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Ozet: Son yillarda manyetik yapili biyouyumlu nanopargaciklari kanser tedavisinde etkinligi artmaktadir. Hedefli ilag salim
sistemi, geleneksel kanser tedavi yontemlerinin yan etkilerini azaltmakta ve tedavi etkinligini artirmasi sebebiyle yakin zamanda
umut verici kanser tedavisi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Calismamizda hibrit yapili manyetik nanopartikiiller sentezlenmistir.
Nanopartikiiller anorganik yapili demir oksit ¢ekirdegi (FesOs) ve organik yapili kopolimerden (k-KRG-asi-PDMAEMA)
olugmaktadir. Manyetik nanopartikiillerin yapis1 UV ve Zeta-sizer ile karakterize edilmistir. Sentezlenen Fe30s@k-KRG-asi-
PDMAEMA nanopartikiillerine anti-tiimor etkiye sahip kanser ilaci doksorubisin (DOX) yiiklenerek Fe3Os@x-KRG-agi-
PDMAEMA@DOX manyetik nanopartikiilleri elde edilmistir. [lag yiiklii manyetik nanopartikiillerin fosfat tamponunda (pH 7,4),
asetat tamponunda (pH 5,5) ve asidik ortamda (pH 1,2) 37 °C’de in vitro salimt incelenmistir. Sentezlenen Fe30s@1k-KRG-asi-
PDMAEMA@DOX manyetik nanopartikiillerin pH’ya duyarli oldugu ve yiiksek salim performansina sahip oldugu gosterildi.
Fe304@xk-KRG-as1-PDMAEMA @DOX nanopartikiillerin DOX salimi pH 7,4, pH 5,5 ve pH 1,2 ortamlarinda sirasi ile %66,53,
%70,08 ve %90,47 bulunmustur. Manyetik nanopartikiillerin kinetik hesaplamalari yapilmistir. Manyetik nanopartikiillerin demir
icerigi %66,77 bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Manyetik nanopartikiil, doksorubisin, kopolimer, demir oksit

pH controlled release of doxorubicin from Fe304@ x-CRG-graft-PDMAEMA magnetic
nanoparticles

Abstract: In recent years, the effectiveness of magnetically biocompatible nanoparticles in cancer treatment has been increased.
Targeted drug delivery system has recently emerged as a promising cancer treatment because it reduces the side effects of traditional
cancer treatment methods and increases the effectiveness of treatment. In our study, hybrid magnetic nanoparticles were
synthesized. Nanoparticles consist of an inorganic iron oxide core (FesO4) and an organic copolymer (k-CRG-graft-PDMAEMA).
The magnetic nanoparticles’ structure was characterized by UV and Zeta-sizer techniques. Fe30s@x-CRG-graft-
PDMAEMA@DOX magnetic nanoparticles were obtained by loading the anti-tumor cancer drug doxorubicin (DOX) on the
synthesized Fe304@x-CRG-graft-PDMAEMA nanoparticles. The in vitro release of drug-loaded magnetic nanoparticles in
phosphate buffer (pH 7.4), acetate buffer (pH 5.5) and acidic medium (pH 1.2) at 37 °C was investigated. It has been shown that
the synthesized Fes04@x-CRG-graft-PDMAEMA@DOX magnetic nanoparticles are pH sensitive and have high release
performance. The DOX release of Fe3Os@x-CRG-graft-PDMAEMA@DOX nanoparticles in pH 7.4, pH 5.5 and pH 1.2 mediums
was found to be 66.53%, 70.08% and 90.47% s, respectively. Kinetic calculations of magnetic nanoparticles were made. The iron
content of magnetic nanoparticles was found to be 66.77%.
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1. Giris nanometre boyutundaki malzemelerin yapisini, davranigini
ve uygulamalarini kapsamaktadir (Alexis ve ark. 2008).
Hizla gelismekte olan nanoteknoloji, diinya ¢apinda bilim
diinyasimin ilgisini kazanmigtir (Jabir ve ark. 2012). Son

Nanoteknoloji kimya, biyoloji, fizik, mithendislik ve tibbi
alanlar1 birlestiren genis kapsamli bir aragtirma alanidir
(Gao ve ark. 2012; Jabir ve ark. 2012). Bu arastirma alan
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yillarda kanser hastaligimin tedavisine yenilik¢i ¢dzliimler
sunma potansiyeline sahiptir. Nano 6l¢ekli materyallerin en
o6nemli biyomedikal uygulamalari, molekiiler gériintiileme,
ilag dagitim, gen iletim, hedefli ila¢ serbestlestirme,
biyomarkir haritalama ve fototerapi alanlarini igermektedir
(Bae ve ark. 2011).

