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Gliniimiizde nanomalzemeler, 6zel nitelikleri ve kullanim alanlar1 nedeniyle birgok
endiistride olduk¢a 6nem tasimaktadir. Kiigiik boyutlar1 ve yiiksek yiizey alani/hacim
oranlar1 nedeniyle nanomalzemeler benzersiz 6zellikler gosterirler. Hedefe yonelik bir
ilag tagima sisteminin olusturulmasi, nanoteknolojideki son gelismelerin sonucudur.
Bununla birlikte, bir molekiiliin, belirli bir bolgeye basarili bir sekilde hedeflenmesi i¢in

0zel bir ilag taginim sistemine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hem hidrofilik hem de hidrofobik ilaglar1 barindirabildikleri i¢in nanosiinger (NS)
nanomalzemelerin gelistirilmesi, ilag toksisitesi, diisiik biyoyararlanim ve ilag tasinimi
gibi bazi sorunlarin ¢oziimiinde ¢ok 6nemli bir adim haline gelmistir. Nanosiingerlerin
gozenekli yapist onlara ilag molekiillerini hapsetme ve istenen sekilde tasiniminin
saglamasi konusunda 6zel bir nitelik kazandirir. Nanosiingerler, viicutta hedef bolgelere
dogru hareket edebilen ve yiizeylere yapisarak ilaglari istenen sekilde tasinmasini
saglayan viskoelastik yapidaki nano boyutta siingerlerdir. Benzersiz yapilari nedeniyle

nanosiingerler ¢ok cesitli kimyasallar1 absorplayabilir. Nanosiingerlerin yiiksek ylizey



alan1 en 6nemli 6zelliklerinden biridir. Yapilar1 nedeniyle nanosiingerler birim hacim
basina cok sayida gozenek igerebilir. Gozenekleri sayesinde sivi veya gaz halindeki
malzemeleri absorplamast miimkiindiir. Nanosiingerlerin uygulamalar1 oldukca
cesitlidir. Bunlar ilag dagitimi, tibbi uygulamalar, ¢evre kirliligi, doku miihendisligi ve
malzeme bilimi dahil olmak iizere cok ¢esitli sektdrlerde yer almaktadir. Ornegin
nanosiingerler biyomedikal alanda belirli bolgeleri hedeflemek veya yara iyilesmesini
hizlandirmak i¢in kullanilabilir. Nanosiingerlerin  6zellikleri ve uygulamalari,

nanoteknolojinin sagladig1 yeni ¢oziimlerde hayati bir rol oynamaktadir.

Bu tez ¢alismasindaki temel amag kanser tedavisinde kullanilan hidroksitirenin, farkl
capraz baglayicilar ile sentezlenen betasiklodekstrin (BCD) temelli nanosiingerler ile
hem yan etkilerinin azaltilmas1 hem de viicutta pasif tasiniminin saglanmasidir. Ayrica
sentezlenen nanosiinger malzemelerin halloysit kil ile konjugasyonunun elde edilmesi
ile birlikte yilizey alani ¢ok daha yiiksek ve ilaci kendine baglayabilme kapasitesi
arttirtlmis nanomalzeme elde edilmistir. Maleik anhidrit (MA), epiklorohidrin (EPI) ve
maleik anhidrit-epiklorohidrin (MA-EPI) varliginda sentezlenen ii¢ farkli nanosiinger
malzeme sentezlenirken ¢dzelti yontemi kullanilmis olup halloysit ile etkilesimleri ise
in-situ ve ex-situ metodu ile gerceklestirilmistir. Elde edilen ii¢ farkli yapi ile
nanosiinger-ila¢ konjugatlar1 elde edilmis olup, bu ii¢ farkli nanosiinger yapinin HNT
katkis1 sonrasinda elde edilen nanosiinger-kil nanokompozitlerinin ve HNT katkisiz

nanosiinger yapilarin ilag ile etkilesimi karsilagtirilmistir.

Ayrica capraz baglayicilarla birlikte nanosiinger yapilarmin o6zellikleri incelenerek,
malzemeler arasindaki farkliliklar belirlenmis ve en az toksik etkiye sahip nanosiinger
yapilari belirlenmistir. Tez ¢aligmasinda, maleik anhidrit yapisinin toksik etkisinin daha
az olmasi nedeniyle, oldukca toksik olan epiklorohidrin yapisini i¢eren nanosiingerler
ile karsilastirilmig ve maleik anhidrit i¢eren nanosiinger yapilart epiklorohidrin igeren

nanosiinger yapilarindan farklilagtirilmistir.

Tim sentezlenen malzemelerin yapilart ATR-FTIR (Attenuated Total Reflection-
Fourier Doniisiimlii Kizildtesi Spektroskopisi), Proton Niikleer Manyetik Rezonans (*H-
NMR), X-1511 Fotoelektron Spektroskopisi (XPS) kullanilarak aydinlatilmistir. Termal
Gravimetrik Analiz (TGA) ile sentezlenen malzemelerin bozunma sicakliklar

incelenmistir.



Nanomalzemelerin camsi1 gegis sicakligi ve 1s1l gegisleri hakkinda bilgi veren Dinamik
Mekanik Analiz (DMA) ile malzemenin dinamik mekanik &zellikleri hakkinda bilgi
edinilmistir. Nanomalzemelerin yiizey morfolojisini inceleyebilmek i¢in Taramali

Elektron Mikroskobu (SEM) analizi yapilmistir.

Bu tez calismasinda, sentezlenen nanosiinger-hidroksiilire konjugatlarinin hiicresel
etkileri HEK293  hiicresi, insan embriyonik bdbrek hiicreleri iizerinde
gerceklestirilmistir.  Yapilan sitotoksisite deneylerinde, konjugatlarin hiicre igi
etkilesimleri ve hiicre tizerindeki etkileri incelenerek, potansiyel biyomedikal
uygulamalar1 belirlemeye calisilmistir. Elde edilen bulgular, nanosiinger-hidroksiiire
konjugatlarinin hiicreler iizerindeki etkinliginin anlasilmasina ve gelecek ¢alismalar i¢in

temel olusturmustur.

Anahtar Kelimeler: Hidroksiiire, Kanser, Halloysit, Nanokompozit, Nanosiinger,

Polimer-ilag konjugat
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Nanomaterials are of significant importance in many industries today due to their
special properties and usage areas. Due to their small size and high surface area-to-
volume ratios, nanomaterials exhibit unique characteristics. The development of a
targeted drug delivery system is a result of recent advancements in nanotechnology.
However, the successful targeting of a molecule to a specific region requires a

specialized drug delivery system.

The development of nanosponges (NS) based on nanomaterials, capable of hosting both
hydrophilic and hydrophobic drugs, has become a crucial step in addressing certain
issues such as drug toxicity, low bioavailability, and drug transportation. The porous
structure of nanosponges grants them a unique ability to trap drug molecules and
facilitate their transportation as desired. Nanosponges are nano-sized, viscoelastic
structures capable of moving towards target areas in the body and adhering to surfaces

to facilitate the transportation of drugs in the desired manner.



Due to their unique structures, nanosponges can absorb a wide variety of chemicals.
One of the most significant features of nanosponges is their high surface area. Their
structures allow them to contain numerous pores per unit volume, enabling them to
absorb materials in liquid or gas states. The applications of nanosponges are diverse,
including drug delivery, medical applications, environmental remediation, tissue
engineering, and materials science. For instance, nanosponges can be used in

biomedicine to target specific areas or accelerate wound healing.

The properties and applications of nanosponges play a vital role in the novel solutions
provided by nanotechnology. The primary aim of this thesis is to utilize B-cyclodextrin
(BCD) based nanosponges synthesized with different binders to enhance the passive
transportation and reduce the side effects of hydroxyurea, commonly used in cancer
treatment. Additionally, by conjugating the synthesized nanosponge materials with
halloysite clay, a nanomaterial with a significantly increased surface area and enhanced
drug binding capacity is obtained. Three different nanosponge materials are synthesized
in the presence of maleic anhydride (MA), epichlorohydrin (EPI), and maleic
anhydride-epichlorohydrin (MA-EPI), using a solution method, and their interactions
with halloysite are realized through in-situ and ex-situ methods. Three different
structures of nanosponge-drug conjugates were obtained, and the interaction of these
three different nanosponge structures with drugs was compared between nanosponge-
clay nanocomposites obtained after the addition of HNT and nanosponge structures
without HNT addition.

Additionally, by investigating the properties of nanosponge structures in conjunction
with cross-linkers, differences between materials have been identified, and nanosponge
structures with the least toxic effects have been determined. In the thesis study,
nanosponges containing maleic anhydride structures were compared with nanosponges
containing epichlorohydrin structures, which are highly toxic due to the lesser toxic

effect of maleic anhydride structure.

The structures of all synthesized materials are elucidated using Attenuated Total
Reflection-Fourier Transform Infrared Spectroscopy (ATR-FTIR), Proton Nuclear
Magnetic Resonance (*H-NMR), and X-Ray Photoelectron Spectroscopy (XPS).
Thermal Gravimetric Analysis (TGA) is utilized to examine the decomposition

temperatures of the synthesized materials. Dynamic Mechanical Analysis (DMA)



provides insights into the dynamic mechanical structure of the material by providing
information on the glass transition temperature and thermal transitions of nanomaterials.
Scanning Electron Microscopy (SEM) analysis is conducted to examine the surface

morphology of nanomaterials.

In this thesis study, the cellular effects of synthesized nanosponge-hydroxyurea
conjugates are evaluated on HEK293 cells, human embryonic kidney cells. Through
cytotoxicity experiments, the intra-cellular interactions and effects on cells of the
conjugates are investigated to determine potential biomedical applications. The findings
obtained contribute to the understanding of the effectiveness of nanosponge-

hydroxyurea conjugates on cells and lay a foundation for future studies.

Keywords: Cancer, Halloysite, Hydroxyurea, Nanocomposite, Nanosponge, Polymer-

Drug Conjugate
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1. GIRIS

Son donemde kanser terapisinde tercih edilen ilaglarin etkinliklerinin sinirli olmasi ve
biyoyararlanimin diisiik olmasi, aragtirmacilari, bu ilaglarin terapdtik etkisini artiracak
yeni ¢oziimler aramaya itmistir. Bu asamada, nanoteknoloji temelli ilag tastyici
sistemlerin  gelistirilmesi, polimer-ilag bilesenleri, polimerik nanopartikiiller ve
nanokapsiiller gibi ¢esitli nano yapidaki materyallerin arastirilmasi tesvik edilmistir [1].
Nanosiingerler, bu nano Olgekte gelistirilen polimerik ilag tasiyict sistemler iginde son
derece dikkat ¢eken bir konu olmustur. Nanosiingerler, ila¢ taginiminda 6nemli bir
potansiyel sunan ve kanser gibi hastaliklarin iyilestirilmesinde daha etkin ve gilivenilir
bir sekilde kullanilmasina izin veren biyotip alanindaki faydalar arasinda hedefe yonelik
taginim, artirilmis yiizey alani, daha fazla dolagim siiresi ve ila¢ dayanikliligini artirma

ozellikleri gosterilebilir [2].

Nanostingerlerin ¢esitli kaynaklardan elde edilebildigi bilinmektedir. Bu kaynaklar
arasinda, polimerler, lipitler, metal bilesikleri, karbon yapili malzemeler ve organik
polimerler yer almaktadir. Ancak, dogal kokenli bir polimer olan betasiklodekstrin,
cesitli kimyasal Ogeler arasinda dikkate deger bir konumdadir [3]. Bu nitelik, suyu
seven hidrofilik ve suyu sevmeyen hidrofobik ilaclari nakletme kabiliyeti, ilaglarin
kararliligini iyilestirme, biyolojik anlamda uyumlu olmasi, suda iyi ¢oziinebilmesi ve
yapisinin kolayca eklemelerle degistirilebilir olmas1 gibi faydalarla bir araya gelir. Bu
sebeple, nanosiinger tiretiminde oncelikli olarak kullanilan materyallerden biri olmustur
[4].

Bu tez c¢alismasinda, su iginde ¢Oziinebilen ve toksik olmayan biyo-uyumlu
betasiklodekstrin bazli nanosiingerlerin yapilar1 incelenmektedir. Bu nanosiingerlerin
ilag  molekiillerini hapsedebilme yetenekleri ve kanser tedavisinde kullanilan
antitimoral ilaglarin yan etkileri goz Oniinde bulundurularak, bu tiir anti-kanser

ilaclariin uzun stireli kullaniminin potansiyel risklerini azaltma amaci giidiilmektedir.

CD temelli nanosiingerler, epiklorohidrin gibi epoksi grubu igeren ¢apraz baglayicilarla
olusturulabilir. Bu tiir nanosiingerlerin yiiksek kimyasal direng ve ayarlanabilir sisme
kapasitesi gibi Ozellikleri bulunmaktadir fakat bu Ozelliklerinin  yan1 sira,
epiklorohidrinin baslica dezavantaji toksisitesidir. Bu madde, c¢evre i¢in tehlikeli ve

potansiyel bir kanserojendir, dolayisiyla gevre ve insan saglifina temas ettiginde ciddi



endiselere neden olmaktadir [5]. Epiklorohidrinin toksisitesine ragmen, literatiirde rapor
edilen CD-NS arastirmalarinin ¢ogu, epiklorohidrin ile capraz baglanmis olanlara
odaklanmaktadir [6]. Benzer bir sekilde, siklik organik anhidritlerden biri olan maleik
anhidrit kullanilarak karboksillenmis nanosiingerler de elde edilebilir [7]. Tez
kapsaminda, alternatif ¢apraz baglayici olarak toksik etkisi bulunmayan maleik anhidrit
onerilmektedir. Yiiksek karboksilik icerikli maleik anhidrit esasl polimerlerin yiiksek
biyolojik aktiviteler sergiledigi bilinmektedir [8]. Maleik anhidrit, karboksil grubu
igerdiginden birgok ilacin terapétik aktivitesini indiikleyebilir, bu nedenle yeni biyolojik
olarak aktif anhidrit igeren polimerlerin 6nemli Slgiide biyolojik aktivite gostermesi

beklenmektedir [9-13].

Sentezlenen tiim malzemeler i¢in ¢apraz baglayicilarla birlikte nanosiinger yapidaki
farkliliklar karsilastirilmis olup toksisitesi en aza indirgenmis nanosiinger yapinin
bulunmas1 amacglanmistir. Tez kapsaminda maleik anhidrit yapisinin toksik etkisinin
cok daha az olmasi sebebiyle toksik epiklorohidrin yapisini igeren nanosiingerler ile

karsilastirilmasi ve epiklorohidrin iceren yapilardan ayrilmasi amaglanmistir.

Nanosiingerlerin hazirlanmasinda, silindir seklindeki, biyolojik agidan uyumlu ve
zararsiz olan “yesil malzeme” olarak adlandirilan halloysit kil (HNT) kullanilmigtir.
Nanosiinger-HNT nanokompozit yapilar olusturularak ilagla uyum saglanmasi ve ayni
zamanda yiizey alaninin artirilmasiyla ilag molekiillerinin etkili bir sekilde tutunmasi

amagclanmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen nanosiinger yapilarin yiizey morfolojisi Taramal1 Elektron
Mikroskobu (SEM) kullanilarak karakterize edilmistir. Yine tez kapsaminda elde edilen
nanosiingerlerin yapilart Proton Niikleer Manyetik Rezonans (*H-NMR) ile karakterize

edilip incelenmistir.

Nanostinger, nanosiinger-HNT katkili yap1 ve bu yapilarin kanser ilaci olarak se¢ilmis
hidroksiiire i1le konjugasyonundan elde edilmis tasiyici yapilarin; spektroskopik (FTIR,
XPS), termal (TGA) ve dinamik mekanik oOzellikleri (DMA) incelenerek kimyasal
yapilar aydinlatilmistir. Halloysit ile etkilestirilen nanosiinger yapilarin sentezi in-situ
ve ex-situ olmak tizere iki farkli sentez yontemi ile gerceklestirilmistir. Nanosiinger-
HNT o6rneklerinin, yapilart spektroskopik olarak (FTIR, XPS), termal 6zellikleri (TGA)

ve dinamik-mekanik Ozellikleri (DMA) ile incelenmistir. Bu karakterizasyon



caligmalarina ek olarak, en iyi sonuglari veren nanosiinger yapilar i¢cin HEK293

hiicreleri ile sitotoksisite deneyleri gergeklestirilmistir.

HNT katkisiz ve HNT katkili nanosiinger yapilar; antitiimor ilag olarak giinlimiizde
kullanilmakta olan hidroksiiire ila¢ yapisi ile polimer-Kil-ilag konjugatlari tasarlanmistir.
Aydinlatilan nanosiinger ve katkili nanosiinger-HNT yapilarinin yap1 6zellikleri, kanser
tedavisinde kullanilan hidroksiiire (HU) ile hazirlanmis ve trietilamin (TEA) katalizorii
varhiginda cozelti yontemiyle sentez gerceklestirilerek kimyasal ilag konjugasyonu
saglanmistir. Nanosiinger ve HNT katkili yapilar ile ilag¢ konjugasyonlar
gerceklestirilen bu malzemelerin karakterizasyonlar1 yapilarak ilag tastyici sistemlerde

kullanilmas1 6ngoriilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

Istenen bolgeye ilaglarin tasinmasina yarayan yeni teknoloji iiriinii yapilar, ilag tastyici
sistem olarak adlandirilmaktadir. Bu yapilarin gelistirilme amaci, ilag bilesenlerinin dig
etkilerden etkilenmeden gilivenli bir bicimde muhafaza edilerek nakledilmesi ve
istenilen bolgeye tasinmasidir. Bu teknolojik iiriinlerin ilag kullanim etkinligini iyi
derecede artirdigi, istenmeyen etkilerini azalttigi, su igerisinde ¢oziiniirliigli az olan
bilesenlerin ¢oziiniirliigiint artirdig1 ve tedavinin olumlu sonuglarini artirirken olumsuz

sonuglarini azalttig1 tespit edilmistir [14].

Nano tastyicilarin etkin bir sekilde {iretilebilmesi ic¢in Olgiisii, geometrisi, ylizey
ozellikleri, tedavi edilecek bireye has bilgiler ve diger unsurlarin birlikte goz 6niinde
bulundurulmasi gerekmektedir [15]. Miikkemmel bir tasiyicinin giivenli, etkili ve en {ist
diizeyde biyolojik fayda saglamasi Onem tagimaktadir. Bunun yami sira, iyi bir
kararlilik, mutasyon yaratmayan ve zararsiz Ozellikler tasimasi ve 6zel bir bdlgeye
dogru tasinma kabiliyeti gdstermesi beklenir. Bu hedefle, nanomalzeme sistemleri olan
nanosiingerler, lipozomlar, dendrimerler, polimerik yapilar, nanotiipler, hidrojeller gibi

farkli tipler gelistirilmis, dizayn edilmis ve tretilmistir [16].

Sekil 2.1. Nanomalzemeye ilag kapsiillenmesinin sematik bir gdsterimi.

Nanotagtyicilarin - dezavantajlart  nedeniyle, optimum bir ilag transfer sistemi
olusturulmaya calisildiginda arzu edilen ydntemin saglanmasi daha zor olur. Ornek

olarak, lipozomlarin siirh ilag tasima yetenegi, ekonomik olarak fiyatlarinin yiiksek



olmalar1 ve diigiik kararliliga sahip olmasi gibi olumsuz 6zelliklere sahip olduklar

belirtilebilir [17].

Farkli bir ifadeyle, diger nanomalzemelerin ilag tasima sistemlerinde uygulanmasini
engelleyen toksik etkileri ve biyolojik olarak parcalanmama gibi istenmeyen nitelikleri
bulunmaktadir. Bu ylizden, ilag tasima sistemleri igin kullanilacak materyalin
niteliklerini iyi anlamak ve negatif etkilere yol agmayacak tasiyici sistemin tercih

edilmesi 6nemlidir [18].

Sekil 2.2. Potansiyel ilag transfer sistemi igin nano yapili lipid tasiyicilar [19].

Yakin donemlerde, ilag tasima sistemleriyle ilgili gerceklestirilen aragtirmalar, suda
¢Oziinlirligl diisiik olan ilaglarin su i¢indeki ¢Oziiniirliigliniin arttirilmas1 6nemli bir
odak noktasi olmustur. Zira ilaglarin ¢oziiniirlik o6zellikleri, viicuttaki taginim ve
yayillimi agisindan son derece 6nem arz eder. ilag dozajinin artirilmasiyla birlikte,
ilaclarin ¢ozliniirliiglinii artirmak, mevcut yan etkilerin yani toksik etkilerin artmasina
ve ilacin viicuttaki etkinliginden daha fazla toksik etkilerin 6ne ¢ikmasina yol agabilir
[20].

Gilintimiizdeki teknoloji sayesinde, degisik metotlarla meydana getirilen ilag tasiyici
sistemlerin nano boyutta yapilariyla birlikte, ilaclar ve tasiyicilar i¢in anlatilan negatif
faktorlerin giderilmesi saglanmaktadir. Bu arastirmalar, ilag tagima sistemleri sahasinda
yeni bir bakis acis1 saglamis ve bu materyallerin etkileri iizerinde yapilan incelemelerle

ilag tasima sistemlerinde ileriye dogru 6nemli gelismeler kaydetmistir [21].



2.2. Nanoteknoloji Bazh ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Nanometre, bir metrenin bir milyarda biri boyutundaki birimdir ve 1 ila 100 nanometre
arasindaki malzemelere nanomalzeme adi verilir [22]. Nanoteknoloji, saglik alaninda
gelismis nitelikler gosteren bir yaklasim olusturmak icin nano boyutta materyallerin
diizenlenmesiyle farmasotik kesif, hastalik tanis1 ve terapotik uygulamalarda 6zgiin

¢oziimler sunar [23, 24].
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Sekil 2.3. Nanoo6lgegi gosteren yapilar [25].

