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OZET
Doktora Tezi

GOZENEKLI VE KURESEL SILIKA NANO KABUKLARIN
SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE DOKSORUBISIN
SALIM PROFILLERININ INCELENMESI

Zeynep CETINKAYA
Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Malzeme Bilimi ve Miihendisligi Anabilim Dali

Damsman: Prof. Dr. Atilla EVCIN

Bu doktora c¢alismasinda, gozenekli ve kiiresel silika nano kabuklarin (PSNS)
gelistirilmesi, karakterizasyonu ve ila¢g tasima sistemlerinde kullanim potansiyelleri
incelenmistir. Arastirma, Ozellikle antikanser ajani doksorubisinin (DOX) salim
profillerinin optimize edilmesine ve kontrollii ilag salim sistemlerinin tasarimina
odaklanmistir. Sol-jel ve sablon tabanli yontemlerle yedi farklt PSNS formiilasyonu
sentezlenmis, bu siirecte endiistriyel ¢oktiiriilmiis kalsiyum karbonat (PCC) sablon olarak
kullanilmistir. PCC, seyreltik hidroklorik asit (HCI) ile uzaklastirilarak gozenekli ve ici
bos yapilar elde edilmistir. Uretilen nano kabuklar, BET analizi, TEM, XRD, FTIR ve
Zeta potansiyel Ol¢timleri ile karakterize edilmistir. S-4 ve S-7 numarali liriinlerin ylizey
alanlar1 sirasiyla 702.2 m?/g ve 452.2 m?/g olarak belirlenmis, gézenek boyutlar1 ise 7.3

nm ile 10.6 nm arasinda 6l¢iilmiistiir.

Alt1 farkli doksorubisin formiilasyonu hazirlanarak, bu malzemelerin ila¢ yiikleme
kapasiteleri ve in vitro salim profilleri incelenmistir. Salim ¢aligmalari, bazi PSNS
formiilasyonlarinin yaklasik 10 saat boyunca kontrollii DOX salimi1 gerceklestirebildigini
gdstermistir. In vitro DOX salim verilerinin kinetik analizi, salim profillerinin Higuchi ve
Korsmeyer-Peppas modelleriyle uyumlu oldugunu ortaya koymustur. G6zenek boyutlari
ve ylzey oOzelliklerinin ilag tagima kapasitesi iizerinde kritik bir rol oynadigi

gbzlemlenmistir. Ayrica, ekonomik ve ¢evre dostu bir alternatif olarak endiistriyel PCC



kullanimi dikkat ¢ekmistir.

Sonug olarak, gézenekli ve kiiresel silika nano kabuklar, ila¢ tasima sistemleri i¢in umut
vaat eden bir platform olarak degerlendirilmistir. Bu calismada kullanilan sentez
yontemlerinin ekonomik ve Olgeklenebilir oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alisma,
nanoteknoloji tabanli ilag tasima sistemleri ve kanser tedavisi alaninda énemli bir katki

sunmaktadir.

2025, xii + 80 sayfa

Anahtar Kelimeler: Gozenekli nano-kabuklar, Silika, Doksorubisin, Ila¢ dagitimi,
Anti-kanser
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ABSTRACT
Ph.D. Thesis

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF POROUS AND SPHERICAL
SILICA NANO-SHELLS FOR CONTROLLED RELEASE OF DOXORUBICIN

Zeynep CETINKAYA
Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Materials Science and Engineering

Supervisor: Prof. Dr. Atilla EVCIN

The present doctoral research focuses on the development, characterisation, and potential
applications of porous and spherical silica nano-shells (PSNS) in drug delivery systems.
The study specifically aims to optimise the release profiles of the anticancer agent
Doxorubicin (DOX) and to design controlled drug delivery systems. Seven different
PSNS formulations were synthesised using sol-gel and template-based methods,
employing industrially precipitated calcium carbonate (PCC) as the template. The PCC
template was then removed using diluted HCI, resulting in hollow and porous structures.
The synthesized nano-shells were characterized using various techniques, including BET
analysis, TEM, XRD, FTIR, and Zeta potential measurements. The surface areas of the
S-4 and S-7 formulations were found to be 702.2 m?/g and 452.2 m?/g, respectively, with
pore sizes ranging between 7.3 nm and 10.6 nm. Six different DOX formulations were
prepared to evaluate the drug-loading capacities and in vitro release profiles of these
materials. The results of the drug release studies demonstrated that certain PSNS
formulations were capable of achieving sustained DOX release for approximately 10
hours. Kinetic analysis of the in vitro release data indicated that the release profiles were
consistent with the Higuchi and Korsmeyer-Peppas models. It was observed that pore size
and surface properties significantly influenced drug-loading capacity and release kinetics.
Furthermore, the use of industrial PCC as a cost-effective and environmentally friendly

alternative was highlighted.

il



In conclusion, the study demonstrates the significant potential of porous and spherical
silica nano-shells as a platform for drug delivery systems, and the synthesis methods
employed in this study were found to be both economical and scalable. This work
provides a valuable contribution to the fields of nanotechnology-based drug delivery

systems.

2025, xii + 80 pages

Keywords: Porous nano-shells, Silica, Doxorubicin, Drug delivery, Anti-cancer.
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1. GIRIS

Inorganik gdzenekli nanomalzemeler (IPNM'ler), adsorban, fotokatalizor, membran, ilag
tagima sistemi ve yapisal malzemeler olarak malzeme bilimi, tip, kimya vb. alanlarda
genis uygulamalara sahiptir. [IPNM'ler, biyouyumluluk, yiiksek adsorpsiyon kapasitesi,
diisiik toksik etki, genis yiizey alani, yiiksek gozeneklilik ve ¢esitli tiirlerin kontrollii salim
yetenegi gibi listiin 6zellikleri nedeniyle son yillarda terapotik ve goriintiileme tedavileri
icin yogun bir sekilde arastirilmaktadir (Senepati vd. 2018). Mezogozenekli silika
nanoparcaciklart (MSN'ler), IPNM'lerde yeni islevsel malzemelerdir ve bilim
insanlarinin dikkatini su aritimi, katalizorler ve kimya, fizik ve eczacilikta kontrollii ilag
salim1 gibi kullanimlar i¢in ¢cekmistir (Ahmed vd. 2022). MSN'ler, genellikle kuaterner
amonyum tuzlar1 olan sodyum silikatlarin veya tetraetil ortosilikatin (TEOS) bir yiizey
aktif madde reaksiyonu ile sentezlenir. Gozenekliligi saglayan yapiy1 yonlendiren yiizey
aktif madde uzaklagtirildiktan sonra, 200 nm'den kiigiik ¢aplara ve 2 ile 50 nm arasinda
degisen gozenek boyutlarina sahip mikro ve mezogdzenekli nanopartikiiller elde edilir
(Heidari Nia vd. 2021). Son yillarda, terapdtik ajanlart hedeflenen hiicrelere veya
organlara iletmek i¢in ilag tasiyicisi olarak kullanilacak MSN'ler iizerinde yogun

caligmalar ytriitiilmektedir.[Senepati vd. 2018, Bharti vd. 2015]

DOX, ila¢ iletim sistemlerinde yaygin olarak kullanilan etkili antikanser ajanlarindan
biridir. Hizla bdliinen hiicrelerle savasabilen ve hastaligin ilerlemesini yavaglatabilen
DOX, onlarca yildir en popiiler antikanser ilact olarak yaygin olarak kabul gérmiistiir
(Nguyen vd. 2020). Tek basma veya diger kemoterapi ilaglariyla birlikte
kullanilmaktadir. Etki etti§i kanserler tiirleri arasinda noroblastoma, akut
lenfoblastik/miyeloblastik 16semi, mesane, meme, kiiclik hiicreli akciger, tiroid,
yumurtalik, mide ve osteogenik kemik tiimorleri bulunmaktadir (Sritharan ve Sivalingam
2021, Koleini vd. 2019), Kemoterapi ilaglariin dogrudan uygulanmasiyla
karsilagtirildiginda, bir tasiyicida ilag kapsiillenmesi yaygin hale gelmistir. Gelistirilmis
ilag tastyici sistemleri ile hedeflenen ilag dagitimi, yavaglatilmis salim, daha iyi ilag
¢cOziintirligl, azaltilmis toksik yan etkiler, ilag stabilitesi ve gelistirilmis farmakokinetik
ve farmakodinamik ilag 6zellikleri saglamaktadir (Senepati vd. 2018, Montané vd. 2020).

Bu tir dagitim sistemleri i¢in ¢ogunlukla MSN'ler gibi goézenekli nanoyapilar



kullanilmaktadir.

Aragtirmacilar arasinda kalsiyum karbonat (CaCOs) pargaciklarimin sablon olarak
kullanilmasina yonelik ¢alismalar ve ¢ekirdek-kabuk yontemi biiyiik ilgi gormektedir. Bu
calismalarda, ¢esitli CaCO3 formlart mikro tastyici sablon olarak kullanilmistir (Lengert
vd. 2022). Ancak, CaCOs'i sablon olarak kullanan ¢aligmalarin sayisi sinirh
goriinmektedir. Ozellikle, kullanilan CaCOj3'iin boyut ve sekil gibi morfolojik dzellikleri,
liretilen {iriiniin 6zelliklerini biiyiik 6lgiide degistirmektedir. Ornegin, bir ¢aligmada yeni
bir inorganik parcacik sablon yontemi gelistirilmistir. Yontemlerinde, i¢i bos silika
parcaciklar tiretmek icin kiibik sekilli CaCOs sablon olarak kullanilmistir. Cekirdek
olarak CaCOs; kullanim1 disinda, i¢i bos silika pargaciklar1 Stober yontemi kullanilarak
sentezlenmistir. CaCOs'lin uzaklastirilmas: zayif asit asindirma ile gerceklestirilmistir.
Gozenekli yapiy1 olusturan ici bos silika duvarlar yapida stabil kalmistir. Bu yontemin
avantajlari, kalsinasyon gerektirmemesi ve kristal yapmin kimyasal kosullarla kontrol

edilebilmesidir (Fuji vd. 2012).

Bu calismada, PSNS yapilar1 sol-jel yontemi ile sentezlenmistir. Bu amagla gézenek
olusturucu olarak endiistriyel ¢oktiiriilmiis kalsiyum karbonat (PCC) kullanilmistir. PCC
cekirdeklerinin ylizeyleri c¢ekirdek-kabuk yapilar1 olusturmak i¢in amorf SiOz ile
kaplanmistir. PCC sablonlarmin boyutlarina goére belirlenen i¢ ¢aplara sahip igi bos
yapilar olusturmak i¢in dnce PCC kalsinasyonla ve daha sonra seyreltik HCI ¢ozeltisi
kullanilarak uzaklastirilmistir. Bu sekilde gozenekli bir yap1 da elde edilmistir. Elde
edilen malzeme karakterize edildikten sonra DOX yiikleme ve salim c¢alismalari
incelenmistir. Bu caligmada PSNS iiretimindeki yenilikler; laboratuvar ortaminda
sentezlenen CaCOs yerine daha ekonomik olan endiistriyel PCC kullanilmasi, irtinlerden
birinin ilk kez CTAB kullanilmadan iretilmesi ve farklt metodolojiler ve farkl
CTAB/TEOS kompozisyon oranlariyla tretilen PSNS'lerin morfolojisi iizerindeki

etkilerinin incelenmesidir.



2. LITERATUR BILGILERI

2.1 Nanomalzemeler ve Uygulamalari

Boyutlar1 1 ile 100 nanometre arasinda degisen nanomalzemeler, genis ylizey alani,
manyetizma, kuantum etkileri, listlin termal ve elektrik iletkenlikleri gibi bir¢ok benzersiz
ozellik sergilemektedir. Bu 6zellikler, nanomalzemelerin ¢esitli uygulamalar i¢in 6nemli
bir potansiyel tagimasini saglamaktadir. Bu malzemelerin sentezi, karakterizasyonu ve
uygulamalari, tip, ¢evre bilimi ve malzeme miihendisligi gibi alanlarda ilerlemelerin
temelini olusturan kritik arastirma alanlaridir. Nanomalzemelerin ¢esitliligi, her biri farkli
ozellikler sergileyen metalik nanopartikiiller, karbon bazli nanomalzemeler ve kompozit
malzemeleri icermekte olup, ¢esitli sentez yontemleriyle bu 6zellikler istenilen sekilde

uyarlanabilmektedir.

Nanomalzemelerde sentez yonteminin se¢imi, kristallik, yiizey alan1 ve reaktivite gibi
ozellikleri tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olup, malzemelerin hedeflenen uygulamalarda
kullanilabilirligi agisindan kritik rol oynamaktadir. Nanomalzemelerin sentezi genel
olarak yukaridan asagiya ve asagidan yukariya olmak iizere iki ana yaklasima ayrilabilir.
Yukaridan asagiya yontemler, litografi ve lazer ablasyonu gibi tekniklerle daha biiyiik
malzemelerin nano Olgekli parcaciklara doniistiiriilmesini igerir. Asagidan yukariya
yaklasimlar ise, atomlar veya molekiiller gibi daha kii¢iik birimlerin bir araya
getirilmesiyle nanomalzemelerin olusturulmasini saglar ve bu siireglerde kimyasal buhar
biriktirme (CVD), sol-jel islemleri ve hidrotermal sentez gibi yontemler kullanilir (Baig

vd. 2021).

One ¢ikan tekniklerden biri siiperkritik karbondioksit kullanimidir. Bu yéntem, boyut ve
morfolojisi kontrol edilen nanomalzemelerin sentezini kolaylastirmaktadir. Su vd.
(2021), stiperkritik sivilarin ¢oziiniirliigiinii artirarak ortaya ¢ikan nanomalzemelerin
homojenligini iyilestirdigini ve bu yoOntemin hassas malzeme Ozellikleri gerektiren
uygulamalar i¢in 6nemli oldugunu vurgulamaktadir. Bu yontem, nano-titanyum dioksit
iretiminde basariyla kullanilmis olup, siiperkritik sivi tekniklerinin nanomalzeme

sentezinde etkili oldugunu gostermektedir. Ayrica lazer sentezi, nanomalzemelerin hizl



ve Olceklenebilir iiretimi i¢in umut verici bir teknik olarak ortaya ¢ikmis olup, bu
yontemle malzemelerin 6zellikleri iizerinde hassas kontrol saglanabilmektedir

(Boutinguiza vd. 2022).

Stiperkritik sivi  yontemlerine ek olarak ligand destekli faz mihendisligi,
nanomalzemelerin ylizey Ozelliklerini degistirme kabiliyeti nedeniyle dikkat
cekmektedir. Yun vd. (2023), Ozenle tasarlanmis ligandlarla yapilan yiizey
islevsellestirmenin, 6zellikle kataliz ve ila¢ tasima gibi cesitli uygulamalar i¢in uygun
hale getirerek, alisilmadik fazdaki nanomalzemelerin kararliligini ve performansini
artirabilecegini tartismaktadir. Bu yaklasim, nanomalzemelerin belirli performans
kriterlerini karsilayacak sekilde 6zellestirilmesine olanak taniyarak kullanim alanlarini

genisletmektedir.

Ayrica, nanomalzemelerin yesil sentezi, bitki ve mikrobiyal yaklasimlar kullanilarak
stirdiiriilebilir bir alternatif olarak ilgi gérmektedir. Bu biyojenik siirecler, nanomalzeme
tiretimiyle ilgili gevresel etkiyi azaltmakla kalmayip, biyolojik onciillerden elde edilen
benzersiz Ozelliklere sahip malzemeler sunmaktadir (Alsaiari vd. 2023, Boedicker vd.
2018). Bu yesil yontemlerin kesfi, cevresel etkiyi en aza indirirken bilimsel yenilikleri

ilerletme amaciyla kiiresel siirdiiriilebilirlik ¢cabalariyla uyum gostermektedir.

Biyolojik kaynaklardan elde edilen nanokompozitlerin gelistirilmesi, stirdiiriilebilir
malzemeler i¢in yeni alanlar agmistir. Ates vd. (2020), yenilenebilir kaynaklardan elde
edilen nanokompozitlerin kimyasal yapis1 ve gelismis uygulamalarini gézden gecirmekte
ve bu malzemelerin biyolojik olarak parcalanabilirlik ve cevresel etki agisindan
geleneksel malzemelere gore avantaj sagladigimi belirtmektedir. Siirdiirtilebilir
nanomalzemelere gecis, kaynak tiiketimi ve ¢evresel bozulmayla ilgili kiiresel sorunlari

ele almak ac¢isindan kritik 6neme sahiptir.

Dis uyaranlara yanit verebilen akilli nanomalzemelerin gelistirilmesi, nanoteknolojideki
diger onemli bir ilerlemeyi temsil etmektedir. Yang vd. (2022), ilag tasima, biyosensorler
ve tibbi goriintiileme alanlarinda tasarlanan bu malzemeler iizerine kapsamli bir inceleme

sunmaktadir. Yazarlar, bu nanomalzemelerin g¢evresel degisimlere yanit verebilme



yeteneginin, Ozellikle hedefe yonelik ila¢ tasima sistemlerinde daha etkili tedavi
stratejilerine yol agabilecegini vurgulamaktadir. Ancak, bu malzemelerin genis 6l¢ekli

klinik kullanim i¢in sentezlerinin dlgeklendirilmesi hala bir zorluk olarak durmaktadir.

Grafen ve karbon nanotiipler gibi karbon bazli nanomalzemeler, {istiin mekanik, termal
ve elektriksel ozellikleri nedeniyle biiytlik ilgi gérmektedir. Scida vd. (2011), bu
malzemelerin analitik kimyada 6nemli bir rol oynadigin1 ve biyolojik sistemlerle olan
benzersiz etkilesimlerinin, daha 1iyi tespit ve analiz i¢in kullanilabilecegini
vurgulamaktadir. Karbon nanomalzemelerinin c¢esitli analizlerle stabil kompleksler
olusturabilme kabiliyeti, onlart biyosensor uygulamalarinda degerli araglar haline

getirmektedir.

Optik olarak aktif nanomalzemeler Ozellikle karbon bazli olanlar, biyosensor
uygulamalarinda umut verici sonuglar gostermektedir. Kumar vd. (2023), bu
malzemelerin biyosensdrlerin hassasiyetini ve biyouyumlulugunu artirarak diisiik
konsantrasyonlardaki biyomolekiillerin tespitine uygun hale geldigini tartigmaktadir.
Optik olarak aktif nanomalzemelerin biyosensor platformlarina entegrasyonu, tibbi teshis

ve ¢evresel izleme alanlarinda 6nemli ilerlemelere yol acabilir.

Fotoliiminesan 0zellikleriyle bilinen silikon nanomalzemeler, biyogoriintiileme ve
biyosensor uygulamalart i¢in kapsamli bir sekilde arastirilmistir. Peng vd. (2014),
biyolojik sistemlerin uzun siireli gorsellestirilmesi i¢in ideal olan silikon
nanopartikiillerinin giiclii floresans ve saglam fotostabilite 6zelliklerini vurgulamaktadir.
Bu malzemelerin kanser terapisi ve tanisindaki uygulamalari, kisisellestirilmis tipta

silikon nanomalzemelerin potansiyelini ortaya koymaktadir.

Nanomalzemelerin biyolojik sistemlerle etkilesimi, 6zellikle nanotip alaninda 6nemli bir
arastirma alanidir. Zhang vd. (2012), nanomalzemelerin hedefe yonelik ila¢ tasima ve
goriintiileme uygulamalart i¢in nasil kullanilabilecegini ve biyolojik sistemlerle
etkilesimlerinin giivenlik ve etkinlik agisindan 6nemini vurgulamaktadir. Bu etkilesimin
anlasilmasi, nanoteknolojinin klinik uygulamalara basarili bir sekilde aktarilmasi i¢in

Onem tagimaktadir.