Manyetik nanopargaciklar genellikle gegis metali demir,
nikel ve mangan gibi manyetik elementlerden olugur.
Giliniimiizde manyetik nanopargaciklar  biyoteknoloji
alaninda 6rnegin; kanser hipertermia, hedefli ve kontrollii
ilag salimi, NMR goriintiileme, in vivo ve in vitro
uygulamalarda genis yer tutmaktadir (Akbarzadeh ve ark.
2012; Nene ve ark. 2016; Singamaneni ve ark. 2011).
Manyetik hedefli ilag dagitim sistemi giliniimiizde ¢okga
uygulanmakta ve etkili bir sistem olarak kabul gérmektedir.
Oral veya enjeksiyon yoluyla hastaya verilen manyetik
materyal tasiyan ilag, dis manyetik alanla kanser alanlarina
yonlendirilebilecektir (Yang ve ark. 2014). Manyetik alan
tarafindan yonlendirilme, ilag tasiyicilarini etkili bir sekilde
timor dokularma stiriikleyerek ilag verme verimliligini
artiracaktir (Yang ve ark. 2008).

Kontrollii ila¢ salimi; ilaci belirli dozda, belirli siire viicutta
tutabilme prensibine dayanmaktadir (Danckwerts ve
Fassihi 1991). Etken madde salimi konvansiyonel dozaj
sekillerine gore uzun bir siirecte devam etmektedir ( Tiiylek
2017). Kanser tedavisinde kullanilan birgok ila¢ kanserli
hiicrelere 6zel olmadigr icin saglikli hiicrelere de zarar
verebilmektedir. Bu sorunu agmak igin, manyetik
nanopartikiiller terapotik maddeleri istenilen hedef bolgeye
iletmede kullanilabilir. Manyetik nanopargaciklar digardan
uygulanan bir dis manyetik alan ile spesifik bolgede
tutulabilir (Indira ve Lakshmi 2010). Kontrolli ilag
salimmin avantajlari manyetik nanopartikiillerin istiin
ozellikleri ile birlesince yan etkileri azaltilmis olur, doz
asimi engellenmis ve tedavi igin gerekli konsantrasyon
araliginda ilag seviyesi saglanmig olmaktadir (Ruuge ve
Rusetski 1993).

Doksorubisin (DOX), kanser tedavisinde kullanilan anti-
tiimor etkiye sahip bir ilagtir (Huang ve ark. 2017; Zhang ve
ark. 2017). Kanser tedavisinde etkinligi olduke¢a yiiksektir
(Patil ve ark. 2012). Meme kanseri, yumurtalik kanseri,
akciger kanseri, noroblastoma kanseri, 16semi gibi kanserin
tedavisinde en ¢ok kullanilan ilaglardan biridir.

Bu ¢alismanin amaci kanser tedavisinde kullanilmak {izere
hibrit yapili nanopartikiil tasarlamaktir. Cekirdek (Fe3Oas)-
kabuk (kappa-karagenan-asi-dimetilaminoetil metakrilat)
yapilt hibrit nanopartikiiller sentezlenerek doksorubisinin
yan etkilerinin azaltilmas1 ve bdylece terapdtik etkinliginin
artirilmasi hedeflendi. Bu amaca ulasmak i¢in ilk olarak k-
karagenan-asi-poli(dimetilaminoetil metakrilat) kopolimeri
serbest radikalik katilma polimerizasyon yontemi ile
sentezlendi. Daha sonra kopolimer kapli manyetik
nanopartikiiller mikrodalgada ikili ¢oktiirme yontemi ile
sentezlenerek doksorubisin yiiklendi. lag yiiklii manyetik
nanopartikiillerin tutuklanma verimi ve ilag yiikleme
kapasiteleri hesaplandi ve nanopartikiillerin pH duyarlilig
arastirildi.
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2. Materyal ve Metod
2.1. Materyal