Nanopartikiiller, aktif bilesenin diizenlenmis, hapsedilmis veya adsorbe edilmis oldugu,
kat1 kolloidal polimerik partikiil sistemleridir ve bu partikiiller genellikle 10 ile 1000 nm
arasinda farklilik gosteren boyutlara sahiptir ve ¢esitli endiistriyel, tibbi ve bilimsel

uygulamalarda kullanilirlar [26].

Polimerik partikiil tabanl yapilar, etkili bilesenin bozunmadan giivenli bir sekilde
korunmasima destek olurken, istenen dokusal hedefe erisim ihtimalini ylikseltebilirler
[27]. Bundan dolay1, polimerik yapilarin yerine getirdigi islev, aktif maddeleri
saklayarak ve emniyette tutarak onlar1 istenen doku iletir. Ayn1 zamanda, aktif bilesenin
istenen bolgeye transferini, bu maddenin istenen bolgedeki yayiliminin denetimini ve
devam ettirilmesini saglayan nanopartikiillerin polimerik diizenidir. Kullanildiktan

sonra uzun bir siire boyunca aktif bilesenin yayilimini saglar, hatta bu haftalarca devam

edebilir [28].



Sekil 2.4. Cesitli ilag tasiyici sistemler: a) nanosiinger, b) kil nanokompozit, ¢) karbon

nanotiip, d) nanopartikiil.

Polimerik  nanodlgekli  pargaciklar, alternatif kolloidal dagitim tipleriyle
degerlendirildiginde viicut sivilarinda daha biiylik dayaniklilik 6zelligine sahiptirler.
Kiiciik boyutlar1 dolayisiyla, kanser hiicrelerine kolayca giris yapmay1 ve hiicreler
vasitasiyla yakalanmay1 gerceklestirir. Bununla birlikte, biyolojik yapida tesir etmesi
hedeflenen alanda arzulanan aktif bilesenin transferini gerceklestirir. Nanopartikiiller,
tasinimint  sagladiklar1 aktif bilesenin istenen alana transferini yonlendirerek bu
bilesenin biyolojik yapida yayilmasini diizenler ve organizma genelindeki toksik

etkisini diigtliriir ve terapdtik etkiyi dengeler.

Bu sekilde, nanopartikiillerin uygulanmasiyla, etkin maddelerin tedavi edici etkileri

maksimize edilirken yan etkilerin minimize edilmesi hedeflenir [29].

Nanotasiyict sistemlerin ¢alismalarda kullanimlar1 artmaktadir. Bu sistemler, farkli
yapisal organizasyonlara sahip olan polimerik nanopartikiiller, kati-fosfolipid nano
parcaciklari, nanoemiilsiyonlar, karbon nanotiipleri ve nanosiingerler gibi materyalleri
icermektedir. Bu sistemler, farkli 6zelliklere sahip malzemelerin taginmasina olanak
saglamaktadir. Dolayisiyla, nanotastyict sistemler, arastirmacilarin ilag tasiyici ve
teslimat sistemleri olarak kullanimini ¢ok yonlii ve etkili bir arag olarak 6ne ¢ikmaktadir
[30]. Nanoteknolojik tasiyicilarin verimliligini artirmak i¢in, hedeflemeye dayali
yontemlerin hem pasif hem de aktif varyasyonlar1 iizerinde yogun arastirmalar

stirdiiriilmektedir [31].



Ilerleyen zamanlarda, nanoteknoloji tabanli tastyic sistemlerin daha fazla iyilestirilmesi
ve ilerleme kaydetmesi umut edilmektedir [32]. Bu yontemler, ilag arastirma ve
gelistirme, tibbi tan1 ve iyilestirme benzeri cesitli sahalarda 6zgilin yanitlar verebilir.
Pasif ve aktif hedefleme yOntemlerinin yaninda, nanotasiyici sistemlerin etkinligini
iyilestirmek adina gercgeklestirilen arastirmalarla birlikte, nanoteknoloji sahasinda
gelismelerin  hiz  kazanmasi, yeni malzemelerin ve metotlarin bulusuyla da
umulmaktadir. Nanoteknolojinin ileriye doniik imkanlarim1 kapsamli bir sekilde

anlayabilmek adina daha ¢ok inceleme ve ilerleme kaydedilmesi gereklidir [33].

2.3. Siklodekstrinler

Cesitli siklik oligosakkaritler, glikoz molekiillerinin kendiliginden halka olusturmasi ve
nisastanin yikimi ile agiga ¢ikar. Glikozun ardisik glikoz molekiiliiniin anomerik karbon
atomuna baglanmasi sonucu meydana gelen bu diizen, c¢ogunlukla alti glikoz
bilesiginden olusan bir halka yapisin1 meydana getirir ve siklodekstrinin yapisini insa
eder. Alt1 glikozun nasil bir araya geldigi, siklodekstrin molekiiler diizenini

sekillendirir.

Siklodesktrinlerin ortaya c¢ikisi ve ilerleyisi dikkat ¢ekici bir tarihe sahiptir; Alman
kimyager Andreas Marggraf, 1903 senesinde nisasta yikimi esnasinda bazi enzimlerin

etkisiyle olusan sekerler arasinda bir bilesigi fark etmistir: Siklodekstrin bilesigi [34].

Bakteriyel enzimlerin, nisasta yikiminin bir parcast olarak siklodekstrinler {iirettigini
bulan Isvegli bilim insan1 Cornelius Van Niel, 1947 yilinda yapti§1 bir arastirmada bu
rolii inceledi. Bu arastirma, siklodekstrinlerinlerin nisasta metabolizmasinda kritik bir

rol oynadigini ve bunlarin biyolojik kokenli oldugunu belirtmistir [35].

Siklodekstrinlerin ticari kullanimlar1 ve pratik uygulamalari ilerleyen zamanlarda
artmistir. Siklodekstrinlerin kimyasal acidan ve ayrica da fiziksel nitelikleri, 1960’larin
ve 1970’lerin ortalarinda detayli bir sekilde calisilmis ve farkli pratik kullanim
sektorlerinde uygulanabilecegi tespit edilmistir. Bugiin, siklodekstrin bilesiklerinin
kullanim alanlar1 oldukea ¢esitlenmis durumdadir. ila¢ endiistrisindeki dnemli rollerinin
yani sira, gida ve kozmetik sektdrlerinde de yaygin olarak tercih edilmektedir. Bu,
onlarin cesitli endiistrilerdeki ¢ok yonlii uygulamalarinin bir gdstergesi olarak

degerlendirilebilmektedir [36, 37].



Baslangi¢c olarak, siklodekstrin olusturulma kademesinde tercih edilen bir nisasta
kaynagi belirlenir. Belirlenen nisastanin parcalanmasi ardindan, nigasta molekiiliiniin
parcalanma siirecinde, enzimatik veya asidik ortamlara maruz kalan glikoz monomerleri
acgiga cikar. Bu asamada, nisasta molekiilleri glikoz, maltoz ve kiiciik karbonhidratlara
boliiniir. Glikoz monomerleri, 6zel bir diizenleme siirecini takiben bir araya gelir ve
siklodekstrin dongiilerini meydana getirir. Siklodekstrinler, alfa (o), beta (B) ve gama
(y) yapilarinda olabilir, bu yapilar glikoz monomerlerinin birlesme bi¢imine gore
farklilik gosterir [38]. Belirli bir diizenin siirdiiriildiigii bu siireg, farkli yapilarin bir¢ok
uygulamada kullanilabilir oldugunu ortaya koyar. Betasiklodesktrinlerde, glikoz
molekiilleri 1-6 glikozidik baglarla bir araya gelirken, alfa siklodekstrinlerde ise bu
baglar 1-4 glikozidik baglarla meydana gelir. Bu, siklodekstrinlerin farkli yapilarinin,
kimyasal baglanma 6zelliklerine bagli olarak degistigini gosterir [39].

4 e \@ 4 v :B\ )
chH/ > oH Ho[\\‘f_z;on N~
HoHCT HOY E> 8 | | Hidrofobik! | g @
‘ OH, .CD - [ | | T =
Con Y/CH;OH [ ] le|m \T
HOOHE[OH /\go & 4 TN
2C ~tOHO ( :
N e gt

N S

% ra)

Sekil 2.5. Siklodekstrinlerin kimyasal gosterimi ve ii¢ boyutlu yapisi [40].

Glikozun birbirleriyle bag kurmasi sonucunda olusan siklodekstrin halkalari, bir
kimyasal sentez yontemi olarak tanimlanir. Bu durumda, belirli bir kimyasal tepkime

sirecinde, glikozun hidroksil fonksiyonel gruplart etkileserek siklodekstrin

konfigiirasyonundaki halka yapisini meydana getirir. Bu tepkimeler tipik olarak belirli
bir katalizor mevcutken ortaya c¢ikar ve belirli sartlar altinda diizenlenir. Belirli bir
siralamayla dongii olusturarak tanimlanan siklodekstrinlerin yapisi, ¢ok sayida glikoz
monomerinden meydana gelir. Bu halkalar siklikla disaridan bir su molekiiliinii
kapsayabilir, bu durum siklodekstrinlerin suyu seven hidrofilik 6zellikler sergilemesine
Bu ozellik, siklodekstrinlerin farkli akademik ve ticari alanlarda

yol acar.

degerlendirilmesine olanak tanir [41].



Siklodekstrin yapisi, i¢ bolgesinde kavite seklinde bir bosluk bulundurur ki, bu bosluk
siklodekstrinin suya karsi ilgi ¢cekme 6zelligini arttirir ve suya karsi ilgisiz olan yani,
hidrofobik bilesikleri yapisindaki bu kavitede tutabilir. Kesik bir koni seklini animsatan
ve yagda coziinebilen lipofilik bir bosluk yaratan siklodekstrinler, spesifik dairesel bir
dongii halinde diizenlenmis halka yapisini olustururlar. a-(1-4) glikoz baglariyla
birlesmesiyle meydana gelen o-D-glikopiranoz pargalar1 siklodekstrin  (CD)
molekiillerini meydana getirir. Bu yapilar, benzersiz bir karaktere sahiptir; i¢ bolgede
bir yag seven (lipofilik) merkezi bir oyugu bulunurken, dis yiizey su seven (hidrofilik)
ozellik gosterir [42].
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Sekil 2.6. Siklodekstrin (CD) yapilari: @) Monomer birimleri, b) Genel sekilleri ¢) a-, B-
ve y-CD yapilari [43].

Siklodekstrinlerin konik sekillerinin biiyliyerek genisleyen bolgesinde C-2 ve C-3
hidroksil fonksiyonel gruplar (-OH) olustururken, konik seklin kiigiilerek darlasan
bolgesinde C-6 hidroksil fonksiyonel (-OH) gruplari yer alir. Siklodekstrinlerin
bahsedilen bu bilesimindeki -OH fonksiyonel gruplarin nanosiingerlerin yapisal

ozelliklerini meydana getirmesinde olduk¢a 6nem arz eder. Bu durumda, siklodekstrinin
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bu -OH gruplari, baz bulunan bir ortamda diger -OH gruplar ile etkilesir ve hidrojen
iyonunu ortamdan uzaklagtirarak serbest oksijen gruplar1 ile capraz baglanmalar

meydana getirir [44].

@ ikincil hidroksil
Eter oksijen  8ruplari

Birincil hidroksil atomlari

gruplari

Sekil 2.7. B-Siklodekstrin yapisindaki oksijen atomlarmnin tiirleri [45].

Sekil 2.7°deki gozlemlemelere gore konik yapinin dar bolgesinde birincil hidroksil (C-
6) gruplar1 bulunurken, genisleyen bdlgesinde ise ikincil hidroksil (C-2 ve C-3) gruplari
yer almaktadir. Bu konumlandirma, siklodekstrinlerin suda ¢oziiniirliigiinii etkilemistir.
BCD’lerdeki yapisal zellikler tanimlanmak istenirse bu konik yapinin genis bolgesinde
14 sekonder hidroksil grubu mevcuttur ve merkezindeki kavite boslugunun ig
kismindaki C-3 ve C-5 hidrojen atomlarmmin meydana getirdigi koprii gibi gorev
saglayan yap1 sayesinde bu bosluk hidrofobik olmustur. Kavitesindeki bu boslukta seker
kalintilarindan olusan karbon ve eterik oksijen birleserek sekillenir. Bahsedilen
ozellikler sayesinde konik yapinin i¢ ylizeye hidrofobik veya lipofilik o6zellikler
saglarken, dis yilizeyse polar hidrofilik 6zellikler gosterir [46].
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Cizelge 2.1. Siklodekstrinlere ait baz1 6zellikler [47].

Ozellik a-CD B-CD v-CD
Glikoz birimi sayisi 6 7 8
Molekiil Agirhg (g/mol) 972 1135 1297
25 °C'de Sudaki Coziiniirliigii (Y%ow/v) 14.5 1.85 23.2
Dis Cevresinin Cap Boyutu(A) 14.6 15.4 17.5
ig: Kavitesinin Cap Boyutu(A) 4.7-5.3 6.0-6.5 7.5-8.3
Yapimn Yiiksekligi(A) 7.9 7.9 7.9
I¢ Kavitenin Hacmi (A%) 174 262 427

Siklodekstrinler i¢in sicaklik arttikca ¢oziiniirliik degismektedir ve ¢oziiniirliik birgok
calisma gibi siklodekstrinlerle ¢alisitken de Onemli bir islev {stlenir. Saf
siklodesktrinler i¢cin durum sicakligin artis1 ile birlikte ¢oziiniirliiglin de artmasi beklenir
ama metil grubu eklenen siklodesktrinlere bakilirsa sicaklik artis1 ¢oziintirliigii azaltir.
Tablo 2.1.°de a, B ve y-CD'ler i¢in verilen 25 °C sicakliktaki ¢oziiniirlik degerleri
oldukga farklilik gostermektedir [47].

Bosluk bolgesi, CD molekiilii bagka bir maddeyi i¢ine alarak bir inkliizyon kompleksi
olusturdugunda, artan bosluk boyutuyla birlikte apolar bolgelerde konuk edilebilecek su
miktar1 da artar. Bu kompleksin meydana gelmesiyle, siklodekstrin kavitesinden ¢ozelti

ortamina su molekiilleri hareket eder [48].

Konak Konuk inklizyon kompleksi

Sekil 2.8. Siklodekstrinlerin uygun konuk molekiil ile inkliizyon kompleksi olusturmasi.
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Bu inkliizyon kompleksinin olusabilmesi i¢in, CD’lerin konuk edecegi molekiiliin,
siklodekstrinin  konik yapisindaki kavitesine uygun boyutta olmasi gerekir.
Siklodekstrin yapisinin konuk molekiil ile arasinda olusturdugu inkliizyon kompleksini
etkileyen giicler; konuk molekiiliin suyu sevmeyen bdlgesi ile CD’nin konik seklindeki
i¢ kisminin boslugundaki van der Waals etkilesimleri ve ayrica konuk molekiiliin polar
gruplar1 ile CD molekiiliinde daha 6nce de bahsi gecen hidroksil (-OH) fonksiyonel
gruplar1 arasindaki olusan hidrojen baglaridir. Kompleksin kararliligini saglayan ve

konuk molekiiliin CD kavitesi iginde tutulmasini miimkiin kilan bu etkilesimlerdir [49].

2.4. Siklodekstrin Bazli Nanosiingerler

Uzun siiredir aragtirmacilar icin bir sorun haline gelen ilaglarin tasinmasi, viicutta
hedeflenen yerlere ulastirilmasini nasil gergeklestirecekleri konusu bir problem
olmustur. Gelismis molekiillerin gelistirilmesi, bu problemlerin {istesinden gelebilecek
niteliklere sahip nanosiingerlerin kesfine yol a¢mistir. Nanosilingerler, ila¢ tasima
stirecinde yonlendirilmis bir rol iistlenen yenilik¢i bir nanomateryal sinifini temsil eder.
Mikroskobik taneciklerden meydana gelen ve igerisinde farkli maddelerin
hapsedilebilecegi bir dizi nanometre boyutundaki bosluklara sahip olan yeni bir

materyal tiirii olan nanosiingerler, son derece ilging bir kesif olmustur [50].

UHldvoﬂllk dis kisim|
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Sekil 2.9. Siklodesktrinlerin ¢apraz baglanarak nanosiinger olusturmasi [3].

Farkli ilaglarin CDNS’lerle kompleks olusturmasi ve istenen bolgeye yonelik ilag

taginiminin gergeklestirilmesi amaciyla kullanilmasi miimkiindiir. Bu tanecikler, hem
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yagda ¢oziinen hem de suda ¢oziinen maddeleri igerisinde hapsederek tasiyabilme
yetenegine sahiptir ve suda ¢oziiniirliigii diisiik olan yapilarin ¢ézlintirliigiini arttirarak

ila¢ tasimada bir oncii haline gelmistir [51].

Kiiresel, biyolojik olarak uyumlu yapiya sahip olan nanosiingerler, dogal olarak
hidrolize poliester iskeletine ve viriis bilyiikliigiinde olan kiiglik bir {i¢ boyutlu iskelet ag
yapisina sahiptir ve bu yapi, ila¢ molekiillerinin hapsolabilecegi ¢esitli kavitelere olanak

saglar [52].

Cesitli capraz baglayicilarla birlikte ¢ozelti ortaminda karistirilan siklodekstrinler,
piromellitik dianhidrit (PMDA), N,N’-karbonil diimidazol (CDI), dimetil dikarbonat
(DMDC), epiklorohidrin (EPI), maleik anhidrit (MA) gibi ¢apraz baglayici ajanlarla
polimerize edilerek, ii¢ boyutlu capraz bag yapisina sahip siklodekstrin bazl
nanosiinger yapilar elde edilebilir. Bu siirecte, farkli ¢apraz baglayicilar ve reaktifler,
siklodekstrin bazli nanostlingerin yapisal 6zelliklerini ve kullanim alanlarini belirleyen

onemli bilesenlerdir [53].

Capraz baglayialar
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Sekil 2.10. Siklodekstrin nanosiingeri ve farkli ¢apraz baglama ajanlar1 [54].

Kullanilan polimer tiirii, nanosiingerin yapilanmas1 ve etkinligi iizerinde kritik bir rol
oynar, bu nedenle nanosiinger kompozisyonu {izerine tesir eden faktorler

bulunmaktadir. Belirli hacimdeki ila¢ molekiillerini kabul edebilecek nanosiingerlerin
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kavitesindeki bosluk biiyiikliigii, hapsedilecek molekiille etkilesme durumunda 6nem
arz eder. Baska bir husus ilacin 06zellikleridir; nanosiinger ile birlesecek ilag
molekiiliiniin belli 6zelliklere sahip olmasi1 gerekmektedir. Bu 6zellikler arasinda, ilag
molekiiliiniin 100-400 Da araligin1 kapsayan bir mol kiitlesine sahip olmasi gereklidir.
Ayrica, ilag molekiilii halka yapist igeriyorsa, en fazla 5 sikisik halka igermelidir. Su
icinde ¢oziiniirligli 10 mg/mL’den az olmali ve erime noktasi 250 °C’den diisiik

olmalidir [55].

Baska bir etken ise sicakliktir. Sicakligin artisiyla birlikte, nanosilinger-ilag
konjugasyonunun kararliligr diisebilir ve bu durum, nanosiinger-ilag etkilesiminin
azalmasina yol acabilir. Nanosiingerlerle etkilesim yontemi, ilag-nanosiinger
konjugasyonunu da etkileyebilir. Nanosiingerlerin etkilesim kabiliyeti, temel
molekiildeki ¢esitli yan zincirlerin tiirli, sayis1 ve yerlesimi gibi faktorlerden giiclii bir
sekilde etkilenir. Bu faktorler, ilag-nanosiinger etkilesimlerinin karmasikligint ve sonug

olarak kompleks olusumunu belirler [56].

Nanostinger partikiilleri suya karisabilir, ancak kimyasal yapilar1 bozulmaz. Bu durum,
nanosiingerlerin tasima sivisi olarak kullanilabilmesini saglar. Capraz baglama ajanlari
nanosiingerleri istenen hedeflenmis bdlgeye dogru yonlendirebilir ve farkli yollar
izleyerek hareket etmelerine olanak saglarken biyolojik anlamda bozunabilen maddeleri

icindeki kavitede hapseder ve onlar1 giivenle koruyarak hedef bolgeye tasirlar [57].

CDNS’lerin ilag tasiyict olarak islev gormesindeki Onemli faydalar asagida

siralanmustir:

CDNS’ler ilaglarin dayanikliligini artirir ve gesitli formiillerle uyum saglar. Bu nedenle,
ilaclar bozunmaya kars1 korunur ve CDNS gibi nanoteknolojik materyaller, mutasyona
neden olabilecek, fiziksel zarar verebilecek veya zehirli etkileri bulunan yapilar

degillerdir.

Yagda ¢oziinen ilaglarin hidrofobik yapisini dikkate alarak, onlarin ¢oziiniirliglini
hidrofilik anlamda gelistirirken, etken maddelerin yakalanmasini kolaylastirir ve olasi

yan etkileri minimize eder.
e ilag tahrisini azaltarak, ilacin etkinligini korur.

e CDNS’ler, hasta-ilag uyumunu gelistirerek, ila¢ dozlarinin daha uzun araliklarla

alinmasini saglarlar.
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e Biyolojik olarak pargalanabilir, biyouyumludur ve hedeflenen yere ilag

taginimini saglar.
e Suda veya bir¢ok organik ¢oziiclide ¢oziiniirliikkleri vardir.

e Yapilarindaki gozeneklere istenilen molekiilleri alirlar ve bu molekiilleri

gozenekleri sayesinde istenen bolgeye tasiyabilirler.

e 300 °C’ye kadar yapisin1 koruyabilir ve 1-11 pH aralig1 ile 130 °C sicakliga

kadar bozunmazlar.
e Steril, dezenfekte malzemelerdir.

e Ticari liretim igin kolayca 6lgeklendirilebilirler [57-59].

