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OZET
CAPRAZ BAGLI POLIFOSFAZEN NANO/MiKRO KURELERIN SENTEZI,

YAPILARININ AYDINLATILMASI VE ILAC TASIMA SISTEMI OLARAK
KULLANIMININ ARASTIRILMASI

Simge METINOGLU ORUM
Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Nisan, 2018

Danigman: Dr. Ogr. Uyesi Yasemin SUZEN DEMIRCIOGLU

Fosfazen bilesikleri yapilarinda tekrarlayan —-P=N- ve organik yan gruplar tasiyan
inorganik-organik hibrit yapili bilesiklerdir. Siklomatriks ag yapili polifosfazenler ¢capraz
baglayici olarak hekzaklorosiklotrifosfazen (N3P3Cle, trimer) ve monomer olarak iki ve
daha fazla dondr atom igeren organik gruplar tasir. Bu tez ¢alismasinda ¢oktiirme
polimerizasyonu yontemi ile kersetin, kurkumin, dopamin ve tiramin monomerleri ve
capraz baglayici olarak hekzaklorosiklotrifosfazen kullanilarak dort farklt tip
siklomatriks polifosfazen nano/mikrokiire sentezlenmistir. Sentezlenen kiirelerin
karakterizasyonlari SEM-EDX, FT-IR, XRD ve DLS olgiimleriyle yapilmig, UV-Vis,
floresans ve termal 6zellikleri incelenmistir. Elde edilen nano/mikrokiirelerin kontrollii
ila¢ salim1 uygulamalar1 model ilag olarak akriflavin, salim ortami olarak ise pH: 5,0 ve
pH: 7,4 tampon sistemler kullanilarak yapilmis ve kiirelerin kontrollii ila¢ saliminda

kullanilabilir oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fosfazen, Siklomatriks polifosfazen, Akriflavin, Kontrollii ilag

salimi1, Coktiirme polimerizasyonu



ABSTRACT

SYNTHESIS OF CYCLOMATRIX POLYPHOSPHAZENE
NANO/MICROSPHERES, CHARACTERIZATION AND INVESTIGATION OF
APPLICATION AS A DRUG DELIVERY SYSTEM

Simge METINOGLU ORUM
Department of Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Sciences, April, 2018
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Yasemin SUZEN DEMIRCIOGLU

Phosphazene compounds are inorganic-organic hybrid structure with repeating
—P=N- and organic side groups in their structure. Cyclomatrix networked
polyphosphazenes carry hexachlorocyclotriphosphazene (NsP3Cle, trimer) as cross-linker
and organic groups containing two or more donor atoms as monomers. In this thesis, four
different types of cyclomatrix polyphosphazene nano/microspheres were synthesized by
precipitation polymerization method using quercetin, curcumin, dopamine and tyramine
monomers and hexachlorocyclotriphosphazene as crosslinker. The characterizations of
the synthesized spheres were made with SEM-EDX, FT-IR, XRD and DLS
measurements, UV-Vis, fluorescence and thermal properties were investigated.
Controlled drug release applications of the obtained nano/microspheres were
accomplished using acriflavine as a model drug and pH: 5,0 and pH: 7,4 buffer systems

as release media and spheres could be used for controlled drug release.

Keywords: Phosphazene, Cyclomatrix polyphosphazene, Acriflavine, Controlled drug

release, Precipitation polymerization



TESEKKUR

Doktora tezim olarak bu konuyu ¢alismama izin verip destekleyen danisman hocam
Sayin Dr. Ogr. Uyesi Yasemin SUZEN DEMIRCIOGLU na tesekkiir ederim. Her zaman
engin tecriibesinden faydalandigim degerli hocam Saymn Prof. Dr. Hakan DAL’a
tesekkiirlerimi sunarim. Saymn Dr. Ogr. Uyesi Murat Sami BERKMAN’a goriis ve
Onerilerini esirgemedigi i¢in tesekkiir ederim.

Anadolu Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya boliimiine tez ¢alismalarimda
sagladiklar1 laboratuvar, cihaz ve teknik alt yap1 desteginden otiirii tesekkiirlerimi
sunarim.

Doktora ¢alismalarim siiresince manevi olarak yanimda olan sevgili dostlarim Dr.
Ogr. Uyesi Elif Mine ONCU KAYA ile Ogr. Gor. Tugba ALP ARICI’ya tesekkiir ederim.

Doktora tez calismalarim boyunca desteklerini ilizerimden eksik etmeyen ve her
zaman yanimda olan aileme ve bu zorlu siiregte beni yalniz birakmayan ¢ok sevgili esim

Uzm. Dr. Hiiseyin ORUM e sonsuz tesekkiir ederim.

Simge METINOGLU ORUM
NISAN, 2018



26/04/2018
ETiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢aligma kapsaminda elde edilemeyen tiim veri ve bilgiler i¢in
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakg¢ada yer verdigimi; bu ¢calismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigini ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢calismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglara razi oldugumu bildiririm.

Simge METINOGLU ORUM

Vi



ICINDEKILER

Sayfa

BASLIK SAYFASI ... s i
JURI VE ENSTITU ONAYL ...t ii
OZET ...ttt i
A B S T R A T et e e e e e e nre s iv
TESEKKUR .......coovviiiiiieeeeeteeeeee ettt n st ens st s s an st ansnanans v
ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI..........cc.ccovvinnnne, vi
ICINDEKILER .........coooiiiieeceeeeeeeee et vii
TABLOLAR DIZINI ........ccoooiiiiiiiiicse s X
SEKILLER DIZINT ..o Xi
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI ........cocoooviiiiinceeeeee e, XV
| R 1 0 21 £SO 1
2. LITERATUR......cooiiiiii st 3
2.1. FOSTazenlerin Tarini ..o 3
2.2. Fostazenlerin Simiflandirilmasi..............cccooviiiiiiii e 3
2.3. Polifosfazenlerin SENTEZI..........ccouiiiiiiiieie e 5
2.3.1. Halka acilma polimerizasyonu ...............cccccooiiiiiiiiniinnc e 6

2.3.2. Tek kapta sentez yOntemi..............ccoceoiiiiiiiii i 7

2.3.3. Kondenzasyon polimerizasyOnu ..........cccccceeiueeveiiesieesie et 7

2.4. Siklomatriks Polifosfazen Nano/MikroKiireler ....................ccccooeeviiiiieieennnnn, 8
2.5. Coktiirme POIIMEriZASYONU .......cociviiiiiiiiieie e 9
2.6. Siklomatriks Polifosfazen Nano/Mikrokiirelerin Olusum Mekanizmasi ..... 10
2.7. Fosfazenlerin Uygulamalari...............cccccooiiiiiiiiii s 13
2.7.1. Alev geciktirici fosfazenler...........cccooveiiiiiii i 13

2.7.2. EIGSTOMETIEY ..o e 13

2.7.3. Polifosfazen membranlar ..o 14

vii



2.7.4. Optik Malzemeler.........ccooo i, 14
2.7.5. Biyomedikal uygulamalar ..., 15
2.8. Fosfazenlerin Biyolojik Olarak Parcalanmasi ................c.ccocooioiniiiinnennnn, 16
2.9. Kontrollii T1a¢ SalmI ..............cocooviviviieiciiceceeee e 17
2.9.1. NanOKUIeler ..o 20
2.9.2. MIKroKiireler .............cccooooiiiiiiiii 20

2.10. Kullamilan Capraz Baglayici, Hekzaklorosiklotrifosfazen,

(TrImMer, N3P3CIB) ...cooiiiiiiieireeee e 22

2.11. Kullanilan Monomerler ................ccoccooiiiiiiiiiiiieceeee e 23
2,000, KEISEUIN ..ottt 23
2,102, KUFKUMIN L 25
2.11.3. DOPAMIN ...ttt bbb 26

2. 114, THFAIMIN oo 26

2.12. Etken Madde: AKFIfIaVIN ... 27
2.13. Konu fle Tlgili Yapilan Calismalar ..............c..ccoooevveevceercieneesenieneeseneen, 28
3. DENEYSEL CALISMALAR.........ccoiitiiiiiiiiii s 36
3.1. Nano/Mikrokiirelerin Sentezi ................ccoccooviiiiiiiiiiiiie e 36
3.1.1. Kersetin nanokiirelerin sentezi....................c.cccccoeeiiiiiiin i 36
3.1.2. Kurkumin mikrokiirelerin sentezi ..................c.cccccooininiiiniinnnine, 37
3.1.3. Dopamin mikrokiirelerin sentezi...................c.cccoooiniiniiiniincn 38
3.1.4. Tiramin mikrokiirelerin sentezi ...................ccccooviiniiiiiiiii e, 39

3.2. Nano/Mikrokiirelerin Karakterizasyonu .................cccocoiiiniiiiiiicnnn, 39
3.2.1. Kersetin nanokiirelerin karakterizasyonu ..................cccoocviiiiiinnnn, 39
3.2.2. Kurkumin mikrokiirelerin karakterizasyonu..................c...ccccocoennne. 44
3.2.3. Dopamin mikrokiirelerin karakterizasyonu .................ccccociiiinnnnn. 49
3.2.4. Tiramin mikrokiirelerin karakterizasyonu....................cccceoevninnnnnnn. 54

viii



3.3. Nano/mikrokiirelerin Spektroskopik ve Termal Ozellikleri ............................ 58
3.3.1. Kersetin nanokiirelerin UV-vis analizi .............ccccoevniininnininiinennnn, 58
3.3.2. Kersetin nanokiirelerin floresans analizi ....................ccccocooiininnne, 59
3.3.3. Kersetin nanokiirelerin termogravimetrik analizi ............................. 60
3.3.4. Kurkumin mikrokiirelerin UV-vis analizi ............ccccoccooniininininnnnn, 61
3.3.5. Kurkumin mikrokiirelerin floresans analizi ....................................... 62
3.3.6. Kurkumin mikrokiirelerin termogravimetrik analizi ....................... 63
3.3.7. Dopamin mikrokiirelerin UV-vis analizi ............ccccocvovniniininininnnn, 64
3.3.8. Dopamin mikrokiirelerin floresans analizi ............................cccco 65
3.3.9. Dopamin mikrokiirelerin termogravimetrik analizi ........................ 66
3.3.10. Tiramin mikrokiirelerin UV-vis analizi .........c..ccccocovvnvnininininnnnn, 66
3.3.11. Tiramin mikrokiirelerin floresans analizi ..........................ccccceie 67
3.3.12. Tiramin mikrokiirelerin termogravimetrik analizi ........................ 68
3.4. Tlac Yiikleme CalSMALATrT .............c..cocovovvvivieeieeeeeeesiseeeee e 69
3.4.1. Kersetin nanokiirelere akriflavin yiikleme ....................cccoooininnn 69
3.4.2. Kurkumin mikrokiirelere akriflavin yiikleme ........................cccoe. 70
3.4.3. Dopamin mikrokiirelere akriflavin yiikleme ............................cco.o. 70
3.4.4. Tiramin mikrokiirelere akriflavin yiikleme ....................c...oc 70
3.5. Tlag Salim CalISMALATT ...........cocovvvviiiieeeceeecce e 70
3.5.1. Kersetin nanokiirelerden akriflavin salimn ... 72
3.5.2. Kurkumin mikrokiirelerden akriflavin salimi .................c.cocooiin 73
3.5.3. Dopamin mikrokiirelerden akriflavin salimi ..................cccooeiin 74
3.5.4. Tiramin mikrokiirelerden akriflavin salimi ..................ccooooinin 74
4. SONUC VE TARTISMALAR ........ccooiiiiiiiiiieiie e 76
KAYNAKCA ...ttt te e te s e s teeteaneesteesteaneesneeaenneenneas 82
EKLER
OZGECMIS



Tablo 3.1.

Tablo 3.2.

Tablo 3.3.

Tablo 3.4.
Tablo 3.5.
Tablo 3.6.
Tablo 3.7.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

TABLOLAR DiZiNi

Kersetin nanokiire sentezi i¢in mol orani1 denemelerinde kullanilan

¢oziicli ve reaktiflerin miktarlari...........cccccovveiiieiiciiec e,

Kurkumin mikrokiire sentezi i¢in mol oran1 denemelerinde kullanilan

¢Oziicii ve reaktiflerin miktarlart........c.ccococeviieiiiii i

Dopamin mikrokiire sentezi i¢in mol oran1 denemelerinde kullanilan

¢Oziicli ve reaktiflerin miktarlari..........ccocceoviiiiee e,
Kersetin nanokiire, kersetin ve trimere ait titresim frekanslari ..............
Kurkumin mikrokiire, kurkumin ve trimere ait titresim frekanslari ......
Dopamin mikrokiire, dopamin ve trimere ait titresim frekanslari .........
Tiramin nanokiire, tiramin ve trimere ait titresim frekanslari ...............
Elde edilen nano/mikrokiirelerin kargilastirmali EDX sonuglari ...........

Elde edilen nano/mikrokiirelerin karsilastirmali TGA sonuglari ...........

Elde edilen nano/mikrokiirelerin UV-vis ile floresans uyarilma ve

emisyon dalga DOYIAIT .......ccccveeeiiiiiiiiieieee e

Elde edilen nano/mikrokiirelerin yiiklenen ve kiirelerden salinan ilag

(akriflavin) MIKLATIAIT ....cveeeiiiieiie e

Sayfa



SEKILLER DiZiNi

Sayfa
Sekil 2.1. Fosfazenlerin siniflandirtlmast ..........ccoooeiiiiiiiiiiiicce e 4
Sekil 2.2. a) Hekzaklorosiklotrifosfazen, N3PsClg, (trimer), b) Poli(dikloro)fosfazen
D21 o) 3 PSP PP PRSP 4
Sekil 2.3. Farkli 6zelliklere sahip polifosfazenler ... 5
Sekil 2.4. a) Trimer sentezi, b) Halka a¢ilma polimerizasyonu, ¢) Makromolekiiler
SUDSTIETSYOM ...ttt nb e e e b e nne e 6
Sekil 2.5. Trimer siibstitiisyonu ve siibstitlie trimerin halka a¢ilma
POIIMENIZASYONU ...ttt 6
Sekil 2.6. Fosforaniminin termal kondenzasyon polimerizasyonu ...........ccccoccveveevvenenne. 8
Sekil 2.7. Fosforaniminin yasayan katyonik kondenzasyon polimerizasyonu................. 8
Sekil 2.8. Siklomatriks tip polifosfazenlerin ag yapisi........c.ccoovevverereneieninisieeeees 9
Sekil 2.9. Siklomatriks polifosfazenlerin sentezine bir 6rnek (Allcock, 1972) ............... 9
Sekil 2.10. Siklomatriks polifosfazen nano/mikrokiirelerin olusum mekanizmast ....... 11
Sekil 2.11. Siklomatriks polifosfazen nano/mikrokiirelerin polikondenzasyon
reaksiyonunun mekanizZmasl ........ccoceveiiieiiniiiieiene 12
Sekil 2.12. Tipik bir polifosfazen elastomerin yapist .......c.cccovvvvviieniiniicniniiecnecee 14
Sekil 2.13. Sekil hafizal1 polifosfazenlere bir 6rnek ..........ccccoviiiiiiiiiiiii e 16
Sekil 2.14. Polifosfazenlerin biyolojik olarak pargalanmasina genel bir 6rnek ............ 17
Sekil 2.15. Matriks yapili ilag tagima sistemlerinden ilacin salimt ...........cccocoeeiiennnene 17
Sekil 2.16. Nanopartikiillerin a) nanokapsiil ve b) nanokiire olarak siniflandirilmast .. 19
Sekil 2.17. Hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer, NaP3Clg) .......cccocoviiiiiiiiiniiiiien, 23
Sekil 2.18. Kersetin MOIEKULT .......cccvvviiiiiiiiiiiiiiie e 23
Sekil 2.19. Kersetinin oksidasyonu sonucu olusan Griinler ...........cccccovveiiiieenieninnne 25
Sekil 2.20. Kurkumin moleKlll ........ccoocvviiiiiiiiiiiiee e 26
Sekil 2.21. Dopamin molekUlii ..........ccceiiiiiiiic 26
Sekil 2.22. Tiramin MOIEKUIT ......cooiiviiiiiiiiiiie e 27
Sekil 2.23. Akriflavin mOIEKUIT ......ccooiiviiiiiiiiiiii e 27
Sekil 2.24. Elde edilen kiirelerin sentez reakSiyonu ..........c.ccovvveiirieiiiienieneeieseenn, 28

Xi



Sekil 2.25. Trimer konsantrasyonunun arttirilmasiyla elde edilen kiirelerin SEM

GOTUNTULETT ..ot
Sekil 2.26. a) Monomer, trimer ve polimere ait FT-IR spektrumu, b) polimerik

kiirelere ait XRD SPEKIIUMU .....cccvvviiiiiiiiiiiiiiie e
Sekil 2.27. Polimerik kiirelere ait kat: hal 3}P-NMR SpeKtrumu .............ccccocoeveveennnene,
Sekil 2.28. Mikrokiirelerin sentez reakSiyonu .........ccccevviiieiieiinieneeie e
Sekil 2.29. Farkli trimer: TMP oranlarinda elde edilen mikrokiirelerin SEM

GOTUNTHLCTT +ovvvvvie ittt

Sekil 2.30. Delik mikrokiirelerin Sentez SEmMast .........cccceervuerrieeriuierieesnieesnesieeseeeneee s
Sekil 2.31. a) Mikrokiirelerin pH=5,5 ve 7,4’teki salim yiizdeleri, b) SEM ve

C) TEM OTUNLUIETT .vovveviiiiiiiiieiieiee et
Sekil 2.32. PZS-HMS delik mikrokiirelerin sentez YOIU ...........ccccovevveveiieieeiecienen,
Sekil 2.33. PZS-HMS delik mikrokiirelerin TEM gOrintiisii ........cccovevververvninnieennnn.
Sekil 2.34. A) ilagsiz mikrokiireler, B) En yiiksek miktarda akriflavin yiiklii

mikrokiireler (Acri-1), C) ilag polimer oran1 1:2 olan mikrokiirelerin

(ACKi-2) SEM @OTUNLUIETT ©..vvevvevierieieiiesie sttt
Sekil 2.35. Akriflavinin dort farkli yardimer madde ilavesiyle hazirlanan

mikrokiirelerden salim profili ..........ccooooiiieniiii
Sekil 2.36. Farkli maleik asit ilavesiyle a) pH 7,4, b) 7,6, c) 7,8 ve d) 8.0 fosfat

tamponlarinda uygulanan salim sonuglart ...,
Sekil 2.37. Belirli formiilasyonlarda hazirlanan mikrokiirelerden 1) 0,01 M

2) 0,1 M, pH: 6,6, 6,8, 7,4, 7,6, 7,8, 8,0 tampon ¢ozeltilerden

akriflavinin salim yUzdelert ..........ccoovriiiiiiici e
Sekil 3.1. Kersetin nanokiirelerin sentez reakSiyonU ..........ccocceverereieieneniseerieniennns
Sekil 3.2. Kurkumin mikrokiirelerin sentez reakSiyonu ..........ccccocveveiviiiienininieennenn,
Sekil 3.3. Dopamin mikrokiirelerin sentez reakSiyonu ...........cccccvvvriivenieiiecnienienn
Sekil 3.4. Tiramin mikrokiirelerin sentez reakSIyOnU ..........ccccooveriirriieninnneeninenineenns
Sekil 3.5. a) 1:1, b) 1:2, ¢) 1:3, d) 1:4 (trimer:kersetin) mol oranlarinda

sentezlenen kiirelerin SEM goriintiileri (20.00 KX)....oooocovviviiinneeiiiinninn
Sekil 3.6. Kersetin nanokiirelerin partikiil boyutu dagilim grafigi ..........ccccoevinnnne
Sekil 3.7. Kersetin nanokiirelerin EDX spektrumu ...........ccccooiviiiiiiini
Sekil 3.8. Kersetin nanokiirelerin yiizeylerinde bulunan element dagilimlarinin

SEM-EDX haritalan

xii



Sekil 3.9.

Sekil 3.10.
Sekil 3.11.

Sekil 3.12.
Sekil 3.13.
Sekil 3.14.

Sekil 3.15.
Sekil 3.16.
Sekil 3.17.

Sekil 3.18.
Sekil 3.19.
Sekil 3.20.

Sekil 3.21.
Sekil 3.22.
Sekil 3.23.

Sekil 3.24.
Sekil 3.25.
Sekil 3.26.

Sekil 3.27.
Sekil 3.28.
Sekil 3.29.
Sekil 3.30.

Sekil 3.31.
Sekil 3.32.
Sekil 3.33.
Sekil 3.34.

Kersetin nanokiire, kersetin ve trimere ait FT-IR spektrumlart .................
Kersetin nanokiirelerin XRD deseni
a) 1:1, b) 1:2, ¢) 1:3 d) 1:4 (trimer: kurkumin) mol oranlarinda

sentezlenen kiirelerin SEM goriintiileri (20.00 KX)

Kurkumin mikrokiirelerin partikiil boyutu dagilim grafigi .........c...coceenee.

