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Metal-organik kafes yap1 (MOF) temelli biyomolekiil tasiyict sistemler; yiiksek yiizey
alanlar1 ve gozeneklilikleri, ayarlanabilir yapisal 6zellikleri ve yiiksek kimyasal/termal
kararliliklar1 nedeniyle alternatiflerine gore avantajlidirlar. En kararli Zr(IV) bazh
MOF'lardan biri olan UiO-66, teorik olarak 0,6 nm'lik bir gézenek agikligina ve 0,77
cm’?/ g gozenek hacmine sahiptir. Ayrica farkli ¢0ziicii ortamlarinda kararlilig
degismekle beraber, tez calismasi kapsaminda yapilan calismalarda pH 5,5 degerinde
yapisal Dbitiinliigli bozulurken, trifluroetanol (TFE) ve diklorometan (DCM)
ortamlarinda kararliligimi  korudugu kanitlanmistir. Bu  dzellikleriyle UiO-66,
biyomedikal uygulamalarda ilag ve biyomolekiillerin depolanmasi, tasinmasi ve salimi
icin alternatif olabilecek bir MOF yapisidir. Fosfomisin antibiyotigi agir seyreden
enfeksiyonlarin tedavisi amaciyla yeniden ortaya ¢ikmis bir fosfonik asit tiirevidir. Tez
calismas1 kapsaminda UiO-66 nanokristallerine Fosfomisin yiliklenmesi ve taginimi igin
etkinligi arastirilmigtir. Fosfomisini UiO-66’ya yiiklemek i¢in sentez esnasinda (in situ)
enkapsiilasyon ve sentez sonrasi adsoprsiyon yontemleri uygulanmistir. Sentez
esnasinda gergeklestirilen in situ enkapsiilasyon ¢alismalarinda, sentez siiresi, sentez
ortamina eklenen Fosfomisin miktar1 ve sicaklik faktorlerinin yiikleme verimi ve UiO-
66 nanokristallerinin yapisal Ozellikleri {izerine olan etkileri incelenmistir. UiO-66
nanokristalleri i¢in Fosfomisin enkapsiilleme ve adsorpsiyon verimleri sirastyla [1%90
ve [1%70 olarak hesaplanmistir. Tez c¢alismasi kapsaminda yapilan antibakteriyel
aktivite ¢aligmalari, Fosfomisin yiiklii UiO-66 nanokristalleri i¢in S.aureus ve E.coli’ye
kars1 ilag yiiklii MOF derisimine bagh olarak bakterisidal ve bakteriyostatik aktiviteleri
ortaya ¢ikarmistir. Calisma sonucunda UiO-66 MOF yapisinin Fosfomisin tasiyici
olarak etkin bir yapt oldugu goriilmiis ve farkli biyomolekiillerin de UiO-66’ya
yiiklenerek biyomedikal alanda kullanim potansiyeli oldugu sonucuna varilmustir.
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Biomolecule carrier systems based on metal-organic frameworks (MOFs) are
advantageous to their counterparts owing to a high degree of structural tunability, high
surface area and porosity, and higher chemical/thermal stability. UiO-66, one of the
most stable Zr(IV) based MOFs, has a pore opening of 0.6 nm and a theoretical pore
volume of 0.77 cm3/g. It has also been proven to remain stable in trifluoroethanol
(TFE) and dichloromethane (DCM) solvents, while its structural integrity is
compromised at pH 5.5. With these features, UiO-66 is an alternative MOF structure for
the storage, transport and release of drugs and biomolecules in biomedical applications.
Fosfomycin which is a re-emerging natural bactericidal antibiotic for the treatment of
serious infections is a phosphonic acid derivative. The efficiency of UiO-66
nanocrystals for Fosfomycin loading was reported. Drug modulated synthesis and post-
synthesis were applied to incorporate the fosfomycin in and/or on UiO-66 crystals. In
the in situ encapsulation studies the effects of the synthesis time, the amount of
Fosfomycin, and synthesis temperature factors on the loading efficiency and structural
properties of UiO-66 nanocrystals were investigated. Fosfomycin molecule
encapsulation and adsorption efficiencies for UiO-66 nanocrystals were calculated as
1190 % and [170%, respectively. Antibacterial activity studies revealed the drug loaded
MOF concentration dependent bactericidal and bacteriostatic activities towards S.aureus
and E.coli for fosfomycin loaded UiO-66 nanocrystals. As a result of the study, it has
been seen that UiO-66 MOF, is an effective structure as a Fosfomycin carrier and it has
been proven that create different biomedical application areas.
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1. GIRIS

Metal-organik kafes yapilar (Metal Organic Frameworks, MOFs), organik baglayicilar
ile birbirine baglanan metal iyonlarindan veya kiimelerinden olusan, bir iki veya ii¢
boyutlu olabilen gozenekli kristal malzemelerin gelecek vaadeden simniflarindan biri
olarak ortaya ¢ikmistir. MOF’lar geleneksel nanomalzemelere gore oldukga iistiin
ozelliklere sahiptirler. Bu ozellikleri nedeniyle ilaglar ve biyoaktif molekiiller i¢in
depolama ve salim araci olarak oldukca fazla arastirmaya konu olmuslardir. Yiiksek ilag
yiikleme verimliligi, gozenekli yapilar1 ve yiiksek yiizey alanlarina sahip olmalarinin
yant sira MOF’lar ayarlanabilir gézenek boyutlari, biyo bozunur yapilar1 ve yiliksek
biyouyumluluk gostermeleri sebebiyle giiglii bir potansiyele sahiptirler (Keskin vd.
2011, Cai vd. 2019, Wang vd. 2020). UiO-66 (UiO, Universitet i Oslo anlamina gelir),
[Zrs04(OH),]***  kiimelerinin  1,4-benzendikarboksi (BDC) organik baglayici
molekiilleriyle etkilesimi sonucu olusan ylizey merkezli kiibik yapidaki Zirkonyum
temelli MOF vyapilardir (Kaur vd. 2019). UiO-66, toksik olmayan yapisi,
biyouyumlulugu, kimyasal, mekanik kararlilii ve termal Ozellikleri nedeniyle son
zamanlarda ila¢ salim uygulamalarinda biiyiik ilgi gormistiir (Zhu vd. 2014, Nasrabadi
vd. 2019). Antibiyotikler, antienflamatuar ilaglar, kortikosteroidler ve kemoterapdtikler
dahil olmak {izere cesitli ilac tiirleri, sentezi sonrasinda UiO-66 MOF yapisina
adsorpsiyon yontemiyle yiiklenmistir (Cunha vd. 2013, Nasrabadi vd. 2019, Javanbakht
vd. 2019, Jarai vd. 2020, Wang vd. 2021, Xie vd. 2021). MOF yapilarinin sentezinde;
homojen faz yaklagimi ve difiizyon yontemi, hidro/solvo termal sentez yontemi ve
mikrodalga, mekanik-kimyasal, elektro-kimyasal sentez gibi pek ¢ok yontem mevcuttur
(Wu ve Yang 2017). Bunlar i¢inde laboratuvar 6lgekli sentezler goz oniine alindiginda
maliyeti en az olan ydntemlerden hidro/solvo termal sentez yontemi pek ¢ok MOF
sentezinde oldugu gibi UiO-66 nanokristallerinin sentezinde de en ¢ok tercih edilen
yontemdir. Bu sentez yaklasimiyla ayrica MOF yapilarin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerini kontrol ve modifiye etmek daha kolay oldugu icin 6zellikle biyomedikal
alanlarda kullanim i¢in gelistirilen MOF’larin sentezinde de siklikla tercih edilmektedir.
(Zou ve Liu 2019, Winarta vd. 2020). 80-150 °C gibi yiiksek sicaklikta hidro/solvo
termal yontem UiO-66 sentezi igin sik tercih edilse de yiiksek sicaklikta kristalizasyon

ile elde edilenlere kiyasla benzer kristallige ve morfolojiye sahip, oda sicakliginda



sentez yonteminden elde edilen UiO-66 yapilart da umut vaadetmektedir (DeStefano vd.
2017, Vinarta vd. 2019, Dai vd. 2021). Fosfomisin (C3H;O4P), vankomisine direngli
Enterokoklar, metisiline direngli Staphylococcus aureus ve karbapenemlere direngli
Enterobacteriaceae dahil olmak iizere ¢esitli Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerin
neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisi i¢in yeniden ortaya ¢ikan dogal bir
bakterisidal antibiyotiktir. Fosfomisin bir fosfonik asit tiirevidir ve etki mekanizmasi
MurA sentezinin inhibisyonuna baghdir, bu da peptidoglikan biyosentezinin bloke
edilmesi ve bakteriyel hiicre duvar1 yikimi ile sonuglanir. Fosfomisinin, diisiik molekiil
agirhigr (138 Da) ve kiiciik boyutu nedeniyle, diger antibiyotiklere kiyasla kemik
dokusundaki enfeksiyonlara ulasmak i¢in dokulara daha iyi niifuz etme kabiliyetine
sahip oldugu bildirilmistir (Hashemian vd. 2019, Tsegka vd. 2021). Literatiirdeki
calismalar incelendiginde, Fosfomisin, bir siiredir klinik ¢aligmalarda geleneksel olarak
dogrudan kullanilmasina karsin, tasiyict sistemlere yiiklenmesi ve etkinliginin
degerlendirilmesi ile ilgili ¢ok az yaym vardir. Ornegin Eick vd. (2017), PMMA
yapisina dahil edildiginde Fosfomisinin aktivitesini degerlendirmis ve yakin tarihli bir
arastirmada Tucker vd. (2021), kitosan hidrojellerine Fosfomisin yiiklemis, enfeksiyona
kars1 etkilerini gozlemlemislerdir. Bununla birlikte, MOF yapilarin biyomedikal alanda
ve doku miihendisligi uygulamalarinda kullanimi1 ve o6zellikle polimerler gibi diger
biyomalzemeler ile kompozit yapilar elde edilmesi g¢alismalarinda, MOF’lar g¢esitli
organik ¢oziiciiler ve ortamlar ile temas etmektedir. Biyomedikal alandaki uygulamalar
oldukca yeni olan MOF yapilarin, bu alanda siklikla kullanilan ¢oziiciiler ile etkilesimi

ve yapilarindaki degisimin incelenmesi 6nem tagimaktadir.

Tez calismasi kapsaminda, UiO-66 MOF yapisinin sentezi, karakterizasyonu, doku
mihendisliginde siklikla kullanilan organik c¢oziicliler ile olan etkilesimi ve bu
coziiciilerdeki kararliliginin belirlenmesinin ardindan Fosfomisin antibiyotiginin iki
farkli yontemle UiO-66 yapisina yiiklenmesi ve antibiyotik tasiyici sistem olarak
potansiyelinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amag¢ ve hedefler dogrultusunda,
oncelikle UiO-66 yapisinin diklorometan (DCM), N,N-Dimetilformamit (DMF),
tetrafloroetilen (TFE), 1,4-dioksan, Kloroform ve 1,1,1,3,3,3 hekzafluoro-2-propanol
(HFIP) gibi doku miihendisligi uygulamalari i¢in doku iskelesi hazirlanmasinda siklikla

kullanilan organik ¢oziiciiler ve fosfat tampon c¢ozeltisi (PBS) ile olan etkilesimi



incelenmistir. Ardindan, Fosfomisin sentez sirasinda (in situ) ve sentez sonrasi
adsorpsiyon yolu ile UiO-66 nanokristallerine yiiklenmis ve her iki yontemin
nanokristal yapisi, yiikleme verimi ve antibakteriyel aktiviteye olan etkileri
incelenmistir. Oda sicakliginda gergeklestirilen sentez Fosfomisin molekiiliiniin, UiO-
66 nin kristalizasyon islemi sirasinda in situ olarak enkapsiillenmesine olanak tanimisg
ve literatiirde ilk kez, etkinligi korunan antibiyotik yiiklii UiO-66'nin solvotermal sentez
yontemi bu tez ¢alismasi ile rapor edilmistir. Fosfomisin yiikli UiO-66 nanokristallerini
elde etmek i¢in reaksiyon siiresi, sicaklik ve sentez ortamindaki Fosfomisin miktari
degistirilerek fiziksel, kimyasal ve antibakteriyel 6zellikler acisindan en etkin yapinin
elde edilmesi amaglanmistir. Farkli kosullardaki in situ sentez ve adsorpsiyon sonrasi
elde edilen Fosfomisin yiiklii UiO-66 nanokristallerinin antibakteriyel aktivitesi, Gram
pozitif Staphylococcus aureus ve Gram negatif Escherichia coli bakterileri kullanilarak

test edilmistir.



2. KAYNAK OZETLERI ve KURAMSAL TEMELLER

Bu boliimde gergeklestirilmis olan tez ¢alismasiyla ilgili kuramsal bilgilere ve kaynak
arastirmalarina yer verilmistir. Ilk olarak Metal Organik Kafes yapilar (MOF’lar)
hakkinda genel bilgi verilmis, ardindan sirasiyla MOF’larin sentez yoOntemleri,
Ozellikleri ve kullanim alanlar1 anlatilmistir. Sonrasinda MOF’larin kontrollii ilag salimi
basta olmak flizere biyomedikal alanlardaki uygulamalarmma dair arastirmalara yer
verilmistir. Son olarak tez ¢alismasi kapsaminda c¢alisilan UiO-66 MOF yapisina ait
detayli bilgiler sunulmus ve biyomedikal uygulamalarindaki mevcut yaklasimlar ve

potansiyeli ele alinmistir.

2.1 Metal Organik Kafes Yap1 (MOF)

Nanomalzemeler; kalinlik, genislik, uzunluk gibi boyutlarindan en az birinin 1-100
nanometre arasinda oldugu malzemeler olarak tanimlanir. Gézenekli nanomalzemelerin
gozenek ¢aplariysa mikro diizeyden makro diizeye degisebilmektedir. Nanomalzemeler,
sahip olduklar1 genis gézenek hacimleri, yliksek yiizey alanlar1 ve yapilarinin istenilen
ozelliklere uygun olarak ayarlanabilmesi nedeniyle 6zellikle biyoteknoloji, tip, savunma

sanayi gibi alanlarda oldukc¢a yaygin sekilde kullanilmaktadirlar.

Metal Organik Kafes Yapilar (MOF’lar) bir, iki veya ii¢ boyutlu yapilar olusturmak i¢in
organik ligandlar ile koordine edilmis metal iyonlarindan veya kiimelerden olusan
kristalin yapida gozenekli malzemelerdir. MOF'larin zeolitler ve karbon nanotiipler gibi
diger iyi bilinen nano gozenekli malzemelere goére en biiyiik avantaji, yapr ve
islevselliklerinin sentez sirasinda dogrudan ayarlanabilmesidir. Barindirdiklar1 baglar ve
giiclii koordine edici yapilar1 sayesinde 200-550 °C arasinda degisen 1si1sal kararliliklara
sahiplerdir. Esnek gbzenek yapisina sahip olan MOF’lar mekanik kararlilik
gosterebilmekte ve bu durum g¢esitli uygulama alanlarinda avantaj olusturmaktadir.
MOF’lar biyouyumlu molekiillerle veya hedef ligandlarla modifiye edilebilmekte ve bu

durum biyomedikal uygulamalar i¢in avantaj saglamaktadir. Diger gozenekli



malzemelerin aksine benzersiz yapisal gesitlilik sunmaktadirlar. Ayarlanabilir gézenek
hacimleri farkli molekiillerin depolanmasina (gaz, protein, DNA, fliioresans madde vb.)
olanak saglamaktadir (Keskin ve Kizilel 2011, Ahmadi vd. 2021). MOF’larin

fonksiyonel grup ile modifiye edilmis sematik yapisi sekil 2.1°de verilmistir.

Sekil 2.1 Metal Organik Kafes Yapilarin sematik gosterimi (Ahmadi vd. 2021)

MOF’lar organik baglayicilar ile inorganik metal iyonlarmin birlesmesiyle
sentezlenmektedir. Organik birimler (karboksilat, imidazolat, fosfonat, pirazolat) tipik
olarak mono-, di-, tri- veya tetravalent ligandlardir. Periyodik Tablodaki neredeyse tiim
metal katyonlari, baz1 radyoaktif olanlar da dahil olmak iizere, MOF'lar1 sentezlemek
igin inorganik yapilar olarak kullanilmigtir. MOF arastirmalarinin ilk asamalarinda,
MOF sentezinde Zn*? ve Cu* gibi iki degerli metaller yaygin olarak tercih edilmistir.
Bazi MOF'lar, gozeneklerin duvarlarinda "agik metal bolgeler" olarak da adlandirilan
doymamis metal bolgelere sahiptir. Bu agik metal bolgeler aktivasyondan sonra konuk
molekiilleri baglamak i¢in kullanilabilir. Hem deneyler hem de molekiiler
simiilasyonlar, agik metal bolgelerinin varliginin fonksiyonel grup adsorpsiyonu
tizerinde belirgin bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. Kati bir maddenin MOF olarak

degerlendirilebilmesi i¢in geometrik seklinin iyi tanimlanmis olmasi ve yiiksek kristal



yapt gostermesi, giiclii bag yapma yetenegi, farkli bag yapma noktalarinin olmasi

gerekmektedir (Keskin ve Kizilel 2011, Wu ve Yang 2017).

