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85+X sayfa
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Manyetik nanomalzemelerin (MNP) biyomedikal uygulamalar1 30 yildan fazla bir
stiredir arastirilmaktadir. MNP'ler tipta; ilag hedefleme sistemleri, hipertermi, biyosensor,
manyetik hiicre ayirma ve manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) kontrast ajanlar1 gibi
birgok alanda kullamlmaktadir. Ozellikle viicut i¢gi MNP kullaniminda manyetik
malzemelerin kiiciik boyutlu olmasi istenmektedir. Bu malzemelere kaplama yapildiginda
ya da ila¢ baglandiginda boyutu artmaktadir. MNP ne kadar kiigiik boyutta tiretilirse kaplama
sonrasi viicut i¢i kullanim olasili1 o kadar artmaktadir.

Bu c¢alisma MNP’lerin boyut degisiminin ¢alisma kosullarina bagli degisimini
incelemek amaciyla yapilmistir. Birlikte ¢okelme yontemi ile elde edilecek manyetik
nanomalzemelerin pH, sicaklik, karistirma hizi ve kullanilan bazin tiirii gibi kosullar
degistirilerek boyut degisimi izlenmistir. Ayrica bu boyut degisimleri manyetik
nanomalzemelerin termal o6zelliklerini, mekanik 6zelliklerini, optik 6zelliklerini elektrik
ozelliklerini ve manyetik 6zelliklerini degistirecektir. Yeni 6zellikler yeni uygulama alanlari
doguracaktir. Bu degisimler sayesinde hangi kosullarda en iy1 6zelliklere sahip olan ve en
kiiclik boyutta manyetik nanomalzemenin olustugu tespit edilmistir.

Farkli calisma kosullar1 kullanilarak elde edilen Orneklerin karakterizasyon
testlerinde; XRD ile sentezlenen MNP’lerin manyetit (Fe3Os) olup olmadigi kontrol
edilmistir. FESEM, demir oksit ¢ekirdeginin morfolojisini gézlemlemeye ve gercek ¢apini
tahmin etmeye izin verir. SEM analizinde MNP’ lerin kiiresel yapida olup olmadiklar1 ve
MNP cekirdeklerin c¢aplar1 dolayisiyla boyutlart Ol¢lilmistiir. MNP' lerin 6n boyut
incelenmesi dispersiyon durumundaki nanopargaciklarin hidrodinamik ¢apini 6lgen dinamik
151k sacilimi (DLS) ile karakterize edilmistir. VSM analizinde oda sicakliginda elde edilen
manyetizasyonun, manyetik alanla degisimine bakilarak MNP’ lerin manyetik davraniglar
belirlenmigtir. Tanecikler arasindaki itme ve ¢ekme degerine etkisi olan ylizey yiikii zeta ({)
potansiyel analizi ile karakterize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik nanopartikiiller, pH, sicaklik, karigtirma hizi, kullanilan
baz tiirii
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The biomedical applications of magnetic nanomaterials (MNPs) have been explored
for more than 30 years. MNPs have been used in various areas such as in medicine, drug
targeting systems, hyperthermia, biosensors, magnetic cell separation and contrast agents in
magnetic resonance imaging (MRI). Especially in the use of in-body MNP, magnetic
materials are desired to be small in size. These materials increase in size when coating or
drug binding. The smaller the MNP is produced, the higher the possibility of in-body use
after coating.

This study has been carried out to examine the size change of MNPs depending on
the working conditions. The size change of the magnetic nanomaterials to be obtained by the
co-precipitation method has been monitored by changing the conditions such as pH,
temperature, stirring speed and the type of base used. In addition, these dimension changes
will change the thermal properties, mechanical properties, optical properties, electrical
properties and magnetic properties of magnetic nanomaterials. New features will create new
application areas. Thanks to these changes, it has been determined under which conditions
the magnetic nanomaterial with the best properties and the smallest size is formed.

In the characterization tests of the samples obtained using different working
conditions; it has been checked whether the MNPs synthesized by XRD were magnetite
(Fe304). FESEM allows to observe the morphology of the iron oxide core and to estimate its
true diameter. In the SEM analysis, whether the MNPs are spherical or not and the diameters
of the MNP nuclei are measured. Pre-size examination of MNPs has been characterized by
dynamic light scattering (DLS), which measures the hydrodynamic diameter of dispersed
nanoparticles. In the VSM analysis, the magnetic behavior of the MNPs has been determined
by looking at the change of the magnetization obtained at room temperature with the
magnetic field. The surface charge, which has an effect on the repulsion and pull values
between the particles, has been characterized by the zeta ({) potential analysis.

Anahtar Kelimeler: Magnetic nanoparticles pH, temperature, stirring speed and the
type of base used



1. GIRIS

Boyuta bagli fonksiyonellik 6zellikleri ile dikkatleri ilizerine c¢eken manyetik
nanopartikiiller; manyetizma ve nanoteknolojinin bir araya gelmesi ile gelecek vadeden
malzemeleri ortaya ¢ikardi. Makro 6lgekteki nanopartikiillerin istenilen 6zelliklerinin nano
Olcekte degistigi kritik bir boyut vardir. Manyetik nanopartikiillerin istenilen 6zelliklerde
sentezlenebilmesinin sebebi iiretiminde dogal ve sentetik polimerler dahil ¢ok cesitli
polimerlerin kullanilabilmesidir. Nanopartikiiller hedefe ait ligandlarin hiicrelere temasi
sayesinde daha se¢ici ve spesifiktirler. Bu malzemelerin 6zelliklerinin gesitliligi ise daha
genis yelpazede kullanilmasini saglamistir. Son zamanlarda manyetik nanopartikiillere olan
yogun ilgiye ragmen ticari alanda popiiler olmasi i¢in malzemelerin yakin zamanda
biyomedikal uygulamalar, biyotip ve nanoteknoloji konusunda ¢esitli olanaklar saglanacagi
diistiniilmektedir [1].

Nanopartikiillerin (NP’ ler) gelismesine imkan kilan geleneksel hastaliklarda teshis
ve tedavi edici ajanlarin eksikliklerini gidermek i¢in kendine has 6zelliklere sahip olmasidir
[2]. NP’ ler hastaligin erken asamalarinda dokuya 6zgii goriintiileme problari ile goriitiileme
ve teshis etmeye yardimci olduklarindan dolay: giderek artan bir teknoloji haline gelmistir
[3]. NP' ler, gelismis tedavi etkinligi ve istenmeyen yan etkilerin azaltilmasini saglayan nano
yapist (uyarlanmis ila¢g salim Ozellikleri, diisiik immiinojeniklik, vb.) sayesinde ilag
tastyicilart olarak gelistirilmektedir. Eszamanli goriintiileme ve ila¢ dagitimia imkan
saglayan nano boyuttaki malzemelerin gesitli kombinasyonlar1 sayesinde essiz NP’ ler

ortaya ¢ikmugtir. [4].

Biyomedikal kullanim i¢in arastirilan genis nano 6l¢ekli malzeme yelpazesi arasinda,
manyetik nanopargaciklar (MNP' ler), radyolojinin mihenk tas1 olarak, manyetik rezonans
gortintiileme (MRG) yoluyla izlemeye olanak saglayan i¢sel manyetik dzelliklerinden dolay1
onemli Olgiide ilgi gormistir. Siiperparamanyetik, bimetalik ve metalik demir oksit
nanopar¢aciklar (SPION' lar) bu NP sinifi igerisindedir. Zararsiz toksisite profili ve
biyouyumlu kaplamalarin yani sira hedefleme, goriintiileme ve terapotik molekiillerle
kolayca degistirilebilen reaktif ylizeyi nedeniyle genis ¢apta tercih edilmistir. Bu tibbi
goriintiileme ilag tasiyict doku onarimi ve hipertermi uygulamalarinda kullanilmasina yol

agmustir [5].



Terapotik uygulamalar, tibbi goriintiileme ve klinik uygulamalar i¢in onaylanmis
bazi SPION’ lar erken klinik deneylerde veya deneysel ¢alisma asamasindadir. Dikkatli bir
sekilde boyut, sekil, kaplama ve ylizey modifikasyonlarinin tasarlanmasi, hasarli dokuya
0zel olarak hedefleyip ortadan kaldirabilen yeni nesil SPION’ larin olusturulmasi igin
gereklidir. Tiim tasarim parametrelerinin detayli bir sekilde degerlendirilmesi biyolojik
engellerin iistesinden gelebilecek NP’ ler iiretmek i¢in gereklidir. Bunun yani sira hedef
hiicrelerin NP alim yollarini ve yiiklerinin kontrollii salinimini1 SPION ila¢ dagitim sistemleri

tahmin etmelidir [6].



2. GENEL BiLGILER

2.1. Kanser

Cagimizin hastalig1 olan kanser, ¢ocuk-geng¢-yasl, kadin-erkek, zengin-fakir ayirt
etmeksizin toplumlar lizerinde oldukg¢a etkilidir [7]. Diinya genelinde ve lilkemizde kanser
hastaligt en ¢ok rastlanan oliim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almakla birlikte
tilkemizde 5 6liimden biri, evrensel olarak ise 6 dliimden biri kanser hastaligi sebebiyledir.
Bu oliimlerim iigte biri: sagliksiz beslenme, alkol ve sigara bagimliligi, yeteri kadar meyve
ve sebze tiiketilmemesi, hareketsiz kalinmasi, fazla kilodan kaynaklanmaktadir. Sigaraya
bagl tiitiin kullanimi kanser 6limlerinin yaklasik %22’ sine, Hepatit ve insan popillama
viriisii (HPV) ise %25’ ini olusturmaktadir. Insan viicudunun yas almasiyla hiicresel onarim

mekanizmalariin etkisi azalir ve kanser riski artar [8].

Kanser hastaliginin hizla artmasi diinya genelinde halk saglig: ve saglik sistemleri
icin biiyilk sorunlara yol agmaktadir. Gelecekte ekonomik gelir diizeyleri yiiksek olan
tilkelerde dahil olmak tizere hastaligin tanisi, tedavisi ve bakimi i¢in yeterli 6denekleri elde
etmek 6nemli bir sorun haline gelecektir [9]. Bir baska yonden giinimiizde kanseri 6nleme
konusunda basar1 sanst %30-50 araliginda degismektedir. Fakat bu kanserlerin birgogu

erken tan1 konmus ve buna uygun sekilde tedavi edilmistir [8].

Kanser tiirleri hastalarin yasadigi bolgelere gore farklilik gosterebilir. Bu sebepten
tan1 konulurken hastalarin yasadigi bolge ve yasam standartlar dikkate alinir [9]. Muayyen
bir niifusta tiim kanser hastaliklari ile ilgili klinik ve patolojik bilgilerin belgelenmesine
kanser kayit¢iligi denir. Bu sistem giiniimiiz sartlarinda 6nemli bir veri kaynagi olup kanser

hastaliginin olusumunu bulmada altin standarttir [10].

2.1.1. Tiirkiye kanser kayitcih@inin tarihsel gelisimi ve veri toplama metodolojisi

Kanser hastaligi lilkemizde 1982 yilinda zorunlu hastaliklar arasina alinmigtir.
Ulkemizde kanserin bildirimi zorunlu hastaliklar haline almmasi sonrasinda kayit
caligmalarinin daha diizgiin yiiriitiilebilmesi i¢in 1983 yilinda kanun hiikmiinde kararname
ile “’Kanserle Savas Dairesi Baskanlig1”> kurulmustur. Kanser Kayit ve Insidans Projesi
kapsaminda ilk aktif kanser kayit merkezi izmir’de kurulmustur. Bundan 6 yil sonra
Antalya’da Kanser kayit merkezi agilarak kayitlar toplanmaya baslanmistir. Zamanla degisik
illerimizde acilan bazi kanser kayit merkezleri ve merkezlere iliskin referans tarihleri Tablo

2.1’ de verilmistir [11].



Tablo 2. 1 : Tiirkiye’ de kanser kayit merkezleri ve referans tarihleri [11]

iller Referans Yih
1 Izmir 1992
2 Antalya 1998
3 Bursa 2000
4 Eskisehir 2005
5 Samsun 2001
(] Trabzon 2003
7 Edirme 2004
8 Erzurum 2005
9 Ankara 2006
10 Kocaeli 2007
11 Gaziantep 2010
12 Malatya 2010
13 Mersin 2012
14 Istanbul 2012

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan yaymlanmakta olan “Bes
Kitada Kanser” serisi isimli kitapta kanser kayit merkezlerinin verileri ancak kalite
degerlendirmelerini ge¢meleri halinde yer almaktadir. Izmir ve Antalya Kanser Kayit
Merkezlerinin 1998-2002 serisi verileri “Bes Kitada Kanser” kitabinin 9. baskisinda yer
almustir [12].

ERKEK

lrakea,BrongAkcifer IS 1.7
Prostat DS 134
Kolorektal o 9.8
Mesane I 7
Mide M 56
Bibrek s 2.9 m%
Mon-Hodgkin lenfoma — 2.8
Tiroid  — 2.7
Pankreas ._ 2.3
Larinks ._ 2.2

0 5 10 15 20 25

Sekil 2. 1 : Tiim yas gruplarindaki erkeklerde en sik goriilen bazi kanserlerin bu grup i¢indeki yiizde
dagilimlar [12].
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Sekil 2. 2 : Tim yas gruplarindaki kadinlarda en sik goriilen bazi kanserlerin bu grup igindeki yiizde
dagilimlari [12].

2.1.2. Kanser kemoterapisinin tarihgesi

Unlii Alman Kimyager Paul Ehrlich, 1900’ lii yillarin baslarinda bulasic1 hastaliklar:
tedavi etmek amaciyla ¢esitli kimyasallar1 kullanarak ilaglar gelistirmeye basladi. Bu tedavi
yonteminde kimyasallarin kullanilmasini ‘Kemoterapi’ olarak ilk kez o tanimladi. Ayni
zamanda kimyasallarin hastaliklara karsi potansiyel aktivitelerini 6lgmek i¢in hayvanlar
tizerinde deneyler yapti, bu deneylerin sonuclar1 kanser ilacin1 gelistirmede biiyiik basari
sagladi. 1908’ de frengi hastalig1 (Treponema Pallidum adli mikrobun yol actig1 sistemik bir
hastalik) i¢in tavsanlar1 denek olarak kullanmasi, bu hastaligi tedavi etmek i¢in arseniklerin
gelistirilmesine yol agti. Ehrlich anilin boyalar1 ve ilk ilkel alkilleyici ajanlar kullanarak
kanseri tedavi eden ilaglarla da ilgileniyordu, ancak basar1 sansini diisiik gordiigii igin
calisma yaptig1 laboratuvarin kapisinin iizerinde °’Ey girenler, umudunuzu kesin.”’ yazili

bir tabela asiliydi [13].

Kanser kemoterapisinin gelismesi ile ilgili olaylarin bulundugu ge¢mis zaman
cizelgesi sekil 2.3° de gosterilmektedir. 1901-1940 yillar1 arasinda model gelistirilmeye
baslandi. ilag kesfi iki yonlii olarak basladi birincisi, genis ¢apli olan kimyasal maddeleri
insanlarda kansere kars1 aktiviteye sahip olabilecek az sayida kimyasala indirgemek i¢in
etkili bir sekilde kullanabilmek, ikincisi ise bu tiir kimyasallarin klinik olarak test edilmesidir

[14].
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Sekil 2. 3 : Kanser kemoterapisi tarihindeki 6nemli gelismeler [14].
2.1.3. Kanser kemoterapisinde nanopartikiiller

2010 yilinda 1,5 milyondan fazla yeni vaka tespit edilirken bunlarin yarim milyondan
fazlas1 6liimle sonuglantyor. Bu sebeple gilinlimiiz diinyasinin en 6liimciil hastaligi haline
geliyor [2]. Kanser terapotiklerinin gelistirilmesindeki ilerlemelere ragmen, sitotoksik
kemoterapilerin kanser tedavisinde hala temel dayanak olmaya devam edecegi giderek daha
belirgin hale geliyor. Bununla birlikte, mevcut kemoterapiler, genellikle potansiyellerini
smirlayan, iligkili toksisite ile hedef dis1 yan etkilere neden olan spesifik olmayan ilag
dagitimu ile iliskilidir [15].

Son yirmi yilda, nanoteknoloji temelli yaklasimlar, uzayan yar1 dmiirleri ve artan
hedefleme verimliligi nedeniyle bu sinirlamay1 ortadan kaldirma vaatleriyle heyecan verici
bir alan olarak ortaya ¢ikti. Bu avantajlar, gelismis gecirgenlik ve alikonma etkisi yoluyla
tiimdrlere i¢sel olarak yerlesmelerine izin veren boyutlari, bagisiklik sisteminden kacabilme

ve ilacin yart Omriinii iyilestirerek etkili dozunu Onemli Slgiide diisiirme gibi gesitli
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parametrelerle miimkiin kilinmistir. Bu nedenlerden dolayi, nanoterapétikler antikanser

aragtirmalarinda yeni paradigma olarak ortaya ¢ikmaktadir [15].

2.1.3.1. Nanopartikiillerin fizikokimyasal ozellikleri ve tiimor hedefleme iizerinde

etkisi

Nanopartikiiller ilk olarak 1978 de Marty ve digerleri tarafindan ila¢ dagitim
sistemleri olarak Onerildi. Antikanser ajanlari olarak kullanimi ise 1980’ lerin basinda
patladi. Kanser tedavisinde nanoteknoloji, yukaridan asagiya veya asagidan yukariya bir
yaklasim kullanilarak tasarlanmis, boyutlar1 genellikle en az bir boyutta birden birkag yiiz
nanometreye kadar degisen, nano boyutlu materyallerden olusur.  Ortaya c¢ikan
nanopargaciklar, sekillerine, boyutlarina ve ylizey modifikasyonlarina dayali olarak
benzersiz 6zelliklere sahiptir. Kimyasal konjugasyon veya basit¢e kapsiilleme yoluyla nano
tastyicilarin lizerine veya igine yiiklenen terapotik ilaglart ve goriintiileme ajanlarini tasimak
tizere tasarlanmistir (Sekil 2.4). Nanopartikiil konjuge veya kapsiillenmis molekiiller
(hidrofobik/hidrofilik), proteinler, peptitler ve niikleik asitler ¢esitli avantajlara sahiptir.
Bunlardan bir tanesi serbest varliklara kiyasla kapsiillenmis molekiillerin gelismis kararliligi
ve ¢Ozlniirliigii bir digeri ise daha fazla salinma terapétik bir ilag konsantrasyonunu
korumak i¢in zamana bagli olarak kontrollii bir sekilde yapilmasidir [16]. Buna ek olarak
nanopargaciklarin yiizeyi modifiye edilerek, kan dolasgimi yari omiirlerinin artmasi ve
biyolojik dagilim ozelliklerinin iyilesmesi saglanabilir. Polietilen glikol (PEG) ile yiizey
islevsellestirme yoluyla nanopartikiiller tasarlamak, serum proteinlerinin nanopartikiil
yilizeyine yapismasini Onler ve boylece retikiiloendotelyal sistem (RES) gecilir ve artmis
dolasim siiresine sahip olunur [17]. Uzun sirkiilasyon siireleri, nanopartikiillerin timor
bolgesine verimli bir sekilde iletilmesi ig¢in gereklidir. Tiimdr hedefleme ligandlariin NP
yiizeyine baglanmasi, hedeflenen dokularda alimin artmasini saglayabilir. {laglarin timor
dokularma iletilmesinde NP’ lerin kiigiik boyutu kritik bir 6neme sahiptir. Tim bu
avantajlarla birlikte net sonug, terapotik maddenin sistemik toksisitesinin diistiriilmesi ve
ilgili dokuda artan lokal konsantrasyonun, ila¢ molekiilii i¢in daha yiiksek bir terapdtik

indeksle sonug¢lanmasidir [15].
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Sekil 2. 4 : Bir nanopartikiiliin sematik diyagrami [16].
2.2. Nanopartikiil

Nanoteknoloji, “nano dlgekte (<100 nm) sekil ve boyutu kontrol ederek yapilarin,
cihazlarin ve sistemlerin tasarimi, karakterizasyonu, iiretimi ve uygulamasi” olarak
tanimlanmaktadir [18]. Nanopargacik kimyasi, nispeten geng bir kimyasal aragtirma dalidir.
30 yil once bile, basta toz ve duman seklindeki nanopargaciklarin dogada her zaman var
olmasina ragmen, bu sézler bir¢ok bilim insanina kafa karistiric1 gelebilirdi. Daha 6zellikleri
ve yapilar1 bilinmeden ¢ok once NP’ ler insaat malzemeleri, pigmentler ve vitraylarda
kullanild1. Bir yiizyildan fazla bir siirede ise petrokimya sirketleri i¢in gegis metali NP’ leri
heterojen katalizorler olarak yaygin bir sekilde kullanilarak dnemli gelirler sagladi. Her yeri
kaplayan bu 6rneklere ragmen, nanopargacik kimyasi, elektron mikroskobu ve diger modern
karakterizasyon tekniklerinin arastirmacilara nanometre boyutlu nesneleri analiz etmeye

uygun araglar sagladigi 20. ylizyilin sonuna kadar akademik bir alana dontismedi [19].

