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SINTEZA I KARAKTERIZACIJA BIOKOMPATIBILNIH OPTIČKI AKTIVNIH 

FLUORIDA RETKIH ZEMALJA 

 

Rezime 

 Optički aktivne nanočestice fluorida elemenata retkih zemalja privlače veliku pažnju 

poslednjih godina zbog svoje uspešne primene u biološkim snimanjima, odnosno u 

vizualizaciji i karakterizaciji bioloških procesa na ćelijskom i molekulskom nivou. Optička 

aktivnost ovih materijala posledica je prisustva dopanata koji omogućavaju „Up“- 

konvertorsku (anti-štoks) emisiju svetlosti nakon pobude infracrvenim izvorom zračenja. U 

ovoj tezi, optički aktivne biokompatibilne čestice NaYF4 dopiranog iterbijumom i erbijumom, 

sintetisane su hidro/solvo-termalnim procesiranjem nitrata elemenata retkih zemalja uz 

upotrebu NaF kao precipitatora. Ispitan je uticaj koncentracije polaznih reaktanata, rastvarača 

(vode, etanola, etilen glikola i acetona) i prisustva različitih modifikatora površine 

(poletilenglikola - PEG, polivilinpirolidona - PVP, polilaktid-ko-glikolida - PLGA, hitozana - 

CS, poliakrilne kiseline - PAA, i etilendiamintetrasirćetne kiseline (etilendiamintetraacetat - 

EDTA) na proces nukleacije kubne i/ili heksagonalne NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 faze, morfologiju i 

hemijske karakteristike površine čestica. U slučaju dobijanja čestica niske kristaliničnosti 

vršena je i dodatna kalcinacija praha u atmosferi argona, pri čemu je praćen proces konverzije 

kubne (α) u heksagonalnu (β) NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 fazu. Efikasnost „up“- konverzije (UC), 

odnosno optička aktivnost čestica u vidljivom delu spektra, utvrđena je merenjem intenziteta i 

vremena emisije plave (na 408 nm, usled 2H9/2 →4I11/2 prelaza), zelene (na 520 i 540 nm, 

usled 2H11/2 →4I15/2 i 4S3/2 → 4I15/2 prelaza) i crvene (na 655 nm, usled 4F9/2 → 4I15/2 prelaza) 

svetlosti nakon pobuđivanja infracrvenim izvorom zračenja (λ ~ 980 nm), definisanjem 

njihovog međusobnog odnosa, kao i izračunavanjem vrednosti hromatičnih koordinata x i y u 

CIE dijagramu. 

 Rendgeno strukturna analiza praha pokazala je da korišćenje navedenih modifikatora 

površine u rastvorima niže koncentracije (5 i 10 mmol) dovodi primarno do kristalizacije α- 

NaY0.8 Yb0.17Er0.03F4 faze u sferičnim česticama nanometarskih dimenzija (<100 nm), osim u 

slučaju korišćenja PVP gde je postignuta in situ kristalizacija heksagonalne β faze. Utvrđeno 

je da na stabilizaciju heksagonalne kristalne strukture tokom procesa sinteze, pored izbora 

modifikatora površine, utiče i vreme hidro/solvo-termalnog tretmana, vrsta rastvarača i 

koncentracija polaznog rastvora. Kako heksagonalnu kristalnu strukturu odlikuje anizotropni 

rast kristala, ostvarena je i in situ kristalizacija monodisperznih heksagonalnih poliedarskih 

mikročestica u rastvorima veće koncentracije (100 mmol) korišćenjem EDTA modifikatora. 



 

U radu je pokazano da je dodatnim termičkim tretmanom nanočestica kubne kristalne 

strukture moguće dobiti čestice heksagonalne kristalne strukture, pri čemu čestice gube svoj 

sferičan oblik. Sve sintetisane čestice odlikuje visoka čistoća i hidrofilnost. Homogena 

raspodela jona dopanta u česticama pokazana je skenirajućom elektronskom mikroskopijom u 

kombinaciji sa energetskom disperzionom analizom X-zracima (SEM/EDAX). Prisustvo 

amino, karboksilnih ili hidroksilnih grupa na površini sintetisanih čestica, potvrđeno 

infracrvenom spektroskopijom sa Furijeovom transformacijom, što je ukazalo na formiranje 

biokompatibilnog sloja na površini čestica. U cilju ispitivanja mogućnosti njihovog korišćenja 

u biomedicinske svrhe antibakterijska aktivnost čestica je testirana prema Gram-negativnoj 

bakteriji Escherichia coli, Gram-pozitivnoj bakteriji Staphylococcus aureus i gljivici Candida 

albicans. Dodatno, za čestice koje se odlikuju najboljim morfološko-strukturnim 

karakteristikama (nanočestice α- NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 faze dobijene u prisustvu PLGA i CS), 

ispitana je i citotoksičnost na primarnim ćelijama skvamoznog karcinoma jezika (eng. oral 

squamous cell carcinoma OSCC) i zdravim gingivalnim ćelijama korena pulpe (eng. human 

gingival cell, HGC) korišćenjem 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolijum bromid 

(MTT) testa u opsegu koncentracija od 10-50 μg/mL. U oba slučaja, utvrđena je niža 

toksičnost nanočestica za HGC nego za OSCC te je dalje ispitana i mogućnost in vitro 

vizuelizacije ovih ćelija primenom nelinearne skenirajuće mikroskopije. Na osnovu dobijenih 

rezultata je utvrđeno da je vizuelizacija ćelija moguća i pri najnižim koncentracijama 

sintetisanih nanočestica, jer je njihovo prisustvo u citoplazmi potvrđeno jasnim svetlosnim 

odzivom pri pobudi laserom talasne dužine od 980 nm. Ovim istraživanjima je pokazano da je 

in situ sintezu biokompaktibilnih optički aktivnih nanočestica sastava NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 

moguće izvesti u kontrolisanim uslovima hidro/solvo-termalne sinteze, kao i da dobijene 

čestice poseduju karakteristike potencijalnih biomarkera nove generacije. 

 

Ključne reči: „up“- konverzija, luminescentni materijali, fluoridi, joni retkih zemalja, 

biokompatibilnost, hidro/solvo-termalna sinteza 

Naučna oblast: Tehnološko inženjerstvo 

Uža naučna oblast: Biohemijsko inženjerstvo i inženjerstvo materijala 

UDK broj:



 

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF BIOCOMPATIBLE OPTICALLY 

ACTIVE RARE-EARTH FLUORIDES 

 

Abstract 

 Optically active rare earth doped flouride nanoparticles have attracted great attention 

in recent years because of their successful application in biological imaging, including 

visualization and characterization of biological processes at the cellular and molecular level. 

Optical activity of these materials is due to the presence of dopants that allow Up- converting 

(Anti-Stokes) light emission after excitation by infrared radiation. In this work, optically 

active biocompatible NaYF4 particles doped with ytterbium and erbium were synthesized by 

hydro/solo-thermal processing of rare earth nitrates and NaF. The influence of precursor 

concentration, solvents (water, ethanol, ethylene glycol and acetone) and surface modifiers 

(polyethylene glycol-PEG, polyvinylpyrrolidone-PVP, polylactid-co-glycolide acid-PLGA, 

chitosan-CS, polyacrylic acid-PAA, and ethylenediamintetraacetate - EDTA) on the 

nucleation process of cubic and hexagonal NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 phase, particle morphology 

and surface chemical characteristics was examined. In the case of obtaining low crystalline 

particles, additional calcination in argon atmosphere was carried out, whereby the conversion 

process of the cubic (α) into the hexagonal (β) NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 phase was monitored. Up-

conversion efficiency, i.e optical activity of the particles in the visible part of the spectra was 

determined by measuring the intensity and decay time of the blue (at 408 nm, due to 2H9/2 

→4I11/2 transition), green (at 520 i 540 nm, due to 2H11/2 →4I15/2 i 4S3/2 → 4I15/2 transition) and 

red (at 655 nm, due to 4F9/2 → 4I15/2 transition) emission after excitation by NIR (near infrared, 

λ =980 nm) light, defining their mutual relationship and calculating chromatic coordinates 

(X,Y) in the CIE diagram. 

 XRPD analysis showed that crystalization from the low-concentrated solutions (5 and 

10 mmol) led to the α- NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 phase generation in nanometric spherical particles 

(<100 nm) in the presence of all surface modifiers except PVP which enables in situ 

crystallization of the hexagonal β- NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 phase. Stabilization of the hexagonal 

crystal structure is additionally achieved by extension of the hydro/solvo-thermal treatment, 

ethanol usage and with rise of the precursor concentration. As the growth of this structure is 

anisotropic, in situ crystallization of monodisperse hexagonal polyhedral particles is achieved 

during hydrothermal treating of 100 mmol precursor in the presence of EDTA. All of the 



 

synthesized particles are characterized by high purity and hydrophilicity. The homogeneous 

distribution of dopant ions in the particles, was demonstrated by scanning electron 

microscopy in combination with energy dispersive analysis of X-rays (SEM/EDAX). The 

presence of amino, carboxylic or hydroxyl groups on the particles surface is confirmed by 

infrared spectroscopy with Furie's transformation, indicating their biocompatibility. In order 

to examine their antibacterial activity, the particles was tested using Gram-negative bacterium 

Escherichia coli, Gram-positive bacterium Staphylococcus aureus and Candida albicans 

fungus. Additionaly, cytotoxicity of NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 nanoparticles obtained in the 

presence of PLGA and CS (in a concentration range of 10-50 μg/mL) was determined against 

oral squamous cell carcinoma (OSCC) and healthy non-cancerous human gingival cells 

(HGC) using 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5 diphenyltetrazolium bromide (MTT). Since 

lower cytotoxicity against HGC than against OSCC was determined for both kind of 

nanoparticles, the possibility of their in vitro visualization was further investigated using non-

linear scanning microscopy. It was shown that cell visualization is possible using lowest 

nanoparticle concentrations of 10 μg/mL. Clear light responce of the nanoparticles present in 

cells cytoplasm was obtained under excitation at 980 nm. Obtained results show that in situ 

functionalized biocompatible optically active NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 nanoparticles synthetised in 

a controlled manner by hydro/solvo-thermal synthesis could be used as biomarkers of the new 

generation. 

 

Key words: up- conversion, luminescent materials, fluorides, Rare-Earth ions, 

biocompatibility, hydro/solvo-thermal synthesis 

Scientific area: Technological engineering 
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1. UVOD 

 

 Optički aktivne nanočestice fluorida elemenata retkih zemalja (eng. rare earth, RE) 

imaju važnu ulogu u biološkim snimanjima kao i praćenju procesa koji se odigravaju na 

ćelijskom nivou jer omogućavaju rano dijagnostikovanje različitih oboljenja. Optimizacija 

procesa sinteze i modifikacije ovih čestica sa ciljem postizanja hidrofilnosti i selektivnog 

vezivanja različitih liganda (DNA, RNA, bioaktivni proteini ili antitela), kao i ispitivanja 

njihove in vitro i in vivo citotoksičnosti nalaze se u žiži interesovanja naučne javnosti. 

 Njihova optička aktivnost posledica je prisustva dopanata koji omogućavaju „up“- 

konvertorsku (anti-štoks) emisiju svetlosti. „Up“- konverzija (eng. upconversion, UC) se 

može opisati kao nelinearni optički proces sukcesivne apsorpcije dva ili više fotona i emisije 

svetlosti na kraćoj talasnoj dužini od pobudne [1]. Zahvaljujući tome, za pobuđivanje ovih 

materijala moguće je koristiti izvore ekscitacije sa opsegom talasnih dužina od 700 do 1200 

nm koje ne dovode do interakcije sa biološkim tkivima. U slučaju „up“- konvertorskih 

procesa na bazi jona elemenata retkih zemalja, i to dopanta tipa Er3+, Ho3+ i Tm3+, najčešće 

korišćen ko-dopant na talasnoj dužini oko 980 nm je jon Yb3+. Elektronska konfiguracija ovih 

jona odgovara formuli 4fn5s25p66s2 (n=0-14) i nakon ukljanjanja 6s elektrona, njihove 4f 

orbitale postaju optički aktivne te omogućavaju elektronske prelaze tipa 4f i/ili 4f-5d, odnosno 

emisiju fotona u vidljivoj oblasti spektra koju odlikuje visok kvantni prinos i dugotrajnost [2-

4]. Fluoridi na bazi elemenata RE uključuju REF3 kao i AREF4 jedinjenja (A- alkalni metali) 

koja zbog svoje hemijske stabilnosti, male energije fonona (~ 350 cm-1) i visokog stepena 

refrakcije predstavljaju idealne matrice za dodatno dopiranje optički aktivnih jona [5]. 

 Obzirom da izbor dopanata određuje mehanizam luminescencije, pored “up”- 

konverzije u dopiranim jedinjenjima je moguće ostvariti i „down“- konverziju (eng. down 

conversion, DC). 

 Za razliku od “down”- konvertora, “up”- konvertorske nanočestice (eng. upconversion 

nanoparticles, UCNPs) imaju niz prednosti u pogledu biomedicinske aplikacije jer blisko 

infracrveno zračenje (eng. near infrared NIR), koje se koristi za njihovu pobudu, ostvaruje 

duboku penetraciju u biološka tkiva i ne izaziva foto-oštećenja i autofluorescenciju [6,7]. 

Njihovom funkcionalizacijom moguće je selektivno vezivanje različitih antigena i citokina, 

odnosno proteina koji učestvuju u imunom odgovoru organizma [8-10]. 

 Aktuelnost istraživanja biokompatibilnih „up“- konvertorskih nanočestica ogleda se i 

u porastu broja publikacija koji se bave ranom dijagnostikom i dostavom terapeutika 

kancerskim ćelijama s obzirom da su kliničke metode za ranu dijagnostiku kancera, kao što su 



2 
Ivana Dinić - Sinteza i karakterizacija biokompatibilnih optički aktivnih fluorida retkih zemalja 

kompjuterska tomografija (eng. Computer tomography, CT), magnetna rezonanca (eng. 

magnetic resonance imaging, MRI), pozitronska emisiona tomografija (eng. positron emission 

tomography, PET) i jednofotonska emisiona kompjuterska tomografija (eng. single photon 

emission computed tomography, SPECT), uglavnom skupe ili ne poseduju dovoljnu 

osetljivost. Razvijanje novih biomarkera veće osetljivosti, kakve je moguće postići 

selektivnom funkcionalizacijom „up“- konvertorskih nanočestica, je uglavnom bazirano na 

višestepenim postupcima sinteze, kao i korišćenju toksičnih reagenasa (cikloheksan, 

hloroform, trifluoroacetati...). Tako na primer, up“- konvertorske nanočestice se mogu dobiti 

termičkom dekompozicijom organometalnih jedinjenja (trifluoroacetatne soli RE i natrijuma) 

i hidrotermalnom sintezom u prisustvu oleinske kiseline, dok njihova naknadna 

funkcionalizacija podrazumeva izmenu ili oksidaciju oleinskih liganata, oblaganje polimerima 

i interkalaciju, što otežava ponovljivost procesa sinteze, a dodatno može uticati i na toksičnost 

nanočestica [11, 12]. Pored toga, višestepene metode se odlikuju i niskim prinosom jer gotovo 

svaki od koraka prati ispiranje, odnosno centrifugiranje uzorka pri kojem neminovno dolazi 

do gubitka sintetisanih nanočestica. Zbog svega navedenog neophodna je dalja optimizacija 

postojećih procesa sinteze, i to posebno sa stanovišta upotrebe novih biokompatibilnih 

agenasa koji bi omogućili nastajanje hidrofilnih i necitotoksičnih „up“- konvertorskih 

nanočestica u jednom koraku [13]. 

Predmet istraživanja ove doktorske disertacije je upravo razvijanje i optimizacija in situ 

sinteze optički aktivnih fluorida na bazi elemenata retkih zemalja sa kontrolisanim 

morfološko-strukturnim svojstvima i biokompatibilnom površinom i odnosi se na: 

- ispitivanje uticaja biokompatibilnih polimera (EDTA, PVP, PEG, PAA, hitozana i PLGA) 

na proces nukleacije i prostornu orijentisanost NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 faze nastale procesom 

hidro/solvo-termalnog tretmana; 

- optimizaciju procesa hidro/solvo-termalnog tretmana sa stanovišta dobijanja 

biokompatibilnih NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 čestica definisane morfologije i željenih optičkih 

karakteristika; 

- ispitivanje antimikrobnih svojstava NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 nanočestica; 

- ispitivanje citotoksičnosti NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 nanočestica dobijenih u prisustvu PLGA i 

hitozana na zdravim i kancerskim ćelijama; i 

- ispitivanje mogućnosti primene ovih nanočestica kao biomarkera kancerskih ćelija.  
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2. TEORIJSKI DEO 

 

2.1. Luminescencija 

 

 Luminescencija (lat. luminis = svetlost) kao termin se prvi put pominje 1888. godine 

kada je E. Wiedemann njime opisao sjaj materijala koji nastaje pod uticajem spoljašnjeg 

zračenja koje ne potiče od izvora toplote. Wiedemanova definicija emisije je dopunjena 

kasnije kriterijumom trajanja i nakon prestanka delovanja ekscitacionog izvora [14]. Danas se 

luminescencija definiše kao pojava spontane emisije svetlosti usled interakcije molekula 

materije sa spoljašnjim izvorom energije. Apsorpcija određene količine energije dovodi do 

pobuđivanja elektrona koji prilikom vraćanja u osnovno stanje emituju zračenje [15]. 

Energetska razlika između maksimalnih vrednosti najniže ekscitacione i emisione trake 

predstavlja Štoksov pomeraj. Prema poreklu pobude luminescencija se deli na foto-, katodo-, 

radio-, kristalo-, elektro-, tribo-, sono-, termo- i hemoluminescenciju, koja obuhvata i 

bioluminescenciju u živim bićima [16, 17]. 

Mehanizam luminescencije obuhvata: 

- „Down“- konverziju i 

- „Up“- konverziju 

 

„Down“- konverzija 

 

 „Down“- konverzija predstavlja proces (eng. down conversion, DC) gde joni 

apsorbuju fotone više energije a emituju fotone niže energije uz unutrašnji gubitak energije 

[18]. Apsorpcija svetlosti se obično odvija u oblasti UV spektra dok se emisija odvija u 

oblasti vidljivog ili infracrvenog dela spektra. Mehanizam „down“- konverzije zasniva se na 

kaskadnom mehanizmu prenosa energije sa jednog donora na dva akceptora. Suma 

apsorbovane energije je jednaka sumi emisione energije donora. Mogući mehanizmi „down“- 

konverzije su prikazani na slici 1: kaskadni mehanizam (slika 1a) i kvantno sečenje koje 

nastaje između dva jona retkih zemalja i transferom energije između jona A i jona B nakon 

čega dolazi do emisije jona 2 (slika 1b) ili emisije oba jona (slika 1 c-d) [19, 20]. 
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Slika 01 Mehanizam „down“- konverzije 
 

„Up“- konverzija 

 

 Za razliku od DC „up“- konverzija predstavlja nelinearni optički proces u kome se dva 

ili više fotona kombinuju formirajući foton veće energije. Postoje tri tipa mehanizma “up”- 

konverzije: apsorpcija ekscitovanog stanja (eng. Excited-State Absorption, ESA), prenos 

energije (eng. Energy Transfer, ET) i lavina fotona (eng. Photon Avalanche, PA). 

 Apsorpcija ekscitovanog stanja (ESA) predstavlja višestepenu ekscitaciju sa 

sukcesivnom apsorpcijom jednog ili više fotona. Ukoliko su uključena dva fotona jednog jona 

(slika 2), prvi foton omogućava prelaz jona sa osnovnog stanja 1 u pobuđeno stanje 2, što 

predstavlja osnovno stanje apsorpcije (eng. Ground-State Absorption, GSA); dok drugi foton 

omogućuje dalji prelaz sa stanja 2 u stanje 3, nakon čega dolazi do UC emisije. Ovaj 

mehanizam je karakterističan za materijale koji sadrže nisku koncentraciju dopanata. 

 

 
Slika 02 Mehanizam apsorpcije ekscitovanog stanja 
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 Transfer energije (ET) uključuje sekvencijalnu apsorpciju dva fotona koji prenose 

energiju od ekscitovanog jona (donor) do susednog jona (aktivator ili akceptor). 

Karakterističan je za materijale sa visokom koncentracijom dopanta. Kod ovog mehanizma 

postoje različite vrste prenosa energije koje uključuju transfer energije sa apsorpcijom 

ekscitovanog stanja (eng. ET followed by ESA - EFE), sukcesivni prenos energije (eng. 

Succesive energy transfer, SET), unakrsnu relaksaciju (eng. Cross Relaxation, CR), 

kooperativnu senzitaciju (eng. Cooperative sensitization, CoS) i kooperativnu luminescenciju 

(eng. Cooperative luminescence, CL). Kod EFE mehanizma (slika 3) prenos energije vrši se 

sa ekscitovanog jona donora na aktivirani jon u stanju 1 procesom transfera energije, pri čemu 

aktivirani jon prelazi na stanje 2. Sa stanja 2 procesom ESA, aktivirani jon prelazi na stanje 3 

sa kojeg se kasnijim prelazom vraća na osnovno stanje i emituje energiju. SET mehanizam 

(slika 4) se zasniva na prenosu aktiviranog jona sa nivoa 1 na nivo 2 a zatim i na nivo 3 ET 

procesima. Kod CR mehanizma (slika 5) jon donor i jon akceptor su identični. Fotoni 

spoljašnjeg izvora svetlosti apsorbuju se od strane oba jona, gde dolazi do njihove eksitacije 

na nivo 2. Transferom energije se jon aktivatora zatim prebacuje na nivo 3, dok jon donora 

prelazi na nivo niže energije. 

 

 
Slika 03 Mehanizam EFE 
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Slika 04 Mehanizam sukcesivnog prenosa energije 
 

 
Slika 05 Mehanizam unakrsnog otpuštanja fotona 
 

CoS mehanizam (slika 6) se zasniva na prenosu energije sa dva jona dopanata na jedan jon 

aktivatora, gde dolazi do njegove eksitacije na viši nivo. 

 
Slika 06 Mehanizam kooperativne senzitacije 
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CL mehanizam (slika 7) podrazumeva emisiju jednog fotona nakon dvostruke eksitacije istog 

jona koji se ponaša i kao senziter i kao aktivator. 

 

 
Slika 07 Mehanizam senzitacije luminescencije 
 

 Lavina fotona (PA) poznata je i kao lavina apsorpcije (slika 8). Jon dopanta (jon 1) sa 

osnovnog stanja 1 procesom GSA prelazi na nivo 2 odakle dalje prelazi na nivo 3 procesom 

ESA. Na nivou 3 jon dopanta dolazi u interakciju sa susednim jonom (jon 2) koji se nalazi u 

osnovnom stanju, pri čemu dolazi do proizvodnje dva jona (jon 1 i jon 2) na nivou 2, 

procesom CoS. Ta dva jona deluju kao donori koji mogu proizvesti još četiri jona, koji mogu 

proizvesti još osam itd [7, 21]. 
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Slika 08 Mehanizam lavine fotona 
 

2.1.1. Fotoluminescencija (PL) 

 

 Fotoluminescencija nastaje nakon apsorpcije elektromagnetnog zračenja gde materijal 

najčešće apsorbuje fotone više energije, nakon čega, usled deekscitacije emituje svetlost niže 

energije. Deekscitacija se odvija mehanizmima spoljašnjeg i unutrašnjeg prenosa energije. 

Spoljašnji prenos energije se ne može direktno detektovati jer podrazumeva prenos energije sa 

pobuđenog na susedni molekul, dok se unutrašnji prenos energije može detektovati jer 

molekul koji je u pobuđenom stanju oslobađa energiju u vidu toplote ili zračenja. 

 U zavisnosti od dužine emisije svetlosti fotoluminescencija se deli na fluorescenciju i 

fosforescenciju [22]. Za razliku od fluorescencije, emisija svetlosti fosforescentnih materijala 

se nastavlja i nakon što se ukloni izvor pobude zato što sistem prelazi između stanja različitih 

multipliciteta. Sposobnost materijala da sijaju u mraku je najpre i definisana kao 

fosforescencija (od Grčke reči φωσφόρο (fosforos) što žnači onaj koji nosi svetlost). Nešto 
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kasnije, proučavajući fenomen luminescencije fluorita, Georges Stokes je ovoj pojavi dao 

naziv fluorescencija, za koju je definisao Stokes-ov zakon po kome emisione talasne dužine 

fluorescencije moraju biti veće od talasnih dužina ekscitovanog zračenja. Tek je 1859. godine 

Edmond Becquerel pokazao da fluorescencija zapravo predstavlja fenomen fosforescencije sa 

kraćim vremenom trajanja [16]. Prema ovoj podeli fosforescentni materijali imaju emisiju 

reda veličine od 10-4 do 104 s, dok se ova vrednost kod fluorescencije kreće od 10-10 do 10-6 s. 

 Fluorescencija se može definisati i kao proces kod kojeg apsorpcijom fotona molekul 

prelazi sa osnovnog vibracionog nivoa na neki od vibracionih nivoa pobuđenog elektronskog 

stanja istog multipliciteta, a zatim se vraća u osnovno stanje radijativnim ili neradijativnim 

procesima. Postoji nekoliko mehanizama relaksacije apsorbovanih fotona i oni su prikazani na 

slici 9: rezonantna fluorescencija (RF) odnosno reemisija apsorbovanih fotona, vibraciona 

relaksacija (VR), unutrašnja konverzija (UK) i normalna fluorescencija (NF) [15, 23]. 

 

 
Slika 09 Mehanizmi nastanka fluorescencije: A (apsorpcija), RF (rezonantna 
fluorescencija), VR (vibraciona relaksacija), UK (unutrašnja konverzija), NF (normalna 
fluorescencija) [23] 
 

 Fosforescencija, s druge strane, predstavlja emitovanje svetlosti pri kojoj sistem 

prelazi između stanja različitog multipliciteta. Prilikom izlaganja čestica UV ili vidljivoj 

svetlosti dolazi do procesa apsorpcije, relaksacije i emisije. Relaksacija obuhvata vibracionu 

relaksaciju (VR) i međusistemsku (intersistemsku) konverziju (MK/IK) (slika 10). Sa 
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obzirom na to da su prelazi između nivoa različite multipletnosti zabranjeni po spinu, 

fosforescencija ima znatno duže vreme života nego fluorescencija [15, 23]. 

