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Biz bu mogalads implantlarda vo ya implantasiya edils bilon cihazlarda nanomasamoli geyri-tizvi ortiiklorin xiisusiy-
yotlorina baxmisiq. illiistrativ niimunalords aliiminium oksidi (Al203) vo titan oksidi (TiO2) en gox istifads edilon nanomosa-
moli materiallar kimi vurgulanir. Bundan slavs davamli dorman ¢atdirilmasi sistemlori tigiin kritik masalalor vo nanomasamsli
ortiiklorin eliisyon profillori nozordon kegirilmisdir. ©lds etdiyimiz molumatlar gostorir ki, bu sistemlor davamli dorman ¢atdi-
rilmasi totbiglori Giciin effektiv sokildo istifads edilo bilor. Onlar osas biouygunluq testlorindon kegir, dorman yiikloms talobls-
rino va davamli dorman daginmas profillarine hoftalor oarzindo cavab verir vo miiasir implant texnologiyalarina tam uygundur.
Miixtolif terapevtik voziyyotlords implantlarin effektivliyini va uygunlagmasin yaxsilasdirmaq tigin nanomasamali geyri-iizvi
ortiiklar mitkommeal vasits hesab olunur.

Acar sozlor: Al2Os, TiO2, nanomasama, nanoboru, oksid tabagslar, nazik tobagslor
PACs: 78.20.-¢, 73.00.00, 621.378, 826 535.8

GIRIS

Biotibbi elmlards yeni nailiyystlor, hamginin qa-
bagcil material vo texnologiyalarin paralel inkisafi, ida-
ra olunan dorman dagimnmasinin totbiqi hesabina siiratlo

lar vo ortopedik implantlar kimi miixtslif totbiglords is-
tifado olunur. Nanomosamoli materiallar1 istehsal edor-
kon onlarin mosams 6l¢iisii, paylanmasi vo sixligi tizo-
rinds idarssi, bundan slavs, sathin kimyovi xiisusiyyot-

inkisiaf edir [22,20]. Idars olunan derman dasimasinin
mogsadi dormani insan badaninin milayyan sahalarine
tohliikasiz va somarali sokilds, lazimi migdarda catdir-
magq vo maksimum terapevtik effekt alda etmokdir. ida-
ra olunan dorman daginma ideyasi ilk dofo 1960-c1 illar-
do Folkman et al. [14] torofindan toklif edilmisdir [3].
Bu mogalods biz dorman dasinmasi ti¢iin an moshur
geyri-iizvi nanomoasamali ortiiklordan olan nanomasa-
moli aliiminium v» titan nanoborularini tohlil edirik.

lori do tothigo gors tanzimlana bilar.

1.1. NANOMOSAMOLI ALUMINIiUM

1. NANOMOSAMOLI MEMBRANLAR VO
ORTUKLOR

Nanomoasamsli materiallar dedikds masama 6lgii-
sti taxminon 100 nm-dan az olan materiallar nozards
tutulur [5]. Yiiksok sath sahasina malik nanomesamali
altliglar va ortiiklor son vaxtlar nanofabrikasiya, enerji
y1gimyi, inteqral sxemlar, bioloji vo ya kimyavi sensor- I

WO = 60mm EMT = 500kv Signal A= SE2

Sakil 1. Nanomoasamoli aliiminium sablonunun SEM tosviri

Sakil 2. AAO nazik tabagalarinin spektr moelumatlarmin RDX goriintiisi.
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Anodda oksidloagdirilmis masamoli aliiminium ok-
sidi elektrik cohatdan dielektrik, optik cohstdon soffaf,
kimyavi cohatdon sabit vo biouygun materialdir. Miix-
tolif elektron, optoelektronik, sensor cihazlarda, hamgi-
nin dis vo ortopedik implantlarda genis istifads olunur.
Maosamoli aliiminium oksid nanotobagolarinin istehsali
ilo bagli tadgigatlar 1960-ci illora [9] aid edilss do, Ma-
suda vo digorlorinin isindon sonra todgigat vo istehsa-
latda daha genis yayilmisdir [11]. Nanomosamali alii-
minium oksid sablonlar1 ¢ox genis 6l¢ii diapazonuna
malikdir: masamo diametri 5 nm ilo 100 nm [16] ara-
sinda dayisir, masamoduzuluslorin qalinlig iso 1 mkm-
don artiqdir [25]. Sakil 1-do nanomosamsli aliiminium
oksidi sablonunun SEM tasvirini gostorilmisdir. Sokil
2-do AAO nazik tobogesinin ¢oxqatl va spektr malu-
matlarinin EDX spektri (biitlin strukturun 5% dogiqliyi
ilo) gostorilmisdir. Al, O va Ni, P vo Si daxil olmagla
milayyan asqarlari 6lgiilon atom tarkibinin dayarlori so-
kildoki codvalds gostarilmisdir. Hom EDX spektrindan,
hom do daxil edilmis codvaldon goériindiiyti kimi, tabs-
godo aliiminiumun oksigenla atom nisbati adaton 1:1-
dir (Al = 39,9%, O = 39,2 at%).

