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Ilag tasima sistemlerinin gelistirilmesi, modern tibbin en kritik ve zorlayici alanlarindan
biridir. Etkili ve hedeflenmis ila¢ dagitimi, tedavi etkinligini artirabilir ve istenmeyen yan
etkileri azaltabilir. Bu nedenle uygun nanotasiyicilarin tasarimi ve gelistirilmesi biiyiik
onem tagimaktadir. Manyetik nanoparcaciklar, spesifik hedefleme yetenekleri ile kanser
tedavisinde etkili bir nanotasiyici rolii tistlenebilmektedir. Nanotasiyicilarin ilag tasima
ve salim etkinligini arttirmak amaciyla yiizeyleri, ihtiyaca yonelik olarak ¢esitli

polimerlerle modifiye edilebilir.

Bu tez calismasinda, manyetik Fe>O3 nanoparcaciklarin poli(2-hidroksietil metakrilat)
(pHEMA) ile modifiye edilmesini takiben, anti-kanser ilaci doksorubisin (DOX) ytiklii
nanotastyicilar sentezlenmis ve kontrollii salim ¢aligsmalar1 gergeklestirilmistir. Calisma
kapsaminda, diisiik toksisitesi, yiiksek su ¢oziiniirliigli ve biyouyumlu olmasi nedeniyle
pHEMA tercih edilmistir. pHEMA’nin manyetik nanoparcaciklara asilanma siireci,

diazonyum tuzlarinin vinilik bir monomer ve indirgeyici bir ajan varliginda sergiledigi
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redoks aktivasyonuna dayanmaktadir. Diazonyum tuzlari, indirgeyici ajan ile tetiklenen
indirgenme siirecleri neticesinde yiizeyleri polifenilen benzeri ince bir tabaka ile kaplar.
Redoks reaksiyonu esnasinda olusan aril radikaller ise, polimer zincirlerinin asilamasi
icin gerekli aktiviteyi olusturur. “Diazonium-induced anchoring process” (DIAP) --
Diazonyum ile Tetiklenen Baglama Siireci-- veya “GraftFast” olarak adlandirilan bu
stireg, tez calismasinda, yesil, hizli ve verimli bir asilama prosesi gelistirmek amaciyla,
ultrases maruziyeti altinda gerceklestirilmistir. Ultrasonik polimerizasyon ydnteminin

DIAP prosesine uyarlanmasi literatiirde oldukga yeni bir yaklasim olarak dikkat ¢ekicidir.

Bu yontem ile sentezlenen pHEMA asilanmis Fe>O3 nanopargaciklar (pHEMA@Fe203),
FTIR, XPS, XRD, TGA, SEM ve TEM yontemleri ile karakterize edilmistir.
Karakterizasyon sonuglari pHEMA’nin, Fe2Os nanopargaciklara asilandigim
dogrulamistir. Sentezler i¢in optimum ultrases maruziyet siiresinin 10 dakika, optimum
monomer/diazonyum tuzu mol oraninin ise 10:1 oldugu, FTIR ve TGA sonuglariyla
belirlenmistir. Optimum kosullarda sentezlenen pHEMA asilanmis manyetik
nanoparcaciklar, model bir ilag olarak kullanilan doksorubisin HC1 (DOX) ile 0,5 mg/mL
baslangig ila¢ derisimindeki ¢ozeltide, ortalama %35,68 yiikleme kapasitesi sergilemistir.
Farkli pH degerlerinde gerceklestirilen ilag salim ¢alismalarinda, DOX yiiklii
pHEMA@Fe>O3 nanopargaciklarinin (DOX@pHEMA@Fe203), pH’ye baglh salim
davraniglart incelenmistir. Yiiklenen ilacin, pH 3’te %87 sinin, pH 5.5’te %46’ sinin,
fizyolojik pH 7,4’te ise %37 sinin salindig1 goriilmistiir. Tez kapsaminda elde edilen
sonuglar, manyetik nanoparcaciklarin polimer ile modifikasyonu ve kontrollii ila¢ salim1
icin yenilik¢i bir yontemin gelistirilmesi ve kanser tedavisinde potansiyel bir strateji

olarak sunulmasi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Yiizey Modifikasyonu, Kontrollii Ilag Salimi, Diazonyum ile
Tetiklenen Baglama Siireci, Ultrases Baglaticili Asi Polimerizasyonu, Manyetik

Nanopargaciklar
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Supervisor: Prof. Dr. Murat BARSBAY
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The development of drug delivery systems is one of the most critical and challenging
areas in modern medicine. Effective and targeted drug delivery can enhance treatment
efficacy and reduce undesirable side effects, making the design and development of
appropriate nanocarriers crucial. Magnetic nanoparticles can play an effective role as
nanocarriers in cancer therapy due to their specific targeting capabilities. Surface
modification of nanocarriers with various polymers tailored to the need may be necessary

to enhance drug loading and release efficiency.

In this thesis, after the modification of magnetic Fe2O3; nanoparticles with poly(2-
hydroxyethyl methacrylate) () HEMA), nanocarriers loaded with doxorubicin exhibiting
different release profiles depending on pH were synthesized, and controlled release
studies were conducted. pHEMA was selected as the grafted polymer due to its low
toxicity, high water solubility, and biocompatibility. The grafting of pHEMA onto
magnetic nanoparticles relies on the redox activation exhibited by diazonium salts in the
presence of a vinyl monomer and a reducing agent. Diazonium salts coat the surfaces with

a thin layer similar to polyphenylene as a result of reduction processes triggered by the
iii



reducing agent. Aryl radicals formed during the redox reaction provide the necessary
active functionalitiy for polymer chain grafting. This process, termed "Diazonium-
induced Anchoring Process" (DIAP) or "GraftFast," was conducted under ultrasound
processing to develop a green, rapid, and efficient grafting process in the thesis study.
Adapting the ultrasonic polymerization method to the DIAP process is noteworthy as a

relatively new approach in the literature.

The synthesized pHEMA-grafted Fe;Os nanoparticles (pHEMA@Fe2O3) were
characterized using FTIR, XPS, XRD, TGA, SEM, and TEM techniques.
Characterization results confirmed the grafting of pHEMA onto Fe>O3 nanoparticles. The
optimum ultrasound exposure time for synthesis was determined to be 10 minutes, and
the optimum monomer/diazonium salt molar ratio was 10:1, as determined by FTIR and
TGA results. The pHEMA-grafted magnetic nanoparticles, synthesized under optimal
conditions, demonstrated an average loading capacity of 35.68% in a solution containing
doxorubicin HCI (DOX) as a model drug, with an initial drug concentration of 0.5 mg/mL.
Drug release behavior depending on pH was investigated in drug release studies
conducted at different pH values using DOX-loaded pHEMA@Fe>O3 nanoparticles
(DOX@pHEMA @Fe203), revealing that 87% of the loaded drug was released at pH 3,
46% at pH 5.5, and 37% at physiological pH 7.4. The results obtained within the scope
of the thesis are important in terms of developing an innovative method for the
modification of magnetic nanoparticles with polymers and controlled drug release,

presenting a potential strategy for cancer treatment.

Keywords: Surface Modification, Controlled Drug Release, Diazonium-Induced

Anchoring Process, Ultrasound-Assisted Graft Polymerization, Magnetic Nanoparticles.

v



TESEKKUR

Basta, lisans 6grenimimin son dénemlerinde tanisma firsati buldugum, tiim akademik
kariyerimde ve bu tez calismasi boyunca bana mentorluk yapan, maddi manevi her
konuda destek olan, bilgi birikimi ve tecriibesini benimle paylagsmaktan higbir zaman

cekinmeyen degerli danismanim Sayin Prof. Dr. Murat BARSBAY’a,

Tez caligmalarimda ihtiyacim olduk¢a bilgi ve birikimini benimle paylasan degerli

hocalarim Dr. Ogr. Uyesi Semiha Duygu Siitekin ve Ogr. Gor. Dr. Feyza Geng Kirag’a,

Calisirken yiiksek lisans 6grenimimi tamamlamam konusunda tesvik eden Numas Ar-Ge
Merkezi’ne ve bu siirecte destegini ve anlayisini esirgemeyen Numas Teknoloji Uretim

Merkezi A.S. Genel Miidiir’ii Renan Gokyay ve Ar-Ge Yoneticisi Yavuz Tuzcu’ya,

Hayatim boyunca her kosulda bana destek olan, maddi ve manevi destegini esirgemeyen,
hayatimin bu noktaya gelmesinde en biiyiik ¢abay1 gosteren annem ve babam basta olmak

lizere tiim aileme,

Bu tez caligmasi boyunca hem laboratuvar da hem de hayatimin her alaninda bana destek
olan, tiim zor giinleri birlikte atlattigimiz, tiim basarilarimda yanimda yer alan en biiyiik

ilham kaynagim ve destek¢im, hayat arkadagim Yigit Kizilyar’a,

Cok tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

OZET ..ottt ettt i
ABSTRACT ...ttt ettt ettt et sbe et et sbe e il
TESEKKUR ..ottt sassanas v
TCINDEKILER ...t vi
SEKILLER DIZINT ... viii
TABLOLAR DIZINI ..ottt xi
SIMGELER VE KISALTMALAR ....c.couittiiiintineieiseeissineieise s senees xii
L GIRIS oottt 1
2. GENEL BILGILER.......c.cotutiiiitiitieriecise ettt 3
2.1. Kanser Tedavisinde Nanoteknolojinin Rolii ...........cccoccueeiiiiiiiiiiiniiiiciecee 3
2.1.1. Kontrollii Tlag Salim SiStemIETi..........c.eveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 4
2.1.2. Tlag Salim Sistemlerinde Kullanilan NanopargaciKlar ...............cccocoveveverenne. 7
2.1.3. Manyetik Demir Oksit Nanopar¢aciklar ..........c..coceevervienieniniienieneeienene 10

2.2. Inorganik Nanopargaciklarin Yiizey Modifikasyonu.................ccccevevvereverevrnnnnne. 13
2.2.1. Fiziksel Yiizey Modifikasyon TekniKIeri.........c.ccooceeviriiinieniniiiniiniiienne 14
2.2.2. Kimyasal Yiizey Modifikasyon Teknikleri.........ccocoevervienieniniieniinenienne 16

2.3. Ultrases Destekli Polimerizasyon (Sonokimyasal Polimerizasyon) .................... 21
2.4. Diazonyum ile Tetiklenen Baglanma Siireci ve Mekanizmast ............cccceeenneene. 22

3. DENEYSEL CALISMALAR ...ccooiiiiiiieeeee ettt 29
3.1 KIMYASALLAT ..eeeiiieiiieiie ettt ettt e enaeens 29
3.2. pHEMA Asilanmis Manyetik FeoO3 Nanopargaciklarin Sentezi......................... 29
3.3. pHEMA Asilanmig Manyetik FeoO3 Nanopargaciklarin Karakterizasyonu ........ 31
3.3.1. Fourier Doniistimlii Kizil6tesi Spektroskopisi (FT-IR) ........ccoeeveviiiniiennnnnne 31

V1



3.3.2. Termogravimetrik Analiz (TGA)......ccceeviieiiieieeeeeeeeee e 31

3.3.3. X-Isinlar1 Fotoelektron Spektroskopisi (XPS)......cccoovvevvieriiniiienieiiieeeee, 31
3.3.4. Liminesans SPeKtrOSKOPIST .....eccvieruieriiieiieeiieiie ettt 31
3.3.5. X-Ray Difraktometresi (XRD) .....cccoeviieiiiiiiieiieeiieieeeeeee e 32
3.3.6. Taramali Elektron Mikroskopisi (SEM)........ccccevvuieriiiiieniiniieieeieeieeee, 33
3.3.7. Transmisyon Elektron Mikroskopu (TEM) .........ccceviiviiiiniiniiiiniecieeeeee, 33

3.4. T1ag Salim CalISMALATT........c.c.oveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 33
3.4.1. 118G YUKICIIC ..., 33
3.4.2. In-Vitro Salim Calismalart ..........cccccoeviiiiiiiiiiieciecee e 34

4, SONUCLAR VE TARTISMA .....ooiioieieee ettt 36

4.1. pHEMA Kapli Fe;O3; Nanoparcaciklarin (pHEMA @Fe>O3) Sentezi ve Yapisal

KarakteriZaSYOnU ........coiiiiiiiiiieiiecie ettt ettt et et eetee st e e s e nse e 37

4.2. pHEMA@Fe>O3 Nanoparcaciklara Doksorubisin Yiiklenmesi ve Salim

UYGULAMAST ...ttt ettt ettt et e et e et e s sae e bt e ssbeenseeeabeenseessneenseens 55
5. TOPLU SONUGLAR ....ooutiteieetesesttet ettt 60
6. KAYNAKLAR ..ottt ettt et ene s 62

EK 1 - Tez Calismasi Orjinallik Raporu........c.coocvieiiiiniiiiiiiieeiieiecieeeeee e 77
OZGECMIS ..o 79

vii



SEKILLER DiZINi

Sekil 2.1. Zamanin bir fonksiyonu olarak ilacin plazma konsantrasyonu, (--) geleneksel

ila¢ salim sistemi, (-) kontrollii ilag salim sistemi, (*k) yeni ila¢ doz alimu. ................ 5

Sekil 2.2. ilag salim sistemlerinde kullanilan nanoparcaciklarin siiflandiriimasi ve bazi

SECIIMIS OINEKICT. ...t e e 8

Sekil 2.3. Bir nanoparcacigin farkli model yapilarla kimyasal modifikasyonunu gdsteren

LEIMISII TESIIM. oottt 20

Sekil 2.4. Diazonyum ile tetiklenen baglanma prosesinin basit bir konseptini temsil eden

SEMAtIK GOTSCL. ...\t e 26
Sekil 2.5. DIAP MeKanizmasl. .........oouuiiniiiiitiii it 27
Sekil 3.1. pPHEMA@Fe20; nanopargaciklarin sentezinin deneysel akis semast. .........30

Sekil 3.2. Farkli derisimlerdeki ila¢ etken madde (DOX) c¢dzeltilerinin liiminesans

spektrumlari kullanarak hazirlanmig kalibrasyon egrisi. ..............ccoviiiiiiiiinnn.. 32
Sekil 3.3. 11a¢ SAlM KECTES1. ... .vveie et 34
Sekil 3.4. DOX@pHEMA @Fe2O; nanopargaciklarin hazirlanmast. ....................... 35

Sekil 4.1. Fe;Os; nanoparcaciklarin, polifenilen benzeri tabaka ile kaplanan Fe;O3
nanopargaciklarin  (PNP@Fe;03), pHEMA kaplanan Fe;O3 nanoparcaciklarin
(pHEMA@Fe:03) ve ticari pHEMA ’ya ait FT-IR spektrumlart. ........................... 38

Sekil 4.2. 1,5,10 ve 15 dakika ultrases maruziyetiyle sentezlenen pHEMA@Fe>O3

numunelerine ait FT-IR spektrumlart. ... 40

Sekil 4.3. 5:1, 10:1, 15:1 ve 20:1 [HEMA:NBD] oranlariyla sentezlenen pHEMA @Fe>03

numunelerine ait FT-IR spektrumlart. ..., 42

Sekil 4.4. Fe>O3 nanoparcaciklarin, polinitrofenilen benzeri tabaka ile kaplanan Fe;O3
nanopargaciklarin (PNP@Fe>O; ve pHEMA ile kaplanan Fe>Os nanoparcaciklarin
(PHEMA@Fe203) TGA €ZIIleri. .oviiniiiii i 45

Sekil 4.5. Farkli US maruziyet siireleriyle sentezlenen pHEMA@Fe>O3 orneklerine ait
TGA @EIIICTL. . .neinii e e 47

viii



Sekil 4.6. 5:1, 10:1, 15:1 ve 20:1 [HEMA:NBD] oranlariyla sentezlenen pHEMA @Fe>03

numunelerine ait TGA eZrileri. ......o.oouiiiiiii e, 48

Sekil 4.7. y-FexOs; nanoparcaciklarin ve pHEMA@Fe2O3 numunelerine ait XRD

ESENICTIL. ...ttt 49
Sekil 4.8. TEM resimleri: (a) saf Fe;Os, (b) pHEMA@Fe203. ...ovvvvviviiiiiinn 51
Sekil 4.9. XPS genis ylizey taramasi spektrumlari, (a) saf Fe>Os, (b) pHEMA@Fe20s3. .53
Sekil 4.10. C 1s gekirdek seviyesi spektrumlari, (a) saf Fe;Os, (b) pHEMA@Fe>0s. .....53
Sekil 4.11. Safy-FeoO3 nanopargaciklarina ait SEM goriintlist. ...........oeevvvieinn.. 54

Sekil 4.12. pHEMA@Fe;0O3; ornegine ait SEM goriintlisii ve bu goriintiide demir

(kirmizi), oksijen (sar1) ve karbon (mavi) elementlerinin EDX dagilim haritast. ......... 55

Sekil 4.13. DOX yiikli pHEMA@Fe>03 nanoparcaciklarin (DOX@pHEMA @Fe203)
3.0, 5.5 ve 7.4 pH degerlerindeki salim davraniglart. ... 57

Sekil 4.14. DOX yiikli pHEMA @Fe>O3 nanopargaciklarin farkli pH kosullarinda DOX

SALIITIL. .« ettt e 59

X






TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 4.1. y-Fe;O3 nanoparcaciklarinin modifikasyon Oncesi ve sonrast XRD pik

0121 7/ D 50

Xi



Simgeler

°C

cm”

eV

kHz

MHz

rpm

pum

nm

Cu

SIMGELER VE KISALTMALAR

Derece, Celcius

Dalga say1s1

Diizlemler Aras1 Mesafe
Elektron Volt

Hertz

Kilo Hertz

Mili Amper

Mega Hertz

Sacilma Sirasi
Dakikadaki Devir Sayisi
Mikrometre

Watt

Theta, ac1

Lambda, dalgaboyu
Nanometre

Bakir

Xil



Kisaltmalar

ATRP Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu
BSA S1gir Serum Albumini
DIAP Diazonium-Induced Anchoring Process (Diazonyum ile

Tetiklenen Baglanma Siireci)

DNA Deoksiribontikleik asit

DOX Doksorubisin

EDX Enerji Dagilimli X-Isin1 Spektrometresi

FDA Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi
FT-IR Fourier-Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi
HEMA 2-Hidroksietil Metakrilat

IARC Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi
JCPDS Toz Difraksiyon Standartlar1 Ortak Komitesi
LB Langmuir-Blodgett

MNP Manyetik Nanoparc¢acik

MRG Manyetik Rezonans Goriintiileme

MTX Metotreksat

NBD 4-Nitrobenzendiaznyum Tetrafloroborat

NP Nanopargacik

p(DMAEMA) Poli-(N,N-dimetilaminoetil metakrilat)

PAP Poliaminofenilen

PBS Fosfat Tampon Cozeltisi

pHEMA Poli(2-hidroksietil metakrilat)

EPR Elektron Paramanyetik Rezonans

Xiii



DOX@pHEMA @Fe;0s

pHEMA@Fe>03

PNP
PNP@Fe,0;
PTFE

RES

ROMP

SAM

SEM
TEM
TEVS
TGA
Us
VC
WHO
XPS
XRD

pHEMA:NBD

Doksorubisin Yiiklenmis poli(2-hidroksietil metakrilat)

Asilanmis Fe>O3 nanopargacik

Poli(2-hidroksietil ~ metakrilat)  Asillanmis  Fe;O3

Nanopargacik

Polinitrofenilen

Polinitrofenilen Kaplanmig FeoO3 Nanopargacik
Politetrafloroetilen

Retikiiloendotelyal Sistem

Ring-Opening Metathesis Polymerization (Halka Ag¢ilma

Metatez Polimerizasyonu)

Self-Assembled Monolayer (Kendiliginden Olusan Tek
Tabaka)

Taramal1 Elektron Mikroskopu
Transmisyon Elektron Mikroskopu
Trietoksi Vinil Silan
Termogravimetrik Analiz

Ultrases

C-Vitamini

Diinya Saglik Orgiitii

X-Ismi1 Foton Spektroskopisi
X-Ismlar1 Difraksiyonu

Poli(2-hidroksietil metakrilat)’in 4-Nitrobenzendiaznyum

tetrafloroborat’a gore mol orani

X1V



1. GIRIS

Kanser, diinya genelinde en 6liimciil hastaliklardan biridir. Hiicrelerin kontrolsiiz bir
sekilde biliylimesi ve yayilmasiyla karakterize edilen bu hastalik, yasami tehdit eden
cesitli formlartyla milyonlarca insani etkilemektedir [1]. Arastirmalar, tedavi
yontemlerindeki ilerlemeler sayesinde kansere bagli dliimlerin azaldigini gosterse de
meme, prostat ve rahim agz1 gibi kanser tiirlerinin 6liim oran1 yogunlugunun fazla oldugu
kanser tiirlerinde ilerleyen tedavi yontemlerine ihtiya¢ vardir [2], [3]. Tiirkiye'de de
kanser, ciddi bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza ¢ikmakta ve bu, erken teshisten
etkili tedaviye kadar kanserle miicadelede kapsamli stratejilerin gelistirilmesini

gerektirmektedir [4].