Sonu¢ olarak, nanomalzemeler benzersiz Ozellikleri ve genis uygulama alanlari ile
dinamik ve hizla gelisen bir arastirma alanini temsil etmektedir. Sentez teknikleri,
karakterizasyon yontemleri ve uygulama alanlar1 arasindaki etkilesim, nanoteknolojinin
karmasikligin1 ve potansiyelini ortaya koymaktadir. Bu alanda siiregelen aragtirmalar ve
yenilikler, nanomalzemelerin tam potansiyelinin aciga ¢ikarilmasi agisindan biiyiik 6nem
tasimakta olup, teknoloji, tip ve cevresel siirdiiriilebilirlikte ilerlemelerin yolunu

agmaktadir.

2.1.1 Nanomalzemelerin Ila¢ Tasiyic1 Sistemlerde Kullaninm

flag tasima sistemleri (DDS), terapdtik ajanlar1 viicuttaki belirli bolgelere tasimak ve
istenen farmakolojik etkiyi kontrolli bir sekilde saglamak {izere tasarlanmis
mekanizmalardir. Herhangi bir DDS’nin temel amaci, ilact viicudun dogru bolgesine
dogru zamanda ulastirarak, optimal terapotik diizeyi hizlica saglamaktir. Ozellikle uzun
stireli tedavi gerektiren kronik hastaliklarda etkiyi artirirken toksisiteyi azaltmak

acisindan DDS’leri avantajli hale getirmektedir (Chaudhary vd. 2022, Muthangi 2023).

Geleneksel ilag¢ tasima yontemlerinde, dolasimdaki ilag seviyelerindeki degiskenlik, sik
doz gereksinimleri ve doza bagh yan etkiler gibi zorluklarla karsilasilmaktadir. Bu
zorluklar1 asmak i¢in kontrollii ve siirdiiriilebilir ila¢ salimina odaklanan DDS'ler
gelistirilmistir (Sharma vd. 2017). Ilag tasima sistemlerinin evrimi, geleneksel
yontemlerin sinirlamalarin1 asma ihtiyaciyla ortaya ¢ikmis, biyoyararlanimi artiran,
belirli dokular1 hedefleyen ve hasta tedavi uyumunu gelistiren yenilik¢i sistemlerin
gelistirilmesine yol a¢cmistir. DDS'nin tasarimi, ilacin fizikokimyasal o6zellikleri,
uygulanacak yol ve terapdtik hedefler dogrultusunda sekillenmektedir. Ilacin
¢cOzlinlirligl, stabilitesi, farmakokinetik ve farmakodinamik profilleri gibi faktorler en
uygun DDS'nin sec¢imini etkilemektedir (Pund vd. 2021). Bu sistemler, ilaclar1 belirli
dokulara veya hiicrelere yonlendirerek sagliklt dokularin ilagla temasini azaltmakta ve
yan etkileri minimize etmektedir (Jambhulkar 2023). Ornegin Sharma vd. (2017) aktif
bilesenin siirekli salimini saglayarak gastrointestinal tahrisi ve sistemik toksisiteyi en aza
indiren biyobozunur polimer mikrokiireciklerin kontrollii salim sistemlerinde yaygin

olarak kullanilacagini vurgulamaktadir (Sharma vd. 2017).



Son yillarda ilag tagima sistemleri modern farmakoterapinin ayrilmaz bir parcasi haline
gelmis olup, terapotik ajanlarin etkili ve gilivenli bir sekilde uygulanmasint miimkiin
kilmaktadir. Arastirmalar ilerledikge, farkli tibbi alanlarda tedavi yaklasimlarii kokten
degistirme potansiyeline sahip yeni ilag tasima sistemleri tizerindeki ¢alismalar 6nemini

koruyacaktir.

Nanomalzemeler genel olarak organik, inorganik ve hibrit nanomalzemeler olarak
siniflandirilmaktadir. Her bir nanomalzeme c¢esidi ilag tasima uygulamalarina gore
uyarlanabilen kendine 6zgii dzelliklere sahiptir. Ornegin, lipozomlar ve dendrimerler gibi
organik nanomalzemeler biyouyumluluklari ve genis yelpazede tedavi ajanlarini kapsama
yetenekleri ile bilinirken, silika ve altin nanoparcaciklar1 gibi inorganik nanomalzemeler,
stabilite ve kontrollii salim mekanizmalarinda avantaj saglamaktadir (Tang vd. 2021, Xu

2024).
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Sekil 2.1 Nano 6lgekli ilag dagitim sistemi platformlarinin sematik gosterimleri (Bawa 2016).

Nanomalzemelerin ilag tasima konusundaki temel avantajlarindan biri kan-beyin bariyeri
(BBB) gibi biyolojik engelleri asma yetenegidir. Bircok tedavi ajan1i bu bariyeri
gecemeyerek norolojik hastaliklarin  tedavisinde zorluklara neden olmaktadir.
Nanotastyicilar, BBB'yi asarak merkezi sinir sistemine ila¢ taginmasini saglamak igin

belirli ylizey modifikasyonlar ile tasarlanabilirken (Chatterjee 2023, Tang vd. 2021) bu



ozellik, beyin tiimoérleri ve norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde biiyiik umut

vadetmektedir.

Nanomalzemelerin ¢ok islevli yapisi, aym platformda birden fazla terapotik ajanin
taginmasini saglayarak "teranostik" olarak bilinen bir kavrami miimkiin kilmaktadir. Bu
yaklagim, teshis ve tedavi 6zelliklerini birlestirerek ilaglarin taginmasi sirasinda tedavi
etkinliginin gercek zamanl olarak izlenmesini saglamaktadir (Vashist vd. 2020, Srinath
2023). Ornegin, nanopargaciklar goriintiileme ajanlartyla birlestirilerek ilag dagiliminin
ve salimmin in vivo olarak goriintiilenmesini saglarken, tasinan terapdtiklerin
farmakokinetigine iliskin degerli bilgilerini sunar (De vd. 2018, Zhang 2023). Bu,
onkolojide, 6zellikle tiimor hiicrelerinin hassas hedeflemesi gereken durumlarda biiyiik

fayda saglamaktadir.

Ayrica, nanomalzemelerin biyouyumlulugu, ilag tasima uygulamalarinda kritik bir
Ooneme sahiptir. Nanomalzemelerin biyolojik sistemlerle etkilesimi, farmakokinetiklerini
ve terapOtik etkinliklerini 6nemli Olciide etkileyebilmektedir. Sitotoksisiteyi en aza
indirirken ila¢ tasima verimliligini en {ist diizeye ¢ikaran nanotasiyicilarin tasarlanmasi
gerekmektedir. Yiizey modifikasyonu tekniklerindeki son ilerlemeler, bagisiklik
sisteminden kagabilen ve kan dolasiminda daha uzun siire kalabilen biyouyumlu

nanomalzemelerin gelistirilmesini saglamistir (Moros vd. 2013, Zhu vd. 2012).

[lag dagitim sistemlerindeki nanomalzemeler etkinliklerini engelleyebilecek cesitli
dezavantajlarda tasimaktadir. Onemli sorunlardan biri bazi nano tasiyicilarin kimyasal
karasizligidir. Bu durum, kapsiillenmis ilaglarin hedef bdlgelerine ulasmadan once
bozulmasidir (Santos vd. 2020). Ayrica, bir¢ok nano tasiyict sulu ortamlarda zayif
¢Oziiniirlik gostermesi nedeniyle biyoyararlanimi ve terapdtik etkinlikleri smirh
kalmaktadir (Yu vd 2023). Ornegin, kurkumin gibi baz1 bilesiklerin diisiik ¢oziiniirliigii,
bu bilesiklerin dagitimin1 artirmak i¢in 6zel formiilasyonlarin gelistirilmesini

gerektirmektedir (Chen vd. 2020).

Ayrica bazi nano tasiyicilar saglikli dokulari yanlislikla etkileyebilmektedir. Bu nedenle

hedef dis1 etkiler ve sitotoksisite potansiyeli bir endise kaynagi olmaya devam etmektedir



(Santos vd. 2020). Bu nanomalzemelerin klinik uygulamalar i¢in sentezlenmesi ve
6l¢eklendirilmesi tam olarak bilinememektedir. Bircok formiilasyon hala laboratuvar

ortamlarinda gelistirilmektedir (Yang vd. 2022).

Son olarak ilaglarin nano tasiyicilardan salim kinetigindeki degiskenlik tutarsiz terapotik
sonuclara yol agarak dozaj rejimlerini karmasik hale getirebilmektedir (Weng vd. 2022).
Ozetle, nanomalzemeler ila¢ dagitimim iyilestirme potansiyeline sahip olsa da klinik
uygulamalarda tam potansiyellerini gerceklestirebilmeleri icin stabilite, ¢oziiniirliik ve

giivenlik konularindaki sinirlamalarin ele alinmas1 gerekmektedir.

Sonug olarak, nanomalzemelerin ilag tasima sistemlerinde kullanimi, terapotik tasimada
uzun siiredir karsilasilan zorluklara yenilik¢i ¢oziimler sunarak tip alaninda 6nemli bir
devrim yaratmistir. Bu malzemelerin essiz Ozellikleri, gelismis hedefleme, kontrollii
salim ve ¢ok islevsellik gibi avantajlar saglamasi onlar1 6zellikle kanser ve ndrolojik
hastaliklarin tedavisinde degerli araglar haline getirmektedir. Nanomalzemeler, hedefe
yonelik tedavi imkani sunarak ilacin etkisini artirirken yan etkileri azaltma potansiyeline
de sahiptir. Bodylece, nanomalzemelerin sundugu firsatlar, gelecekteki tedavi

yaklagimlarii koklii bir sekilde dontistiirme potansiyeline sahiptir.

2.2 Gozenekli ve Kiiresel Nanoyapilar

Gozenekli ve kiiresel nanoyapilar, benzersiz 6zellikleri ve c¢esitli uygulamalar ile
karakterize edilen nanoteknolojide Onemli bir arastirma alanimi temsil etmektedir.
Gozenekli nanoyapilar, belirli bir gdozenek boyutuna ve yliksek ylizey alanina sahip
malzemelerdir. Kiiresel nanoyapilar ise geometrik olarak diizgiin bir kiiresel sekle sahip
nanometre boyutundaki yapilardir. Yiiksek yiizey alani, ayarlanabilir gozeneklilik ve
cesitli morfolojik yapilariyla kataliz, biyomedikal uygulamalar, enerji depolama ve
cevresel aritma gibi alanlarda yaygin olarak kullanilabilecek ¢ok yonlii

nanomalzemelerdir.

Gozenekli yapilari, molekiillerin gegisini kolaylagtirarak ve etkilesim alanini arttirarak
reaktiviteyi iyilestirirken, yliksek yiizey alani/hacim orami ise daha fazla aktif bolge

sunarak kimyasal reaksiyonlar ve madde depolama stireglerinde verim saglamaktadir (Li



vd. 2022, Liang vd. 2015). Mezogo6zenekli i¢i bos kiireler, ¢ekirdek-i¢ci bos kabuk
yapilari, hiyerarsik gdzenekli yapilar ve 2 boyutlu gozenekli nano tabakalar gibi farkli
yapi tlrleri belirli islevlere gore optimize edilebilirken, liretim yontemleri nanoyapilarin

ozelliklerini etkileyerek onlar1 ¢esitli endiistriyel ve bilimsel uygulamalar i¢in ideal hale

getirmektedir (Du ve He 2011, Dong vd. 2018, Peng vd. 2017).

Mezogozenekli yapilar, tedavi rejimlerinin etkinligini artiran ve kontrollii bir sekilde
salinabilen terapétik ajanlarin kapsiillenmesine olanak tanimaktadir. Croissant vd.
(2018), ¢ok islevli nanomalzemelerin tasariminin biyo-goriintileme ve terapotik
uygulamalarda 6nemli ilerlemelere yol acabilecegini belirterek, bu nanopartikiillerin
fizikokimyasal Ozelliklerinin belirli biyomedikal kullanimlar i¢in uyarlanmasinin

Oonemini vurgulamaktadir.

Bir¢ok gozenekli nanomalzeme, Ozellikle karbon veya soy metale dayali olanlar,
elektrokimyasal sensorler ve enerji depolama cihazlari i¢in 6nem tasiyan yiiksek elektrik
iletkenligine sahiptir. Ornegin gdzenekli grafen malzemeler, benzersiz yiizey yapilari
sayesinde yiiksek performansh elektrokimyasal enerji depolama potansiyelleriyle 6ne

ctkmaktadir (Zhu vd. 2015, Peng vd. 2017).

Ayrica gdzenekli nanoyapilarin benzersiz ozellikleri, onlar1 katalitik uygulamalar i¢in
ideal adaylar yapmaktadir. Yiiksek yiizey alanlar1 ve ylizey kimyasini modifiye etme
yetenekleri gelismis katalitik aktivite saglarken, onlari ¢esitli kimyasal reaksiyonlar i¢in

uygun hale getirmektedir (Liang vd. 2015, Zhu vd. 2015).

Cevresel uygulamalarda ise gozenekli nanomalzemeler, kirleticileri etkili bir sekilde
adsorbe etme kapasiteleri sayesinde su aritma ve gaz ayirma islemlerinde
kullanilmaktadir. Bu alanda yapisal 6zellikleri, segici adsorpsiyon ve gelismis filtrasyon

stireclerinin gergeklestirilmesine olanak tanimaktadir (Peng vd. 2017).
Gozenekli ve kiiresel nanoyapilar, {istiin 6zellikleri ve genis uygulama yelpazelerine

ragmen bazi dnemli smirlamalara sahiptir. Ozellikle, gelismis sentez ydntemlerinin

maliyetli olmasi, bu nanoyapilarin ticari 6l¢ekli liretimini zorlastirmaktadir. Bunun yani
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sira, yiksek sicaklik ve agresif kimyasal ortamlar gibi zorlu kosullarda kararliliklarini
koruyamamalari, uzun vadeli kullanim agisindan 6nemli bir dezavantajdir. Ayrica,
katalizor veya adsorban olarak kullanilan bu nanoyapilarin geri kazanimi ve yeniden
kullanimi hem ekonomik hem de teknik zorluklar igermektedir. Bu tiir sorunlar,
nanoyapilarin pratik uygulamalarinda daha genis ¢apta kullanilabilirligini sinirlayan

faktorler arasinda yer almaktadir (Tang vd. 2015, Zhao vd. 2004).

Sonu¢ olarak gozenekli ve kiiresel nanoyapilar, biyomedikal alanlardan enerji
depolamaya ve ¢evresel iyilestirmeye kadar pek ¢ok farkli uygulama i¢in son derece ¢ok
yonlii malzemeler sunmaktadir. Bu nanoyapilarin farkli yapilari ve iiretim yontemleri
sayesinde Ozelliklerini ihtiyaca gore degistirebilme yetenekleri, onlar ileri teknoloji

alanlarinda daha kullanisli ve degerli hale getirmektedir.

2.2.1 Gézenekli ve Kiiresel Silika Yapilar: ve Ozellikleri

Silika yiiksek stabiliteye ve yliksek mekanik dayanima sahip amorf bir malzemedir.
Hidrofiliktir ve ylizeyindeki silanol gruplarinin (-Si-OH) varlig1 sayesinde ardisik
islevsellestirmeler kolayca uygulanabilmektedir (Altavilla ve Ciliberto 2011). Gdzenekli
ve kiiresel silika yapilari, benzersiz ozellikleri ve ¢ok yonlii uygulamalari nedeniyle
malzeme biliminde Onemli bir arastirma alani olusturmaktadir. Bu yapilar silisyum
dioksit (Si02) bilesiginden meydana gelmektedir. Ayrica nemli bir bosluk hacmine sahip
ve bu sayede ylizey alanini arttirarak adsorpsiyon ve kataliz gibi etkilesimleri
kolaylastiran malzemelerdir. Kiiresel silika yapilari, sekli ve boyut dagiliminin homojen
olmasindan dolay1 ilag tasima, kataliz ve filtrasyon gibi uygulamalarda avantaj

saglamaktadir.

Gozenekli ve kiiresel silika, esas olarak silika yapisindaki silikon iyonlar1 ve oksijen
atomlarindan olusan ii¢ boyutlu bir agdan meydana gelmektedir. Silikanin temel birimi,
her bir silikon atomunun dort oksijen atomu ile ¢evrili oldugu SiO4 tetrahedronudur. Bu
tetrahedronlar farkli yapilar olusturacak sekilde birbirine baglanabilmektedir

(Swindlehurst 2014).
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Gozenekli silika yapilarinin gelistirilmesi, 1990'larin baslarina kadar dayanabilmektedir.
Bu donemde arastirmacilar, mezoporoz silika malzemelerinin sentezini incelemeye
baslamislardir. Ornegin Mobil Oil Corporation tarafindan gergeklestirilen onemli bir
calisma MCM-41'in kesfine yol agmistir. MCM-41, altigen bir gozenek yapisina sahip
mesoporoz silika malzemesidir ve 1990'larin basinda, cetiltrimetilamonyum bromiir
(CTAB) gibi ylizey aktif maddelerin yardimiyla sentezlenmistir. Bu kesif, 6zellestirilmis
porozite ve diizenli yapilar1 sayesinde silika malzemelerinin tasariminda yeni olanaklar

saglamis nanoteknoloji gibi yaygin uygulamalarda yer bulmustur (Prasomsri vd. 2015).

bos mezogozenekli Kiireler
Kiiresel silika mikro/nanomalzemeler

¢ekirdek icinde (bos
O gozenekli kabuk) kiireler
bos kiireler ¢oklu giozenekli kabuklara sahip
— — bos Kiireler

kati (I;i)i reler §\\\\\‘W/ff/¢

| radyal gozenekli kiireler
mezogozenekli Kiireler

(b)

7

00

O
%00%00 iyerarsik gozeneklere sahip
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©

Sekil 2.2 Kiiresel silika mikro/nanomalzemelerin zamanla yapisal degisimi. Tek seviyeli yapiya
sahip birinci nesil kat1 silika kiireler(a), ikinci nesil i¢i bos silika kiireler ve iki seviyeli
yapiya sahip mezogozenekli silika kiireler (b), i¢i bos mezogozenekli kiireler, ¢ekirdek
iginde (i¢i bos gozenekli kabuk) kiireler, coklu gézenekli kabuklu i¢i bos kiireler ve
hiyerarsik olarak gdzenekli kiireler dahil olmak iizere ¢ok seviyeli (hiyerarsik) yapilara
sahip {iglincii nesil silika kiireler (c) (Du ve He 2011).

Silika nanokabuklar, i¢i bos kiiresel veya elipsoidal yapilariyla karakterize edilen
nanoyapilt bir malzeme sinifidir. Silika nanokabuklarin kiiresel yapisi, yiiksek ylizey
alani/hacim orani saglayarak reaktivitelerini ve ¢evreleriyle olan etkilesimlerini artirmada
kritik bir rol oynamaktadir. Bu nanokabuklar, genellikle 100 nm'den birka¢ mikrometre
capa kadar degisen boyutlarda sentezlenebilmekte ve uygulama alanlarinda esneklik

saglamaktadir (Martinez vd. 2010).
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Silika nano kabuklar, i¢ci bos kiiresel morfolojilerinin yam1 sira goézenekli yapi
ozellikleriyle de dikkat cekmektedir. Bu gézenekli yapi, silika matrisinde birbirine bagl
bosluklarin varlig1 ile tanimlanmakta olup, sentez siireci sirasinda kontrollii bir sekilde
diizenlenebilmektedir. G6zenek boyutu ve dagilimi, sentez parametrelerine bagli olarak
optimize edilebilmektedir. McHale vd. (2010) calismasinda, organosilika nano
kabuklarinin sentezi sirasinda ince silika ¢apraz baglamalarin eklenmesinin, gézenekli ag
boyunca misafir molekiillerin tasinmasini kolaylastirdigi ve yapisal kararlilig1 artirdigi
ortaya konulmustur. G6zenekliligin bu sekilde 6zellestirilebilmesi, terapdtik ajanlarin
kapsiillenmesi ve kontrollii salimin1 gerektiren uygulamalar agisindan biiyiik 6neme

sahiptir.