1.2 TITAN NANOBORULARI

Titan va titan orintilori mexaniki giicii vo biouy-
gunlugun unikallligi sababindan ortopediya va dis im-
plantlar1 prosedurlarinda genis sokilds istifads edilmis-
dir. Titan oksigena moruz qaldiqda onun sathinds TiO;
oksid tobagosi amala galir. Bununla bels, lokallagdiril-
mis dorman ¢atdirilmasini asanlasdirmagq {iglin implant
sathinds idars oluna bilan sokilds TiO; tabagosini ya-
ratmaq miimkiindir. 1970-ci illordon bori ortopedik im-
plantlarda Ti vo TiO; tobagalori genis istifads olunur.
Hal-hazirda boru diametri toxmini 150 pwm [23] arali-
ginda vo boru uzunlugu ise 200 um [7] araliginda dayi-
son titan nanoboru massivlarins nail olmaq miimkiindiir.
TiO; nanoborularinin SEM soklini sokil 3-do gérmok
olar. Titan va titan orintilori insan organizminds an ¢ox
istifado edilon implant materiallarindan biridir vo bu
implantlara ehtiyac hor il artmaqdadir.

Sakil 3. Nanoborulu titan sablonunun 10 dagigalik, 20 dagigalik va 30 dagigslik SEM tasvirlari

2.1. ALUMINIUM OKSiD SABLONLARI

Idaro oluna bilon masama &lgiilorine gore Va So-
marali istehsal texnalogiyasina gore aliiminium oksid
nanosablonlar1 ham siini tadqigat sinaglarinda, ham da
tobii olaraq bir ¢ox dorman ¢atdirilmasinda istifado
olunur. Onlar sistemli terapiyanin ciddi yan tasirlora
sobab ola bilacayi vo dermanin tokrar totbiginin riskli
Va ya sadaca xosagalmaz ola bilacayi miixtalif gartlor
iiciin ¢ox yaxst dorman ¢atdirma cihazlart kimi xidmot
edir.

Goarginlik manbayi
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Sakil 4. Nanomasamoli aliiminium va titan anodlasd:
rilmasinda istifads edilon qurgu
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Anodda oksidlagdirilmis aliiminium nanomosa-
moali sablon niimunslorinin istehsali 1960-c1 illordon
bori genis sokildo Gyronilmis vo miixtalif {isullarla ha-
zirlanmigdir [10,15,26]. Oksidlogmis aliiminium tobs-
gosinin imumi istehsal iisullar1 adaton sulfat (H.SO4),
oksalik (tursong, C2H204) Vo fosfor tursular1 (HsPOas)
Vo ya bu tursularin birlogmolorinin tursu miihitinda
oksidlagmasi zamani baglayir (sakil 4).