 

 
Slika 10 Mehanizmi nastanka fosforescencije: A (apsorpcija), VR (vibraciona 
relaksacija), MK/IK (međusistemska-intersistemska konverzija), FS (fosforescencija) [23] 
 

2.1.2. Ostali tipovi luminescencije 

 

 Pored fotoluminescencije, u zavisnosti od načina pobuđivanja, luminescencija se može 

podeliti i na: 

- elektroluminescenciju, koja se javlja nakon izlaganja materijala jakom električnom polju. 

Karakteristična je za gasove gde se proces prenosa energije odvija prilikom sudara 

elektrona/jona i elementarnih čestica gasa (na primer kod ’’neonskih’’ lampi), ali i kod 

poluprovodnih materijala (na primer kod svetlećih dioda - LED) kod kojih se prenos energije 

vrši rekombinacijom elektrona i šupljina. 

- radioluminescenciju, koja nastaje kao posledica dejstva jonizujućeg zračenja (α-, β-, γ-

zraci, X-zraci, kratkotalasno UV zračenje). 

- katodoluminescenciju, koja nastaje usled interakcije snopa elektrona velike brzine sa 

tankim slojem fluorescentne supstance koja se nalazi sa unutrašnje strane ekrana katodnih 

cevi (osciloskopi, televizori...). 
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- triboluminescenciju, koja predstavlja optički fenomen u kome dolazi do stvaranja svetlosti 

usled raskidanja hemijskih veza u materijalu prilikom razvlačenja, drobljenja ili trljanja. 

- hemiluminescenciju, koja predstavlja pretvaranje hemijske energije u svetlosnu i koja se u 

živim organizmima naziva bioluminescencija (svici, meduze, određene vrste gljiva...) [24]. 

 

2.2. Luminescentni centri 

 

 Odnos emitovanih i apsorbovanih fotona definiše se kao kvantni prinos. 

Luminescentni centri sa najvećim kvantnim odnosom pokazuju najbolju emisiju. Vreme 

gašenja luminescencije predstavlja ukupno vreme u kome se luminescentni centri nalaze u 

pobuđenom stanju, pre nego što se vrate u svoje osnovno stanje. Kvantni prinos i vreme 

gašenja (ili vreme života) luminescencije zavise od brojnih faktora koji utiču na povećanje ili 

smanjenje gubitka energije kao što su: koncentracija luminescentnih centara, veličina 

njihovog efikasnog preseka za interakciju sa fotonima, koordinacija kristalografskih položaja 

koje zauzimaju u rešetki materijala domaćina i prisustvo nečistoća i/ili defekta u kristalu [16]. 

Prema elektronskim prelazima luminescentni centri se dele na: 

1. 1s ↔ 2p 

2. ns2 ↔ nsnp (joni tipa Tl+) 

3. 3d10 ↔ 3d94s (Ag+, Cu+ i Au+) 

4. 3dn ↔ 3dn, 4dn ↔ 4dn (prelazni metali prve i druge grupe) 

5. 4fn ↔ 4fn, 5fn ↔ 5fn (joni retkih zemalja i joni aktinoida) 

6. 4fn ↔ 4fn-15d (Ce3+, Pr3+, Sm2+, Eu2+, Tm2+ i Yb2+) 

7. Prenos naelektrisanja ili prelaz između p elektrona anjona i prazne orbitale katjona 

(međumolekulski prelazi u kompleksima VO4
3-, WO4

2- i MoO4
2-) i 

8. π ↔ π, odnosno n ↔ π* (organski molekuli koji sadrže π elektrone, gde n predstavlja 

nevezujući elektron u organskom molekulu) [15, 23]. 

 

2.2.1. Elektronske konfiguracije jona retkih zemalja 

 

 Elementi retkih zemalja, lantanoidi (Ln) spadaju u grupu prelaznih metala, koja 

pripada trećoj podgrupi (skandijum grupi) elemenata. Uključuju 15 elemenata od lantanijuma 

do lutecijuma, kao i itrijum i skandijum. Lantanoidi sadrže specifičnu elektronsku 

konfiguraciju (Slika 11), gde prioritet popunjavanja novim elektronima sa povećanjem 
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atomskog broja imaju unutrašnje 4f - orbitale. Delimično popunjene 4f orbitale se nalaze 

unutar popunjenih 5s2 i 5p6 orbitala koje smanjuju uticaj kristalne rešetke materijala domaćina 

na njih. Karakteristično oskidaciono stanje jona retkih zemalja je +3. Željena, stabilna stanja 

postižu se praznim, polupopunjenim i popunjenim orbitalama, odnosno La3+ (f0), Gd3+ (f7), 

Lu3+ (f14), Eu2+ (f7), Yb2+ (f14), Ce4+ (f0) i Tb4+ (f7) [25]. Sa povećanjem atomskog broja 

smanjuje se jonski radijus, što predstavlja specifičnost same elektronske konfiguracije jona 

lantanoida. Zbog prisustva velikog broja f orbitala joni lantanoida pokazuju veoma oštru 

emisiju unutrašnjih - 4f ili 4f - 5d elektronskih prelaza i to: 4f - 4f, 4f - 5d i prelaz prenosom 

naelektrisanja [26-28]. 

 

 
Slika 11 Energetski nivoi jona retkih zemalja 
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2.2.2. Dozvoljeni i nedozvoljeni prelazi 

 

 Elementi iz serije lantanoida, predstavljaju pogodne aktivacione jone za primenu kod 

UC materijala, iz razloga što poseduju d i f orbitale. Karakteristični apsorpcioni i emisioni 

spektri u vidljivom ili NIR delu spektra, pripisuju se prelazima između 4f - 4f nivoa. S 

obzirom da su prelazi 4f - 4f zabranjeni pravilom parnosti, elektronski prelazi između 

energetskih nivoa iste parnosti nisu mogući. Uski prelazi slabog intenziteta, koji se ponekad 

mogu javiti u spektrima, posledica su postojanja malog udela inverzne parnosti, poremećaja 

kristalnog polja i vibracije elektrona, koji mogu preći u dozvoljene prelaze kao prisilni 

elektronski prelazi. Verovatnoća neradijativnih prelaza povećava se eksponencijalno sa 

smanjenjen energetskog procepa između elektronskih stanja. Za razliku od 4f - 4f prelaza, 4f - 

5d prelazi su dozvoljeni i u apsorpcionom spektru se vide kao široke trake. Prenos 

naelektrisanja označava se kao 4f n → 4f n-15d. Prelazi prenosom naelektrisanja koji imaju 

oznaku 4f n → 4f n+1 2p-1 takođe spadaju u dozvoljene prelaze. Prelazi kod kojih dolazi do 

promene u jednakosti odnosno parnosti između nivoa sa istim spinovima su slabije vidljivi 

kod 3d prelaznih metala a izraženiji su kod elemenata sa 4d i 5d konfiguracijom. U kristalima 

4f - 4f prelazi su delimično dozvoljeni usled dejstva kristalnog polja. Kod slodobnih jona, 

prelazi koji spadaju u zabranjene mogu preći u dipolni tip dozvoljenih prelaza. Energija 

eksitacije se može emitovati kroz neradijativan proces (višak energije se prenosi u vibraciju ili 

rotaciju okolnih molekula) ili kao foton preko radijativnih procesa (emisija EM) (slika 12) 

[14, 20]. 
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Slika 12 Šematski procesi apsorpcije i relaksacije [23] 
 

2.3. Materijali domaćini (pojam domaćina) 

 

 Za sintezu optički aktivnih nanomaterijala koji su dopirani jonima retkih zemalja od 

velikog je značaja izbor materijala “domaćina” jer njegova kristalna struktura definiše 

raspored dopiranih jona. Pored toga, od značaja su i optičke karakteristike rešetke kao i 

vrednost fononske energije. Niska energija fonona je poželjna karakteristika koju materijal 

“domaćin” treba da poseduje jer ona redukuje multifonosku relaksaciju i povećava radijativnu 

emisiju jona dopanata. 

 Uzimajući u obzir da su joni retkih zemalja sličnih dimenzija, idealni materijali 

“domaćini” su uglavnom njihova neorganska jedinjenja i to: fluoridi (NaREF4, REF3), oksidi 

(RE2O3) i oksisulfidi (RE2O2S). Halogenidi tipa hlorida, bromida i jodida ne ulaze u izbor 

materijala “domaćina” zbog svoje izrazite higroskopne prirode. Fluoridi su se pokazali kao 

najpogodniji materijali domaćini za dopiranje jona retkih zemalja u odnosu na većinu drugih 

neorganskih matrica, zbog toga što poseduju veliki indeks refrakcije i najnižu energiju fonona 

(~ 350 cm-1) [5, 29-31], što ima za posledicu: 

- smanjeni uticaj kristalnog polja na unutrašnje 4f orbitale gde se razdvajanje nivoa kreće i do 

reda veličine od nekoliko stotina cm-1, odnosno smanjeni intenzitet koncentracionog gašenja 

luminescencije i unakrsne relaksacije; 
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- slabljenje neradijativnih prelaza (stopa multifononske emisije je 10 puta manja kod LaF3 

nego kod Y2O3); i 

- dugo vreme života pobuđenih stanja usled redukovane mogućnosti f - f prelaza. 

 Ove karakteristike zajedno inhibiraju gašenje ekscitovanog stanja i povećavaju 

kvantni prinos emisije. Trenutno najefikasniji materijali domaćini za dopiranje jona retkih 

zemalja u cilju postizanja efikasne “up”- konverzije su kubna (α) i heksagonalna (β) struktura 

NaYF4 [5, 31]. Kristalizacija ovih faza u česticama nanometarskih dimenzija je uglavnom 

određena procesima nukleacije u tečnoj fazi. Formiranje nukleusa koji imaju sposobnost rasta 

u rastvoru se može definisati i kao proces u kome se atomi ili molekuli reaktanta organizuju u 

klastere proizvoda odgovarajuće veličine, koji imaju sposobnost da ireverzibilno rastu. Rast 

kristala odvijaće se sve dok se ne postigne ravnotežno stanje između atoma u rastvoru i atoma 

na površini kristala. U zavisnosti od toga koji je od ova dva procesa (nukleacija ili rast 

kristala) dominantan tokom procesa sinteze mogu se dobiti monokristalne ili polikristalne 

nanočestice. Njihovu finalnu morfologiju i karakteristike površine definišu procesni parametri 

(temperatura, vreme sinteze, pH, režim mešanja) i prisustvo nečistoća [32-35]. 

 

2.3.1. Kubna NaYF4 faza 

 

 Kubna faza predstavlja kinetički stabilnu fazu koja nastaje pri kratkim vremenima 

sinteze na nižim temperaturama. Za razliku od heksagonalne, kristali kubne faze se lakše 

formiraju u rastvoru i imaju strukturu fluorita (prostorna grupa Fm-3m) koju karakteriše visok 

stepen simetrije i samo jedan katjonski položaj koji je koordiniran sa osam fluoridnih anjona. 

U njemu su nasumično raspoređeni joni Na+ i RE3+ (slika 13), što dovodi do pojave 

neharmoničnih oscilacija. Iz tog razloga kubna NaYF4 struktura pokazuje niži stepen „up“- 

konvertorske efikasnosti u odnosu na heksagonalnu NaYF4 fazu. Na višim temperaturama ili 

sa produženjem vremena reakcije, može doći do transformacije kubne u heksagonalnu fazu, 

pri čemu daljim povećanjem temperature sa 400 na 700°C dolazi do ponovnog prelaska u 

stabilnu visokotemperaturnu kubnu fazu, što je praćeno prvo povećanjem pa potom i 

smanjenjem intenziteta luminescencije. Do nastanka uređene kubne NaYF4 faze može doći i 

tretiranjem heksagonalne strukture laserom visoke energije [27, 36]. 
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Slika 13 Kubna kristalna modifikacija NaYF4 

 

2.3.2. Heksagonalna NaYF4 faza 

 

 Heksagonalna faza (slika 14) predstavlja termodinamički stabilnu strukturu koju je 

moguće dobiti i na sobnoj temperaturi metodom koprecipitacije iz vodenih rastvora (u 

prisustvu strukturnih modifikatora kao što je polietilenimin) praćena termičkim tretmanom 

[37]. Ova faza pokazuje veću UC efikasnost u odnosu na kubnu, zbog postojanja većeg broja 

katjonskih mesta za smeštanje jona dopanata. U literaturi se pominju dve moguće prostorne 

grupe kristalizacije ove faze, P63/m i P-6. Kod P-6 prostorne grupe postoje tri različita 

položaja za smeštanje dopanata, i to: 2 devetostruko koordinirana položaja koji su okupirani 

Y3+, odnosno Y3+ i Na+ jonima (u odnosu 3:1), i jedan šestostruko koordinirani položaj koji 

polovično okupiraju joni Na+. Prostorna grupa P63/m se od prethodne razlikuje po tome što 

postoji jedan devetostruko koordinirani položaj u kome su mešovito zastupljeni joni Y3+ i Na+ 

i jedan šestostruko koordinirani položaj koji polovično okupiraju joni Na+. Pored navedenih 

prostornih grupa, razmatrana je i P62/m prostorna grupa u kojoj NaYF4 faza može kristalisati 

u uslovima visokog pritiska [38, 39]. Simetrija položaja RE3+ jona u heksagonalnoj fazi je 

niže simetrije od one koja se nalazi u kubnoj fazi, što dozvoljava raznovrsniju kombinaciju f -

nivoa RE jona i povećava verovatnoću pojave radijativnih f - f prelaza. Usled toga, emisija 

vidljive svetlosti heksagonalne β- NaYF4:Yb/Er faze može biti i do deset puta intenzivnija od 

emisije kubne NaYF4:Yb/Er faze [27, 40, 41]. 
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Slika 14 Heksagonalne kristalne modifikacije NaYF4 faze a) P-6 i b) P63/m prostorne 
grupe 
 

2.4. Joni dopanti 

 

 Kao joni dopanti “up”- konvertorskih materijala najčešće se koriste trovalentni joni 

retkih zemalja koji imaju mogućnost apsorpcije fotona niže energije pri čemu emituju fotone 

više energije (tzv. anti-Štok emisija). Izbor i koncentracija dopiranih jona određuju talasnu 

dužinu i intenzitet luminescencije. Efikasna “up”- konverzija postiže se korišćenjem 

odabranih kombinacija jona aktivatora i senzitera. 

 

2.4.1. Joni aktivatori 

 

 Izuzev La3+, Ce3+, Yb3+ i Lu3+, ostali lantanoidi imaju više pobuđenih 4f energetskih 

nivoa. Da bi se omogućila dobra UC emisija neophodno je da energetska razlika između 

pobuđenih nivoa i osnovnog stanja bude dovoljna da omogući apsorpciju fotona i transfer 

energije. Tako raspoređene energetske nivoe imaju joni Er3+, Tm3+, i Ho3+ zbog čega se oni 

najčešće i koriste kao joni aktivatori (ili emiteri). Ovi joni poseduju i veliki energetski procep 

između pobuđenih i nižih energetskih nivoa, što smanjuje verovatnoću pojave neradijativnih 

prelaza. Tako kod jona Er3+ energetska razlika između 4I11/2 i 4I15/2 nivoa slična je energetskoj 

razlici između 4F7/2 i 4I11/2 nivoa te se svi oni mogu iskoristiti za generisanje UC emisije. Da bi 

se postigla efikasnija UC potrebno je obratiti pažnju na rastojanje između dva susedna jona 

aktivatora jer visok stepen dopiranosti može dovesti do štetnog, unakrsnog otpuštanja fotona i 

gašenja eksitacione energije, pa se obično ograničava na vrednost od nekoliko molskih 

procenata [17, 29, 42]. 
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2.4.2. Joni senziteri 

 

 Da bi se povećala UC efikasnost, uz jone aktivatora se u matricu domaćina dopiraju i 

joni senzitera. Ovi joni imaju visok stepen apsorpcije NIR svetlosti i poseduje energetske 

nivoe koji su rezonantni sa energetskim nivoima jonima aktivatora. Kao joni senziteri najviše 

se koriste Yb3+ i Nd3+. Jon Yb3+ ima jednostvanu elektronsku konfiguraciju, sa 2F7/2 osnovnim 

nivoom i samo jednim pobuđenim 4f nivoom, 2F5/2. Zbog 2F7/2 - 2F5/2 prelaza, apsorpciona 

traka jona Yb3+ koja se nalazi na oko 980 nm ima visoki stepen apsorpcije NIR zračenja. Za 

razliku od koncetracije jona aktivatora, koncentracija senzitera mora biti viša i obično iznosi 

od 10-30 mol % [17, 29, 42]. 

 Boja emitovanog zračenja zavisi od izbora jona emitera tako da NaYF4 faza dopirana 

jonima Er3+/Yb3+ emituje zelenu i crvenu svetlost, Tm3+/Yb3+ najjače emituje svetlost plave 

boje, dok dopiranost Er3+/ Tm3+/Yb3+ generiše emisiju bele svetlosti [29]. 

 

2.4.3. Yb3+/Er3+ par 

 

 Yb3+/Er3+ par poseduje visoku „up“- konvertorsku efikasnost, jer jon Er3+ poseduje 

metastabilne 4I9/2 i 4I11/2 nivoe koji su rezonantni sa 2F5/2 nivom Yb3+. Nakon eksitacije NIR 

zračenjem, dolazi do transfera energije sa jona iterbijuma na jon erbijuma i pobuđivanja 

njegovih viših energetskih nivoa sa kojih dolazi do emisije plave (2H9/2 →4I15/2), zelene 

((2H11/2, 4S3/2) →4I15/2) i crvene (4F9/2 →4I15/2) svetlosti na 409 i 488, 510-560 i 640-670 nm, 

redom stoji [43], slika 15. Nakon apsorpcije NIR fotona dolazi do eksitacije jona iterbijuma sa 

osnovnog 4F7/2 na pobuđeni 4F5/2 nivo i prenosa energije na jon Er3+ koji sa osnovnog 4I15/2 

nova prelazi na 4I11/2 nivo. Dalje pobuđivanje iterbijumovih jona dovodi do pobuđivanja 4F7/2 

energetskog nivoa erbijuma i pojave neradijativnih prelaza na niže 2H11/2, 4S3/2 i 4F9/2 nivoe, a 

zatim i radijativnih koji dovode do emisije zelene (520 i 540 nm) i crvene (660 nm) svetlosti 

vraćanjem na osnovni 4I15/2 nivo. Radijativni prelaz sa pobuđenog 4F7/2 nivoa na osnovni nivo 

dovodi do pojave plave linije spektra na 488 nm [44, 45]. Na slici 15 je prikazan i mehanizam 

koji uključuje trostepeni prenos energije sa jona Yb3+ na 4G/2K nivo Er3+, koji omogućava 

pobuđivanje 2H9/2 nivoa neradijativnim prelazima što dovodi do pojave plave emisije na 408 

nm (2H9/2 →4I15/2) i zelene emisije na 557 nm (2H9/2 →4I13/2) [46, 47]. Na osnovu prikazanih 

prelaza može se zaključiti da intenziteti emisionih linija direktno zavise od sadržaja 
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iterbijuma, jer se pobuđivanje 2H11/2 energetskog nivoa, kao i viših 4G/2K nivoa poboljšava sa 

povećanjem njegovog udela [48]. 

 

 
Slika 15 Šematski prikaz energetskih nivoa i mogućih prelaza Yb3+/Er3+ 
 

2.5. Sinteza biokompatibilnih NaYF4:Yb3+/Er3+ nanočestica 

 

 Za sintezu biokompatibilnih “up”- konvertorskih NaYF4:Yb3+/Er3+ nanočestica 

definisanog sastava, veličine i oblika najčešće se koriste metode termičke dekompozicije 

organometalnih jedinjenja i hidro/solvo-termalnog tretmana nakon kojih sledi formiranje 

biokompatibilnog sloja. Sinteza čestica različitih formi (sferične nanočestice, nanožice, 

nanotube itd.) ima veliki značaj kod biomedicinskih istraživanja jer se one odlikuju 

multifunkcionalnim svojstvima koje zavise od specifične površine samih čestica, hemije 

površine ili stepena izloženosti pojedinih kristalnih ravni. Multifunkcionalnost je moguće 

postići i sintezom hibridnih nanostruktura u kojima se „up”- konvertorske nanočestice (koje 

omogućavaju vizuelizaciju ćelija) oblažu biokompaktibilnim materijalima (koji mogu imati 

ulogu nosača lekova), a zatim i plemenitim metalima ili fotosenziterima (koji generišu 

slobodne radikale kiseonika) [49]. Proces sinteze ovakvih hibridnih nanostruktura je teško 

kontrolisati jer se sastoji od više faza, od kojih je prva uvođenje hidrofilnih liganada na 

površinu “up”- konvertorskih nanočestica. Hidrofobne čestice mogu se prevesti u hidrofilne 

formiranjem hidrofilnog omotača od silike (korišćenjem APTES-a, TEOS-a) ili nekog 

polimera (albumin, poli(vinil alkohol), poli(akrilna kiselina), poli(etilenglikol), 

poli(vinilpirolidon), poliakrilamid, itd.) kada nastaju hibridi tipa jezgro@omotač (eng. 

core@shell); zatim zamenom postojećih liganada; i/ili oksidacijom hidrofobnih liganada. 

Formiranje struktura tipa jezgro@omotač se najčešće vrši metodom reverzne mikroemulzije 
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koja pruža mogućnost kontrole debljine generisanog omotača [50]. Kod metode zamene 

liganda, inertni ligandi koji postoje na površini sintetisanih UC čestica zamenjuju se aktivnim 

hidrofilnim ligandima poliakrilne, adipinske, citratne ili tioglikolne kiseline, dok se procesom 

oksidacije liganda (npr. oleinske kiseline) nezasićene dvostruke veze ugljenika prevode u 

karboksilnu grupu. Na ovaj način, omogućava se dalje vezivanje proteina i specifično ciljane 

ćelija. Tako na primer, oligomeri koji sadrže amino grupe će se vezati za karboksilne, a oni 

koji sadrže disulfidne će se lako vezati za UC nanočestice koje sadrže funkcionalne tiol grupe 

na svojoj površini [51]. 

 

2.5.1. Termička dekompozicija organometalika 

 

 Metoda termičke dekompozicije organometalika omogućava dobijanje hidrofobnih 

nanočestica kontrolisane veličine i oblika, a bazirana je na korišćenju organskih prekursora 

tipa trifluoroacetatnih soli RE i natrijuma. Sinteza se obično vrši u prisustvu surfaktanata tipa 

oleinske kiseline, oleilamina i 1-oktadekana, i izvodi se u strogo kontrolisanoj zaštitnoj 

atmosferi. Promena procesnih parametara (temperature i vremena reakcije), koncentracije 

prekursora i surfaktanata, kao i način dodavanja prekursora u rastvarač, utiču na morfologiju i 

stabilizaciju heksagonalne faze u česticama [41, 52]. Kod “heating-up” metode (ili metode 

zagrevanja) uvođenje prekursora u rastvor vrši se na sobnoj temperaturi, a zatim se vrši sporo 

zagrevanje smeše do određene temperature, dok se kod “hot-injection” metode (ili metode 

toplog injektiranja), prekursor uvodi u već zagrejan rastvarač te je njegova dekompozicija 

trenutna. Prednost ovih metoda je mogućnost sinteze monokristalnih čestica veličine ispod 10 

nanometra, koje imaju izrazitu uniformnost oblika i faznog sastava ali je njihova 

kristaliničnost niska a usled toga i efikasnost „up“- konverzije. Tako npr, nanočestice kubne 

NaYF4:20 % Yb, 2 % Er i heksagonalne NaYF4:20 % Yb, 2 % Tm sintetisane „hot-injection“ 

dekompozicijom acetatnih prekursora u rastvoru oleilamina na 310°C poseduju visoku 

sferičnost i usku raspodelu veličina od 10,5 ±0,7 nm (slika 16) [53], dok NaYF4:Yb,Er/Tm 

nanočestice kubne strukture dobijene laganim ukapavanjem prekursora u rastvor oktadekana i 

oleinske kiseline i naknadnim zagrevanjen rastvora odlikuje raspodela veličine od 10-60 nm 

(slika 17) [54]. 
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Slika 16 a) α- NaYF4 nanočestice, b) β- NaYF4 nanočestice [53] 
 

 
Slika 17 TEM slika NaYF4: 2 % Er3+, 20 % Yb3+ nanočestica [54] 
 

2.5.2. Hidrotermalna sinteza 

 

 Kod hidrotermalne sinteze procesi rastvaranja prekursora i precipitacije jedinjenja 

željenog sastava odvijaju se u zatvorenom sistemu - hidrotermalnom reaktoru, koji se sastoji 

od spoljašnje posude od nerđajućeg čelika i unutrašnjeg teflonskog uloška, a odvijaju se na 

temperaturama do 250oC i pritiscima od nekoliko desetina bara. Promene gustine, dielektrične 

konstante i koeficijenta difuzije vode kao reakcionog medijuma, koje se dešavaju na 200oC, 

povećavaju izbor prekursora koji se mogu koristiti za sintezu nanočestica jer utiču na njihovu 

rastvorljivost. Ukoliko se umesto vode kao rastvarač koristi alkohol, metoda se naziva 

solvotermalnom, a pritisci koji se generišu u sudu zavise od izbora alkohola. Kada se kao 

prekursori koriste koloidni rastvori i precipitati već definisanog sastava omogućava se 

nastajanje čestica visoke kristaliničnosti u kraćim vremenskim intervalima. Ovom metodom 

su dobijene dopirane čestice NaYF4, kako kubne, tako i heksagonalne strukture, veličine od 

30 nm do 15 μm, koje poseduju dobre optičke karakteristike. Parametri koji utiču na 

strukturno-morfološke karakteristike čestica nastalih hidro/solvo-termalnim procesom su 

koncentracija prekursora, temperatura, vreme reakcije, pritisak i koncentracija surfaktanta [12, 

52, 55-57]. Prednost ovog načina sinteze je pre svega jednostavnost i ekonomska isplativost 

jer se reakcija ne izvodi u zaštitnoj atmosferi, niti podrazumeva isključivu upotrebu toksičnih 
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prekursora. Takođe, ovom metodom je moguće sintetisati i hidrofilne “up“- konvertorske 

nanočestice različite morfologije in situ pravilnim izborom modifikatora površine [58]. 

 

2.5.2.1. Solvotermalna sinteza u prisustvu oleinske kiseline 

 

 L. Wang i Z. Li su sa uspehom sintetisali monokristalne „up“- konvertorske čestice 

primenom solvotermalne metode u prisustvu oleinske kiseline još 2006. godine. Tretiranjem 

smeše oleinska kiselina/voda/etanol/Ln(NO3)3 na temperaturi od 180-250°C i u trajanju od 

16-24 h, dobijeni su štapićasti monokristali Na(Y1.5Na0.5)F6 dopirani Eu3+, Tb3+, Yb3+/Er3+ ili 

Yb3+/Tm3+ jonima (slika 18). Pokazano je da je veličina nastalih štapićastih formi u funkciji 

promene koncentracije RE prekursora, dok je njihova „up“- konvertorska efikasnost direktno 

proporcionalna sadržaju dopanata [59]. 