k-Karagenan (KRG, %98), N,N-dimetilaminoetil metakrilat
(DMAEMA, %98), FeCls.6H,O  (%99), FeS04.7H.0
(%99), etanol (> %99,8) Sigma-Aldrich firmasindan temin
edildi. Doksorubisin (DOX) Santa Cruz Biotechnology Inc.
firmasindan temin edildi. N,N-dimetilaminoetil metakrilat
65 ©°C’de destillendikten sonra kullanildi ve diger
kimyasallarin hepsi alindigi halleriyle kullanilmistir.

2.2. x-KRG-asi-PDMAEMA Kopolimerin Sentezi

Asilama iglemi azot gazi atmosferinde, ii¢ boyunlu balonda,
geri sogutucu altinda ve mikrodalga firinda gergeklestirildi.
Karagenan cozeltisi saf su icerisinde, 70 °C sicakliginda 3
saat karistirilarak elde edildi. Cozeltiye destillenmis farkli
miktarlarda N,N dimetilaminoetil metakrilat ilave edildi.
Mikrodalga firinda 500 watta, 70 °C’de 30 dakika siireyle
azot gazi gegirilerek ve daha sonra karisima baslaticisi 4,4°-
Azobis (4-siyanovalerik asit) ilave edilerek tepkime
baglatildi. Tepkime siiresince ortamdan azot gazi
gecirilmeye devam edildi. Olusan {iriinler metanolde (500

mL) ¢oktirildi ve siizillerek elde edilen {iriin,
homopolimerin ~ uzaklastirilmast  amaciyla  Soxalet
icerisinde  tetrahedrafuranda (120 mL) yikands

Homopolimeri uzaklastirilan ag1 kopolimer 40 °C*de vakum
etliviinde sabit tartima gelene kadar kurutuldu. As1 yiizdesi
asagidaki Esitlik 1 yardimiyla kiitle artisindan hesaplanmistir.
Elde edilen kopolimerin karakterizasyonu daha Onceki
calismamizda sunulmustur (Geyik ve Isiklan 2022).

As1 yiizdesi = (kopolimer kiitlesi-polimer kiitlesi) / polimer
kiitlesi x 100 (2)

2.3. k-KRG-asi-PDMAEMA Kopolimerinden Manyetik
Nanopartikiil Sentezi

k-KRG-asi-PDMAEMA kopolimerleri deoksijene suda 70
°C’de manyetik karistiric1 yardimiyla 1 saatte ¢oziildi. Cift
boyunlu balonda kopolimer ¢ozeltisi 70 °C, asitlendirilmis
FeCl3.6H,O tuzundan 5 mL, FeSO4;.7H,O tuzundan 1
(nFe*?/nFe*® = 0,625/1 olacak sekilde) ilave edilerek azot
atmosferinde, mikrodalgada 500 watta, yarim saat
karigtirildi. Cozeltiye KOH (1 M) ilave edildi. Cozelti azot
atmosferinde, 70 °C’de, 500 watta 1 saat mikrodalgada
karigtirildi. Magnet yardimiyla manyetik 6zellige sahip olan
nanopartikiillerle olmayan nanopartikiiller birbirinden
ayrildiktan sonra manyetik nanopartikiiller
etanol/deoksijene su karigimi ile yikandi. Elde edilen
Fe30.@k-KRG-asi-PDMAEMA  nanopartikiilleri etiivde
40 °C’de 48 saat kurutuldu. ila¢ yiiklii nanopartikiiller
hazirlanirken kopolimer karigimma 5 mg DOX ilave
edilerek olusturuldu. Olusan nanopartikiiller sabit tartima
gelene kadar kurutuldu. Manyetik nanopartikiillerin
miknatis yardimi ile toplanma goriintiisii Sekil 1’de
sunulmustur.
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Sekil 1. Manyetik nanopartikiillerin miknatis varliginda
toplanmasi
2.4. Tutuklanma Verimi (TV)
Tutuklanma verimi hesaplanmas1 i¢in ilag yiiklii