Geleneksel kanser tedavi yoOntemleri arasinda cerrahi miidahale, kemoterapi ve
radyoterapi bulunmaktadir [5]. Bu yontemler, uzun yillardir kanserle miicadelede anahtar
rol oynamis olmasina ragmen, gesitli sinirhiliklara sahiptir. Ozellikle, saglikl1 hiicrelere
zarar verme, yiiksek yan etki oranlar1 ve bazi kanser tiirlerine kars1 yetersiz etkinlik gibi
dezavantajlar, yeni ve daha etkili tedavi stratejilerine olan ihtiyaci artirmaktadir. Bu
baglamda, nanoteknoloji temelli yaklagimlar, hedeflenmis ila¢ tasima sistemleri ve
minimal yan etkilerle maksimum tedavi etkinligi saglama potansiyeli nedeniyle biiyiik
ilgi gormektedir [6]. Ozellikle nanoparcaciklar, ihtiyaca yonelik olarak yiizeyleri
biyouyumlu polimerlerle modifiye edildiginde, kanser hiicrelerinde daha fazla, saglikli
hiicrede ise daha az etkili olabilen kontrollii ilag salim sistemleri olarak
kullanilabilmektedir [7]. Manyetik demir oksit nanopargaciklar (Fe,O3; NP’ler),
biyouyumlu yapilari, yiiksek kararliliklari, yiizey modifikasyonuna elverisli yapisi ve
siiperparamanyetik 6zellikleri sayesinde kontrollii ilag salim sistemleri i¢in ideal bir
platform sunarlar [8]. Fe2O3 NP’lerin, yliksek ylizey enerjileri ve gliglii manyetik dipol-
dipol etkilesimleri nedeniyle agregasyon sorunu yasadigi bilinmektedir [9]. Fe2O3
NP’lerin kullanildig1 bir ilag salim sisteminin etkinligini arttirmak i¢in bu sorunun
iistesinden gelinmesi ve uygun bir yiizey fonksiyonelliginin yapilarina kazandirilmasi
gerekir [10]. Bu amagla Fe;O3 NP’lerin yiizeyleri siklikla hidrofilik polimerle modifiye
edilmektedir [11]. Nanoparcaciklarin yiizeylerini modifiye etmek amaciyla bir¢ok

yontem gelistirmistir [12]. Genel olarak fiziksel ve kimyasal ylizey modifikasyonlari



altinda kategorize edilebilen bu yontemler kullanilarak, nanoparcaciklarin ilag salim
sistemleri i¢in etkinlikleri arttirilabilir. Fiziksel modifikasyon yontemleri zayif baglara
dayandig1 i¢in, daha giiclii etkilesimleri i¢eren kimyasal modifikasyon yontemleri bu

amag dogrultusunda daha uygun secenekler sunar.

Mevcut tez caligmasinda, kanser tedavisinde siklikla uygulanan ve pek ¢ok caligmada
model bir ilag olarak nitelendirilen doksorubisinin kontrollii salimi i¢in, FeoO3 NP’ler
manyetik 6zellik sergileyen bir platform olarak kullanilmistir. Agregasyon sorununu
cozmek, ilag tutma ve salim kapasitesini arttirmak ve biyouyumlu hale getirmek amaciyla
Fe>O3; NP’ler, biyouyumlu ve hidrofilik bir polimer olan poli(2-hidroksietil metakrilat)
(pHEMA) ile modifiye edilmistir. Tez kapsaminda gerceklestirilen bu modifikasyon,
Diazonium-induced anchoring process” (DIAP) --Diazonyum ile Tetiklenen Baglama
Siireci-- veya “GraftFast” olarak adlandirilan ve vinilik bir monomerin varliginda
diazonyum tuzlarmin indirgeyici ajanlar tarafindan kimyasal olarak indirgenmesine
dayanan modifikasyon teknigi ile gerceklestirilmistir [13], [14]. Detaylar1 tez
calismasinin, “2.4. Diazonyum ile Tetiklenen Baglanma Siireci” kisminda aktarilan bu
ylizey modifikasyon islemi neticesinde, Fe;Os NP’lerin yiizeyleri yaklasik 10 nm
kalinliginda pHEMA tabakasi ile kaplanmistir. Bu modifikasyon, yesil kimya ilkeleri ile
uyumlu sentez kosullarint miimkiin kilan bir teknik olan ultrases enerjisi kullanilarak
yiiriitiilmiistiir. Gelistirilen modifikasyon yontemi, kimyasal baslatict kullanimim
gerektirmeyen, ¢oziicii olarak suyun kullanildigi ve minimum enerjiyle gergeklesen bir
astlama sunmaktadir ve bu sayede yesil bir proses olarak dikkat ¢cekmektedir. Bu yiizey
modifikasyonu yontemi, farkli nanopargaciklar icin de kullanilabilecek etkili bir
modifikasyon teknigi olarak Ornek aliabilir ve birgok nanopargacik tiiriiniin g¢esitli

polimerlerle modifikasyonu icin bir se¢enek olusturabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser Tedavisinde Nanoteknolojinin Rolii

Kanser, viicudun her organinda veya dokusunda anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
biliylimesiyle, bulundugu bolgedeki sinirlar1 agarak bitisik dokular1 ve organlari iggal etme
yetenegiyle ciddi bir tehlike olusturan, diinya genelinde tiim iilkelerde karsilasilan en
ciddi saglik problemlerinden biridir. Her y1l diinya ¢apinda milyonlarca dliimiin baglica
nedenidir ve Diinya Saglik Orgiitine (WHO) bagl Uluslararas1 Kanser Arastirmalari
Kurumu’na (IARC) gore diinya capinda her 5 kisiden biri yasami1 boyunca kansere
yakalanmaktadir [15]. Bu sebeple kanserin tedavi yontemlerinin siirekli gelismesi
gerekmektedir. Kanserin tedavisinde en yaygin basvurulan terap6tik yaklasimlar cerrahi
miidahaleler, radyoterapi ve kemoterapidir. Secilen tedavi yontemi, kanserin histolojik
tirline ve klinik evresine bagl olarak degisiklik gostermektedir. Cerrahi miidahalede
kanserli doku anestezi altinda viicuttan ¢ikartilir. Genellikle bu yontem sonrasi kanser
tekrar eder, organ kayb1 yasanma olasilig1 yiiksektir ve her kanser tiirlinde uygulanabilir
olmamasi gibi dezavantajlara sahiptir [16]. Bir diger miidahale radyoterapi, kanser
hiicrelerini dldiirmek ve tiimorleri kiictiltmek i¢in yiiksek dozda radyasyon kullanan bir
tedavi yontemidir [17]. Son olarak en yaygin miidahale yontemi olan kemoterapi ise
kimyasal bilesiklerin kullanildig1 bir tedavi yontemidir ve kanser hiicrelerinin yayilmasini
engellemeyi hedefler. Ancak, tedavide kullanilan kimyasal bilesiklerin genellikle spesifik
olmamasi, saglikli hiicrelere de etki edebilmesi, bu yontemin ana zorluklarindandir [18].
Kanser tedavisinde yaygin olarak tercih edilen bu yontemlerin en biiyiik dezavantaji
belirtildigi gibi, spesifik ¢oziimler sunmamasidir. Bu geleneksel tedavi yontemleri
timorli hiicrelere saldirirken saglikli hiicreler i¢in de olumsuz sonuglar dogurur.
Geleneksel tedavi yontemlerinin sebep oldugu olumsuz etkileri ortadan kaldiran yeni
sistemlere ihtiya¢ vardir. Son yillarda nanoteknoloji, bu alanda devrim yaratabilecek

potansiyele sahip bir aragtirma alani olarak ortaya ¢ikmustir [19].

Nanoteknoloji 1925’te Richard Zsigmondy’nin Nobel Kimya 6diiliinii almasina sebep
olan “nanometre” kavramini agiklamasiyla baslatmistir. Birgok alanda yeni uygulamalara
sahip bu kavram, boyutlar1 birka¢ yliz nanometreye kadar olan bilesenlerin yukaridan

asaglya veya asagidan yukariya mithendisligiyle gelistirilen yapilari ifade eder [20]. Tek



basina bilesenlerin saglayamadigi islevsel 6zellikleri nanomalzemeler tek tek bilesenlerin
hassas bir sekilde bir araya getirilmesiyle elde etmektedir. Nanomalzemelerin biiyiik bir
yiizey alani/hacim oranina sahip olmasi ve diger molekiillerle kolay etkilesime girmesi
gibi 6zellikleri, diger malzemelere gore 6ne ¢ikmalarini saglar [6]. Kanser hiicreleriyle
normal hiicreleri birbirinden ayirt ederek, secici olarak tiimor hiicrelerini yok etme
yetenegi sergileyebilen yapilarin sentezine imkan vermesi, nanoteknolojinin tibba
sagladig1 en temel avantajlardan biridir. lyi tasarlanmis nanomalzemeler geleneksel
kemoterapotik ilaglart hiicre iginde iletebilen, biyoyararlanimlarini ve tiimor dokulari
etrafindaki konsantrasyonlarmi arttiran ve salim profilleri gelistiren ¢ok yonli
biyouyumlu kontrollii ila¢ salim sistemleri sunar [21]. Kontrollii ila¢ salim sistemlerinin
geleneksel salim sistemlerine gore bircok avantaji ve potansiyeli bulunmaktadir. Bu

avantajlar, ilerleyen boliimde tartisilacaktir.

2.1.1. Kontrollii ilac Sahm Sistemleri

[lag salim sistemleri istenen terapdtik etkiyi saglamak amaciyla viicutta ilacin
tasinmasinda yer alan yoOntemleri, teknolojileri ve siirecleri ifade etmekle birlikte
terapotik etkiye ulagsmak icin tibbi bilesiklerin insanlara ve hayvanlara uygulanmasina
yonelik yaklagimlar1 kapsar [22]. ilag salim sistemlerinin temel prensibi, hedeflenen
hastalikli hiicreye veya dokuya yiiksek konsantrasyonda ilag verirken, hedeflenmeyen
saglikli doku veya hiicreye etki eden ila¢ konsantrasyonunu en aza indirgeyerek

hastalardaki olumsuz yan etkileri azaltmaktir [23].

Her ilacin optimum bir plazma seviyesi vardir ve bu seviyenin {lizerinde ilag toksik hale
gelirken altindaysa ilag etkisiz olur [24]. Geleneksel ilag salim sistemleri, ilacin tiim
dozunu serbest birakir ve bu viicuttaki plazmatik ila¢ konsantrasyonunda hizla
yiikselmeye sebep olup toksik diizeye ulasabilir ve sonra metabolize edilmesini takiben
etkisi hizla azalir. Hasta tekrar ilaca ihtiyag duyar ve tekrarlanan tedavi hasta i¢in yeni bir
toksik dongii yaratarak hastaya zarar verir. Ilacin gerekli blgeye etki etmesi icin yiiksek
dozda ila¢ uygulanmasi gerekir ve bu da hastadaki olumsuz yan etkileri arttirmaktadir.
Yani, geleneksel ila¢ salim sistemleri, hassaslikla ayarlanip beklentileri karsilayamaz ve
verimsizdir [25]. Geleneksel ilag salim sistemlerindeki sorunlar1 ortadan kaldirmak ve

terapotik etkiyi arttirmak icin son yillarda kontrollii ilag salim sistemleri gelistirilmistir.



Kontrollii salim sistemleri sifirinct dereceden salim modeli davranis1 gostererek ilag
diizeylerini tek bir dozdan sonra istenen terapétik etkide sabit tutmay1 hedefler [26]. Uzun
stireli salimda terap6tik plazma konsantrasyonunu korur ve ilact dogru zamanda ve
ortamda salar. Bu dogrultuda kontrollii ilag salim sistemleri yan etki olmaksizin, ya da
minimal diizeyde yan etkiyle, azalan dozlarla ilaci ihtiya¢ duyulan bolgeye ulastirmak

i¢in tercih edilmektedir [27].
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Sekil 2.1. Zamanin bir fonksiyonu olarak ilacin plazma konsantrasyonu, (--) geleneksel

ila¢ salim sistemi, (-) kontrollii ilag salim sistemi, (*¢) yeni ila¢ doz alimi [24]

Kontrollii ilag salim sistemleri igerisinde, pH'ye duyarli ilag salimi viicut i¢erisinde farkli
pH degerlerine sahip bolgelere spesifik ila¢ salimint miimkiin kilar [28]. Viicutta farkl
bolgelerde farkli pH degerleri bulunmaktadir [29]. Ornegin, mide asidik bir ortama
sahipken ince bagirsakta bu deger daha alkalin bir seviyededir. Bu 6zelligi kullanarak,
ilaclarin sadece belirli pH degerlerinde aktif hale gelmesini saglamak miimkiin olabilir.
Ozellikle kanserli dokular, ¢evreleyen saglikli dokulardan farkli bir pH profiline sahiptir,
bu da pH'ye duyarli ila¢ saliminin avantajini ortaya koyar [30]. pH-duyarli kontrollii ilag
salimi, kanser tedavisinde, 6zellikle timor mikrogevrelerinin asidik 6zelliklerini hedef

alarak, ileri diizey bir yaklasim sunar. Kanserli hiicrelerin ektraselliiler ¢cevresi, hipoksi



ve laktik asit birikimi nedeniyle asidiktir. Bu asidite, hiicre 6liimii ve karmasik metabolik
siiregler sonucu olusur. pH duyarl ilag salim sistemleri, bu asidik mikrogevreleri hedef
alarak, ilaglarin daha etkin bir sekilde kanser hiicrelerine yonlendirilmesini saglar [31].
Bu 6zellik, pH’ye duyarli kontrollii ilag salim sistemlerinin kanser tedavisinde potansiyel
bir uygulama alani olusturmasina neden olmaktadir. pH’ye bagl ilag salimi, sadece
hedeflenen bolgede ilacin serbest birakilmasina olanak tanir. Bu, ilacin yan etkilerini

azaltirken ayni1 zamanda terapotik etkinligini artirir.

pH duyarli kontrollii ila¢ salim sistemleri, polimerik matrisler ve nanoteknolojik
yaklagimlar aracilifiyla elde edilebilir. Ilag molekiilleri, belirli pH degerlerinde sisme
veya ¢Oziilme gosteren polimerlere entegre edilir [32]. pH degeri hedeflenen seviyeye
ulastiginda, polimerik yap1 degisiklige ugrar ve ila¢g molekiiliinii serbest birakir. Bazi
durumlarda degisen, polimerin ¢éziinme ya da sisme Ozellikleri degildir. Polimer ile ilag
molekiilleri arasindaki etkilesim de pH’a bagli olarak degisebileceginden, salim davranisi
pH duyarlilig1 sergileyebilir. Bu salim mekanizmasi, ilag molekiiliiniin viicutta dogru
zamanda ve dogru yerde salinmasini saglar, bu da tedavi etkinligini artirir. Ornek olarak,
Bajbai ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada poli (2-hidroksi etil metakrilat)
(pHEMA) nanoparcaciklarin anti kanser ilag doksorubisinin kontrollii salim davranisi
incelenmistir [33]. Bu ¢alismada, pHEMA nanoparcaciklar asidik ortamda daha fazla
sisme davramigi gosterdigi icin diisik pH’ta daha verimli bir salim gerceklestigi
goriilmiistiir. pH’nin yan sira sicakliginda salim profilinde etkili oldugu goriilmistiir.
%28 yiikleme verimine sahip doksorubisin yiikli pHEMA nanoparcaciklarin en etkili

salim kosullarinin asidik pH 1,2'de ve 37°C'de gézlemlemislerdir.

Kontrollii ilag salim sistemleri olusturmada yaygin olarak nanoparcaciklar
kullanilmaktadir. Nanoparcaciklar, nano 6lgekli boyutlartyla onlar1 bu sistemler i¢in ideal
aday haline getiren benzersiz 6zellikler sunar. Kiiciik boyutlari, timoér dokularinda daha
fazla niifuz ve tutulma olanag1 verir ve genis yiizey alanlari, ilag yiiklemesi i¢in uygun
alan1 saglar. Ek olarak nanopargaciklar, pH, sicaklik veya enzimler gibi spesifik
uyaranlara yanit verecek sekilde tasarlanabilir, boylece belirli fizyolojik kosullara yanit
verecek kontrollii ilag salinimina olanak saglanir. Nanoparcaciklar istenilen 6zellikleri

kargilamak amaciyla biyouyumlu polimerlerle modifiye edilerek kanser hiicrelerine



dogrudan ulasarak onlar1 yok etme potansiyeli gosterebilir ve kanser hiicresinin
bliylimesini veya yayilmasini dnleyebilirler. Ayrica kanser hiicrelerinin daha fazla ilag

alimini saglayarak etkili bir salim profili olusturma potansiyeline de sahiptirler [34].

2.1.2. Tilac Salim Sistemlerinde Kullanilan Nanoparcaciklar

Kontrollii ila¢ salim sistemlerinin geleneksel ila¢ dagitim sistemlerine kiyasla sagladig:
avantajlar bir 6nceki boliimde tartisilmistir. Geleneksel ila¢ salim sistemlerinde, ilaglarin
spesifik olmayan dagilimi, sudaki ¢oziiniirliigiiniin diisiik olmasi, terapotik etkilerinin
diisiik olmas1 gibi birgok sorun bulunmaktadir. Kontrollii salim sistemlerinde ilag hiicreye
ozgii etki alanina tasinir, saglikli dokulara etkisi ve istenmeyen yan etkiler en aza
indirgenir. Terapotik bilesiklerin hedef bolgede birikimi artar ve sonug olarak ihtiyag
duyulan ilag dozu azalir. ilaglarm 6zel olarak tasarlanmis tasiyicilara baglanmasiyla
hiicreye 0zgli hedefleme gerceklestirilebilir. Kanser ilaglarinin  biyodagilimini
iyilestirmek icin, nanoparcaciklar kan dolagiminda daha uzun siire kalacak sekilde
optimal boyut ve yiizey 6zellikleriyle tasarlanabilmektedir. Bu sebeple nanoparcaciklarin

kontrollii ila¢ salim sistemleri olusturmada kilit rol oynadig1 bilinmektedir.

Genel olarak nanopargaciklar 1 ila 100 nm arasinda degisen boyutlara sahip yapilar olarak
tammlanir. flag salim sistemlerinde, tasiyict parcaciklarm boyutu kritik bir éneme
sahiptir. Optimal etkinlik ve viicutta daha uzun siireli kalis i¢in, bu parcaciklarin
boyutunun 200 nanometreden (nm) kiiciik olmasi gerekmektedir. Bu boyut siniri,
partikiillerin opsonizasyonunu ve retikiiloendotelyal sistem (RES) tarafindan hizla
taninip elimine edilmesini Onlemeye yardimeci olur [35]. Nanopargaciklarin kiiciik
boyutlari, yiiksek yiizey alani ile birlestiginde, ilaglarin daha etkin bir sekilde emilmesini
ve ilaclarin hedef dokuya daha etkili bir sekilde ulagmasini saglar. Bu ozellikle zor
erisilebilen hiicre ve dokulara ilag tesliminde biiylik bir avantaj elde edilir.
Nanopargcaciklarin ila¢ saliminda sagladigi bir diger avantaj ise ilaglar1 ¢gevresel faktorlere
kars1 koruyarak ilaglarin stabilitesini arttirma 6zellikleridir. Bu, ilaglarin daha uzun siire
etkili kalmasini ve daha az siklikta uygulanmasini saglar. Nanoparcacik tabanli ilag salim
sistemleri ilaglar1 genellikle kendilerinde bir depo gibi saklarlar ve ilact dogru yerde ve
zamanda salarlar. Boylelikle viicuttaki ilag salim siireglerini ve farmokokinetigini

etkileyerek terapotik ilaglarin verimliliklerini arttirmis olurlar [7].



[lag salim sistemlerinde yaygin olarak arastirilan nanopargaciklarin baslicalari, lipit bazli

nanoparg¢aciklar, polimerik nanopargaciklar ve inorganik nanopargaciklardir.
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Sekil 2.2. ilag salim sistemlerinde kullanilan nanoparcaciklarin siiflandiriimasi ve bazi

secilmis ornekler [36].

Lipit bazli nanopargaciklar ilag salim sistemleri olusturmada yaygin olarak kullanilan, en
az bir lipit ¢ift katmani igeren ve en az bir su igeren bolme barindiran kiiresel yapilardir.
Bu ozellikleri sayesinde, ila¢ molekiillerini etkili bir sekilde hapseder ve hedeflenen
dokuya tasirlar. Lipit bazli nanopargaciklarin ila¢ salim sistemleri olusturmada bir¢ok
avantajt vardir. Bunlar arasinda, formiilasyonun basitligi, biyolojik sistemlerle
uyumluluk, yiiksek biyoyararlanim ve biiyiik yiik tasima kapasitesi yer alir. Ayrica, bu
nanopargaciklarin fizikokimyasal 6zellikleri, biyolojik karakteristiklerini modiile etmek
icin kolayca ayarlanabilir [37]. Bu 6zellikleri sayesinde Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(Food and Drug Administration - FDA) onayli nanopargacik tabanli ilaglarin ¢cogu lipit
bazli nanopargaciklardir [38]. Ilaclar1 kapsiilleyerek hedef bélgede ilacin bozunmadan
salinmasina olanak sagladigr i¢in ila¢ salim uygulamalarinda dikkat ¢ekmektedirler.
Ayrica ihtiyaca yonelik olarak boyutlar, ylizey yikleri ve diger ozellikleri ylizey
modifikasyon yontemleriyle ayarlanabilmektedir [39]. Bu da ihtiyaca yonelik ila¢ salim

sistemleri olusturmada énemlidir.