 Variranjem parametara hidrotermalnog procesiranja (temperature, vremena trajanja 

sinteze, količine reaktanata i rastvarača), uspešno su sintetisane čestice sastava NaMF4 (M= 

Dy, Ho, Er, Tm, Y, Yb i Lu) koje poseduju različitu strukturu, oblik i veličine (slika 19). 

Pokazano je da promena vremena reakcije, temperature, kao i udela NaOH dovodi do 

transformacije kubne u heksagonalnu NaMF4 fazu, dok promena koncentracije NaOH, NaF i 

M3+, dovodi do promene u morfologiji čestica. Pored promene morfologije i faznog sastava 

čestica, ostvarena je i promena veličine kristala, od svega nekoliko nanometara pa do 

nekoliko mm [60]. 
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Slika 18 TEM Na(Y1.5Na0.5)F6 nanoštapića: a) 25 % Eu3+ na 170°C za 16 h, b) 5 % Eu3+ 

na 180°C za 24 h, c) 3 % Yb3+ i 2 % Eu3+ na 205°C za 24 h, d) 3 % Yb3+ i 2 % Eu3+ na 190°C 
za 24 h, e) i f) HRTEM slike Na(Y1.5Na0.5)F6 nanoštapića prikazanih na slici b [59] 
 

 
Slika 19 Različite morfološke forme NaYF4 dobijenog HT metodom u prisustvu 
oleinske kiseline: a) α- NaYF4 u prisusutvu oleinske kiseline na 130°C, b) β- NaYF4 u 
prisustvu oleinske kiseline na 230°C, c) β- NaYF4 sa povećanjem koncentracije F- jona, d) α- 
NaYF4 u prisustvu 0.35 g NaOH [60]  
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Sinteza monodisperznih nanočestica sastava NaYF4:Yb,Er/Tm/Ho, koje poseduju 

heksagonalnu strukturu, moguće je ostvariti i postupkom dvofazne solvotermalne sinteze 

polazeći iz RE stearata, a uz prisustvo oleinske kiseline. Odvijanje reakcije u tečno-čvrstom 

dvofaznom sistemu (RE stearati - rastvor voda-etanol-oleinska kiselina, NaF), dovodi do 

nastanka hidrofobnih čestica, ali je prisustvo oleata na površini čestica moguće ukloniti 

višestrukim ispiranjem i ultrasonikacijom čestica u etanolu nakon procesa sinteze (slika 20) 

[61]. 

 

 
Slika 20 Morfologija sa XRD podacima za NaYF4:Yb,Er nanočestice, a) TEM, b) 
SAED c) XRD [61] 
 

 Hidro/solvo-termalna metoda sinteze UC u prisustvu oleata se i dalje najčešće koristi 

za dobijanje nanočestica heksagonalnog faznog sastava čija se površina u cilju postizanja 

hidrofilnosti i primene u medicini, modifikuje biokompatibilnim agensima. Amorfni silicijum 

dioksid predstavlja pogodnu neorgansku komponentu za oblaganje „up“- konvertorskih 

nanočestica, iako je njegova primena u medicini primarno vezana za kontrolisanu dostavu 

lekova [62]. Primer β- NaYF4 nanočestica sintetisanih solvotermalnom metodom u prisustvu 

oleata koje su obložene slojem silike primenom tetraetilortosilikata (TEOS) i 3-

aminopropiltrietoksisilana (APTES) dat je na slici 21 [63]. Oblaganje čestica vršeno je 

reverznom mikroemulzionom metodom u vremenskom periodu od 2 h što je rezultovalo 

stvaranjem sloja SiO2 debljine od 1 nm. Ovako dobijene čestice su zatim sa uspehom 

korišćenje za označavanje različitih kancerskih ćelija. 
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Slika 21 a, b) TEM - c, d) HRTEM - NaY0.8F4:Yb0.15/Er0.05

 UCNPs dobijenih 
korišćenjem 6 ml oleinske kiseline, 90 ml 1-oktadekana i 1.6 ml HF- oleilamina; e, f) TEM 
NaY0.8F4:Yb0.15/Er0.05

 UCNPs dobijenih korišćenjem 12 ml oleinske kisleine , 3 ml 1-
oktadekana i 1.6 ml, odnosno 1.4 ml HF- oleilamina, redom stoji [63] 
 

 Na sličan način, biokompatibilnost β- NaYF4:Er3+ (2 mol %), Yb3+ (20 mol %) 

nanočestica čija je površina prikrivena ligandima oleinske kiseline postignuta je naknadnom 

razmenom liganda uz primenu PEG-fosfata. Razmena liganda je vršena na temperaturi od 

70°C u trajanju od 5 h. Čestice su precipitirane heksanom i izolovane centrifugiranjem. 

Uklanjanje viška PEG fosfata podrazumevalo je dijalizu u trajanju od 24 h, a dobijene 

monodisperzne nanočestice je nakon toga bilo moguće lako dispergovati u vodi (slika 22) 

[64]. 
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Slika 22 a, b) TEM NaYF4:Er3+ 2 mol %, Yb3+ 20 mol % nanočestica obloženih PEG 
(750)-fosfatom, c, d) TEM NaYF4:Er3+ 2 mol %, Yb3+ 20 mol % nanočestica obloženih PEG 
(2000)-fosfatom [64] 
 

2.5.2.2. Hidrotermalna sinteza u prisustvu limunske kiseline 

 

 Pored oleinske kiseline, za kontrolu oblika i veličine „up“- konvertorskih nanočestica 

pri hidro/solvo-termalnoj sintezi se može koristiti i citratna kiselina (ili njene soli). 

Upotrebom natrijum citrata Li je sa svojim timom uspešno sintetisao NaYF4:Ln3+ (Ln=Eu, 

Tb, Yb/Er i Yb/Tm) mikroprizme pri temperaturi od 180°C u trajanju od 0.5-24 h. Promenom 

koncentracije citrata, odnosno molarnog odnosa citrati Ln3+, dolazi do promene morfologije 

sintetisanih čestica (slika 23) dok porast vremena sinteze dovodi do konverzije u α fazu [65]. 
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Slika 23 SEM β- NaYF4: 5 % Tb3+ nanočestica pripremljenih sa različitim molarnim 
odnosom citrata: RE3+ a) bez citrata, b) 1:2, c) 1:1, d) 2:1, e) 4:1, f) 8:1 [65] 
 

 Sinteza sferičnih, monokristalnih nanočestica NaYF4:Yb3+, Tm3+ koje poseduju kubnu 

strukturu i veličinu od 150-250 nm postignuta je hidrotermalnim tretmanom rastvora nitrata 

retkih zemalja RE(NO3)3 (RE= Y, Yb i Tm), NaF, NaNO3 i limunske kiseline [66]. Pored 

odnosa citrata i lantanoida, na intenzitet luminescencije čestica dobijenih na ovaj način utiču i 

temperatura sinteze kao i vreme trajanja hidrotermalnog tretmana. Proces sinteze β- NaYF4 

faze u sličnom sistemu moguće je postići variranjem pH vrednosti prekursorskog rastvora, 

kao što je pokazano na slici 24 [67]. 
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Slika 24 SEM NaYF4 uzoraka nakon a) i b) 3 h, c) i d) 12 h e) i f) 24 h reakcije [67] 
 

2.5.2.3. Hidro/solvo-termalna sinteza iz neorganskih prekursora uz korišćenje 

helacionih agenasa i/ili polimera 

 

 Iako u literaturi postoji određeni broj radova posvećenih hidro/solvo-termalnoj sintezi 

„up“- konvertorskih nanočestica sastava NaYF4:Yb/Er u prisustvu EDTE kao helacionog 

agensa i drugih biokompatibilnih polimera, ovako sintetisane čestice nisu dalje ispitivane u 

cilju određivanja njihove citotoksičnosti i potencijalne primene u medicini. Metoda je prvi put 

publikovana 2006. godine kada je i razvijen “one-step“ solvotermalni metod sinteze 

hidrofilnih NaYF4:Yb/Er čestica kubne kristalne strukture u prisustvu polietilenimina (PEI), 

slika 25 [68]. Godinu dana kasnije, Sun je sa svojim timom opisao postupak dobijanja α- i β- 

faze NaYF4:Yb/Er hidrotermalnim tretmanom precipitata RE nitrata elementa i natrijum 

fluorida (NaF) u prisustvu citratne kiseline i EDTA. Pokazano je da veličina i kristalna 

struktura čestica zavisi od stepena nukleacije koji je u funkciji koncentracije RE prekursora, 

vremena sinteze i molskog odnosa RE/(NaF, citrati, EDTA) [69]. 

 

 
Slika 25 TEM NaYF4:Yb3+, Er3+ nanočestica dobijenih u prisustvu polietilenimina [68] 
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 Stabilizacija heksagonalne β- faze u sferičnim česticama NaYF4:Yb/Er veličine oko 

40 nm postignuta je procesom solvotermalnog tretmana stearata retkih zemalja 

(C17H35COO)3RE, RE= Yb0.78Y0.20Er0.02) u prisustvu polivinilpirolidona (PVP), polietilen 

glikola (PEG), poliakrilne kiseline (PAA) i polietilenimina (PEI). Korišćenje ovih polimera 

dovodi do nastanka hidrofilnih čestica koje su zbog postojanja -COOH i -NH2 grupa na svojoj 

površini pogodne za dalju konjugaciju sa biomolekulima kao što su antitela, biotin, 

streptavidin [70]. 

 

 
Slika 26 TEM a) PVP- b) PEG- c) PAA- d) PEI- modifikovanih NaYF4:Yb,Er 
nanočestica [70] 
 

 Polazeći od navedenih istraživanja, a u cilju postizanja in situ hidrofilnosti i/ili 

biokompatibilnosti „up“- konvertorskih nanočestica, u ovoj studiji će biti ispitivani uticaji 

etilendiamintetrasirćetne kiseline (EDTA), polietilen glikola (PEG), polivinilpirolidona 

(PVP), poliakrilne kiseline (PAA), hitozana (CS) i poli(laktid-ko-glikolida) (PLGA) na proces 

nukleacije i morfologiju NaYF4:Yb/Er faze, pa će o ovim agensima biti nešto više reči. 

 

2.5.2.4. Helacioni agensi i polimeri korišćeni u ovom radu 

 

2.5.2.4.1. Etilendiamintetrasirćetna kiselina (EDTA) 

 

 EDTA predstavlja poliamino karboksilnu kiselinu koja spada u grupu heksadentatnih 

liganada i helacionih agenasa (slika 27). Njena sposobnost vezivanja jona elemenata retkih 
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zemalja omogućava homogenu dekompoziciju prekursora i nastajanje monodisperznih čestica 

tokom hidrotermalnog tretmana. EDTA ima primenu u procesima polimerizacije, industriji 

tekstila, papira i prehrambenoj industriji. Koristi se za izradu brojnih farmaceutskih 

formulacija, kao i za sintezu određenih farmaceutski aktivnih komponenata, npr. penicilina, 

askorbinske kiseline i epinefrina [71, 72]. 

 

 
Slika 27 Etilendiamintetra sirćetna kiselina (EDTA) 
 

2.5.2.4.2. Polietilen glikol (PEG) 

 

 PEG je polimer etilen oksida koji poseduje dobru rastvorljivost u vodi i etanolu. 

Može biti linearne ili razgranate strukture, a najčešće se prikazuje formulom: 

HOCH2 - (CH2 - O - CH2)n - CH2OH  (1) 

Visoka rastvorljivost PEG-a u vodi omogućava derivatizaciju i konjugaciju krajnjih 

funkcionalnih grupa za biološke molekule [73]. Njegove fizičko hemijske karakteristike su u 

funkciji relativne molekulske mase i sa porastom iste PEG prelazi iz tečnog u polučvrsto 

stanje. Molekuli male molekulske mase se razgrađuju u prisustvu alkohol dehidrogenaze do 

toksičnih metabolita dok su oni veće mase netoksični i imaju veliku primenu u proizvodnji 

kozmetike i lekova. Pored toga PEG se koristi i kao biosenzor, imobilizator ćelija, za 

inkapsulaciju Langerhansovih ostrvaca za transplantaciju i lečenje dijabetesa, stabilizaciju 

nekih biofarmaceutskih formulacija (npr. interferona) i drugo [74, 75]. 
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2.5.2.4.3. Polivinilpirolidon (PVP) 

 

 PVP je polimer čija je struktura prikazana na slici 28. Komercijalno je dostupan u 

različitim molekulskim masama, izraženim u K vrednostima koje predstavljaju relativne 

viskoznosti njegovog vodenog rastvora. Rastvorljivost PVP je zadovoljavajuća i u nepolarnim 

rastvaračima, a kompatibilan je i sa većinom neorganskih soli, kao i prirodnim i sintetičkim 

smolama. Koristi se u procesima proizvodnje tekstila, sapuna i papira, a u formi hidrogela se 

koristi i za sanaciju rana [76, 77]. 

 

 
Slika 28 Polivinilpirolidon (PVP) 
 

2.5.2.4.4. Poliakrilna kiselina (PAA) 

 

 PAA spada u anjonske polimere visoke rastvorljivosti. Sadrži karboksilne grupe koji 

ga čine pH- i elektro- osetljivim materijalom. Nastaje procesom polimerizacije akrilne 

kiseline u vodenom rastvoru i njena struktura je prikazana na slici 29. Lako se vezuje za 

površinu oksida procesom zamene liganda. Najčešće se primenjuje u svojstvu flokulanta i 

emulgatora. U industriji papira se koristi kao regulator viskoznosti, u tekstilnoj industriji kao 

sredstvo za dispergovanje pigmenata, a u proizvodnji medicinskih sredstava služi za izradu 

kontaktnih sočiva [78]. 
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Slika 29 Poliakrilna kiselina (PAA) 
 

2.5.2.4.5. Hitozan (CS) 

 

 CS je derivat polisaharida hitina i predstavlja kopolimer koji se sastoji od N-acetil-D-

glukozamina i D-glukozamina (slika 30). Kao i hitin, hitozan spada u netoksične polimere 

visoke biodegradabilnosti i biokompatibilnosti. Navedena svojstva su u funkciji broja 

protonovanih amino grupa sadržanih u polimernom lancu ovog jedinjenja. Nerastvoran je u 

vodi ali se rastvara u vodenim rastvorima kiselina. Ima veliku primenu u farmaceutskoj 

tehnologiji i medicini za izradu zaštitnog sloja na nanočesticama različitog sastava ili u formi 

poroznih mikrosfera koje se koriste za dostavu lekova. Pored ove primene, koristi se i u izradi 

fotografija, kozmetičkih preparata i prehrambenoj industriji [79]. 

 

 
Slika 30 Hitozan  
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2.5.2.4.6. Poli (laktid-ko-glikolid) (PLGA) 

 

 PLGA predstavlja kopolimer mlečne kiseline (eng. LA) i glikolne kiseline (eng. GA) 

(slika 31). Mlečna kiselina sadrži jedan asimetričan atom ugljenika pa zbog toga ima dva 

optička izomera, D i L. Ukoliko su oba jednako zastupljena, PLGA se može predstaviti i kao 

D,L-laktid-ko-glikolna kiselina. S obzirom da se PLGA u živim organizmima razlaže na 

mlečnu i glikolnu kiselinu Svetska zdravstvena organizacija ga je svrstala u kategoriju 

biodegradabilnih polimera visoke biokompatibilnosti. Zbog toga se sve češće primenjuje i kao 

nosač lekova, makromolekula (DNK i RNK i peptida) i proteina u materijalima koji se koriste 

u inženjerstvu tkiva [80, 81]. 

 

 
Slika 31 Poli(laktid-ko-glikolid) (PLGA) 
 

2.6. Biomarkeri 

 

 Biomarkeri određuju ćelijske, biohemijske i/ili molekulske karakteristike, koje se 

objektivno mogu meriti i koristiti kao indikatori bioloških procesa, patogenih procesa ili 

farmakološkog odgovora pacijenata na primljenu terapiju (lek). Biomarkeri kancerskih ćelija 

su obično biološki molekuli izdvojeni iz ćelija tumora ili su odgovor tkiva na ćelije kancera 

koji se koriste kao indikatori postojanja kancera u telu [82, 83]. Na osnovu biohemije kancer 

biomarkeri mogu biti molekuli DNK, RNK, proteini, peptidi, hormoni ili indikatori bioloških 

procesa kao što su apoptoza, angiogeneza ili proliferacija. Oni moraju biti lako merljivi, 

jednostavni za pripremu i ekonomski isplativi [83]. Biološka snimanja, sa druge strane, imaju 

veliki udeo u savremenim medicinskim istraživanjima, dijagnostici i terapiji jer omogućavaju 
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vizualizaciju morfologije ćelija i procesa koji se u njima dešavaju [84]. Standardne procedure 

za praćenje kancera zasnivaju se na endoskopiji belom svetlošću, pri čemu se 

dijagnostikovanje vrši na osnovu vizuelne percepcije. Takav način dijagnostikovanja nije 

dovoljan za detekciju prekancerogenskih lezija koje ne pokazuju velike promene u boji tkiva 

te se sve više radi na unapređenju tehnika koje detektuju fluorofore aktivne pod eksternim 

izvorom zračenja. Postoje dva tipa fluorofora: endogene (prirodno se nalaze unutar živih 

ćelija) i egzogene (hemijski agensi), u koje ubrajamo organske boje (metilensko plavo, 

proflavin, kristalviolet i fluorescein), metalkomplekse i neorganske fosforne nanočestice [85]. 

U grupi fosfornih nanočestica, posebna pažnja je usmerena ka dizajnu “up”- konvertora koji 

se pobuđuju NIR zračenjem, jer poseduju određene prednosti u odnosu na fluorofore koje se 

pobuđuju UV i VIS zračenjem, i to: postižu veću dubinu prodiranja unutar tkiva, ne izazivaju 

autofluorescenciju tkiva, ne dovode do lokalnog zagrevanja i poseduju dugotrajnost i 

stabilnost signala (nema slabljenja signala s vremenom) [86]. Pored navedenog, njihove 

hibridne nanostrukturne forme, na čijoj se sintezi i karakterizaciji sve više radi, se mogu 

koristiti i za multispektralna snimanja koja omogućavaju istovremeno praćenje višestrukih 

molekularnih procesa u tkivima, a time i rano otkrivanje bolesti [87]. Kao primer prednosti 

ranog otkrivanja bolesti mogu se navesti kanceri usne duplje odnosno kanceri glave i vrata, 

koji predstavljaju šesti najčešći tip kancera u svetu, pri čemu, među njima, skvamozne ćelije 

kancera jezika (eng. oral squamous cell carcinoma, OSCC) su najčešće maligne eptielne 

neoplazme [88, 89]. Pojava kancera usne duplje procentualno je veća kod muškaraca, gde se 

kao glavni faktori rizika smatraju upotreba cigareta, alkohola, duvana za žvakanje i ljudski 

papiloma virus (eng. human papillomavirus, HPV). Rani stadijumi bolesti su bez simptoma i 

veoma slični drugim tipovima mukoznih bolesti, a kada se bolest dijagnostikuje u kasnijim 

stadijumima stepen preživljavanja kreće se oko 50 %, zbog pojave lokalnih metastaza limfnih 

čvorova i vrata [89]. Iz tog razloga od velikog je značaja formiranje novih neinvazivnih 

selektivnih metoda za ranu dijagnostiku i terapiju bolesti [90].  
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3. EKSPERIMENTALNI DEO 

 

3.1. Materijali i metode 

 

 U ovom radu in situ sinteza biokompatibilnih optički aktivnih čestica sastava 

NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 vršena je hidro/solvo-termalnim tretmanom rastvora nitratnih soli 

elemenata retkih zemalja i NaF, a u prisustvu različitih agensa za kontrolu nukleacije i rasta 

kristala, i to: EDTA, PEG, PVP, PAA, CS i PLGA. Izbor agenasa za kontrolu nukleacije i 

postizanje biokompatibilnosti izvršen je sa ciljem uvođenja određenih funkcionalnih grupa, i 

to: -COOH (EDTA), -NH2 (PEG, CS), i -C=O (PVP, PLGA, PAA). Ispitivan je uticaj glavnih 

parametara procesiranja, vremena reakcije (τ), koncentracije prekursora (C) i tipa rastvarača 

na morfologiju čestica, dok je koncentracija elemenata retkih zemalja koji se dopiraju u 

strukturu NaYF4 faze izabran na osnovu literaturnih podataka. Kako je utvrđeno da sadržaj Y 

u NaYF4 fazi može da se substituiše Yb do 40 mol %, dok se Er dopira u znatno nižoj 

koncentraciji od 4 mol % [65], pri čemu se najefikasniji svetlosni odziv dobija kod materijala 

dopiranih do 20 mol %, u ovom radu je izabran odnos Yb:Er=17:3. Sve sinteze su izvođene u 

čeličnom autoklavu koji sadrži teflonski uložak radne zapremine 100 ml. Stepen punjenja 

autoklava iznosio je 80 i 60 %, u zavisnosti od tipa rastvarača koji je korišćen. Za zagrevanje 

autoklava korišćen je eksterni grejni prsten dok je mešanje tokom reakcije (400 rpm) 

uspostavljeno magnetom. 

 

3.2. Hemikalije koje su korišćene prilikom sinteze 

 

 Prilikom izrade ove doktorske disertacije korišćene su komercijalno dostupne 

hemikalije analitičkog kvaliteta proizvođača Sigma Aldrich, Centrohem i Carlo Erba, Tabela 

1.  
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Tabela 1. Hemikalije korišćene u eksperimentalnom radu 
Hemikalija Hemijska formula Proizvođač
Itrijum(III)nitrat heksahidrat Y(NO3)3∙6H2O Sigma Aldrich
Iterbijum(III)nitrat pentahidrat Yb(NO3)3∙5H2O Sigma Aldrich
Erbijum(III)nitrat pentahidrat Er(NO3)3∙5H2O Sigma Aldrich
EDTA C10H16N2O8 Sigma Aldrich
PVP 25 (C6H9NO)n Sigma Aldrich
PEG-400 C2nH4n+2On+1 Sigma Aldrich
PAA (C3H4O2)n Sigma Aldrich
Etilen glikol C2H6O2 Sigma Aldrich
PLGA Sigma Aldrich
Hitozan Sigma Aldrich
Natrijum fluorid NaF Sigma Aldrich
Amonijum hidroksid NH4OH Centrohem
Hlorovodonična kiselina HCl Carlo Erba
Azotna kiselina HNO3 Centrohem
Natrijum hidroksid NaOH Centrohem
Etanol C2H6O Sigma Aldrich
Aceton C3H6O Sigma Aldrich
3-(4,5-dimetil-2tiazol-il)-2,5-difenil-
2H-tetrazolium bromid

MTT Sigma Aldrich

Dimetil sulfoksid DMSO Sigma Aldrich
Paraformaldehid PFA Sigma Aldrich
Moviol Mowiol Sigma Aldrich
DMEM medijum Dulbecco's Modified Eagle 

Medijum
Sigma Aldrich

Fetalni goveđi serum eng. fetal bovine serum, FBS Sigma Aldrich
Penicilin-streptomicin smeša Sigma Aldrich
TrypLE Express reagensu (ThermoFisherScientific, Waltham, USA)
Fiziološki rastvor fosfata PBS Sigma Aldrich
rastvor antibiotik/antimikotik ABAM ThermoFisher Scientific
Sladni agar Torlak
Sladni bujon Torlak
Hranljivi agar Torlak
Hranljivi bujon Torlak  
 

3.3. Sinteza biokompatibilnih optički aktivnih nanočestica NaYF4:Yb,Er 

 

3.3.1. Sinteza NaYF4:Yb,Er uz primenu EDTA 

 

 U ovom setu ekperimenata ispitan je uticaj koncentracije prekursora (100 mmol i 10 

mmol) i vremena reakcije (0,5 h, 2 h i 20 h) na morfološko-strukturne osobine sintetisanih 
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uzoraka. Praćen je i uticaj različitih rastvarača (destilovane vode i etanola) i dodatnog 

termičkog tretmana praha na stepen konverzije kubne u heksagonalnu fazu. 

 Tipična procedura je podrazumevala odmeravanje nitrata retkih zemalja u zadatom 

stehiometrijskom odnosu i njihovo rastvaranje u 40 ml destilovane vode; kompleksiranje je 

vršeno dodavanjem EDTA u odnosu RE:EDTA=1:1, na temperaturi od 60°C i uz dodavanje 

1ml NH4OH; posebno je napravljen rastvor NaF (40 ml, odnos RE:F=7). Kompleksirani 

rastvor nitrata je ukapan u rastvor NaF uz konstantno mešanje, nakon čega je izvršena 

korekcija pH vrednosti do pH 3 (dodavanjem par kapi HNO3). Dobijena reakciona smeša je 

prebačena u teflonski sud od 100 ml, i po zatvaranju autoklava temperatura grejača je 

podešena na 200°C, a brzina mešanja na 400 rpm. Nakon završetka reakcije i hlađenja 

reaktora, produkt reakcije u formi finog praha je izdvojen centrifugiranjem pri 8000 rpm. Za 

ispiranje praha je korišćena destilovana voda, nakon čega je prah sušen na 100°C u trajanju od 

3 h. Dodatni termički tretman praha vršen je na 400°C, 5 h, u zaštitnoj atmosferi argona. U 

slučaju smanjene koncetracije prekursora, rastvaranje EDTA je vršeno i u smeši etanol - voda 

(odnos voda:etanol=1:2). 

 Nomenklatura uzoraka (definisanih kao „UC-agens-koncentracija-vreme-rastvarač-

dodatni termički tretman“, UC: NaY0.8Yb0.17Er0.03F4, koncentracija u mmol, vreme u satima) 

dobijenih u ovom sistemu data je u Tabeli 2. 