Tursu miihitindo oksidlogdirma zamani metalda
oksid tobagasi amals galir. Anodda oksidlagma zamani
tothiq olunan garginlik mesamalerin yaranmasina va
oksid tebagesinin bdyiimasina sobab olur. Segilmis
mohlulun noévii vo tursuluq daracasi (pH) mosamolor-
aras1 mosafalori toyin edarkon, anodda oksidlosmo za-
mani tothiq olunan gorginlik iso sablonlarin mosamoa
diametrini toyin edir [1,2]. Umumiyyatle, anodda ok-
sidlosmo prosesinin miiddati no godor uzun olarsa,
noticados alinan mosamali oksid sablon model daha ga-
lin olur. Bununla bels, tursu miihit do oksid tabagesinin
halline sebasb olur; va naticode mesamalorin diamet-
rinin geniglanmasi vo dagilma nisbatlori barabar olur.
Oksid tobagasinin almmasinda diger mithiim amil-
lardon biri da elektrolitin temperaturudur. Asagi tempe-
ratur oksidlagma siiratini langidir, bu da masamalarin
daha nizamli amalo golmasins sabab olur [4]. Bu meto-
dun universalligi ondan ibarstdir ki, aliiminium isto-
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nilon metal saths totbig oluna bilar va sonra anodda ok-
sidlogsma prosesi zamani tamamilo nanomeasamali alii-
minium oksidine gevrilo bilor. Titan implantlarinin
sathlorino elektron sitia tozlandirilmasi tisulundan isti-
fado etmoklo aliiminium ¢okdiiriilo bilor [8]. Urok-da-
mar stentlori kimi daha miirokkob sothlor ti¢iin aliimi-
niumun ¢okdiiriilmoasi iso fiziki buxar ¢okmo prosesi
istifado edilo bilor [12].

2.2. TITAN OKSiD SABLONLARI

TiO2 nanoboru sablonlari nanomosamali aliimi-
nium oksidina banzar anodda oksidlosma tisulundan is-
tifado etmoklo hazirlanir (sokil 4). Miixtslif boru dia-
metrlorini oldo etmak tiglin miixtalif elektrolitlor isti-
fads olunur. TiO, nanosablonlarinin istehsali tigiin an
cox istifads olunan elektrolitlor hidrofluorik tursu [16],
tizvi elektrolitlor olan fliior ionu olan vannalar [23] va
ya xlor asashi elektrolitlordir [6]. Borunun olgiisii vo
titan sablonunun uzunlugu, elektrolitin névii vo pH-1,
hoamginin aliiminium oksidinin istehsalina banzar tatbiq
olunan gorginliklo idara oluna bilor. Bu tisulla amalo
golon TiO, sothinin morfologiyasi ondan ibarstdir ki, o,
0z-6ziino nizamlanmis nanoboru massivlarindan iba-
rotdir. Yaranan nanoborunun diametri, nanoborunun
divar qalinlig1 vo iimumi titan tobogosinin qalinligi eks-

perimental parametrlor vasitosilo dogiq idars oluna bilir.

Membranin mexaniki xassasini yaxsilagdirmaqla yana-
s1, sintez edilmis TiO, nanoboru massivlorini yiiksok
temperaturlarda termiki islonmo etmoklo TiO, anataz
fazasini rutil fazaya ¢evirmok olur. Nanoborulu titan
dioksidin AQM tosviri sokil 5-do gostorilmisdir.

Sakil 5. TiO2 tobagasinin AQM tosviri.

BiOUYGUNLUQ

Immunitetin xarici infeksion bakteriyalara qarsi
qgorunmasinda, aliiminium oksidi va Sathi doyisdirilmis
aliminium oksid niimunalari siini todgigat sinaqlarinda
mosamoli aliiminium oksid kapsullar1 heg bir forq gos-
tormomisdir [17], lakin tobii sorait tadqiqgatlari tigiin bu
kapsullar forq gostormigdir. Aliminium oksid sablo-
nunun sathi, kristal gofosdoki defektlorlo yiiklonir. Bu
defektlor bioloji materiallarin satho yapigmasina va no-
ticodo mosamolorin tixanmasina va Saothin ¢irklonma-
sina sobab olur. Bu defektlorin tosirini aragdirmaq ligiin
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nanomoesamali aliiminium oksidi gablonlarinin sathi po-
lietilen glikolun (PEQ) kovalent rabitasi ilo doyisdirilir.
Sulu mohlulda daimi harokatdo olan PEQ zancirlari hor
hansi biomolekullarin saths yaxinlagmasinin qarsisini
alir [16]. implantasiyadan bir hofto sonra tobii sorait
todgigatlarinda PEQ ilo dayisdirilmis kapsullari1 ohato
edon toxumanin orta dorocada iltihabi, doyisdirilmomis
kapsullarda iso daha ¢ox iltihab miisahido olunur.

