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llag tasinim sistemlerinin tasariminda ve hazirlanmasinda tizerinde durulan en
onemli noktalardan bir tanesi, tedaviye yonelik birden fazla etkinin sinerijistik
olarak saglanmasidir. Ozellikle kanser tedavisine yénelik calismalarda sinerjistik
etkinin saglanmasi son yillarda hizla énem kazanan ve Uzerinde durulan bir
konudur. Bu sayede mono terapinin sinirlamalarini ortadan kaldirmak, tedaviyi
etkin kilmak ve en az ilag/kimyasal dozu ile maksimum etkiyi saglamak
amaclanmaktadir. Veziklller bulundurduklari lipit ve sulu kompartmanlar,
biyouyumluluklari ve makromolekilleri dahi kapsulleme ve tasiyabilme
yetenekleri ile uzun yillardir galigilan yapilardir. ilag tasiyici 6zelliklerinin yani sira
vezikuller igerdikleri hidrofilik ve hidrofobik bilesenleri ile sinerjistik etki
saglayabilecek sekilde tasarlanabilmektedir. Calismanin ilk kisminda bu amag
dogrusunda, kemodinamik terapi yontemlerinin énemli bir ¢esidi olan fenton
reaksiyonlarini gerceklestirebilecek, vezikull olusturan molekullerden biri olarak

kullanilarak vezikilin gift tabakasinda yer alacak ve sulu ¢ekirdedi potansiyel bir



rezervuar olarak birakmamizi saglayacak bir yluzey aktif madde olan N,N-
dimetilferrosenilmetilundesil amonyum bromurin (Fc(C11) kullanildidi bir vezikul
sentezlenmistir. Vezikulun olusturulmasi i¢in katyonik Fc(C11) ve anyonik sodyum
dioktilsulfosuksinat (AOT) kullaniimig ve katanyonik bir vezikul elde edilmigtir.
Veziklllerin karakterizasyonu dinamik (DLS) ve statik 1sik saginimi (SLS)
kullanilarak gergeklestiriimisti.  Monomer haldeki Fc(C11) ve Fc(C11)-AOT
vezikullerin fenton reaksiyonu performansi metilen mavisinin giderimi yontemiyle
incelenmig, veriler farkli kinetik modeller uygulanarak analiz edilmistir. Yapilan
deneyler sonucunda fenton reaksiyonlarini basari ile gergeklestiren,
kemodinamik terapi ajani vezikuller elde edilmistir. Calismanin ikinci adiminda
ila¢ tasltyici sistemin diger ana pargasini olusturacak olan zeolitik imidazol
cerceve-8’in (ZIF-8) sentezi ve gelistiriimesi yer almaktadir. ZIF-8 ylksek
g6zeneklilik, kimyasal ve termal stabilite gibi avantajlariyla kesfinden itibaren gaz
ayirmadan kataliz sureclerine kadar pek ¢ok alanda c¢alisiimakta olan bir MOF
¢esididir. Ancak son on yilda, pH duyarli yapisi ile ilag tasinimi ¢alismalarinda
oldukga 6ne ¢ikan bir kristal yapidir. Calisma kapsaminda ZIF-8 pH duyarli
kontrolli salimi gergeklestirebilecek potansiyel bir kemoterapi ajani tasiyici
olarak sentezlenmistir. Model molekll olarak rodamin-b’nin (Rhb) ZIF-8e
yuklenmesi icin “tek kap” metodu kullaniimistir. ZIF-8 sentezi metanol ve su gibi
¢bzlcu ortamlarda gergeklestiriimis, c¢inko, imidazol ve rodamin-b miktari
parametrik olarak calisilmistir. Rodamin-b’nin salimi farkli pH’a sahip fosfat
tampon c¢ozeltilerinde gerceklestirilmis ve ZIF-8 kristallerinin rodamin alim-salim
performansi incelenmistir. ZIF-8 kristallerinin model molekll olarak kullanilan
rodamin-b’yi basaril bir sekilde enkapsule edip (Rhb@ZIF-8) pH’a duyarli olarak
salabilmesi ile potansiyel kemoterapi ajani partiklller elde edildikten sonra
sinerjistik etkinin artirilmasi icin fototermal terapi etkisine sahip polidopaminin
(PDA) ZIF-8 kristallerine kaplanmasi asamasina gecilmistir. PDA kaplamasi
dopamin hidroklortrin (DA-HCI) alkali ortamda dogrudan ZIF-8 Uzerinde
polimerlesmesi ile saglanmigstir. Kaplamada tris tampon ¢oézeltisi kullaniimig ve
agirhkga 1:1 DA-HCI:ZIF-8 oraninda calisiimistir. Elde edilen partikillerin
(Rhb@ZIF-8/PDA) fototermal etkisi 808 nm dalga boyunda bir lazer altinda,
termal kamera ile takip edilmistir. Partiklllerin disuk konsantrasyonlarda dahi
fototermal terapi icin gerekli sicaklk artisini sagladigi gézlemlenmistir. ZIF-8,
Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA partikilleri DLS, AFM, TEM, XRD ve FTIR ve



zeta potansiyeli dlgumleri ile karakterize edilmistir. Calismanin son agsamasinda
kemodinamik etkili vezikuller ile, fotodinamik ve kemoterapétik etkiye sahip ZIF-
8 kristalleri elektrostatik etkilesimlerden faydalanilarak birlestiriimistir. Elde edilen
ilag tasiyici sistemin rodamin-b salimi, fenton reaksiyonu ve fototermal
performansi yukarida bahsedilen sekilde analiz edilmistir. Calisma sonucunda
Fc(C1)-AOT vezikullerin dis ylUzeyine kaplanan Rhb@ZIF-8/PDA ile,
kemodinamik, fototermal ve kemoterapétik etkiye sahip ¢ok fonksiyonlu bir ilag

tasiyici sistem elde edilmistir.
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fenton reaksiyonlari, sinerijistik terapi
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One of the most important points in the design and preparation of drug delivery
systems is the synergistic provision of multiple therapeutic effects. Providing
synergistic effects, especially in cancer treatment studies, is an issue that has
gained importance and focused on in recent years. In this way, it is aimed to
eliminate the limitations of monotherapy, to make the treatment effective and to
provide maximum effect with the least drug/chemical dose. Vesicles are
structures that have been studied for many years with their lipid and aqueous
compartments, their biocompatibility and ability to encapsulate and transport
even macromolecules. In addition to their drug carrier properties, vesicles can be
designed to provide synergistic effects with their hydrophilic and hydrophobic
components. In the first part of the study, a vesicle that can perform Fenton
reactions, which is an important type of chemodynamic therapy methods, was
synthesized. A surfactant, N,N-dimethylferrocenylmethylundecyl ammonium
bromide (Fc(C11)) has been used as the fenton agent. This surfactant has been
used as one of the vesicle forming molecules and is located in the bilayer of the

vesicle, allowing us to leave the aqueous core as a potential reservoir. Cationic

iv



Fc(C11) and anionic sodium dioctylsulfosuccinate (AOT) were used to obtain a
catanionic vesicle Characterization of vesicles was performed using dynamic
(DLS) and static light scattering (SLS).Monomeric Fc(C11) and vesicle Fc(C11)-
The performance of AOT fenton reaction was investigated by methylene blue
removal method. The data were analyzed by applying different kinetic models. As
a result of the experiments, chemodynamic therapy agent vesicles were obtained
that successfully carried out the fenton reactions. The second step of the study
was the synthesis and development of zeolitic imidazolate framework-8 (ZIF-8).
ZIF-8 is one of the main components of this drug delivery system. ZIF-8 is a type
of MOF that has been studied in many areas from gas separation to catalysis
processes since its discovery, with its advantages such as high porosity, chemical
and thermal stability. However, in the last decade, it has become a prominent
crystal structure in drug transport studies with its pH sensitive structure. Within
the scope of the study, ZIF-8 was synthesized as a potential chemotherapy agent
carrier that can make pH sensitive controlled release. The "one-pot" method was
used to load rhodamine-b (Rhb) into ZIF-8 as the model molecule. ZIF-8
synthesis was carried out in solvent environments such as methanol and water,
and the amount of zinc, imidazole and rhodamine-b was studied parametrically.
The release of rhodamine-b was carried out in phosphate buffer solutions with
different pH and the rhodamine uptake-release performance of ZIF-8 crystals was
investigated. Potential chemotherapy agent particles were obtained with the
ability of ZIF-8 crystals to successfully encapsulate and release (Rhb@ZIF-8) pH-
sensitive rhodamine-b, which is used as a model molecule. Then, in order to
increase the synergistic effect, polydopamine (PDA) with photothermal therapy
effect was coated on ZIF-8 crystals. The PDA coating was provided by the
polymerization of dopamine hydrochloride (DA-HCI) directly on the ZIF-8 surface
in alkaline medium. Tris buffer solution was used in the coating and a ratio of 1:1
by weight of DA-HCI:ZIF-8 was used. The photothermal effect of the obtained
particles (Rhb@ZIF-8/PDA) was followed by a thermal camera under a laser with
a wavelength of 808 nm. It has been observed that the particles provide the
necessary temperature increase for photothermal therapy even at low
concentrations. ZIF-8, Rhb@ZIF-8 and Rhb@ZIF-8/PDA particles were
characterized by DLS, AFM, TEM, XRD and FTIR and zeta potential

measurements. In the final stage of the study, chemodynamically effective
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vesicles and ZIF-8 crystals with photodynamic and chemotherapeutic effects
were combined by utilizing electrostatic interactions. Rhodamine-b release and
Fenton reaction performance of the obtained drug delivery system were
performed as mentioned above. As a result of the study, a multifunctional drug
delivery system with chemodynamic, photothermal and chemotherapeutic effects
was obtained with Rhb@ZIF-8/PDA coated on the outer surface of Fc(C11)-AOT

vesicles.
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fenton reactions, synergistic therapy

Vi



TESEKKUR

Tum yuksek lisans ve tez suresince her zaman desteklerini sunan, bilgisi ve
fikirleri ile bu gcalismanin gerceklesmesinde sonsuz katkisi olan, ¢ok zorlandigim
anlarda dahi beni hayallerimi gergeklestirebilecegim konusunda motive eden ve
yoluma isik tutan, fikirlerimi gerceklestirmem igin cesaretlendiren, arastirma
grubunda c¢alismaktan ve birlikte gercgeklestirdiklerimizden gurur ve mutluluk
duydugum, akademik, mesleki ve bireysel olarak gelisimimde ¢ok sey borglu
oldugum degerli danismanim ve hocam Sayin Prof. Dr. Nihal Aydogan’a,

Onerileri, yardimlari ve fikirleriyle bu tez galismasina blyik katki sunan, gok
kiymetli bilgisi ve tecrubesi ile her zaman dikkatimi gozumden kagirdigim
noktalara odaklayarak pek c¢ok seyi fark etmemi ve 6grenmemi saglayan,
¢alismam igin bana laboratuvarini ve imkanlarini sunan es danigmanim ve
hocam Sayin Prof. Dr. Halil Kalipgilar’a.

Yaninda calismaktan dolayl kendimi ¢ok sansli hissettigim, her zaman fikir
aligverisi yapmaktan mutluluk duydugum, gosterdigi sonsuz anlayig ve yardimlari
ile pek ¢cok seyi daha kolay hale getiren, en umutsuz zamanlarda verdigi fikirleri,
pozitifligi ve guler ylziiyle her zaman yanimda olan kiymetli hocam Sayin Dr. Ogr.
Uyesi G. Dicle Kalaycioglu'na,

Tez jurimdeki varhdiyla da beni mutlu eden, bir lisans o6grencisiyken beni
laboratuvarina kabul edip ¢alisma imkani sunan, lisans hayatim boyunca her
zaman bilgisinden ve tecrubesinden yaralandigim, ogrendigim pek cok seyi
bor¢lu oldugum ve muhendisligi sevmemi saglayan hocam Sayin. Dog. Dr. Berna
Topuz’a,

Bu tez calismasini 2210-C Yurt ici Oncelikli Alanlar Yiiksek Lisans Burs Programi
kapsaminda destekleyen TUBITAK a

Ayni ¢aligma ortaminda bulunmaktan dolayr mutlu oldugum, birlikte gecirdigimiz
guzel zamanlar ve paylastiklarimizla yalnizca bir ¢alisma arkadasi degil ayni
zamanda iyi arkadaslar oldugumuzu dusundigum, ne zaman yardima ihtiyacim
olsa elinden geleni yapan Aydogan Arastirma Grubu Uyeleri Naz, Hirmet, Burcu
Blsra, Gusta, Emine, Gilce, Gliliz ve Cansu’ya

Tum hayatim boyunca, aldigim her kararda arkamda duran ve isteklerimi
gerceklestirmem icin elinden geleni yapan, tim imkanlarini benim daha iyi bir
insan ve kendisini yetigtirmig bir birey olmam i¢in kullanan aileme ve anneme,

sonsuz tesekkurlerimi sunarim
Emin UYSAL

vii



ICINDEKILER

(@ 4 = E TR [
AB ST RA CT iv
TESEKKUR ..ottt ettt ettt ettt e et et et e e te e aeeae e, Vil
ICINDEKILER ......ooueeeeeeeeeeeeeee ettt viii
o] I = ) | Xi
CIZELGELER DIZINI ....occviiiieee et Xiv
SIMGELER VE KISALTMALAR ........coviiieiieeieeieeeeeeeteee e ee et eee e ete e eae e XV
1 GIRIS et 1
2. GENEL BILGILER ...oooviiteeee ettt 6
2.1. Nanobilim ve NanOteKNOIOji ...........uuuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeees 6
2.2. NaNO LASIYICH AT ... e aens 7
2.2.1.VeziKUler TaSIYICHAr.......coi e 9
2.2.1.1. Vezikullerin Sentezi Ve YapISI .....ccccceevvviieiiiiiiiiieeeeeeeeeiiiiie e 10
2.2.1.2. Vezikillerin ilag Taginim Sistemlerinde Kullaniimasi.................. 13

2.3. Fenton ReakSiyonIari ..o 15
2.3.1. Fenton Reaksiyonlarinin Biyomedikal Uygulamalari........................ 16
2.4. Metal Organik CerGeveler.........oooooioiiiiiie 18
2.4.1. Metal Organik Cergevelerin YapISl.......ccccccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 19
2.5. Zeolitik imidazol Cergeveler (ZIF’IEr) ........coeooeeeieeeee e, 21
2.5.1 Zeolitik imidazol Cergeve-8 (ZIF-8)......c.cocooveveeeeeeeeee e 21
2.5.1.1. ZIF-8'in ilag¢ Taginim Sistemlerinde Kullanimi..............c..cccve.... 23

2.6. llag Tasinim Sistemlerinde Sinerjistik EtKi..........c.cccoeviieeeieieeece e, 28
3. DENEYSEL YONTEMLER .....oooiiieiieieece et 31
3.1. Kimyasal Maddeler ... 31
3.2. llag Tasiyici Zeolitik imidazol Cergeve-8 SENteZi .........c.cceeveeeceeieeeeene, 31
3.2.1. Zeolitik imidazol Cergeve-8 Nanopartikiillerinin Sentezi .................. 31
3.2.2. Model ilag Molekiilii YUKIi Zeolitik imidazol Cergeve-8 Sentezi ...... 32
3.2.3. Rodamin-b YUklu ZIF-8'e Polidopamin Kaplanmasi......................... 33
3.3. ZIF-8 Nanopartikiillerinden Model ila¢g Saliminin incelenmesi................... 34
3.4. Rhb@ZIF-8/PDA’'nin Fototermal Ozelliklerinin incelenmesi ...................... 35

viii



3.5. VezikUllerin Hazirlanmas!......o. oo 36

3.5.1. Ferrosenli Ylzey Aktif Madde ve Vezikillerin Fenton Reaksiyonu

OzelliKIerinin INCEIENMESI ..........c.ccoveveeieeeece e, 36
3.6. Vezikil/ZIF-8 llag Taslyici Sisteminin Hazirlanmasi .............cccccceveveennnne. 38
3.7. Sentezlenen ZIF-8 nanopartikiillerinin, Vezikillerin ve ilag Tasiyici Sistemin
KarakteriZASYONU ......ccceeeieiiiiiiiiie e e e e e e e ee et e e e e e e e e e et s e e e e e e e s eesaanneeeeeeeeeennes 38

3.7.1. Isik Sacinim Yontemi (LS) ..o 38

3.7.2. Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM).........cooviiriiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeiinn 40

3.7.3. Fourier DonlsumIlG Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) ........covvvvvvnnnnn. 41

3.7.4. X-Isinlan Difraktometresi (XRD) .........ccceeiiiiiiiiiiiiiiiii e, 41

3.7.5. Zeta POtanSiyeli ......ccoooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 42

3.7.6. Ultraviyole ve Gorunur Isik (UV-Vis) Absorpsiyon Spektroskopi...... 43

3.7.7. Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM) .........ccooviiiiiiiiiiiieeeeeeeen, 44
4. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISILMASI.......cuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinens 46
4.1. Model Molekul Rhodamin-b Yuklenmis ZIF-8 Kristallerinin Olusturulmasi 46

4.1.1. Yontemin ve Parametrelerin Belirlenmesi..............ccccovvvviiiicinnnnn, 46

4.1.2. Hazirlanan Model Molekul Yuklenmis ZIF-8 Kristallerinin Boyutlarinin
g Te=Y =Y o Ty L=Y=T T 49
4.1.3. ZIF-8 Kristallerinin Rodamin-b Tutma Ozelliklerinin incelenmesi..... 54
4.1.4. ZIF-8 Kristallerinden Rodamin-b Salim Ozelliklerinin incelenmesi .. 57
4.2. Model Molekil Rhodamin-b Yuklenmis, PDA Kapli ZIF-8 Kristallerinin

(@ U E (0 ][ g P T PR 61
4.2.1. Model Molekul Rhodamin-b Yuklenmis, PDA Kapli ZIF-8 Kristallerinin
Fototermal Etkinliklerinin INCEIENMESI ...........c.ccvvveeeeieieeceeeeee e 62
4.2.2. PDA Kaplamasinin Rodamin-b Salimina Etkisinin incelenmesi ...... 67

4.3. ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA Nanopartikullerinin

Karakterizasyonu ve Karsiastirilmast ..o 68

4.4. Ferrosenli Yuzey Aktif Madde’nin Fenton Reaksiyonu Performansinin

g Ter= L= g Y= T ORRT 72
4.4 .1. Sicaklik ve pH’In Fenton Reaksiyonuna Etkisi.....................c.ooooo. 74
4.4.2. Reaktif Konsantrasyonlarinin Fenton Reaksiyonuna Eftkisi ............. 75
4.4.3. Fenton Reaksiyonlarinin Kinetik Ozelliklerinin incelenmesi............. 80

4.5. Fc(C11)-AOT Vezikullerin Olusturulmasi ve Karakterizasyonu .................. 83



4.5.1. Fc(C11)-AOT Vezikullerinin Fenton Reaksiyonu Performansinin
o=y =Y a0 T=YT SRR 87
4.6. Fc(C11)-AOT Vezikullerinin Rhb@ZIF-8/PDA ile Kaplanmasi.................... 88
4.6.1. Fc(C11)-AOT/Rhb@ZIF-8/PDA Sineriistik Etkili llag Tagtyici Sisteminin

Fenton Reaksiyonu Performansinin, Fototermal Etkisinin ve Rodamin-b

SalIMININ INCEIENMESI.........eveeeeeeeceeeeeeeeeeeee e 91
TS T 0 N L Y o 96
KAYNAKLAR . e e e e e e e e ees 102
EKLER ... 116
EK.1 Kalibrasyon Grafikleri...........cooovriiiiiiii e 116
EK 2. Aktivasyon Enerjisinin Hesaplanmasi .........cccccccvvvviiiiiiiiiiiiiiieene, 117
EK 3. Fototermal Dontusum Verimliliklerinin Hesaplanmasi................cccoeee. 118
EK 4. Vezikiil Kaplamasi igin Gerekli ZIF-8 Miktarinin Hesaplanmasi ........... 119
OZGECMIS ..ottt ettt sttt s 120



SEKILLER DiZziNi

Sekil 2.1. Vezikul, dendrimer, polimerik nanopartikil, misel ve karbon
nanotiplerin  sematik gosterimi [60-63] ..........ccouvviiiiiiiiriii e 8

Sekil 2.2. ila¢ tasinim sistemlerinde kullanilan vezikiil tipleri ve boyutlari [71]. 10

Sekil 2.3. Vezikll Olusumunun Sematik Gosterimi [82]...........vceevviiieiiviiiiinnnnnn. 13
Sekil 2.4. N,N-dimetilferrosenilmetilundesil amonyum bromur yizey aktif maddesi
(93] i 15
Sekil 2.5. Fenton reaksiyonunun mekanizmasi [102,103].......ccccooveeevivvviinnnnnnn. 17
Sekil 2.6. Ferrosen/Ferrosenyum redoks Gifti [112] ........ccoovviiiiiiieeieiieeiin, 18
Sekil 2.7. Farkli metal ve ligand bilesenleriyle elde edilen MOF yapilarinin
sematik goSterimi [125] ....cooe e 20
Sekil 2.8. Tetrahedron metal merkezleri ve ona bagh ligandlar ile ZIF-8 yapisi
(142 22
Sekil 2.9. ZIF-8’e yuklenen tedavi ajanlari ve kullanim alanlari [163-176]........ 25
Sekil 2.10. ZIF-8’in pH’a duyarl pargalanmasinin sematik gosterimi [158]....... 26
Sekil 3.1. Rodamin-b yukli ZIF-8 sentezinin sematik gosterimi ....................... 33
Sekil 3.2. Rodamin-b yukli ZIF-8’e polidopamin kaplamasinin sematik gosterimi
......................................................................................................................... 34
Sekil 3.3. Fenton reaksiyonunun metilen mavisi giderimi yontemiyle takibi ..... 37
Sekil 3.4. LS yénteminin sematik gosterimi [210] ..........cooovviiiiiiiiiiiiiieen, 40
Sekil 3.5. AFM yénteminin sematik gosterimi............ccoooovvviiiiiiiiieeeien, 41
Sekil 3.6. Negatif yuklu bir partikulin etrafindaki iyon katmanlarinin gosterimi
(217 ] e 43
Sekil 4.1. Su ortamindaki ZIF-8 sentezinde ¢inko hidroksit olusum mekanizmasi
(144 51
Sekil 4.2. Rodamin-b yuklenmis ZIF-8 kristallerinin AFM goruntuleri ............... 53

Sekil 4.3. Rhb@ZIF-8.8 érneklerinden rodamin-b saliminin zamanla degisimi 58
Sekil 4.4 Rhb@ZIF-8.8 6rneklerinden pH 7.4’te farkh ortamlarda salinan rodamin-
o3 0011 =1 o PP SUPPPPRPRTN 59
Sekil 4.5. Rhb@ZIF-8.8 orneklerinden adimli rodamin-b salimi....................... 60

Xi



Sekil 4.6. Farkli konsantrasyonlarda Rhb@ZIF-8/PDA partiklllerinin NIR isimasi
altinda zamana karsi sicaklik degisimleri (808 nm A, 1.5 W/cm?)..........c.......... 63
Sekil 4.7. (A) 0.25 mg/ml ve (B) 0.1 mg/l konsantrasyonda Rhb@ZIF-8/PDA
partikullerinin NIR i1simasi altinda zamanla degisen termal kamera goruntuleri
(808 NM A, 1.5 W/CIM?) ..ttt et 63
Sekil 4.8. 0.25 mg/ml konsantrasyonda ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA

partiktllerinin NIR i1simasi altinda zamana kargi sicaklik degisimleri (808 nm A,

Sekil 4.9. 0.1 mg/ml konsantrasyonda Rhb@ZIF-8/PDA partikillerinin (A) NIR

Isimasi altinda fototermal stabiliteleri. (B) Fototermal donistm verimliligi (808 nm

A, TBWICIN?) Lo e ettt 67
Sekil 4.10. Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA'nin zamana karsl rodamin-b salim
(o= o | U SSRPPPIN 68
Sekil 4.11. (A) ZIF-8 (B) Rhb@ZIF-8 ve (C) Rhb@ZIF-8/PDAya ait AFM (bar=200
NM) ve TEM gOrUNtUIEr .......ooovviiiiiiiiiiiiiiiiieee e 69
Sekil 4.12. ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA nanopartikillerinin XRD
EST0] T8 o = T o U 70
Sekil 4.13. ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA nanopartikullerinin FTIR
S 0L S U0 ] = T o SRS 72

Sekil 4.14. Fc(C11), H202 ve Fc(Ci1)+ H202’nin metilen mavisi giderimi
performansi (23.58 mM H202, 1 mM Fc¢(C11), 10 mg/L MB, ph 2.5, T=37°C).... 73
Sekil 4.15. (A) pH 2.5 degerinde sicakligin metilen mavisi giderimine etkisi, (B)
37°C sicaklikta pH’'In metilen mavisi giderimine etkisi (23.58 mM H202, 1 mM

ol oT (@2 T 0 I 4o 1 /| 74
Sekil 4.16. Farkh konsantrasyonlarda ferrosenli yluzey aktif maddenin metilen
mavisi giderimi (23.58 mM H202, 10 mg/L MB, ph 2.5, T=37 C)....ccccevvvvvvreennn. 76
Sekil 4.17. Farkh H202 konsantrasyonlarinda, 1 mM ferrosenli ylzey aktif
maddenin metilen mavisi giderimi (10 mg/L MB, ph 2.5, T=37 C) ....ccccvvvvereenn. 77
Sekil 4.18. 1 mM Fc(C11)’in dongusel olarak fenton reaksiyonu performansi (10
mg/L MB, 23.58 mM H202 ph 2.5, T=37 C).ccovvvvveieiiiiieieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 78
Sekil 4.19. Ferrosen-ferrosenyum redoks c¢iftinin Uv-vis ile takibi..................... 79

Sekil 4.20. NaN3 ve MeOH’un %MB giderimine etkisi (3 saat reaksiyon suresi, 1
mM Fc(C11), 23.58 mM H202, pH 2.5, T=37°C) ccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeieeeeeeeeeeeeeee 80
Sekil 4.21. Fc(C11)'in konsantrasyona karsi yuzey gerilimi grafigi .................... 84

Xii



Sekil 4.22. (A) Fc(C11)-AOT Vezikullerinin DLS pikleri ve (B) 5 kat seyreltiimis
Fc(C11)-AOT VezikUllerinin DLS PikKi. .......ovvviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 84
Sekil 4.23. Farkli konsantrasyonlarda Fc(C11)-AOT vezikullere Guiner modeli

uygulanmasi ve sacilim fonksiyonu egrileri...........cccccccviiiiiiiie, 86
Sekil 4.24. Fc(C11)-AOT veziklllerin Ce(SOa4)2 ve Triton X-100 eklenmesi ile elde
edilen Uv-Vis Spektrumlari ... 87

Sekil 4.25. Vezikullerin fenton reaksiyonu performansinin 1 mM Fc(C11)

monomerleri ile kiyaslanmasi (23.58 mM H202, pH 2.5 ve T=37°C) ................ 88
Sekil 4.26. Rhb@ZIF-8@PDA kaph Fc(C11)-AOT vezikillerin 2 boyutlu ve 3
boyutlu topografik AFM gorlintUleri............ccoooviii i, 91

Sekil 4.27. 1 mM Fc(C11), Fc(C11)-AOT vezikil ve Fc(C11)-AOT/Rhb@ZIF-8/PDA
ilag tasiyici sistemin %MB giderimi performansi (23.58 mM H202, pH 2.5 ve
I A T 92
Sekil 4.28. Rhb@ZIF-8/PDA ve Fc(C11)-AOT/Rhb@ZIF-8/PDAnin zamana karsi
rodamin-b salim grafigi..........ccccoriiii 94
Sekil 4.29. Rhb@ZIF-8/PDA ve Fc(C11)-AOT/Rhb@ZIF-8/PDAnin NIR 1gimasi
altinda zamana karsi sicaklik artisi grafigi (808 nm, 1.5 W/cm?)..........c........... 94

Xiii



GiZELGELER DiZziNi

Cizelge 2.1. Vezikul Sentez Yontemleri ve Elde Edilen Vezikdl Tipleri ............. 11
Cizelge 2.2. Farkli Bilegimlerde Veziklller ve Uygulamalari ................cccceveeeee 13
Cizelge 2.3. ZIF-8 sentez yontemleri, avantajlari ve dezavantajlari.................. 23
Cizelge 2.4. ZIF-8 Temelli Sinerjistik Terapi Calismalari .............ccccvvvvvienenennn. 30

Cizelge 4.1. Rodamin-b yuklu ZIF-8 kristallerinin eldesi i¢in kullanilan yontem ve
OE=T =1 1Y (=] =T U 49
Cizelge 4.2 Rhb@ZIF-8 kristallerinin AFM ve LS ile elde edilmis boyut bilgisi . 50

Cizelge 4.3. Rhb@ZIF-8 6rneklerinin sentezinde kullanilan rodamin-b miktarlari,

enkapsulasyon verimlilikleri ve yukleme kapasiteleri. ...........ccccvvviiiiiiiieninnnnns 54
Cizelge 4.4. ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA partikillerine ait zeta
POLANSIYEIIEI. ... e e 62
Cizelge 4.5. ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA nanopartikillerinin LS ve
TEM ile elde edilmis boyutlar ..., 70
Cizelge 4.6. Orneklerin Scherrer esitligi ile hesaplanmis boyutlari.................... 71

Cizelge 4.7. Farkh reaktif konsantrasyonlarinda elde edilen %MB giderimi (pH
P T I ¥ A O T 78
Cizelge 4.8. Farkli ferrosenli yuzey aktif madde konsantrasyonlarinda birinci ve
iKinci derece NIz SabItIEri..........coovieieiiie e 81
Cizelge 4.9. Fenton reaksiyonun hiz sabitinin sicaklkla degisimi..................... 82

Cizelge 4.10. Vezikullerin DLS ve SLS’den elde edilen PDI, hidrodinamik yaricap,

eylemsizlik yaricapi ve Rg/Rh degerleri.........ooooeiiiii, 85
Cizelge 4.11. Fc(C11)-AOT Vezikullerin Farkli Surelerde ve Oranlarda Rhb@ZIF-
8/PDA ile kaplanmasi sonucu elde edilen zeta potansiyelleri........................... 89

Xiv



Simgeler
ks

D

Rg

3

Rn

Kisaltmalar

AFM
AOT
CDT
DLS
FA

Fc(C11)

SIMGELER VE KISALTMALAR

Boltzman sabiti

Difusyon katsayisi
Eylemsizlik yarigapi
Fototermal dontusum verimliligi
Hidrodinamik yarigap

Is1 transfer katsayisi

Lazer dalga boyu

Partikil sacinim fonksiyonu
Reaksiyon hiz sabiti
Viskozite

Yayilan isi

Yuzey alani

Zaman sabiti

Atomik Kuvvet Mikroskobu
Sodyum dioktilstlfostksinat
Kemodinamik terapi
Dinamik Isik Saginimi

Folik asit

N,N-dimetilferrosenilmetilundesil amonyum bromdur

XV



FTIR Fourier Dontsumla Kizilétesi Spektroskopisi

Hmim 2-metilimidazol

MOF Metal Organik Cergeve

PAA Poliakrilik asit

PDA Polidopamin

PDT Fotodinamik terapi

PEG Polietilen glikol

PTT Fototermal terapi

Rhb Rodamin-b

SEM Taramali Elektron Mikroskobu
SLS Statik Isik Saginimi

TEA Trietilamin

TEM Gegirimli Elektron Mikroskobu
TME TUmor mikro gevresi

Uv-vis Ultraviyole ve Goérunur Isik Absorpsiyon Spektroskopisi
ZIF Zeolitik imidazol Cergeve
XRD X Iginlar Kirinimi

XVi



1. GIRIS

Nanoteknoloji ve nanobilim her gegen gun onem kazanan ve ¢alisma alanlarini
hizla genigleten bir uygulama ve arastirma alanidir. En kuguk fonksiyonel
organizasyonu nanometre 6lgeginde olan malzemelerin ve cihazlarin tasarimi,
sentezi, karakterizasyonu ve uygulanmasi ile ilgilenen ve guniumuzde yalnizca
bir arastirma alani olmaktan ¢ikip ticari Urtnlerin de elde edilebildigi nanobilimin
onemli miktarda talep gordugu bir calisma dali ise tiptir [1]. Nanobilim ve
nanoteknoloji tip alaninda patojenlerin biyo-tespiti, protein tespiti, DNA yapisinin
arastiriimasi, doku muhendisligi, tumor tespiti ve tedavisi, biyolojik molekullerin
ve hicrelerin ayrilmasi ve saflastirilmasi, manyetik rezonans vb. goérintileme
tekniklerinin iyilestiriimesi gibi pek ¢ok noktada ve 6zellikle nano tagiyicilar olarak

ila¢ ve gen iletiminde kendisine dnemli bir yer bulmustur [2].