2.2 Metal Organik Kafes Yapilarin Sentezi

Literatiirde MOF yapilarin sentezi ile ilgili pek ¢ok yontem yer almaktadir. Bunlar;
hidro/solvotermal sentez, mikroemiilsiyon sentez, elektrokimyasal sentez, mikrodalga-
ultrasonik sentez, difiizyon sentez, siirekli akis sentezi, sprey kurutma ve
mekanokimyasal sentezdir (Wu ve Yang 2017). Sentez mekanizmalarinin gelisimi
temelde ti¢ yaklasimda sekillenmistir (Zou ve Liu 2019). Bunlardan ilki; homojen faz
yaklasimi veya difiizyon yontemidir. Buradaki yaklasim c¢oziiclilerin yavas
buharlasmasi veya difiizyonu ile MOF yapilarm sentezlenmesidir. Ikinci yaklagim,
MOF nanokristallerinin boyutunun, morfolojisinin ve kristalliginin rahatlikla kontrol
edilebildigi hidro/solvotermal sentez yontemidir. Ozellikle biyomiihendislik, kontrollii
ila¢ salim1 gibi MOF yapisinin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin kritik oldugu calisma
alanlarinda, laboratuvar Olcekli sentezlerde ikinci yaklasim olan solvo/hidrotermal
yontem diisik maliyetli olmasit sebebiyle de siklikla tercih edilmektedir.
Hidro/solvotermal yontemde, yiiksek kristaliniteye ve tek tipte morfolojiye sahip MOF
yapilar1 elde edilmesine karsin bu yontem biiylik ¢apta liretimler i¢in zaman alicidir.
Ugiincii yaklasimda ise mikrodalga, elektrokimyasal ve mekanik 6giitme gibi sentez
yontemleri sayesinde bliylik kapasitelerde ve diger yontemlere gorece kisa siirelerde
MOF’lar sentezlemek miimkiindiir. Ayrica MOF’lar farkli metal, grafen ve yari iletken
malzemelerle karigtirarak MOF bazli kompozitler iiretmek de miimkiindiir (Zou ve Liu
2019). MOF’larin sentez yontemleri sekil 2.2’de o6zetlenmistir. Sentezlenen MOF
yapilarinin karakterizasyonlari ve analizleri i¢in genellikle XRD (X-ray diffraction
methods), SEM (Scanning electron microscopy), BET (Brunauer— Emmett—Teller),
FTIR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy) ve TGA (Termogravimetrik analiz)

teknikleri yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Sekil 2.2 MOF’larin sentez yontemleri (Wu ve Yang 2017)

2.3 Metal Organik Kafes Yapilarin Ozellikleri ve Kullanim Alanlar1

Farkl1 yapilardaki organik-inorganik hibrit MOF’lar metallerin ve organik baglayicilarin
farkli kombinasyonlar1 ile ya da sentez yontemindeki degisikliklerle elde
edilebilmektedir. Literatiirde yaklasik 90000 ¢esit MOF bulunmaktadir (Jones 2022).
MOF’lar zeolitlerin kristal yapili olma ve gozenek boyutlarmin sabit olmasi
ozelliklerinin yan1 sira polimerlere ait olan esnek olma ozelliklerini de biinyelerinde
bulundururlar. Ayrica MOF’lar genis ylizey alanlarina sahiptirler, 1sisal ve kimyasal
kararliliklar yiiksektir. Bilesimlerine gore biyouyumluluk gosterirler (Liang vd. 2015).
MOF’lar bu ozellikleri sayesinde ayirma ve depolama islemlerinde, dogalgaz
proseslerinde, ilag depolamada ve kontrollii ilag saliminda kullanilirlar. Ayrica katalizor
olarak, manyetik madde olarak ve gaz sensorlerinde, giines yakit doniisiimlerinde ve
metal korozyon inhibisyonunda da kullanilmaktadirlar (Wu ve Yang 2017). MOF’lar
icerdikleri C-C, C-H ve C-O baglar1 sayesinde 250°C-500°C gibi yiiksek termal
kararlilik géstermelerine karsin, su ve/veya su buhar1 ve ¢oziicii ortaminda baglayici yer
degistirme reaksiyonlarina duyarliliklart nedeniyle endiistriyel boyutta kullanimlari
kisithidir (Furukawa vd. 2013). Karakteristik olan iistiin 6zellikleri sayesinde MOF’larin

temel kullanim alanlarin1 6zetlemek gerekirse; gaz depolama ve ayrimi, bacalardan



¢ikan zararl gazlarin tutulmasi, karbon yakalama ve ayirma, toksik gazlarin tutulmast,
saflagtirma ve filtreleme prosesleridir. Katalizor olarak katalitik destek saglarlar,
secicilik gosterirler ve mevcut kullanimdaki katalizleri desteklerler. Sensor ve tayin
amagh olarak, gaz-buhar ve kiigik molekiillerin tespitinde, tibbi teshis ve
goriintiilemede uygulama alanlar1 bulmaktadir. MOF yapilar tekstil alaninda, kimyasal,
biyolojik ve niikleer koruyucu kiyafet ve kumas tasariminda karsimiza ¢ikmaktadir.
Gida sektoriinde ise yiyeceklerin raf omriinii uzatmada ve tarimda kullanilan zirai
kimyasallarin kontrollii saliminda uygulamalar1 bulunmaktadir. Iletkenlik baslig: altinda
ise elektrotlar ve elektrolit kompozitler meydana getirerek iletkenlik sorunlarina yeni
coziimler getirmektedir. MOF’lar, iletkenligi gelistirmek i¢in giines yakit dontismleri ve
piller gibi cesitli elektronik alanlarda da kullanilmaktadir. MOF’larin biyomedikal
alanlardaki kullanimi ise detayli olarak bolim 2.4’de sunulmustur. Sekil 2.3’de

MOF’larin kullanim alanlarinin sematik gdsterimi yer almaktadir.
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Sekil 2.3 MOF’larin kullanim alanlar1 (Wu ve Yang 2017)



2.4 MOF’larin Biyomedikal Alandaki Uygulamalar:

Biyomedikal alanda MOF uygulamalarin1 ii¢ temel baslikta incelemek miimkiindiir
(Yang vd. 2018). Bunlar ila¢ tasima ve kontrollii salim, fotodinamik tedaviler ve
biyogoriintillemedir. MOF’larin biyomedikal alanda kullanimini arttiran temel
Ozellikleri, yiizey alanlarinin biiylik olmasi, fiziksel ve kimyasal kararliliklarinin iyi
olmas1 olarak Ozetlenebilir. Ayrica MOF’lar diger nanoyapilara gore, degistirilebilir
boyutlari, farkli iglevsellikleri, yliksek gézenek hacimleri, yliksek yiikleme kapasiteleri
ve biyouyumlu olmalari sebebiyle oOzellikle ila¢ salim c¢alismalari igin avantajl

yapilardir (Wu ve Yang 2017).

Biyomedikal uygulamalar g6z Oniinde bulunduruldugunda, ge¢mis ¢alismalarda
kullanilan geleneksel malzemelere goére MOF’lar istiin avantajlara sahiptirler.
Bunlardan ilki, MOF’larin yiiklenen maddeyle olan etkilesimlerinin, yalnizca gdzenek
acikliklarimi degistirerek degil, sentez sonrasi yapisindaki gruplar1 degistirip kimyasal
gruplarla fonksiyonallestirerek de saglanabilmesidir. Ayrica, enfeksiyonlu ya da
timorlii  dokulara karst duyarli olabilen MOF’lar da c¢esitli arastirmalarda
kullanilmaktadirlar. Literatiirde daha o©nce polimer temelli gergeklestirilen bu
hedeflendirme c¢alismalar1  giiniimiizde  kontrollii ilag salim  sistemlerinde,
biyogoriintiilemede ve fotodinamik tedaviler gibi ¢esitli biyomedikal ¢alismalarda MOF
temelli olmaya dogru ilerlemektedir (Gu vd. 2005, Ge vd. 2022). Bu ¢alismalarin
basinda MOF’larin bir ¢ok karakteristik 0Ozelligini avantaja g¢evirme sansi sunan

kontrollii ilag salim uygulamalari gelmektedir.

Kontrollii ila¢ salim sistemlerinin amaci gerekli olan minimum dozda, ilacin istenilen
bolgeye saglikli hiicrelere zarar vermeden dogrudan ulasmasini saglamaktir (Zhuang vd.
2014). Bu sistemler i¢in, ilaglarin yarilanma omriinii uzatmak ve kararliliklarini arttirip
hedef bolgeye dogrudan ulagsmasini saglamak 6nemli bir yaklagimdir. Bu yaklasim ile
damar i¢inde kolayca dolasabilen kii¢iik boyutlu, toksik etkileri diisiik ve biyobozunur
sistemler tasarlanmaktadir. Glinimiizde devam eden geleneksel klinik uygulamalara

nazaran, nanotagiyicilar ila¢ salim sistemlerinde pek cok avantaji da beraberinde



getirmektedirler. Mevcut tedavi yontemlerinde kullanilan ilaglarin toksisitelerini
azaltmak ve ilaca karst direncin Oniine gegmek nanotasiyicilarin en kritik
avantajlarindandir. Bu hedef i¢in kullanilan nanomalzemeler genellikle lipid, polimerik
ve inorganik temellidir. Gliniimiizde polimerik yapida olan miseller, nanopartikiiller,
konjugatlar ile dendrimler, lipozomlar, altin nanopargaciklar ve karbonnanotiipler ilag
salim sistemleri arasinda en sik arastirilan yapilardandir (Tiylek 2019, Ge vd. 2022).
Nano boyuttaki ilag tasiyici sistemlerin avantajlar1 oldugu gibi dezavantajlar1 da
bulunmaktadir. Ozellikle polimerik malzemeler ilac tasiyici olarak diisiik maliyetleri
sebebiyle 6n plana ¢ikmalarina karsin, diisiik ilag yiikkleme kapasiteleri ve yiiklenen ilaci
ani sekilde salmalar1 sebebiyle etkin ilag tastyict sistemler olma yolunda potansiyelleri
zayiftir. Lipozomlar, polimerik yapilar ve miseller gibi organik temelli olan ilag tasiyici
sistemler ise biyouyumludurlar ancak ¢ogunlukla kontrollii bir salim mekanizmasina
sahip olmamalar1 nedeniyle ilag tasiyici sistemler arasinda yine dezavantajlara

sahiptirler (Ge vd. 2022).

MOF’lar fiziksel ve kimyasal oOzellikleri, yliksek ila¢ yiikleme kapasiteleri ve
biyobozunur yapilari nedeniyle ilag taginim/saliminda oldukg¢a dikkat ¢ekici nanoyapilar
haline gelmistir (Keskin ve Kizilel 2011, Karakeg¢ili vd. 2019, Ge vd. 2022). Gézenek
boyutlarinin ve ger¢eve fonksiyonlarinin ayarlanabilmesi ilag tasiyici sistem olarak
onemli avantajlarindandir. MOF’larin sentez ve ilag salim mekanizmalar1 sekil 2.4°de
verilmistir. Sekilde yer alan kirmiz1 ¢ubuklar organik baglayicilari, yesil yuvarlaklar ise
metal iyonlar1 sembolize etmektedir. Sar1 yuvarlaklar ise ilag gibi biyoaktif maddeleri
ifade etmektedir. Metal iyonlar1 ve organik baglayicilarin birlesmesiyle elde edilen
kiibik yap1 ise MOF’lar1 sembolize etmektedir. Biyoaktif maddeler MOF yapisina in
situ enkapsiilasyon ya da sentez sonrasi adsorpsiyon olmak tizere iki farkli yiikleme
yontemi ile yiiklenir. Enkapsiilasyon sentez sirasinda (in situ) ilacin katildigi durum
iken adsorpsiyon ise MOF sentezi tamamlandiktan sonra ilacin genellikle bir ¢oziicii
ortaminda MOF i¢ine yiiklendigi durumdur. Sekil 2.4°de goriildigii lizere biyoaktif
molekiiller MOF yapisina katilarak yiikleme islemi ger¢eklesmekte, ardindan MOF’lar

molekiillerin kontrollii salim1 i¢in tastyici sistem gorevi gormektedir.
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Sekil 2.4 MOF’larin sentez ve ilag salim mekanizmasi (Keskin ve Kizilel 2011)

MOF’lar yapisal ozelliklerine bagl olarak, ¢evresel uyarilara duyarh sistemler de
olabilirler. pH, ATP ve redoksa duyarli MOF’lar i¢ kaynakli (endogenous) uyariya
duyarli sistemlerdendir. D1s uyaranlardan (exogenous) ise sicaklik, manyetizma, basing,
151k ve iyona duyarli MOF yapilari mevcuttur. Bunlarin yani sira ilaglarin istenilen
bolgeye hedeflendirilmesini arttirabilmek adina g¢oklu uyartya duyarli sistemler de
bulunmaktadir. Kontrollii ilag saliminda tiim bu yapilara ait ¢aligmalar bulunmakla
birlikte en ¢ok pH duyarlt MOF’lar tercih edilmektedir (Cai vd. 2019). pH duyarlt MOF
yapilar 6zellikle antikanser ilaglarin ve antibiyotiklerin taginimi/salimi i¢in avantajh
sistemlerdir. Sekil 2.5 MOF ailesinin alt grubu olan Zeolitik Imidazolat Kafes (ZIF-
Zeolitic Imidazolate Framework) yapisina ait ZIF-8’in farkli pH’larda yapisindaki
bozunmayla birlikte yiliklenmis olan ilaci kontrollii bir sekilde saliminin sematik

gosterimi verilmistir.
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Sekil 2.5 llag yiiklenmis ZIF-8’den farkli pH’larda ilag saliminin sematik gosterimi
(Sunvd. 2012)

Sun vd (2012) tarafindan yapilan bir ¢alismada ZIF-8’¢ antikanser ilaci olan 5-
fluorouracil (5-FU) yiiklenip kontrollii salim gergeklestirilmistir. Kontrollii salimi
gerceklestirecek yiiriitlicii glic olarak ZIF-8’in pH’a karst duyarlilig1 belirtilmistir. ZIF-
8’in noétralize ya da bazik ortamda bozunma gostermeden asidik ortamda bozunmasi
nedeniyle ilacin disik pH degerine sahip timorli dokuya hedeflendirilmesi
amagclanmistir. Boylelikle bir ¢esit MOF olan ZIF-8’in pH’a kars1 duyarliligi kanitlanip
alternatif bir ilag salim sistemi olarak kullanilabilmesi hedeflenmistir. Bu hipotezler
dogrultusunda pH duyarliligi, karakterizasyon ¢alismalari, kontrollii ilag salim
caligmalar1 yapilmistir. pH duyarliligi i¢in yapilan ¢aligmalar pH: 7,4 ve pH:5,0 tampon
¢ozelti ortamlarinda ve 37°C’de gerceklestirilmistir. ZIF-8 su ve NaOH ¢ozeltilerinde
bekletildiginde kararlt kaldig1 yani yapisinda herhangi bir bozunma olmadig
goriilmiistiir. Ancak asit ¢ozeltisi i¢erisinde dagitildiginda edildiginde hizlica bozunma
gostermistir. Bu da ZIF-8’in pH’a duyarli oldugunu gostermistir. pH duyarliligi ZIF-8’1
pH duyarl tasarimda ideal bir alternatif haline getirmektedir (Sun vd. 2012, Karakegili
vd. 2019). Insan fizyolojisine ait saglikli normal dokularin pH degeri 7,4 iken tiimérlii
ya da hastalikli dokularin pH degeri 5 civarindadir. Bu pH farki sayesinde ndtral

ortamda bozulmayan ZIF-8 igerisine yiiklenmis ilacin salimmi da minimum diizeyde
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tutarken asidik ortamlarda yani hastalikli dokularda yapisinin bozunmasi sebebiyle
icerisindeki ilact hizlica ortama birakabilir. Caligmadaki hipotez SEM (Taramali
Elektron Mikroskobu) ve PXRD (Toz X-isinlar1 kirtnimi) analizleri ile de test edilmis
ve diisik pH’larda MOF yapisinin morfolojisinde ve kristalinetisinde bozulmalar
gbzlemlenmistir. Caligmada ilag olarak 5-FU seg¢ilmesinin sebebi 5-FU’nun yaygin bir
kemoterapi ilact olmasi ve kiigiik boyutlarda olmasidir. Bu sayede ZIF-8’¢ adsorpsiyon
yolu ile kolaylikla yiiklenmesi saglanmistir. (Sun vd. 2012). ila¢ salim ¢alismalarinin
sonuglar1 incelendiginde beklendigi iizere diisiik pH degerinde ila¢ salimi daha hizli, pH
7,4 iken ise salimm daha yavas oldugu goriilmiistiir. Viicut sicakligi olan 37°C de
yapilan c¢alismalarda pH 7,4 ortaminda ilk seferde ilacin %50’den az kismi 24 saat
icerisinde salinmis daha sonra kalan ila¢ bir hafta icerisinde yavas¢a salinmistir. pH 5
ortaminda ise 5-FU’nun neredeyse %45°1 yalnizca ilk bir saat i¢cinde salinmis, kalan ilag
ise bir giin icerisinde ZIF-8 nanopartikiiliinii terk etmistir. Bu sonuglar ZIF-8’in pH’a
duyarliligimmi gdstermis, ve ilacin saglikli hiicrelere etkisi azaltilarak tiimorli hiicrelere

hedeflendirilmesi saglanmaistir.