NS’lerin 4 farkli liretim yontemi asagida siralanmaistir:

Coziicii yontemi

Polimer, uygun ¢dziiciisii olan polar aprotik ¢oziiciide karistirllir ve karigim, fazla
miktarda c¢apraz baglayici, tercihen polimer oraninin 1:4 oldugu c¢apraz baglayici
polimer molar oranina eklenir. Bu islem, ¢o6ziiclinlin refluks sicakligina kadar degisen
sicakliklarda ve 1 ila 48 saat arasinda degisen siirelerde gergeklestirilir. Ardindan
reaksiyon tamamlandiktan sonra, ¢6zelti oda sicakliginda sogutulur ve iirlin biiyiik
miktarda damitilmig su ile yikamir. Uriiniin geri kazanimi vakum altinda filtrasyon ile

gergeklestirilir.

Nanosiingerlerin hiper ¢capraz bagh f-siklodekstrinlerden olusturulmas: yontemi

Siklodekstrinlerin ¢apraz baglayicilarla reaksiyona girmesiyle elde edilir ve bu
yontemde c¢apraz baglayici orani istenen oranda kullanilarak nanosiingerin ila¢ tasima
kapasitesi artirilabilir. Ornegin, toz BCD, uygun ¢oziicii ile karistirilir ve karisima
capraz baglayici olarak secilen malzeme eklenir ve daha sonrasinda reaksiyona
katilmayan maddeleri ortamdan uzaklastirmak adina etanol ile yikanarak ekstraksiyon
gerceklestirildikten sonra madde kurumaya birakilir. Kuruyan katt madde ile

nanosiingerler elde edilir.
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Emiilsiyon ¢oziicii difiizyonu yontemi

Organik disperse fazdaki, ¢oziicii icerisindeki ila¢ ve polimer, emiilsifiye edici madde
iceren dis fazin i¢ine eklenir. Karisim oda sicakliginda 3 saat boyunca 1000-2000 rpm

hizda karistirilir. Olusan nanosiingerler filtrelenir, yikanir ve oda sicakliginda kurutulur.

Ultrasound yardimli sentez

Bu metot, ¢apraz baglayicilarla polimerin ¢oziiclisiiz ve ultrasonik durum altinda
tepkimeye girmesiyle nanosiinger sentezini kapsar. Sonug¢ olarak elde edilen
nanosiingerler, homojen ve kiiresel yapida olur. Polimer ve ¢apraz baglayici, belirli bir
mol oraninda bir balonda karistirilir ve bu karigim, su ile doldurulmus bir ultrasonik
banyoda 90 °C sicaklikta reaksiyona sokulur. Karigim, 5 saat boyunca ultrasonik ses
dalgalarina maruz birakilir. Ardindan, karisim sogumaya birakilir ve kat1 iiriin kirilarak
ayrilir. Reaksiyona girmemis maddeleri uzaklastirmak i¢in materyal, saf su ile yikanir
ve daha sonra etanol ile uzun siireli Soxhlet ekstraksiyonuna tabi tutulabilir. Elde edilen

iriin, vakum altinda kurutulur.

2.5. Capraz Baglayicilar: Maleik Anhidrit ve Epiklorohidrin

Molekiiler bosluklar1 nano o6l¢ekte degistirerek, ¢apraz baglayicilar li¢ boyutlu ag
yapisina sahip nano goézenekli polimer yapilarina doniisiirler. Polimerlerin i¢inde
bulunan bu yapi, yagda ¢oOziinebilen o6zellik saglayarak kiiciik organik molekiilleri
igerisine alirken, hidrojen bagi kurma isteginde olan su hidrofilik bdlgeye dogru ¢ekilir

ve bu 6zelligiyle organik molekiiller i¢in elverisli bir alan saglanir.

Polimerik malzemenin nitelikleri ¢apraz baglanma dolayisiyla etkilenebilir. Capraz
baglanma, polimer molekiilleri arasinda kimyasal baglarin olusmasi anlamina
geldiginden bu polimerik molekiiler yap1 degisir ve bu durumda da polimerlerin kristal
yapisinda meydana gelen degisikliklerle, polimerin genel Ozelliklerinde belirgin
degisiklikler meydana getirir. Nanosiingerler, iclerinde kiigiik molekiilleri hapsedebilen
polimerik yapilar oldugundan, polimerin ¢apraz baglanma derecesi artik¢a, bu polimerin
icindeki bosluklar azalabilir ve dolayisiyla nanopartikiilleri hapsedebilme yetenegi de

azalabilir. Bu durum, nanosiingerlerin uygulama alanlarin1 ve performansini
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etkileyebilir; ¢iinkii daha az inkliizyon kompleksi yapabilen nanosiingerler, istenen

maddeleri tutma veya tagima kapasitelerini azaltabilir [60].

CDNS elde etmek i¢in ¢ok ¢esitli capraz baglayicilar kullanilabilir. EPI ve MA ise
nanosiinger eldesinde kullanilan c¢apraz baglayicilardan sadece ikisidir. EPI, siv1 ve

renksiz iken; MA, kati, renksiz ve kristal formdadir.

Sekil 2.11. Epiklorohidrin kimyasal yapisi.

Epiklorohidrin (EPI), CsHsClO kimyasal formiilii ile gosterilir ve yaygin olarak
kullanilan bir ¢apraz baglayicidir. Genellikle epoksi regine hazirlamada kullanilir ve
epiklorohidrinden hazirlanan epoksi recineler oldukca yiiksek yapisma, iyi kimyasal
kararlilik, yiiksek darbe dayanimi gibi Ozellikler gosterir. Bunun disinda, kaucguk,
plastiklestirici, ilag, yiizey aktif madde gibi alanlarda da kullanilmaktadir. Cizelge

2.2.’de EPI i¢in fiziksel ve kimyasal 6zelliklerin bazilari verilmistir [61].

Cizelge 2.2. Epiklorohidrine ait bazi1 6zellikler

Molekiil agirhg 92.52 g/mol
Yogunluk (25 °C) 1.183 g/mL
Kaynama Noktasi 115-117 °C

Erime Noktasi -57°C
Saklama Sicakh$ 30 °C'nin altinda
Fiziksel Durum Siv1 form
Renk Seffaf
Koku Keskin, kloroform gibi
Buhar Basinci (21.1 °C) 13.8 mmHg
Sudaki ¢oziiniirliigii (10 °C) 6 ¢/100 mL
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Maleik anhidrit (MA), ise CsH203 kimyasal formiiline sahip maleik asidin siklik
anhidrit hali olan, siklik bir dikarboksilik asittir ve organik bir kimyasaldir. Birgok

endiistriyel kimya alaninda kullanilan reaktif bir kimyasaldir.

Sekil 2.12. Maleik anhidritin kimyasal yapisi.

Tekstilde, ylizey aktif maddelerde, regine iiretiminde, farmasotikte, plastik katkisi
olarak, capraz baglayici olarak maleik anhidritin kullanildig1 bir¢ok alan vardir. Cizelge

2.3’te MA igin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerin bazilar1 verilmistir [62].

Cizelge 2.3. Maleik anhidrite ait baz1 6zellikler

Molekiil agirhg 98.06 g/mol
Yogunluk (25 °C) 1.48 g/mL
Kaynama Noktasi 200 °C (L)

Erime Noktasi 51-56 °C (L)
Saklama Sicakligi 30 C'nin altinda
Fiziksel Durum Toz form
Renk Beyaz
Koku Hafif buruk bir koku
Buhar Basinci (20 °C) 0.16 mmHg
Sudaki coziiniirliigii (25°C) 79 g/100 mL

Anhidrit nanosiingerler, piromellitik dianhidrit, maleik anhidrit gibi capraz
baglayicilarla birlikte piridin veya trietilamin gibi bir baz varliginda polimerizasyonun
hizlandirilmasiyla birlikte ¢oziicii yontemi ile hazirlanabilir. Siklodekstrin: capraz
baglayict molar oranlari, nanosiingerin hazirlanma amacina gore 1:2’den 1:8’e kadar
degisebilir. Bir¢cok c¢alismada, doksorubisin, meloksikam, ibuprofen ve asetilsalisilik
asit gibi ilaglarin kapsiillenmesinde bu tipte nanosiingerlerin kullanildig1 literatiire

geemistir [12, 63-67].
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2.6. Halloysit Nanotiip

Polimer-nanokompozitlerin olusumunda, kilin olduk¢a onemli bir rolii vardir. Kil
mineralleri, ylizeyde degisiklikler yaparak veya hi¢ degisim yapmaksizin polimerik
malzemelerle birlikte kullanilabilir ve bu sekilde nanokompozit malzeme elde edilebilir.
Killer, su i¢inde kolayca sekil alabilen ve genellikle ince tanecikli minerallerden
meydana gelen kurutulmus dogal materyallerdir. Kil mineralleri dogal olduklari i¢in ve
nanometre Olgegindeki yapisiyla, genis bir yelpazede kullanimlar1 vardir. Kil
mineralleri, daha islevsel bir yap1 olusturmak veya malzemenin belirli bir kullanim
amacia gore uyarlanmasi icin yiizey degisikliklerine ugratilabilir. Bu sekilde organik
molekiillerle birleserek organokil denilen yapt meydana getirilir. Halloysit, bir kil
mineralidir ve kristal yapist iki tabakalidir. Bu tabakalar, tetrahedral SisOi10 Ve
oktahedral Al4O4(OH)g yapilarindan olusur. Halloysit kil, kaolin grubundan farklilagir
clinkii katmanlarinin arasina su molekiilleri girer. Bu durum, onu kaolinden ayiran bir

ozelliktir [68].

Halloysit minerallerinin farkli boyutlarda ve sekillerde olmasi, bulunduklari yataklarin
ve olusum kosullarinin bir sonucudur. Bu, ¢esitli jeolojik siireclerin etkisi altinda sekil
alabildiklerini gosterir. Ornegin, belirli bir yatakta halloysit mineralleri tiip seklinde
olusabilirken, baska bir yatakta kiiresel veya cubugumsu sekillerde bulunabilirler. Bu
farklilik, minerallerin olustugu ortamlarin kimyasal bilesimi, sicaklik, basing ve diger

cevresek faktorler gibi bircok degiskene bagli olabilir [69].

L
700 nm

o

Sekil 2.13. Ug degisik sekilde bulunan Halloysit Killerin TEM gériintiileri [70].

Halloysit minerallerinin kristal yapisinin belirli bir sekilde katlanmasi ve kivrilmasi
sonucunda biiyiilk bir capa sahip aliiminasilikat levha rulolar1 olusur. Halloysit

nanotiiplerinde nanometre boyutunda bosluklar bulunur ve bu bosluklar, kimyasal
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yapilari, nanopargaciklar ve kiiresek bicimdeki biyolojik molekiiller gibi biiyiik boyutlu

molekiillerin yakalamaya olanak tanir [71].
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Sekil 2.14. a-b) Halloysit’in (10 A) Kristal Yapisi c-d) Halloysit’in TEM ve AFM
Goriintiileri [69].

Halloysit kil yiizeyi ¢ok basit bir sekilde modifiye edilerek degistirilebilir. Cevreye
zarar1 olmayan Ozellikleri, birgok etken maddeyi tasiyabilme yetenekleri, yliksek
orandaki en-boy orani, istiin gozeneklilikleri, olduk¢a fazla adsorpsiyon yapabilme
yetenegine sahip olmalari nedeniyle bu nanotiipler biiylik ilgi gérmektedir [72].
Halloysit, kurdugu kimyasal baglar1 sayesinde i¢ boslugunda hidrofobik 6zellik
sergilerken, dis yiizeyinde hidrofilik ozellik sergiler. Halloysit, i¢ ve dis kimyasal
yapilarinin farkliligr sayesinde yiizey ve i¢ kisimda segcici degisiklige olanak tanir [73,
74].

2.7. Kanser

Kanser, bazi hiicrelerin kontrol edilemeyen bir sekilde g¢ogalarak viicudun farkl
bolgelerine yayilmasina neden olan bir hastaliktir. Viicudun neredeyse her bolgesinde
ortaya cikabilen kanser, trilyonlarca hiicrenin asir1 gogalmasiyla olusur. insan hiicreleri
normalde, hiicre boliinmesiyle birlikte yeni hiicreler iiretir ve bu hiicreler biiylimeye
baglar. Biiyiiyen bu hiicreler zamanla yaslandiklarinda veya zarar gordiiklerinde oliirler
ve hiicrelerin yenilenmesi saglanir. Bazen bu anlatilan diizenli siire¢ diizgiin sekilde
gitmez ve bu bahsedilen yaslanmig, hasar almig hiicreler biiyliylip ¢ogalmamalari
gerekirken c¢ogalmaya ve yayilmaya devam ederler. Bu hiicreler, doku kiimeleri
olusturarak tiimorleri meydana getirebilirler ki bu tiimorler 1yi veya kotli huylu olarak

siiflandirilabilir. Kanserli tiimorler veya malign tiimorler olarak da adlandirilabilir,
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metastaz denilen bir olayla yakindaki ¢evre dokulara yayilabilir hatta viicudun uzak

bolgelerine bile ulasarak ¢cogalmaya devam edebilir [75].

Damarlanma

Mezeinkal
hucrelerle
Gcapraz
karsilasma

Bagisiklik
htcresi alimi

Hucre disi matriks yeniden
yapilanmasi ve tumor yayilmasi

Sekil 2.15. Tiimor mikrogevresini modellemek igin 3 boyutlu hiicre kiiltiirleri [76].

Kanser, oldukc¢a kompleks ve tek bir tedavisi olmayan bir hastaliktir. Kanserin hizli bir
sekilde tedavi edilememesinin nedeni kanserin tek bir hastalik olmamasindan
kaynaklidir. Bunun yerine, 200’den fazla farkli hastalik i¢inde barindirir. Her kanser
tipinin birgok alt tipi vardir ve genetik ve molekiiler diizeyde farkli olduklar: i¢in bu
kanser hiicreleri de farkli goriiniir ve davranir. Bunun nedeni, kanserin her bir insanin
kendi hiicresinden yani, her bir kisinin farkli DNA’sindan kaynaklanmasidir. 200’den
fazla farkli kanser tiiriiniin altinda sayisiz farkli genetik mutasyon yatmaktadir. Her
kansere farklt mutasyonlar neden olur ve tiimor biiyiidiikge daha fazla mutasyon birikir.
Bu, her tiimoriin ayr1 bir mutasyon setine sahip oldugu anlamina gelir, bu nedenle bir
kanser hastasina iyi gelen bir ilag, bir bagka hasta {izerinde hi¢bir etki yaratmayabilir.
Bir timdrdeki her kanser hiicresi, komsu kanser hiicresiyle ayni genetik mutasyonlara
sahip olamaz. Bu, tedavilerin genellikle bir tiimordeki bir hiicre tipini 6ldiirebilecegi,
digerleri ise tedaviden etkilenmeyerek tiimoriin tekrar biiylimesine izin verebilecegi
anlamia gelir. Kanser hiicrelerinin zamanla edindigi genetik mutasyonlar, hiicrelerin
davranig bigimlerini degistirdigi anlamina gelir. Bu durum, tedavi sirasinda oldukca
zorlayict bir problem yaratir, ¢iinkii mutasyonlar kanser hiicrelerinin zamanla tedaviye
diren¢ gelistirmesine neden olarak ilaglar1 etkisiz hale getirebilir. Boyle bir durumda,
hastanin farkli bir tedavi almas1 gerekir. Normal hiicreler, onlar1 ¢ok fazla biiyiimekten

veya boliinmekten alikoyan belirli mekanizmalara sahiptir. Kanser hiicreleri bu kontrol
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mekanizmalarini kaybetmistir ve 6ldiiriilmekten kaginmak i¢in kendilerini gelistirebilir

[77-79].

Hiicrelerde kalitsal materyalin sentezi (DNA), riboniikleozid difosfat rediiktaz olarak da
bilinen demir bagimli bir enzim olan riboniikleotid rediiktazin (RR) katalitik etkisiyle
deoksiriboniikleotitlere doniistiiriilen riboniikleotitler tarafindan gerceklestirilir. RR
aktivitesi ile kanser hiicrelerinin replikasyon hiz1 arasinda c¢arpici bir korelasyon vardir.
DNA biyosentezinde, riboniikleotitlerin deoksiriboniikleotitlere indirgenmesi kritik ve
hiz belirleyici basamaktir. Kemoterapi i¢in RR, DNA sentezi i¢in biyosentetik yolun ilk
reaksiyonunu kataliz ettigi i¢in onemli bir hedeftir. RR’nin inhibisyonu, hiicre igi
deoksiniikleotid havuzlarinin tiikenmesine neden olarak DNA sentezinin ve onariminin
bozulmasina neden olur. Hiicre i¢i deoksiniikleotid havuzlarinin ve sitotoksisitesinin
azaltilmas1 tamamen ilacin hem konsantrasyonuna hem de maruz kalma siiresine
baglidir. Bu nedenle, bu 6nemli adim iizerinde etkili olabilecek ve RR’yi etkisiz hale
getirebilecek hedefe 6zgii anti-tiimor ajanlarinin sentezlenmesine oldukea ihtiyag vardir

[80-82].
2.8. Ila¢ Tasima Sistemlerinin Kanser Tedavisindeki Yeri ve Etki Mekanizmasi

Tibbi ¢alisma yapan bilim insanlari icin ila¢ tasinmasi ve istenen yere yonlendirilmesi,
ilacin viicutta dogru hedefe ulagsmasini ve asir1 dozun Oniine gegilmesini amaclayarak
farmakolojik yararlaniminin optimal durumunu saglamak konusunda zorlu bir gorev
haline olmustur. Ilag tasima mekanizmasi miikemmel olmalidir; ¢iinkii ilacin
¢ozlnlirliiglinii artirmali, tedaviyi istenen bodlgeye yonlendirmeli ve hastanin kisisel
ithtiyaclarimi ve hastaligin ilerleme asamasinin gerekliliklerini karsilamasi i¢in en biiytik
etkiyi saglamalidir. Polimerik temelli materyallerin modifiye edilmesiyle saglanan
nanomalzemelerin ilerleyen teknolojiyle birlestirilmesi, tuzaklanmis ilaclarin istenen

yere transferini ger¢eklestirmek amaciyla yeni bir altyap: saglamigtir [11, 67, 83].

1975 yilinda Ringsdorf'un c¢aligmalariyla baslayarak, lipozomlarla gerceklestirilen
calismalar, kanser hiicreleri icin anti-kanser ilaglarin hedeflenmesi amaciyla nano
tasiyict sistemlerin erken donemdeki kullanimina iligkin gayretleri gostermistir. Suda
¢Oziinen polimerlerin kullanimiyla, ilaglar viicutta istenen bolgeye tasinmak icin en
uygun araclar haline gelmistir. Bu stratejiler, ilacin daha etkili ve giivenli bir sekilde

kullanilmasini saglayarak “akilli ilag taginimi” olarak adlandirilmistir [84].
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Polimer zinciri

|_cozen QO

Sekil 2.16. Sentetik polimerik ilaglar i¢in Ringsdorf modeli [85].

Polimerik tedavi edici ilaglar, yakin zamanda yaygin olarak polimer-ila¢ kompleksinin
polimerik misel kullanimlarindan meydana gelir [66, 86]. Polimer-ilag kompleksinden
olusan makromolekiiler yapinin kullanisa elverisli dizayni gilinlimiizde {i¢ yapitasindan
olusur: suda ¢oziiniirliigii olan polimerik bir transfer ajani, biyouyumlu ve biyolojik
sistemde pargalanabilen baglayici polimer ve biyolojik olarak etkin bir farmasotik ilag.
Mantikli bir diizende dizayn edilmis polimer-ila¢ konjugatlarinin bu ii¢ ana tasi,
timorler icin hedeflenmis bir yol saglayarak “artmis gecirgenlik ve alikonma etkisi

(EPR)” ile agiklanir [87].
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Sekil 2.17. EPR etkisinin mekanizmasi [88].

EPR etkisi, “Artmis Gegirgenlik ve Tutunma’nin kisaltmasidir. Tiimdrlerin biiylimesi
ve damarlanmasi genellikle daha hizli ve daha karmagsik oldugundan, normal

dokulardan farklidir. Normal dokulara kiyasla, timor i¢cinde bulunan kan damarlariin
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karmagik olmasi ve sizintt olmasina yatkinligiyla sonuglanir. Bununla birlikte,
tiimorlerin ¢evresindeki lenfatik drenaj ag1 ¢cogunlukla zayif kalir; bu da ilaglarin tiimor
icerisinde daha kolay niifuz etmesine ve daha fazla zaman siiresince orada durmasini
saglar. Bu nedenle, EPR etkisi, ilaglarin tiimor hiicrelerine daha etkin bir sekilde
ulagmasini ve tedavisinin saglayarak, timorlerin bu spesifik damarlanma ve drenaj

ozelliklerinden kaynaklanir [89-92].
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Sekil 2.18. Nanomalzemelerin pasif ve aktif hedeflenmesinin sematik gosterimi [93].