Nano tasiyicilar ilag molekulleri ve diger tedavi edici ajanlar vicuttaki belirli
noktalara hedeflemek ve kontrolli salimini gergeklestirmek igin kullanilan
nanomalzemelerdir [3]. Nano tasiyicilarin kullanildigi modern ilag tasinim
sistemleri, geleneksel ilag tasinim sistemlerinin beraberinde getirdigi
sinirlamalarin ve problemlerin ortadan kaldiriimasini sagladigi i¢in oldukga
onemlidir. Geleneksel ila¢ tasinimi sistemlerinde ilaclar oral, nazal, mukozal vb.
yontemlerle verilmektedir ve bu ilaglar vicut tarafindan daha az emilmekte,
rastgele dagiimakta, saglikli dokulara zarar verebilmekte ve vucuttan erken
atilabilmektedir. Ayrica geleneksel yontemlerde ilaglar enzimatik ve pH’a bagli
bozulmalara maruz kalabilecegi gibi vucut icerisinde mukozal bariyerlere de
takilabilmektedir [4-6].

Nanoteknolojideki gelismelerden faydalanan kontrolll ilag taginim sistemleri bu
sorunlarin Ustesinden gelebilen ya da potansiyel tagiyan sistemler olarak
karsimiza gikmaktadir. Nano tasiyicilar, yeni ilag formulasyonlarinda 6nemli
bilegenler olarak biyoyararlanimi artirmakta, daha hassas ilaglari ve protein vb.
yapilari korumakta ve stabilize etmektedirler [7]. Bazi énemli nano tasiyicilar
polimerik nanopartikuller, lipozomlar, kati lipit nanopartikuller vb. seklinde

siralanabilmektedir [8].



Bu yaplilar arasinda lipozomlar klinik uygulamalara basarili bir sekilde gevrilmis
olan ilk nano tasiyicilardir [9]. Lipozomlar, lipit ¢ift katmanlarindan olusan kiresel
vezikullerdir. Essiz yapilari nedeniyle lipozomlar, lipit ¢ift katmanlarina hidrofobik,
sulu ¢ekirdek bolmelerine ise hidrofilik ilaglari alabilmektedirler [10]. Lipozomlarin
biyolojik ortamlarda yuksek stabilite, kontrol edilebilir salim kinetigi ve
biyouyumluluk gibi avantajlari, lipozomlara klinik ¢alismalarda siklikla kullaniima
imkani saglamaktadir. Sonug¢ olarak, lipozomlar, ¢esitli hastaliklarin tespiti ve

tedavisi icin en basarili ilag tasinim sistemlerinden biri haline gelmigstir [11-13].

Vezikuler tasiyicilar lipitlerden olusabilecegi gibi iyonik olmayan, katyonik,
anyonik ve katanyonik yuzey aktif maddelerin birlesiminden de meydana
gelebilmektedirler [14-17]. Bu nedenle vezikuller genis bir aralikta pek ¢ok farkli
kimyasal madde kullanilarak sentezlenebilmektedirler ve sentezde kullanilan
yuzey aktif maddelerin bas veya kuyruk gruplarinin gesitli modifikasyonlari ile

farkh fonksiyonlara sahip vezikiller elde edilebilmektedir [18,19].

Bu tez calismasinin bir kismini bas grubunda ferrosen igeren bir yuzey aktif
maddenin, vezikull olusturan yapi taslarindan bir tanesi haline getiriimesi ile
fenton reaksiyonlarini  gercgeklestirebilecek bir vezikil elde edilmesi
olusturmaktadir. Calisma kapsaminda c¢ift tabakasinda ferrosenli bir ylizey aktif
madde bulunduran vezikullerin elde edilmesi i¢in katyonik  N,N-
dimetilferrosenilmetilundesil amonyum bromur (Fc(C11) ve anyonik sodyum
dioktilstilfostiksinat (DOSS veya AOT) kullaniimistir. Bu sayede cesitli hastaliklar
(6zellikle timorler tzerinde) Uzerinde kemodinamik etkiye sahip reaktif radikalleri
meydana getirebilecek bir vezikiler tasiyici elde edilmesi amacglanmistir. Suda
“kendiliginden olugsma” yontemiyle hazirlanan vezikullerin fenton reaksiyonu
performansi agiga ¢ikan radikallerin metilen mavisi gideriminde kullaniimasi ile
OlculmUstur. Deneyler sonucunda fenton reaksiyonlarini basari ile gergeklestiren
ve kemodinamik terapide kullanilabilecek vezikuller elde edilmigtir. Vezikullerin
boyutlari ve yapisi statik ve dinamik i1sik saginimi yontemleri (SLS ve DLS) ile
analiz edilmistir. Radikallerin olusumu elektro-spin rezonans (ESR) yontemi ile

analiz edilmigtir.

Lipozomlar gibi iyi bilinen ve galigilan vezikller tasiyicilarin yaninda ginimuzde

yeni ve ila¢g tasinimi konusunda yuksek potansiyelli malzemeler ortaya
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cikmaktadir. Son yillarda ilag tasiyici sistem arastirmalarinda siklikla kullanilan
metal organik cerceveler (MOF’lar) ¢ok ylksek gdzeneklilikleri, ayarlanabilir
gOzenek boyutlari, yuksek ylzey alanlari ve ayarlanabilir yuzey 6zellikleri ile 6ne
¢tkan, organik molekuller tarafindan baglanmis metal iyonlarindan olugan kristal
katilardir [20-22]. MOF’lar gaz adsorpsiyonu/ayirma islemlerinde, kimyasal
sensor alaninda, katalizor gorevinde, cevre Kkirleticilerinin gideriimesinde, enerji
depolanmasinda vb. pek ¢ok alanda kullaniimaktadir [23-28]. Bunlarin yani sira
bazi MOF’larin ilag taginimi uygulamalarinda kullanimi son on yilda hizla geligen
bir arastirma alani olarak ortaya ¢ikmistir [29]. GUnUmUzde MIL-53, MIL-101,
UiO-66, MOF-74, ZIF-8 gibi birgok MOF temelli nano malzeme ilag tasinim

sistemleri arastirmalarinda kullaniimaktadir [30-34].

Bu tastyicilar arasinda gozenekliligi, yuksek yukleme kapasitesi, termal ve
kimyasal stabilitesinin yaninda pH’a duyarh yapisiyla zeolitik imidazol ¢cerceve-8
(ZIF-8) ila¢ taginimi uygulamalari i¢in yuksek potansiyeliyle 6ne ¢ikmaktadir [35].
Morfolojik olarak zeolitlere benzeyen ZIF’ler bir MOF alt sinifidir ve metal iyonlari
ile imidazol ligandlarin tetrahedral olarak koordine olmasindan olugmaktadirlar
[35, 36]. ZIF-8 bu MOF sinifinin bir temsilcisi olarak ilag taginim sistemlerinde
sikhikla calisiimaktadir. Bugune dek doksorubisin (DOX), verapamil (VERA),
florourasil (5-FU), siprofloksasin (CIPRO) vb. pek ¢ok ilag molekulinin ZIF-8’e
yuklenmesi gergeklestiriimistir ve ZIF-8 pHa duyarli olarak bu ilaglarin

hedeflenmesini ve kontrolli salimini saglamaktadir [37-40].

ZIF-8 ilag molekdullerinin yani sira farkl hastaliklara karsi etkili pek ¢ok farkl
tedavi ajanini da yapisina dahil edebilmektedir. Metal nanopartikulleri, boyalar ve
enzimler ZIF-8 kristaline yuklenerek biyomedikal uygulamalarda siklikla
kullaniimaktadir [41-43]. ZIF-8 ayrica yuzey modifikasyonlari igin de uygundur ve
polidopamin (PDA), poliakrilik asit (PAA), polietilen glikol (PEG) vb. malzemelerin
ZIF-8 yuzeyine kaplanmasi mumkundur. ZIF-8 yuzeyine kaplanan bu malzemeler
ZIF-8’e biyouyumluluk, fototermal etki ve ilag salimi Uzerinde daha iyi kontrol gibi
Ozellikler kazandirmaktadir [44-46].

Tez calismasinin ZIF nano tasiyicilar geligtiriimesi asamasinda hem sonraki
asamada yapilmasi planlanan ¢alismalar hem de intravendz hareket kabiliyeti

g6z 6nidnde bulundurularak belirlenen uygun boyutlarda (100 nm ve civarinda)
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ZIF-8 nanopartikullerinin sentezlenmesi hedeflenmistir. Model molekll olarak
belirlenen rodamin-b’nin suda ¢ézinlr olmasi nedeniyle ZIF-8 sentezinin suda
gergeklestiriimesine karar verilmigtir. Bu amagla trietilamin (TEA) destekli ZIF-8
sentezi suda ve oda kosullarinda gergeklestirilmisti. Model molekul olan

rodamin-b, ZIF-8 kristallerine sentez esnasinda “tek kap” yontemiyle ylklenmigtir.

Calismanin bir sonraki asamasinda ZIF-8'e ila¢ tasiyici 6zelliklerinin yaninda
farkh bir fonksiyonel 6zellik kazandirmak i¢in PDA kaplamasi gercgeklestirilmis.
PDA kaplamasi igin dopamin hidrokloruran ZIF-8 yuzeyinde polimerlesmesi alkali
Tris tampon ¢oOzeltisi kullanilarak saglanmistir. Rodamin-b yuklu ZIF-8
(Rhb@ZIF-8) ve bu nanopartikulin PDA kaph hali olan Rhb@ZIF-8/PDAnin
model molekull salimi ve fototermal verimlilikleri incelenmigtir. Salim g¢alismalari
fosfat tampon c¢ozeltisi igerisinde farkl pH’larda gergeklestiriimistir. Bu sayede
Ozellikle normal vicut dokularindan daha dusik pH’a sahip dokular Gzerinde etkili
olabilecek bir ilag tasiyici elde edilmigtir. Ayni zamanda PDA kaplamasinin
etkinligi NIR lazer altinda bir termal kamera ile takip edilmis ve fototermal terapi
gerceklestirmek icin gerekli sicaklik artisi saglanmigtir. Elde edilen ZIF-8,
Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA nanopartikullerinin yapisi ve boyutlarina iligkin
karakterizasyonu igin Fourier dontUsumlu infrared spektroskopisi (FTIR), X i1sinlar
kirlnimi (XRD), atomik kuvvet mikroskobu (AFM), 1sik sacinimi yontemi (LS),
gegcirimli elektron mikroskobu (TEM) ve zeta potansiyeli oOlcimleri ile
gergeklestirilmistir. Boyut analizi i¢in AFM, LS ve TEM, kristal yapisi icin FTIR ve
XRD, PDA kaplamasi igin ise zeta potansiyeli ve TEM ydntemlerinden

yararlaniimigtir.

Calismanin son asamasi, c¢alismanin 6zgun kismini da olusturacak olan
ferrosenli yluzey aktif madde iceren AOT veziklller ile (potansiyel bir ilag tasiyici
ve kemodinamik terapi ajani) Rhb@ZIF-8/PDA (model ilag tasiyici ve fototermal
terapi ajani) nanopartiklllerinin birlestiriimesi gergeklestiriimistir. Bu birlestirme
icin elektrostatik etkilesimlerden faydalaniimistir. Zeta potansiyeli olguimleri
sonucunda zit yuklere sahip oldugu belirlenen vezikil ve ZIF-8'in etkilesimi ile
negatif yukli Rhb@ZIF-8/PDA nanopartikillerinin pozitif yukli AOT-Fe(C11)
vezikullerinin Uzerine kaplanmasi saglanmistir. Bu sayede hem Uglu etkiye sahip

(kemoterapdtik, fototermal ve fotodinamik) bir ilag tagsinim sistemi elde edilmistir



hem de fenton reaksiyonu gergeklestirme fonksiyonuna sahip bir vezikul ile nano
tasiyict  ZIF-8in  elektrostatik  etkilesimlerle  birlestiriimesi  ilk  kez

gerceklestiriimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Nanobilim ve Nanoteknoloji

Nanobilim, bir ile birka¢ yuz nanometre boyut araliginda yer alan yapilarin ve
molekullerin incelendigi bir alandir. Daha genis bir tanimla nanobilim yapilarin,
cihazlarin ve sistemlerin nanometre 6lgegindeki duzenlemeler ile yeni 6zellik ve
islevlere sahip olmasi igin ¢alisilan bir arastirma alanidir [47]. Nanoteknoloji ise
nanobilim ¢aligmalarindan elde edilen sonuglar pratik uygulamalara donusturen
bir teknolojik ¢alismalar batinudur [48]. Nanobilimin gelisimi 6zellikle 2000’li
yillarin basinda nanoteknolojinin yardimi ile ticari urtnler elde edilebilmesinin
gorulmesiyle hizlanmistir. Ancak nanobilimin izleri besinci yuzyila kadar takip
edilebilmektedir. Antik yunanda maddenin sonsuza kadar bolunup
bdlinemeyecegi fikrinin ve sonrasinda maddenin bolinemez ve yok edilemez
parcaciklardan olugup olusmadiginin tartigsiimasi, nanobilimin de baslangi¢

noktasi olarak kabul edilebilmektedir [47].

Nanoteknoloji en az bir dizlemde nano boyutta olan malzeme ve cihazlarin
tasarimi, sentezi, karakterizasyonu ve uygulamalari ile ilgilenmektedir [49]. Bu
Olceklerde tek tek molekullerin veya etkilesim halindeki molekul gruplarinin, tim
yapinin makroskobik oOzellikleri Uzerinde etkili oldugu dusunuldagunde
nanoteknolojik c¢alismalar malzemelerin fiziksel ve kimyasal makroskobik
Ozellikleri Uzerinde kontrol sahibi olmamiza olanak tanimaktadir [50].
Nanoteknoloji, sagladigi bu fayda ile fizik, kimya, biyoloji gibi temel bilim
dallarindan elektronik, muhendislik, ila¢ taginimi gibi alanlara dek ¢ok genis bir

aralikta kendisine yer bulmaktadir [48].

Nanoteknolojinin yapilar tzerinde sagladigi kontrol imkani ile birlikte, ginimuzde
pek ¢ok alanda ihtiya¢ duyulan bir malzeme sinifi olarak nanomalzemeler ortaya
cikmistir.  Nanomalzemeler istenilen 0Ozelliklere uygun sentez kosullar
uygulanarak farkli boyutlarda ve sekillerde elde edilebilmektedirler [51]. Bu
farkliliklar sayesinde yigin hallerinden ¢ok daha farkli elektrik, manyetik, optik ve
katalitik 6zelliklere sahip sekilde Uretilebilen nanomalzemeler bilimsel ¢calismalara

pek ¢ok farkl sekilde katki saglamaktadir [52].



Nanomalzemeler kendilerini olusturan malzemelere gore karbon temelli, metalik,
seramik temelli, polimerik ve biyomolekullerden turetilmig nanomalzemeler olarak
siniflandirilabilirler. Nanomalzemelerin genel Ozellikleri arasinda boyutlari,
sekilleri, yuzey alanlari ve reaktiflikleri yer almaktadir ve bu o0Ozellikler
nanomalzemelerin makroskobik 6zellikleri Uzerinde oldukga etkili olmaktadir [51].
Ornegin, nanomalzeme alaninda oldukca onemli bir yere sahip
nanopartikillerden olan altin nanopartikullerinin optik 6zellikleri sahip olduklar
boyut ve geometrinin degismesi ile oldukga farklilik gosterebilmektedir [53, 54].
Benzer gekilde gumus nanopartikullerinin antimikrobiyal aktiviteleri de partikul

boyutuna baglidir [55].

Nanomalzemeler gunumuzde c¢evre uygulamalarindan, elektronik sistemlere,
tekstil endustrisinden gida endustrisine dek pek ¢ok farkli alanda kullaniimakta
ve arastiriimaktadir [56]. Ancak nanoteknoloji ile Uretilen malzemelere en ¢ok
ihtiyag duyan alanlardan bir tanesi nanotip ve ilag tasinim sistemleridir.
Nanoteknoloji sayesinde uretilebilen nano boyutlu malzemeler insan vicudunda
kolay hareket edebilecek ve istenilen bolgelere ulasilabilecek yetenektedirler.
Bazi nanoyapilarin boyutlarinin uygunlugu disinda c¢esitli diger nanopartikul ve
ila¢c molekullerini enkapsule edebilme yetenegi bu yapilari ilag tagiyicilar olarak

ideal hale getirmektedir [57].

2.2. Nano tasiyicilar

Antik ¢gaglardan beri insanlar bitkisel kaynakl Grlnleri gesitli hastaliklara karsi ilag
olarak kullanmiglardir. Gunumuzde modern ilaglarin %25 kadari dogal
kaynaklardan elde edilmektedir [58]. Bitkisel kaynakli ilaglar kimyasal yapilarinda
cesitlilige ve biyolojik olarak bazi usttiin 6zelliklere sahiplerdir. Ancak avantajlarina
ragmen biyouyumluluk ve toksisite konusundaki endiseler nedeniyle pek ¢ok
dogal kaynakh urtin Klinik ¢alisma asamasina gegcememektedir [59]. Ayrica
geleneksel yontemlerle hazirlanmig buyuk boyutta malzemelerin ilag tagsiniminda
kullaniimalari stabilite sorunlarini, vicut tarafindan zayif adsorpsiyonu, dusik
¢Ozunurlugu ve hedefleme mekanizmalarinin  sinirhligini  beraberinde
getirmektedir. Bu nedenle gunumuzde nanoteknolojiden yararlanilarak
tasarlanmis, hedeflemeyi ve kontrolli ilag salimini mimkun kilan yeni ilag tasiyici

sistemlere ihtiyag vardir [57].



Nano tasiyicilar ilag etken maddeleri ve ¢esitli tedavi ajanlarini vicuttaki spesifik
bolgelere tasimak igin kullanilan nanomalzemelerdir. Genellikle inaktif
malzemelerdir ve biyouyumluluklari yuksektir. Nano tasiyicilar uzatilmis ve
kontrollu ilag salimi saglamaktadirlar. Bu nedenle tedavi amacgh nano tasiyici

kullanimi yaygin olarak arastiriimaktadir [3].

Nano tastyicilarin en genel siniflandirmasi organik, inorganik ve hibrit nano
tasiyicilar olarak yapilabilmektedir [3]. Siklikla kullanilan nano tasiyicilar
vezikuller, kati lipit nanopartikiller, dendrimerler, miseller, polimerik
nanopartikuller, karbon nanotipler, manyetik nanopartikuller, kuantum noktalar
ve mezogozenekli silika nanopartiklller olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (Sekil
2.1) [60-63].

Vezikiil Dendrimer

PoIimer_ik" Misel Karbon
Nanopartikiil Nanotiip

Sekil 2.1. Vezikldl, dendrimer, polimerik nanopartikil, misel ve karbon

nanotlplerin  sematik gosterimi [60-63]

Bu tasiyicilardan bir kismi hala arastirma ve geligtirme agsamasindayken bazilar
klinik c¢alismalarda wuzun sdredir kullaniimaktadirlar. Lipozomlar Kklinik
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uygulamalarda en sik kullanilan nano tasiyicilardir [64]. Ayrica COVID-19 salgini
boyunca vezikiller 6zel bir ilgi alani olmustur. Son donemde pek ¢ok lipozom

temelli agi basari ile gelistirilmistir [65].

2.2.1. Vezikuler Tasiyicilar

Lipozomlar nano boyutta, merkezde sulu bir gekirdege sahip, ¢eper olarak ise bir
veya daha fazla fosfolipit ¢ift tabakasindan meydana gelen kuresel vezikullerdir.
Kimyasal bilesimlerinin gesitliligi, bu gesitlilikten dogan biyouyumluluklari ve farkli
yapisal oOzelliklere sahip olmalariyla ilag tasinim sistemlerinden doku

muhendisligine pek ¢ok alanda kendilerine yer bulmaktadirlar [66].

Bir lipit ¢ift tabakasi icerisinde kalmis sulu ¢ekirdekten olusan vezikiler nano
tasiyicilar bu sayede hidrofilik ve lipofilik ilag molekullerini spesifik vicut
bolgelerine tasiyabilme yetenegine sahiptirler [3]. ilag molekillerinin yaninda
vezikuller karbohidratlar [67], DNA [68] ve gorUntlileme ajanlarin [69] gibi
biyomolekilleri de kapsulleyebilmektedir. Geleneksel ilag tasiyici sistemlerle
karsilastinldiginda kontrolli salima imkan sunmalari, ilag molekullerini dig
ortamdan korumalari, duguk toksik etkileri, esneklikleri vb. 6zellikleriyle 6ne
ctkmaktadirlar [70].

Vezikullerin yapisi ve fizikokimyasal ozellikleri kullanilan lipitlerin turune,
boyutuna, konsantrasyonuna ve yukune bagli oldugu gibi ¢gdzelti 6zelliklerine (pH,
sicaklik, iyonik kuvvet) baghdir. Ayrica vezikil hazirlarken kullanilan sentez
metodu da yapi lzerinde etkili en dnemli faktdrlerden bir tanesidir [66]. ilag
tasinimi uygulamalarinda kullanilan vezikuller ¢ok katmanh (MLV), kiguk tek
katmanl (SUV), buyuk tek katmanlh (LUV) veziklller olarak (Sekil 2.2)
siralanabilmektedirler ve elde edilecek vezikul yapisi kullanilan hazirlama

yontemine baglidir [71].



MLV

>500 nm
LUV

SuV 100-500 nm

<100 nm

Sekil 2.2. ilag tasinim sistemlerinde kullanilan vezikiil tipleri ve boyutlari [71]

2.2.1.1. Vezikiillerin Sentezi ve Yapisi

Vezikul hazirlarken en 6nemli amacglar elde edilecek vezikulin monodispers
olmasini, istenilen tabaka sayisina sahip olmasini ve uzun sureli kolloidal
stabiliteyi saglamaktir. Geleneksel vezikll sentezinin adimlari su sekilde

siralanabilmektedir;

e Lipitleri organik bir ¢bzicude ¢6zmek

e Organik ¢ozeltinin ortamdan uzaklastiriimasi

e Lipitin su veya sulu bir tampon ¢ozeltiyle hidratlanmasi (g¢alkalama ve
karistirma)

e Vezikul boyutlarinin ya da katmanlihginin degistiriimesi

e Saflastirma/Sterilizasyon

e Karakterizasyon [66].

En sik kullanilan sentez yontemlerinden bazilari film hidrasyonu yontemi, ters faz
buharlastirma yontemi ve ¢dzucu enjeksiyon yontemi olarak sayilabilmektedir.
Boyut ve katmanlihgin degistiriimesi i¢in ise en sik bagvurulan yodntemler
sonikasyon, ekstruzyon ve yuksek basing homojenizasyon yontemleridir [66].
Vezikul sentezinde siklikla kullanilan yontemler, yontemlerin uygulanma
asamalar1 ve bu yontemler kullanilarak elde edilebilecek vezikul tipleri gizelge

2.1’de gorulebilmektedir.

10



Cizelge 2.1. Vezikul Sentez Yontemleri ve Elde Edilen Vezikll Tipleri

Yontem Hazirlanig Vezikiil Tipi Ref.
Film Lipitler bir organik ¢oztclide Cok tabakali vezikuller 72
hidrasyonu ¢ozilur. Coziclnin Klguk tek katmanli vezikuller

buharlastirnimasiyla elde edilen Blyuk tek katmanli vezikuller.

film sulu bir tampon ile (Boyutlari ayarlamak igin

hidratlanir. sonikasyon, ekstriizyon vb.)
Ters faz Bir su/yag emudilsiyonu elde Kugik tek katmanli vezikiller 73
buharlagtirma edilir. Organik fazin Buyuk tek katmanlh vezikuller

buharlastiriimasi ile sulu vezikdl

slUspansiyonu elde edilir.
Cozici Lipitler géziculerde ¢ézuldikten  Kuguk tek katmanl vezikdller 74
enjeksiyonu sonra sulu faz ile karistirilir.

(etanol/eter)

Lipozomlar ilk elde edilen vezikller sistemler olmalarina ragmen yuksek
maliyetleri ve bazi pH degerlerinde yasadiklari stabilite sorunlari gibi
dezavantajlara sahiptirler. Bu nedenle dogal ve sentetik lipidlerin yani sira yuzey
aktif maddeler de laboratuvar ortaminda vezikller yapilar elde etmek igin siklikla
kullaniimaktadir. Ornegin iyonik olmayan yiizey aktif maddelerden elde edilen
niozomlar maliyet agisindan ¢ok daha avantajli olarak 6ne c¢ikmaktadir [75].
lyonik olmayan yiizey aktif maddeler maliyetlerinin yani sira stabilite ve toksisite

agisindan da avantajli bulunmaktadir [76].

Vezikuller iyonik olmayan yuzey aktif maddelerden elde edilebilecekleri gibi
katyonik ve anyonik yuzey aktif maddelerden elde edilebilirler [15,77]. Ayrica
katyonik ve anyonik ylzey aktif maddeleri yapisinda bir arada bulunduran
katanyonik vezikuller de sentezlemek mumkundur [78]. Bu da vezikul
formuUlasyonu igin farkl 6zelliklere sahip pek ¢ok yuzey aktif maddenin bir arada
kullanilabilmesine ve farkh fonksiyonlara sahip veziklllerin sentezlenebilmesine
olanak tanimaktadir. Vezikillerin yapisinda yukla molekdllerin ve iyonik
amfifillerin kullanilabilmesi vezikili olusturan her bir bilesenin avantajlarindan
faydalanilabilmesini saglamaktadir. Ornegin disetil fosfat (DPC), fosfatidik asit
gibi negatif yuklu ve sterailamin, setilpiridinyum klorGr gibi pozitif yukli molekuller
vezikullerde ila¢g yUkleme kapasitesini, verimliligi ve stabiliteyi artirmak igin
kullanilabilmektedir [79]. Vezikullerde yuklu molekullerin kullanilmasi ayrica bu
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veziklllerin daha sonra elektrostatik etkilesimlere uygun olmasini saglamaktadir
[80].

Vezikllleri meydana getiren en oOnemli faktorler kullanilan molekullerin
hidrofilik/hidrofobik 6zellikleridir. YUk dagilimina ve simetrisine goére molekuller
polar ve polar olmayan molekduller olarak ikiye ayrilabilirler ancak bazi molekuller
(fosfolipitler, yuzey aktif maddeler, kopolimerler) polar ve polar olmayan gruplari
bir arada bulundurmaktadirlar. Bu molekuller amfifilik olarak isimlendiriimekte ve
hem hidrofilik hem de hidrofobik 6zellik gdstermektedirler. Bu nedenle bu
molekuller sulu ortamlarda kendiliginden bir araya gelebilmekte ve duzenli yapilar
olusturabilmektedir. Bu yapilar kiresel veya silindirik miseller, vezikuller ve

duzlemsel ¢ift tabakalar olarak olusabilmektedir [81].

Klresel miseller ve veziklllerin olusumu temelde iki etkilesime baghdir. Bu
etkilesimler polar olmayan kuyruklarin hidrofobik ¢ekim etkilesimi ve hidrofilik bas
gruplarin etkilesimleri (siterik etkiler, molekulin ytkine bagh olarak elektrostatik
etkilesim) olarak siralanabilmektedir. Hidrofobik etki (kuyruk gruplarinin bir araya
gelerek suyla temas ylzeyini azaltmaya ¢alismasi) vezikul olusumunda genellikle
diger tim etkilerden daha kuvvetli olmaktadir. Ancak bu esnada hidrofilik bas
gruplari da suyla temas halinde kalmaya calismaktadir [81]. Bu durumda amfifiller

disk benzeri bir ¢ift tabaka olusturmaktadirlar.

Bu sonlu ¢ift tabakali yapi kenarlarinda bulunan hidrofobik kisimlarinin suyla
temasi nedeniyle tabakanin uzunluguyla orantili bir enerjiye sahiptir. Hidrofobik
yan kisimlar kapandiginda bu enerjinin minimize edilmesi mumkundur [82]. Bu
cift tabakali yapilar enerjilerini minimize etmek icin genellikle dairesel bir
konfigirasyon aramaktadir. Clnku bir dairenin ¢gevre uzunlugu herhangi bir ylizey
alani igin olusabilecek tim konfiglirasyonlar arasinda en kisadir. Bu sayede yapi
“toplam hat enerjisini” minimuma indirmektedir. Bu nedenle ¢ift tabakali yapi
bayudukce egrilesme egilimindedir [73]. Lipit ¢ift tabaka suyla temas eden
hidrofobik kisimlarini tamamen kapatabilmek adina egrileserek sonunda kiiresel
bir sekilde kendi Uzerine kapanmakta ve c¢ekirdeginde sulu faz bulunduran bir
yapi olusturmaktadir (Sekil 2.3) [82].
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Sekil 2.3. Vezikll Olusumunun Sematik Gosterimi [82]

2.2.1.2. Vezikiillerin ilag Tasinim Sistemlerinde Kullaniimasi

Vezikullerin sentezinde kullanilabilecek yuzey aktif maddelerin ve lipitlerin

Ozellikleri ayni zamanda vezikullere biyomedikal uygulamalarda ihtiya¢ duyulan

fonksiyonlari da kazandirmaktadir. Cizelge 2.2’de farkli vezikuler tasiyicilar ve

uygulamalari gosterilmigtir.

Cizelge 2.2. Farkh Bilesimlerde Vezikuller ve Uygulamalari

Vezikul Bilesenleri Kargo Uygulama Ref.

Kolestrol, SPAN 60, PEG Doksorubisin, kurkumin, Beyin tumérQ tedavisi 83
tLyp-1 peptit

Kolestrol, DOTAP, PEG, Doksorubisin, kuersetin, Kombine kanser tedavisi 84

Tween 60 siRNA

DPPC Rutin Karaciger icin antioksidan 85

CTAB, SDS Kurkumin Akciger kanseri tedavisi 86

Bakir iceren katyonik Rose Bengal, Toluidin Antimikrobiyal fotodinamik 87

yuzey aktif madde, SDS Mavisi terapi

Lesitin, DDAB DNA Gen tasinimi 88

CTAB, SDBS Fluorourasil, Aeonyum Hidrofilik ve hidrofobik ilag 89

tasinimi
Polianilin, AOT Doksorubisin Fototermal-Kemodinamik 90

kombine kanser terapisi

Vezikul sentezinde kullanilan yuzey aktif maddelerin modifikasyonu ile vezikullere

birtakim &zellikler kazandirilmasi mumkindar. Ornedin metallerin ylizey aktif
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maddelere baglanmasi ile elde edilen metalosurfaktanlar vezikillere manyetik
Ozellikler, redoks reaksiyonlarina elverigli olma ve katalitik aktivite gosterme gibi
ozellikler kazandirabilmektedir [87]. Ornegin Sakai vd. ferrosen ile modifiye
etilmig katyonik bir ylzey aktif madde olan FTMA ile anyonik sodyum
dodesilbenzensilfonat kullanarak elektrokimyasal olarak olusup pargalanabilen
bir vezikul elde etmislerdir [91]. Kaur vd. setrimonyum klorur ve bakir klortirden
elde ettikleri metalosurfaktani sodyum dodesil sulfat ile birlikte kullanarak bir
metalo-katanyonik, fotodinamik 6zellige sahip boyar madde yuklenmig vezikuller
elde etmislerdir. Vezikul yapisindaki metal varliginin yalnizca sentezi
kolaylastirmadigini ayni zamanda boyar maddelerin yuklenmesini saglayarak
ilaca direncli bakteriler Gzerinde toksik etki sagladigini géstermislerdir [87]. Bir
diger calismada Garg ve arkadaslari mangan igeren tek ve gift zincirli yuzey aktif
maddeleri fotodinamik terapi ajani floresin ile birlestirerek lazer i1sini altinda
singlet oksijen Uretimi saglamislardir. Calisma ayrica mangan iceren ylzey aktif
maddelerin Staphylococcus aureus bakterisi Uzerinde antimikrobiyal etkiye sahip
oldugunu gostermistir. Fotodinamik ve antibakteriyel etkinin birlesmesi ile

bakteriler Gzerinde %100 dldirme oranina ulasilimistir [92].

Yuzey aktif maddelerin metallerle birlestiriimesi floresin gibi kimyasallara ilgili
hale gelmesini saglayip etki gosterebilecegi gibi dogrudan etkiyle de
kullanilabilme potansiyeli tagsimaktadir. Ornegin bas grubuna bir metal baglanmig
yuzey aktif maddenin vezikll yapisina entegre edilebilmesi durumunda fenton
reaksiyonlarini gergeklestirebilecek bir vezikil elde edilebilir. Aydogan vd. bas
grubunda énemli bir fenton reaksiyonu ajani olan ferrosen bulunduran bir ylzey
aktif madde olan N,N-dimetilferrosenilmetilundesil amonyum bromir’'ti elde
etmislerdir (Sekil 2.4) [93]. Bu ve benzeri ylzey aktif maddelerin vezikil yapisina
dahil edilmesi ile ilag tasiyici bir sistemin yani sira timor hlcreleri Uzerinde toksik
etkiye sahip “ferroptoz’un gergeklestirilebilecegi cok fonksiyonlu bir sistem elde

edilebilmektedir.
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Sekil 2.4. N,N-dimetilferrosenilmetilundesil amonyum bromur yizey aktif maddesi
[93]

2.3. Fenton Reaksiyonlari

Fenton prosesi ileri oksidasyon sureclerinden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir ve
Ozellikle atik su aritimi igin 6nemli bir tekniktir [94]. Geleneksel fenton genellikle
hidrojen peroksit ve ferroz iyonlardan meydana gelen, segici olmayan ve
kirleticilerin gideriminde kullanilan bir yontem olarak one ¢ikmaktadir. Reaksiyon
sonucunda oksidatif potansiyeli H202’den (1.78 eV) ¢ok daha yuksek hidroksil
radikalleri (2.8 eV) aciga c¢ikmaktadir [95,96]. Bu radikaller Kirleticilerin

degredasyonunda kullanilabilmektedir [97].