Kurkumin mikrokiirelere ait EDX spektrumu

Kurkumin mikrokiirelerin yiizeylerinde bulunan element

dagilimlarinin SEM-EDX haritalari

Kurkumin mikrokiireler, kurkumin ve trimere ait FT-IR spektrumlari .....
Kurkumin mikrokiirelerin XRD spektrumu .........cccceoeveiiiiiininicniceen,
a) 1:1, b) 1:2, ¢) 1:3, d)1:4 (trimer: dopamin) mol oranlarinda
sentezlenen mikrokiirelerin SEM gortintlileri..........ccoovviiiiiiiiiiiiininne,
Dopamin mikrokiirelerin partikiil boyutu dagilim grafigi...........ccccovvnennenn
Dopamin mikrokdirlere ait EDX spektrumu ...........ccocvreeiieiinieieesisienen
Dopamin mikrokiirelerin ylizeylerinde bulunan element dagilimlarinin
SEM-EDX haritalart .........ccccoiiiiiiiiiiiiiiiic s
Dopamin mikrokiire, dopamin ve trimere ait FT-IR spektrumlari..............
Dopamin mikrokiirelerin XRD SPeKtrumu..........ccoovvvverieninenininesieeen
1:1 (trimer:tiramin) mol orani ile sentezlenen kiirelerinin SEM
GOTUNTUSTL .vvvviiiiiiiiiie i
Tiramin mikrokiirelerin partikiil boyutu dagilim grafigi.........c...ccocvvnennnnn.
Tiramin mikrokiirelere ait EDX SPektrumu ..........cccoceveieiiniiiiiniicen,
Tiramin mikrokiirelerin yiizeylerinde bulunan element dagilimlarinin

SEM-EDX haritalari

Tiramin mikrokdre, tiramin ve trimere ait FT-IR spektrumlari
Tiramin mikrokiirelerin XRD SPeKIrUMU..........coovviiiiininiie i
Kersetin molekiiliiniin halka siStemi ..........c.cccooiiiiiiiiiiiceece

a) Kersetin ve b) Kersetin nanokiirelerin etanolde kaydedilen UV

spektrumlari

a) Kersetin nanokiire b) Kersetin molekiiliiniin floresans spektrumlari

Kersetin nanokiirelerin TGA termogrami

Kurkumin ve kurkumin mikrokiirelerin UV spektrumlari

Kurkumin ve kurkumin mikrokiirelerin floresans emisyon spektrumlari...

xiii



Sekil 3.35.
Sekil 3.36.
Sekil 3.37.

Sekil 3.38.
Sekil 3.39.
Sekil 3.40.
Sekil 3.41.
Sekil 3.42.
Sekil 3.43.

Sekil 3.44.

Sekil 3.45.

Sekil 3.46.

Sekil 3.47.

Sekil 3.48.

Sekil 3.49.

Sekil 3.50.

Sekil 3.51.
Sekil 3.52.

Kurkuminin keto ve enol yapilart .........ccccceevviiiiiiiiiiiiceeee
Kurkumin mikrokiirelerinin TGA termogrami...........ccocevvvevvviieernninesnennenn,
a) Dopamin mikrokiire ve b) Dopamin molekiiliiniin UV-vis

spektrumlari

a) Dopamin ve b) Dopamin mikrokiirelerin floresans spektrumlari

Dopamin mikrokiirelerin TGA termogrami

a) Tiramin, b) Tiramin mikrokiirelerin UV-vis spektrumlari
a) Tiramin, b) Tiramin mikrokiirelerin floresans spektrumlari ...................
Tiramin mikrokiirelere ait TGA termogrami..........ccoccevvverreriverienesineseenneans
Yiiklenen akriflavin miktarini belirlemek i¢in kullanilan kalibrasyon
Erafigi (452 NM) oo
Yiiklenen akriflavin miktarini belirlemek i¢in kullanilan kalibrasyon
ErafiZl (207 MM .ovviiiiiieeiiie e
Dopamin ve kersetin kiireler i¢in pH=7,4’te salinan ilag miktarini
hesaplama amaciyla kullanilan kalibrasyon grafigi (452 nm) ........c...........
Dopamin ve kersetin kiireler i¢in pH=5,0’da salinan ila¢ miktarini
hesaplama amaciyla kullanilan kalibrasyon grafigi (452 nm) ..........ccc.......
Tiramin ve kurkumin kiireler i¢in pH=7,4’te salinan ila¢ miktarini
hesaplama amaciyla kullanilan kalibrasyon grafigi (267 nm) ....................
Tiramin ve kurkumin kiireler icin pH=5,0’te salinan ila¢ miktarini
hesaplama amaciyla kullanilan kalibrasyon grafigi (267 nm) .....................
Kersetin nanokiirelerden akriflavin salimi .........ccccooceeiiiiinii s
Kurkumin mikrokiirelerden akriflavin salimi...........cccoooviiiiiiiiiiiniiies

Dopamin mikrokiirelerden akriflavin salimi

Tiramin mikrokiirelerden akriflavin salimi

Sekil 4.1. a) Kersetin, b) Kurkumin, ¢) Dopamin ve d) Tiramin kiirelerin SEM

gorintiileri

Xiv



SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

SEM-EDX : Scanning Electron Microscopy (Taramali Elektron Mikroskopisi)- Energy
Dispersive X-Ray Analysis (Enerji Ayirimli X-Isin1 Analizi)

FT-IR : Fourier Dontistimli Kizilotesi Spektroskopisi

XRD : X-Ismi Kirinimi

UV-vis - Ultraviole-goriiniir bolge

DLS : Dynamic Light Scattering (Dinamik Isik Sacilmasi)
TGA : Termogravimetrik Analiz

Trimer : Hekzasiklotrifosfazen

TEA : Trietilamin

nm : Nanometre

um : Mikrometre

XV



1. GIRIS

Fosfazen bilesikleri yapilarinda tekrarlayan —P=N- gruplar1 igeren, fosfor
atomlarina bagli klor atomlarinin genellikle amin, alkol veya fenol gibi organik yan
gruplar ile yer degistirmesi sonucunda cok cesitli 6zellikler kazanabilen inorganik-
organik yapiya sahip bilesiklerdir. Diiz zincirli, halkali ve polimerik olmak {izere {i¢ ana
yapida bulunabilirler [1-3]. Siklomatriks ag yapili polifosfazenler, polimerik fosfazenler
simifinda bulunan bilesiklerdendir. Bu tip polifosfazenlerin yapisinda, ¢apraz baglayict
olarak, hekzaklorosiklotrifosfazen (N3PsCls, trimer) ile monomer olarak iki ya da daha
fazla sayida dondr atom iceren organik molekiiller bulunmaktadir. Monomerin yapisinda
bulunan hidroksil veya amin gruplar trimer ile trietilamin ((CH2CH2)3N) gibi bir baz
varliginda, uygun ¢oziiciide reaksiyona girerek capraz bagli polimerik bir agsi yapi
olusturmaktadir. Sentez genellikle sadece ultrasonik gili¢ kullanilarak kisa stirede
tamamlanmakta ve stabilize edici ajan veya yiizey aktif madde kullanimini

gerektirmemektedir [4].

Son yillarda 6zellikle polifosfazenler iizerine yapilan ¢alismalar hizla artmis olup
farkli ozellik ve yapilara sahip polimerler sentezlenmektedir. Ornegin, yiiksek
performansh elastomerler [5-7], kat1 elektrolitler [8-11], kaplama malzemeleri [12, 13],
alev geciktiriciler [14, 15] ile doku miihendisligi [16], ilag tasima ve kontrollii salim

sistemleri [17, 18] gibi pek ¢ok alanda kullanimlari tizerine galisilmaktadir.

Glinlimiizde hastalarin yagamini kolaylagtiran ve yasam kalitesini arttiran ilag
sekillerine ihtiya¢ vardir. Kontrollii ilag salim sistemleri bu ihtiyaca cevap
verebilmektedir. Bu sistemlerde ilag bir tasiyicinin igerisine veya yiizeyine yerlestirilerek,
ilacin salim hiz1 ve siiresi ayarlanabilmektedir. Boylelikle kullanilan etken madde dozu
azaltilabilmekte, daha uzun aralarla doz alimi gergeklestirilebilmekte, ilacin yan ve zararl
etkileri azaltilabilmekte, etken madde istenilen bolgeye hedeflendirilebilmekte ve ilag
etken maddeden maksimum biyoyararlanim saglanabilmektedir.

Bu sebeplerden dolayi, kontrollii ila¢ tasima ve salimi konusunda pek cok
arastirma yapilmis ve halen yapilmaktadir. Birgok farkli yapida ilag tasima sistemi
calisilmakla birlikte parcalanma {iriinlerinin toksik olmamasi ve biyolojik olarak
parcalanma Ozellikleri olmasindan dolay1 fosfazen polimerlerinin ilag tasima sistemi
olarak kullanimina yonelik ¢alismalar mevcuttur. Ancak, siklomatriks ag yapili
polifosfazen nano/mikrokiire ilag tasima sistemleri lizerine yapilan aragtirmalar ¢ok genis

kapsamda degildir. Bu sebeple bu tez ¢alismasinda, dort farkli yapida siklomatriks ag
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yapili inorganik-organik hibrit polifosfazen nano/mikrokiire sentezlenmistir. Sentezler
sirasinda, siklomatriks agsi yapinin olusmasmi saglayan capraz baglayici olarak
hekzaklorosiklotrifosfazen, trimer (N3P3Clg) kullanilmistir. Monomer olarak ise biyolojik
Ozelliklere sahip kersetin (C15H1007), kurkumin (C21H200s), dopamin (CgH1:NO2) ve
tiramin  (CgHuNO) molekiilleri tercih edilmistir. Elde edilen polifosfazen
nano/mikrokiirelerin yapilart SEM-EDX, FT-IR, XRD ve DLS analizleri ile
aydinlatilmig, UV-vis, floresans ve TGA analizleri yapilarak spektroskopik ve termal
ozellikleri incelenmistir. Ardindan sentezlenen kiirelerin model ilag olarak segilen,
antimikrobiyal ve antikanser 6zelligi bulunan, akriflavini tasima kapasiteleri, ilac1 salma

oranlari ve siireleri belirlenmistir.



2. LITERATUR

2.1. Fosfazenlerin Tarihi

Fosfazenlerin gegmisi, 1897 yilinda Stokes’in fosfonitrilik klortirii 1sitarak kauguk
benzeri polifosfonitrilik kloriire doniistiirebilmesine kadar uzanmaktadir. Stokes bu
malzemeyi ¢ok yiiksek molekiil agirligina sahip, son derece elastik, notral ¢oziiclilerde
¢oziinmeyen ancak benzende oldukga sisen bir malzeme olarak tanimlamistir [19].
Bundan sonraki ¢alismalar, fosfonitrilik kloriiriin polimerlesmesi iizerine yogunlagmaistir.
Hidrojen igeren organik coziiciilerde polimerizasyon denemeleri basarisiz olmustur.
Halojenlenmis ¢oziiciilerde gergeklestirilen daha sonraki c¢alismalar ise belli oranda
basar1 gostermistir. Polimerin molekiil agirligini arttirmak i¢in yapilan denemeler, ¢capraz
bagli, ¢oziinmeyen "inorganik kauguk" olusumuna yol agmistir. Capraz baglanma
probleminin iistesinden gelmek i¢in Kauth iki adimli bir sentez yontemi nermistir. Ik
asamada, monomer, on iki saat boyunca 150-200 °C'de isitilmis ve bunun sonucunda
uygun bir ¢dziicii iginde ¢ozlinebilen kismen polimerize bir yag elde edilmistir. Son
polimerizasyon ek bir 1sitma basamagi ile gerceklestirilmistir. Coztinebilir, uzun zincirli
bir polimer elde etme ¢abasi, Allcock ve Kugel'in diiz zincirli polidiklorofosfazenin elde
edilebilecegini bildirdigi 1960'l1 yillarin ortalarina kadar siirmiistiir [20]. Polimerizasyon
kosullarinin  ve organik niikleofiller ile makromolekiiler yer degistirmenin
optimizasyonu, hidrolitik olarak kararli poliorganofosfazenlerin olusumunu saglamistir.
O doénemden beri, polimer endistrileri tarafindan biiyiik ilgi goérmesi sebebiyle

polifosfazen arastirmalarinda muazzam bir artis olmustur.

2.2. Fosfazenlerin Smiflandirilmasi

Fosfazenler yapilarinda tekrarlayan —-P=N- gruplari ile birlikte amin veya hidroksil
tiirevli organik yan gruplar igeren inorganik-organik hibrit yapili bilesiklerdir.
Fosfazenler diiz zincirli, halkali ve polimerik olmak iizere ii¢ temel yapida bulunabilirler.
Polifosfazenler ise diiz zincirli, siklolineer, siklomatriks ve lineer matriks olarak dort

farkli sinifa ayrilmaktadir (Sekil 2.1), [1-3].
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Sekil 2.1. Fosfazenlerin siniflandirilmasi

Polifosfazenler, yaygin olarak kullanilan hidrokarbon temelli polimerlerin aksine,
inorganik fosfor - azot iskeletine sahip polimerlerdir. Fosfor - azot iskeleti, yan gruplarin
salinmasinin ardindan fosfat ve amonyum tuzlarina hidroliz olur [21]. En iyi bilinen ve
oldukea ¢ok ¢alisilan fosfazen polimerleri, diiz zincirli polifosfazenlerdir. En ¢ok bilinen
diiz zincirli polifosfazen bilesigi, hekzaklorosiklotrifosfazenin (N3P3Cle, trimer; Sekil
2.2.a) termal halka acilma polimerizasyonu ile sentezlenen, fosfor atomlarina bagh iki
klor atomu igeren poli(dikloro)fosfazendir (Sekil 2.2.b). Bu bilesigin baslica dezavantaji,
nispeten diisiik verimle elde edilmesi ve pahali olmasidir. Siklolineer, siklomatriks ve
lineer matriks polifosfazenler ise lineer zincirler veya halkali gruplar araciligiyla ¢apraz

bagli ag yap1 olusturarak meydana gelen polimerlerdir [22].

cl_  cCl
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Sekil 2.2. a) Hekzaklorosiklotrifosfazen, N3P3sCls, (trimer), b) poli(dikloro)fosfazen yapus:

Fosfazenlere farkli yan gruplar baglanmasi sonucu farkli Ozelliklere sahip
molekiiller olugmaktadir. Ornegin, Sekil 2.3.’te a ve b ile gdsterilen polimerler, baglanan
gruplara bagli olarak, hidrofobik 6zellikte film ve fiber olusturabilen polimerlerdir.
Aksine c ile gosterilen polimer, suda ¢oziinebilen bir elastomer iken d ile gdsterilen

polimer ise suda ¢oziinebilen amorf bir camdir. Sonug olarak, polifosfazen kimyasinin



anahtar Ozelligi, inorganik iskelete farkli yan gruplarin baglanmasi yoluyla yeni

Ozelliklere sahip molekiiller tasarlamaktir [23].

a) b)
OCH,CF, ?
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OCH2CF3 n O@
L —n
c) d)
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n

Sekil 2.3. Farkli ézelliklere sahip polifosfazenler

2.3. Polifosfazenlerin Sentezi

Fosfazenlerin sentezi i¢in {i¢ genel yontem bulunmaktadir. Bunlardan ilki,
hekzaklorosiklotrifosfazenin halka ag¢ilma polimerizasyonu ve ardindan istenen bir
niikleofil veya niikleofil karigimiyla klor atomlarmin  makromolekiiler yer
degistirmesidir. Sonug olarak, yan gruplar oksijen veya azot iizerinden fosfor atomlarina
baglanmaktadir. Bu yontem polifosfazen sentezi i¢in temel yontemdir.

Ikinci yontem, amonyum ve fosfor tuzlarinin direkt reaksiyona girmesine dayanan
tek kap sentez olarak adlandirilir. Olusan {irlin, poli(dikloro)fosfazen, daha sonra
poli(organo)fosfazen vermek tizere uygun bir niikleofil ile reaksiyona girmektedir.

Ugiincii  yontem ise fosforaniminlerin kondenzasyon polimerizasyonudur.
Siibstitlientler genellikle polimerizasyondan once fosfor atomlarma baglanmaktadir.
Halka agilma polimerizasyonu ile cok yiiksek molekiil agirliklarina (Mw=10°)
ulagilabilmektedir ve molekiil agirligr dagilimi ¢ok genistir. Kondenzasyon yontemi ile
sadece orta molekiil agirliklarina (Mw=10*-10%) erisilebilir; bununla birlikte, bu durumda

polidispersite genellikle < 2 olmaktadir.



2.3.1. Halka agilma polimerizasyonu

Bu yontem eriyik polimerizasyonu ve ¢6zelti polimerizasyonu olmak iizere iki
tiirdiir. Ik yontem Sekil 2.4.’te gdsterilen, Allcock tarafindan [20, 24, 25] gelistirilen
yontemdir.  Fosfor  pentakloriir ile amonyum  kloriiriin  reaksiyonundan
hekzaklorosiklotrifosfazen olusur. Siiblimlestirme igceren ¢ok adimli bir saflastirmanin
ardindan, bu bilesik, 250 °C'de, 24-48 saat 1sitilarak polimerize edilir. Reaksiyonun sona
ermesinden sonra lineer poli(dikloro)fosfazen, ya siiblimlestirme veya ekstraksiyon ile ya
da ¢ozme ve c¢oktliirme yoluyla izole edilir. Polimerin molekiil agirhigi genellikle Mw
~10% dir, ancak molekiil agirlig1 dagilimi ¢ok genistir. Son adimda, poli(dikloro)fosfazen
inert bir ¢oziiclide ¢oziiliir ve uygun bir niikleofilik madde ile reaksiyon gergeklestirilir.

Uriin genellikle ¢ok adimli ¢oktiirme ile izole edilen poli(organo)fosfazendir.
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Sekil 2.4. a) Trimer sentezi, b) Halka agilma polimerizasyonu, c) Makromolekiiler siibstitiisyon

Yukaridaki yontemin, kismen siibstitiie trimerin polimerize oldugu degisik tiirleri
vardir [26]. Sekil 2.5.°de gosterildigi gibi hekzasiklotrifosfazen bir niikleofilik
slibstitiisyon reaksiyonu gergeklestirir ve daha sonra siibstitiie olmus trimer termal halka
acilma polimerizasyonu islemine tabi tutulur. Bu yaklasim, klasik bir makromolekiiler
siibstitiisyon yolu ile baglanamayan siibstitiientler ile polifosfazenlerin hazirlanmasina
imkan verir. Bununla birlikte, hem trimerin polimerlestirilebilmesini saglayan

slibstitiisyon oranina, hem sterik hem de mekanik faktorlerin dayattigi kisitlamalar vardir.
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Sekil 2.5. Trimer siibstitiisyonu ve siibstitiie trimerin halka agilma polimerizasyonu



2.3.2. Tek kapta sentez yontemi

Allen ve arkadaslari, poli(dikloro)fosfazen sentezini basitlestirmek i¢in amonyum
stilfat ile fosfor pentakloriir arasinda, tek kapta gerceklesen iki asamali reaksiyona
dayanan bir yontem gelistirdiler [27]. Biitiin reaktantlar sivi bir monomer olan p-trikloro-
N (diklorofosforil) monofosfazen olusana kadar 1sitilir. Daha sonra, inert atmosfer altinda
daha da sitilarak polimerize edilir. Oksifosforil kloriir distillenerek {iriin,
poli(dikloro)fosfazen, ayrilir. Bu yontem ile yiiksek verim ve kisa reaksiyon siiresi
saglanmakla birlikte, halojenli ¢oziiciilerin yok edilerek yiiksek molekiil agirlikli ve daha
diisiik polidispersiteye sahip bir polifosfazen olusturulmaktadir. Poli(dikloro)fosfazenin
direkt sentezi icin dnerilen baska bir yontemde ise molekiil agirligi 2x10° seviyesinde
polifosfazen elde etmek amaciyla, aktiflestirici olarak CaSOs4H20 ve NH2HSO3
varhiginda NH4Cl ve PCls reaksiyona girmektedir. Verim PCls’e gore %30-40 civarinda

olmaktadir.

2.3.3. Kondenzasyon polimerizasyonu

Polifosfazenlerin kondenzasyon polimerizasyonu ig¢in g¢esitli prosediirler
bilinmektedir. 1982'de De Jaeger ve arkadaslari, poli(dikloro)fosfazen igin, bir P-N=P
onciistinden fosforil kloriiriin termal eliminasyonuna dayanan alternatif bir sentez yolu
yaymlamislardir [28]. Halka agilma polimerizasyonu ile karsilastirildiginda reaksiyonun
onemli avantajlar1 bulunmaktadir. Bunlar, polimerin molekiiler agirligim1 kontrol
edebilmenin ve iirlinde halkal1 oligomerlerin miktarin1 azaltabilmenin miimkiin
olmasidir.

Siibstitiie polifosfazenlerin ilk basarili kondenzasyon reaksiyonu, Neilson ve
Wisian-Neilson tarafindan gergeklestirilmistir [29-31]. Sekil 2.6.’da goriildiigii tizere
reaksiyon, arzu edilen yan gruplari ve iki ayrilan grubu (trimetilsilil ve trifloroetoksi)
iceren bir N-sililfosforanimin monomerinin sentezi ile baslamaktadir. Uriin, fraksiyonlu
destilasyon sonucu %75 verim ile izole edilmektedir. Daha sonra monomer, 180-200
°C'de kapali bir cam ampulde 1sitilarak 7-12 giin polimerizasyon reaksiyonu
stirdiiriilmektedir. Bu yontem, simetrik ve simetrik olmayan homopolimerlerin yani sira
rastgele kopolimerlerin sentezine izin vermektedir, ancak monomerlerin se¢imi dialkil-
veya alkil-aril- siibstitiietler ile sinirli kalmaktadir.