nanopartikiillerden 5 mg alinarak 25 mL pH 7,4 (Ho.POg4/
HPO,?) tamponu ilave edildi ve 25 °C’de 100 rpm hizda
calkalamali su banyosunda 4 saat boyunca bekletildi. Elde
edilen  ekstrakt  siiziilerek DOX  igerigi UV
spektrofotometresi ile DOX’un maksimum absorpsiyon
gosterdigi dalgaboyu olan 499 nm’de tayin edildi.
Tutuklanma verimi ¢aligmalari her bir formiilasyondaki ilag
ylklii nanopartikiiller igin t{icer defa tekrarlanarak
hesaplandi.

Nanopartikiillerin DOX yiikleme kapasitesi Esitlik 2 ve
DOX’un tutuklanma verimi Esitlik 3 ile hesaplandi.

Ilag Yiikleme Kapasitesi (%)= (Nanopartikiildeki deneysel
ilag miktar1)/ (Nanopartikiil miktar1)x100 2

Tutuklanma Verimi (%)=(Nanopartikiildeki deneysel ilag
miktar1)/(Nanopartikiildeki teorik ilag miktar1)x100 (3)

2.5. Manyetik Nanopartikiillerin In Vitro Ila¢ Salmi

Fe30:@k-KRG-as1-PDMAEMA@DOX manyetik
nanopartikiillerinden belirli miktarda alinarak, farkli pH
ortamlarinda (fosfat tamponu (pH 7,4), asetat tamponunda
(pH 5,5) ve asidik ortamda (pH 1,2)), 37 °C’de in vitro
salimi 24 saat boyunca incelendi. Tiim salim deneyleri
calkalamali su banyosunda 100 rpm hizda gerceklestirildi.
Belirli zaman araliklarinda 200 uL 6rnekler alindi ve toplam
hacmi korumak i¢in ayni miktarda tampon salim ortamina
ilave edildi. Her bir deney 3 kez tekrarlandi ve standart
sapmalar1 hesaplandi.

2.6. Manyetik Nanopartikiillerin Zeta Potansiyeli ve
Partikiil Boyutu Olgiimii

Fe;04@x-KRG-asi-PDMAEMA ve Fe;04@x-KRG-asi-
PDMAEMA@DOX manyetik nanopartikiillerin zeta
potansiyeli, partikiil boyutu ve polidispersite indeksleri 1
mg manyetik nanopartikiil 2 mL farkli pH ortamlarinda
(fosfat tamponu (pH 7,4), asetat tamponu (pH 5,5) ve asidik
ortamda (pH 1,2)) hazirlanarak 25 °C’de 6l¢tildii.

2.7. Demir Icerigi Tayini

ICP-OES cihazi kullanilarak elde edilen manyetik
nanopartikiillerin FezO4 miktari tayin edildi. Numuneler ve
0-1-2-3-5-10-20 ppm’lik kalibrasyon igin standart
cozeltileri Plasma Power 1435 W, Pump Speed 30 rpm,
Coolant Flow 0,80, Nebulizer Flow 0,70 cihaz sartlarinda
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okutularak  kalibrasyon  egrileri  olusturulmustur.
(R2:0.9999). Numuneye uygulanan islemler su sekildedir;
0,01 g ornege 10 mL HNOj3 eklendi ve CEM MARS6
mikrodalga cihazinda Carbon Metodu kullanilarak; power:
290-1800, ramp time: 20:00, hold time: 15:00 ve
sicaklik:200 °C cihaz kosullarinda yikama islemi
yapilmigtir. Yikama islemi sonrasi toplam hacim 50 mL
olacak sekilde seyreltilerek yukarida belirlenen ICP-OES
cihaz kosullar1 altinda okuma iglemi yapilmistir.

2.8. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizi SPSS 16,0 yazilimi, ANOVA testi
(IBM, NY, ABD) ile yapildi. (P) < 0,05 anlamlilik diizeyi
istatistiksel olarak farkli kabul edildi. Sonuglar ortalama +
standart sapma (SS) olarak hesaplandi. Caligmalarimizda iig
bagimsiz 6l¢iim yapilarak hesaplandi.