Fenton reaksiyonlari ilk olarak 1876 yilinda Henry John Horstman Fenton
tarafindan kesfedilmistir. Fenton, bu kesifte tartarik asit, Fe*? ve H20:2
kullanmistir. Fenton daha sonra yaptigi deneylerle Fe*2/H202 sisteminin tartarik
asiti 2-,3-, dihidroksi maleik asite oksitledigini gostermigtir [98]. Fenton

reaksiyonu ilk olarak su sekilde ifade edilmistir;
Fe?* + H202 — Fe®* + OH™ + OH" (1)

Ancak OH® olusumunun Fe?* tarafindan bir elektron indirgenmesi ile
olusumundan suphe duyan arastirmacilar 1931 yilinda radikal olusumunu bir
zincir reaksiyon mekanizmasina (Reaksiyon 2 ve 3) baglamiglardir. Haber ve
Wilstatter tarafindan bu reaksiyonlarin enzimatik oldugu ve o6zellikle katalaz

tarafindan baslatildigi gosterilmistir [99-100].
OH + H202 — H20 + O2H (2)

O2H + H202 — O2 + H20 + OH (3)
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Daha sonra Haber ve Weiss H202’'nin demir (Il) tarafindan parcalanmasini

reaksiyon 4 ve 6’y1 kullanarak agiklamislardir [101].

OH® + H202 —» H20 + O2"™ + H* 4)
O2” + H* + H202 — O2 + H20 + OH° (5)
Fe?* + HO + H* — Fe3* + H20 (6)

1937 yilinda Weiss katalazin reaksiyon mekanizmasini acgiklamigtir. Sonug
olarak reaksiyon hidrojen peroksitin demir (IlI)’G demir (l1)’ye indirgemektedir.
Daha sonra ise demir (1) hidrojen peroksiti OH® ve suya indirgemektedir. Streg¢
sonraki adimda Haber-Weiss reaksiyonlari olarak bilinen zincir reaksiyonlarini (5
ve 6) takip etmektedir [101].

2.3.1. Fenton Reaksiyonlarinin Biyomedikal Uygulamalari

Demir, insan vicudunda en c¢ok bulunan mineraldir ve oksijenin sistemik
organlara tasinmasi gibi yasamin surdartlmesinde énemli roller oynamaktadir.
Fenton reaksiyonu, canli hicreler igin oldukgca reaktif ve oldukga toksik olan
hidroksil radikali Ureten demir ve hidrojen peroksit arasindaki reaksiyondur.
Fenton reaksiyonunun yakindan dahil oldugu programlanmig bir hicre olumu
olan "ferroptoz" son zamanlarda buyuk ilgi gormektedir [99]. Ferroptozun ana
amaci dusuk toksisiteye sahip hidrojen peroksitten, hucreler Uzerinde oldukca
toksik etkiye sahip hidroksil radikallerinin yerinde eldesi ile hucre olumunu
saglamaktir (Sekil 2.5) [102-103]. Bu nedenle ferroptoz Ozellikle kanserli

hdcrelerin tedavisi amaciyla kullanim potansiyeli tagimaktadir.
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Fe?* + H202 — Fe3* + OH™ + OHe i
a
Fe% + H202 — Fe2* + «O0H + H* -

Diisiik Toksisite Yiiksek Toksisite Hiicre Olimd
H202 «OH

Sekil 2.5. Fenton reaksiyonunun mekanizmasi [102,103]

Klasik fenton reaksiyonu demir iyonlari Gzerinden gergeklestiriise de Cu*, Mn?*,
Co?*, V2*, Ag* ve Cr® iyonlarinin da fenton reaksiyonlarini biyolojik ortamlarda
gergeklestirilebildigi  bilinmektedir [103]. Bu reaksiyonlarin 06zellikle tamor
bdlgelerinde kullanimi  son doénemde olduk¢a yayginlagsmistir. Fenton
reaksiyonunun dusuk pH’larda gergceklesen (pH 2-4) bir reaksiyon olmasi
Ozellikle bulundugu bdlgede distik pHa neden olan kanser tedavisinde

kullanimini oldukga dnemli kilmaktadir [103-105].

Ma vd. kendiliginden bir araya gelen bakir sistein merkaptid partikulleri
sentezlemiglerdir. Bu sistem asidik kosullarda Cu*? salimi gergeklestirmektedir.
Bakir once Cu*ya indirgenmekte daha sonra ise fenton reaksiyonunu
baglatmaktadir. Bakirin fenton reaksiyonunun timorler Uzerindeki etkisinin
(%72.3) anti-kanser ilaci doksorubisinden (%17.1) ¢ok daha yuksek oldugunu
goOstermiglerdir [106]. Lin vd. mezo gdzenekli silika nanopartikillerine MnOz2
kaplayarak hiicre igi glutatyon ile reaksiyon vererek Mn*? salimi gerceklestiren bir
anti-kanser sistem elde etmistir. Mn*2hiicre ici hidrojen peroksiti kullanarak fenton

reaksiyonlarini gergeklestirmeyi bagsarmigtir [107].

Wang vd. demir iyonlarina bir alternatif olarak bir tlr organik, gegis metali bileseni
ferroseni fenton reaksiyonlarinda kullanmayr basarmigtir [108]. Ferrosen
(Fe(CsHs)2) oldukga stabil, toksik olmayan, elektron aligverigsine muisait yapisi ile
redoks tersinir ve yuksek katalitik kapasiteye sahip bir molekuldir [109, 110].
Wang vd. ferrosenin atik su aritiminda kullanilmasini arastirmis ve ferrosenin geri

kazanilabilir ve tekrar kullanilabilir olmasi nedeniyle oldukga ekonomik bir sistem
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oldugunu tespit etmislerdir [108]. Bir diger calismada ise Wang vd. ferrosen
iceren polimerozomlari kemodinamik terapi ajani olarak kullanmislardir. Glikoz
oksidaz yuklenmis sistem hucre i¢i glikoz ve oksijeni kullanarak hidrojen peroksiti
katalitik bir reaksiyon sonucu olustururken hidrojen peroksit ve ferroseni ise
fenton reaksiyonlarini gergeklestirmek igin kullanmaktadir. Bu sistemin karaciger
kanseri hucre dizisi HepG2 Uzerinde toksik etkiye sahip oldugu kanitlanmigtir
[111]. Ferrosenin fenton reaksiyonlarinda kullaniimasi ferrosen/ferrosenyum

iyonu arasindaki tersinir redoks reaksiyonu ile mimkun olmaktadir (Sekil 2.6)

—‘ +
< <
Fe <o = Fe

< S

Sekil 2.6. Ferrosen/Ferrosenyum redoks cifti [112]

2.4. Metal Organik Cerceveler

Gozenekli malzemeler, ylksek yuzey alani, gézenek hacmi, karakteristik
gbzenek boyutu ve ayarlanabilir yizey kimyasi gibi 6zel 6zelliklerinden dolayi
bilimsel ve teknolojik agidan ilgi ¢ekicidir. Bu gozenekli malzemeler, molekuler
ayirma, gaz depolama, sensorler, heterojen kataliz ve ilag dagitimi dahil olmak
uzere cesitli endustriyel uygulamalarda buyuk potansiyel gostermistir [113].
Zeolitler, aliminyum, silika ve sodyum vb.den olusan alimina-silikalar bu

gbzenekli malzemelere drnek olarak verilebilmektedir [114].

Gozenekli malzemeler Uzerinde yapilan uzun c¢alismalara ragmen dogal ve
sentezlenmis gézenekli malzeme sayisinin sinirlihdi, bu malzemelerin yapisini
kontrol etmekteki zorluk ve iglevsel hale getirilmesi konusunda yaganan sorunlar
nedeniyle 1990’larin bagina dek yeni gozenekli yapilara ihtiyagc duyulmustur
[113]. Zeolitlere benzer gézeneklilik 6zelligine sahip ancak farkli ylizey kimyalari
ve gobzenek vyapilari ile sinirsiz cgesitlilikte sentezlenebilir MOF’lar organik
ligandlarla birbirine baglanan metal iyonlarindan olugan yeni bir gozenekli
malzeme sinifidir [115,116]. MOF benzeri yapilar 1960’ yillardan itibaren rapor
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edilmeye baslansa da 1990’ yillarda Omar Yaghi’'nin 6nculiginde yapilan
calismalarla MOFlar gbézenekli yapilara duyulan ihtiyagla birlikte hizla blyldyen

bir arastirma alani haline gelmistir [117,118].

Gunimizde MOF’lar ¢cok yuksek gozeneklilige sahip (%90’a varan serbest
hacim) ve yiksek ylzey alanlariyla ( 6000 m?/g’1 asan) dikkat ¢ceken kristal
malzemelerdir [119]. Bu Ozellikleriyle birlikte organik ve inorganik bilesenlerinin
yuksek cesitliligi MOF’lari pek ¢ok alanda uygulama potansiyeline sahip
kilmaktadir. MOF’lar baslangi¢ta hidrojen ve metan gibi pek ¢ok gaz igin
depolama ortami ve gesitli ayirma iglemleri igin yuksek kapasiteli bir adsorbent
olarak 6ne c¢ikmaktayken gunumuzde biyomedikal uygulamalarda, katalitik
uygulamalarda, sensor uygulamalarinda, elektrokimya alaninda ve membran

uygulamalarinda siklikla kullaniimaktadir [120-124].

2.4.1. Metal Organik Cergevelerin Yapisi

Metal organik gerceveler organik ligandlarla koordine edilmis metal iyonlarindan
veya kimelerinden olusan, bir veya daha fazla boyutlu, yliksek gézenekli ve
yuksek yuzey alanina sahip kristal yapilardir [119,125]. Yapilarinda hem organik
hem inorganik bilesenler bulundurmaktadirlar. Organik bilesenleri (ligandlar)
karboksilatlar, stlfonik asit tuzlari, organofosfor bilesikleri ve heterosiklik bilesikler
olabilmektedir. inorganik bileseni ise metal iyonlari/kiimeleridir [125,126]. MOF
elde etmek icin kullanilan en yaygin metaller arasinda g¢inko, bakir, demir,

zirkonyum sayilabilmektedir [127].

MOF’larin geometrileri ikincil yapi birimleri (SBU) olarak adlandirilan inorganik
bilesenin analitik geometrisi ve organik fonksiyonel grubun karakteriyle ilgilidir
[126]. ikincil yapi birimleri oktahedron, licgen prizma, kare ve Ulggenlerden
olugsabilmektedir. Kopruleyici ligandlar genellikle metal iyonlariyla birden g¢ok
noktada bag kurmaktadir ve bu sayede MOF’un topolojisi ortaya ¢ikmaktadir
(Sekil 2.7) [125,126]. Yapi birimlerinin cesitliligi sayesinde MOF’lar farkh

uygulamalar igin ihtiyag duyulan sekillerde sentezlenebilmektedir [128].
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Metal bilesenler Ligandlar

1D 2D 3D

Sekil 2.7. Farkli metal ve ligand bilesenleriyle elde edilen MOF yapilarinin
sematik gosterimi [125]

MOF’u olusturan organik ve inorganik yapi birimleri ylksek oranda
ayarlanabilirlige sahiptir. Bu birimleri farkli kombinasyonlarda birlestirmek
MOF’larin farkli geometrilerde ve islevlere sahip sekilde sentezlenmesini
saglamaktadir. Ayrica pek c¢cok yapisal ve islevsel Ozellik sentez esnasinda
yapilan degisiklerle ya da sentez sonrasi modifikasyonlara
gergeklestirilebilmektedir. MOF’larin 6zellikleri bu degisiklerden dramatik sekilde
etkilenmektedir. Matzger vd. Zn4sO temelli kibik MOF’larin sulu ortamlardaki
stabilitesinin gézenek boyutlariyla ve kullanilan ligandin hidrofobikligi ile ilgili

oldugunu gostermislerdir [129].

Yapisal cesitliliginin yaninda MOF’lar pek ¢ok fonksiyonel nanopartikil ile birlikte
kullanilarak etkileyici Ozelliklere sahip nanokompozitler elde edilebilmektedir.
Nanopartikulleri MOF’larla  birlikte kullanmanin zayif stabiliteye sahip
nanopartikillerin ¢esitli uygulamalardaki verimliligini artirdigi ve bazi durumlarda
MOF-nanopartikiil sinerjistik etkisinin saglanabildigi bilinmektedir [130]. Ornegin
altin  nanopartikiller iceren MIL-101'in enzimatik etkinlik gosterebildigi

bilinmektedir [131]. Bagka bir ¢calismada ise siklodekstrin-paladyum/ZIF-8 janus
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partikilleri sentezlenerek sinerjistik etkiye sahip bir kanser terapi ajani ortaya
cikariimigtir [132].

MOF’lar birden fazla sekilde siniflandirilabilirler. ikincil yapi birimlerine gére
Titanyum, zirkonyum, mangan, alkali metal vb. temelli MOFlar
siralanabilmektedir [133]. Ancak MOF lar siniflanirken genelde izoretikiler MOF
(IRMOF), Zeolitik Imidazol Cergeveler (ZIF), Lavoisier Enstitii Malzemeleri (MIL),
Gozenekli Koordinasyon Aglari (PCN), Goézenekli Koordinasyon Polimerleri
(PCP) siniflari kullaniimaktadir [134].

2.5. Zeolitik imidazol Gergeveler (ZIF’ler)

Zeolitik imidazol gerceveler tetrahedral koordinasyondaki gecgis metali iyonlari
(Cinko veya Kobalt) ve imidazol ligandlardan meydana gelen bir MOF alt sinifidir.
ZIF yapisindaki 145°’lik metal-imidazol-metal baglari zeolitlerdeki Si-O-Si baglari
ile benzerdir. Bu nedenle ZIF'lerin kristal yapilari zeolitlerle ayni topolojiyi
paylasmaktadir. Ancak zeolitlere gore ylzey modifikasyonuna daha uygun
olmalari gibi avantajlariyla 6n plana c¢ikmaktadir. ZIF’ler yliksek gozeneklilik,
yuksek yuzey alani, termal ve kimyasal stabiliteleri ile gaz adsorpsiyonu, gaz

ayirma ve kataliz konularinda dikkat cekmektedir [135].

ZIF’ler ligand olarak imidazol ve turevlerini (benzimidazol, metilimidazol,
dikloroimidazol vb.) icermektedir. ZIF sentezi icin temel iki yaklasim ¢ozlcu
temelli sentezler ve ¢ozucu icermeyen sentezler olarak ikiye ayrilabilmektedir.
Cozucu temelli sentezlerde en sik kullanilanlar etanol, metanol, su,
dimetilformamid vb. seklinde siralanabilmektedir [135]. ZIF sentezi ayrica toz
halde ZIF ve film/membran ZIF elde etmek igin kullanilacak yontemler olarak da

ikiye ayrilabilmektedir [125].

2.5.1 Zeolitik imidazol Gergeve-8 (ZIF-8)

Zeolitik imidazol ¢ergeve-8 (ZIF-8) ¢inko ve 2-metilimidazolden meydana gelen,
sodalit topolojiye sahip, 1.16 nm kafeslerden ve bu kafeslere agilan 0.34 nm
kanallardan meydana gelen bir ZIF'tir (Sekil 2.8). Gunumuizde kendi sinifi
arasinda en yaygin sekilde arastirilan yapi olan ZIF-8 pek ¢ok potansiyel
uygulama igin incelenmektedir [136-138]. ZIF-8 kristalleri nanometre dlgeginden

birka¢g yliz mikrona kadar ¢ok cesitli boyutlarda elde edilebilmektedir. Ayrica
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ZIF’ler kubik, rombik dodekahedron, kesik rombik dodekahedron olarak farkli
morfolojilerde sentezlenebilmektedir. ZIF-8’in  morfolojisinin  kontroli kristal
bayumesinin kontrol edilmesi ile mumkundur [139]. Bu kontrol CTAB, TRIS vb.
modulatorler kullanilarak gercgeklestirilebilmektedir [140]. ZIF-8 kristallerinin
boyutlari sicaklik, metal-ligand mol orani, kullanilan ¢ozucu vb. parametreler
uzerinde yapilan degisiklerle kontrol edilebilmektedir [141]. ZIF-8 kristallerinin

sekilleri sentez sonrasi iglemlerle de degistirilebilmektedir [139].

Sekil 2.8. Tetrahedron metal merkezleri ve ona bagh ligandlar ile ZIF-8 yapisi
[142]

ZIF-8’in sentez yontemleri ve bu yontemlerin uygulanma kosullari oldukca fazla
cesitlilige sahiptir. ZIF-8 solvotermal, elektrokimyasal, mekanokimyasal,
sonokimyasal, sol-jel, mikroakigkan vb. yontemleriyle sentezlenebilmektedir
[143]. Her bir ydontemin kendine has avantaj ve dezavantajlariyla birlikte elde ZIF-
8’in boyutlar ve buna bagli olarak 6zellikleri Uzerinde etkisi vardir (Cizelge 2.3).
Benzer sekilde ayni yontem uygulanirken kullanilan ¢ozucu, uygulanan sicaklik
vb. parametreler de sonucu etkilemektedir. Ornegin Askari vd. solvotermal sentez
yonteminde ayni kosullar altinda metanol, su ve DMF kullanmanin ZIF-8’in
kristalinitesini, morfolojisini, partikil boyutunu ve ylzey alanini degistirdigini

gOstermigtir [144].
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Cizelge 2.3. ZIF-8 sentez yontemleri, avantajlari ve dezavantajlari

Yontem Avantaj Dezavantaj Ref.
Solvotermal Tek adimda sentez, yuksek Fazla ¢ézlcuU kullanimi,  [125]
sicaklik gereksinimi yok uzun reaksiyon suresi
gereksinimi
Sonokimyasal Hizli ver ¢evre dostu, Tek kristal olusumu zor [125]
homojen ¢ekirdeklenme
elde edilebilir
Mikroakigkan Monodispers partikuller Sistem maliyeti yiksek, [145]
elde edilir, yiksek kanal ttkanmasi vb.
tekrarlanabilirlige sahip sorunlarla sik
karsilasilir, termal
sinirlandirmalar
Mekanokimyasal Cevre dostu, ortam DasUk kristaliniteye ve [125]
sicaklhginda g6zenek hacminde
gerceklestirilebilir azalmaya neden olur
Elektrokimyasal Kisa zaman gereksinimi Dusuk verim, azot [125]

atmosferi gerektirebilir

ZIF’lerin zeolitlerin ve MOF’larin 6zelliklerini bir arada barindirmasi avantajlari da
beraberinde getirmektedir. Metal merkezler ve ligandlar arasindaki uzun ve gugli
baglar ZIF’leri kimyasal stabilite agisindan diger MOF’lardan ustin kilmaktadir
[146]. GoOzeneklerinin boyutu ise ZIF’leri zeolitlerden daha islevsel hale
getirmektedir [147]. Bu sayede ZIF’ler ve ZIF'lerin en dnemli temsilcilerinden olan
ZIF-8 pek ¢ok potansiyel uygulama alanina sahiptir. ZIF-8 gaz adsorpsiyonu ve
ayirmasinda, Kkataliz sureclerinde, elektrokimyasal sensor olarak, cevre

uygulamalarinda (6rnegin agdir metal gideriminde) kullaniimakta ve
arastinimaktadir [148-153]. Ancak ZIF-8in son donemde oldukca d6nem
kazanmis bir diger uygulama alani da gozenekliligi, yuksek yukleme kapasitesi,
kimyasal ve termal stabilitesinin yaninda ¢ok dnemli bir 6zellik olarak one ¢ikan
pH’a duyarlihgiyla ilag tasinimi sistemleri ve biyomedikal uygulamalari olmustur

[154,155].

2.5.1.1. ZIF-8’in ilag Taginim Sistemlerinde Kullanimi
GunUmuzde ilag¢ taginim ve salim sistemlerinde nano tasiyicilarin kullanimi gok

yaygindir. Nano tasiyicilarin sagladigi ¢ok fonksiyonluluk tani ve tedavi
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noktalarinda etkili ve verimli sistemler elde edilmesini saglamaktadir [156]. ZIF-8
bu alanda diger nano tasiyicilardan, Ozellikle de diger MOF’lardan su

Ozellikleriyle ayrilmaktadir;

o ZIF-8 fizyolojik sistemlerde bulunan komponentlerden meydana gelir.
Cinko biyolojide en cok kullanilan ikinci gecis metaliyken imidazol bir
amino asit olan histidinin bir pargasidir [157].

e ZIF-8 kimyasal ve termal stabilitesi ile fizyolojik kosullarda stabilken asidik
kosullarda (pH 5-6) bozulmaktadir. Bu da pH kontrollt ila¢ salimi i¢in ZIF-
8'’i essiz bir tasiyici yapmaktadir [158].

e ZIF-8 pH’a duyarli bozunabilirligi ve yuzey modifikasyonlarina elverigli
olusuyla ayarlanabilir boyutta bosluklara sahip i¢i bos partikuller elde
etmek ic¢in kullanilabilmektedir [159].

o ZIF-8 enzimler, DNA ve proteinler gibi biyomakromolekulleri kolayca
yapisina alabilmektedir. Ayrica ZIF-8 bu molekullerin yalnizca salimini
kontrol etmemekte, ayni zamanda biyoaktivitelerini kaybetmeden

tasinmalarini saglamaktadir [160,161].

ZIF-8 pH duyarli yapisi ile o6zellikle kanser tirlerine kargi formulasyonlar
gelistirmek adina siklikla kullanilmaktadir. ZIF-8’in kanser tedavisinde kullanilan
terapi turleri olan fotodinamik, fototermal, kemodinamik vb. terapi yontemleri igin
gereken ajanlari da tasiyabildigi bilinmektedir (Sekil 2.9). Bunun yaninda gerek
kanser tedavisine yonelik gerekse antibakteriyel vb. etkilere sahip hidrofilik ve
hidrofobik ilaglar ZIF-8’e basariyla yuklenebilmektedir [162]. Zheng vd. kanser
tedavisinde siklikla kullanilan doksorubisini ZIF-8'e basariyla yuklemis ve pH’a

duyarli olarak salimini gergeklestirmislerdir [163].

Nabipour vd. antibakteriyel etkilere sahip siprofloksasini yuksek yukleme
kapasiteleri ile (%21) ZIF-8’e yuklemis ve bu tasiyici sistemin S. aureus ve E. coli
bakterilerine kargi etkinligini arastirmiglardir [164]. Tang vd. ZIF-8 yapisina
polivinilpirolidon ile stabilize ettikleri altin nanopartikillerini dahil etmis ve
fototermal Ozelliklerinden vyaralanarak 40°C’ye varan sicakhk artislari elde
etmislerdir [165]. Bir baska c¢alismada Jiang vd. bir siyanin boyasi olan
indosiyanin yesilini ZIF-8’e yukleyerek kanser hucrelerine kargi toksik etkiye
sahip radikaller agiga gikarmig ve tumor hucrelerinin Slumunu saglamistir [166].
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Sekil 2.9. ZIF-8’e yuklenen tedavi ajanlari ve kullanim alanlari [163-176]

ZIF-8’e ila¢ yUklemesi genel olarak iki sekilde gergeklestirilebilir. Bunlardan ilki
ilacin ZIF-8’e sentezden sonra yuklendigi emdirme yéntemidir. Bu ydéntemde
kapiler olay, elektrostatik etkilesimler ya da koordinasyon baglar etKkili
olabilmektedir [177]. Soltani vd. antimikrobiyal etkili ilag gentamisini emdirme
yontemi ile ZIF-8'e yuklemeyi basarmistir. Bu yontemde ilag molekulleri bir
¢ozucude ¢ozulup daha sonra ZIF-8 eklenerek bir stre karistirlimaktadir. Ancak
emdirme suresi uzun olabilmektedir [178]. Diger bir yontem ise ilaglarin veya
nanopartikillerin ZIF-8'e sentez sirasinda dahil edildigi tek kap sentez
metodudur. Bu yontemle doksorubisin, 6-merkaptopurin, kurkumin gibi molekuller
ZIF-8’e kapsullenebilmektedir [163,179,180]

Emdirme yonteminin asamalari ZIF-8’in sentezini, sentezde kullanilan ¢éztcunin
gozeneklerden tamamen uzaklastirilmasini ve yuklenecek molekulin ve ZIF-8’in
tekrar bir ¢ozicude cozdurilmesini icermektedir. Bu yontemde birden fazla
asamada ¢ozlucu kullaniimaktadir. Bu da hem maliyeti hem de atik miktarini
artirmaktadir.  Ayrica bu yontemde yUklenecek molekulin ZIF-8’in
g6zeneklerinden ve kanallarindan (1.16 nm ve 0.34 nm) gegebilecek boyutta
olmasi gerekmektedir. Bu da birtakim sinirlamalari beraberinde getirmektedir
[163].
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Diger yontemde yukleme islemi ZIF-8 sentezi esnasinda gergeklestiriimektedir.
Molekuller ZIF-8'in gozeneklerine kristal buylmesi esnasinda hapsolarak ya da
¢inko merkezlerle koordine olarak yuklenebilmektedir. Bu yontemle daha yuksek
enkapsulasyon verimliligi saglamak mimkandar [157,181]. Bu yontemde hedef
molekul ginko ile birlikte bir koordinasyon polimeri olusturmaktadir. Daha sonra
ortama ligand eklenmekte ve bu sayede metal iyonlari hedef molekullerden
ayrilarak ligand ile birlikte ZIF yapisini olusturmaktadir. Bu esnada yapi igerisinde
kalan hedef molekull ZIF-8’e yuklenmis olmakta ve hiyerarsik ZIF-8 yapisi elde
edilmektedir [163].

ZIF-8 enkapsule ettigi anti kanser ilaglarini, anti bakteriyel ilaglar ve kuguk
nanopartikulleri pH’a duyarli olarak salabilmektedir. Bu da ZIF-8'in ilag tasiyici
olarak kullaniimasinda 6ne ¢ikan en dnemli dzelliktir. ZIF-8’in pH’a karsl hassas
olmasinin nedeni asidik kosullarda organik ligandlarin protonlanabilmesidir. Bu
durumda ¢inko ile ligand arasindaki bag kirilmakta ve boylelikle ila¢g molekulleri
serbest kalmaktadir. Bu sayede ZIF-8 hem kontrolli hem de hedeflenmis ilag

salimi gergeklestirebilmektedir. [155].
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Sekil 2.10. ZIF-8’in pH’a duyarl pargalanmasinin sematik gosterimi [158]

ZIF-8 yapisina ilag vb. molekul ve nanopartikulleri almanin yani sira ilag taginimi
sistemlerinde siklikla kullanilan bazi maddeler ile farkh sekillerle de

birlestirilebilmektedir. Ayrica ZIF-8’in stabilitesini artirmak, ila¢ salimi Gzerindeki
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kontroll artirmak vb. gibi iyilestirmeler icin de ZIF-8 Uzerinde bir takim sentez
sonrasi iglemler yapmak mumkindur. Ornegin Tran vd. ZIF-8'den doksorubisin
salimi Uzerindeki kontrolu artirmak igin ZIF-8 ylzeyine poliakrilik asit (PAA)
kaplamiglardir [158]. Elektrostatik etkilesimden faydalanilarak kaplanan PAA
tabakasi ZIF-8in gbzenek kanallarini kapatarak doksorubisinin ani salimini
engellemektedir. Noétral pH'ta ZIF-8'den doksorubisin salimi %20 olarak

gerceklesirken PAA kaplamasi ile salim %3’e kadar dusmektedir [158].

Bir diger calismada Zhang vd. doksorubisin ve verapamil yukli ZIF-8’e metoksi
poli(etilen glikol)-folat (PEG-FA) kaplayarak aktif ila¢ hedefleme ve daha uzun
sureli salim elde etmeyi bagsarmistir. PEG-FA modifikasyonu ilag yuklu ZIF-8'in
yuzeyinde ¢inko ile kurulan koordinasyon baglari ile saglanmistir [38]. Zhang vd.
bir kemodinamik terapi yontemi olan fenton reaksiyonlarini ZIF-8 ile birlikte
kullanabilmek igin ZIF-8 yuzeyine bir metal polifenol katman eklemiglerdir.
Yuzeyde bulunan demir iyonlari ile ZIF-8’e kapsullenmis glikoz oksidaz
hicrelerde bulunan hidrojen peroksiti kullanarak fenton reaksiyonlarina neden
olmakta ve tumor hicreleri icin olumcul olan hidroksil radikallerinin agiga
¢ikmasini saglamaktadir [102]. Shuai vd. ZIF-8’den ¢inko iyonlarinin salimini
kontrol etmek amaciyla ZIF-8'e polidopamin (PDA) ve hyallUronik asit (HA)
kaplamiglardir. ZIF-8’in hizli parcalanmasi ile istenilenden fazla ¢inko iyonu agiga
cikmamasi icin hyaluronik asit bir kalkan gorevi gormektedir. PDA katmani HA'nin

yuzeyde bliyumesine yardimci olarak kullaniimistir [44].

PDA kaplamasi ilag tasiniminda kullanilacak ZIF-8'e onemli oOzellikler
kazandirmaktadir. Biyouyumlulugu artirmasi, ani salimlarin énine gegmesi vb.
Ozelliklerin yani sira bir PDA katmani ZIF-8e fototermal o&zellikler de
kazandirmaktadir. PDA, dopaminin  oksidasyonu ve  kendiliginden
polimerizasyonu ile ZIF-8 yUzeyine kolay ve etkili bir sekilde kaplanabilmektedir
ve lazer i1gini altinda sicaklik artiglarina neden olmaktadir. Bu da PDA'y1 6nemli
bir fototermal etki ajani yapmaktadir. Ancak sulu tampon c¢ozeltilerde
gercgekletirilen PDA kaplamasi esnasinda ZIF’ler hidroliz nedeniyle
bozunabilmektedir. Ayrica PDA'nin metal iyonlarini selatlama etkisi ZIF’lerin
asinmasina ve uzun sureler suren kaplama islemlerinde tamamen bozularak

geriye igi bos PDA kapstulleri birakmasina neden olmaktadir [182]. Bu nedenle
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PDA kaplamasinda kullanilacak ¢dziucli ortamin, kaplama suresinin ve

dopamin:ZIF oraninin goz 6nunde bulundurulmasi gerekmektedir.

Yin vd. bir kemoterapi ajani olan metotreksat yuklenmis ZIF-8'e polidopamin
kaplayarak hem biyouyumlulugu artirmis hem de yakin infrared (NIR) isini altinda
fototermal etki saglamislardir. Calismada 808 nm lazer isini altinda PDA kapli
ZIF-8 partikulleri kullanilarak 32 °C’lik bir sicaklik artisi saglanmigtir. PDA
kaplamasi 10 mM Tris tamponu igerisinde 2 saatlik kaplama suresinde
gerceklestiriimistir ve yaklasik 10 nm bir PDA katmani elde edilmistir. [183]. Shuai
vd. agirhik¢ca 1:1 dopamin ve ZIF-8 iceren 10 mM Tris tampon c¢ozeltisinde
gergeklestirmis ve 24 saate kadar siren kaplama suresince bir bozulma rapor
etmemiglerdir [44]. Shu vd. Tris tampon c¢o6zeltisinde gercgeklestirdikleri PDA
kaplamasi i¢in agirlikca 1:2 dopamin ve ZIF-8 kullanmis ve 4 saatte etkili bir PDA
katmani elde etmistir [184]. Gao vd. agirhk¢a 1:1 ZIF-8 ve PDA kullanarak 2
saatlik kaplama suresinde 20 nm kalinliginda bir PDA katmani elde etmis ve artan
nanopartikil konsantrasyonu ile (0.1 mg/ml-1 mg/ml) 15 °C’den 40 °C’ye kadar
artan sicaklik artiglari saglamislardir [185]. ZIF-8 ylUzeyinin PDA ile
modifikasyonu ila¢ tasinim  sistemlerinde ZIF-8'e Ustin  dzellikler

kazandirmaktadir.

2.6. ilag Tasinim Sistemlerinde Sinerijistik Etki

Modern ilag tasinim sistemlerinde 6zellikle kanser gibi hastaliklara karsi farkh
tedavi yontemleri gelistirilmisti. Kompleks bir olusum ve savunma
mekanizmasina sahip olan bu tlr hastaliklara karsi monoterapinin etkinliginin
oldukca dusuk olmasi geligtirilen bu yeni tedavi yontemlerinin Dbirlikte
kullaniimasini gerektirmektedir. Bu tedavi yontemleri kemoterapi, fototermal
terapi (PTT), fotodinamik terapi (PDT), kemodinamik terapi (CDT), immunoterapi
vb. seklinde siralanabilmektedir [186-189].

Kemoterapi klinik olarak en sik kullanilan ve ilagla tedavi anlamina gelen tedavi
yontemidir. Ancak kemoterapi ilaglarinin toksik yan etkileri ve uzun sureli
kullanimda ilaca kargi direng¢ gelismesi nedeniyle bu ilaglarin dogrudan kullanimi
yerine uygun nano tasiyicilar icerisine yerlestiriimesi gerekmektedir. Uygun nano
tasiyici kullaniimasi durumunda dahi kemoterapi ilaglarinin tek basina etkili

olabilmesi icin ¢ok ylksek dozlarda kullaniimasi gerekmektedir [186]. Bu nedenle
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kemoterapinin yukarida bahsi gegen yontemlerle birlikte kullaniimasi énemli bir

arastirma konusu haline gelmistir.