Matyjaszewski ve grubu tarafindan, termal siire¢ tizerinde bir iyilestirme

onerilmistir  [5,6]. Trifluoroetoksi ve alkoksialkoksi siibstitlientleri tasiyan



fosforaniminlerin tetrabutilamonyum florid (TBAF) katalizli anyonik polimerizasyonu
ile homo- ve kopolimerler hazirlanmistir. Reaksiyon kosullar1 nispeten iliml1 (3-4 saat
boyunca 100 ° C) olmakla birlikte, bu yontemle niceliksel olarak dar bir molekiil agirlig:
dagilimi ile dogrusal polifosfazenler iiretmek miimkiin olmaktadir. Bununla birlikte,
yontem ¢ok sinirli durumlarda kullanilabilir. En umut verici kondenzasyon yolu Allcock
ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir [34-37]. Bu yontem, PCls kaynakli, oda
sicakliginda  N-(trimetilsilil)fosforanimin'in yasayan katyonik polimerizasyonuna
dayanmaktadir (Sekil 2.7). Genel olarak, eger fosforda iki organik siibstitiient
bulunmuyorsa, ilave bir adim olarak kalan klorlarin makromolekiiler niikleofilik
slibstitiisyonu gerekmektedir. Bu metodun potansiyel avantaji, blok kopolimerler, hibrid
organik/fosfazen kopolimerler veya yildiz sekilli dallanmis polimerler gibi karmasik
yapilar ile kontrollii molekiil agirhig1 ve disiik polidispersiteye sahip polifosfazenlerin

sentezlenebilmesidir.

Ry Ry
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Sekil 2.6. Fosforaniminin termal kondenzasyon polimerizasyonu
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Sekil 2.7. Fosforaniminin yasayan katyonik kondenzasyon polimerizasyonu

2.4. Siklomatriks Polifosfazen Nano/Mikrokiireler

Yiiksek oranda ¢apraz bag iceren siklomatriks tip polifosfazen bilesikleri, trimerin
iki veya ¢ok fonksiyonlu amin, alkol veya fenoller ile reaksiyonundan sentezlenmektedir
[38-41]. Siklomatriks tip polifosfazenlerin genel ag yapisi Sekil 2.8.’de goriilmektedir.
Capraz bagl ag yapida trimer halkalarini birbirine baglayan ve R ile gosterilen gruplar
organik yapili monomerlerdir. Reaksiyon sonunda reaksiyona giremeyen klor atomlari

ise X ile gosterilmistir.
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Sekil 2.8. Siklomatriks tip polifosfazenlerin ag yapisi

Siklomatriks polifosfazenlere, trimerin aromatik dioller ile olusturdugu yapi 6rnek
olarak verilebilir (Sekil 2.9). Ug boyutlu olarak tamamen ¢apraz bagli bu polimerler rijit
yapili, yliksek erime noktasina sahip ve yliksek sicakliklarda kararliliklar1 oldukea iyi

olan polimerlerdir [1].

o )

° 0/
N=P— P-N
/N NN
i \

Sekil 2.9. Siklomatriks polifosfazenlerin sentezine bir ornek [1]

2.5. Coktiirme Polimerizasyonu

Siklomatriks polifosfazen nano/mikrokiirelerin eldesi, ¢oktiirme polimerizasyonu
yontemi ile ger¢eklestirilmektedir. Coktiirme polimerizasyonu, trimer ile ¢ok fonksiyonlu
organik niikleofillerin yer degistirmesi yoluyla tam olarak capraz bagli, ayn1 boyut ve
sekle sahip polimerik nano/mikrokiirelerin olusturuldugu basit ve ¢ok yonli bir

yaklasimdir. Trimer halkasindaki P-Cl baglar1 niikleofilik yer degistirme reaksiyonlaria
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kars1 yiiksek reaktiflik gostermektedir. Ancak reaksiyon kosullarina bagli olarak ve/veya
kullanilan monomerin olusturabilecegi sterik engelden dolay1 bazi klor atomlar1 serbest
kalabilmektedir. Ayrica, baslangi¢c maddelerinin oranlarinin ¢esitlendirilmesiyle partikiil
boyutu ve yiizey morfolojisi kontrolii saglanabilmektedir. Bu tiir polimerlerin sentezinin,
stirfaktanlar veya sterik stabilizerler gibi herhangi bir stabilize edici ajan olmaksizin
gerceklestirilebilmesi avantaj saglamaktadir [42]. Ozellikle siklomatriks polifosfazen
nano/mikrokiireler, gelismis termal, kimyasal ve fiziksel 6zellikleri, esneklikleri, ¢esitli
fonksiyonellikleri ve ayarlanabilir ylizey karakteristikleri sayesinde potansiyel
uygulamalara sahiptir [4, 17, 18, 43].

2.6. Siklomatriks Polifosfazen Nano/Mikrokiirelerin Olusum Mekanizmasi

Siklomatriks polifosfazen yapili nano/mikrokiirelerin olusumu sirasinda ilk
asamada, capraz baglayici olarak kullanilan trimer ile iki veya ¢ok fonksiyonlu monomer
arasinda gerceklesen polikondenzasyon reaksiyonu sonucu oligomerik tiirler
olusmaktadir. Bu asamada tuz tutucu olarak trietilamin (TEA, (CH3CH2)3N)
kullanilmakta ve polimerizasyon sirasinda TEA.HCI tuzu olusmaktadir. Bu tuzun
reaksiyon boyunca siirekli olarak olusmasi reaksiyonu hizlandirmaktadir. Olusan
oligomerlerin bir araya gelip agregatlasmasiyla, onciil ¢ekirdek partikiiller olusmaktadir.
Daha sonra, onciil ¢ekirdek partikiillerin de hidrojen baglar ile agregatlasmasi sonucu
kararl partikiiller elde edilmektedir. Kararl partikiillerin olusumu ile dnciil partikiillerin
yerine oligomerik tiirler kararli partikiiller tarafindan absorplanarak biiylimektedirler.
Boylece nano/mikro kiireler elde edilmis olur. Dolayisiyla bu mekanizma ile elde edilen
kiirelerin i¢i dolu olmaktadir. Sekil 2.10.°da bu mekanizma sematik olarak
gosterilmektedir [40, 44].
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Sekil 2.10. Siklomatriks polifosfazen nano/mikrokiirelerin olugum mekanizmasi [44]

Siklomatriks polifosfazen nano/mikrokiireleri olusturan polikondenzasyon
reaksiyonu tipik bir niikleofilik yer degistirme reaksiyonudur. Sekil 2.11.°de
mekanizmasi verilen bu reaksiyonda, oncelikle reaksiyon ortaminda bulunan TEA,
hidroksil veya amin grubuna sahip monomerin dondr atomlartyla hidrojen bagi
yapmaktadir. Kismi negatif yiike sahip olan bu atom trimer halkasinda bulunan fosfor
atomuna saldirarak baglanmakta ve trimerin yapisindan bir klor atomu, TEA ile TEA.HCI
tuzu olusturmak tizere ayrilmaktadir. Bu mekanizma monomerin yapisinda bulunan diger
dondr atomlar ile trimer halkalar1 arasinda gergeklesmeye devam etmekte ve reaksiyon

sonucunda nano/mikrokiireler ve TEA.HCI tuzu olugsmaktadir [45].
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Sekil 2.11. Siklomatriks polifosfazen nano/mikrokiirelerin polikondenzasyon reaksiyonunun mekanizmast

Siklomatriks fosfazen yapili materyaller, bu mekanizma ile uygun sartlar altinda,

tek adimda hizli bir polikondenzasyon ve kendiliginden birlesme prosesiyle kolayca

olusabilmektedir. Ayrica stereoskopik morfolojiler, reaksiyon bilesenleri ve kosullarina

bagli olarak sifir boyuttan ii¢ boyuta kadar ayarlanabilir.

Bu yontemin 6zellikleri:

(i)

(i)

(iii)

Siklomatriks polifosfazenlerin sentezi ve diizenlenmesi uygun kosullarda
tek kapta gergeklestirilir.

Monomer ve ¢oziicii tipi, bilesim orani veya reaksiyon sicakligl basitge
degistirilerek  siklomatriks polifosfazen partikiillerin geometri ve
morfolojileri 0 boyuttan 3 boyuta ayarlanabilir.

Siklomatriks polifosfazen partikiillerin sentezi, substrat-bagimsiz kaplama
teknolojisiyle kolaylikla genisletilebilir. Cesitli ¢ekirdek-kabuk yapili
partikiiller; manyetik (FesOa), seramik (BaTiOs, SiO2, POSS, Si), karbon
(karbon nanotiip veya grafen) veya polimer partikiiller (hidrofobik PS
kiireler ve hidrofilik PLGA kiireler) gibi ¢ekirdek materyaller kullanilarak

elde edilebilir.

12



(iv)  Siklomatriks polifosfazenlerin yiizeyi monomerden kaynaklanan, polimer-
asilama veya metal/metal tuzlar1 ile doplama yoluyla fonksiyonellesebilen,
bol miktarda -OH, NH: ve -COOH gibi fonksiyonel gruplar tagimaktadir.

(v) Oldukga ¢apraz bagl siklomatriks polifosfazen agi direk olarak yiiksek
sicaklikta karbon materyallere doniistiiriilebilir. Karbon nanomateryaller,
siklomatriks polifosfazenlerden kaynaklanan P, S ve N gibi heteroatomlar
ile dogal olarak katkilanmis olan, iyi korunmus morfoloji, yiiksek spesifik
yiizey alan1 ve hiyerarsik poroziteye sahiptir, ki bu enerji depolama

uygulamalari i¢in mitkemmel elektrokimyasal reaktivite saglar [46].

2.7. Fosfazenlerin Uygulamalari
2.7.1. Alev geciktirici polifosfazenler

Polifosfazenlerin yiiksek fosfor ve azot igerigi onlara yanmaz ozellik
kazandirmaktadir. Polifosfazenler, yiiksek oksijen indeksi (LOI), diisik duman
emisyonu, paslanmazlik ve yanici gazlarin diisiik toksisiteye sahip olmasi gibi 6zelliklere
sahiptirler [47]. Halkali, oligomerik ve polimerik fosfazenler, alev geciktirici katki
maddeleri olarak arastirilmistir. Ornegin, poliiiretanin alev geciktirme dzelligi aziridinil
stibstitlie siklotrifosfazen kullanilarak gelistirilmistir.

Trimerin hem ¢apraz baglayici hem de alev geciktirici olarak fonksiyonu vardir.
Halkali fosfazenlerin organik polimerlere dahil edilmesiyle alev direncinin
gelistirilmesine yonelik birgok calisma bulunmaktadir. Ornegin, Chen-Yang ve
arkadasglar tarafindan, poli[bis(p-klorofenoksi)fosfazen] ve polistren karisimlarinin, saf
polistreninkinden 6nemli 6l¢iide daha iyi termal kararlilik ve alev direncine sahip oldugu
gosterilmistir [48]. Reed ve arkadaslari tarafindan, poli[bis(karbokatofenoksi)-fosfazen]'i
poliiiretan ile karigtirilmast sonucu olusan kopiiklerin 1s1l kararliliklart analiz edilmis ve
agirlikga % 20'ye esit veya daha fazla yiiklemelerde alev direncinde bir artis gézlenmistir
[49].

2.7.2. Elastomerler

Bir elastomer, tekrar tekrar yiiksek gerilime (% 200'den fazla uzama) tabi
tutulabilen ve stres serbest birakildiginda orijinal boyutlarina geri ¢ekilebilen bir
malzemedir. Elastomerik 6zelliklerin elde edilmesi i¢in On sart, polimer zincirinin esnek

olmasidir. Diisiik camsi gegis sicakliklarina sahip polifosfazenler, yiiksek performansh
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elastomerler olarak, dzellikle askeri uygulamalar i¢in uygun bulunmaktadir. Ornegin,
ayni zincirde iki farkli floroalkoksi yan grubunun bagli olmasi ile -60 °C'ye kadar diisiik
sicakliklarda elastik olan, yanmaz ve hidrokarbon ¢oziiciilere, yaglara ve hidrolik sivilara

kars1 direngli polifosfazenler olusturulmustur (Sekil 2.12) [50].

OCH,CF,

|
| n
OCH,C3F¢CHF,

Sekil 2.12. Tipik bir polifosfazen elastomerin yapist

2.7.3. Polifosfazen membranlar

pH, sicaklik, iyon giicii veya sarj degisikliklerine yanit olarak gecirgenliklerini veya
sekillerini degistiren membranlarin gelistirilmesi, biyotip ve cihaz teknolojisinde dnemli
bir konudur. Metoksietoksietoksi ve ilgili yan gruplar igeren polifosfazen hidrojeller bu
uygulamalar i¢in 6nemlidir. Hidrojeller diisiik kritik ¢6zelti sicakliginda (LCST) ve ortam
sicakliginda kiiciik molekiillere karsi gegirgen olmasina ragmen LCST'nin iizerinde
gecirimsiz hale gelirler. LCST, alkil eter siibstitiientlerin uzunlugunun degistirilmesiyle
ayarlanabilir. Ornegin, p-karboksifenoksi siibstitiient gruplar1 dahil edildiginde,
hidrojeller pH ve iyon tepkili hale gelir. Boylece, jeller biiziisiir ve asidik ortamda
gecirimsiz olur, bazik c¢ozeltilerde ise genisler ve temas halinde gegirgen hale gelir.
Cozeltideki katyonlar tek degerlikliden iki ve ii¢ degerliklige dogru degistirildiginde,
gecirgenlik azalir, ¢iinkii ¢ok degerlikli katyonlar zincirleri ¢apraz baglar. Bu ilkelere
dayanan hidrojeller, zehirli bilesikler i¢in deneysel tespit cihazlarinda hibridom sinir
hiicrelerinin kullanimi i¢in adezyon ve hiicre ¢ogalmasi ortami olarak da kullanilmistir

[51].

2.7.4. Optik malzemeler

Siv1 kristalin dogrusal polimerler, optik, fotokromik ve yiiksek kirilma indisli yan
gruplara sahip dogrusal olmayan polifosfazenler sentezlenmistir. Ultraviyole bolgede 220
nm’den yakin Infrared bolgeye kadar iskeletin gecirgen olmasi sebebiyle bu
malzemelerin optik Ozelliklerine olan ilgi biiyiiktiir. Ayrica, spesifik yan gruplarin

makromolekiiler siibstitiisyon yoluyla baglanabilmesinin kolayligi da optik 6zellikli
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polifosfazenlerin {iretimi icin kolaylik saglamaktadir. iletisim teknolojisinde optik
anahtarlama uygulamalar1 i¢in uygun olabilecek, kontrollii kirilma indisleri ve diisiik
optik dispersiyona sahip c¢apraz bagli siklomatriks fosfazen polimerlerinin {iretilmesi
lizerine calismalar yapilmaktadir. Aromatik azo birimleri tasiyan dogrusal olmayan
polifosfazen tiirevleri ve karbazolil siibstitiientleri igeren polifosfazenlerin optik ve
fotorefraktif etkileri lizerine arastirmalar yapilmistir. Polifosfazenler optik olarak, optik
anahtarlar, lazerler icin frekans giftleri, holografik veri saklama ve gercek zamanl

goriintii isleme gibi uygulamalara sahiptir [52-55].

2.7.5. Biyomedikal uygulamalar

1977°de H.R. Allcock ve grubu tarafindan amino asit ester yan gruplarn ile
polifosfazen sentezi denenmistir. Amino asitlerin NH2 ucundan polifosfazen zincirine
baglanmas1 hedeflenmistir. Karboksil ucu ise bir esterle kapanarak polidiklorofosfazen
ile reaksiyona girmesi engellenmistir. Baslangigta bu polimerlerin sulu ortamda yavagca
hidroliz olmalar1 hayal kiriklig1 yaratmis, ancak daha sonra bunun bir avantaj oldugu
anlasilmistir. Hidroliz iriinlerinin fosfat, amonyak, bir amino asit ve esterden
kaynaklanan bir alkol oldugu goriilmiistiir. Amonyak pH dengeleyici bir {iriin iken diger
tirlinler metabolittir. Sonug olarak bu tiir polifosfazenlerin ameliyat ipligi, ilag tasiyici
materyaller ve doku miihendisligi gibi alanlarda kullanilabilir oldugu belirlenmistir [56].

Sekil hafizali polimerlerin biyotip alaninda 6nemli potansiyel kullanimlar1 vardar.
Polimer, baslangigta belirli bir sekilde olusturulur fakat 1sitildiginda baska bir sekil alir.
Bu 6zellikle kardiyovaskiiler veya safra kanali stentleri gibi viicutta bir sekil degisikligini
gerektiren durumlarda olduk¢a faydali olmaktadir. Tasarlanan aracin biyolojik olarak
pargalanabilir ve belirli bir siirede yok olmasi ozellikle faydalidir. Allcock ve ekibi
tarafindan Sekil 2.13.’te goriilen biyolojik olarak pargalanabilen sekil hafizali
polifosfazen sentezlenmistir. Sekil hafiza 6zelligi yan gruplarin sterik etkisinden,
kristalliginden ve/veya polimerde hidrojen bagi olusumundan kaynaklanabilir. Heliks
polimer yliksek bir sicaklikta olusturulmus ve daha sonra sogutulmustur. Daha diisiik bir
sicaklikta agilmis bir sekilde gozlenen yapi, sicaklik ylikseltilince eski haline geri
donmektedir [57].
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Sekil 2.13. Sekil hafizali polifosfazenlere bir drnek

Daha hidrofobik yan gruplar tasiyan polifosfazenler doku miihendisliginde de
kullanilabilmektedir. Polifosfazen iskeleti, filmler, fiberler ve mikrokiireler
olusturabilmektedir. Bu matrislerin, sinir rejenerasyonuna yardimei olmalari ve ortopedik
uygulamalar1 iizerine ¢alisiimaktadir. Genellikle polifosfazenler, mekanik mukavemeti
arttirmak ve dokular1 gelistirmek icin orta diizeyde bir pH ortami saglamak amaciyla
poliesterlerle karistirilmistir. Mikrokiirelerin gozenekli yapilari doku miihendisligi
uygulamalarinda yogun bir sekilde kullanilmistir. Clinkii bu yapilar konaker hiicrelerin

yaptya sizdirilmasina ve sonunda yeni dokuya doniigsmesine izin vermektedir [58].

2.8. Fosfazenlerin Biyolojik Olarak Parcalanmasi

Biyolojik olarak pargalanabilen polifosfazenler, biyomedikal uygulamalarda
kullanilabilecek potansiyele sahip polimerlerdir. Aminler, amino asitler veya alkoksi
slibstitiientler gibi ana gruplarin siibstitiisyonu polifosfazenlere biyolojik olarak
pargalanabilme o0zelligi vermektedir. Polifosfazenlerin pargalanmasi, siibstitiie yan
gruplarin kompozisyonlarina goére degisen hidrolitik duyarliligina baghdir. Bu yan
gruplarin ve kompozisyonun uygun seg¢imi ile polimerin mekanik 6zelliklerinin yani sira
uygun parg¢alanma hizinin da ayarlanmasi saglanir. Bu polimerler, temel olarak fosfat,
amonyak ve yapida bulunan yan gruplarin toksik olmayan pargalanma iiriinlerine
dontismektedir. Polifosfazenlerin essiz 6zelliklerinden biri de poliesterler gibi oldukca
asidik par¢alanma iiriinlerine sahip olan polimerler ile birlestirildiginde pH tamponlayict
etki goOsteren notral {riinlere pargalanmasidir. Hizla bozunma gosteren bir¢ok
polifosfazen, ilag tasima uygulamalarinda umut vaat etmis olmasina ragmen, daha
hidrofobik yan grup igermeleri, doku miihendisligi uygulamalarinda polifosfazenlerin
kullanilmasina izin vermektedir [58]. Poli (amino asit ester) fosfazen polimerleri igin

genel bir bozunma mekanizmasi Sekil 2.14.’te gosterilmektedir. Amino asit esterin
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baslangigtaki hidrolizi, amino asit ve etanoliin salinmasina yol agmakta, daha sonraki

asamalarda polimer omurgasi fosfata ve amonyaga ayrilmaktadir [59].

O H
+H20 +H20 ” |
~[—P—N+ ~[—P—N+ P—N P—N
n -NH;R n NH2R | n
NHR OH
hidroksi- fosfazen
fosfazen
‘+H20
(0]
fosfat
wwnwo———~Pp—Q0H + H2N_‘N\’V‘ — ve
amonyak

NHR

Sekil 2.14. Polifosfazenlerin biyolojik olarak par¢alanmasina genel bir drnek

2.9. Kontrollii Ila¢ Salimi

Giliniimiizde hastaliklarin tedavisinde amag, hastanin tedavisi yaninda yasam
kalitesini artirmak, kullanilan etken madde dozunu azaltmak, dozlama araligini uzatmak,
yan ve zararh etkileri azaltmak, etken maddeyi miimkiin oldugunca hedef bolgeye
gondermek ve etken maddeden maksimum biyoyararlanimi saglamaktir. Bu nedenlerden
dolay1 kontrollii salim sistemlerinin kullanimi yayginlasmistir. Kandaki etken madde
konsantrasyonundaki degisimleri en aza indirgeyen ve/veya istenen bolgede etken madde
salimi yapabilen sistemler kontrollii salim sistemleri olarak tanimlanmaktadir. Son
yillarda polimer-ilag sistemlerinin ¢esitli uygulamalar1 tasarlanmistir. Polimerlerin
tasiyict olarak kullanildig: sistemlerle, ilaglar ¢cok uzun siire boyunca siirekli ve kontrollii

olarak salinabilmektedir (Sekil 2.15) [60, 61].