3. Bulgular ve Tartisma

k-KRG-as1-P(DMAEMA) kopolimerinin yapisinda
bulunan SO,* ile Fe304 nanoyapisinda bulunan Fe*® ve Fe*?
iyonlar1 ile baglanarak demir oksit iizerine kaplandig:
diistiniilmektedir (Jones ve ark. 2007). Sentezlenen
Fe30:@k-KRG-as1-PDMAEMA manyetik
nanopartikiillerine kanser ilac1 olarak DOX yiiklendi. flacin
yapiya girdigi UV spektrometresi ile kanitlandi. Sekil 2°de
DOX ve Fe;04@x-KRG-asi-PDMAEMA@DOX manyetik
nanopartikiillerin UV spektrumu sunulmustur. DOX ve
Fe;0,@x-KRG-asi-PDMAEMA@DOX manyetik
nanopartikiilleri 200-700 nm dalgaboyu araliginda tarandi.
Manyetik nanopartikiillerde ilacin pik noktalarmin varligi
DOX’un yaprya girdigini gostermektedir. Manyetik
nanopartikiillerin spektrumunda DOX’un karakteristik
pikleri; 233 nm, 253 nm, 291 nm, 474 nm, 499 nm ve 533
nm’de goriilmektedir (Ma ve ark. 2016). Bu piklerde siddet
azalmasi diginda yerlerinde bir kayma olmamustir.

25
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Sekil 2. DOX ve Fe304@x-KRG-asi-PDMAEMA@DOX

manyetik nanopartikiillerin UV spektrumu

Fe:04@«k-KRG-agi-PDMAEMA’ nin  yiizey —morfolojisi
TEM ve SAED kullanilarak incelendi. TEM ve SAED
goriintiisii Sekil 3’te sunulmustur. 100 nm’de sunulan TEM
goriintiisii nanopartikiilleri net olarak gostermektedir. Segili
alan elektron kirmim (SAED) deseni, nanopartikiillerin
kristal yapisini karakterize etmek i¢in kullanilan araglardan
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biridir., SAED deseni FesOs nanopargacilarin Kristal
diizlemlerini sunmaktadir. Fe304@x-KRG-agi-
PDMAEMA  nanopartikiillerinin ~ spesifik  kirmim

degerlerini (220), (311), (400), (511) ve (440)’de gosterdi.
Fe304 kristalinin kirimin degerleri literatiirde mevcuttur ve
kiibik kristal yapisina sahiptir (Rahimdad ve ark. 2019).
SAED deseninde, alt1 kat desenli net kirinim halkalara sahip
oldugu gozlenmistir. Bu halkalar, partikiillerin yiiksek
oranda kristallikleri nedeniyle kirinim noktalarinin bir araya
gelmesinden kaynaklanmaktadir. Bu da nano boyutlu olan
Fes04 pargaciklarin yiiksek kristalliklerini gostermektedir.