Fototermal terapi genellikle yakin infrared (NIR) isiktan gelen enerjinin fototermal
ajanlar ile is1 enerjisine gevrildigi ve ortamin agiri isinmasi ile zararl hucrelerin
Olumdndn saglandigr yontemdir [190,191]. Gunumuzde siklikla kullanilan
fototermal ajanlar metal nanopartikulleri, organik boyalar, karbon
nanomateryalleri, polidopamin vb. olarak one ¢ikmaktadir. Bu ajanlarin bazilar
ZIF-8 ile birlikte siklikla kullaniimaktadir [190,41,192].

Kanser hastaliginda ortaya c¢ikan timoér cevresi (TME) ve Ozelliklerinden
yararlanilarak tedavi amaci tasiyan kemodinamik terapi ise bir diger onemli
yontemdir. Zayif asidik pH’1, oksijen miktarinin az olmasi ve saglikli dokularin
aksine c¢okca hidrojen peroksit bulundurmasi 6zellikleriyle TME, kemodinamik
terapinin gergeklestiriimesi icin uygun kosullar saglamaktadir [193]. Bu yontem
siklikla fenton reaksiyonu gibi yontemlerin kullaniimasi ile hidrojen peroksitin
daha toksik radikallere donusturiimesini ve bu toksik etkiyle kanser hicrelerinin

oldurtlmesini icermektedir [193-196].

Bu yontemlerin her birinin avantaj ve dezavantajlarina ragmen tek basina
kullaniimalari durumunda verim problemleri ortaya g¢ikmaktadir. Bu noktada
birden fazla ilacin/ajanin/ydntemin bir arada kullaniimasi durumunda sahip
olduklari etkilerinin ayri ayri toplamindan daha yuksek bir etki elde edilmesi
anlamini tagiyan sinerjistik terapi yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir [197,198].
Literaturde kemo-fototermal terapi, kemo-fotodinamik terapi, kemo-immuno
terapi vb. pek cok sinerjistik tedavi yontemi ZIF-8’in nano tasiyici olarak

kullanildidi sistemlerle gerceklestiriimistir (Cizelge 2.3) [165,199-203].
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Cizelge 2.4. ZIF-8 Temelli Sinerjistik Terapi Calismalari

ilag/terapi ajani Nanokompozit Sinerjistik Terapi Ref.
Turd

DOX: Kemoterapi Au NR@ZIF-8-DOX Kemo-fototermal 165

Altin Nanorod:PTT terapi

DOX: Kemoterapi NPs@ZIF-8@Au NR-DOX Kemo-fototermal 199

Altin Nanorod:PTT terapi

NPs: Gorintileme

DOX/CPT: Kemoterapi CoFe204@PDA@ZIF-8-DOX/CPT  Kemo-fototermal 200

CoFe204: terapi

Gorintileme ve PTT

g-C3N4: PDT g-C3N4@ZIF-8-DOX Kemo-fotodinamik 201

DOX: Kemoterapi terapi

Karbon C@ZIF-8 Fototermal- 202

nanopartikulleri: PTT fotodinamik

ve PDT terapi

CuS: PTT CuZPMn@PpIX/DOX/CpG Kemo-fototermal- 203

PpIX: PDT fotodinamik terapi

DOX: Kemoterapi
CpG: Immiin sistem

koruyucu

Bu tez calismasi kapsaminda ZIF-8'in dahil oldugu, sinerijistik etkiye sahip bir ilag
tasinim sistemi ortaya konmasi amaclanmaktadir. Model ilag molekall ile
kemodinamik terapi potansiyeli tasiyan sisteme ayni zamanda polidopamin
kaplamasi ile fototermal ve cift tabakasinda ferrosen iceren vezikiller ile

fotodinamik terapi etkisi kazandiriimaya ¢alisiimistir.
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3. DENEYSEL YONTEMLER

3.1. Kimyasal Maddeler

Bu yUksek lisans tez ¢caligmasi kapsaminda gergeklestirilen deneylerde kullanilan
¢inko nitrat hekzahidrat, 2-metilimidazol, monosodyum fosfat, dipotasyum fosfat,
sodyum klorir, dopamin hidroklorir ve metilen mavisi Sigma Aldrich’ten;
trietilamin Acros Organics’ten; potasyum klortir Merck’ten; rodamin-b Aromel
Kimya’dan temin edilmistir. Kimyasallar kullanilmadan &nce herhangi bir
saflagtirma iglemine tabi tutulmamigtir. Tum c¢ozeltiler ultra saf su kullanilarak

hazirlanmigtir.

3.2. ilag Tasiyici Zeolitik imidazol Gerceve-8 Sentezi

3.2.1. Zeolitik imidazol Cergeve-8 Nanopartikiillerinin Sentezi

ZIF-8 sentezi igin literatirde mevcut pek ¢ok farkli sentez yontemi mevcuttur. Bu
tez kapsaminda ZIF-8 sentezi igin ¢ozucu olarak metanolun ve suyun kullanildigi
yontemler kullaniimigtir. Ancak bu yontemler arasindan secilecek yontemin ilag
tasiyici sistemlerde kullanilabilecek boyutta, 6zelliklerde ve kullanilacak model
ilac icin de (yUklenecek model ilacin farkh ¢oziculerde ¢ozunurlaga, ilacin ZIF-

8’e hangi asamada yuklenecegi vb.) uygun bir yontem olmasi gerekmektedir.

Tez calismasi kapsaminda ZIF-8 kristallerinin elde edilmesi igin kullanilan
yontemlerden bir tanesi Keser Demir vd.’nin rapor ettigi ZIF-8 sentez yontemidir
[204]. Metanolde gergeklestirilen sentezde Zn?*:7.9HmMIimM:695 MeOH oranlarinda
calisiimigtir.  Cinko ve 2-metilimidazol ayrn kaplarda 90.4 g metanolde
¢Ozuldukten sonra elde edilen ¢ozeltiler hizla karistiriimis ve 1 saat boyunca
karismalari saglanmistir. Ancak bu yontem ile elde edilen ZIF-8 kristalleri boyut
olarak (DLS ve AFM ile 82.20 ve 84.46 nm) en uygun olmalarina karsin model
molekul alim/salim konusunda yasanan zorluklar nedeniyle model molekul yUkIG

ZIF-8 kristallerinin elde edilmesi igin alternatif yontemler denenmisgtir.

Bu dogrultuda ZIF-8 sentezinin su ortaminda ve model ilag yiklemesi esnasinda
“tek kap” yonteminin kullanilabilecegi sekilde gerceklestiriimesine karar verilmistir
[163]. Bu yontemde ZIF-8'i olusturan ginko nitrat hekzahidrat ve 2-metilimidazol

ayri kaplarda suda ¢ézilmus ve belirli bir Zn/Hmim orani verecek sekilde (1:10
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ve 1:20) Hmim c¢ozeltisi ¢inko ¢ozeltisi Uzerine eklenmistir. Cinko ve Hmim
¢Ozeltilerinin birlestiriimesi igleminden oOnce c¢inko ¢ozeltisinin Uzerine pH
ayarlamak amaciyla 0.2 ml trietilamin (TEA) eklenmistir. Zn/Hmim/TEA ¢ozeltisi
belirli surelerde (15 ve 30 dk.) manyetik karistirici kullanilarak oda sicakliginda
karistinlmistir. ZIF-8 kristalleri santrifijlenerek (13000 rpm, 20 dk) ¢bzicuden
ayrilmis ve 1:1 etanol:su karisimi kullanilarak tg¢ kez yikanmistir. Tum aranler 80

°C’de 24 saat kurutulmus ve kuru halde muhafaza edilmigtir.

3.2.2. Model ilag Molekiilii Yiiklii Zeolitik imidazol Cergeve-8 Sentezi

Bu tez calismasi kapsaminda ZIF-8 kristallerine model ila¢g molekullu olarak
rodamin-b’nin enkapsuile edilmesi denenmigti. Model molekullerin ZIF-8’e
yuklenebilmesi igin sentez esnasinda (tek kap enkapsulasyon) ve sentez sonrasi

(emdirme) gergeklestirilen yikleme yontemleri kullaniimistir.

ZIF-8'e model ila¢ yuklemesi igin literatirde siklikla kullanilan “tek kap” sentez
yontemi istenilen boyutta ZIF-8 elde edilebilmesi i¢in bazi degisiklikler yapilarak
uygulanmistir [163,180]. Bu yontemde ZIF-8'e model ila¢ yuklemesi sentez
esnasinda gergeklestiriimektedir. Yontemde ZIF-8 sentezine benzer sekilde ginko
nitrat hekzahidrat (0.8 ml, 0.67 mmol) ve 2-metil imidazolin (4.4 ml, 13.4 mmol)
sulu ¢ozeltileri hazirlanir ve pH ayarlamasi igin ¢inko nitrat ¢ozeltisi Uzerine 0.2
ml TEA eklenir. Zn/Hmim/TEA orani 1:20:2’dir. Ayri bir kapta yutklenecek model
molekdl olan rodamin-b’nin sulu ¢ozeltisi (4 ml, 8 umol) hazirlanmistir. Daha
sonra rodamin-b ¢ozeltisi ¢inko nitrat ¢ozeltisine eklenmis ve 1 dakika boyunca
karistinimistir. Bu ¢ozeltinin Gzerine 2-metilimidazol ¢ozeltisi bir enjektor yardimi
ile eklenmistir. Cozeltinin final hacmi ultra saf su ile 24 ml'ye tamamlanmistir.
Cozelti oda sicakhiginda manyetik karistirici yardimi ile 15 dakika karistiriimistir.
Urtinler santrifij ile (13000 rpm, 20 dk) toplanmig ve 1:1 etanol:su karisimi ile bes
kez yikanmistir. Elde edilen trin 80 °C sicaklikta 24 saat kurutulmus ve kuru

olarak muhafaza edilmistir. Sentez sematik olarak sekil 3.1’de gosterilmistir.
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Sekil 3.1. Rodamin-b yuklu ZIF-8 sentezinin sematik gosterimi

3.2.3. Rodamin-b Yukliu ZIF-8’e Polidopamin Kaplanmasi

Rodamin-b yukli ZIF-8 (Rhb@ZIF-8) partikillerine polidopamin (PDA)
kaplanmasi i¢in uygun bir ¢dzUucu ortam segilmeli ve kaplama kosullari model ilag
molekull yuklu ZIF-8’e zarar vermeyecek sekilde belirlenmelidir. Bu agidan gesitli
¢ozuculer incelendiginde metanol ve tris tampon ¢ozeltisi one gikmaktadir. PDA
kaplamasi igin gerekli alkali ortami saglamasi ve ZIF-8 Gzerindeki negatif etkisinin

olmamasi nedeniyle kaplama tris tampon ¢ozeltisi icerisinde gergeklestiriimistir.

PDA kaplamasinda kullaniimak Uzere oncelikle 10 mM Tris tampon c¢ozeltisi
hazirlanmistir (pH=8.5). Daha sonra Rhb@ZIF-8 partikulleri Tris ¢ozeltisi
icerisinde 1 mg/ml konsantrasyonda dagitilmistir. Uzerine Rhb@ZIF-8 ile
agirhkgca 1:1 olacak sekilde dopamin hidroklorurin Tris igcerisindeki ¢ozeltisi
damlatilarak eklenmis ve c¢oOzelti karanhkta 1 saat boyunca 700 rpmde
karistinimistir. Cozelti 10000 rpm’de 6 dakika santrifijlenmis ve su ile iki kez

yikanmistir. Ortaya ¢ikan urtn 50 °C sicaklikta 24 saat kurutulmustur.
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Sekil 3.2. Rodamin-b yukla ZIF-8’e polidopamin kaplamasinin sematik gosterimi

3.3. ZIF-8 Nanopartikiillerinden Model ilag Saliminin incelenmesi

ZIF-8 tarafindan kapslllenen rodamin-b  miktari ve salimi  Uv-vis
spektrofotometresi kullanilarak incelenmistir. ZIF-8'e ylUklenen rodamin-b
miktarinin bulunmasi igin sentezlenen Rhb@ZIF-8 nanopartikulleri seyreltik
hidroklorik asit igerisinde dagitilarak tamamen parcalanmalari saglanmistir.
Daha sonra bu ¢ozelti 13000 romde 10 dakika santrifijlenerek ZIF-8’in bozunma
aranleri ¢gokturulmus ve rodamin-b igceren ¢ozelti ayrilarak 554 nm’de absorbans
degeri dl¢cuimustir. Bu absorbans degerinden hareketle bir kalibrasyon dogrusu

kullanilarak ZIF-8'e ylklenmis rodamin-b miktari tayin edilmistir.

Salim i¢in ise 1 mg Rhb@ZIF-8 ve PDA kapli Rhb@ZIF-8/PDA drnekleri 1.5 ml
fosfat tampon ¢ozeltisine (PBS) eklenmigtir. ZIF-8'in pH duyarl saliminin takip
edilebilmesi igin her bir ornek i¢in pH 5 ve pH 7.4’te ikiser ¢ozelti hazirlanmistir.
Ornekler belli zaman periyotlarinda 10000 rpm’de 10 dakika santrifijlenerek Uv-
vis spektrofotometresinde analiz edilmigtir. Absorbans degerleri okunduktan
sonra ornekler Uzerlerine ayni miktarda taze PBS eklenerek salim ortamina geri
dondurulmustur. Absorbans degerlerinden bir kalibrasyon dogrusu kullanilarak
konsantrasyon dederlerine gegilmis ve zamana karsi %Rodamin salimi grafikleri
elde edilmigtir. Adimli salim c¢alismalari kapsaminda ise salimlar pH 7.4’te

baslatilip 48 saat takip edildikten sonra seyreltik hidroklorik asit kullanilarak pH
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Once 6’ya daha sonra ise 5’e dusurulmustar. Bu sayede pH’in salim Uzerindeki

etkisi incelenmisgtir.

3.4. Rhb@ZIF-8/PDA’nin Fototermal Ozelliklerinin incelenmesi

Fototermal 6zelliklerin incelenmesi igin ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA
orneklerinin farkh konsantrasyonlarda ¢ozeltileri (0.1, 0.25, 0.5, 1 mg/ml)
hazirlanmistir. Ornekler bir santrifijj tiptine alinarak yakin infrared (NIR) lazer
kaynaginin oniine yerlestirilmistir. Lazer kaynagi 2.5 W (1.5 W/cm?) glgle
calistinimis ve ornegin orta noktasina gelecek sekilde ayarlanmistir. Bu esnada
bir termal kamera sicaklik dlgimlerini gergeklestirmek Uzere sabit bir noktaya
yerlestirilmistir. Sicakhk degerleri 15 dakika boyunca belli zaman araliklarinda

okunarak zamana kargi grafige gecirilmistir.

Rhb@ZIF-8/PDA orneklerinin fototermal donusim verimliliklerinin
incelenebilmesi igin ise 6rnekler lizerine 15 dakika boyunca 1.5 W/cm? giiciinde
lazer uygulamasi gerceklestirildikten sonra lazerin ornekle temasi kesilerek 15
dakika boyunca sogumasi saglanmistir. Bu surede oOrnekler baslangig
sicakliklarina yakin sicakliklara donmastir. Soguma tamamlandiktan sonra lazer

tekrar 6rnegin merkezine dogrultularak bu déngu 5 kez tekrarlanmistir.

Fototermal donusum verimliliklerinin hesaplanmasi icin literatirde bulunan ve
detaylari asagida verilen yontem ve esitlikler kullaniimistir;
hS(Tmaks'TGevre)'Qdis

n= (1107 (Esitlik 3.1)

Bu esitlikte h 1sI transfer katsayisi, S yuzey alani, Tmaks ulasilan maksimum
sicaklik, Tcevre deneyin gercgeklestirildigi ortam sicakligi, Qdis hem santriflj tlpa
hem de Rhb@ZIF-8/PDA icermeyen su tarafindan sogrulan igiktan yayilan isiyi,
| lazer kaynaginin gucunu, A ise dispersiyonun 808 nm dalga boyunda
absorbansini ifade etmektedir. hS degerinin dogrudan hesaplanmasi mumkin
olmadig igin bu esitligin kullanilabilmesi adina boyutsuz bir deger olan 6
tanimlanmaktadir.

T-Tgevre

e_

Tgevre‘Tmaks

(Esitlik 3.2)
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Bu deger hesaplanarak elde edilen degerler ile t'ye karsi -In(@) grafigi gizilerek

zaman sabiti 15 elde edilmektedir.
t= -1In(O) (Esitlik 3.3)
hS degeri zaman sabiti kullanarak esitlik 3.4’ten hesaplanabilmektedir;

mpCp

Ts

hS= (Esitlik 3.4)
Bu esitlikte mp 6rnek igerisindeki su miktari, Cp ise suyun isi1 kapasitesini ifade
etmektedir. hS degeri elde edildikten sonra fototermal dénisim verimliligi
hesaplanabilmektedir [205].

3.5. Vezikullerin Hazirlanmasi

Veziklllerin sentezinde sodyum dioktilsilfostiksinat (DOSS veya AOT) ve N,N-
dimetilferrosenilmetilundesil ammonyum bromur (Fc(C11) kullaniimistir. AOT ve
(Fc(C11)'in 5 mM’lik sulu gozeltileri ayri kaplarda hazirlanmis ve 1:1 ve 1:1.5 molar

oranda 1 saat boyunca sonikasyon yardimi ile karigtiriimigtir.

Elde edilen c¢Ozeltiler bir gece bekletildikten sonra yapiya dahil olmayan
monomerlerin vezikul ¢ozeltisinden ayrilmasi igin bir membran igerisine alinarak
suya karsi diyaliz edilmigtir. Partikullerin boyutlari ve boyut dagilimlari diyalizden
once ve sonra olacak sekilde i1sik sacinim cihazi (LS) ile kontrol edilmistir.
Hazirlanan vezikal c¢ozeltileri  bekletiimeden fenton reaksiyonlarinda

kullaniimigtir.

3.5.1. Ferrosenli Yiizey Aktif Madde ve Vezikiillerin Fenton Reaksiyonu
Ozelliklerinin incelenmesi

Ferrosenli ylzey aktif madde olan N,N-dimetilferrosenilmetilundesil ammonyum
bromir’dn (Br'Fc(CH2)N*(CHs)2(CH2)10CH3s) (Fc(C11) vezikul yapisina dahil
edilmeden once fenton reaksiyonu performansinin incelenmesi igin ¢alismalar
gercgeklestiriimistir. Reaksiyon esnasinda olugmasi beklenen radikallerin yari
omdrlerinin gok kisa olmasi (Hidroksil radikali igin 10° saniye) ve tespit
edilmelerinin zor olmasi nedeniyle fenton reaksiyonunun takibi igin metilen mavisi
kullaniimigtir [97]. Metilen mavisi suda ¢ozunar, ucuz ve Uv-vis spektrometresi ile

takibi kolay bir kimyasal olarak segilmistir. Fenton reaksiyonu sonucu agiga ¢ikan
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radikallerin metilen mavisinin giderimine neden olmasi, fenton reaksiyonunun
takibini 664 nm dalga boyundaki absorbansin zamana karsi olgllmesi ile
mumkun kilmaktadir. Fenton reaksiyonunun takibi igin sicaklik (37-60°C) , pH
(2.5-5.5), metilen mavisi konsantrasyonu (2.5-10 mg/ml), hidrojen peroksit
konsantrasyonu (6.93 mM-23.58 mM) ve ferrosenli ylzey aktif madde
konsantrasyonu (0-4 mM) birer parametre olarak secilmistir ve verilen araliklarda
cahsilmigtir. (Fc(C11) yuzey aktif maddesinin sulu stok ¢ozeltisi hazirlandiktan
sonra reaksiyon ortaminda 0-4 mM araliginda yuzey aktif madde bulunacak
sekilde metilen mavisi ile karistirilmigtir. Seyreltik HCI ile pH’1 ayarlanan ¢ozelti
uzerine hidrojen peroksit eklenmis ve hidrojen peroksit ekleme ani t=0 olarak
alinmigtir.  Deneyler 2.5 ml reaksiyon hacminde gerceklestiriimistir ve metilen
mavisi absorbansi belli zaman araliklarinda Uv-vis spektrofotometresi ile
Olculerek %metilen mavisi giderimi hesaplanmistir. Benzer sekilde yapisina
ferrosen dahil edilmis AOT-(Fc(C11) vezikullerinin fenton performansi da vezikil
¢ozeltisinin karsilik geldigi yuzey aktif madde miktari géz dntinde bulundurularak
takip edilmigtir.
TAND RN

analizi N\ B
= konsantrasyonu

Metilen

HCI mavisi

H.0; A

Fe(Cy) — > [
Vezikiil [
R

Sekil 3.3. Fenton reaksiyonunun metilen mavisi giderimi yontemiyle takibi

Metilen mavisinin
tamamen giderimi

Omek
alma

Metilen mavisi gideriminin fenton reaksiyonu sonucu gercgeklestiginin gosterilmesi
icin radikal sonumleyici deneyleri gergeklestirilmistir. Bu deneyler igin yukarida
anlatildigi gibi hazirlanan reaksiyon ¢ozeltilerine hidrojen peroksit eklenmesinden
onceki bir adim olarak farkl konsantrasyonlarda sodyum azotlr veya metanol

eklenmigtir.
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3.6. Vezikiil/ZIF-8 ilag Tasiyici Sisteminin Hazirlanmasi

Ferrosenli yuzey aktif madde igeren AOT vezikullerin, rodamin-b yukla ve PDA
kapl ZIF-8 nanopartikulleri ile birlestiriimesi igin elektrostatik etkilesimlerden
yararlaniimigtir. Bu amacla sentezlenmis Fe(C11)-AOT ve Rhb@ZIF-8/PDA
yapilarinin farkli konsantrasyonlarda bilesimleri su ortaminda farkli strelerde
inkibe edilmigtir. Daha sonra, kaplanmayan Rhb@ZIF-8/PDAnin ayrilmasi igin
drnek 5000 rpm 6 dakika santrifiijlenmistir. ideal kaplama suresi 6rneklerin farkli
surelerde inkUbe edilmesiyle deneysel olarak belirlenmigtir ve deneysel bulgular

kisminda aktarilacaktir.

3.7. Sentezlenen ZIF-8 nanopartikiillerinin, Vezikiillerin ve ilag Tasiyici
Sistemin Karakterizasyonu

3.7.1. Isik Saginim Yontemi (LS)

Bu tez kapsaminda elde edilen ZIF-8 kristalleri ve vezikullerin boyutlari ile
vezikullerin yapisina iligkin bazi analizler 632.8 nm dalga boyunda bir lazer
kaynagina sahip olan Malvern CGS-3 1sik saginim (LS) cihazi kullanilarak
gergeklestirilmistir. Vezikuller igin SLS verileri 10 derece agi araliklariyla 30-150
derece arasinda toplanmis ve eylemsizlik yaricaplarinin bulunmasi igin
vezikullerin DLS sonucu elde edilen boyutlari dikkate alinarak Guiner modeli (50

nm’den buyuk partikuller igin ideal) kullanilmigtir.

LS yontemi genel olarak dinamik 1sin sacinimi (DLS) ve statik 1sik saginimi (SLS)
olarak ikiye ayrilmaktadir. DLS bir suspansiyon icerisindeki partikullerin ortalama
boyutlarini ve boyut dagihimlarini 6grenmek igin gergeklestirilebilen hizli ve
numuneye zarar vermeyen bir analiz yontemidir [206]. DLS temelde Brownian
harekete sahip partikullerin hizindan yola ¢ikarak boyutlarinin analiz edilmesine
dayanmaktadir. Seyreltik bir ¢dzelti icerisindeki partikillerden sagilan 1si1gin
siddetinin ve siddetindeki degisimin Olcllmesi ile pargcacigin hareketi, diger tim
parametrelerin bilindigi durumlarda ise partiklin boyutlari elde edilebilmektedir.
Partikilin boyutlari ile hizi arasindaki iliski Stokes-Einstein esitligi ile ifade

edilmektedir;

oo kel

i (Esitlik 3.5)
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Bu egitlikte D difuzyon katsayisini, k boltzman sabitini, T sicakligi, n viskoziteyi,
Rh ise hidrodinamik yaricapi ifade etmektedir. Statik 1sin saginimi (SLS) yontemi
DLS yonteminden farkli olarak sagilan 1sik siddetindeki dalgalanmalardan ziyade
ortalama siddetin baz alindig1 bir yontemdir. Sacgilan 1s1gin siddeti analiz
ortaminda bulunan partikullerin boyut dagilimlarina olduk¢a duyarlidir ve bu
sayede SLS agregatlarin arastiriimasinda kullanilabilmektedir. SLS ile yapilar
Uzerinde boyut analizinin yani sira sekilleri, partikul igerisindeki agirlik dagilimlar
vb. Ozellikleri analiz edilebilmektedir. Ayrica SLS ve DLS verisinin birlikte
yorumlanmasi partikullerin boyutlari Gzerinde daha keskin analizler yapmayi
muUmkan kilmaktadir [207,208].

Yapilarin geometrisi hakkinda bilgi sahibi olmak icin DLS’ten elde edilen
hidrodinamik yari¢cap (Rn) ve SLS’ten elde edilen eylemsizlik yarigapi (Rq) birlikte
kullaniimaktadir. Bir partikalin sekli hakkinda énemli bilgi veren bu esitlik su

sekildedir ve farkli sekillere sahip yapilar i¢in farkl degerler almaktadir;

_Ry

R (Esitlik 3.6)

Y

Eylemsizlik yaricapinin belirlenmesi igin SLS verisi Guiner, Zimmer veya Berry
gibi modellere fit edilmektedir. Ayrica SLS verisinin ileri analizi yapilarin sekli
hakkinda detayll bilgiler saglayabilmektedir. Farkh partikil sekilleri igin
karakteristik bir deger olan partikil saciima fonksiyonu Pe, SLS verisi kullanilarak

hesaplanabilmektedir. Ornegin kiresel yapilar icin bu fonksiyon;

Pe(X)=(%(sin(X) -Xcos(X)) (Esitlik 3.7)
X=q\/% Rg (Esitlik 3.8)

seklinde verilmektedir. Teorik Pe egrileri gizilerek elde edilen egriler deneysel
veriler ile karsilastirilarak partiktltiin sekli hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir
[209].
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Sekil 3.4. LS ydonteminin sematik gosterimi [210]

3.7.2. Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM)

Bu tez kapsaminda 6zellikle ZIF-8 6rneklerinin boyut analizleri PSIA Corporation,
XE-100E markali AFM cihazi ile temassiz modda gergeklestirilmistir. Cok dusuk
konsantrasyonlarda hazirlanmis 6rnekler lam Uzerinde kurutulmus ve tarama hizi

0.30-0.45 Hz arasinda taramalar gergeklegtiriimistir.

Atomik kuvvet mikroskobu (AFM), seramikler, polimerler, kompozitler, cam ve
biyolojik numuneler dahil neredeyse her tur ylzeyin goruntulenmesini saglayan
onemli bir tekniktir. AFM, manyetik kuvvetler ve mekanik ozellikler dahil olmak
uzere birgok farkl kuvveti dlgmek igin kullanilabilmektedir. Cihaz temelde bir
konsola tutturulmus, yaklasik 10-20 nm boyutlara sahip sivri bir ugtan meydana
gelmektedir. Bu ug, ug ile yuzeyin arasinda olusan etkilesimle hareket etmektedir
ve bu hareket odaklanmis bir lazer ile takip edilmektedir. AFM, ucun ornege
temas ettigi ve etmedigi sekillerde galistirilabilmektedir. Temas modu siklikla 6zel
durumlar i¢in kullaniimaktadir. Ancak boyut analizi ve geometri dlgumleri icin

genellikle temassiz mod tercih edilmektedir [211].
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3.7.3. Fourier Donusumliu Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

FTIR basit, hizli, ornege zarar vermeyen ve analiz maliyeti disuk bir yontem
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu yontem ile organik ve inorganik bilegikler karakterize
edilebilmektedir. IR radyasyonu bir numuneden gegirildiginde radyasyonun bir
miktari érnek tarafindan emilirken bir kismi gegmektedir. Bu spektrumu énemli
kilan sey bu olay sonucunda dedektorde ortaya ¢ikan sinyalin numunen bir
“‘parmak izi” olmasidir. Kizildtesi spektroskopide farkli molekuller farkl spektral
parmak izleri Uretirler ve bu sayede molekulln igerigi hakkinda fikir sahibi
olunabilmektedir [212,213].

Kizilbtesi 1sik bir molekulle etkilesime girdiginde, numunede birtakim titregsimleri
tetikleyebilmektedir. Bir molekuldeki baglar bag kuvvetine ve bagli atomik
kitlelere bagli olarak farkli karakteristik titresimlere sahiptir. IR 1s1§inin enerjisi,
molekuler titregimlerden birini baglatmak igin gereken enerjiyle eslesirse, IR 1s1g1
emilmektedir. Bu sayede bir numune igerisindeki baglar ve molekuller tespit
edilebilmektedir ve ortaya o numuneye ait bir spektrum ¢gikmaktadir [212,213]. Bu
analiz yontemi bu tez calismasinda 6zellikle ZIF-8'in karakterizasyonunda onemli

bir yer tutmaktadir.

3.7.4. X-Isinlarn Difraktometresi (XRD)
XRD bu ¢aigmada ZIF-8'in karakterizasyonu igin ¢ok onemli bir yer tutmaktadir.

Ayrica model ilag yuklemesinin ve PDA kaplamasinin ZIF-8’in kristal yapisina
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etkisinin incelenmesi amaciyla kullaniimistir. XRD analizleri Rigaku Ultima-IV X-

iIsin1 Kirinim cihazi ile 3°/dakika tarama hizinda gergeklestirilmistir.

XRD kristal yapida malzemelerin analizi igin kullanilan en 6énemli tekniklerden
biridir. Bu yontem ile malzeme hakkinda yapi, faz, kristal oryantasyonu, kristal
kusurlari, ortalama tane boyutu vb. bilgileri toplamak mudmkundur. Yoéntemin
onemli avantajlari arasinda numuneye hasar vermemesi, ¢ok az miktarda
numunenin analizinin yapilabilmesi ve kristal yapisi Uzerinde verdigi bilgi miktari

sayilabilmektedir.

X-i1sinlart kirinimi, monokromatik X-iginlarinin ve bir kristal humunenin dalga
girisimine dayanmaktadir. Bu X-isinlari, bir katot isini tlpu tarafindan Gretilmekte,
monokromatik radyasyon Uuretmek icin filtrelenmekte, odaklanmakta ve
numuneye dogru yonlendiriimektedir. Gelen isinlarin numune ile etkilesimi,
kosullar Bragg yasasini (Esitlik 3.2) karsiladiginda bir girisim ve kirilan bir 1sin

uretmektedir.

nA=2dsin@ (Esitlik 3.9)

Esitlikte A X-isinlari dalga boyu, 6 kirinim acisi, d ise kirinim dreten duzlemler
arasi bosluklari ifade etmektedir. Bu yasa, elektromanyetik radyasyonun dalga
boyunu, kristal bir numunedeki kirnnim acgisi ve kafes araligi ile
iliskilendirmektedir. XRD tepe noktalari bir numunedeki her bir kafes dizleminden
belirli acilarda sagilan monokromatik X isinlari demetinden ortaya ¢ikmaktadir.
Tepe noktalarinin siddeti kafes igerisinde yer alan atomlarin dagilimi ile
belirlenmektedir. Sonu¢ olarak XRD sonucu ortaya ¢ikan model (pattern) bir

malzemedeki atomik dizenin parmak izidir [214].

3.7.5. Zeta Potansiyeli

ZIF-8’in karakterizasyonu, ZIF-8'e PDA kaplanmasi, vezikulin karakterizasyonu
ve veziklle gerceklestiriien ZIF-8 kaplamasinin karakterizasyonunda zeta
potansiyeli énemli bir parametre olarak degerlendiriimistir. Olglimler Zeta Meter
System 3.0 cihazi ile Ug tekrarl olarak gergeklestiriimigtir.
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Zeta potansiyeli dlgumleri 6zellikle elektrostatik etkilesimlerle gercgeklestirilen
tabaka tabaka kaplama metodunun gergeklestirilebilmesi i¢cin son derece dnemli
bir analiz yontemidir. Zeta potansiyeli partikullerin ylzey yuklerinin bir 6lgusudur
ve dogrudan malzemeyi olusturan maddeler ile ilgilidir. Kaplama iglemleri icin
onemli oldugu gibi zeta potansiyeli kolloidal sistemlerin stabilitesinin de bir
gOstergesi olabilmektedir. Yiksek negatif veya pozitif zeta potansiyeline (+30 ve

-30 mv) sahip partikullerin agregasyona egilimli olmadigi bilinmektedir [215].

lyonik bir c¢ozeltide, yukli nanopartikiiller etrafinda Stern katmani denen ve
yuzeyle gugli bir sekilde etkilesim halinde zit yuklu bir iyon tabakasi
bulunmaktadir. Daha dis yuzeyde ise daha gevsek halde bir iyon tabakasi daha
bulunmaktadir ve bu iki katman birlikte elektrik c¢ift katman olarak
tanimlanmaktadir. Parcacik hareket ettiginde bu katman igerisindeki iyonlar
partikulle birlikte hareket ederken “kayma duzlemi” adinda bir sinir olusmaktadir
ve bu noktadaki potansiyele zeta potansiyeli denmektedir (Sekil 3.6) [216,217].
Bu 6lgum esnasinda ornege bir elektrik alan uygulanir ve partikullerin hareketi
(elektroforetik mobilite) bir lazer doppler cihazi ile izlenir ve zeta potansiyeli

OlcimuU gergeklestirilir.