Matriks Sistemler

Polimerde dagitilmig ilag

&
Faman=0 Zaman=t

Sekil 2.15. Matriks yapili ilag tasima sistemlerinden ilacin salimi
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Bu sistemlerde ilag, tasiyici i¢ine yerlestirilir ve tasiyici ile ilacin salim hizi ve
siiresi ayarlanabilir. Sonugta ilacin plazma diizeyi 6nceden belirlenmis siire boyunca sabit
kalir. Bu siire alt1 saat, bir giin, bir hafta veya bir y1l olabilir. Boylece hastanin sik sik ila¢

almasi gerekmez, tedavide kolaylik ve siireklilik saglanabilir.

Bu sistemler oral, yanak i¢i, dil alti, nazal, pulmonal, okiiler, transdermal,
enjeksiyon, rektal ve vajinal yollar ile verilebilir. Tipta kanser ilaglari, hormon, enzim,
antibiyotik, antiromatizmal ve bir¢ok yeni gelistirilmis ve mevcut bazi ilaglarin kontrollii

salim sistemleri hazirlanmistir.
Ilag tasima sistemlerinin tipta kullaniminin baslica yararlari;

e ilacin plazma diizeyinin istenilen siire ve degerde tutulabilmesi

e Sik aralarla ilag alinmamasi

e Sisteme yiiklenen toplam ilag miktarinin alisilagelmis dozaj sekillerine gére daha
az olmasi

e ilacin toksik ve yan etkilerinin ortadan kaldirilabilmesi veya azaltilmasi

e In vivo yarilanma 6mrii kisa olan ilaglarin par¢alanmasinin dnlenebilmesi

e Hastaya, hasta yakinlarina ve bakicilara kolaylik saglanmasi ve ozellikle tibbi
kontroliin saglanamadigi az gelismis bolgelerde ilag kullanimmin daha kolay
denetlenebilmesidir [62].

Polifosfazenlerin biyolojik olarak pargalanabilme 6zelliklerinin olmas1 ve
parcalanma tiriinlerinin toksik 6zellik gdstermemesi, onlar1 kontrollii ila¢ tasima ve salim
uygulamalari igin ¢ekici materyaller haline getirmektedir [63].

Polimer nanopartikiiller, kanser, AIDS, diyabet, sitma, tiiberkiiloz gibi hastaliklar
icin genis yelpazedeki ilaglari, belirlenen siirelerde, viicudun ¢esitli bolgelerine tagima
potansiyeline sahip olmalarindan dolay1 ila¢ tasima alaninda 6nemli hale gelmistir.
Genelde hidrofilik, hidrofobik ilaglar, proteinler ve asilar gibi ¢esitli ilaglar1 tasimak igin
kullanilirlar. Hazirlanis yontemine bagli olarak nanopartikiiller, nanokiire veya

nanokapsiil olarak elde edilebilmektedirler.

Nano (10-200 nm)/ mikrokiireler (1-1000 um) polimerik bir matriksten olusan ilag
tasiyict sistemlerdir. Bu sistemler polimerik bir ipten olugmus yiin yumagma
benzetilebilir. Ilag polimerik kiire i¢inde dagilmis olabilecegi gibi yiizeye adsorbe

olabilmekte ya da konjuge halde bulunabilmektedir. Nano/mikrokiirelerde ilag salimi
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polimerik yapinin arasindan difiize olma, polimerik yapinin erozyonu ile ya da bu iki

mekanizmanin es zamanli ger¢eklesmesi ile ortaya ¢ikmaktadir [64].

Nanokapsiiller ise, ilacin polimer membran tarafindan c¢evrelenmis igsel bir sivi
cekirdek iceren kaviteye hapsedildigi vezikiiler sistemlerdir. Sekil 2.16.’da gosterildigi
gibi ila¢g hapsedilebilir, dispers edilebilir, icinde ¢oziinebilir veya nanopartikiillerin
tizerine adsorplanabilir. Mikron alt1 boyutlardaki nanopartikiiller mikropartikiillerden
daha fazla avantaja sahiptirler. Oncelikle, nanopartikiiller kilcal damarlardan
gecebilmekte ve hiicrelere girebilmektedirler. Viicutta en kiigiik kilcal damar 5-6 pm
capidadir. Diger bir ifadeyle, kan basinciyla dagitilmis olan partikiillerin biiytikliigi,
agregatlasma olugmaksizin, kilcal damarlarin ¢apindan Onemli olgiide daha kiiciik
olmalidir. Nanopartikiiller viicutta hedeflenen bolgelerde ilacin etkili taginimina izin
vermekte ve secilmis bir dokuya absorpsiyonu artirmaktadir. ikinci olarak, hedeflenen
bolge icine nanopartikiillerden terapotik bir ajanin kontrollii ilag salimi polimer
ozelliklerini degistirerek kontrol edilebilmekte; sonug olarak, dnceden belirlenmis
stirelerde, Ornegin belirlenen giin hatta haftalarda, maksimum tedavi i¢in hedeflenen

dokuda istenen tedavi edici seviyeye ulagilabilmektedir.

Adsorplanmis

b) <

ila¢

Polimer
matriks

Hapsedilmis Dispers Adsorplanmis

Sekil 2.16. Nanopartikiillerin a) nanokapsiil ve b) nanokiire olarak siniflandirilmasi

[lag tagima icin tasarlanan polimerik nanopartikiiller hazirlamada hem sentetik hem
de dogal polimerlerden yararlanilmaktadir. ilag salim siireleri nispeten kisa olan

proteinler, polisakkaritler veya ¢itosan gibi dogal polimerler ile karsilastirildiginda,
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sentetik polimerler belirlenen uzun giinlerden birka¢ haftaya kadar hapsedilmis ilacin
kontrollii salimin1 gergeklestirebilme 0Ozelliginden dolayr bu alanda daha ¢ok ilgi

gormektedirler [65].

2.9.1. Nanokiireler
Nanokiireler, etken maddenin polimerik matriks yap1 i¢inde ¢6ziindiigii, disperse
oldugu ya da kismen adsorbe edildigi sistemlerdir. Ilag tasima sistemi olarak

nanokiirelerin kullaniminin asagida belirtildigi lizere pek ¢ok avantaji bulunmaktadir.

e Cok kiicik hacimleri sayesinde en kiiclik kapiler damarlardan kolaylikla
gecebilirler.

o Karaciger, akciger, omurilik, dalak, lenfler gibi hedef organlara ulasmak icin
hiicrelere ve doku bosluklarina kolaylikla niifuz edebilirler.

e Kontrollii salim 6zellikleri gosterirler.

e Kiirelerin yiizeyine ligandlarin baglanmasiyla bdlgeye 06zgii hedefleme
yapilabilir.

e Oral, nazal, parenteral gibi cesitli yollar ile kolaylikla yonetilebilirler.

e Ayni zamanda toksisitelerinin diisiik olmasi nanokiirelerin 6nemli bir avantajidir

[66, 67].

2.9.2. Mikrokiireler
Mikrokiireler, i¢lerinde etken maddenin molekiiler diizeyde ya da makroskopik

partikiiller halinde dispers edildigi, boyutlari 1 - 1000pm’ye kadar degisen ¢ap dagilimina
sahip, kati, kiiresel, partikiiller seklindeki kontrollii salim saglayan ilag tasiyici
sistemlerdir. Kontrollii salim, etken maddenin salim hizinin ve viicuttaki biyolojik
dagilimmin kontrol edilmesini ifade etmektedir. Boylece etken maddenin dozunun
diistiriilmesi ve yan etkilerinin azaltilmasi amaglanmaktadir. Degisik yapilarda
mikrokiireler bulunmaktadir. Bunlar;

e Biyoadezif mikrokiireler

e Manyetik mikrokiireler

e Yiizen mikrokiireler

e Radyoaktif mikrokiireler

e Biyolojik olarak parcalanabilen polimerik mikrokiireler

20



Sentetik polimerik mikrokiireler

flag tasimada kullanilan mikrokiirelerin tasimasi gereken ozellikler:

Etken maddeyi kontrollii bir sekilde hedef bolgeye etken maddenin yapisi ve
aktivitesini degistirmeden salmasi,

In-vitro ve in-vivo kosullarda dayanikli olmast,

Diisiik dozda etken madde kullanimina olanak saglamasi ve buna bagl olarak
toksisitenin azalmasi,

Biyolojik sistemle uyumlu olmasi,

Biyolojik olarak parcalanabilmesi ve pargalanma iiriinlerinin toksik olmamasidir.

Mikrokiireler farkli yontemler kullanilarak hazirlanabilmektedir. Asagida

mikrokiire hazirlama yontemleri verilmistir:

Emiilsiyon Olusturma/Cdziicii Buharlastirma Y ontemi

-y/s Emiilsiyonu Olusturma/Coziicii Buharlastirma Y ontemi
-s/y Emiilsiyonu Olusturma/Coziicii Buharlastirma Y 6ntemi
-s/y/s Emiilsiyonu Olusturma/Coziicii buharlagtirma yontemi
Emiilsiyon Coziicii Diflizyon Y ontemi

Iyonotropik Jelasyon

Piiskiirterek Dondurma

Piiskiirterek Kurutma

Polimerizasyon

-Emiilsiyon polimerizasyonu
-Siispansiyon polimerizasyonu
-Misel polimerizasyonu

Koaservasyon

Polikondenzasyon
[lag tasima sistemi olarak mikrokiirelerin kullanimin avantajlari:

Eger modifiye edilmisse, istenmeyen etkiler olmaksizin ilact hedef bolgeye
spesifik olarak tasir ve istenen konsantrasyonu saglar.
Kati, biyolojik olarak pargalanabilen mikrokiireler, partikiil matriksi boyunca

kontrollii ila¢ salim1 i¢in potansiyele sahiptir.
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e Mikrokiireler sadece uzatilmis salim ile degil ayn1 zamanda tiimore antikanser
ilaglarinin hedeflendirilmesi i¢in de biiylik dikkat ¢ekmektedir.

e Mikrokiirelerin boyutu, yiizey yiikii ve yiizey hidrofilliginin in vivo partikiillerin
gelecegini belirlemede 6nemli oldugu bilinmektedir.

e Mikrokiirelerin makrofaj tutmasi ilizerine yapilan ¢aligmalar, intraselliiler olarak
yerlesen patojenlere ilaglarin hedeflenmesinde mikrokiirelerin potansiyele sahip

oldugunu gostermektedir.

Bu sistemlerin bilimsel arastirmalarda ¢ogunlukla uygulandigi alanlar:
e Kanser kemoterapisi
e Kardiyovaskiiler uygulamalar
e Insiilin ve diger peptid/protein salim sistemleri
o Kontraseptif uygulama (6zellikle hormon salimi)
e Enfeksiyonlarin tedavisi
- Antiviral ajanlar
- Antibiyotikler
- Antifungal ajanlar
- Antiparaziter ajanlar

e Bagisiklik kazandirma [68, 69].

2.10. Kullanilan ¢apraz baglayici, hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer, NsPsCle)

Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer, N3P3Clg), siklomatriks polifosfazenlerin elde
edilmesinde ¢apraz baglayici olarak kullanilan bir molekiildiir. (Sekil 2.17) Erime noktasi
114,6 °C, kaynama noktas1 256 °C olan kristal yapil1 bir bilesiktir. Kararsiz bir molekiil
olmasi sebebiyle petrol eteri veya hekzan/heptan gibi apolar ¢oziiciiler ile kristallendirilip
saflastirilarak kullamlir. Yogunlugu 1,98 g/cm?® olup kristal yapisi (azb#c, a=B=y=90°)
rombiktir. Trimer halkasi, tek kristal X-151m1 kirmmimi yapisina goére, fosfor atomlarinin
tetrahedral geometride oldugu diizleme yakin bir yapiya sahiptir. Fosfor atomlar1 dort
koordineli ve bes degerlikli, azot atomlari ise iki koordineli ve ii¢ degerliklidir. P-N bag
uzunluklar1 birbirine esit ve 1,581 A’dur. N-P-N bag acis1 ortalama 118,8°, P-N-P bag
acis1 120,9° ve dis bag agis1 101,8 *°dir [70].
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Sekil 2.17. Hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer, N3P3Cls)

Trimer halkalarinin ¢ok fonksiyonlu organik niikleofiller ile reaksiyona girmesiyle
yiiksek molekiil agirlikli orijinal malzemeler hazirlanabilmektedir. Trimer siklolineer,
siklomatriks veya dendrik yapilar sentezlemek amaciyla kullanilabilmektedir. Siklolineer
yapilar ¢apraz baglanmayi dnlemek i¢in trimerin olas1 alt1 reaktif bolgesinden sadece iki
bolgesiyle reaksiyona girer. Ikiden daha fazla bolge araciliiyla reaksiyona girdiginde ise

capraz bagl yapilar olusmaya baslar.

2.11. Kullanilan monomerler

Siklomatriks yapili polifosfazen nano/mikrokiirelerin sentezinde monomer olarak,
toksik 6zellik gostermeyen, biyolojik olarak pargalanabilen ve yapilarinda iki veya daha
fazla sayida donér atom igeren kersetin (CisH1007), kurkumin (C21H100s), dopamin
(CsH11NO3) ve tiramin (CgH1:NO) kullanilmustir.

2.11.1. Kersetin

Kersetin, 3,3",4",5'-7-pentahidroksi flavon, sogan, elma, bogiirtlen ve kirmizi iziim
gibi pek ¢ok sebze ve meyvede en bol bulunan flavonoidlerden biridir (Sekil 2.18). Bes
hidroksil grubu igeren sar1 renkli toz yapida bir maddedir [71]. Suda ¢oziiniirligi diisiik,
kimyasal olarak kararsiz ve yar1 omrii kisadir. Kersetin lipofilik bir bilesiktir ve kismen
etanolde (4.0 mg/mL, 37 °C), yiiksek oranda da dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir (150 mg/mL,
25 °C). Ancak, suda yaklasik olarak 0.01 mg/mL (25 °C) oraninda ¢6ziinmektedir.

Sekil 2.18. Kersetin molekiilii
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Kersetinin kimyasal kararlilig1; oksijen konsantrasyonu, pH degeri ve sicakliktan
etkilenmektedir. Kersetin, kersetin-kuinon olarak isimlendirilen bir orto-kuinon ve ii¢
kuinon-methid igeren gesitli oksidasyon iiriinlerine okside olabilmektedir (Sekil 2.19).
pH>7 de, asetonitril ve metanol gibi organik ¢o6ziiciilerde kararsizdir ve kersetinin

pargalanma hizi1 alkali kosullarda daha hizlidir [72].

Bu molekiiliin antioksidant aktivitesi askorbil, troloks ve rutin gibi en iyi bilinen
antioksidant molekiillerden daha yiiksektir. Bunun sebebi kersetin molekiiliinde bulunan
serbest hidroksil gruplarinin sayisi ve pozisyonudur. Antioksidant aktivitesinden dolay1
bu molekiil antikanser aktivite gostermektedir ve kanser tedavisinde biiyiik potansiyele
sahiptir. Pek ¢ok kanser hiicresinin ¢ogalmasini, hiicresel siirecleri degistirerek ve kanser
hiicrelerinin biiylimelerini sinirlayarak yavaslatabilmektedir [72]. Bu 6zelliginin yani
sira, kersetinin antiradikal, antibakteriyel, antiviral, antianksiyete, anti-imflamatuar,
antimutajenik gibi pek ¢ok faydali 6zelligi bulunmaktadir [73]. Genis spektrumlu
farmakolojik oOzelliklerine ragmen, kersetinin farmasotik alanda kullanimi sudaki
¢Oziiniirliigliniin diisiik olmasi ve fizyolojik ortamda kararsiz olmasi sebebiyle sinirlidir.
Bu sorunlardan kurtulmanin bir yolu bu molekiili biyobozunur polimerik

nanopartikiillere hapsetmek veya adsorplatmaktir [74].
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Kersetin Kersetin-O-Kuinon

Kersetin metid-1

OH fo) (0] OH

Kersetin metid-I11 Kersetin metid-II

Sekil 2.19. Keretinin oksidasyonu sonucu olusan iiriinler [72]

2.11.2. Kurkumin

Sekil 2.20.’de molekiil yapis1 gosterilmekte olan kurkumin, 1,7-bis(4-hidroksi-3-
metoksifenil)-1,6- heptadien-3,5-dion, zencefil ailesinin (Zingiberaceae) ¢ok yillik bir
bitkisi olan zerdegalin (Curcuma longa) rizomlarinda bulunan dogal polifenolik bir
biyoaktif bilesendir [75, 76]. Cogunlukla, baharat ve renklendirici olarak besinleri
koruma amagli kullanilmaktadir. Kurkumin ¢esitli biyolojik uygulamalara sahip ve toksik
olmayan bir madde olmakla birlikte antioksidant [77], anti-inflamatuar [78], anti-timor
[79] ve anti-HIV [80] gibi farmakolojik aktivitelere sahiptir. Kurkuminin yakin gelecekte,
inflamatuar bozukluklar, kanser gelisimi ve hastaliklar1 uyarici oksidatif stres gibi ¢esitli

hastaliklarin kontroliinii saglayan yeni bir dogal ilag olacag diistiniilmektedir [81, 82].
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OCHs H3CO

Sekil 2.20. Kurkumin molekiilii

2.11.3. Dopamin

Dopamin, (Sekil 2.21) merkezi sinir sisteminin ©6nemli bir katekolamin
norotransmitteridir. Dopamin, hormonal denge ve merkezi ndronal sistemin
korunmasinda rol oynayan onemli bir norotransmitterdir. Cogunlukla beyinden gelen
duygu, heyecan ve mutluluk gibi bir¢ok beyin fonksiyonlarinda ve davranis tepkilerinde
onemli bir rol oynamaktadir. Buna ek olarak, bir¢ok bagimlilik davranislar1 dopamin ile
iligkilidir. Dopamin ndrotransmisyonu, Parkinson hastaligi, distoni, sizofreni, dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugu ve uyusturucu bagimliligi gibi ndrolojik ve psikiyatrik
bozukluklar ile dogrudan ilgilidir. Ozellikle sizofreni ve Parkinson hastaliginin anormal

dopamin seviyeleri ile iliskili oldugu bilinmektedir [83, 84].

HO :O/\/ NH,
HO
Sekil 2.21. Dopamin molekiilii

2.11.4. Tiramin

Tiramin (4-hidroksifenetilamin), Enterococcus ve/veya enzim dekarboksilazlara
sahip Lactobacillus mikroorganizmalari tarafindan gerceklestirilen amino asit tirozin
dekarboksilasyonu ile dogal olarak olusan bir monoamindir (Sekil 2.22), [85, 86].
Monoamin oksidaz (MAO) tarafindan metabolize edilmektedir. Tiramin esasinda sentetik
olarak hazirlanir. Bunun yani sira enzimatik olarak da sentezlenebilmektedir. Enzimatik
sentezin kimyasal sentez ile karsilastirildiginda, daha 1limli reaksiyon kosullari
gerektirmesi, ¢evre dostu olmasi ve yiiksek enanti-, regio- ve kemo segicilige sahip olmasi

gibi avantajlar1 vardir.
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HO

Sekil 2.22. Tiramin molekiilii

Tiramin genellikle, fermente edilmis yiyecek ve igeceklerde (yillanmis peynir,
sarap, bira ve sosis) lretilen ve bol miktarda bulunan bir biyojenik amindir. Tiramin;
epinefrin, norepinefrin ve dopamin gibi depolanan monoaminlerin néronal depolama
(pre-sinaptik) vezikiillerinden yer degistirmesi yoluyla katekolamin salinimini uyarir.
Son yillarda hem bir ilag hem de medikal materyallerin ve bazi ilaglarin bir ara maddesi

olarak biiytik ilgi gormektedir [87, 89].

2.12. Etken Madde: Akriflavin

Kontrollii ilag salimi deneylerinde model ilag olarak akriflavin kullanilmistir.
Akriflavinin sistematik IUPAC ismi, 3,6-diamino-10-metilakridin-10-yum klortir;
molekiil formiilii, C14H14CIN3 ve molekiil kiitlesi, 259,73 g.mol ™ diir (Sekil 2.23). Ayni
zamanda akriflavinyum kloriir olarak da isimlendirilen akriflavin bel soguklugu,
menenjit, bagirsak enfeksiyonu, difteri, pndmoni, kolera ve enfekte olmus yaralarin
tedavisinde kullanilan lokal antiseptik bir boyadir. Gram-pozitif bakterilere karsi
bakteriostatik aktiviteye sahiptir. Son yillarda antikanser aktiviteye sahip oldugu ve AIDS
tedavisinde de kullanildig1 goriilmistiir. Akriflavin, ilk kez Alman tip arastirmacist Paul
Erlich tarafindan 1912°de sentezlenen ve 20. ylizyilin baslarinda, Birinci Diinya Savasi
sirasinda yaygin olarak uyku hastaligina kars1 lokal bir antibakteriyel olarak kullanilan,
akridinden tiirevlenmis bir ¢esit lokal antiseptik ajan olarak bilinmektedir. Yaygin olarak
1518a duyarli molekiil, algilama icin analitik belirtec, asit-baz indikatorii, liiminesans
sensor olarak kullanilmaktadir. Genellikle suda ¢6ziinebilirken eter, kloroform ve ugucu

olmayan yaglar gibi organik ¢oziiciilerde ¢6ziinmez [90-92].