Erken nanoparcacik arastirmalarinin birgok ¢esitli 6rnegi bulunabilir, ancak alan
ivmesinin ¢gogunu 1980' lerde ve 1990’ larda, 6nce temel bir bakis agisindan ve ardindan yeni
teknolojilere yonelik beklentilerle kazandi. Arastirma toplulugu, birgok temel calisma i¢in
tek tip boyut ve sekillerde NP’ler gerektirdiginden dolay1r NP sentezi ve saflastirmasi i¢in
yeni kimyalara olan ihtiyact kabul etti. NP sentezi i¢in bir¢ok yontem bulunmaktadir.
Cekirdeklenme ve biiylime asamalarinin detayli bir sekilde anlasilmasi NP sentezinde

uzmanlagmak igin gereklidir [19].

Ne o6lgmek i¢cin? Nano bilimde kilit bir sorudur ve farkli fizikokimyasal 6zellikler bir
nanopartikiil numunesini tanimladigindan, ele alinmasi kolay degildir. Bu 6zellikler arasinda
en One ¢ikanlari boyut, sekil, yiizey yiikii ve gézenekliliktir. Bu parametrelere mutlak sayisal

ifadeler vermek igin birgok 6lgiim teknigi vardir. Karakterizasyon sonuglarini yorumlamak



ve NP yap1 ve 6zelliklerini kontrol etmek i¢in bu baglantilar1 iyi anlamak gerekir. NP’ lerin
mevcut Sl¢iim tekniklerinin avantaj ve dezavantajlart tartisilmaktadir. Nanopartikiillerin
fizikokimyasal parametrelerinin nasil arastirilmas1 gerektigine ve bu 06zelliklerin
nanopartikiil kullanimina gore farkli ortamlarda tam olarak nasil karakterize edilebilecegine
dair bazi Onerilerde bulunulmustur. Endiistriyel uygulamalarin bagarili bir sekilde
aktarilabilmesi i¢cin ama¢ NP Ozelliklerinin ve performansinin karsilastirilabilirligini

gelistirmek gerekir [20].

Kiictik boyut, daha fazla yiizey islevselligine izin vermenin yani sira optik, elektronik
ve manyetik Ozellikler de dahil olmak iizere ¢ogu acidan benzerlerinden genellikle farkli
olan fiziksel 6zelliklere de yol acgar [19]. Nanopargaciklar, y1gin malzemelere gore cok daha
yiiksek bir yiizey-kiitle oranina sahiptir ve bu nedenle, ylizey atomlar1 ve yiizey enerjisi ve
daha diisiik erime noktalarina yol acarak, malzeme 6zelliklerine giiglii bir sekilde katkida
bulunur. Ayrica, yiiksek sayida yiizey atomu ve nanoparcaciklarin yiiksek yiizey enerjisi,
katalitik performans lizerinde giiclii bir etkiye sahip olabilir. Yiiksek ylizey alanlarina sahip
olan NP’ ler ¢ok aktif katalizorler olarak {iretimine baslanir. Bu sebepten NP’ ler tiiketici
tirtinlerinde yaygin olarak kullanilmasinin yaninda arastirma ortamlarinda da ilgi konusu

olmustur [21].
2.2.1. Nanopartikiil parametresi

Biyomolekiillerden sentetik polimerlere kadar ¢esitli kimyasal bilesimlerde bulunan
NP’ ler X-i1sm floresans ve absorbans, optik spektroskopi, kati hal NMR ve Raman
spektroskopisi de dahil olmak {izere tamamen farkli bir kimyaya sahiptir. Bu kimyasal
bilesenler ¢ok ¢esitli yontemlerle analiz edinebilme yetenekleri bulunmaktadir [22]. NP
davraniglarin1 tam anlamiyla anlamak i¢in NP karakterizasyonu sekil, boyut, gozeneklilik
ve yiizey yiikiiniin aragtirilmasi temel bir adimdir. Yiizey yiikii, topaklagsmaya olan egilimini
kontrol etmenin yan1 sira, nanopargaciklar ve c¢evre arasindaki etkilesimlerin
sekillenmesinde de Onemli bir rol oynar. Cesitli alanlarda ve farkli uygulamalarda
kullanilabilmesi i¢in NP’ lerin artan yiizey hacim oranlarina ve islevsellestirilebilen genis

bir dis yiizey alanina sahip olmasi gerekir [20].

2.2.1.1. Boyut ve boyut dagilim

Boyut, bir nesnenin herhangi bir yondeki uzantisini ifade eder. Tek bir boyutla net
olarak kiiresel bir nesnenin boyutu tanimlanabilir. Bununla birlikte, kiiresel olmayan

nesneler i¢in, bir nesnenin uzaydaki gercek uzantisin1 tam olarak tanimlamak i¢in birkag
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boyuta ihtiyag¢ vardir (Sekil 2.5a). Bir nesnenin farkli uglar1 arasindaki mesafe makroskopik
6lgekte (>1 mm) iken boyut 6lglimii ise 6nemsiz kabul edilir. Fakat bu boyutlar nano rejim
boyutunda ise Slgiimii yapabilmek i¢in farkli teknikler kullanilmalidir. Bir nanoparcacik

i¢cin, boyut su anlamlara gelebilir:

1) atomik yap1 tarafindan tanimlanan genel fiziksel boyutlari;

I1) matris bilesenlerinin nanopargacik yiizeyine adsorpsiyonu, matristeki parcaciklarin
aglomerasyonu veya agregasyonu dahil olmak iizere, difiizyon/sedimantasyon davranisina
gore belirli bir matris i¢indeki partikiiliin etkili bir boyutu;

iii) kiitle/elektron dagilimi ile agirliklandirilmis etkin bir nanoparcacik boyutu.

NP karakterizasyonu i¢in boyut tanimlariin bu ¢esitliligi kullanilabilecek fiziksel
yaklagim yelpazesinin genisligini gosterir [20].
a

b - = = = Hidrodinamik yarigap
- = -Dénme vangapt
# Adsorbe iyonlar

Boyut Boyut

Sekil 2. 5 : Nanopargacik boyutu karakterizasyonu [20].

Kiiresel parcaciklar, tek boyutlu bir sistemi tanimlarken veya perfonmansini, durumunu
degerlendirirken yararli veya kritik olan bir sistem unsuru olarak tanimlanabilir. Bununla
beraber kiiresel olmayan NP’ lerin boyutlarin1 tam olarak bildirmek i¢in birkag farkli boyuta
ihtiyag duyulur (Sekil 2.5a). NP’ lerin davranis1 ve saptama yontemi etkin yarigapinin

hesaplanmas1 i¢in gereklidir. Fiziksel NP boyutu, miktarindan bagimsiz olarak
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degerlendirilebilir (Sekil 2.5b). Popiilasyon bilesenlerine atanan agirliklandirma etkenlerine

gore bir NP popiilasyonu igin gesitli ortalama biiyiikliikler hesaplanabilir (Sekil 2.5¢) [20].

NP boyutu ve morfolojisi hakkinda detayli bilgi igin elektron mikroskobu veya
taramal1 elektron mikroskobu gibi teknikler kullanilarak nm alti1 ¢6ziiniirliikte tek pargacik
diizeyinde 6l¢iim yapilabilir. Genellikle, bu yaklasimlardan NP sekli hakkinda dogrudan
bilgi elde edilemez ve incelenen numuneyle ayni sekilde davranan bir kiireninkine karsilik
gelen esdeger bir ¢ap (Sekil 2.5b) genellikle karakteristik bir boyut olarak dondiiriiliir. NP
sekil bilgisi boyut analizi i¢in gereklidir. Statik sa¢ilma yontemleri, NP’ larin son olarak,
1s1tk veya X-1gin1 aydinlatmasi yoluyla statik sacilma yontemleri, nanoparcaciklarin
kiitle/elektron dagilim1 ve dolayistyla dolayl olarak nanoparcacik sekli hakkinda bilgi saglar
[23].

Sentez siirecinin kalitesinin ve kontroliinlin bir 6l¢iisii olan NP boyut dagiliminin
yant sira tahmini boyut degeri ise sadece bu dagilimdan tiiretilen ortalama bir degeri ifade
eder. Farkl karakterizasyon yontemleriyle olusturulan sonuglar karsilagtirilirken dikkatli
olunmali ve farkli yontemler degisen boyutlardaki parcaciklara karsi farkli hassasiyetler
gosterdigi bilinmelidir. Tek parcacik ¢oziiniirliigiine sahip teknikler, say1 tabanli her bir
parcaciga esit agirlik atanan bir pargacik boyutunun ortalamasini saglayabilir. Bu
yontemlerle boyut tahmini, daha ¢ok popiilasyonlu bilesenlerine dogru bir egilimle
sonuglanan hacim agirlikli (statik 151k sagilimi) veya yogunluk agirlikli (dinamik 151k
sacilimi1) bir ortalamaya dayanir (Sekil 2.5c). Agirhik faktorleri biliniyorsa dagilim

dontisiimiin benzersiz bir ¢6ziimii olmayabilir.

Bundan yola ¢ikarak boyut tahmini, tespit yonteminin ve tartim unsurlarinin ve belirli
bir NP popiilasyonunu gdsterecek sekilde segilen ortalama miktarin sonucudur. Bunun i¢in
cesitli ortalama yontemleri yani aritmetik ortalama, medyan veya dagilim modu gibi farkli
ortalamalar secilebilir. Boyle bir se¢im her zaman bildirilen boyut tahmininin yaninda
belirtilmelidir. Ornegin medyan, genellikle popiilasyonun %350' sinin altinda bulundugu
nanopargacik capini gosteren D50 olarak tanimlanir. Bununla birlikte, benzer ortalama
degerler biiylik dlgiide farkli dagilimlara karsilik gelebileceginden, tek bir nicelik biitiin bir
popiilasyonu tanimlamak icin yeterli degildir. Daha fazla bilgi saglamak i¢in yaygin olarak
farkli olgiitler kullanilir; en yaygin olanlari, popiilasyonun sirasiyla %10 ve %90' 1m
kapsayan ¢ap degerine veya popiilasyon normal bir dagilim izlediginde standart sapmaya

karsilik gelen D10 ve D90’ dir [24].
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Terapotik amaglar i¢in sistemik uygulamaya uygun nanopargaciklarin boyutu, 2 ile
200 nm arasinda olabilir [25]. Kan dolasimi boyunca hareket eden sistemik olarak
uygulanan NP’ ler hedef organlar disinda ¢ok damarli organlara girer. Mantikli olan dalak,
akciger, karaciger ve bobregin uzaklastiramasindan kaginabilen ve hedef dokulara verimli
olacak sekilde ulasan NP’ ler tiretmektir. Ayrica, hedef dokulardan temizlenmeye ve bobrek
atilimina kars1 ¢ok kiiciik NP’ ler savunmasizdir. Bobrek atiliminin temel belirleyici faktorii
olan hidrodinamik ¢ap 5.5 nm’ den kiigiik olan NP’ lerin hizla atilimi saglar. Ustelik
bobrek atilimindan kurtulduktan sonra bile gok kiigciik NP’ ler hedef dokulardan kolayca
salgilanabilir [26]. Normal damarlardan daha gegirgen olan tiimoér damarlar1 pasif NP
birikimine yol acar. Boyutu 20 nm civarinda olan nanopargaciklar, 100 nm boyutundaki
nanoparcaciklara kiyasla kan-retina bariyerini gecebilmektedir. 2 um' nin iizerindeki daha
biiyiikk parcaciklar, pulmoner kilcal damarlar tarafindan yakalanir. ilaveten dalaktaki
makrofajlar ve karacigerdeki Kupffer hiicreleri basta olmak iizere RES, ¢ap1 200 nm’ de
biiyiik olan NP’ leri yakalar [25].

Hiicresel alimi da NP’ lerin boyutu etkiler. NP’ lerin tasarimi biyomedikal
uygulamalar i¢in dikkate alinmalidir. Altin nanokiirelerin ¢aplar1 14, 30, 50, 74 ve 100 nm
olacak sekilde kullanildig1 bir ¢aligmada, HeLa hiicreleri tarafindan NP’ lerin hiicresel alimu,
en belirgin olarak 50 nm boyutlu olanidir [27]. HepG?2 hiicrelerinde hiicresel alim ve niikleer
lokalizasyon, hidroksiapatit NP’ ler ile tedavi edildiginde en belirgin 45 nm boyutunda
olanidir [28]. Bu sonuglar goze alinarak NP’ lerin boyutu hiicresel alimi etkiledigi

gorilmektedir.
2.2.1.2. Sekil

Genellikle kiiresel olarak kabul edilmelerine ragmen, NP’ ler ¢ok ¢esitli geometrik
ve diizensiz sekillere sahiptir [29]. Sekilde nanometre alti ¢oziiniirlikle pargacik
morfolojisinin saglanmast i¢in genel olarak elektron ve taramali prob mikroskobu gibi
yiiksek ¢Oziiniirliikli mikroskopi teknikleri kullanilir. Bu teknikler kullanilarak yapilan
islemler sonucunda nanoparcacik karakterizasyonu sentezlenir. Elektron mikroskobu tipik
olarak, yiiksek oranda anizotropik parcaciklarin belirli durumlart i¢in pargacik
morfolojisinin hatali tahminlerine yol acabilen bir diizlem iizerine parcacik seklinin 2
boyutlu bir goriintiilemesini saglar (Sekil 2.6). Belirtilen sinirlamay1 asabilmek adina
belirgin olan 3D anizotropi sunan pargaciklarin karakterizasyonu, rastgele yonlendirilmis
¢ok sayida Ozdes pargaciklarin goriintii alinmasiyla veya elektron tomografisiyle
gerceklestirilebilir [30].
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TEM goriintiileri

Sacilma tabanh
analiz

Sekil 2. 6 : Nanopargacik sekli karakterizasyonu [30].

NP morfolojisinde nm ¢ozniirliigiinii TEM saglar. NP morfolojisinde 2 boyutlu bir
goriintii saglanmasindan dolay1 NP ile elektron 1sminin goreli yonelimine baglhidir. NP sekli

hakkinda sag¢ilma tabanl teknikler niteliksel bilgi saglar [30].

Cozeltideki parcaciklarin sekli ve yone bagimliligi hakkinda bilgi daha kolay
uygulanabilen sagilma tabanli teknikler kullanilarak da temin edilebilir [31]. Partikiil sekli
hiicresel alim, tasima, ligand hedefleme ve bozunmadaki degisikler yoluyla terapétiklerin
bir tastyicist olarak NP’ ler perfonmasmi énemli bir sekilde etkiler [32]. Ornegin en biiyiik
boyutu 100 nm' den kiigiik olan nanopargaciklarda, HeLa hiicreleri tarafindan hiicresel alim,

en-boy orani ile negatif olarak iligkilidir [33].

Ayrica NP’lerin biyolojik dagilimmi NP’ lerin seklini etkiler. Ayrica sekil,
nanopargaciklarin yapisma modelini belirler, bu da kiiresel olmayan sekle sahip ilag

tastyicilarinin etkinliginin artmasina neden olur [34].
2.2.1.3. Yiizey yiikii

Yiizey yiikii ve koloidal stabilitenin tipik bir 6l¢iisii, partikiilleri ¢evreleyen duragan
yiik tabakasi ile ¢6zelti potansiyeli arasindaki elektrik potansiyeli farki olarak tanimlanan
zeta potansiyeli C ile verilir (Sekil 2.7) [35]. || > 15 mV 6zelligine sahip siispansiyonlarin
genellikle koloidal olarak kararli oldugu kabul edilir. Cozeltideki iyonik kuvveti yani
parcaciklarin zeta potansiyelini parcacik yiizeyine adsorbe edilebilen yiiklii veya yliksiiz

molekiillerin varligini ¢esitli degiskenler etkiler [36].
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Sekil 2. 7 : Siispansiyon halindeki nanopargaciklarin yiizey yiikii ve zeta potansiyeli [35].

Nanopargacik yiizeyindeki yiikler, ¢6zeltideki serbest iyonlar tarafindan taranarak iki
iyon katmanma yol agar: i¢ katmam olarak adlandirilan, NP yiizeyinde adsorbe edilmis
iyonlardan olusan bir birinci katman bir digeri ise pargacikla birlikte hareket eden duragan
ancak yayilan iyonlara ikinci katmandir. Zeta potansiyeli, kayma diizlemi, pargaciklarin
etrafindaki duragan iyon bulutunu ¢ozeltide serbestce dagilan iyonlardan "ayiran" diizlem

ve y1gin ¢ozeltinin potansiyeli arasindaki fark olarak tanimlanir [35].

Yiizeyde bulunan yiikler biyolojik dagilimi, hiicresel alimi ve diger biyolojik
ortamlarla bagkalagimini belirler. Genel anlamda pozitif yiiklii olan NP’ ler notr ve negatif
yiiklii NP’ lere oranla daha kolay bir sekilde benimsendigi anlasilmaktadir [37]. Biyolojik
sistemlere uygulanan yiizey yiikii NP’ lerin kaderini belirler. Zeta potansiyeli - 26,9 ~ + 37,0
mV aralifinda olan nanopartikiiller arasinda en pozitif yiiklii nanopartikiillerde istenmeyen
karaciger tutulumu en belirgin olamdir. [38]. In vitro ii¢ boyutlu model c¢alismalarinda
floresein tagiyan altin nanoparcaciklar kullanilmistir. Cogalan hiicreler tarafindan pozitif
yiklii pargaciklar 6nemli Olgiide alindigint gostermektedir; negatif yiiklii NP’ lerin
dokularinda hizli difiizyon o6zelligi bulundugundan tiimor silindiridlerinde daha hizli
yayilma gosterirler. Biyolojik dagilim {izerindeki bu yiizey yiikiiniin farkl1 etkileri NP bazli

terapotik ajanlarin tasariminda karsimiza ¢ikarlar [39].

Son olarak yiizey yiikiiniin biyolojik sivilar ve numuneler arasinda bulunan
etkilesimleri kontrol etmede 6nemli etkileri vardir. Farkli insan dokular1 veya hiicreleri

tarafindan NP alim ihtimalleri biiyiik oranda NP’ nin yiizey yiikiine baglidir. Bu sebepten
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yiizey yiikiiniin arastirilmasi NP bazli terapdtiklerin formiilasyonunda temel bir adim olarak

goriiliir [40].
2.2.1.4. Gozeneklilik

Nanomalzemelerin uygulama alanin1 6nemli 6l¢iide artirip yiizey-hacim oranlarinda
ciddi bir artis saglayan gozenekli yapiya sahip NP’ lerdir. Son yirmi yilda, gézenekli
nanoparcaciklar, farmasotik ve tibbi alanlarda terapétiklerin verilmesi, hedeflenmesi ve
hastalik teshisi i¢in biiyiik ilgi gérmiistiir. Bu NP’lerin gorevleri ilag yiikleme, hedefleme ve
hiicre alimi1, NP s1izdirmazligi, ilacin kontrollii ve tetiklenmis salimi1 gibi dagitim islemleridir.
Bu kadar genis bir fonksiyon yelpazesini miimkiin kilmak i¢in, i¢ ve dis ylizey
islevsellestirmelerinin entegrasyonu, kontrollii konakgi-konuk etkilesimleri i¢in i¢ gézenek
islevsellestirme ve hedefleme amaclar1 ve amaclanan hedef bolgede ilag salimi i¢in gevresel
islevsellestirme gelistirilmelidir. i¢ ve dis yiizey kimyasinin "ortogonalligi", nanoparcacik
yiizeyine asilanmis hedefleme parcalari ile i¢ ylizeye bagl fonksiyonel gruplar arasinda
ayrim yapmaya izin verdigi i¢in, nanotastyicilara bu tiir bir yetenek saglamada anahtardir

[20].