Kanser tedavisini iyilestirmek adina bir¢ok olumlu etki saglayan polimer-ilag
konjugatlari, yan etkileri minimize ederek, terapotik faydayr olabildigince artirarak,
ilaglarin uygulamalarini kolaylastirarak ve hasta-ilag etkilesimini uyumlu hale getirerek
bir dizi olumlu sonuglar dogurmustur. Ila¢ tasinimi cogunlukla ilag hedeflemesi yoluyla,
viicudun gereksinim duydugu alanlara, otomatik olarak veya disaridan bir etki ile
saglanir. (1) Pasif ve (2) Aktif hedefleme olmak iizere nanomalzemelerin tasinim
stratejileri iki ana kategoriyle aciklanir. Bu hedefleme stratejileri, saglikli organ ve
hiicrelerde nano oOlcekteki malzemelerin birikmesini en diisiilk seviyeye getirirken,
nanomalzemelerin, tiimorlii dokulara ve tedavi/diagnostik yiiklerinin Oncelikli olarak
tasinmasini amaglar. Her iki strateji de timor nano-ilact i¢in, tiimoriin fizyopatolojik

niteliklerinden Gtiiri  nanomalzeme birikimini artirir.  Bdylece, bilim insanlari
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cogunlukla tiimoér dagilimmi artirmak amaciyla deney tabanli gelistirilmis nano

malzeme dizayn yontemlerine bagvururlar [94].

Kat1 tiimorlerdeki nanomateryallerin artarak birikimini tanimlamak amaciyla
cogunlukla kullanilan bir terim olan “pasif tasima” ifadesi bulunmaktadir. Biiyilik
molekiillii ilag tagiyict sistemlerin kendiliginden birikimi, ilk safthada, sizan damarlarla
beslenen kati tiimor alanlarinda uygulandigi goriilmiistiir. Daha sonrasinda ise, zarar
gormis lenfatik drenaj sebebiyle tiimoriin i¢ kisminda nanomateryallerin yakalandigi
goriilmiistiir. Bu iki gozlem, EPR kavraminin tanimim1 belirlemede katkida
bulunmustur. Pasif hedefleme ve EPR etkisi arasinda giiclii bir iliski bulunmaktadir

[95].

Tlimorler icin beslenme ve oksijen gereksinimi arttiginda damar gecirgenligi de artar.
Tipik damar yapilarinda, 2 nanometreden biiylik molekiiler yapilar, endotel hiicreleri
arasindaki gii¢lii baglantilar sebebiyle gecemezler. Fakat tiimorlii alanlarda, bu giiclii
baglantilarin yapisal olarak bozundugu go6zlemlenmistir. Bu durumda, 10 ile 500
nanometre arasinda degisen biiyiikliikteki makromolekiiller, dokulara dogru gecebilir ve
timor dokusunda birikme saglarlar. Dahasi, bu bahsedilen boélgelerde bulunan lenfatik
drenajdan dolay1 birikme saglayan molekiiller disar1 ¢cok zor ¢ikar veya ¢ikamaz. Pasif
hedefleme denilen bu stratejik yaklasim, timor bolgesindeki damar yapisinin bahsedilen

niteliklerinden yararlanilarak gergeklesir [96].

2.8.1. Bir Kanser Ilac1: Hidroksiiire

Hidroksitire malign melanom, direngli kronik miyelositik l6semi ve yumurtaligin
tekrarlayan, metastatik veya ameliyat edilemeyen karsinomunu ve bas-boyundaki
primer skuamoz hiicreli (epidermoid) karsinomlar1 tedavi etmek i¢in kullanilan bir anti-
kanser ajandir. Ilk olarak 1869°da Dresler ve Stein tarafindan sentezlenmistir. Ancak,
anti-timor ajani olarak kullanimi 1960°larda baslamistir. Losemi tedavisinde, orak
hiicre anemisi tedavisinde, HIV enfeksiyonu tedavisinde, temel trombositemi
tedavisinde, sedef hastaliginda ve polisitemi vera tedavisinde kullanilmaktadir. Birincil
etkilesim bolgesi olarak RR enzimine sahip olan bir grup bilesigin temsilcisidir.
Oldukga polardir, hizli bir sekilde hidrolize ve biyotransforme olur ve bu nedenle sik ve

nispeten yiiksek doz alinimi gereklidir. HU’nin yan etkilerinden bazilar1 sunlardir:
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bulanti, kusma, bas agrisi, kemik iligi baskilanmasi, anemi ve trombositopeni ve

dermatolojik reaksiyonlar [97].

O

U o
N/

H,N
H

Sekil 2.19. Hidroksitirenin kimyasal yapist.

HU, S-faz hiicre dongiisiine 6zgii bir RR inhibitérii ve niikleotid tiiketen bir ajandir.
Yiiksek dozda, in vitro ve hafif toksisiteyle birlikte niikleotitlerle DNA’daki bosluklarin
doldurulmasini inhibe ederek DNA onarimini indirger. HU, NADPH’in NADP"’ya
yiikseltgenmesini inhibe ederek riboniikleosit difosfatin deoksiriboniikleotide
indirgenmesini baskilar. HU, diferik tirosil radikal merkezindeki en kii¢iik R2 alt
birimine bir elektron transfer ederek indirger ve riboniikleotit rediiktaz enzimini inhibe
eder. Indirgeyici enzim olarak gdrev yapan riiboniikleotit rediiktaz enziminin yapisini
bozan hidroksiiire, DNA sentezini bu sekilde durdurur. Sonu¢ olarak DNA olusumu

engellenir ve kanserli hiicrenin ¢ogalmasi da boylece dnlenmis olur [98].

dnop .
(deoksiribontikleotit)

Enzim Hidroksilire

NDP
(Riboniikleosit Difosfat) —— RNA

ADP, CDP, GDP, UDP

Sekil 2.20. Hidroksitirenin biyolojik sistemdeki etki mekanizmasi.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Kullanmilan Malzemeler ve Kimyasallar

Polimerizasyonda kullanilan Betasiklodekstrin (BCD, Ca2H70035, mol kiitlesi:1134.99
g/mol, % 98 saflikta) ThermoFisher Scientific’ten temin edilmistir. Polimerizasyonda
olarak kullanilan Maleik Anhidrit (MA, CsH203, mol kiitlesi:98.06 g/mol, >99.0 %
saflikta) Fluka’dan temin edilmistir. Polimerizasyonda kullanilan Epiklorohidrin (EPIL,
C2HsCIO, mol kiitlesi: 92.52 g/mol, >99.0 % saflikta) Sigma-Aldrich firmasindan
alinmistir. HNT-nanosilinger nanokompozitlerini elde etmek icin kullanilan Halloysit
Nanotiip (HNT) 100 nm’den daha kiigiik tanecik boyutunda (min. %35 Al>O3, max.
% 0.7 FeO3, max. % 1.2 SO3) ESAN Eczacibasi firmasindan temin edilmistir.
Nanostingerlere ila¢ konjuge etmek i¢in kullanilan Hidroksiiire (HU, NH.CONHOH,
mol kiitlesi: 76.05 g/mol, % 98 saflikta) Sigma Aldrich firmasindan temin edilmistir.
Nanostinger sentez tepkimelerinde kullanilan Sodyum Hidroksit (NaOH, mol kiitlesi: 40
g/mol, >99.0 % saflikta) Merck Milliapore firmasindan temin edilmistir. Ilag
konjugasyonu tepkimelerinde kullanilan N,N-Dimetilformamid (DMF, CsH7NO, mol
kiitlesi: 73.09, >99.0 % saflikta) Sigma Aldrich firmasindan alinmistir. Ilag
konjugasyonunda katalizor olarak kullanilan Trietilamin (TEA, EtsN, (C2Hs)sN, mol
kiitlesi: 101 g/mol, >99.0 % saflikta) Sigma Aldrich firmasindan temin edilerek
kullanilmistir. Coktiirme iglemlerinde kullanilan Aseton (CH2COCH3, mol kiitlesi:
58.08, >99. 5 % saflikta) Sigma Aldrich firmasindan temin edilmistir.

3.2. Sentez Yontemleri
3.2.1. Nanosiingerlerin Uretimi

Nanostingerlerin tiiretimi maleik anhidrit, epiklorohidrin ve maleik anhidrit ile
epiklorohidrinin ayni ortamda bulunmasiyla sentezlenerek {i¢ farkli nanosiinger eldesi
ile tamamlanmistir. Cesitli regetelerin defalarca denenmesi sonucunda, ¢ozilinebilir bir
yapida nanosiinger olusturmay1 saglayacak en uygun recgete belirlenmistir. Bu regete,
nanosiingerin ¢Ozliniirliigliniin bir limit oldugu noktada uygulanmistir. Nanosiinger,
capraz bagli bir yapiya sahiptir ve genellikle ¢oziinmeme Ozelligi tasir; ancak

literatiirde, belirli bir noktaya kadar ¢oziinebilen ve daha sonra ¢éziinmeyen yapilar da
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bulunmaktadir. Belirli kimyasal islemler veya tasarimlar sonucunda, nanosiingerler
cozlinebilme 0Ozelligi tasiyabilir. Bu, nanosiingerlerin capraz bagli yapilarina ve
kimyasal bilesenlerine bagli olarak degisebilir [57, 99]. Tez ¢alismasinda sentezlenen

malzemeler, ¢oziinme limitine kadar olan ¢apraz bagli nanosiinger yapisina sahiptir.

Sekil 3.1°de BCD monomerlerinin farkli kimyasallar ile reaksiyonunun nasil
gerceklestigi Ozetlenmistir. Buna gore sentez 5 asamadan olusmaktadir; oksianyon
olusumu, c¢apraz baglayicinin ortama eklenmesi, ¢oktiirme, yikama ve kurutma. Bu

yonteme gore elde edilen nanosiingerlerin sentez agamalar1 basariyla tamamlanmastir.

BCD Thg g - RHOE

gapraz baglayici
2 saat karigtirma eklenmesi

i

kurutma

=

Sekil 3.1. Nanosiinger sentez asamalari.

3.2.1.1. Maleik Anhidrit ile Sentezlenen Betasiklodekstrin Nanosiingerler (BCD-
MA-NS)

flag tasimada kullanilmak iizere betasiklodesktrin monomerleri maleik anhidrit ile
baglanarak nanosiinger elde etmek i¢in bir ydntem gelistirilmistir. Nanosiinger
eldesinde BCD monomeri iizerinde oksianyonlar olusturmak amaciyla sodyum hidroksit

(NaOH) kullanilmustir.
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Buna gore bir reaksiyon tiipii igerisinde 3 mL, 5 M NaOH c¢dozeltisine 1.80 g BCD
eklenerek oda sicakliginda 2 saat boyunca 300 rpm hizda siirekli karigtirilarak ¢ozelti

ortaminda BCD {izerinde oksianyonlar olusmasi saglanmistir.

Sonrasinda maleik anhidritin yapiya katilmasi i¢in ayni reaksiyon tiipiine 2.28 g MA
eklenerek karigtirma iglemi 65 °C sicakliktaki yag banyosunda 600 rpm hizda 12 saat

boyunca devam ederek esterlesme reaksiyonu gerceklestirilmistir (Sekil 3.2.)

0 0
‘Na'0 =5 s = O'Na*
Hi OH (o) o o)
1% :
(e} > 0.
NaOH \o
N 0

OH

‘Na0

Sekil 3.2. Betasiklodekstrinin maleik anhidritle esterlesme reaksiyonu.

Tepkime sonunda elde edilen nanosiingerlerin ¢okmesi igin ¢dzeltiye damla damla
soguk aseton eklenmis ve olusan {riinlerin reaksiyon tiipliniin dibine ¢oktigi
gbzlenmistir. Yukarida kalan siv1 faz ortamdan uzaklastirilarak kat1 faza birka¢ kez daha
damla damla soguk aseton eklenmis ve tepkime sonunda reaksiyona girmeyen maddeler
ortamdan uzaklastirilmistir. Ardindan ¢oken kati madde temiz bir petri kabina alinarak
oda sicakliginda kurumaya birakilmistir. Kuruma islemi sonunda petri kabindan
kaziyarak ¢ikarilan beyaz renkli toz kati formda nanosiingerler elde edilmistir.

Reaksiyonun verimi % 72 olarak bulunmustur.

3.2.1.2. Epiklorohidrin ile Sentezlenen Betasiklodekstrin Bazli Nanosiingerlerin

Sentezi (BCD-EPI-NS)

llag tasimada kullanilmak iizere betasiklodesktrin monomerleri epiklorohidrin ile
baglanarak nanosiinger elde etmek i¢in bir yontem gelistirilmistir. Buna gore
nanosiinger eldesinde PCD monomeri iizerinde oksianyonlar olusturmak amaciyla
sodyum hidroksit (NaOH) kullanilmistir. Bir reaksiyon tiipii igerisinde 3 mL, 5SM NaOH
cozeltisine 1.80 g BCD eklenerek oda sicakliginda 2 saat boyunca 300 rpm hizda siirekli
karistirtlarak ¢ozelti ortaminda BCD iizerinde oksianyonlar olusmasi saglanmistir.

Ardindan 0.54 g EPI hizli bir sekilde reaksiyon tiipline eklenerek 65 °C sicakliktaki yag
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banyosunda 6nce 600 rpm hizda siirekli karigtirilarak 12 saat boyunca reaksiyona

sokulmustur.

O—CHz—(IZH—CHZ—O

O'Na*

Sekil 3.3. Betasiklodekstrin ile epiklorohidrinin reaksiyonu.

Betasiklodekstrin (BCD), bir¢ok hidroksil fonksiyonel grubu iceren bir halka seklinde
molekiildiir. Epiklorohidrin (EPI) ile BCD molekiiliiniin tepkimeye girmesi, EPI
molekiiliindeki reaktif gruplarin BCD molekiiliindeki hidroksil gruplariyla etkilesime
girmesiyle gerceklesir. Bu tepkimeyle birlikte, BCD molekiilii i¢indeki boslukta bulunan
bir kavitede, yan zincirdeki epoksit halkasi diger bir BCD molekiiliindeki bir hidroksil
grubu ile birleserek gliseril kopriisii olusturur. Bu reaksiyon, ii¢ boyutlu ag yapisinin
olugmasina yol agar, ¢iinkii bu tiir baglar reaksiyon sirasinda tekrarlanarak artar. Diger
bir olas1 senaryo ise, epoksit halkasinin agilmasidir. Bu durumda, halka halindeki
epoksit parcalanir ve iki BCD molekiilii arasinda bir gliserol kopriisii olusur. Bu iki
farkli mekanizma ile epiklorohidrin ve BCD tepkimeye girerek degisik yapilarin

olusturur.

Reaksiyonun sonunda, elde edilen nanosiingerlerin ¢okmesi igin ¢dzeltiye yavasca
damla damla soguk aseton eklenmis ve gozlenen tepki sonucu, iriinler reaksiyon
tiipiiniin dibinde ¢okelmistir. Kalan siv1 faz, siiziilerek uzaklastirilmis ve kat1 faz birkag
kez daha damla damla soguk aseton eklenerek, tepkimeye girmeyen maddelerin
ayrilmasi saglanmistir. Sonrasinda, ¢oken kat1 madde temiz bir petri kabina alinmis ve
oda sicakliginda kurumaya birakilmistir. Kuruma islemi tamamlandiginda, petri
kabindan kaziyarak alinan seffaf renkli kati jel formunda nanosiingerler elde edilmistir.

Reaksiyonun verimi % 67 olarak bulunmustur.
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3.2.1.2. Maleik anhidrit ve Epiklorohidrin ile Sentezlenen Betasiklodesktrin Bazh
Nanosiingerler (BCD-MA-EPI-NS)

flag tasimasi icin kullanilmak iizere betasiklodekstrin (BCD) monomerleri, maleik
anhidrit ve epiklorohidrin ile baglanarak nanosiinger elde etmek i¢in bir yontem

gelistirilmistir.

Bu siirecte, nanosiinger eldesinde BCD monomeri {izerinde oksianyonlar olusturmak
amaciyla sodyum hidroksit (NaOH) kullanilmistir. Reaksiyon tiipii igerisinde, 1.80 g -
CD, 3 mL 5M NaOH ¢ozeltisine eklenmis ve oda sicakliginda 2 saat boyunca 300 rpm
hizda stirekli karigtirilarak ¢ozelti ortaminda BCD iizerinde oksianyonlarin olusmasi
saglanmistir. Ardindan 0.009 g EPI ve 0.45 g MA ayn1 anda hizli bir sekilde reaksiyon
tipiine eklenerek 65 °C’taki yag banyosunda 600 rpm hizda siirekli karistirilarak

cozeltideki maddeler, 12 saat boyunca reaksiyona sokulmustur.

Gergeklestirilen bu reaksiyonda, epiklorohidrinin epoksit grubu, betasiklodekstrin
molekiillerinin hidroksil gruplarina baglanirken, maleik anhidrit ise, betasiklodekstrin
ile reaksiyona girdiginde maleik anhidritin ¢ift bagh karbon atomlari, betasiklodekstrin
molekiillerinin hidroksil gruplari ile reaksiyona girerek baglar olusturur. Bu siirecte,
epiklorohidrin ve maleik anhidritin bag olusturma yetenekleri, betasiklodekstrin
molekiillerinin farkli hidroksil gruplarina baglanarak nanosilinger yapisinin olugmasini

saglar.

Elde edilen nanosiingerlerin ¢okmesi icin, reaksiyon sonunda ¢ozeltiye kontrollii bir
sekilde soguk aseton damlatilmistir. Bu islem sonucunda, reaksiyonun {irtinleri
reaksiyon tiipiiniin tabaninda ¢okelmistir. Daha sonra, kalan sivi faz dikkatlice
stiziilerek uzaklastirilmis ve kati faza birka¢ kez daha aseton eklenerek, reaksiyona
girmeyen maddelerin ayrilmasi saglanmistir. Ardindan, ¢oken katt madde, temizlenmis
bir petri kabina aktarilmis ve oda sicakliginda kurumaya birakilmistir. Kuruma islemi
tamamlandiginda, beyaz renkli toz halindeki kati nanosiingerler petri kabindan

dikkatlice kazinarak elde edilmistir. Reaksiyon verimi % 74 olarak bulunmustur.
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3.2.2. Nanosiinger-Halloysit Kil Nanokompozitlerinin Hazirlanmasi

Halloysit kili, nanosiingerin niteliklerini, nanosiingere tutunarak gelistirir ve bu da
malzemenin kimyasal ve termal olarak daha iyilestirilmis ¢esitli alanlarda kullanimini
artirtr. Bu calismada, halloysit kil nanokompozitlerini hazirlamak ig¢in iki sentez

yontemi gelistirilmistir: In-situ ve ex-situ.

HNT boslugu

C

ic kanallar

CD boslugu

HNT-CD

Sekil 3.4. Nanosiingerler ile halloysit nanotiip etkilesimi [100].

Bu yontemler, HNT katkili nanosiinger yapilarinin olusturulmasini saglamaktadir.
Teknigin incelikleri, halloysit kilin yapisal 6zellikleri ile malzemenin degisimine yol

acar ve boylelikle amaglanan niteliklere sahip nanosiingerlerin sentezlenmesini hedefler.
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3.22.1. In-situ Yontemle Nanosiinger-Halloysit Kil Nanokompozitlerinin

Hazirlanmasi

Bu kisimda, Sekil 3.5.’te de gosterildigi gibi HNT katkisinin nanosiinger ile etkilesimi
in-situ yontemle gergeklestirilmistir. In-situ yontemde nanosiinger sentezi yapilirken

ortama halloysit kil eklenmis ve nanokompozit iirlinler bu sekilde sentezlenmistir.

IN-SITU

65 °C
2 saat

BCD NaOH L M

capraz baglayici ve

2 saat ka 1l"l§lll‘nll HNT eklenmeﬂ (\f

kurutma

HNT-BCD-NS

Sekil 3.5. Nanosiingerlere halloysit nanotiipiin in-situ yontemle sentez agamalari.

3.2.2.1.1. Maleik Anhidrit ile Sentezlenen Nanosiingerlerin Halloysit Kil ile In-situ
Yontemle Sentezi (I-CD-MA-HNT)

Nanostiinger tiretiminde, betasiklodekstrin (BCD) monomeri {izerinde oksianyonlar
olusturmak i¢in sodyum hidroksit (NaOH) kullanilmistir. Bu amagla, bir reaksiyon tiipii
icinde 1.80 g BCD, 3 mL 5M NaOH ¢ozeltisine eklenerek oda sicakliginda 2 saat
boyunca 300 rpm hizinda siirekli karigtirilarak ¢ozelti ortaminda oksianyonlarin BCD
tizerinde olusmasi saglanmistir. Daha sonra, ayni reaksiyon tiipiine 2.28 g maleik
anhidrit (MA) eklenmis ve nanosiingere katki malzemesi olarak 1.22 g halloysit (HNT)
eklenmistir. Karisim, 60-65 °C sicakligindaki yag banyosunda 12 saat boyunca 600 rpm

hizinda karigtirillarak monomerlerin baglanmasi ve nanosiingerler ile halloysitin
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etkilegsmesi saglanmistir. Tepkime sonunda elde edilen HNT katkili nanosiingerlerin
¢okmesi i¢in ¢Ozeltiye aseton eklenmis ve olusan iiriinlerin reaksiyon tiipiiniin dibine
coktiigli gozlenmistir. Kalan sivi faz siiziilerek uzaklastirilmis ve ¢oken kati madde
temiz bir petri kabina alinarak oda sicakliginda kurumaya birakilmistir. Kuruma islemi
tamamlandiginda, petri kabindan kaziyarak alinan sari1 renkli kati formda toz HNT

katkil1 nanosiingerler elde edilmistir.