Kayma DUzIemi

Negatif Yiizey
Yiikii Partikiil

Sekil 3.6. Negatif yuklu bir partikilin etrafindaki iyon katmanlarinin gosterimi
[217]

3.7.6. Ultraviyole ve Goriiniir Isik (UV-Vis) Absorpsiyon Spektroskopi
Bu tez gcalismasinda Uv-vis metodu model ilag saliminin takip edilmesi ve metilen
mavisinin giderimi yontemi ile belirlenen fenton reaksiyonu performansini takip

etmek icin kullaniimigtir. Model ila¢ olarak kullanilan rodamin-b’nin absorbansi
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554 nm dalga boyunda, fenton reaksiyonlarinin metilen mavisi giderimi
performansi ise 664 nm dalga boyunda takip edilmistir. Ayrica vezikullerin Triton-
X100 gibi bazi kimyasallarla etkilesimi ve pargalanmasinin bir gostergesi olarak
da Uv-vis spektrumundan yararlaniimistir. Uv-vis spektrumlarini elde etmek igin
iki farkli cihaz kullanilmistir. ZIF-8 ve model ila¢g salimlari Thermo Scietific
Genesys 10S UV-Vis spektrofotometresi, fenton reaksiyonlarinin takibi icin ise

Thermo Scientific Nanodrop 2000 spektrofotometresi kullaniimistir.

UV-vis spektroskopisi, genis bir organik bilesik sinifi ve bazi inorganik tirler igin
uygun, ucuz, basit, esnek, tahribatsiz, analitik bir yontemdir. UV-vis
spektrofotometreler, dalga boyunun bir fonksiyonu olarak bir ortamdan gegen

IS1gin sogurulmasini veya iletiimesini 6lgmektedirler [218].

UV dalga boyu 100-380 nm arasinda degismekte ve gorunir bdlge 800 nm’ye
kazar uzanmaktadir. Ancak ¢ogu Uv-vis cihazi 200-1100 nm ¢aligsma araligina
sahiptir. UV-Vis spektroskopisi, bir referans veya bos numuneye kiyasla bir
numune tarafindan emilen veya iginden iletilen UV veya gorinir isigin farkh
dalga boylarinin miktarini 6lgen analitik bir tekniktir. Uv-vis ile elde edilecek
sonug, numune bilesiminden etkilenmekte ve potansiyel olarak numunede ne
oldugu ve hangi konsantrasyonda oldugu hakkinda bilgi saglamaktadir [218]. Bu
Ozelligi nedeniyle Uv-vis ilag salimini takip etmek i¢in kullanilan en 6nemli

tekniklerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir.

3.7.7. Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM)

Elektron mikroskoplari ¢ok ¢esitli materyallerin analizi i¢in kullanilan guglu analiz
cihazlari olarak 6ne ¢ikmaktadirlar. Cok yonlu olmalari ve son derece yuksek
¢Ozunurlukleri sayesinde bir¢cok alanda degerli bir analiz cihazlari haline gelen
elektron mikroskoplari taramali ve gecirimli elektron mikroskoplari olarak ikiye

ayrilmaktadirlar.

SEM ve TEM arasindaki temel fark, SEM'in yansiyan veya 6rnekten koparilan
elektronlar araciligiyla bir goéranta olusturmasi, TEM'in ise elektronlar (6rnek
icinden gecgen elektronlar) kullanmasidir. Bu iki ydontemin de birbirine Gstunlikleri
ve dezavantajlari bulunmaktadir. Ornegin TEM cok daha yiiksek ¢dzinurliikte ve

blyltme faktord ile goriintl sunabilirken SEM’in 6rnek hazirlama asamasi ise gok
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daha kolaydir. Sonu¢ olarak TEM, kristal yapi, morfoloji vb. gibi érnegin i¢
yapisina ait bilgiler sunarken, SEM numunenin ylzeyi ve bilesimi hakkinda bilgi
saglamaktadir ve hangi yontemin kullanilacagi hangi bilgilerin alinmak istendigi
ile iligkilidir [219]. Bu tez calismasinda ZIF-8, rodamin-b yukli ZIF-8 ve PDA kapli,
rodamin yuklu ZIF-8 partikullerinin goruntulenmesi icin TEM kullaniimistir. FEI
120kV CTEM cihazi ile ZIF-8, rodamin yukli ZIF-8 ve rodamin yuklid, PDA kapli

ZIF-8'in analizleri gergeklestirilmistir.
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4. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISILMASI

Bu ylUksek lisans tez calismasinin amaci pH’a duyarli bir ilag tasiyici nanopartikil
olarak yuksek potansiyel tagiyan ve yuzey modifikasyonlari ile sinerjistik etki
gOsterebilen ZIF-8'in bir diger 6nemli ilag tasiyici olan ve yapisina dahil edilmig
ferrosenli ylzey aktif maddeler ile fenton reaksiyonlarinin gergeklestiriimesini
saglayan vezikuller ile birlikte bir ilag tagiyici sistem olusturmasini saglamaktir.
Calismanin en 6nemli noktasi hem ZIF-8'e hem de veziklllere ilag tasiyici
Ozelliklerinin yaninda ek bir 6zellik kazandirilmasi ve bu iki yapinin fototermal
etkiye sahip ve fenton reaksiyonlarini gergeklestirebilen ¢ok fonksiyonlu bir ilag
tasiyici sistem olusturulmasidir. Bu nedenle calisma en temelde ZIF-8’in ve
vezikullerin ayri ayri olusturulmasi ve birlestiriimesi olarak U¢ asamaya

ayrilabilmektedir.

41. Model Molekil Rhodamin-b Yuklenmis ZIF-8 Kristallerinin
Olusturulmasi

4.1.1. Yontemin ve Parametrelerin Belirlenmesi
Deneysel c¢alismalarin ilk kisminda model ilag tasiyict ZIF-8 kristallerinin
hazirlanmasi amaglanmigtir. Bu noktada onemli parametreler elde edilecek ZIF-

8 kristallerinin boyutu ve model molekllunu tutma kapasitesi olarak belirlenmistir.

Literaturde hem ZIF-8 sentezi igin hem de ilag ve ¢esitli molekulleri ZIF-8 yapisina
dahil edilmesi igin farkli ydntemler mevcuttur. ilag molekulleri vb. kigik
molekulleri ZIF-8’e dahil etmek igin kullanilan iki temel yontem “emdirme” ve “tek
kap” sentez yontemleridir [155]. Emdirme yonteminde hedef moleklller ZIF-8
gozeneklerine elektrostatik etkilesimle, kilcal kuvvetlerle ya da koordinasyon
reaksiyonu ile alinabilmektedir. Tek kap yonteminde ise hedef molekuller ZIF-8’e
sentez asamasinda, kristal buyUmesi esnasinda yuklenmekte ve ilag/ZIF-8
yapilari elde edilmektedir [155]. Bu bu iki sentez yonteminin de avantajlari ve

dezavantajlari bulunmaktadir.

Emdirme yénteminde hedef molekiiller ZIF-8 kristallerine sonradan yuklendikleri
icin baslangigta istenilen boyutta ve Ozelliklerde ZIF-8 sentezlenmesi igin daha

fazla yontem kullanilabilir durumdadir. ZIF-8 sentezleme asamasinda model
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molekultn farkh ortamlardaki ¢ézunurltgu vb. parametreler 6nemsiz hale geldigi
icin ZIF-8 sentezinde istenilen ¢ozucunun kullanilabilmesi mumkuandur. Bu da

ZIF-8 kristalleri Uzerindeki kontrolu kolaylastirabilmektedir.

ZIF-8 sentezi uzerindeki en dnemli parametreler sicaklik, pH, reaksiyon suresi,
¢Ozucdu, ¢inko ve 2-metilimidazolun konsantrasyonu ve kullanilan sentez yontemi
olarak siralanabilmektedir. Bu parametreler elde edilecek ZIF-8 kristallerinin
boyutlari, yapisi ve morfolojisi Uzerinde dogrudan etkilidir [220]. Bu calisma
kapsaminda ilk incelenmesi gereken parametrenin ¢ozucu ortam olmasi gerektigi
dusunulmustir. Bustamante vd. ZIF-8 sentezinde su, bazi alkoller, DMF ve
asetonun c¢o6zucl olarak kullaniimasini incelemisler ve alkollerin (6zellikle
metanolin) ZIF-8 sentezi igin kullanilabilecek en iyi ¢dzlicu oldugunu rapor
etmislerdir [221]. Calismada ¢6zicunun ZIF-8'in kristallesme hizini ve elde edilen
kristallerin boyutlarini etkiledigi gozlemlenmistir. Metanol disindaki alkoller
kullanildiginda morfolojide bazi istenmeyen ve tanimlanamayan degisiklikler
oldugunu, ayni kosullarda su ya da DMF kullanildiginda ise ZIF-8 kristallerinin
olugsmadigini belirten galismada ¢dzucu sec¢iminin kristal boyutlari ve kristallesme
suresi uzerinde kontrol saglayabilecedi sonucuna varilmigtir [221]. C6zucUnUn
secimi ayni zamanda kullanilacak olan metal ve ligand oranlari Uzerinde de
etkilidir. Suda gerceklestirilien sentezlerde Hmim/Zn oranini 10’un altindayken
ZIF-8 elde etmek oldukga zorken ideal oran 35-70 arasindadir. Bu oran
kullanilacak Zn kaynagina gore (Zn(OAc)2, ZnSO4, Zn(NO3)2, ZnCI2 , ZnBr2,
Znl2) degismektedir [222].

Kullanilan ¢dzucunun yani sira ginko, imidazol ve ¢dzucunun birbirlerine olan
oranlari ve reaksiyon suresi de ZIF-8 kristallerinin boyutlari Gzerinde oldukga
etkilidir. Cravillon vd. nano boyutta ZIF-8 kristalleri elde edebilmek i¢in ¢inkoya
oranla asirt Hmim kullaniminin gerektigini bildirmislerdir [223]. ZIF-8 boyutunun
olabildigince kuguk tutulabilmesi icin hizli gekirdeklenme ve yavas kristal
blylimesi gerektigini belirten calismada 1 Zn*2:8 Hmim:700 MeOH oranlarinda
50 nm’ye kadar kuguk ZIF-8 kristalleri elde edilmistir [223]. Keser Demir vd. ZIF-
8 kristal boyutlarinin artan MeOH:Zn*? oranlariyla azaldigini gostermistir. 87
MeOH:Zn+2 oraninda 600 nm olarak elde edilen ZIF-8 kristallerinin boyutlari oran

1043’e yukseldiginde 60 nm’ye kadar kugultilmagstur [204].
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Tan vd. hem Zn*2:Hmim oraninin hem de reaksiyon siresinin ZIF-8 boyutlari
Uzerindeki etkisini incelemigtir. Calismada yuksek oranda Hmim kullanmanin
reaksiyonun erken safhalarinda daha kuglk ZIF-8 kristalleri elde etmek igin
onemli oldugu ancak reaksiyon suresi uzadikga boyutlarin daha disuk Hmim
oranlari kullanildiginda elde edilen boyutlara yaklastigi rapor edilmistir. Bunun
sebebi olarak reaksiyonun baglangi¢c asamasinda deprotonlanmis imidazolin
cekirdeklenme igin kullanilmasi ve artan Hmim oraninin deprotonlanmayi
hizlandirmasi gosterilmigtir. Ancak reaksiyon suresi uzadik¢a yuksek oranlarda
imidazol iceren ortamda her ne kadar ¢ekirdeklenme asamasi daha hizli olsa da
kristal bUyumesine de katilabilecek fazlaca imidazol bulunmaktadir [225].
Dolayisiyla sonradan ilag yuklemesi gerceklestirilecek bir ZIF-8 kristalinin oda
kosullarinda sentezi icin yuksek oranda Hmim kullaniimasi, reaksiyon suresinin
kisa tutulmasi ve ¢oOzucu olarak metanolin tercih edilmesi mantikl

gorinmektedir.

Ancak bu yontemin kullaniimasi durumunda ZIF-8 kristallerinin sentezlendikten
sonra hedef molekdl ile birlikte uzun sdreler boyunca (5 gune kadar) bir ¢dzucu
icerisinde karistirilmasi gerekmektedir [178, 224]. Bu asamada iki farkli sorun
ortaya cikmaktadir. ilk problem yiiklenmesi planlanan model molekiiliin
bozulmasidir [226]. Model molekul olarak kullanilan pek ¢ok boyar madde 1s1ga
duyarhdir. Bu nedenle bu iglemin karanlik bir ortamda ve dikkatle
gerceklestiriimesi gerekmektedir. ikinci sorun ise ZIF-8 kristallerinin su vb. ¢dziicii
ortamlarinda yasadigi stabilite problemleridir [227,228]. Bu da sentez esnasinda
ortadan kalkan ¢ozucu problemini ilag yuklemesi esnasinda yeniden gundeme
getirmektedir. Yapilan literatur taramalarinda ve daha sonra aktarilacak deneysel
¢alisma sonuglarinda emdirme yontemi ile ulasilabilen model molekil

enkapsulasyon verimliliginin gok dusuk oldugu gozlemlenmistir.

Tum bu bilgiler géz 6nunde tutuldugunda model ilag molekillerinin ZIF-8'e
yuklenmesi i¢in secilen nihai yontem “tek kap” yontemidir. Ancak emdirme
yontemi de tez kapsaminda gercgeklestiriien denemeler arasinda yer almistir.
Reaksiyon suresi, kimyasallarin oranlari, ¢ézlcu ortam vb. parametrelerin
belirlenmesinde ise literatur bilgisi ile birlikte deneysel olarak elde edilen sonuglar

da g6z onunde bulundurulmustur. ZIF-8 kristallerinin sentezinde kullanilan
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parametrelerin degistiriimesi yoninde karar verilirken kullanilan en énemli veriler
model molekulu kapsulleme kabiliyeti ve boyutlaridir. Bu veriler ve parametrelerin
degistiriimesi sureci sonraki kisimlarda agiklanmigtir. Sentezlenen model molekdl
(rodamin-b) yukli ZIF-8 sentezlerine iliskin parametreler cgizelge 4.1°de

gorulebilmektedir.

Cizelge 4.1. Rodamin-b yuklu ZIF-8 kristallerinin eldesi i¢in kullanilan yontem ve

parametreler

ZIF-8 Kodu Yontem Cozicli Zn*2;Hmim: Rxn pH
Ortam Coziici Siiresi Diizenleyici

Rhb@ZIF-8.1 Tek kap Su 1:37:675 15 dk. NaOH
Rhb@ZIF-8.2 Tek kap Su 1:37:675 30 dk. NaOH
Rhb@ZIF-8.3 Tek kap Su 1:10:1990 15 dk. NaOH
Rhb@ZIF-8.4  Emdirme Metanol 1:7.9:695 60 dk -
Rhb@ZIF-8.5 Tekkap  Metanol-Su 1:10:785 15 dk. -
Rhb@ZIF-8.6 Tek kap Su 1:10:1990 30 dk. TEA
Rhb@ZIF-8.7 Tek kap Su 1:20:1990 15 dk. TEA
Rhb@ZIF-8.8 Tek kap Su 1:20:1990 15 dk. TEA

4.1.2. Hazirlanan Model Molekiil Yiiklenmig ZIF-8 Kristallerinin Boyutlarinin
Incelenmesi

Onceki kisimda belirtildigi gibi model molekil tasiyict ZIF-8 kristallerinden
beklenen en dnemli 6zellikler daha sonra gergeklestirilecek islemler i¢cin uygun
boyutlarda (200-300 nm) ve literatlre gore iyi seviyede ila¢ tutma kapasitesine
sahip olmasidir. Deneysel ¢alismalarin akigi dncelikli olarak bu 6zelliklere sahip
ZIF-8 partikullerinin elde edilmesi daha sonra ise bu partikullerin polidopamin ile
kaplanmasi seklindedir. Bu nedenle bu kisimda yalnizca ZIF-8 kristallerinin
boyutlari LS ve AFM verileri ile incelenecektir. ZIF-8’e ait XRD, FTIR, TEM vb.
analizlerin sonuclari daha sonraki bir kisimda, ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-

8/PDAnin kiyaslanmasi seklinde verilecektir.

Yapilan boyut analizlerin sonuglari gizelge 4.2’de verilmistir. Rodamin yuklenmis
ZIF-8 kristalleri incelendiginde sentezi suda gergeklestirilen ve Zn:Hmim:Cozlcu
oraninin 1:37:675 oldugu orneklerin tamaminda boyutlarin istenilenden ¢ok daha
yuksek oldugu, ayrica partikullerin genis bir aralikta boyutlara sahip oldugu
gorulmektedir. Rhb@ZIF-8.1 ve Rhb@ZIF-8.2 dOrnekleri arasinda reaksiyon
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suresini 15 dakikadan 30 dakikaya c¢ikarmanin ZIF-8 boyutlarini %70 civarinda
artirdigi (LS verisine gore 498 +192 ve 694 +224 nm) gozlemlenmistir. Cinko ve
imidazol oranlarinin ayni tutuldugu ancak ¢6zucl su oraninin 2 katina ¢ikarildigi
Rhb@ZIF-8.3 6rneginde ise partikullerin boyutlari LS verisine gére 400 nm, AFM

verisine gore ise 273 nm’ye dismustur.

Cizelge 4.2 Rhb@ZIF-8 kristallerinin AFM ve LS ile elde edilmis boyut bilgisi

Rhb@ZIF-8 Cap (nm) PDI
AFM LS
Rhb@ZIF-8.1 402.28 +177.00 498.00 £192.33 0.40 £0.09
Rhb@ZIF-8.2 650.5 £133.44 694.00 £224.60 0.45 £0.05
Rhb@ZIF-8.3 273.00 £38.51 400.80 +272.01 0.46 +0.07
Rhb@ZIF-8.4 - 82.20+2.00 0.41 +£0.06
Rhb@ZIF-8.5 - 224.80 £32.32 0.24 +0.04
Rhb@ZIF-8.6 131.40+ 38.26 309.70 £230.00 0.37 £0.09
Rhb@ZIF-8.7 118.6 +40.00 227.00 +42.88 0.43 £0.02
Rhb@ZIF-8.8 149.37+ 41.33 245.48 £160.45 0.43 £0.08

Ancak bu ornekler igerisinde istenilen ZIF-8 boyutlarina yakin herhangi bir 6rnek
bulunmamaktadir. Bu durumda sentez kosullarinin daha radikal sekilde
degistirilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmistir. ki boyutlar tzerinde en etkili oldugu
dusunulen ¢ozucu ortami degistirmektir. Bu amacgla metanol ve metanol su
karisimlari kullaniimistir. Keser Demir vd.’nin [204] deneysel yontemler kisminda
aktarilan yontemi ile bos ZIF-8 ve model molekul olarak kurkumin ve rodamin-
b’nin kullanildigi ZIF-8 sentezleri gerceklestiriimigtir. Metanol kullanilarak
gerceklestirilen sentezde kristallerin boyutlari 82.20£2.00 nm olarak bulunmustur
ve XRD ile kristallerin ZIF-8 yapisi dogrulanmigtir. Ancak bu érneklerin kurkumin
ve rodamin-b alim-salim mekanizmalarinda birtakim sorunlar yasanmistir. ilk
olarak &rneklerin enkapsulasyon verimliligi ¢ok dusuktir (%5). Ayrica bu
orneklerden pH’a duyarl salim gergeklestirilememistir. Bu da model molekullerin
ZIF-8 kristallerinin icine alinmadigini, yuzeyine adsorplandigini dasindurmustar
ve buu oOrneklerle cgaligsiimaya devam edilmemistir. Bu nedenle alternatif bir
yontem olarak bu ydntemle sentezlenmis bos ZIF-8 kristallerine rodamin-b
emdirilmesi denenmistir. Metanol-su iceren sentez ise daha once aktarilan
sebeplerle ZIF-8 kristallerinin olusumunu kolaylastirmak Gzere ¢dzucunun bir

kisminin metanol ile degistiriimesi ile gergeklestiriimistir. Sentezin dogrudan
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metanol igerisinde yapilmasi durumunda enkapsullasyon gergeklesmemektedir.
Bu nedenle Metanol-su karigimi hem anlaml seviyede enkapsulasyon hem de
ZIF-8 kristallerinin daha kolay ve kontrollu eldesi igin kullaniimistir. Metanol-su
karisimi ile elde edilen 6rnegin LS ile elde edilen boyutlari 224.80 £32.32 nm
olarak belirlenmigtir. Ancak bu oOrneklerle c¢aligsiimaya da model molekul
kapsulleme yetenekleri nedeniyle devam edilmemistir. Bu durum bir sonraki

kisimda detaylandirilacaktir.

Su ortaminda gergeklestirilien diger sentezlerde iki parametre Uzerinde
durulmustur. Bunlardan ilki pH ayarlamak igin kullanilan sodyum hidroksit diger
ise kullanilan su miktaridir. Sodyum hidroksit katisinin dogrudan kullaniimasi
durumunda pH’in kontroli oldukga zor ve pH degisimi sodyum hidroksitin
¢ozUnmesiyle degisirken katisindan elde edilen ¢ozeltinin kullaniimasi
durumunda ise tartim ve dlgimden kaynakli hatalar olabilecegi dusunulmustur.
Rhb@ZIF-8.3 6rneginde kullanilan su miktarinin artinimasi ile elde edilen
boyutlarin azalmasi nedeniyle ise su miktarinin ilk iki 6rnege gore artirilmasi 6n
g6riimustir. Bu amagla kontrolli daha kolay olan trietilamin’in kullaniimasina ve
Zn:Su oraninin 1:1990’a getiriimesine karar verilmistir. Bu yontemle elde edilen

ZIF-8 boyutlarinin diger 6rneklere gore azaldig1 gozlemlenmigtir.

Trietilamin’in kullanilma amaci sentezin su ortaminda gergeklestirilebilmesidir.
Sulu ortamda gergeklestirilen ZIF-8 sentezlerinde ligand miktarinin ¢inkoya gore
35-70 kat araliginda olmasi gerektigi daha onceki kisimda belirtilmistir. Ancak bu
sartlarda sentez ekonomik olmaktan c¢ikmaktadir. Suda gergeklestirilen
sentezlerde dusuk Zn:Hmim oranlarinda yan urun olarak ¢inko hidroksit olustugu
rapor edilmistir (Sekil 4.1) [144,229].

CH, CH,

‘.
N/ NH 4 H‘C') — H / NH + HO
H

| - —

HO™ 4+  Zn®* —>  Zn(OH)

Sekil 4.1. Su ortamindaki ZIF-8 sentezinde ¢inko hidroksit olusum mekanizmasi
[144]
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Suda ZIF-8 sentezi hidroliz, koordinasyon ve deprotonlama asamalarindan
olugsmaktadir. Cinko hidroksit olusumunun sebebi ligandin hidrolizidir. Hidrolizin
yani sira ginko iyonlari imidazol ile koordinasyon bagi yaparak Zn(Hmim)n+2
(1=n<4) yapisini olusturmaktadir. Bu esnada Hmim tiketimi nedeniyle ¢dzeltinin
pH’1 azalmaktadir. Dusik pH imidazollin deprotonlanmasini yavaglatmakta ve
Hmim'in dengeye gelmesine neden olmaktadir. Ancak ZIF-8 kristallerinin
olusumu ve buyumesi igin deprotonlanmis liganda ihtiyag vardir. Bu nedenle ZIF-
8 sentezinde bazik Hmim’in asiri kullanimi bir deprotonlama ajani olarak
kullanilabilmekte ve ZIF-8 kristallerinin olusumunu ve buylimesini saglamaktadir
[222]. Organik ligand konsantrasyonunu azaltiimasi icin bazik deprotonlama
ajanlari (poliamin, trietilamin, piridin, sodyum format vb.) kullanilabilmektedir. ZIF-
8’in sudaki sentezlerinde bir pH dizenleyici, dolayisiyla da bir deprotonlama ajani

kullaniimasi ZIF-8 olusumunu kolaylagtirmaktadir [230,231].

Ancak bu durum genellikle bazik deprotonlama ajaninin Hmim c¢ozeltisine
eklendigi durumda gergeklesmektedir. Abdelhamid vd. bu ajanin ¢inko ¢ozeltisine
eklenmesinin hem reaksiyon esnasinda ligandi deprotonladidini hem de ZnO
olusumunu sagladigini rapor etmigtir [180]. ZnO ylksek pH degerlerinde
¢ozUnmedigi icin ligandin eklenmesiyle gergeklesen ZIF-8 olusumu kati-kati
doénusumu ile gerceklesmektedir. Calismada TEA kullaniminin reaksiyon suresini
2 dakikaya kadar kisalttigini, ayrica ZIF-8 olusumu igin gerekli Hmim/Zn oranini
10’un altina indirebildigi rapor edilmistir [180]. Bu tez ¢alismasinda da trietilamin
literatirde yer alan bu bilgiler 1s1ginda ZIF-8 olusumunu kontrol etmek igin
kullaniimistir. TEA kullanimi reaksiyon suresi iki kati olmasina ragmen Rhb@ZIF-

8.6 6rneginin boyutlarini Rhb@ZIF-8.3’e gobre iki kata kadar kigultmustr.

TEA kullanilarak gergeklestirilen ve 30 dakikalik bir reaksiyon suresi ile elde
edilen Rhb@ZIF-8.6 érneginin boyutlarinin AFM ve LS sonucunda 131.40 +38.26
nm ve 309.70 £230.00 nm oldugu tespit edilmistir. Bu 6rnek tGzerinden hareketle
reaksiyon suresinin kisaltiimasi ile boyutlarin daha da azaltilabilecegi
dusundlmustar. ZIF-8 kristallerinin  olugsmasindaki iki ana asama olan
cekirdeklenme ve kristal bUyumesi asamalarindan c¢ekirdek buyumesi

asamasinin uzamasinin ZIF-8 kristallerinin boyutlarini artirdig1 bilinmektedir.
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Literatire gobre, benzer kosullarda gercgeklestirilen ZIF-8 sentezlerinde
cekirdeklenme asamasinin gerceklesmesi oldukga hizhdir [163,225].
Reaksiyonun ZIF-8 kristalleri elde edildikten sonra devam ettiriimesinin bu tez
calismasi kapsamindaki tek islevi, model molekullerin ZIF-8 yapisina tatmin edici
seviyede yuklenmesinin saglanmasidir. Model molekullerin kristal blyimesi
esnasinda da yUklenmeye devam ettigi distnuldigu icin bu konuda sinirlayici
olabilecek tek noktanin bu oldugu Uzerinden hareket edilmigtir. Bu nedenle
reaksiyon suresinin 15 dakikaya indirilmesi gergeklestiriimistir. Ayni zamanda
ligand miktari iki katina ¢ikariimistir. Bu sayede ZIF-8 boyutlarinda AFM’ye goére
yaklasik 10 nm’lik bir azalma elde edilmistir. Ancak enkapsilasyon verimliliginde
bir azalma yasanmamistir. Ayrica ZIF-8 kristallerinin boyutlarini etkileyebilecek

bir diger degisken olan rodamin-b miktari bir sonraki kisimda detaylandirilacaktir.

Rhb@ZIF-8 érneklerinin AFM gorintileri sekil 4.2’de yer almaktadir. Rhb@ZIF-
8.4 ve 8.5 drneklerinin rodamin-b tutma kapasitesi ¢ok dugsuk oldugu igin AFM

analizlerinin gerceklestiriimesine gerek gorulmemigtir.

Sekil 4.2. Rodamin-b yuklenmis ZIF-8 kristallerinin AFM goruntuleri
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4.1.3. ZIF-8 Kristallerinin Rodamin-b Tutma Ozelliklerinin incelenmesi

Rodamin-b yuklu ZIF-8 kristallerinin istenilen boyutlarda elde edilebildigi bir
onceki kisimda gosterilmistir. Ancak bu kristallerinin boyutlarindaki azalmanin
yuklenen model molekul miktarina etkisi ya da yuklenen ila¢g miktarinin boyutlar
uzerindeki etkisi ayrica incelenmelidir. Ayrica ZIF-8 kristallerinin rodamin-b tutma
miktarlari ve bu miktarlarin diger parametreler ile iligkisi de bu kisimda
incelenecektir. ZIF-8’'e dahil edilmek Uzere kullanilan rodamin-b miktarlari,
enkapsulasyon verimlilikleri ve ilag ylUkleme kapasitesi degerleri gizelge 4.3’te

gorulebilmektedir.

Cizelge 4.3. Rhb@ZIF-8 orneklerinin sentezinde kullanilan rodamin-b miktarlari,

enkapsulasyon verimlilikleri ve yukleme kapasiteleri.

ZIF-8 Kodu Rhb Miktari  %EE %DLC
Rhb@ZIF-8.1 40 mg 3.43 0.98
Rhb@ZIF-8.2 20 mg 7.75 1
Rhb@ZIF-8.3 8 mg 16.39 0.95
Rhb@ZIF-8.4 8 mg <0.05 <0.01
Rhb@ZIF-8.5 8 mg <0.05 <0.01
Rhb@ZIF-8.6 3.8 mg 37.63 0.82
Rhb@ZIF-8.7 3.8 mg 34.45 1.18
Rhb@ZIF-8.8 3.8 mg 35.73 1.27

ZIF-8’in rodamin-b enkapsulasyon verimliliginin kullanilan rodamin-b miktari
azaldikca arttigi, ancak rodamin-b yuUkleme kapasitesinin degismedigi
gozlemlenmistir. Bu durumda sentez esnasinda yUksek miktarda rodamin-b
kullanmanin ZIF-8 kristallerine dahil olan rodamin-b miktari Uzerinde etkisinin
olmadigi soylenebilmektedir. %EE esitlik 4.1°de verildigi sekilde hesaplandigi i¢in
ZIF-8 kristallerine dahil olan rodamin-b miktarinin ayni oldugu érneklerde, sentez
esnasinda kullanilan rodamin-b miktarinin azaltiimasi ile %EE degerinin artmasi

beklendik bir sonugtur.

Partikiile dahil edilmis Rodamin miktar 100
Sentezde kullanilan Rodamin miktari

%EE=

(Esitlik 4.1)

Rodamin-b  ylkleme kapasitesi ise esitik 4.2’7de gosterildigi  gibi

hesaplanmaktadir ve bu degerin baglangigta kullanilan rodamin-b miktari ile ilgisi
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yoktur. Dolayisiyla %DLC dederleri ayni olan oOrneklerin mg ZIF-8 basina

icerdikleri mg Rhb miktari aynidir.

Partiktle dahil edilmis Rodamin miktari *100
Toplam Rodamin yUklenmis partikil miktar

%DLC= (Esitlik 4.2)
Bu durumda Rhb@ZIF-8.1, 8.2 ve 8.3 Orneklerinde ZIF-8 tarafindan tutulan
rodamin-b  miktarlarinin  mg ZIF-8 basina neredeyse ayni oldugu
soylenebilmektedir. Bu da rodamin-b yuklenme mekanizmasinin bu érnekler igin
baslangicta kullanilan rodamin-b miktarindan bagimsiz oldugunu gostermektedir.
Rodamin-b’nin ZIF-8 kristallerine sentez sonrasinda emdiriimesi ile elde edilen
orneklerdeki rodamin-b miktari Uv-vis ile tespit edilebilir degerlerin altindadir. Bu
nedenle %EE ve %DLC, Cizelge 4.3'te tespit edilebilir minimum degerlerin
altinda olarak ifade edilmistir. Emdirme deneyinin basarili olmamasi ZIF-8'in
g6zeneklerini  birbirine baglayan acikliklarin (3.4 angstrom) rodamin-b
molekulinun boyutlarindan daha kuguktur. Bu nedenle bu molekullerin sentez
sonrasi ZIF-8 yapisina dahil olmasi beklenmemektedir. Literatirde metilen mavisi
gibi, ZIF-8in acgikliklarindan ¢ok daha az blyuk olan molekdillerin ZIF-8 yapisina
dahil olmasinin ligandlarin esnekligi ile saglanabilecegi belirtiimistir. Bu tip
molekullerin ZIF-8 kristallerine dahil olmasi igin gegen sure molekullerin boyutu
arttikca artmaktadir. Ancak bu esneklikten faydalanmak icin dahi buyuk olan

molekuller ZIF-8 gozeneklerine degil, ZIF-8'in yuzeyine adsorplanmaktadir [232].

ZIF-8 kristallerinin olusumunu metanol kullanarak daha kontrol edilebilir hale
getirirken suda ¢o6zunur rodamin-b’nin enkapsulasyon verimliligini de korumak
icin gerceklestiriien Rhb@ZIF-8.5 6rneginde ise benzer sekilde rodamin-b’nin
basaril bir sekilde ZIF-8 kristallerine yuklenemedigi gdzlemlenmistir. Literaturde,
bilgimiz dahilinde yalnizca metanol kullanilarak yuksek enkapsulasyon verimliligi
elde edilmis bir calisma yoktur. Hedef molekillerin ZIF-8 kristallerine
enkapsiilasyonu icin su ya da su-metanol gibi karisimlar kullanilmaktadir. ilag
tasinim sistemlerinde kullanilan pek ¢ok molekul ZIF-8’in gdzenek boyutundan
daha blyuk boyutlara sahiptir. Bu nedenle bu molekdullerin ZIF-8 kristallerine dahil
olmasi i¢in gozenek hiyerarsisine sahip kristallerin olusturulmasi gerekmektedir.
MOF yapilarindaki hiyerarsik goézeneklilik, tek bir cergcevede c¢ok olgekli

gOzeneklilik (6rnegin mikro-,mezo- ve makro godzeneklilik) varligina verilen
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isimdir. Bu hiyerarsik gdzenekler sentez esnasinda olusabilecegi gibi sentez
sonrasinda da elde edilebilmektedir [233]. Zheng vd. yaptigi ¢calismada suda
gergeklestirdikleri sentezde DOX molekdullerinin ZIF-8 kristali i¢erisinde olusan 5-

20 nm araligindaki mezoporlara yuklendigini bildirmiglerdir [163].