Gozenekli nanopargaciklarin gelistirilmesini ve karakterizasyonunu saglamak igin,

gozenekliligin farkli seviyelerde (Sekil 2.8) arastirilmasi gerekir, yani,
1) gozenek ac¢ikliginin boyutu;
i1) gbzenekli boslugun boyutlar: ve hacmi;

ii1) gozenekli yapinin birbirine baglantisi, yani, disaridan sadece ylizeysel

gozeneklere mi yoksa tiim i¢ gdzenekli aga mi erisilebildigi;
1v) 0zgiil ylizey alani (i¢ ve dis ylizeyin toplami);
v) ylizey-hacim orant;
vi) i¢ ve dis yiizey islevsellestirmesi.

Bu nanomalzeme sinifina ciddi bir ilgi olmasina ragmen, standartlastirilmis
yontemlerin genel eksiklikleri vardir. Nanomalzemenin Kristal yapisi bilindiginde, gézenek
acikliklar1 ve gézenek boyutlari hesaplama yapilabilir. Bu yaklagimlar, gozenek yapisina ait
temel bilgileri saglayabilse de, ¢6zeltide meydana gelebilecek varyasyonlar: tahmin etmekte
basariz olurlar [20].
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Sekil 2. 8 : Gozenekli nanopargacik [20].

Gozenekli nanoparcaciklar, karakterize edilmesi gereken, yani gozenek agikligi,
gozenek hacmi ve dis ve i¢ yiizey fonksiyonelligi gibi farkli ilgi ¢ekici dzelliklere sahiptir
(Sekil 2.8) [20]. NP’ lerin seklinin, boyutunun ve yiizey yiikiiniin biyolojik eylemler
tizerindeki etkileri farkli olabilir. NP’ lere 6zgii biyolojik karakterizasyon NP’ lerin

biyomedikal uygulamalar i¢in arastirmalarindan daha 6nce yapilmalidir [40].

2.2.2. Nanoparcacik tasarim

NP tasarimini nano-biyo etkilesimleri lizerine yapilan son on yildaki ¢aligmalardan
edinilen sonuglar 6nemli dlgiide etkiledi. Boyut, sekil veya yiizey yiikiiniin etkisi daha net
aciklandiginda malzeme tasarimi da gelisti. Biyomedikal uygulamalar igin bugiine kadar ti¢
nesil NP tasarland1 (Sekil 2.9). Toksisiteyi ve biyouyumlulugun degerlendirilmesi i¢in ilk
nesil temel yiizey kimyalar ile iglevsellestirilmis yeni nanomateryallerden meydana gelir.
Biyolojik sistemlerde hedeflemeyi ve kararliligi gelistiren ikinci nesil optimize edilmis
yiizey kimyalarina sahip nanomateryaller iiretti. Kararli nanomalzemelerden hedeflenen
ticiincii nesil ise bilesik dagitimini iyilestirmesi gereken ¢evreye duyarh “akilli” sistemlere

kaydirdi [41].
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Sekil 2. 9 : Temel nano-biyo ¢alismalari ile nanomalzeme tasariminin evrimi arasindaki
etkilesim[41].

Biyomedikal arastirmalarda ilk nesil nanomalzemelerin sentez amact yeni
malzemelerin potansiyel uygulamalarini gostermektir [42]. Toksisiteyi ve hiicre alimini
degerlendirmek i¢in temel noktasi yiizey yiikiiniin etkilerini belirlemek olan birinci nesil NP’
ler deneylerde kullanildi. PEG” in kullanilmadig: birinci nesil nanomalzemelerin viicuttan
hizli bir sekilde temizlendigi goriilmiistir. Bununla birlikte, viicuttan hizli temizlenme ve

hiicre kiiltiirii ortamindaki zayif stabilite, arastirma odagini stabiliteyi artirmaya kaydirdi

[41].

Kanseri teshis ve tedavi etmek igin yapilan NP sentezindeki arastirmalar yiizey
kimyasin1 en iyiye getirmeye dogru yoneldi. NP’ ler, ¢esitli organ ve dokuda hedeflenen
dagitim i¢in umut verici bir segenektir. Bu ¢alismalar, pasif birikimi saglamak i¢in artirilmig
niifuz etme ve tutma etkisine dayanir. NP’ nin tiimore girme olasilig1 dolasimda ne kadar
uzun sire kaldigina baghdir. Birkag ¢alisma, yiizeylerine basitge PEG ekleyerek

nanomalzemelerin yar1 dmriinii arttirdigini géstermistir [43].

Ikinci nesil nanomalzemelerle ilgili gesitli endiseler ortaya ¢ikmistr. Ilk olarak, NP’
leri tiimore iletmek igin gelistirilmis gecirgenlik ve tutma etkisine asir1 bir giiven var gibi
goriinmekteydi, ancak bu insan hastalardaki tiim tiimdrlerin evrensel bir 6zelligi olmayabilir.
Ikinci olarak, ciddi miktarlarda birikemeyen tek bir NP boyutu tiiméoriin tiim bélgelerine
erisemez. Tiimoriin derinliklerine etki eden ama gegici varlik gosterebilen kiiciikk NP’ lerin

yamisira biiyiik NP’ ler kan damarmin dtesine gecemez. Ugiincii olarak, bariyer etkisi ile
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dengelenen aktif hedeflemenin avantajlari, ¢cogu NP’ lerin, hedeflenen reseptorlerine

yapistiklari i¢in hiicrelerin ilk birka¢ katmaninin ilerisine gegemez [41].

Bu endiselere cevap olarak, arastirmacilar yeni nesil nanomateryaller gelistirdiler.
Cevreye duyarli 6zelliklere sahip iigiincii nesil nanomalzemeler hedef ortamlarinda fiziksel,
biyolojik veya kimyasal ipuglari kullanarak timor dagitimini en st diizeye ¢ikarir ve
ozelliklerinde bir degisikligi tetikler [44]. Diger tutumlarda, pH’ 1 kullanarak timor ortami

iginde ilaglar 6zgiir birakilir ve NP’ leri pargalanir [45].

2.2.3. Canlilarda nanopar¢acik davranisi

Son 20 yilda birgok tiirden alinan NP formiilasyonlarinda ki doku dagilimlarinin
degelendirildigi hayvan deneyi modelleri ve bu NP tasarimlarinin oldugu klavuzlar
olusturuldu. Notr NP’ lerin en yiiksek oldugu yere kan yar1 dmrii 6rnek verilebilir. Bunun
yaninda pozitif yliklii NP’ler kandan hizli bir sekilde temizlenirken ¢esitli komplikasyonlara
da neden olabilirler [46].

Bircok nanomalzeme kana aktarildiginda fagositik hiicreler tarafindan dakikalar
icerisinde alinir. Bu nanomalzemelerin yiizeyine poli(etilen) glikol (PEG) eklenerek hizi
diistiriilebilir. PEG ilavesi yiizey yiikiinden bagimsiz olarak biitiin nanomalzemelerin kan
yar1 Omriinii 6nemli oranda artirir. Genel olarak, koruyucu tabakanin kalinlagsmasina neden
olan PEG' in kalmhig1 arttikga, nanopartikiillerin kan yar1 omrii de artar [47]. Gizli
nanopargaciklar uzun siire dolastiktan sonra sentezlenir ve hedef dokuya aktarilir [48].
Intravenéz olarak uygulanan nanopartikiiller igin ¢ap, kan damarlarini kaplayan
interendoteliyal gozeneklerin degisken boyutu nedeniyle farmakokinetik ve biyolojik
dagilimin 6nemli bir belirleyicisidir. Caplar1 6 nm' den kiiciik olan nanopargaciklar bobrekler
tarafindan atilabildigi i¢in viicuttan hizla atilir. Bir nanomalzeme, polimerler, lipidler veya
hidrojeller gibi pargalanabilir malzemelerden olusmadik¢a, cap1 6 nm' den biiyiik oldugunda
bobrekler tarafindan elimine edilemez. Capr 200 nm' den biiyiikk olan nanopartikiiller,

mononiikleer fagosit sistemi hiicreleri tarafindan islendigi dalak ve karacigerde birikir [41].

Ayrica NP’ ler tiimorlerde birikebilir ve goriintiileme de kontrast maddeleri iletmek
i¢in kullanilabilir (Sekil 2.10). Tiimor dokularinda birikebilen uzun siire dolasan NP’ ler
tiretmek i¢in 30 nm ile 20 nm arasinda bir ¢ap arzu edilir. Tiimér dokularinda birikebilen
uzun siire dolasan nanopartikiiller {iretmek i¢in 30 nm ile 200 nm arasinda bir ¢ap arzu edilir
[49]. Bu yaklasimla birlikte arastirmacilara gore timor iginde pasif nanomalzemelerin

birikmine neden olur. Bununla beraber yapilan ¢aligsmalarda aktif NP’ lerin timdrii artirdigi
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gozlemlenmistir. Bu tereddiitlii bulgular sebebiyle aktif dokuda ki NP’ lerin nasil etkilendigi
belirsizdir [50].

Dextran-coated
Iron oxide nangpartice

drug payload

Sekil 2. 10 : Tiimére 6zgii iletimde nanopartikiiller [41].

NP’ ler bir hastaya enjekte edildiginde gelismis gegirgenlik ve tutma tiimor
bolgesinde birikme yapabilir. Bu birikmeler sonucunda terapétik bilesiklerin iletilmesi

saglanir [41].

2.2.4. Beklenen gelismeler

Birgok arastirmaci yazar, nanoteknolojinin nasil yeni basarilara imza atacagini hayal
etmeye ¢alisti ve amaglar1 dahilinde bircok fayday: listelemistir. Nispeten az sayida risk
tanmimlanmistir, bazilar1 sadece varsayimsaldir ve arastirmalarin bazi  belirli
nanoteknolojilerin makul dezavantajlarin1 degerlendirmesi ve bunlara kars1 6nlemler almasi
gerektigi  konusunda farkindalik artmistir. Son zamanlarin  dikkatli analistleri
nanoteknolojinin faydalarini kurumlarda ve kiiltiir de toplumsal gelisim diizeyini etkileyerek

yiiksek mertebelere gikabilecegini gérmeye baglamistir [51].

Bu sebepten dolay1 teknik atilimlar, kiiltiirel ve sosyoekonomik diizeyde ki
uygulamalar, olusabilecek riskler ve bu risklerin yonetimi de dahil olmak tizere gelismelerin

listesi oldukga genistir [51]:
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. Nanoteknoloji artan sosyal baglantilar1 kullanarak bilgi islem, algilama,
iletisim, goriintiileme teknikleri, endiistriyel gelismeler, yapay zeka ve sanal gerceklik
alanlarinda uzun siiredir var olan hayallerimizi gerceklestirmeyi hedefler.

. Ayni1 zamanda nanoteknoloji ekolojik olarak stabil enerji iiretiminde bir¢ok
etkinligin sebep oldugu enerji talebindeki azalmadan dolay1 iilkeler i¢in enerji bagimsizligi
elde etmelerini taahhiit ediyor.

. Nanoteknoloji genel olarak iilkelerin ekonomilerini gelistirmesi konusunda
bliyiik oranda katki sagliyor bdylece sosyal sebeplerden dolay1 ¢ikan problemlerle bas
edebilmek i¢in farkli kaynaklar sagliyor.

° Nano 0lgekli bilesenlere dayanan gelismis, yiliksek performansli robot
teknolojisi, derin uzay arastirmalar1 ve insansiz araclar i¢in akilli insansiz platformlari
miimkiin kilacaktir.

o Uygun fiyatli nano 6lgekli minyatiir tibbi teshis ve tedavi cihazlari, rahat,
aktif ve iiretken canlilik seviyelerinde daha uzun Omiirliiliige yol acarak tibbi zorluklari,
agriyi, 1stirabi ve sakatliklar1 hafifletecektir.

o Savag alaninda bulunan askerler gibi tehlike arz eden ortamlarda bulunan
kisiler, hayati belirtileri devamli olarak izlemek, zararl olabilecek kimyasal maddelere kars1
uyarmak, kazazede miidahalesi saglamak ve aydinlatma kosullarina uygun nanodlgekli
kamuflaj giysilerden faydalanacaktir.

o Nano o6lgekte yakinsama teknolojilerinin devrim niteligindeki yetenekleri,
biiyiik giicleriyle iligkili olabilecek riskleri en aza indirirken faydalar1 en iist diizeye
¢ikarmamizi saglamak i¢in uygun 6nlemlerin 6nemini biiyiik 6l¢iide artiracaktir.

J Pek cok farkli, yenilik¢i model kullanarak dengeli ve kapsayict halk
katiliminm kolaylastiran altyapilar araciligiyla halk, nanoteknoloji hakkindaki miizakere ve
tartismalara derinden dahil olacaktir.

. Gelismis biyomedikal c¢oziimler kronik hastaliklara ve insan viicudu
tizerindeki biyolojik siireglerin gersellestirilmesini saglayacaktir [51].

2.3. Manyetik Malzemeler ve Karakteristik Ozellikleri

Her atomun kendine 6zgii bir 6zelligi olan manyetizma, canli organizmalar tizerinde
derin bir etkiye sahiptir. Kanimizdaki hemoglobin dogasi geregi manyetiktir. Diinyanin
manyetik alaniyla kendilerini yonlendiren ilk canli organizma manyetotaktik bakteriler,
olabilir [52]. Birgok farkli sekillerde bu bakterilerin, ¢esitli sekillerde siralanmis manyetit

parcacik zincirleri bulunur. Tiim canli organizmalarin manyetik pargacik igerdigine dair
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ciddi deliller vardir [53]. Saglik ve biyolojik uygulamalarda 6nemli bir géreve sahip oldugu
anlasilan manyetik malzemelerin ilk tibbi uygulamalarindan bazilari, hayvanlarin ve
insanlarin  viicuduna metal nesnelerin nakliydi. Biyolojik ortamda malzemelerin
implantasyon veya viicudun bir pargasinin veya islevinin giivenilir ve fizyolojik olarak kabul
edilebilir bir sekilde degistirilmesi i¢in kullanilmasi, son birkag on y1l dncesine kadar biiyiik
bir zorluk olmustur. Manyetizma; ilag verme, hiicre ayirma ve kanserin manyetik hiicre i¢i
hipertermi tedavisi gibi karmasik biyomedikal uygulamalarda faydali olarak bulunmustur
[54]. Manyetizmanin katilimiyla birlikte nano teknolojinin gelisimi, teshis, tedavi vb. gibi

sofistike biyomedikal uygulamalar i¢in yeni pencereler agmistir [55].

2.4. Manyetizma

Manyetizma kesin bilimlerin gelismesinde iyi bir 6rnektir. Bu fenomen eski
zamanlardan beri bilinmesine, anlasilmasi ve kullanimindaki &nemli gelismelerin on
dokuzuncu yiizyilda ortaya ¢ikmasina ragmen, katilarin manyetik 6zelliklerinin tam olarak
anlasilmast ancak 1920' lerin sonlarinda kuantum mekaniginin ortaya ¢ikmasiyla miimkiin

olmustur [56].

Antik diinya genelinde manyetizma gizemli ve biiyiilii bir yap1 olarak bilinir.
Yunanca adindan tiiretilen demir oksit olaganiistii 6zelliklere sahiptir. Demirin pargalarinin
birbirlerini ¢ekmesi veya itmesi durumunda serbestce askiya alinabilirler. Bu malzeme
diinyanin kuzey giiney eksenine gore hizalanmig goriindiigiinden oldukga gizemlidir. Ayrica
metalik demir ovularak veya ozel sekillerle islenerek kendine 6zgii bir malzeme haline
getirilebilir [57].

Bu miknatislar arasinda, giinliik yasamda gerekli goriinen temas olmadan uzaktan
hareket eden glicler olmasi, eski gozlemciler i¢cin 6zellikle sasirticiydi. Yergekiminin,
nesnelerin Diinya' ya ve aslinda Diinya'nin Giines' e dogru ¢ekilmesine neden olan boyle bir
kuvvet oldugu fikri ancak c¢ok sonra fark edildi. Insanlar bu malzemelerin bu derece
esrarengiz bir giic yayiyor olmasi tedavi amagli kullanilabilecegini diisiindiirdii. Orta
cagda, karisinin sadik olup olmadigimi1 anlamak i¢in kullanilabilecegi bile diisiiniiliiyordu.
Gergekten de giintimiizde, artritik eklemlerin tedavisi i¢in miknatis igeren kii¢iik yamalarin

kullanilmasi gibi, manyetizmayi kullanan tibbi uygulamalar bulmak hala miimkiindiir [57].

Miknatis taslari, ¢inliler tarafindan 15. ve 16. yiizyillarda biiyiik avrupa yolculuklari

sirasinda denizcilige yardimci olarak yaygin bir sekilde kullanilmis olsa da, simdi
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manyetizma bilimi dedigimiz seyi baska birinin ele almasi igin {i¢ yiizyll gegmesi
gerekiyordu. Kralice Elizabeth'in hekimi William Gilbert miknatislar tizerinde deneyler
yaparak modern bilimin ilk gergek eseri olarak kabul edilen incelemeler yazmuistir.
Navigasyondaki degerleri disinda, miknatislarin ¢ok az pratik uygulamasi vardi ve bu
nedenle, pusuladaki iyilestirmeler disinda, bu olaganiistii fenomenin anlagilmasinda 19.

yiizyila kadar ¢ok az ilerleme kaydedildi [57].

Modern elektromanyetizmanin babasi olarak kabul edilmesi gereken Faraday
tarafindan ilk kez gosterildigi gibi, iki miknatis arasina yerlestirilmis demir talaslariyla okul
cocugu deneyi klasik bir 6rnektir. Ayrica, bir akimin iirettigi manyetik alanin, tagima telinin
etrafinda daireler olusturdugu ve eger tel bir solenoid olusturmak i¢in bir daire seklinde

sarilirsa, manyetik alanin en giiglii oldugu ilmegin merkezinde ve ona dik oldugu gosterildi

[57].

Bu deneylerle elektrik ve manyetizma arasinda bir baglant1 oldugu goriildii. Faraday
dogru yapilanmayla bir elektrik akimini indiikleyebilecegini anladi. Birkag y1l sonra, bunlari
zamana bagl elektrik ve manyetik etkilerle ilgili iinlii denklemlerinde kodlamak Maxwell'e
kaldi. Elektrik akimlar1 bir elektrik motorunu ¢alistirmak icin bir dinamodaki hareketli
miknatislar ise elektrik tiretmek i¢in kullanilabilirdi. Modern elektrik tiretim endiistrisi yiiz

yilin sonunda ortaya ¢ikmis ve yeni biiyiik bir sanayi devrimi baslamistir [57].

Manyetizma ¢ok uzun yillardir tipla iliskilendirilmistir. Organizmalara manyetik
malzemeleri uygulayan ilk kisi oldugu varsayilan Miletli Thales' in MO 624-547 gibi ¢ok
eski bir tarihte yasamistir. Yiizyillarca devam eden miknatis taglarinin iyilestirici gii¢lerine
dair inanca ¢aligmalariyla yol agmistir [58]. Organizmalar iizerinde miktanislarla alakali ilk
mutlak caligma 1892' de tamamlandi. Kabaca birka¢ bin gauss manyetik alana maruz
birakilan 5 insan ve 1 kopek iizerinde Olgiilebilir bir etki goriilmemistir. Freeman ve
arkadaslar1 tarafindan 1962' de ilk modern tartisma manyetizmanin analiz ve tibbi teshis igin

onemli bir ara¢ olacagini tahmin etmeleridir [59].