3.2.2.1.2. Epiklorohidrin ile Sentezlenen Nanosiingerlerin Halloysit Kil ile In-situ
Yontemle Sentezi (I-pCD-EPI-HNT)

Nanostinger eldesinde, betasiklodekstrin (BCD) monomeri iizerinde oksianyonlar
olusturmak i¢in sodyum hidroksit (NaOH) kullanilmistir. Bu amagla, bir reaksiyon tiipii
icerisine 1.80 g BCD, 3 mL 5M NaOH c¢ozeltisi eklenmis ve oda sicakliginda 2 saat
boyunca 300 rpm hizinda siirekli karigtirilarak ¢ozelti ortaminda BCD iizerinde
oksianyonlar olusmas1 saglanmistir. Ardindan, 0.54 g epiklorohidrin (EPI) hizli bir
sekilde reaksiyon tiipiine eklenmis ve hemen sonrasinda ortama 2.01 g halloysit (HNT)
eklenmistir. Reaksiyon tiipii, 65 °C'taki yag banyosunda 12 saat boyunca 600 rpm
hizinda siirekli karigtirilarak reaksiyona sokulmustur. Bu siirecte, EPI’nin  BCD ile
etkilesime girmesi ve HNT’nin nanosiinger yapist ile katkilanmasi islemi
gerceklestirilmistir. Tepkime sonunda elde edilen HNT katkilt nanosiingerler, ¢cokmesi
igin ¢ozeltiye aseton eklenerek reaksiyon tiipiiniin dibine ¢okmiistiir. Ardindan, kalan
siv1 faz stiziilerek uzaklastirildi ve ¢oken kati madde temiz bir petri kabina alinarak oda
sicakliginda kurumaya birakildi. Kuruma islemi tamamlandiginda, petri kabindan

kaziyarak alinan sar1 renkli jel formdaki HNT katkili nanosiingerler elde edilmistir.

3.2.2.1.3. Maleik Anhidrit-Epiklorohidrin ile Sentezlenen Nanosiingerlerin
Halloysit Kil ile In-situ Yontemle Sentezi (I-pCD-MA-EPI-HNT)

Nanostinger liretiminde, fCD monomeri lizerinde oksianyonlar olusturmak amaciyla
sodyum hidroksit (NaOH) kullanilmistir. Reaksiyon tiipii i¢inde, 1.80 g BCD, 3 mL 5M
NaOH c¢ozeltisine eklenerek oda sicakliginda 2 saat boyunca 300 rpm hizda siirekli
karistirtlarak oksianyonlar BCD iizerinde olusturulmustur. Daha sonra, 0.009 g EPI ve
0.45 g MA ayni anda reaksiyon tiipiine eklenmis ve hemen sonrasinda 0.56 g HNT
cozeltiye eklenerek 65 °C'taki yag banyosunda 600 rpm hizda siirekli karistirilarak 12
saat boyunca reaksiyona sokulmustur. Tepkime sonunda elde edilen HNT katkili

nanosiingerler, ¢okmesi i¢in ¢oOzeltiye aseton eklenerek reaksiyon tiipiiniin dibine
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¢Okmiistiir. Ardindan, kalan siv1 faz siiziilerek uzaklastirildi ve ¢oken kati madde temiz
bir petri kabina alimarak oda sicakliginda kurumaya birakildi. Kuruma islemi
tamamlandiginda, petri kabindan kaziyarak alinan sar1 renkli kati formdaki toz HNT

katkil1 nanosiingerler elde edilmistir.

3.2.2.2. Ex-ssitu Yontemle Nanosiinger-Halloysit Kil Nanokompozitlerinin

Hazirlanmasi

Bu asamada, Sekil 3.6.°da gosterildigi gibi nanosiingerin halloysit kil ile
modifikasyonu, ex-situ yontemiyle gerceklestirilmistir. EX-Situ yontemde, nanosiinger
sentezi yeniden gerceklestirilmeden daha dnceden sentezlenmis nanosiinger yapilari su

ortaminda disperse edilir ve bu disperse ortama halloysit kil eklenir.

EX-SITU
YA
= VY =
\ (/ R —
W - = ! /=
0 !
~
. . HNT + su
polimer + su (2 saat karistirma, oda
(2 saat karigtirma, oda sicakliginda)
sicakliginda) 2 saat birlikte karigtirma, o

oda sicakliginda

4 L 7/'_\ kurutma s

L

g \ '-J

Sekil 3.6. Nanosiingerlere halloysit nanotiipiin ex-situ yontemle sentez agamalari.

Ex-situ yontemi, suda disperse edilen malzemelerin birbiri yilizeylerine tutunmasini
icerir. Halloysit kil, nanosiingerlerin yiizeyine adsorbe olur ve katkilanma siireci,
nanosiinger yapilarinin ylizeyindeki halloysit kil partikiillerinin birbirine ve

nanosiingerlere tutunmasini saglar.
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3.2.2.2.1. Maleik Anbhidrit ile Sentezlenen Nanosiingerlerin Halloysit Kil ile Ex-situ
Yontemle Sentezi (E-CD-MA-HNT)

Daha oOnce Baglhik 3.2.1.1.°de anlatilan sentez yontemi ile elde edilen BCD-MA
nanosiingerden 1 g alinarak temiz bir tiipte ilizerine 2 mL su eklenmis ve oda
sicakliginda 2 saat boyunca 400 rpm’de siirekli karigtirilmistir. Bagka bir temiz deney
tipiinde ise 0.3 g HNT kil iizerine 2 mL su eklenmis ve yine ayni sekilde oda
sicakliginda 2 saat boyunca 400 rpm’de siirekli karistirllmistir. Her iki maddenin de su
icinde iyice disperse olmasi amaclanmistir. Daha sonrasinda, su i¢inde disperse olan
HNT, nanosiingerin bulundugu tiipe aktarilmis ve iki madde oda sicakliinda 2 saat
boyunca 400 rpm hizda birlikte karigtirilmistir. 2 saatin sonunda bu dispersiyon, petri
kabina alinarak oda sicakliginda kurumaya birakilmistir. Daha sonra kuruyan madde

petri kabindan kazinmis ve sar1 renkli HNT katkili nanosiinger elde edilmistir.

3.2.2.2.2. Epiklorohidrin ile Sentezlenen Nanosiingerlerin Halloysit Kil ile Ex-situ
Yontemle Sentezi (E-BCD-EPI-HNT)

Daha 6nce Baslik 3.2.1.2.”de elde edilen BCD-EPI nanosiingerden 1.00 g alinarak temiz
bir tiipe konulmus ve lizerine 2 mL su eklenmistir. Bu karisim, oda sicakliginda 2 saat
boyunca 400 rpm hizinda siirekli olarak karistirllmigtir. Diger bir taraftan, temiz bir
deney tiiptine 0.30 g HNT kil konulmus ve iizerine 2 mL su eklenmistir. Bu karisim da
ayni sekilde oda sicakliginda 2 saat boyunca 400 rpm hizinda siirekli karistirtlmigtir.
Daha sonra, HNT kil su i¢inde dagildiktan sonra, bu dispersiyon nanosiingerin
bulundugu tiipe aktarilmustir. ki madde birlikte oda sicakliginda 2 saat boyunca 400
rpm hizinda karistirlmistir. 2 saatlik karistirma siliresinin  sonunda, tiipteki bu
dispersiyon petri kabina almarak oda sicakliginda kurumaya birakilmistir. Kuruyan
madde daha sonra petri kabindan kazinmig ve sar1 renkli jel formlu HNT katkili

nanosiinger elde edilmistir.

3.2.2.2.3. Maleik Anhidrit-Epiklorohidrin ile Sentezlenen Nanosiingerlerin
Halloysit Kil ile Ex-situ Yontemle Sentezi (E-pCD-MA-EPI-HNT)

Daha once Baslik 3.2.1.3.’de elde edilen BCD-MA-EPI nanosiinger maddeden 1.00 g
alinmis ve temiz bir tiipe yerlestirilmistir. Uzerine 2 mL su eklenerek karistirildi ve oda
sicakliginda 2 saat boyunca 400 rpm hizinda siirekli karistirilmistir. Aymi sekilde, temiz
bir deney tiipiine 0.30 g HNT kil eklendi ve iizerine 2 mL su eklenerek karigtirilmistir.

Bu karisim da oda sicakliginda 2 saat boyunca 400 rpm hizinda siirekli olarak
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karistirilmistir. Daha sonra, HNT kil su i¢inde dagildiktan sonra, bu dispersiyon
nanosiingerin bulundugu tiipe aktarilmistir. Iki madde birlikte oda sicakhiginda 2 saat
boyunca 400 rpm hizinda karistirilmistir. 2 saatlik karistirma siiresinin sonunda, tiipteki
bu dispersiyon petri kabina alinmis ve oda sicakliinda kurumaya birakilmistir.
Kuruyan madde daha sonra petri kabindan kazinmis ve sart renkli HNT katkil

nanosiinger elde edildi.

3.2.3. Nanosiingerlerin ve HNT Katkih Nanosiingerlerin ilac Konjugatlarmin

Hazirlanmasi

Bu kistmda HNT katkisiz ve HNT katkili nanostingerler i¢in ilag konjugasyonu sentez
yontemi aymidir ve deneysel yontemler Sekil 3.7.de  gosterildigi  gibi
gerceklestirilmistir.

HU + su + DMF

Polimer + DMF

1 50 °C, 24 saat
| karistiricida karistirma
K
" 4 i
4 \/
o
/—L-/_\

¢oktiirme

20 °C, 2 saat karigtirma

Polimer + DMF

35°C, 10dk

e

Sekil 3.7. Nanosiingerler ile ila¢ konjugati hazirlanmasi.

Bir reaksiyon tiiptinde 0.13 g polimer maddeye 8.75 mL DMF eklenmis ve 10 dakika
boyunca 35 °C sicaklikta karistirtlmistir. Polimer-DMF  karisimina 30 pL TEA

eklenerek karistirma islemine oda sicakliginda 2 saat daha devam edilmistir.
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Bir bagka tiipte 0.0057 g hidroksiiire 0.375 mL saf suda ¢oziinmiis ve ardindan bu tiipe
1.875 mL DMF eklenmistir. Ardindan ilag ¢ozeltisine polimer ¢ozeltisi damla damla
eklenmis ve reaksiyon tiipii 6nce 20 °C sicaklikta 2 saat sonrasinda 50 °C sicaklikta 24
saat boyunca karistiricida calkalanmistir. 24 saat sonunda soguk asetonda ¢oktiirme
islemi yapilmis ve ¢oken madde petri kabma alinarak oda sicakliginda kurumaya
birakilmistir. Kuruyan madde kazinarak petri kabindan ¢ikarilmig ve hem in-situ hem de
ex-situ yontemlerle HNT katkili nanosiingerler igin ve HNT katkisiz nanosiingerler igin
ila¢ konjugasyonu tamamlanmistir. Sonug olarak her ti¢ katkisiz nanosiinger ve in-situ
ve ex-situ yontemle hazirlanmig HNT katkili nanosiinger 6rnegi igin toplamda 9 tane

ila¢ konjuge edilmis nanosiinger yap1 hazirlanmistir.

Cizelge 3.1., Cizelge 3.2. ve Cizelge 3.3.’te sirasiyla nanosiingerler, HNT-nanosiinger
nanokompozitleri ve bu nanomalzemelerin ilag konjugasyonundan elde edilen yapilara

iligkin adlandirma, kisaltma ve icerikleri hakkinda bilgi verilmistir.

Cizelge 3.1. Nanosiingerlerin adlandirma, kisaltma ve igerikleri

Ornek Adi Kisaltmasi Icerigi
Maleik Anhidrit ile sentezlenen BCD-MA Betasiklodesktrin,
betasiklodekstrin bazl1 nanosiinger Maleik Anhidrit
Maleik Anhidrit ve Epiklorohidrinile Betasiklodesktrin,
sentezlenen betasiklodekstrin bazli BCD-MA-EPI Maleik Anhidrit,
nanosiinger Epiklorohidrin
Epiklorohidrin ile sentezlenen BCD-EPI Betasiklodekstrin,

betasiklodekstrin bazl1 nanosiinger Epiklorohidrin

Cizelge 3.2. HNT katkili nanosiingerlerin adlandirma, kisaltma ve igerikleri

Ornek Adi Kisaltmasi icerigi
ex-situ yontemle HNT katkil1 Maleik Anhidrit ile Betasiklodesktrin, Maleik
E-BCD-MA-HNT - .
sentezlenen betasiklodekstrin bazl1 nanosiinger pC Anhidrit, Halloysit
in-situ yontemle HNT katkili Maleik Anhidrit ile Betasiklodesktrin, Maleik
sentezlenen betasiklodekstrin bazl1 nanosiinger 1-pCD-MA-HNT Anhidrit, Halloysit
ex-situ yontemle HNT katkili Maleik Anhidrit ve Betasiklodesktrin, Maleik
Epiklorohidrin ile sentezlenen betasiklodekstrin E-BCD-MA-EPI Anhidrit, Epiklorohidrin,
bazl1 nanosiinger Halloysit
in-situ yontemle HNT katkili Maleik Anhidrit ve Betasiklodesktrin, Maleik
Epiklorohidrin ile sentezlenen betasiklodekstrin I-BCD-MA-EPI Anhidrit, Epiklorohidrin,
bazl1 nanosiinger Halloysit
ex-situ yontemle HNT katkil1 Epiklorohidrin ile E-BCD-EPI Betasiklodekstrin,
sentezlenen betasiklodekstrin bazl1 nanosiinger Epiklorohidrin, Halloysit
in-situ yontemle HNT katkili Epiklorohidrin ile 1-BCD-EPI Betasiklodekstrin,
sentezlenen betasiklodekstrin bazli nanostinger Epiklorohidrin, Halloysit
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Cizelge 3.3. HU ile konjuge olan nanosiingerlerin adlandirma, kisaltma ve igerikleri

Ornek Adi Kisaltmasi fcerigi
Maleik Anhidrit ile sentezlenen Betasiklodesktrin,
betasiklodekstrin bazli BCD-MA-HU Maleik Anhidrit,
nanosiinger-ilag konjugati Hidroksiiire

ex-situ yontemle HNT katkili Maleik Anhidrit Betasiklodesktrin,

ile sentezlenen betasiklodekstrin bazli E-BCD-MA-HNT-HU Maleik Anhidrit,
nanosiinger-ila¢ konjugati Halloysit, Hidroksiiire

in-situ yontemle HNT katkili Maleik Anhidrit Betasiklodesktrin,

ile sentezlenen betasiklodekstrin bazli I-CD-MA-HNT-HU Maleik Anhidrit,
nanosiinger-ilag konjugati Halloysit, Hidroksiiire

Betasiklodesktrin,
Maleik Anhidrit,
Epiklorohidrin,

Maleik Anhidrit ve Epiklorohidrinile
sentezlenen betasiklodekstrin bazli BCD-MA-EPI-HU
nanosiinger-ilag konjugati

Hidroksiiire
ex-situ yontemle HNT katkili Maleik Anhidrit Betasiklodesktrin,
ve Epiklorohidrin ile sentezlenen Maleik Anhidrit,
betasiklodekstrin bazli E A\ LR Epiklorohidrin,
nanosiinger-ilag konjugati Halloysit, Hidroksiiire
in-situ yontemle HNT katkili Maleik Anhidrit Betasiklodesktrin,
ve Epiklorohidrin ile sentezlenen Maleik Anhidrit,
betasiklodekstrin bazli 1-pCD-MA-EPI-HNT-HU Epiklorohidrin,
nanosiinger-ila¢ konjugati Halloysit, Hidroksiiire
Epiklorohidrin ile sentezlenen Betasiklodesktrin,
betasiklodekstrin bazli BCD-EPI-HU Epiklorohidrin,
nanosiinger-ila¢ konjugati Hidroksitire
ex-situ yontemle HNT katkili Epiklorohidrin Betasiklodesktrin,
ile sentezlenen betasiklodekstrin bazli E-BCD-EPI-HNT-HU Epiklorohidrin,
nanosiinger-ilag konjugati Halloysit, Hidroksiiire
in-situ yontemle HNT katkili Epiklorohidrin Betasiklodesktrin,
ile sentezlenen betasiklodekstrin bazli I-BCD-EPI-HNT-HU Epiklorohidrin,
nanosiinger-ila¢ konjugati Halloysit, Hidroksiiire
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3.3. Karakterizasyon ve Analiz Yontemleri

Sentezlenen nanosiinger, in-situ ve ex-situ yontemlerle hazirlanan HNT-nanosiinger
kompozitleri ve HNT katkili ve katkisiz nanosiinger yapilarin ila¢ konjugatlarinin
karakterizasyonu igin Attenuated Total Reflectance-Fourier Transform Infrared
Spektroskopisi (ATR-FTIR), Termogravimetrik Analiz (TGA), Dinamik Mekanik
Analiz (DMA), X-Isin1 Fotoelektron Spektroskopisi (XPS) 6l¢iimleri yapilmistir. Bos
nanosiingerler i¢in Proton Niikleer Manyetik Rezonans (*H-NMR) 6l¢iimleri alinmistir.
Ayrica nanosiingerlerin morfolojisini anlamak i¢in Taramali Elektron Mikroskobu
(SEM) goriintiileri incelenmistir. Karakterizasyon sonrasinda sentezi basarili bulunan

nanosiinger yapilar ile HEK293 hiicreleri ile sitotoksite deneyleri gerceklestirilmistir.

3.3.1. Attenuated Total Reflectance-Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
(ATR-FTIR) Ol¢iimleri

Sentezlenen nanosiinger, in-Situ ve ex-situ yontemlerle hazirlanan HNT-nanosiinger
kompozitleri ve HNT katkisiz ve HNT katkili nanosiinger yapilarin ilag konjugatlarinin
karakterizasyonlari i¢in ATR-FTIR analizleri yapilmistir. ATR-FTIR spektrofotometre
olarak Perkin Elmer 400 FTIR cihaz1 ile 4000-400 cm™ dalga sayisi araliginda,

¢oziiniirliik 4 cm™ ve 16 tarama ile dlgiimler gerceklestirilmistir.

3.3.2. Termogravimetrik Analiz (TGA)

Nanosiingerlerin, HNT-nanoslinger nanokompozitlerin ve bunlarin ila¢ konjuge
yapilarinin bozunma davranisinin ve kullanilan kil katkisinin ve ayrica da yapiya
eklenen hidroksiiirenin termal kararlilik {izerine etkilerini arastirmak igin
Termogravimetrik Analiz (TGA) ydnteminden yararlanilmistir. Discovery SDT650
marka Termogravimetrik Analiz Cihazi ile numunelerin analizleri 25-1200 °C

aralifinda ve 1sitma hiz1 10 °C/dak olarak azot atmosferinde gerceklestirilmistir.

3.3.3. Proton Niikleer Manyetik Rezonans (‘H-NMR) Spektroskopisi Olciimleri

Nanosiingerlerin karakterizasyonunda, orneklerin Proton Niikleer Manyetik Rezonans
(*H-NMR) analizi i¢in Bruker 400MHz AV model NMR spektrometresi kullanilmustir.
Bu cihaz, nanosiingerlerin molekiiler yapilarini ayritili bir sekilde incelemek adina
yiiksek ¢oziiniirliiklii *H-NMR spektrumlarinin goriintiilenmesini saglamistir. Coziicii

olarak Dimetilsiilfoksit-d6 (DMSO-d6) kullanilmistir. *H-NMR spektrumu analizi,
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nanosiingerlerin molekiiler yapilari, ¢apraz bagl gruplar ve diger kimyasal 6zellikleri

hakkinda bilgi saglamigtir.

3.3.4. X-Isim Fotoelektron Spektroskopisi (XPS)

X-Ism1 Fotoelektron Spektroskopisi (XPS), ylizey kimyasinin incelenip analiz edilmesi
amaciyla etkili bir bigimde kullanilan tekniktir. Bu metot, 6rnegin yiizeyinde bulunan
atomik ve molekiiler yapilari, X-Isinlar ile iligskilendirerek tespit eder. Elektronlar
farkli derinliklerde inceleyerek, numunenin elementel olarak yiizdece bilesimini,
kimyasal baglanma &zelliklerini ve ylizeyin kimyasini belirleyen veriler elde eder. XPS,
sentezlenen nanosiinger, HNT-nanosiinger nanokompozit yapisi ve bunlarin ilag
konjugatlar1 hakkinda ylizeydeki elementlerin ¢esitliligi ve miktartyla ilgili bilgi
saglama kapasitesiyle ilgili i¢erikleri sunmustur. PHI 5000 VersaProbe XPS cihazi ile
yapilan bu analiz yiiksek hassasiyet ve ¢Oziiniirliik saglamis ve karmasik ylizeyler

yorumlanmustir.

3.3.5. Dinamik Mekanik Analiz (DMA) Ol¢iimleri

Dinamik Mekanik Analiz (DMA), sicaklikla iliskili olarak incelenen malzemelerin
viskoelastik 6zelliklerini belirlemede kullanilan bir aragtir. Nanosiinger, HNT-
nanosiinger nanokompozitleri ile Al,Os agirlikca esit oranlarda bir toz karisim
hazirlanmistir. TA Q800 cihazi, DMA egrileri i¢in kullanilmistir. Bu cihaz 25-270 °C
arasinda sicaklik degerlerinde, 3 °C/dakika sabit hizda ve 1 Hz frekansta galisarak

malzemenin viskoelastik Ozelliklerini belirler.