Gozenekli ve kiiresel silika nano kabuklarin baslica 6zellikleri sunlardir:

e Gozenek Yapist: Silika nano kabuklar, gozenekli matrisleri sayesinde yiiksek yiizey
alanina sahiptir. Bu yapi, molekiillerin adsorpsiyonu ve taginimini kolaylastirir.
Zhang ve Akins'e (2012) gore mezogdzenekli silika nano kabuklarin sentezi ¢esitli
yontemlerle elde edilebilir ve bu da belirli uygulamalara uyarlanabilen yapilarla
sonuglanir. Nano kabuklar i¢inde birbirine bagh gbézeneklerin varligi, molekiilleri
yakalama ve serbest birakma kabiliyetlerini artirarak onlar 6zellikle ilag dagitim

sistemlerinde kullanigh hale getirmektedir.

e Ayarlanabilir Gozenek Boyutu: Go6zenekli silika nano kabuklarin dikkat cekici
oOzelliklerinden biri de sentez islemi sirasinda gézenek boyutunu ayarlayabilmeleridir.
Bu ayarlanabilirlik, aragtirmacilarin gézenek boyutunu (6rnegin 2-50 nm arasinda) ve
dagilimini kontrol ederek nano kabuklar1 belirli uygulamalar i¢in optimize etmelerine
olanak tanimaktadir (Shin vd. 2022). Bu gozenek boyutu araligi, hedeflenen
molekiillerin boyutuna bagli olarak kontrollii bir sekilde salinabilen gesitli terapdtik
ajanlarin kapstillenmesini saglamaktadir. Ayarlanabilir gézenek boyutu, reaktanlarin
boyutlariin degisebilecegi kataliz gibi uygulamalarda ©nemli bir avantaj
saglamaktadir. G6zenek boyutunun optimize edilmesi, belirli reaktanlar icin silika

nano kabuklarinin adsorpsiyon kapasitesini ve seciciligini arttirmalarina olanak
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tanimaktadir. Bu 6zellik, reaksiyon katalitik silire¢lerin verimliligini artirmada kritik

bir rol oynamaktadir (Tang vd. 2012)

Yiiksek Porozite: %30 ile %70 arasinda degisen yliksek gozeneklilik seviyeleri, silika
nano kabuklarmin mekanik oOzelliklerini ve islevselliklerini 6nemli 0Olcilide
etkilemektedir. Zhou vd. (2010) gozeneklilik ve gbézenek boyutunun, silika
nanokabuklar da dahil olmak {izere gdzenekli seramiklerin mukavemetini etkileyen
kritik faktdrler oldugunu vurgulamiglardir. Gozenekliligin artmastyla birlikte, basing
dayaniminin genellikle azaldigi gozlemlenmektedir. Bu iliski, ozellikle yapisal
stabilitenin kritik oldugu uygulamalarda, go6zeneklilik ve mekanik biitiinliik

arasindaki dengenin saglanmasinin dnemini ortaya koymaktadir.

Mekanik Ozellikler: Gozenek yapist ayn1 zamanda nano kabuklarin mekanik
Ozelliklerinde de onemli bir rol oynamaktadir. Liberman vd. (2014) silika nano
kabuklarin boyutlar1 nedeniyle intratiimoral veya intramiiskiiler enjeksiyonlar
sirasinda enjeksiyon bolgesinde lokalize kalabilecegini, daha kiigiik molekiillerin ise
enjeksiyon bolgesinden yayilabilecegini belirtmistir. Bu 6zellik, terapotik ajanlarin
istenen etki bolgesinde lokalize kalmasini saglayarak tedavi etkinligini artirdigi i¢in
hedefli ila¢ dagitiminda avantajlidir (Liberman vd. 2014). Dayaniklilik, silika nano
kabuklarin ¢esitli ortamlardaki uzun vadeli performansiyla ilgilidir. Silika nano
kabuklarin kaplamalara dahil edilmesi, asinmaya ve cevresel bozulmaya karsi
direnglerini artirarak onlar1 zorlu kosullardaki uygulamalar i¢in uygun hale

getirmektedir (Wang vd. 2021).

Optik Ozellikler: Gézenekli ve kiiresel silika nano kabuklarin optik ayarlanabilirligi,
biyomedikal goriintiileme, ila¢ dagitimi ve algilama gibi g¢esitli alanlardaki
uygulanabilirliklerini arttiran kritik bir 6zelliktir. Bu ayarlanabilirlik, 6ncelikle nano
kabuklarin boyutlari, sekilleri ve bilesimlerinde kullanilan malzemeler gibi yapisal
parametrelerden etkilenmektedir. Nano kabuklarin optik 6zelliklerinin kontrol
edilebilmesi, fotonik ve nanotip gibi 6zel uygulamalara imkan tanimaktadir. G6zenek
boyutunun kiigiilmesi, 151k saciliminin artmasina yol agarken, daha biiyiik gézenekler,

malzemenin emilim 6zelliklerini iyilestirebilir (Kallaru ve Liu 2016).

14



2.2.2 Gozenekli ve Kiiresel Silika Nano Kabuklarin Tibbi Uygulamalarda
Avantajlan

Gozenekli ve kiiresel silika nano kabuklar, benzersiz yapisal 6zellikleri ve fonksiyonel
cok yonliiliikleri sayesinde ¢esitli tibbi uygulamalarda 6nemli materyaller olarak kabul
edilmektedir. I¢i bos yapilar1 ve genis yiizey alanlari ile karakterize edilen bu nano
kabuklar, ila¢ taginimi, goriintiilleme ve terapdtik miidahaleler igin tibbi uygulamalarda

etkili bir platform sunmaktadir.

Gozenekli silika nano kabuklarin temel avantajlarindan biri, ¢ok islevli ilag tastyicilari
olarak kullanilabilmeleridir. Hiyerarsik gozenekli yapilari, terapdtik ajanlarin
kapsiillenmesini miimkiin kilmakta ve belirli klinik ihtiyaglara gore ozellestirilebilen
kontrollii ilag salim profilleri sunmaktadir. Bu 6zellik, yilikleme kapasitesini artirmanin
yani sira kontrolli salim profillerine olanak taniyarak sistemik toksisiteyi en aza
indirirken terapdtik etkinligi maksimize etmek i¢in gereklidir (Zhang ve Akins 2012).
Ayrica, silika nano kabuklarin yiizeyine hedefleme ligandlarinin eklenmesi, bu nano
tastyicilarin kanser hiicreleri tarafindan secici olarak alinmasini kolaylastirir ve taginan
ajanlarin terapotik indeksini iyilestirir. Ornegin, demir katkili silika nano kabuklarin,
katkisiz olanlara kiyasla kanser hiicreleri tarafindan belirgin sekilde daha yiiksek oranda
alindig1 gosterilmis ve katkilama yonteminin bu nano tastyicilarin hedefleme etkinligini

artirabilecegi belirtilmistir (Mitchell vd. 2014).

[lag tasinimimin yan1 sira, gézenekli silika nano kabuklar fototermal terapi gibi gelismis
tedavi yontemlerinde de kullanilmaktadir. Carpin vd. (2010), altin nano kabuklarin
trastuzumab direncli meme kanseri hiicrelerinin fototermal ablasyonunda etkili oldugunu
gostermistir. Bu yOntem, nano kabuklarin 15181 1siya doniistiirebilme kapasitesinden
yararlanarak kanser hiicrelerini segici bir sekilde yok etmekte, ayn1 zamanda ¢evredeki
saglikli dokular1 korumaktadir. Bunun yani sira, nano kabuklarin fototermal terapi ile
kemoterapi gibi geleneksel tedavilerin kombinasyonu, sinerjik etkiler saglayarak genel

terapotik etkinligi artirmaktadir.

Gozenekli silika nano kabuklarin temel avantajlarindan biri de, ultrason ve gama

goriintiileme gibi modalitelerde etkili kontrast ajanlar1 olarak hizmet edebilmeleridir.
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Aragtirmalar, gazla doldurulmus daha biiylik silika nano kabuklarin, daha kiigiik
partikiillere kiyasla Onemli Ol¢iide daha fazla ultrason kontrasti olusturdugunu
gostermistir. Bu durum, oOzellikle sabit ultrason kontrast belirtegleri gerektiren
uygulamalar i¢in kritik 6neme sahiptir; ¢iinkii daha biiyiik partikiiller implantasyon
bolgesinden kagis olasiligin1  azaltarak gorlintileme tekniklerinin  dogrulugunu
artirmaktadir (Liberman vd. 2013). Qian vd. (2015), 100 nm altinda olan boyut
araligindaki nanopartikiillerin biyolojik dokulara kolayca niifuz edebildigini ve bu
nedenle tibbi goriintiilemede kontrast ajanlar1 olarak ideal adaylar oldugunu bildirmistir.
Bu boyut avantaji, biyo-dagilimin ve hiicresel alimin iyilestirilmesini saglayarak

goriintiileme tekniklerinin etkinliginde kritik bir rol oynamaktadir.

Ayrica, hiyerarsik mezoporlu silika nano partikiiller, hem tanisal hem de terapdtik
uygulamalarda genis bir kullanim potansiyeline sahiptir. Du ve He (2011), bu
nanopartikiillerin ~ floresan, manyetik ve terapdtik Ozellikler kazandirilarak
tasarlanabilecegini ve bu sayede hedefe yonelik ila¢ taginimi ve hiicresel etiketleme gibi
uygulamalarda kullanilabilecegini belirtmistir. Bu cok islevsellik, ozellikle tedavi
siireglerinin hassas bir sekilde hedeflenmesini ve izlenmesini gerektiren gelismis

terapotik stratejiler acisindan onemlidir.

Sonu¢ olarak, gozenekli ve kiiresel silika nano kabuklarin tibbi uygulamalardaki
avantajlari, kontrollii ilag salimin1 destekleyen, goriintiileme kapasitesini artiran ve etkili
terapotik  miidahalelere  olanak  taniyan  benzersiz  yapisal  Ozelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Cok yonliiliikleri ve biyouyumluluklari, bu malzemeleri nano tip

alaninda gelecekteki yenilikler i¢in gii¢lii adaylar haline getirmektedir.

2.3 Gozenekli ve Kiiresel Silika Nano Kabuklarin Sentez Yontemleri

Gozenekli ve kiiresel silika nano kabuklarinin sentezi, silikanin egsiz kimyasal ve fiziksel
Ozelliklerinden yararlanan cesitli yenilik¢i yontemlerle gerceklestirilmektedir. Silikanin
yiiksek yiizey alani, kontrollii gézeneklilik ve biyolojik uyumluluk gibi 6zelliklerini
gelistirmek icin tasarlanmistir. Bu yontemler ve bunlarin farkli alanlardaki uygulamalari

asagida verilmistir.
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» Sol-Jel Yontemi: Silika nano kabuklarinin sentezi i¢in en yaygimn kullanilan
tekniklerden biridir. Bu siire¢, ¢ozeltinin (sol) kat1 bir faza (jel) doniisiimiinii
igerir. Yontem, organik bilesiklerin matrise dahil edilmesine olanak tanir ve
bdylece hibrit malzemelerin olusumunu destekler. Ornegin, kitosan, tetraetil
ortosilikat (TEOS) kaynakli siloksan aglar ile birlestirilerek biyolojik olarak
uyumlu ve mekanik olarak dayanikli hibrit yapilar elde edilebilmektedir. Bu hibrit
yapilarin gozenekliligi, ilag salimi ve biyosensor uygulamalar1 i¢in optimize

edilebilir niteliktedir.

» Sablon Tabanli Sentez: Nano kabuk yapilarin homojen ve kontrollii bir sekilde
iiretilmesini  saglamaktadir. Burada silikanin belirli bir sablon etrafinda
biriktirilmesi ve daha sonra sablonun c¢ikarilmas1 ile i¢i bos yapilar
olusturulmaktadir. Ozellikle ilag tasima ve katalitik reaksiyonlar gibi
uygulamalarda yiliksek kontrollii gdzenek yapist ve nano Olgekte diizenlilik

saglanmaktadir.

» Sprey Kurutma Teknigi: Silika nanopargaciklarinin kiiresel sekillerde iiretilmesi
icin kullanilan etkili yontemlerden biridir. Silika oncii ¢ozeltisi atomize edilip
hizla kurutularak kiiresel silika partikiiller elde edilir. Bu yontemin ilag salimi

uygulamalari i¢in nano kapsiil tiretiminde ideal oldugu belirtilmektedir.

» Siiperkritik Karbondioksit (CO2) Kurutma: Siiperkritik CO2 kullanimi, gozenekli
silika malzemelerin iiretiminde etkili bir yontem olarak 6ne cikmaktadir. Bu
teknik, kurutma siirecini silika yapisinin gozenekliligini koruyacak sekilde
optimize eder. Bdylelikle, yiiksek yilizey alani ve gozeneklilik gerektiren

uygulamalar i¢in uygun malzemeler elde edilmesini saglamaktadir.

» Organik Bilesiklerle Fonksiyonel Modifikasyon: Silika matrisine organik
bilesiklerin entegre edilmesi, nano kabuk yapilarin fonksiyonel 6zelliklerini
onemli dlgiide gelistirebilmektedir. Ozellikle organoalkoksisilaneler kullanilarak,
fotoliiminesans ve biyolojik aktivite gibi spesifik ve iistlin nitelikler sergileyen

hibrit malzemeler sentezlenebilmektedir. Bu hibrit yapilar, biyomedikal ve
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optoelektronik uygulamalarda genis bir kullanim potansiyeline sahiptir (Ruiz-

Hitzky vd. 2008).

Gozenekli ve kiiresel silika nano kabuklarinin sentezinde kullanilan bu yontemler, genis
bir uygulama yelpazesi i¢in Ozellestirilmis yapilar sunmaktadir. Secilen sentez
yonteminin tiirli ve parametreleri, elde edilen yapilarin gozenekliligi, biyolojik
uyumlulugu ve mekanik dayamikliligi iizerinde dogrudan etkili olup, ila¢ tasima,

biyosensorler ve ¢cevre dostu katalizorler gibi alanlarda kritik rol oynamaktadir.

2.3.1 Sol-Jel Yontemi

Gozenekli ve kiiresel silika nano kabuklarinin sol-jel yontemiyle sentezi, bu yontemin
cok yonliiliigii ve ozellestirilmis 6zelliklere sahip malzemeler iiretme yetenegi sayesinde
genis bir uygulama alan1 bulmustur. Sol-jel siireci, genellikle tetraetil ortosilikat (TEOS)
gibi silikat onciillerinin hidrolizi (Denklem 2.1) ve kondenzasyonu (Denklem 2.2) i¢eren
bir tekniktir. Bu islem, silika aglarinin olusumuna yol agarak malzemelerin gézenekliligi,

boyutu ve morfolojisi iizerinde hassas bir kontrol saglamaktadir (Hyang vd. 2020).

Hidroliz: =Si-OR + H.0 — =Si-OH + ROH 2.1)

Kondenzasyon: =Si-OH+OH-Si=—=Si-0-Si=+H.O (2.2)
=Si-OH + RO-Si= — =S§i-0-Si=+ ROH

Sol-jel yontemiyle silika sentezine dair temel calismalar, 1968 yilinda Stober ve
arkadaslar1 tarafindan TEOS'un amonyak, alkol ve su karisimi i¢inde hidrolize edilerek
elde edilen silika kiireleriyle baslamistir. Bu yontem, goreceli olarak homojen bir boyut
dagilimma sahip kat1 silika kiirelerinin liretimini saglayarak, kiiresel silika

nanoparcaciklarinin baslangicini isaret etmektedir (Du ve He 2011, Evcin 2024).

Sol-jel siireci baslangicindan bu yana 6nemli bir evrim gegirmistir ve bu siiregte iiretilen
silika yapilarin Ozelliklerini 1yilestirmeyi hedefleyen ¢ok sayida degisiklik ve
optimizasyon yapilmistir. Ornegin, yiizey aktif maddelerin sablon olarak kullanilmasi,
diizenli mesopar6z silika kiirelerinin iiretimini miimkiin kilmakta ve bu kiirelerin yiizey

alani1 ile gdzenek hacmini 6nemli dlglide iyilestirmektedir (Rivera-Mufioz ve Huirache—
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Acuiia 2010).

Gozenekli silika nano kabuklarinin sol-jel sentezinde, ¢oziicliler ve katalizorlerin se¢imi,
nihai malzeme 6zelliklerinin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Genellikle
etanol ve su karigimi ¢oziicli olarak kullanilirken, asit veya baz katalizor hidroliz ve

yogunlagma reaksiyonlarini kolaylastirmaktadir (Ashraf vd. 2015).

Sol-jel yonteminin en Onemli avantajlarindan biri, yliksek ylizey alanina ve
Ozellestirilebilir gdzenek boyutlarina sahip malzemeler iiretme kapasitesidir. Bu
yontemle sentezlenen mesopardz silika nanopargaciklari, oOzellikle ilag tasima
sistemlerinde fonksiyonelliklerini artiran belirgin 6zellikler gostermektedir. Bu da onlari
ilag yiikkleme ve salimini kolaylastiran etkili tasiyicilar haline getirmektedir (Pande vd.
2023). Ayrica bu ozellik biyomedikal uygulamalarda, ilaglarin kontrollii saliminin

terapotik etkinligi artirirken yan etkileri azaltmak i¢in 6énemli bir avantaj sunmaktadir.

Sol-jel yontemi maliyet etkinligi ve Olgeklenebilirligi ile de dikkat ¢ekmektedir.
Thiagarajan vd. (2017), sol-jel siirecinin farkli formlarda malzemeler {iretebilme yetenegi
sayesinde diisiik maliyetle cesitli nanoyapilarin iiretilmesi i¢in kapsamli bir sekilde
incelendigini belirtmektedir. Bu ekonomik avantaj, biiyiik Olgekli silika nano kabuk

iretimi gerektiren endiistriyel uygulamalarda biiyiik 6nem tagimaktadir.

Sol-jel yontemi ayrica miikemmel mekanik stabilite ve termal direng sunarak silika nano
kabuklariin iiretimini kolaylastirmaktadir. Bu, malzemelerin yiiksek sicakliklar veya
agresif kimyasal ortamlar gibi zorlu kosullara maruz kaldig1 uygulamalar icin 6zellikle
onemlidir. Sol-jel ile iiretilen silika yapilarin dayanikli dogasi bu malzemelerin uzun
Omiirlii ve gilivenilir olmasini saglarken onlar1 kataliz ve ¢evresel iyilestirme gibi gesitli

uygulamalar i¢in ideal hale getirmektedir (Vidal vd. 2019).

Sol-jel yontemiyle gézenekli ve kiiresel silika nano kabuklarinin sentezi bir¢ok agidan
avantaj sunmakla birlikte, ayn1 zamanda elde edilen malzemelerin kalitesi ve uygulama
potansiyelini etkileyebilecek bazi dezavantajlar1 da beraberinde getirmektedir. Bu

siirlamalarin anlasilmasi, malzeme bilimi alanindaki arastirmacilar ve uygulayicilar i¢in
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biiylik 6nem tagimaktadir.

Sol-jel yonteminin 6nemli bir dezavantaji, elde edilen silika yapilarindaki homojenlik
eksikligidir. Ashraf vd. (2015), ozellikle baz katalizor kullanildiginda ¢oziinme ve
yogunlagma slireglerinin hizli  gergeklesmesiyle, diisik veya ihmal edilebilir
gbzeneklilige sahip yogun silika pargaciklarinin olusabilecegine dikkat ¢ekmektedir. Bu
tiir heterojen yapilar, nano kabuklarin yiizey alan1 ve gozenek hacmi gibi istenen
ozelliklerini olumsuz etkileyebilmekte ve endiistriyel Olcekte sentez yapmayi1 daha

karmasik hale getirebilmektedir.

Sol-jel yonteminin bir diger sinirlamasi ise pH, sicaklik ve reaksiyon maddelerinin
konsantrasyonu gibi sentez parametrelerinden kaynaklanmaktadir. Freyer ve Savage
(2014), sol-jel siirecinin bu parametrelerden biiyiikk Ol¢iide etkilendigini ve bunun
sonucunda nihai iiriinde tutarsizliklar olusabilecegini vurgulamaktadir. Ozellikle pH’daki
kiigiik degisikliklerin, hidroliz ve yogunlagma hizlarin etkileyerek istenmeyen ve tutarsiz
silika yapilar1 olusturmasina neden olabilecegini belirtilmektedir. Bu durum, sentez
kosullarinin titiz bir sekilde kontrol edilmesini zorunlu kilmaktadir. Ciinkii bu durum
biiytlik olcekli tiretim siireglerinde hem verimliligi hem de stire¢ giivenilirligini olumsuz

yonde etkileyebilmektedir.