Bu bilgiler 1s1ginda metanol ile elde edilen ZIF-8'e emdirme yontemi ile yikleme
denemelerinde ya da metanol ve metanol-su ile “tek kap” yuklemenin neden
basarisiz oldugunun yorumlanmasi gerekmektedir. ilk sebep olarak metanoliin
ZIF-8 kristallerinin olusumunu ve buyumesini etkileyen bir ¢ozucu olmasi
dusundlmustar. Metanol, ZIF-8 olusum asamalarini etkileyerek daha duzenli ve
hiyerarsik gozenekler icermeyen ZIF-8 kristalleri olusumunu desteklemis olabilir.
Rhb@ZIF-8 kristallerindeki hiyerarsik goézeneklerin metal iyonlari ile hedef
molekullerin bazik pH’ta koordinasyonu ile olusan yapiya ligandin eklenmesi ile
hedef molekulun ZIF-8 icerisinde hapsolmasiyla olustugu dusunulmektedir.
Metanolin bu yapinin olusumuna izin vermemesi, hedef molekulin metanole
afinitesinin bulunmasi vb. durumlarda da hiyerarsik gdézeneklere sahip ZIF-8

kristallerinin elde edilemeyecegdi dugunulmugtur.

Rhb@ZIF-8.6, 8.7 ve 8.8 drneklerinde enkapsullasyon verimlilikleri dar bir
arahktadir (%34.45-%37.63). Ancak %DLC degerleri Rhb@ZIF-8.6 6rneginde
%0.82, 8.7 ve 8.8 drneklerinde ise %1.18 ve %1.27°dir. Bu degisimin temel
sebebinin reaksiyon suresi oldugu dusunulmektedir. 30 dakikada gercgeklestirilen
Rhb@ZIF-8.6 sentezinde 135 mg malzeme elde edilirken reaksiyon suresinin 15
dakikaya dusuruldugu diger iki sentezde yaklagsik 100 mg malzeme elde
edilmigtir. %DLC yuklenen model molekul miktarinin elde edilen model molekdl
yukli malzeme miktarina orani ile ifade edildigi icin degerdeki bu artig
beklendiktir. Bu sonuglardan yapilabilecek bir diger ¢gikarim ise reaksiyon suresi
ile yliklenen rodamin-b miktari arasinda gicli bir iliski bulunmadigidir. iki kat
daha uzun slrede elde edilen Rhb@ZIF-8.6 partikillerinin enkapsulasyon

verimliligi 15 dakikada elde edilen partikullerden yalnizca %2 daha yuksektir.

Moore vd. rodamin-b’nin ZIF-8’e yuklenmesini baslangic rodamin-b
konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak c¢alismiglardir. 0.1 g/L baslangi¢
konsantrasyonunda %DLC degerini yaklasik olarak %0.8 ve 0.25 g/L baslangi¢

konsantrasyonunda ise %1.7 olarak hesaplamislardir [234]. Bizim
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deneylerimizde baslangi¢ rodamin konsantrasyonu 0.16 g/L’dir ve ulasilan en
yuksek %DLC dederi %1.27 olarak gerceklesmistir. Abdelhamid vd. artan
rodamin-b miktari ile (1-10 mg) agirlikca %17°ye kadar artan yukleme miktarlari
elde etmiglerdir [180]. Ayrica bu yapilarin yalnizca model molekul degil birer biyo
sensor olabilecegini gostermiglerdir [172]. Zheng vd. benzer kosullarda, ayni
miktarda c¢inko kullandiklari sentezlerinde 8 mg baglangi¢ konsantrasyonu ile
agirlikca %4 doksorubisini ZIF-8 kristallerine yuklemeyi basarmiglardir.
Doksorubisin miktari 24 mg’a c¢iktiginda agirlikga yukleme miktari %14’e
yukselmistir [163]. ZIF-8 kristallerine yUklenen rodamin-b miktari agisindan
bakildiginda bu tez ¢calismasi literature gore benzer sonuglara sahiptir. Reaksiyon
suresinin rodamin-b yuklemesi Uzerinde gugcli bir etkisinin olmadigr 8.6 ve 8.7
arasindaki drneklerden yola ¢ikarak gosterilmistir. Bu etkinin 8.1 ve 8.2 drnekleri
icin de gecerli oldugu varsayilarak rodamin-b miktarinin iki kat azaltilmasinin da
yuklenen rodamin-b miktarini ciddi bi¢cimde etkilemedigi sOylenebilmektedir
(%0.98 ve %1 DLC). Bu durum yuklenen rodamin-b miktarinin baglangigta ¢inko
ile koordinasyon kuran rodamin-b miktariyla dogrudan ilgili oldugu ve yeterli
miktarda rodamin-b kullaniimasi durumunda asiri rodamin-b kullanimi ya da

reaksiyon suresi ile degismedigi seklinde yorumlanmistir.

4.1.4. ZIF-8 Kristallerinden Rodamin-b Salim Ozelliklerinin incelenmesi

ZIF-8’in ilag tagliyici olarak yuksek potansiyel tagimasinin en énemli nedeni pH’a
duyarli yapisi ile notral pH degerlerinde enkapsule ettigi ilaci tutabilirken dusuk
pH degerlerinde parcalanarak salima sebep olmasidir. Bu nedenle rodamin-b
yuklenmis ZIF-8 kristalleri farkli pH’larda salim ortamlarina yerlestirilerek salimi
gergeklestirilmistir. Salim ortami olarak 1 M PBS kullaniimistir ve pH ayarlamalari
seyreltik HCI kullanilarak gergeklestiriimistir. Rhb@ZIF-8.8 érneklerine ait salim
grafigi sekil 4.3’te verilmistir. ZIF-8 pH 5’te enkapslile ettigi rodamin-b’yi nétral
kosullara gére ¢ok daha hizli ve cok daha yiiksek miktarda salmistir. ilk iki saatte
rodamin-b saliminin %73’0 tamamlanirken 6 saatin sonunda salim miktari %85
olarak gerceklesmigtir. Bu noktadan sonra salim bir platoya ulasarak ¢ok daha
yavas devam etmis ve 48 saatte %99a ulasarak tamamlanmistir. Noétral
kosullarda ise salim 2 saatte %28, 6 saatte %34 ve 48 saatte %38 olarak

gergeklesmistir.
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Sekil 4.3. Rhb@ZIF-8.8 drneklerinden rodamin-b saliminin zamanla degisimi

pH 7.4’te ZIF-8'den gergeklesen rodamin-b saliminin ilk olarak ZIF-8 kristallerine
dahil olmayan, ylzeye adsorplanmig ya da sentezden sonraki ylkama esnasinda
ayrilamamig rodamin-b nedeniyle gerceklestigi dusinulmustur. Ancak durumun
her sentezden elde edilen ZIF-8 igin ortaya ¢ikmasi nedeniyle bu salimin yikama
vb. asamalarda gergeklesen sorunlar nedeniyle gerceklesmedigi dugunulmagtur.
Literatirde ZIF-8in suda stabilite sorunlar yasadigi ve ZIF-8'in hidrolizi
bildirilmistir [235,236]. Ancak bizim deneylerimizde bu sorunun yalnizca su ile ilgili
olmadidi, ZIF-8in PBS gibi tampon ¢ozeltiler icerisinde bulunan tuzlar nedeniyle
de stabilite sorunlarina sahip oldugu literattr arastirmalari sonucu fark edilmistir.
Velasquez-Hernandez vd. 0.25 pym ve 2 um’lik ZIF-8 kristallerini 1X PBS
icerisinde bekleterek ZIF-8'in stabilitesini calismislardir [237]. Sonucta fosfat
gruplarinin Zn*2 gibi polivalent katyonlara afinitesi nedeniyle ZIF-8’in pargalandigi
ve ¢inko fosfat gruplari olustugu rapor edilmistir. ZIF-8 kristallerinin boyutlari
klguldikce bu etki artmaktadir. Baska bir calismada ise 5 mM HEPES VE PBS
cOzeltilerinde ZIF-8’in enkapsule ettigi molekulleri %9 ve %24 oraninda kaybettigi

gozlemlenmistir [238].
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Sekil 4.4 Rhb@ZIF-8.8 érneklerinden pH 7.4’te farkh ortamlarda salinan rodamin-

b miktari

Bu bilgiler 1siginda rodamin-b yukli ZIF-8’in farkli ortamlarda rodamin-b salimi
takip edilmistir. Sekil 4.4'te gorllebilecedi gibi ZIF-8 1X PBS c¢ozeltisinde
enkapsule ettigi rodamin-b’nin %34’UnU kaybetmektedir. Bu bozulmanin fosfat
gruplarinin ginkoya olan afinitesine bagli oldugunun ispati igin 0.1X PBS ¢ozeltisi
hazirlanmigtir. Deneyde bu bilgileri destekleyici sekilde PBS konsantrasyonunun
azaltilmasiyla salinan rodamin-b miktari da azalmistir. 0.1X PBS’te 24 saatin
sonunda salinan rodamin-b %19’dur. 1M sodyum klorur ¢dzeltisinde ise rodamin-
b salimi 6 saate %9, 24 saatte ise %14 olarak gergeklesmistir. Moore vd. yaklasik
700 nm boyutlara sahip ZIF-8’in 0.1X ve 1X PBS’te %10 ve %22 oraninda kargo
molekull kaybettigini bildirmiglerdir [234]. ZIF-8 kristallerinin boyutlarinin
azalmasi ile fosfata bagli stabilitenin azaldid1 bilgisi g6z 6nine alindiginda
deneylerimizde elde edilen nétral kosullardaki rodamin-b salim miktar literatir ile
uyumludur. 1X PBS’te 24 saatte elde edilen %34’luk salim sekil 4.3’teki salim
grafigi ile de uyumludur. Salim grafiginde 24 saatin sonunda ZIF-8'in igerdigi
rodamin-b’nin  %36sin1  saldigi ancak daha sonra bir platoya ulastig
g6zlemlenmistir. Sun vd. ZIF-8'den 5-florourasil salimini gergeklestirmis ve asidik

kosullarda ilacin neredeyse tamaminin bes saat igerisinde salindigini
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goOstermiglerdir. Ancak pH 7.4’te te ilag saliminin bes saatte %40 iki glnde ise
%60 seviyesinde gercgeklestigi ¢alismanin sonuglar arasinda yer almaktadir
[167]. Tan vd. ZIF-8 kristallerinden doksorubisin salimi gergeklestirmislerdir ve
pH 7.4’te %15, pH 5'te ise %80 salima 24 saatte ulasiimigtir [239]. ZIF-8'den ilag
salimi ZIF-8’in boyutlarina, salim ortamina ve salinan molekulin yapisina bagli

olarak degisebilmektedir.

pH etkisinin daha net goérllebilmesi icin Rhb@ZIF-8 partikllleri ile adimli salim
gergeklestiriimistir. Salim ortaminin pH’1 belli araliklarla disurilmis ve salinan
rodamin miktari Uv-vis spektroskopisi ile takip edilmistir (Sekil 4.5). Grafikte

rodamin-b saliminin pH’in dusmesiyle arttigr gorulebilmektedir.
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Sekil 4.5. Rhb@ZIF-8.8 6rneklerinden adimh rodamin-b salimi

Tez galismasinda, uygun boyutlara sahip ve rodamin-b model molekulini tutma
ve pH’a duyarli salma yetenegine sahip ZIF-8 kristalleri sentezlendikten sonra bir
diger asama olan ve ZIF-8 Uzerinde gergeklestirilecek son iglem olan PDA

kaplamasina gegilmistir.
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4.2. Model Molekiil Rhodamin-b Yiiklenmisg, PDA Kaph ZIF-8 Kristallerinin
Olusturulmasi

Calismanin bir sonraki asamasinda rodamin-b yUkli ZIF-8 kristallerine fototermal
Ozellikler kazandirmak icin PDA kaplamasi gerceklestirilmistir. PDA, dopaminin
oksidasyonu ve kendiliginden polimerlesmesi ile elde edilebilen biyouyumlu,
stabil, biyobozunur ve etkili bir fototermal terapi ajani olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Ayrica PDA cok fazla tip ylzeye yapisabilme yetenegine sahiptir [183]. Bu

Ozellikleri ile PDA, ZIF-8’e bir fototermal etkili dis katman olarak kaplanmisgtir.

Kaplama iglemi icin ilk olarak ZIF-8’in stabilitesi de g6z éninde bulundurularak
Tu vd. tarafindan ortaya konan metanolde kaplama yontemi takip edilmistir [182].
Kaplamanin yapilabilmesi icin agirlikga 1:1 dopamin hidroklorir ve ZIF-8
metanolde dagitiimistir. 60 dereceye isitilan ¢ozelti belli streler karistiriimistir.
PDA kaplamasinin dnemli bir indikatoru ¢ozeltinin renginin polimerlesme sonrasi
siyah renk almasidir. Ancak bu sartlar altinda gergeklestirilen kaplama
igslemlerinde bu olay go6zlemlenmemistir. Cozelti renginin, partikillerin PDA
kaplamasi sonrasi saliminin takip edilmesi igin dagitildigi PBS igerisinde
siyahlastigi gozlemlenmigtir. Bu da kaplama islemi sonrasinda ortamda kalan

dopamin HCI'nin salim ortaminda polimerlestigini gdostermektedir.

PDA tabakasinin olusmasi igin alkali bir ortama ihtiya¢ duyulmaktadir. Literatlirde
PDA kaplamasi icin siklikla pH=8.5 bir Tris tampon ¢ozeltisi kullanildigi rapor
edilmistir [183-185]. Bu calismalarda Dopamin:ZIF-8 orani ve kaplama suresi
birer parametre olarak yer almaktadir. Bu iki parametre kaplama kalinhgi
uzerinde dogrudan etkilidir. Ancak onceki kisimlarda bahsedildigi gibi PDA
kaplamasi i¢in gecen surenin artmasi ZIF-8’in yapisinin bozulmasina ve igi bog
PDA kureleri elde edilmesine neden olabilmektedir. Bu c¢alismada PDA
kaplamasinin amaci yalnizca tatmin edici dizeyde bir fototermal etki saglamaktir.
Bu nedenle de PDA kaplamasinin ayni zamanda salimi da kontrol etmek igin
gerceklestirildigi ¢alismalar gibi daha kalin olarak elde edilmesi gibi bir amag
bulunmamaktadir. Bu faktorler géz éniinde bulunduruldugunda kaplamanin 1:1
dopamin HCI:ZIF-8 oraninda ve 1 saat gerceklestiriimesi uygun bulunmustur.
Kaplamanin gergeklestigine dair dnemli bir gdsterge olan siyah renk elde

edilmesi saglanmistir.
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Ayrica kaplama ile ilgili bir diger dnemli gdsterge partikillerin sahip oldugu zeta
potansiyelleridir. ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDAya iligkin zeta
potansiyelleri gizelge 4.4’te verilmistir. Zeta potansiyelinin kaplama sonrasi
negatif bir deger almasi PDA kaplamasinin basarili oldugunun gugli bir
gOstergesi olarak degerlendiriimigtir. Zeta potansiyelinin, kaplanmamis ancak
ortamda var olan PDA'dan dolay! ortaya ¢cikmamasi igin PDA kaplanmis ZIF-8
partikulleri su ile 3 kez yikanmisgtir. Ayrica PDA'nin ZIF-8 kristallerinin boyutlarina,
kristal yapisina ve Ozelliklerine etkisi FTIR, XRD, TEM vb. yontemlerle de
incelenmigtir. Boyut analizleri ile kaplama kalinhgi hakkinda bilgi sahibi olunmaya
calisiimistir. Ancak bu veriler “4.3. ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA

partiktllerinin karakterizasyonu ve karsilastiriimasi” kisminda degerlendirilmistir.

Cizelge 4.4. ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA partikillerine ait zeta

potansiyelleri

Partikiil Zeta Potansiyeli (mV)
ZIF-8 +25.1 £0.48
Rhb@ZIF-8 +10.26 +0.56
Rhb@ZIF-8/PDA -19.86 +0.56

4.2.1. Model Molekiil Rhodamin-b Yiiklenmis, PDA Kaplh ZIF-8 Kristallerinin
Fototermal Etkinliklerinin incelenmesi

PDA kaplamasinin fototermal etkisinin incelenmesi icin 808 nm dalga boyuna
sahip bir lazer kaynagi kullaniimigtir. Fototermal terapi ajanlarinin genellikle oda
kosullarindan +20 derecelik bir fark olusturarak 45 derece sicakliga ulagsmasi
beklenmektedir. Bu amacla oncelikli olarak yeterli sicakliga ulasabilen PDA kapli
ZIF-8 konsantrasyonu belirlenmeye calisiimistir. Bu noktadaki énemli olan konu
minimum PDA kapli ZIF-8 konsantrasyonunda maksimum etkinin ortaya
konabilmesidir. ilk olarak 0.25 mg/ml konsantrasyonda Rhb@ZIF-8/PDA partikiil
cozeltisi 15 dakika boyunca 1.5 W/cm? giiclinde lazere maruz birakilmistir. 15
dakikada 47.4 derece sicaklik artisi gosteren Oornek 27.8°C’den 75.2°C’ye
isinmistir. Bu sicaklik artigi fototermal terapide kullaniimak igin ¢ok yuksektir.
Sicaklik artisinin lokal olarak gergeklestirildigi ve lokal olarak hiicre élumunun
gergceklesmesi amaglanan bu yontemde sicakhgin bu seviyede artmasi saglikli

hdcreler icin de tehlikeli olmaktadir. Bu nedenle konsantrasyon 0.1 mg/ml'ye
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dusuardlmastar. 0.1 mg/ml konsantrasyona sahip drnek 15 dakikada +23.7 °C’lik
bir artis ile 49 °C sicakliga yukselmistir. Farkli konsantrasyonlarda orneklerin
zamana karsi sicaklik artisi sekil 4.6’da gorulebilmektedir. Ayrica deneyler

esnasinda elde edilen termal kamera goruntuleri sekil 4.7°de verilmigtir.
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Sekil 4.6. Farkli konsantrasyonlarda Rhb@ZIF-8/PDA partiklllerinin NIR isimasi
altinda zamana karsi sicaklik degisimleri (808 nm A, 1.5 W/cm?)

9 dk 12 dk 15 dk

Sekil 4.7. (A) 0.25 mg/ml ve (B) 0.1 mg/l konsantrasyonda Rhb@ZIF-8/PDA
partiktllerinin NIR 1gimasi altinda zamanla degisen termal kamera
gorintdleri (808 nm A, 1.5 W/cm?)
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Sicaklik artigi degerleri literatirde yer alan PDA kaph ZIF-8 calismalari ile
kiyaslanmistir. Yin vd. 2 saatlik bir PDA kaplamasi ile 80 ug/ml konsantrasyonda
yaklasik 35 derecelik bir sicaklik artisi saglamiglardir. Sicaklik artiginin
saglandigi PDA kaplamasinin kalinligi 10 nm olan galismada ZIF-8 partikullerinin
boyutlari 38 nm’dir ve 1 W/cm? giigte bir lazer kaynagdi kullanilmistir [183]. Gao
vd. 0.1 mg/ml konsantrasyonda ve 2 W/cm?de yalnizca 15 °C’lik bir sicaklik artisi
elde etmiglerdir. Calismada kullanilan ZIF-8 kristalleri 176.9 nm, PDA kalinhgi ise
yaklasik 20 nm’dir [184]. Bu iki galisma degerlendirildiginde aradaki sicaklik artigi
farkh goze carpmaktadir. Her iki calismada da ZIF-8'e PDA kaplamasi Tris
tampon ¢ozeltisinde ve iki saatlik bir kaplama suresinde gergeklestiriimistir. Bu iki
calisma arasindaki sicaklik artigi farkinin partiktllerin boyutlari ile ilgili oldugu

dusundimustar.

Yin vd. daha dusik konsantrasyonda ve daha dusuk bir lazer gliicinde daha fazla
sicaklk artigi saglarken kullandiklari partikullerin boyut olarak Utgte biri PDA'dan
olusmaktadir. Gao vd.’nin calismasinda ise 218 nm’lik PDA kapl ZIF-8
partiktllerindeki PDA kaplamasinin partikil boyutuna orani 1:5.5'tir. Ayrica daha
kUguk boyutlarda partikuller kullanildiginda dusik konsantrasyonda dahi yuksek

partiktl sayilarina ulagsmak mumkunddar.

Fototermal etkinligin nanopartikil boyutlariyla ilgisini inceleyen c¢alismalarinda
Depciuch vd. altin nanopartikullerinin  boyutlariyla fototermal etkinlikleri
arasindaki ters iliskiyi ortaya koymuslardir. Calismada, partikil boyutlarinin
artmasi ile partikul tarafindan absorplanip 1si1 enerjisine gevrilen i1sik miktarinin
azaldidi, 1s1gin sagiimaya basladigi rapor edilmigtir. Bu durum Mie sacilimi olarak
bilinen ve elektromanyetik dalgalarin kuresel sekillerden sagiimasini inceleyen

teori ile aciklanmaktadir. [240].

Bizim galismamizda ise PDA kaplamasinin kalinligi AFM’ye goére yaklagik 5
nm’dir (Rhb@ZIF-8.8 92.33 nm ve Rhb@ZIF-8.8/PDA 103.30 nm). Literatlrdeki
partiktl bagina PDA kalinhi@i agisindan diger ¢alismalardan daha duguk bir orana
sahip olmasi, kaplama suresinin daha kisa tutulmasi ile agiklanabilmektedir.
Partikullerimizin fototermal performansinin partikil boyutlarinin daha duasuk
oldugu calismalardan az, daha buylk oldugu galismalardan ise daha yuksek

oldugu belirlenmistir.
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PDA kaplamasinin etkisinin daha net gorulebilmesi ve sicaklik artisinin rodamin
ya da ZIF-8'den kaynaklanmadiginin gosterilmesi icin ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve
Rhb@ZIF-8/PDA partikullerinin - 0.25 mg/ml konsantrasyonda fototermal
deneyleri gergeklestiriimigtir. ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8 partikullerinin 15 dakikada
yalnizca 0.7 °C sicaklk artigi yasadigi gézlemlenmistir. Bu deger saf suyun bu
sure igerisinde yasadigi sicaklik artisi ile neredeyse aynidir. Dolayisiyla ZIF-8 ve
Rhb@ZIF-8 partikullerinin fototermal etkisinin bulunmadigi, sicaklik artisina
sebep olan tek bilesenin bu kosullarda 47.5 °C’lik bir isinma saglayan PDA
kaplamasi oldugu gosterilmistir (Sekil 4.8). PDA kapl partikullerin yeterli miktarda
sicakhk artisi sagladigi konsantrasyonun 0.1 mg/ml olarak belirlenmis olmasina
ragmen bu deneylerin daha yuksek konsantrasyonda gercgeklestiriimesinin
sebebi hem partikuller arasindaki farkin daha net gorulebilmesini saglamak hem
de PDA kaplamasi bulundurmayan partiklllerin sicaklik artisi miktarini saf suyun

kendi kendine olusturabildigi artistan ayirmaktir.

—&— 0.25 mg/m| Rhb@ZIF-8/PDA
—@—0.25 mg/m| Rhb@ZIF-8
—&—0.25 mg/ml ZIF-8

t (dk)
Sekil 4.8. 0.25 mg/ml konsantrasyonda ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA

partikullerinin NIR 1gimasi altinda zamana kargi sicaklik degisimleri
(808 nm A, 1.5 W/cm?)

Fototermal terapi icin yeterli ve ideal konsantrasyon belirlendikten sonra
Rhb@ZIF-8/PDA partikullerinin fototermal déntsum verimlilikleri hesaplanmigtir.
Fototermal donusum etkisi fototermal ajanlarin 15131 absorplayip isI enerjisine

donustlirebilme ve dis ortama yayabilme yeteneginin bir dlgustdur. Polidopamin
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gibi organik molekullerin fototermal etkisi elektronlarin hareketi ile ilgilidir. Bir
foton, molekil ile etkilestijinde fotonun enerjisi moleklle aktariimaktadir ve
molekulin elektronlari temel durumdan uyariimis duruma gegmektedir. Uyariimis
elektronun temel duruma geri donmesi ise temel olarak iki yolla
gerceklesebilmektedir. ilk yol, floresan emisyonu, ikinci yol ise I1sinimsiz (non-
radiative) (6rnegin 1si agiga ¢ikarma) gegistir. Organik molekdullerin elektronlari
genellikle ikinci yol Uzerinden temel duruma donmektedir [241]. Fototermal
donusum verimliligi bu etkinin partikul tarafindan saglanabilmesinin bir dlgusudur.
Sekil 4.9da 0.1 mg/ml Rhb@ZIF-8@PDA partikillerine ait 1sinma-soguma
donguleri gorulebilmektedir. Bu ddnguler, partikillerin fototermal stabilitesini
gOstermektedir. Partikullerin bes dongu boyunca stabil kaldigi ve fototermal

etkiye sahip oldugu gorulebilmektedir.

Ayrica partikullerin fototermal verimliligi de bu 1sinma-soguma ddéngulerinden
faydalanilarak hesaplanmigstir (Sekil 4.9.B). Partikullerin fototermal verimliligi
%25.17 olarak belirlenmistir. Hui vd. ZIF-8/PDA-Ag nanopartikillerinin fototermal
verimliligini %34 olarak hesaplamiglardir. Ancak 22 nm PDA kaplamasina sahip
700 nm civarindaki partikullerin fototermal dontsum verimliliklerine gimusun de
katkisi oldugu belirtilmistir [242]. Wu vd. 70-110 nm araliginda boyutlara sahip
PDA-PCM@ZIF-8/DOX ilag tasiyici sisteminde polidopamin kaynakl fototermal
dondstim verimliliginin %30.61 oldugunu rapor etmislerdir [243]. Efektif bir
fototermal terapi igin fototermal dontisim verimliliginin %20’nin Gzerinde olmasi
yeterlidir [244]. Bu nedenle partikullerimizin efektif bir fototermal terapi ajani

gorevi gorebildigini sdylemek mumkundur.
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Sekil 4.9. 0.1 mg/ml konsantrasyonda Rhb@ZIF-8/PDA partikillerinin (A) NIR
Isimasi altinda fototermal stabiliteleri. (B) Fototermal dénusim
verimliligi (808 nm A, 1.5 W/cm?)

4.2.2. PDA Kaplamasinin Rodamin-b Salimina Etkisinin incelenmesi

Rodamin-b yuklu ZIF-8 nanopartikullerine yapilan PDA kaplamasinin, partikulin
dis yuzeyindeki bir tabaka olarak salimin kontroll Gzerinde bir etkisi olup olmadigi
incelenmelidir. Literatirde, ZIF-8 kristallerinden ilag salimini kontrol etmek igin

poliakrilik asit (PAA) vb. kaplamalar yapildigi bilinmektedir [158].

PDA kaplamasinin rodamin-b salimina etkisinin incelenmesi i¢in ayni kosullarda
Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA partikullerinden salim gergeklestirilmigstir (sekil
4.10). PDA kaplamasinin ZIF-8’in pH duyarli salim mekanizmasina bir etkisinin
olmadigi gozlemlenmigtir. Bu durumda PDA katmaninin, ZIF-8’in salim ortami ile
olan temasini, dolayisiyla da pH duyarll bozulmasini engellemedigi
dusunulmustar. Ayrica PDA'nin kaplandigi/yapistigi yuzeylerden guglu bazik ya
da asidik kosullarda (pH 13’Un Ustl ve pH 3’lUn alti) ayrilabildigi bilinmektedir.
Ancak salim kosullari pH 5 ve pH 7.4’tur. Dolayisiyla PDA katmaninin yuzeyden
ayrilmasi beklenmemektedir. Bu nedenle PDAnin salim Uzerinde bir etkisi
olmamasi, PDA katmaninin ZIF-8 kristalleri ile ortam arasinda bir “tampon” gorevi

gormedigi seklinde yorumlanmigtir.
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Sekil 4.10. Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA'nin zamana karsl rodamin-b salim
grafigi

4.3. ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA Nanopartikiillerinin
Karakterizasyonu ve Karsilastiriimasi

Bu kisimda ZIF-8 kristallerine rodamin-b yuklemesi ve PDA kaplamasi
asamalarinin kristal yapisina ve boyutlarina etkileri incelenmistir. ZIF-8,
Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA nanopartikillerinin boyutlari ve diger 6zellikleri
karsilastinimig, PDA kaplamasinin kalinhi@i vb. bilgilere yer verilmigtir. Bu amagla
AFM, LS, XRD, FTIR, TEM gibi analiz tekniklerinden yararlaniimistir.

ik olarak deneysel yéntem kisminda anlatildigi gibi elde edilen partikiillerin
boyutlari karsilagtirimisti. Bu sayede rodamin-b yuklemesinin ve PDA
kaplamasinin ZIF-8 kristallerinin boyutlari Gzerindeki etkisi ve PDA kaplamasinin
kalinh@i gibi konularda bilgi sahibi olunmustur. Boyut analizleri AFM, LS ve TEM
kullanilarak gergeklestiriimigtir. AFM ile gerceklestirilen olgumlerde ZIF-8'in
boyutlarinin hem rodamin-b yuklemesi hem de PDA kaplamasi agsamalarinda
bayudugu goézlemlenmistir (sekil 4.11). ZIF-8 kristallerinin 92.33 £30.50 nm’lik
boyutlari rodamin-b yUklemesinden sonra 149.37 41.33 nm ve PDA
kaplamasindan sonra 205.00 +119.16 nm olarak olgulmustur. Rodamin-b
yuklemesinin ZIF-8 boyutlari Uzerindeki etkisinin yaklasik 50 nm oldugu
go6zlemlenmistir. PDA kaplamasi ise ZIF-8 kristallerinin boyutlarini yaklasik 50 nm

artirmistir. Bu durumda PDA kaplamasinin kalinhidinin 20 nm’den yuksek oldugu
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sdylenebilmektedir. Partikillerin LS analizlerinde hidrodinamik ¢aplar élguldigu
icin cok daha ylUksek degerler elde edilmistir. Ayrica partiklllerin polidispersite
indeksi 0.4 ve civarindadir ve standart sapmalari gorece yuksektir (Cizelge 4.5).
Bu durumun nedeni ZIF-8 kristallerinin belirli bir boyut dagihmi igerinde yer

almalaridir. ZIF-8 kristallerinin boyutlari 80 ile 200 nm araligindadir.

Ancak hem AFM, hem de DLS partikiller hakkinda boyut haricinde bir bilgi
saglamaktadir. Dolayisiyla, hem partikillerin daha net gorilebilmesi hem de PDA
kaplamasi hakkinda daha iyi bilgi edinebilmek adina TEM goéruntuleri ahinmistir.
TEM ile partikal boyutlari ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA 6rnekleri igin
183, 273 ve 307 nm olarak elde elde edilmistir. Ayrica PDA kaplamasinin ZIF-8
kristalleri Gzerindeki bazi bolgelerde 50 nm’ye kadar ¢ikabildigi, bazi noktalarda

ise 10 nm civarinda gergeklestigi gdozlemlenmistir.

Sekil 4.11. (A) ZIF-8 (B) Rhb@ZIF-8 ve (C) Rhb@ZIF-8/PDAya ait AFM (bar=200
nm) ve TEM goéruntuleri
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Cizelge 4.5. ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA nanopartikillerinin LS ve
TEM ile elde edilmig boyutlari

Nanopartikiil PDI LS, nm AFM, nm TEM, nm
ZIF-8 0.43 £0.08 226.32 +49.52 92.33 +30.50 183.33 £126.00
Rhb@ZIF-8 0.37 £0.04 245.48 £160.56  149.37 +41.33 273.00 £38.11

Rhb@ZIF-8/PDA  0.40 £0.04  276.84 £186.82 205.28 +119.16  307.33 £78.00

ZIF-8 kristalleri icin gerceklestirilebilecek en guglu analiz tekniklerinden biri olan
XRD, rodamin-b yuklemesi ve PDA kaplamasinin kristale etkisinin incelenmesi
icin gerceklestiriimistir. 206= 7.26, 10.32, 12.66, 14.64, 16.38 ve 17.97’deki glgli
ve keskin pikler (110), (200), (211), (220), (310) ve (222) dizlemlerine aittir ve
yuksek kristaliniteye sahip ZIF-8 elde edildigini gostermektedir. Rodamin-b
yuklemesi ile piklerin yerlerinde bir degisiklik yasanmamistir. Ayrica pik
siddetlerinin birbirlerine gore oranlarinda da bir degisiklik gozlemlenmemistir. Bu
durumda rodamin-b yuklemesinin kristal yapisi Uzerinde bir etkisi olmadigi
soylenebilmektedir. PDA kaplamasi ile piklerin siddetlerinde bir miktar azalma

oldugu goézlemlenmistir.