~
HoN N NH
cr

| +

Sekil 2.23. Akriflavin molekiilii
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2.13. Konu ile Ilgili Yapilmis Calismalar

Son yillarda, nanometre veya mikrometre boyutunda degisen inorganik-organik
hibrit polimer partikiillerin kontrollii sentezi konusuna biiyiik bir ilgi oldugu
gozlenmektedir. Ozellikle ilag tasima sistemi olarak kullanimlar1 arastirilmaktadir. Ancak
literatiirde diiz zincirli polifosfazenler kullanilarak nano/mikrokiire sentezine yonelik pek
cok arastirma  bulunmasina ragmen, siklomatriks polifosfazen  yapidaki
nano/mikrokiirelerin sentezi ile birlikte 6zellikle elde edilen nano/mikrokiirelerin
kontrollii ilag salimi ve ilag tasiyict olarak kullanimi konusunda yeterli calisma
bulunmamaktadir. Sentez, karakterizasyon ve kontrollii ila¢ salimi ile ilgili yapilan
calismalardan bazilar asagida 6zetlenmistir.

Wang, Y. ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada; florlanmis, 0,57-4,33 pm
araliginda partikiill boyutuna sahip, c¢apraz bagli polifosfazen mikro-nanokiireler
¢oktliirme polimerizasyonu ile hazirlanmistir. (Sekil 2.24) Poroz olmayan mikro-
nanokiirelerin oligomerik tlirleri absorplama mekanizmas1 sayesinde olustugu
sOylenmistir. Kiirelerin karakterizasyonu SEM, EDX, FT-IR, NMR ve XRD ile
yapilmistir. Trimer konsantrasyonu, sicaklik, ultrasonik gii¢ gibi deney kosullarinin
degistirilmesiyle polimerik mikro-nanokiirelerin partikiil boyutlarinin kontrol edilebilir
oldugu gosterilmistir. Sekil 2.25’te trimer konsantrasyonu arttirildiginda olusan mikro-
nanokiirelerin SEM goriintiileri verilmistir. Sekil 2.26’da ise monomer (6F-PH), trimer
ve polimerik kiirelerin FT-IR spektrumu ile XRD spektrumu gosterilmektedir. Ayrica,

polimerik mikro-nanokiirelerin katt hal S3!P-NMR spektrumu Sekil 2.27.’de

goriilmektedir [41].
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Sekil 2.24. Elde edilen kiirelerin sentez reaksiyonu
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Sekil 2.25. Trimer konsantrasyonunun arttirdmasiyla elde edilen kiirelerin SEM goriintiileri
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Sekil 2.26. a) Monomer, trimer ve polimere ait FT-IR spektrumu, b) polimerik kiirelere ait XRD spektrumu

Sekil 2.27. Polimerik kiirelere ait Kat: hal **P-NMR spektrumu

Ozay, H. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, bir antibiyotik olan trimetoprim
(TMP) kullanilarak ¢oktiirme polimerizasyonu ile tek adimda 0,5-1,1 pm boyutunda
mikrokiireler sentezlenmistir. Farkli boyutlarda mikrokiireler sentezlemek amaciyla TMP

miktart sabit tutulup capraz baglayici trimerin miktari degistirilmistir. Elde edilen
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mikrokiireler FT-IR, SEM-EDX, TG, XPS ve partikiil boyutu analizleri yapilarak
karakterize edilmistir. Sentezlenen TMP mikrokiireler biyolojik olarak parcalanabilen
mikrokiirelerdir. Asidik ortamda 50 giinde %92 oraninda pargalandigi belirlenmistir.
Ayrica yapilan bu c¢aligmada mikrokiirelere B12 vitamini ve Rodamin 6G yiiklenerek
pH=1,2 ve 7,4’te salimlar1 incelenmistir. Mikrokiirelerin 6,5 mg/g B12 vitamini, 10,3
mg/g Rodamin 6G absorbladig1 ve absorblanan ilaglarin 26 ile 38 saat arasinda salindig1
belirlenmistir. Sekil 2.28. ve 2.29.”da sirasiyla mikrokiirelerin sentez reaksiyonu ve farkli

trimer:TMP oranlarinda elde edilen mikrokiirelerin SEM goriintiileri verilmektedir [38].

Sekil 2.29. Farkli trimer:TMP oranlarinda elde edilen mikrokiirelerin SEM gériintiileri

Chang, F. ve ark. tarafindan yapilmis bir galismada, hekzaklorosiklotrifosfazen ile
resveratroliin ¢oktiirme polimerizasyonu yoluyla yiiksek miktarda ¢apraz bagl inorganik-
organik hibrit ve delik yapida mikrokiireler sentezlenmistir (Sekil 2.30). Bu delik
fosfazen mikrokiirelerin ila¢ tasimada kullanimi arastirilmistir. Bu amagla model ilag

olarak resveratrol kullanilmistir. Degisen pH (5,5-7,4) degerlerine gore resveratrol salimi
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arastirilmistir.  Elde edilen delik mikrokiirelerin nispeten yiiksek ila¢ depolama
kapasitesine sahip oldugu (59,7 mg resveratrol/1g mikrokiire) ve pH=7,4"te %70,
pH=5,5ta % 50 oraninda ilacin 40 giine kadar salindig1 belirlenmistir (Sekil 2.31), [93].
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Sekil 2.31. a) Mikrokiirelerin pH=5,5 ve 7,4 'teki salim yiizdeleri, b) SEM ve c¢) TEM gériintiileri

Liu, W. ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada ise 4,4'-stilfonildifenol (R) ile
hekzaklorosiklotrifosfazenin polikondenzasyon reaksiyonundan Sekil 2.32. ve 2.33’te
gosterildigi gibi PZS-HMS delik mikrokiireler elde edilmistir. Sentezlenen mikrokiirelere
380 mg/g doksorubisin yiiklenmis ve pH=7,2’de 37 °C’de salim g¢alismasi yapilmus,
kiirelerin 15 giinde % 83 oraninda doksorubisin saldig1 belirlenmistir [17].
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Sekil 2.33. PZS-HMS delik mikrokiirelerin TEM goriintiisti

Gavini. E. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, model ilag¢ olarak
antimikrobiyal ilag 6zelligi olan akriflavinin kontrollii salimi i¢in mukoadesif vajinal
tabletler gelistirilmistir. Tabletler ila¢ yiiklii ¢itosan mikrokiireler ve ilave yardimci
maddeler kullanilarak hazirlanmistir. Mikrokiireler, piiskiirterek kurutma yontemi ile elde
edilmistir. Ilags1z mikrokiirelerin partikiil boyutunun 4 um, ilag yiiklii iki mikrokiirenin
de (Acri-1) 12,6 um ve (Acri-2) 6,9 um oldugu tespit edilmistir. Akriflavin,
mikrokiirelerin igine antibakteriyel aktivitesini kaybetmeden yerlestirilmistir. Acri-1
mikrokiirelere %33, Acri-2 mikrokiirelere ise % 18 oraninda akriflavin yiiklenmistir.
Akriflavin, suda ¢oziinlirligii gayet iyi oldugu ve (yaklasik 3 mL suda 1 g akriflavin
coziinebilmektedir) ayrica gram-pozitif bakterilere kars1 bakteriostatik aktivite
gostermekle birlikte serum Trichomoniasis parazitine karsit da etkili olmasi sebebiyle
tercih edilmistir. Akriflavin salimlart pH: 7,4 tampon ¢ozeltide, 37 °C’de ve 100 rpm
karistirma hizinda USP 24 test aparat1 kullanilarak gerceklestirilmistir. Belirli siirelerde
I mL 6rnek alinarak 262 nm’de spektrofotometrik olarak analiz edilmistir. Sekil 2.34’te
ilags1z ve ilag yiiklii mikrokiirelerin SEM goriintiileri, Sekil 2.35°te ise polimere eklenen

32



dort farkli yardimer madde ile sentezlenen mikrokiirelerden akriflavinin salim profili

goriilmektedir [90].

Sekil 2.34. A) Ilagsiz mikrokiireler, B) En yiiksek miktarda akriflavin yiiklii mikrokiireler (Acri-1), C) Ilag

polimer orami 1:2 olan mikrokiirelerin (Acri-2) SEM goriintiileri

—
o
o

0
o
!

23
g —— A
g 601 —e—B
g
£ ——-C
] -
% 20 2
- .
X

U T T T T T 2]

0 4 8 12 16 20 24

Siire (saat)

Sekil 2.35. Akriflavinin dort farkl yardimer madde ilavesiyle hazirlanan mikrokiirelerden saluim profili

Patel. H. ve grubu tarafindan yiizeyinde farkli oranlarda fonksiyonel anhidrit
gruplart igeren poli(metilmetakrilat-ko-maleik anhidrit) matriks yapit hazirlanmis ve
akriflavin bu matriksin yilizeyine baglanmistir. Baglanan akriflavin miktar1 460 nm’de
spektroskopik olarak belirlenmis ve bazik ortamda in vitro salimi incelenmistir. Ilag
salimi1 37°C’de, pH: 7,4, 7,6, 7,8, 8,0 fosfat tamponlar1 kullanilarak gerceklestirilmistir.
Sekil 2.36.’da goriildiigii gibi yaklasik 16 giine kadar salimlarin devam ettigi goriilmiistiir

[94].
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Sekil 2.36. Farkli maleik asit ilavesiyle a) pH 7,4, b) 7,6, c) 7,8 ve d) 8.0 fosfat tamponlarinda uygulanan

salim sonuclar

Patel. H. baska bir ¢aligmada poli(metilmetakrilat-ko-maleik anhidrit) matriks
yapist ile poli(stiren-ko-maleik anhidrit) yiizeyine bagli akriflavinin bazik ortamdaki
salimlarini kiyaslamistir. Ilag salimlar1 pH: 6,6, 6,8, 7,4, 7,6, 7,8, 8,0 tampon ¢dzeltiler
kullanilarak 460 nm’de siizlintiiniin absorbansi Olgiilerek belirlenmistir. Akriflavinin
dordiincii glinde yaptig1 salim yiizdeleri hesaplanmis ve sirasiyla %40.,4, 47,5, 60,8, 68,8,
74,2 ve 78,5 olarak bulunmustur (Sekil 2.37), [95].

34



~
=3

-
2

% Kimuilatif sahm

Siire (giin)

Sekil 2.37. Belirli formiilasyonlarda hazirlanan mikrokiirelerden 1) 0,01 M 2) 0,1 M, pH: 6,6, 6,8, 7,4,
7,6, 7,8, 8,0 tampon ¢ozeltilerden akriflavinin salim yiizdeleri
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3. DENEYSEL CALISMALAR
3.1. Nano/Mikrokiirelerin Sentezi

3.1.1. Kersetin nanokiirelerinin sentezi

OH OH
¢ e HO OH
/P\ TEA, Aseton,
N N Ultrasonik Gii¢
cl_|l | _Cl + HO OH

/P\N¢P\ -TEAHCI

Cl cl HO OH
Trimer OH

. Kersetin Nanokiire
Kersetin

Sekil 3.1. Kersetin nanokiirelerin sentez reaksiyonu

0,115 g (0,334 mmol) hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer, NsP3Clg) 15 mL asetonda
¢ozildi. 0,1 g (0,334 mmol) Kkersetinin 15 mL asetondaki ¢ozeltisi trimer ¢ozeltisine
eklendi. Yaklasik 10 dakika karigtirildiktan sonra reaksiyon ortamina 3 mL (21,5 mmol)
trietilamin (TEA, (CHsCH2):N) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 3 saat ultrasonik
banyoda tutulduktan sonra g¢okmenin tamamlanmasi amaciyla 36 saat karanlikta
bekletildi. Olusan partikiiller 30 dakika, 4000 rpm’de santrifiijlenerek ayrildi. Sirasiyla
aseton, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra vakum etiiviinde 45°C’de kurutuldu. Elde

edilen nanokiirelerin sentez reaksiyonu Sekil 3.1.’de verilmistir.

En iyi mol oranini belirlemek amaciyla, ayn1 deneysel yontem ve Tablo 3.1.’de

verilen degerler kullanilarak deneyler tekrarlandi.

Tablo 3.1. Kersetin nanokiire sentezi i¢cin mol orani denemelerinde kullanilan ¢oziicii ve reaktiflerin

miktarlar

Mol Oram . .
) ) Kersetin (g) Trimer (g) TEA(mL) Aseton (mL)
(Trimer:Kersetin)

11 0,1 0,115 3,0 30,0
1:2 0,2 0,115 3,0 30,0
1:3 0,3 0,115 3,0 30,0
1:4 0,4 0,115 3,0 30,0
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3.1.2. Kurkumin mikrokiirelerin sentezi

OH
CI\P cl o o s o oH
X H3CO. OCH » Aseton,
all Vo ’ \ Z ®  Ultrasonik Giig
~p p O ——————~ HO OH
/NN -TEA.HCI
cl cl HO OH "o
i OH
Trimer Kurkumin o

Kurkumin Mikrokure
Sekil 3.2. Kurkumin mikrokiirelerin sentez reaksiyonu

0,094 g (0,27 mmol) hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer, N3P3Cls) 15 mL asetonda
¢ozildi. 0,100 g kurkuminin (0,27 mmol) 15 mL asetondaki ¢ozeltisi trimer ¢dzeltisine
eklendi. 10 dakika ultrasonik banyoda bekletildikten sonra 1,89 mL (13,5 mmol)
trietilamin (TEA, (CH3CH.)3N) ilave edildi. Reaksiyon karigimi ultrasonik banyoda 3
saat tutulduktan sonra elde edilen ¢okelek 30 dakika, 4000 rpm’de santrifiijlenerek
ayrildi. Ardindan sirasiyla aseton, saf su ve etanol ile yikandiktan sonra vakum etiiviinde
45°C’de kurutuldu. Elde edilen mikrokiirelerin sentez reaksiyonu Sekil 3.2.°de

verilmistir.

En iyi mol oranim belirlemek amaciyla, ayn1 deneysel yontem ve Tablo 3.2.°de

verilen degerler kullanilarak deneyler tekrarlandi.

Tablo 3.2. Kurkumin mikrokiire sentezi icin mol orani denemelerinde kullanilan ¢oziicii ve reaktiflerin

miktarlar
Mol Oram ) )
) ) Trimer (g) Kurkumin (g) TEA (mL) Aseton (mL)
(Trimer:Kurkumin)
1:1 0,094 0,10 1,89 30,0
1:2 0,094 0,20 1,89 30,0
1:3 0,094 0,30 1,89 30,0
1:4 0,094 0,40 1,89 30,0
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3.1.3. Dopamin mikrokiirelerin sentezi

OH
NI NH H,N NH,
Px 2 TEA, Asetonitril,
N N Ultrasonik Gug
al .o . HO OH
/P\N4P HO -TEA.HCI
Cl Cl
. OH HoN NH,
Trimer OH

Dopamin T
Dopamin Mikrokure

Sekil 3.3. Dopamin mikrokiirelerin sentez reaksiyonu

0,183 g (0,526 mmol) hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer, N3P3Cls) 15 mL
asetonitrilde ¢oziildi. 3,67 mL (26,33 mmol) trietilamin (TEA, (CHsCH2)3N)) ilave
edildikten sonra 5 dakika ultrasonik banyoda bekletildi. 0,1 g (0,526 mmol) dopamin
asetonitrilde dispers edilip ¢ozeltiye ilave edildi. Reaksiyon karigimi 3 saat ultrasonikte
tutulduktan sonra olusan ¢okelek 30 dakika, 4000 rpm’de santrifiijlenerek ayrildi.
Sirastyla asetonitril, saf su ve etanol ile yikanarak vakumda 45°C’de kurutuldu. Elde
edilen mikrokiirelerin sentez reaksiyonu Sekil 3.3.’te verilmistir.

En iyi mol oranini belirlemek amaciyla, aynit deneysel yontem ve Tablo 3.3.’de

verilen degerler kullanilarak deneyler tekrarlandi.

Tablo 3.3. Dopamin mikrokiire sentezi i¢in mol orani denemelerinde kullanilan ¢oziicii ve reaktiflerin

miktarlar

Mol Oram ) ) o
) ) Trimer (g) Dopamin(g) TEA (mL) Asetonitril (mL)
(Trimer:Dopamin)

11 0,183 0,1 3,67 30,0
1:2 0,183 0,2 3,67 30,0
1:3 0,183 0,3 3,67 30,0
1:4 0,183 0,4 3,67 30,0

38



3.1.4. Tiramin mikrokiirelerinin sentezi

CI\P/CI NH, o H,N NH,
PR TEA, Asetonitril,
N N Ultrasonik Giig
al e HO OH
PR HO -TEA.HCI
Cl N Cl Ti ;
iramin
Trimer FoN NH;

OH
Tiramin Mikrokire

Sekil 3.4. Tiramin mikrokiirelerin sentez reaksiyonu

0,25 g (0,729 mmol) hekzaklorosiklotrifosfazen (trimer, N3P3Clg) 15 mL
asetonitrilde ¢6ziildii. 0,1g tiraminin (0,729 mmol) 15 mL asetonitrildeki ¢ozeltisi trimer
cozeltisine eklendi. Yaklasik 10 dakika karistirildiktan sonra reaksiyon ortamina 2 mL
(14,35 mmol) trietilamin (TEA, (CH3CH>)3N) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 3 saat
ultrasonik banyoda tutulduktan sonra ¢okmenin tamamlanmasi amaciyla bir giin boyunca
karanlikta bekletildi. Olusan partikiiller 30 dakika 4000 rpm’de santrifiijlenerek ayrildi.
Sirastyla asetonitril, saf su ve etil alkol ile yikanarak vakumda 45°C’de kurutuldu. Elde
edilen mikrokiirelerin sentez reaksiyonu S$ekil 3.4.’te verilmistir.

Ayn1 deneysel yontem ile farkli mol oranlari kullanilarak denemeler yapildiginda

herhangi bir ¢okelek elde edilememistir.

3.2. Nano/mikrokiirelerin Karakterizasyonu
3.2.1. Kersetin nanokiirelerin karakterizasyonu

Kersetin ve trimerin farklt mol oranlar1 kullanilarak yapilan deneyler sonucunda
elde edilen partikiillerin SEM goriintiileri alinmis ve morfolojileri incelenmistir. Sekil
3.5. (a)’da goriildiigii tizere 1:1 (trimer:kersetin) mol orani kullanilarak elde edilen
partikiillerin tamamen kiiresel oldugu anlasilmaktadir. 1:1 mol oranindan 1:4’°¢ gidildikge
kiireselligin bozuldugu goriilmektedir. Sonu¢ olarak en iyt mol orani olarak 1:1

(trimer:kersetin) belirlenmistir.
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Sekil 3.5. a) 1:1, b) 1:2, ¢) 1:3, d) 1:4 (trimer:kersetin) mol oranlarinda sentezlenen kiirelerin SEM
goriintiileri (20.00 KX)

Nanokdirelerin partikiil boyutu dagilim grafigi DLS analizi ile elde edilmis ve
kiirelerin ortalama 434 nm ¢apinda oldugu anlasilmistir (Sekil 3.6).

Size (d.nm): % Intensity: St Dev {d.nm):
Z-Average (d.nm): 3537 Peak 1: 4343 100,0 2075
Pdl: 0,155 Peak 2: 0,000 0,0 0,000
Intercept: 0,819 Peak 3: 0,000 0.0 0,000

Size Distribution by Intensity

Irtensity (Percent)

o2 N & O o

10000
Size (d.nm)

Sekil 3.6. Kersetin nanokiirelerin partikiil boyutu dagilim grafigi

Kersetin nanokiirelerin EDX analizi yapilmis ve % 59,93 C; % 28,40 O; % 5,43 P,
% 5,40 N ve % 0,84 Cl atomu igerdigi belirlenmistir (Sekil 3.7). Azot ve fosfor atomunun
yiizdece yakin olmasi, Sentezlenen siklomatriks polifosfazen nanokiirelerin yapilarinda

capraz baglayici olarak gorev alan trimer halkasinin esit sayida azot ve fosfor atomu
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igermesi ve kiirelerin yapisinda baska azot ve fosfor kaynaginin olmamasi sebebiyledir.
Ayrica nanokiirelerin % 0,84 oraninda klor atomu igermesi reaksiyonun biiyiik oranda
gerceklestigi, sterik engel sebebiyle reaksiyona girememis klor miktarinin ¢ok az oldugu

anlasilmaktadir.

Buna ilaveten kersetin nanokiirelerin SEM-EDX haritalama goriintiileri alinmistir.

Sekil 3.8.’de kiirelerin yiizeylerinde bulunan atomlarin dagilimi gériilmektedir.

] Map Sum Spectrum

Element Agrhik¢a % Atomik %
: 49,71 59,93
31,39 28,40
11,62 5,43
2,06 0,84
5.22 5,40
100,00 100,00

Sekil 3.7. Kersetin nanokiirelerin EDX spektrumu
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Sekil 3.8. Kersetin nanokiirelerin yiizeylerinde bulunan element dagilimlarinin SEM-EDX haritalar

Kersetin nanokiirelere ait FT-IR spektrumu incelendiginde, kersetin molekiiliine ait
karbonil grubunun 1653 cm™’de bant verdigi goriilmektedir. Trimer halkasinda bulunan
P=N ve P-N baglarina ait titresimlerin sirastyla 1244, 1197 cm™ ve 1006 cm™’de geldigi
anlasilmistir. 1608 ve 1495 cm™ 'de goriilen bantlar ise aromatik halkalarda bulunan C=C
baglarma aittir. 565 cm™’de reaksiyona girmeden kalan P-Cl baglarina ait genis bir bant
bulunmaktadir. 1135 cm™’de C-CO-C bagina ait egilme gerilme titresimi goriilmektedir.
3403 cm™’de goriilen genis bant ise O-H grubuna ait gerilme bandidir. Nanokiirenin FT-

IR spektrumu hem trimer hem de kersetin molekiiliine ait bantlar1 icermesi sebebiyle iki
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yap1 arasinda kimyasal baglanmanin gergeklestigi anlasilmaktadir (Sekil 3.9. ve Tablo

3.4).