Sonug olarak, sol-jel yontemi gozenekli ve kiiresel silika nano kabuklarinin sentezi igin
temel bir yontem olarak kabul edilmektedir ve iiretilen malzemelerin 6zelliklerini
Ozellestirmek adina genis bir alan sunmaktadir. Bu yoOntemin tarihsel gelisimi,
nanomalzemeler alaninda onemli ilerlemelere zemin hazirlamis ve kontrollii boyut,
morfoloji ve fonksiyonellikte silika yapilar1 liretmenin Oniinii agmigtir. Literatiirdeki
arastirmalar, sol-jel yontemiyle {iretilen silika nano kabuklarinin potansiyelinin giderek
daha fazla endiistriyel ve biyoteknolojik alanda kesfedildigini ve bu malzemelerin
uygulama alanlarinin hizla genislemesinin beklendigini ortaya koymaktadir. Bununla
birlikte, bu yontemin dl¢eklenebilirlik ve tiretim maliyetleri izerindeki etkisi, gelecekteki

caligmalar i¢in 6nemli bir arastirma alani olarak 6ne ¢cikmaktadir.
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2.3.2 Sablon Tabanh Sentez

Sablon tabanli sentez, hassas sekil ve boyutlara sahip yapilar olusturmak i¢in malzeme
bilimi ve nanoteknolojide kullanilan ¢ok yonlii bir yontemdir. Bu sentez teknigi genellikle
sablon hazirlama, sablona yonelik sentez ve sablon ¢ikarma olmak iizere ii¢ asama
icermektedir. Ilk adim, istenen iiriine bagl olarak cesitli malzemelerden yapilabilen bir
sablonun iiretilmesini icermektedir. Ikinci asama, hedef malzemenin sablona
biriktirilmesini ve istenen yapinin etkili bir sekilde kalibinin olusturulmasidir. Son olarak
ise sablon kaldirilarak sentezlenen malzeme istenilen sekilde birakilir (Limongi vd. 2020,

Pérez-Page vd. 2016).

Sablon tabanli sentez yoOntemi, sert ve yumusak sablonlama yaklasimlari olarak
kategorize edilmektedir. Sert sablonlama, sentez kosullarina dayanabilecek dayanikli bir
kalip olusturmak icin tipik olarak metaller, oksitler veya karbon gibi saglam malzemelerin
kullanilmasimi icermektedir (Limongi vd. 2020). Bu yontem ozellikle birden fazla
bilesene sahip karmasik yapilar iiretmek i¢in avantajlidir. Yumusak sablonlama da ise
genellikle daha kolay islenebilen ve cikarilabilen organik malzemeler kullanilarak

karmasik nanoyapilarin olusturulmasina izin verilir (Pérez-Page vd. 2016).

Silika nano kabuklarin morfolojisi ve gozenekliligi, biiyiik 6l¢iide kullanilan sablon
malzemesinin tiiriine baghdir. Bu sentez yonteminde silikanin biriktirilmesi genellikle
silika Onciillerinin sablon ylizeyinde jel benzeri bir yap1 olusturmasini saglamak amaciyla
yiizey aktif maddelerle karistirildigi sol-jel yontemiyle gerceklestirilir. Sisteme ylizey
aktif maddelerin dahil edilmesi yalnizca homojen ve siirekli bir silika tabakasinin
olusumunu desteklemekle kalmaz, ayni zamanda nano kabuklarin fonksiyonel
ozelliklerini gelistirebilecek kimyasal gruplarin yapi igerisine entegre edilmesine olanak
tanir. Silika birikiminin tamamlanmasinin ardindan, malzeme genellikle kiirlenmeye
birakilir. Son asamada ise sablon, kullanilan malzemenin niteligine bagl olarak termal
ayristirma veya kimyasal asindirma gibi yontemlerle uzaklastirilarak nihai yapi elde edilir
(Pérez-Page vd. 2016). Silika nano kabuklarin yapisal biitlinliiglinii koruyabilmek i¢in
sablon ¢ikarma islemi titizlikle kontrol edilmelidir. Bu siireg, ila¢ salimi ve kataliz gibi
cesitli uygulamalara uygun gozenekli bir yap1 elde edilmesini saglamaktadir. Elde edilen

gozenekli silika nano kabuklar yliksek yiizey alanlar1 ve ayarlanabilir gézenek yapilari,
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molekiillerin etkin adsorpsiyonu ve kontrollii salimina olanak tanimakta, bu malzemeleri

ilag dagitim sistemleri i¢in ideal adaylar haline getirmektedir (Lintang ve Yuliati 2019).

Sonug olarak, gozenekli ve kiiresel silika nano kabuklarin {iretilmesi i¢in sablon tabanli
sentez yontemi, sablonlama tekniklerinin faydalarini silikanin ¢ok yonlii 6zellikleriyle
birlestiren oldukga etkili bir yaklasimdir. Bu yontem, nano kabuklarin morfolojisi ve
islevselligi lizerinde hassas bir kontrol saglamanin 6tesinde, biyotip ve malzeme bilimi

gibi farkli alanlardaki uygulamalar i¢in yenilik¢i yollar sunmaktadir.

2.4 Coktiiriilmiis Kalsiyum Karbonat

Coktiirtilmiis kalsiyum karbonat (PCC), kalsiyum hidroksit ¢ozeltisi ile CO2 gazinin
reaksiyonu sonucu iretilen ince, beyaz bir toz olarak tanimlanmaktadir. Yiiksek safliga
ve 0,02 ile 2 um capinda ¢ok diizgiin ve kontrollii bir parcacik boyutuna sahiptir. PCC
tiretiminde kullanilan en yaygin ve ekonomik yontem yeniden karbonatlama prosesidir.
Burada ilk olarak, kirectast 900 °C'nin iizerindeki bir sicaklikta kalsiyum oksit ve
karbondioksite ayristirilir (Denklem 2.3). Kalsinasyondan sonra kireg su ile sondiirtilerek
elde edilen ¢ozelti (Denklem 2.4) saflastirilarak kalsinasyon isleminden elde edilen
karbondioksit ile karbonize edilir. Cokeltme i¢in yeniden karbonizasyon islemi ile bir
CaCOs siispansiyonu {iretilerek (Denklem 2.5), burada PCC partikiillerinin partikiil
boyutu ve kristal formlar1 sicaklik, reaktanlarin konsantrasyonu ve reaksiyon siiresi ile
kontrol edilir. Son olarak ise siispansiyon filtrelenerek kurutulur ve bodylece PCC

nanopartikiilleri elde edilir.

Kireg taginin yanmast CaCO3 —» Ca0 + CO» (2.3)

Sonmemis kirecin sondiiriilmesi CaO + H.O —» Ca(OH): 2.4)

Cokeltme reaksiyonu Ca(OH)2 + CO, —» CaCOs + Ho0 (2.5)
(PCC)

Ayrica PCC partikiilleri farkl kristal formlarma (kalsit veya aragonit) ve sekillere (kiibik
veya igne benzeri) sahiptir. Bircok endiistriyel uygulamada ihtiya¢ duyulan PCC
partikiillerinin yiizey modifikasyonu, partikiillerin yiizeyini hidrofilikten hidrofobik hale
getirmektedir (Lin ve Chan 2012).

22



PCC o6zellikle gozenekli silika yapilarinin sentezinde sablon olarak kullanilan ¢ok yonlii
bir inorganik bilesiktir. Sentez siireci sodyum silikatin hidrolizi ile baglar ve PCC
nanopartikiillerinin yiizeyine siirekli bir silika tabakasinin ¢okelmesiyle devam eder.
Boylece PCC ‘nin ¢ekirdek olarak islev gordiigii ve silikanin kabuk olusturdugu ¢ekirdek-
kabuk yapilarinin olusumu gergeklesir. Ardindan, ¢ekirdek-kabuk yapilarini kalsinasyon
islemiyle 1sitarak PCC uzaklastirir ve i¢i bos silika yapilari elde edilir.

Bu yontem, malzeme bilimi alanindaki ¢esitli uygulamalar i¢in 6nemli olan kontrollii
gbzeneklilik ve morfolojiye sahip silika iiretimine olanak tanimaktadir. Bu yontemle
sentezlenen i¢i bos silika yapilarimin yiiksek ylizey alani ve ayarlanabilir gézenek
boyutlar1 gibi benzersiz 6zellikleri nedeniyle terapétik ajanlarin kontrollii saliminin kritik
oldugu ila¢ dagitim sistemlerinde tasiyict1 olarak kullanilmalarint uygun hale
getirmektedir. Ayrica, gozenekli yapilari, ¢gevresel uygulamalarda kirletici maddelerin

etkili bir sekilde adsorplanmasina olanak tanimaktadir.

Sentez siirecine bakildiginda PCC’nin kullanilmas1 diisiik maliyeti nedeniyle ekonomik
acidan gecerliligiyle dikkat cekmektedir. Burada ki maliyet etkinligi, i¢i bos silika
yapilarim1 daha biylik Olceklerde iiretmenin uygulanabilirligini artirarak sanayi

uygulamalari i¢in uygun bir secenek haline getirmektedir (Chen vd. 2004).

2.5 Hidroksipropil Metilseliiloz

Hidroksipropil metilseliiloz (HPMC), seliiloz eterleri ailesine ait bir bilesiktir ve dogal
bir polimer olan selillozun kimyasal modifikasyonu ile elde edilmektedir. Seliiloz
molekiilii, glikoz birimlerinden olusan uzun zincirli bir polisakkarittir ve yapisinda
bulunan {i¢ hidroksil grubu (birincil ve ikincil hidroksil gruplar1) kimyasal reaksiyonlara
aciktir (Sekil 2.3). HPMC'nin sentezinde, bu hidroksil gruplarindan biri veya birkagi metil
ve hidroksipropil gruplar1 ile ikame edilerek, seliilozun dogal yapist degistirilir.
Metilasyon ve hidroksipropilasyon siiregleri, polimerin hidrofilik 6zelliklerini artirirken
aymi zamanda sicaklik, pH ve c¢ozgen gibi ¢evresel kosullara karsi kararlhiligimi

tyilestirmektedir.

Bu kimyasal modifikasyonlar, HPMC'nin suda ¢oziiniirliigiinii ve film olusturma
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kabiliyetini artirir, bu da onu ¢esitli endiistriyel ve biyomedikal uygulamalarda ¢ok yonlii
bir malzeme haline getirir. Ornegin, hidrofilik yapisi sayesinde HPMC, kontrollii ilag
salimi sistemlerinde etkili bir matris malzeme olarak kullanilmaktadir. Ayrica, biyolojik
olarak pargalanabilirligi ve biyouyumlulugu, HPMC'yi gida kaplamalari, kozmetik

tirtinler ve ¢evre dostu ambalaj malzemelerinde ideal bir bilesen yapmaktadir.

T
0 H
H
RO H H
0
HO
T
H (I)
R

Sekil 2.3 Hidroksipropil metilseliilozun kimyasal yapisi, R = H, -CH3 veya (OCH,CHCH3),OH.

HPMC'nin benzersiz ¢ozilniirliik o6zellikleri, onu c¢esitli ¢oziiciilerle kullanilabilir
kilmaktadir. Bu polimer hem sicak hem de soguk organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirliik
sergileyen ayirt edici ¢oziiniirliik 6zelliklerine sahiptir. Diger metilseliiloz tiirevleriyle
karsilastirildiginda, HPMC daha yiiksek organo-¢oziiniirliikk kapasitesi ve termoplastik
ozellikler sergilemektedir. Bu o6zellikler HPMC'y1 6zellikle farmasotik ilag dagitim
sistemlerinden kozmetiklere, boyalar ve kaplamalardan yapistiricilara kadar kullanima

uygun ¢ok yonlii malzeme haline getirmektedir (Deshmukh vd. 2017).

HPMC ila¢ ¢oOziiniirliigiinii, stabilitesini ve salim profillerini gelistiren benzersiz
fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle ilag dagitim sistemlerinde yaygin olarak kullanilan
bir polimerdir (Siepman ve Peppas 2012). HPMC, DDS’lerde kullanildiginda, ilag
saliminin biyoyararlanimmi ve modiilasyonunu 6nemli olglide iyilestirebilmektedir.
Ozellikle, HPMC kullanilarak formiile edilen polimerik mikropartikiiller, aktif
farmasotik bilesenler i¢in etkili tagiyicilar olarak islev gormektedir. Bu mikropartikiiller,
kiiclik miktarlardaki ilaglarin kontrollii ve hassas bir sekilde salimini saglayarak sistemik

maruziyeti azaltirken lokalize terapotik etkileri artirmaktadir. Ayrica, HPMC'nin
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koruyucu yapisi, depolama ve uygulama siirecleri boyunca kararsiz bilesiklerin
stabilitesini artirarak aktif bilesenin hedef bolgeye ulagana kadar bozulmasini

onlemektedir (Chevalier vd. 2015).

HPMC kullanilarak DDS’lerde yapilan modifikasyonlarin, ¢oziiniirliigii diisiik olan
ilaglarin  ¢oziiniirliigiinii  arttirdigi  gozlenmektedir. HPMC igeren elektroegirme
teknikleri, diisiik ¢Ozlniirlikli ilaglarin dagitimin1 optimize etmek igin basariyla
uygulanarak oral ila¢ dagitimini kolaylastiran ve aktif farmasotik bilesenlerin hedef
bolgede etkili bir sekilde salinmasini saglayan nanofiberlerin olusturulmasi saglanmistir.
Bu yontem, yalnizca ilacin ¢oziinme hizini artirmakla kalmayip ayni zamanda aktif
bilesenin formiilasyon igerisinde homojen bir sekilde dagilimimi saglamaktadir. Bu
durum, tutarli terapétik etkiler elde edilmesi acisindan 6nemli bir avantaj sunmaktadir

(Ignatious vd. 2010).

Polimer yapisinda gerceklestirilen modifikasyonlar ilacin salim &zelliklerinin istenen
terapotik hedeflere uygun sekilde uyarlanmasina olanak tanimaktadir. Boylece yan
etkilerin azaltilmasi1 ve terapétik etkinligin artirilmasi miimkiin hale gelmektedir. Bu
yaklagim, 6zellikle kanser tedavisinde 6nemli bir role sahiptir. Kemoterap6tik ajanlarin
hidrofilik polimer tasiyicilara konjugasyonu, hidrofobik ilaglarin ¢oziintirliigiinii artirarak
kan dolasiminda daha uzun siire kalmalarini saglamaktadir. Bunun sonucunda, ilaglarin
tiimorlere hedefli bir sekilde dagitilmasi kolaylagsmakta ve tedavi etkinligi 6nemli dl¢iide

artmaktadir (Kostka ve Etrych 2016).

Sonug olarak HPMC, 6zellikle onkoloji tedavilerinde stratejik bir avantaj saglamaktadir.
Hedefe yonelik ilag dagitim sistemleri, sistemik yan etkilerin azaltilmasina ve ilaglarin
tiimor bolgelerinde segici bir sekilde birikmesine olanak tanimakta, boylece terapdtik

etkinlik ve klinik sonuclar 6nemli 6l¢iide iyilestirilmektedir (Wen vd. 2015).

2.6 Ila¢ Salim Sistemleri ve Mekanizmalari

[lag salim sistemi ilaglarin farmakokinetigini optimize etmek, viicuttaki hedef bolgelerine
dogru zamanda ve dogru konsantrasyonda ulasmalarini saglamak icin tasarlanmig bir

mekanizmadir. Bu sistemler genellikle biyoyararlanim sorunlar1 ve diizensiz plazma ilag
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seviyeleri gibi geleneksel ilag administrasyonu yontemlerinin neden oldugu
olumsuzluklar1 agsmak icin gelistirilmistir (Adepu ve Ramakrishna 2021). Ilag salim
sisteminin ana amaci aktif farmasotik bilesigin kontrollii bir sekilde salinarak etkili ilag
konsantrasyonlarmin uzun siire boyunca korunmasini saglamaktir (Sanjay vd. 2018). ilag
salim sistemleri salim profillerine, kullanilan malzemelere ve ilag salim mekanizmalarina

gore kategorize edilebilmektedir.

Son zamanlardaki farmasoétik teknolojilerdeki gelismeler, nanoteknoloji gibi yenilik¢i
sistemler kullanarak cesitli kontrollii ila¢ tasima platformlarinin gelistirilmesine yol
acmustir. Bu yeni sistemler nanoparcaciklar, mikro rezervuar implantlar ve transdermal
yama gibi teknolojilerle ilaglarin hedeflenmis ve siirekli sekilde salinmasini saglayarak
ilag yonetiminin etkinligini arttirmaktadir (Sanjay vd. 2018). Burada nanopargaciklar
spesifik fizyolojik kosullara yanit olarak ilaglarin1 salacak sekilde tasarlanarak, ilacin
terapotik indeksini iyilestirirken sistemik toksisitesini azaltmaktadir. Ayrica bu sistemlere
biyouyumlu malzemelerin (6rnegin kitin) entegrasyonu, giivenlik ve etkinlik profillerini
tyilestirerek daha genis bir uygulama yelpazesi i¢in uygun hale getirmektedir (Jhaveri vd.

2021).

Ilag salim sistemlerindeki 6nemli ilerlemelerden biri cok katmanli mikropartikiillerin
gelistirilmesidir. Bu sistemler, genellikle patlama salim 6zellikleri sergileyen ve sifir
dereceli veya pulsatil salim profilleri saglama yetenegi smirli olan geleneksel tek
katmanli partikiillere kiyasla ila¢ salim kinetigi tizerinde daha iyi kontrol saglamaktadir.
Cok katmanli tasarimlarin kullanilmaya baslanmasi, birden fazla ilacin eszamanl olarak
verilmesine ve salim oranlarmin belirli terapdtik ihtiyaglart karsilayacak sekilde

uyarlanmasina olanak saglamaktadir (Lee ve Loo 2012).

Poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) bazli sistemler, ila¢ salim teknolojilerinin bir diger
onemli kategorisini temsil etmektedir. PLGA, biyouyumlulugu ve biyolojik olarak
parcalanabilirligi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir ve bu da onu ila¢ dagitiminda
cesitli uygulamalar i¢in uygun hale getirmektedir. PLGA sistemlerinden istenen salim
profillerini elde etmek, hassas bir sekilde ayarlanabilen difiizyon, erozyon ve bozunma

stireglerini icermektedir (Fredenberg vd. 2011). Bu ¢ok yonliiliik, siirekli veya kontrollii
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salim saglayabilen formiilasyonlarin gelistirilmesine olanak taniyarak ¢esitli kosullar i¢in

terapotik sonuglari iyilestirmektedir.

Diizenli mezogdzenekli silikalar da ilag salim sistemleri i¢in umut verici malzemeler
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Silika bazli sistemler, ilaglarin kapsiillenmesini ve kontrollii
salimini kolaylastiran yliksek ylizey alani ve ayarlanabilir g6zenek boyutlari sunmaktadir.
Ilag ve mezogdzenekli matris arasindaki etkilesim, spesifik salim kinetigi elde etmek i¢in
optimize edilebilmekte ve bu da diizenli mezogdzenekli silikalar1 gelismis ila¢ salim
sistemlerinin tasariminda degerli bir arag haline getirmektedir (Doadrio vd. 2015).
Mezogozenekli yaprtyr modifiye etme yetenegi, c¢esitli terapotik uygulamalarin

ihtiyaglarini karsilayarak hedefe yonelik ila¢ verme potansiyelini daha da artirmaktadir.

llag salim sistemlerinin temel islevlerinden biri de ilacin viicuda salinma hizin
diizenlemektir. Burada geometrik konfigiirasyon ila¢ salim profillerini kontrol etmede
kritik bir rol oynamaktadir. Moodley vd. (2011), hidrofilik polimer matrislerinin,
polimerin sisme davranisindan etkilenen zaman bagimli ilag salimi sergileyebilecegini
vurgulamaktadir. Arastirmacilar, degistirilmis geometrik tasarimlar ile ila¢ salim hizlarini

ince ayar yaparak oral ilag tasima sistemlerinin etkinligini artirabilmektedir.