100 nm

(b)
Sekil 3. Fe304@x-KRG-asi-PDMAEMA ’nin TEM (a) ve SAED
(b) goriintiisii

Kolloidal kararlilig1 karakterize etmek i¢in zeta potansiyeli
onemli bir faktordiir. Zeta potansiyeli partikiillerin yiizey
yiikleri hakkinda bilgi vermektedir. Genel olarak, yiiksek
pozitif ve negatif zeta potansiyeli nanopartikiillerin dagilma
stabilitesini gostermektedir. Yiiksek zeta potansiyeli olan
nanopartikiiller, partikiiller aras1 yiiksek elektrostatik itme
kuvvetinden dolay1 depolanma siiresinde koagiile olmazlar
(Shete ve ark. 2013). Fe;0,@«x-KRG-asi-PDMAEMA ve
Fe:04@x-KRG-asi-PDMAEMA@DOX i¢in farkli pH
ortamlarinda (1,2, 5,5 ve 7,4) 25 °C’de zeta potansiyeli,
hidrodinamik ¢ap1 ve polidispersite indeksi Olgiimleri
yapildi. Sonuglar Tablo 1’de sunulmustur.
Nanopartikiillerin pH 5,5 ve pH 7,4 ortamlarinda zeta
potansiyelleri yiiksek ¢ikmigtir. Nanopartikiillerin yiiksek
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pH’da daha stabil olduklar gériilmektedir. Fes04@x-KRG-
asi-PDMAEMA ve Fes04@x-KRG-as1-
PDMAEMA@DOX  nanopartikiillerin ~ ylizey  yiki
sonuglar1 incelendiginde DOX yiikli nanopartikiillerin
yiizey yikiinde negatif yonli artig goriilmektedir.
Fes0,@x-KRG-asi-PDMAEMA ve Fe;04@kx-KRG-asi-
PDMAEMA@DOX nanopartikiillerinin hidrodinamik ¢ap1
pH’nin artmasi ile azalmaktadir. Kopolimer yapisinda
bulunan PDMAEMA yan dallar1 pH’ya duyarlidir. Diisiik
pH’larda PDMAEMA zincirlerinde olusan kuarterner amin
grubunun birbirini itmesinden dolay1 sisme artmaktadir.
Nanopartikiillerin stabilitesi ve dagilimi hakkinda bilgi
veren diger parametre polidispersite indeksi (PDI)
degeridir. Polidispersite indeksi, dinamik 1s1k sacilimi
(DLS) Ol¢timiinde onemli bir parametredir.
Nanopartikiillerin boyut dagilimindaki degisimi gosterir ve
0,5’in altinda olmasi istenmektedir. PDI degeri 0,1-0,25
araliginda ise nanopartikiiller dar dagilima sahiptir ve
istenilende dar dagilima sahip olmasidir (Ozkahraman ve
ark. 2018). Elde edilen PDI degeri 0,5 ve iizerinde ise genis
dagilima sahiptir. Fes0.@k-KRG-asi-PDMAEMA  ve
Fes0,@x-KRG-asi-PDMAEMA@DOX nanopartikiil-
lerinin PDI degeri 0,22 ile 0,27 araligindadir. Sentezlenen
manyetik nanopartikiiller dar dagilimina sahiptir.

Tablo 1. Nanopartikiillerin zeta potansiyeli, hidrodinamik ¢ap1 ve
PDI degerleri

Nanopartikiil pH Zeta Hidrodinamik PDI
Potansiyeli Cap (nm)
(mV)
Fes0.@x- 1,2 11,23+ 157,73+ 0,238+
KRG-agi-
PDMAEMA 1,10 5,50 0,09
55 -14,20+ 118,47+ 0,255+
0,36 3,84 0,12
7,4 -21,96+ 94,37+ 0,254+
0,51 6,51 0,10
Fe;0,@x- 1,2 11,82+ 181,60+ 0,220+
KRG-as1-
PDMAEMA 0,70 5,21 0,03
@DOX 55 -19,43+ 148,33+ 0,271+
0,50 3,65 0,06
-28,53+ 119,33+ 0,225+
74 1,40 4,09 0,03

Manyetik nanopartikiillerin ilag yiiklenme performansini
belirlemek i¢in, tutuklanma verimi ve ilag yiikleme
kapasitesi hesaplanmustir. Fes04@x-KRG-as1-
PDMAEMA@DOX nanopartikiillerin tutuklanma verimi
%66,82 + 2,23 ve ilag yiikleme kapasitesi %1,63 + 0,05
olarak hesaplanmistir. DOX salim c¢alismalari 24 saat
sireyle pH 1,2, pH 5,5 ve pH 7,4 tamponlarinda
gergeklestirilmigtir.  Sonuglar  Sekil 4’te  sunulmustur.
Fe:04@«k-KRG-asi-PDMAEMA@DOX  nanopartikiilleri
pH 1,2 ve pH 5,5 tamponunda hizli salim yaptig1, pH 7,4
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tamponunda daha yavas salim yaptig1 goriilmiistiir. pH
1,2’de ilac1 fazla salmasi yapida bulunan PDMAEMA’ya
baglidir. PDMAEMA pH duyarli bir polimerdir ve diisiik
pH’larda gisme davranigi gosterir. Sismenin artmasi ile
nanopartikiil i¢ine ve etrafina niifuz eden ilacin salimi
artmistir. Benzer sonuglar literatiirde rapor edilmistir (Saha
ve ark. 2019).