Nanokiire\ - N 365
\ / ’ ._" \ o P-Cl
~2988 2949 |, 1495 '\
5 ¥ C-Haiify 1653lJ 1744,\ A Ig_op?
: =0 1608 1244\JV Py
3403 O-H &g P-N1197 1135¢-Co-C
S — — A~ -
= \ _ OH 2l e
Kersetin 297?: 2'9(“ L_ou \_t o : N
%T C-Haiify HO, { N\ oA ||l ," i . Aanl :
[ \ | 4\l
N Vom 1659 ) || WA/ V'l
3364 0-H C=C15112C=C 1160c-co-C
Trimer u ¥ N . /‘./— "\ ) /
CI\ /C| \ / 874
74"\# \/ P-N \( |
|
Cl—Px. R—Cl \ 600"
/ NN\ 5
cl cl 1212}189 P=N P-c1520
4000 3500 3000 2500 : 2000 1500 1000 500
cmr

Sekil 3.9. Kersetin nanokiire, kersetin ve trimere ait FT-IR spektrumlar:

Tablo 3.4. Kersetin nanokiire, kersetin ve trimere ait titregim frekanslar

Frekans (cm™) Kersetin Nanokiire Kersetin Trimer
Vo-H 3403 3364 -
VC-H (alifatik) 2988, 2949 2972, 2901 -
vc=c 1608, 1495 1614, 1512

Vc=0 1653 1659 -
Vp=N 1244, 1197 - 1212, 1189
Ve.co.c 1135 1160 -

VPN 1006 - 874
Ve.cl 565 - 600, 520

X-1ginlar1 kirinim yontemi (XRD) ile kersetin nanokiirelerin yapilar: incelenmistir.
Siklomatriks polifosfazen materyallere ait karakteristik yayvan kirinim pikinin 26=18°de
goriilmesi sentezlenen nanokiirelerin yapilarinin kristalin  degil amorf oldugunu

gostermektedir (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10. Kersetin nanokiirelerin XRD deseni

3.2.2. Kurkumin mikrokiirelerin karakterizasyonu

Kurkumin ve trimerin farkli mol oranlar1 kullanilarak yapilan deneyler sonucunda
elde edilen partikiillerin SEM goriintiileri alinmis ve morfolojileri incelenmistir. Sekil
3.11. (a)’da goriildiigii tizere 1:1 (trimer:kurkumin) mol oranmi kullanilarak elde edilen
partikiillerin tamamen kiiresel oldugu anlagilmaktadir. 1:1 mol oranindan 1:4’e gidildikge
kiireselligin bozuldugu goriilmektedir. Sonu¢ olarak en iyi mol orami olarak 1:1

(trimer:kurkumin) belirlenmistir.

Sekil 3.11. a) 1:1, b) 1:2, c) 1:3 d) 1:4 (trimer: kurkumin) mol oranlarinda sentezlenen kiirelerin SEM
gortintiileri (20.00 KX)
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Kurkumin mikrokiirelerin partikiil boyutu dagilim grafigi DLS analizi ile elde
edilmis ve kiirelerin ortalama 2,32 um ¢apinda oldugu anlasilmistir (Sekil 3.12).

Size (d.nm): % Intensity: 51 Dev (d.am):
Z-Average (damk 2380 Peak 1: 2318 100,0 3823
Pdr 0,011 Peak 2: 0,000 0,0 0,000
Intercept: 0,717 Peak 0.000 0.0 0,000

Size Distribution by intensity
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Sekil 3.12. Kurkumin mikrokiirelerin partikiil boyutu dagilim grafigi

Sentezlenen kurkumin mikrokiirelerin EDX analizi yapilmis ve Sekil 3.13.’te
goriilen EDX spektrumuna gore atomik olarak % 75,07 C; % 12,66 O; % 4,42 P; % 4,37
N ve % 3,49 CI atomu icerdigi belirlenmistir. Azot ve fosfor atomunun yiizdece yakin
olmasi, sentezlenen siklomatriks polifosfazen mikrokiirelerin yapilarinda ¢apraz
baglayici olarak gorev alan trimer halkasinin esit sayida azot ve fosfor atomu igermesi ve
kiirelerin yapisinda baska azot ve fosfor kaynaginin olmamasi sebebiyledir. Klor
miktarinin sadece % 3,49 olmasi ise sterik engelden dolay: reaksiyona girememis olan
klor miktarinin az oldugunu ve ¢apraz baglanmanin biliylik oranda gergeklestigini

gostermektedir.

Ayrica kurkumin mikrokiirelerin SEM-EDX haritalama goriintiileri alinmustir.

Sekil 3.14.’te kiirelerin yiizeylerinde bulunan atomlarin dagilimi goriilmektedir.
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B Map Sum Spectrum

Flement Agirhkea % Atomik %
C 63,24 75,07
P 9,60 4,42
8,67 3,49
14,21 12,66
429 437
100,00 100,00
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ke
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Sekil 3.13. Kurkumin mikrokiirelere ait EDX spektrumu

P Kal Cl Kal

C Kal_2 O Kal

y 10pum :

Sekil 3.14. Kurkumin mikrokiirelerin yiizeylerinde bulunan element dagilimlarinin SEM-EDX haritalar
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Kurkumin, kurkumin mikrokiireler ve trimere ait FT-IR spektrumlar1 Sekil 3.15.’te,
titresim frekans degerleri ise Tablo 3.5.°de verilmistir. Elde edilen kurkumin
mikrokiirelerin FT-IR spektrumu incelendiginde, 3448 cm™’de -OH’e ait titresim band1
goriilmektedir. Kurkumin molekiiliinde ise 3510 cm™’de serbest hidroksil grubuna ait
siddetli, 3327 cm™’de ise hidrojen bagi yapmis hidroksil grubuna ait yayvan bir bant
goriilmektedir. 3510 cm™’de gozlenen pikin mikrokiirelerde goriilmemesi yapida serbest
hidroksil grubunun bulunmadigini gdstermektedir. Mikrokiirelerde 3073 ve 3006 cm™
frekanslarinda aromatik -CH gruplarina ait bantlar goriilmektedir. Alifatik -CH gruplarina
ait bantlar ise 2970, 2941 cm™ frekanslarinda gdzlenmektedir. Karbonil grubunun
mikrokiirede 1505, kurkumin molekiiliinde ise 1509 cm™’de siddetli bir bant verdigi
belirlenmistir. 1234 ile 1183 cm™, 874 cm™ ve 1118 cm™*de gbzlenen, sirasiyla P=N, P-
N ve P-O gruplarina ait bantlar kurkumin molekiilii ile trimerin bag yaptigini, fosfazen
yapisinin olustugunu gostermektedir. Trimer halkasinda bulunan P-Cl grubuna ait olan
600 ve 520 cm™’de gdzlenen bantlarin mikrokiirelerde siddetinin azaldig goriilmektedir.

Bu da trimerin fosfor atomlarma biiyiik oranda kurkuminin baglandigini ortaya
koymaktadir [96, 97].

TS — . I o T e A [~ e
Kurkumin 3448 N ," i\ /\, Va \ /
Mikrokiire O-H \ | "“IC-Oig.’LZ' \ ‘«'S"/‘-l PN sg{p-cl
'c':)c(’l | \ ,l,"llnl«)\(’ﬁp-o-Ar
505 ~ VY “ 8p-0
o B \_Lnssc-o (O-CH3)
—_— — 1183 o
Kurkumin — \ ) I adinied Vv
9 151 AN ValAWARR'
oT 3510 \LH A j { 1 f
{ iy AJ026 7
O-H o, p 02
1627 Jn' \ I l\" ‘;‘LUZ C-0-C
’ c=c1602 |/ vV
" | C-0(0-CH3)
1509 =0
. — e —TTTTTTTN PVas /
Trimer i \
CI\P/Cl / F;'; :l \ [\
74 \ﬁ‘ - ‘«\‘ | /
/ \/
iy . | / \f
(¢] /P\N/P\ Cl pn| | sob )
¢ ‘ 1212 \1189 p-cl 220
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cm!

Sekil 3.15. Kurkumin mikrokiireler, kurkumin ve trimere ait FT-IR spektrumlar
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Tablo 3.5. Kurkumin mikrokiire, kurkumin ve trimere ait titresim frekanslar

Frekans (cm?)  Kurkumin Mikrokiire =~ Kurkumin Trimer
VO-H 3448 3510, 3327 -
VC-H (aromatik) 3073, 3006 3015 -
VC-H (alifatik) 2970, 2941 2974, 2945 -
vc=c 1596 1627, 1602 -
V=0 1505 1509 -
Vp=N 1234, 1183 - 1212, 1189
VC.0 (0-CH) 1155 1152 -
Vp.0o 1118 - -
Vc-o-c 1032 1026 -
VP-0-Ar 967 - -
VP-N 874 - 874
Ve.cl 584 - 600, 520

Sentezlenen kurkumin mikrokiirelerin XRD

spektrumu  Sekil

3.16.°da

goriilmektedir. Kurkumin mikrokiirelere ait karakteristik bant, 26=19"de gozlenmistir.

Bu genis bant kurkumin mikrokiirelerin kristal yapida degil amorf yapida oldugunu

gostermektedir.

Siddet (a.u.)

20=19°

10

20

30
20

40

50

Sekil 3.16. Kurkumin mikrokiirelerin XRD spektrumu
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3.2.3. Dopamin mikrokiirelerin karakterizasyonu

Dopamin mikrokiirelerin en iyi morfolojide elde edilmesi amaciyla, farkli mol
oranlarinda trimer:dopamin kullanilarak denemeler yapilmistir ve elde edilen
partikiillerin SEM goriintiileri alinarak morfolojileri incelenmistir. Sekil 3.17. (b)’de
goriildiigii izere 1:2 mol oraninda elde edilen partikiillerin diger mol oranlarina kiyasla

en iyi morfolojiye sahip oldugu anlagilmaktadir.

Sekil 3.17. a) 1:1, b) 1:2, c¢) 1:3, d)1:4 (trimer: dopamin) mol oranlarinda sentezlenen kiirelerin SEM
goriintiileri (20.00 KX)

Dopamin mikrokiirelerin partikiil boyutu dagilim grafigi DLS analizi ile elde
edilmis ve kiirelerin ortalama 1,042 pm ¢apinda oldugu belirlenmistir (Sekil 3.18).
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Sekil 3.18. Dopamin mikrokiirelerin partikiil boyutu dagilim grafigi

Sentezlenen dopamin mikrokiirelerin EDX analizi yapilmis ve Sekil 3.19.’da
goriilen EDX spektrumuna gore atomik olarak % 59,87 C; % 17,95 O; % 7,84 P; % 12,13
N ve % 2,21 Cl atomu igerdigi belirlenmistir. Trimerin i¢cerdigi fosfor ve azot atomlarinin
sayisinin esit olmasi sebebiyle bu atomlarin yiizdece yakin olmasi beklenirken, dopamin
molekiiliiniin yapisinda bulunan —NH> grubundan dolay1 azot atomu yiizdece daha fazla
tespit edilmistir. Bu da trimer ile dopaminin reaksiyona girdigini mikrokiirelerin
yapisinda dopamin bulundugunu gostermektedir. Klor miktarinin sadece % 2,21 olmasi
ise sterik engelden dolay1 reaksiyona girememis olan klor miktarinin az oldugunu ve
capraz baglanmanin biiyiik oranda gergeklestigini gostermektedir. Ayrica, Sekil 3.20.’de
dopamin mikrokiirelerin SEM-EDX haritalama goriintiilerinde kiirelerin yiizeylerinde

bulunan atomlarin dagilimi goriilmektedir.

. Map Sum Spectrum

Element Agilikca %  Atomik %
C 48,03 59,87

(0] 19,17 17,95

P 16,21 7.84

Cl 5,24 2,21

N 11,35 12,13
Toplam 100,00 100,00

Sekil 3.19. Dopamin mikrokiirlere ait EDX spektrumu
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Sekil 3.20. Dopamin mikrokiirelerin yiizeylerinde bulunan element dagilimlarinin SEM-EDX haritalar

Sekil 3.21.’de elde edilen dopamin mikrokiireler, dopamin, ve trimere ait FT-IR
spektrumlari, Tablo 3.6.’da ise titresim frekans degerleri verilmistir. Sentezlenen
dopamin mikrokiirelerin FT-IR spektrumu incelendiginde, 3237 cm™’de -NH gerilmesine
ait titresim bandi goriilmektedir. Dopamin molekiiliinde ise -NH grubunun 3211-3153
cm™ araliginda titresim yapti1 anlasiimaktadir. Dopamin mikrokiirelerde -OH band1
3375 cm’de, dopamin molekiilinde ise 3344 cm™’de goriilmektedir. Hem
mikrokiirelerde hem de dopamin molekiiliinde amin ve hidroksil gruplarinin titresim

bantlarinin birbirlerine yakin bolgede gelmesinden dolayr bantlar birbirini Ortmiis

51



durumdadir. Aromatik -CH gruplarmin gerilme titresimleri mikrokiirelerde 3030 cm™’de,
dopaminde ise 3080 ve 3040 cm™’de goriilmektedir. Alifatik -CH gruplarma ait bantlar
ise mikrokiirelerde 2980-2694 cm™, dopaminde 2961-2437 cm? araliginda
bulunmaktadir. Dopamin molekiiliinde -NH; grubu egilmesi 1614 cm™*de bant verirken
dopamin mikrokiirelerde ise bu bandin 1603 cm™’e kaydig1 gozlenmistir. Aromatik C=C
grubuna ait titresim bandi dopaminde 1503 cm™’de, mikrokiirelerde ise 1500 cm™’de
gdzlenmistir. Ayrica C-O grubuna ait bantlar dopamin mikrokiirelerde 1109 cm™’de
dopaminde ise 1177-1114 cm™ araliginda goriilmektedir. 1230 ve 1183 cm™’de gériilen
P=N, 827 cm™¥de goriilen P-N ve 940 cm™’de bulunan P-O-Ar bantlart dopamin
molekiilii ile trimerin baglandigin1 géstermektedir. Trimer halkasindaki P-Cl grubuna ait
600 ile 520 cm™’de gozlenen bantlarin mikrokiirelerde 626 ile 560 cm™ frekanslarma
kaydig1 ve daha diisiik siddetli oldugu gortilmektedir. Bu da trimer halkasindaki fosfor

atomlarma dopaminin baglandigini, boylece P-Cl gruplarimin miktarinin azaldigini

gostermektedir.
Dopamin ™ N . p
Mikrokiire ™ ‘ 3 1603 | [\ ~ N
3375 3237 3030 N 5 N-Higg, | n/ ) 2360
O-H N-H gerity C-H Garom. 1503 \ ’ 94 " i
(gerily @om)  H OH e 111089 Q 527
Vo
) HN T NH; 1__,01 183
Dopamin : v A TN AN M
%T . ) ST NH, | v '
/ 1614 | [ (\J
3344 - ”Om I Y
oA 2P e OH 1500 co
N- (genlfc.|‘-|(mm_} ) » ’ &—C Y ~
Trimer oo ! TN e
\/ \ /874
T4 \nl / P-N
— —_— 1\
cl /r\N, —C » 600
, “ “ 1212\W1189 P-C1520
y y ¥ ) i P=N ) !
4000 3500 3000 2500 | 2000 1500 1000 500
cm

Sekil 3.21. Dopamin mikrokiire, dopamin ve trimere ait FT-IR spektrumiar
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Tablo 3.6. Dopamin mikrokiire, dopamin ve trimere ait titresim frekanslar

Frekans (cm™)

Dopamin Mikrokiire =~ Dopamin

Trimer

VN-H(gerilmesi)
VO-H

VC-H (aromatik)
VC-H (alifatik)
VN-H (egilmesi)
vc=Cc

Vp=N

Vc-0

VpP-O-Ar

VP-N

Vp-Cl

3237
3375
3030
2980-2694
1603
1503
1230, 1183
1109
940
827
626, 560

3211, 3153
3344
3080, 3040
2961-2437
1614
1500

1177-1114

1212, 1189

Sekil 3.22.’de elde edilen dopamin mikrokiirelerin XRD spektrumu goriilmektedir.

Dopamin mikrokiirelere ait karakteristik bant, 26=20"de gdzlenmistir. Bu genis bant

dopamin mikrokiirelerin kristal yapida degil amorf yapida oldugunu gostermektedir.

Siddet (a.u.)

20=20°

!

15

25 35

20

45 35 65

Sekil 3.22. Dopamin mikrokiirelerin XRD spektrumu
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3.2.4. Tiramin mikrokiirelerin karakterizasyonu

Tiramin mikrokiirelerin en iyi morfolojide elde edilmesi amaciyla farkli
trimer:tiramin mol oranlar1 kullanilarak denemeler yapilmistir. Ancak, ne trimer miktari
sabit tutulup tiramin miktar1 arttirildiginda, ne de tiramin miktar1 sabit tutulup trimer
miktari arttirildiginda herhangi bir ¢okelek (iiriin) elde edilememistir. Sadece 1:1 mol
oraninda trimer:tiramin kullanilarak gergeklestirilen deney sonucunda Sekil 3.23.°te

goriilen mikrokiirelerin olustugu tespit edilmistir.

Sekil 3.23. 1:1 (trimer:tiramin) mol orani ile sentezlenen kiirelerinin SEM gériintiisii

Sentezlenen tiramin mikrokiirelerin partikiil boyutu dagilim grafigi DLS analizi ile

elde edilmis ve kiirelerin ortalama 3,76 um ¢apinda oldugu belirlenmistir (Sekil 3.24).

Size (d.m); % Intensity: S0 Dev (d.nm):
I-Average (d.nm): 4812 Peak 1: irsa 100.0 G664
Pdl: 1,000 Peak 0,000 0,0 0,000
Intercepl: 0553 Peak 3: 0,000 0.0 0,000

Sire Distribution by Inbensity

. : : r'n
: : |

Intensdy (Percent)
- ra
LS.

—_—
e

Size {d.nmj)

Sekil 3.24. Tiramin mikrokiirelerin partikiil boyutu dagilim grafigi
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Elde edilen tiramin mikrokiirelerin EDX analizi sonucunda atomik olarak % 68,13
C; % 10,29 O; % 6,03 P; % 12,02 N ve % 3,53 Cl atomu igerdigi belirlenmistir (Sekil
3.25). Trimerin igerdigi fosfor ve azot atomlarinin sayisinin esit olmasi sebebiyle bu
atomlarin yiizdece yakin olmasi beklenirken, tiramin molekiiliiniin yapisinda bulunan
NH2 grubundan dolay1 azot atomu yiizdece daha fazla tespit edilmistir. Bu da trimer ile
tiraminin reaksiyona girdigini mikrokiirelerin yapisinda tiramin bulundugunu
gostermektedir. Klor miktarmin sadece % 3,53 olmasi ise sterik engelden dolay1
reaksiyona girememis olan klor miktarinin az oldugunu ve capraz baglanmanin biiyiik

oranda gergeklestigini gostermektedir.

Ayrica tiramin mikrokiirelerin SEM-EDX haritalama goriintiileri alinmistir. Sekil

3.26.’da kiirelerin yiizeylerinde bulunan atomlarin dagilimi goériilmektedir.

Agirlikea % Atomik % I Map Sum Spectrum

55,93 68,13
11,25 10,29
12,76 6,03
8,56 3,53
11,50 12,02
100,00 100,00

Sekil 3.25. Tiramin mikrokiirelere ait EDX spektrumu
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Sekil 3.26. Tiramin mikrokiirelerin yiizeylerinde bulunan element dagilimlarinin SEM-EDX haritalar

Sekil 3.27.’de tiramin mikrokiireler, tiramin, ve trimere ait FT-IR spektrumlari,
Tablo 3.7.°de ise titresim frekans degerleri verilmistir. Sentezlenen tiramin
mikrokiirelerin  FT-IR spektrumu incelendiginde, 3424 cm™’de genis bir bant
goriilmektedir. Bu bandin mikrokiirelerde bulunan —OH ve —NH> gruplarina ait oldugu
ancak bantlarin (st iste c¢akigip birbirini Orttigii disiiniilmektedir. Alifatik -CH
gruplaria ait titresim bandi 2885 cm™’de bulunmaktadir. Tiramin molekiiliinde -NH
grubu egilmesi 1594 cm™’de bant verirken tiramin mikrokiirelerde ise bu bandin 1633
cm e kaydig gozlenmistir. Aromatik C=C grubuna ait titresim bandmin tiraminde 1514
cm™°de, mikrokiirelerde ise 1508 cm™’de titresim yaptig1 belirlenmistir. Ayrica C-O

grubuna ait gerilme titresimleri tiramin mikrokiirelerde 1109 cm™, tiraminde ise 1264
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cm? goriilmektedir. Trimer molekiiliiniin yapisinda bulunan P=N ve P-N baglarina ait

titresim frekanslar1 sirasiyla 1212, 1189 ve 874 cm™’de goriiliirken, tiramin

mikrokiirelerde bu frekans degerlerinin 1186, 1161 ve 827cm™’ye kaydig1 goriilmektedir.