 

Tabela 2. Nomenklatura uzoraka dobijenih uz primenu EDTA 
Nominalni Oznaka uzorka
sastav praha UC-agens-koncentracija-vreme-rastvarač

1 NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 100 0.5 h H2O UC-EDTA-100-0.5-aq
2 UC-EDTA-100-0.5-aq-TT
3 NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 100 2 h H2O UC-EDTA-100-2-aq
4 UC-EDTA-100-2-aq-TT
5 NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 100 20 h H2O UC-EDTA-100-20-aq
6 NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 10 2 h Etanol voda UC-EDTA-10-2-Et

Uzorak 1 nakon termičkog tretmana u argonu na 400 °C, 5 h

Uzorak 3 nakon termičkog tretmana u argonu na 400 °C, 5 h

Koncentracija 
prekursora (mmol)

Vreme (h) Rastvarač

 

3.3.2. Sinteza NaYF4:Yb,Er uz primenu PVP 

 

 U ovom setu eksperimenata, praćen je dalji uticaj smanjivanja koncentracije 

prekursora (10 i 5 mmol), količine dodatog PVP (0.1 g i 1 g), pH vrednosti i dodatnog 

termičkog tretmana na formiranje NaYF4:Yb,Er heksagonalne faze, kao i na stepen 

aglomeracije sintetisanih čestica. 
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 Tipična procedura je podrazumevala rastvaranje stehiometrijskih količina nitrata 

retkih zemalja u 10 ml destilovane vode, rastvaranje NaF u 10 ml (odnos RE:F=7) i 

rastvaranje odmerene količine PVP u 40 ml etanola. Rastvor nitrata je lagano ukapan u 

rastvor PVP, a zatim je dodat i rastvor NaF uz konstantno mešanje reakcione smeše, pri čemu 

je dobijen mutan rastvor, pH 4. Radi određivanja uticaja pH vrednosti na proces nukleacije 

NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 faze u jednoj od sinteza je izvršena i korekcija pH vrednosti do pH 9 

ukapavanjem 0.1 M rastvora NaOH. Ovako dobijena reakciona smeša je dodatno 

homogenizovana mešanjem u trajanju od 15 min, a potom je prebačena u teflonski sud 

zapremine 100 ml. Nakon zatvaranja autoklava, temperatura grejača autoklava je podešena na 

200°C, a mešalica na 400 rpm. Nakon završetka reakcije i hlađenja reaktora, produkt reakcije 

u formi finog praha je izdvojen centrifugiranjem pri 8000 rpm. Za ispiranje praha korišćen je 

etanol, nakon čega je prah sušen na 100°C u trajanju od 3 h. Dodatni termički tretman praha 

vršen je na 400°C, 5 h, u zaštitnoj atmosferi argona. U slučaju korišćenja etilen glikola za 

rastvaranje PVP (30 ml) odnos voda/etilen glikol iznosio je 1:1, pri čemu je ostala procedura 

pripreme reakcione smeše bila ista. Nomenklatura uzoraka dobijenih u ovom sistemu 

(definisanih kao „UC-agens-koncentracija-rastvarač-dodatni termički tretman“, UC: 

NaY0.8Yb0.17Er0.03F4, koncentracija u mmol) dobijenih u ovom sistemu data je u Tabeli 3. 

 

Tabela 3. Nomenklatura uzoraka dobijenih uz primenu PVP 
Nominalni sastav Koncentracija 

prekursora (mmol)
Vreme (h) Rastvarač Oznaka uzorka

1 NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 10 2 h Etanol UC-PVP-10-Et
2 UC-PVP-10-Et-TT
3 NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 5 2 h Etanol UC-PVP-5-Et
4 NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 5 2 h Etanol/NaO UC-PVP-5-Et-NaOH
5 NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 5 2 h Etilen glikol UC-PVP-5-EG

Uzorak 1 nakon termičkog tretmana u argonu na 400 °C, 5 h

 
 

3.3.3. Sinteza NaYF4:Yb,Er uz primenu PEG 

 

 U ovom eksperimentu ispitan je uticaj polietilenglikola i dodatnog žarenja na 

morfološko-strukturna svojstva čestica. Odmerene količine nitrata retkih zemalja ukupne 

koncentracije 10 mmol rastvorene su u 40 ml PEG-400 uz konstantno mešanje na magnetnoj 

mešalici i uz zagrevanje do 50°C; posebno je napravljen rastovr NaF u 10 ml destilovane 

vode (RE:F=7). U rastvor nitrata ukapavan je rastvor NaF a zatim je reakcionoj smeši dodato 

još 30 ml PEG-400, pri čemu je dobijen mutan rastvor. Nakon homogenizacije mešanjem u 
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trajanju od 15 min, reakciona smeša je prebačena u teflonski sud radne zapremine 100 ml. Po 

zatvaranju autoklava temperatura grejača je podešena na 200°C, a brzina mešanja na 400 rpm. 

Nakon dvočasovne reakcije i hlađenja reaktora do sobne temperature, produkt reakcije u 

formi finog praha je izdvojen centrifugiranjem pri 8000 rpm. Za ispiranje praha je korišćena 

destilovana voda, nakon čega je prah sušen na 100°C u trajanju od 3 h. Dodatni termički 

tretman praha vršen je na 400°C, 5 h, u zaštitnoj atmosferi argona. Nomenklatura uzoraka 

dobijenih u ovom sistemu (definisanih kao „UC-agens-koncentracija-rastvarač-dodatni 

termički tretman“, UC: NaY0.8Yb0.17Er0.03F4, koncentracija u mmol) data je u Tabeli 4. 

 

Tabela 4. Nomenklatura uzoraka dobijenih uz primenu PEG 
Nominalni Sastav Koncentracija 

prekursora (mmol)
Vreme (h) Rastvarač Oznaka uzorka

1 NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 10 2 h H2O UC-PEG-10-aq
2 UC-PEG-10-aq-TTUzorak 1 nakon termičkog tretmana u argonu na 400 °C, 5 h  
 

3.3.4. Sinteza NaYF4:Yb,Er uz primenu PAA 

 

 Ispitivanje uticaja PAA na proces nukleacije NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 faze vršeno je 

dodavanjem 0,1 g poliakrilne kiseline u reakcionu smešu, i to na sledeći način. Odmerene 

količine nitrata retkih zemalja ukupne koncentracije 5 mmol su najpre rastvorene u 5 ml 

destilovane vode; posebno su napravljeni rastvori NaF (5 ml, odnos RE:F=7) i PAA (50 ml, 

smeše voda/etanol u odnosu 1:4). Rastvor PAA je ukapan u rastvor nitrata uz mešanje, a 

zatim je i rastvor NaF dodat na isti način. Nakon dodavanja NaF dobijen je mutni rastvor koji 

je dodatno homogenizovan mešanjem u trajanju od 15 min. Korekcija pH vrednosti do pH 9 

izvršena je ukapavanjem male količine ratsvora NaOH (0.1 M), a zatim je reakciona smeša 

prebačena u teflonski sud zapremine 100 ml. Po zatvaranju autoklava temperatura grejača je 

podešena na 200°C, a brzina mešanja na 400 rpm. Nakon završetka reakcije u trajanju od 2 h i 

hlađenja reaktora do sobne temperature, produkt reakcije u formi finog praha je izdvojen 

centrifugiranjem pri 8000 rpm. Za ispiranje praha je korišćen etanol, nakon čega je prah sušen 

na 80°C u trajanju od 3 h. U skladu sa napred definisanom nomenklaturom dobijeni uzorak 

ima oznaku UC-PAA-5-Et.  
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3.3.5. Sinteza NaYF4:Yb,Er uz primenu CS 

 

 U ovom setu eksperimenata pored ispitivanja uticaja samog CS na proces nukleacije 

heksagonalne NaYF4:Yb,Er faze, ispitan je i združeni uticaj CS 0,1 g i PVP 0,1 g, i to na 

sledeći način. Odmerene količine nitrata retkih zemalja koncentracije 5 mmol rastvorene su u 

10 ml destilovane vode; posebno su napravljeni rastvori NaF (10 ml, RE:F=7) i hitozana (15 

ml, uz dodatak nekoliko kapi HNO3 na 70°C). Rastvor hitozana je ukapan u rastvor nitrata uz 

mešanje, a zatim je smeši dodat i rastvor NaF na isti način. Dodavanjem 35 ml etilen glikola, 

dobijen je bistar viskozan rastvor, pH 4. Nakon mešanja u trajanju od 20 min reakcioni 

rastvor je prebačen u teflonski sud zapremine 100 ml. Po zatvaranju autoklava temperatura 

grejača je podešena na 200°C, a brzina mešanja na 400 rpm. Nakon završetka reakcije u 

trajanju od 2 h i hlađenja reaktora do sobne temperature, produkt reakcije u formi finog praha 

je izdvojen centrifugiranjem pri 8000 rpm. Za ispiranje praha je korišćen etanol, nakon čega 

je prah sušen na 60°C u trajanju od 2 h. 

 U slučaju ispitivanja združenog uticaja hitozana i PVP, 0,1 g PVP je zasebno 

rastvoren u 35 ml etilen glikola, pri čemu je ostala procedura bila ista kao u prethodnom 

slučaju. pH vrednost dobijene reakcione smeše iznosila je pH 3,9. Nomenklatura uzoraka 

dobijenih u ovom sistemu (definisanih kao „UC-agens-koncentracija-rastvarač, UC: 

NaY0.8Yb0.17Er0.03F4, koncentracija u mmol) data je u Tabeli 5. 

 

Tabela 5. Nomenklatura uzoraka dobijenih uz primenu CS i CS-PVP 
Nominalni sastav Koncentracija 

prekursora (mmol)
Vreme (h) Rastvarač Oznaka uzorka

1 NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 10 2 h H2O /EG UC-CS-5-EG
2 NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 10 2 h H2O /EG/PVP UC-CS-/PVP -5-EG  
 

3.3.6. Sinteza NaYF4:Yb,Er uz primenu PLGA 

 

 Ispitivanje uticaja PLGA na proces nukleacije NaYF4:Yb,Er faze vršeno je 

dodavanjem 0,1 g PLGA u reakcionu smešu, i to na sledeći način: odmerene količine nitrata 

retkih zemalja ukupne koncentracije 5 mmol su najpre rastvorene u 15 ml destilovane vode. 

Posebno su napravljeni rastvori NaF (5 ml, odnos RE:F=7), i PLGA (laktid:glikolid, 75:25, 

Mr 66,000-107,000 rastvoren u 40 ml acetona). Rastvor NaF je ukapan u rastvor nitrata uz 

mešanje, a zatim je dodat i rastvor PLGA na isti način. Dobio se mutan rastvor pH 9,5. 
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Dobijena reakciona smeša dodatno je mešana 15 min, i potom prebačena u teflonski sud radne 

zapremine 100 ml. Sa obzirom da je PLGA termički stablan na temperaturama ispod 250°C 

na atmosferskom pritisku [91], proces sinteze u autoklavu je izvođen na 120°C, u trajanju od 

12 h, pri mešanju od 400 rpm. Nakon završetka reakcije i hlađenja reaktora, produkt reakcije 

u formi finog praha je izdvojen centrifugiranjem pri 8000 rpm. Za ispiranje praha je korišćen 

aceton, nakon čega je prah sušen na 80°C u trajanju od 2 h. U skladu sa napred navedonom 

nomenklaturom („UC-agens-koncentracija-rastvarač, UC: NaY0.8Yb0.17Er0.03F4, koncentracija 

u mmol) dobijeni uzorak ima oznaku UC-PLGA-5-Ac. 

 

3.4. Metode korišćene za karakterizaciju sintetisanog materijala 

 

3.4.1. Određivanje faznog sastava 

 

 Određivanje faznog sastava sintetisanog materijala vršeno je metodom difrakcije 

praha X-zracima (eng. X-ray powder diffraction, XRPD). Ispitivanja su vršena na sledećim 

difraktometrima: 

- Bruker D8 Discovery i 

- Philips X’PERT. 

 Kod oba uređaja korišćeno je CuKα zračenje talasne dužine λ= 1.5406 Å, opsega 

snimanja od 10-80°, sa korakom snimanja 0,02° i vremenom zadržavanja od 1 i 5 s po koraku. 

Strukturni podaci sintetisanih uzoraka (veličina kristalita, dimenzije jedinične ćelije i 

ostvareni stepen substitucije jona itrijuma jonima dopanta) dobijeni su utačnjavanjem XRPD 

rezultata Ritveldovom ili La Bail metodom, korišćenjem softvera Topas 4.2. Pri utačnjavanju 

strukture je korišćen fundamentalni parametarski prilaz opisan u radu [92]. 

 

3.4.2. Određivanje morfologije i hemijskog sastava uzoraka 

 

3.4.2.1. Skening elektronska mikroskopija (SEM, EDAX) 

 

 Morfologija i semikvantitativna analiza hemijskog sastava sintetisanih uzoraka 

ispitivani su pomoću skenirajuće elektronske mikroskopije u kombinaciji sa energetskom 

disperzionom analizom X-zracima (SEM/EDAX). Analize su rađene na uređajima JEOL 
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JSM-6701F SEM, SEM XL 30/EDS, FE-SEM Zeiss DSM 960, TESCAN VEGA 3 SB i 

FESEM/EDAX HITACHI SU-70. Priprema uzoraka je podrazumevala dispergovanje malih 

količina praha u etanolu, nakapavanje suspenzije na nosač uzorka i naparavanje uzorka zlatom 

u argonu. Softver SemAfore 5.21 JEOL korišćen je za analizu raspodele veličine čestica. 

 

3.4.2.2. Transmisiona elektronska mikroskopija (TEM, HRTEM, EDS) 

 

 Substruktura dobijenih uzoraka analizirana je pomoću transmisione elektronske 

mikroskopije, dok je visokorezolucionom transmisionom elektronskom mikroskopijom (eng. 

High resolution transmission electron microscopy, HRTEM) izvršena potvrda faznog sastava 

nanočestica (Brza Furijeova transformacija, softver Gatan Digital Micrograph 3.7.4). 

Elektronska difrakcija odabrane površine (eng. Selected Area Electron Diffraction, SAED) 

korišćena je za potvrdu nastanka monokristalnih i polikristalnih nanočestica, dok je njihov 

sastav određen energetsko disperzionom spektroskopijom (EDS). Navedene analize su 

urađene korišćenjem uređaja JEOL-JEM 2010 pri radnom naponu od 200 kV, u kombinaciji 

sa elektronskom difrakcijom odabrane površine (SAED) i energetsko disperzionom 

spektroskopijom (EDS). 

 

3.4.3. Spektroskopske metode karakterizacije 

 

3.4.3.1. Spektroskopija sa infracrvenom Furijerovom transformacijom (FTIR) 

 

 U cilju određivanja prisustva i načina vezivanja određenih liganada na površini 

sintetisanih čestica primenjena je infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom 

(engl. Fourier Transform Infrared Spectroscopy, FTIR). U tu svrhu koriščen je Thermo 

Scientific Nicolet 6700 spektrofotometar (Thermo Fisher Scientific) sa dijamantskom sondom 

za ATR merenja (ATR - atenuirana totalna refleksija). Sva merenja su vršena u vazduhu 

primenom iste sile za ostvarivanje kontakta primenom 128 skeniranja pri rezoluciji od 4 cm-1. 
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3.4.3.2. Analiza dinamičkog rasipanja svetlosti (Eng Dynamic light scattering 

DLS) 

 

 Analiza dinamičkog rasipanja svetlosti hidrodinamičkog prečnika sintetisanih čestica 

(Eng. hydrodinamic radius RH), rađena je pomoću Malvern Zetasizer Nano ZS u 

dejonizovanoj vodi i DMEM medijumu, koji je korišćen pri vizualizaciji UC čestica. U tu 

svrhu UC čestice dispergovane su u koncentraciji od 1 mg/ml i propuštene kroz celulozni 

filter, sa porama veličine 0.45 µm, pre DLS merenja. 

 

3.4.3.3. Fotoluminescentna merenja 

 

 Optičke karakteristike dobijenih prahova ispitivane su na sobnoj temperaturi pomoću 

L980300J (Thorlabs) spektometra koji ima MCPD-7700:311C (Otsuka Electronics Co. LTD) 

detektor i korišćenjem spektrofluorimetarskog sistema koji se sastoji od OPO (eng. Optical 

Parameter Oscillation) lasera, izvora (EKSPLA NT 342 sa opsegom emisije od 210-2300 

nm), kriostata (Advance Research Systems DE202-AE) sa Lakeshore model 331 kontrolorom, 

spektrografa FHR 1000 (Horiba Jobin-Yvon) i ICCD detektora (Horiba Jobin-Yvon). Pored 

toga korišćen je spektometar Fluorog sa C31034 fotomultiplikatorom. Spektri su mereni u UV 

i vidljivoj oblasti pri ekscitaciji lasera u opsegu od 978-980 nm. Na osnovu dobijenih 

spektara, urađen je proračun hromatskih koordinata koji definiše finalni svetlosni odziv 

svakog od sintetisanih UC, predstavljen X i Y koordinatama u CIE (fran. Commission 

Internationale d`Eclairage, CIE) diagramu [93]. 

 

3.4.3.4. Određivanje vremena života pobuđenih energetskih stanja 

 

 Vreme života nekog energetskog stanja jeste srednje vreme koje elektron provede u 

pobuđenom stanju pre nego što se vrati na osnovni nivo. Pri ispitivanju vremena života, 

dobijene su krive opadanja intenziteta luminescencije sa vremenom, koje su imale oblik 

eksponencijalne funkcije prvog reda, definisan sledećom zavisnošću: 

I(t)=I(o)e- t/τ      (1) 

I(t)- intenzitet u vremenu t 

I(o)- intenzitet u vremenu t=0 
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τ- vreme života 

 Logaritmovanjem dobijenih intenziteta I(t) pa potom prevođenjem u grafički prikaz 

lnI(t)-t, dobija se linearna zavisnost na osnovu čijeg se nagiba određuje vreme života. 

Linearno fitovanje rađeno je u programu Origin Pro 8. 

 U slučaju da se vreme života nije moglo opisati eksponencijalnom funkcijom prvog 

reda, određivano je srednje vreme koristeći sledeću zavisnost: 

τsr= ∫ ∫
0 0

0

0 0

0

)(/)( dtId ttt I       (2) 

 

3.4.4. XPS analiza 

 

 XPS (eng. X-ray photoelectron spectroscopy) predstavlja fotoelektronsku 

spektroskopiju koja koristi izvore rendgenskog zračenja od 200 eV do 2000 eV. XPS analiza 

uzorka UC-CS-5-EG rađena je na hemisferičnom analizatoru Alpha 100, gde se kao izvor 

zračenja koristila MgKα linija (1486,6 eV). Dobijeni rezultati merenja koristili su se za 

određivanje elementarnog sastava površine čestica, kao i prisustva određenih funkcionalnih 

grupa na samoj čestici razlaganjem odgovarajućih signala. 

 

3.4.5. Određivanje antimikrobne aktivnosti 

 

 U cilju ispitivanja uzoraka UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac sa strane njihovog 

korišćenja u biomedicinske svrhe, antibakterijska aktivnost čestica je testirana prema Gram-

negativnoj bakteriji Escherichia coli, Gram-pozitivnoj bakteriji Staphylococcus aureus i 

gljivici Candida Albicans, za tri različite koncentracije (10, 50 i 100 µg/ml). 

 Za potrebe ispitavanja antimikrobne aktivnosti uzoraka UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-

Ac pripremljene su hranljive podloge: sladni agar, sladni bujon, hranljivi agar, hranljivi bujon 

(Torlak), sterilisane u autoklavu 15 minuta na temperaturi od 121°C. 

 Ispitivanja su vršena disk-difuzionom metodom, pri čemu je postupak isti za sve 

patogene. U sterilne Petri šolje, u sterilnoj atmosferi plamenika, doda se agar podloga (200 

ml), za Escherichia coli i Staphylococcus aureus hranljivi agar dok se kod Candida albicans 

koristi sladni agar. Kada se podloga stegne i osuši stave se po četiri sterilna bunarčića 

(zapremine od 60 µl), nakon čega se sipa top agar (20 ml) u kome je potom dodato 200 µl 
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razblažene kulture mikroorganizama (razblaženje od 10-1 (1:10) za kulture Staphylococcus 

aureus i Candida albicans, i 10-2 (1:100) za kulturu Escherichia coli). Nakon 1 h kada se 

podloga stegne i ohladi izvade se bunarčići. U prostor gde je bio bunar sipa se po 60 µl 

kontrole i uzorka i to sledećim redom: 1- kontrola (sterilna voda); 2- uzorak koncentracije 10 

µg/ml; 3- uzorak koncentracije 50 µg/ml i 4- uzorak koncentracje 100 µg/ml. Petrijeve šolje 

su potom inkubirane u termostatu na temperaturi od 37°C za patogene za Escherichia coli i 

Staphylococcus aureus odnosno 30°C za Candida albicans, tokom 24 h. 

 

3.4.6. Ispitivanje citotoksičnosti 

 

3.4.6.1. Izolovanje ćelija usne duplje 

 

 Citotoksičnost izabranih uzoraka je ispitivana na zdravim i kancerskim ćelijama usne 

duplje. Zdrave gingivalne ćelije korena pulpe (eng. human gingival cell, HGC), kao i 

skvamozne kancerske ćelije jezika (eng. oral squamous cell carcinoma, OSCC), dobijene su 

od pacijenata sa klinike za Maksilofacijalnu hirurgiju Stomatološkog fakulteta Univerziteta u 

Beogradu, uz saglasnost pacijenata. Planirani eksperimenti su odobreni od strane Etičkog 

komiteta Stomatološkog fakulteta (36/31), Univerziteta u Beogradu. 

 Priprema OSCC je rađena prema standardnoj proceduri opisanoj u radu [94]. DMEM 

medijum (Dulbecco's Modified Eagle Medijum) uz dodatak 20 % fetalnog goveđeg seruma 

(eng. fetal bovine serum, FBS) i 100 U/ml penicilin-streptomicin smeše (Sigma-Aldrich) je 

korišćen za transport uzorka tkiva. Nakon usitnjavanja tkiva, izdvojene ćelije su uzgajane u 

ćelijskoj kulturi T25 korišćenjem DMEM medijuma kome je dodato 10 % FBS i 100 U/ml 

smeše penicilin-streptomicin, u termostatu u vlažnoj atmosferi 5 % CO2 na temperaturi od 

37°C. Hranljivi medijum je menjan na svaka 2-3 dana. Ćelije su presejavane pre nego što 

dostignu 80 % rasta kulture. Da bi se izbegla kontaminacija ćelijama fibroblasta u kulturama, 

vršeno je kratkotrajno izlaganje kultura TrypLE Express reagensu (Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, USA). OSCC korišćene u ovoj studiji su dobijene nakon trećeg presejavanja. 

 Za ekstrakciju HGC korišćeno je zdravo gingivalno tkivo od tri različita pacijenta, 

starosti između 19-25 godina, dobijeno tokom estrakcije trećeg kutnjaka. Gingivalno tkivo je 

transportovano u modifikovanom D-MEM/F12 medijumu (Dulbecco's Eagle's F12, Thermo 

Fisher Scientific), sa dodatkon 20 % FBS-a i 1 % rastvora antibiotik/antimikotik (ABAM, 
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Thermo Fisher Scientific). Tkivo je potom ispirano u fiziološkom rastvoru fosfata (PBS, 

Sigma Aldrich) i podvrgnuto metodi izolacije izrastanjem. Tkivo je najpre usitnjeno na manje 

delove veličine ~ 1 mm2, zasejano u posudu od 25 cm2 koja sadrži DMEM/F12 sa dodatkom 

10 % FBS-a i 1 % ABAM a zatim inkubirano na temperaturi od 37°C u 5 % CO2. Ćelijama je 

bilo dozvoljeno da dostignu 80 % rasta kulture pre presejavanja, uz promenu hranljivog 

medijuma na svaka 2-3 dana. HGC korišćene u ovoj studiji su dobijene nakon drugog 

presejavanja. 

 

3.4.6.2. MTT test 

 

 MTT (3-(4,5-dimetil-2tiazol-il)-2,5-difenil-2H-tetrazolium bromid, Sigma Aldrich) 

test je zasnovan na redukciji tetrazolijumske soli MTT dehidrogenazama ćelijskih 

mitohondrija. Pri ovome dolazi do cepanja tetrazolijumskog prstena i pojave formazana, koji 

poseduje karakterističnu boju. MTT mogu da redukuju samo aktivne mitohondrije živih ćelija 

te je ovaj kolorimetrijski test korišćen za merenje broja vijabilnih ćelija, odnosno određivanje 

citotoksičnosti nekih od sintetisanih UC prahova. Određivanje citotoksičnosti je ispitivano za 

tri različite koncentracije UC nanočestica u medijumu, i to 10, 25 i 50 µg/ml. Za svaku 

koncentraciju, odmerena količina praha je suspendovana u sterilnom D-MEM/F12 medijumu 

uz konstantno mešanje i ultrazvučnu sonikaciju u trajanju od 3 min. OSCC i HGC su zasejane 

u posudu koja sadrži 96 „bunara“ u koncentraciji 10000 ćelija po „bunaru“, a zatim su 

inkubirane na 37°C u vlažnoj atmosferi koja sadrži 5 % CO2. Nakon 24 h, ćelijama je dodato 

po 100 µl rastvora određene koncentracije i inkubacija ćelija sa česticama je nastavljena još 

24 h. Nakon tog perioda potrošeni medijum je uklonjen i u svaki „bunar“ je dodato po 0.5 

mg/ml MTT medijuma. Nakon inkubacije u trajanju od 4 h uklonjen je supernatant i ćelije su 

lizirane sa 100 µl dimetil sulfoksida (DMSO, Sigma Aldrich) u trajanju od 20 min na 

temperaturi od 37°C. Ova tečnost je ujedno služila i za rastvaranje nagrađenog formazana, 

tako da se u bunarima razvijala karakteristična crveno-ljubičasta boja, čiji je intenzitet 

određivan na ELISA čitaču (Enzyme-linked immunosorbent assay RT-2100c, Rayto, China) 

na talasnoj dužini od 540 nm [95]. Svi eksperimenti su izvedeni u triplikatu i ponovljeni su tri 

puta u nezavisnim eksperimentima. Vijabilnost ćelija je izražena odnosom apsorbance ćelija 

inkubiranih sa UC česticama i apsorbance ćelija inkubiranih samo u medijumu- kontrola, a 

rezultati su predstavljeni kao srednja vrednost ± standardna devijacija (SD). 
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3.4.7. Laser skenirajuća mikroskopija 

 

 Laser skenirajuća mikroskopija je korišćena za vizualizaciju UC čestica u ćelijskim 

preparatima. Inkubacija ćelija je rađena sa rastvorima UC čestica koncentracije 10 µg/ml. Pre 

inkubacije rastvori su ultrasonificirani i filtrirani (filter sa porama veličine 0.45 µm) da bi se 

uklonili aglomerati nanočestica i sprečila pojava saturacije tokom skeniranja. Na sterilnim 

staklenim pločicama, dimenzija 22 mm x 22 mm, zasejano je po 10000 ćelijskih kultura, 

HGC i OSCC, koje su zatim inkubirane u trajanju od 24 h (37°C, 5 % CO2). Nakon toga ćelije 

su izložene rastvoru UC nanočestica i inkubacija je nastavljena još 24 h. Staklene pločice sa 

adherentnim ćelijama su zatim dva puta nežno ispirane PBS-om i potom fiksirane 4 % 

paraformaldehidom (PFA, Sigma Aldrich) u trajanju od 20 min. Višak PFA je ispran PBS-om 

(3x3 min), pločice su osušene, nakon čega je dodat 10 µl Moviola (Mowiol, Sigma Aldrich). 