Stimiik implantlarinin istifadosi figiin aliiminium
oksidin osteoblast hiiceyralorine tasirini dyranmoak do
vacibdir. Nanomasamoli matrislor soklinds olan altimi-
nium oksidi 9 giindon sonra ilkin aliiminium membran
kiitlasinin toxminan 0,03%-ni toskil edon aliiminium
ionlarinin sizmasi ilo insan osteoblast hiiceyralorinin
hiiceyra foaliyystino monfi tosir géstormir [18]. Altiimi-
nium oksidi osteoblast hiiceyralorinin boyitimesi, yayil-
mas1 Vo Saths yapigmast ti¢iin uygun bir soth tomin edir.
Aparilan todgiqatlar gostarmisdir ki, 4 saat hiiceyrs ye-
tisdirmodan sonar donocik Ol¢iisii 49 nm-don az olan
aliminium oksidina osteoblastlarin yapismasi, donacik
Ol¢iisti 67 nm-dan ¢ox olan aliiminium oksidina nisbs-
ton 52% daha yiiksokdir [24]. Nanomosamoli aliimi-
nium oksid sablonlarinin bagqa bir xiisusiyyati odur ki,
anodda oksidlogmos prosesi ligiin fosfor tursusu istifado
edilorss, nanomoasamolorin divarlarinda qaliq fosfat
ionlar1 qalir. Bu sablonlardan ortopedik proseslor za-
man istifado etdikdo, masamalords qaliq fosfat ion-
larinin olmasi implantin minerallasma vo toxumaya uy-
gunlagma proseslorini asanlasdirir.

Sokil 6. Nanomosamali aliiminium kapsulun tosviri.

Masamali aliiminium oksidi membranlar1 yarim-
kegirici filtrlor kKimi. Molumdur ki, tibbdo katalaza,
vitamin C vo endostatin daxil olmagla oftalmik prepa-
ratlar ti¢iin moasamali aliiminium oksidindan istifads
edilir. Tacriibalor noticasinde molum olmusdur ki,
H202-ni emal edon bir antioksidan ferment, katalaza
nanomasamali aliiminium oksidi vasitasilo yeridildikds,
H>0,-nin faaliyysti bloklanir va hiiceyralor bir tabage-
ya gadar sag qalir. Nanomasamali aliiminium oksidi 6z-
oztino filtr kimi istifads edildikdo emal zamani kévrak
ola bilor, lakin onun mexaniki méhkamliyini artirmaq
olar. Nanomoesamali aliiminium oksidi kapsullarinin
mexaniki méhkamliyini aliminium borusunun igariden
xarico dogru anodda oksidlagdirilmasi ilo aldo etmok
olar (sokil 6). Yaranan mosamoli aliiminium oksidi
boru membrani borunun har iki ucunu méhiirlomokls
biofiltrasiya kapsuluna ¢evrils bilor. Kapsullar miixtalif
molekulyar ¢akilora malik iki forqli model preparati,
fliloresan izotiosiyanat (FITC) va dekstran konjuqatlari
ilo doldurula biler. Molekulyar dasginma membranin
mosams Sl¢iistiniin miivafiq se¢imi ilo idars oluna bilor.
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Belo ki, hissacik 6l¢iisii no godor kigik olsa, buraxilma
stirati da bir o godor yiiksokdir. Homginin gokarli dia-
betin miialicasi tiglin do alternativ enkapsulyasiya stra-
tegiyasi kimi mosamsli aliiminium oksid membranla-
rindan istifado imkanlart aragdirilmisdir.

Restenoz problemini holl etmok igiin tirok-damar
stentlorinds do 6rtiik kimi dormanla ortiilmiis mosamoli
aliiminium oksidindan istifada olunur. iltihab meyarlar:
baximindan keramika ilo ortiilmiis stentlor értiilmomis
stentlorlo miigayisads daha yumsaq damar reaksiyasi
gostarmigdir. Dorman yiikli stentlor, dorman yiiklan-
mosindon asili olmayaraq daha az iltihab gostaricisine
malikdir. Naticods, nanomasamali aliiminium oksidi-
nin iirok-damar stentlori iizorinds dorman sizdiran ortiik
kimi uygun oldugu 6z tosdiqini tapmigdir.