Polimerik nanopargaciklar ise monomerlerden ya da énceden olusturulmus polimerlerden
sentezlenerek, ihtiyaca yonelik ¢esitli yapilar ve 6zellikler olusturma imkani sunarak ilag
salim sistemleri olusturmada yaygin olarak kullanilan bir diger nanoparcacik tiiriidiir
[40]. Polimerik nanopargaciklar farkli boyut, sekil ve ylizey ozellikleri gibi ¢oklu
Ozelliklerinin hassas bir sekilde kontrol edilebilmesi icin formiile edilebilirler.
Biyouyumlu ve basit formiilasyonlar1 sayesinde hem hidrofobik hem de hidrofilik
bilesiklerin yan1 sira kiigiik molekiillerden biyolojik makromolekiillere kadar genis bir
yelpazede ilag tasima kapasitesine sahiptirler [41]. Polimerik nanopargaciklar bu
ozellikleri sayesinde ilaglarin hedef dokuya dogru ve kontrollii bir sekilde salimini

saglayarak, tedavi etkinligini artirabilirler.

Son olarak altin, demir ve silika gibi inorganik malzemelerin nano yapilandirilmais tiirleri
ila¢ salim sistemlerinde yaygin olarak incelenmektedir. Bu inorganik nanoparcaciklar
cok cesitli boyutlara, yapilara ve geometrilere sahip olacak sekilde hassasiyetle
tasarlanabilir. Temel malzemenin 6zelliklerine bagli olarak inorganik nanoparcaciklar
benzersiz fiziksel, elektriksel, manyetik ve optik Ozellikler sergileyebilir. Polimerik
nanopargaciklara kiyasla, inorganik nanopargaciklar1 ilag salim sistemleri igin
kullanmanin avantajlari, teslim edilen tedavinin etkisini artirmanin yani sira tedavinin
etkinligini goriintiileme ve izleme olanagr saglamalaridir [42]. Ornegin altin
nanoparcaciklar emilen 15181 yerel 1s1ya doniistiirme (fototermal etki) kabiliyeti ve sahip
oldugu benzersiz optik oOzellikleriyle ilag salim sistemlerinde kullanilmaktadir.
Biyouyumluluklari, fonksiyonellesme esneklikleri ve belirli dokulara veya hiicrelere
yonlendirilebilme yetenekleri, 0Ozellikle kanser tedavisinde terapotik —stratejiler
olusturmada altin nanopargaciklar gibi inorganik nanomalzemeleri, ¢ok yonlil bir tagiyici

arag¢ haline getirir [43].

Bir diger inorganik nanoparcacik tiirii olan manyetik demir oksit nanopargaciklar ise
FDA onayli inorganik nanopargacik tabanli ilaclarin ¢ogunlugunu olustururlar [44].
Mevcut tez ¢alismasinda ilag salim sisteminde nanotasiyici olarak se¢ilen manyetik demir

oksit nanoparcaciklar, tezin asagidaki boliimiinde ayrica detayl olarak incelenecektir.



2.1.3. Manyetik Demir Oksit Nanoparcaciklar

Manyetik demir oksit nanopargaciklar, biyouyumlu yapilari, yiiksek kararliliklari, ylizey
modifikasyonuna elverisli yapisi ve siiperparamanyetik 6zellikleri sayesinde biyomedikal
uygulamalar i¢in ideal bir platform sunar. Biyomedikal alanda ilk olarak Manyetik
Rezonans Goriintiillemede (MRG) kontrast ajani olarak kullanilmiglardir [45]. Kiiciik
boyutlarinin hiicre igine kolay niifus edebilmesi, yiiksek yiizey/hacim orani sayesinde
daha fazla ilagla etkilesime girebilmesi ve siiperparamanyetik 06zelliginin sagladigi
hedefleme avantaji, kanser tedavisinde ve ila¢ salim uygulamalarinda da ilgi ¢ekmesini
saglamistir [46]. Siiperparamanyetik 6zellikleri, nanopargaciklarin harici bir manyetik
alan varliginda hizla manyetize olmalarini, bu alan kaldirildiginda ise aninda demanyetize
olmalarmi saglamaktadir. Bu dinamik, ilaclarin hedef dokulara dogrudan ve etkin bir
sekilde yonlendirilmesini miimkiin kilar, bu da tedavi etkinligini arttirirken yan etkileri
minimize eder. 1970’lerde Senyei ve arkadaslar ile Widder ve arkadaslarinin onciiliik
ettigi bu ila¢ salim teknolojisi, o zamandan beri siirekli olarak gelistirilmekte ve test

edilmektedir [47], [48].

Manyetik nanopargaciklar (MNP’ler) yaygin olarak Fe3O4 (magnetit), y-FexOs3
(maghemit) veya a- FeoO3 (hematit) olarak bilinen demir oksitlerden olusmaktadirlar. Bu
demir oksitler, 6zellikle Fe;O4 ve y-Fe2O3, siiperparamanyetik 6zelliklere sahip olmalari
nedeniyle biyomedikal aragtirmalarda 6nemli bir yer tutmaktadir [49]. Magnetit kimyasal
yapist geregi demirin iki farkli oksidasyon durumunu, Fe(II) ve Fe (III), i¢erir. Bu durum
ona diger demir oksitlere gore daha giicli manyetizma 6zelligi kazandirsa da bir
dezavantaji bulunmaktadir; Fe(Il) iyonlarindan kaynakli meydana gelen metal sizintisi
viicutta olumsuz yan etkilere yol agabilir. Buna karsilik y-Fe>Os ise zaten viicutta yaygin
olarak bulunan Fe(III) iyonlarini salar, bu durum olumsuz bir durum olusturmadigindan
ilag salim uygulamalarinda daha saglikli bir platform sunar [50]. Bu sebeple tez

caligmasinda da maghemit demir oksit (y-Fe203) nanoparcaciklar tercih edilmistir.

MNP’lerin yiiksek yiizey/hacim orani, onlar1 bir¢ok uygulama icin cazip kilarken bazi
zorluklar1 da beraberinde getirir. Yiiksek yiizey/hacim orani, MNP’lerin yiiksek ylizey
enerjisine sahip olmasina yol agar. Yiiksek kimyasal aktiviteleri nedeniyle, MNP’ler

atmosferik kosullarda kolaylikla oksitlenebilir. Ayrica MNP’ler gii¢lii manyetik dipol-
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dipol etkilesimleri yiiziinden agregasyona (parcaciklarin bir araya gelmesi) meyillidirler.
Oksidasyon ve agregasyon, MNP’lerin manyetik ve dispersiyon 6zelliklerini olumsuz
etkileyebilir [10]. Bu zorluklarin iistesinden gelebilmek icin, MNP’lerin ylizeyleri
hidrofilik polimerlerle ¢esitli yontemlerle modifiye edilebilir [11]. Yiizey
modifikasyonlari, nanoparcaciklarin kimyasal ve fiziksel biitlinligiinii koruyarak
oksidasyonu oOnler, hidrofobik yiizeylerini degistirerek sulu ortamlarda daha 1iyi
dagilmalarini saglar [51]. Ek olarak yilizey modifikasyonlari ile, MNP lerin ila¢ salimi
gibi uygulamalarda pH veya sicaklik gibi dis uyaranlara yamit verecek sekilde
tasarlanmas1 miimkiin olur [8]. Ayrica yiizeye eklenen polimerik malzeme, yliksek bir
ilagc tagima kapasitesi de saglar. Boylece, yiizey modifikasyonlar1 MNP’leri cesitli

ihtiyaclara gore fonksiyonellestirir ve ilag salim uygulamalarinda etkinliklerini artirir.

Literatiirde MNP’lerin modifiye edilerek ilag salim ¢aligmalarinda kullanildig1 bir¢ok
ornek mevcuttur. Ornegin, Zhou ve arkadaslar1 pH duyarl kontrollii ilag salim sistemi
olusturmak amactyla MNP’leri pH duyarli polimer poli(dimetil amino etil metakrilat)
(pPDMAEMA) ile modifiye etmislerdir. ilag salim kinetigini incelediklerinde polimer
icerisine yliklenen ilaglarin saliminin, pPDMAEMA nin pH duyarlilig1 sayesinde ortamin
pH degerlerindeki degisiklikle, etkili bir sekilde kontrol edilebildigini gostermislerdir
[52].

Koppolu ve arkadaslar1 ise ilerlemis tiroid kanserinin tedavisi i¢in olas1 hedefe yonelik
bir ilag salim sistemini, MNP’lere poli(N-izopropilakrilamid-akrilamid-allilamin)
(TPMNP) modifiye ederek gelistirmistir. Doksorubisin kullanilarak yapilan ilag yiikleme
ve salim calismalari, ilaglarin TPMNP’lerden sicaklifa duyarli olarak salindigim

gostermistir [53].

Cai ve arkadaslari, manyetik alanla aktiflesebilen ve pH’a duyarli kontrollii ilag salim
sistemi olan karboksil ile modifiye edilmis Fe3O4@Si02 nanopargaciklari (Fe;O4@SiO»-
Glu) yesil bir yontemle sentezlemislerdir [54]. Model ilag olarak sectikleri doksorubisin
ilacinin Fe304@Si102-Glu nanoparcaciklarin yiizeyine 34 mg/g yliklenme kapasitesine
sahip oldugunu ve Fe;04@Si0,-Glu nanoparcaciklarin farkli pH degerlerindeki salim

caligmalarinda 72 saat sonunda en ¢ok salimin, pH 3,5’ta ilacin %60,8’inin salindigin
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gozlemlemisglerdir. Bu durumun Fe3O4@Si02-Glu nanoparcaciklarin yapisindaki negatif
yikli -COOH gruplariin oldukca pozitif yiiklii DOX ile elektrostatik etkilesim

olusturmasindan kaynaklandigini ileri stirmiislerdir.

Bu tez calismasinda, kontrollii bir ilag salim sistemi olusturmak i¢in manyetik Fe;Os
nanoparcaciklar kullanilacaktir. Yukarida aciklandigi iizere, bu nanopargaciklarin ilag
salimlarim1 optimize etmek, oksidasyon ve agregasyonlarini onlemek ve yapilarina
yliksek oranda ilag tagima kapasitesi kazandirmak i¢in, bir polimerle modifiye edilmeleri
gerekmektedir. Bu dogrultuda, tez ¢alismasi kapsaminda biyouyumlu ve hidrofilik bir
polimer olan poli(2-hidroksi etil metakrilat) (pHEMA), bu amaca uygun bir polimer
olarak belirlenmistir. Tez kapsaminda kullanilacak model ila¢ olan doksorubisin HCI
(DOX) kanser tedavilerinde siklikla kullanilmaktadir ve pek ¢ok kanser tedavisi igin
model bir tedavi ajani niteligindedir [55], [56]. Ayrica DOX ile pHEMA arasindaki
etkilesimin pH duyarli oldugu bilinmekte olup, bu durum salim profilinin pH’ye duyarl

gerceklesme potansiyelini saglar [57].

2-hidroksietil metakrilat (HEMA) ve bu monomerin modifikasyonu ile elde edilen
HEMA-bazl1 polimerler, yiiksek su ¢oziiniirliikleri, toksik olmamalar1 ve doku uyumlugu
sergilemeleri gibi benzersiz ozellikleri nedeniyle c¢esitli biyomedikal uygulamalarda
kullanilmaktadir [58]. Yapisinda, benzersiz o6zelliklerine katkida bulunan hidrofobik
metakrilat gruplarint ve hidrofilik hidroksietil gruplarini bir arada bulunur. Suda sahip
oldugu yiiksek sisme kapasitesi nedeniyle pHEMA hidrojelleri de pek ¢ok biyomedikal
uygulamada kullanim potansiyeline sahiptir [59]. pHEMA'in pH'ye duyarlilik gosteren
tiirevleri, hedef pH degerlerine ulasildiginda ilacin salimini tetikleyebilir. Bu 6zellik,
pHEMA'nin ilag salim sistemlerinde etkili bir materyal olarak kullanilmasini miimkiin

kilar.

Farzanfar ve arkadaglari, anti-kanser ilac1 metotreksatin (MTX) pH duyarli salimin
gerceklestirmesi amaciyla nanohidrojel olarak tersinir katilma-ayrilma zincir transferi
(RAFT) polimerizasyonu ile pHEMA nanohidrojeli sentezlemislerdir [60]. Nanohidrojel
yapmin ilag yiikklenme ve salim davranisini incelediklerinde %65 yiikleme kapasitesi

oldugunu ve asidik ortamda daha fazla miktarda salim yaptigin1 gostermislerdir. Asidik

12



ortamda daha fazla salim gerceklesmesini MTX molekiilleri ile HEMA nin hidroksil
gruplar1 arasindaki ester baglarinin asidik pH’deki hidrolizinden kaynaklandigini ileri

siirmiiglerdir.

2.2. inorganik Nanopar¢aciklarin Yiizey Modifikasyonu

MNP’lerin biyomedikal uygulamalardaki basarisinin temel taslarindan biri olarak,
yapilarin ylizey modifikasyonlari, bu ileri teknoloji materyallerin biyolojik ortamlarla
etkilesimini ve islevselligini onemli 6l¢iide artirir. Gelismis ilag salim sistemlerinin
tasariminda, MNP'lerin yiizey oOzelliklerinin kontrol altina alinmasi ve istenilen
biyouyumluluga ulasilmasi bu siirecin vazgecilmez bir parcasidir. Iste bu kritik noktada,
yilizey modifikasyon teknikleri devreye girer. Bu teknikler, MNP'lerin yiizeyini, ila¢ salim
uygulamalarinda karsilasilan oksidasyon ve agregasyon gibi zorluklarin iistesinden
gelebilecek sekilde optimize eder. Ayrica bu modifikasyonlar, ¢esitli dis uyaranlara yanit
verebilme yetenegi gibi yeni islevler kazandirarak, MNP'leri ila¢ salim siirecinde daha
dinamik ve hedef odakli hale getirir. Bu boliimde, nanopargaciklar igin yiizey
modifikasyon teknikleri, modifikasyon siire¢lerinin detaylari ve mevcut tez ¢alismasi
kapsaminda gelistirilen yiizey modifikasyon yontemi ele alinacaktir. Bu sayede, manyetik
demir oksit nanopargaciklarin potansiyeli maksimum seviyede kullanilarak, hedeflenen
tedavi alanlarina dogrudan ulasabilen yenilik¢i ilag salim sistemleri gelistirilmesi

hedeflenmektedir.

Yiizey modifikasyonu, malzemelerin yiizey 6zelliklerini optimize etmek i¢in kullanilan
karmagik bir dizi islem ve teknolojiyi ifade eder. Bu islemler, genellikle substrat ve
cevresel faktorler arasindaki etkilesimi diizenlemek amaciyla, malzemenin kimyasal
kompozisyonu, topografik yapisi, morfolojik ozellikleri, 1slanabilirlik kapasitesi ve
mekanik dayanikliligi gibi 6zelliklerini hedef alir [13]. Yiizey modifikasyonunun
endiistriyel 6nemi biyomedikal cihazlar, otomotiv bilesenleri, elektronik iiriinler ve
nanoteknolojik uygulamalar gibi ¢esitli alanlarda kendini gostermektedir. Bu iglemler
malzemelerin belirli uygulamalara uygunlugunu artirmak i¢in tasarlanmigtir. Yukarida da
vurgulandig@1 gibi, kontrollii ila¢ salim sistemleri olusturmak amaciyla manyetik
nanopargaciklarin kullanilabilmesi i¢in ilag tasima kapasitelerinin, biyouyumluluklarinin

ve 1slanabilirliklerinin arttirilarak, agregasyon gibi engellerin ortadan kaldirilmasi
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amaciyla ylizey modifikasyon islemleri uygulanmalidir. Bu baglamda literatiirde bir¢ok
yiizey modifikasyon teknigi raporlanmistir. Asagidaki kisimda, bu teknikler fiziksel ve

kimyasal modifikasyon teknikleri olmak iizere iki ayr1 kategoride incelecektir.

2.2.1. Fiziksel Yiizey Modifikasyon Teknikleri

Fiziksel yiizey modifikasyon teknikleri, atom veya molekiillerin bir yiizey ile olusturdugu
fiziksel baglanma siireclerini igerir. Bu baglar tipik olarak zayif Van der Waals kuvvetleri
ya da hidrojen baglar1 araciligiyla kurulur ve genellikle diisiik enerjili baglar olarak
tanimlanir. Bu yontemler, ylizeyin kimyasal kompozisyonunda onemli degisiklikler
yapmaksizin, yiizey enerjisi, su tutma kapasitesi ve diger fiziksel oOzelliklerde

diizenlemeler yapabilir.

Yiizey karakteristiklerini modifiye etmek i¢in kullanilan en temel fiziksel modifikasyon
teknigi daldirma-kaplama yontemidir. Daldirma-kaplama yontemi, bir yiizeye ince bir
film veya kaplama uygulamak i¢in kullanilan bir siirectir [61]. Bu yontem, yiizeyi
istenilen kaplama malzemesini i¢eren bir s1vi ¢ozeltisine daldirmay1 ve ardindan kontrollii
bir hizla ¢ikarmayi igerir. Yiizey ¢ozeltiden ¢ikarilirken, iizerinde ince bir siv1 filmi kalir.
Zorjonavic ve arkadaslar1 slipermanyetik Ozellikte poliester malzemeler gelistirmek
amaciyla kumaslart demir oksit nanoparcaciklar ile daldirma-kaplama ydntemiyle
modifiye etmislerdir. Ilk olarak, poliester malzeme dodesilamin ile islenerek amino
gruplar ile fonksiyonellestirilmistir [62]. Daha sonra, bu fonksiyonellestirilmis malzeme,
demir oksit partikiilleri iceren bir ¢ozeltiye daldirilarak kaplanmistir. Son adimda,
kaplanan malzeme 130°C'de 3 saat boyunca isitilarak siipermanyetik Ozellikler

kazanmustir.

Bir diger fiziksel modifikasyon yontemi ise Langmuir-Blodgett (LB) teknigidir. LB
molekiillerin veya nanoparcaciklarin bir siv1 yiizey lizerine katmanlar halinde eklenerek
yiizey islevselliginin artirilmasin1  saglar. Zhen Gu ve ekibi, antibakteriyel
nanoparg¢aciklarin mikroigneler {izerinde modifikasyonu i¢in Langmuir-Blodgett
teknigini kullanmislardir [63]. Bu strateji, geleneksel daldirma ve kaplama yontemlerine

nazaran, mikroignelere hizli, etkili ve uzun siireli antibakteriyel 6zellikler kazandirma
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avantajlar1 sunmustur. Arastirmacilar, basit bir Langmuir-Blodgett teknigi kullanarak
gerceklestirilen modifikasyonlarin, mikroignelerin uzun vadeli transdermal ilag salimi
fonksiyonlariin genisletilmesine imkan taniyan bir platform sunduguna inanmaktadirlar

[63].

Ancak, basarili uygulamalara ragmen fiziksel modifikasyon teknikleri birtakim
dezavantajlara sahiptir. Ornegin, LB tekniginin molekiiler diizeyde film kalinlig1 kontrolii
gibi 0nemli avantajlari olmasina ragmen, mekanik dayaniklilik eksikligi ve yliksek
maliyet gibi dezavantajlara sahiptir. Daldirma-kaplama yontemi ise, genis malzeme
yelpazesiyle uyumlu ve kullanim kolayligi sunar, ancak film kalinliginin hassas
kontroliiniin eksikligi ve diizensiz yiizey olusumu riski gibi dezavantajlara sahiptir. Bu
dezavantajlar, yontemlerin baz1 uygulamalarda kararsiz ve kisa 6miirlii modifikasyonlara
yol acabilecegini ve dolayisiyla yetersiz olabilecegini gdstermektedir. Bu sinirlamalar,
daha kararli ve uzun 6miirlii yiizey modifikasyonlarina olan ihtiyac1 vurgulamaktadir ve

bu noktada kimyasal modifikasyon yontemleri devreye girmektedir.