Ovako dobijene pločice su postavljene na mikroskopsko staklo, pri čemu su se ćelije nalazile 

između stakla i pločice. Uzorci su čuvani u mraku i na hladnom do mikroskopske analize 

sutradan. 

 Laboratorijski „set up“ nelinearnog, laser skenirajućeg mikroskopa koji je korišćen za 

vizuelizaciju ćelija sa UC česticama je detaljno prikazan u radu [96]. Ti:Safirski laser 

(Coherent, Mira 900-F) koji može da radi u femptosekundnom (FS) i kontiunalnom modu 

(CM) je korišćen kao izvor zračenja. Femptnosekundni mod je korišćen za vizuelizaciju ćelija 

pri pobudi od 730 nm (autofluorescencija ćelija), dok je kontinualno zračenje na 980 nm 

korišćeno za eksitaciju UC nanočestica u ćelijama. Snimanja su rađena korišćenjem 

imerzionog (uljnog) objektiva Carl Zeiss, EC Plan-NEOFLUAR, pri uvećanjima 40x1.3.  
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4. REZULTATI I DISKUSIJA 

 

4.1. Analiza NaYF4:Yb,Er uzorka sintetisanog u prisustvu EDTA 

 

4.1.1. Rendgeno-strukturna analiza prahova 

 

 Kristalna struktura predstavlja jedan od najvažnijih faktora koji utiče na ponašanje 

rasta čestica i njihova optička svojstva. Kao što je pomenuto ranije, NaYF4 faza može 

kristalisati u kubnoj i heksagonalnoj strukturi. U kubnoj strukturi (prostorne grupe Fm-3m) 

joni Na+ i Y3+ nasumično okupiraju jedan katjonski položaj koji se odlikuje visokim stepenom 

simetrije. U heksagonalnoj kristalnoj strukturi (prostorne grupe P-6) postoje tri položaja 

katjona, od kojih je jedan okupiran jonima Y3+, drugi nasumično okupiran jonima Y3+ i Na+, 

dok treći zauzimaju joni Na+ [97, 98]. Na slici 32 prikazani su rezultati difrakcije praha X-

zracima uzoraka NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 sintetisanih u prisustvu EDTE u uslovima datim u tabeli 

2. Uporednom analizom prikazanih rezultata može se zaključiti da promenom koncentracije 

reaktanata, rastvarača ili vremena sinteze dolazi do formiranja kubne ili heksagonalne faze u 

ovom sistemu. Detaljna analiza faznog sastava sintetisanih prahova, kao i određivanje 

strukturnih parametara dobijenih faza urađena je primenom Ritveldove metode u programu 

Topaz Academic, slika 34. Na osnovu ove analize pokazano je da uzorak UC-EDTA-100-2-

aq poseduje heksagonalnu kristalnu strukturu koja odgovara kartici JCPDS 28-1192, 

prostorna grupa P-6. Takođe u ovom uzorku je utvrđeno postojanje dve kristalne faze sličnih 

parametara jedinične ćelije (Å): a1=5.9787(1) c1=3.5022(1); i a2=5.9809 c2=3.5031(1), 

različite veličine kristalita (nm): 526(4) i 42(1), i težinskim udelima od 82 tež. % i 18 tež. %, 

redom stoji. Smanjenje vremena sinteze dovodi do kristalizacije kubne faze (JCPDS 77-2042, 

prostorna grupa Fm-3m) u uzorku UC-EDTA-100-0,5-aq. Vrednosti parametra jedinične 

ćelije: a=5.5100(15) Å i V=165.4(1) Å3 ukazuju na promenu veličine rešetke koja je posledica 

ugradnje jona dopanta. Proračun okupacije katjonskih mesta jonima itrijuma od 0.86(1) 

potvrđuje nastajanje jedinjenja zadate stehiometrije NaY0.8Yb0.17Er0.03F4. Prosečna veličina 

kristalita u ovom uzorku iznosi 34(1) nm. Do nastanka kubne faze usled fazne transformacije 

dolazi i sa produženjem vremena sinteze, tako da je uzorak UC-EDTA-100-20-aq polifaznog 

sastava, odnosno sadrži čestice kubne i heksagonalne kristalne strukture. Iako je iz literature 

poznato da je proces α→β transformacije endoterman proces koji dovodi do formiranja 

termodinamički stabilnije faze [65], rezultati dobijeni u ovom sistemu ukazuju da je proces 
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β→α transformacije takođe moguć u uslovima produženog termičkog tretmana. Promena 

rastvarača, odnosno uvođenje etanola kao rastvarača (odnos voda:etanol=1:2) uz smanjenje 

koncentracije reaktanata ima za posledicu nastajanje kubne α- NaYF4:Yb,Er faze koju prati i 

nizak udeo ortorombične YF3 faze (5 tež. %). Nukleacija kubne faze u ovom sistemu može 

biti posledica kristalizacije u uslovima niže koncentracije reaktanata, uticaja većeg napona 

pare rastvarača etanol-voda ali i razlike u helatnoj strukturi koja se formira u prisustvu etanola 

[99]. Dodatni termički tretman uzoraka UC-EDTA-100-0,5-aq ne dovodi do promene u 

strukturi i faznom sastavu pa je i u uzorku UC-EDTA-100-0,5-aq-TT potvrđeno prisustvo 

kubne faze (JCPDS 77-2042, prostorne grupe Fm-3m), sa parametrima jedinične kubne ćelije: 

a=5.50538(16) Å i veličinom kristalita od 30(1) nm, slika 33. Strukturnim utačnjavanjem 

podataka, koji su dobijeni rendgenskom analizom praha UC-EDTA-100-2-aq-TT (slika 33), 

potvrđeno je prisustvo heksagonalne faze (JCPDS 28-1192, prostorne grupe P-6), sa 

parametrima jedinične ćelije: a=5.9785(1) Å, c=3.5023(1) Å u kristalitima prosečne veličine 

591(2) nm. 

 

 
Slika 32 Difrakcija praha X-zracima uzoraka iz sistema UC-EDTA 
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Slika 33 Difrakcija praha X-zracima uzoraka iz sistema UC-EDTA-TT 
 

Tabela 6. Podaci dobijeni strukturnim utačnjavanjem Ritveldovom metodom 
UC-EDTA-
100-0.5-aq

UC-EDTA-100-
0.5-aq-TT

UC-EDTA-
100-2-aq-TT

UC-EDTA-
100-20-aq

UC-EDTA-10-
2-Et

Glavna faza, Cubic Fm-3m Cubic Fm-3m Hex. P-6 Hex. P-6 Hex. P-6 Cubic Fm-3m Cubic Fm-3m

tež . % 100% 100% 82% 18% 100% 83% 95%

a (Å) 5.9787 (1) 5.9809 (1) 5.9785 (1)

c (Å) 3.5023 (1) 3.5031 (1) 3.5023 (1)

CS*(nm) 34 (1) 30 (1) 526 (4) 34 (1) 591 (2) 56 (1) 64 (4)
Mikronaprezanje (%) - - - - - 0.34 (1) 0.18 (2)

RBragg 1.35 1.25 - - - - 1.38

O kup. Y3+ 0.86 (1) 0.80 (1) - - - 0.86(1) 0.73 (1)

Hex. P-6 Ort YF3 Pnma

17% 5%

*CS eng. crystallites sizes -veličina kristalita

UC-EDTA-100-2-aq

5.5100 (15) 5.5054 (16) 5.51212 (10) 5.53026 (27)

Dodatna faza, tež . % - - - - -

α- NaYF4 (JCPDS 77-2042) a=5.47 Å

β- Na1.5Y1.5F6 (JCPDS 28-1192) a=5.91 Å c=3.49 Å

ort-YF3 (ICSD 6023)a=6.35 Å b=6.85 Å c=4.39 Å
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Slika 34 Strukturno utačnjavanje uzoraka a) UC-EDTA-100-0,5-aq; b) UC-EDTA-100-
2-aq; c) UC-EDTA-100-20-aq; d) UC-EDTA-10-2-Et; e) UC-EDTA-100-0,5-aq-TT; f) UC-
EDTA-100-2-aq-TT. Difraktogrami dobijeni merenjem su dati kao crni krugovi, primenom 
Ritveldove metode crvenom linijom, dok je njihova razlika predstavljena sivom linijom. 
Referentne refleksije prisutnih faza označene su vertikalnim linijama u dnu dijagrama, 
crvenom bojom predstavljena je β- NaYF4:Yb,Er faza, dok je α- NaYF4:Yb,Er faza označena 
crnom bojom. 
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4.1.2. Morfologija, hemijski i fazni sastav prahova 

 

 Morfološke karakteristike, hemijski i fazni sastav sintetisanih čestica određene su 

korišćenjem skenirajuće i transmisione elektronske mikroskopije, slike 35 i 36. Na osnovu 

dobijenih rezultata utvrđeno je da je morfologija čestica posledica njihove kristalne strukture. 

Naime, sferične nanočestice u uzorcima UC-EDTA-100-0,5-aq, UC-EDTA-100-20-aq i UC-

EDTA-10-2-Et (Slika 35a,c,d) poseduju kubnu strukturu koju odlikuje izotropni rast kristalita 

[100]. Njihova veličina i kristaliničnost je posledica procesnih parametara. Tako, pri kraćem 

vremenu sinteze nukleacija i rast kristalita kubne faze dovodi do formiranja sferičnih 

nanočestica veličine ~50 nm, dok sa produženjem vremena procesiranja dolazi do nastajanja 

nanočestica u širem opsegu veličina (uzorci UC-EDTA-100-0,5-aq i UC-EDTA-100-20-aq, 

slike 35a,c). Elektronska difrakcija izabrane oblasti (SAED, Slike 36a,d) ukazuje na d 

vrednosti 3.156, 2.743, 1.943 i 1.664 Å koje odgovaraju kristalografskim ravnima (111), 

(200), (220) i (311) kubne NaYF4 faze (JCPDS 77- 2042). Nastale čestice su polikristalne 

strukture, dok je njihova kristaliničnost u funkciji vremena sinteze. S druge strane, TEM-

SAED analiza uzorka UC-EDTA-10-2-Et, za čiju sintezu je korišćen prekursor niže 

koncentracije i etanol kao rastvarač, pokazuje da su nastale nanočestice čija je veličina u 

opsegu do 100 nm monokristalne, slika 36b. Iako kristališu iz rastvora niske koncentracije, 

ove čestice imaju širu raspodelu zbog orijentacionog spajanja više nukleusa koji dalje rastu 

kao jedan kristal. 

 Prisustvo heksagonalne faze koja je potvrđena u uzorcima UC-EDTA-100-2-aq i UC-

EDTA-100-20-aq, značajno utiče na finalnu morfologiju nastalih čestica, slike 35b,c. Usled 

anizotropnog rasta heksagonalne kristalne strukture, čestice imaju oblik heksagonalnih prizmi 

sa pravougaonim stranama dužine oko 3µm i bazom dimenzije oko 500 nm. Sporadično, u 

uzorku UC-EDTA-100-2-aq uočeno je i prisustvo poliedarskih formi nastalih spajanjem 

heksagonalnih baza u formu cveta, koje su prikazane u okviru isečka na slici 35b. Anizotropni 

rast kristalnih ravni posledica je njihove različite brzine rasta koja je u funkciji hemijskog 

potencijala, odnosno proporcionalna je odnosu površine određene ravni i broja atoma na njoj. 

S obzirom na činjenicu da kristalna ravan (100) ima veću gustinu RE3+ jona nego ravan (001), 

adsorpcija F- jona na njima će se odvijati u većoj meri doprinoseći dalje anizotropnom rastu 

formiranih kristalita [100]. Na osnovu dobijenih rezultata i uzimajući u obzir kinetičku 

stabilnost kubne faze, može se zaključiti da će proces precipitacije i nukleacije NaYF4:Yb,Er 

u rastvoru inicijalno rezultirati nastankom sferičnih nanočestica kubne strukture. 
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Intenziviranje procesa površinske difuzije jona na već formiranim nanočesticama koje se 

dešava s porastom vremena sinteze i/ili temperature, dovodi do stvaranja začetaka latica koje 

dalje neizotropno rastu stvarajući heksagonalne prizme sa zajedničkom bazom/jezgrom. 

Smanjivanje baze, usled daljeg rastvaranja/rekristalizacije čvrste faze u rastvoru, kao i trenje 

usled mešanja tokom hidrotermalnog procesiranja dovodi do odvajanja pojedinačnih 

heksagonalnih poliedarskih formi, odnosno nastanka prizmi mikronske veličine koje 

predstavljaju tipičnu morfologiju čestica u uzorku UC-EDTA-100-2-aq, slika 35b [101]. 

Prisustvo nanočestica sa heksagonalnim kristalnim uređenjem, na koje je ukazala XRPD 

analiza uzorka UC-EDTA-100-2-aq, potvrđeno je TEM i SAED analizom, slika 36c. SAED 

isečak na slici 36c, pokazuje d vrednosti 3.004, 2.900, 1.946, 1.603 i 1.364 Å koje odgovaraju 

(110), (101), (210), (102) i (201) kristalnim ravnima β- NaYF4 faze (JCPDS 28-1192), redom 

stoji. Produženje vremena reakcije na 20 h (uzorak UC-EDTA-100-20-aq), dovodi do 

rastvaranja i rekristalizacije mikronskih čestica, te su heksagonalne prizme nešto tanje, a 

pored njih se u uzorku uočavaju i novonastale sferične nanočestice kubne faze, slika 35c. 

 Dodatni termički tretman sintetisanih prahova monofaznog sastava (uzorci UC-

EDTA-100-0,5-aq-TT i UC-EDTA-100-2-aq-TT), ne dovodi do promene faznog sastava i 

veličine čestica, ali povećava njihovu kristaliničnost i dovodi do pojave međučestičnog 

sinterovanja, slike 37 i 38. 

 Tipičan spektar energetsko-disperzione analize (EDS) čestica dobijenih u ovom 

sistemu, prikazan je na slici 39. Sve prahove odlikuje visok stepen čistoće i prisustvo 

elemenata koji ih izgrađuju: natrijum (Kα na 1.041), itrijum (Lα na 1.92 keV), iterbijum 

(Lα na 7.414 i M na 1.521 keV), erbijum (Lα na 6.947 i M na 1.404 keV) i fluor (Kα na 

0.677). Homogena distribucija prisutnih elemenata unutar pojedinačnih čestica 

pokazana je primenom energetske disperzione analize X-zracima (EDAX) uzorka UC-

EDTA-100-2-aq, slika 40. 
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Slika 35 SEM mikrografije uzorka a) UC-EDTA-100-0,5-aq; b) UC-EDTA-100-2-aq; 
c) UC-EDTA-100-20-aq; d) UC-EDTA-10-2-Et 
 

 
Slika 36 TEM mikrografije uzoraka a) UC-EDTA-100-0,5-aq; b) UC-EDTA-10-2-Et; 
c,d) UC-EDTA-100-2-aq 
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Slika 37 TEM i SAED analiza uzorka UC-EDTA-100-0.5-aq-TT 
 

 
Slika 38 FESEM analiza uzorka UC-EDTA-100-2-aq-TT 
 

 
Slika 39 Tipična EDS analiza uzorka iz sistema UC-EDTA 
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Slika 40 EDAX analiza uzorka UC-EDTA-100-2-aq 
 

4.1.3. FTIR analiza uzorka 

 

 U cilju potvrde prisustva/odsustva karakterističnih funkcionalnih grupa EDTE na 

površini sintetisanih čestica urađena je in situ FTIR spektometrija. Analiza uzoraka UC-

EDTA-100-0,5-aq i UC-EDTA-100-20-aq prikazana je na slici 41. U cilju označavanja 

spektralnih traka urađena i analiza spektra EDTA jedinjenja. Na osnovu literaturnih podataka 

EDTA spektar se može podeliti u tri oblasti: (1) 3200-2700 cm-1 koji uključuje i -CH2 

istezanje u opsegu od 3100-2750 cm-1; (2) 1650-1350 cm-1 koji pripada COOH istezanju i (3) 

1350-900 cm-1 koji pripada CH-OH i C-N istezanju [102-104]. Na osnovu prikazanih spektara 

koji odgovaraju ispitivanim uzorcima, može se uočiti da su samo trake koji pripadaju C=O 

(na 1644 cm-1 i 1622 cm-1) i C-N (na 1414 cm-1 i 1398 cm-1) istezanju dobro očuvane u 

sintetisanim česticama. Njihovi intenziteti su slabiji a pozicija malo pomerena u odnosu na 

njihov položaj u spektru čiste EDTE usled koordinacije jona retkih zemalja na površini 

čestica. Pored prethodno navedenih traka, u sintetisanim uzorcima su očuvane i široke trake 

na 3423 i 3417 cm-1 koji predstavljaju -OH istezanje, a koje potvrđuju hidrofilnost čestica. 
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Slika 41 FTIR analiza uzoraka UC-EDTA-100-0,5-aq, UC-EDTA-100-20-aq i EDTA 
jedinjenja 
 

4.1.4. Fotoluminescentne karakteristike uzorka 

 

 „Up“- konverzija sintetisanih uzoraka određena je pobuđivanjem na 980 nm, a 

dobijeni spektri prikazani na slici 42a ukazuju na prisustvo plave, zelene i crvene emisije 

svetlosti na talasnim dužinama 375-415, 510-560 i 640-670 nm, redom stoji. Intenziteti 

emisija, kao i širina emisionih linija posledica su kristaliničnosti i veličine sintetisanih čestica. 

Na osnovu dijagrama energetskih nivoa Yb3+ i Er3+, prikazanom u okviru slike 42c, uočene 

emisione linije se pripisuju sledećim f-f elektronskim prelazima jona Er3+: 2H9/2 → 4I15/2 

(plava emisija na 407 nm), (2H11/2, 4S3/2)→ 4I15/2 (zelena emisija, na 520 nm i 540 nm) i 4F9/2 

→ 4I15/2 (crvena emisija na 655 nm). Na osnovu dobijenih spektara, urađen je proračun X i Y 

hromatskih koordinata kojim je definisan finalni svetlosni odziv svakog od sintetisanih 

uzoraka u ovom sistemu, a koje su predstavljene u okviru CIE dijagrama na slici 42c. 

Analizom ovog dijagrama može se uočiti da uzorke koji sadrže heksagonalnu fazu odlikuje 

zelena emisija svetlosti, dok se finalni svetlosni odziv uzoraka koji sadrže kubnu ili mešavinu 

kubne i heksagonalne NaYF4:Yb,Er faze pomera ka žuto-narandžastom delu spektra, usled 

jačanja crvene emisije. Kao što je već objašnjeno u poglavlju 2.4.3, do jačanja intenziteta 

crvene emisije u spektru može doći usled pobuđivanja 2F9/2 nivoa preko 4I13/2 nivoa, 
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multifononske relaksacije 4F7/2 nivoa preko 2H11/2 i 4S3/2 nivoa, kao i neradijativnih prelaza sa 
4I11/2 nivoa na 4I13/2 nivo, isečak na slici 42b. U literaturi je pokazano da je proces 

neradijativne relaksacije 4I11/2 → 4I13/2, koji prethodi pobuđivanju 4F9/2 nivoa, posebno izražen 

u nanokristalima [105], što je i vidljivo u spektru uzorka UC-EDTA-100-0,5-aq kojeg 

odlikuje najmanja veličina kristalita (34 nm), kao i kod termički tretiranog uzorka, UC-

EDTA-100-0,5-aq-TT. Suprotno tome, u spektrima uzoraka UC-EDTA-100-2-aq, UC-EDTA-

100-2-aq-TT i UC-EDTA-100-20-aq, koji poseduju visoku kristaliničnost čestica mikronskih 

dimenzija, izražene su i ljubičasto/plave emisione linije na 375-415 nm, kao i pojava nove 

spektralne linije na 557 nm u zelenom delu spektra. Ova linija je posledica 2H9/2 → 4I13/2 

prelaza [106], koji doprinosi jačanju zelene emisije. Plava emisiona linija na 488 nm, koja 

potiče od 4F7/2 → 4I15/2 prelaza, je karakteristična za uzorak UC-EDTA-10-2-Et, kojeg 

odlikuje monokristalna struktura čestica i odsustvo defekata koji dovode do gašenja 

luminescencije. 

 Za uzorke UC-EDTA-100-2-aq, UC-EDTA-100-2-aq-TT i UC-EDTA-100-20-aq koji 

su okarakterisani najjačim svetlosnim odzivom, određena su i vremena života plave, zelene i 

crvene emisije, slika 43, a dobijeni rezultati su prikazani u tabeli 7. Visoke vrednosti vremena 

života luminescencije (nekoliko stotina mikrosekundi) ukazuje na visoku populaciju nivoa 

koje odlikuju radijativni prelazi, kao i smanjeni intenzitet multifononske relaksacije sa 4F9/2 

nivoa, odnosno uspešan transfer energije sa Yb3+ na Er3+ jon. U odnosu na podatke koji se 

mogu naći u literaturi, a koji se odnose na čestice istog sastava i morfologije dobijene 

korišćenjem KF i TSC-a (umesto NaF i EDTE): - (plava, 2H9/2→4I15/2); 23.97-58.71 µs 

(zelena 4S3/2) i 121.54-276.69 µs (crvena, 4F9/2→4I15/2) [100], dobijeni rezultati su značajno 

bolji. 
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Slika 42 a), b)Emisioni spektri sintetisanih prahova; c) CIE dijagram hromatskih 
koordinata koje definišu svetlosni odziv sintetisanih uzoraka u ovom sistemu UC-EDTA-100-
0,5-aq (0.33, 0.63),UC-EDTA-100-2-aq (0.35, 0,62),UC-EDTA-100-20-aq (0.37, 0.59),UC-
EDTA-10-2-Et (0.38, 0.52),UC-EDTA-100-2-aq-TT (0.51,0.49),UC-EDTA-100-0,5-aq-TT 
(0.33, 0.63) 
 

Tabela 7. Vreme života plave, zelene i crvene emisije 

2H9/2→4I15/2
2H11/2, 4S3/2 →4I15/2

4F9/2→4I15/2

Plava (407 nm) Zelena (539 nm) Crvena (655 nm)
UC-EDTA-100-2-aq 0,127 0,251 0,292
UC-EDTA-100-2-aq-TT 0,124 0,251 0,300
UC-EDTA-100-20-aq 0,237 0,335 0,386

τD (ms)

 
 

 
Slika 43 Vreme života plave, zelene i crvene emisije za uzorke: a) UC-EDTA-100-2-aq; 
b) UC-EDTA-100-2-aq-TT; c) UC-EDTA-100-20-aq  
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4.2. Analiza NaYF4:Yb,Er uzorka sintetisanog u prisustvu PVP-a 

 

4.2.1. Rendgeno-strukturna analiza prahova 

 

 Promena koncentracije reaktanata, dodatni termički tretman, kao i izvođenje reakcije u 

solvotermalnim uslovima (korišćenje etanola i etilenglikola) u sistemu u kome je PVP 

korišćen kao ligand ima za rezultat formiranje prahova različitog faznog sastava pri istom 

vremenu sineze. Na slici 44 prikazani su rezultati difrakcije praha X-zracima uzoraka UC-

PVP-10-Et, UC-PVP-10-Et-TT, UC-PVP-5-Et, UC-PVP-5-EG i UC-PVP-5-Et-NaOH 

sintetisanim u uslovima datim u tabeli 3. Kod ovih uzoraka dolazi do nukleacije kubne α-

NaYF4:Yb,Er (JCPDS 77-2042) ili heksagonalne β- NaYF4:Yb,Er (JCPDS 16-0334) faze u 

zavisnosti od koncentracije reaktanata i tipa rastvarača. Nukleacija heksagonalne faze u 

nanočesticama postignuta je u uzorku sintetisanom iz etanolskog rastvora prekursora veće 

koncentracije (UC-PVP-10-Et), dok je kubna struktura ona koja preovladava u nanočesticama 

sintetisanim iz rastvora niže koncentracije (UC-PVP-5-Et). Promena pH vrednosti (UC-PVP-

5-Et-NaOH), kao i korišćenje etilenglikola (UC-PVP-5-EG) ne utiče na stepen transformacije 

kubne u heksagonalnu fazu, dok dodatni termički tretman uzorka UC-PVP-10-Et dovodi do 

smanjenja intenziteta refleksija kubne faze u uzorku UC-PVP-10-Et-TT. Detaljna analiza 

faznog sastava sintetisanih prahova u ovom sistemu, kao i određivanje strukturnih parametara 

dobijenih faza urađena je primenom Ritveldove metode u programu Topaz Academic, Slika 

45, dok su dobijeni podaci prikazani u tabeli 8. Iz tabele se može videti da usled substitucije 

itrijuma jonima iterbijuma i erbijuma dolazi do promene parametara jedinične ćelije, što 

potvrđuje i snižena vrednost faktora okupacije katjonskog položaja koje zauzima Y3+ 

(vrednost 1 odgovara stehiometriji nedopirane kubne NaYF4 faze). Pri utačnjavanju 

heksagonalne faze korišćene su fiksirane vrednosti okupacionog faktora itrijuma prostorne 

grupe P63/m, jer je time postignuta najbolja saglasnost modelovanih i eksperimentalno 

dobijenih podataka. 
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Slika 44 Difrakcija praha X-zracima uzoraka iz sistema UC-PVP 
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Slika 45 Strukturno utačnjavanje uzoraka: a) UC-PVP-10-Et; b) UC-PVP-5-Et; c) UC-
PVP-5-EG d) UC-PVP-10-Et-TT; e) UC-PVP-5-Et-NaOH. Difraktogrami dobijeni merenjem 
su dati kao crni krugovi, primenom Ritveldove metode crvenom linijom, dok je njihova 
razlika predstavljena sivom linijom. Referentne refleksije prisutnih faza označene su 
vertikalnim linijama u dnu dijagrama, crvenom bojom predstavljena je β- NaYF4:Yb,Er faza, 
dok je α- NaYF4:Yb,Er faza označena crnom bojom. 
 