Tipta manyetizmanin 6nemi 1970' lere gelindiginde tanisal goriintiilemede bir
gergekti, fakat daha kapsamli uygulamalar nanoteknolojinin gelismesine kadar belirsiz kaldi.
1970' lerin basinda manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kanserli tiimdrleri tespit etmek
icin yaygin bir sekilde kullanildi [60]. MRG tarayicilari sayesinde, doktorlar ilk kez biiyiik
manyetik alanlar (Bo > 2T) uygulayabilen cihazlara erisebildiler ve bu, birgok kisiye

manyetizmanin sadece goriintiilemeden daha fazlasi i¢in nasil kullanilabilecegini kesfetme
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konusunda ilham vermistir. Nanoteknojinin 1980' lerde var olmasiyla birlikte, manyetik
nanopargaciklar kullanilarak dogal doku manyetik olarak duyarli malzemeye

doniistiiriilebilir. Bu olay ¢ok 6nemli tibbi uygulamalara kap1 agmistir [58].

MNP’ler 1990’ lardan bu yana giderek artan bir sekilde onemli bir arastirma alani
haline gelmistir [61]. Sekil 2.11° de, teknolojinin ana amaglarina bagl olarak bu genis
bilimsel literatiir arasinda gevsek bir siniflandirma sunar: teshis, goriintiilleme, tedavi ve
hareket [62]. Ayrica, immiinoanalizleri ve diger tibbi teshisleri kolaylastirmak i¢in manyetik

nanopartikiillerin yaygin kullanimi da dikkat ¢ekicidir [63].

- MR Kontrast

-Bagisiklik Tahlilleri 3
Maddeleri

-Mikroakiskan

Ayirmalar R ™ 3 ‘MNP
X Goriintiileme

- Manyetik

»Hiicre Ayimrma 3 3
Hipertermi

*Yumusak -
Robotik -Ilac ve Gen
Teslimi

Sekil 2. 11 : MNP’lerin uygulamalar1 [62].

Bu uygulamalardan tam klinik avantaj elde etmek i¢in, manyetik alanlarin yani sira
oldukca duyarli manyetik parcaciklarin uygulanmasma yonelik pratik sistemlere sahip
olmak hayati 6nem tasir. Manyetik alani, pargacik hareketine tesir edecek kadar biiyiik olan
organizmalarin i¢inde olusturmak ¢ok zordur. Malzemelerin viicutta her bolgeye hareket
etmesini saglayacak manyetik alan uygulamasi i¢in yeni tasarimlar, daha biiyik alan
gradyanlar1 meydana getirebilir [64]. Bu yeni tasarimlarin Klinik a¢idan basarili olmasi igin
asgari seviyede toksik ve kiiciik dis manyetik alanlara karsi bile olduk¢a duyarli olan
manyetik parcaciklar gerekecektir [65].

Tipta MNP’ler teshis, goriintiileme, tedavi ve hareket olmak tizere dort ana baglikta
incelenmektedir (Sekil 2.11). Tedavi i¢in manyetik nanopargaciklar, ister ilaglar, ister genler,
ister manyetotermal 1s1l islem i¢in veya terapotik katalizorler olarak pargaciklarin kendileri

olsun, gesitli terapotikleri verimli bir sekilde iletmek i¢in kullanilir. Goriintli iyilestirici
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ajanlar olarak olarak MNP’ ler goriintiilemede, MRG ve manyetik partikiil goriintiillemede
kullanilir. MNP’ ler biyomedikal olarak alakali hareket, hiicre ayirma tekniklerinin ve
yumusak robotiklerin ¢evresini daha uygun hale getirir. Son olarak, farkli immiinoanalizlerin
teshis performansini ve verimliliklerini artirmak i¢in kullanilabilir. Demir oksit bazli MNP’
lerin bu dort kritik alanda ¢ok ydonliilikkleri, biyouyumluluklart ve genis kullanim alanlari

sebebiyle 6zel olarak ilgilenilmektedir [65].

2.5. Manyetik Demir Oksit Nanopartikiillerinin Sentezi, Ozellikleri Ve Uygulamalari

Dogada bir¢ok bigimde bulunan demir oksitlerin en yaygin olanlar1 manyetit (FesOa),
maghemit (y-Fe>03) ve hematitdir (a-Fe203). Bu ii¢ cok dnemli oksitin fiziksel ve manyetik

ozelliklerinden bazilar1 Tablo 2.2' de 6zetlenmistir [66].

Tablo 2. 2 : Demir oksitlerin fiziksel ve manyetik 6zellikleri [66].

Ozellik Hematit Manyetit Maghemit
Molekiiler formiil a-Fex0a FeaO4 r-Fea03
Yogunluk(g/cm®) 5.26 5.18 4 87
Ernime noktasi(*C) 1350 1583-1397 -

Sertlik 6.5 55 3

Layif ferromanvetik
Manyetizma tiiri veya Ferromanyetik | Ferrimanyetik
antiferromanyetik
Curie sicaklifs (K) 056 850 820-986

Manyetik demir cevheri, kara demir oksit, demir ferrit veya Herkiil tas1 olarak da
bilinen manyetit herhangi bir gecis metal oksidinin en gii¢lii manyetizmasini gosterir. Demir
oksitlerin 1sinmasiyla maghemit ortaya ¢ikarken hematite gore metastatiktir ve manyetit ile

stirekli kat1 ¢ozeltiler olusturur [66].

Ug demir oksidin kristal yapisi hematitte, oksijen iyonlar1 altigen bir kapali
diizendedir, Fe (III) iyonlar1 oktahedral bolgeleri isgal eder (Sekil 2.12.a). Manyetit ve
maghemitte, oksijen iyonlari bir kiibik yakin paketlenmis yapidadir (Sekil 2.12.b). Manyetit,
oktahedral ve tetrahedral bolgeler arasinda gelisigiizel dagilmis Fe (III) iyonlar1 ve
oktahedral bolgeler Fe (II) iyonlart bulunan ters bir spinel diizene sahiptir. Manyetitinkine
denk bir sekilde olan Maghemit, katyon alt diizleminde bos olan bir spinel yapiya sahiptir
[67].
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Sekil 2. 12 : (a) hematit ve (b) manyetitin kristal yapilar1 [67].
2.5.1. Demir oksitlerin manyetik davranisi

3 boyutlu orbitallerinde eslesmemis dort elektron sebebiyle giiglii bir manyetik
momenti olan demir atomu, kristaller meydana getirdiginde Sekil 2.13° de gortildigii gibi
farkli manyetik davraniglar olusturabilir. Bireysel atomik manyetik momentler rastgele
dizilir ve kristal sifir net manyetik momente sahipse paramanyetik durumdadir. Eger
manyetik alana maruz kalirsa, kristal kii¢iik bir manyetik moment kazanacaktir ve bazilari
hizalanacaktir. Biitlin bireysel momentler digsal bir alan yokken dahi hizaliyorsa bir
ferromanyetik kristaldir. Diger yandan bir ferrimanyetik kristal, farkli kuvvetlerdeki
momentler zit sekilde paralel yapiya sahip iki tiir atomdan net bir manyetik momenti bulunur
(Sekil 2.13). Antiferromanyetik kristal durumda net manyetik moment yoktur ve zit sekilde

paralel olan manyetik momentler ayni biiyiikliik degerindedir [68].
Ferromanyetizma

Te

Antiferromanyetizma

Paramanyetizma T

Ferrimanyetizma

Sekil 2. 13 : Farkli malzeme tiirlerinde bireysel atomik manyetik momentlerin hizalanmasi [68].
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Bireysel momentlerin termal dalgalanmalari sebebiyle yiikselen sicaklik ile manyetik
momentlerin sirali diizeni azalir. Malzemenin diizensiz hale gelip ve manyetizasyonunu
kaybetmesi Néel veya Curie sicakliginin Otesinde olmasina baglidir. Gegis sicakligi,
antiferromanyetik maddeler i¢in Néel sicaklign Tn ve ferromanyetik ve ferrimanyetik
maddeler i¢in Curie sicakligi Tc olarak isimlendirilir. Engelleme sicakliginin (Tg) altinda

cogu kez siiperparamanyetik parcaciklar dizilir [68].

Siiperparamanyetizma, manyetik nanomalzemelerin benzersiz bir sonucudur.
Stiperparamanyetizma, kii¢iikk ferromanyetik veya ferrimanyetik NP' lerde goriiliir [98].
Biyomedikal uygulamalar i¢in siliperparamanyetik davranmiga sahip demir oksit
nanopargcaciklari tercih edilir ¢linkii sliperparamanyetik malzemeler s6z konusu oldugunda
uygulanan manyetik alan kaldirildiktan sonra miknatislanma sifira diiser. Bu, zorlayici
kuvvetlerin veya kaliciligin olmamasi nedeniyle, nanopargaciklarin birbirine yapismasini
onleyerek, kan akisinda ciddi yan etkilere yol acabilecek agregasyon ve pihti1 olusumunu

onledigi anlamina gelir [99].

2.5.2. Demir oksit nanopartikiillerin sentez yontemleri

MNP sentezi adina son zamanlarda birgok aragtirma yapilmistir. Sekil kontrollii, tek
dagilimli ve kararliligi yilksek MNP’ lerin verimli sentetik yollar1 agiklanmistir. Yiiksek
kaliteli MNP’ ler i¢in misel sentezi, hidrotermal sentez, birlikte ¢okeltme, termal ayrisma

ve/veya indirgeme gibi bir¢ok popiiler yontem kullanilabilir [69].
2.5.2.1. Birlikte ¢cokelme yontemi

Oda sicakliginin iistiinde bir sicaklikta inert atmosfer altinda bir bazin eklenmesiyle
sulu tuz cozeltilerinden MNP’ lerin sentezinin kolay ve uygun yolu birlikte ¢okeltme
yontemidir. Cogunlukla sulu ortamda hazirlanan demir oksit NP’ leri ortam kosullar1 altinda
¢ok kararli degildir ve bir maghemit olmak i¢in basit¢e oksitlenebilir. Maghemit (-Fe2Oz)
ferrimanyetik oldugu i¢in oksidasyonunu saglamak daha az problemdir. Bu sebeple manyetit

kasitl olarak oksidasyona tabi tutularak maghemite doniistiirtilebilir [69].

MNP' lerin boyutu, sekli ve bilesimi, kullanilan tuzlarin tiiriine (6rnegin, kloriirler,
stilfatlar, nitratlar), reaksiyon sicakligina, pH degerine, baz tipine, ortamin iyonik giiciine,
nitrojen gazinin eklenme sirast ve kopilirmesine ve ayrica karistirma hizina baglhidir. Sentez
yonteminin basitligi agisindan birlikte ¢okeltme tercih edilen yoldur. Bu yontemde reaksiyon

diger yontemlere gore daha diisiiktiir. [laveten reaksiyon verimi yiiksek solvent ¢evre dostu

26



(su) olup ve oOlgeklenebilirdir olmasma ragmen boyut dagilimi olduk¢a dardir ve sekil

kontrolii iyi degildir [71].

2.5.2.2. Mikroemiilsiyon yontem

Tek tip boyutlu MNP'leri sentezlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu, {i¢
bilesenden olusan izotropik ve termodinamik olarak kararli tek fazli bir sistemdir: su, yag ve
stirfaktan adi verilen amfifilik bir molekiil. Siirfaktan molekiilii, su ve yag arasindaki
arayiizey gerilimini diisiirerek seffaf bir ¢ozelti olusmasini saglar. Bir nanoreaktor olarak
reaktifler iceren su nanodamlaciklari, MNP' lerin sentezi i¢in bir karistirma, ¢okeltme
reaksiyonu ve bir toplama islemlerine izin veren hizli birlesmeye maruz kalir. Su havuzunun
sekli kiireseldir ve ylizey aktif madde molekiilleri nanodamlacik duvarini gevreler. Bu
duvarlar, biiyliyen pargaciklar icin kafes gorevi goriir ve bdylece carpisma ve toplanma
islemi sirasinda parcaciklarin ortalama boyutunu azaltir. Boylece, kiiresel nanoparcgaciklarin
boyutu, su havuzunun boyutu (Wo degeri, su-ylizey aktif madde molar orani) degistirilerek
kontrol edilebilir ve ayarlanabilir. Genel olarak, Wo'in daha yiiksek degerleri, daha biiyiik
pargacik boyutunu verir. Istenen reaktanlari iceren iki 6zdes yagda su mikroemiilsiyonunun
karistirilmasiyla, mikro damlaciklar siirekli olarak carpisir, birlesir ve tekrar kirilir ve son
olarak misellerde bir ¢okelti olusur. Mikroemiilsiyonlar, ¢esitli morfolojilere sahip
monodispers nanopargaciklart sentezlemek i¢in kullanilabilir. Ancak bu yontem ¢ok

miktarda ¢oziicii gerektirir ve ayrica bu yontemin {iretim verimi diisiiktiir [71].

2.5.2.3. Termal bozunma

Prensip olarak, baslangi¢c reaktiflerinin oranlari, MNP' lerin boyutunu ve
morfolojisini kontrol etmek i¢in belirleyici parametrelerdir. Boyut ve morfolojinin hassas
kontolii i¢in reaksiyon sicakligi ve siiresi boyut kritik 6neme sahiptir [69]. Sekil 2.14” de
NP’ lerin boyutu, morfolojisi ve manyetik 6zellikleri tizerine reaksiyon sicakliklarinin ve

reaksiyon siirelerinin etkisi sematik olarak gosterilmistir [72].
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Sekil 2. 14 : Reaksiyon sicakliginin ve reaksiyon siiresinin MNP'lerin boyutu, morfolojisi ve
manyetik 6zellikleri tizerindeki etkisi [72].

Simdiye kadar gelistirilmis NP’ lerin boyut ve yapisinin kontrolii i¢in en iyi yontem
termal ayristirma yontemidir. Uretim verimi yiiksek ve 6lgeklenebilir olmasina ragmen bu
yontemin en biiyiik dezavantajlarindan biri, organik olarak ¢6ziiniir NP' lerin iiretilmesidir.
Bu durum kullanim kapsamini sinirlar ve ayrica cogunlukla karmasik islemler veya nispeten

yiiksek sicakliklar gerektirir [71].

2.5.2.4. Hidrotermal sentez yontemi

Hidrotermal, literatiirde MNP' lerin ve ultra ince tozlarin hazirlanmasi i¢in bir sentez
yontemidir. Bu reaksiyonlar, 1 atm. basingtan yiiksek olabildigi ve sicakliklarin 100 °C' den
yiiksek olabildigi reaktorlerde sulu bir ortamda gerceklestirilir. Siirekli hidrotermal igleme,
belirli boyutlarda ve morfolojide metal oksit NP' ler yapmak i¢in nispeten basit bir yol sunar.
Parcacik olusum mekanizmalar1 heniiz belirlenmemis olsa da, yontem g¢evre acisindan
zararsizdir ve 6l¢ek biliylitmeye uygundur. Siirekli hidrotermal sentez yoluyla elde edilen
Fe203 nanopargaciklarinin boyutunu, dagilim boyutunu ve morfolojisini etkileyen faktorleri
aragtirmistir. Bulgular, ortalama pargacik boyutunun sicaklik ve kalma siiresi ile arttigini da
gostermistir; ayrica bazi durumlarda morfolojik degisiklikler eslik eder. Hidrotermal teknik
¢ok yonlii olmasina ragmen, geleneksel hidrotermal yontemin ana dezavantajlarindan biri,

herhangi bir sicaklikta yavas reaksiyon kinetigidir [71].
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Tablo 2.3 :

Sentez yontemlerinin karsilastiriimasi [71]

Sentez Birlikte Termal Mikroemiilsivon | Hidrotermal

Metodu Cidkeltme bozunma

Sentez Cok basit, Komplike, Komplike, inert Basit, viiksek
uvgun sartlar inert atm. atm. basing

Reaksivon 20-90 100-320 20-50 220

Sicakha (°C)

Reaksivon Dakikalar Saatler-giinler | Saatler Saatler

Siiresi

Coziicii Su Organik bilegik | Organik bilesik Su, etanol

Yiizey Gerekli, sentez | Gerekli, sentez | Gerekli, sentez Gerekli, zentez

Kaplayic siirecinde veva | sirasinda strasinda sirasinda

Ajanlar sonrasinda

Boyut Nispeten dar Cok dar Nispeten dar Cok dar

Dagilinm

Sekil Yiksek Yiiksek Diigiik Orta

Kontrolii Blcilebilir Blcilebilir

Verim Iyi degil Cok 1v1 Iyi Cok 1v1

2.5.3. Manyetik nanopartikiillerin biyomedikal uygulamalari

MNP’ ler son zamanlarda biyotipta ¢okca dikkat ¢ekmesine ragmen malzeme,
elektronik, saglik, biyoloji, kimya, enerji, bilgisayar ve bilisim teknolojisi gibi ¢esitli
kullanim alanlarinda da kullanilmaktadir. Biyotipta temel olarak tani ve tedavi amacgh
kullanilmaktadir. Sekil 2.15” de genel olarak manyetik nano demir oksitlerin biyomedikal
alanda kullanimi gosterilmektedir. NP’ lerin kullanilmasinda en fazla dikkat ¢eken konular,
hipertermi, MRG i¢in kontrast ajanlar1 ve ila¢ salinmmidir. Sekil 2.16 kanser tedavisinde

MNP’ lerin uygulamalarini gostermektedir. [73].
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Gen Hipertermi ) .
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Demir oksit nano partikiilletin
uygulama alanlan

Manyetik Hiicre/Biy Manyetik gen
tasiyicilar ne transformasvonu

Manyetik Manyetik
aviricilar izolasyonlar
¥ "y

DNA Proteinler

Sekil 2. 15 : Manyetik demir oksitlerin tan1 ve terapatik uygulamalar1 [73].

\ \
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leri hedef Ha%
MI’QP l:;fm . :1 i MNP’lerin
v\e:'li‘;:ln;’ dagilumi
1 ‘ 1
. MNP’lerin
hedefte
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ﬂ

MRG kontrollii salim  hipetermi

Sekil 2. 16 : Kanser tedavisinde MNP’ lerin uygulamalari: teshis (MRG) ve tedavi (hipertermi ve kontrollii
salim) [74].
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2.5.3.1. Manyetik rezonans goriintiileme

MRG kontrast maddesi olan SPION, saglikli ve patolojik dokular1 daha iyi fark
etmek i¢in kritik bir rol oynar. MRG’ deki son gelismeler, mikroskobik ¢oziiniirliige yakin
in vivo gorintilemeyi mimkiin kilmistir [75]. MRG ile kok ve progenitor hiicrelerin

gorsellestirilmesi ve izlenmesi i¢in hiicrelerin manyetik olarak etiketlenmesi gerekir [76].

MNP’ ler Zhao ve digerleri tarafindan MRG ile apoptozu saptamak igin
kullanilmistir. Apoptoz, nérodejeneratif hastaliklar, serebral ve miyokardiyal iskemi ve nakil
sonrasi organ reddi dahil olmak {izere ¢ogu hastalikta Kritik rol oynayan aktif bir hiicresel
kendi kendini imha etme siirecidir. Proteinin SPION' a konjugasyonunun MR kullanilarak
bu baglanmanin saptanmasina izin verdigini gosterdi. Bu kontrast madde kullanilarak
apoptotik hiicrelerin spesifik saptanmasi, hem izole edilmis apoptotik tiimor hiicreleri ile in
vitro hem de kemoterapétik ilaglarla tedavi edilen bir tiimdrde in vivo olarak gosterilmistir

[77].