Nanopargcaciklarin yiizeylerinin modifikasyonunda da fiziksel baglanma siiregleri yiizey
modifikasyonu amactyla uygulanabilir. Ornegin, bovine serum albiimin (BSA) gibi
protein yapilar1 fiziksel etkilesimlerle cesitli nanopargaciklarin yiizeylerini kaplayip
nanoparcacik-protein konjugatlar1 olusturabilir. Bu nanopargacik-protein konjugatlari,
biyolojik teshisler ya da ila¢g tasima sistemleri gibi uygulamalarda potansiyel
sergilemelerinin yani sira, ¢esitli nanoyapilarin sentezlenmesi i¢in de ¢ok yonlii ve etkin
bir yontem sunarlar. Ornegin, Zhong ve arkadaslart BSA'nin ézel amfifilik 6zelliklerine
bagli olarak fiziksel adsorpsiyon ve elektroforetik izolasyon yoluyla altin
nanopargaciklarin ylizeyine baglanabildigini gostermislerdir [64]. NP'lerin ylizey
ozellikleri, 6rnegin ne kadar hidrofilik olduklar1 ya da ylizeydeki fonksiyonel grup varlig
ve miktari, bu tiir fiziksel etkilesimlerin kurulmasinda 6nem tasimaktadir. Bir baska
calismada Guo ve arkadaslari, giimiis nanoparcaciklarin yiizeyinin amfifilik sentetik
polimerlerle ve BSA ile fiziksel etkilesimler yoluyla kaplandigini gdstermistir [65]. Bu
caligmada, amfifilik polimerlerin, metal, yar1 iletken ve manyetik nanoparcaciklar gibi
yiizeylere fiziksel absorpsiyon ydntemiyle baglanmasiyla elde edilen konjugatlarin,

kimyasal baglanma yontemlerine kiyasla kolay ve geri dondiiriilebilir bir alternatif yol
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sundugu vurgulanmigtir. Literatiir incelendiginde, o6zellikle altin nanopargacik
yiizeylerinin fiziksel etkilesimler yoluyla siklikla protein yapilartyla modifiye edildigi
goriilebilir. Bunun temel nedeni, altin nanopargaciklarin protein yapilarinda bulunan tiyol
tirevlerine kemisorpsiyon yoluyla baglanabilmesidir. Ancak yine de bu baglanma
siirecinde ii¢ fiziksel etkilesim tiiriiniin de etkili oldugu rapor edilmistir. Bunlar; (a)
negatif ylikli altin ile pozitif yiliklii protein arasindaki iyonik ¢ekim; (b) protein ile altin
ylizeyi arasindaki hidrofobik ¢ekim; (c) altinin serbest elektronlari ile proteinin amino
asit siilfiir atomlar1 arasindaki koordine baglanma [12], [66]. Benzer etkilesimler farkli

nanopargaciklarin fiziksel yollarla gerceklestirilen yiizey modifikasyonunda da etkilidir.

Fiziksel etkilesimler yoluyla nanoparcaciklarin yiizeylerinin modifiye edilmesi basit bir
alternatif olarak karsimiza ¢iksa da bu baglanmalar oldukca zayif olabilmektedir. Bu da
modifikasyonun g¢evresel kosullara bagli olarak zamanla degiskenlik gosterebilecegi
anlamina gelir. Fiziksel etkilesimler genellikle belirli bir spesifiklik diizeyine sahip
degildir, bu nedenle modifikasyonun belirli bir hedefe yonlendirilmesi neredeyse
imkansizdir. Ayrica, fiziksel modifikasyonlar ¢ogunlukla belirli fonksiyonel gruplar
eklemeye izin verdiginden sinirhdir, ki bu nanopargaciklarin belirli uygulamalara uyum
saglama yeteneklerini kisitlayabilir. Bu nedenle fiziksel yontemlere alternatif olarak
kimyasal modifikasyon yontemleri, nanoparcaciklarin ylizey 6zelliklerinin ayarlanmasi
amaciyla literatlirde siklikla uygulanmaktadir. Asagidaki bdliimde bu ydntemler

tartisilmaktadir.

2.2.2. Kimyasal Yiizey Modifikasyon Teknikleri

Kimyasal modifikasyon, ylizeye kovalent baglar aracilifiyla yeni kimyasal gruplar
eklemeyi igceren bir siirectir. Bu islem, yilizeyin reaktif gruplarinin aktivasyonunu ve
ardindan istenen fonksiyonel gruplarin baglanmasini kapsar ve genellikle kalici bir yiizey
modifikasyonu gerceklestirmeye olanak tanir. Kimyasal modifikasyon, yiizey
ozelliklerini hedeflenen uygulamalara uygun olarak 6zellestirmeyi saglar ve bu sayede
malzemelerin performansini ve islevselligini artirir.  Bu boliimde siklikla bagvurulan

kimyasal modifikasyon yontemleri ele alinacaktir.
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Son yillarda, kendiliginden olusan tek tabaka (Self-assembled monolayer — SAM)
yontemi, 6zellikle metal elektrot ylizeylerin modifikasyonu i¢in siklikla bagvurulan bir
kimyasal modifikasyon yontemidir. SAM, molekiillerin spontane olarak diizenli ve sikica
paketlenmis tek bir tabaka olusturmak tizere bir ylizeye adsorbe olmasiyla karakterize
edilir [67], [68]. Bu molekiiller genellikle bir bas, bir kuyruk ve bir baglayict gruptan
olusur [69]. Bas grubu yiizeye adsorbe olurken, kuyruk grubu disa dogru uzanir. Bu
yapisal diizenleme, yiizey ozelliklerinin degistirmesi amaciyla kullanilir. SAM ylizey
modifikasyon teknolojisi protein adezyonu, hiicre adezyonu ve antibakteriyal 6zellikler,
islanabilirlik, kimyasal reaktiflik ve biyouyumluluk gibi ¢esitli 6zelliklerin
degistirilmesinde etkilidir ancak metal ve hidroksil sonlandirilmis yiizeyler gibi sinirl
ylizey segeneklerine sahiptir. Park ve arkadaslari, altin nanopargaciklar ve SAM ile
modifiye edilmis altin elektrot yiizeylerine enzimlerin immobilize edilmesini
arastirilmistir [70]. Hardal otu peroksidazi, altin elektrot lizerindeki modifiye yiizeye
immobilize edilerek bir biyosensér matrisi olusturmuslardir. Altin nanoparcacik ve
SAM'lara dayali enzim biyosensorleri, stabilite, basitlik, yanit siiresi ve enzim miktari

acisindan bir¢ok avantaj sundugunu gostermislerdir.

Plazma polimerizasyonu, malzemelerin yiizey Ozelliklerini iyilestirmek ve
fonksiyonellestirmek i¢in kullanilan bir diger kimyasal modifikasyon yontemdir. Bu
metot, yiiksek enerjili plazma durumunu kullanarak monomerleri yiizeylere baglar ve
boylece yiizey lizerine ince bir polimer tabakasi olusturur [71]. Elde edilen bu tabaka,
malzemenin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerini degistirebilir; 6rnegin, hidrofobik veya
hidrofilik 6zelliklerini artirabilir, biyouyumlulugu iyilestirebilir veya belirli molekiillere
baglanma yetenegi saglanabilir [72], [73]. Zhang ve arkadaslar1, plazma polimerizasyonu
yontemi kullanarak TiO; nanopargaciklariin yiizeylerini poli(akrilik asit) ile modifiye
etmislerdir. Ince bir tabaka poli(akrilik asit) asiladiklar:1 TiO, nanoparcaciklarmin
dagilma davraniglarinin iyilestigini ve ¢okelmenin engellendigini gézlemlemislerdir [74].
Ancak, plazma polimerizasyonunun yiizey modifikasyonunda kullanimi1 bazi1 zorluklari
da beraberinde getirir. Yiiksek vakum gereksinimi nedeniyle yiiksek maliyetler olusabilir,
plazma-ylizey etkilesimlerinin karmasik dogasi nedeniyle mekanizmalar1 detayli olarak
incelemek ve ayarlamak gilictiir ve laboratuvar 6l¢eginden endiistriyel Olcege gecis

yapmak zordur [75].
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Atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP), yilizey modifikasyon calismalarinda
siklikla tercih edilen bir diger tekniktir. Bu yontem, kontrollii radikal polimerizasyonu
teknikleri arasinda yer almakta ve polimer zincirlerinin biiyiimesini atomik diizeyde
kontrol etmeyi saglamaktadir [76]. ATRP, spesifik fonksiyonel gruplarin yiizeylere
yerlestirilmesi ve polimerik yapilarin yiizey iizerinde homojen bir sekilde dagitilmasina
olanak tanir [77]. Kisaca ATRP, ylizeye sabitlenmis bir baslatict molekiiliin radikal
polimerizasyonunu tetikleyerek ylizeyden dogrudan polimer zincirlerinin biiyiimesini
saglar. Inorganik nanoparcaciklarin yiizey 6zelliklerini modifiye etmek igin ATRP,
bircok calismada tercih edilmistir [78]-[81]. Ornegin Zhou ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada, manyetik nanoparcaciklarin yiizeyini biyouyumlu, hidrofilik ve pH duyarli
dimetil amino etil metakrilat polimeri ()DMAEMA) ile modifiye etmek icin ATRP
kullanmislardir. pPDMAEMA ile modifiye edilen manyetik nanoparcaciklar ile hedefli
ila¢g dagitimina olanak saglayan, pH duyarli, kontrollii bir salim sistemi olugturulmustur
[52]. Yiizey modifikasyon yontemi olarak ATRP etkili bir yontem olarak dikkat ¢ekse
de gboz ardi edilemeyecek dezavantajlar1 da bulunmaktadir. ATRP i¢in metal
katalizorlerin gerekliligi ve bu katalizorlerin potansiyel toksisitesi, biyomedikal

uygulamalarda sinirlamalar olusturmaktadir [82].

Halka Acilma Metatez Polimerizasyonu (Ring-Opening Metathesis Polymerization
ROMP), kimyasal yiizey modifikasyonu teknikleri arasinda etkili bir baska yontemdir.
Bu siireg, halkasal olefinlerin halka yapisini bir katalizér yardimiyla agarak lineer
polimerlerin olusumunu tesvik eden bir zincir biiyliime polimerizasyonu ¢esididir [83].
Yiizey islevselligini degistirmek i¢in kullanilan bu metodoloji, 6zellikle polimerik
fircalarin ylizeylere eklenmesi yoluyla malzemelerin hidrofobiklik, kimyasal tepkime
kabiliyeti ve biyolojik uyumluluk gibi karakteristiklerini hassas bir sekilde ya da
kontrollii olarak modifiye etmeyi miimkiin kilar [84]. ROMP yoénteminin ylizey
modifikasyonu i¢in kullanimi, 6zellikle pahali ve 6zellesmis katalizorlerin gerekliligi,
katalizor kalintilar1 ve sinirli monomer uyumlulugu gibi dezavantajlar nedeniyle bazi
uygulamalarda kisithdir. Bu dezavantajlar, yontemin maliyetini artirir ve oOzellikle
biyomedikal ve ¢evresel duyarlilik gerektiren alanlarda ROMP tekniginin kullanimini

sinirlar.
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Katodik ve anodik elektropolimerizasyon, yiizey modifikasyonu i¢in kullanilan bagska iki
onemli yontemdir. Her iki metot da, elektrokimyasal siirecler yoluyla polimer tabakalarin
olusturulmasia dayanir [85]. Elektropolimerizasyonun temel stireci, elektrokimyasal
hiicrede bir elektrot (anot veya katot) iizerinde, uygulanan bir voltaj veya akim
araciligiyla monomerlerin polimerlesmesini tetiklemektir. iletken ve yari iletken
yiizeylere uygulanan bu siire¢, yiizeylere fonksiyonel polimer tabakalari ekleyerek
malzemelerin ylizey 6zelliklerinin degistirmekte kullanilir [86]. Bu yontem genellikle
metal ylizeylere biyouyumluluk, korozyona karsi direng ve antibakteriyel ozellikler
kazandirmak i¢in tercih edilir [87]. Katodik ve anodik -elektropolimerizasyonun
kullanimui, yiiksek teknik ve maliyet gereklilikleri, sinirli malzeme uyumlulugu, kalinlik
ve homojenlik kontroliinde zorluklar, 6zenli yilizey hazirligi ihtiyaci ve ¢evresel giivenlik
endiseleri gibi dezavantajlarla karsi karsiyadir. Bu faktorler, yontemin genis capli

uygulanabilirligini ve baz1 6zel uygulamalar i¢in tercih edilirligini sinirlar.

Yiizeyde uygun fonksiyonel gruplarin bulunmasi durumunda, asit/amin gruplarinin
reaksiyonuyla olusan amit baglari, maleimid/tiyol gruplarinin baglanmasi ile olusan tiyo-
eter baglari, tiyol/tiyol etkilesimleri yoluyla olusan disiilfit baglari, hidrazin ve aldehit
reaksiyonu ile olusan hidrazon baglar1 veya azit/alkin kenetlenmesi (klik kimyasi) yoluyla
olusan triazol halkas1 gibi ¢esitli kimyasal siireclerle, farkli pek c¢ok fonksiyonalite

nanopargacik yiizeylerine kimyasal olarak baglanabilir [12].
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Sekil 2.3. Bir nanoparcacigin farkli model yapilarla kimyasal modifikasyonunu gdsteren

temsili resim [12]

Son yillarda, kontrollii ila¢g salim sistemlerindeki yenilik¢i gelismeler kanser tedavisinde
onemli ilerlemeler saglamistir. Bu baglamda, MNP’ler, fonksiyonellestirilebilir yiizey
ozellikleri ve manyetik yoOnlendirilebilirlikleri sayesinde, bu alandaki arastirmalarin
odaginda yer almaktadir. Ancak ilag salim sistemleri olustururken MNP’ lerin
biyouyumlulugunu arttirmak ve agregasyonun Oniine ge¢mek sistemin verimliligi
acisindan kritik oneme sahiptir. Bu tez ¢alismasinda, MNP’lerin yiizeylerini pHEMA ile
modifiye etmek suretiyle, pH duyarli bir ilag salim sistemi gelistirilmesi
hedeflenmektedir. Tez kapsaminda bu modifikasyon, ultrases destekli polimerizasyon ve
literatiirde “GraftFast” ad1 verilen diazonyum tuzlarinin indirgenmesiyle gerceklestirilen
bir agilama teknigi kullanilarak gergeklestirilecektir. Bu yaklagimin, MNP’lerin ylizey
ozelliklerini gelistirerek, ila¢ salimini1 daha etkin ve kontrollii hale getirme potansiyeline
sahip olduguna inanilmaktadir. Bu nedenle asagidaki kisimda, ultrases destekli
polimerizasyon ve diazonyum tuzlar1 esliginde yliriitiilen bu polimerizasyon teknigi

hakkinda bilgi verilmektedir.
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2.3. Ultrases Destekli Polimerizasyon (Sonokimyasal Polimerizasyon)

Son yillarda sonokimyasal reaksiyonlar, yesil ve etkili bir polimerizasyon teknigi olarak
ilgi gdrmektedir. [88]. Sonokimya, ultrases dalgalarinin, yani insan isitme duyusunun iist
siirmin otesinde kalan 20 kHz’in iizerindeki frekanslara sahip sesin kimyasal etkileri ve

uygulamalari ile ilgilenen bir aragtirma alanidir [89].

Ses frekanslart Hz cinsinden 6l¢iiliir ve 1 Hz saniyede 1 dongiiye esittir. Ortalama bir
insan i¢in tipik isitme aralig1 yaklasik olarak 20 Hz — 20 kHz’dir. Ultrases tanimi ise 20
kHz’den yiiksek frekanslar1 ifade etmektedir. Sonokimyada kullanilan ultrases, 20
kHz’den 2 MHz’e kadar genis bir frekans araliginda arastirilmistir [90]. Ultrases dalgasi
maddeler iizerinde fiziksel ve kimyasal degisiklikler meydana getirebilecek yogun
enerjiye sahiptir. Bu ses dalgasi sivi icerisinde mikroskobik kabarciklarin olusuma ve
sonrasinda bu kabarciklarin ani ¢okiisiine yol acar. Bu ¢okiis olayina “akustik kavitasyon”
denir ve ¢cokme esnasinda, kabarciklarin igerisinde ve ¢evresinde ¢ok yiiksek sicaklik ve
basing kosullar1 olusur [91]. Bu durum, ¢evredeki sivi ve ¢oziinmiis maddeler iizerinde

cesitli kimyasal reaksiyonlarin tetiklenmesine yol agar.

Ultrasesin bir polimerizasyonu baglatma mekanizmasi da temelde akustik kavitasyon
olayi ile iligkilidir 2. Ultrases dalgalarmin bir sivinin igerisinde uygulanmasiyla olugan
yiiksek sicaklik ve basing kosullari sivi igerisinde bulunan monomer molekiillerinin
reaktif radikaller olusturarak polimerizasyon mekanizmasinin baslamasina neden olur
[93]. Bu siireg, serbest radikal polimerizasyonu olarak bilinir ve genellikle ¢ok hizli bir
sekilde gerceklesir [94]. Ultrasesle tetiklenen polimerizasyon, geleneksel polimerizasyon
tekniklerine gore yesil kimya ilkelerine uyumlu olmasiyla bir¢cok avantaj sunar.

Sonokimyasal Polimerizasyon yonteminin bazi avantajlar1 asagida siralanmistir:

1. Ultrases ile tetiklenen polimerizasyonda daha yiliksek monomer doniistiimii elde edilir,
dolayisiyla verimli bir prosestir [95].

2. Ultrases, hedeflenen kimyasal reaksiyonlar1 dogrudan tetikleyerek reaksiyonlari
baslatmak icin gerekli enerjiyi saglar ve bu da geleneksel 1sitma yontemlerine kiyasla

enerji verimliligini arttirir [96].
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3. Ultrases, reaksiyon hizin1 arttirarak polimerizasyon siireclerinin geleneksel
yontemlere kiyasla daha hizli tamamlanmasina olanak tanir [97], [98].

4. Ultrases ile tetiklenen polimerizasyon siirecleri, zararli kimyasal baslatic1 kullanimin
ortadan kaldirir [93], [95]. Ayrica direkt olarak monomerle etkilesime gecerek yan
iiriin olusumunu azaltir, bu da daha az atik ortaya ¢ikararak saflagtirmada kolaylik
saglar. Dolayisiyla sonokimyasal yontemler genel olarak cevre dostu kimyasal

siirecler olarak nitelendirilirler.

Literatiirde ultrasesin ylizey modifikasyonunda kullanildigina dair Ornekler
bulunmaktadir. Ornegin, Shimpi ve arkadaslari, ultrases destekli ¢okeltme teknigi
kullanarak kalsiyum karbonat (nCaCQOz3) nanoparg¢aciklarinin optimize sentez kosullarini
aciklamiglardir. Ultrasonikasyon sayesinde reaksiyon karisiminin reaktif bilesenleri
homojen olarak dagitilirken, ayn1 zamanda nCaCO; nanoparcaciklarinin yiizeylerinde
gelistirilen giiglii elektrostatik ¢ekim kuvveti nedeniyle birbirleriyle olan aglomerasyonu
gidermek ve yiikiin nétralize edilmesi amaciyla nanopargaciklarin yiizeyi trietoksi vinil
silan (TEVS) ile modifiye edilmistir [99]. Calismalarinin sonucunda nCaCOs3
nanoparcaciklarin yiizeyine TEVS’i basarili bir sekilde modifiye ederken aglomerasyonu
engellemislerdir. Uygulanan sonokimyasal yontemle, nCaCOs; nanoparcaciklarin
yiizeyine TEVS’in basarili bir sekilde baglandigi ve agregasyonu engellendigi tespit
edilmigtir. Bir bagka oOrnekte ise, Chu ve arkadaglari, nisasta ve biitil akrilatin as1
polimerizasyonlarini ultrases ile ve ultrases olmadan ger¢eklestirmislerdir [100]. 40 kHz
ultrasesle gerceklestirdikleri as1 polimerizasyonu siirecinde reaksiyon siiresi, sicaklik,
baslatici miktar1 gibi parametreleri agilama verimliligi ve monomer doniisiimii izerindeki
etkisine gore degerlendirmislerdir. Ultrasesle gerceklestirdikleri as1 polimerizasyonunun
geleneksel as1 polimerizasyon yontemiyle karsilastirdiklarinda ultrases desteginin
asilama oranini ve monomer donilisiimiinii 6nemli Sl¢iide arttirdigini gostermislerdir.
Ayrica nisasta ve baslaticinin monomer eklenmeden dnce ultrasese tabi tutulmasinin da

as1 oranini ve verimliligini arttirdigini gézlemlemislerdir.

2.4. Diazonyum ile Tetiklenen Baglanma Siireci ve Mekanizmasi

Aril diazonyum tuzlarinin elektrokimyasal indirgenmesi, karbon, metaller ve yar1 iletken

ylizeylere uygulanabilen, literatiirde bir¢ok Ornegi olan bir yiizey modifikasyon
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yontemidir [101], [102]. Elektrokimyasal indirgenme; diazonyum tuzuna indirgeyici bir
elektron transferini, aril radikallerinin olusumuna yol agan dinitrojenin boliinmesi ile
eslestirmeyi ve ardindan bu radikallerin karbon-karbon veya karbon-metal kovalent
baglar1 yoluyla ylizeye baglanmasini igerir. Ancak, elektrokimyasal yontemler belirli
cihazlar ve kontrollii laboratuvar kosullar1 gerektirmektedir. Son c¢alismalar, aril
diazonyum tuzlarinin demir, bakir veya ¢inko gibi indirgen metallere kars1 kendiliginden
gerceklesen yiizey reaktivitesini gostermis ve bu etkilesimin substrat yiizeyinde
polinitrofenilen benzeri bir katmanin olusumuna yol agtigini ortaya koymustur [103],
[104]. Mevellec ve arkadaslari, bu gézleme dayanarak heterojen elektron transferinin sulu
ortamda aktif radikaller tretmek icin etkili bir yontem olarak kullanilabildigini
gostermislerdir [105]. Bunun yani sira, aril diazonyum tuzlarinin indirgenmesiyle
radikallerin olusumu, modifiye edilecek yiizeyde polifenilen benzeri bir film katmam
olusturmanin yam sira, ortamda vinilik bir monomer bulundugu takdirde, bu
monomerlerin radikal polimerizasyonunu ve olusan Oncii polifenilen benzeri tabakaya

baglanmalar1 ile ylizeye asilanmalarini da tetiklendigi kanitlanmistir [14].