Tabela 8. Podaci dobijeni strukturnim utačnjavanjem Ritveldovom metodom 
UC-PVP-10-
Et-TT

UC-PVP-5-Et UC-PVP-EG

Glavna faza, Hex. P63/m Cubic Fm-3m Hex. P63/m Cubic Fm-3m Cubic Fm-3m Hex. P63/m Cubic Fm-3m

Tež. % 78% 22% 91% 92% 97% 3% 100%

a (Å) 5.9771 (2) 5.9762 (2) 5.9752 (3)

c (Å) 3.5145 (1) 3.5093 (1) 3.5109 (3)

CS* (nm) 78 (2) 11 (1) 100 (3) 34.1 (5) 53 (1) 104 (4) 102 (20)

Mikronaprezanje (%) 0.06 (2) 1.1 (1) 0.03 (1) 0.07 (1) 0.09 (1) - 0.11

RBragg 4.5 1.2 2.1 1.9 1.9 - 2.2

O kup. Y3+ - - - 0.62 (1) 0.4 - 0.8

Dodatna Cubic Fm-
3m

Hex. P63/m

faza, tež . % 9% 8%

5.509

UC-PVP-10-Et UC-PVP-5-Et-NaO H

5.4553 (2) 5.489 5.4885 (1)

β- Na1.5Y1.5F6 (JCPDS 16-0334) a=5.96 Å c=3.53 Å

*CS eng. crystallites sizes -veličina kristalita

- - - -

α- NaYF4 (JCPDS 77-2042): a=5.47 Å

 

 

4.2.2. Morfologija, hemijski i fazni sastav prahova 

 

 Na slikama 46 i 47 prikazani su rezultati TEM i SEM analiza uzoraka UC-PVP-10-Et i 

UC-PVP-10-Et-TT, odnosno UC-PVP-5-Et, UC-PVP-5-Et-NaOH i UC-PVP-5-EG, redom 

stoji. Kod uzorka UC-PVP-10-Et, većina čestica su izduženog, nepravilnog oblika, slika 46a. 

Pored toga postoji i mali udeo sferičnih čestica. Sve čestice su međusobno povezane tankim 
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amorfnim filmom koji najverovatnije potiče od PVP-a. Nezavisno od oblika, čestice odlikuje 

visoka kristaliničnost, a FFT analizom je potvrđeno prisustvo kubne (isečak na slici 46b) i 

heksagonalne (isečak na slici 46c) NaYF4:Yb,Er faze u njima. Dodatni termički tretman ne 

dovodi do značajnije promene morfologije čestica (uzorak UC-PVP-10-Et-TT, slika 46d) ali 

doprinosi rastu kristalita usled međučestičnog sinterovanja prikazanog na isečku slike 46d. U 

ovom uzorku uočljivo je i prisustvo Moir´eovih linija (slika 46e), koje nastaju preklapanjem 

ravni kristalnih rešetki dva kristalita slične orijentacije [107]. FFT analizom potvrđeno je 

prisustvo heksagonalne faze u česticama, dok se na njihovoj površini uočava tanak sloj 

amorfne (PVP) ili kubne (NaYF4:Yb,Er) faze, slike 46e, f, redom stoji. Prisustvo kubne faze 

na površini čestica ukazuje da na mestima na kojima je došlo do kontakta dva zrna različitog 

kristalnog uređenja dolazi do transformacije kubne u heksagonalnu fazu Ostwaldovim 

procesom srastanja [108]. FESEM mikrografije uzoraka UC-PVP-5-Et, UC-PVP-5-Et-NaOH 

i UC-PVP-5-EG (slika 47) pokazuje da promena koncentracije prekursora, pH vrednosti i 

rastvarača utiče na promenu morfologije čestica, na način da je većina čestica pravilnijeg, 

sferičnog oblika. Sferičnost čestica je delimično uslovljena i kristalizacijom kubne faze u 

ovim uzorcima, kao i malom veličinom kristalita (tabela 8). Tipična EDS analiza uzoraka iz 

UC-PVP sistema, slika 47e, potvrđuje visok stepen čistoće i prisustvo dopanata. 
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Slika 46 TEM mikrografije uzorka a-c) UC-PVP-10-Et i d-f) UC-PVP-10-Et-TT 
 

 

 
Slika 47 FESEM mikrografije uzorka a) UC-PVP-5-Et b) UC-PVP-5-Et-NaOH i c-d) 
UC-PVP-5-EG, e) Tipična EDS analiza uzorka iz sistema UC-PVP 
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4.2.3. FTIR analiza uzorka 

 

 FTIR analiza uzoraka sintetisanih korišćenjem PVP-a u različitim reakcionim 

medijima, kao i čistog PVP-a, prikazana je na slici 48. Na osnovu literaturnih podataka [70, 

109] izvršeno je označavanje traka prisutnih u spektru sintetisanih uzoraka i to: asimetrično 

istezanje CH2 (prsten) na 2950 cm-1, simetrično istezanje CH2 (lanac) na 2922 cm-1, C=O 

istezanje na 1657 cm-1, istezanje pirolidonskog prstena u opsegu od 1465 cm-1 do 1387 cm-1 i 

amid IV istezanje na 647 cm-1. Iako su pikovi oslabljenog intenziteta, njihovo postojanje 

potvrđuje prisustvo polivinilpirolidona, na šta je ukazala i prethodna TEM i SEM analiza. Sa 

druge strane FTIR analiza termički tretiranog uzorka, UC-PVP-10-Et-TT, pokazala je 

odsustvo karakterističnih pikova PVP funkcionalnih grupa. 

 

 
Slika 48 FTIR analiza čistog PVP i uzoraka iz sistema UC-PVP 
 

4.2.4. Fotoluminescentne karakteristike uzorka 

 

 „Up“- konverzija uzoraka merena je pri pobuđivanju od 980 nm, a dobijeni spektri su 

prikazani na slici 49a. Kao i u prethodnom sistemu, uzorci emituju svetlost u plavom (420 

nm), zelenom (510-560 nm) i crvenom (640-690 nm) delu spektra, usled prelaza koji su 
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opisani u Poglavlju 4.1.4. Prisustvo kubne ili heksagonalne faze u uzorcima značajno utiče na 

oštrinu i intenzitet emisionih linija, a samim tim i na finalni svetlosni odziv čestica. Tako 

uzorak UC-PVP-5-EG koji sadrži kubnu NaYF4:Yb,Er fazu emituje svetlost žuto-

narandžastog dela spektra, CIE (0.56, 0.44), dok kod uzoraka UC-PVP-10-Et, UC-PVP-10-

Et-TT, UC-PVP-5-Et i UC-PVP-5-Et-NaOH koji sadrže heksagonalnu fazu dolazi do 

pomeraja CIE koordinata ka zelenom delu spektra, slika 49c. Razlog tome je što 

heksagonalna faza ima nižu simetriju kristalne ćelije koja povećava verovatnoću realizacije 

4f-4f prelaza. Iako termički tretirani uzorak UC-PVP-10-Et-TT ima najveći težinski procenat 

heksagonalne faze, uzorak UC-PVP-10-Et emituje intenzivniju zelenu svetlost. Ovo se može 

objasniti pojavom međučestičnog sinterovanja i prisustvom kubne faze na površini 

heksagonalne NaYF4:Yb,Er faze u termički tretiranom uzorku, a može biti i posledica 

razlaganja PVP-a i formiranja organskih liganada (C-H i C-C vibracionih oscilatora) koji 

dovode do parcijalnog gašenja luminescencije [45, 110]. U spektrima uzoraka UC-PVP-5-Et i 

UC-PVP-5-Et-NaOH, vidljivo je razdvajanje emisionih linija u zelenom opsegu usled podele 
4S3/2 energetskog nivoa uzrokovane homogenijom distribucijom dopanata u NaYF4 matrici 

kod ovih uzoraka [111]. 
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Slika 49 a) Emisioni spektri sintetisanih prahova UC-PVP b) CIE dijagram hromatskih 
koordinata koje definišu svetlosni odziv sintetisanih uzoraka u ovom sistemu UC-PVP-10-Et 
(0.31, 0.66), UC-PVP-10-Et-TT (0.33, 0.64), UC-PVP-5-Et (0.43, 0.55),UC-PVP-5-Et-NaOH 
(0.46, 0.53), UC-PVP-5-EG (0.55, 0.44) 
 

4.3. Analiza NaYF4:Yb,Er uzorka sintetisanog u prisustvu PEG 

 

4.3.1. Rendgeno-strukturna analiza prahova 

 

 Rezultat difrakcije praha X-zracima uzorka NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 sintetisanog u 

prisustvu PEG-a, slike 50 i 51a, pokazuje da čestice u ovom sistemu primarno kristališu u 

kubnoj kristalnoj strukturi (97,8 tež. %), prostorne grupe Fm-3m (JCPDS 77-2042), dok se 

heksagonalna P63/m (JCPDS 16-0334) faza javlja kao prateća, tabela 9. Dodatni termički 

tretman dovodi do značajnog formiranja heksagonalne faze (42 tež. %), kao i nukleacije 

monoklinične Na3YF3 faze prostorne grupe P121/n1 (najjača refleksija, pod uglom od 2Ɵ na 

18.6°, ove faze obeležena je sa * na slici 50). Sadržaj ove faze od 5.2 % težinskih određen je 

strukturnim utačnjavanjem, slika 51b, tabela 9. Transformacija kubne NaYF4 faze u 

monokliničnu fazu sastava Na3YF3 je već zabeležena u literaturi u temperaturnom opsegu od 

530-800°C [112]. S obzirom da pored temperature i veličina kristalita značajno utiče na 

pojavu fazne transformacije [113], male veličine kristalita kubne faze od 41 nm omogućile su 

nastajanje ove faze na temperaturi od 400°C. Inkorporaciju jona dopanata u kristalnu rešetku 

NaYF4, potvrđena je kao i u prethodnim sistemima određivanjem faktora okupacije 

katjonskog mesta na koje se smešta Y3+, i dobijena vrednost od 0.80(3) odgovara zadatoj 

stehiometriji NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 jedinjenja. 
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Slika 50 Difrakcija praha X-zracima uzoraka iz sistema UC-PEG 
 

 
Slika 51 Utačnjavanje strukture Ritveldovom metodom u programu Topas Academic za 
sistem a) UC-PEG-10-aq i b) UC-PEG-10-aq-TT. Difraktogrami dobijeni merenjem su dati 
kao crni krugovi, primenom Ritveldove metode crvenom linijom, dok je njihova razlika 
predstavljena sivom linijom. Referentne refleksije prisutnih faza označene su vertikalnim 
linijama u dnu dijagrama, crvenom bojom predstavljena je β- NaYF4:Yb,Er faza, dok je α- 
NaYF4:Yb,Er faza označena crnom bojom.  
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Tabela 9. Podaci dobijeni strukturnim utačnjavanjem Ritveldovom metodom 
UC-PEG-10-aq

Glavna faza, Cubic Fm-3m Cubic Fm-3m Hex. P63/m
tež. % 97.80% 52.80% 42%
a (Å) 5.9802 (1)
c (Å) 3.5061 (1)

CS* (nm) 41 (1) 60 (3) 136 (3)
Mikronaprezanje (% ) 0.11 (1) 0.26 (2) 0.15 (1)
Rbragg 1.3 1.1 2.4

Okup. Y3+ 0.80 (3) 0.80 (3) -
Dodatna Hex. P63/m
faza, tež % 2.20%

α- NaYF4 (JCPDS 77-2042): a=5.47Å
β- Na1.5Y1.5F6 (JCPDS 16-0334) a=5.96 Å c=3.53 Å
*CS eng. crystallites sizes -veličina kristalita

UC-PEG-10-aq-TT

5.4835 (2) 5.4897 (1)

Monoclinic P121/n1
Na3YF3 - 5.2 %

 
 

4.3.2. Morfologija, hemijski i fazni sastav prahova 

 

 Tipična morfologija čestica NaYF4:Yb,Er sintetisanih u prisustvu PEG-a prikazana je 

na slici 52. Slabo aglomerisane čestice oblika nepravilne sfere, veličine manje od 100 nm 

izgrađene su od manjih kristalita, slika 52a. Odgovarajući SAED dijagram koji je prikazan 

kao isečak na slici 52a, potvrđuje prisustvo kubne Fm-3m NaYF4 faze u njima (JCPDS 77-

2042), dok EDS prikazan na slici 53 ukazuje na visoku čistoću čestica, kao i prisustvo 

dopanata. S porastom uvećanja (slika 52b) moguće je zaključiti da su čestice čija je veličina 

oko 40 nm, na kojima se jasno uočava (1 1 1) ravan, monokristalne. Prisustvo heksagonalne 

(P63/m) faze potvrđeno je u većim zrnima nepravilng oblika, prikazanim na slici 52c. Uočeno 

međuravansko rastojanje od 5.230 Å odgovara (1 0 0) ravni heksagonalne faze (JCPDS 16-

0334). Prisustvo Moir´eovih linija uočljivo je na slikama 52b i 52c. Dodatni termički tretman 

dovodi do rasta čestica kao i do boljeg definisanja njihovog obilka, te je u ovom uzorku 

jasnije prisustvo čestica poligonalnog oblika, veličine oko 100 nm i dvostruko manjih 

sferičnih čestica, slika 52d. SAED analize grupe čestica prikazanih na slici 52b potvrđuju 

prisustvo refleksija obe faze. Prstenovi povezani sa heksagonalnom fazom obeleženi su 

brojevima 1, 3 i 5 (i odgovaraju (1 0 0), (2 0 1) i (1 0 2) ravnima), dok su ravni koje pripadaju 

kubnoj fazi (1 1 1) i (3 1 1) obeležene brojevima 2 i 4. Sferična čestica veličine ~60 nm, 

prikazana na slici 52e, poseduje monokristalu kubnu prirodu, što je u skladu sa izračunatom 

vrednošću veličine kristalita kubne faze, tabela 9. Kontura slabijeg kontrasta vidljiva na ivici 
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čestice sugeriše prisustvo amorfnog omotača debljine od oko 2 nm. Njegovo prisustvo je 

uočljivo i na poligonalnim česticama heksagonalne faze koje takođe poseduju monokristalnu 

prirodu, slika 52f. Predpostavka je da je usled dodatnog termičkog tretmana došlo do 

razgradnje PEG-a, i formiranja amorfnog ugljenika. 

 

 

 
Slika 52 TEM mikrografije uzorka a-c) UC-PEG-10-aq i d-f) UC-PEG-10-aq-TT 
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Slika 53 Tipična EDS analiza uzorka iz sistema UC-PEG 
 

4.3.3. FTIR analiza uzorka 

 

 U cilju određivana prisustva PEG liganda i prirode amorfne faze vidljive na TEM 

mikrografijama čestica ovog sistema, urađena je FTIR analiza uzoraka UC-PEG-10-aq i UC-

PEG-10-aq-TT, slika 54. Dobijeni FTIR spektar ukazuje na očuvanje svih funkcionalnih 

grupa PEG-a, i to: široka traka na 3000-3700 cm-1 potiče od istezanja hidroksilnih grupa (-

OH), traka na 2850 cm-1 odgovara simetričnom -CH2 istezanju, traka na 1647 cm-1 je usled N-

H savijanja, traka na 1457 cm-1 označava deformaciju CH2 grupe, traka na 1348 cm-1 je 

posledica CH2 pomeraja, traka na 1277 cm-1 je usled deformacije C-H, traka na 1096 cm-1 

odgovara C-O-C istezanju van ravni, i trake na 950 i 843 cm-1 ukazuju na simetrično C-O-C 

istezanje u ravni [114, 115]. Intenziteti pikova potvrđuje da su čestice NaYF4:Yb,Er obložene 

PEG-om, dok pomeraj C-O-C grupe od oko 10 cm-1 sugeriše da je došlo do formiranja 

hemijske veze između PEG i NaYF4:Yb,Er čestica [115]. Sa druge strane na FTIR spektru 

termički tretiranog uzorka, UC-PEG-10-aq-TT, primećeno je odsustvo pikova funkcionalnih 

grupa PEG-a, što ukazuje da je nakon dodatnog termičkog tretmana došlo do njegove 

dekompozicije. 
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Slika 54 FTIR analiza uzorka UC-PEG-10-aq i UC-PEG-10-aq-TT 
 

4.3.4. Fotoluminescentne karakteristike uzorka 

 

 Na slici 55a prikazan je spektar „up“- konverzije uzoraka NaYF4:Yb,Er sintetisanih u 

prisustvu PEG-a, merene pri eksitaciji od 980 nm. Širina i nizak intenzitet uočenih spektralnih 

linija uzorka UC-PEG-10-aq može biti posledica prisustva hidroksilnih grupa, čije je 

prisustvo potvrđeno FTIR analizom. Naime, pokazano je da prisustvo -OH grupa na površini 

NaYF4:Yb,Er nanočestica, može biti posledica ne samo adsorpcije već i formiranja Y-OH 

veze usled odvijanja procesa sinteze u prisustvu vode [116]. U tom slučaju hidroksilna grupa 

dovodi do gašenja „up“- konvertorske emisije, odnosno dovodi do smanjenja njenog 

intenziteta, usled multifononske relaksacije Er3+ jona: 4I11/2 → 4I13/2 i 2H11/2, 4S3/2→ 4F9/2 [116, 

117]. Ove relaksacije favorizuju eksitaciju 4F9/2 nivoa, pri čemu dolazi do povećanja 

intenziteta crvene emisije u odnosu na zelenu, što je prikazano na slici 55a. Obzirom da je u 

ovom sistemu potvrđeno i prisustvo heksagonalne faze, obe spektralne linije, i zelena (na 521 

nm i 540 nm) i crvena (na 655 nm) su prisutne u spektrima, pa je finalna emisija svetlosti oba 

uzorka zeleno-žute boje (UC-PEG-10-aq: CIE 0.41, 0.56 i UC-PEG-10-aq-TT: CIE 0.39 i 

0.50). 

 



74 
Ivana Dinić - Sinteza i karakterizacija biokompatibilnih optički aktivnih fluorida retkih zemalja 

 

 
Slika 55 a) Emisioni spektri sintetisanih prahova UC-PEG b) CIE dijagram 
hromatičnosti 
 

4.4. Analiza NaYF4:Yb,Er uzorka sintetisanog u prisustvu PAA 

 

4.4.1. Rendgeno-strukturna analiza praha 

 

 Na slici 56 prikazan je rezultat difrakcije praha X-zracima uzorka NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 

sintetisanog u prisustvu PAA na osnovu kojeg se može videti da su dobijene čestice kubne 

strukture (JCPDS 77-2042), prostorne grupe Fm-3m. Strukturnim utačnjavanjem određena je 
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veoma mala veličina kristalita NaYF4:Yb,Er faze od svega 7.4(1) nm, kao i veličina jedinične 

ćelije od a= 5.516 Å. Nešto veća vrednost okupacionog faktora za katjonsko mesto na kojem 

su smešteni joni itrijuma od 0.80(2) sugeriše da u ovom uzorku nije došlo do potpune 

ugradnje dopanata u rešetku NaYF4 faze, tabela 10. 

 

 
Slika 56 Utačnjavanje strukture Ritveldovom metodom u programu Topas Academic za 
sistem UC-PAA-5-Et. Difraktogrami dobijeni merenjem su dati kao crni krugovi, primenom 
Ritveldove metode crvenom linijom, dok je njihova razlika predstavljena sivom linijom. 
Referentne refleksije prisutnih faza označene su vertikalnim linijama u dnu dijagrama, α- 
NaYF4:Yb,Er faza je označena crnom bojom.  
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Tabela 10. Podaci dobijeni strukturnim utačnjavanjem Ritveldovom metodom 
UC-PAA-5-Et

Glavna faza, Cubic Fm-3m
tež. % 100%
a (Å)
c (Å)

CS* (nm) 7.4 (1)
Mikronaprezanje (% ) 0.59 (2)
Rbragg 1.7

Okup. Y3+ 0.80 (2)
Dodatna faza, tež. % -
GoF -

5.516 (1)

α- NaYF4 (JCPDS 77-2042): a=5.47Å
*CS eng. crystallites sizes -veličina kristalita  
 

4.4.2. Morfologija, hemijski i fazni sastav praha 

 

 Tipična morfologija čestica NaYF4:Yb,Er sintetisanih u prisustvu PAA prikazana je na 

slici 57. Ona pokazuje da je ovaj uzorak sačinjen od aglomerisanih nanofolija. Njihova 

debljina iznosi svega nekoliko nanometra, dok su im širina i dužina u mikrometarskom 

opsegu veličina (do 10 µm), slika 57b. Prisustvo nanočestica na ivici folija ukazuje na 

činjenicu da su folije verovatno i sačinjene od njih, što potvrđuje i njihova EDS analiza, slika 

58. 
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Slika 57 FESEM analiza uzoraka UC-PAA-5-Et 
 

 
Slika 58 EDS analiza uzorka UC-PAA-5-Et 
 

4.4.3. FTIR analiza uzorka 

 

 U cilju određivanja prisustva funkcionalnih grupa PAA na površini čestica, urađena je 

FTIR analiza uzoraka UC-PAA-5-Et, slika 59. Na njoj je prikazana i analiza čistog PAA 

jedinjenja. Na osnovu podataka iz literature [118, 119], dobijene spektralne trake su 

definisane na sledeći način: traka na 3306 cm-1 je usled -OH istezanja; traka na 2940 cm-1 je 

posledica -CH2 istezanja; traka na 1697 cm-1 (odnosno na 1550 cm-1 u spektru UC-PAA-5-Et 

uzorka) odgovara C=O istezanju; traka na 1455 cm-1 pripisana je -CH2 deformaciji; dok je 
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traka na 1180 cm-1 usled C-O istezanja. Njihov nesmanjeni intenzitet, kao i značajan pomeraj 

trake koja se odnosi na C=O istezanje u spektru uzorka UC-PAA-5-Et, ukazuje na to da je 

PAA u velikoj meri prisutna u sintetisanom uzorku, kao i da je ostvarena značajna interakcija 

RE3+ - C=O ligand. 

 

 
Slika 59 FTIR analiza čistog PAA i uzorka UC-PAA-5-Et 
 

4.4.4. Fotoluminescentne karakteristike uzorka 

 

 Na slici 60a prikazan je spektar „up“- konverzije uzorka NaYF4:Yb,Er sintetisanog u 

prisustvu PAA, dobijen pri eksitaciji od 980 nm. Intenzitet luminescencije ovog uzorka je 

slab, što može biti posledica prisustva velikog broja hidroksilnih grupa i interakcija RE3+ jona 

sa C=O ligandom na koje je ukazala FTIR analiza. Prisustvo zelene (na 521 nm i 540 nm) i 

crvene (na 655 nm) emisije sličnog intenziteta definiše finalnu emisiju žute boje (CIE 0.45, 

0.54), slika 60b. 
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Slika 60 a) Emisioni spektar uzorka UC-PAA-5-Et b) CIE dijagram hromatičnosti 
 

4.5. Analiza NaYF4:Yb,Er uzorka sintetisanog u prisustvu CS 

 

4.5.1. Rendgeno-strukturna analiza prahova 

 

 Na slici 61 prikazani su uporedni rezultati difrakcije praha X-zracima uzorka 

NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 sintetisanog u prisustvu CS i CS-PVP-a, a u skladu sa uslovima sinteze 

prikazanim u tabeli 5. Kod oba uzorka su prisutne refleksije koje odgovaraju kubnoj α- 

NaYF4:Yb,Er fazi (JCPDS 77-2042), prostorne grupe Fm-3m. Na osnovu podataka dobijenih 
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stukturnim utačnjavanjem, tabela 11, može se zaključiti da su u uzorku UC-CS-5-EG prisutne 

dve kristalne faze sličnih parametara jedinične ćelije (Å): a1=5.51830(9) i a2= 5.53074(1), i 

različite veličine kristalita (nm): 84(4) i 12(1) nm. Vrednosti parametra jedinične ćelije 

V=168.04(1) Å3 ukazuju na promenu veličine rešetke koja je posledica ugradnje jona dopanta 

Yb3+ i Er3+. Okupacija katjonskih mesta jona itrijuma od 0.8(1) potvrđuje nastajanje 

jedinjenja željene stehiometrije NaY0.8Yb0.17Er0.03F4. Podaci u vezi okupacije katjonskih mesta 

jona itrijuma u fazi sa manjom veličinom kristalita nisu određeni, jer je najbolja saglasnost 

modelovanih i eksperimentalno dobijenih podataka postignuta kada su korišćenje fiksirane 

vrednosti okupacionog faktora itrijuma prostorne grupe Fm-3m. 