Titan va titan orintilori mexaniki mohkomlikli,
asag1 sixliqli, korroziyaya qarst miigavimotli va sito-
toksik tosirlorin olmamasi sobobindon ortopedik im-
plantlarda istifads edilon asas materiallardan biridir [19,
21, 13]. Titan kifayot godor reaktiv metaldir vo oksi-
gena moaruz qaldigda darhal oksid tabagasi amalo gatirir.
Bir ¢ox todqiqat gostordi ki, TiO2 nanoboru ortiiklari
adi titanla miigayisado tokco biouygun deyil, hotta sii-
miik boyiimasine do komoklik edir. Anodda oksidlosdi-
rilmomis niimunslorlo miiqayisodo anodda oksidlosdi-
rilmis titan niimunoslori osteoblast (siimiik toxumalariz
nin cavan hiiceyralori) yapigmasinin artmasini tomin’
edir.

Ortopedik implant amaliyyatlarindan sonra yara-
nan kaskin vo ya xroniki infeksiyaya davamli dorman
dasimast kimi TiO> nanoboru sablonlarimin tosiri 6y-
ronilmisdir. Infeksiya {i¢iin hal-hazirda istifado edilon
iisullar venadaxili olaraq amoliyyatdan sonra nekrotik
vo ya avaskulyar toxuma sobabindan stimiik toxuma-
sinda infeksiya yerino dorman ¢atdirtlmasinda tam ef-
fektivli deyil. Bakterial yapigmanin qarsisint almaq vo
homginin nanostrukturlu sothin osseointeqrativ xiisu-
siyyatlorini qorumagq ti¢iin, idars oluna bilon antibiotik
buraxilmasinda TiO; sablonlarindan istifadosi aras-
dirllmugdir. Bakteriyalar satho yapisa bilmodiyi halda
onlar immunitet sistemi torafindon asanliqla 6ldiiriliir.
4 saatliq inkubasiyadan sonar, dorman catdirilma nano-
sablonlarinin he¢ bir antibiotiki olmayan titan vo ya
TiO2 nanosablonlari ilo miiqayisosinds bakteriya toplu-
sunun toxminan 70% azalmasi miigahido olunur. Hom-
¢inin antibiotikli vo ya antibiotiksiz nanostrukturlu
sothlorin 3 haftolik inkubasiyadan sonra osteoblast hii-
ceyralorinin daha yaxs1 yapigsmasi Vo boylimasi niima-
yis etdirdiyini miisahido edilir. Bu da nanoborulu sot-
hlorin osteoblastlarin differensasiyasi vo matris isthe-
sal1 liclin daha effektiv platformalar toklif etdiyini siibut
edir.

Sakil 7. Strukturun optik tasvirlari. (2) oksidlogsmadan
awval, (b) oksidlosmodan sonra vs (C) termiki
islonmadan sonra

Sakil 7-ds anodda oksidlogsmadan avval, sonra vo
eloco do termiki iglonmadon sonraki Ti-ortiikli
stiso/ITO strukturunun goriinligiiniin doyigmosi gosto-
rilmigdir. Sokildon goriindiiyii kimi anodda oksidlogma
prosesi zaman ilkin qeyri-goffaf Ti tobogosi (a) todri-
can TiOz-ys gevrilir vo soffaf olur (b). 450°C-do son-
raki termiki islonmo zamani niimunalorin optik otiriil-
masi vo soffafligi termiki islonilmoyanlara nisbatan
artir.