" Rhb@ZIF-8/PDA

ﬁ ’\ " Rhb@ZIF-8
- l ‘.L w —_— /\.IAA A—/\I.A/\«._/vl\./z\li_g
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2theta (derece)

Siddet

Sekil 4.12. ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA nanopartikillerinin XRD

sonuglari

Literatirde PDA kaplamasinin XRD piklerinde ciddi bir azalmaya neden

olabilecegi ve ZIF-8'in kristalinitesini etkiledigi ve PDA asindirmasi ile bazi

duzlemlere ait piklerin tamamen ortadan kalktigi rapor edilmistir [182, 183]. Ancak
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daha onceki kisimlarda da aktarildigi gibi efektif bir fototermal etkinin
olusturulmasina imkan taniyan miktarda PDA katmani bu galisma igin yeterli
oldugundan kisa tutulan kaplama suresi ile herhangi bir dizleme ait pikin ortadan
kalkmasi s6z konusu degildir. Piklerin birbirlerine oranla siddetleri ve yerleri ZIF-

8 ornegine gore ayni kalmistir.

XRD verisi kullanilarak PDA kaplamasinin ZIF-8 kristalinitesi Uzerindeki etkisi
anlasiimaya calisiimisti. Rhb@ZIF-8/PDAnin ZIF-8'e gbre bagil kristalinitesi
Venna vd. tarafindan tarif edilen yéntem kullanilarak hesaplanmistir. Bu
yontemde XRD’de yer alan en belirgin piklerin altinda kalan alan, taban ¢izgisi
duzeltmesinden sonra karsilastirilmaktadir. ZIF-8'in kristalinitesi %100 olarak
alindiginda PDA kaplamasindan sonra kristalinitenin  %72.9’a dustugu
hesaplanmistir. Ayrica (001) dizlemine ait pik degerleri, Scherrer denklemi
kullanilarak teorik kristal boyutlari hesaplanmistir. Scherrer denklemi su sekilde
verilmistir;
KA

D= (Esitlik 4.3)

Esitlikte D kristalit ¢capi, K Scherrer sabiti, A X isini dalga boyu, B yar
maksimumda tam geniglik degeri ve 8 kirinim agisidir. Bu yolla hesaplanmis ¢ap
degerleri gizelge 4.6’da verilmistir. Ancak Scherrer esitligi XRD verisini kullanarak
kaba bir tahin yapilmasina olanak tanimaktadir ve pik genisligi gibi pek ¢ok farkh
faktor tarafindan da etkilenebilecek verileri icermektedir. Birkagc on nm’den daha

blyuk kristallerin boyutlarini hesaplamada ciddi hatalar icermektedir.

Cizelge 4.6. Orneklerin Scherrer esitligi ile hesaplanmis boyutlari

Nanopartikiil Kristalit Boyutu (nm)
ZIF-8 45.45
Rhb@ZIF-8 45,94
Rhb@ZIF-8/PDA 42.55

Orneklerin FTIR spektrumlari da énemli bir karakterizasyon teknigi olarak
kullaniimistir. Sekil 4.13'te verilen FTIR spektrumlarinda 500-1350 cm-' ve

1350-1500 cm-' araligindaki pikler imidazol halkasinin egilme ve gerilme
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pikleridir. 3455 cm™de kalinti imidazoliin N-H gerilme titresimine ait pik bu
calisma kapsaminda sentezlenen orneklerde bulunmamaktadir. Bu da
orneklerde serbest imidazol olmadigi anlamina gelmektedir. 3135 ve 2929 cm-’
pikleri aromatik ve alifatik C-H baglarina aittir [246]. Rodamin-b yuklemesinin ve
PDA kaplamasinin spektrumda herhangi bir kaymaya ya da pik degisikligine

neden olmadigi gorulmektedir.
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Sekil 4.13. ZIF-8, Rhb@ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8/PDA nanopartikullerinin FTIR

spektrumliari

4.4. Ferrosenli Yuizey Aktif Madde’nin Fenton Reaksiyonu Performansinin
Incelenmesi

Ferrosenli ylizey aktif madde olan N,N-dimetilferrosenilmetilundesil amonyum
bromir'in (Fc(C1) fenton performansinin goézlemlenebilmesi icin Wang vd.
tarafindan rapor edilen yontem kullaniimistir [108]. Fenton reaksiyonunun
gozlemlenebilmesi igin, acgiga c¢ikan radikallerin reaksiyona girecegi ve bu
reaksiyonun kolayca analiz edilebilecegi bu yontemde metilen mavisi
kullaniimigtir. Reaksiyon sonucunda olusan radikallerin metilen mauvisi ile
reaksiyonunda, metilen mavisi pargalanarak renksiz hale gelmektedir. Bu da
reaksiyonun 664 nm dalga boyundaki absorbansin dlgtlmesi ile takip edilmesini

muUmkin kilmaktadir.
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Ferrosenli yuzey aktif maddenin fenton reaksiyonu performansinin incelenmesi
icin pH, sicaklik, H202, Fe(C11) ve metilen mavisi konsantrasyonu birer parametre
olarak secilmis ve farkh degerlerde calisiimistir. Bu sayede hem fenton
reaksiyonu icin ideal kosullar belirlenmeye c¢alisiimis hem de fenton

reaksiyonunun metilen mavisi giderimi kapasitesi tespit edilmistir.
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Sekil 4.14. Fc(C11), H202 ve Fc(Ci1)+ H202'nin metilen mavisi giderimi
performansi (23.58 mM H202, 1 mM Fc(C11), 10 mg/L MB, ph 2.5,
T=37°C)

ik olarak fenton reaksiyonlarinin gerceklestigi ve metilen mavisi gideriminin tek
basina hidrojen peroksit ya da ferrosenli yuzey aktif maddeden
kaynaklanmadigini gostermek igin bu bilesenleri ayri ayri iceren deneyler
yapilmistir. Sekil 4.14’te gorildiga gibi tek basina Fc(C11)'in ya da H202'nin
metilen mavisinin giderimi Uzerinde bir etkisi yoktur. H202 kendi redoks
potansiyeli nedeniyle ¢ok kisa surede gergeklesen yaklasik % 10’luk bir giderime
neden olmaktadir. Ancak bu iki reaktif ortama eklendiginde zamanla metilen
mavisi gideriminin %100 oraninda gergeklestigi gézlemlenmistir. Bu nedenle
fenton reaksiyonunun Fc(C11) ve H202 kullanilarak gercgeklestirilebildigi acikca
gorilmektedir. Fenton reaksiyonunun bu iki reaktif ile gerceklestirilebildigi
goérlldukten sonra ideal kosullarin belirlenmesi igin bir seri deney

gerceklestirilmistir. Bu deneylerde amag¢ en ¢ok metilen mavisi gideriminin en
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ekonomik kosullarda gergeklestiriimesini ve kullanilan reaktif miktarinin ideal bir

minimum degerde tutulmasini saglamaktir.

4.4.1. Sicaklik ve pH’In Fenton Reaksiyonuna Etkisi
Reaktif miktarlarini degistirmeden dnce fenton reaksiyonu Gzerinde buyuk etkiye
sahip oldugu bilinen pH degeri ve biyomedikal uygulamalar i¢cin dnemli bir

parametre olan sicaklik Gzerinde denemeler yapilmigtir.
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Sekil 4.15. (A) pH 2.5 degerinde sicakhdin metilen mavisi giderimine etkisi, (B)
37°C sicakhkta pH'iIn metilen mavisi giderimine etkisi (23.58 mM
H202, 1 mM Fc(C11), 10 mg/L MB)
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Sekil 4.15 Ada sicakhgin fenton reaksiyonunun tamami tzerinde ciddi bir faktor
olmadig! goérulebilmektedir. 120 dakikada tim reaksiyonlarin neredeyse %100
metilen mavisi giderimine ulastigi gorulebilmektedir. Ancak reaksiyonun ilk 60
dakikasinda artan sicaklik ile metilen mavisi gideriminin arttig1 belirlenmisgtir. Bu
fark 50 ve 60°C arasinda daha belirgindir (3. dakikada %MB dénusimi %60.4
ve %69.7, 60. Dakikada %MB dénusimui %89.65 ve %100). Bu verilerden elde
edilecek en 6nemli sonug fenton reaksiyonu performansinin vicut sicakhgi olan

37°C’de ciddi miktarda performans kaybi olmadan gerceklesebilmesidir.

Fenton reaksiyonu Uzerindeki en 6nemli parametrelerden biri olan pH'in etkisi ise
Sekil 4.15 B’de verilmistir. Fenton reaksiyonunun asidik kogullarda gergeklestigi
bilinmektedir. Metilen mavisi gideriminin 180 dakika sonunda pH 2.5’te %100, pH
4'te  %90.3 olarak gergeklestigi gorulmastir. pH 5.5te ise reaksiyon
gerceklesmemektedir. Literatirde bu durum, asidik bir tamponun H202'nin
omrunun notral kosullara gore uzattigl, bu sayede H202'nin reaktif kalabildigi ile

ayni zamanda metallerin gokmesinin engelledigi seklinde agiklanmistir [247]

4.4.2. Reaktif Konsantrasyonlarinin Fenton Reaksiyonuna Etkisi

Sicaklik ve pH denemelerinden sonra elde edilen verilerden yola ¢ikarak farkli
ferrosenli ylzey aktif madde, hidrojen peroksit ve metilen mauvisi
konsantrasyonlarinda deneyler yapilmistir. Bu deneylerde sicaklik 37°C’de
tutulurken pH degeri fenton reaksiyonunun en etkili gergeklestigi 2.5 degerine

ayarlanarak deneyler arasindaki farkin daha net gorulmesi amaglanmistir.

Fc(C11) konsantrasyonunun etkisinin incelenebilmesi i¢cin 0.5 mM ile 4 mM
araliginda Fc(C11) iceren deneyler gergeklestiriimistir. Sekil 4.16’da verilen
grafikte goruldugu metilen mavisi giderimi 6zellikle reaksiyonun ilk anlarinda
konsantrasyon arttikga artmaktadir. Ornegin besinci dakikada %MB giderimi 0.5,
1,2ve 4 mM Fc(C1) igin %42.2, %54.02, %68.4 ve %76.0 olarak gergeklesmistir.
Ancak 180 dakikanin sonunda en dusuk %MB giderimi 4 mM Fc(C11) 6rnegine
aittir (%90.3). Bu durumun ferrosenli ylzey aktif madde konsantrasyonunun ¢ok
yuksek olmasi ve ferrosenyum iyonunun da mavi renk vermesi ile ilgili oldugu
disundlmustir. En yuksek metilen mavisi giderimi %100 ile 1 mM
konsantrasyonda elde edilmistir. 0.5 mM’da ise reaksiyon diger tum

konsantrasyonlardan belirgin sekilde daha yavas gerceklesmektedir.
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Sekil 4.16. Farkh konsantrasyonlarda ferrosenli ylzey aktif maddenin metilen
mavisi giderimi (23.58 mM H202, 10 mg/L MB, ph 2.5, T=37 C)

Bu sonuglarla birlikte fenton reaksiyonlari icin 1 mM Fc(C11) kullaniimasina karar
verilmistir. 0.5 mM’da metilen mavisi gideriminin daha yavas gergeklesmesi, 2
mM’da ise ulagilan %MB giderimi acisindan 1 mM Fc(C11)'den daha yuksek bir
deger elde edilmemesi nedeniyle 1 mM ideal Fc(C11) konsantrasyonu olarak

secilmistir.

Daha sonra ise ideal hidrojen peroksit konsantrasyonunun belirlenmesi igin
calismalar gerceklestiriimigtir. 6.93, 12.48, 18.03, 23.58 mM
konsantrasyonlarinda H202, 1 mM’lik Fc(C11) varhdinda fenton reaksiyonuna
sokulmustur. Sekil 4.17°de gorulebilecegi gibi H202 konsantrasyonu fenton
reaksiyonunun performansi Uzerinde ciddi bir etkendir. H202/Fc(C11)'in dislk
oranlarinda metilen mavisi gideriminin reaksiyonun herhangi bir aninda yuksek
konsantrasyonlardan daha az oldugu acgik¢a gorilebilmektedir. Ornegin ilk 10
dakikalik periyotta 6.93, 12.48, 18.03 ve 23.58 mM konsantrasyonlar igin %MB
giderimi %61.63, %66.76, %71.78 ve %80.93 olarak gerceklesmistir. 180.
dakikada ise bu degerler disik konsantrasyonlar igin %91.4, %98.36 olurken
18.03 ve 23.58 mM’da %100 olarak gerceklesmistir.
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Sekil 4.17. Farkli H202 konsantrasyonlarinda, 1 mM ferrosenli ylzey aktif

maddenin metilen mavisi giderimi (10 mg/L MB, ph 2.5, T=37 C)

Cozeltide yer alan metilen mavisi baglangig konsantrasyonunun degistirilerek
elde edildigi deneylerden ise, calisilan aralikta ciddi bir fark elde edilmemistir.
23.58 mM H202, 1 mM Fe(C11) kullanilan ve 37°C pH 2.5’te gergeklestirilen
deneylerde 2.5, 5 ve 10 mg/L MB konsantrasyonlari icin %MB giderimi %100
olarak gergeklesmigstir. Her bir parametre i¢cin 10, 60 ve 180 dakika sonunda
ulagilan %MB giderimi c¢izelge 4.7°'de verilmistir. Verilere bakildiginda 180.
dakikanin sonunda %100 dénusume ulasilan kosullar pH 2.5, T=37°C, 1 mM
Fc(C1) ve 23.58 mM H202 olarak belirlenmistir. Ayrica metilen mauvisi
konsantrasyonunun reaksiyon hizina etkisinin ¢gok az oldugu gézlemlenmistir.

Literatlrde, bu tez galismasinda kullanilan ferrosenli ylzey aktif maddenin fenton
reaksiyonuna dair bir ¢alisma bizim bilgimiz dahilinde bulunmamaktadir. Bu
nedenle fenton reaksiyonu performanlari ferrosen gibi molekiller Utzerinden
yapilmistir. Bu karsilastirma bir sonraki bolimde kinetik veriler Uzerinden

gerceklestirilecektir.
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Cizelge 4.7. Farkh reaktif konsantrasyonlarinda elde edilen %MB giderimi (pH

2.5, T=37°C)
Deney Fc(C11), mM H202, mM MB, mg/L %MB Giderimi

No. 10 dk. 60 dk. 180 dk.
1 0.5 23.58 10 60.82 81.31 96.92
2 1 23.58 10 80.93 92.74 100.00
3 2 23.58 10 76.22 96.84 98.42
4 4 23.58 10 84.12 90.87 89.28
5 1 6.93 10 61.63 71.79 914
6 1 12.48 10 66.76 81.80 98.36
7 1 18.03 10 71.78 91.23 100.00
8 1 23.58 5 79.15 93.83 100.00
9 1 23.58 25 83.17 94.20 100.00

Ferrosenli yuzey aktif maddenin fenton reaksiyonu performansinin
incelenmesinde son olarak yuzey aktif maddenin yeniden kullanilabilirligi
incelenmigtir (Sekil 4.18). 5. Déngluye kadar tim reaksiyonlarin 180. dakika
sonunda %100 MB giderimi sagladigi ancak reaksiyonlarin yavasladigi
gérulmustir. Ornegin %50’lik giderim oranina ilk reaksiyonda 3 dakikada, ikinci
dongude 10 dakikada, 3. dongude 30 dakikada, 4. Ve 5. dongude ise yaklagik
45-60 dakikada ulasiimistir.
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Sekil 4.18. 1 mM Fc(C11)’in déngulsel olarak fenton reaksiyonu performansi (10
mg/L MB, 23.58 mM H202 ph 2.5, T=37 C)
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Bu durum ferrosen-ferrosenyum arasindaki surekli bir doénlsume isaret
etmektedir. Ferrosen ferrosenyuma yukseltgenirken hidrojen peroksitten aciga
ctkardigr hidroksil radikalleri ile fenton reaksiyonlarini gerceklegtirirken
ferrosenyum da ferrosene indirgenmektedir (1), (2) [97]. Bu durum deneysel
olarak da ¢ozeltilerin farkli renklere (ferrosen sari, ferrosenyum mavi-yesil) sahip

olmasiyla da kolayca takip edilebilmektedir (sekil 4.19).

Fc + H202— Fc* + OH™ + OH" (1)

Fc* + H202— Fc + H" + OH" (2)
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Sekil 4.19. Ferrosen-ferrosenyum redoks c¢iftinin Uv-vis ile takibi

Metilen mavisi gideriminin, fenton reaksiyonu sonucu agiga c¢ikan radikaller
araciligiyla gergeklestiginin gosterilmesi igin bir dizi radikal sénumleyici deneyi
gerceklestiriimisti. Sodyum azotir (NaNs) ve metanol ile gergeklestirilen
deneylerin, %MB giderimi Uzerindeki etkisi sekil 4.20’de verilmistir. Sodyum
azotur segici olmayan bir sdonumleyici olarak hem hidroksil radikallerine hem de
ortamda bulunan ya da aciga ¢ikan oksijen ve slperoksit gibi etkenlere karsi
etkilidir [97]. Metanol ise hidroksil radikallerine kargi bir sonumleyici olarak

kullaniimigtir.
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Sekil 4.20. NaN3s ve MeOH’un %MB giderimine etkisi (3 saat reaksiyon suresi, 1
mM Fc(C11), 23.58 mM H202, pH 2.5, T=37°C)

Sodyum azoturun ¢ok dusuk konsantrasyonlarda dahi %MB giderimini oldukca
azalttigi gorilmustir. 10 mM sodyum azotir %MB giderimini %60’tan fazla
azaltarak %36.32’ye dusurmustur. Ayni oranda azalmanin saglanmasi igin ise
500 mM metanol kullaniimasi gerekmektedir. Bu durum metanolin, azotlre gore
¢ok daha duslk bir oksidatif potansiyele sahip olmasindan (0.03 V ve 1.33 V)
hem de azotlrlin birden fazla bilesene karsi sonimleyici gbérevi géormesinden
kaynaklanmaktadir [248,249]. Bu sonu¢ metilen mavisi gideriminin fenton

reaksiyonu sonucu olusan radikaller ile gergeklestigini dogrulamaktadir.

4.4.3. Fenton Reaksiyonlarinin Kinetik Ozelliklerinin incelenmesi

Fenton reaksiyonlarinin performansinin daha iyi degerlendirilebilmesi ve literatlr
ile kargilastirmasinin yapilabilmesi igin verilerin kinetik degerlendirmesi
yapilmistir. Literatlrde fenton reaksiyonlari i¢in “pseudo first order” ve “pseudo
second order” kinetik modellerinin uygulandigi ve reaksiyonlarin genellikle
“pseudo first order” modeli takip ettigi gérulmustur [97, 250-252]. Bu tez galigsmasi
kapsaminda elde edilen veriler de bu iki model lizerinden degerlendirilmistir. ilk

olarak farkli ferrosenli ylzey aktif madde konsantrasyonlarinda ornekler
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incelenmistir. Kinetik modellere ait denklemler birinci derece igin esitlik 4.4 ve

ikinci derece icgin 4.5’te verilmistir.

|n%=k1t (Esitlik 4.4)

1 1
— =k t+ — il
k2t S (Esitlik 4.5)

Bu esitliklerde A herhangi bir t anindaki metilen mavisi konsantrasyonu (mg/ml),
t zaman (dakika), Ao metilen mavisinin baglangi¢ konsantrasyonu, k1 (dk') ve k2
(M-'dk") ise birinci ve ikinci dereceden hiz sabitleridir. Farkli ferrosenli ylizey
aktif madde konsantrasyonlarinda bu iki model igin hiz sabitleri ve R? degerleri
cizelge 4.8’de verilmistir. Kinetik verilerin incelenmesinde 4 mM ferrosenli ylizey
aktif madde iceren drnek, yuksek Fc(C11) konsantrasyonunun sebep oldugu
sorunlar nedeniyle kullanilmamistir. Kinetik veriler 0.5-2 mM konsantrasyon

araliginda incelenmistir.

Cizelge 4.8. Farkli ferrosenli yuzey aktif madde konsantrasyonlarinda birinci ve

ikinci derece hiz sabitleri

Fc(Cr) mM ki (dk”) R? k2 (Mdk-) R?
05 22.3x103 0.952 11.0x10°3 0.922
36.3x10°3 0.948 72.2x10° 0.830
2 37.3x10°3 0.917 48.9x103 0.970

Reaksiyonun 0.5 ve 1 mM’da birinci derece, 2 mM’da ise ikinci dereceden bir
kinetigi takip ettigi gézlemlenmistir. k degerinin artan Fc(C11) konsantrasyonuyla
artmasi ferrosenli ylzey aktif maddenin reaksiyon Uzerindeki katalitik etkisini
gOstermektedir. Bu degerler, literaturde ferrosen ile gergeklestirilen sonuglarla
kargilastinldiginda ferrosenin bir ylzey aktif maddenin bas grubunda olmasinin
avantaj ve dezavantajlari ile de yorum yapilabilmektedir. Wang vd. benzer
kosullarda ferrosen ile gerceklestirdikleri deneylerde k degerini 1 mM igin
26.02x103, 1.5 mM igin 34.03x103 ve 2 mM igin 61.73x1073 dk' olarak
hesaplamiglardir [97]. 1 mM’da bizim c¢alismamizda elde ettigimiz deger
literatirde ferrosen icin bulunan deger ile neredeyse aynidir. 2 mMda
g6zlemlenen artis bu calismada gdézlemlenmemistir ancak daha dénce ifade
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edildigi gibi 2 mM konsantrasyondaki reaksiyon ikinci dereceden bir reaksiyon

olarak gerceklestigi icin bu iki degerin karsilagtiriimasi mumkun degildir.

1 mM’da k degerlerinin literatlirle uyumlu ve bir miktar daha hizl olmasi, ferroseni
bir ylzey aktif maddenin bas grubu yapmanin performans agisindan bir
dezavantaj yaratmadigini gostermisti. Bu durum bu tez cgalismasinin ana
parcalarindan birini olusturan ve sonraki kisimlarda aktarilacak olan, lipit cift
tabakasinda ferrosenli yuzey aktif madde igeren bir vezikll sentezlenmesini

mumkun kilmaktadir.

1 mM’da bu galismadaki reaksiyon literatlirde ferrosen igin bulunandan daha
hizlidir ancak g¢alisma sartlari arasinda 7°C sicaklik farki bulunmaktadir. Wang
vd. deneylerini 30°C sicaklikta gergeklestirirken bu g¢alismadaki deneyler 37°C
sicaklikta gerceklestiriimigtir [97]. Bu nedenle bir sonraki asama olarak k
degerlerinin sicakliktan etkilenip etkilenmediginin gozlemlenmesi igin farkli
sicakliklarda gergeklestirilen deneylerin de kinetik incelemesi gergeklestiriimigtir.
Bu c¢alisma ayrica reaksiyonun aktivasyon enerjisinin hesaplanmasini da
mumkuan kilmaktadir. 37, 50 ve 60°C’de gerceklestirilen deneylere ait k degerleri

cizelge 4.9'da gorulebilmektedir.

Cizelge 4.9. Fenton reaksiyonun hiz sabitinin sicaklikla degisimi

Sicaklik (‘'C) ks (dk™) R?
37 36.3x1073 0.948
50 40.3x10°3 0.902
60 77.2x1073 0.958

Sicaklik ile k degerlerinin degisimine bakildiginda 50 ile 60°C arasinda k
degerinin nerdeyse iki katina c¢iktigi gortlmastir. Ancak 37 ile 50 derece
arasindaki fark gérece ¢ok daha azdir. Bu degerler literatir ile kiyaslandiginda
ise ferrosenin fenton reaksiyonunda k degerinin sicakliktan daha fazla etkilendigi
g6zlemlenmistir. Wang vd. calismasinda k degerinin 60°C sicaklikta neredeyse
10 katina ¢iktigini gostermistir [97]. Raheb vd. fenton kaynagi olarak manyetit
kullandiklari galismalarinda 30-60°C araliginda k degerinin 48x10-¥ten 88x10%e
ciktigini rapor etmiglerdir [251]. Giwa vd. demir (ll) silfati bir fenton katalizoru

olarak kullandiklari calismalarinda sicakligin 25°C’den 45°C’ye ¢ikmasi ile birinci
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derece k sabitinin yaklasik iki kat arttigini géstermislerdir (30.2x10-3 ve 67.4x10
3) [253]. Bu nedenle reaksiyon hiz sabitinin sicakhga bagliiginin kullanilan fenton

s

kaynagi ile radikal sekilde degistigi sonucuna varilmigtir.

Reaksiyonun aktivasyon enerjisi Arrhenius esitligi kullanilarak hesaplanmigtir
[253] (esitlik 4.6). 24.55 kj/mol olarak elde edilen aktivasyon enerjisi daha sonra
literaturde yer alan farkli fenton reaksiyonlari ile kiyaslanmigtir. Literatturde farkli
fenton katalizorleri icin (manyetit, demir, ferrosen) 16.89, 33.60 ve 82.71 kj/mol
gibi pek ¢ok farkli deger bulunmaktadir [97,251,253]. Bu ¢alismada elde edilen
aktivasyon enerjisinin fenton reaksiyonlari igin ortalama bir deger oldugu

sdylenebilmektedir [253].

E; /1 .-
Ink=-=2 (1) +InA (Esitlik 4.6)

4.5. Fc(C11)-AOT Vezikiillerin Olusturulmasi ve Karakterizasyonu
Ferrosenli ylzey aktif madde igeren vezikillerin elde edilmesi icin Fc(C11) ile
AOT’nin elektrostatik etkilesiminden vyararlanilmistir. ilk olarak elde edilen

vezikullerin DLS ve SLS ile boyut ve sekil analizleri gergeklestiriimigtir.

Sentezlenen vezikiller herhangi bir analize tabi tutulmadan 6nce vezikll yapisina
dahil olmayan AOT ya da Fc(C11)'in ayrilimasi igin 24 saat boyunca suya diyaliz
edilmistir. Bu 6zellikle daha sonra aktarilacak olan vezikullerin fenton reaksiyonu
performansinin dogru analiz edilebilmesi igin dnemli bir adimdir. DLS sonucunda
diyaliz edilen vezikullerin hidrodinamik yarigcapl 172.66 +55.93 nm olarak elde
edilmistir. Ancak, vezikul ¢ozeltilerinde 20-50 nm araliginda yarigaplara sahip
yapilar da gozlemlenmigtir. Bu vyapilarin ferrosenli ylzey aktif maddenin
olusturdugu misellerden kaynaklandigi dusunulmustar. Bu nedenle, vezikul
cozeltisi ferrosenli yizey aktif maddenin kritik misel konsantrasyonunun altindaki
bir konsantrasyona seyreltilerek tekrar DLS analizi gergeklestiriimistir. Kritik misel
konsantrasyonu yuzey aktif maddelerin kendiliinden miseller olusturmaya
basladigi minimum konsantrasyondur ve Fc(C11) igin 1.6 mM olarak elde
edilmigtir (Sekil 4.21). Seyreltiimis vezikillerin yarigapinin 199.20£63.01 nm
olarak elde edildigi ve daha klguk boyutlarda elde edilen DLS piklerinin ortadan

kayboldugu gozlemlenmistir (Sekil 4.22)
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Sekil 4.21. Fc(C11)'in konsantrasyona karsi yuzey gerilimi grafigi

Seyreltik vezikillerin boyutlarindaki artis kiglk yapilarin (misellerin) ortadan
kalkmasi sonucu ortalamanin bir miktar yukari c¢ikmasi ile acgiklanmistir.

Vezikuller misellerden farkli olarak konsantrasyondaki degisiklikler ile

parcalanma egilimi gostermemektedir.
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Sekil 4.22. (A) Fc(C11)-AOT Veziklllerinin DLS pikleri ve (B) 5 kat seyreltiimig
Fc(C11)-AOT Vezikillerinin DLS piki.
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Vezikullerin DLS verisi elde edildikten sonra, sekil analizinin yapilabilmesi ve elde
edilen yarigaplarin da desteklenmesi icin SLS analizi gergeklestiriimistir. SLS,
vezikullerin eylemsizlik yarigapi (Rg, radius of gyration) bilgisinin elde edilmesini
saglamaktadir ve bu sayede sekil hakkinda bilgi sahibi olmamiza olanak

tanimaktadir. DLS ve SLS verileri gizelge 4.10’da verilmistir.

Cizelge 4.10. Vezikullerin DLS ve SLS’den elde edilen PDI, hidrodinamik yarigap,
eylemsizlik yarigapi ve Rg/Rh degerleri

Ornek PDI Rh (DLS) Rh (SLS) Rg Rg/Rh
Fc(C1)-AOT 0.13+0.10 172.66+55.93  218.26 101.80+6.21  0.59
Vezikul

Fc(C1)--AOT  0.17 £0.09  198.20 +42.01  205.98 197.09+1.12  0.99
5x Seyreltik

Fc(C11)--AOT 0.16 £0.03  199.20+63.01 203.88 219.02+2.23 0.91
10x Seyreltik

Vezikillerin 90 derece lazer acisinda DLS ve SLS’ten elde edilen hidrodinamik
yarigap degerlerinin uyumlu oldugu gozlemlenmistir. Ancak seyreltiimemis
vezikll ¢ozeltisinin SLS sonucu elde edilen eylemsizlik yarigapinin yukarida
bahsedilen misellerin varligi nedeniyle olduk¢a dusuk oldugu, dolayisiyla da
Rg/Rh degerinin 0.59 olarak elde edildigi gézlemlenmistir. Ancak o6rnekler
seyreltildiginde DLS ve SLS’ten elde edilen hidrodinamik yarigap ile SLS’ten elde
edilen eylemsizlik yarigcapi deg@erlerinin birbirine yakin oldugu, Rg/Rh degerinin
ise bire yaklastigi goériimustir. Rg/Rh degerinin bire yaklagsmasinin ince bir tek
lipit cift tabakasina sahip veziklllere isaret ettigi, lipit ¢ift tabakanin kalinhgi

arttikgca ici dolu kurelere benzer sonuglar verdigi bilinmektedir [209].

Bu iddianin desteklenmesi icin, SLS verisi Gzerinden partikll sagilma fonksiyonu
(Pe) egrileri, Guiner modelinden elde edilen eylemsizlik yarigaplari kullanilarak
hesaplanmistir. Pe degerleri partikullerin sekli ile dogrudan ilgilidir ve bu egrilerin
SLS yazilimi Gzerinden Pe egrileri bilinen bir dizi yapi ile kiyaslanmasi sonucunda
sekil hakkinda fikir sahibi olunabilmektedir. Guiner metodu ile farkli
konsantrasyonlardaki vezikdllerin ayri ayri ve Ug¢ farkli konsantrasyonun ayni
anda analizi gergeklestirilmistir. Uc¢ farkli konsantrasyondaki veriye ayni anda

uygulanan Guiner modeli ile eylemsizlik yarigapi 219.1 nm olarak elde edilmigtir.

85



Sentez sonrasi, 5 kat seyreltik ve 10 kat seyreltik vezikullere iliskin Guiner modeli

ve sacilim fonksiyonu egrisi sekil 4.23’te verilmistir.
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Sekil 4.23. Farkli konsantrasyonlarda Fc(C11)-AOT vezikullere Guiner modeli

uygulanmasi ve sacilim fonksiyonu egrileri

Sekil 4.23’de goruldugu gibi vezikuller yaklasik olarak i¢i dolu kurelere ait egriyi
(mor) takip etmektedir. Sapmanin, vezikilun lipit ¢ift tabakasinin kalinligi ile ilgili
oldugu diusundlmustar. Kullanilan ytzey aktif maddelerin zincir uzunlugundan
yola cikilarak yapilan hesaplama ile lipit ¢ift tabakasinin teorik olarak 3.5 nm
oldugu ve vezikll boyutlarinin yaklasik olarak %1’ine karsilik geldigi bulunmustur.
Bu durumda vezikullerin hem Rg/Rh hem de saginim fonksiyonlarinin i¢i dolu
kirelerden farklihk gostermesi olagandir. Ancak analiz sonucunda vezikil
cozeltisinin Rg/Rh>0.9 degeri ve Guiner ile elde edilen sacihm faktori
egrilerinden yola gikarak kuresel yapilardan olustugu ve yapilarin seyreltme ile
parcalanmamasi da bu kurelerin misellerden degil vezikullerden olugtugunu

gOstermisgtir.

Elde edilen veziklllerin fenton reaksiyonlari performansi incelenmeden once
redoks duyarlihgi ve parcalanma kosullari da incelenmigtir. Vezikullerin Triton X-
100 gibi ylzey aktif maddeler ile parcalanabildigi bilinmektedir. Ferrosen gibi
demirli bilesiklerin ise seryum sulfat (Ce(SOa4)2 ile redoks reaksiyonu verdigi
literatrde rapor edilmigtir [255]. Ferrosen-ferrosenyum arasindaki renk gegisi
(saridan mavi-yesile) ¢ok belirgin oldugu igin bu reaksiyonun Uv-vis ile takibi

mumkuinddr.
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Sekil 4.24. Fc(C11)-AOT vezikullerin Ce(SOa4)2 ve Triton X-100 eklenmesi ile elde

edilen Uv-vis spektrumlari

Sekil 4.24’te gorulebildigi gibi vezikillere seryum sulfat eklenmesi 640 nm dalga
boyunda bir pike neden olmustur. Bu durum ferrosenin, ferrosenyuma
yukseltgenmesi ile ortaya g¢ikmaktadir. Triton X-100 ise vezikll g¢dzeltisinin
absorbansini neredeyse tamamen oradan kaldirmistir. Bu durum vezikul
¢Ozeltisinin sahip oldugu bulanikligin, vezikullerin pargcalanmasi ile ortadan
kalkmasi ile agiklanmaktadir. Bu olay ayrica DLS kullanilarak da incelenmisgtir.
Vezikul boyutlarinin ortama ferrosenli yuzey aktif madde ile 1:1 mol oraninda
Triton X-100 eklenmesiyle 172.66 +55.93 nm’den 3.00+£1.09 nm ve 28.43 +6.88

nm’lik iki pik verecek sekilde parcalandigi gozlemlenmigtir.