Yine son zamanlardaki nanoteknolojik gelismeler, pH degisimleri ve belirli
biyomolekiiller gibi fizyolojik tetikleyicilere yanit veren "akilli" nanoparcaciklarin
kullanimim1 miimkiin kilmaktadir. Fang vd. (2015), pH duyarli nanoparcaciklarin
lysosomlarin asidik ortamina tepki olarak ilag saldigini ve bunun hedefe yonelik kanser
tedavilerinde 6nemli oldugunu belirtmektedir. Bu 6zellik, ilaglarin tiimor hiicrelerine
daha verimli sekilde iletilmesini saglarken, saglikli dokularda yan etkileri minimize

etmektedir.

Sonug olarak ilag salim sistemleri terap6tik ajanlarin kontrollii, siireklilik arz eden ve
hedeflenmis teslimatini1 saglayarak farmakoterapiyi ilerletmektedir. Nanoteknoloji gibi
gelismis malzemelerin entegrasyonu, bu sistemlerin etkinligini artirirken daha etkili ve
hasta dostu tedavi segeneklerinin Oniinii agmaktadir. Ayrica, siirdiiriilebilir ilag salim

formiilasyonlar1 biyoyararlanimi artirmak, doz sikligin1 azaltmak ve hedeflenmis etki

27



saglamak gibi 6nemli faydalar sunarak kronik hastaliklarin yonetiminde kritik bir rol

oynamaktadir.

2.6.1 Kontrollii Salim Mekanizmalari

flag salim mekanizmalar1 ila¢ tasiyici sistemden ilacin serbest birakilmasi siirecini
tanimlamaktadir. Bu siireg, ilaclarin etkili bir sekilde hedef bolgelere iletilmesini
saglamak ve tedavi siirecinin optimize edilmesini amaglamak i¢in cesitli fiziksel,

kimyasal ve biyolojik prensiplere dayanmaktadir.

Kontrollii ilag salimi, terapdtik ajanlarin belirli bir hizda ve siire boyunca diizenli bir
sekilde salinmasini saglayarak siirdiiriilebilir bir terapotik etki sunmaktadir. Bu sistemler,
ila¢ konsantrasyonunda gozlemlenen ani yiikselmeler ve ani diisiisleri dnleyerek hem
tedavi etkinligini optimize eder hem de yan etkileri en aza indirir. Geleneksel ilag verme
yontemlerinde, ilag dozu uygulandiktan sonra plazma konsantrasyonu hizla yiikselebilir
ve daha sonra hizla azalabilir, bu da optimal olmayan terapdtik sonuglara ve artan yan
etkilere yol agabilir. Kontrollii salim sistemleri, ila¢ konsantrasyonundaki dalgalanmalari
diizenleyerek stirekli ve kararli bir ilag salimi saglar. Bu yaklasgim, tedavi siirecini
optimize ederek hem hasta uyumunu artirmakta hem de terapotik etkinligi

giiclendirmektedir (Nizami ve Malviya 2021, Usman vd. 2012).

Toksik seviye

ila¢ konsantrasyonu

oy Minimum etki
w) \1\‘ \\ miktar:

Zaman

Sekil 2.4 Cesitli uygulama yontemleri i¢in kandaki ilag seviyesi ve zaman profilleri. (a) standart
oral doz, (b) oral asir1 doz, (c) intravendz enjeksiyon ve (d) kontrollii salim dozu
(Petrusic ve Koncar 2016).
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Kontrollii salim sistemleri genellikle asagidaki mekanizmalar temelinde ¢aligmaktadir.

» Diflizyon Tabanli Mekanizmalar: Difiizyon, ila¢ molekiillerinin yiiksek
yogunluklu bir ortamdan diisiik yogunluklu bir ortama dogru hareketidir. Bu, en
yaygin salim mekanizmalarindan biridir ve c¢ogunlukla polimerik tasiyici
sistemlerde gériiliir. Ilac, tastyic1 malzemenin gdzenekli yapist veya matrisinden
gecerek salinir. Bu tiir mekanizmalar, ilaglarin salimini zamanla sinirli tutmak igin

tasarlanmaktadir (Siepmann ve Siepmann 2008).

» Erozyon ve Bozunma Mekanizmalari: Biyobozunur polimerik sistemlerde,
tastyicilar ¢evresel faktorlere, 6rnegin pH degisimi veya su alimina, tepki vererek
zamanla bozunurlar. Bu bozunma siireci, ilacin tasityicidan kontrollii bir sekilde
serbest  birakilmasim1i  saglamaktadir. Polimerin  kimyasal yapisindaki
degisikliklerle baslayan bozunma, ilacin tagiyicidan ayrilmasina yol acar. Bu
mekanizma, genellikle yavas salim 6zelliklerine sahip olup, uzun siireli tedavi
siireclerine olanak tanimaktadir. Bu sistemde bozunma hizinin kontrol edilmesi,
ilacin istenilen terapotik etkilerini siirekli olarak saglamak icin kritik bir faktordiir

(D'Souza ve DeLl.uca 2006).

> Osmotik Mekanizmalar: ilag salimini diizenleyen bir baska énemli mekanizmadir.
Bu sistemler, suyun iceriye dogru hareket etmesini saglayarak, i¢ basinci arttirarak
ilacin tastyicidan siirekli bir sekilde salinmasina olanak tanimaktadir. Bu tiir
sistemler genellikle ¢evresel faktorlerden bagimsiz ¢alisarak sabit bir salim hizi
saglamaktadir. Osmotik mekanizmalar, 6zellikle oral ilag salimi i¢in uygundur

(Verma vd. 2000).

» Upyarict Tabanli Mekanizmalar: Cevresel degisikliklere (6rnegin pH, sicaklik,
enzim aktivitesi, 151k veya manyetik alan gibi) duyarli ilag salim sistemlerini ifade
etmektedir. Bu sistemlerde, ila¢ salim1 yalnizca belirli bir digsal uyarici tarafindan
tetiklenir. Ornegin pH duyarli polimerler, mide gibi asidik ortamlarda diisiik pH
kosullarinda ilag salimini baslatabilir, bu sayede yalnizca hedef bolgeye ulagan

ilaclarin serbest birakilmasi saglanir. Bu tiir sistemler, ilaglarin hedeflenen
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bolgeye yonlendirilmesini saglayarak yan etkilerin azaltilmasina ve tedavi

etkinliginin artirtlmasina olanak tanimaktadir (Torchilin 2005).

» Enzimatik Salim Mekanizmalari: Bazi ila¢ tasiyicilari, yalnizca hedef bolgedeki
0zel enzimler tarafindan pargalanarak ilaglarini serbest birakmaktadir. Bu
mekanizma, 6zellikle protein tedavisi ve biyolojik ilaglarin tasinmasinda biiyiik
Oneme sahiptir. Enzimatik salim, tasiyicilarin biyouyumlulugunu artirarak,
ilaglarin hedeflenen bolgelerde etkin bir sekilde calismasini saglarken tedavi
stireclerinde yan etkilerin minimize edilmesine yardimei olmaktadir (Siepmann

ve Siepmann 2008).

Sonug olarak ila¢ salim mekanizmalari, ilaglarin etkinligini artirmak ve tedavi siireclerini
iyilestirmek i¢in farkli yontemler sunmaktadir. Bu mekanizmalar, 6zellikle ilaglarin
viicutta dogru sekilde zamanlanmis ve hedeflenmis sekilde salinmasini saglamaktadir.
Difiizyon, osmotik sistemler, enzimatik salim ve uyarici tabanli mekanizmalar gibi ¢esitli

yaklasimlar farkli tedavi ihtiyaglarina gore 6zellestirilebilmektedir.

2.6.2 ila¢ Sahmum Etkileyen Faktorler

[lag formiilasyonlarinin salim &zellikleri, ilacin ve yardimci maddelerin fizikokimyasal
niteliklerinin yan1 sira dagitim sisteminin tasarimi ve biyolojik ortamin fizyolojik
kosullar1 gibi bir¢cok faktorden etkilenmektedir. Bu faktorlerin anlasilmasi, etkili ilag

dagitim sistemlerinin gelistirilmesi ve terapotik basarty1 artirmak i¢in 6nemlidir.

> Fizikokimyasal Ozellikler: Ilaglarin ve eksipiyanlarin fizikokimyasal 6zellikleri,
salim hizin1 ve kapsamini belirlemektedir. Saoji vd. (2015), transdermal
filmlerden ilacin salim hizinin, ilacin fizikokimyasal yapisina, dagitim sistemine
ve biyolojik membran 6zelliklerine bagl oldugunu gostermistir. Burada in vitro
verilerin kinetik modellerle (6rnegin sifirinc1 ve birinci derece modeller)
degerlendirilmesi Onemlidir. Ayrica, Prasad vd. (2013), kontrollii salimli

peletlerdeki etil seliiloz konsantrasyonunun daha yiiksek seviyelerde daha yavag
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salima yol actigint belirlemistir. Bu durum, yardimci madde se¢im ve

konsantrasyonlarinin optimize edilebilecegini gdstermektedir.

» Dagitim Sisteminin Tasarimi: Nanotasiyici sistemlerde yapisal 6zellikler kritik bir
Ooneme sahiptir. Zhang vd. (2023), polietilen glikol tiirevlerinin hidrofobik
ozelliklerinin ve sterik engellerin ila¢ salimini nasil etkiledigini inceleyerek bu
faktorlerin dikkatle optimize edilmesi gerektigi sonucuna ulagmistir. Benzer
sekilde, Bouchoucha vd. (2016), mezogdzenekli silika nanopartikiillerin (MSN)
ylizey kimyasinin ve gozenek boyutunun ilag salimini nasil kontrol ettigini
vurgulamistir. Sonug¢ olarak MSN'lerin ylizey islevselligi, istenilen salim

profillerine ulasmak i¢in optimize edilebilmektedir.

» Fizyolojik Kosullar: Fizyolojik faktorler ilag saliminda, 6zellikle oral dagitim
sistemlerinde énemli bir rol oynamaktadir. Schiller vd. (2005), gastrointestinal
stvi hacimleri ve gecis siirelerinin modifiye edilmis salim sistemlerinde ilag
emilimini diizensiz hale getirebilecegini gostermistir. Bu bulgular, in vitro
¢Oziinme testlerinin, in vivo kosullar1 tam olarak yansitamayabilece§ini ve
dolayisiyla gergek biyolojik ortamdaki ilag salimimi dogru sekilde tahmin

edemeyebilecegini gostermektedir.

2.6.2.1 Gozenek Boyutu ve Yiizey Ozellikleri

Gozenek boyutu ve yiizey o6zellikleri, ilag salim davranisini anlamak ve kontrol etmek
icin temel unsurlardir. Bu faktorlerin diizenlenmesi, spesifik terapotik gereksinimlere

uygun gelismis ila¢ dagitim sistemlerinin tasarimina olanak saglamaktadir.

llag salim davramsi, 6zellikle mezogozenekli silika nanopartikiiller gibi yapilarin
kullanildig1 sistemlerde, materyallerin gdzenek boyutu ve yiizey 6zelliklerinden biiyiik
Olciide etkilenmektedir. Bu faktorler, salim kinetiklerinin belirlenmesinde kritik bir rol
oynar ve terapotik etkinligi optimize ederken yan etkilerin en aza indirilmesi agisindan

Onemlidir.
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Gozenek boyutu, ilag salim hizini ve kapsamini dogrudan etkileyen bir parametredir. Gao
vd. (2012), MSN'lerin gdzenek boyutlarini ayarlayarak enkapsiile edilmis ilaglarin salim
hizlarini kontrol edebildiklerini gostermistir. Bu ¢alismada, gdzenek boyutu ile ilag salim
kinetigi arasinda dogrudan bir iligki oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica Mitran vd. (2016),
ila¢ molekiillerinin gozeneklerden gecisinin birinci dereceden kinetik modele uydugunu
ve gozenek difiizyonunun salim siirecinde temel bir faktor oldugunu belirtmistir. Gentile
vd. (2012) ise 10 nm’den kii¢iik gézeneklerin ilag ylikleme verimliligini artirarak salim

profilini degistirebilecegini gostermistir.

Silika yiizeyinin kimyasal ozellikleri, ila¢ adsorpsiyonu ve salimini 6nemli olgiide
etkilemektedir. McCarthy vd. (2017), ilacin silika ylizeyiyle etkilesiminin hem ilag
yilikleme siirecini hem de salim davranisini etkiledigini rapor etmistir. Yiizeydeki su
molekiillerinin uzaklastirilmasinin baglanma bdlgelerini aktif hale getirerek ilag
adsorpsiyonunu artirdig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, ylizeydeki fonksiyonel gruplar,
ilag tastyicisina baglanmay1 artirarak ya da azaltarak salim dinamiklerini dogrudan

etkilemektedir (Mitran vd. 2016).

Gozenek yapist ve ylizey ozellikleri arasindaki etkilesim, ilag salim mekanizmasin1 daha
karmasik hale getirebilmektedir. Awadallah-F vd. (2017), hidrojel sistemlerinde ilag
saliminin, matrisin mekanik O6zelliklerinin gdzenek yapist ve baglantilar1 tarafindan
sekillendigini gostermistir. Bu bulgu hem goézenek boyutunun hem de yiizey
ozelliklerinin optimize edilmesinin, ongoriilebilir ve tekrarlanabilir salim profillerine

ulasilabilmesi i¢in kritik oldugunu ortaya koymaktadir.

2.6.2.2 Yiizey Yiikii ve Fonksiyonel Gruplar

Yiizey yiikii ve fonksiyonel gruplar, cesitli ilag dagitim sistemlerinde ilag salim
mekanizmalarini etkileyen kritik faktorlerdir. Bu parametreler arasindaki etkilesim, ilag
tagiyicilar ile ilag molekiilleri arasindaki etkilesimi énemli Slgiide etkileyerek salim

kinetigini ve terapotik etkinligi belirlemektedir.

Yiizey yiikii, ila¢ salim davranisim diizenlemede 6nemli bir rol oynamaktadir. Ornegin,
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pozitif yiikli nanopartikiillerin, negatif yiiklii hiicre zarlartyla elektrostatik ¢ekim
nedeniyle hiicresel alim1 artirdig1 gosterilmistir; bu da kanser tedavilerinde ilag dagitim
verimliliginin artmasina yol acabilmektedir. Bu durum, yiizey ytikii ve hidrofobisitenin,
silika nanopartikiilleri gibi tasiyicilarda hiicresel alim ve ilag salim profillerini etkileyen
onemli bir rol oynadigini gosterdigi i¢in 6zellikle onemlidir (Jambhrunkar vd. 2014). Ek
olarak yiizey yiikii ilacin tasiyiciya baglanma afinitesini etkileyebilmektedir. Bir
calismada, B-trikalsiyum fosfat seramiklerinin yilizeyinde pozitif yiiklerin olusumunun,
negatif yiiklii ilag molekiilleriyle etkilesimlerini stabilize edebilecegi ve bu etkilesimin
ilag salim hizin1 yavaslatabilecegi gosterilmistir (Canal vd. 2016). Bu durum, yiizey
yiikiinilin ilag salim dinamikleri {izerindeki etkisini ve bu etkilesimin salim hizini nasil

kontrol edebilecegini ortaya koymaktadir.

llag tastyicilarinin yiizeyindeki fonksiyonel gruplar da ilag salim dinamiklerini dnemli
Olciide etkilemektedir. Yiizey fonksiyonellestirme, ilacin erken salimini dnlemekte ilag-
yiizey afinitesini kontrol etmek igin kullanilabilmektedir. Ornegin, mezogdzenekli
malzemelerin amin gruplariyla fonksiyonellestirilmesinin, tastyicinin hidrofobisitesini
artirarak ibuprofenin salim hizini etkili bir sekilde azalttigi gosterilmistir. Bu da
gozeneklere su penetrasyonunu sinirlamaktadir. Bu strateji, istenen salim profillerine
ulasmak i¢in ylizey kimyasinin uyarlanmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Burada tasiyici
malzemenin hidrofobisitesi 6nemli bir faktordiir. Hidrofobisitenin artmasi, difiizyon
tabanli salim mekanizmalari i¢in gerekli olan suyun gozeneklere girmesini engelleyerek,

ilag salim hizin1 yavaslatmaktadir (Hwang vd. 2010).

Salim ortamimin pH'1l, ylizey yiikii ve fonksiyonel gruplarla etkilesime girerek ilag
salimin1 6nemli 6l¢iide etkileyen bir faktordiir. pH'daki degisiklikler, ilag tastyicisindaki
fonksiyonel gruplarin iyonlasma durumunu degistirerek ilacin ¢oziiniirliigiinii ve salim
hizin1 etkileyebilmektedir. Ornegin ilag salan stentlerde, kaplama kalinhigi, gdzenek
boyutu ve pH gibi faktorler ilag salim hizini kontrol etmek i¢in kritik 6neme sahiptir (Hu
vd. 2015). Bu etkilesimlerin anlagilmasi, etkili ve kontrollii ila¢ dagitim sistemlerinin

tasarimini saglamaktadir.

Ozetle hem yiizey yiikii hem de fonksiyonel gruplar ilag dagitim sistemlerinin tasarimi ve
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islevselligi i¢in ayrilmaz bir pargadir. ila¢ salim kinetigi iizerindeki etkileri cok yonliidiir
ve hiicresel ortamlarla etkilesimleri, ilag tasiyici afinitesinin modiilasyonunu ve pH gibi

dis kosullara tepkiyi icermektedir.
2.7 Doksorubisin ve Kanser Tedavisinde Kullanim

Kanser, kotii huylu tiimorler kategorisinde yer alan ve diinya genelinde en yiiksek
mortaliteye sahip hastalik olarak, insanlarin yasam kalitesini ve sagligini ciddi sekilde
tehdit etmektedir. Kanserin genetik temelleri konusunda elde edilen derinlemesine
bilgiler ve erken tani ile tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen, kanserin insidansi
ve mortalitesi hala artig gostermektedir. Glinlimiizde kanser tedavisinde baslica kullanilan
yontemler arasinda kemoterapi, cerrahi miidahale ve radyoterapi bulunmaktadir. Cerrahi
miidahale, kanser tedavisinde etkili bir segenek olmasina karsin, metastaz yapmis ve
ilerlemis kanser vakalarinda tiimor hiicrelerinin viicuda yayilmasi nedeniyle yalnizca
timoriin bir kisminin cerrahi olarak ¢ikarilmast miimkiin olabilmektedir. Radyoterapi,
tiimoriin yerel tedavisinde yliksek enerjili 1sinlar kullanarak kanser hiicrelerini yok etmeyi
hedeflemektedir. Ancak bu tedavi yonteminde normal dokular da zarar gorebilirken, 151n
tedavisi goren bolgelerde yanma, iltihaplanma ve istah kaybi gibi yan etkilere de yol
acabilmektedir. Kemoterapi ise, cerrahi ve radyoterapiden farkli olarak sistemik bir tedavi
yontemidir. Kanser hiicrelerinin viicutta genis bir alana yayilabilecegi orta ve ileri evre
kanser hastalarinda kemoterapi, diger yontemlere gore daha etkili bir secenek olarak 6ne
¢ikmaktadir. Bununla birlikte, geleneksel kemoterapi ilaglarinin kisa etkili olma siiresi,
giiclii bagimlilik yapma potansiyeli, yetersiz hedefleme ve diisiik biyos-giivelilik gibi
onemli dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bu sebeple, kanser tedavisinde daha giivenli ve
hedeflenmis ila¢ tasima sistemlerinin gelistirilmesi biiyiik bir ihtiya¢ haline gelmektedir

(Wang vd. 2023).