DOX’un Fe30:@x-KRG-asi-PDMAEMA@DOX
nanopartikiillerden salim mekanizmasi Korsmeyer-Peppas
kinetik modeli kullanilarak degerlendirildi. Korsmeyer-
Peppas modeli Esitlik 3’te gosterilmektedir (Siepmann ve
Peppas 2012):

L/
T
burada M¢My; t zamanindaki DOX’un salim oranidir, k;
DOX’un salim hiz sabitini temsil eder ve n; difiizyon
iissiidiir (Siepmann ve Peppas 2012; Luo ve ark. 2017).
n’nin degeri, salim mekanizmasina bagli olarak degisir.
Kiiresel partikiiller i¢in, n < 0,43, ilacin tasiyicidan difiizyon
kontrollii salinimini (Fick difiizyonu) belirtirken, n > 0,85,
gevseme kontrollii salimi (Durum II tagima) gosterir. 0,43
ile 0,85 arasinda degisen ara degerler, ilag saliminin hem
gevseme hem de difiizyon tarafindan kontrol edildigi
anormal tagimanin gostergesidir (Siepmann ve Peppas
2012). Tablo 2, farkli salim ortamlarinda Fe304@x-KRG-
as1-PDMAEMA@DOX nanopartikiilleri i¢in n ve R
degerlerini gostermektedir. Tablo 2’de ortam pH’sinin
1,2’den 7,4’¢ degisimi ile DOX salim mekanizmasinin

degistigi gorilmektedir.

(4)

100

N
T/r‘
80 - 1 /}/I s
/ 7 I
9
=60
E
31/
n
é 40 4
a —~—pH 1,2
L
20 —=—pH 7,4
0 T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Sire (dakika)
Sekil 4. Fe304@x-KRG-asi-PDMAEMA@DOX manyetik

nanopartikiillerden farkli pH ortamlarinda ilag salimi

Tablo 2. Nanopartikiillerin salim kinetigi

pH n R Difiizyon
Mekanizmasi
1,2 0,4247 0,9981 Fick Diflizyonu
55 0,6232 0,9998 Fick Yasasina
Uymayan
7,4 0,7121 0,9292 Fick Yasasina
Uymayan
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4. Sonuglar

Bu c¢alismada manyetik alana duyarli nanopartikiiller ikili
¢oktiirme yontemi ile basariyla sentezlendi. Mikrodalgada
serbest radikalik polimerizasyon yontemi ile sentezlenen
sicaklik  ve pH duyarh k-KRG-asi-PDMAEMA
kopolimerinin  FesOs’e  kaplanmasiyla ¢ekirdek-kabuk
yapili Fe3s0:s@x-KRG-asi-PDMAEMA  nanopartikiilleri
elde edildi. Manyetik nanopartikiiller UV, Zeta-Sizer, TEM
ve ICP-OES yontemleri ile karakterize edildi. Sentezlenen
bu nanopartikiillere DOX ilact yiiklenerek, ilag salim
caligmalar1 in vitro farkli pH (7,4, 5,5 ve 1,2) ortamlarinda
calisildi. Fe3s0:@k-KRG-asi-PDMAEMA@DOX
nanopartikiillerin DOX salim1 pH 7,4, pH 5,5 ve pH 1,2
ortamlarinda siras1 ile  %66,53, %70,08 ve %90,47
bulundu. Nanopartikiillerin asidik ortamda bazik ortama
gore daha fazla salim yaptig1 goriildii. Stiperparamanyetik
nanopartikiiller pH duyarli salim ve yiiksek DOX
tutuklanma verimi gosterdi. Manyetik nanopartikiillerin en
diisiik hidrodinamik ¢ap1 pH 7,4 tamponunda ila¢ yiikli
olmayan partikiillerde 94,37 nm olarak bulundu. Manyetik
nanopartikiillerin pH 7,4 tamponunda daha stabil oldugu
goriildii. Manyetik nanopartikiillerin demir icerigi %66,77
bulundu. Sentezlenen nanopartikiiller biyouygulamalar igin
umut vadetmektedir.
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