Bu yontem 6zellikle yiizey modifikasyonu ve koruyucu kaplamalar olusturma agisindan
onem tagimaktadir. “Diazonium-induced anchoring process” (DIAP) --Diazonyum ile
Tetiklenen Baglama Siireci-- veya “GraftFast” olarak adlandirilan ve vinilik bir
monomerin varhiginda veya yoklugunda diazonyum tuzlarinin indirgeyici ajanlar
tarafindan kimyasal olarak indirgenmesine dayanan bu yiizey modifikasyon teknigi
kararli ve homojen bir kaplama imkani sunar. DIAP kaplama yontemi; yalitkan, iletken,
teflon, PTFE, cam, metal, nanoparcaciklar ve bir ¢ok yiizeye kovalent filmler agilamay1
miimkiin kilmaktadir [14]. Diazonyum ile Tetiklenen Baglama Siireci (DIAP), aril
diazonyum tuzu kimyasina dayanan ve ilk kez Pinson tarafindan 6nerilen bir yontemdir.
Pinson, diazonyum tuzu ile aromatik gruplar arasindaki niikleofilik aril substitiisyon
reaksiyonunu kullanarak karbon elektrotlara polifenilen benzeri bir filmi kovalent olarak
astlamistir ve calismast saygin Journal of the American Chemical Society dergisinde
yaymmlanmigtir [101]. Literatiire ilk kez tamitildiklart 1992 yilindan giiniimiize, aril
diazonyum  tuzlarmin  ylizeylere  polimerlerin, biyomakromolekiillerin  ve
nanopargaciklarin baglanmasi icin yeni bir baglayici ajan sinifi olarak kullanimlarina
yonelik pek cok calisma gergeklestirilmistir [106]-[109]. Bu calismalarda, genis bir

reaktif fonksiyonel grup secenegi ve son derece giiclii olan aril-yiizey kovalent
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baglanmalarinin avantajlarina dayanarak, DIAP, polimer, inorganik ylizey veya
nanoparcaciklar gibi ¢esitli malzemelerin yiizeylerinin modifikasyonunda etkin bir

yontem olarak gosterilmistir.

Mesnage ve arkadaglari, DIAP mekanizmasinin agiklamak i¢in bir dizi deney
gerceklestirmistir [14]. Bu deneylerde olusan kisa Omiirlii serbest radikallerin tespiti ve
tanimlanmas1 spin-yakalama ve Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) teknigi
kullanarak gergeklestirilmistir. Spin yakalama, kimya ve biyolojide EPR ile birlikle
kullanilan, kisa siireli serbest radikallerin saptanmasini ve tanimlanmasini saglayan bir
analiz teknigidir [110]. Indirgeyici ajanin, DIAP mekanizmasindaki roliinii aciklamak
amaciyla, indirgeyici ajan olmadan altin ve diazonyum tuzunun reaksiyonu
incelendiginde, altin yiizeyde ¢ok ince bir PNP tabakasi gozlemlenmistir. Ancak EPR
sonuclarinda aril radikallerin olusmadigi tespit edilmistir. Vinilik bir monomer varliginda
gerceklestirilen benzer bir deneyde de, radikal polimerizasyonun baglamadigi, dolayisiyla
ortamda indirgeyici ajan olmadiginda aril radikallerin olusmadig1 gozlemlenmistir [14].
Indirgeyici ajan, diazonyum tuzlarinin elektrokimyasal reaksiyonuna benzer olarak DIAP
mekanizmasinda, diazonyum Onciillerinin indirgenmesi ile dinitrojenin ayrilmasinin es
zamanli gerceklesmesi sonucunda, hidrojen ve aril radikallerin olusumunu saglar. Olusan
aril radikaller, karbon-metal baglar1 araciligiyla substrata kovalent olarak baglanir [111].
Substrata baglanan aril radikaller, polifenilen benzeri tabakanin substrat {izerindeki
olusumunu ve ayn1 zamanda ¢ozelti i¢inde vinil monomerlerin radikal polimerizasyonunu
baglatir. Bu asamada substrat lizerinde olusan polifenilen benzeri tabaka, vinilik
radikallerin polimerizasyonu ile birlesir. Olusan aril ve hidrojen radikalleri bu iki siireci
tetikler. Biiyliyen makro-radikal zincirleri, polifenilen benzeri tabaka ile etkilesime
girerek ylizeye tutunmus bir kopolimer filminin olugmasina yol agar. Makro-radikal
zincirlerde bulunan fenil gruplarmin ardisik olarak eklenmesiyle polimer film biiyiir.
Dolayistyla nihai kaplama, polifenilen benzeri tabaka da kovalent olarak asilanmig, hem
vinilik monomer hem de diazonyum tuzlarindan kalan aril gruplart igeren bir
kopolimerdir.  Bu mekanizmada tohum polifenilen tabakasinin olusumu, alkil
radikallerinin polikondanse aromatik halkalara kars1 reaktivitesi ile de agiklanmaktadir

[112].
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Alkil radikalleri, genellikle bir kimyasal bagin kirilmasiyla olusan ve elektronu
eslesmemis bir karbon atomu igeren kararsiz molekiillerdir. Bu radikaller yiiksek
derecede reaktiftir ve ¢esitli kimyasal reaksiyonlara girmeye egilimlidir. Polikondanse
aromatik halkalar ise birden fazla benzen halkasinin bir araya gelmesiyle olusan, yiiksek
kararliliga sahip biiylik aromatik yapilar1 ifade eder. Bu yapilar, kimyasal reaktiflikleri
acisindan genellikle daha az aktif olsalar da, uygun kosullar altinda reaktif olabilirler.
Alkil radikali, elektronu eslesmemis bir karbon atomu icerdiginden, bu elektronu
aromatik halkadaki bir karbon atomuyla paylasarak kovalent bir bag olusturabilir. Bu tiir
bir baglanma, radikalin aromatik halkaya eklenmesi ve sonugta yeni bir organik yapi
olusmasi anlamma gelir [113]. Literatiirde diazonyum tuzlarmin indirgenerek kovalent
olarak ¢esitli yiizeylere asilanmasinda bu mekanizmadan yararlanilan modifikasyon

Ornekleri mevcuttur.

Ormnegin, Viel ve arkadaslari, p-fenilendiamin (PPD) diazotizasyonu ile iiretilen
kendiliginden yiizeyi kaplayarak oncii bir baslatic1 ylizey olusturan yeni bir "grafting-
from / ylizeyden asilama" siirecini tanitmis ve poliaminofenilen (PAP) tabakasini hedef
ylizeylere asilamigtir [114]. Le'nin grubu ise aril diazonyum “tohum” tabakasina dayali
“yapiskan” yani bir bagka polimerin agilanmasma oOnciiliik eden/imkan taniyan bir
ylizeyin olusturulmasiyla kitosanin ¢elik yiizeyine kovalent olarak baglanabilecegini
dogrulamistir [115]. Dolayisiyla, yiizeye asilanan polimerik yapi, kimi durumlarda
halihazirda var olan bir polimer de olabilmektedir. Bu basit ve ¢ok yonlii agilama teknigi

hala arastirmaya acik bir alandir ve bilhassa ultrases ile kullanim1 sinirlidir [116].
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Sekil 2.4. Diazonyum ile tetiklenen baglanma prosesinin basit bir konseptini temsil eden

sematik gorsel [117].

DIAP elektrokimyasal indirgenme diizenekleri kullanmaksizin, aril diazonyum
tuzlarinin, askorbik asit gibi bir indirgeyici ajan varliginda, vinilik monomerlerin basit bir
redoks aktivasyonu araciligiyla olusan aril radikaller {izerinden polimerlesmesini saglar
[14], [105], [117]. Bu yontemde, reaktantlarin konsantrasyonu, iglem siiresi ve ¢evresel
kosullar gibi faktorler asilama kalinligin1 ve ozelliklerini belirlemede 6nemli bir rol
oynamaktadir. Diazonyum ile tetiklenmis asilama prosesi yiizey modifikasyonunda ve

malzeme bilimi alaninda bir¢ok 6nemli avantaj sunmaktadir:

1. DIAP nikel, ¢inko, platin, titanyum, altin, karbon lifleri, plastikler, seliiloz,
nanoparcaciklar ve karbon nanotiipler gibi farkli yapilarin yiizey
modifikasyonunda kullanilabilir. Dolayistyla genis bir uygulama alani sunar [14],
[105], [117]-119].

2. DIAP, substratlarin yiizey 6zelliklerini, bir veya daha fazla polimerle kaplayarak
ve bu sayede spesifik ihtiyaglara yonelik olarak degistirerek, genis bir yiizey
islevselligi spektrumu sunar [119], [117].

3. Asilama prosesi, istege bagli olarak substrat iizerinde sadece belirli bir yiizeye
yonlendirilebilir, bu da segilen alanlara islevsellik kazandirirken malzemenin

diger boliimlerinin orijinal karakteristiklerinin korunmasini saglar [118].
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4. DIAP, ¢oziicii olarak su kullanmasint ve polimerizasyon i¢in ek bir kimyasal
baglaticiya ihtiya¢ duyulmamasini igeren, yesil kimya prensiplerine uygun basit

ve tek adiml1 bir prosediirdiir [14], [117].

i
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Sekil 2.5. DIAP mekanizmasi [117].

Sekil 2.5’te diazonyum ile tetiklenmis asilama isleminin hipotetik asilama mekanizmasi

gorsellestirilmistir. Bu mekanizma dort agamali bir siire¢ olarak modellenmistir:

i.  1Ilk olarak, aril diazonyum tuzu indirgeyici ajan olan askorbik asit varliginda
cozeltide indirgenir. Bu reaksiyon serbest aril radikallerin olusmasina sebep olur.

ii.  ikinci asamada olusan aril radikalleri substrat iizerinde polifenilen benzeri bir
tabaka olusturur. Bu tabaka daha sonra ortamda monomer bulundugu takdirde
polimerizasyon siirecinin baglamasi i¢in temel bir platform saglar (6ncii tabaka-
tohum tabaka).

iii.  Uciincii asamada, serbest aril radikallerin varhigi, vinilik monomerin radikal
polimerizasyonunu tetikler ve bu da substrat iizerinden ger¢eklesen zincir
transferleri ile, yiizeye asilanmis polimer zincirlerinin olusumuna yol agar.

iv.  Son asamada, c¢oOzeltide olusan serbest polimer zincirleri, 6nceden olusmus
aromatik halkalar iceren Onciil/tohum tabakaya baglanarak daha yiiksek miktarda

bu polimer ile agilanmis bir tabakanin gelisimini saglar.
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Sonug olarak, bu mekanizma, modifiye edilecek ylizey ilizerine diizenli ve kontrollii bir
sekilde polimerik bir film tabakasinin asilanmasini miimkiin kilar, ki bu da malzemenin

ylizey ozelliklerini belirgin bir sekilde iyilestirir/degistirir.

Bu tez calismasinda manyetik 6zellikleri ile hedeflenebilen, ilag ile etkilesimin pH
degisimi ile manipiile edilebildigi, kontrollii bir ila¢ salim sistemi olugturmak amaciyla
manyetik demir oksit nanoparcaciklar, pHEMA ile DIAP yontemi kullanilarak modifiye
edilmistir ve bu nanopargaciklara model ilag olarak DOX yiiklenmistir. Bu modifikasyon
ek olarak, manyetik demir nanopargaciklarin biyouyumluluk 6zelliklerinin artirilmasi,
agrega olmalarinin engellemesi ve ilag¢ yiikleme kapasitesinin arttirilmas: gibi énemli

kazanimlara da sebep olmaktadir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Kimyasallar

4-nitrobenzendiazonyum tetrafloroborat (NBD, %97), 2-hidroksi metakrilat (HEMA) ve
indirgeyici ajan olarak L-askorbik asit (Vitamin C,>%99) Sigma-Aldrich'ten temin
edilmis ve ek bir saflagtirma uygulamadan kullanilmistir. 20-40 nm partikiil boyutuna
sahip manyetik demir (III) oksit (y-Fe2Os3) nanoparcaciklar, Alfa Aesar™'den satin
alimmigtir. Tim sentezler deiyonize su kullanilarak gerceklestirilmistir. Elde edilen

nanoparcaciklarin yikama islemlerinde saf su ve etanol kullanilmstir.

flag salim ¢alismalarinda %97,6 saflikta doksorubisin HCl (DOX) kullanilmistir.
DOX’un salim ¢alismalar1 fosfat tampon ¢ozeltisinde (PBS) gergeklestirilmistir. Salim
caligmalar1 3.0, 5.4 ve 7.4 pH degerlerinde gergeklestirilmistir. Cozeltinin pH degeri
seyreltik hidroklorik asit ile ayarlanmistir. PBS tabletleri Sigma-Aldrich’ten temin
edilmigtir ve tampon c¢ozeltiler, 1 tabletin 200.0 mL deiyonize suda c¢oziilmesiyle

hazirlanmistir.

3.2. pHEMA Asilanmis Manyetik Fe:O3; Nanoparcaciklarin Sentezi

Manyetik nanopargaciklarin pHEMA ile yiizey modifikasyonu i¢in ultrases destekli
diazonyum ile tetiklemis asilama prosesi uygulanmigtir. Ultrases destekli sentez
reaksiyonlar1 Sonics&Materials Inc. 500 Watt Ultrasonik Islemci kullanilarak
gerceklestirilmistir. Ultrasonik islemci, 20 kHz frekansta ve %40 genlikte ¢alistirilmistir.
Sentezler acik havada, 50 mL’lik tiipte gerceklestirilmistir.

Tipik olarak bir sentezde 2.0 mmol (0,473 g) NBD tuzu, 40.0 mL deiyonize su i¢inde 30
saniye ultrases uygulanarak homojen bir dispersiyon olusturulmustur. Ultrasesin sebep
oldugu ani sicaklik artisinin engellenmesi amaciyla deneylerde, ¢oziicii olarak 5 °C’deki
deiyonize su kullanilmistir. Sonraki asamada 0,040 mol HEMA c¢ozeltiye eklenmis ve
tekrar homojen bir dagilim i¢in 10 saniye ultrases uygulanmistir. Daha sonra ¢ozeltiye

asilanacak substrat, yani 0,1 g manyetik y-Fe>O3 nanoparcaciklar eklenmis ve tekrar 10
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saniye ultrases uygulanmistir. Son olarak 0,035 g L-askorbik asit ¢ozeltiye eklenmistir ve
nihai dispersiyona farkli siireler boyunca (1, 5, 10 ve 15 dakika) ultrases uygulanarak
asilama gerceklestirilmigtir. NBD tuzunun indirgeyici ajan C vitaminine orani daha dnce
Mevellec ve arkadaslari tarafindan Onerilen prosediire géore NBD:VC= 10:1 olarak
uygulanmigtir [14], [105]. Deneylerde ideal monomer oranini belirlemek amaciyla NBD
tuzu sabit tutularak farkli monomer miktarlariyla (Monomer:NBD mol orani; 5:1, 10:1,
15:1 ve 20:1 olacak sekilde) deneyler gergeklestirilmistir. Deneyin son asamasinda,
indirgeyici ajan senteze dahil olduktan sonra, asilama kalinliginin kontrolii i¢in farkli

stirelerde (1, 5, 10 ve 15 dk) ultrases uygulanmustir.

Asilama sonrasi asilanmayan monomer ve polimerleri uzaklagtirmak i¢in ¢6zelti 10000
rpm’de 10 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Santrifiij sonras1 ¢oken asilanmig
MNP’ler, ¢ozeltiden ayrilmistir ve 5 kez ardi ardina sirasiyla, su ve su-etanol karigimi ile
yikanip, ¢oktiiriilerek saflastirilmigtir.  Elde edilen pHEMA asillanmis FexOs
nanopargaciklar (Fe;O3@pHEMA) vakum etiiviinde kurutulmustur.

e
L-Askorbik
Asit
Deiyonize Su Nihai
Dispersiyon
1,5,10,15
/dakika us
] ] \\‘
« ‘ “T
kL - 4‘ 4 \7““ \.
K - 10000 D Su ve Su- WY Kkurutma €Y
R RPM S| Etanolile ¢ v
— Santifruj — Yikama -
Nihai I _ Fe,0;@pHEMA NP
Dispersiyon = m—

Sekil 3.1. pHEMA@Fe>O3 nanopargaciklarin sentezinin deneysel akis semasi.
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3.3. pHEMA Asilanmis Manyetik Fe:O3; Nanoparc¢aciklarin Karakterizasyonu
3.3.1. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR)

pHEMA asilanmis manyetik demir oksit nanopargaciklarin (Fe:O3@pHEMA) yapisal
karakterizasyonu Perkin Elmer Spectrum One FTIR spektrometresi kullanilarak ATR
modunda gergeklestirilmistir. Her bir spektrum 4000 - 400 cm! araliginda, 4 cm’!

cozliniirliikte ve 32 taramayla elde edilmistir.

3.3.2. Termogravimetrik Analiz (TGA)

Numunelerin termal 6zellikleri, Shimadzu marka DTG-60H model termogravimetrik
analiz cihazi kullanilarak incelenmistir. Analizler, 20 °C/dakikalik programlanmig
sicaklik artistyla, 25 ila  750°C sicaklik araliginda N> atmosferi altinda
gerceklestirilmistir.

3.3.3. X-Ismlan Fotoelektron Spektroskopisi (XPS)

XPS deneyleri Thermo Scientific K-Alpha cihazi ile yapilmigtir. X-1s1nlar1 kaynagi olarak
monokromatografik Al K a kullanilmistir. Yiizeydeki elementel bilesimin analizi 0 ile
1000 eV baglanma enerjisi aralifinda, 400 pum spot boyunda X-isinlari ile

gerceklestirilmistir.

3.3.4. Liiminesans Spektroskopisi

[lag salim ¢alismalarinda, nanoparcaciklara tutunan ve nanopargaciklardan salinan DOX
miktarini analiz etmek i¢in liminesans spektroskopisi kullanilmigtir. Tutunan ve salinan
ilacin miktarin1 analiz etmek amaciyla doksorubisinin belirli derisimlerde standart
cozeltileri hazirlanmigtir ve bu c¢ozeltilerin liiminesans spektroskopisinde analizleri
gerceklestirilmigtir. Spektrumlardan elde edilen maksimum emisyon degerlerine bagl
olarak asagida sunulan kalibrasyon egrisi olusturulmustur. Olgiimler, Perkin Elmer LS-
55 Floresanas Spektroforometresi ile, uyarilma dalgaboyu 480 nm ve yayilma dalgaboyu

560 nm olacak sekilde gergeklestirilmistir.
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Sekil 3.2. Farkli derisimlerdeki ila¢ etken madde (DOX) c¢ozeltilerinin liiminesans

spektrumlari kullanarak hazirlanmis kalibrasyon egrisi.

3.3.5. X-Isim Kirimmmi (XRD)

XRD o6lgtimleri 45 kV-15 mA degerleri arasinda, 600W gii¢ kapasiteli ve Cu anot
materyaline sahip, -4°< 20 < 142° 6l¢iim aralifinda calisabilen, su-kapali devre-su
sogutucusuna sahip, bir Malvern Panalytical Aeris XRD cihaziyla yapilmistir. XRD
yontemi atomlarin dizilimlerinin bir diizen halinde ve geometride olmasi ile gelen X-
isinlarinin belirli agilarda numune ylizeyinde gergeklestirdigi kirmimlarin 6l¢iilmesine
dayanir ve bu sayede yapisal tanimlama yapilabilir. Burada diizlemler aras1 mesafe (d),

Bragg esitligi kullanilarak hesaplanmistir.

Esitlik 3.1.
d= nA
~ 2sin@
d: Diizlemler (tabakalar aras1 mesafe) A: Gelen 151n1n dalga boyu
n: Kirinimin derecesi 0: Gelen ve kirilan 151n arasindaki ag1
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3.3.6. Taramah Elektron Mikroskopisi (SEM) ve Taramalh Elektron
Mikroskopisi-Enerji Dagitici X-ray (SEM-EDX)

SEM analizleri vakum altinda ve 15.00 kV hizlanma voltajinda geri sagilmali elektron
tekniginin kullanildigi SEM (FEI, Quanta 200F) cihazi ile yapilmistir. Elementsel
haritalarin elde edilmesi i¢in, Supra 35 VP Leo EDX cihazi kullanildi.

3.3.7. Transmisyon Elektron Mikroskopu (TEM)

Omeklerin TEM analizleri FEI marka Tecnai G2 F30 Model TEM cihaz1 ile
gerceklestirilmistir.