 
Slika 61 Difrakcija praha X-zracima uzoraka iz sistema UC-CS 

 
Slika 62 Utačnjavanje strukture Ritveldovom metodom u programu Topas Academic za 
sisteme UC-CS. Difraktogrami dobijeni merenjem su dati kao crni krugovi, primenom 
Ritveldove metode crvenom linijom, dok je njihova razlika predstavljena sivom linijom. 
Referentne refleksije prisutnih faza označene su vertikalnim linijama u dnu dijagrama, α- 
NaYF4:Yb,Er faza je označena crnom bojom. 
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Tabela 11. Podaci dobijeni strukturnim utačnjavanjem Ritveldovom metodom 
UC-CS-/PVP-5-EG

Glavna faza, Cubic Fm-3m Cubic Fm-3m Cub. Fm-3m
tež. % 74% 26% 100%
a (Å)
c (Å)

CS* (nm) 84 (4) 12 (1) 176 (4)
Mikronaprezanje (% ) - - 0.15 (1)
Rbragg 5.7 7.04 2.77

Okup. Y3+ 0.8 (1) - 0.60 (1)
Dodatna faza, tež % - - -

*CS eng. crystallites sizes -veličina kristalita

UC-CS-5-EG

5.51830 (9) 5.53074 (1) 5.523

α- NaYF4 (JCPDS 77-2042): a=5.47Å

 
 

4.5.2. Morfologija, hemijski i fazni sastav prahova 

 

 Morfologija čestica NaYF4:Yb,Er, sintetisanih u prisustvu čistog hitozana i u smeši 

hitozana i PVP-a, prikazana je na slikama 63 i 65, redom stoji. Oba uzorka sačinjavaju 

neaglomerisane čestice sferičnog oblika i hrapave površine. Njihova veličina je u opsegu od 

100-200 nm, slike 63b i 65b. SAED analiza pojedinačne čestice iz sistema UC-CS-5-EG, 

slike 63c,d, na kojoj je vidljivo prisustvo difrakcionih maksimuma (tačke - indikacija 

monokristalne strukture čestice) i difrakcionih prstenova (indikacija polikristalne strukture 

koja je posledica prisustva nanometarskih čestica na površini veće monokristalne čestice) 

kubne faze, zapravo potvrđuje rezultate strukturnog utačnjavanja. Međuravanska rastojanja od 

3.119, 2.705, 1.933 i 1.104 Å odgovaraju ravnima (111), (200) i (423) kubne NaYF4 faze 

(JCPDS 77-2042). EDS analiza potvrđuje čistoću čestica, slika 64. Prisustvo PVP-a kao 

drugog liganda tokom procesa sinteze ne dovodi do promene morfologije čestica, ali utiče na 

njihovu veličinu, slika 65. Naime, raspodela veličina čestica u ovom uzorku je nešto šira, i 

kreće se u opsegu od 90 do 300 nm, slika 65. 
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Slika 63 a) SEM; b, c) TEM i d) SAED analiza uzorka UC-CS-5-EG 
 

 
Slika 64 EDS analiza uzorka UC-CS-5-EG  
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Slika 65 FESEM analiza uzorka UC-CS-/PVP -5-EG sa raspodelom veličine čestica 
 

4.5.3. FTIR analiza uzorka 

 

 FTIR analiza uzoraka UC-CS-5-EG i UC-CS-/PVP-5-EG kao i čistog hitozana i PVP-

a prikazana je uporednim spektrima na slici 66 a. Analiza dobijenih FTIR spektara, urađena u 

skladu sa literaturnim podacima [70, 109, 120-122], pokazuje da su u spektrima UC-CS-5-EG 

i UC-CS-/PVP-5-EG uzoraka očuvane, u većoj ili manjoj meri, sledeće absorbcione trake: na 

3399,941 cm-1 usled vibracionog istezanja-OH i -NH grupe, na 1651,758 cm-1 usled C=O 

istezanja, na 1373,572 cm-1 usled CH3 savijanja, na 1557,0 cm-1 usled NH istezanja i na 

1080,441 cm-1 usled C-O istezanja. Kao što se može videti, sve navedene trake pripadaju 

hitozanskim ligandima, dok prisustvo PVP-a nije potvrđeno kod uzorka UC-CS-/PVP-5-EG. 
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Slika 66 a) FTIR analiza čistog hitozana, PVP i uzoraka UC-CS-5-EG i UC-CS-EG-
PVP 
 

4.5.4. Fotoluminescentne karakteristike uzorka 

 

 Na slici 67a, prikazani su uporedni spektri „up“- konverzije uzoraka UC-CS-5-EG i 

UC-CS-5-EG-PVP, mereni pri eksitaciji od 980 nm. U spektrima su prisutne zelene emisione 

linije (520-550 nm) koje potiču od 2H11/2,4S3/2 → 4I15/2 prelaza, kao i crvena emisiona linija 

(630- 690 nm) posledica prelaza 4F9/2 → 4I15/2 jona erbijuma. Oba prelaza su određena stopom 

neradijativnih prelaza sa 4F7/2 nivoa koja zavisi od veličine i kristaliničnosti čestica. Prisustvo 

kubne faze dovodi do intenzifikacije crvene emisije usled dodatnog pobuđivanja 4F9/2 nivoa 

preko 4I13/2 nivoa, a ovaj deekscitacijom 4I11/2 nivoa, te neradijativnom relaksacijom sa 4F7/2 

nivoa preko 2H11/2 i 4S3/2 nivoa. Usled toga, oba uzorka emituju narandžasto-crveni svetlosni 

odziv definisan CIE koordinatama (0,59, 0,41) i (0,60 i 0,39), slika 67b. 
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Slika 67 a) Emisioni spektar uzoraka UC-CS i b) CIE dijagram hromatičnosti 
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4.6. Analiza NaYF4:Yb,Er uzorka sintetisanog u prisustvu PLGA 

 

4.6.1. Rendgeno-strukturna analiza praha 

 

 Na slici 68 prikazan je rezultat difrakcije praha X-zracima uzorka NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 

sintetisanog u prisustvu PLGA. Dobijeni difraktogram pokazuje da je u ovom uzorku došlo do 

formiranja i kubne i heksagonalne faze prostornih grupa Fm-3m i P63/m, redom stoji. 

Intenziteti i pozicije svih refleksija su u saglasnosti sa podacima referentnih JCPDS kartica 

77-2042 i 16-0334. Strukturnim utačnjavanjem difraktograma, tabela 12, pokazano je da su 

veličine kristalita ovih faza 33(1) nm za kubnu odnosno 47(1) nm za heksagonalnu fazu. 

 

 
Slika 68 Utačnjavanje strukture Ritveldovom metodom u programu Topas Academic za 
sistem UC-PLGA-5-Ac. Difraktogrami dobijeni merenjem su dati kao crni krugovi, 
primenom Ritveldove metode crvenom linijom, dok je njihova razlika predstavljena sivom 
linijom. Referentne refleksije prisutnih faza označene su vertikalnim linijama u dnu 
dijagrama, crvenom bojom predstavljena je β- NaYF4:Yb,Er faza, dok je α- NaYF4:Yb,Er 
faza označena crnom bojom.  
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Tabela 12. Podaci dobijeni strukturnim utačnjavanjem Ritveldovom metodom 

Glavna faza, Cubic Fm-3m Hex. P63/m
tež. % 85% 15%
a (Å) 5.9785 (3)
c (Å) 3.5088 (4)

CS* (nm) 33 (1) 47 (1)
Mikronaprezanje (% ) 0.113 (4) -
Rbragg 1.79 3.83

Okup. Y3+ 0.76 (1) 0.75 (1)
Dodatna faza, tež. % - -
GoF - -

*CS eng. crystallites sizes -veličina kristalita

UC-PLGA-5-Ac

5.4764 (1)

α- NaYF4 (JCPDS 77-2042): a=5.47Å
β- Na1.5Y1.5F6 (JCPDS 16-0334) a=5.96 Å c=3.53 Å

 
 

4.6.2. Morfologija, hemijski i fazni sastav praha 

 

 Morfološke karakteristike uzorka UC-PLGA-5-Ac određene su na osnovu SEM i 

TEM analiza prikazanih na slici 69. SEM analiza je pokazala da masu uzorka čine sferične 

čestice srednje veličine od 100 nm. Aglomeracija čestica je posledica prisustva PLGA, na 

koje će ukazati FTIR analiza. EDS analiza je potvrdila prisustvo svih konstitucionih 

elemenata, slika 70. TEM analiza čestica, slika 69b, otkriva prisustvo manjih čestica 

nepravilnog oblika i čija je veličina oko 60 nm. SAED analiza čestice prikazane na slici 69c, 

daje potvrdu kristalizacije heksagonalne faze. Međuravanska rastojanja od 5.06, 2.98, 2.60, 

1.91, 1.65 Å sa slike odgovaraju ravnima (100), (110), (200), (002) i (102) heksagonalne faze. 

Prisustvo kubne faze potvrđeno je FFT analizom sferične čestice prikazane na slici 69d. 

Naime, vrednost d od 3.15 Å odgovara ravni (111) kubne faze. 
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Slika 69 SEM i TEM analiza uzorka UC-PLGA-5-Ac 
 

 
Slika 70 EDS analiza uzorka UC-PLGA-5-Ac  
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4.6.3. FTIR analiza uzorka 

 

 U cilju određivanja prisustva PLGA na površini čestica sintetisanih u ovom sistemu 

urađena je FTIR analiza uzorka UC-PLGA-5-Ac, kao i čistog PLGA jedinjenja, slika 71. 

Karakteristične apsorpcione trake PLGA klasifikovane su na osnovu literature [123] na 

sledeći način: asimetrično CH3 i CH2 istezanje na 2850 i 2920 cm-1, redom stoji; C=O 

istezanje na 1750 cm-1, simetrične CH3 i CH2 deformacije na 1500-1250 cm-1, i C-O estar 

istezanje u oblasti od 1300-1150 cm-1. U FTIR spektru UC-PLGA-5-Ac dolazi do smanjenja 

apsorpcije PLGA grupa usled vibracija bočnih lanaca kao i značajnog pomeranja 

najintenzivnije C=O trake, usled mogućeg formiranja soli karboksilne kiseline, O=C-ONa 

[124]. 

 

 
Slika 71 FTIR analiza čistog PLGA i uzorka UC-PLGA-5-Ac 
 

4.6.4. Fotoluminescentne karakteristike uzorka 

 

 Na slici 72a, prikazan je spektar „up“- konverzije uzoraka PLGA-5-Ac nakon 

eksitacije na 980 nm. I kod ovog spektra vidljive su tri emisione linije Er3+ jona i to: dve 

zelene (na 512- 533 i 533-560 nm) usled 2H11/2,4S3/2 → 4I15/2 prelaza, i jedna crvena (na 630-
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690 nm) usled prelaza 4F9/2 → 4I15/2. Cepanje emisionog pika koji se javlja na 533 nm, na 

nekoliko uskih linija, posledica je deljenja 4S3/2 energetskog nivoa koja ukazuje na homogenu 

distribuciju jona Er3+ u NaYF4 fazi [111]. Kao što je već navedeno ranije, do pojave crvene 

emisione linije dolazi usled direktne eksitacije 4F9/2 nivoa preko 4I13/2 nivoa (kome prethodi 

neradijativni prelaz sa 4I11/2 nivoa), kao i usled neradijativne relaksacije 4F7/2 nivoa preko 

nivoa 2H11/2 i 4S3/2. Prisustvo heksagonalne faze od 15 tež. % značajno utiče na intenzitet 

emisije u zelenom delu spektra, te definiše i finalni svetlosni odziv (CIE 0,37 0,61) materijala, 

slika 72b. 

 

 

 
Slika 72 a) Emisioni spektar uzorka UC-PLGA-5-Ac i b) CIE dijagram hromatičnosti 
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4.7. Uporedna analiza strukturnih, morfoloških i optičkih karakteristika sintetisanih 

čestica 

 

 Na osnovu prethodnih analiza biokompatibilnih optički aktivnih čestica fluorida 

sastava NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 dobijenih hidro/solvo termalnom sintezom u prisustvu različitih 

agensa za kontrolu nukleacije i rasta kristala (EDTA, PEG, PVP, PAA, CS i PLGA) pokazano 

je da struktura, morfologija, veličina i funkcionalne karakteristike čestica zavise i od 

koncentracije prekursora, vremena reakcije i tipa rastvarača. 

 Tako, kod UC-EDTA uzoraka smanjenje koncentracije prekursora i vremena sinteze, 

kao i primena etanola kao rastvarača, dovodi do stabilizacije kubne α- NaYF4:Yb,Er faze, dok 

pri većim koncentracijama prekursora dolazi do kristalizacije heksagonalne β- NaYF4:Yb,Er 

faze već nakon 2 h reakcije. Porast vremena reakcije i dodatni termički tretman poboljšava 

stepen kristaliničnosti sintetisanih čestica što direktno utiče na intenzitet i vreme života 

luminescencije. Najduže vreme života karakteriše uzorak UC-EDTA-100-20-aq sačinjen od 

čestica mikronskih dimenzija, dok su najbolje morfološke karakteristike (sa stanovišta 

primene u medicini) ostvarene u uzorku UC-EDTA-10-2-Et kojeg sačinjavaju sferične 

neaglomerisane monokristalne nanočestice α- NaYF4:Yb,Er faze. 

 Primena PVP-a i etilen glikola dovodi do stabilizacije kubne α- NaYF4:Yb,Er faze u 

rastvorima sa nižom koncentracijom prekursora, dok uvođenje etanola ima za posledicu 

nastajanje polifaznih uzoraka koji izgrađuju nanočestice kubne i heksagonalne faze. Dodatni 

termički tretman prahova iz ovog sistema dovodi do transformacije kubne u heksagonalnu 

fazu. Kao i kod sistema sa EDTA-om najbolje morfološke karakteristike odlikuju α- 

NaYF4:Yb,Er fazu u uzorku UC-PVP-5-EG koji sačinjavaju sferične čestice veličine ispod 

100 nm. 

 Kod sistema sa PEG-om (UC-PEG-10-aq) karakteristična je primarna nukleacija 

kubne faze koju prati veoma mali udeo heksagonalne faze (~2,2 wt %). Dodatnim termičkim 

tretmanom je moguće značajnije povećati udeo heksagonalne faze u veoma kratkom roku 

(~42 wt %, UC-PEG-10-aq-TT), a time i luminescentni odziv ovih čestica u zelenom delu 

spektra, ali zadržavanje hidroksilnih grupa (-OH) na površini termički tretiranih čestica, kao i 

porast neuniformnosti oblika i veličine čestica (usled rasta kristala i međučestičnog 

sinterovanja) nepovoljno utiču na intenzitet luminescencije. 

 Kod uzorka UC-PAA-5-Et utvrđeno je prisustvo kubne α- NaYF4:Yb,Er faze u 

nanofolijama debljine ~ 6 nm i dužine/širine ~ 10 µm. Iako je u literaturi pokazano da PAA 

omogućava sintezu mikrosfera sačinjenih od nanočestica [125], promena parametara sinteze u 
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ovom uzorku dovela je do usmerene agregacije primarnih nanočestica u jednodimenzionalne 

nanostrukturne forme folija. 

 Uzorak dobijen u prisustvu hitozana, UC-CS-5-EG, karakteriše prisustvo 

neaglomerisanih monokristalnih sferičnih čestica α- NaYF4:Yb,Er faze čija je veličina ispod 

100 nm. Prisustvo amino grupa hitozana na površini čestica povećava njihovu hidrofilnost i 

biokompatibilnost, a da pri tome ne smanjuje intenzitet „up“- konvertorske emisije u crvenom 

delu spektra. 

 UC-PLGA-5-Ac uzorak predstavlja smešu kubne i heksagonalne NaYF4:Yb,Er faze, 

pri čemu kubna faza preovlađuje u sistemu (85 wt %). Uzorak je sačinjen od sferičnih 

neaglomerisanih čestica veličine oko 100 nm. FTIR analizom je potvrđeno prisustvo PLGA 

funkcionalnih grupa na površini čestica, koje ne utiču značajno na intenzitet luminescencije, 

te je finalni svetlosni odziv čestica definisan (CIE 0,37 0,61) i lako ga je registrovati u 

zelenom delu spektra. 

 Na osnovu svega navedenog, za dodatna ispitivanja biokompaktibilnosti kao i moguće 

primene sintetisanih optički aktivnih nanočestica fluorida retkih zemalja u vizuelizaciji ćelija 

izabrane su nanočestice sastava NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 koje su sintetisane u prisustvu hitozana 

(uzorak UC-CS-5-EG) i poli(laktid-ko-glikolida), uzorak UC-PLGA-5-Ac. 

 

4.8. Određivanje hidrodinamičkog prečnika UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac 

nanočestica 

 

 Određivanje hidrodinamičkog prečnika sintetisanih čestica pogodna je metoda za 

analizu njihove stabilnosti u koloidnim rastvorima tokom vremena, što je od velike važnosti 

sa stanovišta biološke primene. Hidrodinamički prečnik (Eng. Hydrodynamic radius, RH) i 

indeks disperzije (Eng. Polydispersity index, PDI) UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac čestica u 

koloidnim rastvorima (dejonizovanoj vodi i medijumu) mereni su u funkciji vremena 

primenom metode zasnovane na dinamičkom rasipanju svetlosti (Eng. Dynamic light 

scattering, DLS), slika 73. Kod UC-CS-5-EG koloida, slika 73a, se može videti prisustvo 

čestica veličine 30 nm i 100 nm. Hidrodinamički prečnik u medijumu iznosi 60 nm (PDI 1), a 

u dejonizovanoj vodi 311 nm (PDI 0.34). Dok vrednosti hidrodinamičkog prečnika i indeksa 

disperzije u medijumu ostaju nepromenjeni nakon 1 i 24h, u vodenim rastvorima je utvrđena 

promena obe vrednosti nakon 1 i 24 h i to: najpre blagi porast srednjeg prečnika na 380 nm 

(PDI 0.4), a zatim i pad ove vrednosti na 211 nm (PDI 0.34), usled pojave klastera veličine 

oko 50 nm, slika 73b. Pojava klastera veličine oko 50 nm je posledica aglomeracije 
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nanočestica veličine 20 nm, čije je prisustvo utvrđeno visokorezolucionom transmisionom 

mikroskopijom, slika 63c. Za razliku od UC-CS-5-EG, kod UC-PLGA-5-Ac uzorka 

hidrodinamički prečnik u vodi (177 nm, PDI 0.32) je veći nego u medijumu (127 nm, PDI 

0.31), slika 73c i d. Nakon 1 h stajanja uočene su minimalne promene, i to 195 nm (PDI 0.32) 

i 127 nm (PDI 0.31), u vodi i medijumu redom stoji, što potvrđuje stabilnost oba koloida. 

Produženjem vremena stajanja nakon 24 h, hidrodinamički prečnik u vodi raste do 488 nm 

(PDI 0.3), dok u medijumu ne dolazi do promene parametara (127 nm. PDI 0.34). 

 

 
Slika 73 Raspodela čestica tokom vremena a) UC-CS-5-EG (1 mg/mL) u medijumu, b) 
UC-CS-5-EG (1 mg/mL) u destilovanoj vodi, c) UC-PLGA-5-Ac (1 mg/mL) u vodi, d) UC-
PLGA-5-Ac (1 mg/mL) u medijumu.  
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4.9. Određivanje antimikrobnih karakteristika UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac 

nanočestica 

 

 Antimikrobna aktivnost UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac nanočestica, pri 

koncentracijama od 10 μg/ml, 50 μg/ml i 100 μg/ml, ispitivana je prema Gram-negativnoj 

bakteriji Escherichia coli, Gram-pozitivnoj bakteriji Staphylococcus aureus i gljivici Candida 

albicans, koristeći disk-difuzioni metod. Na slikama 74, 75 i 76 prikazani su rezultati 

antibiogram testa i to: prema Escherichia coli; prema Staphylococcus aureus i prema Candida 

albicans, redom stoji. Na osnovu prikazanih rezultata primećeno je da nakon 24 h inkubacije, 

kod oba sistema pri svim ispitivanim koncentracijama, ne dolazi do pojave zone inhibicije, što 

ukazuje na to da UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac nanočestice ne poseduju antimikrobnu 

aktivnost. 

 

 
Slika 74 Antibiogram test prema Escherichia coli a) UC-CS-5-EG i b) UC-PLGA-5-Ac 
nanočestica 
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Slika 75 Antibiogram test prema Staphylococcus aureus a) UC-CS-5-EG i b) UC-
PLGA-5-Ac nanočestica 
 

 
Slika 76 Antibiogram test prema Candida albicans a) UC-CS-5-EG i b) UC-PLGA-5-
Ac nanočestica 
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4.10. Određivanje citotoksičnosti UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac nanočestica 

 

 U cilju određivanja biokompatibilosti uzorka, njihova citotoksičnost je ispitana na 

zdravim gingivalnim ćelijama korena pulpe (eng. human gingival cell, HGC) i skvamoznim 

ćelijama kancera jezika (eng. oral squamous cell carcinoma, OSCC). Na slikama 77 i 78 

prikazane su srednje vrednosti intenziteta redukovanog MTT-a (± standardna devijacija, SD), 

koji je proporcionalan mitohondrijalnoj aktivnosti odnosno broju preživelih ćelija, a u 

zavisnosti od koncentracije UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac nanočestica inkubiranih sa HGC i 

OSCC ćelijama. Na osnovu prikazanih rezultata može se zaključiti da je nakon 24 h 

inkubacije, stepen preživljavanja HGC veći od 90 %, odnosno veći od 88 % u čitavom opsegu 

ispitanih koncentracija nanočestica UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac, redom stoji. Uporedo, 

stepen preživljavanja OSCC opada sa porastom koncentracije UC čestica iz oba sistema. 

Visok stepen preživljavanja ovih ćelija dobijen je samo u slučaju korišćenja rastvora najniže 

koncentracije UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac nanočestica od 10 µg/ml, i on iznosi 92 % i 89 

%, redom stoji. Povećanje koncentracije UC čestica dovodi do porasta citotoksičnosti, te 

stepen preživljavanja OSCC ćelija opada na 66 %, odnosno 60 %, pri koncentraciji UC-CS-5-

EG i UC-PLGA-5-Ac nanočestica od 50 µg/ml, redom stoji. Ovako niske vrednosti broja 

preživelih kancerskih ćelija nakon 24 h, uz očuvanje broja HGC ćelija pri istoj koncentraciji, 

ukazuju na moguće citostatičko delovanje sintetisanih nanočestica u navedenoj koncentraciji. 
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Slika 77 Srednje vrednosti intenziteta redukcije MTT-a nakon jednodnevne inkubacije 
HGC i OSCC sa UC-CS-5-EG nanočesticama različite koncentracije 
 

 
Slika 78 Srednje vrednosti intenziteta redukcije MTT-a nakon jednodnevne inkubacije 
HGC i OSCC sa UC-PLGA-5-Ac nanočesticama različite koncentracije 
 

4.11. In vitro laser skenirajuća mikroskopija HGC i OSCC ćelija primenom UC-CS-5-

EG i UC-PLGA-5-Ac nanočestica kao biomarkera 

 

 Za ispitivanje moguće primene sintetisanih UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac 

nanočestica za obeležavanje HGC i OSCC ćelija korišćena je najniža koncentracija čestica od 

10 μg/ml, iz razloga što je za ovu koncentraciju utvrđen veoma mali stepen citotoksičnosti 

kod oba tipa ćelija. U dijagnostičke svrhe je najbolje primeniti najmanju koncentraciju koja 

omogućava vizuelizaciju. Vizuelizacija OSCC i HGC ćelija obeleženih UC-CS-5-EG 

nanočesticama urađena je korišćenjem lasera talasne dužine 980 nm i intenziteta od 8,5 i 7 

mW, redom stoji. Veličina oblasti prikazane na slikama je oko 100x100 µm2. Na slici 79 

prikazana je OSCC i to: slika 79a predstavlja ćeliju vidljivu pod mikroskopom u 

transparentnom modu; slika 79b prikazuje autofluorescenciju OSCC nakon eksitacije 

femtosekundnim laserom na 730 nm; slika 79c predstavlja luminescenciju UC-CS-5-EG 

nanočestica nakon eksitacije kontinualnim zračenjem na 980 nm; dok je slika 79d dobijena 

preklapanjem slika 79b i c. Sa ove poslednje slike se može jasno videti da su UC-CS-5-EG 
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nanočestice, koje su prikazane zelenim fluorescentim tačkama, uspešno internalizovane u 

kancer ćeliji. Njihova lokalizacija je najvidljivija u citoplazmi OSCC duž zida ćelije. 

 Na identičan način, uspešno je izvršeno i obeležavanje HGC, slika 80. Sa slike 80d se 

jasno vidi da se internalizacija nanočestica odvija tako da nije vidljiv ulazak nanočestica u 

jedro ćelije, nije očekivano da dolazi do genetskog oštećenja HGC. 

 

 
Slika 79 Vizuelizacija OSCC ćelije primenom UC-CS-5-EG nanočestica (10 µg/ml, 24 
h inkubacije): a) prikaz ćelije u transmisionom modu b) autofluorescencija ćelije nakon 
femtosekundske eksitacije na 730 nm; c) luminescenicija UC-CS-5-EG nanočestica nakon 
eksitacije na 980 nm; d) potvrda internalizacije UC-CS-5-EG u OSCC kroz kolokalizaciju 
autofluoresecencije ćelije i luminescencije UC-CS-5-EG nanočestica 
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Slika 80 Vizuelizacija HGC ćelije primenom UC-CS-5-EG nanočestica (10 µg/ml, 24 h 
inkubacije): a) prikaz ćelije u transmisionom modu b) autofluorescencija ćelije nakon 
femtosekundske eksitacije na 730 nm; c) luminescenicija UC-CS-5-EG nanočestica nakon 
eksitacije na 980 nm; d) potvrda internalizacije UC-CS-5-EG u OSCC kroz kolokalizaciju 
autofluoresecencije ćelije i luminescencije UC-CS-5-EG nanočestica 
 

 Ispitivanje sposobnosti internalizacije UC-PLGA-5-Ac nanočestica, kao i ispitivanje 

njihovog luminescentnog odziva kada se one nalaze u ćeliji, ispitan je na gore opisan način, a 

dobijeni rezultati prikazani su na slikama 81 i 82. Vizuelizacija OSCC i HGC obeleženih UC-

PLGA-5-Ac nanočesticama postignuta je korišćenjem lasera talasne dužine 980 nm i 

intenziteta od 6 i 7,5 mW, redom stoji. Veličina oblasti prikazane na slikama je oko 200x200 

µm2. Na slici 81 prikazana je OSCC i to: slika 81a predstavlja ćelije vidljive pod 

mikroskopom u transparentnom modu; slika 81b prikazuje autofluorescenciju OSCC nakon 

eksitacije femtosekundnim laserom na 730 nm; slika 81c predstavlja luminescenciju UC-

PLGA-5-Ac nanočestica nakon eksitacije kontinualnim zračenjem na 980 nm; dok je slika 

81d dobijena preklapanjem slika 81b i c. Sa ove poslednje slike se može jasno videti da su 

UC-PLGA-5-Ac nanočestice, koje su prikazane zelenim fluorescentim tačkama, uspešno 

internalizovane u kancer ćeliji. Njihova homogena distribucija u citoplazmi OSCC je jasno 

uočljiva sa slike 81d. 

 Na isti način urađena je i vizualizacija HGC ćelija korišćenjem UC-PLGA-5-Ac 

nanočestica, a dobijeni rezultati su prikazani na slici 82. Kao i u prethodnim slučajevima, 
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visok stepen internalizacije UC-PLGA-5-Ac nanočestica, kao i činjenica da nije uočeno 

njihovo prisustvo u jedru ćelije sugeriše da se one potencijalno mogu koristiti kao biomarkeri 

nove generacije. 