2.5.3.2. Manyetofeksiyon ve gen tedavisi

Manyetofeksiyon, niikleik asitleri hedef hiicrelere tasimak i¢in MNP' leri ve harici
manyetik alan1 kullanan bir transfeksiyon yontemidir [78]. Nanokompozitler, MNP" lerin,
yiizey aktif maddeler ve lipitler gibi katyonik bilesiklerle kaplanmasiyla olusturulur. Niikleik
asit igeren bu nanokompozitler, dig manyetik alan vasitasiyla hedef hiicrelere tasinir.
Manyetofeksiyon, DNA, mRNA, siRNA, shRNA, dsRNA dahil olmak iizere ¢esitli niikleik
asitlerin transfeksiyonu icin kullanilabilir. Manyetofeksiyon, bir hastaliga neden olan
mutasyonu onarmak i¢in eksojen DNA' y1 tanitarak gen terapisinde kullanilmanin umut
verici bir yoludur [79]. Gen tedavisi, farkli genetik bozukluklarin, ndrodejeneratif
hastaliklarin, kardiyovaskiiler hastaliklarin ve hatta kanserin tedavisi igin onemli bir
potansiyele sahiptir. Manyetofeksiyon sadece niikleik asitlerin transfeksiyonu i¢in degil ayn1
zamanda bazi viriisler 6rn. retroviriis ve adenoviriis i¢in de kullanilir. MNP' lere dayali gen
tedavisi, diisiik vektor dozlari, yiiksek etkinlikle kisa inkiibasyon siiresi, in vivo Kkesin
hedefleme potansiyeli ve genleri izin vermeyen hiicrelere tasima yetenegi gibi birgok

avantaja sahiptir [1].

2.5.3.3. Hipertermi

"Hipertermi" terimi, Yunanca "yiikselme" anlamina gelen hiper ve "is1" anlamina

gelen termos ve hipertermi, yiiksek viicut sicakligi anlamina gelir. Hipertermi eski caglarda
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Misirlilar, Hintliler ve Yunanlilar dahil olmak tizere farkli uygarliklar tarafindan bir tedavi
yontemi olarak kullanilmistir. Giines enerjisi, kaplicalardan gelen sicak su ve sicak ¢amur,
volkanik magaralardan ¢ikan buhar, hastaliklar iyilestirmek i¢in hipertermi yontemi olarak
kullanilmistir [80]. Yunan filozofu Parmenides (M.O. 515 - M.O. 460) hipertermi tedavileri
icin “Bana ates ¢ikarma giicii verin, biitiin hastaliklar1 iyilestireyim” demistir. Giiniimiizde

hipertermi, kanser dahil bazi hastaliklar i¢in kullanilmaktadir [81].

MNP' ler harici bir yiiksek frekansli manyetik alana maruz kaldiginda, MNP lerin
sicakliginda bir artig gozlenir. MNP' lerin bu olaganiistii 6zelligi, onlar1 hipertermi i¢in umut
verici malzemeler haline getirir, ¢iinkii MNP ler, hiicre i¢i tedavi de dahil olmak tizere yerel
hipertermi tedavisi saglayabilir ve hedef bolgenin c¢evresindeki dokulara minimum hasar
verir. Ayrica MNP' ler ile hipertermi, ulagilamayan tiimorlere geleneksel yontemlerle

ulasilmasini da saglar (Sekil 2.17) [75].

MNP’ lerin
mtravenoz
uygulanmasi

MNP'lerin dis manyetik alanla salinmm ile
elekromanyetik  eperyl 151 enérjisme
dooiislir ve bu savede hedel bolgenin
sscakhids artas.

Sekil 2. 17 : Manyetik hiperterminin sematik gosterimi [75].
2.5.3.4. Tla¢ salimm

Kemoterapinin ana dezavantajlarindan biri, antikanser ilaglarin ¢ogunun segici
olmamasidir, yani sadece kotii huylu hiicreleri degil saglikli hiicreleri de dldiirebilirler. Bu

nedenle aragtirmacilar, ilacin viicudun geri kalani {izerindeki olumsuz etkilerini azaltarak
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ilag molekiillerini hedef bolgeye tasimak i¢in ¢esitli ilag dagitim sistemlerini gelistiriyorlar.
MNP’ ler, hedefe 6zel ilag tasiyicilar: olarak umut verici adaylardir. Boylece antineoplastik
ajanlar tiimor bolgesine tasiyarak saglikli dokularin etkilenmemesine yardimci olurlar.
Ayrica MNP' ler terapotik ajanin lokal olarak verilmesine yol acabileceginden kullanilan ilag
hacmi azalarak ilaglarin yan etkilerinin azalmasina neden olmaktadir. MNP' ler sadece
antineoplastik ajanlarin degil ayn1 zamanda antikorlar, peptitler, proteinler, genler vb. dahil

olmak lizere diger terapétik ajanlarin tasinmasinda da kullanilir [1].

Bu uygulamalar i¢in manyetik parcaciklarin boyutu, yiikii ve ylizey kimyasi 6zellikle
onemlidir ve hem kan dolagim siiresini hem de parcaciklarin viicuttaki biyoyararlanimini
giicli bir sekilde etkiler [82]. Ek olarak, parcaciklarin manyetik Ozellikleri ve
igsellestirilmesi biiyiik dl¢iide manyetik parcaciklarin boyutuna baglidir. Ornegin, sistemik
uygulamay1 takiben, ¢apt 200 nm' den biiyiik olan daha biiyiik partikiiller, mekanik
filtrasyonun bir sonucu olarak genellikle dalak tarafindan tutulur ve sonunda fagosit
sisteminin hiicreleri tarafindan uzaklastirilir, bu da kan dolagim stirelerinin azalmasina neden
olur. Ote yandan, ¢ap1 10 nm' den Kiigiik olan daha kiigiik partikiiller, ekstravazasyonlar ve
renal klirens yoluyla hizla uzaklastirilir. 10 ila 100 nm arasinda degisen parcaciklar
intravendz enjeksiyon i¢in idealdir ve en uzun kan dolasim siirelerini gosterir. Bu boyut
araligindaki pargaciklar hem viicudun RES'inden kagacak hem de viicut dokularindaki ¢ok
kiiciik kilcal damarlara niifuz edecek kadar kiictiktiir ve bu nedenle belirli dokularda en etkili
dagilimi saglayabilir [83]. Sekil 2.18” de, manyetik hiperterminin sematik bir gosterimi

verilmistir.

Kanser Hiicresi

Viicut
Yiizeyi

Sekil 2. 18 : Manyetik ila¢ salinim sisteminin sematik gosterimi [75].
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Dar boyut araligina sahip siiperparamanyetik demir oksit nanopargaciklar1 kolayca
tiretilip ¢esitli polimerlerle kaplanarak uygun, kolayca hedeflenebilir manyetik rezonans
gorlintiileme ajanlar1 saglar. Genis yiizey alanr/hacim oram1 nedeniyle, manyetik
nanoparcaciklar plazma proteinlerini bir araya toplama ve adsorbe etme egilimindedir. Basta
karacigerdeki kupffer hiicreleri olmak iizere viicudun retikiiloendotelyal sistemi (RES),
genellikle hidrofobik yiizey nedeniyle bu nanopartikiilleri alir. Nanopartikiiller iizerinde
poloksamerler, poloksaminler ve poli(etilen glikol) (PEG) tiirevleri gibi amfifilik polimerik
yiizey aktif maddeler ile ylizey kaplamasi, nanopartikiillere protein adsorpsiyonunu en aza

indirerek veya ortadan kaldirarak kan dolasim siiresini onemli 6lgiide artirir [84].

2.6. Manyetik Nanoparcaciklarin Karakterizasyonu

Nanobilim ve nanoteknolojiyi tam olarak kavramak i¢in biyoloji, kimya ve fizik
hakkinda bilginin yani sira malzeme, makine, elektronik, kimya mihendisligi ve
biyomiihendisligi uygulama bilgisi de gerekir. Geleneksel malzemelere nanoteknolojinin
uygulanmasi temel fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin degistirilmesini saglar. Boyutun nano
Olgege dontstiiriilmesi bu degisikliklerin yapilmasina olanak tanir. Bu durum elektriksel,
optiksel ve mekanik o6zelliklere sahip yeni malzemeleri ortaya ¢ikarir. Kozmetik, dolgu
malzemesi, eczacilik, ilag tasiyicilari, katalizorler, yari-iletkenler, mikroelektronik, enerji
depolama ve siirtiinmesiz kaplama malzemeleri gibi ticari amaglar i¢in en az bir boyutu 100

nm veya daha az olan nano materyaller giderek artarak kullanilmaktadir [85].

Nanoparcaciklarin (NP’ larin) nanotoksisite etkilerinin belirlenmesi; kullanilan
malzemenin yiikleri, yiizey alanlari, boyutlar1 ve boyut dagilimlari, yapilar1 ve sekilleri,
kiimelesim durumlari ve element yapilari, kompozisyon ve konsantrasyon orani gibi bir¢ok
faktorlerden etkilenmektedir. Bu faktorler in-vivo veya in vitro tiim nanotoksikolojik

arastirmalarda g6z oniinde bulundurulmalidir [85].

Nano malzemelerin 6zellikleri, y18in (makro) halinde gosterdiklerinden ¢ok farklidir.
Biyomiihendislik alaninda herhangi bir calisma yapilirken 6zellikle 100 nm’den kiiciik
boyuttaki malzemeler kullanildiginda malzemenin fiziksel ve kimyasal ozellikleri iyi
belirlenmelidir. NP’ lerin sekil, boyut, boyut dagilimi, yap1 ve kristallilik, kompozisyon,
gozeneklik ve ylizey alani, yiizey islevsellik, yiizey yiikii ve tiirlesme, topaklanma ve
konsantrasyon gibi analizler yapilarak malzemenin karakterizasyon ozellikleri

belirlenmektedir (Sekil 2.19) [85].

34



Yuzey yuku &
Turlegsme

Yuzey
islevsellik

s ew,

Z >«

3 *
22

Gozeneklik
Yuzey alam

A

Kristallilik

£33
20000
>y

Kompozisyon
Sekil 2. 19 : Nanoparcaciklarin karakterizasyon analizlerini gosteren sematik model [85].

Malzemelerin nanodlgekte olmasini saglamak i¢in karakterizasyonu oldukca
onemlidir. Karakterizasyon malzeme biliminde bir terimdir. Bu terim malzemenin
ozelliklerinin ve yapisini kesfedildigi genel ve genis siirecleri ifade etmek i¢in kullanilir.
Malzemenin bilimsel olarak anlasilmasi i¢in temel bir zorunluluktur. Karakterizasyon
mikroskobik yapilar1 kesfedebilmek igin farkli teknikler mevcuttur. Bu teknikler yogunluk
hesaplamasi, mekanik test, termal analiz ve malzeme analizi gibi islemleri igerir.
Yiizyillardir uygulanan karakterizasyon tekniklerini birlestiren daha yeni ve gelismis

teknikler siirekli olarak ortaya ¢ikmaktadir [86].

Brunauer-Emmett-Teller (BET) yontemi ile ylizey alani tayini i¢in yaygin olarak
kullanilan bir karakterizasyon teknigidir. BET teorisinin temel unsuru, bir gazin malzemenin
yiizeyinde adsorpsiyonu ile iliskilidir. Bu olguya, bir maddenin yiizeyinde bu pargaciklari
adsorbe eden atomlar, iyonlar veya molekiillerden olusan adsorbat filmi tarafindan
olusturulan van der Waals kuvvetleri neden olur. Adsorpsiyon islemi fiziksel veya kimyasal
olabilir. Fiziksel adsorpsiyon van der Waals kuvvetleri ile ilgiliyken, kimyasal adsorpsiyon
kati ile adsorbat (gaz) arasindaki kimyasal reaksiyonun bir sonucudur. Adsorban malzeme
tizerinde adsorbe edilen gazin miktari, yiizey alani ile iliskilendirilebilir. Bu siirece etki eden
cesitli parametreler vardir, 6rnegin sicaklik, basing, malzemenin 6zellikleri vb. BET teorisi

ile yakindan iliskilidir. Ikincisi, gaz molekiillerinin ideal bir durum olan tek tabakali bir
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adsorpsiyon olusturdugunu varsayar. Bu tiir olusumlarda, adsorbe edilen tiim molekiiller,
adsorbanin malzemesinin yiizeyi ile temas halindedir. Bu kapsama, molekiillerin sikica yan
yana oldugu kapali1 paketli bir yapida meydana gelebilir veya ayrica ylizeye yayilabilir. Gaz
molekiilleri yiizeyde gaz-kati kuvvetleri tarafindan tutulur. Ote yandan, ¢ok katmanl
adsorpsiyonda birden fazla gaz molekiilii katmani olusur, sonu¢ olarak bunlarin timii
adsorbanin yiizey katmaniyla temas halinde degildir. Bu nedenle, gaz molekiilleri arasinda
buhar fazi etkilesimi meydana gelir. Bu buhar fazi etkilesim enerjileri, halihazirda bir katinin
yiizeyinde adsorbe edilmis olan gaz molekiillerinin iistiinde gaz adsorpsiyonu olgusuna yol
acan gaz-kati etkilesim enerjilerine benzer. Bunun bir sonucu olarak, bir gaz sivi faza
yogunlagir. Cok katmanli adsorpsiyon, emici yiizey sicakliginin gaz molekiillerinin kritik
sicakligindan diisiik oldugu tipik bir olgudur. Adsorbat molekiillerinin katmanlari
olustugunda, basing, toplu yogusma meydana geldiginde yigin buhar basincina benzer bir
degere ulasana kadar artar. Gozenek duvarlarinda tek tabakali ve ardindan c¢ok tabakali
adsorpsiyon meydana geldikten sonra, kilcal yogusma, gozeneklerin yogusmus gazla
doldugu anlamina gelir. Bu tiir buhar-sivi faz gegisleri, yi1gin sivinin doymus buhar
basincinin (Psat) altinda gergeklesir. Bu, gaz molekiilleri arasindaki van der Waals
etkilesimlerinin arttigi gézenegin siirli alaninin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. BET
teorisinde, tiim katmanlarin dengede oldugu (ve birbirleriyle etkilesime girmedigi) ¢ok
katmanli bir adsorpsiyon varsayilir, bu nedenle her katman i¢in Langmuir denklemi
kullanilabilir. Ik katmanin altindaki katmanlardaki molekiiller, yukaridaki katmanlardaki
molekiillerin absorpsiyonu igin yerler olarak islev goriir. BET denklemi asagidaki gibi
tanimlanir [87].

P/F, 1 . c—1

= + P/ B
n(il—-P/F) cn cn ( o)

m m

burada n, P/Po nispi basincinda adsorbe edilen gazin spesifik miktaridir, nm, adsorbe edilen
gazin tek tabaka kapasitesidir, P basinctir, Po, adsorpsiyon sicakliginda adsorbe edilen bir
maddenin doyma basincidir ve ¢, tek tabaka adsorpsiyonunun enerjisi ile iissel olarak iligkili
olan BET sabitidir [87].
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Sekil 2. 20 : Nanopartikiiller i¢in ortak karakterizasyon yontemleri [86].

MNP’ lerin karakterizasyonunda kullanilan bazi teknikler; Gegirimli Elektron
Mikroskobu, Taramali1 Elektron Mikroskobu, Atomik Kuvvet Mikroskobu, X-Isini1 Kirinim
Spektroskopisi, Fourier Dontigimlii Kizilotesi Spektrometresi ve Titresimli Numune

Magnetometresi’ dir [86].

2.6.1. Taramah elektron mikroskobu (SEM)

SEM optik mikroskop ile benzer ¢aligma prensibine sahiptir yani numuneye bir 151k
demeti yerine bir elektron 1gin1 gonderir. SEM cihazinin tepesinde bulunan elektron
tabancasi olduk¢a yogun bir 151n demeti firlatir. Bu tabancalar atomdan elektronlar1 koparan,
giiclii elektrik alanlar1 olusturan alan emisyon tabancalar1 ve elektronlar akip gidene kadar

filamanin 1s1t1ldig1 termiyonik tabancalardir [86].

SEM cihazi numune yiizeyini yiiksek enerjiye sahip elektron 1ginlartyla tarar [91].
Bu sebeple SEM cihazi biiyiitiilmiis goriintii olusturur bu da geleneksel 151k mikroskobuyla
olan farkini ortaya ¢ikarir. Bu cihaz da elektron demeti numunenin yiizeyine ¢arptirildigi
anda ylizey ile etkilesime girer. Bu elektronlar yiizeye carptirildiginda ii¢ tiir elektron
yayilimi agiga ¢ikarak yayilir: birincil elektron (geri sagilan), ikincil elektronlar ve Auger
elektronlari. Ancak bu elektronlardan sadece birincil ve ikincil olant SEM tarafindan
kullanilabilir. Yiiksek ¢oziiniirliikli goriintiiler, ikincil elektronlar kullanilarak yaklagik 1-5
nm' lik ayrintilar1 ortaya ¢ikaran SEM tarafindan tiretilir. Element bilesimlerini tanimlamak
icin EDX olarak bilinen bir teknikle karakteristik X-1sinlar1 kullanilir. Geri sagilan
elektronlar da bu teknikte goriintiiyli olusturmak i¢in kullanilir [86].

Sekil 2.21° de SEM cihazinin ¢alisma prensibinin sematik diyagrami gosterilmistir.

Burada elektron siitunlarinda tarama bobinleri bulunur ve elektronlar bunlarin igerisinden
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gecerek son mercege kadar ilerler. Boylelikle 151n dikey ve yatay yonlere dogru sapar ve
yiizey lUzerindeki dikdortgen alanda raster taramasi gergeklestirir. Elektronik cihazlar
yardimiyla sinyaller algilanir ve yiikseltilir, katot 1s1m1 tiipiinden goriintii olarak gosterilir.
Mikroskop ile raster taramasi es zamanli olarak kullanilir. Elde edilen gériintii numunenin
taranan alanindan sinyal yogunlugunun haritasi olarak kabul edilir [86]. Sekil 2.22" de, Fe304

manyetik pargaciklarinin FESEM goriintiistinii sunmaktadir.

Elektron
kaynag:

Anot Anot

Elektron demeti s

Tarama bobinleri

Ornek

Sekil 2. 21 :SEM' in ¢aligmasi [86].

Sekil 2. 22 : Fes04 manyetik pargaciklarinin FESEM goriintisii [100].
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2.6.2. X-151m kirinim (difraksiyon) spektroskopisi (XRD)

Numunenin kristalligi, XRD’ nin analizi ile belirlenir. Bu analizi tanimlama
yeteneginin yaninda ek bilgi de saglar. Ornegin elde bulunan numune karisim halinde ise
element oranlarinin mutlaka belirlenmesi gerekir bunun i¢in de XRD kullanilir. Kristallik
derecesi, elementin ideal bilesiminden sapmasi ve yapisal durumu da veri analizinden elde
edilir. X-1g51m1 demeti ile atomik diizlemler arasinda ki etkilesim, 1ginin kismen iletmesine
neden olur ve geri kalan numune tarafindan emilir, kirilir ve sagilir. X- 1s1inlar1 atomlarin

tipine bagli olarak atomik diizene gore farkl sekillerde kirilir [86].

X-iginlar1 kisa dalga boylaridir. X-iginlar1 yeterli enerjiye sahip elektrik yiiklii
pargaciklar yavaslatildiginda iiretilirler. Uretilen X-1sinlar1 ince bir toz halinde numuneye
gonderilir. X-1s1nlar1 dedektorler tarafindan algilanir ve sinyaller bir mikroislemci gibi
islenir. X-151m1 veya spektrograf taramasinin elde edilmesi i¢in de kaynak ve numune
arasinda ki ag1 degistirilir. Boylelikle sagilma X-1s1m1 bir bir kristal kafese carparak
olusturulur. Sacilma, bagka bir diizlemden sac¢ilma ile faza geldiginde kirinim meydana gelir.
Burada yapic1 girisimlerin meydana gelmesi i¢in yansimalarin yeni dalga olusturmak {izere

birlesmesi gerekir. Her kristalin kendine 6zgii bir atomik yapisi bulunur [86].

Bu yontemin temeli (Sekil 2.23) goriildiigii izere bir X-ray tiipii ve numune {izerinde
ortalanmis dereceli dairenin g¢evresine yerlestirilmis bir X-151m1 dedektorii icerir. Burada
raksak yariklar x-151n1 kaynagi ile numune arasinda bulunur. Numune tutucu ve dedektor,

bir ganyometreye baglanarak numunenin doniisii 2:1 oraninda dedektoriinkiyle birlikte olur
[86].