3.3.6. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

Nanostingerlerin yapisal analizi i¢in Quanta 400F Field Emission SEM cihazi
kullanilmistir. Bu taramali elektron mikroskobu, nanosiingerlerin detayli bir sekilde
incelenebilmesi icin 1.2 nm ¢oziintirliige sahiptir. SEM analizi Oncesi numune
hazirlama islemi yapilmis ve sonrasinda nanosiingerlerin ylizey sekli, yapisal
karakteristikleri ve parcacik boyutlar1 goriintiiler sayesinde agiga ¢ikarilmistir. Bu
incelemeler, nanosiingerlerin bosluklu yapilarini, pargacik formlarini ve yayilimlarini

ortaya koymustur.
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3.3.7. Sitotoksisite Deneyleri

Elde edilen nanosiinger yapilarin, bu yapilarin in-situ yontemle HNT katkili
nanokompozitleri ve nanosiingerlerin ila¢ konjugatlarinin ¢ozeltileri farkli derisimlerde
(5, 10, 20, 50, 100 pg/mL) insan embriyonik bobrek (HEK293) hiicrelerine ait
sitotoksisite degerlendirilmesi igin tetrazolyum tuzu 3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir  (MTT) testi (Sigma-Aldrich, Darmstadt, Almanya)
yapilmistir. HEK293 hiicreleri %10FBS, 2 uM L-glutamine, % 1 Penisilin-Streptomisin
DMEM-F12 besi ortaminda kiiltiire edilmistir. Farkli derisimde hazirlanan numunelerin
(5-100 pg/mL)  besi ortaminda ¢6ziinmesi saglanarak 0.22’°lik filtreden gegirilmis ve
strerilizasyonu saglanmistir. HEK293 hiicreleri, 1,5 x 10* hiicre/mL yogunlukta 96
kuyucuklu plakalara ekilmis ve 37 °C’de ve % 5’lik CO2 altinda inkiibasyonu
saglanmistir. 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
numuneler hiicrelere uygulanmis, uygulama yapilmayan grup kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir. Hiicreler 24 saat ve 48 saat boyunca inkiibasyona tabi tutulmustur.
Her inkiibasyon periyodu sonunda MTT testi yapilmistir. Hiicrelerin {izerindeki
numuneleri igeren besi ortami1 toplanmis ve MTT igeren besi ortami eklenmistir. Biitiin
gruplarin MTT iceren besi ortami ile 4 saatlik inkiibasyonu sonucunda besi ortami
toplanmis ve Izopropil alkol eklenerek absorbans (OD), UV  gériiniir
spektrofotometrenin (EZ Read 400 Microplate Reader, Biochrom, UK) pargasi olan bir
mikroplaka okuyucu kullanilarak 570 nm’de 6l¢tilmiistiir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. BCD-MA Nanosiingerin, HNT Katkih Nanosiingerin ve Nanosiinger-ilac

Konjuge Yapilarin Karakterizasyonlari

4.1.1. BCD-MA Nanosiingere, HNT Katkih Nanosiingere ve Nanosiinger-ilac
Konjuge Yapilara Ait Attenuated Total Reflectance-Fourier Transform Infrared
Spektroskopisi (ATR-FTIR) Analizi

Sekil 4.1.’de BCD ile MA’nin bazik ortamda reaksiyonu gosterilmistir. Reaksiyon
sonucunda olusan iriiniin basarili sekilde sentezlendigini kanitlamak amaciyla gerekli

FTIR karakterizasyonlari gerceklestirilmistir.

NaOH

HO t ”)\—/k
bl o 0% M7 N0

Sekil 4.1. BCD ile MA’nin bazik ortamdaki reaksiyonunun gdsterimi.

BCD igin FTIR pikleri 3320-3271 cm™’de gdzlenen O-H gerilme titresimi, 2933-2925
cm™°de gozlenen -CH; asimetrik gerilme titresimi, 1157 cm™''de gdzlenen C-C gerilme
titresimi, 1080 cm™’de gozlenen C-O gerilme titresimidir. Ayrica 1400-1200 cm™
bolgesinde BCD’in birincil ve ikincil hidroksil gruplarindaki C-H baglarina ait olan
deformasyon titresimleri, 1200-1030 cm™ bolgesinde PCD’in eter ve hidroksil
gruplarindaki C-O bantlarma ait olan gerilme titresimleri ve 950-700 cm™ bélgesinde C-

H baglarinin deformasyon gerilme titresimleri mevcuttur [101-104].

Sekil 4.2.’de deneylerde kullanilan BCD’in FTIR-ATR spektrumu yer almaktadir ve bu
spektrumda literatiirle benzer olarak 3300 cm™ dalga sayisinda O-H gerilme titresimi,
2924 cm™ dalga sayisinda -CH: gerilme titresimi, 1400-1200 cm™ araliginda BCD’in
birincil ve ikincil hidroksil gruplarindaki C-H baglarmma ait olan deformasyon
titresimleri (1413, 1366, 1335, 1300, 1247 cm™), 1157 cm™ dalga sayisinda C-C

gerilme titresimi, BCD’in eter ve hidroksil gruplarindaki C-O bantlarina ait olan gerilme
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titresimleri (1075, 1023 cm™) ve 938 cm™, 851 cm™, 754 cm™ dalga sayilarinda C-H
deformasyon gerilme titresimleri ile glikopiranoz halkasi gerilme titresimleri

goriilmektedir.

MA yapisindaki ana baglardan kaynaklanan absorpsiyon bantlar1 Sekil 4.2.°de
sunulmustur. Sekildeki, 1856 cm™ ve 1778 cm™’de belirgin pikler gdzlemlenmistir. Bu
pikler, sirasiyla siklik anhidritteki asimetrik ve simetrik karbonil (C=0O) gruplarinin
gerilmesine aittir. Siklik eterlere 6zgii olan grubun (=C-O-C=) asimetrik ve simetrik
halka gerilmeleri 1242 cm™ ve 1054 cm™’de net bir sekilde goriilmiistiir. Yaklasik
olarak 689 cm™ civarindaki pik, olefinik bagin (C=C) gerilmesi olarak tanimlanmistir
[105, 106].

BCD-MA nanosiingerler, maleik anhidritin siklodekstrin halkalarmin hidroksil
gruplartyla esterlesmesi ile meydana gelmektedir. Bu tepkime sonucunda beta-
siklodekstrinin hidroksil gruplarindan biri veya daha fazlasi, maleik anhidrit molekiilii
ile bir ester bagi olusturmustur. Bu reaksiyon sonucunda olusan iiriin, maleik anhidritin
beta-siklodekstrin ile esterlesmis formudur. Bu esterlesme sonucunda, beta-
siklodekstrin molekiiliinde yer alan hidroksil gruplar1 ester baglari olusturarak
degismistir. Bu nedenle ester grubunun varlig1 (C=0), tipik olarak yaklasik 1700 cm™
civarinda bir pik olarak gézlemlenmektedir ve bu pik ile birlikte maleik anhidritin fCD
yapisina katildigi anlagilmaktadir. Beta-siklodekstrin  molekiiliindeki  hidroksil
gruplarinin bir kismi esterlesme reaksiyonuyla kaybolurken, diger hidroksil gruplarinda
degisiklikler gergeklesir. Bu nedenle, beta-siklodekstrin molekiiliinde yer alan hidroksil
gruplarma ait piklerde degisiklikler gdzlemlenir. 3400 cm™ dalga boyu civarindaki
hidroksil grubunun O-H gerilme pik bolgesinde degisiklik gozlenmistir. Maleik
anhidrite ait karbonil halkas1 acildiginda iki taraftan olusan hidroksil gruplarinm bir
kisminin serbest -OH olarak kalmasi ve bir kisminin esterlesme ile ¢apraz baglanma
saglamasi nedeniyle 3500-3000 cm™ arasindaki -OH pikleri gdzlenmistir ve burada
birkag¢ tipte hidrojen bag1 goriilmektedir. MA yapisindaki ¢ift bagdan kaynakli FTIR

spektrumunda 1626 cm™’de C=C baglarima ait gerilme piki goriilmektedir.
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Sekil 4.2. BCD, MA ve BCD-MA NS’e ait FTIR spektrumlari

Sekil 4.3.”e bakildiginda saf halloysit ve halloysit katkili nanosiinger yapilar i¢cin FTIR
spektrumlar1 verilmistir. HNT igin 3696 cm™ ve 3625 cm™ dalga boylarindaki iki
spektrum halloysit kilin i¢ ylizeyindeki aliimina katmanindaki hidroksil gruplarinin
gerilmelerine aittir. 3448 cm™ dalga sayisinda gdzlenen pik nanotiip yapisiin tabakalar
arasi ve ylizeyindeki su gruplarinin varhigr ile birlikte -OH grup gerilmelerini

gostermektedir.

HNT igin spektrumlara bakildiginda siloksan katmanindaki Si-O-Si baglarin simetrik ve
asimetrik gerilme bantlar1 1120 cm™ ve 1033 cm™’de gozlenmektedir. Nanotiipiin i¢
yiizeyindeki hidroksil gruplarin deformasyon band1 910 cm™’de gézlenirken, Al-O-Si
i¢in 527 cm™ dalga boyunda deformasyona ait bant gdzlenmistir [107, 108]. Halloysit,
aliminyum, silikon ve oksijen i¢eren bir mineraldir ve yapisinda Si-O-Si ve Si-O-Al

baglar1 bulunur.

Betasiklodekstrin ile halloysit arasinda etkilesim gergeklestirilmis ve olusan yeni
baglarin FTIR spektrumunda karakteristik piklerde degisiklikler gozlemlenmistir. 3700
cm? ve 3638 cm™’de gozlenen pikler AI-OH ve Si-OH gruplarmm -OH titresim
bantlaridir. Ozellikle, 1120 cm™ ve 1033 cm™’de Si-O-Si simetrik ve asimetrik titresim

bantlar1 gozlenmektedir. Hem beta-siklodekstrin hem de halloysit molekiilleri hidroksil

46



gruplart igermektedir. 3500-3300 cm™ arasinda hidroksil gruplarmin O-H gerilme
pikinde degisiklikler goriilmektedir. 3498 cm™ gdzlenen pik maleik anhidrit halkasinin
acilarak bir ugtaki hidroksil grubunun esterlesmesi ve diger ucta bulunan hidroksil
grubunun serbest kalmasiyla gozlenen -OH pikleridir. 3356 cm™’de gozlenen pik ise
BCD yapisina ait olan -OH grubunun gerilmesine aittir. Halloysit minerali i¢inde Al-Si
baglar1 bulunur. Beta-siklodekstrin ile halloysit arasindaki etkilesim sonucunda, bu
baglarda da degisiklikler meydana gelmistir. Bu degisiklikler, 800-1100 cm™ arasinda
Al-Si baglarinin gerilme piklerinde gozlemlenmistir. In situ ve ex situ HNT katki

yontemi arasinda FTIR piklerine bakildiginda biiyiik farklar gozlemlenmemistir.

—— HNT
—— I-BCD-MA-HNT
—— E-BCD-MA-HNT
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Sekil 4.3. HNT, I-BCD-MA-HNT ve E-BCD-MA-HNT NS’lere ait FTIR spektrumlari

Sekil 4.5. incelenirse saf hidroksiiire (HU) i¢in FTIR piklerine bakilirsa, 3438 cm™
(-NHz’nin asimetrik gerilmesine ait), 3314 cm™ (-NH bagini isaret eden gerilmeye ait),
3321 cm (-NH’nin simetrik titresimlerine ait), 1641 cm™ (amid 1, C=0 bag1), 1596
cm? (amid 2’nin deformasyon titresimleri) ve 1496 cm™® (-NH’in deformasyon

titresimleri) hidroksitire i¢in karakteristik piklerdir [109].
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Elde edilen PBCD-MA nanosiinger, hidroksiiire ile konjuge edildiginde FTIR
spektrumunda baz1 karakteristik degisikler gergeklesmistir. Betasiklodekstrin ve maleik
anhidrit arasindaki baglarin olugmasi, FTIR spektrumundaki yeni piklerin ortaya
¢tkmasina neden olmustur. Ozellikle genelde 1700-1800 cm™ arasinda pik veren ve
Sekil 4.5’te 1706 cm™’de gozlenen ester baglarmin pikleri gozlemlenmektedir.
Hidroksiiirenin nanosiingerle kompleks olusturmasiyla birlikte hidroksiiireye 06zgi
pikler olan, 3311 cm™de -NH bagmnin gerilmesine ait pikler gozlemlenmistir.

1652 cm™’de C=0 gerilme pikleri olarak ortaya ¢ikmustir.

o o &
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> N = °
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Sekil 4.4. BCD-MA nanosiingerin hidroksitire ile konjugat olusumunun

reaksiyon gosterimi

Halloysit ile katkilanan nanosiingerler, hidroksiiire ile konjuge yapi1 olusturdugunda
ozellikle kil minerallerine 6zgii Si-O-Si ve Al-OH baglarina ait piklerin gézlemlenmesi
beklenir. Sekil 4.5.’¢ bakildiginda Si-O-Si gerilme pikleri 1120 cm™ ve 1033 cm™’de
simetrik ve asimetrik olmak iizere ve Al-OH baglarma ait pikler ise 3708 cm™ ve 3617
cm'de goriilmektedir. Hidroksiiireye ait 3314 cm™ -NH bagini isaret eden gerilmeye
ait pikler gdzlenmistir. Hidroksiiireye ait 1641 cm™ (amid 1, C=O bagi), 1596 cm™
(amid 2’nin deformasyon titresimleri) gozlenmistir. BCD-MA nanosiinger ile iligkili
pikler de gdzlemlenmektedir. Ozellikle, 1700-1800 cm™ arasindaki ester baglar1 ve
1100 cm™*deki -C-O-C- grubuna ait gerilmeler dikkat gekmektedir. 3700 cm™ ve 3632
cm™°de goriilen pikler amin, amid ve maleik anhidrit kismimdan gelen serbest ve bagh
-OH gruplarina ait molekiil i¢i ve molekiiller aras1 hidrojen baglarin1 da kapsamaktadir.
Ex-situ yontemlerle sentezlenen malzemedeki hidroksiiireye ait bantlar daha belirgin
goriilmektedir ve bu durum ex-situ yonteminde karistirma sirasinda tepkimeye girmeden
kalan hidroksilire molekiillerine isaret etmektedir. In-situ ve ex-situ yontemlerle
sentezlenen ilag ile konjuge edilmis halloysit katkili nanosiingerlerde ise 1100 cm™’deki
eter bandimin siddetinin artmasiyla birlikte ikisi arasinda biiylik farklar

gozlemlenmemistir.
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Sekil 4.5. HU, BCD-MA-HU, I-CD-MA-HNT-HU ve E-BCD-MA-HNT-HU NS’lere
ait FTIR spektrumlari

Maleik anhidrit ile sentezlenen betasiklodekstrin temelli nanosiinger yapiya, bu
nanosiinger  yapilarin  in-situ  ve  ex-Situ  yontemlerle = HNT-nanosiinger
nanokompozitlerine ve nanosiinger-ilag konjuge yapilara ait FTIR spektrumlari
incelenmistir. Bu spektrumlar, sentezlenmek istenen yapilarin basartyla elde edildigini

dogrular niteliktedir.

4.1.2. BCD-MA Nanosiingere, HNT Katkih Nanosiingere ve Nanosiinger-ila¢
Konjugasyonuna Ait Termal Analiz (TGA)

Maddenin bilesimine ve molekiiler agirli§ina bagli olarak degisen bozunma sicakliklari,
Termogravimetrik Analiz (TGA) yontemi ile Olgiilmektedir. Malzemenin kiitlesi,
Termogravimetrik Analizde, zaman veya sicaklikla iligkili olarak kayit tutulur. Asagida
Sekil 4.6.’da nanosiinger, HNT katkili nanosiinger ve bunlarin ila¢ konjugasyonlarina

ait TGA termogramlar1 verilmistir.
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Sekil 4.6. BCD-MA NS, HNT katkili NS ve bu nanosiingerlerin-ilag
konjugatlarinin termogramlari

TGA termogrami incelendigi zaman; PCD-MA nanosiingere ait dort termal bozunma
basamag1 gozlenmistir. i1k kiitle kayb1 incelenirse; nanosiingerin TGA grafiginde, diisiik
sicaklik araliginda (50-150 °C civari), baslangi¢c agirlik kaybr gézlemlenmistir. TGA
termograminda 105 °C civarindaki kiitlece % 17.2°lik bu kayip, nanosiingerin igerdigi
suyun buharlagmasi veya adsorbe suyun kaybi gibi nedenlerden kaynaklanabilir. Daha
yiiksek sicakliklarda (150-300 °C aras1), baglarin ayrismasi nedeniyle bir agirlik kaybi
daha gozlemlenmistir. 225 °C civarindaki kiitlece % 31.4’liik bu kay1p, baglarin termal
bozulmasi veya parcalanmasi sonucunda meydana gelir. Daha yiiksek sicakliklara
cikildiginda (250-400 °C arasi), betasiklodekstrin ve maleik anhidritin ayrigmasi
gerceklesmistir. Bu agsamada, her iki bilesenin de ayrisma sicakliklarina bagl olarak ek
agirhk kaybi gozlemlenmistir. Sekil 4.6.’daki termogramdaki 332 °C civarinda
gozlenen kiitlece % 54.0’liikk kayip monomer ve maleik anhidrit arasindaki baglarin
ayrigsmasi olarak yorumlanabilir. Son olarak, TGA termogrami yiiksek sicaklik

bolgelerinde (400 °C iizeri), nanosiingerin kalinti kalan kati kismi belirginlesir. Bu
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kalan kat1 kalinti, nanosiingerin termal olarak stabil kalan kismimi temsil eder ve
genellikle mineral bilesenlerden kaynaklanir. 502 °C civarinda gozlenen kiitlece %
66.8’lik kayip nanosiinger yapisinin termal olarak bozundugunu gostermektedir.
Sicaklik 840 °C civarina ¢iktiginda ise yap1 kiitlece % 82.0’lik bir kayiba ugramis ve

artik nanosilinger yapisi tamamen bozunmus olup yerini karbon kalintilarina birakmistir.

BCD-MA nanosiingerin in-situ ve ex-situ yontemlerle halloysit ile olusturdugu
nanokompozite iliskin termogram incelendiginde; ilk agirlik kaybmin yine 100 °C
civarinda gozlemlendigi goriilmektedir. Kiitlece % 15’lik bu kayip, nanosiingerin
icerdigi suyun buharlagmasi veya adsorbe suyun kaybi gibi nedenlerden kaynakli
oldugu diisiiniilmektedir. Ikinci basamakta ise 200-350 °C araliginda gdzlemlenen
kiitlece % 23’liik kayip ester baglarina atfedilebilir. Ikinci basamakta, halloysit kilinin
ayrigsmasina iliskin kiitle kayb1 gozlemlenmektedir. Yiiksek sicakliklardaki (400 °C
civart), halloysit kilin termal ayrigmasi meydana gelmektedir. Bu asamada, kilin i¢erdigi
su molekiillerinin buharlagsmasi veya kil minerallerinin termal bozunmasi nedeniyle
kiitlece % 12’lik bir kayip gozlemlenmistir. Daha yiiksek sicakliklara gelindiginde (480-
580 °C aras1), nanosiingerin icerdigi baglarin ayrigmasi ve organik bilesenlerin termal
bozunmasi gerceklesmistir. Bu asamada, nanosiingerin organik yapilari ve baglar
parcalanarak kiitle kayb1 gergeklesmistir. Son olarak, TGA grafiginin yiiksek sicaklik
bolgelerinde (genellikle 500 °C {izeri), nanosiingerin kalinti kalan kati kismi
belirginlesir. Bu kalan kati1 kalint1, nanosiingerin termal olarak sabit kalan kismin1 temsil

eder ve genellikle mineral bilesenlerden kaynaklanir.

Anlatilan bu nanosiinger ve halloysit katkili nanosiinger yapilara ila¢ konjuge
edildiginde bu nanosiingerlerin termal davranisinda bazi farkliliklar meydana
gelmektedir. HNT katkisiz nanosiingerin hidroksiiire ile konjugasyon olusturmasi,
baslangicta daha diisiik bir kiitle kaybina neden olur. 83 °C civarinda gozlenen
termogram piki kiitlece % 10 kayip ile bu sdyleneni dogrular niteliktedir. ilag
konjugasyonu islemi sirasinda, nanosiingerin igerdigi su miktar1 azalabilir veya
nanosiingerin yiizeyindeki hidroksil gruplar ila¢ molekiilleriyle etkileserek stabil hale
gelebilir, bu da baslangic agirlik kaybiin azalmasina neden olabilir. Konjuge yapi,
nanosiinger termal kararliligmni artirabilir. ila¢ molekiilleri, nanosiingerin yapisina
katildigindan, nanosiingerin termal bozunma sicaklig1 artabilir. Bu, nanosilingerin daha
yiiksek sicakliklara dayanikli olabilecegi anlamia gelir. Termal bozunma profili

lizerinde belirgin degisikliklere neden olabilir. ilag molekiilleri, nanosiingerin igyapisina
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niifuz ederek termal bozunma mekanizmasini etkiler. Bu nedenle, TGA analizi sirasinda
farkli agirlik kaybi oranlart veya farkli termal bozunma adimlari gozlenir. Ilag ve

nanosiinger yapinin olusturdugu yapida baslangigta bir agirlik kayb1 gozlemlenir.

Bu, konjugasyon islemi sirasinda kullanilan ¢6ziiciilerin veya diger ugucu maddelerin
nanosiingerden uzaklastirilmasiyla iliskilendirilebilir. Hidroksiiire ilacinin nanosiingere

konjugasyonu, nanosilingerin termal kararliligini etkilemistir.