Zheng vd. (2016), yapmis oldugu bir diger ¢alismada ise ZIF-8 MOF yapisina kanser
tedavisinde kullanilan doksorubisin (DOX) ilaci yiiklenmis ve pH duyarli bir sistem
olusturmast amaclanmigtir. Sonuglar, 06zellikle diisik pH degerlerinde ZIF-8
nanokristalinden ila¢ saliminin etkin bir sekilde gerceklestigini gostermistir. DOX yiiklii
Z|F-8 yapilarin yumurtalik ve meme kanserine neden olan hiicreleri 6ldiirme konusunda
serbest haldeki DOX ilacindan daha etkili oldugu kanitlanmigtir. Ayrica viicut pH
degerinde DOX yiiklii ZIF-8 yapisinin bozulmadig1 ve kanserli doku pH’larinda (pH

5,5) salimin ¢ok daha fazla oldugu belirlenmistir.

Chowdhuri vd. (2017), tarafindan yapilan diger bir calismada ise, Gram-pozitif
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmakta olan Vankomisin
(VAN) antibiyotigine karsi direng kazanmis olan Staphylococcus aureus (S.aureus)
bakterileri iizerine ¢alisilmistir. S.aureus bakterilerine karsi, oda kosullarinda icerisine
ilag enkapsiile edilmis ZIF-8 nanokristallerinin etkisi incelenmistir. S.aureus
bakterilerinin antibiyotiklere olan direncini kirabilmek i¢in ZIF-8 nanokristallerine ilag

yiiklemesiyle beraber hedeflendirici ligand olarak Folik asit (FA) ile modifiye edilerek
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bakterilerin VAN yiiklii ZIF-8 nanokristallerini endositoz yoluyla igine almasi
hedeflenmistir. Calismalar sonucunda, VAN ve FA yiikli ZIF-8 nanopartikiillerinin

S.aureus bakterilerine kars1 antibakteriyel aktivite gésterigi kanitlanmastir.

Literatiirde ZIF-8 yapisinin antibiyotik tasiyici olarak kullanildig1 calismalar oldukca
siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. ZIF-8 yapis1 6zellikle enfeksiyonlu bolgelerde bakteri
tiremesinden kaynakli diisen pH’a bagl olarak, diisik pH’da yapisi bozundugunda
ortama salman Zn™? iyonlarina bagli olarak antibakteriyel etkinlik gostermektedir.
Antibiyotiklerin ZIF-8’¢ yiiklendigi ¢alismalardaysa, antibiyotik saglikli hiicrelere zarar
vermeyecek sekilde pH kontrollii salim ile hedeflendirilmektedir (Karakegili vd. 2019).
Liu vd. (2020) yaptiklar1 calismalarda ZIF-8’¢ vankomisin yiikleyerek, yiizeyini
hiyaluronik asit ile modifiye etmisler ve in vivo olarak akciger iltihabinin tedavisi igin
olumlu sonuglar bulmuslardir. Karakegili vd. (2019) ise doku miihendisligine katki
saglamak tizere gerceklestirdikleri calismalarda ZIF-8’e vankomisin ilacini yiiklemisler
ve antibiyotik yliklii MOF yapilarint kitosan doku iskelelerine ekleyerek kemik iligi

iltihaplanmasina kars1 yeni bir yap1 ortaya koymuslardir.

Dou vd. (2021), doksepin hidrokloriir isimli antidepresyon ilacinin uygun dozlarda
kullanimi i¢in ilacin mevcut oral kullanimina alternatif olarak doksepin hidrokloriirii
ZIF-8’¢ vyiiklemisler ve %12 oraninda yiikleme verimi elde etmislerdir. Ilacitn MOF
yapisina difiizyonu ve adsorpsiyonu configurational bias Monte Carlo (CBMC)
simiilasyonu kullanilarak tespit edilmistir. [lacin yiikleme veriminin ve salim miktarinin
¢oziiciiye bagl olarak degistigi one siiriilmiistiir. Ornegin ¢oziicii olarak etanol
kullanildiginda, yiikleme veriminin %2,1’e diistiigli ve bunun sebebinin ise ZIF-8’de
yer alan gozenek agikliklarinin alkol molekiilleri tarafindan doldurulmasi kaynakli
oldugu belirtilmistir. Coziicii varliginda ZIF-8 ile doksepin arasindaki etkilesim
azaldigindan doksepin molekiillerinin  saliminin  dramatik olarak hizlandig1
bildirilmistir. Calismada ayrica sentezlenen ZIF-8'in in vitro sitotoksik etkisini tespit
etmek amaciyla PC3'e (insan prostat kanseri hiicresi) yonelik MTT analizi yapilmistir.
Elde edilen sonuglar dogrultusunda ZIF-8 derisiminin artmasiyla hiicre canliliginin

azaldig tespit edilmistir.

14


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/configurational-bias-monte-carlo

Genisteinin  (GEN) iyi bir anti-kanser ajan1 olarak bilinmesine karsin, suda
¢cozlinlirliigliniin diisiik olmas1 sebebiyle geleneksel kullanimina ek olarak, etkinliginin
artmasi adina kontrollii ila¢ salim sistemiyle uygulamaya ihtiya¢ duymaktadir. Carreras
vd. (2021), toksik olmayan, yiiksek gozeneklilik gosteren ve ilag tasiyici olarak
kullanilabilen bir ¢esit MOF olan MIL-100(Fe)’ye agirlik¢a %27,1 oraninda GEN

yiiklemesini gergeklestirmisler ve alternatif bir kullanim potansiyeli yaratmislardir.

2.5 UiO-66 ve Biyomedikal Uygulamalari

UiO-66 kimyasal ve termal kararlilig1 sayesinde gelismis 6zellikler sunan Zr-temelli bir
MOF olup, ilk kez 2008 yilinda literatiirde yer almistir (Cavka vd. 2008). ZrgO4(OH),4
kiimelerinin 1,4-benzendikarboksi (BDC) organik baglayicilariyla etkilesimi sonucunda
meydana gelen kiibik yapidaki UiO-66 (ZrsO4(OH)4(BDC)s), 11A boyutundaki
oktahedral ve 8A boyutundaki tetrahedral kafeslerden meydana gelmektedir. UiO-66

nanokristalinin sematik gosterimi sekil 2.6’da verilmistir.

Sekil 2.6 UiO-66 nanokristalinin sematik gosterimi (UiO-66 - nanoMOF 2021)

UiO-66 ayarlanabilir gozenek boyutu, yiiksek yiizey alami Ozelliklerine ek olarak,
yiiksek koordinasyon sayisi olan Zr(IV) ile gii¢lii Zr-O bagi nedeniyle 350 °C'den
yiiksek hidrotermal stabilite gdsterir. Bu 6zellik, UiO-66’y1 bir ¢ok c¢oziicliye karsi
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direngli kilmakta ve UiO-66 nanokristalleri bu kendine 6zgii 6zellikleri sayesinde pek
cok alanda diger MOF’lara gore gelecek vaadetmektedir (Zou ve Liu 2019). Biiyiik
gozenek agikliklar (V,=0,5 glcm®, BET yiizey alam1 = 1200 m’/g) diisiik toksik etki
sunmasi, mekanik, kimyasal, termal kararlilig1 ve biyouyumlu olmasi sayesinde UiO-66
nanokristalleri diger MOF’lar gibi gaz depolama ve ayirma, katalizleme ve benzeri
kullanim alanlarma ek olarak 6zellikle son donemde ilag tasiyici sistemler igin etkin
yapilar olarak 6n plana ¢ikmaktadir (Cunha vd. 2013, Fortunati vd. 2013, Zhu vd. 2014,
Orrelana vd. 2015, Bai vd. 2016, Wu ve Yang 2017, Karakegili vd. 2019, Xie vd. 2021,
Wang vd. 2021, Tucker vd. 2021). Son donemde MOF’larin pek ¢ok kullanim alaninda
tercih edilen UiO-66 ile ilgili yayimlanan makale sayilarinin yillara gore degisimi sekil

2.7’de verilmistir.
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Sekil 2.7 Yillara gore UiO-66 MOF yapisi {lizerine yayimlanan makale sayilar1 (Winarta
vd. 2019, Google Scholar 2022)

Cunha vd. (2013), yaptiklar1 deneylerde UiO-66 ve UiO-66_X (X=H, Br, NH;) metal
organik kafes yapilarinin Kafein molekiilii i¢in tasiyici sistem olarak etkin kullanimini
konu almiglardir. Zhu vd. (2014), yaptiklar1 ¢aligmalarda literatiirde ilk olarak pH-
duyarli ilag tasiyict malzemeler olarak UiO-66 MOF yapilarinin kullanilabilecegini
aragtirmiglardir.  Zirkonyum ve kalsiyum gibi metallerin, kuvvetli M-O-P baglari

meydana getirmesi sebebiyle, Zr-O kiimelerinin belirli bir diizende siralanmasiyla
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meydana gelen UiO-66 yapilar1 alendronat amino bisphosphonate, ilacinin pH-duyarli
olarak kontrollii salimin1 saglamistir. Bes giin siiresince, fizyolojik kosul olan 37°C’de
ve pH: 7,4 de yliklenen ilacin yaklasik %43 kadar1 salinirken, iltahapli dokulardaki
nispeten asidik kosul olan pH: 55 da ise salim yaklasik olarak %59 degerine kadar
artmigtir. UiO-66 nanokristallerinin gostermis oldugu bu pH duyarl: ilag salim davranis
asidik kosullarda fosfonat gruplarinin protonasyonu sebebiyle ilag ve Zr-O kiimeleri
arasindaki etkilesimin azalmasi seklinde yorumlanmistir. Ayni ¢alismada, UiO-66
nanokristallerinin HepG2 ve MCF7 hiicreleri tizerinde toksik etkilerinin olduk¢a az

oldugu da kanitlanmustir.

Kontrollii ilag salim sistemi olarak kullanilan UiO-66 g¢aligmalarindan bir digeri ise
Tavra vd. (2015) yaptigi calismadir. UiO-66’ya kalsein molekiillerini yiikleyerek UiO-
66’nin ila¢ salimindaki potansiyelini arastirmiglar ve molekiillerin yapidan saliminin
bir anda olmamasi i¢in bilyali degirmen yontemiyle UiO-66 yapisini amorf hale
getirerek salim siiresini 15 kat arttirmiglardir. Yapilan farkli bir ¢alismada ise, UiO-66
MOF nanokristaline, antikanser ilaci olarak kullanilan dikloroasetik asit yiiklemesi
yapilmis ve polietilen glikol modifikasyonu sayesinde pH duyarli bir ilag salim

mekanizmasi olusturulmustur (Lazaro vd. 2017).

Nasrabadi vd. (2019), yaptiklar1 diger bir ¢alismada, Zr bazli bir MOF olan UiO-66’ya
ciprofloxacin antibiyotigi yiiklenmis ve pH duyarli olmasi hedeflenen sistem ile ilag
salim c¢aligmalar1 yapilmisg, sonrasinda antimikrobiyal aktivitesi test edilmistir. UiO-66
nanokristalleri solvotermal yontemle sentezlenmis ve ciprofloxacin (CIP) ilaci
enkapsiilasyon ile kiitlece %84 verimle yiiklenmistir (CIP-UiO-66). Ciprofloxacin
antibiyotiginin UiO-66 nanokristalinden salim profili incelendiginde, amaclanan pH
duyarl salimin saglandigi goriilmistiir. CIP, UiO-66 ve CIP-UiO-66’nin Gram-pozitif
ve Gram-negatif bakteriler olan S.aureus ve E.coli bakterileri tizerindeki antibakteriyel
aktivitesi disk diflizyon yontemi ile test edilmistir. Yapilan antibakteriyel ¢aligmalar
sonucunda, S.aureus bakterilerinin E.coli bakterilerine goére, kullanilan antibiyotige
kars1 daha direngli oldugu gosterilmistir. Ayrica CIP yiiklii UiO-66 nanokristallerinin
CIP antibiyotigine gore daha fazla antibakteriyel etkiye sahip oldugu kanitlanmistir. Bu
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farkin, CIP-Ui0O-66 nanokristallerinin, ciprofloxacin antibiyotigine gore ¢ok daha kiigiik

boyutlarda olmasindan kaynaklandig1 diigiiniilm{istiir.

Bir baska ¢alismada ise yiizeyi modifiye edilmis UiO-66-NH; kullanilmistir. Burada
karboksilik ¢inko ftalosiyanin, amidasyon yoluyla UiO-66-NH,'ye sentez sonrasi
baglanmistir. Daha sonra, gozeneklere antibiyotik olarak linezolid yiiklenmis ve
elektrostatik etkilesimlerle yiizeyde lizozim kaplanmistir. Antibakteriyel etkinlik ve
linezolid salimi incelenmis ve hem Gram-pozitif hem Gram-negatif bakteriler tizerinde
etkili olmus ve salim beklendigi tizere yavas ve kontrollii bir sekilde ger¢eklesmistir (Lv
vd. 2020). Literatiirdeki bir baska ¢aligmada ise Doksorubisin (DOX) ve folik asit (FA),
UiO-66 MOF yapisina sentez sonrasi yiikklenmis ve ardindan DOX'un kontrollii salimi
icin DOX ve FA yikli UiO-66, karboksimetil Kkitosan/poli etilen oksit
(PEO)/poliiiretana yiiklenmesi ile kompleks bir yap1 elde edilmistir. Salim ¢aligmalari
pH 7,4 ve 5,5 degerlerinde gerceklestirilmistir. Elde edilen bu kompleks yapidan DOX
salimi incelendiginde diisiik pH’larda salimin daha fazla oldugu goézlemlenmistir.
Calisma sonucunda UiO-66 nanokristallerinin siire agisindan salimi yavaslatict etki
yarattig1 one stirlilmistir (Farboudi vd. 2020). Jarai vd. (2020), akciger rahatsizliklarina
kars1 alternatif bir tedavi yaklagimi olarak UiO-66 nanokristaline dekzametazon (DEX)
ilacin1 yliklemislerdir. Akciger bolgesinin simiilasyonunu yaratmiglar ve ilag tasiyici
olarak tercih edilen UiO-66’nin ilac1 saldiktan sonra etki ettigi bolgede biyobozunur

oldugunu gozlemlemislerdir.

A. Lazaro vd. (2020), yapmis olduklar1 bir galismada, ¢ok degiskenli modiilasyon ile
UiO-66’ya birden fazla ilag yiiklemislerdir. Calismadaki amag farkli tip ilaglarla bir ilag
kokteyli hazirlamak ve Ozellikle kanser gibi ¢ok yonlii ilaclar gerektiren tedavileri
kolaylastirmaktir. Yapilan c¢aligmada nanokristalin sentezi esnasinda ii¢ farkli ilag
yiiklemesi yapilmis, dordiincii bir ilag ise sentez sonrasi UiO-66 nanokristallerinin
yiizeyine adsorbe edilmistir. Calisma sonucunda dort farkl: ilaca ait en yiiksek yiikleme
verimi agirlikca %27,5 olarak diisiik bir seviyede bulunmustur. Lazaro ve arkadaslari
yapmis olduklar1 caligmayla diisiik ylikleme verimiyle de olsa birden fazla ilacin ayn1

anda UiO-66 nanokristallerine yiiklenebilecegini gostermislerdir.
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Literatlirde yer alan UiO-66’nin biyomedikal ¢alismalarindan bazilarinda ise UiO-66
MOF nanokristali polimerik malzemelerle birlikte kullanilarak etkisinin arttirilmasi
amaclanmistir. Xie vd. (2021), UiO-66"nin pH duyarliligini arttirmak amaciyla, UiO-66
nanokristallerini karboksimetilselilloz (CMC) ile kaplamis ardindan doksorobusin
(DOX) yiiklenmistir. Bu sayede hedeflendigi {izere diisiik pH’larda ilag salim1 artmis ve

A549 hiicre hattiyla yaptiklar ¢aligmalar olumlu sonuglanmustir.