Xismlan %.
X-ray tiip | -
- e
—_ — p—
N
\.
Kristal o
\
Kolimator Fotografik film

Sekil 2. 23 : X-191m kirtnim ayari [86].
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X-151n1 kirmimi, nano kristal yigin malzemelerdeki nano kristalitlerin ortalama
boyutunu belirlemek i¢in uygun bir yontemdir. Bilim adami1 Paul Scherrer, sonuglarin1 1981
de Scherrer denklemi olarak bilinen denklemi iceren bir makalede yayinladi. Bu, "kristal
boyutunun" "parcacik boyutu" ile esanlamli olmamasina, X-Isim1 kiriniminin ise
parcaciklarin igindeki kristal boyutuna duyarli olmasina baglanabilir. lyi bilinen Scherrer

formiiliinden, ortalama kristalit boyutu, L, su sekildedir:

L K.\
~ B.COSO

burada A, nanometre (nm) cinsinden X-1s1m1 dalga boyudur, B, radyan cinsinden kiiciik
kristalit boyutundan kaynaklanan yar1 maksimum yiikseklikte kirmnim tepe profilinin tepe
genisligidir ve K, kristalit sekliyle ilgili bir sabittir, normalde 0.9 olarak alinir. Kirinim
profilinin 20 eksenindeki B degeri radyan cinsinden olmalidir. 6, derece veya radyan

cinsinden olabilir, ¢linkii cosO ayni sayiya karsilik gelir [88].

2.6.3. Titresimli numune manyetometresi (VSM)

VSM sicakliga ve manyetik alana baglhdir. Olgiimii hassas ve ¢ok yonlii araglar
kullanilarak yapilmalidir. Bu manyetizmanin 6l¢limii Faraday’in elektromanyetik yasalarina
dayanmaktadir [93]. Tim VSM g¢alismalari, numunenin tekdiize bir manyetik alanda
harmonik titresiminden dolayr algilama bobinleri olarak adlandirilan sabit bir bobinde

indiiklenen voltajin 6l¢iilmesini igerir [94].

VSM’ nin ¢alisma prensibi degisen manyetik alanimin elektrik alani iiretecegini
bildiren Faraday’ in indiiksiyon yasasina uygun olarak ¢alismasidir. Degisen bu manyetik
alan hakkinda bilgi alabilmek i¢in elektrik alanin olglimii yapilmasi gerekir. Manyetik
malzemelerin davranist (manyetik) dlgmek icin VSM kullanilir. Incelenecek manyetik
nanomalzemenin numunesi sabit bir alanda tutulur. Numunenin bulundugu bu sabit alan ne
kadar giiclii ise miknatislanma o kadar biiyiik olacaktir. Bazen numune ¢evresinde basibos
gezen manyetik dipol momentine rastlanir, numune hareket ettikce bu basibos alanlar
zamanin bir fonksiyonu olarak degisir ve bir dizi toplama bobini tarafindan algilanir.
Faraday’ i indiiksiyon yasasina gore alternatif manyetik alan bobinlerde elektrik akimina
sebep olur. Buna bagli olarak miknatislamanin biiyiikliigli akiminda biiyiimesine sebep olur.
Indiiksiyon akimi, bir transimpedans amplifikatorii ve kilitlemeli amplifikator tarafindan

yiikseltilebilir. Farkli bilesenlerle bilgisayarin arayiiziine baglanir. Kontrol ve izleme
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yazilimlar1 kullanilarak manyetik malzeme numunesinin ne kadar manyetize edildigi ve
manyetizasyonunun sabit manyetik alanin giiciine baglilig1 gosterilebilir. [93]. Indiiklenen
manyetik aki yogunlugu ve miknatisla kuvveti arasindaki iliskiyi gosterebilmek igin bir
histerezis egrisi ¢izdirmek gerekir. Bu histerezis egrisi koersivite ve kalicilik hakkinda
bilgiyi verir [95]. Sekil 2.24° de ferromanyetik, siiperparamanyetik, paramanyetik ve
diyamanyetik malzemelerin karakteristik histerezis dongiileri verilmistir. Sekil 2.25° da

Fe304 NP' lerin miknatislanma egrisine bir 6rnek verilmistir.

M M

r
N sat—.__

/ Mgy = Doygulk
Manyetizasyomm

I M, = Kalct

//—'/ miknatslanma
M He,

H,. = Zorlayict alan
\ —— Ferromanyetizma
—— Divamanyetizma
Uvoulanan alan | —— Paramanyetizma
—— P — Siiperparamanyetizma

H——

Manyetizasyon

Histerezis Dingiisii

Sekil 2. 24 : Ferromanyetik ve siiperparamanyetik NP' lerin karakteristik histerezis dongiileri
(manyetizasyona kars1 uygulanan manyetik alan). Karsilastirma igin para- ve diyamanyetik davranis da
gosterilmistir. Sekil ayni zamanda kalint1, Mr ve zorlayict alan, He degerlerini de gosterir [103]

Moment (emu'g)

Manyetik

ol

Manyetik alan (Oe)

Sekil 2. 25 : FesO4 NP'lerin miknatislanma egrisi [104]
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2.6.4. DLS (Dinamik 151k sacilimi)

Foton korelasyon spektroskopisi (PCS) veya yar1 elastik 1s1k sagilimi olarak da
adlandirilan dinamik 151k sacgilimi (DLS), koloidal siispansiyon polimerik ¢ozeltisindeki
nanopargacik boyutunu belirlemek i¢in kullanilir. DLS, koloidal ¢ozeltiden gecen bir
lazerden sacilan 1s181in mekanizmastyla parcaciklarin hidrodinamik boyutunu olger ve
zamanin bir fonksiyonu olarak sac¢ilan 1518in yogunlugunun modiilasyonunu analiz eder.
Brown hareketi, onlar1 ¢evreleyen ¢oziicii molekiillerin bombardimanindan kaynaklanan
carpigsmalar nedeniyle parcaciklarin rastgele hareketidir. Parcaciklarin Brownian hareketi,
hidrodinamik ¢aplari ile iliskilidir. Pargacik ne kadar kiigiik olursa, daha biiylik olana gore o
kadar hizl1 yayilir ve DLS cihazi, pargacik boyutu ve zamana bagli 151k sagma kapasitesi ile

matematiksel olarak baglantili bir korelasyon islevi iiretir [89].

DLS, dagilan koloidal numunelerin partikiil boyutunu 6l¢mek, formiilasyonlarin
stabilitesini incelemek ve topaklagsma veya topaklasmanin varligini tespit etmek igin
kullanilmistir. DLS, nanopartikiillerin topaklanma durumunu belirlemek ve 6lgmek icin
nihai aragtir. Mikroemiilsiyonlarin globiil boyutu da DLS teknigi ile dl¢tilebilir. DLS ve
transmisyon elektron mikroskobu (TEM) goriintii verileri karsilastirilarak, nanopartikiillerin
toplanma durumu kolayca belirlenebilir. Askiya alma, kiimelenmemis bir bigcimdeyse,
boyut, DLS ve TEM' in boyut analiz verileri arasinda ¢ok fazla fark olmayacaktir.
Stispansiyon kiime halindeyse, DLS ile 6lgiilen parcaciklarin capt TEM boyut analizinden
cok daha biiytiktiir [89].

Ayrica, bu kiimelenmis pargaciklar, yiiksek polidispersite indeksi (pargacik
boyutunda biiyiik degiskenlik) gosterir. DLS, yaklasik 0,3 nm ila 10 um' lik oligomer ve
mikron alt1 boyut araliklar1 boyunca formiilasyonlarin parcacik boyutu dagilimini 6lgmek
icin kullanilan analitik bir tekniktir. DLS 6l¢iimleri, 151k kaynagi olarak bir helyum-neon
lazer kullanarak 90 veya 173 derecelik sagilma acilarini kullanir; yani, gelen 1518a 173

derecelik bir arka agida ve 90 derecelik dik agidaki dedektor konumudur [89].

DLS analizi ile Sekil 2.26° da reksiyon sicakliginin Fe3Os nanoparcaciklarinin
boyutlarina etkisi, Sekil 2.27° de ¢ozelti pH' min FesOs nanopargaciklarinin boyutlarina
etkisi ve sekil 2.28” de karistirma hizinin Fe3Os nanopargaciklarinin boyutlarina etkisi

gosterilmistir.
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Sekil 2. 26 : Reaksiyon sicakliginin FesOs nanopargaciklarinin boyutlarina etkisi [97].
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Sekil 2. 28 : Karigtirma hizinin Fe3O4 nanopargaciklarinin boyutlarina etkisi [97].

Zeta potansiyeli, bir nanopartikiiliin yiizey yiikiiniin bir 6l¢iisiidiir ve bu nedenle lazer
Doppler mikroelektroforezi olarak da adlandirilan elektroforez 151k sagilimi (ELS) gibi 151k
sacilim1 teknikleriyle dlciilen baska bir parametredir. Bir nanoparcacik iyonik bir ¢ozeltiye
yerlestirildiginde, yiiklii bir parcacigin yilizeyi bir ¢ift elektronik katmanla gevrilidir.
Nanoparcacik yiizeyinden zit yiiklii bir iyon tabakasi, Stern tabakasini igerir. Ikinci katman,
Stern katmani iizerinde bulunur ve kayma diizlemine dayanan zit yiikli karsit iyonlardan
olusur. Zeta potansiyeli, numune boyunca elektrik alanini degistirirken bir elektroda dogru
hareket eden pargacik hizinin degisimi ile Olglildiigii gibi, nanoparcacik yiizeyinin
potansiyeli ile nanoparc¢acikin i¢inde bulundugu ¢6zelti arasindaki fark alinarak 6lciilebilir
[89].

Viicudun bagisiklik sistemi, viicuda herhangi bir yabanct maddenin girmesini
engeller. Nanopartikiiller ayn1 zamanda yabanci partikiiller olduklarindan intraventz olarak
uygulandiklarinda immiin sistem komponentleri tarafindan taninir ve fagositize edilirler. Bu,
nanopartikiillerin dolasimdan temizlenmesine yol acar. Nanopartikiillerin yiizey yiikii de
proteinin (opsoninler) nanopartikiillerin yiizeyine adsorpsiyonunu belirleyen énemli bir rol
oynar. Nanopartikiillerin plazma proteinleri iizerine adsorpsiyonu ve baglanmasina yonelik

bu siireg, fagositler ve nanopartikiiller arasinda bir koprii gorevi goren opsonizasyon olarak
bilinir [89].

Opsonizasyonda azalma ve sirkiilasyon siiresinin uzamasi, nanopartikiil yiizeyinin
polietilenglikol gibi hidrofilik polimerler veya hidrofilik segmentlere sahip biyolojik olarak

parcalanabilen kopolimerler kullanilarak nanopartikiil formiilasyonu kullanilarak
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kaplanmasiyla saglanabilir. Bir nanopartikiiliin zeta potansiyeli, yilizey yiikiinii temsil eder.
Bu, parcaciklarin bilesimine oldugu kadar dagitma ortamina da bagli olan nanopargaciklarin
elektrik potansiyelini ifade eder. ZP verilerinin en popiiler kullanimlarindan biri, onu kolloid
stabilitesi ile iliskilendirmektir. ZP degerleri + 0-10 mV, £ 10-20 mV ve + 20-30 mV ve
> + 30 mV olan NP dispersiyonlarini sirastyla oldukg¢a kararsiz, nispeten kararli, orta
diizeyde kararli ve yiiksek diizeyde kararli olarak siniflandiran yonergeler, ila¢c dagitim

literatiiriinde yaygindir [90].

Thomas Riddick' e gore, -40 ila -30 mV araligindaki potansiyeller, malzemeler orta
kararlilik olarak kabul edilir ve -15 ila -10 mV veya daha azi, malzeme topaklanma
smirindadir. Baska bir deyisle, yaklasan pargaciklar arasindaki itme yeterince biiylikse,
birbirlerinden sicrayacaklar ve bu da parcaciklart dagilmis halde tutacaktir. itme kuvveti
yeterince giiglii degilse, parcaciklar bir araya gelecek ve kalici bir ikili halinde yapisabilir.
Daha sonra diger parcaciklar gelebilir ve ayrica biiyliyen agregaya yakalanabilir. Bununla
birlikte, diger yazarlar, sistemi bir dagilim durumunda tutmak icin zeta potansiyelinin
genellikle 25 mV' nin (pozitif veya negatif) ilizerinde tutulmasi gerektigini diisiinmektedir
[102].
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3.1.

3. MATERYAL VE METOD

Deneyde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tablo 3. 1 : Deneyde kullanilan kimyasal maddeler

Adi Marka
Demir (11 Kloriir Tetrahidrat (FeClz - 4H20) Sigma - Aldrich
Demir (IIT) Kloriir Hekzahidrat (FeCls.6(H20)) Sigma — Aldrich
Sodyum Hidroksit (NaOH) Sigma - Aldrich
Amonyum Hidroksit (NH:OH) Sigma - Aldrich
Potasyum Hidroksit (KOH) Sigma - Aldrich
Hidroklorik Asit (HCI) Sigma - Aldrich

3.2. Calismalarda Kullanilan Cihazlar

Tablo 3. 2 : Calismalarda kullanilan cihazlar

Adi Marka
Terazi Radwag
Isitict Stuart
Mekanik karistiric Weightlar
pH metre Ohaus
Vakum etiivii Jsr
Siringa pompasi New Era
Saf Su Cihazi Nuve

3.3. Deneysel Calismalar

3.3.1. Manyetik nanopartikiillerin sentezi

lik beher 1s1tici iizerine yerlestirilir. Igerisine mekanik karistiric: yerlestirilir. Daha sonra pH
metre probu ve sicaklik probu takilir. Son olarak azot gazi hortumu beher igerisine
yerlestirilir. Behere 400 ml saf su eklenir. Saf su calisilan sicakliga kadar 1sitilirken hem

mekanik karistiriciyla karistirilir hem de ortamdaki oksijeni uzaklastirmak i¢in ortama azot

Oncelikle sekil 3.1° de gosterilen diizenek kurulur. Bu diizenek kurulurken 600 ml’

gaz1 verilir.
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Sekil 3. 1 : MNP sentezi diizenegi.

Saf su istenilen sicakliga geldiginde ortama 6nce 10 ml 1.5 M HCI eklenir. Daha
sonra tartilan 3.98 gr demir (1) kloriir tetrahidrat (FeClz - 4H20), 10.81 gr demir (IIT) kloriir
hekzahidrat (FeClz.6(H20)) hassas terazi kullanarak tartim kaplarina konulur. Daha sonra
behere sirasiyla eklenir. Sekil 3.2° de bu kimyasallarin deneyde kullanimina ait goérseller

verilmistir.
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Sekil 3. 2 : Kimyasallarin deneyde kullanimi (A): 6l¢iim kabinin dara alma islemi, (B): 3.98 gr
demir (IT) kloriir tetrahidrat (FeCl, - 4H,0) tartim , (C): demir (II) kloriir tetrahidrat1 deney ortamina ekleme,
(D): 6lgiim kabinin dara alma islemi, (E): 10.81 gr demir (III) kloriir hekzahidrat (FeCls.6(H20)) tartimu, (F):

demir (IIT) kloriir hekzahidrati deney ortamina ekleme, (G): 10 ml HCI, (H): HCI deney ortamina ekleme.

Hazirlanan 1.5 M’ lik NaOH 60 ml’ lik siringtya alinir. Siringa pompaya takilir. pH
belirlenen diizeye sabitlenene kadar ilk dnce 60 ml NaOH 1 ml/dk hizla deney ortamina
eklenir. Siringamizdaki NaOH bittiginde 60 ml NaOH sirigaya tekrar doldurulur. ikinci
siringadaki NaOH ise 0,4 ml/dk hizla deney ortamina verilir. pH metre ve sicaklik okuyucu
ile beherimizdeki sivinin sicakligi ve pH degeri anlik kontrol edilir. pH istedigimiz degere

geldiginde deney ortamina verilen NaOH kesilir. Daha sonra 40 dakika karistirilmaya
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birakilir. Sonrasinda beher ayri bir yere kaldirilir ve sogumasi beklenir. Saf su ile 3 kez
yikanir. Yikama sirasinda MNP’ lerimizi ortamda tutmak i¢in beherin altina miknatis

konulur. 3 kez yikanan MNP’ lerin {izerine 100 ml saf su eklenir ve daha sonra kullanilmak

lizere sisede saklanir.

Sekil 3. 3 : NaOH’ in deney ortamina eklenmesi (A): 60 ml NaOH 1 ml/dk hizla deney ortamina
eklenmesi, (B): 60 ml NaOH 0,4 ml/dk hizla deney ortamina eklenmesi.

Elde edilen MNP’ lerin bir kismu karakterizasyon testlerinde kullanilmak {izere

vakum etiiviinde sekil 3.4” de goriildiigli gibi kurutuldu.

Sekil 3. 4 : Kurutulmus MNP.
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3.4. Karakterizasyon Testleri

XRD analizleri, Inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi
Laboratuvar’’ nda “Masa istii Rigaku RadBDMAX-II” bilgisayar kontrollii x-1sin1
difraktometresi ile elde edilmis, MNP’ nin kristalik 6zellikleri incelenmistir. Inonii
Universitesi IBTAM’ da bulunan Quantum Design fiziksel 6zellikler 6l¢iim sistemi (PPMS)
ile MNP’ lerin manyetik 6zellikleri incelenmistir. Boyut dagilimi Particle Size Analyzer
(ZETA-SIZER, MALVERN Nano-ZS) ile belirlendi. MNP’lerin boyut analizleri Erciyes
Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi biinyesinde bulunan ZEISS marka

GEMINI 500 model FESEM cihazi ile alinmistir.

3.5. MNP’ lerin Birlikte Cokeltme Yontemiyle Sentezi

MNP’ lerin birlikte ¢okeltme yontemiyle sentezi farkli ortam kosullarinda
gerceklestirilir. Bu amag dogrultusunda sicakligin pH’ 1n, karistirma hizinin kullanilan baz

tiiriiniin MNP boyutuna etkisi incelenmistir.

Sicakligin MNP boyutuna etkisinin incelenmesi amaciyla ortam kosullardan pH
11°de ve karistirma hiz1 800 rpm’de sabit tutulmustur. Sentez NaOH baz1 kullanilarak azot
gazi altinda gergeklestirilir. Calismanin bu bdliimiinde kullanilan sicaklik araliklari ise 25-

30°C, 35-40°C 45-50°C, 55-60°C ve 65-70°C’ dir.

pH’1in MNP boyutuna etkisinin incelenmesi en kii¢iik MNP boyutunun elde edilmesi
amaciyla deney kosullardan sicaklik 45-50°C’de ve karigtirma hizi 800 rpm’de sabit
tutulmustur. Sentez NaOH baz1 kullanilarak azot gazi altinda gergeklestirilir. Calismanin bu
boliimiinde pH 11 degeri daha 6nceki boliimde calisildigr icin pH 9, 10, 12, 13 ve 14’te MNP

sentezi gerceklestirilmistir.

Karistirma hizinin MNP boyutuna etkisinin incelenmesi amaciyla ortam kosullardan
en kiicik MNP boyutunun elde edildigi sicaklik 45-50°C’de ve pH 11 sabit tutulmustur.
Sentez NaOH bazi kullanilarak azot gazi altinda gergeklestirilir. Calismanin bu boliimiinde
800 rpm’lik karistirma hizi daha 6nce denendigi icin 600, 700, 900 ve 1000 rpm’lik

karistirma hizlarinda MNP sentezi ger¢eklestirilmistir.

Baz tiiriiniin MNP boyutunu nasil etkilediginin incelenmesi amaciyla deney
kosullarindan en kiigiik MNP boyutunun elde edildigi sicaklik 45-50°C’ de, pH 11°de ve
karigtirma hizi 800 rpm’de sabit tutularak farkli baz tiirleri kullanilarak MNP sentezi
gerceklestirilmistir. Bu amag¢ dogrultusunda NaOH ile daha 6nce bu sartlarda MNP sentezi
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gerceklestirilmisti. Ayni sartlarda bu sefer amonyum hidroksit ve potasyum hidroksit i¢in
MNP sentezi yapilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Sentezlenen MNP’lerin DLS analizi, XRD analizi, PPMS analizi ve FESEM analizi
yapilmistir. Buna gore sicaklik, pH, karistirma hizi ve baz etkisi olarak 4 farkli sekilde MNP

sentezlenerek karakterize edilmistir.