Tiramin mikrokiirelerde P=N ve P-N baglarina ait bantlarin bulunmas1 ve bu bantlara ait

frekans degerlerinde kayma gozlenmesi trimer ile tiramin molekiiliiniin bag yaptigini

gostermektedir. Trimer halkasindaki P-Cl grubuna ait 600 ile 520 cm™’de gbzlenen

bantlarin mikrokiirelerde 569 cm™ frekansina kaydigi goriilmektedir. Bu da trimer

halkasindaki fosfor atomlarina tiraminin baglandigini, ancak reaksiyon sonunda
raksiyona girmeden kalan bir miktar klor atomu oldugunu gostermektedir.
Tiramin /,‘\‘; H bl V,, \™™ o & ;  /
Mikrokiire ) -y HaN NHz 1633 109 o%- \/
fikrokiire \ G:H s . N-H m;..ug:)Cs \«{l!:l-é)l 932 o
N-H ey - Sk 1186 P=N P
3424 O-H oH
pe . s A Ay
lramin V - § \ w NS 4
3282 AVail
%T :3'; 29332872 NH, §il ] " ¥ | | ,
N-H (gerity C-H qiir, /©/\/ il illa I
C=C
HO N-H (51,1 594 i
1264 c-O0
== e A/ /|
Irimer \
U 874
Tép\l,r P-N \ |
|
(o] Py R—CI \ (,00.,
Cl/ N \CI 1212 i.ISQ B P-C1520
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm!

Sekil 3.27. Tiramin mikrokiire, tiramin ve trimere ait FT-IR spektrumlari

Tablo 3.7. Tiramin mikrokiire, tiramin ve trimere ait titresim frekanslar

Frekans (cm™)  Tiramin Mikrokiire Tiramin Trimer
VO-H 3424 - -
VN-H (gerilmesi) 3424 3334-3282 -
VC-H (aromatik) - 3059-3039 -
VC-H (alifatik) 2885 2933-2872 -
VN-H (egilmesi) 1633 1594 -
ve=c 1508 1514 -
Vp=N 1186, 1161 - 1212, 1189
vc-o 1109 1264 -
Vp-N 932 - 874
Ve_cl 569 - 600, 520
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Sekil 3.28.’de tiramin mikrokiirelere ait XRD spektrumu goriilmektedir. XRD
spektrumu incelendiginde, yaklasik 19°°de goriilen pik karakteristik capraz bagin

olustugunu ve tiramin mikrokiirelerin amorf yapida oldugunu gostermektedir.

26=19°

Siddet (a.u.)

0 10 20 30 40 50 60 70
20

Sekil 3.28. Tiramin mikrokiirelerin XRD spektrumu

3.3. Nano/mikrokiirelerin Spektroskopik ve Termal Ozellikleri
3.3.1. Kersetin nanokiirelerin UV-vis analizi

Kersetin molekiilii Sekil 3.29.’da goriilen halka yapisina sahiptir. Bu halka yapisi
sebebiyle kersetin, UV-vis spektrumlarinda 240-280 nm araliginda benzoil band1 ve 300-
380 nm araliginda sinnamoil bandi denen iki karakteristik band vermektedir. Sekil
3.30.a’da etanolde kaydedilen UV-vis spektrumuna bakildiginda, kersetin molekiiliinde
gerceklesen m-m* gecisleri ve molekiilde var olan konjugasyon sebebiyle, 255 nm’de
benzoil bandi ve 372 nm’de sinnamoil bandi goriilmektedir. Kersetin trimer ile
polimerizasyon reaksiyonuna girerek kiiresellestiginde, ¢apraz baglanmanin olugsmasiyla
n-n* gegisleri ve trimer, benzen halkalar1 ile nanokiirelerin siklomatriks polimerik
yapisinda bulunan oksijen atomlar1 arasinda olusan konjugasyonun artmasi Sonucu
meydana gelen batokromik etkiyle kirmiziya kaydigr (270 ve 382 nm) ve bantta
genisleme oldugu goriilmektedir (Sekil 3.30.b), [98, 99].
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Benzoil band1  * Sinnamoil band1
(240-280 nm) (300-380 nm)

Sekil 3.29. Kersetin molekiiliiniin halka sistemi
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Sekil 3.30. a) Kersetin ve b) Kersetin nanokiirelerin etanolde kaydedilen UV spektrumlari

3.3.2. Kersetin nanokiirelerin floresans analizi

Sekil 3.31.°de kersetin ve kersetin nanokiirelerin floresans emisyon spektrumlari
goriilmektedir. Floresans oOlgiimlerinde ¢oziicli olarak polar bir ¢oziicli olan etanol
kullanilmistir. Hidrojen bag1 yapabilen polar ¢oziiciiler kullanildiginda, floresans dalga
boyu kirmiziya kayma gosterir ve emisyon bantlar1 yayvan olarak gozlenir. Kersetin hem
molekiil i¢i hem de diger kersetin molekiilleri ve ¢dziicli olarak kullanilan etanol ile
molekiiller aras1 hidrojen bag1 yapabilmektedir. Kersetinin 260 nm’de uyarildiginda 534
nm’de emisyon yaptig1 gozlenmistir. Kersetin trimer ile reaksiyona girip nanokiireleri
olusturdugunda hidrojen bagi yapabilecek hidroksil gruplarindan trimerin fosfor
atomlaria baglandig1 i¢cin molekiil i¢i ve molekiiller arasi1 hidrojen bagi yapabilme
kapasitesi azalmaktadir. Ancak olusan yapinin ii¢ boyutlu konumu sebebiyle olusan sterik

engelden dolayi reaksiyona giremeyen hidroksil gruplari hidrojen bagi yapabilmektedir.
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Bu sebeple kersetin nanokiirelerin floresans spektrumunda maviye kayma gézlenmis ve

kiirelerin 520 nm’de emisyon yaptig1 belirlenmistir.

1000
900 A o & on (a) Kersetin nanokiire
$00 Aex: 260 nm
" Jem: 520 nm
700 _ HO M ‘OH

600 -

(b) Kersetin
2ex: 260 nm
- jem: 534 nm

Floresans Siddeti (a.u.)
2
(=]

200 -
1004 __~-- Tea
o+ T s~ ——
450 500 550 600 750

Dalga boyu (nm)

Sekil 3.31. a) Kersetin nanokiire b) Kersetin molekiiliiniin floresans spektrumlart

3.3.3. Kersetin nanokiirelerin termogravimetrik analizi

Kersetin nanokiirelerin termal kararliligt TGA analizi ile incelenmistir.
Termogravimetrik analiz 30-1000 °C araliginda, azot atmosferi altinda ve 20 °C.dk
sicaklik artisiyla gerceklestirilmistir.  Sekil 3.32.°de goriildligti iizere, kersetin
nanokiirelerin yiizeylerine adsorplanmis olan su 100 °C’ye kadar % 2,5 oraninda
uzaklagmistir.  Kersetin  nanokiirelerin  termal parcalanmast 1ki  basamakta
gerceklesmektedir. Birinci basamakta polimerik yapida bulunan organik yapili kersetinin
182 °C’den 360 °C’ye kadar yapidan ayrildign anlagilmaktadir. Ikinci basamakta ise,
capraz bagl fosfazen halkalarmin 900 °C’ye kadar termal bozulmaya ugradig: ve toplam
% 56 kiitle kayb1 oldugu gézlenmistir. Kersetin nanokiireler, yiiksek derecede gapraz
bagli inorganik-organik ag yap1 ve termal kararli siklotrifosfazen halkalar1 icermesi

sebebiyle termal kararlilik kazanmaktadir.
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Sekil 3.32. Kersetin nanokiirelerin TGA termogrami

3.3.4. Kurkumin mikrokiirelerin UV-vis analizi

Kurkumin ve kurkumin mikrokiirelerin UV-vis spektrumlari kaydedilirken ¢oziicii
olarak etanol kullanilmistir. Sekil 3.33.’te goriilen UV spektrumlari incelendiginde,
kurkumin molekiiliiniin 425 nm’de absorbans verdigi, kurkumin mikrokiirelerin
absorbansinin ise 453 nm’ye kaydigi ve UV bandimin genisledigi belirlenmistir.
Kurkuminin 425 nm’de verdigi absorbans molekiildeki n-n* gecisleri ve molekiilde var
olan konjugasyon sebebiyledir. Kurkumin trimer ile polimerizasyon reaksiyonuna girerek
kiiresellestiginde, capraz baglanmanin olusmasiyla m-n* gecisleri ve elektronlarin
konjugasyonu artmaktadir. Sonug olarak, ¢apraz baglanma batokromik etki yaratarak UV

bandinda kirmiziya kaymaya ve bantta genislemeye sebep olmustur [44, 100-102].
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Sekil 3.33. Kurkumin ve kurkumin mikrokiirelerin UV spektrumlart

3.3.5. Kurkumin mikrokiirelerin floresans analizi

Sekil 3.34.’te kurkumin ve kurkumin mikrokiirelerin floresans emisyon
spektrumlar1 goriilmektedir. Floresans dlglimlerinde ¢6ziicli olarak polar bir ¢oziicii olan
etanol kullanilmistir. Hidrojen bagi yapabilen polar ¢oziiciiler kullanildiginda, floresans
dalga boyu kirmiziya kayma gosterir ve emisyon bantlar1 yayvan olarak gozlenir.
Kurkumin molekiilii Sekil 3.35.te de goriildiigii tizere keto ve enol formunda bulunabilir.
Hem hidrojen bag1 vericisi hem de alicist olan etanol gibi alkollerde kurkuminin enol
formu daha kararlidir. Kurkumin hem molekiil i¢i hem de diger kurkumin molekiilleri ve
¢oziicii olarak kullanilan etanol ile molekiiller arasi hidrojen bagi yapabilme 6zelligine
sahiptir. Kurkuminin 425 nm’de uyarildiginda 535 nm’de emisyon yaptig1 goriilmiistiir.
Kurkumin trimer ile reaksiyona girip mikrokiireleri olusturdugunda hidrojen bagi
yapabilecek hidroksil gruplarindan trimerin fosfor atomlarina baglandigi i¢in molekiil i¢i
ve molekiiller arasi hidrojen bagi yapabilme kapasitesi azalmaktadir. Ancak olusan
yapinin ti¢ boyutlu konumu sebebiyle olusan sterik engelden dolay1 reaksiyona giremeyen
hidroksil gruplar1 hidrojen bagi yapabilir. Bu sebeple kurkumin mikrokiirelerin floresans
spektrumunda az da olsa maviye kayma gozlenmis ve kiirelerin 529 nm’de emisyon

yaptig1 belirlenmistir [1, 100, 103, 104].
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Sekil 3.34. Kurkumin ve kurkumin mikrokiirelerin floresans emisyon spektrumlart
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Sekil 3.35. Kurkuminin keto ve enol yapilar

3.3.6. Kurkumin mikrokiirelerin termogravimetrik analizi

Kurkumin mikrokiirelerin termogravimetrik analizi 30-1000 °C araliginda, azot
atmosferi altinda ve 20 °C.dk ™! sicaklik artisiyla gergeklestirilmistir. Sekil 3.36.’da verilen
termogramda mikrokiirelere adsorplanmis suyun 100 °C’ye kadar % 2,5 oraninda
uzaklastigr goriilmektedir. Mikrokiirelerin olusumunda monomer olarak kullanilan
kurkumin molekiiliiniin 230-332 °C araliginda % 9 oraninda yapidan bozularak ayrildigi
belirlenmistir. Siklomatriks polifosfazen yapisinin ise 720 °C’ye kadar % 76,3 oraninda
bozundugu goriilmektedir. Kurkumin mikrokiirelerin toplam % 90,8 kiitle kaybina

ugradigy, kiirelerin termal olarak kararli oldugu yapilan analiz sonucunda anlagilmistir.
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Sekil 3.36. Kurkumin mikrokiirelerinin TGA termogrami

3.3.7. Dopamin mikrokiirelerin UV-vis analizi

Dopamin ve dopamin mikrokiirelerin UV-vis absorbans dlgiimleri ¢oziicii olarak
etanol kullanilarak gergeklestirilmistir. Sekil 3.37.b’de goriildiigii tizere, dopaminin z-r*
ve n-n* elektronik gegisleri sebebiyle 283 nm dalga boyunda absorbans verdigi
belirlenmigtir. Sekil 3.37.a’da ise dopamin mikrokiirelere ait absorpsiyon bandi
goriilmektedir. Dopamin, trimer ile reaksiyona girerek capraz bagli siklomatriks yapi
olusturdugunda elektronik gegislerin enerji diizeyleri arasindaki farkin ¢ok degismemesi
sebebiyle dopamin mikrokiirelerin 281 nm dalga boyunda absorbans verdigi ve
absorbansta biiyiik bir kayma olmadigi gozlenmistir. Ayrica dopamin mikrokiireler
olustugunda, konjugasyonda biiyiik bir degisim gozlenmedigi i¢in bantlarda genisleme
goriilmemistir. Dopaminin trimer ile siklomatriks polifosfazen yapisini olusturdugunda

yapiya UV 1s1masini absorplayabilme 6zelligi kazandirdig anlagilmistir.
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Sekil 3.37. a) Dopamin mikrokiire ve b) Dopamin molekiiliiniin UV-Vis spektrumlar

3.3.8. Dopamin mikrokiirelerin floresans analizi

Dopamin ve dopamin mikrokiirelerin floresans o6zellikleri ¢oziicii olarak etanol
kullanilarak incelenmistir (Sekil 3.38). 254 nm dalga boyunda uyarildiklarinda
dopaminin ve sentezlenen mikrokiirelerin 317 nm’de, emisyon yaptigi gorilmiistiir.
Dopaminin trimer halkalari ile ¢apraz baglanmasi sonucunda konjugasyonun artmamasi
sebebiyle floresans spektrumlarinda bariz bir kayma goézlenmemistir. Ancak dopamin
molekiiliniin trimer ile baglanarak olusturdugu mikrokiireler dopamin molekiili

sayesinde floresans 6zellik kazanmistir.
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Sekil 3.38. a) Dopamin ve b) Dopamin mikrokiirelerin floresans spektrumlar
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3.3.9. Dopamin mikrokiirelerin termogravimetrik analizi

Sekil 3.39.”da goriilen dopamin mikrokiirelere ait termogravimetrik analiz, 30-1000
°C araliginda, azot atmosferi altinda ve 20 °C dk™ sicaklik artisiyla gergeklestirilmistir.
Dopamin mikrokiirelerin termal analizinde mikrokiirelere adsorbe olan suyun yaklasik %
3 oraninda 100 °C’ye kadar yapidan uzaklastig1 belirlenmistir. Iki adimda gerceklesen
termal bozunmanin ilk adiminda 112-313,5 °C araliginda dopamin molekiiliiniin % 9,7
oraninda bozunarak yapidan ayrildigi, 823,5 °C’ye kadar ise siklomatriks polifosfazen

aginin % 81 oraninda pargalandig goriilmektedir.
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Sekil 3.39. Dopamin mikrokiirelerin TGA termogrami

3.3.10. Tiramin mikrokiirelerin UV-vis analizi

Tiramin ve tiramin mikrokiirelerin UV-vis absorbans ol¢limleri ¢oziicii olarak
etanol kullanilarak gerceklestirilmistir. Sekil 3.40.a’da gortuldigi tizere, tiraminin w-*
ve n-t* elektronik gegisleri sebebiyle 248 nm dalga boyunda absorbans verdigi
belirlenmistir. Sekil 3.40.b’de ise tiramin mikrokiirelere ait absorpsiyon bandi
goriilmektedir. Tiramin, trimer ile reaksiyona girerek capraz bagli siklomatriks yapi
olusturdugunda elektronik gecislerin enerji diizeyleri arasindaki farkin ¢ok degismemesi

sebebiyle tiramin mikrokiirelerin 244 nm dalga boyunda absorbans verdigi ve
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absorbansta biiylik bir kayma olmadigi gozlenmistir. Ayrica tiramin mikrokiireler
olustugunda, konjugasyonda biiyiik bir degisim goézlenmedigi i¢in bantlarda genisleme
goriilmemistir. Tiraminin trimer ile siklomatriks polifosfazen yapisini olusturdugunda

yaptya UV 1simasin1 absorplayabilme 6zelligi kazandirdigi anlagilmstir.
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Sekil 3.40. a) Tiramin, b) Tiramin mikrokiirelerin UV-vis spektrumlar

3.3.11. Tiramin mikrokiirelerin floresans analizi

Tiramin ve tiramin mikrokiirelerin floresans spektrumlart ¢6ziicii olarak etanol
kullanilarak incelenmistir (Sekil 3.41). 254 nm dalga boyunda uyarildiklarinda tiraminin
ve mikrokiirelerin 306 nm’de floresans emisyon yaptigi goriilmiistiir. Tiraminin trimer
halkalari ile ¢apraz baglanmasi sonucunda konjugasyonun artmamasi sebebiyle floresans
spektrumlarinda bariz bir kayma gozlenmemistir. Ancak tiraminin trimer ile ¢apraz

baglanarak olusturdugu mikrokiirelerin de tiramin molekiilii sayesinde floresans 6zellik

kazandig1 anlagilmistir.
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Sekil 3.41. a) Tiramin, b) Tiramin mikrokiirelerin floresans spektrumlari

3.3.12. Tiramin mikrokiirelerin termogravimetrik analizi

Tiramin mikrokiirelere ait termogram Sekil 3.42.°de  goriilmektedir.
Termogravimetrik analiz, 30-1000 °C araliginda, azot atmosferi altinda ve 20 °C.dk™
sicaklik artisiyla gergeklestirilmistir. Mikrokiirelerin 180°C’ye kadar termal kararliliga
sahip oldugu, mikrokiire yapisinda monomer olarak kullanilan tiramin molekiiliiniin 180-
425 °C sicaklik araliginda % 23,1 oraninda parcalandigi, Siklomatriks ag yapisindaki
trimer halkalarmin ise % 38,6 oraninda yaklasik 930 °C’ye kadar bozundugu
belirlenmistir. Tiramin mikrokiirelerdeki bozunmanin iki basamakta ve % 61,7 oraninda

gerceklestigi gortilmiistiir.

Sicaklik (°C)
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Sekil 3.42. Tiramin mikrokiirelere ait TGA termogrami
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3.4. Tlac Yiikleme Cahsmalari

Sentezlenen kiirelere yiiklenen akriflavin miktarin1 belirlemek amaciyla
akriflavinin DMF’de degisik konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri hazirlanarak dopamin ve
kersetin kiireler i¢cin 452 nm’deki, tiramin ve kurkumin kiireler i¢in ise 267 nm’deki
absorbanslart UV’de okutulmus ve kalibrasyon dogrulari olusturulmustur (Sekil 3.43 ve
3.44). Elde edilen kalibrasyon dogrularmin denklemleri sirastyla y=0,2467x-0,0633, R
0.9982 ve y=0,4149x+0,1341, R?: 0,999 olarak bulunmustur.

1.6

14 4
' y=0,2467x- 0,0633

R?=10,9982

Absorbans, a.u.

Konsantrasyon, x10°M

Sekil 3.43. Yiiklenen akriflavin miktarin belirlemek i¢in kullanilan kalibrasyon grafigi (452 nm)

251 v =0,4149x + 0,1341
R2= 0,999

Absorbans, a.u.

Konsantrasyon, x10-M

Sekil 3.44. Yiiklenen akriflavin miktarim belirlemek icin kullanilan kalibrasyon grafigi (267 nm)

3.4.1. Kersetin nanokiirelere akriflavin yiikleme

30 mg kersetin kiire ile 30 mg akriflavin, 30 mL DMF’de bir giin boyunca oda

sicakliginda geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyon karisimi santrifiijlenerek kiireler
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ayrildi. Siizlintliniin 452 nm’deki absorbansi 6l¢iilerek kersetin nanokiirelerin 38,95 mg/g

akriflavin adsorpladigi Esitlik 3.4.1.”e gore belirlendi.

_(C=Cp)v
e w

(3.4.1)
Burada, ge adsorplanan akriflavin miktari, C; baslangi¢ akriflavin konsantrasyonu,

C. adsorpsiyon sonrasi ortamda kalan akriflavin konsantrasyonu (mg.L™?), V ¢ozeltinin

hacmi (mL), W kullanilan kiire miktaridir (mg).

3.4.2. Kurkumin mikrokiirelere akriflavin yiikleme

30 mg kurkumin kiire ile 30 mg akriflavin, 30 mL DMF’de bir giin boyunca oda
sicakliginda geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyon karisimi santrifiijlenerek kiireler
ayrildi. Siiziintiiniin 267 nm’deki absorbansi 6lgiilerek kurkumin mikrokiirelerin 4,3 mg/g

akriflavin adsorpladigi Esitlik 3.4.1°e gore belirlendi.

3.4.3. Dopamin mikrokiirelere akriflavin yiiklenmesi

30 mg dopamin kiire ile 30 mg akriflavin, 30 mL DMF’de bir giin boyunca oda
sicakliginda geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyon karigimi santrifiijlenerek kiireler
ayrildi. Siiziintiiniin 452 nm’deki absorbansi Olgiilerek dopamin mikrokiirelerin 19,5

mg/g akriflavin adsorpladig1 Esitlik 3.4.1.”e gore belirlendi.

3.4.4. Tiramin mikrokiirelere akriflavin yiikleme

30 mg tiramin kiire ile 30 mg akriflavin, 30 mL DMF’de bir giin boyunca oda
sicakliginda geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyon karigimi santrifiijlenerek kiireler
ayrildi. Stiziintiiniin 267 nm’deki absorbansi 6l¢iilerek tiramin mikrokiirelerin 15 mg/g

akriflavin adsorpladig: Esitlik 3.4.1.°e gore belirlendi.