Buzek vd. (2021), UiO-66 nanokristallerinin ¢esitli alanlardaki kullanim
potansiyallerini ortaya koyabilmek adma farkli tampon ¢6ziicii ortamlarindaki
davraniglarin1 incelemislerdir. Nanokristal yapinin kararliligi, 6zellikle kontrollii ilag
salim ve ilag tasiyict sistem tasarimlarinda olduk¢a Onemlidir. Hidroksimetil
aminometan (TRIS), 4-(2-hidroksietil)-1-piperazineetansulfonik asit (HEPES), fosfat
tampon (PB) ve N-ctilmetilamid kristalin (NEM) gibi cesitli ¢oziiciilerle yapilan
caligmalarda tiim tampon ¢ozeltilerin pH etkisiyle birlikte UiO-66’nin yapisinda farkl
oranlarda bozunmalara sebep oldugunu ve bu bozunmadaki baslangicin zirkonyum
temelli olmas1 sebebiyle benzer etkinin tiim Zr temelli MOF yapilarinda olabilecegini

One siirmiislerdir.

Wang wvd. (2021), ise UiO-66-PDC’ye (2,5-piridinekarboksilik asit ile
fonksiyonlastirilmis UiO-66) antienflamatuar bir ilag olan Ibuprofen’i sentez sonrasinda
agirlikca %27 verim ile yiiklemislerdir. pH 7,5 ve 2°de (mide kosullari) lbuprofen
salimi incelenmistir. Sonuglar incelendiginde, 70 giiniin sonunda pH 7,5 degerinde
yiiklenen ilacin tamami1 salinirken, pH 2 ortaminda yiiklenen ilacin yalnizca %10’ unun
salindig1 gozlemlenmistir. Bu da UiO-66-PDC MOF yapisinin ¢ok diisik pH

degerlerindeki asidik ortamlarda daha kararli bir davranis gosterdigini kanitlanmastir.

Boroushaki vd. (2022) ise deneysel ¢alisma gerceklestirmeden, “molekiiler dinamik
simiilasyon” yardimiyla UiO-66 nanokristaline kanser tedavisinde kullanilan ilaglar
olan Temozolomid (TMZ), Alendronat (Ald) ve 5-fluorouracil ilaglarmi yiikleyerek,
UiO-66 MOF yapilarinin kanser tedavisinde alternatif ilag tasiyicilar olma

potansiyellerini  arastirmiglardir.  Sonuglar  degerlendiriliginde bu ¢ ilagtan
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Temozolomid ve Alendronat UiO-66’nin merkezine ¢ok daha yakin konumlanmigken 5-
fluorouracil’in ise UiO-66 yiizey bosluklarinda konumlandigi tespit edilmistir.
Molekiiler yap1 agisindan bunun nedeni, TMZ ve Ald’de uygun polar fonksiyonel
gruplarin varligi ve bu ilaglarin yapisinda daha iyi elektron rezonansi olmasi olasiligi
olarak degerlendirilmistir. Calisma genelinde kullanilan molekiiler dinamik
simiilasyondan elde edilen gorsel sonuglar incelendiginde Temozolomid'in UiO-66
nanokristalinin bosluklarina diger iki ilaca gore daha fazla yiiklendigi sonucuna

varilmstir.

20



3. MATERYAL ve YONTEM

Bu boéliimde, tez ¢alismasi kapsaminda yapilmis olan deneysel c¢alismalarin bilgileri
sunulmustur. ilk béliimde, tez ¢alismasi kapsaminda yapilan deneylerde kullanilan
kimyasal malzemeler belirtilmistir. Sonraki boliimlerde, UiO-66 nanokristal yapilarin
sentezine, UiO-66 nanokristallerinin belirli ¢6ziicii ortamlarindaki kararliliklarinin
incelendigi c¢alismalara yer verilmistir. Fosfomisin yiikli UiO-66 nanokristallerinin
sentezine ve Fosfomisinin yiikleme veriminin hesabina dair gerekli bilgiler
aciklanmistir. Sonrasinda, UiO-66 ve Fosfomisin yiiklii UiO-66 nanokristallerin
karakterizasyon ¢aligmalart (PXRD, FTIR-ATR, SEM, TGA, BET) aciklanmistir. Son

boliimde ise, antibakteriyel ¢alismalarla ilgili kullanilan yontem sunulmustur.

3.1 Kullanilan Malzemeler

Tez c¢alismasi kapsaminda kullanilan Zirconium(IV) propoksit ¢ozeltisi (1-propanol
icerisinde agirlikga %70) (C12H28042Zr), N,N-Dimetilformamit [DMF (CH3),NCH)], 1-
propanol, Fosfomisin (Fosfomisin Sodyum, FOS), fosfat tamponlu tuz c¢ozeltisi
tabletten (PBS, pH:7,4), asetik asit (AA) ve tereftalik asit (BDC) Sigma-Aldrich
(Almanya) firmasindan temin edilmistir. Etanol ve metanol Isolab firmasindan satin
alimmistir. Aseton Merck (Almanya) firmasindan satin alinmistir. Coziicii partikiil
etkilesiminin incelendigi deneylerde kullanilan kloroform (CHCI; ), diklorometan
[DCM (CH,CI,)], 1,4 dioksan (C4HsgOy), tetrafloroetilen [TFE (C, F, )] ve 1,1,1,3,3,3
hekzafluoro-2-propanol [HFIP (CF; ), CHOH)] Sigma-Aldrich (Almanya) firmasindan
tedarik edilmistir. Antimikrobiyal aktivite ¢alismalariin yapildigi deneylerde kullanilan
Tryptic Soy Broth (TSB), Tryptic Soy Agar (TSA), Muller Hinton Agar (MHA) ve
Muller Hinton Broth (MHB) Merck (Almanya) firmasindan satin alinmustir.
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3.2 UiO-66 NanoKkristal Yapilarin Sentezi

UiO-66 nanokristalleri iki asamali olarak sentezlenmistir (DeStefano vd. 2017). Ilk
asamada zirkonyum-izopropoksit (C12H25042Zr), AA ve DMF ¢ozeltisi 130°C'de 2 saat
stire ile etiivde sitilmigtir. Cozeltinin oda sicakligina gelmesi beklendikten sonra
baglayict olarak terefitalik asit (BDC) eklenmistir. Elde edilen bu sentez ¢ozeltisinde
bilesenlerin mol oranlar1 sirasiyla 1: 442,1: 571,4: 2,85 (C12H2804Zr:AA:DMF:BDC)
olarak belirlenmistir. Sentez ¢ozeltisi 35°C'de, 250 rpm karistirma hiziyla 24 saat
boyunca karistirilmistir. 24 saatin sonunda sentezlenen UiO-66 nanokristalleri 15000
rpm’de (21130 RCF-Relative Centrifugal Force) 30 dakika boyunca uygulanan santrifiij
islemi ile ayrilmistir. Siipernatanttan ayrilmis olan nanokristaller her yikama adim
arasinda 15000 rpm’de 20 dakika siiresince ¢oktiirme islemleri uygulanarak, ilk olarak 3
kez DMF, ardindan DMF’in uzaklastirilmas1 amaciyla 3 kez etanol ile yikanmistir. Son

olarak 40 °C etiivde kurutulmus ve toz halindeki UiO-66 nanokristalleri elde edilmistir.

3.3 UiO-66 ve Coziicii Etkilesimleri

UiO-66 nanokristallerinin yapisal kararliligi; kloroform, diklorometan, DMF, 1,4-
dioksan, HFIP ve TFE c¢oziciileri ve fosfat tamponu (PBS, pH: 7,4 ve 5,5) igerisinde
incelenmistir. Deneylerde 1 mg UiO-66 nanokristali tizerine 10 mL ¢6ziicii eklenmis ve
karistirma uygulanarak elde edilen dispersiyon belirlenen siirelerde (24 ve 48 saat) oda
kosullarinda cam tiiplerde bekletilmistir. Belirlenen siire sonunda tiipler tekrar
karistirllmis ve ardindan 15000 rpm hizda 15 dakika siiresince santrifiij islemi
uygulanarak nanokristaller ¢oktiiriilmiistiir. Ardindan, ¢oken nanokristaller etanol ile 2

defa yikanarak ¢oziicii uzaklastirilmis ve 40 °C’de 1 giin kurutulmustur.

UiO-66 ve ¢oziicii etkilesimi ardindan elde edilen nanokristallerin yiizey morfolojileri,
orneklerin analiz 6ncesinde altin/palladyumla (Au/Pd) kaplanmasiyla SEM (FEI Quanta
400 FEQG) ile tayin edilmistir.
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UiO-66 ve belirlenen ¢oziiciilerle etkilesimi gergeklestirilen UiO-66 nanokristallerin
PXRD analizi ise Cu-Ka radyasyon kaynakli Rigaku Ultima-IV difraktometresi
araciligiyla 5-45°2 teta araliginda gergeklestirilmistir. Gergeklestirilen SEM ve PXRD
analizleri sonrasinda belirlenen c¢oziiciilerin UiO-66 nanokristali iizerine etkileri

tartisilmagtir.

3.4 Fosfomisin Yiiklii UiO-66 Nanokristal Yapilarin Sentezi

UiO-66 nanokristallerine Fosfomisin antibiyotiginin yiiklemesi iki farkli yaklagimla
gerceklestirilmigtir. Bunlardan ilki nanokristalin sentezi sirasinda Fosfomisinin in situ
olarak enkapsiilasyonu; ikincisi ise UiO 66 sentezi sonrasinda Fosfomisinin adsorpsiyon

ile yiiklenmesidir.

Sentez sirasinda yapilan in situ enkapsiilasyonda, farkli derisimlerdeki Fosfomisinin,
sentez sicakliginin ve sentez siiresinin enkapsiilasyon verimi ve nanokristal yapisi
tizerindeki etkileri incelenmistir. Sentez adimlar1 Boliim 3.2°de belirtildigi gibi olup,
Zr(IV) propoksit ¢ozeltisi, AA ve DMF c¢ozeltilerinin 130°Cde 2 saat gerceklesen
tepkimesi sonrasinda Fosfomisin sentez ¢ozeltisine baglayict molekiilden (BDC) hemen
once eklenmistir. Fosfomisin ¢ozeltide homojen bir sekilde dagitildiktan sonra, UiO-66
icin agiklanan sentez basamaklari ayni sekilde devam ettirilmistir. Sentez sonunda elde
edilen nanokristaller yikama ve santrifiij islemlerinden sonra 40°Cde kurutulmus ve
nem tutmamasi i¢in silika jel igerisinde oda kosullarinda saklanmistir. Sentezlenen
nanokristaller UiO-66/FOS-1, UiO-66/FOS-2, UiO-66/FOS-3 olarak adlandirilmistir
(Cizelge 3.1). Fosfomisinin enkapsiilasyon yontemiyle yiiklendigi bu yapilar UiO-
66/FOS olarak kisaltilmistir.

Fosfomisinin adsorpsiyon yontemiyle UiO-66 nanokristallerine yiiklendigi ¢alismalarda
ise Boliim 3.2°de agiklandigi gibi elde edilen UiO-66 nanokristalleri 80°C'de vakum
etiiviinde bir gece siiresince birakilmis ve boylece aktivasyon islemi gergeklestirilmistir
Zhu vd. 2014). Sonrasinda kurumus olan UiO-66 nanokristalleri, PBS (pH: 7,4)

igerisinde hazirlanan Fosfomisin ¢o6zeltisine eklenmis ve 24 saat boyunca 37°Cde
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karistirtlmistir.  Santrifiij islemi sonrasi elde edilen nanokristaller UiO-66/FOS-AD
olarak adlandirilmistir. Santrifiij sonunda siipernatant daha sonraki analizler i¢in -20°C’
de saklanmustir. UiO-66, UiO-66/FOS ve UiO-66/FOS-AD nanokritsallerinin

Ozetlenmis sentez yontemi sekil 3.1°de verilmistir.

%% |

5%
2 1 ¥ + Zr(OCH,CH,CH,), + FOS

0, 0 Na*

Sekil 3.1 UiO-66, UiO-66/FOS ve UiO-66/FOS-AD nanokristallerinin sentez
yontemlerinin sematik gosterimi. UiO-66/FOS sentez esnasinda (in Situ)
enkapsiilasyonla Fosfomisin yiiklenmis nanokristalleri, UiO-66/FOS-AD
sentez sonrasinda adsorpsiyon yontemiyle Fosfomisin yiliklenmis UiO-66
nanokristallerini tanimlamaktadir

Enkapstilasyon ve adsorpsiyon yontemleriyle elde edilen Fosfomisin yiiklii UiO-66
nanokristallerinin (UiO-66/FOS ve UiO-66/FOS-AD) sentez kosullari cizelge 3.1’de

Ozetlenmistir.
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Cizelge 3.1 UiO-66 ve Fosfomisin yiiklii UiO-66 nanokristal yapilarin sentez kosullari

Nanokristal yap1 Fosfomisin miktari, Sentez siiresi, Sicaklik,

mg/mL saat °C
UiO-66 - 24 35
UiO-66/FOS-1 0,833 24 35
UiO-66FOS-2 0,416 24 35
UiO-66/FOS-3 0,416 48 40
UiO-66/FOS-AD 0,416 24 35

3.5 Yiikleme Verimi

UiO-66 nanokristallerine yiiklenen Fosfomisin miktar1 indirekt yolla tayin edilmistir.
Boliim 3.4’de agiklandigi tizere Fosfomisin yiiklemesi sonrasi sentez ¢ozeltisinden elde
edilen siipernatantlar s1vi kromatografisi/kiitle spektroskopisi (LC-MS/MS, AGILENT
6460 Triple Quadrupole Sistem (ESI+Agilent Jet Stream) AGILENT 1200 Series
HPLC) ile analiz edilmistir. Analize ait detayli bilgi EK 1°de sunulmustur. Siipernantta
yiiklenmeden kalan ilag miktar1 tayin edilerek yiikleme verimi esitlik 3.1 yardimiyla

hesaplanmuistir.

Baslangi¢ ila¢ miktari-Siipernatantta kalan miktar

Yiikleme orant = % x 100 (3.1)

Baslangig ilag miktari

3.6 UiO-66 Nanokristal Yapilarin Karakterizasyon Calismalar:

Sentezlenen UiO-66 ve Fosfomisin yiiklii UiO-66 nanokristallerinin karakterizasyon

calismalar1 agsagida belitrilen analiz yontemleri ile gerceklestirilmistir.
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3.6.1 Toz X-1sinlar1 kirmimi (PXRD)

Ui0-66, UiO-66/FOS ve UiO-66/FOS-AD kristallerinin PXRD desenleri Cu-Ka
radyasyon kaynakli Rigaku Ultima-IV difraktometresi araciligiyla elde edilmistir.
Nanokristallerin faz igeriklerini tayin etmek amaciyla yapilan PXRD analizinde 5-45° 2
teta araligr uygulanmistir. 7,35%:10,40° ve 12,75° Bragg acilarindaki piklerin yogunluk
degerleri numunelerin kristal oranlarin1 karsilastirmak ig¢in kullanilmistir. UiO-66

kristali %100 kristal oranina sahip olarak kabul edilmistir.

3.6.2 Fourier doniisiim kizilotesi spektroskopisi (FTIR-ATR)

Toz haldeki nanokristallerin kimyasal yapilarinin analizi amaciyla ATR modunda 4000-
500 cm’ dalga sayist araliginda 4 cm™ cozinirlikte FTIR-ATR analizleri

gerceklestirilmis ve bilesenlere ait spesifik piklerin varligi belirlenmistir.

3.6.3 Taramah elektron mikroskopisi (SEM)

UiO-66, UiO-66/FOS ve UiO-66/FOS-AD nanokristallerinin parcacik boyutlar1 ve
yiizey morfolojileri SEM (FEI Quanta 400 FEG) ile tayin edilmistir. Analizden 6nce
numuneler altin/palladyum ile kaplanmistir. Par¢acik boyutlar1 IMAJE J (USA)

programi yardimiyla 50 farkli nanokristalin ortalamasi alinarak belirlenmistir.