 

 
Slika 81 Vizuelizacija OSCC ćelije primenom UC-PLGA-5-Ac nanočestica (10 µg/ml, 
24 h inkubacije): a) prikaz ćelije u transmisionom modu b) autofluorescencija ćelije nakon 
femtosekundske eksitacije na 730 nm; c) luminescenicija UC-CS-5-EG nanočestica nakon 
eksitacije na 980 nm; d) potvrda internalizacije UC-CS-5-EG u OSCC kroz kolokalizaciju 
autofluoresecencije ćelije i luminescencije UC-CS-5-EG nanočestica 
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Slika 82 Vizuelizacija HGC ćelije primenom UC-PLGA-5-Ac nanočestica (10 µg/ml, 
24 h inkubacije): a) prikaz ćelije u transmisionom modu b) autofluorescencija ćelije nakon 
femtosekundske eksitacije na 730 nm; c) luminescenicija UC-CS-5-EG nanočestica nakon 
eksitacije na 980 nm; d) potvrda internalizacije UC-CS-5-EG u OSCC kroz kolokalizaciju 
autofluoresecencije ćelije i luminescencije UC-CS-5-EG nanočestica 
 

 Iako postoji dosta radova koji pokazuju mogućnost označavanja ćelija UCNPs, većina 

njih je fokusirana na testiranje na ćelijama kancerskih linija, dok su podaci o citotoksičnosti 

na primarnim ćelijskim kulturama kancerskih i normalnih ćelija veoma retki, i mogu se naći u 

svega par publikacija [126-128]. Specifičnost testiranih UCNPs, odnosno organskih omotača 

koji su na njima naknadno nanešeni, kao i tipa ćelija na kojima je ispitivana citotoksičnost ne 

omogućava direktno poređenje sa ovde prikazanim rezultatima, ali se na osnovu njih može 

zaključiti da su utvrđena svojstva UC-CS-5-EG i UC-CPLGA-5-Ac nanočestica u skladu sa 

zahtevima primene biomarkera nove generacije. S obzirom da je vizualizacija ćelija pri 

upotrebi UCNPs u in vivo uslovima uspešna do dubine od 1 cm [129], može se očekivati da se 

UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac UCNPs sa uspehom mogu koristiti za detekciju skvamoznih 

ćelija kancera jezika i u in vivo uslovima nakon dodatnog vezivanja određenog antigena koji 

bi omogućio njihovu selektivniju internalizaciju u OSSC. Dodatno uočeno citotoksično 

dejstvo na kancerske ćelije pri višim koncentracijama primenjenih nanočestica uz minimalnu 

inhibiciju HGC ćelija ukazuje na mogućnost primene i u terapiji, pored dijagnostičke 

primene, što zahteva dalja detaljnija ispitivanja. U tu svrhu, a uzimajući u obzir navedene 
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karakteristike sintetisanih UCNPs, kao i činjenicu da UC-CS-5-EG uzorak izgrađuju 

monodisperzne, monokristalne sferične nanočestice koje emituju intenzivan svetlosni odziv i 

grade stabilne koloidne rastvore, za ovaj uzorak je dodatno urađeno i određivanje prisustva 

slobodnih amino grupa na njihovoj površini, koje bi se potencijalno mogle dalje vezati za 

određeni antigen. 

 

4.12. Fotoelektronska spektroskopija X-zracima UC-CS-5-EG čestica 

 

 Fotoelektronska spektroskopija (XPS) se pokazala kao pogodna tehnika za ispitivanje 

kako elementarnog sastava površine čestica, tako i prisustva određenih funkcionalnih grupa 

na samoj čestici, načina njihovog vezivanja za česticu i njihovu površinsku koncentraciju. 

 Na slici 83 a prikazan je pregledni XPS spektar na kome su detektovani svi elementi 

retkih zemalja (Y, Yb, Er), kao i Na, F, C, N i O. Pikovi koji se nalaze na 1073,5 eV i 685,71 

eV odgovaraju Na 1s i F 1s, redom stoji, slika 83 b i c [100, 130]. Spektralne linije (slika 83 

d) čiji su maksimumi na 185,72 eV, 174,29 eV, 161 eV i 159 eV odgovaraju energiji veze Yb 

4d , Er 4d, Y 3d3/2 i Y 3d5/2 redom stoji [131]. Dekonvolucija C 1s signala, slika 83 e, 

pokazuje prisustvo tri maksimuma: 248,8 eV koji je tipičan za vezu ugljenika sa ugljenikom i 

vodonikom [C-(C,H)]; 282.92 eV veza između ugljenika i kiseonika ili azota [C-(O,N)], i na 

286,59 eV koji je karakterističan za acetalnu ili amidnu grupu [O-C-O, N-C=O]. Kiseonične 

površinske grupe su određene razlaganjem O1s signala (slika 83 f). U regionu XPS spektra u 

kojem se javlja signal kiseonika, maksimumi na 532.70 i 531.4 eV pripisani su kiseoniku koji 

pripada polisaharidnom lancu i amidnoj grupi, redom stoji [132]. Sa druge strane razlaganjem 

N 1s signala (slika 83 g) prva dva pika na 399,71 eV i 397,9 eV pripadaju protonovanim 

odnosno neprotonovanim amino grupama [132]. Na osnovu površine od 25 % (pik na 399,71 

eV) odnosno 30 % (pik na 397,9 eV) koju zauzimaju, može se zaključiti da je skoro polovina 

terminalnih amino grupa hitozana kovalentno vezan za površinu UC-CS-5-EG čestica. 
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Slika 83 XPS analiza uzorka UC-CS-5-EG a) pregledni spektar; i spektri unutrašnjih 
nivoa atoma b) Na 1s; c) F 1s; d) Y 3d, Yb 4d Er 4d; e) C 1s; f) O 1s i g) N 1s  
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5. ZAKLJUČAK 

 

 Poslednjih godina optički aktivne nanočestice privlače veliku pažnju naučne javnosti 

zbog svoje uspešne primene u vizualizaciji i karakterizaciji bioloških procesa na ćelijskom i 

molekulskom nivou. Optička aktivnost ovih materijala posledica je prisustva dopanata koji 

omogućavaju „up“- konvertorsku (anti-štoks) emisiju svetlosti nakon pobude infracrvenim 

izvorom zračenja. Među njima fluoridi elemenata retkih zemalja predstavljaju idealan izbor 

zbog toga što su se pokazali kao najpogodniji materijali domaćini za dopiranje jona retkih 

zemalja, što poseduju veliki indeks refrakcije, i nisku energiju fonona (~ 350 cm-1). Sami joni 

retkih zemalja imaju uske emisione linije u vidljivom delu spektra koji potiču od elektronskih 

prelaza unutar 4f orbitala, pri čemu veliki broj elektronskih nivoa sa dugim vremenima života 

emisije dodatno omogućava emitovanje fotona veće energije od pobudne. 

 Predmet istraživanja ove doktorske disertacije bio je razvijanje i optimizacija in situ 

sinteze biokompatibilnih NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 čestica definisane morfologije i željenih 

optičkih karakteristika tokom hidro/solvo-termalnog tretmana. Ispitan je uticaj 

biokompatibilnih polimera EDTA, PVP, PEG, PAA, hitozana i PLGA na proces nukleacije i 

prostornu orijentisanost NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 faze, kao i antimikrobna i citotoksična svojstva 

sintetisanih nanočestica iz sistema dobijenih u prisustvu PLGA i hitozana. Mogućnost in vitro 

vizuelizacije ćelija korišćenjem ovih čestica ispitana je na zdravim gingivalnim ćelijama 

korena pulpe i skvamoznim ćelijama kancera jezika. 

 Rendgeno-strukturna analiza sintetisanih prahova pokazala je da svi uzorci imaju 

dobru kristaliničnost i odgovarajući fazni sastav. Uzorci UC-EDTA-100-0,5-aq, UC-EDTA-

10-2-Et, UC-PVP-5-EG, UC-PEG-10-aq, UC-PAA-5-Et, UC-CS-5-EG, UC-CS-5-EG-PVP 

kristališu u kubnoj α- NaYF4:Yb,Er strukturi, dok se heksagonalna β- NaYF4:Yb,Er faza 

javlja kod UC-EDTA-100-2-aq uzorka, kao i termički tretiranim uzorcima UC-PVP-5-Et-TT i 

UC-PEG-10-aq-TT. Kristalizacija kubne i heksagonalne faze primećena je u uzorcima UC-

EDTA-100-20-aq, UC-PVP-10-Et, UC-PVP-5-Et, UC-PVP-5-Et-NaOH i UC-PLGA-5-Ac, i 

posledica je promene koncentracije prekursora, korišćenja etanola kao rastvarača ili porasta 

pH vrednosti u ovim sistemima. 

 Skenirajuća i transmisiona elektronska mikroskopija sa energetsko-disperzionom 

spektroskopijom X-zraka je pokazala da su najbolje morfološke karakteristike čestica, sa 

stanovišta primene ovih čestica u biomedicini, postignute u uzorcima UC-EDTA-100-0,5-aq, 

UC-EDTA-10-2-Et, UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac, jer su ovi uzorci sačinjeni od sferičnih, 

neaglomerisanih čestica veličine od 50 do 200 nm. 



106 
Ivana Dinić - Sinteza i karakterizacija biokompatibilnih optički aktivnih fluorida retkih zemalja 

 FTIR analizom je potvrđeno prisustvo funkcionalnih grupa odgovarajućih polimera 

korišćenih tokom procesa sinteze. 

 Optička svojstva prahova ispitana su fotoluminescentnom spektroskopijom pri 

eksitaciji od 980 nm. Dobijeni spektri su sačinjeni od emisionih linija koji potiču od f - f 

elektronskih prelaza erbijuma i to: 2H9/2 → 4I15/2 (plava emisija 405-409 nm), (2H11/2 , 4S3/2)→ 
4I15/2 (zelena emisija 510-540 nm) i 4F9/2 → 4I15/2 (crvena emisija na 640-670 nm). U 

zavisnosti da li u sistemu preovlađuje kubna ili heksagonalna faza menja se odnos crvene i 

zelene emisije, kao i finalne CIE koordinate. U sistemima koji sadrže kubnu fazu (UC-EDTA-

100-0,5-aq, UC-EDTA-10-2-Et, UC-PVP-5-EG, UC-PEG-10-aq, UC-PAA-5-Et, UC-CS-5-

EG, UC-CS-5-EG-PVP) preovladava emisija u žuto-crvenom delu spektra, dok u sistemima 

gde heksagonalna faza preovlađuje (UC-EDTA-100-2-aq, UC-EDTA-100-20-aq, UC-PVP-

10-Et, UC-PVP-10-Et-TT, UC-PVP-5-Et, UC-PVP-5-Et-NaOH, i UC-PLGA-5-Ac) finalna 

emisija svetlosti je zelene boje. Kod uzorka UC-PEG-10-aq i UC-PAA-5-Et primećeno je 

slabljenje svetlosnog odziva usled prisustva velikog broja hidroksilnih grupa na njihovoj 

površini. 

 Za dodatna ispitivanja biokompaktibilnosti (antimikrobne i citotoksične aktivnosti) 

kao i moguće primene sintetisanih optički aktivnih nanočestica fluorida retkih zemalja u 

vizuelizaciji ćelija izabrane su nanočestice sastava NaY0.8Yb0.17Er0.03F4 koje su sintetisane u 

prisustvu hitozana (uzorak UC-CS-5-EG) i poli(laktid-ko-glikolida), (uzorak UC-PLGA-5-

Ac). 

 Dobijeni rezultati pokazuju uspešnu internalizaciju obe vrste čestica u koncentraciji od 

10 µg/ml u zdrave gingivalne ćelije korena pulpe i skvamozne ćelije kancera jezika. Značajno 

viša citotoksičnost prema kancer ćelijama je dobijena u koncentraciji od 50 µg/ml, dok je 

vijabilnost zdravih gingivalnih ćelija bila očuvana pri istoj koncentraciji. U cilju ispitivanja 

mogućnosti dodatne modifikacije sintetisanih čestica izabranim antigenom (koji bi dalje 

omogućio selektivnu internalizaciju, odnosno vizuelizacija samo određenog tipa ćelija, ali i 

širi spektar primene), za UC-CS-5-EG nanočestice je utvrđen i stepen raspoloživih amino 

grupa koje mogu vezati takav antigen. Naime, XPS analizom je pokazanao da je samo 

polovina terminalnih amino grupa hitozana kovalentno vezana za površinu UCNPs dok je 

preostala polovina slobodna za dalju interakciju. 

 Ova činjenica otvara mogućnost za dodatna istraživanja koja bi išla u pravcu in situ 

sinteze biokompaktibilnih UCNPs i njihove dodatne funkcionalizacije antitelima sa ciljem 

selektivne konjugacije biomolekula, odnosno selektivne vizuelizacije određenog tipa ćelija, 

radi njihove detekcije i ciljanog lečenja.  
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Spisak skraćenica 

 

APTES (3-Aminopropil)trietoksisilan
CIE Commission Internationale d`Eclairage
CL Kooperativna luminescencija
CR Unakrsna relaksacija
CS Hitozan
CoS Kooperativna senzitacija
CT Kompjuterska tomografija
DC „Down“- konverzija
DLS Dinamičko rasipanje svetlosti
DMEM Dulbecco's Modified Eagle Medijum
DNK Dezoksiribonukleinska kiselina
EDAX Energetska disperziona analiza X-zracima
EDS Energetska disperziona spektroskopija
EDTA Etilendiamintetrasirćetna kiselina
EFE Transfer energije sa apsorpcijom ekscitovanog stanja
EM Emisija
ESA Apsorpcija ekscitovanog stanja
ET Transfer energije
FBS Fetalni goveđi serum
FFT Brza Fourier-ova transformacija
FTIR Spektroskopija sa infracrvenom Furijerovom transformacijom
GSA Osnovno stanje apsorpcije
HGC Zdrave gingivalne ćelije korena pulpe
HRTEM Visokorezoluciona transmisiona elektronska mikroskopija
IK Intersistemska konverzija
Ln Lantanoidi
MK Međusistemska konverzija
MRI Magnetna rezonanca
MTT 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolijum bromid
NF Normalna fluorescencija
NIR Blisko infracrveno žračenje
OSCC Skvamozne ćelije kancera jezika
PA Lavina fotona
PAA Poliakrilna kiselina
PDI Indeks disperzije
PEG Polietilenglikol
PEI Polietileninim
PET Pozitronska emisiona tomografija  
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PL Fotoluminescencija
PLGA Polilaktid-ko-glikolid
PVP Polivinilpirolidon
RE Retke zemlje
RF Rezonantna fluorescencija
RNK Ribonukleinska kiselina
SAED Elektronska difrakcija odabrane površine
SEM Skenirajuća elektronska mikroskopija
SET Sukcesivni prenos energije
SPECT Jednofotonska emisiona kompjuterska tomografija
TEM Transmisiona elektronska mikroskopija
TEOS Tetraetoksisilikat
TGA Termogravimetrijska analiza
UC „Up“- konverzija
UCNPs “Up”- konvertorske nanočestice
UK Unutrašnja konverzija
UV Ultraljubičasto zračenje
VIS Vidljivo zračenje
VR Vibraciona relaksacija
XPS Fotoelektronska spektroskopija X-zracima
XRPD Difrakcija praha X-zracima  
 

Spisak simbola 

 

I (t) Intenzitet u vremenu t
I (0) Intenzitet u vremenu t=0
τ Vreme života
t Vreme
C Koncentracija prekursora
λ Talasna dužina zračenja
RH Hidrodinamički prečnik  



Biografija autora 
 
 Kandidat Ivana (Zoran) Dinić je rođena 6.4.1987. godine u Zaječaru. Osnovnu i srednju 
medicinsku školu završila je u Zaječaru. Godine 2006. upisala je studije na Tehnološko-metalurškom 
fakultetu Univerziteta u Beogradu, studijski program Hemijska tehnologija, studijsko područje 
Farmaceutsko inženjerstvo. Diplomirala je 12.9.2011. sa završnim radom na temu „Uticaj jona bakra 
na difuziona svojstva bakar/poli(2-hidroksietil akrilat/itakonska kiselina) hibridnih hidrogelova“. 
Master akademske studije upisala je 2011. godine na studijskom programu Biohemijsko inženjerstvo 
i biotehnologija, Tehnološko-metalurškog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Odbranom master rada 
sa temom „Optimizacija enzimske sinteze floridzil-oleata metodom odzivnih površina“ završila je 
master akademske studije 25.9.2012. sa prosečnom ocenom 8,88. Doktorske akademske studije 
upisala je školske 2012/2013 na istom fakultetu, smer Biohemijsko inženjerstvo i biotehnologija. 
Završni ispit pod nazivom „Sinteza optički aktivnih čestica fluorida koje imaju potencijalnu primenu u 
biomedicini“ odbranila je u septembru 2014. godine sa ocenom 10, pred komisijom u sastavu: dr 
Ljiljana Mojović, red. prof., dr Đorđe Janaćković, red.prof. i dr Radoslav Aleksić, red. prof. Kandidat 
Ivana Dinić je 19.04.2017. stekla zvanje istraživač saradnik u Institutu tehničkih nauka SANU, a od 
jula 2017. godine je zaposlena u Inovacionom centru Hemijskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. 
Angažovana je na projektu OI172035 (Racionalni dizajn i sinteza biološki aktivnih i koordinacionih 
jedinjenja i funkcionalnih materijala) Ministarstva prosvete, nauke i tehnološkog razvoja RS, u okviru 
kojeg je i urađena ova doktorska disertacija u Institutu tehničkih nauka SANU. Član je Srpskog 
keramičkog društva i član organizacionog odbora međunarodne konferencije Advanced Ceramic and 
Application, koja se ove godine po sedmi put održava u Beogradu.  



Изјава о ауторству 
 
Име и презиме аутора  Ивана З. Динић      
Број индекса   4011/2012       
 
Изјављујем 
 
да је докторска дисертација под насловом 
Синтеза и карактеризација биокомпатибилних оптички активних флуорида ретких земаља 
 
• резултат сопственог истраживачког рада; 
• да дисертација у целини ни у деловима није била предложена за стицање друге дипломе 
према студијским програмима других високошколских установа; 
• да су резултати коректно наведени и 
• да нисам кршио/ла ауторска права и користио/ла интелектуалну својину других лица. 
 
 

Потпис аутора 
 
 
 
У Београду, ___________________________ ___________________________  



Изјава o истоветности штампане и електронске верзије 
докторског рада 
 
Име и презиме аутора  Ивана З. Динић      
Број индекса   4011/2012       
Студијски програм  Биохемијско инжењерство и биотехнологија   
Наслов рада   Синтеза и карактеризација биокомпатибилних  
    оптички активних флуорида ретких земаља   
Ментори   др Љиљана Мојовић и др Лидија Манчић   
 
Изјављујем да је штампана верзија мог докторског рада истоветна електронској верзији коју 
сам предао/ла ради похрањена у Дигиталном репозиторијуму Универзитета у Београду. 
 
Дозвољавам да се објаве моји лични подаци везани за добијање академског назива доктора 
наука, као што су име и презиме, година и место рођења и датум одбране рада. 
 
Ови лични подаци могу се објавити на мрежним страницама дигиталне библиотеке, у 
електронском каталогу и у публикацијама Универзитета у Београду. 
 
 

Потпис аутора 
 
 
 
У Београду, ___________________________ ___________________________  



Изјава о коришћењу 
 
Овлашћујем Универзитетску библиотеку „Светозар Марковић“ да у Дигитални репозиторијум 
Универзитета у Београду унесе моју докторску дисертацију под насловом: 
Синтеза и карактеризација биокомпатибилних оптички активних флуорида ретких земаља 
која је моје ауторско дело. 
 
Дисертацију са свим прилозима предао/ла сам у електронском формату погодном за трајно 
архивирање. 
 
Моју докторску дисертацију похрањену у Дигиталном репозиторијуму Универзитета у Београду 
и доступну у отвореном приступу могу да користе сви који поштују одредбе садржане у 
одабраном типу лиценце Креативне заједнице (Creative Commons) за коју сам се одлучио/ла. 
 
1. Ауторство (CC BY) 
2. Ауторство – некомерцијално (CC BY-NC) 
3. Ауторство – некомерцијално – без прерада (CC BY-NC-ND) 
4. Ауторство – некомерцијално – делити под истим условима (CC BY-NC-SA) 
5. Ауторство – без прерада (CC BY-ND) 
6. Ауторство – делити под истим условима (CC BY-SA) 
(Молимо да заокружите само једну од шест понуђених лиценци. 
Кратак опис лиценци је саставни део ове изјаве). 
 
 

Потпис аутора 
 
 
 
У Београду, ___________________________ ___________________________ 


	Rezime
	Naučna oblast: Tehnološko inženjerstvo
	Uža naučna oblast: Biohemijsko inženjerstvo i inženjerstvo materijala
	UDK broj: SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF BIOCOMPATIBLE OPTICALLY ACTIVE RARE-EARTH FLUORIDES
	Abstract
	Scientific area: Technological engineering
	1. UVOD
	2. TEORIJSKI DEO
	2.1. Luminescencija
	2.1.1. Fotoluminescencija (PL)
	2.1.2. Ostali tipovi luminescencije

	2.2. Luminescentni centri
	2.2.1. Elektronske konfiguracije jona retkih zemalja
	2.2.2. Dozvoljeni i nedozvoljeni prelazi

	2.3. Materijali domaćini (pojam domaćina)
	2.3.1. Kubna NaYF4 faza
	2.3.2. Heksagonalna NaYF4 faza

	2.4. Joni dopanti
	2.4.1. Joni aktivatori
	2.4.2. Joni senziteri
	2.4.3. Yb3+/Er3+ par

	2.5. Sinteza biokompatibilnih NaYF4:Yb3+/Er3+ nanočestica
	2.5.1. Termička dekompozicija organometalika
	2.5.2. Hidrotermalna sinteza
	2.5.2.1. Solvotermalna sinteza u prisustvu oleinske kiseline
	2.5.2.2. Hidrotermalna sinteza u prisustvu limunske kiseline
	2.5.2.3. Hidro/solvo-termalna sinteza iz neorganskih prekursora uz korišćenje helacionih agenasa i/ili polimera
	2.5.2.4. Helacioni agensi i polimeri korišćeni u ovom radu
	2.5.2.4.1. Etilendiamintetrasirćetna kiselina (EDTA)
	2.5.2.4.2. Polietilen glikol (PEG)
	2.5.2.4.3. Polivinilpirolidon (PVP)
	2.5.2.4.4. Poliakrilna kiselina (PAA)
	2.5.2.4.5. Hitozan (CS)
	2.5.2.4.6. Poli (laktid-ko-glikolid) (PLGA)



	2.6. Biomarkeri

	3. EKSPERIMENTALNI DEO
	3.1. Materijali i metode
	3.2. Hemikalije koje su korišćene prilikom sinteze
	3.3. Sinteza biokompatibilnih optički aktivnih nanočestica NaYF4:Yb,Er
	3.3.1. Sinteza NaYF4:Yb,Er uz primenu EDTA
	3.3.2. Sinteza NaYF4:Yb,Er uz primenu PVP
	3.3.3. Sinteza NaYF4:Yb,Er uz primenu PEG
	3.3.4. Sinteza NaYF4:Yb,Er uz primenu PAA
	3.3.5. Sinteza NaYF4:Yb,Er uz primenu CS
	3.3.6. Sinteza NaYF4:Yb,Er uz primenu PLGA

	3.4. Metode korišćene za karakterizaciju sintetisanog materijala
	3.4.1. Određivanje faznog sastava
	3.4.2. Određivanje morfologije i hemijskog sastava uzoraka
	3.4.2.1. Skening elektronska mikroskopija (SEM, EDAX)
	3.4.2.2. Transmisiona elektronska mikroskopija (TEM, HRTEM, EDS)

	3.4.3. Spektroskopske metode karakterizacije
	3.4.3.1. Spektroskopija sa infracrvenom Furijerovom transformacijom (FTIR)
	3.4.3.2. Analiza dinamičkog rasipanja svetlosti (Eng Dynamic light scattering DLS)
	3.4.3.3. Fotoluminescentna merenja
	3.4.3.4. Određivanje vremena života pobuđenih energetskih stanja

	3.4.4. XPS analiza
	3.4.5. Određivanje antimikrobne aktivnosti
	3.4.6. Ispitivanje citotoksičnosti
	3.4.6.1. Izolovanje ćelija usne duplje
	3.4.6.2. MTT test

	3.4.7. Laser skenirajuća mikroskopija


	4. REZULTATI I DISKUSIJA
	4.1. Analiza NaYF4:Yb,Er uzorka sintetisanog u prisustvu EDTA
	4.1.1. Rendgeno-strukturna analiza prahova
	4.1.2. Morfologija, hemijski i fazni sastav prahova
	4.1.3. FTIR analiza uzorka
	4.1.4. Fotoluminescentne karakteristike uzorka

	4.2. Analiza NaYF4:Yb,Er uzorka sintetisanog u prisustvu PVP-a
	4.2.1. Rendgeno-strukturna analiza prahova
	4.2.2. Morfologija, hemijski i fazni sastav prahova
	4.2.3. FTIR analiza uzorka
	4.2.4. Fotoluminescentne karakteristike uzorka

	4.3. Analiza NaYF4:Yb,Er uzorka sintetisanog u prisustvu PEG
	4.3.1. Rendgeno-strukturna analiza prahova
	4.3.2. Morfologija, hemijski i fazni sastav prahova
	4.3.3. FTIR analiza uzorka
	4.3.4. Fotoluminescentne karakteristike uzorka

	4.4. Analiza NaYF4:Yb,Er uzorka sintetisanog u prisustvu PAA
	4.4.1. Rendgeno-strukturna analiza praha
	4.4.2. Morfologija, hemijski i fazni sastav praha
	4.4.3. FTIR analiza uzorka
	4.4.4. Fotoluminescentne karakteristike uzorka

	4.5. Analiza NaYF4:Yb,Er uzorka sintetisanog u prisustvu CS
	4.5.1. Rendgeno-strukturna analiza prahova
	4.5.2. Morfologija, hemijski i fazni sastav prahova
	4.5.3. FTIR analiza uzorka
	4.5.4. Fotoluminescentne karakteristike uzorka

	4.6. Analiza NaYF4:Yb,Er uzorka sintetisanog u prisustvu PLGA
	4.6.1. Rendgeno-strukturna analiza praha
	4.6.2. Morfologija, hemijski i fazni sastav praha
	4.6.3. FTIR analiza uzorka
	4.6.4. Fotoluminescentne karakteristike uzorka

	4.7. Uporedna analiza strukturnih, morfoloških i optičkih karakteristika sintetisanih čestica
	4.8. Određivanje hidrodinamičkog prečnika UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac nanočestica
	4.9. Određivanje antimikrobnih karakteristika UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac nanočestica
	4.10. Određivanje citotoksičnosti UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac nanočestica
	4.11. In vitro laser skenirajuća mikroskopija HGC i OSCC ćelija primenom UC-CS-5-EG i UC-PLGA-5-Ac nanočestica kao biomarkera
	4.12. Fotoelektronska spektroskopija X-zracima UC-CS-5-EG čestica

	5. ZAKLJUČAK
	6. PUBLIKACIJE PROIZAŠLE IZ DOKTORSKE DISERTACIJE
	7. LITERATURA
	Prilozi 2.pdf
	Изјава о ауторству
	Изјава o истоветности штампане и електронске верзије докторског рада
	Изјава о коришћењу