Doksorubisin (Adriamycin), ¢esitli kanser tlirlerinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
giiclii bir kemoterapoétik ajandir. Hiicresel diizeyde bircok farkli hedefe etki ederek kanser
hiicrelerinde 6liim siirecini baglatmaktadir. Bu hedefler arasinda reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) {iretimi, DNA'ya baglanarak yapisal degisikliklere yol acan kimyasal gruplar,
topoizomeraz Il enziminin inhibisyonu ve kalsiyum ile demir homeostazinin

diizenlenmesi yer almaktadir (Sritharan ve Sivalingam, 2021).
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Doksorubisinin molekiiler yapist (Sekil 2.5) dort halkali antrasiklin ¢ekirdegi ve bir
amino seker (daunosamin) icermektedir. Kimyasal formiilii C27H2oNO1:1 olup, molekiil

agirhigi 543.52 g/mol’diir (Gnapareddy vd. 2015).

Doksorubisinin fizikokimyasal 6zellikleri incelendiginde, suda yiiksek ¢oziiniirliige sahip
oldugu, ancak biyoyararlaniminin diisiik oldugu belirtilmektedir. LogP degeri 1.27, sulu
cozeltide ¢oziiniirliigii 1.15 mg/mL, membrandan gecis hiz1 (Papp) 6.72 x 1077 cm/s
olarak rapor edilmistir (Lee vd. 2023). Ayrica, lipit membranlar ile etkilesime girerek

hiicre i¢ine gegisinde dnemli rol oynadigi gosterilmistir (Alves vd. 2017).

Doksorubisinin pKa degerleri, ilacin iyonizasyon durumunu belirleyen onemli bir
faktordiir. Cesitli calismalara gore, pKa; degeri 8.2, pKay degeri 9.4 olarak belirlenmistir.
Bu degerler, doxorubisinin fizyolojik pH seviyelerinde kismen protonlanmig halde
bulundugunu gostermektedir, bu da ilacin hiicre zarindan gegisini etkileyebilir (Alfarouk
vd. 2015). pH bagimli membran gegisi ve hiicre i¢i pH degisimlerinin, ilacin etkinligini

ve toksisitesini belirleyen kritik faktorlerden oldugu belirtilmektedir (Alfarouk vd. 2015).

-Doksorubisinin pKa Degerlerine Gére Molekiiler Formlari

» Notr Form (Fizyolojik pH ~ 7.4’te Baskin Olan Yap1): Doksorubisin, nétr pH'ta
genellikle hem iyonize hem de iyonize olmayan tiirlerin bir karisimi olarak
bulunur. Antrasiklin halkasinda bulunan fenolik hidroksil gruplarmin bir kismi
notr halde kalirken, bazilar1 kismen deprotonlanmis olabilir. Bu form, hiicre

zarlarindan gegiste ve DNA ile etkilesimde 6nemlidir.

» Asidik Ortamda (pH < pKal = 8.2) Protonlanmis Form: Doksorubisinin fenolik
OH gruplar1 protonlanir ve notr hale gelir. Molekiil, daha lipofilik hale gelir ve
hiicre zarinda daha kolay ¢oziiniir. Diisiik pH seviyelerinde (6rnegin, timor

mikrogevresinde) hiicreye giris orani artabilir.

» Bazik Ortamda (pH > pKa> = 9.4) Deprotonlanmig Form: Fenolik hidroksil
gruplar1 (-O") seklinde iyonize olur. Molekiil daha hidrofilik hale gelir ve su
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¢Oziiniirliigli artar. Membran gegisi zorlasir, ancak sulu ortamdaki ¢oziiniirligi

artar.

Doksorubisinin fizikokimyasal 0Ozellikleri, ilacin biyoyararlanimi ve hiicre igi
etkilesimleri iizerinde 6nemli bir rol oynar. Ozellikle, P-glikoprotein (P-gp) tarafindan
hiicre digina atilma mekanizmasi, ilacin etkinligini azaltan 6nemli bir direng faktori
olarak gosterilmistir (Alves vd. 2017). Ayrica, ilacin membran i¢indeki dagilimi1 ve hiicre
ici hedef bolgelerde birikimi, terapdtik etkinli§i agisindan belirleyici olmaktadir
(Gnapareddy vd. 2015).

Sekil 2.5 Doksorubisinin kimyasal yapis1 (Alshammari vd. 2017).

1974 yilinda FDA tarafindan onaylanan doksorubisin, akut lenfoblastik 16semi, meme
kanseri ve akciger kanseri gibi bir¢ok malignitenin tedavisinde birinci basamak ilag
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, kardiyotoksisite ve kemoterapiye direng gibi
ciddi yan etkiler, doksorubisinin klinik kullanimini siirlandiran baslica problemlerdir.
Bu da ila¢ formiilasyonlarinin gelistirilmesi ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin
arastirilmasii tesvik etmektedir. Yeni nesil nano formiilasyonlar, tedavi etkinligini
artirmay1 ve yan etkileri en aza indirmeyi amaglamaktadir. Ilerleyen ddénemde,
doksorubisin tedavisinin etkinligini optimize etmek ve kanserin tekrarlama riskini
azaltmak i¢in kemosensitizasyonu destekleyebilecek faktorlerin arastirilmasi biiyiik

Onem tagimaktadir (Sritharan ve Sivalingam 2021).
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Doksorubisinin birincil etki mekanizmasi; DNA'nin igine girerek replikasyon siirecini
bozmay1 ve replikasyon sirasinda DNA'nin ¢6ziilmesi i¢in ¢cok dnemli olan topoizomeraz
IT'yi inhibe etmeyi i¢ermektedir (Souza vd. 2022, Du vd. 2018). Bu ikili mekanizma,
kanser hiicrelerinde apoptozun indiiklenmesine yol acarak doksorubisini meme kanseri,
16semi ve sarkomlar dahil olmak {izere ¢esitli malignitelere karsi etkili hale getirmektedir

(Wan vd. 2021).

Doksorubisinin kanser tedavisindeki etkinligi, hiicresel siireglere olan ¢ok yonlii
etkilerinden kaynaklanmaktadir. Arastirmalar, doksorubisinin hiicre membranlarinin
mekanik ozelliklerini degistirebilecegini ve yiiksek konsantrasyonlarda hiicre yiizeyi
yikli ile membran akigkanlhigini artirabilecegini ortaya koymaktadir. Bu durum,
doksorubisinin hiicresel membranlarla olan etkilesimlerinin ilag alimini ve etkinligini
etkileyebilecegini gostermektedir. Bu etki mekanizmasi ilacin terapotik kullanimini
optimize etmek ve yan etkilerini azaltmak acisindan 6nem tasimaktadir (Muravyov vd.

2017).

Doksorubisinin terapotik etkinligi, yalnizca dogrudan hiicresel etkileriyle degil, aym
zamanda tiimor mikro ¢evresinin Ozellikleriyle de yakindan iligkilidir. Tim6r mikro
cevresi, ilacin taginma kapasitesini ve hiicrelerin diren¢ mekanizmalarimi etkileyerek
tedavi sonuglarini sekillendirebilmektedir. Doksorubisinin hiicre i¢i tasinim parametreleri
lizerine yapilan aragtirmalar, bu mikro cevresel faktorlerin ilag konsantrasyonu ve
dagilimi iizerindeki etkilerini ortaya koymaktadir. Ozellikle, farkli tedavi siirelerinin ilag
birikimi iizerindeki etkileri incelenmis ve bu siirelerin doksorubisinin etkinligini

dogrudan etkiledigi gézlemlenmistir (Shin vd. 2016).

Doksorubisinin farmakokinetik 6zellikleri, kullanilan formiilasyona bagli olarak énemli
olgiide degisiklik gostermektedir. Ozellikle, pegile liposomal doksorubisin (PLD)
formiilasyonu, ilacin biyodistriblisyonunu degistirerek etkinligi korurken sistemik
toksisiteyi Onemli Olclide azaltmaktadir (Xu vd. 2010). Bu formiilasyon, tiimor
bolgelerine hedefli ilag dagilimini optimize ederek saglikli dokularin ilaca maruziyetini
azaltmakta ve bu sayede yan etkileri hafifletmektedir. Meme kanseri tedavisinde

doksorubisin monoterapisinin yanit orant %10 ile %50 arasinda degismekte olup,
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genellikle kombinasyon tedavileri daha iyi oranlar sunmaktadir. Bu durum, PLD gibi
yenilik¢i formiilasyonlarin ve kombinasyon tedavilerinin klinik uygulamada 6nemini
vurgulamaktadir. Bu bulgular, doksorubisinin farmakokinetik ve farmakodinamik
Ozelliklerinin daha iyi anlagilmasinin, tedavi rejimlerinin optimize edilmesinde kritik bir

oneme sahip oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, doksorubisin kanser kemoterapisinde, 6zellikle meme kanseri tedavisinde
onemli bir rol oynamaya devam etmektedir. Etki mekanizmalarini anlama, ilag
formiilasyonlarindaki yenilikler ve tedavi stratejileri, ilacin etkinligini en iist diizeye
¢ikarmak ve yan etkilerini en aza indirmek amaciyla siirekli olarak gelistirilmekte ve
optimize edilmektedir. Doksorubisinin molekiiler yollar1 ve farmakokinetik 6zellikleri
lizerine yapilan kapsamli aragtirmalar, daha giivenli ve etkili kanser tedavileri gelistirmek

icin kritik oneme sahip olup, gelecekte tedaviye yonelik 6nemli yenilikler sunabilecektir.

38



3. MATERYAL ve METOT

3.1 Materyal

Bu aragtirmada, c¢oktiiriilmiis kalsiyum karbonat Afyon Emirdag bolgesinde faaliyet
gosteren Adacal Endiistriyel Mineraller firmasindan temin edilmistir. ilag yiikleme ve
salim denemelerinde doksorubisin antikanser etken maddesi Deva Ila¢ San. tarafindan

bagislanmistir.

Gozenekli ve kiiresel silika nano kabuklarinin hazirlanmasinda kullanilan diger

kimyasallar asagida siralanmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1 Deneysel ¢calismada kullanilan kimyasallar ve markalart.

Kimyasal Marka

Setiltrimetil amonyum bromiir
(CTAB: C19H42NBr)

Tetraetilortosilikat (TEOS: (Si(OC2Hs)4, %28) Merck. Germany

Sigma-Aldrich, USA

Etanol (EtOH: C2H50H %99.7) Merck. Germany
Hidroklorik asit (HCI, %35-37) Merck. Germany
Amonyum hidroksit (NHsOH, %28-30) Sigma-Aldrich, USA

Hidroksipropil metilseliilloz (HPMC, Cs¢H10s030) Sigma-Aldrich, USA
Fosfat Tamponu pH: 7.4 Sigma-Aldrich, USA

Sodyum Klortir (NaCl, %99) Sigma-Aldrich, USA

Kullanilan tiim kimyasallar analitik kalitede olup saflastirma yapilmamustir.

3.2 Deneysel Calismalar

Bu calismada deneysel metotlar ana bagliklar altinda asagida verilmistir.
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3.2.1 GozeneKli ve Kiiresel Silika Nano Kabuklarinin Sentezlenmesi

Gozenekli ve kiiresel silika nano kabuklar sol-jel yontemi kullanilarak hazirlanmis ve

asagidaki basamaklar izlenmistir.

» 50 g PCC 105°C’de 24 saat siireyle Niive KD200 marka etiivde kurutulduktan sonra
paketlenmistir.

» 1 g kurutulmus PCC alinarak igerisinde 40 mL etanol, 110 mL saf su ve 5 mL NH4OH
bulunan 500 mL’lik behere eklendi.

» Elde edilen dispersiyon manyetik karistiricida 30 dk karistirildiktan sonra Hielscher
UP400S marka ultrasonik homojenizator ile 400 Watt giiciinde 1 dk disperse edildi.

» Bu sirada belirli bir miktarda (Cizelge 3.2) CTAB alinarak 50 mL etanol iginde
¢ozlindiiriildii ve hazirlanan CTAB ¢d6zeltisine yine belirli miktardaki TEOS (Cizelge
3.2) eklenerek karistirma igslemi 30 dk siirdiiriildii.

» Hazirlanan CTAB/TEOS ¢ozeltisi PCC dispersiyona damla damla (0.013 mL/dk)
eklendi (Resim 3.1).

Resim 3.1 CTAB/TEOS ¢ozeltisinin PCC dispersiyona eklenmesi.

» Son karigim oda sicakliginda mekanik karistirici ile 4 saat boyunca hizli bir sekilde

karigtirildi.
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» Karistirma sonrasi elde edilen karisim 9000 rpm hizinda ve 20 dk siire ile santrifiij
edilerek kat1 iirlin siv1 ortamdan alinarak (Resim 3.2) devaminda 80°C’de 24 saat

etiivde kurutulmaya birakildi.

Resim 3.2 Santrifiij sonrast kurutmaya birakilan iiriin.

» Kurutulmus tiriinlerden CTAB molekiillerinin uzaklastirilmasi i¢in 550°C’de 6 saat
(2°C/dk artis orani ile) boyunca kalsine edildi.

» Kalsinasyon sonrasinda yapidaki PCC’yi uzaklastirmak i¢in toz partikiiller 100 mL
0.5 M HCI ¢ozeltisine eklenerek 24 saat boyunca dairesel ¢alkalayicida karistirildi.

» Elde edilen kati/s1v1 karisimi 9000 rpm hizinda ve 20 dk siire ile santrifiij edilerek kat1
tirtin s1v1 ortamdan alind1 ve devaminda 80°C’de 24 h etiivde kurutulmaya birakildu.

» Kurutulmus son iiriin paketlenerek etiketlendirildi (Resim 3.3).

Resim 3.3 Sentezlenen gozenekli ve kiiresel nano kabuklar.
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» Bu sekilde toplamda Cizelge 3.2’de verildigi gibi ilk 6 adet {iriin elde edildi.

» Cizelge 3.2°de verilen S-7 iiriin i¢in CTAB kullanilmadi. Bunun i¢in ayn1 prosediir
takip edilerek sadece kalsinasyon islemi 1050°C’de (10°C/dk artig orani) 2 saat
sartlarinda yapildi.

Cizelge 3.2 Hazirlanan PSNS’lerin bilesim oranlar1.
Uriin kodu CTAB (g) TEOS (mL) PCC (g)
S-1 1 2 1
S-2 1
S-3 1
S-4 2
2
2

S-5
S-6
S-7 -

[\S I e S SN S e
—_— = e e e e

3.2.2 DOX Kalibrasyon Egrisinin Olusturulmasi

Kalibrasyon egrisi DOX gibi etken maddelerin sulu ortamdaki miktarlarini tayin etmek
amaciyla olusturulur. Bunun i¢in Oncelikle farkli derisimlerde (1-100 ppm) hazirlanan
DOX ¢ozeltileri igin UV-vis Mini 1240 ultraviyole goriiniir spektrofotometre cihazinda
800-200 nm aralifinda spektrum taramalar1 yapild1 (Sekil 3.1a). Yapilan Ol¢limler
sonucunda 1-50 ppm araliginda derisime sahip DOX ¢o6zeltilerinin maksimum absorbans

degeri 480 nm olarak belirlendi (Resim 3.4).

Resim 3.4 1-50 ppm araliginda derisime sahip DOX ¢ozeltileri.
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Kalibrasyon egrisinin olusturulmasi ig¢in ise 1, 5, 10, 25, 50 ppm derisimlerinde hazirlanan
DOX cozeltilerinin her birinin absorbans degeri UV-vis cihazi ile 480 nm dalga boyunda
Olctildii ve sonugta cihaz tarafindan otomatik olarak kalibrasyon egrisi olusturuldu (Sekil
3.1b). 50 ppm iistiindeki 6l¢iimlerde kalibrasyon egrisinin dogrusalliginin bozuldugu yani
maksimum absorbans degeri asildigi i¢in bu c¢ozeltiler kalibrasyon egrisine dahil
edilmedi. Kalibrasyon egrisindeki korelasyon katsayisinin 0.9996 degerinde ¢ikmasi

DOX derisiminin UV ile kantitatif olarak tanimlanabilir oldugunu gosterdi.

RE ) 1,0 3
— | ppm S ppm ! =
0.9 lu“" ﬁ_”i {\ 0.9 y °£1?§’;; 350044
o 25 =0,
08 4 ppm ppm | '. 0.8
— \
. 07 50 ppm ‘l, . 07
= f \
8 0.6 ||\ .f \ 5 0,6
z 05 9 | / \ S 05
< | / \ 8 04
- 0.4 1 | 2 ¥
0.3 4 '|I 0,3
0.2 1 _\\ 0.2
0.1 4 /// \\" 01
-
0 e N, 0,0 ' t t t :
200 250 300 350 400 450 500 550 600 0 10 20 30 40 50
{a} Dalgaboyu (nm) ) (b) DOX konsantrasyonu (ppm)
~
0.7 y——30 ppm (dogal pH: 4-5) 3
——30 ppm (pH: 5'len T'ye)
0.6 1——30 ppm (pH: T'den 2'ye) 5
——30 ppm (pH: 5'ten 11'¢) ./
0.5 1——30 ppm (pH: 11'den 2'ye) J."'f
£ /
£ 04
Z
Z 03
02
0.1

200 250 3000 350 400 450 500 550 600
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Sekil 3.1 DOX etken maddesinin UV-vis cihazinda olusturulan dogal pH’daki spektrumlar (a),
dogal pH’da elde edilen kalibrasyon egrisi (b), pH degisimlerindeki spektrumlari (c).

Spektrum calismalarinda ayrica pH degerine gore analizler de yapilarak DOX
derisimindeki degisimler gozlendi (Sekil 3.1c). Sekil 3.1c’de goriilecegi lizere dogal pH
ortaminda 30 ppm derisimindeki ¢ozeltilerin pH degerleri 6ncelikle NaOH kullanilarak
arttirild1 ve dl¢timler alindi. Daha sonra yiiksek pH degerindeki bu ¢ozeltilerin pH degeri
HCI kullanilarak 2 seviyesine getirilerek tekrar 6l¢iimler alindi. Ancak bu ¢ozeltiler icin
yapilan 6l¢iimlerde DOX derisimlerinin diistiigii tespit edildi. Bu sebeple ilag yiikleme
calismalar1 dogal pH degerlerinde yapild.
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3.2.3 fla¢ Yiikleme Cahsmalar1

Ilag yiikleme calismalar1 icin karakterizasyon testleri sonucunda S-4 ve S-7 iiriinleri
secilmistir. Yapilan ¢alismalarda toplamda 6 adet DOX yiiklii formiilasyon hazirlandi.

Bunun i¢in takip edilen prosiidiirler asagida 6zetlenmistir.

F-1ve F-2 formiilasyonlarinin hazirlanmasi;

» F-1 formiilasyonu i¢in S-4 ve F-2 formiilasyonu i¢in S-7 iiriinii kullanild.

> Oncelikle 25, 50, 100, 250 ve 500 ppm konsantrasyonlarinda sulu DOX ¢ozeltileri
hazirlandi.

» Kurutulmus S-4 ve S-7 iriinlerinden 0.05 g 6rnekler alinarak igerisinde 50 mL
DOX ¢ozeltisi bulunan kapakli erlenlere eklendi.

» Hazirlanan karisimlar daha sonra dairesel karistiricida oda sicakliginda 24 saat
boyunca calkalamaya birakildi.

» Son olarak karisgimlardan filtreli enjektor ile sivi numuneler alinarak UV-vis
spektrofotometrede 480 nm dalga boyunda DOX konsantrasyonlar1 6l¢iildii. Daha
sonra uriinlerin DOX adsorpsiyon miktarlart Denklem 3.1 kullanilarak tayin

edildi (Ciftci vd. 2020).

DOX yiikleme miktart (%) =tleyy 3.1

m

Burada; C; baslangi¢ DOX derisimi (mg/L), C. adsorpsiyon sonrasi ¢ozeltide kalan DOX
derigimi (mg/L), m S-4/S-7 miktar1 (g) ve V ¢ozelti hacmidir (L).

F-3 ve F-4 formiilasyonlarinin hazirlanmasi;

» Bu asamada F-3 formiilasyonu i¢in S-4 ve F-4 formiilasyonu i¢in de S-7 {iriinii
kullanildi.