3.6.4 Termogravimetrik analiz (TGA)

Nanokristallerin termal davranislarinin tespiti i¢in yapilan ¢aligmalar 25 ile 800°C
sicaklik araliginda, 1sitma hizi 10°C/dk olacak sekilde, TGA (Perkin Elmer Pyris 1) ile

hava ortaminda gergeklestirilmistir.
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3.6.5 Brunauer — Emmett — Teller (BET)

Nanokristallerin yiizey alani1 karakterizasyon ¢alismalar1 N, adsorpsiyon — desorpsiyon
ile yapilmis olup, UiO-66 ve Fosfomisin yiikli UiO-66 izotermleri 77 K’de
Quantochrome Corporation Autosorb-6 cihaziyla belirlenmistir. Numuneler analiz
oncesinde 40°C'de vakum ortaminda 3 giin bekletilerek aktivasyonlar1 saglanmustir.

Yiizey alani hesaplamalarinda BET (Brunauer— Emmett-Teller) modeli kullanilmistir.

3.7 Antibakteriyel Aktivite Calismalari

Antibakteriyel aktivite ¢alismalarinda Staphylococcus aureus (S. aureus, ATCC 6538)
ve Escherichia coli (E. coli, ATCC 25922) bakterileri kullanilmistir. Bakteriler,
inkiibatorde (Nuve, EN 500) 37°C'de aerobik kosullar altinda gece boyunca Tryptic Soy
Broth (TSB) iginde inkiibe edilmistir. Antibakteriyel deneyler i¢in kullanilan Mueller
Hinton Broth (MHB) (pH: 7,4 veya pH:5,5) otoklavlanip ardindan filtre edilmistir
(Minisart siringa filtresi, Sartorius, 0,22 um). pH ayarlamalar1 1,2 M HCI ¢ozeltisi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Tiim islemler steril kosullarda laminer akis kabininde
(MNO090 Smuf II, Nuve) gergeklestirilmistir. Nanokristaller, antibakteriyel testlerden
once 1 saat UV altinda sterilize edilmistir. Antibakteriyel aktiviteleri incelemek igin,
MHB (pH 5,4 veya 7,4) i¢indeki 1 mL S.aureus veya E.coli siispansiyonu (5x10° CFU
mL™), steril 48 kuyulu Petri kabina yerlestirilmistir (Fortunati vd. 2013, Karakegili vd.
2019). Her kuyuya MIC ve MBC degerlerinden (EK 2) yola cikilarak belirlenen
derisimlerde sterilize edilmis nanokristaller (0,1, 0,3, 0,5 veya %1, kiitle/hacim) ilave
edilmis ve termostatik calkalayici inkiibatorde (IKA KS 3000 i Control) 24 saat 37°C'de
100 rpm calkalama hizinda inkiibe edilmistir.

Sadece bakteri siispansiyonlarini i¢eren kuyucuklar negatif kontrol olarak kullanilmistir.
24 saatin sonunda, her bir slispansiyondan 100 pL, Mueller Hinton agar iizerinde seri
diliisyonlar (1:10, 1:100 ve 1:1000) ile inokiilasyon yapilmistir. inokulumlar agar

besiyerine yayilmis ve ardindan koloni sayimi i¢in 37°C'de 18-24 saat inkiibe edilmistir.
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3.8 istatistiksel Analizler

Deneysel ¢alismalardan elde edilenn sonuglarin istatistiksel analizi GraphPad Prism
9.1.1 programi kullanilarak bagimsiz o6rneklem t-testi yardimiyla gergeklestirilmistir.
Hesaplanan p degerlerine gore anlamliliklart yorumlanmistir. p degerinin 0,05’ten

kii¢iik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli seklinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Bu boliimde tez calismasi kapsaminda yapilan deneysel ¢alismalarin bulgulari
sunulmustur. UiO-66 nanokristal yapilarinin sentezine ait ¢aligmalarin ardindan, UiO-
66 nanokristalinin farkli ¢ozcli ortamlarinda gosterdigi yapisal kararliliklarin
analizinden elde edilen sonuglar sunularak tartisilmistir. Ardindan Fosfomisin yiikli
UiO-66 yapilarinin sentez ve karakterizasyon g¢alismalarina yer verilmistir. Fosfomisin
antibiyotiginin UiO-66 nanokristallerine yiikleme verimine ait sonuclar sunulmustur.
Sentezlenen nanokristal yapilarin karakterizasyonu Toz X-igin1 Kirinimi (PXRD),
Fourier Déniisiimlii Kizil Otesi Spektroskopisi (FTIR-ATR), Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM), Termogravimetrik Analiz (TGA) teknikleri ile gerceklestirilmis
olup yiizey alan1t BET modeli ile hesaplanmisg ve bu ¢aligsmalara ait sonuglar yine bu
bolimde aciklanarak tartisitlmistir. Son bdliimde ise tez ¢alismasi kapsaminda
gerceklestirilen antibakteriyel aktivite galismalarindan elde edilen sonuglar sunularak

tartisilmastir.

4.1 UiO-66 Nanokristal Yapilarin Sentezi

UiO-66 nanokristallerinin iki asamali sentezi ilk defa DeStefano vd. (2017) tarafindan
gerceklestirilmistir.  Gergeklestirdikleri c¢alismada, 130°Cde Zr(IV) kiimelerinin
olusumuna dayanan ve ardindan oda sicakliginda BDC ile koordinasyonu sonucu UiO-
66 yapisinin olusumuna dayanan iki asamali prosediirle yiiksek kristalliniteye sahip
nanoboyutta UiO-66 kristallerinin sentezlenebilecegini gostermislerdir. Isiya duyarli
biyoaktif maddelerin MOF yapilar1 i¢ine yiiklenmesinde sentez kosullart Onemli
kisitlayicilardir. Yiiksek sicakliklarda bozunan biyoaktif molekiillerin MOF yapilarina
yiiklenerek kullanilabilmesi adina, biyoaktif molekiillerin oda sicakliginda MOF
yapilarinin sentezi esnasinda yiiklenebilmesi ciddi avantajlari beraberinde getirmektedir.
DeStefano vd. (2017), UiO-66 igin oOne siirdiikleri oda sicakliginda sentezin ¢ok
yonliiliigt, kristal ¢ekirdeklenme ve biliyiime sirasinda Fosfomisinin UiO-66 MOF
yapisina in situ olarak yiiklenmesine olanak saglamistir. Tez ¢alismasi kapsaminda

sentezlenen UiO-66 nanokristaline ait PXRD ve SEM sonuglari, literatiirden alinan ve
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referans olarak kullanilan PXRD deseni karsilastirmasiyla birlike sekil 4.1°de
sunulmustur (DeStefano vd. 2017).

—Ui0-66

— simiilasyon

Siddet (a.u.)

LA\_._,A_A_M_._A_J_,.A/\MM_A_M_/\N

I I..lul.l \ g sl @ g i

5 10 15 20 25 30 35 40 45
20 (derece)

Sekil 4.1 (a) Sentezlenen UiO-66 ve referans UiO-66’ya ait PXRD desenleri. (b) UiO-
66’ya ait SEM goriintiileri. Dis gorsel x100000, i¢ gorsel x200000
(DeStefano vd. 2017)

PXRD analizinden elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, sentezlenen UiO-66
nanokristallerinin, literatiirde bildirilen UiO-66’ya ait karakteristik pikler olan 7,35°,
10,40° ve 12,75° Bragg agilarindaki piklere sahip oldugu gériilmektedir (DeStefano vd.
2017). Bu sonu¢ UiO-66"nin faz igerigini koruyarak yeni fazlar meydana gelmedigini
gostermektedir. Bu sonuglar UiO-66 nanokristallerinin literatiirle uyumlu olarak
basariyla sentezlendigini ispatlamaktadir. UiO-66 nanokristallerin morfolojik tayini igin
gerceklestirilen SEM analizinden elde edilen sonuglar degerlendirildigindeyse, tekil
dagilimli (mono dispersed) oktohedral yapilar goriilmektedir. Morfolojik yapilar
DeStefano vd. (2017) tarafindan yayinlanan ¢alismayla oldukg¢a benzer olmasina karsin,
Image J programi yardimiyla hesaplanan ortalama pargacik caplarinin referans alinan
sentez yonteminden elde edilen pargacik caplarina oranla yariya yariya az oldugu
goriilmistir. Bu farkliligin, tez ¢alismasi kapsaminda uygulanan sentez yOnteminin
referans alinan yonteme kiyasla farkli yikama basamaklari ve daha biiyiik 6lcekte
yapilan sentezden kaynaklandigi diisiiniilmiistir. Cavka vd. (2008) ise UiO-66
sentezinde, DeStefano vd. (2017) tarafindan kullanilandan nispeten farkli bir sentez

yontemi tercih etmislerdir. Tez c¢alismast kapsaminda sentezlenen UiO-66
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nanokristalleriyle kiyaslandiginda, PXRD analizinden elde edilen piklerin ayn1 Bragg
acilarinda oldugu ve benzer oktahedral dagilimin goézlemlendigi goriilmiistiir. Bu
sonuglar UiO-66 nanokristallerinin benzer ve farkli kosullarun uygulandigi sentez
yontemleriyle kiyaslandiginda literatiirle uyumlu sekilde basariyla sentezlendigini

kanitlamistir.

4.2 UiO-66 MOF Yapisimin Organik Coziiciiler ve Fosfat Tampon Cozeltisi ile
Etkilesimi

UiO-66 nanokristalleri ile biyomedikal uygulamalarda siklikla kullanilan ¢esitli
coziiclilerin etkilesimlerinin incelendigi deneyler Boliim 3.3°de agiklandigi sekilde
gerceklestirilmis olup, UiO-66 nanokristallerinin kristalinitelerindeki degisikligin
belirlenmesi amaciyla PXRD analizi Bolim 3.6.1°de  aciklandigr  sekilde
gerceklestirilmistir. Coziicli ortaminda bekletilen UiO-66 nanokristallerinin morfolojik

yapist ise Boliim 3.6.3°de agiklandig1 sekilde SEM analizi ile tayin edilmistir.

UiO-66 MOF yapisi ve gesitli ¢oziiciilerle gergeklestirilen bu ¢alismanin temel amaci,
MOF nanokristallerinin uygulama alanlarint genisletmek ve farkli caligmalara 11k
tutmaktir. Literatlirde MOF yapilarinin biyomedikal alanlardaki uygulamalarindan
ozellikle doku miihendisligi alanindaki yaklasimlarda genellikle polimerik yapida doku
iskeleleri tercih edilmektedir. Bu doku iskelelerinin iiretimi igin ise organik ¢oziiciiler
kullanilmaktadir (Karakegili vd. 2019). Literatiirde 6zellikle elektroegirme ve 1slak
egirme tekniklerinin kullanildigit MOF yiiklii doku iskelesi iiretimine yonelik ¢aligmalar
yer almaktadir (Kohsari vd. 2016, Fan vd. 2017, Karakegili vd. 2019, Liu vd. 2020). Bu
calismalar degerlendirildiginde 1slak egirme ve elektroegirme yontemlerinde, MOF
yapisinin  kullanilan ¢6ziiciiler igerisinde kristal yapisin1 korumasi ve ¢oziicii
ortamlarindaki &zelliklerinin zamana bagli degisiminin olduk¢a Onemli oldugu
goriilmiistiir. Ayrica kontrollii ilag salim sistemlerinin incelendigi ¢alismalarda,
fizyolojik kosullara yakin olmas1 sebebiyle deneyler cogunlukla fosfat tamponlu ¢ozelti
icerisinde gerceklestirilmektedir. Bu caligmalarda da 6zellikle zaman ve pH kavramlari

caligmalarin 6zgiin degerini ortaya koymakta kritik rol oynamaktadir (Kaur vd. 2017,
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Nasrabadi vd. 2019). Bu kapsamda literatiirde bu yontemler i¢in tercih edilen organik
coziiciilerle ve farkli pH’lardaki fosfat tampon c¢ozeltisiyle UiO-66 MOF yapisinin
etkilesimleri kristal yapi1 ve morfolojik yapi1 yonlerinden belirlenen siirelerde

incelenmistir.

UiO-66 ve belirlinen ¢o6ziicii ortamlarinda 24 saat siireyle bekletilen UiO-66
nanokristallerine ait PXRD ve SEM analizi sonuglart sekil 4.2 ve sekil 4.3’te
sunulmustur. Sonuclar degerlendirildigine; referans olarak belirlenen UiO-66’ya ait
karakteristik pikler ile ¢oziicii ortamlarina maruz birakilan tim UiO-66 yapilarina ait
piklerin  ortiistiigii  goriilmektedir (DeStefano vd. 2017). Bu sonu¢ UiO-66
nanokristallerinin literatiire gére basariyla sentezlendigini kanitlamakla beraber ¢oziicii
igerisindeki UiO-66 nanokristallerinin faz igerigini korudugunu ve yeni fazlar
olusmadigini da gostermektedir. UiO-66 nanokristalinin karakteristik pikleri olan 7,35,
10,40° ve 12,75° Bragg acilarindaki pikler iizerinden kiyaslandiginda organik ¢éziiciiler
ile etkilesim sonrasi piklerin siddet degerlerinde azalma oldugu goriilmiistiir. PXRD
analizlerinden elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, UiO-66 siddet degeri %100
kabul edildiginde; bagil kristalinite degeleri DMF/ UiO-66’da %93, HFIP/ UiO-66’da
%81, Kloroform/ UiO-66’da %44, pH 7,4 PBS/ UiO-66’da %066, 1,4-Dioksan/ UiO-
66’da %64, pH 5,5 PBS/ UiO-66’da %33 olarak bulunmustur.

32



—— 14 Dioksan/ U10-66
~ A At~ 55 PBS/ Ui0-66
H - — ] 7.4 PBS/ Ui0-66
g —— Kloroform/ U10-66
= L - ~| ——DMF/UIO-66

L - ] HFIP/ Ui0-66

—Ui0-66

" o ol simiilasyon
|. | X I 1 I PR | 1 T
5 10 15 20 25 30 35 40 45
20 (derece)

Sekil 4.2 24 saat siiresince ¢oziicii ortamlarinda bekletilmis olan DMF/ UiO-66,
Kloroform/ UiO-66, pH 7,4 PBS/ UiO-66, pH 55 PBS/ UiO-66, 1-4
Dioksan/ UiO-66, HFIP/ UiO-66 ve referans olarak degerlendirilen UiO-

66’ya ait PXRD desenleri

Belirlenen c¢oziiciiler ile 24 saatlik etkilesim sonrasi UiO-66 nanokristallerinin
morfolojilerindeki degisim SEM analizleri ile takip edilmistir. Sekil 4.3’te sunulan
SEM gortintiileri incelendiginde, ¢6ziicii ortamlarindaki nanokristallerde UiO-66’ya

kiyasla farklilik tespit edilmemis, tekil dagilimli oktahedral morfoloji korunmustur.
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500 nm

Sekil 4.3 Coziicii ortamlarinda 24 saat siireyle bekletilmis UiO-66’ya ait SEM
goriintiileri (a) UiO-66 x100000 (b) Kloroform/ UiO-66 x100000 (c) DMF/
UiO-66 x100000 (d) PBS 7.4/ UiO-66 x100000 (e) PBS 5.5/ UiO-66
x100000 (f) 1,4-Dioksan/ UiO-66 x100000 (g) HFIP/ UiO-66 x50000. i¢
gorseller x200000
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UiO-66 nanokristallerin ¢oziicii ortamlarinda 48 saat siireyle etkilesimi sonucu elde

edilen PXRD sonuglart sekil 4.4’de sunulmustur.

~ e —TFE/ Ui0-66
——Kloroform/ U10-66
-~ ~ — 7.4 PBS/ Ui0-66

—5.5PBS/ 1hO-66
—1-4 Dioksan/ U10-66
—DCM/ Ui0-66

HFIP/ U10-66
—DMEF/ U10-66
—U10-66

ok . s~ ——simiilasyon

Siddet (a.u.)