3.4. fla¢ Sahhm Calismalar1
3.4.1. 1llac Yiikleme

Monomer orani ve ultrases uygulama siiresi optimize edilerek sentezlenen ve vakum
etiiviinde kurutulan 12,0 mg pHEMA@Fe>O3, 2,5 mg doksorubisin HCI (DOX) igeren 5
mL PBS c¢o6zeltisi icerisinde, 3 giin boyunca siirekli rotator ile karigtirilarak, 20°C’de
denge miktarina ulasincaya kadar DOX ile yiiklenmistir. Rotatdrden alinan ¢ozeltiler
10000 rpmde 30 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Santrifiij sonras1 ¢oken ilag yiiklii
nanoparcaciklar (DOX@pHEMA@Fe>O3) ve yiiklenmemis ilact igeren ¢ozelti
birbirinden ayrilmistir. Nanopargaciklara ilag yiiklenme oranini hesaplamak i¢in,
yiiklenememis ilag molekiillerini igceren ¢dzeltinin derisimini tespit etmek amaciyla,
Liiminesans spektroskopisinde ¢ozeltilerin emisyonu ol¢lilmiistiir. Yiiklenen ila¢ miktari

asagidaki esitlik 3.2 kullanilarak hesaplanmistir.

Esitlik 3.2.

. . Baslangig [lag Miktar1 — Yiiklenmemis ilag Miktar1
% Yiiklenen Ilag = : _ x 100
Baslangig [la¢g Miktari
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3.4.2. In-Vitro Salim Calismalar

Ornek Alma
Cikist

<4———— PBS Cozeltisi

[@ et

Doksorubisin yiiklenmis
pPHEMA@Fe,O; nanopargaciklar

diyaliz membrani

Sekil 3.3. lag salim hiicresi.

Sekil 3.2’de gosterilen diizenegin bir tarafina pH’1 ayarlanmig PBS ¢ozeltisi, diger tarafa
ise DOX@pHEMA @Fe>O3 nanopargaciklarinin PBS ¢ozeltisi eklenmistir. Salinan DOX
molekiilleri, nanoparcaciklarin gecisini engelleyen diyaliz membranindan saf PBS
cozeltisi tarafina geger. Belirli siirelerde PBS ¢ozeltisinin oldugu hiicreden 6rnek alinir
ve alinan O0rnegin miktar1 kadar taze PBS c¢ozeltisi ekleme yapilir. Alinan ¢ozeltilerin
liminesans  spektroskopisinde  gerceklestirilen  spektroskopik  degerlendirilmesi

neticesinde, o siire zarfinca salinan DOX miktar1 tespit edilmistir.

34



Doksorubisin ile hazirlanmig
PBS tampon gozeltisi

l, _
o on o G by
\ = - OH 4 N
- CW - ‘ 20°C ortam sicakligi
/ AL o /
LT OH N —
& >

3/ : Doksorubisin. HCI \
4 \ e/ 4
’ 3 giin Ir(cIJtator ile
tame Y ylikleme
PBS tampon pHEMA@Fe;0; NP
gozeltisi

N N
.®) 7'\ }x \4
10000 rpm Goktirme | 8/ \ j,
- \y ¥ \§ //
i\ \/
“\m = \J \Y
@- DOX@pHEMA@Fe,0;  Yiiklenmemig Luminesans
2 P doksorubisin.HCI Spektroskopisi
— gozeltisi

Sekil 3.4. DOX@pHEMA @Fe>03 nanoparcaciklarin hazirlanmasi.

In-vitro ila¢ salim c¢aligmalart Sekil 3.3’de gosterildigi gibi yalnizca salinan ilag
molekiillerinin gegisine izin veren bir diyaliz membrani ile ayrilmis iki odacikli bir cihaz
kullanilarak ger¢eklestirilmistir. Salim davranisi, ilacin pH’a duyarl kontrollii salimini
incelemek tizere li¢ farkli pH’ta (3.0, 5.5 ve 7.4) PBS c¢ozeltileri kullanilarak
gergeklestirilmistir. Bu sistemlerde odaciklardan birine 6.0 mL PBS i¢inde dagitilmis 12
mg DOX@pHEMA@Fe>O3 konmus, diger odaciga ise sadece 6.0 mL PBS c¢ozeltisi
eklenmistir. 37°C’de su banyosunda 10 giin calkalayict igerisinde kalan diizenekten
planlanan zaman araliklarinda 1.0 mL numune, sadece PBS iceren kisimdan alinmis ve
yerine hemen 1.0 mL taze PBS ¢ozeltisi eklenmistir. 10 giin boyunca belirli araliklarla
toplanan numunelerdeki nanopargaciklardan salinan DOX miktari, 560 nm’de maksimum
DOX emisyonunun dl¢iildiigii Sekil 3.2°de sunulan kalibrasyon egrisine gore, lliminesans

spektroskopisiyle tespit edilmistir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu tez ¢alismasinin 6ncelikli amaci, manyetik 6zellikleri ile akilli ilag salim ¢aligmalarina
uyarlanabilecek, nanopargacik temelli etkin bir yeni ila¢ salim sistemi gelistirmesidir. Tez
caligmasi, bu nanopargaciklarin sentezinin yani sira, uygulanan sentez teknigi ile yesil ve

kolay uygulanabilir bir yontemin etkinligini arastirmay1 hedeflemektedir.

Tez kapsaminda sentezlenen nanotasiyicilar, manyetik demir oksit (Fe2Os)
nanoparcaciklarin yiizeylerinin hidrofilik ve biyouyumlu ozelliklere sahip poli(2-
hidroksietil metakrilat) (pHEMA) ile kaplanmasiyla olusturulmustur. Yiizey
modifikasyonu, ultrases altinda diazonyum tuzlarinin kimyasal olarak indirgenmesiyle
gerceklestirilen asilama prosesiyle saglanmistir. Farkli monomer/diazonyum tuzu
(Monomer:NBD) oranlar1 ve farkli ultrases maruziyet siireleriyle deneyler
gerceklestirilerek optimal deneysel kosullar belirlenmistir. Optimal monomer:NBD
oraninin ve ultrases siiresinin tespiti icin, FTIR ve TGA analizi sonuglarindan
faydalanilmistir. Sentezlenen pHEMA kapli Fe2O3 nanopargaciklarin (pHEMA@Fe2O3)
yapisal ve morfolojik 6zelliklerinin karakterizasyonu i¢in FTIR ve TGA analizlerine ek
olarak, XPS, XRD, SEM-EDX ve TEM analizleri de gergeklestirilmistir. Bu
karakterizasyonlardan elde edilen sonuglar, nanoparcaciklarin ilag salim sistemi igin

uygunlugunu anlamak amaciyla degerlendirilmistir.

Tezin asagidaki kisminda, Oncelikle optimal deneysel kosullarin tespitine yoOnelik
yiiriitiilen ¢caligmalarin sonuglari, ardindan elde edilen pHEMA @Fe>O3 nanopargaciklarin
karakterizasyonuna iligkin yiiriitiilen analizler ve son olarak da bu yapilarin ilag salim
kapasitelerinin arastirildign ¢aligmalara iliskin sonuglar sunulacaktir.  Ilag salim
caligmalarinda, model bir kanser ilaci olan doksorubisinin kullanilmis olup, bu ilacin
pHEMA @Fe>O3 nanopargaciklarina yiliklenmesi ve farkli pH ortamlarinda (pH 3.0, 5.5

ve 7.4) salimi incelenecektir.
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4.1. pHEMA Kaph Fe;03 Nanoparcaciklarin (pHEMA@Fe;03) Sentezi ve

Yapisal Karakterizasyonu

Literatiirde belirtildigi lizere, diazonyum ile tetiklenen baglanma siireci, monomerin
varliginda ve yoklugunda farkli sekilde ilerlemektedir [14], [105], [117]. Mekanizma,
ortamda monomer bulunmadiginda, aril diazonyum tuzunun indirgeyici ajan olan
askorbik asit gibi bir madde tarafindan indirgenerek substrat lizerinde polinitrofenilen
(PNP) benzeri bir tabaka olusturmasiyla sonuglanir [14]. Bu tabaka, ortamda monomer
mevcut oldugunda ise polimerizasyon siirecinin baglamasi i¢cin uygun bir platform saglar.
Ortamda olusan serbest aril radikaller, vinilik monomerin c¢ozeltideki radikalik
homopolimerizasyonuna ek olarak, oncii organik tabakada (PNP) radikal olusumuyla, bu
tabakaya asilanacak polimer zincirlerinin biiylimesini baslatir. Bdylece, yiizeyin

tamamini kaplayan bir polimer film tabakasi olusturur [119].

Tez caligmasinda, diazonyum tuzlar ile tetiklenen kaplanma ve pHEMA asilama
stireclerini aciklamak amaciyla, oncelikle monomer yokken ultrases altinda sentez
caligmasi gerceklestirilmistir. Boylece, ortamda monomer yokken olusan polinitrofenilen
benzeri tabakanin Fe;Os; nanopargaciklara kaplandigini dogrulamak i¢in deneysel bir
prosediir uygulanmistir. Sentezler neticesinde elde edilen polinitrofenilen benzeri bir
tabaka ile kaplanmis nanoparcaciklarin (PNP@Fe>O3) ve saf Fe;Os yapisinin FTIR
spektrumlart  Sekil 4.1'de sunulmustur. Fe;Os; nanoparcaciklarina ait FT-IR
spektrumunda, 550 cm!'de Fe-O bagina ait gerilme titresimi gozlenmistir [120] . 400-725
cm! araliginda Fe-O baglarma ait gozlemlenen genis bant, tiim asilama orneklerinde

yapidaki manyetik bilesen olan Fe>O3 nanopargaciklarinin varligini belirtmektedir [121].
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Sekil 4.1. Fe;Os; nanoparcaciklarin, polifenilen benzeri tabaka ile kaplanan Fe;O3
nanoparg¢aciklarin  (PNP@Fe;03), pHEMA kaplanan Fe;O3 nanoparcaciklarin
(PHEMA @Fe:03) ve ticari pHEMA’ya ait FT-IR spektrumlari.

Sekil 4.1'de PNP@Fe>O3 ornegine ait FTIR spektrumunda, 1515 cm™ ve 1350 cm™'de
gozlemlenen pikler, NO> gruplarina, 1600 cm''de goriilen pik ise fenil gruplarina
atfedilir. Bu pikler, substrat {izerinde diazonyum tuzlarinin indirgenmesiyle olusan
nitrofenil gruplarmin varhigini gosterir. Bu analiz sonucu, monomersiz gerceklesen
sentezlerde Fe;O3 nanopargaciklarinin yiizeylerinin polinitrofenilen (PNP) benzeri

organik bir tabaka ile kaplandigini dogrular ve daha 6nceki literatiir verileri ile uyumludur

[14][116].

PNP tabakasinin Fe;O3; nanoparcaciklarina kaplandiginin gdsterilmesini takiben,

pHEMA’nin yiizeye asilandigini teyit etmek amaciyla, asilama ¢ozeltisinde monomer
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(HEMA) varliginda sentez calismalar1 ylriitilmiistiir. Saf pHEMA'ya ait FT-IR
spektrumu incelendiginde, yaklasik 3354 cm!'de tespit edilen yayvan pikin, hidroksil
(OH) grubuna ait gerilmeye karsilik geldigi tespit edilmistir. Alifatik CHz gruplarinin
asimetrik ve simetrik gerilmeleri sirasiyla 2942 cm™! ve 2883 cm!'de goriilen piklerle
tanimlanmistir [122]. Ester fonksiyonel grubunun karakteristik C=0O gerilmesi 1715 cm"
I'"de belirgin pikle gézlemlenmistir [33]. Ester gruplarina ait C-O baginin gerilmesi ise
1273 cm ecm™ ve 1023 cm cm™! araligindaki piklerle tanimlanmigtir. Bu gruplara ait C-O-
C gerilmesi ise 1154 cm™'de keskin bir pik seklinde tespit edilmistir [123]. Bu
karakteristik pikler, pHEMA'nin kimyasal yapisinin agiklanmasina olanak tanir ve
malzemenin fonksiyonel gruplarim1 dogrular. pHEMA@Fe>O3 nanoparcaciklarina ait
spektrum incelendiginde, pHEMA'ya ait tiim karakteristik piklerin spektrumda var
oldugu, pHEMA tabasinin altinda kalan PNP Oncii tabakaya ait karakteristik piklerin ise
siddetlerinin azaldig1 gozlemlenmistir. Bu durum, Fe;Os; nanoparcaciklarin iizerinde
olusan Onciil PNP tabakasina, basarili bir sekilde pHEMA zincirlerinin asilandigin

dogrulamaktadir.

Diazonyum tuzlariyla tetiklenen, ultrases baglaticili ylizey modifikasyonu ydnteminin
Fe;O; nanoparcaciklara pHEMA'nin basartyla asilanmasina olanak tanidiginin
dogrulanmasini takiben, siirecin optimizasyonuna yonelik calismalar yiiriitilmustiir.
Polimerizasyon siirecinde uygulanan ultrasesin siddeti ve siiresi, polimerizasyon hizi,
asilama verimliligi, polimer morfolojisi, mekanik ve termal 6zellikler gibi bir dizi kritik
ozelligi belirlemede hayati 6neme sahiptir [124]. Ultrases siiresinin uzatilmasi genel
olarak polimerizasyon siirecini hizlandirabilir ve asilamada daha yiiksek verimlilik
saglayabilir; ancak ¢ok uzun siireler polimer yapisinda bozunmalar ya da bazi istenmeyen
degisikliklere neden olabilir [100]. Ornegin, uzun siireli ultrases uygulamasinin
polimerlerin mekanik direng ve termal kararlilig lizerinde olumsuz etkiler yaratabildigi
bilinmektedir [125]. Bu nedenle, ultrases siiresinin optimal diizeyde kullanimi,
hedeflenen polimer Ozellikleri ve uygulama gereksinimleri baglaminda dikkatle
ayarlanmalidir ve bu ayarlama, 6zel polimerizasyon sistemleri icin gerceklestirilen
deneysel caligsmalarla belirlenmelidir. Tez c¢alismasinda, optimum ultrases maruziyet
siiresinin belirlenmesi amaciyla ¢esitli siirelerde (1, 5, 10 ve 15 dakika) pHEMA@Fe>03

sentezi gergeklestirilmistir. Diger tiim parametreler ve kosullar ayni tutularak, bu
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stirelerde sentezlenen pHEMA @Fe;03 Orneklerine ait FTIR spektrumlart Sekil 4.2.'de

sunulmustur.
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Sekil 4.2. 1,5,10 ve 15 dakika ultrases maruziyetiyle sentezlenen pHEMA@Fe>O3

numunelerine ait FT-IR spektrumlari.

Sekil 4.2’de goriilebilecegi gibi, farkli siirelerde sentezlenmis her bir Ornege ait
spektrumlarda, hem PNP tabakasina hem de pHEMA'ya ait karakteristik pikler agikca
goriilmektedir. PNP tabakalarina ait karakteristik piklerin siddeti, agilamadan kaynakli
olarak azalmistir. Spektrumlar incelendiginde, 1, 5 ve 10 dakikalik ultrases stirelerinde
pHEMA'ya ait karakteristik piklerin siddetlerinin arttigr goriilmektedir ki bu bulgu
literatiirle uyumludur. Bu siireler sonunda, PNP tabakasina ait piklerin ise siddetlerinin
azaldig1 gozlenmektedir. Diazonyum tuzlar1 varliginda gercgeklestirilen asilama
caligmalarinda reaksiyon siiresinin artmasiyla asilama miktarinin arttig1 literatiirde
belirtilmistir [14]. Ultrases ile baslatilan asilama polimerizasyon c¢aligmalarinda, genel
olrak ultrasonik maruziyet siiresinin artmasinin, asilama verimini arttirdig bilinmektedir
[124] [126]. Ancak bu ¢aligmalarin bir kisminda, ultrases maruziyet siiresinin bir sinirdan
sonra astlama verimini arttirmadii, hatta uzun maruziyet siirelerinde bozunmalar

nedeniyle verimin sabit kaldig1 veya diistiigi belirtilmektedir [125].
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Tez ¢alismasinda, 15 dakika US siiresinde gergeklesen senteze ait FT-IR spektrumu
incelendiginde, 10 dakikaya gore daha az agilama oldugu goriilmektedir. Bu durum, uzun
ultrases maruziyet siirelerinde polimerizasyonla es zamanl olarak gozlemlenen bozunma
reaksiyonlar1 ile baglantilidir. Ultrases dalgalarinin sivi igerisinde mikroskobik
kabarciklarin olusumuna ve sonrasinda bu kabarciklarin "akustik kativasyon" ad1 verilen
ani ¢okiisiine yol agtigin1 daha 6nce belirtmistik [88]. Bu ¢okme esnasinda kabarciklarin
icerisinde ve c¢evresinde ¢ok yiiksek sicaklik ve basing kosullari olusur. Aslinda,
polimerizasyon c¢ozeltisi igerisinde reaktif radikaller olusturarak monomerlerin
polimerlesmesini saglayan da bu asir1 kosullardir [92]. Ancak, uzun maruziyet siirelerinde
bu asir1 kosullar ani sicaklik artiglarina sebep olur. Uzun siire yiiksek enerjili ses
dalgalarina maruz kalan polimerik yapilar, bu yiiksek sicakligin ve akustik kativasyon ile
olusan yiiksek basincin da yardimiyla bozunup asilandiklar1 ylizeyden ayrilabilir. Uzun
maruziyet siirelerinin asilama {iizerindeki olumsuz etkileri 6nceki calismalarda da

gosterilmistir [127].

Chu ve arkadaslar1 nisasta ve butil akrilatin ultrases destekli as1 polimerizasonunu
gerceklestirdikleri bir ¢alismada, ultases siiresinin ve polimerizasyon sicakliginin asilama
siirecine olan etkilerini incelemislerdir. Elde ettikleri bulgularda, ultrases destekli asilama
caligmalarinda siire arttik¢a agilama veriminin arttigini gézlemlemislerdir. 80°C'in iistiine
c¢ikan polimerizasyon sicakliklarinda ise, asilama veriminin ve oraninin diistiigiinii ancak
monomer doniisiimiiniin azalmadigini gézlemlemislerdir. Bu durumu, yiiksek sicaklikta,
monomerin ve radikallerin kendi arasindaki etkilesiminin sonucunda artan miktarda
homopolimerizasyonun gerceklestigini gostermektedir. Homopolimerizasyon bir sekilde
gerceklesirken, agilanmanin ise uzun maruziyet siirelerinde azaldigi gosterilmistir [100].
Mevcut tez calismasinda elde edilen bulgular literatiirle uyum igerisindedir. 15 dakika
ultrases maruziyet siiresinde, ¢ozelti sicakliginin asir1 yiikselmesi ve kaplanan pHEMA
tabakanin bozunmasi nedeniyle Fe,O3 nanoparcaciklari {izerindeki as1 orani azalmaistir.
Ancak bu orneklerde yiiksek miktarda homopolimerizasyon gergeklesmistir. 15 dakika
boyunca ultrasese maruz birakilan 6rneklerin ¢ozeltisinde gbzlemlenen ciddi boyuttaki
viskozite artis1 da yiiksek miktardaki homopolimerizasyonun gostergesidir. Sekil 4.2°de
sunulan bulgular neticesinde optimum asilama siiresi 10 dakika olarak tespit edilmis ve

ilerleyen kisimlarda gergeklestirilen ¢aligmalar bu 6rnekler ile gergeklestirilmistir.
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Asilama siirecini etkileyen bir diger 6nemli parametre ise reaktiflerin konsantrasyonudur.
Diazonyum tuzlar1 varliginda gerceklesen asilama prosesinin literatiirdeki drneklerinde,
monomer miktarinin diazonyum tuzu miktarina oraninin asilama i¢in 6nemli bir
parametre oldugu belirtilmistir. Dolayisiyla, tez kapsaminda kullanilan monomer olan
HEMA ve diazonyum tuzu 4-nitrobenzendiazonyum tetrafloroborat (NBD) arasindaki

optimum mol oranini belirlemek amaciyla, ¢esitli [HEMA:NBD] oranlarinda sentezler

gerceklestirilmistir.
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Sekil 4.3. 5:1, 10:1, 15:1 ve 20:1 [HEMA:NBD] oranlariyla sentezlenen pHEMA @Fe>03

numunelerine ait FT-IR spektrumlari.