4.1.  Sicakhik Degisiminin MNP Boyutuna Etkisi

Calismanin bu boliimiinde farkli sicaklik araliklarinda sentezlenen MNP’lerin

karakterizasyon analiz sonuglart verilmistir.

4.1.1. Farkh sicaklik araliklarinda sentezlenen MNP’ lerin DLS analizi

Hazirlanan manyetik nanopartikiillerin boyutlar1 ve yiizey yiikleri sekil 4.1 ve sekil
4.2> deki gibi DLS olgiim cihazt kullanilarak belirlendi. Burada Fe3Os manyetik
malzemesinin boyutlar1 25-30 °C’ de 77.72 nm, 35-40 °C” de 14.61 nm, 45-50 °C’de 14.72
nm, 55-60 °C’de 22.28 nm ve 65-70 °C’de 118,50 nm olarak o6l¢iilmiistiir. Sekil 4.1°de
goriildiigii gibi reaksiyon sicakligi 50°C'nin altinda oldugunda reaksiyon sicakliginin
artmasiyla boyut kiigiiliirken, reaksiyon sicakligi 50°C'nin iizerinde oldugunda Fe3Os
nanopartikiillerinin boyutlar1 reaksiyon sicakliinin artmasiyla biiyiir. Bununla birlikte,
sicaklik 50°C' den yiiksek oldugunda Fe3O4 ¢ekirdeginin biiylimesinin gergeklesmesi daha
kolaydir ve sicaklik 50°C'den yiiksek oldugunda daha biiyiik boyutlu nanopartikiiller ile
sonuglanir. Sekil 2.26’da verilen litaratlir 6rnegi bulunan sonucu desteklemektedir. XRD
kristal boyutu ile farklilik gdstermistir. Bunun nedeni ise XRD ile toz halinde bulunan tek
kristalin belirlenmesidir. Fe3Os4 manyetik nanopartikiilin suda dagilmasiyla birlikte bir

hidrodinamik c¢ap olugsmus ve bu da farkliliga neden olmustur.
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Sekil 4. 1 : Farkli sicaklik araliklarinda sentezlenen MNP’lerin boyut degisimi.

Sicakliga bagl yiizey yiiklerinin 25-30 °C de -36.4 mV, 35-40 °C de -24.0 mV, 45-
50 °C’de -37.4 mV, 55-60 °C’de -34.4 mV, 65-70 °C’de -24.2 mV oldugu ve yiizey yiikiiniin
degisimi sekil 4.2°’de goriilmektedir. Sistemi bir dagilim durumunda tutmak i¢in zeta
potansiyelinin genellikle 25 mV'nin (pozitif veya negatif) izerinde tutulmasi gerekir. 10 mV
(pozitif veya negatif) veya daha azi1, malzeme topaklanma siirindadir. Buna gore biitiin zeta
potansiyel degerlerinin kararli oldugu gozlenmistir. Buna bagli olarak zeta potansiyel
degerlerinin boyutla dolayli olarak bir baglantisi olsa da dogrudan bir baglantis
goriilmemistir.
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Sekil 4. 2 : Farkli sicaklik araliklarinda sentezlenen MNP’ lerin zeta potansiyel degisimi.
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4.1.2. Farkh sicaklik araliklarinda sentezlenen MNP’ lerin XRD analizi

Sicaklik sartlarina bagli olarak sentezlenen FesO4 manyetik nanopartikiiliiniin kristal
yapisinin XRD analizi sekil 4.3 de verilmektedir. X 1ginlar1 spektrumundan Fe3O4 manyetik
yapisinin kendisine has pikleri olan yaklasik 30.2° degerinde (220), yaklasik 35.6° degerinde
(311), yaklasik 43.2° degerinde (400), yaklagik 52.25° degerinde (422), yaklasik 57.3°
degerinde (511) ve yaklasik 62.9°degerinde (440) veriler elde edilmistir. Bu sonuglara gore
Fe3O4’ iin kiibik kristal yapiya sahip oldugu goriilmektedir. Sentezlenen manyetitlerin tiim
kirinim tepe noktalarinin, referans veri tabanindan (JCPDS Dosya No. 19-629) saf manyetit
(Fe304) i¢in kirinim tepe noktalariyla eslesmistir. Ayni zamanda kristal yapidaki FesO4
manyetik malzemesinin scherer esitliginden 25-30 °C” de 13.02 nm, 35-40 °C’ de 25.58 nm,
45-50 °C’ de 26.19 nm, 55-60 °C’ de 20.63 nm, 65-70 °C’ de 19.73 nm kristal boyutuna

sahip oldugu sirastyla hesaplanmistir.
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Sekil 4. 3 : Farkli sicaklik araliklarinda sentezlenen MNP’ lerin XRD spektrumu.
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4.1.3. Farkl sicaklik araliklarinda sentezlenen MNP’ lerin PPMS analizi

Sicakliga bagl olarak sentezlenen manyetik FesO4 nanopartikiillerin miknatislanma
egrisi -5 ile +5 T arasinda oda sicaklikliginda VSM kullanilarak sekil 4.4 deki gibi elde
edildi. Doygunluk miknatislanmasinin degeri sirasiyla 25-30 °C’ de ~75 emu/g, 35-40 °C’
de ~67 emul/g, 45-50 °C’ de ~67 emu/g, 55-60 °C’ de ~75 emu/g, 65-70 °C’ de ~79 emu/g
olarak bulundu. Miknatislanma egrisinden, manyetit boyutlar1 yiikseldiginde FezOs
nanopargaciklarinin doygunluk miknatislanmasinin ~67' ten ~79 emu/g’ ye yiikseldigini
gorebiliriz, bu da manyetit nanoparcaciklarinin hacmindeki artisa baglanabilir.
Siiperparamanyetizma igin iki temel kriter vardir. Birincisi nano boyuttaki ferromanyetik
veya ferrimanyetik NP' lerde goriilmesidir. IKincisi ise histerezis dongiisiine yani kalici
miknatislanmaya sahip olmamasidir. Sekil 2.24° den yola ¢ikarak sekil 4.4° ye baktigimizda
sentezlenen MNP’ lerin miknatislanma egrisinin histeresiz dongiisii olmadigi goriiliir (Sekil

4.5) ve beklendigi gibi siiperparamanyetik 6zellikte oldugu dogrulanir.
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Sekil 4. 4 : Farkli sicaklik araliklarinda sentezlenen MNP’ lerin miknatislanma egrisi.
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Sekil 4. 5 : Farkli sicaklik araliklarinda sentezlenen MNP’ lerin miknatislanma egrisinin merkez
kisminin biiyiitiilmis halidir.

4.1.4. Farkl sicaklik araliklarinda sentezlenen MNP’lerin FESEM analizi

Sekil 4.6’da verilen FESEM goriintiilerinden segilen 3 farkli nanopargacik igin
ImageJ programi yardimiyla boyut Ol¢iimleri yapildi. Sekil 4.6.b i¢in 1 numarali
nanoparcacigin boyutu 81.17 nm olarak, 2 numarali nanoparcacigin boyutu 75.12 nm olarak
ve 3 numarali nanopargacigin boyutu ise 67.49 nm olarak olgiildii. 25-30°C sicaklik
araliginda sentezlenen MNP nin boyutu DLS analizi ile 77.72 nm bulunmustur. Sekil 4.6.d
icin 1 numarali nanopargacigin boyutu 14.25 nm olarak 2 numarali nanoparcacigin boyutu
14.06 nm olarak ve 3 numarali nanopargacigin boyutu ise 15.46 nm olarak 6lgiildi. 35-40°C
sicaklik araliginda sentezlenen MNP nin boyutu DLS analizi ile 14.61 nm bulunmustur.
Sekil 4.6.f icin 1 numarali nanopargacigin boyutu 12.18 nm olarak, 2 numarali
nanoparcacigin boyutu 13.29 nm olarak 6l¢iildii ve 3 numarali nanopargacigin boyutu ise
17.17 nm olarak 6lgiildii. 45-50°C sicaklik araliginda sentezlenen MNP’nin boyutu DLS
analizi ile 14.72 nm bulunmustur. Sekil 4.6.h i¢in 1 numarali nanopargacigin boyutu 18.71
nm olarak, 2 numarali nanoparcacigin boyutu 23.13 nm olarak ve 3 numarali nanoparcacigin
boyutu 24.38 nm olarak olgtildii. 55-60°C sicaklik araliginda sentezlenen MNP nin boyutu
DLS analizi 22.28 nm bulunmustur. Sekil 4.6.j i¢cin 1 numarali nanopargacigin boyutu
122.87 nm olarak, 2 numarali nanopargacigin boyutu 125.83 nm olarak ve 3 numarali
nanoparc¢acigin boyutu ise 137.42 nm olarak olgiildii. 65-70°C sicaklik araliginda
sentezlenen MNP’nin boyutu DLS analizi ile 118.50 nm bulunmustur Tim FESEM
goriintiileri i¢in secilen bu 3 farkli nanoparcaciklar gibi DLS analizini destekleyen boyutlar
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olsa da boyutun tam olarak homejen bir dagilim géstermedigi goriilmiistiir. Bunun sebebi
DLS analizinin FESEM analizinden daha once bir tarihte yapilmasindan dolayr MNP’de
aglomerasyon meydana gelmesidir. Bu ylizden sonucun tam olarak desteklenmedigi

goriildii.
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Sekil 4. 6 : Farkli sicaklik araliklarinda sentezlenen MNP’lerin FESEM goriintiisii A) 25-30°C’de Fe304 (100

nm), B) 25-30°C’de Fes04 (20 nm), C) 35-40°C’de Fe304 (100 nm), D) 35-40°C’de Fe304 (20 nm), E) 45-

50°C’de Fe304 (100 nm), F) 45-50°C’de Fe3O4 (20 nm), G) 55-60°C’de Fe3O4 (100 nm), H) 55-60°C’de Fe304
(20 nm), 1) 65-70°C’de Fe304 (100 nm), J) 65-70°C’de Fe304 (20 nm).

4.2. pH Degisiminin MNP Boyutuna Etkisi

Calismanin bu bolimiinde farkli pH degerlerinde sentezlenen MNP’lerin

karakterizasyon analiz sonuglar1 verilmistir.

4.2.1. Farkh pH degerlerinde sentezlenen MNP’lerin DLS analizi

Hazirlanan manyetik nanopartikiillerin boyutlar1 ve yiizey yiikleri sekil 4.7 ve sekil
4.8’ deki gibi DLS ol¢iim cihaz1 kullanilarak belirlendi. Burada FezOs manyetik
malzemesinin boyutlari pH 9” da 34.16 nm, pH 10’da 14.98 nm, pH 11’de 14.72 nm, pH
12°de 15.69 nm, pH 13’de 28.38 nm, pH 14’de 45.82 nm olarak 6l¢iilmiistiir. Sekil 4.7°de
goriildiigi gibi, Fe3Os nanopargaciklarinin boyutlari, pH 11'den diisiik oldugunda ¢ozelti
pH'!nin artmasiyla kiigiilirken, pH 11'den yliksek oldugunda Fe3Os nanoparcaciklarinin
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ortalama ¢ap1 ¢oOzelti pH'min artmasiyla artar. Bunun nedeni manyetitin olusum

mekanizmasi ile agiklanabilir.

Fe3* + 30H" = Fe(OH);
Fe(OH)3 = FeOOH + H,0O
Fe?* + 20H" = Fe(OH):
2FeOOH+Fe(OH)2 = Fes04 + 2H,0 [96]

Reaksiyon sisteminin pH" yiikseldiginde, Fe**'nin hidrolizi nedeniyle ilk denklemde
Fe(OH)3 olusmaktadir. Daha sonra, Fe**' nimn hidrolizi nedeniyle reaksiyon sisteminin pH"
arttikga tiretilen Fe(OH)2 olusmaktadir. Son olarak FesOs, ¢ozelti pH'inin daha fazla
artmasiyla olusturulabilir. Cozelti pH'1 11'den diisiik oldugunda FesOs cekirdeginin
cekirdeklenmesinin daha kolay oldugunu, ¢ézelti pH1 11'den yiiksek oldugunda Fe3O4
¢ekirdeginin biiyiimesinin daha kolay oldugunu ortaya koymaktadir [96]. Sekil 2.27°de
verilen litaratiir 6rnegi bulunan sonucu desteklemektedir. DLS boyutu XRD kristal boyutu
ile farklilik gostermistir. Bunun nedeni ise XRD ile toz halinde bulunan tek kristalin
belirlenmesidir. Fez04 manyetik nanopartikiiliin suda dagilmasiyla birlikte bir hidrodinamik

¢ap olugsmus ve bu da farkliliga neden olmustur.
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Sekil 4. 7 : Farkli pH degerlerinde sentezlenen MNPlerin boyut degisimi.
pH bagh yiizey yiiklerinin pH 9’ da -15.6 mV, pH 10’da -28.8 mV, pH 11°de -37.4
mV, pH 12°de -12.6 mV, pH 13°de -18.90 mV, pH 14°de -14.9 mV oldugu ve yiizey ylikiiniin
degisimi sekil 4.8’de goriilmektedir. Zeta potansiyel degerlerinin kismen kararli oldugu

gbzlenmistir. Buna bagh olarak zeta potansiyel degerlerinin topaklanma sinirinin altinda
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olmadig1 goriiliir ve boyutla dolayli olarak bir baglantis1 olsa da dogrudan bir baglantist
goriilmemistir.
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Sekil 4. 8 : Farkli pH degerlerinde sentezlenen MNP’lerin zeta potansiyel degisimi.

4.2.2. Farkh pH degerlerinde sentezlenen MNP’lerin XRD analizi

pH sartlarina bagl olarak sentezlenen FesOs manyetik nanopartikiiliiniin kristal
yapisinin XRD analizi sekil 4.9°da verilmektedir. X 1sinlart spektrumundan Fe3O4 manyetik
yapisinin kendisine has pikleri olan yaklagik 30.2° degerinde (220), yaklasik 35.6° degerinde
(311), yaklasik 43.2° degerinde (400), yaklasik 52.25° degerinde (422), yaklasik 57.3°
degerinde (511) ve yaklasik 62.9°degerinde (440) veriler elde edilmistir. Bu sonuglara gore
FesOs ’iin kiibik kristal yapiya sahip oldugu goriilmektedir. Sentezlenen manyetitlerin tiim
kirmim tepe noktalarinin, referans veri tabanindan (JCPDS Dosya No. 19-629) saf manyetit
(FesOas) igin kirinim tepe noktalariyla eslesmistir. Ayn1 zamanda kristal yapida ki FezO4
manyetik malzemesinin scherer esitliginden pH 9° da 23.17 nm, pH 10’da 26.38 nm, pH
11°de 26.19 nm, pH 12°de 25.19 nm, pH 13°de 27.3 nm, pH 14’de 26,14 nm Kristal boyutuna

sahip oldugu sirasiyla hesaplanmistir.
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Sekil 4. 9 : Farkli pH degerlerinde sentezlenen MNP’lerin XRD spektrumu.

4.2.3. Farkh pH degerlerinde sentezlenen MNP’lerin PPMS analizi

pH bagli olarak sentezelenen manyetik Fe3sO4 nanopartikiillerin miknatislanma egrisi
-5 ile +5 T arasinda oda sicaklikliginda VSM kullanilarak sekil 4.10* daki gibi elde edildi.
Doygunluk miknatislanmasinin degeri sirasiyla pH 9’ da ~79 emu/g, pH 10’ da ~77 emu/g,
pH 11’ de ~67 emu/g, pH 12’ de ~77 emu/g, pH 13’ de ~78 emu/g, pH 14’de ~79 emu/g
olarak bulunmustur. Miknatislanma egrisinden, manyetit boyutlar1 yiikseldiginde Fe3Os
nanopargaciklarinin doygunluk miknatislanmasinin ~67'ten ~79 emu/g'ye yiikseldigini
gorebiliriz. Sekil 4.10’a baktigimizda sentezlenen MNP’lerin miknatislanma egrisinin
histeresiz dongiisii olmadig1 goriliir (Sekil 4.11) ve beklendigi gibi siiperparamanyetik
ozellikte oldugu dogrulanir.
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Sekil 4. 10 : Farkli pH degerlerinde sentezlenen MNP lerin miknatislanma egrisi.
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Sekil 4. 11 : Farkli pH degerlerinde sentezlenen MNP’lerin miknatislanma egrisinin merkez kisminin
biiyiitiilmiis halidir.

4.2.4. Farkh pH degerlerinde sentezlenen MNP’lerin FESEM analizi

Sekil 4.12°de verilen FESEM goriintiilerinden segilen 3 farkli nanopargacik igin
Image] programi yardimiyla boyut Olglimleri yapildi. Sekil 4.12.b i¢in 1 numarah
nanopargacigin boyutu 36.06 nm olarak, 2 numarali nanopargacigin boyutu 43.66 nm olarak
ve 3 numarali nanopargacigin boyutu ise 38.95 nm olarak 6l¢iildii. pH 9°da sentezlenen
MNP’nin boyutu DLS analizi ile 34.16 nm bulunmustur. Sekil 4.12.d i¢in 1 numaral

nanoparcacigin boyutu 14.66 nm olarak, 2 numarali nanopargacigin boyutu 16.19 nm olarak
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ve 3 numarali nanoparcgacigin boyutu ise 11.33 nm olarak 6l¢tildii. pH 10’da sentezlenen
MNP’nin boyutu DLS analizi ile 14.98 nm bulunmustur. Sekil 4.12.f i¢in 1 numarali
nanopargacigin boyutu 12.18 nm olarak, 2 numarali nanopargacigin boyutu 17.89 nm olarak
ve 3 numarali nanoparc¢acigin boyutu ise 13.20 nm olarak 6l¢iildii. pH 12’de sentezlenen
MNP’nin boyutu DLS analizi ile 15.69 nm bulunmustur. Sekil 4.12.h i¢in 1 numaralt
nanopargacigin boyutu 32.91 nm olarak, 2 numarali nanoparcacigin boyutu 25.83 nm olarak
ve 3 numarali nanopargacigin boyutu ise 27.63 nm olarak 6l¢iildii. pH 13’de sentezlenen
MNP’nin boyutu DLS analizi ile 28.38 nm bulunmustur. Sekil 4.12.j i¢in 1 numaralt
nanopargacigin boyutu 41.92 nm olarak, 2 numarali nanoparcacigin boyutu 46.59 nm olarak
ve 3 numarali nanopargacigin boyutu ise 37.45 nm olarak dlgiildii. pH 14’de sentezlenen
MNP’nin boyutu DLS analizi ile 45.82 nm bulunmustur. Tiim FESEM goriintiileri igin
secilen bu 3 farkli nanopargaciklar gibi DLS analizini destekleyen boyutlar olsa da boyutun
tam olarak homejen bir dagilim gdstermedigi goriilmiistiir. Bunun sebebi DLS analizinin
FESEM analizinden daha once bir tarihte yapilmasindan dolayt MNP’ de aglomerasyon

meydana gelmesidir. Bu yiizden sonucun tam olarak desteklenmedigi goriildii.
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Sekil 4. 12 : Farkli pH degerlerinde sentezlenen MNP’lerin FESEM goriintiisii A) pH 9’da Fe304
(100 nm), B) pH 9°da Fe304 (20 nm), C) pH 10°da Fe3z04 (100 nm), D) pH 10°da Fes04 (20 nm), E) pH 12°de
Fe304 (100 nm), F) pH 12°de Fe304 (20 nm), G) pH 13°de Fes04 (100 nm), H) pH 13’de Fe304 (20 nm), 1) pH
14’de Fe304 (100 nm), J) pH 14’de Fes04 (20 nm).