H
|

10 15 20 25 30 35 40 45
20 (derece)

Sekil 4.4 UiO-66, 48 saat siiresince ¢oziicii ortamlarinda bekletilmis olan DMF/ UiO-
66, TFE/ Ui0-66, Kloroform/ UiO-66, 7.4 PBS/ UiO-66 (pH:7,4 iken), 5,5
PBS/ UiO-66 (pH: 5,5 iken), 1-4 Dioksan/ UiO-66, DCM/ UiO-66 ve HFIP/
UiO-66’ya ait PXRD desenleri

PXRD analizinden elde edilen sonuglarda siddet degerindeki degisimler
karsilagtirildiginda referans olarak belirlenen UiO-66’ya gore bagil kristalinite degerleri
sirastyla DCM/ UiO-66’da %98, TFE/ UiO-66’da %95, DMF/ UiO-66’da %81, 1,4-
Dioksan/ UiO-66’da %66, PBS/ UiO-66 (pH 7,4 igin) %58, HFIP/ UiO-66’da %50
Kloroform/ UiO-66’da %48, PBS/ UiO-66 (pH 5,5 igin) ise %46 olarak bulunmustur.
Referans UiO-66 %100 kabul edildiginde ¢o6ziicii ortamlarindaki UiO-66
nanokristallerinin 48 saat i¢in, UiO-66’ya gore kristalinite benzerlikleri ¢izelge 4.1°de

verilmistir.
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Cizelge 4.1 48 saat siiresince ¢oOziicii ortamlarinda bekletilen UiO-66 nanokristallerinin

bagil kristaliniteleri
Coziicii/ UiO-66 Bagil kristalinite degerleri
DCM/ UiO-66 98
TFE/ UiO-66 95
DMF/ UiO-66 81
1,4-Dioksan/ UiO-66 66
pH 7,4 PBS/ UiO-66 58
HFIP/ UiO-66 50
Kloroform/ UiO-66 48
pH 5,5 PBS/ UiO-66 46

Yiizey morfolojisinin tayini amaciyla gergeklestirilen, ¢oziicii ortamindaki UiO-66

partikiillerine ait SEM goriintiileri sekil 4.5’de verilmistir.

Sekil 4.5 UiO-66 ve tampon ¢o6zeltilerde 48 saat siirede bekletilmis UiO-66
nanokrisallerine ait SEM goriintiileri. (a) UiO-66 x100000 (b) TFE/ UiO-66
x100000 (c) DCM/ UiO-66 x100000 (d) DMF/ UiO-66 x100000 (e)
Kloroform/ UiO-66 x100000 (f) 7.4 PBS/ UiO-66 x100000 (g) 5.5 PBS/
UiO-66 x100000 (h) 1,4-Dioksan/ UiO-66 x100000 (1) HFIP/ UiO-66
x100000. i¢ goérseller x200000

36



Yiizey morfolojilerindeki degisim, PXRD sonucunda siddet degerlerindeki degisimlerle
kiyaslandiginda SEM analizinde belirgin farkliliklar gézlemlenmemistir. Tim ¢oziici
ortamlarinda bekletilen UiO-66 nanokristallerinde tekil dagilimli oktahedral yapi

korunumustur.

Coziicii partikiil etkilesimi deneylerinden elde edilen sonuclar degerlendirildiginde,
UiO-66 nanokristallerinin belirlenen ¢oziiciler igerisinde en ¢ok TFE ve DCM
icerisinde Kristalinitesini korudugu goriilmektedir. Ayrica UiO-66 igeren doku iskelesi
tiretimlerinde, 24 saat ve daha az siirelerde UiO-66 yapisinda bozunma goriilmeyecegi
igin ¢oziicii olarak HFIP’nin de TFE ve DCM gibi kullanilabilecegi gosterilmistir.
Kristalinite degerindeki diisiisiin ise en fazla pH 5,5 degerinde PBS igerisinde oldugu
belirlenmistir. Buzek vd. (2021) yaptiklar1 ¢alismada UiO-66 nanokristalinin PBS
icerisindeki yapisal biitiinliglinii teraftalik asit baglarindaki kopmay1 ele alarak
incelemisglerdir. Yaptiklar1 ¢aligmalar sonucunda, 3 saatin sonunda PBS igerisindeki
UiO-66 nanokristallerine ait teraftalik asit baglayicilarinin %80’inin koptugunu
bildirmislerdir. Tez c¢alismasindan elde edilen sonuglarda bu kadar dramatik bir
bozunmanin ancak 48 saat sonunda gerceklestigi gozlemlenmistir. Literatiirle olan bu
farkliligin sebebinin fosfat tampon tuz ¢ozeltisinin derisimine bagli oldugu
diisiiniilmiistiir. Buzek ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarda PBS derisimi diistiikce
bozunmanin yavasladigi, pH degerinde azalma olduk¢a ise bozunmanin arttigi rapor
edilmistir. Kullanilan PBS derisimlerine bagl olarak bu sonuclar tez calismasindan elde
edilen sonuclarla benzerlik gostermektedir. pH 5,5 PBS ortamindaki bozunmanin pH
7,4 PBS ortamina gore ¢ok daha kisa siirede ve fazla miktarda oldugu ispat edilmistir.
Elde edilen bu sonuglar sayesinde UiO-66’nin biyomedikal alanlardaki ¢aligmalarinda
sekiz farkli c¢oziicli igerisinden farkli amaclar dogrultusunda hangi ¢oziiciiniin tercih
edilebilecegine dair yol gosterilmistir. Tez ¢alismasi kapsaminda UiO-66 ile hedeflenen
antibiyotik tasiyici sistem c¢alismalarinda, pH 7,4 saglikli dokularin, pH 55 ise
enflamasyon durumunda goézlendigi i¢in bu pH’lardaki PBS tampon c¢ozeltilerinin

amaca uygun tercihler oldugu kanitlanmistir.
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4.3 Fosfomisin Yiiklii UiO-66 MOF Yapilarin Sentezi ve Karakterizasyonu

Tez c¢alismas1 kapsaminda, Fosfomisin yiikli UiO-66 MOF vyapilarin sentezi ve
karakterizasyonu gergeklestirilmistir. Bu c¢alismalarda, Fosfomisinin nanokristallerin
sentezi asamasinda (in-situ) enkapsiilasyonu veya sentez sonrasi elde edilen UiO-66
nanokristallere adsorpsiyonu ile Fosfomisin yilikleme c¢aligmalar1 yapilmistir.
Fosfomisinin sentez sirasinda ortama eklendigi calismalarda, Fosfomisin miktarinin,
sicakligin ve reaksiyon siiresinin enkapsiilasyona olan etkileri ¢izelge 3.1’de belirtildigi
sekilde incelenmistir. Tez ¢alismasindaki temel amag¢ Fosfomisin antibiyotigini UiO-66
nanokristaline yiiksek yiikleme verimiyle basariyla yiikleyip, en az antibiyotik
derisimiyle en etkin antibakteriyel sonuglar almaktir. Bu kapsamda c¢izelge 3.1°de
belirtildigi lizere farkli kosullarda sentezler gergeklestirilmis ve belirlenen amag igin
karakterizasyon caligmalar1 yardimiyla en optimum nanokristal yapinin belirlenmesi

hedeflenmistir.

4.3.1 Yiikleme verimi

Indirekt yolla hesaplanan Fosfomisinin yiikleme verimliligi, yiikleme y®ntemine
(enkapsiilasyon veya adsorpsiyon) gore farklilik gostermistir. UiO-66/FOS-1, UiO-
66/FOS-2 ve UiO-66/FOS-3 (UiO-66/FOS) nanokristalleri igin yiikleme verimleri
sirasiyla %87,7+6,4, %90,8+£3,0 ve %89,7+4,1 olarak hesaplanmistir. Fosfomisinin
sentez esnasinda ortama eklenmesiyle, yani in Situ enkapsiilasyon yontemiyle
sentezlenen UiO-66/FOS nanokristalleri i¢in ortalama ~%90 yiiksek bir yiikleme verimi
elde edilmistir. Buna karsin, Fosfomisin adsorpsiyon yontemiyle sentez sonrasi
yiiklendiginde ise UiO-66/FOS-AD nanokristalleri igin antibiyotigin yiikleme verimi

~%70 olarak hesaplanmustir.

MOF yapilarimin ilag tasiyicilari olarak kullanilmasindaki en 6nemli 6zellik, ¢ogunlukla
yiiksek ilag yiikleme kapasitelerinden kaynaklanmaktadir (Keskin ve Kizilel 2011, Cai
vd. 2019, Wang vd. 2020). Literatiirdeki calismalar degerlendirildiginde UiO-66
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nanokristaline ila¢ yiliklenmesi ¢ogunlukla adsorpsiyon yontemiyle gergeklestirilmistir.
Zhu vd. (2014), UiO-66’ya alendronat ilacini adsorpsiyon yontemiyle yiikleyerek 1
gram UiO-66’ya 1,06 gram alendronati yiiklemislerdir. Wang vd. (2021) ise UiO-66-
PDC’ye Ibuprofeni %27°lik bir verimle adsorbe etmislerdir. A. Lazaro vd. (2020), UiO-
66’ya birden cok ilaci sentez sonrasi adsorpsiyon yontemiyle sirasiyla, dikloroasetik
asiti %11, alendronat1 %27,5, 5-FU ilacin1 ise yine sentez sonrast adsorpsiyon yoluyla
%1,2 verimle yliklemislerdir. Nasrabadi vd. (2019), yaptiklari g¢alismada UiO-66
icerisine ciprofloxacin antibiyotigini %84’lik bir verimle in situ enkapsiilasyonla
yiiklediklerini ve bu verimin literatiirdeki en yliksek deger oldugunu bildirmislerdir.
UiO-66 nanokristaline yiiklenen ilag verimleri degerlendirildiginde ilacin adsorpsiyonla
yiiklendigi yaklasimda, enkapsiilasyona gore yiikleme verimi dramatik sekilde
azalmaktadir. Tez ¢alismasinda hesaplanan yiikleme verimi, enkapsiilasyon yontemi goz
Ontine alindiginda UiO-66 i¢in oldukca yiiksek bir orandir. Yiikleme verimiyle ilgili
yapilan c¢aligmalardan elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, yiiksek yiikleme
verimliligi nedeniyle, enkapsiilasyon yonteminin Fosfomisinin tasimasi igin
adsorpsiyondan daha etkili oldugunu literatiirle uyumlu sekilde kanitlamigtir. Tez
calismasindan elde edilen sonuglar, enkapsiilasyon ve adsorpsiyon olarak ayri ayr
degerlendirildiginde, literatiirdeki en yliksek ila¢ yiikleme verimleri olarak bulunmustur.
Enkapsiilasyon 1ile yiikleme veriminin yiiksek olmasmin sebebi Fosfomisin
molekiillerinin sentez esnasinda (in situ) yiiklenmesinden kaynaklandig: diistiniilmistiir.
Adsorpsiyon ile yiikleme veriminin literatiire gore yiiksek olmasinin sebebinin ise UiO-
66 nanokristallerinin sentez sonrasinda, literatiirdeki sentez yontemlerinden farkli olarak
DMF ve etanol ile iiger defa yikanarak, gozenek agikliklarmin etkin olarak aktive
edilmesi ve literatiire gore kristal boyutunun daha kiigiik olmasindan kaynaklandigi

diistinilmiistiir.

4.3.2 Toz X-1smlar1 kirmim (PXRD)

Sonuglart  sekil 4.6°da verilen PXRD analizinden elde edilen veriler
degerlendirildiginde, tiim Orneklere ait desenlerin referans (simiilasyon) desen ile

uyumlu oldugu goriilmiistiir (DeStefano vd. 2017).
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Sekil 4.6 Simiile edilmis UiO-66, sentezlenen UiO-66 ve farkli kosullarda Fosfomisin
yiikklenmis UiO-66-FOS nanokristallerine ait PXRD desenleri

Fosfomisinin UiO-66 sentezi sirasinda sentez ortamima eklendigi ve enkapsiile edildigi
UiO-66/FOS-2 ve UiO-66/FOS-3 nanokristallerinin, sentez ve yiikleme sonrasinda
kristal yapilarin1 koruduklart goriilmektedir. Ancak UiO-66’nin karakteristik pikleri
olan 7,350,10,40O ve 12,75O Bragg agilarindaki piklerin siddet degerlerinde azalma soz
konusudur. Bu azalmanin Fosfomisinin UiO-66 nanokristaline enkapsiilasyonuna bagl
oldugu distiniilmiistiir. Fosfomisinin varliginda siddet degerlerinde gozlemlenen diisiis
literatiirle uyumlu olarak UiO-66 ¢erceve ve gézenek bosluklari aras1 X-ray kontrastinin
zayiflamasi ile aciklanabilir (Gu vd. 2005, Gu vd. 2012). Karakegili vd. (2019)
tarafindan yapilan ¢alismada da benzer bir sonuca rastlanmis, vankomisin yiiklii ZIF-8
nanokristallerinin ~ giddet degerlerindeki diislisiin ~ vankomisin  yiiklenmesinden

kaynaklandig1 6ne siiriilmiistiir.

UiO-66 nanokristalleri ile karsilastirildiginda, UiO-66/FOS-2 (0,416 mg/ml FOS, 24 sa,
35°C) siddet degerinde yaklagik %30 oraninda bir azalma s6z konusudur. Sicakligin ve

reaksiyon siiresinin arttirilmasiyla sentezlenen UiO-66/FOS-3 (0,416 mg/ml FOS, 48 sa,
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40°C) nanokristallerinin ise siddet degerleri yaklasik olarak %2,5 oraninda azalmistir.
Bu sonug, sentez yonteminde tercih edilen sicaklik ve uzun reaksiyon siiresinin yapidaki
kristalligi korumada etkin oldugunu isaret etmektedir. Fosfomisin miktarinin arttirilarak
(0,833 mg/ml FOS, 24 sa, 35°C) sentez ortamina eklendigi ¢alismalarda yani UiO-
66/FOS-1 nanokristallerinde ise siddet degerlerinde yaklasik %72 oraninda belirgin bir
azalma goriilmiistiir. Bu dramatik azalmanin sebebinin yiiksek miktardaki Fosfomisinin
UiO-66 yapisimi etkiledigi, ilag molekiillerinin UiO-66 yapisi i¢ine enkapsiilasyonuna
ek olarak kristal yapinin yiizeyine de adsorplanarak kristal yapiyr olumsuz yonde
etkiledigi  disiiniilmiistiir. UiO-66 nanokristallerinin sentezi sonrasi, Fosfomisinin
adsorpsiyon yontemiyle nanokristallere yiiklendigi UiO-66/FOS-AD yapilarinda ise
siddet degerlerinin ciddi oranda azaldigi ve UiO-66 nanokristaline ait karakteristik
desenlerin kayboldugu goriilmektedir. Bu durumun kristal yapinin bozulmayisla ilgili
degil, antibiyotik molekiillerinin biiylik c¢ogunlukla kristal yapinin yiizeyini
kaplamasindan kaynaklandigi sonucuna varitlmustir. Adsorpsiyon  yontemiyle
nanokristallere ilag yiiklendiginde, yapinin yiizeyine adsorplanan ilag molekiillerinin 0
yapida Kristalinite degerinde diisiislere neden oldugu bilinmektedir. Zhu vd. (2014)
tarafindan yapilan ve UiO-66 ile gerceklestirilen bir galismada da alendronat ilaci
adsorplamasindan sonra kristalinite degerinde dramatik azalmalarin oldugu rapor

edilmistir.

4.3.3 Fourier doniisiim kizilotesi spektroskopisi (FTIR-ATR)

UiO-66 ve Fosfomisin yapisina ait karakteristik bantlar1 gosteren FTIR-ATR

spekturumlari sekil 4.7°de sunulmustur.
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Sekil 4. 7 (a) UiO-66, (b) Fosfomisin, (c) UiO-66/FOS-1, UiO-66, (d) UiO-66/FOS-2,
(e) UiO-66/FOS-3, (f) UiO-66/FOS-AD nanokristallerine ait FTIR-ATR
spektrumlari

Ui0-66 i¢in, 1664 cm™ piki, organik baglayici olan BDC'deki karboksilik asidin C=0
germe titresimlerine aittir. 1582 cm™ ve 1391 cm™’deki pikler, sirasiyla BDC
baglayicisinin O-C-O asimetrik ve simetrik gerilmesine aittir. 742 cm™ ve 661 cm™'deki
bantlar ise BDC'deki O-H ve C-H vibrasyonlarini gdstermektedir (Zhang vd. 2019).
Fosfomisin spektrumunda ~3000 cm™deki zayif bant C-H gerilme titresimlerine aittir.
1412 cm™ ve 1270 cm™deki pikler sirastyla CHz deformasyonu ve C-C titresimlerini
gostermektedir. 1123 cm™ ve 1082 cm™deki pikler ise, POs?deki germe titresimlerine
atittir. 1050 cm™ ve 981 cm™deki pikler P-O gerilme titresimlerini isaret etmektedir
(Tucker vd. 2021). Fosfomisinde P-O titresimlerine atfedilen bu tepe noktalari, UiO-
66/FOS-AD spektrumunda 988 cm™ civarinda genis bir bant ile ortaya c¢ikmustir.
Fosfomisine ait bu bandin UiO-66/FOS-AD yapisinda belirgin sekilde gézlemlenmesi
Fosfomisinin adsorpsiyon yoluyla UiO-66’ya basariyla yiiklendigini ve kristal yapinin
yiizeyinde yogunlastigini isaret etmektedir. Fosfomisinin kimyasal yapisindan kaynakli
olarak UiO-66/FOS-AD yapisinda gozlemlenen 988 cm™ bandin, enkapsiilasyon
yontemiyle sentezlenen UiO-66/FOS yapilarinda gézlemlenmemistir. Fosfomisinin in

situ enkapsiilasyon ile yiiklenmesi sonucu elde edilen UiO-66/FOS-1, UiO-66/FOS-2 ve
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UiO-66/FOS-3 nanokristallerine ait FTIR-ATR spektrumlarinin UiO-66 ile benzer
oldugu goriilmektedir (Sekil 4.7 c,d,e). Bu sonuglar, Fosfomisin molekiillerinin UiO-66
nanokristallerine basariyla enkapsiile edildigini ve ¢ogunlukla nanokristal yapinin igine

yerlestigi sonucunu desteklemektedir.