Sekil 4.3’de, 5:1, 10:1, 15:1 ve 20:1 [HEMA:NBD] oranlarinda sentezlenen
pHEMA@Fe>O3 numunelerine ait FT-IR spektrumlart goriilmektedir. Her bir
spektrumda pHEMA'ya ve PNP tabakasina ait karakteristik pikler goriilmektedir. Bu, tiim
oranlarda basarili bir ylizey modifikasyonunun gerceklestigini dogrulamaktadir. 5:1
oraninda ve 10:1 oraninda sentezlenen pHEMA@£Fe>O3 orneklerine ait spektrumlar

incelendiginde, 10:1 oraninda pHEMA'ya ait karakteristik piklerin siddetinin daha fazla
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oldugu goriilmektedir. Bu durum, monomer oraninin artmasiyla Fe,O3 nanoparcaciklarin
yilizeyinde asilanan pHEMA miktarinin arttigini1 gosterir. Ancak bu artisin 15:1 ve 20:1
oranlarinda ger¢eklesmedigi dikkat ¢ekmektedir. 10:1 oranindan sonraki monomer
miktar artislari, pHEMA'ya ait karakteristik piklerin siddetinde diislise ve dolayisiyla da
asilanan pHEMA miktarinda azalmaya sebep olmustur. Bu durum, literatiirdeki bazi
caligmalarla uyumludur. Mesnage ve arkadaslarinin diazonyum tuzlar1 varliginda
gerceklesen asilama prosesinin mekanizmasini saptamak iizere yaptiklar: bir ¢caligmada
da, FT-IR sonuglarinda monomer/diazonyum tuzu mol oranindaki artisin, belli bir
degerden sonra asilanan polimer miktarinda diisiise sebep oldugu rapor edilmistir [14].
Bu durum, diisiik monomer konsantrasyonlarinda, kimyasal modifikasyon yerine fiziksel
modifikasyon fenomeninin daha baskin olmasi ile agiklanmistir. Gézlenen diisiis, diisiik
monomer derisimlerinde substrat yiizeyine fiziksel olarak tutunmus, ancak kimyasal
olarak baglanmamis polimer zincirlerinin daha fazla biriktigi seklinde yorumlanmigtir.
Yiiksek monomer konsantrasyonunda ise fiziksel baglanmalarin azaldigi, c¢linki
cozeltideki yliksek monomer miktar1 nedeniyle fiziksel tutunmus polimerin ¢6ziindiigi
belirtilmistir. Yiiksek monomer derisimlerinde fiziksel baglanmalarin ger¢eklesememesi

nedeniyle, asilanmanin azaldig1 gozlenen azalisa gerekce olarak gdsterilmistir.

Yukaridaki gerekge bizim asilama sistemimiz i¢in iki nedenden &tiirii gecerli
goriinmemektedir. Bunlardan ilki, tez calismasinda uygulanan ultrases baslaticili asilama
stirecinin fiziksel etkilesimlerle gergeklesecek baglanmalari neredeyse imkéansiz hale
getirmesidir. Ultrases dalgalarinin, siv1 igerisinde mikroskobik kabarciklarin olusumuna
ve sonrasinda bu kabarciklarin akustik kativasyon ile aniden ¢okiisiine yol agmasi
sebebiyle olusan  yiikksek  basincin, fiziksel  baglanmalar1t  engelleyecegi
degerlendirilmektedir. Ayrica ortamda ¢dziicii olarak su kullanilmasi ve pHEMA igin
suyun iyi bir ¢oziicli olmasi, yukarida deginilen ¢oziiniirlik farki kontrolli fiziksel
baglanma siirecini, bizim sistemimiz i¢in imkansiz kilmaktadir. Bu durumda, artan
monomer miktarina karsin, asilamada bir azalis goriilmesi as1 kopolimerizasyonu ve
homopolimerizasyon arasinda var oldugu diisiinlilen bir yarisa atfedilmistir. As1 ve
homopolimerizasyon siireglerinin es zamanli olarak gergeklestigi siireglerde, bu iki
polimerizasyon arasinda bir yarigmn varhigma siklikla deginilmektedir. Ornegin,
iyonlastirici radyasyon ile gerceklestirilen asilama siireclerinde yiizeyin radikal verimi ve

cozeltideki monomerlerin radikal verimleri arasindaki fark, yarigmali bir ortama sebep
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olur [128][129]. Monomer miktarinin fazla oldugu durumlarda bu yars,
homopolimerizasyon lehine ilerlerken, as1 miktarlarinda azalig gozlemlenir. Oysa, diisiik
monomer derisimlerinde, c¢ozeltide ast kopolimerizasyonu daha yiiksek miktarda
gerceklesme firsatt  bulabilmekte ve dolayisiyla yiliksek as1  verimliliklerine

ulagilabilmektedir.

Ultrases ile yiiriittiiglimiiz asilama ¢alismasinda da benzer bir yarigmali ortamin oldugu
diistiniilmektedir. Monomer orani ¢ok yiiksek oldugunda, ortamda bulunan monomerler
cok hizl1 bir sekilde polimerlesip tiiketilirken, radikal verimi muhtemelen daha diisiik olan
yiizeye ise daha az miktarda polimer agilanabilmektedir. Bu durumun dogruluguna dair
bir gosterge, yliksek monomer derisiminin kullanildigi 15:1 ve 20:1 [HEMA:NBD] iceren
cozeltilerde ¢ok ani viskozite artigsinin tespit edilmis olmasidir. Bu iki 6rnekte, oldukca
kisa siire igerisinde ¢ozelti viskozitesinin aniden arttigi goriilmiistiir. Cozeltide hizh
ilerleyen homopolimerizasyon ve aniden monomerlerin tilkenmesi nedeniyle, ¢cozeltide
sicaklik da aniden yiikselmistir. Monomer derisimin daha diisiik oldugu ¢ozeltilerde ise,
radikal verimi muhtemelen daha diisiik olan PNP@Fe;Os3 ylizeylere asilanabilmek igin
yeterli slireye sahip monomer molekiilleri yiizeye baglanabilmis ve bdylece daha ytiksek
ast oranlar1 elde edilebilmistir. Bu sonuglar 1s1ginda tez ¢alismamizda optimal

[HEMA:NBD)] orani, en yliksek asilamanin gézlendigi 10:1 olarak tespit edilmistir.

FT-IR analizleri ile elde edilen bulgularin desteklenmesi amaciyla sentezlenen
numunelerin termogravimetrik analizleri de (TGA) gergeklestirilmistir. Sekil 4.4’de saf
Fe>O3 nanoparcaciklarin TGA egrisi incelendiginde, 750 °C’ye ulasan 1sitma isleminin
sonunda kalint1 kiitlenin yaklagik %98,9’a indigi goriilmektedir. Bu, literatiirle uyumlu
bir sekilde, Fe;O3 nanoparcaciklarin 1si1l dayanikli inorganik yapisim1 dogrular ve

yapilarinda organik kirliliklerin ¢ok az oldugunu gosterir [130].

PNP@Fe;0O3 Ornegine ait termogramda goriilen %4,97’lik kiitle kaybinin disiik
sicakliklarda goriilen yaklasik %?2.3’liik kismi, numunedeki su molekiillerine ve ¢oziicii
gibi organik kirliliklere atfedilir. Geriye kalan yaklasik %2.7’lik kiitle kayb1 ise 350 °C
civarinda baslamis ve 450 °C’ta maksimuma ulagmis bir bozunma siirecinin neticesinde

gerceklesmistir. Bu termal bozunma davranisi, nitro gruplari igeren yapilarin yaklasik
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350°C’a kadar gosterdikleri termal kararlilik ile uyumludur ve yapida polinitrofenilenin

varligin1 dogrular [131].

pHEMA@Fe>O3 Ornegine ait Sekil 4.4’de verilen termogramda, 200°C’in altinda
gerceklesen yaklasik %1,66’lik kiitle kaybi1 yapidaki su molekiillerinin ve ugucu
safsizliklarin  uzaklagsmasindan kaynaklanmaktadir.. Literatiirde saf pHEMA’nin
bozunmasinin yaklasik 200°C—400°C sicaklik araliginda oldugu bilinmektedir [132].
Sentezlenen pHEMA@Fe;0O3 Orneklerinde de literatiirle uyumlu olarak pHEMA nin
bozunma davranis1 yaklasik 200°C'de baslamistir. Bozunma yaklasik 500°C’da
maksimuma ulagmistir [133]. Yapidaki PNP tabakasinin da termal bozunmasi, benzer
araliklarda gerceklesmektedir. pHEMA@Fe;O3 numunesi igin, yaklasik 200°C’nin
sonrasinda gozlemlenen %25,98 civarindaki kiitle kaybi, nanoparcaciklarinin {izerine
asilanan PNP tabakas1 ve pHEMAya karsilik gelmektedir. 750 °C’ye kadar siirdiiriilen
1sitma rejiminin sonunda bozunmadan kalan %72,36’lik kalinti, inorganik Fe;O3

nanoparcaciklarina aittir.
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Sekil 4.4. Fe>O3 nanoparcaciklarin, polinitrofenilen benzeri tabaka ile kaplanan Fe;O3
nanopargaciklarin (PNP@Fe>O; ve pHEMA ile kaplanan Fe>Os nanoparcaciklarin
(P HEMA @Fe203) TGA egrileri.
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Farkli ultrases maruziyet siireleri boyunca asilanmis pHEMA@Fe20O3 orneklerine ait
termogramlar Sekil 4.5'de sunulmaktadir. 1 dakikalik ultrases maruziyeti ile sentezlenen
ornegin termograminda tespit edilen, 200 °C civarindaki yaklasik %6,3’liik kiitle kaybz,
yapidaki pHEMA’nin varhigin1 kanitlamaktadir. 5 dakikalik ultrasonik maruziyet
neticesinde sentezlenen pHEMA @Fe203 6rnegi, 200°C’da baglayan ve 550°C’a kadar
devam eden yaklasik %10,1 lik bir organik kiitle kaybini gosterir. Bu kayip yapidaki PNP
tabakasina ek olarak, biiyiikk oranda pHEMA’ya karsilik gelmektedir. Bu sonuglar ile, 1
dakikaya kiyasla 5 dakikalik ultrasonik maruziyet neticesinde sentezlenen numunenin

daha kalin bir pHEMA tabakasina sahip oldugu dogrulanmaktadir.

10 dakikalik ultrasonik maruziyet ile sentezlenen pHEMA@Fe,O3; Orneginde ise,
200°C’de baslayan bozunmada %26,24’liik bir organik kiitle kayb1 gdzlemlenmigtir. Tiim
ornekler arasinda pHEMA ’ya ait maksimum organik kiitle kaybinin gézlendigi bu 6rnek,
FT-IR sonuglariyla da uyum igerisinde, maksimum asilanmanin gergeklestigi kosulu

gostermektedir.

15 dakikalik ultrases maruziyeti ile sentezlenen 6rnegin termograminda ise, pHEMA’ya
ait bozunma sicaklik araliginda yaklasik %15,27’lik bir kiitle kayb1 gézlemlenmistir. Bu
bulgu, FT-IR spektrum sonuglarini destekler niteliktedir ve uzun maruziyet siirelerinde
kaplanan yiizeylerde bozunma siireclerinin etkin hale geldigini dogrular. Aslinda ultrases
maruziyeti altinda, asilamaya ek olarak asilanmis zincirlerin bozunmasi/kopmasi da
eszamanli bir sekilde gerceklesmektedir. Ancak uzun polimerizasyon siireleri
neticesinde, ortamdaki monomerler neredeyse tiikendiginden, daha fazla asilama
gerceklesemezken, bozunmalar/kopmalar etkin hale gelerek yiizeydeki asilanmig
tabakalarin miktarinda azalmalara sebep olmaktadir. Bu nedenle FTIR sonuglar ile de
uyumlu bir sekilde, 10 dakikalik ultrasonik maruziyet siiresi optimal polimerizasyon

stiresi olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.5. Farkli US maruziyet siireleriyle sentezlenen pHEMA@Fe>O3 drneklerine ait
TGA egrileri.

Sekil 4.6’da sunulan TGA sonuglari, farkli monomer/diazonyum tuzu oranlari
kullanilarak sentezlenen pHEMA@Fe2O; orneklerinin termal &zelliklerine dair elde
edilen sonuclar1 sunmaktadir. Analiz sonuglarindan, en diisiik monomer orani olan 5:1
mol oraninda sentezlenen drnegin, en diigiik kalint1 kiitlesini verdigi goriilmektedir ki bu
yapidaki asilamanin az oldugunu gdsterir. Monomer orani 10:1’e yiikseltildiginde, FTIR
sonuclari ile de uyumlu bir sekilde, en yiliksek asilanmanin elde edildigi anlagilmaktadir.
Ancak monomer oraninin daha da artip 15:1 ve 20:1°e ulagsmasi, a1 miktarini arttirmamas,
tersine bir azalisa sebep olmustur. Bu sonug, FTIR ile elde edilen sonuglarla ¢ok iyi bir

uyum gostermektedir.

Yiiksek monomer derisimlerinde goézlenen asilama miktarindaki azalis, yukarida
deginilen homopolimerizasyon ve as1 kopolimerizasyonu arasindaki olas1 yarisa

atfedilebilir. Boyle bir rekabet varligi, yiiksek monomer oranlarina sahip 15:1 ve 20:1
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derisimlerindeki ¢ozeltilerde polimerizasyonun heniiz ilk agamalarinda gézlemlenen hizli
viskozite artist ile de uyumludur. Yiiksek monomer miktarlarinin kullanildig
senaryolarda homopolimerizasyonun ¢ok hizli gerceklesmesine eslik eden ani sicaklik
artig1 da, bozunmalar yoluyla ylizeye baglanmis zincirlerin kopuslarini arttirmis olabilir.
Ayrica, polimerizasyon ¢oOzeltisinin hizla viskozlagsmasinin, asilanmayi difiizyon
kontrollii bir silirece doniistiirerek daha da zorlastirdigi diigiiniilmektedir. Tiim bu
gerekeeler yliksek monomer miktarinda agilanmanin daha diisiik ger¢eklesmesine katkida
bulunmus olabilir. Ancak, bu etkilerin her birinin asilama iizerindeki olasi sonuglarinin
detayl1 bir sekilde incelenmesi ve net bir sekilde agiklanmasi, ¢ok daha kapsamli bir

caligmay1 gerektirmektedir ve tezin dncelikli amacinin 6tesine gegmektedir.
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Sekil 4.6. 5:1, 10:1, 15:1 ve 20:1 [HEMA:NBD] oranlariyla sentezlenen pHEMA @Fe>03

numunelerine ait TGA egrileri.

FT-IR ve TGA sonuglari birlikte degerlendirildiginde 10 dakikalik ultrasonik maruziyet
stiresi ve 10:1 [HEMA:NBD] mol orani, en yiiksek asilamanin elde edildigi optimum
deneysel kosullar olarak belirlenmistir. Tezin ilerleyen kisimlarinda bu kosullar altinda

sentezlenen pHEMA @Fe>O3 6rnekleri kullanilmistir.
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XRD (X-151n1 kirinimi), malzemenin kristal yapisin1 analiz etmek icin kullanilan bir
karakterizasyon teknigidir. Fe2O3 nanoparcaciklarinin karakterizasyonunda XRD, kristal
yapmin belirlenmesi, kristalinlik derecesinin degerlendirilmesi ve Orneklerdeki farkli
fazlarin tanimlanmasi gibi 6nemli bilgiler saglar. Bu teknik, Fe>O3 nanoparcaciklarinin
yapisal ozelliklerini anlamak ve sentezlenen malzemende istenen asilamanin gerceklesip
gerceklesmedigini degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Fe>Os, iki farkli kristal yapiya sahip
olan iki faza sahiptir: alfa-Fe,Os (a-Fe>Os3 hematit) ve gama-Fe>Os (y-Fe>O3 maghemit).
Hematit, Fe2O; 'in kararli fazidir ve trigonal kristal yapisina sahiptir. Diger yandan,
maghemit (y -Fe»O3), daha diisiik sicakliklarda olusur ve spinel kristal yapisi sergiler. Bu
iki farkl faz, Fe;O3 nanoparcaciklarinin 6zelliklerini ve davraniglarin etkiler. Maghemit
(y-Fe203), hematite kiyasla daha manyetiktir [49]. Bu nedenle, maghemit yapisi tez

kapsaminda tercih edilmistir.

v-Fe>O3 nanopargaciklarinin modifikasyon Oncesi saf hallerine ve optimum deneysel
kosullar olarak belirlenen 10 dakika ultrasonik maruziyet ve 10:1 HEMA:NBD mol
oraninda sentezlenmis pHEMA@Fe2O3; numunesine ait XRD desenleri Sekil 4.7°de

sunulmaktadir.
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Sekil 4.7. y-Fe;O3 nanoparcaciklarin ve pHEMA@Fe>0O3 numunelerine ait XRD

desenleri.
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v-Fe>O3; nanopargaciklarinin  XRD deseninde, 20 = 23,82°, 26,13°, 30,26°(220),
35,65°(311), 43,34°(400), 53,76°, 62,93°(440) ve 74,53°(533)’da gbzlemlenen pikler,
karakteristik y-Fe2O3 faz1 ile uyumludur. Cihazin veri tabaninda bulunan JCPDS veri
kartlarinin taratilmasi ile, y-Fe>O3; nanopargaciklarinin kirilma agilarinin, kart numarasi
39-1346 olan y-Fe2Os’e ait kirinim desenindeki agilara uydugu tespit edilmistir [134].
XRD desenlerinde goriildiigii tizere 20° degeri 30,2681 derecede olusan (220) diizlemi ve
35,6592 derecede olusan (311) diizlemine ait yansima pikleri y-Fe2O3’e ait kiibik yapinin
varligini gostermektedir [135] . Sekil 4.7°de sunulan y-Fe;O3 nanopargaciklarinin XRD
deseni literatiir verileri ile birebir uyumludur. Modifikasyon 6ncesi y-Fe2O3 ve optimum
kosullarla sentezlenen pHEMA@Fe2O; numunesine ait XRD deseninde 7y-FexOs
nanopargcaciklarina ait piklerin modifikasyon sonrasi konumlarini korudugu Tablo 4.1°de
verilen diizlemler aras1 mesafeden anlasilmaktadir. pHEMA@Fe>O3 numunelerine ait
yaklasik 15-20° acisinda goriilen yayvan pik, yapida bulunan amorf polimer fazina

karsilik gelip, pHEMA varligini dogrulamaktadir [136].

Tablo 4.1. y-Fe2O3 nanopargaciklarinin modifikasyon dncesi ve sonrast XRD pik analizi

v-Fe203 pHEMA@Fe:0;
Pik No.  Kirmim Agisi [°26] d[A] Kirmim Agis1 [°20]  d [A]
1 5.6303 15.68384 5.6607 15.59975
2 23.8209 3.73238 23.787 3.73763
3 26.139 3.4064 26.1212 3.40868
4 30.2681 2.95045 30.3126 2.94623
5 35.6592 2.51578 35.6263 2.51803
6 43.3486 2.08567 43.354 2.08542
7 53.7693 1.70346 53.7543 1.7039
9 62.9376 1.47557 62.8932 1.47651
10 74.5359 1.27208 74.512 1.27243

S0z konusu tiim diizlemler arasi mesafe (d), Bragg kanunu kullanilarak hesaplanmistir.
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TEM, malzemelerin nanometre dl¢egindeki yapilarmi ve boyutlarmi incelemek igin
kullanilan 6nemli bir aragtir. Ayrica, agilama gibi ylizey modifikasyonu islemlerinin
neticesinde parcaciklarin yapilarinda gergeklesen degisimleri de incelenmeye olanak
tanir. Bu sayede, ylizey modifikasyonunun etkinligi, kaplanan tabakanin kalinligi ve
homojenligi gibi 6nemli parametreler degerlendirilebilir. Sekil 4.8’de sunulan TEM
resimleri incelendiginde, Fe;O3 nanoparcaciklarin modifikasyon dncesinde, ylizeylerinde
belirgin bir organik tabakanin bulunmadig1 goriilmektedir. Nanoparcaciklarin yiizeyleri
pliriizsliz ve boyutlar1 beklendigi gibi yaklasik 30 nm civarindadir. Ancak, pHEMA ile
asilandiktan sonraki TEM incelemesinde, tim Fe>Os nanoparcaciklarinin yiizeyinin
homojen bir kalinlikta, belirgin bir organik tabaka ile kaplandigi gdzlemlenmistir.
Asilama kalinliginin, yaklagik 10 nm oldugu anlagilmaktadir. Bu durum, asilama
yonteminin basartyla uygulandigint ve pHEMA'nin demir nanoparcaciklarinin ylizeyine

etkili bir sekilde baglandigin1 gostermektedir.

Sekil 4.8. TEM resimleri: (a) saf Fe;Os, (b) pHEMA@Fe2Os.

X-1511 Fotoelektron Spektroskopisi (XPS), bir yiizeyin kimyasal bilesimini ve elektronik
yapisini incelemek i¢in kullanilan gii¢lii bir karakterizasyon teknigidir. Demir oksit
nanoparcaciklarinin ylizeyinde gergeklestirilen agilamanin takibi i¢in XPS, ¢ok 6nemli
bilgiler sunma potansiyeline sahiptir. Ciinkii bu teknikle, nanoparcaciklarin yiizeyindeki

kimyasal gruplar ve elementlerin dagilimlar1 nanometre mertebesinde belirlenerek,
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modifikasyonun etkileri dogrudan analiz edilebilir. Ozellikle yiizey modifikasyonu
sonrasi, yeni katmanlarin olusumu ve kimyasal bilesimindeki degisiklikler XPS
aracilifiyla  belirlenip, modifikasyonun basarili  bir sekilde gerceklestirilip

gerceklestirilmedigini degerlendirmek miimkiin olabilir.