3.5. ila¢ Sahm Cahsmalar
Akriflavin yiikli kiirelerden salinan akriflavin miktarini belirlemek amaciyla PBS
(pH:7,4) ve pH:5,0 tampon kullanilarak, belli konsantrasyonlarda akriflavin ¢ozeltileri

hazirlanmistir. Dopamin ve kersetin kiirelerden akriflavin salimlarinin hesaplanmasinda
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452 nm’de elde edilen kalibrasyon dogrular1 kullanilmistir. Elde edilen kalibrasyon
grafiklerinin  denklemleri sirasiyla y=0,038x+0,0093, R2=0,9996 (pH=7,4) ve
y=0,356x+0,0146, R?=0,9996 (pH=5,0) olarak belirlenmistir (Sekil 3.45 ve 3.46).
Tiramin ve kurkumin kiirelerden akriflavin salimlariin belirlenmesi igin ise 267 nm’de
yapilan UV olgiimleri sonucunda elde edilen kalibrasyon dogrular1 kullanilmistir. Elde
edilen kalibrasyon grafiklerinin denklemleri sirasiyla y=0,038x+0,0035, R?=0,9996
(PH=7,4) ve y=0,715x-0,093, R?=0,995 (pH=5,0) olarak belirlenmistir (Sekil 3.47 ve
3.48).

y = 0,038x+ 0,0093
R? = 0,9996

Absorbans, a.u.
o o = = = - -
E=Y (=38 [#s] — (3] + (=% (=]
L L L L L L L

0,2 4

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Konsantrasyon, x10-°M

Sekil 3.45. Dopamin ve kersetin kiireler icin pH=7,4’te salinan ila¢ miktarimi hesaplama amaciyla

kullanilan kalibrasyon grafigi (452 nm)

3
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Sekil 3.46. Dopamin ve kersetin kiireler icin pH=5,0'da salinan ila¢ miktarini hesaplama amaciyla

kullanilan kalibrasyon grafigi (452 nm)
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Sekil 3.47. Tiramin ve kurkumin kiireler icin PH=7,4’te salinan ila¢ miktarini hesaplama amaciyla

kullanilan kalibrasyon grafigi (267 nm)
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Sekil 3.48. Tiramin ve kurkumin kiireler i¢cin pH=D5,0"te salinan ila¢ miktarimi hesaplama amaciyla

kullanilan kalibrasyon grafigi (267 nm)

3.5.1. Kersetin nanokiirelerden akriflavin salimi

27 mg akriflavin yliklii kersetin nanokiire tartilarak diyaliz membrana alindi. 2 mL
PBS (pH=7,4) tampon eklendi. Salim ortam1 olarak 50 mL PBS tampon kullanildu.
Akriflavin salim1 37 °C sabit sicaklikta ve 100 rpm karistirma hizinda gergeklestirildi.
Belirlenen zaman dilimlerinde deney ortamindan 1 mL 6rnek alinarak 452 nm’deki
absorbanslar1 okundu. Kalibrasyon grafiginden yararlanilarak yiizdece salim miktarlar
hesaplandi. Deney sonucunda 11 giinde % 40,5 oraninda akriflavinin kersetin

nanokiirelerden salindigr tespit edilmistir (Sekil 3.49).
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Sekil 3.49. Kersetin nanokiirelerden akriflavin salimi

3.5.2. Kurkumin mikrokiirelerden akriflavin salimi

29 mg akriflavin yiiklii kurkumin mikrokiire tartilarak diyaliz membrana alindi. 2
mL pH=5,0 tampon eklendi. Salim ortami olarak 50 mL pH=5,0 tampon kullanildi.
Akriflavin salimi1 37 °C sabit sicaklikta ve 100 rpm karistirma hizinda gergeklestirildi.
Belirlenen zaman dilimlerinde deney ortamindan 1 mL 6rnek alinarak 267 nm’deki
absorbanslar1 okundu. Kalibrasyon grafiginden yararlanilarak yilizdece salim miktarlari
hesaplandi. Deney ayni prosediir kullanilarak pH=7,4 salim ortam1 i¢in de tekrarlandi.
Deney sonucunda 15 giinde; pH=5,0’da % 97,4 ve pH=7,4’te % 46,0 oraninda

akriflavinin kurkumin mikrokiirelerden salindigi tespit edilmistir (Sekil 3.50).
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Sekil 3.50. Kurkumin mikrokiirelerden akriflavin salimi
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3.5.3. Dopamin mikrokiirelerden akriflavin salimi

26,0 mg akriflavin yiiklii dopamin mikrokiire tartilarak diyaliz membrana alindi. 2
mL pH=5,0 tampon eklendi. Salim ortami olarak 50 mL PBS tampon kullanildi.
Akriflavin salimi1 37 °C sabit sicaklikta ve 100 rpm karistirma hizinda gerceklestirildi.
Belirlenen zaman dilimlerinde deney ortamindan 1 mL 6rnek alinarak 452 nm’deki
absorbanslar1 okundu. Kalibrasyon grafiginden yararlanilarak yilizdece salim miktarlari
hesaplandi. Deney ayn1 prosediir kullanilarak pH=7,4 salim ortami i¢in de tekrarlandi.
Deney sonucunda 7 giinde; pH=7,4’te % 47,13 ve pH=5,0’da % 28,65 oraninda
akriflavinin dopamin mikrokiirelerden salindig1 tespit edilmistir (Sekil 3.51).

45 4
40 |
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0 1 2 3 4 5 6 7 8
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Sekil 3.51. Dopamin mikrokiirelerden akriflavin salimi

3.5.4. Tiramin mikrokiirelerden akriflavin salim

15 mg akriflavin yiiklii tiramin mikrokiire tartilarak diyaliz membrana alindi. 2 mL
pH=5,0 tampon eklendi. Salim ortam1 olarak 50 mL pH=5,0 tampon kullanildi. Akriflavin
salim1 37 °C sabit sicaklikta ve 100 rpm c¢alkalama hizinda gergeklestirildi. Belirlenen
zaman dilimlerinde deney ortamindan 1 mL 6rnek alinarak 267 nm’deki absorbanslari
okundu. Kalibrasyon grafiginden yararlanilarak ylizdece salim miktarlar1 hesaplandi.
Ayni prosediir pH=7,4 salim ortami ic¢in de tekrarlandi. Deney sonucunda 12 giinde;
pH=5,0’da % 36,8 ve pH=7,4’de %98.8 oraninda akriflavinin tiramin mikrokiirelerden
salindigi tespit edilmistir (Sekil 3.52).
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4. SONUC VE TARTISMALAR

Bu calismada antioksidant 6zellige sahip kersetin ve kurkumin ile nérotransmitter
molekiiller olan dopamin ve tiraminin trimer ile ultrasonik gii¢ kullanilarak, tek kapta
gerceklestirilen polikondenzasyon reaksiyonu sonucu dort farkli tipte siklomatriks ag
yapili polifosfazen kiire elde edilmistir. Sentezlenen kiirelerin karakterizasyonlar1t SEM,
EDX, DLS (partikiil boyutu 6l¢iimii), FT-IR ve XRD teknikleri ile yapilmistir. UV-vis
ve floresans 6zellik tasiyip tasimadiklari arastirilmistir. Termogravimetrik analiz ile
termal Ozellikleri incelenmistir. Ayrica, sentezlenen siklomatriks yapili polifosfazen

nano/mikrokiirelerin kontrollii ila¢ saliminda kullanilabilirligi incelenmistir.

Elde edilen tiim polifosfazen kiirelerin sentezi sirasinda 1:1°den 1:4’e kadar degisen
trimer:monomer mol oranlari denenerek morfolojik olarak en iyi kiiresel yapiy1 veren
oran, SEM goriintiileri alinarak belirlenmistir (Sekil 4.1). Kersetin, kurkumin ve tiramin
kiirelerin 1:1 (trimer:monomer), dopamin kiirelerin ise 1:2 mol orami kullanilarak

sentezlendiginde en iyi morfolojiyi verdigi SEM goriintiilerinden anlagiimistir.

Elde edilen kiirelerin DLS partikiil boyutu 6l¢timleri yapilmis, kurkumin (2,32 um),
dopamin (1,04 um) ve tiramin (3,76 um) kiirelerin mikrometre boyutlarinda, kersetin
kiirelerin (434 nm) ise nanometrik boyutlarda olustugu belirlenmistir. Sekil 4.1.’de elde

edilen dort siklomatriks yapili polifosfazen kiirenin SEM goriintiileri verilmistir.

Sekil 4.1. a) Kersetin, b) Kurkumin, c) Dopamin ve d) Tiramin kiirelerin SEM goriintiileri
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Sentezlenen tiim polifosfazen kiirelerin EDX analizi yapilmis ve yapilarindaki atom
yiizdeleri Tablo 4.1.’de gosterildigi gibi belirlenmistir. Elde edilen kiirelerin EDX
sonuclart incelendiginde tiim kiirelerde sterik engelden dolay:r bir miktar reaksiyona
girmeden kalan klor atomu oldugu anlasilmistir. Klor, % 0,84’liikk oranda olmak {izere en
az kersetin nanokiirelerde bulunmaktadir. Bunun sebebi, kersetin molekiiliiniin trimer ile
capraz bag yapabilecek, sayica daha fazla donér atoma (5 -OH grubu) sahip olmasidir.
Klor yiizdesi, ii¢ donor atoma (bir -NH: ve iki -OH grubu) sahip dopaminde % 2,21 iken
iki dondr atoma sahip kurkumin (iki -OH grubu) ve tiraminde (bir -NH2 ve bir -OH grubu)
strastyla 3,49 ve 3,53’e ¢ikmaktadir. Kersetin ve kurkumin ile sentezlenen polifosfazen
kiirelerin yapilarinda bulunan P ve N atomlarinin yiizdelerinin birbirlerine olduk¢a yakin
oldugu goriilmektedir (Kersetin, N: 5,40; P:5,43; Kurkumin, N: 4,37; P: 4,42). Bu atomlar
kersetin ve kurkuminden degil sadece trimer molekiiliinden kaynaklanmaktadir. Tiramin
ve dopamin mikrokiirelerde bulunan P ve N atomlarinin yiizdelerinin ise birbirinden
farkli oldugu (Tiramin, N: 12,02; P: 6,03; Dopamin, N: 12,13; P: 7,84) ve azot
miktarlariin diger kiirelere gore daha fazla oldugu anlasilmistir. Bunun sebebi, bu
kiirelerde azot kaynaginin hem trimer hem de tiramin ve dopaminin yapisindaki amin

grubu olmasidir.

Tablo 4.1. Elde edilen nano/mikrokiirelerin karsilastirmali EDX sonuc¢lar

% Atom Kersetin ~ Kurkumin  Tiramin Dopamin
nanokiire mikrokiire mikrokiire mikrokiire

C 59,93 75,07 68,13 59,87
O 28,48 12,66 10,29 17,95
N 5,40 4,37 12,02 12,13
P 5,43 4,42 6,03 7,84
Cl 0,84 3,49 3,53 2,21

Elde edilen polifosfazen nano/mikrokiirelerin FT-IR spektrumlart alinarak trimer
ile kullanilan monomerin baglanma durumu incelenmistir. Buna gore siklomatriks
polifosfazen nano/mikrokiirelerin FT-IR spektrumlarinda fosfazen bilesiklerinde
gozlenen karakteristik P=N ve P-N baglarina ait pikler gdzlenmis, ayrica trimer
halkalarinda bulunan P-Cl baglarina ait piklerin siddetinde azalma goriilmiistiir. Bunun
haricinde spektrumlarda kullanilan monomerlere ait bantlarin da goriilmesi

baglanmalarin gerceklesmis oldugunu gostermektedir.
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Siklomatriks ag yapili polifosfazen nano/mikrokiirelerin XRD spektrumlari
26=18°-20° civarinda karakteristik yayvan bir bant vermekte ve yapmin kristal degil
amorf yapida oldugunu gostermektedir. Sentezlenen dort polifosfazen kiirenin de XRD
spektrumu alinmis ve beklenilen yayvan bantlar kersetin nanokiireler i¢in, 26=18°
kurkumin mikrokiireler i¢in 26=19°, dopamin mikrokiireler i¢in 26=20° ve tiramin

mikrokiireler igin 26=19°"da gozlenmistir.

Sentezlenen polifosfazen nano/mikrokiirelerin termal kararliliklar
termogravimetrik analiz (TGA) ile incelenmistir. Dort kiiresel yapinin TGA
termogramlarinda ortak olarak, yapilarin termal bozunmalarimin iki basamakta
gerceklestigi soylenebilir. Birinci basamakta, trimer halkalar1 ile c¢apraz baglanan
monomerik molekiillerin (kersetin, kurkumin, dopamin ve tiramin) termal bozunmaya
ugradigl, ikinci basamakta ise ¢apraz bagl polifosfazen aginin parcalandigi tespit
edilmistir. Tablo 4.2.’de verildigi gibi, kersetin nanokiirelerde, kersetin molekiilleri 182
°C’den 360 °C’ye kadar yapidan uzaklagirken, ¢apraz bagl fosfazen halkalar1 900 °C’ye
kadar termal bozulmaya ugramaktadir. Kurkumin mikrokiirelerde, kurkumin molekiilii
230-332 °C araliginda, ¢apraz bagli fosfazen halkalar1 ise 720 °C’ye kadar termal olarak
bozunmaktadir. Dopamin mikrokiirelerde, ilk basamakta dopamin 112-313.5 °C
araliginda, ikinci basamakta ise siklomatriks polifosfazen ag1 823.5 °C’ye kadar
parcalanmaktadir. Tiramin mikrokiirelerin yapisindaki tiramin molekiillerinin 180-425 °C
sicaklik araliginda, siklomatrik ag yapisindaki trimer halkalarinin ise yaklagik 930 °C’ye

kadar bozundugu belirlenmistir.

Tablo 4.2. Elde edilen nano/mikrokiirelerin karsilastirmali TGA sonuclari

1. Basamak (°C) 2. Basamak (°C)

Kersetin nanokiire 182-360 360-900
Kurkumin mikrokiire 230-332 332-720
Dopamin mikrokiire 112-313,5 313,5-823,5
Tiramin mikrokiire 180-425 425-930

Polifosfazen nano/mikrokiirelerin sentezinde kullanilan monomerlerin organik
coziiciilerde UV absorbans gosterdikleri bilinmektedir. Bu monomerler kullanilarak
olusturulan kiirelerin de UV 1s1may1 absorplayabildikleri goriilmiistiir. Ornegin; etanol

kullanilarak yapilan UV 6lglimlerinde, kersetin nanokiirelerin 270, 382 nm’de, kurkumin
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mikrokiirelerin 453 nm’de, dopamin mikrokiirelerin 281 nm’de ve tiramin mikrokiirelerin

244 nm’de maksimum absorbans gosterdigi tespit edilmistir.

Benzer sekilde sentezlenen nano/mikrokiirelerin floresans 6zellik gosterdikleri
belirlenmistir. Tim floresans analizleri, ¢6ziicli olarak etanol kullanilarak yapilmistir.
Kersetin nanokiirelerin 260 nm’de uyarildiklarinda 520 nm’de; kurkumin mikrokiirelerin
425 nm’de uyarildiklarinda 529 nm’de; dopamin mikrokiirelerin 254 nm’de
uyarildiklarinda 317 nm’de ve tiramin mikrokiirelerin 254 nm’de uyarildiklarinda 306

nm’de emisyon yaptiklar1 belirlenmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Elde edilen nano/mikrokiirelerin UV-vis ile floresans uyarilma ve emisyon dalga boylari

UV-Vis (Amax) (M) hex (NmM) Xem(NM)

Kersetin nanokiire 270, 382 260 520
Kurkumin mikrokiire 453 425 529
Dopamin mikrokiire 281 254 317
Tiramin mikrokiire 244 254 306
Polifosfazen nano/mikrokiirelerin sentez ve karakterizasyonlarinin

tamamlanmasinin ardindan kontrollii ilag saliminda kullanilabilirlikleri arastirilmistir. Bu
amagla etken madde (model ilag) olarak akriflavin kullanilmistir. Akriflavin bel
soguklugu, menenjit, bagirsak enfeksiyonu, difteri, pndmoni, kolera ve enfekte olmus
yaralarin tedavisinde kullanilan lokal antiseptik bir boya olmasinin yani sira antikanser
aktiviteye de sahip bir molekiildiir. Bu sebeple ilag salimlar1 kan pH’1 olan pH=7,4 ve
kanser hiicrelerinin bulunduklar1 ortam pH’1 olan pH=5,0’de gergeklestirilmistir.
Akriflavin, yiikleme ¢alismalarinda ¢oziicii olarak kullanilan DMF ve salim ortamlarinda
267 ve 452 nm’de absorbans yapmaktadir. Bu sebeple akriflavin yiikleme ve salim
calismalar1 bu dalga boylar1 kullanilarak gergeklestirilmistir. Kersetin ve dopaminin
absorbanslari, akriflavinin 267 nm dalga boyundaki absorbansina yakin dalga boylarinda
oldugu i¢in yiikkleme ve salim deneyleri 452 nm’de gergeklestirilmistir. Kurkumin ve
tiramin de ise benzer sebeple 267 nm dalga boyunda galisilmistir.

Yapilan deneyler sonucunda, kersetin nanokiirelere 38,9 mg.g?, kurkumin
mikrokiirelere 4,3 mg.g, dopamin mikrokiirelere 19,5 mg.g™ ve tiramin mikrokiirelere
ise 15 mg.g™* akriflavin yiiklendigi belirlenmistir. [lacin kiirelere yiiklenmesinin hidrojen

baglar1 ve molekiiller aras1 etkilesimler sonucu oldugu diisiintilmektedir. Yapisinda bes
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adet hidroksil grubu (-OH) barindiran kersetin monomeri kullanilarak sentezlenen
nanokiirelerin, akriflavin ile daha kuvvetli hidrojen baglari ve molekiiller arasi
etkilesimlerde bulunabildigi i¢in diger polifosfazen kiirelere kiyasla daha fazla miktarda
akriflavini adsorpladigi goriilmektedir. Ayrica kersetin kiirelerin nanometrik boyutlarda
olmasi, kiirelerin yiizey alanlarin1 genisletmekte ve daha fazla ilag tutabilmelerine olanak

saglamaktadir.

Yapisal olarak birbirlerine ¢ok benzemelerinden dolayr dopamin ve tiramin
mikrokiirelerin ilag yiikkleme ve salim sonuglart karsilastirilmistir. Dopamin
mikrokiirelerin yiizeylerinde teorik olarak akriflavini hidrojen baglar1 ve molekiiller aras1
etkilesimler ile tutacak daha fazla sayida hidroksil (-OH) ve amin (-NH2) grubu
bulunmaktadir. Bu sebeple, dopamin ile tiramin mikrokiireler karsilastirildiginda,
dopamin kullanilarak elde edilen mikrokiirelerin daha fazla miktarda akriflavin (etken

madde) tuttugu goriilmektedir.

Tablo 4.4.’te verildigi lizere, kersetin nanokiirelerden akriflavin salim1 11 giinde,
pH=7,4’te, % 40,5 olarak belirlenmistir. pH=5,0 salim ortaminda ise nanokiirelerin
yapisinda bulunan kersetin molekiillerinin bozundugu ve nanokiirelerin pargalandigi
gOriilmiis olup, kontrollii akriflavin salimi belirlenememistir. Kurkumin mikrokiirelerden
akriflavin salimi1 15 giinde, pH=7,4’te, % 46,0; pH=5,0’da ise % 97,4 olarak
belirlenmistir. Dopamin mikrokiirelerden akriflavin salimi1 7 giinde, pH=7,4’te, % 47,1
iken pH=5,0"da, % 28,6 olarak hesaplanmistir. Tiramin mikrokiirelerden akriflavin salim1

ise 12 giinde, pH=7,4"te, % 98,8; pH=5,0"da ise % 36,8 olarak tespit edilmistir.

Tablo 4.4. Elde edilen nano/mikrokiirelere yiiklenen ve kiirelerden salinan ilag (akriflavin) miktarlar:

Yiiklenen akriflavin Salim yiizdesi Salim yiizdesi Siire

miktar1 (mg.g?) (%) pH:7,4 (%) pH:5,0 (giin)
Kersetin nanokiire 38,9 % 40,5 - 11
Kurkumin mikrokiire 4,3 % 46,0 % 97,4 15
Dopamin mikrokiire 19,5 % 47,1 % 28,6 7
Tiramin mikrokiire 15,0 % 98,8 % 36,8 12

Dopamin ve tiramin mikrokiirelerin akriflavin salim sonuglar1 kiyaslandiginda,
ayni silirede (12 giin) tiramin mikrokiirelerden pH=7,4"te % 98,8; pH=5,0"da % 36,8
akriflavin salim1 goriiliirken, dopamin mikrokiirelerden pH=7,4’te % 80,74; pH= 5,0’da

% 49,0 salim oldugu belirlenmistir. Dopamin mikrokiirelerde amin ve hidroksil
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gruplarinin daha fazla olmasi sebebiyle mikrokiire ve akriflavin arasindaki etkilesim daha
kuvvetlidir, bu sebeple dopamin mikrokiirelerin pH=7,4’te ilac1 daha az oranda saldig1
gozlenmistir. pH=5,0 salim ortam1 daha asidik oldugu ve dopaminde amin ve hidroksil
gruplariin daha ¢ok protonlanmasi sebebiyle ilag mikrokiire etkilesiminin zayifladig: ve

salimin daha fazla oldugu belirlenmistir.
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