PXRD analizi ve FTIR-ATR analizinden e¢lde edilen sonuglar birlikte
degerlendirildiginde, her iki analiz sonucu da birbirini desteklemektedir. UiO-66/FOS-
AD nanokristalleri i¢gin PXRD analizi sonucunda kristalinite degerinde dramatik
diistisler ve spesifik piklerin kayboldugu goriismiistiir. FTIR-ATR analizinde ise UiO-
66/FOS-AD’a ait spektrumda UiO-66 nanokristallerinden ziyade Fosfomisin
molekiillerine ait spektrumlar belirgin sekilde goriilmektedir. Bu sonuglar birlikte
degerlendirildiginde UiO-66/FOS-AD nanokristalleri igin Fosfomisin molekiillerinin
UiO-66 yapisinin merkezindense yiizeyindeki gozeneklere yiiklendigini sdylemek
mimkiindiir. Fosfomisinin in situ enkapsiilasyonla yiiklendigi nanokristallerde ise
kristalinitede dramatik azalmalar goriilmemekte ve FTIR-ATR spektrumlarinda bu
yapilarin tamami UiO-66"ya ait spesifik pikleri koruduklari gérilmektedir. Bu nedenle
UiO-66/FOS yapilarinda Fosfomisinin ¢ogunlukla UiO-66 nanokristalinin igine

enkapsiile diisiiniilmiistiir.

4.3.4 Taramah elektron mikroskopisi (SEM)

UiO-66 ve Fosfomisin yiikli UiO-66 nanokristallerinin morfolojik yapilarini incelmek
amaciyla yapilan SEM analizinden elde edilen goriintiiler sekil 4.8’de verilmistir.
Sonuglar degerlendirildiginde, literatiirle uyumlu sekilde hem UiO-66 hem de UiO-
66/FOS nanokristallerinde esit dagilimli oktahedral yapilarin varligi gorilmektedir
(DeStefano vd. 2017). Gergeklestirilen SEM analizinden alinan goriintiilerin her
birinden 50 farkli nanokristalin parcacik ¢aplari Image J programi yardimiyla

belirlenerek sekil 4.8’de ortalama ¢ap + standart sapma seklinde gosterilmistir.
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Nanokristal Ortalama parcacik ¢api
(nm)

U10-66 127245
U10-66/FOS-1 203£52
U10-66/FOS-2 95=31
U10-66/FOS-3 110+35

Ui0-66/FOS-AD 1236 f

Sekil 4.8 UiO-66, UiO-66/FOS ve UiO-66/FOS-AD nanokristallerinin  SEM
goriintiileri. (a) UiO-66, x100000 (b) UiO-66/FOS-1, x100000 (c) UiO-
66/FOS-2 x100000 (d) UiO-66/FOS-3, x100000 (e) UiO-66/FOS-AD
x100000. i¢ gorseller x200000 (f) UiO-66, UiO-66/FOS ve UiO-66/FOS-
AD nanokristallerinin ImageJ ile hesaplanmis ortalama pargacik ¢aplari

Literatiirle karsilastirildiginda, UiO-66 nanokristalleri i¢in parcacik ¢aplarinda yaklasik
yar1 yaritya bir azalma goriilmekle beraber, bu azalmanin sebebinin sentez kosullarinda
yapilan degisikliklerden ve sentez ortaminin literatiirden daha biliylik Olgekte
olmasindan kaynaklandig1 distiniilmistiir (DeStefano vd. 2017). Ortalama pargacik
caplart ele alindiginda, nanokristaller Fosfomisin yiiklendikten sonra morfolojilerini
korumus ve parcacik boyutlari ortalama olarak %94 gibi yiiksek oranda benzerlik
gostermistir.  Bununla  birlikte, Fosfomisin =~ miktarinin ~ diger UiO-66/FOS
nanopartikiillerine oranla iki kat fazla oldugu (0.833 mg/ml) UiO-66/FOS-1 yapisinda
UiO-66’ya gore gozlemlenen ¢ap artisi, UiO-66 nanokristallerine Fosfomisin
yiikklenmesi sonucu pargacik boyutlarinda artis oldugunu kanitlamaktadir. Bolim
4.2.2°de acgiklanan PXRD analizinden elde edilen sonuglar da benzer sekilde fazla
miktarda yiiklenen Fosfomisin molekiillerinin UiO-66 Kkristal yapisim1 etkiledigi
sonucunu desteklemektedir. UiO-66/FOS-AD yapisindaki boyut degisiminin 6nemli
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Olciide olmadigr goriilmektedir. Bu durumun temel nedeni, Fosfomisin molekiillerinin

UiO-66 nanokristalinin igine degil yiizeyindeki gdzenek agikliklarina adsrobe edilerek

yiiklenmis olmasidir.

4.3.5 Termogravimetrik analiz (TGA)

UiO-66 ve Fosfomisin yiiklii UiO-66 nanokristallerine ait TGA sonuglart sekil 4.9’da

verilmistir. Bozunma sicakliklari ve % kiitle kayiplar ise gizelge 4.2°de sunulmustur.
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Sekil 4.9 Ui0O-66, UiO-66/FOS ve UiO-66/FOS-AD nanokristallerinin termal
bozunmasini gosteren TGA egrileri (a) ve tiirevsel kiitle kayb1 egrileri (b)

Cizelge 4.2 UiO-66 ve UiO-66/FOS nanokristallerinin termal bozunma sicakliklari ve

yiizde kiitle kayiplari

Nanokristal yapi Bozunma sicakhklar Kiitle kayb1

o) (%)

UiO-66 552,8 62,6

UiO-66/FOS-1 120,2; 555,5 69,4

UiO-66/FOS-2 85,6; 552,8 69,6

UiO-66/FOS-3 89,9; 5494 68,4

UiO-66/FOS-AD 55,6; 569,4 55,6
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Tiim oOrnekler icin 1li¢ asamali gdzlemlenen kiitle kayiplari, yiizey su
molekiillerinin/Fosfomisin uzaklasmas1 (<120 °C), gdzenekler igerisinde kalan DMF
molekiiliiniin uzaklasmasi (150-300 °C) ve UiO-66 yapisinin bozunmasi (480-575 °C),
olarak aciklanabilir. Sicaklifa baglh kiitle kayiplarinin daha net goriilebilmesi adina
tirevsel sonuglar da sekil 4.9 b’de verilmistir. Fosfomisin molekiillerinin varligi 1sisal
kararlilig etkilememis ve yaklasik 550 °C bozunma sicaklig1 literatiirle uyumlu olarak
bulunmustur (Cavka vd. 2008). UiO-66 nanokristallerinin termal bozunma egrisinde
goriinmeyen, ancak ilag yiiklii UiO-66/FOS nanokristallerde goriilen 55-121° C
araligindaki kiitle kayiplariin Fosfomisin molekiiliiniin bozunmasi sonucu goézlendigi
sonucuna vartlmistir.  Sekil 4.9 b’den de goriilecegi {izere, antibiyotigin
enkapsiilasyonla yiiklendigi nanokristallerde belirgin kiitle kayiplar1 UiO-66
nanokristaline benzer bir sekilde 550 °C civarindayken, antibiyotigin adsorpsiyonla
yiiklendigi UiO-66/FOS-AD nanopartikiiliinde 50 °C sicaklikta da belirgin bir bozunma
s6z konusudur. Bu diisik sicakliktaki kiitle kaybinin sebebinin Fosfomisin
molekiillerinin adsorpsiyonla yiikleme sonucunda UiO-66 nanopartikiiliiniin yiizeyini
kaplamast sonucu oldugu diisiiniilmiistiir. Adsorpsiyon islemi sonucu elde edilen UiO-
66/FOS-AD nanopartikiillerinin onset sicakliklarinin, enkapsiilasyon sonucu elde edilen
nanopartikiillerden daha diisiik oldugu gozlemlenmistir. UiO-66 nanokristallerinin
teorik olarak yiizde kiitle kaybu, 1s1l islem sonrasinda kalintinin ZrO; oldugu varsayimi
ile %67,1 olarak hesaplanmigtir. UiO-66 nanokristalinde goriilen toplam kiitle kayiplar
literatiirle uyumlu olarak bulunmustur (Xu vd. 2019). UiO-66/FOS-AD yapisinda ise
Fosfomisin molekiillerinin ylizeye tutunarak termal kararlilig1 etkilemesi sebebiyle 1s1l

islem sonucu goézlemlenen kiitle kayb1 da daha diisiik oranlarda gézlemlenmistir.

4.3.6 Brunauer — Emmett — Teller (BET)

UiO-66 ve Fosfomisin  yikli  UiO-66  nanokristalleri 77K'de  Nj-
adsorpsiyon/desorpsiyon analizi ile karakterize edilmis ve sonuglar1 sekil 4.10°da ve
cizelge 4.3’de sunulmustur. UiO-66 nanokristalleri, ila¢ molekiillerinin varligindan
bagimsiz olarak, mikro gozenekli malzemeler igin karakteristik olan Tip-1 izoterm

tipine sahip bulunmustur. Bu durum, UiO-66'nin yapisal biitiinliigiintin, Fosfomisinin
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enkapsiilasyon ya da adsorpsiyon yoluyla nanokristale yliklenmesinden sonra da
korundugunu gostermektedir. 35°C'de sentezlenen UiO-66 nanokristallerinin BET
yiizey alani (1375 m?/g), literatiirde belirtilen 1320-1450 m?/g degerler araligiyla
uyumlu olarak bulunmustur (Katz vd. 2013, Zhu vd. 2014, DeStefano vd. 2017).
Cizelge 4.3’te verilen sonuclar degerlendirildiginde mikro goézenek hacmi ve BET
yiizey alaninin Fosfomisin yiiklemesinden sonra azaldigi goriilmiistir. BET ylizey
alanlar1 sirastyla UiO-66 i¢in 1375 m?/g, UiO-66/FOS-1 icin 1139 m?/g, UiO-66/FOS-2
icin 1320 m?/g, UiO-66/FOS-3 i¢in1308 m?/g, UiO-66/FOS-AD icin ise 422 m?/g
olarak bulunmustur. Ilag molekiillerinin yiiklenmesiyle BET yiizey alaninda
gbzlemlenen bu azalma, literatiirle uyumlu olarak Fosfomisinin kapsiillenmesi/adsorbe
edilmesi sonucu gozeneklerin dolduruldugunu goéstermektedir (Zhu vd. 2014). BET
yiizey alani, enkapsiilasyon islemiyle Fosfomisinin yiiklendigi UiO-66/FOS yapilarina
kiyasla UiO-66/FOS-AD nanokristallerinde Fosfomisin molekiiliiniin adsorpsiyonu
sebebiyle biiyiik 6l¢iide azaldigr gorilmiistiir. Bu sonu¢ UiO-66 nanokristallerinin, ig
yiizeyine kiyasla dis yiizeyindeki mikro gézeneklerin Fosfomisin molekiilleri ile

kaplandigini géstermistir.
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Cizelge 4.3 UiO-66 ve Fosfomisin yiikli UiO-66 nanokristallerine ait BET yiizey
alanlar1 ve mikrogdzenek hacimleri

Nanokristal UiOo-66  UiO-66/FOS-1 UiO-66/FOS-2 UiO-66/FOS-3  UiO-66/FOS-AD

BET (m’ /g) 1375 1139 1320 1308 422

Mikrogozenek 0,48 0,36 0,46 0,45 0,13
hacmi (cc/g)

4.4 Antibakteriyel Aktivite Calismalari

Tez ¢alismasi kapsaminda UiO-66, UiO-66/FOS ve UiO-66/FOS-AD nanokristallerinin
fizikokimyasal  karakterizasyonuna ek olarak nanokristallerin  antibakteriyel
etkinliklerini belirlemek amacglanmistir. Bu amagla yiiriitiilen ¢alismalar S.aureus ve
E.coli bakterileri ile Bolim 3.7°de agiklandigi sekilde gergeklestirilmistir.
Fizikokimyasal 6zellikleri Boliim 4.3’de detayli olarak degerlendirilen UiO-66/FOS-1
nanokristalleri, 6zellikle PXRD c¢alismalarindan elde edilen en diisiik siddet degeri
gostermeleri  sebebiyle antibakteriyel aktivite c¢alismalarina dahil edilmemistir.
Antibakteriyel aktivite ¢alismalar1 UiO-66, UiO-66/FOS-2, UiO-66/FOS-3 ve UiO-
66/FOS-AD nanokristal yapilari ile gergeklestirilmistir.

Wyszogrodzka vd. (2016), MOF’larin yapisinda bulunan metal iyonlarina bagli olarak
herhangi bir antibiyotik yiiklenmeksizin tek baslarina da antibakteriyel etki
sunduklarini, 6zellikle glimiis ve bakir gibi metal oksitlerde reaktif oksijen tiirlerine
bagli olarak antibakteriyel 6zellik gozlemlendigini rapor etmislerdir. Ancak Zr temelli
MOF vyapis1 olan UiO-66 i¢in herhangi bir antibakteriyel etki rapor edilmemistir
(Wyszogrodzka vd. 2016). Ayrica literatiirde bulunan farkli bir ¢alismada ZrO,
nanopartikiillerinden, Zr*? metal iyonlarinin salmimmin S. aureus gibi Gram-pozitif
bakterilere karsi herhangi bir antibakteriyel aktivite gézlemlenmedigi rapor edilmistir
(Tabassum vd. 2021). Fosfomisin yiiklenmemis UiO-66 nanokristalleri, literatiirde
paylagilanlara paralel olarak beklendigi iizere kullanilan derisimlerin hi¢ birinde
herhangi bir antibakteriyel etkinlik gostermemistir (Nasrabadi vd. 2019). Ayrica UiO-
66/FOS-3 nanokristalleri de herhangi bir antibakteriyel aktivite géstermemistir. UiO-66

48



ve UiO-66/FOS-3  nanokristalleriyle  gergeklestirilen — antibakteriyel — aktivite

caligsmalarindan elde edilen agar sonuglari pH 7,4 ve 5,5 icin sekil 4.11°de sunulmustur.

Negatif 0.1% 0.3% 0.5% 1%
kontrol Ui0-66 Ui0-66 Ui0-66 Ui0-66

o

S. aureus
pH 74

S. Aureus
pHS5.S5

b 0.1% 0.3% 0.5% 1%
Ui0-66/ FOS-3 Ui0-66/ FOS-3 Ui0-66/ FOS-3 Ui0-66/ FOS-3
Ex
s
% (-9
Sa
s o
” =

Sekil 4.11 (a) UiO-66, (b) UiO-66/FOS-3 nanokristallerine ait antibakteriyel aktivite
sonuglari

UiO-66/FOS-3 igin elde edilen bu sonug diger Fosfomisin yiiklii UiO-66 nanokristalleri
ile karsilastirildiginda, PXRD analizinden (sekil 4.6) elde edilen nispeten yliksek X-
1511 siddet degerlerine baglanmistir. Fosfomisinin yapidan ayrilarak serbestlesmesi ve
ortama salimi, UiO-66/FOS-3 nanokristalinin yiiksek kristalligi sebebiyle gecikmis ve
antibakteriyel aktivite T{izerinde olumsuz bir etki yaratmigtir. UiO-66/FOS-2
nanokristalleri, antibakteriyel ¢alismalarda test edilen derisimlerinde, bakterilere karsi
%0,5 velveya %1 (k/h) derisimlerinde antibakteriyel etki gézlemlenmis, UiO-66/FOS-
AD nanokristalleri i¢in ise yalmizca %1 (k/h) derisimde antibakteriyel etki tespit
edilmis ve bu sonuglar sunularak yorumlanmistir. UiO-66/FOS-2 i¢in %0,1 ve %0,3,
UiO-66/FOS-AD iginse %0,1, %0,3 ve %0,5 (k/h) derisimlerinde antibakteriyel etki
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goriilmemistir. pH 7,4 ve 5,5 ortamlarinda elde edilen agar sonuglari sekil 4.12°te

sunulmustur.