NOTICOLOR

Dormanlarin Sarbast buraxilmasi {i¢iin nanomosa-
moli materiallarin istifadasi, xiisuson polimer ortiiklorlo
milqayisada yeni inkigaf morhalosindodir. Bu material-
larin kliniki totbiqi genis viisat alsa da, onlarin tam po-
tensialli sokildo hoyata kegirilmasinds hslo do ¢oxlu
aragdirmalara ve sinaqlara ehtiyac var. Bu mogaladoki
niimunalar hal-hazirda tadqiq olunan materiallarin va
metodlarin yalmz bazilsrini oks etdirir. Miiasir texno-
logiyalarin daha da inkisafi nsticesinds "agilli" im-
plantlar kimi bir ¢ox yeni tatbiglerin ve ya cihazlarin
ortaya ¢ixmasi Nazords tutulmusdur. Bizim apardigimiz
aragdirmalar gostorir Ki, nanomoasamoli ortiiklor vo ya
cihazlar tizorinds aparilan tocriibalar bu sistemlarin mii-
tomadi sads xaric olunma prosesi iiglin effektivdir. On-
lar asas biouygunluq testlorindon kegir, dorman yiiklo-
ma talablarine va milasir implant texnologiyalarma uy-
gundur. Hal-hazirda qarsida duran hall etmsli oldugu-
muz, galacak problemlarin asasini nanomesamali 6r-
tiiklarin tatbigden asili olaraq derman buraxilma siirati
Vo miqdarina nazarsti tokmillagdirmakdan ibarstdir.
Apardigimiz aragdirmalarin effektivliyini giymatlon-
dirmok ti¢iin bu tacriibalor siini sinaq todqigatlarindan
alavs tobii sinaq soraitlorinds do todgigatlar aparilmasi
planlagdirilmisdir.
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Sh.O. Eminov, J.A. Guliyev, A.Kh. Karimova, S.H. Abdullayeva

INORGANIC MEMBRANES AND COATINGS AS IMPLANTABLE DEVICES FOR SUSTAINED
DRUG DELIVERY USING NANOPARTICLES

The characteristics of nanoporous inorganic coatings on implants or on implantable devices are reviewed. The
commonly used nanoporous materials, such as aluminum oxide (Al20s) and titanium oxide (TiOz) are highlighted with
illustrative examples. The critical issues for sustained release systems are examined and the elution profiles of nanoporous
coatings are discussed. The available data shows that these systems can be used effectively for sustained release applications.
They satisfy the basic biocompatibility tests, meet the requirements of drug loading and sustained release profiles extending to
several weeks and also are compatible with current implant technologies. Nanoporous inorganic coatings are well suited to
provide improved efficacy and integration of implants in a variety of therapeutic situations.
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I1.0. OmuHoB, Jx.A. Kyaues, A.X. Kapumosa, C.X. A0ay11aeBa

HEOPI'AHUYECKHUE MEMBPAHBI U ITIOKPBITUA KAK UMIIVIAHTALIMOHHBIE
YCTPOUCTBA JUJIAA ITPOAOJIZKUTEJIBHOU JOCTABKHU JIEKAPCTBEHHBIX CPEICTB C
HNCIIOJIb30BAHUEM HAHOYACTHUIY

PaccMOTpeHBI XapaKTePUCTHKH HAHOMOPHCTBIX HEOPraHMYECKUX MOKPBHITHH HAa MMIUIAHTaTax WM MMIUIAHTHPYEMBIX
ycTpoiicTax. Hanbosiee 4acTo HCIoNb3yeMble HAHOMOPUCTHIC MaTEePHAIbl, TAKHE Kak okcu anmtoMunus (Al203) u okena Tu-
taHa (TiO2) BBIIENEHB! HIUTIOCTPATHBHBIMH ITPUMEpaMH. PaccMOTpeHBI KpUTHIECKHE TIPOOIEMBI IS CUCTEM C 3aMeUICHHBIM
BBICBOOOJK/ICHHEM H 00CYXKICHBI TIPOQIIIH SIIONPOBAHHS HAHOTIOPHCTHIX MOKPHITHI. MMerommuecs TaHHbIE TOKa3bIBAIOT, YTO
9TU CUCTEMBI MOKHO 3()(EKTHBHO HCIIOIB30BATH [UIS TPUIIOKEHHH C YCTOWIMBBIM BEICBOOOsKAeHHEM. OHH MPOXOIAT OCHOB-
HBIE TECTHl Ha OMOCOBMECTUMOCTH, OTBEYAIOT TPEOOBAHMSAM IO 3arpy3Ke MpernapaTta U NpouIsiM 3aMeJICHHOTO BBICBOOOXK-
JICHHS B TEUCHHE HECKOJIBKUX HEJENb, & TAKKE COBMECTHMBI C COBPEMEHHBIMH TEXHOJIOTMAMHU UMILTaHTanuu. HaHomopucThIe
HEOPraHM4eCKUE MOKPBITUS XOPOIIO MOAXOIAT JUIS TTOBBILECHHS 3G ()EKTHBHOCTH U MHTET ALK UMILUIAHTATOB B PA3IMYHBIX
TEPANEBTUYECKUX CUTYAIHSAX.
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