» Buyontemde farkli olarak ilag yiikleme isleminde evaporasyon yontemi kullanildi
ve DOX yiikleme miktar1 1/10 (DOX/S-4,7) olarak sabit tutuldu (G Nava-Arzaluz
vd. 2012).
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>

Daha once hazirlanmis ve icerisinde 40 mg DOX iceren yaklasik 85 mL
¢ozeltilerinden 2 adet alinarak her bir ¢dzeltinin igerisine 400 mg S-4 ve S-7
iirlinleri eklendi.

Bu sekilde hazirlanan karigimlar manyetik karistirici  lizerinde 36°C’de
karigtirmaya birakildi. Karigtirma islemi sivinin tamamen buharlasarak

uzaklasmasina kadar devam ettirildi (Resim 3.5).

Resim 3.5 DOX yiiklii F-3 ve F-4 formiilasyonu.

F-5 ve F-6 formiilasyonlarinin hazirlanmasi;

>

Bu asamada F-5 formiilasyonu i¢in F-3 ve F-6 formiilasyonu i¢in de F-4
formiilasyonu kullanildi.

Burada yeni bir ilag yiikleme yontemi kullanilmadi. Sadece F-3 ve F-4
formiilasyonlar1 hidroksipropil metilseliiloz ile modifiye edildi.

Bunun i¢in oncelikle 0.1 g F-3 ve 0.1 g F-4 formiilasyonlarindan alinarak
igerisinde 25 mL saf su bulunan 50 mL’lik beherlere eklendi. Hazirlanan bu
karigimlar manyetik karistiricida 30 dk boyunca karistirilarak disperse edildi.
Daha sonra her bir behere 0.02 g HPMC yavas bir sekilde eklenerek
¢Ozlindirildii.

Bu sekilde hazirlanan karisimlar manyetik karistirict  iizerinde 36°C’de
kanigtirmaya birakildi. Karigtirma islemi sivinin tamamen buharlagarak

uzaklasmasina kadar devam ettirildi.
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3.2.4 in vitro Salim Profilleri ve Kinetigi

In vitro DOX salim profilleri fosfat tampon tuzlu suda (PBS, pH 7.4) gerceklestirilmistir
(Peng vd. 2017). Bunun i¢in DOX yiiklii PSNS'ler 5 mL PBS i¢eren 6000-8000 Dalton
molekiil agirligr aralifinda diyaliz membran torbalarinda (Spectra/Por-Spectrum
Laboratories, USA) dagitilmistir. Torbalar daha sonra 200 mL PBS c¢ozeltisi icine
yerlestirilmis ve 100 rpm'de siirekli karigtirma altinda 37°C'de muhafaza edilmistir
(Resim 3.6). Daha sonra, 6nceden belirlenen zamanlarda sistemden 1 mL 6rnekler alinmis
ve DOX konsantrasyonlar1 UV-vis spektrofotometre kullanilarak 480 nm dalga boyunda

Olgiilmiistiir. Tiim 6l¢timlerden sonra salim ortamina 1 mL taze ortam eklenmistir.

L 3 (
‘ 4
SV, R
3
f / % o8 -
7 8

Resim 3.6 DOX yiiklii PSNS'lerin 5 mL PBS iceren diyaliz membrani igindeki goriintiisii.

DOX'un PSNS'lerden salim sonuglar1 sifirinci derece (Denklem 3.2), birinci derece
(Denklem 3.3), Higuchi (Denklem 3.4), Hixson-Crowell (Denklem 3.5) ve Korsmeyer-
Peppas (Denklem 3.6) gibi ¢esitli kinetik modeller kullanilarak degerlendirilmistir (Ciftci
vd. 2020, Moodley ve Singh 2020).

M,

t =koxt (3.2)
InMy=InM,, +kxt (3.3)

M,

ﬁ = ky x t'/? (3.4)
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(My — M,)Y3 = kyex t (3.5)

A’;’—; = kyp x t" (3.6)

Burada, M ve M., sirastyla t zamanindaki ve sonsuz zamandaki ila¢ salim miktarini temsil
etmektedir. ko ve ki sirasiyla sifirinct ve birinci dereceden salim hizi sabitleridir. ku
Higuchi salim hizi1 kinetigini temsil ederken kuc Hixson-Crowell salim hizi sabitidir. kxp

geometrik ve yapisal 6zellikleri gosteren bir sabittir ve n bir salim mekanizmasi sabitidir.

3.2.5 Karakterizasyon Testleri

3.2.5.1 Brunauer-Emmett-Teller (BET) Analizi

PSNS’lerin ylizey alanlar1 ve ortalama gozenek boyutu dagilimlari, Micromeritics marka
Gemini VII 2390t model cihaz ile Brunauer-Emmett-Teller analizi yapilarak
incelenmistir. Bu analizde, s1v1 azot ortaminda azot (N2) gazi adsorpsiyonu tekniginden

yararlanilmigtir.

3.2.5.2 X-Ismlar1 Kirimimi (XRD)

Numunelerin mineralojik bilesimlerini belirlemek amactyla Shimadzu marka XRD-6000
modeli ile X-1511 kirmnimi analizi yapilmistir. Bu analizler, 40 kV’da ve Cu-Ka
radyasyonu (dalga boyu: 1.54184 A) kullamlarak gerceklestirilmistir. Numuneler, 5° ile

80° arasindaki bir agisal aralikta, 0.02°/adim tarama hizi ile taranmistir.

3.2.5.3 Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

PSNS, DOX ve ilag yiikli formiilasyonlar1 fonksiyonel gruplarmi belirlemek iizere
Perkin-Elmer marka Spectrum 100 model cihazi ile Fourier Doniisiimlii Kizilotesi
Spektroskopisi analizi uygulanmistir. Bu analiz, partikiillerin kimyasal yapisina dair
onemli bilgiler saglamis ve fonksiyonel gruplarin varliginin tespit edilmesine olanak

tanimigtir.
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3.2.5.4 Geg¢irimli Elektron Mikroskobu (TEM)

Numunelerin tane boyutu, tane sekli ve ¢ekirdek-kabuk yapisini goriintiillemek amaciyla
FEI TALOS marka F200S model, 200 kV gerilimli bir Gegirimli Elektron Mikroskobu
kullanilmistir. Bu analiz sayesinde numunelerin mikroyapisal detaylarinin belirlenmesi

saglanmistir.
3.2.5.5 Zeta Potansiyeli Olciimii

Zeta potansiyeli (), kat1 ve stvi maddelerin karisimindan olusan heterojen sistemlerde,
kat1 taneciklerin sivi ortamdaki stabilitesi ve davranisimi belirlemede kritik bir
parametredir. Bu analiz, belirli ortam kosullarinda (pH, iyonik kuvvet, sicaklik, kati-siv1
orani vb.) kati-sivi ara yiizeyindeki elektriksel yiikiin Ol¢lilmesi ve ilag tasima
sistemlerinin performansini anlamak amaciyla bir Micromeritics — Nanoplus 3 Zetametre

cihazi1 kullanilarak ger¢eklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 BET Analizi

Hazirlanan PSNS'lerin mezogdzenekli yapilari, N> adsorpsiyon izoterm teknigi ile
dogrulanmistir (Sekil 4.1a). N2 adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri, tipik olarak
mezogdzenekli malzemeler i¢in gdzlemlenen Tip IV izotermal egriye aittir (Althumayri

vd. 2023).

~

600 T

500 +

400 +

300 +

Adsorplanan miktar {(cm3/g, STP)

100 + 4 } + . } $ $ } t 1
0 010203040506070809 1
(a) Bagil basin 0
Y g ¢ (p/p%) )
- !
1 —51 —5-2 -3
0,9 —5-4 $-5 —S6
m@O’S —S-7
g 0,7
— 06
£ 05
2
~ 04
(7]
€03
S 0.2 T
LD ’
0,1
0 f L A i A : i L i i : i A AL A : i L i i :
0 5 10 15 20
Gd k
. (b) bzenek gapi (nm) )

Sekil 4.1 Sentezlenen gozenekli kiiresel silika nano kabuklara ait N, adsorpsiyon izotermleri (a)
ve gozenek boyut dagilimlari (b).

Tip IV izotermal egride, bagil basing (p/p°) diisiik oldugunda (<0,3) N> adsorpsiyonunun
yavas yavag artmasmin nedeni N> molekiillerinin dar gozenek kanallarindaki
mezogodzenekli malzemeler tarafindan adsorbe edildigini gostermesidir. Bagil basing 0,3-

0,4'e yiikseldikce, gozenek kanalindaki N> molekiillerinin kilcal birlesmesine atfedilen
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keskin bir adim olusumuyla adsorpsiyon dik bir sekilde artar. Bu adim ise, malzeme

icindeki gozenekli yapinin varligint kanitlamaktadir (Michot ve Villieras 2006).

Daha yiiksek bagil basinglarda (p/p®> 0,4), N2 molekiilleri mezogdzenekli yapilarin dis
ylizeyinde nispeten diiz bir egri ile tek katmandan ¢ok katmana kadar adsorbe olmaya
baslar. Goreceli basing 1'e yaklastiginda, N> molekiillerinin mezogézenekli malzeme
ylzeylerinden tersinir adsorpsiyonu/desorpsiyonu nedeniyle bir histerezis dongiisi
olusturulur (Wang vd. 2023). Burada tipik Langmuir IV histerezis dongiileri ise iyi
tanimlanmis mezogozeneklerin varligmi gostermektedir (Liu vd. 2018). Boylece,
gozenekli kiiresel nano silika kabuklarin N> adsorpsiyon/desorpsiyon izotermi,
mezogodzenekli yapilarini dogrulamakla beraber, gozenek boyutu dagilimi, yiizey alani ve

gbzenek hacmi hakkinda bilgi saglamaktadir.

Cizelge 3.2°ye gore sentezlenen iirlinlerin yiizey alanlar1 ve ortalama gdzenek gaplari
BET teknigi kullanilarak belirlenmis ve elde edilen sonuglar Sekil 4.1 b ve Cizelge 4.1'de

verilmistir.

Cizelge 4.1 Sentezlenen gozenekli kiiresel silika nano kabuklarin BET Metodu ile tayin edilen
ozellikleri.

Ortalama gozenek ¢api, BJH

Uriin kodu  BET Yiizey Alam1 (m?/g)
Ads. ile (nm)

S-1 636,08 6,37
S-2 736,94 3,99
S-3 756,89 4,08
S-4 702,18 7,28
S-5 709,19 4,41
S-6 1.020,69 3,85
S-7 452,16 10,55

Sentezlenen lriinler i¢in ortalama gézenek capinin 3-10 nm boyut araliginda dagildigini
ve mezogozenekleri gostermistir. Mezogozenekler CTA™ misellerinin kalsinasyon ile
yapidan uzaklastirilmast sonucu ortaya c¢ikmaktadir (Asghar vd. 2020). CTAB
konsantrasyonu arttikga gozenek boyutunda Onemli Olglide degisiklik olmadig:
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goriilmiistiir. Bu sonug, CTAB konsantrasyonu arttikga misel sayisinin artmasi ancak
misel boyutunun sabit kalmasiyla agiklanabilir. TEOS oraninin arttirilmasi ise yiizey
alaninda artis, ancak gozenek boyutunda azalmaya neden olmustur. Buarada gézenek
boyutunun diismesi daha yiiksek TEOS oraninin CTA* misellerinin olusturdugu
gozenekleri baskilayarak daraltmasi ile agiklanabilir. Bununla birlikte, yiizey alanindaki
artis ise fazladan kalan TEOS molekiillerinin bagimsiz olarak ¢ok daha kiigiik boyutlarda

silika nano partikiillerini olusturmasi ile agiklanabilir.

Bu c¢aligmada S-7 iirlinii, S-4 ile ayni bilesim oranlarinda ancak CTAB olmadan {iretildi.
S-7 tirlinti ile S-4 karsilastirildiginda ylizey alaninda diisiis ve gozenek ¢apinda ise artig
goriilmistiir. CTA' molekiilleri yap1 ilizerinde gozenek igin ¢ok fazla sablon gorevi
iistlendigi i¢in ve S-7 lriiniinde bu sablonlar kullanilmadig: i¢in yiizey alanindaki bu
diisiis beklenen bir sonugtur. Gozenek boyutundaki artis ise kalsinasyon ile PCC’nin
bozunarak agiga ¢ikardigi CO> molekiillerinin basing ile kabuk yapisinda daha biiyiik
gbozenekler ve catlaklar olusturarak uzaklagmasi ve bir miktar yapida parcalanmalara

sebep olmasi ile acgiklanabilir.

Sonug olarak ilag yiikleme ve salim ¢aligmalar1 i¢in S-4 ve S-7 iirlinleri optimum {iriinler
olarak secildi. Bu {irlinlerin se¢ilmesinin sebebi yeterli seviyede yiiksek yiizey alanlari
sergilerken diger iiriinlere gore daha yiiksek gdzenek ¢apina sahip olduklar1 i¢indir. Daha
yiiksek gozenek cap1 yapisinin aranmasinin sebebi daha kontrollii ilag salimi
performansinin elde edilmesidir. Mezogdzeneklilik (2-50 nm) gosteren iriinlerin

kontrollii ila¢ salim1 yetenegine sahip oldugu bilinmektedir (Heidari Nia vd. 2021).

4.2 XRD Analizi

Malzemelerin atomik Olcekli kristal yapisini incelemek i¢in X-15m1 kirmimi (XRD)

analizi Sekil 4.2°de gosterilmistir.

XRD diyagraminda goriildiigii gibi ¢oktiiriilmiis kalsiyum karbonatin yaklasik 29.2°°de
ana piki tespit edilmistir. Bununla birlikte numunede tespit edilen diger biitlin pikler
literatiirde de verildigi gibi kalsit mineraline ait oldugu belirlenmistir (Ma vd. 2021,

Rahman vd. 2013). Yap: igerisinde kalsit disinda herhangi bir mineralin varlig
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goriilmemistir. Dolayistyla kullanilan XRD cihazinin minimum %2 tayin sinir1 oldugu
diisiiniiliirse, PCC numunesinin minimum %98 derecesinde saf oldugu sdylenebilir. S-4
ve S-7'nin 20=23.0""de genis XRD yansima piki silika nanopartikiillerin amorf yapisini
gostermektedir (Nguyen-Thi vd. 2019, Liu vd. 2018). Buna gore kristal yapiya sahip PCC
tanelerinin ylizeyinin istenildigi gibi amorf silika ile basarili bir sekilde kaplandigi
kanitlanmistir. Elde edilen bu sonuglara gore sentezlenen iirlinlerin ilag tasiyici

sistemlerine aday olarak kullanilabilecegi belirlenmistir (Wang vd. 2023).
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Sekil 4.2 PCC, S-4 ve S-7’nin XRD sonuglari.

4.3 FTIR Analizi

Sekil 4.3’ de PCC, DOX, sentezlenen S-4 ve S-7 {irlinlerinin, ilag ytliklii formiilasyonlarin
400 ile 4000 cm’' dalga boylar1 arasindaki spektrumlar1 verilmistir. FTIR
karakterizasyonu ile malzemeyi olusturan fonksiyonel gruplar ortaya c¢ikarilmis ve

kimyasal yapilar1 kantitatif olarak belirlenmistir.
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S-4 ve S-71i¢in 3420,8 cm ™! ve 1635,7 cm™'de goriilen pikler silisli malzemeler tarafindan
tutulan su molekiillerinin yapidaki O-H baglarinin gerilme ve biikiilme titresimlerine
karsilik gelmektedir. Si-O biikiilmesi 455,67 cm™! pikte goriilmiistiir. 804,97 cm™! ve
1073,5 cm "de gozlenen pikler ise Si—O-Si baglarinin simetrik ve asimetrik gerilme
titresimleridir. Ayrica 957,8 cm™'deki tepe noktas1 Si—OH titresimini temsil etmektedir.
Bu absorpsiyon zirveleri, mezogodzenekli silika nanopartikiillerinin olusumunu literatiirle
dogrulamaktadir (Jin vd. 2018, Kanniyappan vd. 2023). Mezogozenekli silikada, 2800-
3000 cm! arasinda gozlenen iki pikin CTAB’den gelen —~CH> grubuna ait C-H titresimi
oldugu literatiirde bilinmektedir. Bu bolgede pik gozlenmemesi, partikiiller tizerinde

CTAB kalmadigini1 gostermektedir (Li vd. 2015, Zhang vd. 2010).

4 ™
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Sekil 4.3 PCC, DOX, S-4, S-7 ve formiilasyonlarin FT-IR spektrumlari.
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Kalsiyum karbonatin karakteristik pikleri sirasiyla 1410 cm™, 873 cm™, 713 cm™!*de yer
almaktadir. 1410 cm™"deki pik C-O asimetrik gerilme titresimine aittir. 873 cm™’deki pik
C-O bagmin diizlem dis1 biikiilme titresimi iken 713 cm™''deki pik kalsit kristalinin C-O
baginin diizlem i¢i deformasyon titresimini gostermektedir (Ma vd. 2021,

Abdolmohammadi vd. 2012).

DOX'un karakteristik tepe noktalarinda ise; O—H ve N-H gerilme titresimlerinin
ortiismesi 3324 cm !'de, C—H gerilme titresimi 2896 cm ™ "de, C=0 band1 1730 cm™'de,
aromatik halkadaki NHy'nin egilmesi 1582 cm '"de ve C-H egilmesi 1416 cm 'de

1

goriilmektedir. Bunun yami sira, 1285 cm™' ve 1211 cm "deki bantlar C-N germe

titresimini belirtmektedir (Yang vd. 2020, Bansal vd. 2021).

DOX yiiklii formiilasyonlarin FTIR spektrumunda, sirastyla 2920 cm ™! ve 1400 cm ™ !'deki
C-H ve C-C titresimlerinin varligmi korumasi, doksorubisinin karakteristik tepe
noktalarinin silika nanoparcaciklariyla etkilesime girmeden onceki 6zelliklerini
korudugunu ve basariyla yiiklendigini gdstermektedir (Unsoy vd. 2014) Ayrica FTIR
analizi, DOX'un karakteristik bantlarinin PSNS'nin silanol ve siloksan gruplarinin

bantlariyla ortiistiigiinii belirlemistir (Andrade vd. 2022).

4.4 TEM Analizi

PCC, S-4 ve S-7 numunelerinin yiizey morfolojileri HR-TEM cihazi ile belirlenmis ve
goriintiiler Sekil 4.4’de verilmistir. PCC i¢in yaklasik tane boyutunun 55 nm civarinda ve
tanelerin diizgiin yiizeyli kiibik sekilde oldugu belirlenmistir. S-4 ve S-7 numunelerinin
ise i¢i bos kiiresel tanelerden olustugu goriilmiistiir. S-4 ve S-7 {irlinlerinin pargacik
boyutlarinin 20-150 nm arasinda degistigi ve yiizeyde mikro-mezo gézeneklerin oldugu
goriintiilerden anlagilmaktadir. S-4 numunesinin tamamen kiiresel yapida olusurken S-7
iriiniinde kiiresel tanelerin bir kisminin parcalandigi tespit edildi. Yapidaki bu
parcalanmalara kalsinasyon sirasinda agiga ¢ikan CO2 gazinin sebep oldugu sdylenebilir.
S-7 i¢in elde edilen bu sonucun BET analizleri ile uyum igerisinde oldugu goriildii. S-4
ve S-7 {riinlerinde goriilen bu tip morfolojinin rapor edilen ¢aligmalara bakildiginda
kontrollii ila¢ dagitim sistemlerine uygun oldugu belirlenmistir (Mei vd. 2012, Jin vd.

2019; Chen 2016).
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Sekil 4.4 PCC (a, b), S-4 (c, d) ve S-7 (e, f) Uriinlerinin TEM goriintiileri.