130-260 °C araligindaki kiitlece % 54’liikk kayip hidroksiiirenin nanosiinger yapisindan
serbest birakildigi TGA termogramindaki kiitle kaybindan goriilmektedir. Hidroksiiire
ilacinin termal bozunmasi, bu sicaklik araliinda gozlenebilir. 260-725 °C araligindaki
kiitlece % 21’lik kayip ise hidroksilirenin ikinci bozunma basamagma karsilik
gelmektedir. Bu ikinci bozunma basamagi, hidroksiiire molekiiliiniin i¢indeki atomlarin
ve baglarin kirilmastyla gergeklesir. Yapidan ayrilan gruplar arasinda hidroksil gruplari
ve amonyak bulunur. Termal bozunma siirecinde, hidroksiiire molekiilii yiiksek
sicakliklarda ayrisir ve hidroksil gruplart ve amonyak gibi ugucu gazlar serbest kalir.
171 °C civarinda nanosiingerde kiitlece % 50 kayip gozlenmektedir. 710 °C civarinda
ise, nanosiinger yapist tamamen termal olarak bozunur. Betasiklodekstrin, maleik
anhidrit ve hidroksiiire ilacinin tamamen ayrismasit ve geriye kalan kati karbon
artiklariin kaldigir bir asamadir. TGA analizi yiliksek sicaklilarda devam ettiginde
nanosiinger yapisinin tamaminin termal olarak bozunmus oldugu ve geriye kalan kati
karbon artiklarmin kaldigi goriilmektedir. Kalan kat1 kalinti, nanosiinger yapisinin

termal kararlilig1 veya yanma direnci hakkinda bilgi saglayabilir.

Halloysit ile katkilanmis BCD-MA nanosiingerin hidroksiiire ile konjuge yapisinin
termogramima  bakildiginda yine ex-Situ ve in-Situ deneysel yOntemlerin
termogravimetrik analiz termogramlarinda ¢ok farklilik gostermedigi fakat in-situ
deneysel yontemle elde edilen HNT katkili nanosiingerin az bir farkla da olsa ex-situ
yontemiyle elde edilen nanosiingere gore termal olarak daha dayanikli oldugu
goriilmektedir. 104 °C civarinda goriilen kiitlece % 15 kayipla nanosiinger yapisinda
bulunan ugucu bilesenlerin ve/veya hafifce baglanmis yan zincirlerin kaybi goriilebilir.
150-500 °C araliginda halloysit katkisinin termal bozunmasi ger¢eklesmektedir ve yapi
kiitlece % 37’lik bir kiitle kaybina ugrar. 200-320 °C araliginda betasiklodekstrin ve
maleik anhidrit arasindaki baglarin bozunmasi gergeklesir ve bu baglarin termal
bozunmasi, nanosiinger yapisinin temel bilesenlerinin termal olarak parcalanmasiyla

sonuglanir ve bu araliktaki kiitlece % 21°lik kayip bu parcalanmaya aittir.
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350-460 °C araliginda, hidroksiiire ilacinin nanosiinger yapisindan serbest birakilmasina
ait kiitlece % 6’lik kayip goriilmektedir. Hidroksiiire termal bozunmasi, bu sicaklik
araliginda gozlenebilir. 470 °C civarma gelindiginde yapida kalan kiitlesinin % 50’sinin
azaldig1 goriilmektedir. 600 °C’lere gelindiginde betasiklodekstrin, maleik anhidrit ve

hidroksitire tamamen ayrisir ve geriye kati1 karbon atig1 kalir. 600 °C {izerinde ise kalan

kat1 kalint1, nanosiinger yapisinin tamamen termal olarak bozunmus oldugunu gosterir.

Cizelge 4.1. BCD-MA NS, HNT katkili NS ve bu nanosiingerlerin ila¢ konjugatlarinin

Sicaklik (°C) - % Kiitle Kayb1 degerleri

Sicaklik (°C) - % Kiitle Kayh

Numune 100 °C| 200 °C| 300 °C| 400 °C| 500 °C| 600 °C| 700 °C| 800 °C| 900 °C | 1000 °C
BCD-MA 16.3 227 44.1 60.0 66.8 67.9 69.2 75.7 83.6 84.8
BCD-MA-HU 9.79 55.8 71.2 75.9 78.1 79.7 83.5 89.9 91.8 91.9
I-BCD-MA-HNT 13.6 16.5 389 42.6 519 539 555 56.6 | 57.46 583
I-BCD-MA-HNT-HU | 11.1 34.1 45.1 54.7 59.5 | 61.05 | 62.0 63.1 64.4 65.8
E-BCD-MA-HNT 12.7 15.8 32.7 41.9 50.6 53.2 55.1 56.3 57.1 58.0
E-BCD-MA-HNT-HU | 10.4 40.3 51.7 61.1 65.8 67.2 68.3 69.2 70.4 71.7

4.1.3. BCD-MA Nanosiinger Yapiya Ait *H-NMR Analizi

Nanosiingerin yapist 'H-NMR spektrumunda belirlenen kimyasal kayma (ppm)
degerleriyle aciklanmaktadir. Sekil 4.8.’de gosterilen *H NMR spektrumunda kimyasal

kayma (ppm) degerleri incelenerek nanosiingerin yapist hakkinda bilgi edinilmistir.

BCD’nin kavitesinin genis tarafinda bulunan H-3 atomlarina atanan 6 3.79-3.87 ppm'de
pikler gosterir. Ek olarak, 6 4.69 ppm'de H-1 atomlarina (boslugun disinda, H-4 ve H-2
atomlar1 arasinda bulunan) atanan pik goriilmektedir. Ayrica, H5, H6’ ve H6’’ atomlari
icin Ortiisen rezonanslar & 3.76-3.74 ppm'de bulunur [110, 111]. Maleik anhidritin
protonlari, & 6.26-6.20 ppm arasinda genis bir ¢iftli piktir. Bu simetrik pik, ¢ift bagin
hidrojenlerinden kaynaklanir [112-114].
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Sekil 4.7. BCD yapisinin sandalye konformasyon gdsterimi.

Maleik anhidrit ile sentezlenen betasiklodekstrin bazli nanosiingerlerin H-NMR
spektrumu Sekil 4.8.°de goriilmektedir. Bu nanosiingerin 'H-NMR spektrumunda,
betasiklodekstrine ait karakteristik sinyaller ve maleik anhidritin sinyalleri
gozlemlenebilir. tH-NMR spektrumunda & 6.20 ppm’deki rezonans icin MA yapisindan
sOz edilirken; 6 4.65 ppm ve 6 3.85-3.50 ppm’deki pikler i¢cin BCD yapisina bagl olarak

gbzlenmektedir.
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Sekil 4.8. BCD-MA nanosiinger yapisinin *H-NMR spektrumu.
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Bu sonuglar, MA’nin BCD yapisina eklenmesi nedeniyle beklenen kimyasal

modifikasyonun etkili sekilde meydana geldigini kanitlar niteliktedir. *H-NMR analizi,
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MA’nin BCD zincirine basarili bir sekilde baglandigini ve nanosiingerin istenen

ozelliklerini kazandigini dogrulamaktadir.

4.1.4. BCD-MA Nanosiinger Yapiya Ait Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

Analizi

Taramali Elektron Mikroskobu analizi (SEM) Elektron Mikroskopi Laboratuvarinda
Quanta 400F Field Emission SEM mikroskobu ile 6l¢lim yapilmistir. Sentez ile elde
edilen nanoslinger malzemelerin yiizey niteliklerinin aragtirilmasi, polimer

karakterizasyonu i¢in biiylik bir 6neme sahiptir.

Hazirlanan maleik anhidrit ile sentezlenen BCD temelli nanosiingerlerin ylizey
gozenekliligi hakkinda bilgi edinebilmek amaciyla SEM mikrograflart alinmistir. Farkli
biiylitmeler kullanilarak elde edilen gortintiiler Sekil 4.9.’da sunulmustur. Gorsel olarak
SEM goriintiileri, a§ yapmin neden oldugu gozenekler hakkinda bilgi vermektedir.
Mikrograflar incelendiginde ylizeylerde gozenek ve porlar goriilmektedir. SEM
goriintiilerine ~ bakildiginda nanosiinger malzemedeki ags1 yapmin dagilim
izlenmektedir. Nanostingerlerin diizenli ve esit sekilde dagildig1 ve partikiil sekillerinin
oval sekil aldig1 goriilmektedir. Poroz ylizeyleri ve yiizey alanlarinin genigligi

nanosiingerlerin gézenek ve bosluklarindan kaynaklidir.

200 pm

METU CENTRAL LAB

Sekil 4.9. BCD-MA nanosiinger yapisinin SEM goriintiisii.

Sekil 4.9. incelendiginde, nanosiingerin molekiiler yapisi ve gozenekleri net sekilde
goriilmektedir. SEM  goriintiileri, nanosilingerin i¢yapisint  gostermektedir ve
gozeneklerin homojen dagilimi goriilebilir. Nanostingerin etkin ilag tagima kapasitesine

katki saglayan, gozenekler arasindaki diizenli mesafe, maksimum yiizey alanini saglar.
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4.1.5. BCD-MA Nanosiinger ve HNT Katkilh Nanosiinger Yapilara Ait Dinamik
Mekanik Analiz (DMA)

Materyalin veya yapisal sistemdeki karakteristik davranisin zamanla degisimini
inceleyen bilimsel teknik olan Dinamik Mekanik Analiz, 6nemli bir karakterizasyon
aracidir. Bu analiz, materyalin mekanik niteliklerini zaman, frekans veya sicaklik gibi
degiskenlere baglayarak belirler [115]. Sentezlenen maleik anhidrit ile sentezlenen
betasiklodekstrin temelli nanosiingerlerin ve bu nanosiingerlerin halloysit kil ile

katkilanmis formlarinin dinamik mekanik analizi yorumlanmustir.

Depolama Modiilii (SM)-Sicaklik egrisi, bir materyalin sicaklikla birlikte depolama
modiil degerinin nasil degistigini gosterir. Elde edilen verilere gore, depolama modiilii,
incelenen malzemenin elastik veya viskoelastik Ozelliklerini tanimlayan bir

degerlendirmedir.

Buna gore, Sekil 4.10.’daki BCD-MA nanosiingere ait depolama modiilii-sicaklik egrisi
degerlendirildiginde grafigin diisiik sicakliklarda baslayan kismi, malzemenin camsi
gecis sicakliginin altinda bulunmaktadir. Bu bolge, malzemenin kati durumda oldugu
bolgedir. Sicakligin artisiyla depolama modiiliiniin diistiigii gézlemlenmektedir. Bu,
polimerin yavag yavas formunun degistigini ve sicakligin etkisiyle sertliginin degistigini
gostermektedir. Nanosiinger i¢in SM’de (Tgl) 78.0 °C sicakliga gelindiginde depolama
modiiliiniin hizla diisme egilimi gosterdigi goriilmektedir. Burada, polimer zincirlerinin
esnekliklerini arttirarak malzemenin esnek davranis gosterdigi bir durum s6z
konusudur. Depolama modiiliiniin daha yiiksek sicakliklarda daha da diisiik degerlere
sahip olmaya bagladig1 goriilmektedir, bu da malzemenin kat1 formunun degistigini ve
malzeme sertliginin bozuldugunu gostermektedir. Daha yiiksek sicakliklarda, depolama
modiilii daha fazla diismeye baslamistir. Bu bolge, malzemenin sicaklik arttik¢a termal
hareketliliginin artmasi ve molekiiler diizeninin bozulmasiyla iligkilendirilebilir ve
(Tg2) degeri olarak 114 °C’de bu anlatilanlar gergeklesir. Nanosiinger polimerik

malzeme zincirleri arasindaki baglar zayiflar ve malzeme daha dayaniksiz hale gelir.

Nanosiinger yapiya halloysit kil katkisi yapildiginda olusan yeni nanokompozitler igin
1s1l dayanimin azaldigi gozlemlenmis olup ve ex-situ ornek i¢in SM’de (Tgl) 64.9 °C
iken in-situ 6rnek igin (Tgl) 80.5 °C olarak bulunmustur.
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Sekil 4.10. BCD-MA nanosiinger yapinin ve HNT katkili nanosiinger yapilarin
Depolama Modiilii (SM) (GPa)-Sicaklik (°C) grafigi.

Sekil 4.10.’daki SM grafiginde, disiik sicakliklarda baglayan bdlge incelenirse,
malzemenin kati halde oldugu ve depolama modiiliiniin genellikle yiiksek oldugu bolge
goriilmektedir. Bu, malzemenin sicaklik diisiikken genellikle kati1 bir yapiya sahip
oldugunu ve mekanik dayanikliliginin yiiksek oldugunu gostermektedir. In-situ
yontemle HNT katkili nanosiinger malzemeye bakilirsa, HNT katkisiz nanostinger gibi
diisiik sicakliklarda depolama modiilii yine yiiksektir, kati bir yapiy1 gostermektedir.
Ancak, camsi gecis sicakligina (Tg) yaklastik¢a, depolama modiilii daha yavas bir hizda
diiser ve HNT katkisiz nanosiingere gore daha yiiksek bir degerde sabit kalir. Bu
malzemenin, elastik 6zelliklerinin daha uzun siire korundugunu ve daha ytiksek bir
sicakliga kadar kat1 bir yapiya sahip oldugunu gostermektedir. In-situ yontemle HNT
katkili nanokompozitin yiiksek sicakliklarda, depolama modiilii, HNT katkisiz
nanosiingerden daha yiiksek bir degerde kalir ve daha yavas bir sekilde diiser. Bu,
halloysit katkisinin malzemenin termal kararliligini artirdigini ve molekiiler yapilarin
daha uzun siire dayanikli kaldigin1 gostermektedir. Sonu¢ olarak, Depolama Modiilii
(SM)-Sicaklik grafigi halloysit katkili nanosiingerin, sicaklik artisina karsi daha

dayanikli oldugunu ve elastik 6zelliklerini daha uzun siire korudugunu gostermektedir.
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Sekil 4.11. BCD-MA nanosiinger yapinin ve HNT katkili nanosiinger yapilarin Kayip
Modiili (LM) (GPa)-Sicaklik (°C) grafigi.

Nanosiingerlere ait sicaklik-kayip modiil (LM) egrisi degerlendirildiginde 1s1l gegisler
Sekil 4.11.’deki grafikten incelenmistir. BCD-MA nanosiinger i¢in (Tgl) degeri 74.5 °C
olarak bulunmustur. Bu nanosiingere ait (Tg2) LM’de 114 °C’de kuvvetli pik géz 6niine
alinarak belirlenmistir. Yapilara halloysit kil eklendiginde ise in-situ ve ex-situ drnekler
i¢in olusturulan grafikler hemen hemen benzer 6zellikler gostermektedir. EX-Situ 6rnek
icin LM’de (Tgl) 68.6 °C civarlarindaki siddetli gegis, aymi sekilde in-situ ornekte
LM’de (Tg2) 72.5 °C’de kendini gostermistir. Yiiksek sicakliklarda gozlenen gegisler,

nanosiingerin bozunma sicakliklarina ait gecisler olarak yorumlanmastir.

HNT katkisiz nanosiingerin diisiik sicakliklarda kayip modilii (LM) yiiksektir. Bu,
malzemenin viskoz bir karaktere sahip oldugunu ve sicaklik arttikca deformasyon
direncinin arttigin1 gosterir. Sicaklik arttik¢a, kayip modiilii diismeye baglar. Bu,
malzemenin viskoz ozelliklerinin sicaklik artisiyla birlikte azaldigimi ve daha az
deformasyon direncine sahip oldugunu gostermektedir. Yiiksek sicakliklara
gelindiginde, kayip modiilii daha da diismiistiir ve belirgin bir sekilde azalmistir. Bu da,
malzemenin daha sicak ortamlarda daha da viskoz hale geldigini ve deformasyona daha

fazla yatkin oldugunu gostermektedir.
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In-situ yontemle HNT katkili nanosiinger yapi icin ise, diisiik sicakliklarda HNT
katkisiz nanosiingerden daha diisiik bir kayip modiiliine sahip oldugu goriilmektedir. Bu
da, HNT katkisinin malzemenin viskoz Ozelliklerini artirdiin1 ve daha diisiik
sicakliklarda daha sert bir yapr sagladigini gostermektedir. Ancak, sicaklik arttikga,
kayip modiilii daha yiiksek bir hizda azalmistir. Bu, halloysit katkisinin malzemenin
viskoz Ozelliklerini sicaklik arttikca daha hizli bir sekilde etkiledigini gostermektedir.
Yiiksek sicakliklarda, kayip modiili HNT katkisiz nanosiingerden daha diisiik bir

seviyede kalir. Bu, katkisiz nanosiingerden daha termal olarak kararli oldugunun bir

gostergesidir.
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Sekil 4.12. BCD-MA nanosiinger yapinin ve HNT katkili nanostinger yapilarin
Tand-Sicaklik grafigi.

Nanosiingere ait Sekil 4.12.’deki Tand-Sicaklik egrisi incelendiginde sicaklik artisi ile
maksimum pikler gozlemlenmistir. Nanosiinger i¢in Tg degeri Tand-Sicaklik
kullanilarak bulunmaktadir. Bu nedenle nanosiinger i¢in tand (Tgl) degeri 94.3 °C ve
(Tg2) degeri 114.7 olarak bulunmustur. HNT katkili1 nanosiinger yapilara bakildiginda
in-situ ve ex-situ ornekler burada da benzer o6zellikler gostermektedir. Bu yapilarin
(Tgl) degeri ise birbirine yakin olarak tand ex-situ 6rnek igin 70.1 °C ve in-situ 6rnek

i¢in 80.6 °C civar1 olarak bulunmustur.
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Buna gore, HNT katkisiz nanosiinger i¢in diisiik sicakliklarda malzemenin viskozite
Ozelliklerinin belirgin olmadigini veya termal olarak kararli oldugunu gostermektedir.
Sicaklik arttik¢a, tand degerleri artmaya baglar. Bu da malzemenin sicaklik arttikca igsel
sirtinme ve viskozite Ozelliklerinin arttifimi ve belirgin termal gecislere dogru
ilerledigini gosterir. Camsi1 gegis sicakligina gelindiginde, tand hizla artar ve
malzemenin molekiiler diizeydeki diizeni bozulmaya baglamistir. Yiiksek sicakliklarda
tand degerinin yiiksek degerlerde oldugu ve daha da artis gosterdigi goriilmektedir. Bu
da, malzemenin sicaklik artisiyla birlikte daha fazla igsel siirtiinme ve viskozite
ozellikleri sergiledigini ve belki de termal ¢okiis veya erime gibi belirgin termal olaylar

oldugunu gostermektedir.

HNT katkili nanosiinger icin grafik incelendiginde, diisiik sicakliklarda, tand degeri
HNT katkisiz nanostlingere gore daha diisiik seyreder. Bu durum, katki malzemesi olan
HNT’nin viskozite oOzelliklerini azalttigim1 veya termal olaylarin daha yiiksek
sicakliklara ertelendigini gostermektedir. Ancak, sicaklik artisiyla yine burada tand
degeri artis gosterir. Daha yiiksek sicakliklara gelindiginde, HNT katkili nanosiinger,
HNT katkisiz nanosiingere gore daha diisiik bir seviyede tand degerleri gosterir ve daha
yavas sekilde artar. Bunun nedeni olarak, katkinin malzemenin igsel siirtiinme
ozelliklerini azalttif1 ve erime gibi belirgin termal olaylarin baslangicint geciktirdigi

sOylenebilmektedir.

Cizelge 4.2. BCD-MA, E-BCD-MA-HNT ve I-CD-MA-HNT yapilara ait
SM, LM ve tan 6 egrilerinde gozlenen sicaklik gegisleri

T Sicaklik (°C) SM = SM LM LM | Tand | Tand
Numune T |(Tgh (Tg) (Tgl) | (Tg2) | (Tgl) | (Tg2)
BCD-MA 780 114 | 745 114 94.3 114
E-BCD-MA-HNT 64.9 - 68.6 - 70.1 -
I-BCD-MA-HNT 80.5 _ 72.5 ; 80.6 _
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4.1.6. pCD-MA Nanosiingere, HNT Katkih Nanosiingere ve Nanosiinger-ilac
Konjuge Yapilara Ait X-Isin1 Fotoelektron Spektroskopi (XPS) Analizi

Maleik anhidrit ile sentezlenmis betasiklodekstrin temelli nanosiinger, bu nanosiingerin
ila¢g konjuge yapisi, HNT katkisinin in-situ yontemle yapildigi nanosiinger yapi ve
bunun ila¢ konjuge yapisinin ylizey Ozelliklerinin belirlenmesi adina X-Isim
Fotoelektron Spektroskopisi, kat1 ylizeylerin kimyasal etkilesimi ve elementel analizi

hakkinda bilgi toplamak i¢in kullanilmistir.

XPS spektrumu ile BCD-MA nanosiinger yapi ve tiirevlerine bakildiginda oksijen (O),
karbon (C), azot (N), silisyum (Si) ve aliiminyum (Al) elementlerinin kimyasal

baglanma enerjileri 6l¢iilerek olusturulmus grafik Sekil 4.13.’te degerlendirilmistir.
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Sekil 4.13. BCD-MA nanosiinger ve in-situ yontemle HNT katkili nanosiinger ve

nanosiinger-ila¢ konjugatlarina ait XPS genel taramasi.