4.3. Kanstirma Hiz1 Degisiminin MNP Boyutuna Etkisi

Calismanin bu bolimiinde farkli karistirma hizlarinda sentezlenen MNP’lerin

karakterizasyon analiz sonuglar1 verilmistir.
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4.3.1. Farkh karistirma hizlarinda sentezlenen MNP’lerin DLS analizi

Hazirlanan manyetik nanopartikiillerin boyutlar1 ve ylizey yiikleri sekil 4.13 ve sekil
4.14° deki gibi DLS ol¢tim cihazi kullanilarak belirlendi. Burada FesOs manyetik
malzemesinin boyutlar1 600 rpm’de 35.65 nm, 700 rpm’de 30.11 nm, 800 rpm’de 14.72 nm,
900 rpm’de 15.7 nm, 1000 rpm’de 8.25 nm olarak ol¢giilmiistiir. Sekil 4.13°de goriildigii gibi
reaksiyon sisteminin karigtirma hizinin artmasiyla Fe3Os nanopargaciklarinin boyutlarinin
azaldiginmi gorebiliriz. Bu egilim, farkli karistirma hizlari i¢in enerji aktarimi farkliliklar ile
aciklanabilir: karistirma hizi arttiginda, siispansiyon ortamina aktarilan enerji artar ve
reaksiyon ¢ozeltisi daha kiigiik damlaciklar halinde dagitilabilir ve boyutu kiigiiliir [97].
Ancak karistirma hizi 800 rpm'den yiiksek oldugunda FezOs nanopartikiillerinin boyutlari
neredeyse degismez. Deneyden, karistirma hizi 900 rpm’den yiiksek oldugunda, ¢ok fazla
baloncuk olusacagini ve reaksiyon ¢ozeltisinin sigrayacagini gorebiliriz. Ayrica Fe3O4
nanopartikiil kolayca oksitlenecektir. Bu reaksiyon sistemi i¢in 800 rpm en iyi karistirma
hizi olarak kabul edilebilir. Sekil 2.28’de verilen litaratiir 6rnegi bulunan sonucu
desteklemektedir. DLS analizdeki boyutu XRD kristal boyutu ile farklilik gostermistir.
Bunun nedeni ise XRD ile toz halinde bulunan tek kristalin belirlenmesidir. Fes04 manyetik
nanopartikiiliin suda dagilmasiyla birlikte bir hidrodinamik ¢ap olusmus ve bu da farkliliga

neden olmustur.
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Sekil 4. 13 : Farkli karistirma hizlarinda sentezlenen MNP’lerin boyut degisimi
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Karistirma hizina bagh yiizey yiiklerinin 600 rpm’de -10.3 mV, 700 rpm’de -0.89
mV, 800 rpm’de -37.4 mV, 900 rpm’de -19.8 mV, 1000 rpm’de -30.9 mV oldugu ve yiizey
yiikiiniin degisimi sekil 4.14’de goriilmektedir. Siirin altinda kalan 700 rpm karistirma
hiziyla hazirlanmis MNP nin topaklanma sinir1 altinda oldugu goriiliir. Fakat DLS analizi
ve FESEM analizine bakilarak topaklanmanin gerceklesmedigi goriilmiistiir. Geri kalan zeta
potansiyel degerlerinin kismen kararli oldugu gozlenmistir. Buna bagli olarak zeta
potansiyel degerlerinin boyutla dolayl1 olarak bir baglantis1 olsa da dogrudan bir baglantisi

gorilmemistir.
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Sekil 4. 14 : Farkli karigtirma hizlarinda sentezlenen MNP lerin zeta potansiyel degisimi
4.3.2. Farkh karistirma hizlarinda sentezlenen MNP’lerin XRD analizi

Karigtirma hizi sartlarina bagli olarak sentezlenen FesO4 manyetik nanopartikiiliiniin
kristal yapisinin XRD analizi sekil 4.15’de verilmektedir. X 1sinlar1 spektrumundan FezO4
manyetik yapisinin kendisine has pikleri olan yaklasik 30.2° degerinde (220), yaklasik 35.6°
degerinde (311), yaklasik 43.2° degerinde (400), yaklasik 52.25° degerinde (422), yaklasik
57.3° degerinde (511) ve yaklasik 62.9°degerinde (440) veriler elde edilmistir. Bu sonuglara
gore FezOs ’lin kiibik kristal yapiya sahip oldugu gériilmektedir. Sentezlenen manyetitlerin
tim kirmim tepe noktalariin, referans veri tabanindan (JCPDS Dosya No. 19-629) saf
manyetit (FesO4) i¢in kirmim tepe noktalariyla eslesmistir. Ayn1 zamanda kristal yapida ki
Fe304 manyetik malzemesinin scherer esitliginden 600 rpm’de 24.83 nm, 700 rpm’de 17.3
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nm, 800 rpm’de 26.19 nm, 900 rpm’de 23.57 nm, 1000 rpm’de 24.68 nm kristal boyutuna

sahip oldugu sirastyla hesaplanmaistir.

-5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
1000 rpm|

A L-«’MJWM

900 rpm

—

M‘L/ Ml

800 rpm 4l

- -
- e
-

—

g f.*MLJV«WwM
: 700 rpm A ' HHHE il
g | g

sl Lo Lo Lo L Lo Lo Lo Lo Lo Lo Lo Lo Lo Lo Lo Lo L

600 rpm l 3]

Siddet (k.b.)

=

B —

-5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
2 Theta (°)

Sekil 4. 15 : Farkli pH degerlerinde sentezlenen MNP’lerin XRD spektrumu

4.3.3. Farkh karistirma hizlarinda sentezlenen MNP’lerin PPMS analizi

Karigtirma hizina bagli olarak sentezlenen manyetik FesOs nanopartikiillerin
miknatislanma egrisi -5 ile +5 T arasinda oda sicaklikliginda VSM kullanilarak sekil 4.16°
daki gibi elde edildi. Doygunluk miknatislanmasinin degeri sirasiyla 600 rpm’ de ~78 emu/g,
700 rpm’ de ~75 emu/g, 800 rpm’ de ~67 emu/g, 900 rpm’ de ~75 emu/g, 1000 rpm’ de ~67
emu/g olarak bulundu. Miknatislanma egrisinden, manyetit boyutlar1 yiikseldiginde FesO4
nanopargaciklarinin doygunluk miknatislanmasinin ~67'ten ~78 emu/g'ye yiikseldigi

goriilmektedir. Sekil 4.16’ya baktigimizda sentezlenen MNP’lerin miknatislanma egrisinin
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histeresiz dongiisii olmadigi goriilir (Sekil 4.17) ve beklendigi gibi siiperparamanyetik

ozellikte oldugu dogrulanir.
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Sekil 4. 16 : Farkli karistirma hizlarinda sentezlenen MNP’lerin miknatislanma egrisi.
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Sekil 4. 17 : Farkli karistirma hizlarinda sentezlenen MNP’lerin miknatislanma egrisinin merkez
kisminin biiytitiilmis halidir.

4.3.4. Farkh karistirma hizlarinda sentezlenen MNP’lerin FESEM analizi

Sekil 4.18’de verilen FESEM goriintiilerinden segilen 3 farkli nanopargacik igin
Image] programi yardimiyla boyut oOlgiimleri yapildi. Sekil 4.18.b i¢in 1 numarali

nanopargacigin boyutu 38.40 nm olarak, 2 numarali nanopargacigin boyutu 35.16 nm olarak
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ve 3 numarali nanopargacigin boyutu ise 29.71 nm olarak 6l¢iildii. 600 rpm’de MNP nin
boyutu DLS analizi ile 35.65 nm bulunmustur. Sekil 4.18.d i¢in 1 numarali nanopargacigin
boyutu 35.96 nm olarak, 2 numarali nanoparcacigin boyutu 39.15 nm olarak ve 3 numarali
nanoparcacigin boyutu ise 32.58 nm olarak 6l¢iildii. 700 rpm’de sentezlenen MNP’nin
boyutu DLS analizi ile 30.11 nm bulunmustur. Sekil 4.18.f i¢cin 1 numarali nanopargacigin
boyutu 12.89 nm olarak, 2 numarali nanopargacigin boyutu 13.16 nm olarak ve 3 numaral
nanoparcacigin boyutu ise 21.60 nm olarak 6l¢iildii. 900 rpm’de sentezlenen MNP’nin
boyutu DLS analizi ile 15.70 nm bulunmustur. Sekil 4.18.h i¢in 1 numarali nanoparcacigin
boyutu 9.33 nm olarak, 2 numarali nanopargacigin boyutu 8.15 nm olarak ve 3 numaral
nanopargacigin boyutu ise 7.57 nm olarak dlgiildii. 1000 rpm’de sentezlenen MNP’nin
boyutu DLS analizi ile 8.25 nm bulunmustur. Tiim FESEM goriintiileri i¢in secilen bu 3
farkli nanopargaciklar gibi DLS analizini destekleyen boyutlar olsa da boyutun tam olarak
homejen bir dagilim gostermedigi goriilmiistiir. Bunun sebebi DLS analizinin FESEM
analizinden daha Once bir tarihte yapilmasindan dolayt MNP de aglomerasyon meydana

gelmesidir. Bu yiizden sonucun tam olarak desteklenmedigi goriildii.
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Sekil 4. 18 : Farkli karistirma hizlarinda sentezlenen MNP’lerin FESEM goriintiisii A) 600 rpm’de
Fe304 (100 nm), B) 600 rpm’de Fez04 (20 nm), C) 700 rpm’de Fez04 (100 nm), D) 700 rpm’de Fe304 (20
nm), E) 900 rpm’de Fe304 (100 nm), F) 900 rpm’de Fe304 (20 nm), G) 1000 rpm’de Fe304 (100 nm), H)
1000 rpm’de Fe304 (20 nm).

4.4. Bazlarin Degisiminin Boyuta Etkisi

Calismanin bu boliimiinde farkli bazlarla sentezlenen MNP’lerin karakterizasyon
analiz sonuglar1 verilmistir.

4.4.1. Farkh bazlarla sentezlenen MNP’lerin DLS analizi

Hazirlanan manyetik nanopartikiillerin boyutlar1 ve yiizey yiikleri sekil 4.19 ve sekil
4.20° deki gibi DLS o6l¢tim cihazi kullanilarak belirlendi. Burada FesOs manyetik
malzemesinin sodyum hidroksit de 14.72 nm, amonyum hidroksit de 173.9 nm, potasyum
hidroksit de 197.4 nm hidrodinamik gapa sahip oldugu sirasiyla dl¢iilmiistiir. Sekil 4.19°da
goriildiigi gibi en kiigiik boyutta MNP sentezi sodyum hidroksit kullanilarak sentezlenirken
en biiyilk boyutta MNP sentezi i¢in potasyum hidroksit kullanilmistir. DLS analizdeki
boyutu XRD kristal boyutu ile farklilik gdstermistir. Bunun nedeni ise XRD ile toz halinde
bulunan tek kristalin belirlenmesidir. FesOs4 manyetik nanopartikiiliin suda dagilmasiyla

birlikte bir hidrodinamik ¢ap olugsmus ve bu da farkliliga neden olmustur.
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Sekil 4. 19 : Farkli karistirma hizlarinda sentezlenen MNP’lerin boyut degisimi.

Kullanilan baza bagl yiizey yiiklerinin sodyum hidroksit de -37.4 mV, amonyum
hidroksit de 36.6 mV, potasyum hidroksit de 31.7 mV oldugu ve yiizey yiikiiniin degisimi
sekil 4.20°de goriilmektedir. Biitiin zeta potansiyel degerlerinin kararli oldugu gozlenmistir.
Buna bagli olarak zeta potansiyel degerlerinin boyutla dolayli olarak bir baglantisi olsa da
dogrudan bir baglantis1 gériilmemistir.
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Sekil 4. 20 : Farkli karistirma hizlarinda sentezlenen MNP’lerin zeta potansiyel degisimi.
4.4.2. Farkh bazlarla sentezlenen MNP’lerin XRD analizi

Kullanilan bazin sartlarina bagli olarak sentezelenen Fe3Os manyetik
nanopartikiiliiniin kristal yapisinin XRD analizi sekil 4.21°de verilmektedir. X 1sinlari
spektrumundan Fe3Os manyetik yapisinin kendisine has pikleri olan yaklasik 30.2°
degerinde (220), yaklasik 35.6° degerinde (311), yaklasik 43.2° degerinde (400), yaklasik
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52.25° degerinde (422), yaklasik 57.3° degerinde (511) ve yaklasik 62.9°degerinde (440)
veriler elde edilmistir. Bu sonuglara gore Fe3Os ’lin kiibik kristal yapiya sahip oldugu
goriilmektedir. Sentezlenen manyetitlerin tim kirmim tepe noktalarinin, referans veri
tabanindan (JCPDS Dosya No. 19-629) saf manyetit (Fe30a4) i¢in kirinim tepe noktalariyla
eslesmistir. Ayn1 zamanda kristal yapida ki FesOs4 manyetik malzemesinin scherer
esitliginden sodyum hidroksit de 26.19 nm, amonyum hidroksit de 20.7 nm, potasyum

hidroksit de 28,51 nm kristal boyutuna sahip oldugu sirastyla hesaplanmustir.
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Sekil 4. 21 : Farkli bazlarla sentezlenen MNP lerin XRD spektrumu

4.4.3. Farkh bazlarla sentezlenen sentezlenen MNP’lerin PPMS analizi

Kullanilan baza bagli olarak sentezelenen manyetik FesOs nanopartikiillerin
miknatislanma egrisi -5 ile +5 T arasinda oda sicaklikliginda VSM kullanilarak sekil 4.22°
deki gibi elde edildi. Doygunluk miknatislanmasinin degeri sirasiyla sodyum hidroksit de
~67 emu/g, amonyum hidroksit de ~77 emu/g, potasyum hidroksit de ~78 emu/g olarak
bulundu. Miknatislanma egrisinden, manyetit boyutlar1 ylikseldiginde FesO4
nanopargaciklarinin doygunluk miknatislanmasinin ~67'ten ~78 emu/g'ye yiikseldigi
goriilmektedir. Sekil 4.22°e baktigimizda sentezlenen MNP’lerin miknatislanma egrisinin
histeresiz dongiisii olmadig1 goriliir (Sekil 4.23) ve beklendigi gibi siiperparamanyetik

ozellikte oldugu dogrulanir.
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Sekil 4. 22 : Farkli bazlarla sentezlenen MNP ’lerin miknatislanma egrisi.
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Sekil 4. 23 : Farkli bazlarla sentezlenen MNP’lerin miknatislanma egrisinin merkez kisminin
biiyiitiilmiis halidir.

4.4.4. Farkh bazlarla sentezlenen MNP’lerin FESEM analizi

Sekil 4.24°de verilen FESEM goriintiilerinden segilen 3 farkli nanopargacik igin
ImageJ programi yardimiyla boyut Olglimleri yapildi. Sekil 4.24.b i¢in 1 numaral
nanoparg¢acigin boyutu 170.36 nm olarak ve 2 numarali nanopargacigin boyutu ise 146.17

nm olarak Sl¢iildii. Amonyum hidroksit ile MNP sentezinin boyutu DLS analizi ile 173.9
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nm bulunmustur. Sekil 4.24.d i¢in 1 numarali nanoparcacigin boyutu 198.67 nm olarak ve 2
numarali nanopargacigin boyutu ise 172.03 nm olarak ol¢iildi. Potasyum hidroksit ile MNP
sentezinin boyutu DLS analizi ile 197.4 nm bulunmustur. Tiim FESEM goriintiileri igin
secilen bu 3 farkli nanopargaciklar gibi DLS analizini destekleyen boyutlar olsa da boyutun
tam olarak homejen bir dagilim gdstermedigi goriilmiistiir. Bunun sebebi DLS analizinin
FESEM analizinden daha once bir tarihte yapilmasindan dolayit MNP’ de aglomerasyon

meydana gelmesidir. Bu yiizden sonucun tam olarak desteklenmedigi goriildii.

Sekil 4. 24 : Farkli bazlarla sentezlenen MNP’lerin FESEM goriintiisii A) amonyum hidroksitle
Fe304 (100 nm), B) amonyum hidroksitle FesO4 (20 nm), C) Potasyum hidroksitle FesO4 (100 nm), D)
Potasyum hidroksitle FezO4 (20 nm)
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5. SONUC ve ONERILER

MNP’lerin boyut degisiminin ¢alisma kosullarina bagli degisimini incelemek
amaciyla birlikte ¢okelme yontemi ile elde edilecek manyetik nanomalzemelerin pH,
sicaklik, karistirma hizi ve kullanilan bazin tiirii gibi kosullar degistirilerek boyut degisimi
izlenmigtir. MNP'ler bircok alanda kullanilmaktadir. Tipta; ila¢ hedefleme sistemleri,
hipertermi, biyosensor, manyetik hiicre ayirma ve manyetik rezonans goriintiilemede (MRG)
kontrast ajanlar1 gibi alanlar buna 6rnektir. Viicut ici MNP kullaniminda bu malzemelere
kaplama yapildiginda ya da ilag baglandiginda boyutu artmaktadir. Bu ylizden MNP’lerin
kii¢lik boyutlu olmasi istenmektedir. MNP ne kadar kiiciik boyutta iiretilirse kaplama sonrasi
viicut i¢i kullanim olasili1 o kadar artmaktadir. Bu tez kapsaminda MNP boyutuna etki eden
pH, sicaklik, karistirma hizi ve kullanilan bazin tiirii gibi parametreler degistirilerek en
kiigiikk boyutta MNP’nin hangi sartlarda sentezlendigi belirlenmistir. Yapilan deneyler
sonucunda en kiigiik MNP’ler 45-50°C sicaklik araliginda, pH 11°de, 800 rpm’de ve baz
olarak NaOH kullanildiginda elde edilmistir. Boyut degisiminin 6nem kazandigi bu durum
sebebiyle hangi kosullarda en kii¢iik boyutta manyetik nanomalzemenin olustugunun tespit
edilmesi ya da istenilen boyutta manyetik nanomalzemelerin hangi kosullar altinda
sentezlenebileceginin bilinmesi, bu tiir nanomalzeme ¢alisan arastirmacilarin yapacagi

calismaya baslamadan 6nce bu adimi atlayacaklari i¢in onlara zaman kazandiracaktir.

Mevcut kemoterapilerin, toksisite ile hedef dis1 yan etkilere neden olan spesifik
olmayan ila¢ dagitimi gibi 6zellikleri dezavantajlaridir. Nanoteknoloji temelli yaklagimlar,
artan hedefleme verimliligi nedeniyle bu siirlamay1 ortadan kaldirma vaatleriyle heyecan
verici bir alan olarak ortaya ¢ikmistir. Bu avantajlar, gelismis gecirgenlik ve alikonma etkisi
yoluyla tiimorlere igsel olarak yerlesmelerine izin veren boyutlari, bagisiklik sisteminden
kacabilme ve ilacin yar1 dmriinii iyilestirerek etkili dozunu 6nemli Glgiide diisiirme gibi
cesitli parametrelerle miimkiin kilinmisgtir. Bu nedenlerden dolayi, nanoterapdtikler

antikanser arastirmalarinda yeni paradigma olarak ortaya ¢ikmaktadir

Farkli ¢alisma kosullar1 kullanilarak elde edilen 6rneklerin XRD, PPMS, DLS ve
FESEM analizleri yapilmistir. Sentezlenen tim manyetitler, manyetit (Fe3Oas) i¢in kirinim
tepe referans veri tabani: (JCPDS Dosya No. 19-629) noktalariyla eslesmis ve bu sonuglara
gore de Fes3Os’tin kiibik kristal yapiya sahip oldugu tespit edilmistir. PPMS analizi ile
sentezlenen nano boyuttaki manyetitlerin tiimiiniin siiperparamanyetik 6zellikte oldugu

dogrulanmistir. DLS analizi ile boyutlar incelenmis litaratiirdeki verileri destekleyen
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sonuglar ortaya ¢ikmistir. Ayrica DLS analizi ile zeta degerlerine incelendiginde sentezlenen
manyetitlerin birgcogunun kararli yapiya sahip oldugu goriilmiistir. FESEM analizi
sentezden ileri bir tarihte yapilmasindan dolay1 aglomerasyon meydana gelmistir. Bundan

dolay1 DLS boyutunu desteklemedigi tespit edilmistir.

Bu tez kapsaminda sentezlenen MNP’ler basta ilag hedefleme sistemleri ve
hipertermi olmak {izere pek ¢ok alanda yapilan ¢alismalara temel olusturacaktir. Bu nedenle
tez kapsaminda hazirlanan malzemeler tipta tan1 ve tedavi basta olmak {izere pek ¢ok

endiistriyel alanda da uygulama potansiyeli olabilecegi 6ngoriilmektedir.
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