0.1% 0.3% 0.1% 0.3% 0.5%
Ui0-66/ FOS-2 Ui0-66/ FOS-2 Ti0-66/ FOS-AD Ti0-66/ FOS-AD Ui0-66/ FOS-AD

S. aureus
pH74

S. aureus
pH 5.5

Sekil 4.12 %0,1 ve %0,3 (k/h) derisimlerdeki UiO-66/FOS-2 ve %0,1 ve %0,3, %0,5
(k/h) UiO-66/FOS-AD nanokristallerine ait antibakteriyel aktivite sonuglar

Iki farkli pH ve iki farkli derisim icin S.aureus iizerinde UiO-66/FOS-2
nanokristallerinin  antibakteriyel aktivitesi sekil 4.13 gosterilmistir.  Sonuglar
incelendiginde, S.aureus tizerindeki antibakteriyel etkinin yiiksek oranda UiO-66/FOS-2
derisimine bagli oldugu ancak ortam pH'imdan etkilenmedigini goriilmistiir. Negatif
kontrol ile karsilagtirildiginda %1 (k/h) derisimindeki UiO-66/FOS-2 nanokristali
S.aureus canlilig1 tizerinde pH’dan bagimsiz olarak 6nemli bir etki gostermistir. Bu
sonuglar acikga gostermektedir ki, %1 UiO-66/FOS-2 nanokristallerin S.aureus
tizerinde bakterisidal etkisi vardir. Buna karsin, %0,5 UiO-66/FOS-2, canli bakteri
sayilar1 lizerinde tutarsiz sonuglar géstermistir ve pH 7,4'e kiyasla pH 5,5 iken etkinlik
olduk¢a azalmistir. UiO-66/FOS-AD nanokristalleri %1 (k/h) derisiminde S.aureus
tizerine uygulandiginda bakteri hiicre canliligi ~%30 azalmistir (Sekil 4.13). Sonug
olarak, Fosfomisin molekiillerinin nanokristallere enkapsiile edildigi kanitlanmis ve
adsorplanmig Fosfomisin molekiilleri ile karsilastirildiginda, daha yiiksek yiikleme
verimine bagl olarak daha yiiksek bakterisidal aktivite oldugu gézlemlenmistir. Ayrica,
antibakteriyel aktivite c¢alismalar1 sirasinda UiO-66/FOS-AD nanokristalleri biiyiime
ortaminda zorlukla dagilmis, koagiilasyon gozlenmistir. Bu durumun da Fosfomisin

salimi iizerinde olumsuz bir etki yaratmis olabilecegi diisliniilmiistiir. S.aureus
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bakterisine karst en etkin bakterisidal aktivite, %1 (k/h) UiO-66/FOS-2 varliginda
gozlenmistir, bu da daha diisiikk derisimlerin gerekli antibakteriyel etkinlik igin yeterli

olmayacagini gostermistir.

a  Negatif 0.5% 1% 1%
Kontrol Ui0-66/ FOS-2  UiO-66/ FOS-2  Ui0-66/ FOS-AD

S. aureus

S. aureus

CFU orani1 (%)

0 Cerera] BN o AN L

Negative Control  0.5% Ui0-66/ FOS-2 1% Ul0-66/ FOS-2 1% Ui0-66/ FOS-AD

OpH7.4 mpHSS

Sekil 4.13 Ui0-66, UiO-66/FOS ve UiO-66/FOS-AD nanokristallerinin S.aureus
inhibisyonunda gosterdikleri antibakteriyel aktiviteler. Negatif kontrol
olarak dogrudan mikroorganizma kullanilmistir. (a) 18-24 saatin sonunda
pH 7,4 ve 5,5 degerlerinde MH agar iizerindeki koloni goriintiileri. UiO-
66/FOS-2 i¢in %1 ve %0,5 (k/h) derisiminde, UiO-66/FOS-AD i¢in %1
(k/h) derisiminde elde edilen sonuglar sunulmustur. (b) Negatif kontrole
gore koloni sayimi yiizdesi olarak CFU (koloni olusturan birim) oranlari.
(Istatistiksel anlamlilik; *** p<0,005, kontrol grubu pH: 7,4 degerinde
%0,5 Ui0-66/FOS-2 iken, eee p<0,005 kontrol grubu pH: 5,5 degerinde
%0,5 Ui0-66/FOS-2 iken, %1 UiO-66/FOS-2 igin. Istatistiksel anlamlilik
### p<0,005 kontrol grubu pH: 7,4 %1 UiO-66/FOS-2 iken ve AA p<0,01
kontrol gurubu pH 5,5 %1 UiO-66/FOS-2 iken %1 UiO-66/FOS-AD igin)

o1



UiO-66/FOS-2 ve UiO-66/FOS-AD nanokristallerinin E.coli iizerindeki antibakteriyel
aktivitesi sekil 4.14'de gosterilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde, UiO-66/FOS-2'nin
%0,5 (k/h) derisiminin E.coli {izerinde etkili olmadigi goriilmistiir. UiO-66/FOS-2
nanokristallerinin derisimi %1'e (k/h) ¢ikarildiginda ise, canlilik ~%30 azalmustir, bu da
bakterisidal etkiden ziyade bakteriyostatik bir etkiyi desteklemektedir (Sungkhaphan vd.
2021). Ayrica %1 (k/h) UiO-66/FOS-AD, E.coli tizerinde herhangi bir antibakteriyel
aktivite yaratmamistir. Bu nedenle, ayn1 miktarda UiO-66/FOS derisimlerinin, S.aureus
ile karsilastirildiginda E.coli aktivitesini azaltmak icin yeterli olmadigi goriilmiistiir.
S.aureus inhibisyonuna gore, UiO-66/FOS-2'nin E.coli'ye kars1 antibakteriyel

aktivitesinin, ortamin pH'1 ile baglantili olmadigi goriilmiistiir.
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4 Negatif 0.5% 1% 1%
Kontrol Ui0-66/ FOS-2  UiO-66/ FOS-2  Ui0O-66/ FOS-AD

CFU orami (%)

BpH7.4 8pHS.S

Sekil 4.14 UiO-66, UiO-66/FOS ve UiO-66/FOS-AD nanokristallerinin E.coli
inhibisyonunda gosterdikleri antibakteriyel aktiviteler. Negatif kontrol
olarak dogrudan mikroorganizma kullanilmistir. (a) 18-24 saatin sonunda
pH 7,4 ve 5,5 degerlerinde MH agar iizerindeki koloni goriintiileri. UiO-
66/FOS-2 i¢in %1 ve %0,5 (k/h) derisiminde, UiO-66/FOS-AD igin %1
(k/h) derisiminde elde edilen sonuglar sunulmustur. (b) Negatif kontrole
gore koloni sayimi yiizdesi olarak CFU (koloni olusturan birim) oranlari.
(Istatistiksel anlamlilik; * p<0,05, kontrol grubu pH: 7,4 degerinde %0,5
UiO-66/FOS-2 iken, e p<0,05 kontrol grubu pH: 5,5 degerinde %0,5 UiO-
66/FOS-2 iken, %1 UiO-66/FOS-2 igin)

Ortam pH degeri enfeksiyonlu bolgelerde bakteri koloni olusumundan kaynakli olarak
~5,5'e diigebildiginden, antibiyotik tastyict sistemlerin pH duyarli olmalar1 oldukg¢a
onemlidir (Sun vd. 2012, Nasrabadi vd. 2019). Literatiirdeki ¢alismalar
degerlendirildiginde, UiO-66 MOF yapisinin pH duyarlilig: tartismaya agik bir konudur.
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Nasrabadi vd. (2019), UiO-66'dan ciprofloxasin ilacinin salimi i¢in pH 7,4'in daha
kontrollii oldugunu o6ne siirmiis, pH 5,5 ortaminda daha hizli ilag salimi
gozlemlemislerdir. Ancak tez c¢alismasi kapsaminda gerceklestirilen antibakteriyel
aktivite calismalarinda Fosfomisin yiikli UiO-66 nanokristallerinde pH’a bagh
antibakteriyel etki farki gorilmemis yani UiO-66'nin pH duyarlilig
gozlemlenmemistir. Bu sonuglara paralel olarak, UiO-66’nin tek basina pH duyarlilig
olmadig1 diisiincesiyle literatiirde UiO-66"nin pH duyarliligini arttirabilmek i¢in gesitli
modifikasyonlar da yapilmistir. Xie vd. (2021) yaptiklar1 ¢alismada UiO-66'nin pH'a
duyarli karakterini giiclendirebilmek ve kemoterapotik ajanlarin daha diisik pH
degerlerinde (~5,5) etkili bir sekilde salimi i¢in, UiO-66’ya baglayici olarak
karboksimetil seliiloz gibi pH duyarli molekiiller ekleyerek giiclendirmiglerdir. UiO-
66’nin pH duyarli davranisi, kontrollii ila¢ salim sistemi olarak degerlendirildiginde
UiO-66’ya yiiklenen ilacin kimyasal yapisina da bagli olarak farkli sonuglar
dogurmaktadir. Buna parelel olarak calisilan pH araliginin da nanokristal yapinin
kararlihig tizerinde etkisi s6z konusudur (Wang vd. 2021). Literatiirdeki c¢alismalar
incelendiginde UiO-66’nin pH duyarlilig1 lizerine kesin bir yorum yapilamazken, tez
calismas1 kapsaminda gerceklestirilen ¢alismalarda, bakterisidal aktivite, hem pH 5,5
hem de pH 7,4 ortaminda benzer sonuglar gostermis ve bu da UiO-66/FOS-2
nanokristallerinin pH 5,5-7,4 araligindaki bakterilere karsi etkili oldugu sonucunu

ortaya ¢ikarmistir.

Sonug olarak, antibakteriyel aktivite ¢alismalarindan elde edilen sonuglar 6zetlenirse,
UiO-66/FOS-2 nanokristallerinin, %1 (k/h) derisimde uygulandiginda S.aureus ve
E.coli lizerinde sirasiyla bakterisidal ve bakteriyostatik aktivite elde etmek i¢in en etkili
yapilar oldugu kanitlanmistir. S.aureus ve E.coli bakterileri iizerinde gézlemlenen bu
farklili@in literatiirle uyumlu olarak, serbest haldeki Fosfomisinin Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakteriler iizerindeki antibakteriyel etkisinin farkindan kaynaklandigi

tespit edilmistir (Michalopoulos vd. 2011).
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5. SONUC

Gergeklestirilen tez ¢alismasi  kapsaminda literatiirde biyomedikal alandaki
uygulamalart kisithi ve olduk¢a yeni olan UiO-66 metal organik iskelet yapilarin
uygulama alanlarinin genisletilmesi ve antibiyotikler i¢in tasiyict sistem olarak
kullaniminin arastirilmas: amaglanmistir. Tez c¢alismasindan eclde edilen sonuclar

asagida 6zetlenmistir.

v UiO-66 nanokristalinin doku miihendisligi gibi ¢esitli biyomedikal ¢alismalarda
yaygin sekilde tercih edilen ¢oziicii ortamlari igerisindeki yapisal durumu
degerlendirilmis ve 24 saatlik etkilesimin ardindan, pH 5,5 PBS c¢ozeltisinin
UiO-66 yapisint bozdugu gozlemlenmistir. DCM ve TFE ¢oziicli ortamlarinda
ise 48 saat sonunda dahi UiO-66 kristal yapisini korumustur. Bu sonuglar
dogrultusunda UiO-66"n1n yapisal biitiinliigliniin hangi ortamlarda ne kadar siire
ile korunduguna dair veriler raporlanarak doku iskelesi hazirlanmasi sirasinda

polimerler i¢in kullanilacak ¢oziiciiniin se¢imine 151k tutulmustur.

v UiO-66/FOS nanokristalleri i¢in Fosfomisinin in situ enkapsiilasyonuyla ~%90
degerinde oldukca yiiksek bir yiikleme verimi elde edilmistir. Fosfomisin
adsorpsiyon yontemiyle sentezden sonra yiiklendiginde ise UiO-66/FOS-AD
nanokristalleri i¢in ylikleme verimi ~%70 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglar
Fosfomisin antibiyotiginin UiO-66 nanokristaline yiiklenmesi i¢in en uygun

yontemin sentez esnasinda enkapsiilasyon oldugunu gostermistir.

v’ Karakterizasyon calismalar1 kapsaminda gergeklestirilen PXRD, SEM, FTIR-
ATR, TGA ve BET analizleri sonucunda, sentezlenen yapilarin tamaminin
literatiirle uyumlu sekilde beklenen karakteristik Ozelliklere sahip oldugu
kanitlanmistir. Sonug olarak, Fosfomisinin sentez esnasinda yiiklendigi durumda
UiO-66 nanokristallerinin olusumu engellenmemistir. Ayrica elde edilen
sonuglar degerlendirildiginde enkapsiilasyon yonteminde sentez kosullarinin

onemli bir kisitlayici oldugu goriilmistiir. Bir ¢cok MOF yapisinin sentezi,
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ilaclarin ya da ¢esitli biyoaktif maddelerin yapisini kolayca bozabilen veya
biyolojik aktivitelerini engelleyebilen yiiksek sicakliklar ve toksik organik
coziiciiler gerektirmektedir. Karakterizasyon c¢alismalarindan elde edilen
sonuglar, oda kosullarinda sentezlenebilen biyouyumlu MOF yapilarinin,
enzimler, bliyiime faktorleri veya proteinler gibi cesitli biyomolekiil tiirlerinin
sentez esnasinda enkapsiilasyon ile yiiklenebilmesi i¢in olduk¢a énemli adaylar

olarak ele alinabilecegini gostermistir.

Antibakteriyel aktivite ¢aligmalar1 sonucunda; tez c¢alismast kapsaminda
tasarlanip sentezlenen bes farkli Fosfomisin yiiklii UiO-66 yapilari arasinda,
UiO-66/FOS-2 olarak adlandirilan nanokritallerin %1 (k/h)’lik derisimde hem
S.aureus hem de E.coli iizerinde antibakteriyel etkiye sahip olduklart

kanitlanmustir.

Yapilan c¢alismalar sonucunda, UiO-66/FOS-2 nanokristali, tedavisi i¢in
Fosfomisin tercih edilen saglik sorunlarinin giderilmesinde ve farkh
biyomedikal alanlarda kullanilmak iizere literatiire kazandirilmistir. Ayrica elde
edilen sonuglar UiO-66’ya farkli biyo-aktif maddelerin de yiiklenip taginmasi ve

cesitli biyomedikal alanlarda kullanilabilmesi adina yol gosterici olmustur.
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EKLER

EK 1 LC-MS/MS cihaz bilgileri ve analiz kosullar:
EK 2 S.Aureus ve E.coli i¢gin MIC ve MBC degerleri
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EK 1 LC-MS/MS cihaz bilgileri ve analiz kosullar:

ODTU MERKEZ LAB - FOSFOMISIN ANALIZ METODU

KUTLE SPEKTROSKOPISI

Ekipman AGILENT 6460 LCMSMS
Iyon kaynag ESI+Agilent Jet Stream
Pompa AGILENT BinPump-SL (G1312B9)

Otomatik numune alma

cihazi

AGILENT h-ALS-SL+ (G1367D)

Siitun bolmesi

AGILENT G1316B 1200 Series Thermost. Col. Compart SL

Mikrodagazor AGILENT G1379B 1200 Series Micro Degasser
Yazilim AGILENT G3793AA
MassHunter Optimizer software
Nitrojen jenerator Nitrogen generator UHPLCMS 30
Tarama modu MRM
Gaz sicakligt 320
Gaz akisi 8
Piskiirtiicii 27
Kaplama gaz sicakligi 380
Kaplama gaz akis1 9
Kapilerlik 3750 V (+) - 2500 V (-)
Nozul voltajt 500 V (+) — 1500 V (-)
SIVI KROMOTOGRAFI
Ekipman AGILENT 1200 HPLC Series
Zorbax Eclipse plus C18, 2.1 x 100 mm; 1,8 um
Kolon (PN: 959764-902)
Mobil faz A : 5mM Amonium Formate in H20

B : Acetonitrile

Kolon sicakligi 60 °C

Akis 0.5 mL/ min
Gergeklesme siiresi 4.5 min
Akis modu Gradient
Enjeksiyon hacmi 1uL

Standart egri aralig1

0.05 ppm- 10 ppm
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EK 2 S.Aureus ve E.coli icin MIC ve MBC degerleri

S.

Aureus MIC 32 pg/mL

Y

E.Coli MIC 8 pg/mL
S | - |
ey
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