Saf Fe»Os nanoparcaciklarin, Sekil 4.9°da sunulan yiizey XPS spektrumu incelendiginde,
yaklasik 710.5 eV’da karakteristik Fe 2p piki gortinmektedir [137]. 529.7 eV’daki Ols
ve yaklasik 286 eV Cls pikleri ile birlikte XPS analizi, yapida bulunan demir (Fe), oksijen
(O) ve karbon (C) elementlerinin varligini dogrulamaktadir [138]. Karbon, Fe>O3 yapisi
icin beklenmedik bir element de olsa, aslinda pek ¢ok yapida tespit edilmektedir.
Yiizeydeki yapimin kaynagindan bagimsiz olarak bulunan bu karbon, "adventitious
carbon-rastlantisal karbon" olarak adlandirilir. Bu karbon, ¢ogunlukla numunenin
ylizeyine hava temasiyla birlikte ortaya cikar ve ylizey temizligi saglansa bile yapida
bulunur. Temiz laboratuvar kosullarinda bile, numunelerin hazirlanmasi ve analiz
stirecinde temas ettigi hava nedeniyle ylizeyde rastlantisal karbon birikimi olusabilir
[139][140]. Saf Fe;Os3 6rnegine ait yiizey genis XPS spektrumundan goriilebilecegi gibi,
bu numenin yiizey bilesimi yaklasik %39.4 Fe, %59.3 O ve %1.3 C elementlerinden
olusmaktadir. pHEMA asilanmis 6rnegin XPS yiizey spektrumu incelendiginde ise C
miktarinda ciddi bir artis yasandigi ve bu elementin miktarinin %64.3’e yiikseldigi
goriilmektedir. Karbon elementinin miktarindaki artigin tersine Fe miktar1 ise, yaklasik
%39.4’den %2.6’ya diismektedir. XPS yiizeyin yaklasik 10 nm derinligine kadar bilgi
saglayan bir ylizey analiz teknigidir. TEM sonuglar ile birlikte degerlendirildiginde,
Fe>O3 nanoparcaciklarinin yiizeylerindeki pHEMA tabakasinin yaklagik 10 nm’den kalin
oldugu anlasilmaktadir. Bu nedenle i¢ kisimda kalan FeoO3z nanopargaciklarindan gelen
sinyal belirgin bir sekilde azalmis ve tespit edilebilen demir elementi miktar1 ciddi bir

diisiis sergilemistir.
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Sekil 4.9. XPS genis ylizey taramasi spektrumlari, (a) saf Fe2Os, (b) pHEMA@Fe20:s.

XPS analizinde karbon elementinin kimyasal baglanma durumu hakkinda detayl1 bilgi
saglayan Cls spektrumu, yiizey kimyasal bilesimini ve modifikasyonunun etkilerini
anlamak i¢in 6nemli bilgiler sunar. Sekil 4.10°da sunulan C 1s ¢ekirdek seviyesi XPS
spektrumu incelendiginde, saf Fe2O; drnegindeki karbonun kimyasal yapisinin, biiyiik
olgtide, yaklasik 285 eV’daki pikten anlasildig1 gibi, C-C/C-H tiiriindeki baglanmalara
sahip gruplardan olustugu goriilmektedir. Bu temel pike, yaklasik 288.9 eV civarindaki
O-C=0 tiiriindeki oksitlenmis C tiirleri eslik etmektedir [137]. pHEMA asilanmis 6rnege
ait Cls spektrumunda ise, oksijenlenmis C gruplarina ait piklerin siddetlerinde belirgin
bir artig goriinmektedir. 286.4 eV civarinda ¢ikan C-O ve 289.2 eV civarindaki O-C=0
gruplarina ait pikler, literatiir ile tam bir uyum sergileyerek yapida bulunan pHEMA
varligin1 dogrular [141].
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3250 +
O 0O
2750 + ~"0H
5 2750 + S 2250 4
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Sekil 4.10. C 1s ¢ekirdek seviyesi spektrumlari, (a) saf Fe>Os, (b) pHEMA@Fe»0s.
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Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM), ylizey morfolojisini incelemek ve nano 6lgekte
yapisal bilgiler elde etmek icin kullanilan bir karakterizasyon teknigidir. Fe>O3
nanoparcaciklarin boyutunu, seklini ve boyut dagilimimi belirlemek i¢in SEM analizi
gergeklestirilmistir. Sekil 4.11°de sunulan SEM goriintiisii, FeoO3 nanopargaciklarinin
biiylik 6l¢iide homojen bir sekilde kiiresel yapida oldugunu ve yaklasik 30 nm boyutlara
sahip olduklarin1 gdstermektedir. Tamami kabaca 100 nm altinda kalan bu homojen boyut
dagilimi, sentezlenen nanopargaciklarin ila¢ salim uygulamalarinda kullanimlari

acisindan uygunlugunu dogrulamaktadir.

SM: UH RESOLUTION supervisor GAIA3 TESCAN

View field: 5.19 pm BI: 10.00
SEM MAG: 40.0 kx supervisor HUNITEKL g

Sekil 4.11. Saf y-Fe>O3 nanopargaciklarina ait SEM goriintiisti.

Enerji Dagilim X-1511 Spektroskopisi (EDX), bir ylizeyin bilesimini analiz etmek i¢in
siklikla kullanilan bir tekniktir. Bu teknik, numunenin yiizeyindeki elementlerin
dagilimin1 haritalamak ve bilesimlerini belirlemek icin kullanilabilir. Bu sayede,
malzemenin kimyasal bilesimi ve elementel dagilim1 hakkinda bilgi elde edilebilir. Sekil
4.12’de sunulan pHEMA@Fe>03 numunesine ait EDX elementel haritalama analizi,
Fe»0Os3 nanoparcaciklarinin yiizeyinde yiiksek oranda karbon (C) elementinin varligini

gostermektedir. Bu sonug, XPS ile uyumlu bir sekilde, pHEMA zincirlerinin
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nanoparcaciklarinin yilizeyine basariyla asilandigina dair dnemli ipucu verir. Karbon
elementine iligkin tespit edilen homojen dagilim, pHEMA'nin demir nanoparcaciklarinin
ylizeyini tamamen kapladigina isaret etmektedir. Bu homojen asilanma profili, tez
calisgmasinda amaclandig1 gibi, ilag salim ¢aligmalarinda potansiyel olarak

kullanilabilecek uygun bir yapiya isaret etmektedir.

Sekil 4.12. pHEMA@Fe;0O3; Ornegine ait SEM goriintlisii ve bu goriintiide demir

(kirmizi1), oksijen (sar1) ve karbon (mavi) elementlerinin EDX dagilim haritasi.

4.2. pHEMA@Fe;0; Nanoparcaciklara Doksorubisin Yiiklenmesi ve Salim

Uygulamasi

Doksorubisin, ¢esitli kanser tiirlerini tedavi etmek i¢in kullanilan bir kemoterapi ilacidir.
Antrasiklinler ad1 verilen bir grup ilacin pargasidir ve kanser hiicrelerinin biiyiimesini ve
cogalmasini engelleyerek calisir [S5]. Doksorubisin, DNA ile etkilesime girerek DNA'nin

kendini kopyalamasini 6nler ve bu sekilde kanser hiicrelerinin biiylimesini durdurur veya

55



yavaglatir. Meme kanseri, 16semi, lenfoma, yumurtalik kanseri, mesane kanseri ve diger

bazi kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilabilir [56].

Doksorubisin gibi giiclii kemoterapi ilaglarimin yan etkileri, bu ilaglarin kanser
hiicrelerine kars1 yliksek etkinliklerinin bir sonucu olarak kabul edilir. Ancak, bu ilaglarin
seciciliklerinin sinirli olmasi, saglikli hiicrelere de zarar verebilir ve cesitli yan etkilere
yol agabilir. Doksorubisinin bilinen yan etkileri arasinda sa¢ dokiilmesi, mukozit (agiz
icinde yaralar), miyelosupresyon (kemik iliginin baskilanmasi1), kardiyotoksisite (kalp
hasari), ve bulanti/kusma bulunmaktadir [55]. Yan etkileri azaltmak ve ilacin etkinligini
artirmak amaciyla kontrolli ila¢ salim sistemleri {izerine Onemli arastirmalar
yapilmaktadir [142]. Bu sistemler, ilacin viicutta dogrudan tiimore yonlendirilmesini
saglayarak saglikli hiicrelere verilen zarar1 azaltmayi hedefler. Kontrollii ila¢ salimi,
ilacin daha uzun stireler boyunca istenen bdlgeye yavasca salinmasini saglar, bu da tedavi
etkinligini artirabilir ve sistemik yan etkileri azaltabilir [36]. Gastrointestinal sistemin
cesitli boliimlerinde farkli organ ve dokularda pH farklilik gosterir. Kan ve normal
hiicrelerin pH degerli 7,4 iken kanserli hiicrelerin pH degerleri daha diistiktiir. Farkl
organlarin, dokularin ve hiicrelerin pH degerlerindeki farklilik, pH’ye duyarl ilag salim
sistemleri icin uygun bir fizyolojik uyaric saglayabilir [139]. ilag salim sistemlerinde pH
duyarli bir salim profili hedefe yonelik ilag salimi i¢in ideal bir platform sunar ¢iinkii
salimin pH 7,4 fizyolojik pH degerinde salimi1 engellenir ve ilag kanser hiicrelerinde daha

fazla etkisini gosterir [140].

Bu tez calismasi kapsaminda sentezlenen pHEMA @Fe>O3 nanopargaciklar, 2,5 mg DOX
iceren 5,0 mL PBS ¢ozeltisi i¢inde, 20°C'de 3 giin boyunca ila¢ yiiklemesine tabi
tutulmustur. pHEMA @Fe>O3 nanopargaciklarin DOX yiikleme kapasitesi %35,68 olarak
tespit edilmistir. Bu deger, deneysel calismalar kisminda verilen Esitlik 3.2 ve farkh
derisimlerdeki DOX ¢ozeltilerinin spektrumlar1 kullanilarak hazirlanmis kalibrasyon

egrisi (Sekil 3.2) kullanilarak hesaplanmistir.
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Sekil 4.13. DOX yiikli pHEMA@Fe>O3 nanoparcaciklarin (DOX@pHEMA@Fe203)
3.0, 5.5 ve 7.4 pH degerlerindeki salim davranislari.

DOX yiiklii pHEMA @Fe>O3 nanopargaciklarin, ti¢ farkli pH degerinde (3.0, 5.5 ve 7,4)
salim davranis1 240 saat boyunca incelenmistir. In vitro DOX salim profilleri Sekil
4.13’de sunulmaktadir. pH’a baglh salim profilleri incelendiginde, 240 saat sonunda en
fazla kiimiilatif ila¢ saliminin pH 3’te gergeklestigi, bu pH’de ilag salimmin %87’ye
ulastig1 goriilmektedir. Salim profillerinde, pH arttik¢a salinan ila¢ miktarinin azaldigi
dikkat ¢ekmektedir. pH 5.5’ta salinan DOX miktar1, %46’ya diismiistiir. pH 7,4’te ise,

240 saat sonunda yliklenen ilacin %37’sinin salindig1 goriilmektedir.

Farkli pH kosullarinda ila¢ molekiilii ve polimer arasindaki etkilesimler, doksorubisin
hidrokloriiriin pH duyarli davranisindan dogrudan etkilenmektedir. ilacin aktif ve inaktif
formunun kimyasal yapilar1 Sekil 4.14'te gosterilmistir. Doksorubisin ilacinin kimyasal
yapisinda amino gruplarinin varligi bilinmektedir ve bu grubun pKa’st 8,6’dir [143].
Diisiik pH'de, doksorubisin yapisindaki amin grubu protonlanarak katyonik bir yapiya

doniisiir [144]. Ilacin bu katyonik formu, dogasi geregi daha hidrofiliktir ve salim
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ortamiyla kolaylikla etkilesime girer. Boylece ilacin daha diisiik pH'lerde daha yiiksek
salim kinetigi elde edilmis olur. Daha yiiksek pH'de ilag, daha hidrofobik olan deprotone
formda kalir ve ilacin bu formu, salim ortami ile daha diisiik etkilesim nedeniyle daha
stabil polimer ilag molekiilii etkilesimlerine sebep olur [145]. Ayrica Fiilop ve
arkadaslarinin gerceklestirdigi bir ¢alismada ndtr doksorubisin molekiillerinin dimer,
trimer olusturarak protonlanmis DOX yapisina gore daha kolay agregasyona ugradigini
ve bu nedenle salim ortaminda ¢6ziliniirliiglinlin azaldigini ortaya koymaktadir. Bu durum
da, DOX yapisinin protone oldugu diisiik pH kosullarda daha yiiksek kiimiilatif salim
miktarlarin1 agiklamaktadir [146]. Benzer davranis bir¢ok calismada belirtilmistir.
Ornegin Ma ve arkadaslarinin gerceklestirdigi bir ¢alismada manyetik kolloid nanokristal
kiime ¢ekirdegi (MCNC) ve pH'ye duyarli ¢apraz bagli poli(akrilik asit) (PAA) kabugu
iceren nanopargaciklari sentezlenmis ve PNIPAM@MCNC, pHEMA@MCNC ve
PDMAPMA@MCNC gibi ¢esitli polimer kabuklar1 i¢ceren nanopargaciklardan DOX'un
kontrollii salimi tizerindeki etkisi aragtirilmistir. PAA yapisinin pH duyarliligi ve DOX'un
notr ve asidik durumlarda farkli ¢oziiniirliigii sayesinde, DOX@PAA@MCNC ilag
tastyici sistemleri beklenen pH duyarli DOX salimi gostermistir. DOX@PAA@MCNC
yapist pH 7,4, 5,0’te oldukga stabil iken, pH 4,0 kosullarinda agregasyonlar gozlenmistir.
Buna karsilik, pH duyarlilign gostermemesi beklenen PNIPAM@MCNC ve
pPHEMA@MCNC sistemlerinde DOX'un asidik ortamda artan ¢oziiniirliigii, pH kontrollii
salima yardime1 olmustur. DOX@PNIPAM@MCNC yapisinin pH 7,4, 5,0 ve pH 4,0
kosullarinda kararsiz ve ¢okme egiliminde oldugu, pHEMA@MCNC sisteminin ise
sadece pH 7,4’te kararsizlik ve ¢okme egilimi sergiledigi gosterilmistir [ 144]. Antikanser
ilaglarinin, ozellikle DOX'un, saglikli hiicrelerin fizyolojik durumunda (ndtr pH)
kontrolli salimi, ciddi yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olan DOX
konsantrasyonunun hizli artisin1 6nlemek icin 6nemli bir faktoérdiir. Bu acidan
bakildiginda, ntr durumda, pHEMA@Fe2Os3 temelli ilag salim sistemindeki diisiik DOX
salimi, ozellikle asidik tiimor dokusu pH’lar1 hedef alindiginda oldukga avantajli bir

durumdur.
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Sekil 4.14. DOX yiikli pHEMA @Fe>O3 nanopargaciklarin farkli pH kosullarinda DOX

salim.

Asidik kosullar altinda pozitif yliklenen DOX’un, aslinda pH duyarli olarak
nitelendirilemeyecek pHEMA yapisindan, yukarida tartisilan ¢oziiniirlik davranigina ek
olarak, elektrostatik itmeler nedeniyle de daha fazla salindig1 diistiniilmektedir. Bu itme
kuvvetleri, DOX molekiillerinin birbirinden uzaklagsma egilimi sergilemesine sebep
olmakta ve asidik kosullarda, fizyolojik ve alkalin kosullara gére daha fazla salinmasinda
etkili olmaktadir. Benzer sonugclara literatiirde de rastlanmaktadir [57]. Ilag-polimer
etkilesimlerinin farklilasmasi ya da polimerin veya ilacin ¢dzliinme Ozelliklerinin
degisimine bagli olarak, pH’a duyarl ila¢ salim sistemlerinin pHEMA ile basarili bir
sekilde uygulanabilecegini gdsteren baska ¢alismalar, literatiirde mevcuttur [147]-[152].

Tez calismast kapsaminda yesil, hizli ve verimli bir proses uygulanarak sentezlenen
pHEMA@Fe>Os temelli ilag salim sistemi, salim profilinde gozlendigi tizere, fizyolojik
pH ortaminda daha az miktarda ila¢ salim1 gergeklestirirken, yliksek pH’ta daha fazla

ilacin salimin1 gergeklestirmistir.
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5. TOPLU SONUCLAR

Bu tez ¢aligmasinda, yesil kimya ilkelerine bagl kalarak, kontrollii bir ilag¢ salim sistemi
gelistirmek amaciyla manyetik Fe>Os; nanoparcaciklarinin yiizeyleri biyouyumlu bir
polimer olan pHEMA ile modifiye edilmistir. Tez kapsaminda sunulan modifikasyon
yontemi, nanoparcacik ylizeylerine polimerlerin modifiye edilmesi i¢in yeni bir alternatif
sunmaktadir. Bu yontem diazonyum tuzlarinin sergiledikleri redoks aktivasyonunun,
vinilik bir monomer varliginda gergeklestirilmesine dayanmaktadir. Diazonyum tuzlari
asilanacak yiizeyde, indirgeyici bir ajan ile tetiklenerek polinitrofenilen benzeri 6ncii bir
tohum tabaka olusturmaktadir. Bu tohum tabaka, ortamda bulunan aril radikaller
varliginda, asilama i¢in uygun bir platform olusturur. “Diazonium-induced anchoring
process” (DIAP) --Diazonyum ile Tetiklenen Baglama Siireci-- veya “GraftFast” olarak
adlandirilan bu siireg, tez ¢alismasinda, yesil, hizli ve verimli bir asilama prosesi
gelistirmek amaciyla, ultrases maruziyeti altinda gerceklestirilmigtir. Ultrasonik
polimerizasyon yonteminin DIAP prosesine uyarlanmasi literatiirde oldukca yeni bir

yaklagim olarak dikkat ¢ekicidir.

e Ultrases maruziyet siiresinin, pHEMA@Fe;O3 nanoparcaciklarin asilama
verimliligine etkisi FTIR ve TGA sonuglarinin karsilastiriimasiyla incelenmistir.
Elde edilen bulgularda 10 dakikadan sonra agilama verimliliginin artmadigi, hatta
uzun maruziyet silirelerinde bozunmalar nedeniyle verimin diistiigli tespit

edilmisgtir.

e Monomer/NBD tuzu oranmin pHEMA@Fe;O3; nanopargaciklarin asilama
verimliligine etkisi, FTIR ve TGA sonuglart ile incelenmistir. Elde edilen
sonuclar, monomer oraninin ¢ok yiiksek oldugu kosullarda, asilama veriminin
diistiigiinii  gostermistir. Bu durum, asilama yiizeyinin radikal verimi ile
cozeltideki monomerlerin radikal verimleri arasindaki farkin, yarigmali bir ortama
neden olmast ile agiklanmistir.  Yiiksek  monomer  derisiminde,
homopolimerizasyon lehine ilerleyen bu siire¢ nedeniyle optimum

monomer/NBD tuzu orani 10:1 olarak belirlenmistir.

e XRD analizinden elde edilen bulgularda, y-Fe:O3 nanopargaciklarina ait
karakteristik fazlar tespit edilmis, bu yapmin yilizey modifikasyonu sonrasi

korundugu dogrulanmis ve yapiya eklenen pHEMA varlig1 gosterilmistir.
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XPS sonuglar1 degerlendirildiginde, pHEMA asilanmig Ornegin yiizey
spektrumunda C miktarinin ciddi miktarda artigi ve Fe miktarinin ise diisiisii tespit
edilmig, boylece yiizeye pHEMA’nin basarili bir sekilde kaplandigini
dogrulamistir. Ayrica, Cls spektrumlar: ile asilanan nanoparcacik yapisindaki

pHEMA varlig1 gosterilmistir.

TEM analizi neticesinde y-Fe>O3 nanoparcaciklarin yiizeyinin ince ve homojen bir
organik tabaka ile kaplandig1 acik bir sekilde goriilmiis, diger analiz sonuglari

1s181nda bu tabakanin pHEMA oldugu sonucuna varilmaigtir.

XPS ve TEM sonuclar1 birlikte degerlendirildiginde, optimum kosullarda
sentezlenen pHEMA@Fe203 nanoparcaciklara agilanan pHEMA kalinliginin,

yaklasik10 nm civarinda oldugu anlagilmistir.

SEM ve SEM-EDX analiz sonuglar1 y-Fe2O3 nanopargaciklar etrafindaki pHEMA
tabakanin varligin1 dogrulamis, nanoparcaciklarin genel olarak 100 nm’den kii¢iik

ve homojen dagilim gdsteren boyut profillerini ortaya koymustur.

pHEMA@Fe>O3 nanopargaciklarin DOX yiikleme kapasitesi %35,68 olarak
tespit edilmistir. DOX@pHEMA@Fe>03; nanoparcaciklarla gerceklestirilen
kiimiilatif ilag salim ¢aligmasi neticesinde en yiiksek salimin pH 3’te
gerceklestigi, bu pH’de ilag saliminin %87’ye ulastigi goriilmiistiir. Salim
profillerinde, pH arttikca salinan ilag miktarinin azaldig:1 dikkat ¢ekmistir. pH
5.5’ta salinan DOX miktar1, %46’ya diiserken, pH 7,4’te ise, 240 saat sonunda

yiiklenen ilacin %37’sinin salindig1 goriilmiistir.

Tiim bu veriler 151¢inda, ultrasonik maruziyet altinda gerceklestirilen DIAP
stirecinin,  modifikasyonu  zor inorganik  nanopargaciklara  istenen
fonksiyonalitenin kazandirilabilmesi amaciyla uygulanabilecek, yesil kimya
stirecleri ile uyumlu, homojen ve etkin bir kaplamaya sebep olan bir agilama

yontemi olabilecegi sonucuna ulagilmstir.
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