4.5 Zeta Potansiyeli Ol¢iimii

Zeta potansiyelindeki pozitif veya negatif yondeki biiyiik degerler tanecikler arasindaki
elektriksel itme kuvvetini arttirarak tanelerin sivi ortamda disperse olmasini ve
dolayisiyla stabilizasyonu saglamaktadir (Thi ve Nguyen 2020). 10 M NaCl ¢odzeltisi
ortaminda disperse edilen PCC, S-4 ve S-7 numunelerinin ortam pH degerine gore Zeta
potansiyel profilleri Sekil 4.5°de verilmistir. Beklenildigi gibi her li¢ numenin Zeta
potansiyeli pH degerinin 12’ye dogru artmasiyla negatif yonde ve 1’e dogru azalmasiyla
da pozitif yonde arttigi gorilmiistiir. Bu durum, asidik sartlarda tane yiizeylerine
hidronyum (H30™") ve bazik sartlarda ise hidroksit (OH") iyonlarmin adsorplanmasi ile
aciklanabilir. Ortam pH degeri 2 oldugunda PCC Zeta potansiyeli +28,1 mV iken 12

oldugunda ise Zeta potansiyel degeri -31,22 mV olarak 6l¢iilmiistiir.
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Sekil 4.5 PCC, S-4 ve S-7’nin ortam pH degerine gore Zeta potansiyel profilleri.

S-4 i¢in Zeta potansiyel degerleri pH 2 ve pH 12°de sirasiyla 19,51 mV ve -42,4 mV, S-
7 numunesinin degerleri ise sirastyla 17,85 mV ve -50,31 mV olarak dl¢iilmiistiir. Bu
riinlerin dis ylizeyleri bol miktarda Si-OH grubu icerdiginden, bu nanopartikiillerin
negatif ylizey yiiklerine sahip oldugu Zeta potansiyeli ile dogrulanmistir (Nguyen-Thi vd.
2019, Kim vd. 2014).

4.6 Tlac Yiikleme Sonugclar:

llag yiikleme caligmalarinda S-4 ve S-7 i¢in DOX derisimine gore yiikleme miktarlar:
belirlenerek elde edilen sonuclar Sekil 4.6’da verilmistir. Buna gore her iki iirlin i¢in de
DOX yiikleme miktarlarinin diger ilag molekiilleri i¢in genel literatiir verilerine gore
kismen az oldugu belirlenmistir. Buna sebep olarak DOX molekiillerinin yapisal ve
kimyasal farkliliklar1 olabilecegi diislinlilmektedir. Aslinda tasiyici sistem olarak
kullanilan iirtinler yiiksek yiizey alanli ve negatif ylizey yiiklii oldugu i¢in katyonik
karakterli DOX molekiillerini ¢ok daha yiiksek oranda adsorplamasi beklenilir. Ancak
beklenen bu sonug yapilan ¢alismalar sonucunda ger¢eklesmedi. Bu durum DOX’un sulu
ortamda ¢Oziinme kinetiginin farkli olmasi, molekiillerinin geometrik sekli ve
molekiillerinin elektriksel potansiyeli ile iliskilendirilebilir. Buna benzer sonuglar baska

calismalarda da rapor edilmistir (Zhang vd. 2018).
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Sekil 4.6 F-1 ve F-2 iirlinlerinin baslangi¢ derisimine gére DOX yiikleme miktarlari.

DOX baslangi¢c derisiminin artmasiyla birlikte her iki iiriiniin de beklenildigi gibi
adsorpsiyon kapasitesinin arttig1 gézlendi. Bu durum artan DOX derisimleriyle adsorbent
yiizeylerindeki gdzeneklere dogru kiitle transferini saglayan itici giiclin de orantisal
olarak artmasiyla agiklanabilir. Sonu¢ olarak S-4 icin maksimum DOX adsorplama
kapasitesi yaklasik 50 mg/g ve S-7 i¢in ise yaklasik 30 mg/g oldugu tespit edildi. S-7
liriiniin adsorpsiyon kapasitesinin S-4’e gore diisiik olmasinin sebebi BET analizleri
sonucunda da goriildiigii gibi S-7’nin daha diisiik yiizey alanina sahip olmasi ile

agiklanabilir.

500 ppm stiindeki derisimlerde yapilan DOX yiikleme ¢aligmalarinda DOX
molekiillerinin flokiile oldugu goézlendigi i¢in maksimum DOX baglangi¢ derisimi 500
ppm olarak sabit tutuldu. Buna gore ila¢g salim caligmalarinda S-4 ve S-7 {irlinlerinden
sirastyla hazirlanan F-1 ve F-2 formiilasyonlar1 i¢cin DOX konsantrasyonlarinin 500 ppm

olarak alinmasina karar verildi.

Ilag yiikleme calismalari sonucunda formiilasyonlardaki DOX yiikleme miktarlar1 ayrica
Cizelge 4.2°de verilmistir. Ayrica F-3,4,5,6 formiilasyonlarinda DOX yiikleme miktarlar
1/10 (DOX/S-4,7) oraninda sabit tutulmug ve 100 mg/g olarak belirlenmistir.
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Cizelge 4.2 Formiilasyonlar icin DOX yiikleme miktarlari.

Formiilasyon F-1 F-2 F-3 F-4 F-5 F-6
DOX yiikleme
miktari 50,5 29,6 100 100 100 100
(mg/g)

4.7 in vitro Salim Profilleri ve Kinetigi

DOX etken maddesinin in vitro salim profilleri alt1 farkli formiilasyonda pH 7.4’te
zamana kars1 incelenmis ve salim profilleri Sekil 4.7'de verilmistir. Salim profillerinden
elde edilen ilk sonug, F-1 ve F-2'nin diger formiilasyonlara gore ¢ok daha diisiik (yaklasik
%8-10) ve daha hizli (yaklasik 4 saat) salim gdstermesidir. Literatiirdeki benzer
calismalara bakildiginda bu durum, aktif bilesenin gézenekler yerine dis yiizeylerde ve

bosluklarda tutulmastyla agiklanabilir (Jin vd. 2018, Zahiri vd. 2022).
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Sekil 4.7 Formiilasyonlari DOX salim profilleri.

Tiim formiilasyonlarda goriilen diisiik salim miktar1 (maksimum %?26), aktif bilesen
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(DOX) ile tasiyict malzeme (adsorban) arasindaki giiclii bag kuvvetleri ve dolayisiyla
diisiik desorpsiyon orant ile agiklanabilir. Ancak F-3,4,5,6 formiilasyonlarinda goriildiigii
tizere DOX yiikleme orani arttik¢a salim oranmin da arttig1 goriilmektedir. Bu durum

DOX molekiillerinin iki tabakali adsorpsiyonunun bir sonucu olabilir (Jin vd. 2019).

Salim profillerinden (Sekil 4.7) elde edilen bir diger sonug ise F-1 ve F-2 disindaki tiim
formiilasyonlarin istenen seviyelerde yavas salim gdstermesi ve salimin 10 saat boyunca
devam etmesidir. Bu formiilasyonlar arasindaki fark, evaporasyon yonteminin
kullanilmast ayrica F-5 ve F-6 formiilasyonlarinin sirasiyla F-3 ile F-4 iirtinlerinin dis

yiizeyinin HPMC ile kaplanmasiyla hazirlanmig olmasidir.

Literatlirdeki ¢aligmalara bakildiginda HPMC kaplamasinin gézenek boyutu iizerinde
onemli bir etkisi oldugu ve ilag salim kinetigini degistirdigi gézlemlenmistir. Burada
HPMC kaplamas: ilag¢ icin gegilmesi gereken bir bariyer islevi gorerek salim hizini
kontrol etmektedir. F-4 ve F-6 formiilasyonlarinda kaplama degisikligi, salim miktarinin
bir miktar azalmasina yol ag¢mistir. Bunun nedeni, HPMC kaplamasinin DOX
molekiillerinin gecisine izin vermeyen diisiik gozeneklilige sahip olmas1 ve baz1 DOX
molekiillerinin HPMC tabakalar1 arasinda hapsolmasidir (Siepmann ve Peppas 2001).
Ayrica, HPMC kaplamal1 F-6 formiilasyonunda salim yavaslamis ve bu sayede dogal
viicut ortaminda terapdtik seviyelerin uzun siire korunmasi saglanmistir. Kaplamasiz F-4
formiilasyonu ise hizli etki gerektiren durumlar i¢in uygun bulunmus, daha hizli bir
baslangi¢ salimi sergilemistir. Sonug olarak, HPMC kaplamali F-6 formiilasyonu siirekli
salim i¢in avantaj saglarken, F-4 formiilasyonu hizli etki i¢cin daha uygun oldugu
anlagilmaktadir. Bu farklar, ila¢ tasima sistemlerinin tedavi ihtiyaglarima gore

uyarlanabilmesi agisindan dnemlidir (Peng vd. 2022, Sabio vd. 2019).

F-3 ve F-5 formiilasyonlar1 karsilastirildiginda ise HPMC kaplamasinin ilag salim hizinmi
onemli Olciide etkilemedigi gozlemlenmistir. Bunun nedeni, HPMC’nin ¢ozelti i¢indeki
ortalama zincir ¢apmin kii¢iik olmasi ve polimerin gozeneklere tam olarak niifuz
edememesi, dolayisiyla yiizeyde birikmesidir. Bu durum, HPMC'nin yiizeyde bir tabaka
olusturarak kontrollii bir bariyer etkisi yaratmasini zorlastirmasindan kaynaklanmaktadir

(Venkatesh vd. 2022).
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Cizelge 4.3 In vitro ilag salim profillerinin kinetik model sonuglar.

Kinetic Korsmeyer-
Zero First Hixson-
model Peppas
order order Higuchi Crowell
(r?) (r?) (r?) (r?) (r?) n
Formiilasyon
F-1 0.9789 09124 0.9904 0.7347 09827 1.1107
F-2 0.9356  0.7854 0.9781 0.5907  0.9584 0.9273
F-3 0.8656  0.6560 0.9663 0.7381  0.9627 0.6432
F-4 0.8717  0.6445 0.9695 0.7374  0.9590 0.7032
F-5 0.9080  0.7036 0.9870 0.7886  0.9781 0.5814
F-6 0.9261  0.7408 0.9906 0.8188  0.9904 0.6562

Cizelge 3.4, tiim formiilasyonlarin salim kinetiginden hesaplanan verileri gostermektedir.
Buna gore, en yiiksek korelasyon katsayilarmna (1) sahip kinetik, bu formiilasyonlarin
salimlarini en iyi agiklayan kinetik model olarak seg¢ilmistir. Cizelge 4.3'teki sonuglara
gore, en yiiksek 1> degerlerini veren modeller Higuchi ve Korsmeyer-Peppas (K-P)
modelleridir. Hazirlanan tiim formiilasyonlarin bulgular1 ve verileri bu kinetiklerle
uyumlu oldugunu gostermistir. Higuchi modeli, kontrollii ilag salim sistemlerini
aciklayan ve tasiyict materyalde dagilmis olan etken maddenin salim oranlarini
matematiksel olarak belirleyen kinetik bir modeldir (Sanchez-Orozco vd. 2020). Ote
yandan, K-P kinetiginde, salim profillerini yorumlamak i¢in denklemin egimi olan "n"
degeri kullanilmistir. Bu kinetik modelde n<0,45 oldugunda Fickian diflizyondan, n<0,89
oldugunda ise Fickian olmayan difiizyondan bahsedilir (Moodley vd. 2020 Yang vd.
2020). Tim formiilasyonlarin n degeri 0,5'ten biiyiik olacak sekilde hesaplanmistir.
Burada Fickian olmayan difiizyon, aktif bilesenin (DOX) tastyici sistemden hem
diflizyon hem de erozyon kontrollii salimini géstermektedir (Sanchez-Orozco vd. 2020).
Ayrica F-1 ve F-2 formiilasyonlar1 da sifirinc1 dereceden kinetik gdstermistir. Sifirinci
dereceden kinetik model ise aktif bilesenin salimimin zamandan bagimsiz oldugu

anlamina gelmekte
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu caligmada endiistriyel PCC kullanilarak yedi farkli PSNS basariyla sentezlenmis ve
karakterize edilmistir. Elde edilen bulgular, bu malzemelerin ila¢ tasima ve salim
sistemlerinde potansiyel kullanimini desteklemektedir. Calismada sentezlenen iirlinlerin
BET, XRD, FTIR, TEM ve Zeta potansiyel analizleri, mezogdzenekli yapilarin
Ozelliklerini basaril1 bir sekilde ortaya koymus ve bu yapilarin kontrollii ilag salim1 i¢in

uygun oldugunu kanitlamistir.

BET analizi ile, PSNS'lerin 452,2 ile 1.020,7 m?*/g araliginda yiiksek yiizey alanlarina ve
uygun gozenek ¢aplari sergiledigini gdstermistir. S-4 numunesi daha yiiksek yiizey alani
ve daha diizenli kiiresel morfoloji ile 6n plana ¢ikarken, S-7 numunesinin daha biiyiik
gbzenek caplarma sahip oldugu belirlenmistir. Bu farklilik, CTAB’1n sablonlayici etkisi
ve kalsinasyon sirasinda olusan CO2’in  gozenek yapisin1 etkilemesi ile
iligkilendirilmistir. Her iki {iriiniin de ilag tastyici sistemler i¢in yeterli gozeneklilik (3-10

nm) ve ylizey alanina sahip oldugu dogrulanmistir.

XRD analizi ile S-4 ve S-7 {irtinlerinde amorf silika kaplamalarinin basarili bir sekilde
olusturuldugunu ve PCC yiizeyinin tamamen kaplandigini gostermistir. FTIR analizleri
ise bu friinlerdeki silanol (Si-OH) ve siloksan (Si-O-Si) gruplarinin karakteristik
bantlarin1 tespit etmis ve mezogodzenekli yapilarla uyumlu sonuglar elde edilmistir.
Ayrica FTIR sonuglari, CTAB kalintilarinin kalsinasyonla tamamen uzaklastirildigini ve

sentezlenen triinlerin yiiksek saflikta oldugunu gostermistir.

TEM analizi, PSNS'lerin ici bos ve gozenekli bir dis kabuktan olusan yaklagik 100-150
nm'lik bir ortalama boyuta sahip oldugunu ortaya koymustur. Sonuclar PCC’nin sadece
ekonomik bir alternatif sunmakla kalmayip ayni zamanda sentezlenen PSNS’lerin
mezogozenekli cekirdek-kabuk yapisint olusturmakta etkin bir rol oynadigim

gdstermistir.

Yapilan Zeta potansiyeli Ol¢limleri, sentezlenen PCC, S-4 ve S-7 numunelerinin ylizey

yiklerini ve ortam pH’ma baglh olarak yiizey potansiyellerindeki degisimi
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degerlendirmistir. Numunelerin Zeta potansiyel profilleri, pH degerinin asidik kosullarda
pozitif yonde, bazik kosullarda ise negatif yonde arttigini gostermistir. Bu durum,
ylizeyde asidik ortamda hidronyum (HsO"), bazik ortamda ise hidroksit (OH") iyonlarinin
adsorpsiyonuyla agiklanmaktadir. S-7’nin Zeta potansiyel degerlerinin S-4’e¢ gore daha
negatif olmasi, BET analizi sonuglarinda da goriilen daha disiik yiizey alanina bagh
olarak, yiizeydeki Si—OH gruplarinin daha yogun bir sekilde negatif yiik olusturmasiyla
iliskilendirilmistir. Bu sonuglar, sentezlenen nanomalzemelerin yiiksek yiizey yukii
degerleri ile kolloidal stabiliteye sahip oldugunu ve pH degisimlerine duyarlilik
gosterdigini ortaya koymustur. Ozellikle, yiiksek negatif Zeta potansiyel degerleri,
numunelerin nétr ve bazik pH araliklarinda stabil bir dispersiyon sagladigini ve bu

ozelliklerin ilag tasiyict sistemlerinde kullanim i¢in avantaj sundugunu gostermektedir.

Bu tiir 6zellikler gosteren iiriinlerin yiiksek adsorpsiyon kapasitesine ve kontrollii salim
yetenegine sahip oldugu iyi bilinmektedir. BET analizi sonuclar1 ile dogrulanan bu
durumda yiiksek yilizey alanina sahip S-4’lin ilacin adsorpsiyon kapasitesine katki
sagladig1r gozlenmistir. Yiiksek yiizey alani, adsorpsiyon i¢in daha fazla aktif bolge
saglamakta ve ila¢ molekiillerinin nanopartikiillerin yiizeyine ve gézeneklerine daha iy1
baglanmasina olanak tanimaktadir. Ayrica, S-4’iin gézenek yapisindaki homojenlik,
DOX molekiillerinin daha etkili bir sekilde yerlesmesini saglamistir. Buna karsin, S-7’nin
daha diisiik ylizey alam1 ve kismen diizensiz gbzenek yapisi, ylikleme kapasitesini
siirlayan faktorler arasinda yer almaktadir. CTAB sablon molekiiliiniin kullaniminin
gozenek boyutlar iizerindeki etkisi de bu siirecte 6nemli bir rol oynamistir. CTAB,
mezogodzenekli yapmin olusumunu saglarken, gozenek c¢api ve diizenliligi iizerinde
belirleyici bir etkide bulunmugstur. S-7 numunesinde CTAB kullanilmamasi, gézenek
yapisinin daha az diizenli olmasina ve gozenek boyutunun artmasina yol agmistir. Bu
durum, DOX gibi kii¢lik molekiillerin baglanmasini sinirlamis ve yiikleme kapasitesinin

diismesine neden olmustur.

Antikanser ilact DOX model ilag olarak kullanilmis, F-1 ve F-2 formiilasyonlarinin DOX
tasiyicisi olarak kullanilmak i¢in ¢ok hizli ve ¢ok az DOX saldig1 belirlenmistir. Burada
elde edilen sonug, ilag yiikleme yonteminin bazi aktif bilesenlerin yiikleme ve salim

ozelliklerini biiyiik dl¢tlide etkiledigidir. Evaporasyon yontemiyle olusturulan diger tim
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formiilasyonlar ¢ok daha kontrollii DOX salimi gdstermistir. F-4 ve F-6 formiilasyonlari
yaklasik 10 saat siiren kontrollii DOX salimi1 saglamasi nedeniyle DOX tasiyicisi olarak

en iyi uriinler olarak sec¢ilmistir.

HPMC kaplamasimnin salim profilleri {izerindeki etkisi, salim hizinin kontrol
edilebilirligini  gostermesi  agisindan  Onemlidir. HPMC kaplamasi, DOX’un
gozeneklerden serbest kalmasi i¢in fiziksel bir bariyer olusturmus ve bu durum, F-6
formiilasyonunun salim hizin1 6nemli dl¢iide yavaslatmistir. Bu bulgu, HPMC’nin ilag

salim kinetigini optimize etmek i¢in etkili bir ara¢ oldugunu gostermektedir.

Higuchi ve Korsmeyer-Peppas'in kinetik modellerinin formiilasyonlarin in vitro DOX
salim mekanizmasiyla tutarli oldugu bulunmustur. Bu durum, DOX molekiillerinin
tastyict sistemlerden difiizyon ve erozyon kontrollii bir mekanizma ile salindigini
gostermektedir. Ayrica, bazi formiilasyonlarda sifirinci dereceden kinetik 6zelliklerin
gbzlenmesi, belirli kosullarda zamandan bagimsiz salim profillerinin elde edilebilecegini

isaret etmektedir.

Bu sonuglar, PCC tabanli PSNS’lerin biyomedikal uygulamalarda 6zellikle kontrollii
salim sistemleri i¢in maliyet agisindan etkin bir alternatif olabilecegini ve bu yapilarin
tedavi siireclerine uygun olarak optimize edilebilecegini gdstermistir. Bu ¢alisma, farkli
formiilasyonlarin salim kinetiklerinin detayli incelenmesi yoluyla ila¢ tasima
sistemlerinde yenilik¢i yaklagimlar gelistirmek icin potansiyelini ortaya koymustur.
Bunun yanmi sira, PCC'nin silika sentezi i¢in genis Olgekli iiretimde kullanilabilirligi,
cevresel ve ekonomik acidan siirdiiriilebilir bir malzeme olarak gelecekteki

uygulamalarda daha fazla arastirmayi tesvik etmektedir.
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