4.5.1. Fc(C1)-AOT Vezikullerinin Fenton Reaksiyonu Performansinin
Incelenmesi

Ferrosenli ylzey aktif madde igeren veziklllerin fenton reaksiyonu
performansinin incelenmesi, yuzey aktif maddenin vezikulin cift tabakasina
yerlestiginde bir performans kaybi yasayip yasamayacaginin tespiti igin
onemlidir. Bu nedenle vezikuller, daha onceki kisimlarda belirtildigi sekilde elde
edilen ideal reaksiyon kosullarinda (1 mM Fc(C11), 23.58 mM H202, pH 2.5 ve
T=37°C) fenton reaksiyonunu gercgeklestirmek Uzere kullanilmigtir. Vezikullerin
metilen mavisi giderimi performansi sekil 4.25'te 1 mM monomer halde ylzey
aktif madde ile kiyaslanmistir.
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Sekil 4.25. Vezikillerin fenton reaksiyonu performansinin 1 mM Fc(C1)

monomerleri ile kiyaslanmasi (23.58 mM H202, pH 2.5 ve T=37°C)

Goruldugu gibi vezikullerin 6zellikle reaksiyonun ilk 30 dakikasinda monomerlere
gore c¢ok daha yavas oldugu gozlemlenmigti. Bu durum kinetik modelin
vezikullere de uygulanmasi ile desteklenmistir. k degeri TmM monomer halde
Fc(C11) igin ilk 30 dakikada 62.9x10-3 dk-! olarak hesaplanirken vezikiiller igin bu
deger ayni zaman periyodunda 50.7x10% dk' olarak hesaplanmistir. Ancak
vezikullerin 45. dakikada %MB gideriminde monomer haldeki Fc(C11)’i yakaladigi
gorulmektedir. Veziklllerin reaksiyonu daha yavas gergeklestirmesinin sebebi
olarak ferrosenli yuzey aktif maddenin bir kisminin ¢ift tabakanin igerisinde yer
almasi olarak gosterilmigtir. Ancak reaksiyon sonucunda ulasilan %MB giderimi,
monomerler ile aynidir. Bu durumda vezikullerin davranigi 0.5 mM monomer ile
kiyaslanmigtir. 0.5 mM Fc(C11) vezikillerinin k deg@eri ilk 30 dakikalik periyotta
38.5x10°3 dk! olarak hesaplanmistir. Ayrica 0.5 mM monomerlerin reaksiyonun
ilk periyodunda daha yavas olsa da belirli bir sre sonrasinda %100’e yakin bir
metilen mavisi giderimi sagladigi bilinmektedir. Bu durumda vezikullerin

davranisini da agiklamaktadir.

4.6. Fc(C11)-AOT Vezikillerinin Rhb@ZIF-8/PDA ile Kaplanmasi

Tez calismasinin son kisminda daha onceki kisimlarda bahsedilen ferrosenli
yuzey aktif madde iceren vezikil (Fc(C11)-AOT ve rodamin-b yukll, PDA kapli
ZIF-8 (Rhb@ZIF-8/PDA)'nin, elektrostatik etkilesimlerle bir araya getiriimesi
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saglanmistir. Bu nedenle oncelikle Rhb@ZIF-8/PDA ve Fc(C11)-AOT nin zeta
potansiyeli dlgimleri gercgeklestiriimisti. Rhb@ZIF-8/PDA partikilleri PDA
kaplamasinin etkisi ile -19.86 +0.56 mV zeta potansiyeli sahiptir. Vezikuller ise
1:1.5 AOT:Fc(C11) oraninda sentezlendiklerinde zeta potansiyellerinin ferrosen
nedeniyle 28.76 +0.94 mV oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle, teorik olarak bu

iki yapinin elektrostatik etkilesimlerle bir araya gelmesi beklenmektedir.

Kaplama iglemleri, vezikillerin sulu ortamda yer almasi nedeniyle suda
gerceklestiriimistir. ZIF-8'in sudaki stabilitesi bir problem vyaratabilecedi icin
kaplama suresi olabildigince dusik tutulmaya calisiimistir. Kaplama igin gerekli
ZIF-8 miktari hesaplandiktan sonra ZIF-8 partiklllerinin vezikul ¢dzeltisine
eklenmesi ve tamamen karismasi saglandiktan sonra ¢oOzeltiler bir sure
bekletiimigtir. Daha sonra, tutunmayan ZIF-8 partikullerinin ayrilmasi igin
cOzeltiler santrifGjlenmistir.  Zeta dlgumleri  santrifijden hemen sonra
gergeklestiriimis ve bu sayede yapinin stabilitesinin korunmasi amaglanmigtir.
Kaplama sonrasinda elde edilen zeta potansiyelleri gizelge 4.10’da verilmigtir.
Goruldagu gibi 30 dakikalik bir kaplama suresi ile vezikullerin sahip oldugu +28.7
mV’lik zeta potansiyeli Rnb@ZIF-8/PDA (-19.8 mV) kaplamasi nedeniyle -15.9
mV’a dusmustar. Kaplama siresinin ya da kaplamada kullanilan Rhb@ZIF-
8/PDA miktarinin artirlimasiyla ise zeta potansiyelinin -19.8 degerine daha ¢ok
yaklastigi gozlemlenmistir. Ancak gerek stabilite nedeniyle surenin ¢ok uzatiimak
istenmemesi hem de kaplamada kullanilan Rhb@ZIF-8/PDA miktarinin
minimumda tutulmasinin saglanmasi igin ideal kaplama suresi 1 saat,

kullanilacak Vezikul:ZIF-8 orani ise 1:1 olarak belirlenmigtir.

Cizelge 4.11. Fc(C11)-AOT Vezikillerin Farkli Surelerde ve Oranlarda Rhb@ZIF-

8/PDA ile kaplanmasi sonucu elde edilen zeta potansiyelleri

Deney Kaplama Orani Kaplama Zeta Potansiyeli
No. (Kat) Siresi (saat) (mV)

1 1 0.5 -15.9 +0.8

2 1 1 -17.8 1.1

3 1 3 -19.3 0.5

4 1.5 1 -19.7 £1.2
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Elde edilen yapilarin boyut analizleri ise AFM ve DLS kullanilarak
gerceklestiriimistir. Veziklllerin boyutlarinin DLS yontemine goére yaklasik 400
nm oldugu bir 6énceki bolimde aktariimistir. Rhb@ZIF-8/PDA ile kaplanmis
vezikullerin ise boyutlari 626.4 +259.77 nm olarak belirlenmigtir. Ayrica analizde
120-200 nm boyutlara sahip daha kuguk yapilar da goze carpmaktadir. Bu
yapilarin kaplanmamis serbest Rhb@ZIF-8/PDA nanopartikillerine ait oldugu

dusunulmektedir.

AFM analizinde ise, 6rnegin kurutulmasi esnasinda ¢oken sulu vezikul ¢ekirdegi
ve etrafinda bulunan ve kalinhigi 90 ile 200 nm araliginda degisen bir katman
gbze carpmaktadir. Bu katmanin Rhb@ZIF-8/PDA partikillerine ait oldugu ve
tutunduklari vezikullerin kurumasindan sonra kuresel bir formda kaldiklar
dusunulmektedir. Merkezde yer alan ve sulu g¢ekirdegin kurumasi ile olusan
alanin ise 300-400 nm boyutlarinda oldugu gézlemlenmistir. Boylelikle Rhb@ZIF-
8/PDA kapl Fc(C11)-AOT vezikullerinin boyutlarinin 541.75 £227.91 nm oldugu
tespit edilmistir. Bu boyutlar, daha onceki kisimlarda boyutlarinin yaklagik 100 nm
oldugu rapor edilen Rhb@ZIF-8/PDAnin bir ¢ap dogrusu boyunca iki kez
bulunmasi ve ¢ekirdekte 400 nm’lik bir vezikul ile elde edilebilecek degerlerdir.
Bu nedenle vezikullerin gogunlukla tek bir katman halinde Rhb@ZIF-8/PDA ile
kaplandigi tespit edilmigtir.
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Sekil 4.26. Rhb@ZIF-8@PDA kaph Fc(C11)-AOT vezikullerin 2 boyutlu ve 3
boyutlu topografik AFM goruntileri

4.6.1. Fc(C11)-AOT/Rhb@2ZIF-8/PDA Sinerjistik Etkili ilag Tasiyici Sisteminin
Fenton Reaksiyonu Performansinin, Fototermal Etkisinin ve Rodamin-b
Saliminin Incelenmesi

Calismanin son kisminda, elde edilen ila¢ tasiyici sistemin rodamin-b salimi,
fototermal etksi ve fenton reaksiyonu performansi incelenmistir. Ayri ayri
kullanilmalari durumunda elde edilen performans ile kiyaslanarak sistemin
sinerjistik etkisi ortaya konmaya calisiimistir. Deneylerde kullanilan tim Fc(C11)-
AOT/Rhb@ZIF-8/PDA yaplilari taze olarak hazirlanmis ve kaplamadan hemen

sonra kullaniimistir.

ik olarak partikillerin fenton reaksiyonu performansi, reaksiyon ortaminda 1 mM

ferrosenli ylzey aktif madde igerecek miktarda vezikulin Rhb@ZIF-8/PDA ile
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kaplanmasindan sonra %MB gideriminin analizi ile dlgulmustar. Bu ilag tasiyici
sistemin fenton reaksiyonu performansi ayni konsantrasyonda monomer haldeki

yuzey aktif madde ve kaplanmamig vezikuller ile kiyaslanmigtir (Sekil 4.27)

—a—1 mM Fc(C11)

—a&—Fc(C11)-AOT Vezikiil

0.8 —e— Fc(C11)-AOT/Rhb@ZIF-8/PDA

0.6

CIC,

0.4

0.2

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Zaman (dk.)

Sekil 4.27. 1 mM Fc(C11), Fc(C11)-AOT vezikul ve Fc(C11)-AOT/Rhb@ZIF-8/PDA
ilag tasiyici sistemin %MB giderimi performansi (23.58 mM H202, pH
2.5ve T=37°C)

Sekilde goruldugu gibi ZIF-8 ile kaplanmis vezikullerin %MB giderimi performansi
15. dakikaya kadar kaplanmamig vezikuller ile neredeyse ayni seyretmistir. ZIF-
8’in bu pH’larda stabilitesi oldukga zayif oldugu i¢in dogrudan pargalandigi ve
yuzeyde fenton reaksiyonuna engel olacak herhangi bir katman kalmadig
dUsundimustir. Reaksiyonun daha sonra daha yavas gergeklesiyor olmasinin
nedeninin ise birkag nedene bagli olabilecegi dusunulmuagtur. Hidroksil
radikallerinin rodamin-b molekulinun merkez karbonuna saldirarak molekulu
parcaladigi bilinmektedir [255]. Bu da hidroksil radikallerinin bir kisminin metilen
mavisi ile birlikte rodamin-b molekullerinin pargalanmasi igin harcandigi anlamina
gelmektedir. Ayrica ZIF-8'in pargalanmasinda sonra ortamda bulunan PDA, g¢inko
ve imidazol kalintilarinin da etkili olabilece@i dusunulmektedir. Kinetik inceleme
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sonucunda elde edilen veriler monomer haldeki ylzey aktif madde ve
kaplanmamis vezikullerle kiyaslandiginda 30 dakikalik periyotta hiz sabiti
degerinin azaldigi gézlemlenmistir. Hiz sabiti k degeri monomer haldeki Fc(C11)
icin 62.9x10® dk', 1 mM ferrosenli ylizey aktif madde igeren vezikiller igin
50.7x10 dk' olarak elde edilirken ZIF-8 kaph vezikiller icin ise bu deger
30.9x10-3 dk™' olarak elde edilmistir.

Rodamin-b saliminin bu pH’taki davranisi ¢ok anidir ve hizla tamamlanmaktadir.
ilag tasiyici sistemin rodamin-b saliminda, yalnizca ZIF-8 kristallerinin kullanildig
durumdan bir farkhlik olup olmayacaginin gozlemlenmesi igin ayrica pH S’te
salim calismalari gergeklestirilmistir. Sekil 4.28’de gorulebilecegi gibi kaplama
isleminden sonra oOzellikle ilk 1 saatlik salim ciddi sekilde azalmistir. Kaplama
islemine tabi tutulmamis ZIF-8 1 saatlik periyotta rodamin-b’nin %61’lik bir
kismini salarken veziklllerin Gzerine kaplanmig ZIF-8 salimin yalnizca %45’lik bir
kismini gerceklestirmistir. Ayrica 48 saat sonunda vezikuller Uzerindeki ZIF-8
kristalleri %86’k bir salima ulagilip daha sonra herhangi bir absorbans
okunamazken vezikullere kaplanmamigs ZIF-8 ile %100’lUk bir salim saglanmistir.
Bu durumda iki intimal Uzerinde durulmaktadir. Bunlardan ilki vezikll kaplamasi
esnasinda ortama eklenen ZIF-8 kristallerinden kayip oldugudur. Kaplama iglemi
esnasinda ZIF-8 kristallerinden rodamin-b salimi gergeklesmesi ya da
kaplanmamis bir miktar ZIF-8'in santrifij esnasinda kaybi ile bu durumun

gergeklesebilecegi dusunulmustar.

Salimin ilk periyotta daha yavas gerceklesmesinin nedenlerinden bir digerinin ise
vezikll tarafindan, Rhb@ZIF-8/PDA partikillerine temas eden asidik salim
ortaminin bir miktar engellenmesi olabilecegi Uzerinde durulmustur. Rhb@ZIF-
8/PDA partikul ylzeyinin bir kisminin vezikule tutundugu disunuldigine ZIF-8’in

parcalanmasinin azalabilecegi sonucuna varilmistir.
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Sekil 4.28. Rhb@ZIF-8/PDA ve Fc(C11)-AOT/Rhb@ZIF-8/PDA'nin zamana karsi

rodamin-b salim grafigi

Son olarak sistemin fototermal etkinligi incelenmigtir. Sekil 4.29’da gorulebilecedi
gibi kaplama sonrasi sistemin fototermal etkinliginde ciddi bir degisiklik
g6zlemlenmemistir. Rhb@ZIF-8/PDA ve Fc(C11)-AOT/Rhb@ZIF-8/PDAnin 15
dakikalik periyotta yarattiklar sicaklik artiglar sirasiyla 23.8 ve 22.9°C’dir. Bu

durumda k aplama esnasinda ¢ok az ZIF-8 kaybi oldugu soylenebilmektedir.

25 [
20 |
15 |
|_
<
10 [ —e—Fc(C11)-AOT/Rhb@ZIF-8/PDA
0.1 mg/ml Rhb@ZIF-8/PDA
5
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Sekil 4.29. Rhb@ZIF-8/PDA ve Fc(C11)-AOT/Rhb@ZIF-8/PDAnin NIR 1gimasi
altinda zamana kargi sicaklik artigi grafigi (808 nm, 1.5 W/cm?)
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Calisma sonucunda ferrosenli yluzey aktif madde igeren, fenton reaksiyonlarini
basari ile gergeklegtirerek 0zellikle tumor bolgelerindeki zararli hucrelerin
olumuande rol Ustlenebilecek hidroksil radikallerini agiga ¢ikaran, igerdigi sulu
kompartman sayesinde potansiyel bir ila¢ taslyici rezervuara sahip bir vezikul
elde edilmistir. Bu vezikul, model molekul rodamin-b yuklemesini %37 verimle
gerceklestirebilen ve pH’a duyarh salim mekanizmasi sayesinde kemoterapi igin
kullanilabilecek, PDA kaplamasi sayesinde ise fototermal terapi icin ihtiyag
duyulan sicaklik artisina yol agabilen bir ZIF-8 katmani ile elektrostatik olarak
kaplanmigtir. Boylelikle kemoterapi ajanlarini tasiyarak kemoterapiyi, ferrosenli
yuzey aktif madde ile kemodinamik terapiyi ve son olarak da PDA ile fototermal
terapiyi gergeklestirebilen, ayrica bu tez calismasi kapsaminda kullaniimamig
ancak potansiyel rezervuarlara sahip bir Fc(C11)-AOT/Rhb@ZIF-8/PDA ilag

tastyici sistemi olusturulmustur.
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5. SONUGLAR

ilag tasinim sistemlerinde en etkili sonucun elde edilebilmesi icin birden fazla
terapi yonteminin tek bir yapi Uzerinden gergeklestirilebilmesi hedeflerden biridir.
Ozellikle timér tedavisinde kullanilan sistemlerin birkag terapi yontemini
(kemodinamik, fotodinamik, fototermal, kemoterapi vb.) bir arada
gerceklestirmesi beklenmektedir. Bu tez calismasi kapsaminda ise bu hedef
dogrultusunda hareket edilerek fototermal, kemodinamik ve kemoterapi etkisine
sahip, ¢cok amagcli bir ilag tasiyici sistem gelistirilmistir. Bu galismalar temelde Ug¢
ana basamaga ayrilabilmektedir. Bunlar; potansiyel bir kemoterapi uygulamasi
ve fototermal terapi icin igin model molekill rodamin-b yUkll, polidopamin kapl
ZIF-8 nanopartikullerinin olusturulmasi, kemodinamik terapi ajani ferrosenli
yuzey aktif madde igceren vezikulllerin sentezlenmesi ve bu iki yapinin elektrostatik
etkilesimlerle bir araya getiriimesinden olusmaktadir. Calismada fototermal,
kemodinamik ve kemoterapdétik sinerjistik etkiye sahip ilag tasiyici sistem basgari
ile olusturulmustur. Calisma literattrden, ferrosenli ylzey aktif maddeye sahip bir
vezikulun fototermal etkili ve ilag tasiyici ZIF-8 ile elektrostatik etkilestiriimesi ile
ayrilmaktadir. igerdigi vezikiiliin bos rezervuari ve elektrostatik etkilesim ile ZIF-
8 ile vezikulun arasina teorik olarak yerlestirilebilecek diger katmanlar ile calisma
ayrica gelismeye acgik ve yuksek potansiyelli olarak dusunilmustir. Calismada
elde edilen detayl sonugclar su sekildedir;

e Tez galismasi kapsaminda ilk olarak model molekll rodamin-b yukli ZIF-
8 kristalleri elde edilmigtir. “Tek kap” sentez metodu kullanilarak
gergeklestirilen sentezde reaksiyon suresi, model molekal miktari,
Zn:HmIM orani parametrik olarak incelenmistir.

e Yapillan denemeler sonucunda sentezin suda gerceklestirimesi,
Zn:HmIM oraninin 1:20, rodamin-b miktarinin 4 mg, reaksiyon suresinin
15 dakika olmasina karar verilmistir.

e Sentezlenen ZIF-8 kristallerinin boyut bilgisi AFM, TEM ve DLS
kullanilarak elde edilmistir. ZIF-8 kristallerinin boyutlari TEM ile 183.22 nm
ve DLS ile 226.32 nm oldugu tespit edilmistir.

o ZIF-8 kristallerinin ilag tutma yeteneklerinin incelenmesi i¢cin model

molekul olarak rodamin-b kullaniimigtir. ZIF-8 model molekul rodamin-b’yi
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%36’lik bir enkapsulasyon verimliligi ile tutmayi basarmistir. Rodamin-b
yuklemesinin ZIF-8 boyutlarini TEM’e goére 100 nm’ye kadar artirdigi
g6zlemlenmistir. Ancak XRD ve FTIR analizleri ile rodamin-b’nin ZIF-8’in
kristal yapisina herhangi bir etkisi olmadigi gosterilmigtir.

XRD ile ZIF-8 kristallerinin (110), (200), (211), (220), (310) ve (222)
duzlemlerine ait piklerin 26= 7.26, 10.32, 12.66, 14.64, 16.38 ve 17.97
konumlarinda guglu ve keskin pikler olarak elde edildigi gorulmustur.
Rodamin-b yuklemesinin pik konumlarini degistirmedigi, herhangi bir
pikin kaybolmasina neden olmadigi ve piklerin birbirlerine oranlarinin
korundugu tespit edilmistir.

FTIR analizi sonucunda ise rodamin-b yuklemesinin spektrum Uzerinde
bir etkisinin olmadigi, rodamin-b’ye ait yeni bir pik elde edilmedigi
gordimustar. Bu durum rodamin-b’nin ZIF-8'in igerisine basaril bir sekilde
yuklendigini, ancak ZIF-8’in rodamin ile kimyasal bir bag yapmadigini
gOstermisgtir.

pH’a duyarh salim g¢alismalarinda ZIF-8’in rodamin-b’yi pH 5’te 48 saat
surede %100 oraninda saldigi, pH 7.4'te ise %38 civarinda kaldigi
g6zlemlenmistir. NOtr kosullardaki salimin ZIF-8’in sulu ortamlarda,
Ozellikle fosfat tampon c¢ozeltisindeki stabilitesi nedeniyle gerceklestigi
kontrol deneyleri ile ortaya konmustur.

ZIF-8'e fototermal 6zellikler kazandirilmasi igin dopamin hidroklortrin
rodamin yuklu ZIF-8 kristalleri Gzerinde polimerlesmesi saglanmistir. PDA
kaplamasi igin metanol ve tris tampon ¢ozeltileri kullaniimistir.

PDA kaplamasi igin bir dizi deneme yapildiktan sonra deneyin metanolde
gergeklestirilemedigi, kaplama i¢in uygun ortamin tris tampon ¢ozeltisi
oldugu tespit edilmistir. Yapilan g¢alismalar sonucunda ZIF-8 stabilitesi de
gbz onunde bulundurularak kaplama igin 1:1 ZIF-8:Dopamin
kullaniimasina ve kaplama slresinin 1 saat olarak tutulmasina karar
verilmigtir.

Kaplamanin gergeklestigine dair en onemli gosterge olarak zeta
potansiyeli kullanilmigtir. Zeta potansiyeli dlgumleri ile rodamin yuklu ZIF-

8’in zeta potansiyeli +10.26 *0.56 mV olarak olgulirken PDA
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kaplamasindan sonra zeta potansiyelinin -19.86 + mV oldugu
gorulmustar.

PDA kaplamasinin partikil boyutlarini DLS’e gore 30, AFM’ye gore 50 ve
TEM’e gore 35 nm’ye kadar artirdig1 goralmustir. Rodamin-b yukla ZIF-8
kristallerinin boyutlari 273.00 £38.11 nm olarak elde edilirken PDA
kaplanmasi ile boyutlar 307.33 £78.00 nm olarak elde edilmigtir.

PDA katmaninin fototermal &zelliklerinin incelenmesi icin farkl
konsantrasyonlarda PDA kapli ZIF-8 partikili 1.5 W/cm? gligte 808 nm
lazer 1s13ina maruz birakilmigti. PDA kaph ZIF-8 partikullerinin 0.25
mg/ml konsantrasyonda 47.4°C, 0.1 mg/ml konsantrasyonda ise 23.7°C
artis sagladigi, bir termal kamera yardimi ile tespit edilmistir.

Sicaklik artisinin PDA kaplamasi sayesinde elde edildiginin gdsterilmesi
icin ZIF-8 ve Rhb@ZIF-8 ile de deneyler yapilmistir. Ancak bu érneklerin
0.7-0.9°C’lik bir artis sagladigi gosterilmistir. Bu deger saf suyun bu
kosullar altinda gosterdigi sicaklik artigi ile aynidir. Dolayisiyla sicaklik
artisinin yalnizca PDA ile gergeklestigi gosterilmistir.

XRD ve FTIR sonuglart ise PDA tarafindan ZIF-8 yapisinin
degistiriimedigi gosterilmistir. Ancak XRD sonucunda PDA kapli ZIF-8’in
ZIF-8’e gore relatif kristalinitesinin %72.9’a dustugu hesaplanmistir. Bu
durumun PDA'nin ginko ile etkilesiminden gergeklestigi dugunulmektedir.
Rodamin-b yuklid, PDA kapli ZIF-8 kristalleri elde edildikten sonra
calismanin bir sonraki asamasi olan vezikullerin sentezine gecilmistir.
Veziklllerin, fenton reaksiyonlarini gergeklestirme amaci bulunan
ferrosenli bir yuzey aktif madde icerecek sekilde olusturulmasi igin
katyonik N,N-dimetilferrosenilmetilundesil amonyum bromur (Fc(C11) ve
anyonik sodyum dioktilsulfostiksinat (DOSS veya AOT) kullaniimigtir.
Elde edilen vezikiullerin boyut ve sekil analizleri DLS ve SLS ile
gerceklestiriimigtir. Vezikul boyutlarinin yaklagik 400 nm oldugu tespit
edilmistir. Ayrica eylemsizlik yaricapr 219.02 £2.23 ve hidrodinamik
yaricapl 203.88 nm olarak elde edilmistir.

SLS verisinin Guiner modeli ile analizi sonucunda vezikullerin seklinin
kiresel oldugu sonucuna variimistir. Rg/Rh oraninin 0.91-0.99 elde

edilmesi ile de bu sonug desteklenmigtir.
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Ferrosenli yuzey aktif maddenin ve vezikullerin fenton reaksiyonu
performanslari metilen mavisinin giderimi yontemi ile Uv-vis kullanilarak
takip edilmistir. Sicakhk, pH, H202 konsantrasyonu ve ferrosenli ylizey
aktif maddenin konsantrasyonu ana parametreler olarak ¢aligiimigtir.
Deneyler sonucunda fenton reaksiyonlarinin pH 2.5’te, 37°C sicaklikta, 1
mM ferrosenli ylzey aktif madde ve 23.58 mM hidrojen peroksit
konsantrasyonunda gergeklestiriimesine karar verilmigtir.

Vezikullerin fenton reaksiyonlari, monomerlerden elde edilen sonuglardan
yola cikilarak yukaridaki kosullarda gerceklestirilmigtir. Vezikullerin
performansinin monomerler ile kiyaslanabilmesi icin metilen mavisi
gideriminin kinetik degerlendirmesi yapiimistir. Veriler pseudo birinci ve
pseudo ikinci dereceden reaksiyon kinetigi kullanilarak degerlendirilmigtir.
Verilerin birinci dereceden bir reaksiyon kinetigini takip ettigi belirlenmistir.
1 mM monomer haldeki yuzey aktif maddenin 30 dakikalik periyottaki k
degeri 62.9x10° dk', 1 mM ferrosenli ylizey aktif madde igeren
vezikillerin ise 50.7x10° dk' oldugu hesaplanmistir. Ancak vezikdllerin
180 dakika sonucunda ulasilan %MB giderimi agisindan monomerler ile
ayni oldugu goézlemlenmigtir. Hiz sabitinin daha dusuk olmasinin sebebi
olarak ferrosenli ylzey aktif maddenin bir kisminin ¢ift tabakanin
icerisinde yer almasi olarak gosterilmistir. Ancak vezikullerin 180 dakikalik
bir reaksiyon slresinde 10 mg/ml konsantrasyondaki metilen mauvisi
giderimini %100 olarak gergeklestirdigi tespit edilmigtir.

Calismanin son asamasinda ise elde edilen ferrosenli ylizey aktif madde
iceren vezikullerin (Fc(C11)-AOT) rodamin-b yukli, PDA kapli ZIF-8 ile
(Rhb@ZIF-8/PDA) kaplanmasi gergeklestiriimigtir. Kaplama iglemi
elektrostatik etkilesime dayandiriimigtir.

PDA kaplamasi ile zeta potansiyeli -19.86 +0.56 mV olan ZIF-8 kristalleri,
zeta potansiyeli 28.86 +0.94 mV olarak elde edilen Fc(C1)-AOT
vezikulleri ile etkilesmeleri igin farkl surelerde inkibe edilmistir. Kaplama
suresi arttikca elde edilen yapinin (Fc(C11)-AOT/Rhb@ZIF-8/PDA) zeta
potansiyelinin  Rhb@ZIF-8/PDA partiklllerinin  zeta potansiyeline

yaklastigi gozlemlenmistir. 1:1 oranda VezikUl:ZIF kullanildidinda zeta
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potansiyelleri 30 dakikada -15.9, 1 satte -17.8 ve (¢ saatte -19.3 mV
olarak elde edilmistir.

Fc(C11)-AOT/Rhb@ZIF-8/PDA ilag tasiyici sisteminin boyutlari AFM ve
DLS kullanilarak analiz edilmistir. ZIF-8 ile kaplanmis vezikillerin
boyutlarinin yaklagik %50 oraninda arttigi ve DLS boyutlarinin 626.4
1259.77 nm olarak elde edildigi gorulmustur. AFM ile ise ¢ekirdeginde
300-400 nm’lik bir bogluk bulunan 541.75 +227.91 nm’lik yapilar
gorulmustur. Merkezdeki boglugun vezikulin sulu ¢ekirdeginin kurumasi
nedeniyle olustugu, etrafta bulunan yaklasik 200 nm’lik katmanin ise ZIF-
8’e ait oldugu dusunulmektedir.

Elde edilen ilag tasiyici sistemin fenton reaksiyonu ve ilag salim
performansi yukarida bahsedilen sekilde gerceklestiriimisti. Rhb@ZIF-
8/PDA ile kaplanmis vezikullerin metilen mavisi giderimini 180 dakikada
%100 olarak gergeklestirdigi gorlimustir. Ancak reaksiyon monomer
haldeki Fc(C11) ve Fc(C11)-AOT veziklllere gore daha yavas gerceklestigi
gérulmustir. ilk 30 dakikalik periyotta birinci dereceden bir reaksiyon
kinetigi icin hiz sabiti degerleri monomer, vezikul ve kaplanmig vezikil igin
62.9x103 dk', 50.7x102 dk' ve 30.9x102 dk' olarak elde edilmistir.
Ancak kapl vezikullerin R? degerlerinden yola gikarak ikinci dereceden
bir reaksiyon kinetigine sahip oldugu ve k degerinin 5.2x10-3 M-! dk’
olarak elde edildigi belirtiimelidir.

Rodamin-b salimi ise veziklllere kaplanmis ZIF-8'ler tarafindan pH’a
duyarl sekilde basariyla gergeklestiriimistir. pH 5'te rodamin-b salimi
veziklllere kaplanmigs Rhb@ZIF-8/PDA partikullerinden 48 saatte %86
olarak gergeklestirilmigtir.

Sonug olarak ZIF-8'in pH’a duyarli model molekll rodamin-b salimi ile
potansiyel kemoterapétik, PDA kaplamasi ile fototermal ve ferrosenli
yuzey aktif madde iceren vezikiller ile kemodinamik terapi etkisine sahip,
cok islevli bir ilag tasiyici sistem elde edilmistir. Elde edilen sistem,
kompartmanlari ve vezikullerin sulu c¢ekirdegi potansiyel ilag tasiyici
rezervuarlar ile gelistirilebilirdir. Elde edilme sekli ve bir araya getirilen
parcalari ile 6zgln bir deger tasimaktadir. Ferrosenli ylizey aktif madde
iceren bir vezikulun model molekul yukli ve PDA kapl bir ZIF-8 ile
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elektrostatik olarak etkilestiriimesi  bilgimiz  dahilinde ilk kez

gercgeklestirilmistir.
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EKLER

EK.1 Kalibrasyon Grafikleri
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EK 2. Aktivasyon Enerjisinin Hesaplanmasi

Arrhenius Esitligi;
k = Ae—Ea/RT

mk=-24 1 a4
nK = RT n

Bu denklem y=mx+n seklinde dizenlendidinde Ink’ya karsi 1/T grafiginin egimi -
Ea/R degerini vermektedir.
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EK 3. Fototermal Donligsim Verimliliklerinin Hesaplanmasi

— hS(Tmaks'-r';evre )'Qdis

n
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EK 4. Vezikiil Kaplamasi igin Gerekli ZIF-8 Miktarinin Hesaplanmasi

N = ((41r?) + 41(r — h)?)
a

r =200nm
a = 0.65 nm?
C-C bag uzunlugu 1.54 A°
11 Karbon 16.94 A°
2 katman;
h=34nm

N ((412002) + 41(200 — 3.4)?)
B 0.65

= 1520561 lipit/vezikiil

5 mM’li bir ¢ozeltide;

0.005 M. (6.02 * 1023)
1520561 = 1000

200 nm yarigapl bir vezikulun ylzey alani;

= 1.96 * 1012 vezikiil /ml

4mr? = 502654 nm?
100 nm yarigapl bir ZIF-8 kristalinin kesit alani
nir? = 31400 nm?

Bir vezikulin tamamen kaplanmasi icin gerekli ZIF-8 sayisi;

502654
31400

ZIF-8’in partikll sayisi igin;
4
V= §1‘t(100.10‘7cm2)3 = 6.97 * 1071%cm3 /partikiil

Yogunluk=0.95;

1

6.97 x 10~16¢m3
partikul

= 1.51 = 10®° partikiil/gram
* 0.95

partikil
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