Betasiklodekstrin yapisinin maleik anhidrit ile baglandigin1 ve bu nanosiinger yapinin
HNT ile olan nanokompozit yapinin elde edildigini ve ayrica tiim bu yapilarin ilag ile
konjuge yap1 olusturdugunu kanitlamak i¢in XPS analizi gerceklestirilmistir. BCD-MA

nanosiinger icin XPS analizinde Cls elementinin 285 eV’ta % 52.1 olmasi, ana
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bilesenin karbon oldugunu gostermektedir. Bu da BCD bazli nanosiingerin yapisinin
biiylik olgiide karbon igerdigini belirtmektedir. 530 eV’ta Ols elementinin % 42.8
olmast ise betasiklodekstrin ve maleik anhidrit molekiillerinin igerdigi oksijen
atomlarindan kaynaklanmaktadir. XPS analizinde diisiik yiizde oraninda Nals pikinin

gbziikmesi, sentez sirasinda kullanilan NaOH’tan kaynaklandig1 diistintilmiistiir.

In-situ yontem ile HNT katkist saglanan nanosiingerlerde ise oksijen orant fCD-MA
nanosiingere gore artmis ve kendini 530 eV’ta % 51.4 oraninda Ols piki ile
gostermistir. Yapidaki karbon Cls piki ile 286 eV’ta % 31.7 degeri ile goriilmektedir.
Yapiya katilan halloysit, 119 eV’ta % 4.50 oranindaki Al2p ve 102 eV’taki % 6.50
oraninda Si2p pikleri ile anlagilmaktadir.
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Sekil 4.14. BCD-MA nanosiinger ve in-situ yontemle HNT katkili nanosiinger ve

nanosiinger-ilag konjugatlarina ait 0-400 eV aras1 XPS taramasinin biiyiitiilmiis hali

BCD-MA nanosiingere hidroksitire katkisi saglanmasiyla elde edilen yapida gozlenen
pikler 285 eV’ta % 52.1 oraninda Cls piki, 530 eV’ta % 42.1 ile Ols piki, 430 eV’ta
% 3.50 oraninda Nls piki ve % 2.30 oraninda Nals pikleridir. Bu pikler nanosiinger

yapinin ana tasini olusturan betasiklodekstrinde ve konjuge ilag yapis1 hidroksitlirede
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bulunan karbon atomlarina ve oksijen atomlaria atfedilirken, azot elementinin verdigi

pik hidroksiiire yapisinin nanosiinger yapi ile bag kurdugunu gostermektedir.

Son olarak in-situ yontem ile elde edilen HNT-nanosiinger yap1 ile ilag
konjugasyonundan olusan bu yeni yapinin XPS piklerine bakildiginda 530 eV’ta Ols
piki % 60.8 oraninda goriilmektedir ki bu da BCD, HNT ve HU yapisinda bulunan
oksijen atomlarina isarettir. 285 eV’taki Cls piki % 16.9 ile BCD ve HU yapisindaki
karbon atomlarina atfedilebilir. XPS piklerine bakildiginda Si2p ve Al2p pikleri
strastyla 100 eV’ta % 10.8 ve 74 eV’ta % 8.80 olarak goriilmektedir ve HNT yapisinin
nanosiinger yapiyla etkilestigini kanitlar niteliktedir. Nanosiinger yapiya giren
hidroksitirenin yapisindaki azot, Sekil 4.14.’te kendini 400 eV’ta % 1.10 oraninda Nls

piki ile gostermistir.
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4.1.7. Sitotoksisite Deneyleri

Ilag konjugasyonu saglanmamis ve ila¢ konjugasyonu saglanmis in-situ ydntem ile
HNT katkili ve HNT katkisiz nanosiinger yapilarin karsilastirilmasi amaciyla ilag igeren
numunelerin ¢ozeltisi, farkli derisimlerde (5, 10, 20, 50, 100 ug/mL) hazirlanmis ve
insan embriyonik bobrek (HEK293) hiicrelerinde 24 ve 48 saatlik sitotoksisite etkileri
arastirtlmistir [116].

Buna gore, Sekil 4.15.’te goriildiigii iizere heniiz ilag konjuge edilmemis BCD-MA
nanosiinger yapida hiicre canlilifi degerleri kontrol grubunun hiicre canliligiyla
neredeyse benzer degerlere sahip oldugu goriilmiistiir. Hiicrelere inkiibe edilen
nanosiinger ¢ozeltisinin derisimi artsa dahi hiicre canliliginda fazla bir diislise sebep
olmadig1 sdylenebilmektedir. Nanosiinger ¢ozeltisinin 24 saatlik inkiibasyondaki 20
ug/mL derisim degerinde kontrol grubuna en yakin degeri gostermesiyle sitotoksik etki
gostermedigi anlasilmaktadir. Nanosiinger ¢ozeltisinin 48 saatlik inkiibasyonundaki en
yiiksek derisim olan 100 ug/mL’de hiicreler %74 oraninda canli kalmistir. Bu sonuglar,
nanosiinger yapinin toksik etkisinin bulunmadigi, biyolojik sistemde olumsuz bir yan

etkisinin olabildigince en aza indirgendigini gosterir niteliktedir.
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Sekil 4.15. BCD-MA NS’e ait 24 ve 48 saat siirelerde Derisim - % Canlilik grafigi
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Sekil 4.16.'daki verilere gore, nanosiinger-ila¢ konjugatinin hiicre canlilig1 tizerindeki
etkisi degerlendirilmigtir. BCD-MA-HU yapist HEK293 hiicrelerinde 24 saatlik
inkiibasyon stiresinde, ilacin hiicrelere fazla bir etkisi olmamustir. Ancak, bu siire
boyunca 100 ug/mL derisimde hiicrelerle etkilesimin iyi sonuglar verdigi tespit
edilmistir. Hem 24 saat hem de 48 saatlik inkiibasyon siiresi boyunca, nanosiinger-ilag
konjugatt hiicre canlilig1 tizerinde benzer ve kontrol grubuna gore olumlu sonuglar
vermistir. Ayrica, 48 saatlik inkiibasyon siiresinde, hiicre ile etkilesim siiresinin
artmasiyla birlikte ilacin hiicrelerle etkilesiminde % canlilik degerlerinde bir azalma
gozlemlenmistir. Grafik incelendiginde, 48 saatlik inkiibasyon siiresi i¢in, nanosiinger-
ilag konjugatinin derisiminin artmasina ragmen hiicre canliliginin neredeyse benzer
degerler gosterdigi goriilmistiir. 48 saatlik inkiibasyonda 100 pg/mL konsantrasyonda
hiicreler % 64 oraninda canliliklarin1 kaybetmislerdir. Bu durum 48 saat uygulamada
diisiik konsantrasyonlarin oldukca etkin bir canlilik baskilayict o6zellik gosterdigi

sonucunu vermektedir.
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Sekil 4.16. BCD-MA-HU NS’e ait 24 ve 48 saat siirelerde Derisim - % Canlilik grafigi
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Halloysit katkis1 gerceklestirilen maleik anhhidrit ile sentezlenen betasiklodekstrin bazl
nanosiinger yapilar i¢in hazirlanan farkli derisimlerdeki [-BCD-MA-HNT ¢ozeltileri
hazirlanmis ve farkli siirelerde hiicreler ile inkiibasyon c¢alismasi yapilmistir. Buna gore
Sekil 4.17.’de derisime kars1 % canlilik grafigi verilmistir. Sonuglar, 24 saatlik
inkiibasyonda nanosiinger-HNT yapiin derisimi arttikca % canlilik degerlerinin
distigi ve 48 saatlik inkiibasyonun tiim derigimlerde benzer % canlilik degerleri
gosterdigi ve buna gore kontrol grubuna kiyasla her iki inkiibasyon siiresi i¢in 48 saatlik

inkiibasyonda % canlilik degerlerinin daha diisiik oldugu gézlemlenmistir.

24 saatlik inkiibasyon siiresinde, nanosiinger-HNT yapinin derisimi arttik¢a % canlilik
degerlerinin diismesi, nanosiingerlerin hiicrelerle etkilesimlerinin artmasiyla iligkilidir.
48 saatlik inkiibasyonda siiresinde 100 pg/mL konsantrasyonda hiicreler % 48 oraninda
baskilanmistir. Kontrol grubuna kiyasla her iki inkiibasyonda % canlilik degerlerinin
daha diisiik olmasi, uzun siireli inkiibasyonun hiicreler iizerinde daha belirgin bir etkiye

sahip olmasiyla iligkilidir.
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Sekil 4.17. I-.CD-MA-HNT NS’e ait 24 ve 48 saat siirelerde Derisim - % Canlilik
grafigi
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HNT katkili nanosiinger yapinin ilag ile konjugasyonundan olusan yapilarla farkli
derisimlerde hazirlanan g¢ozeltileri i¢in 24 saat ve 48 saat HEK293 hiicre c¢alismalari
gergeklestirilmis ve bu sonuglar dogrultusunda derisime kars1 % canlilik grafigi Sekil
4.18.°de gosterilmistir. Elde edilen verilere gore, derisim arttikga % canlilik
degerlerinde bir diisiis gozlemlenmis ve % canliligin en diisiik oldugu nokta, 48 saatlik
inkiibasyon siiresindeki 100 ng/mL derisimde tespit edilmistir. 48 saatlik inkiibasyonda

stiresinde 100 pg/mL konsantrasyonda hiicreler % 58 oraninda baskilanmugtir.

Her iki inkiibasyon siiresinde de hiicrelerin canliliklarin1 kaybettigi gézlenmis, ancak 48
saatlik inkiibasyon siiresinin daha etkili oldugu belirlenmistir. Bu durum, hiicrelerin
uzun siireli maruziyeti sonucunda HNT-NS-ila¢g konjugatinin daha belirgin bir etkiye

sahip oldugunu gdstermektedir.

[lag konjuge edilmemis yapiya kiyasla, ilag konjuge edilmis yapida % canlilik
degerlerinin daha diisiik ¢ikmasi, hidroksilirenin hiicreler {izerinde etkin sekilde
calistigmi ve bu etkinin HNT katkist sonucunda daha da gii¢lendigini isaret eder
niteliktedir. Bu bulgular, HNT-NS-ila¢ konjugatinin kanser hiicrelerine yo6nelik

potansiyel bir terap6tik ajan olarak degerlendirilebilecegini gostermektir.
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4.2. BCD-EPI Nanosiingerin, HNT Katkih Nanosiingerin ve Nanosiinger-ilac

Konjuge Yapilarin Karakterizasyonlari

Tez calismasmin bu kisminda, epiklorohidrin ile sentezlenen B-siklodekstrin temelli
nanosiingerin, halloysit ile katkili nanosiingerin ve bu yapilarin ila¢ konjugasyonundan
elde edilen yapilarinin detayli karakterizasyonunu amag¢lanmistir. Attenuated Total
Reflection-Fourier Dontistiimii Kizilotesi (ATR-FTIR) spektroskopisi,
Termogravimetrik Analiz (TGA), Proton Niikleer Manyetik Rezonans (*H-NMR),
Taramali Elektron Mikroskopu (SEM) gibi cesitli karakterizasyon teknikleri, bu
yapilarin kimyasal ve yapisal 6zelliklerini anlamamiza ve ilag konjugasyonunun bu
yapilar iizerindeki etkilerini degerlendirmemize olanak saglayacaktir. Bu calisma, nano
Olgekteki bu yapilarin biyomedikal uygulamalarda potansiyel kullanimini

degerlendirmek i¢in 6nemli bir adim olabilir.

4.2.1. BCD-EPI Nanosiingere, HNT Katkih Nanosiingere ve Nanosiinger-ilac
Konjuge Yapilara Ait Attenuated Total Reflectance-Fourier Transform Infrared
Spektroskopisi (ATR-FTIR) Analizi

Baglama ajani olarak sik¢a kullanilan bir yapi olan epiklorohidrin, endiistriyel ve
bilimsel alandaki arastirmalarda genis kullanim alanina sahiptir. Tez ¢aligmasinin bu
asamasinda, BCD ve epiklorohidrinin bazik ortamdaki tepkimesi Sekil 4.19.’da verilmis
ve FTIR spektroskopisi kullanilarak epiklorohidrin-BCD temelli nanosiingerlerin yapisal

ve kimyasal 6zelliklerine olan etkisi degerlendirilmistir.
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Sekil 4.19. BCD ile EPI'nin bazik ortamdaki reaksiyon gdsterimi [117].

EPI’'nin spesifik piklerini gosteren FTIR spektrumu Ekler kisminda Sekil 1.°de
verilmistir. EPI’nin Karakteristik pikleri 1288.36 cm™, 1266 cm™, 1249.79 cm? ve
721.33 cm dalga sayisinda gériilen CH,-Cl bandindaki sallanma titresimler ve 800-600
cm™*de gozlenen siddetli pik olarak C-Cl bag gerilmesinden olusmaktadir [118, 119].
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Sekil 4.20.’de goriildiigii tizere BCD-EPI nanosiingerlerinin FTIR spektrumlart C-C bag
titresimleri i¢in 1038 cm™ ve C-O bag titresimleri igin 1091 cm™’de ve C-O-C asimetrik
gerilme titresimi 1164 cm™’de gozlenmistir. -CHa igin titresim bandi 2876 cm™’de
gozlenirken bu pik degisimlerinin EPI ile BCD molekiilleri arasinda bag kuruldugunu
kanitlar niteliktedir. 2900 cm™’lerde EPI'nin alifatik zincir piki gozlenmektedir.
BCD’deki alifatik zincir pikinin nanosiinger spektrumundaki pikte artmasi ve degisime
ugramasi -C-O-C- eterik grubun degisiminden kaynaklidir. Nanosiinger i¢in 800 cm™
civarinda gozlenen pik ise epiklorohidrin yapisindaki C-Cl baglarina ait gerilmelerden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.20. BCD ve BCD-EPI NS’e ait FTIR spektrumlari.

Nanostiinger ile HNT etkilesmesi sonucunda elde edilen nanokompozit malzemenin
Sekil 4.21.’de verilen FTIR spektrumlarinda nanosiinger FTIR spektrumlarinda ¢ikan
piklere ek olarak, HNT yapisindan kaynaklanan 3695 cm™ ve 3620 cm™®’de Al-OH
gruplarina ait i¢ yiizeyde bulunan hidroksil gruplarinin (-OH) gerilmesi goriilmektedir.
1120 cm* ve 1005 cm™ gozlenen pikler halloysitin diizlem icin Si-O-Si gerilmeleri ve
905 cm™’deki pik icerideki Al-OH gruplarmin O-H deformasyon bandindan



gelmektedir. In-situ ve ex-situ yontemle sentezlenen nanosiinger-HNT kompozitleri igin

FTIR spektrumlarinda biiyiik farklar gézlenmemistir.

——HNT
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Sekil 4.21. HNT, I-BCD-EPI-HNT ve E-BCD-EPI-HNT NS’e ait FTIR spektrumlari

Sekil 4.22.’de hidroksitire konjuge edilen yapilara ait spektrumlarda ise epiklorohidrin
ile sentezlenen betasiklodekstrin nanosiinger yapida gozlenen spektrumlara ek olarak
hidroksiiireye ait en spesifik bantlar olan 3314 cm™ -NH bagimni isaret eden gerilmeye ait
pikler gozlenmistir. Hidroksiiireye ait 1641 cm™ (amid 1, C=O bag1), 1596 cm
(amid 2’nin deformasyon titresimleri) gézlenmistir. 3700 cm™ ve 3600 cm™°de gériilen
pikler halloysit yapisindaki Si-OH ve Al-OH ve ayrica su ¢ikislar ile olusan hidrojen
baglarindan kaynaklanan hidroksil gruplarina atfedilmistir. 3400-3300 cm™’de gériilen
pikler, molekiil i¢i ve molekiiller arasi amid, amin gruplart ve OH gruplar1 arasinda
olusan kuvvetli hidrojen baglarina ait titresimlere aittir. 1110 cm™’de gozlenen siddetli
pikler -C-O-C- eterik gruplarinin gerilmelerine aittir. 1600 cm™’de gozlenen pikler ise
C=0 karbonil grubuna ait bag titresimlerine atfedilir. Ayrica HU ig¢in gosterilen

spektrumdaki 3000 cm™ civarinda gozlenen pikin nanosiingerlerin spektrumlarindaki
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siddetinin azalmasi, etkilesimin hidroksiiireye ait amin veya amid grubundan oldugunu

gostermektedir.

——HU
—— BCD-EPI-HU
——I-BCD-EPI-HNT-HU
—— E-BCD-EPI-HNT-HU
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Sekil 4.22. HU, BCD-EPI-HU, I-BCD-EPI-HNT-HU ve E-BCD-EPI-HNT-HU NS’e
ait FTIR spektrumlari

4.2.2. BCD-EPI Nanosiingere, HNT Katkih Nanosiingere ve Nanosiinger-ilac
Konjuge Yapilara Ait Termal Analiz (TGA)

Nanostingerlerin  termal kararliligi1  aydinlatmak icin sentezlenen BCD-EPI
numunelerin - TGA termogramlar1 incelendi ve Sekil 4.23.’te gdsterilmistir.
Termogramda goriildiigii iizere, BCD-EPI-NS malzemenin termal bozunma baslangici
200 °C’de gozlenmistir. Fakat bundan dnce 93 °C civarinda kiitlede ¢ok kiiciik bir
azalma yasanmistir bu da nemden kaynaklanan su molekiillerinin kiitle kaybina
atfedilebilir. BCD-EPI-NS malzeme i¢in esas kiitle kaybinin yasandigi sicaklik 300 °C
olarak gozlenmektedir. 300 °C sicakliga gelindiginde BCD-EPI nanosiinger toplam

kiitlesinin kiitlece % 55’ini kaybetmektedir. 870 °C sicakliga gelindiginde nanosiinger
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yap1 kiitlesinin kiitlece % 83’iinii kaybetmistir ve yapinin burada termal bozunmaya

ugradig1 soylenebilir.
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Sekil 4.23. BCD-EPI nanosiingerin, BCD-EPI-HNT nanosiinger yapinin ve nanosiinger-

ila¢ konjuge yapiya ait termogramlar

Ote yandan, PCD-EPI nanosiinger yapisina HNT yapinin katilmasiyla termal bozunma
baslangi¢ sicakligi 216 °C civarlarina ¢ikmistir. Hem in-situ hem de ex-situ deneysel
yontemlerle HNT katkisi1 yapilan nanosiinger ornekleri i¢in, ana kiitle kayb1 sicakligi
220 ile 760 °C arasindadir ve burada kiitlece % 37.0’lik bir kayip gorilmektedir. HNT

katkil1 nanosiingerlerde termal dayanim halloysitten kaynaklanmaktadir.

Nanosiinger yapilara hidroksiiire eklendiginde HNT katkisiz nanosiinger yap1 daha uzun
siirede bozunurken, kil yapinin eklendigi yapilarin bozunmasi ise daha kisa siirede
gerceklesmistir. Halloysit katkisiz nanosiinger-ilag  konjuge yap1 ilk bozunma
basamagini 230 °C’de gosterir ve 400 °C’lere gelindiginde nanosiinger yap1 kiitlece
% 77.0’lik kismin1 kaybetmistir. Halloysit katkili nanosiinger yapi ile hidroksiiire
konjugasyon olusturdugunda ise 138 °C’de kiitlece % 3.00’lik ilk kiitle kayb1 yasanir
ve bu kiitle kayb1 257 °C’ye gelindiginde kiitlece % 53.0’liikk bir kayip ile kendisini
takip eder. 740 °C’lere gelindiginde yap1 tamamen bozunmus ve kiitlece kalan

% 30.0’luk kismi1 sadece karbon kalintilar1 olusturmaktadir.
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Cizelge 4.3. BCD-EPI NS, HNT katkil1 NS ve bu nanostingerlerin ilag konjugatlarinin
Sicaklik (°C) - % Kiitle Kayb1 degerleri

Sicaklik (°C) - %Kiitle Kayb

Numune 100 °C | 200 °C | 300 °C | 400 °C | 500 °C | 600 °C | 700 °C | 800 °C | 900 °C | 1000 °C
BCD-EPI 0.91 9.21 42.8 69.0 73.1 74.2 74.6 75.6 80.8 91.4
BCD-EPI-HU 3.30 15.8 36.2 75.8 79.5 81.0 82.1 84.9 94.1 96.0
[-BCD-EPI-HNT 1.51 5.00 19.0 31.1 36.9 39.8 41.4 43.5 46.3 47.2

I-pCD-EPI-HNT-HU 0.52 52.5 56.5 58.9 62.34 63.3 63.9 65.0 64.7 64.8

E-BCD-EPI-HNT 1.12 46.0 28.55 42.9 47.4 50.9 52.0 53.4 57.2 62.9

E-BCD-HNT-EPI-HU 0.92 52.5 57.3 64.1 67.5 68.7 69.7 97.2 72.8 73.4
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4.2.3. BCD-EPI Nanosiinger Yapiya Ait 'H-NMR Analizi

Nanosiinger bilesenin ve PCD igeriginin tespitinde *H-NMR spektrumu kullanilmustir.
Sekil 4.25.teki gosterimde, & 3.3 ppm ile 6 4.5 ppm arasindaki coklu pikler

goriilmektedir.

OH

7 | 9
0 —CH,— CH——CH,

Sekil 4.24. BCD-EPI nanosiinger yapisi

Genis olarak gozlenen pikler, ag yapisindaki zincirlerin C-7, 8 ve 9’a ait protonlar ile
BCD yapisinda bulunan piranoz halkalarinin C-2, 3, 4, 5 ve 6’sindan gelen protonlara
atfedilmektedir. & 4.68 ppm’de gozlenen tek pik BCD’deki glikozlarin C-1 protonuna
aittir. EPI’den gelen pikler 6 3.3 ppm ve 6 4.5 ppm arasindaki hidrojenlerden
goriilmektedir [120, 121].

T T T 1
5.5 3.0 25 2.0 ppm

WF/

Sekil 4.25. EPI ile sentezlenmis BCD bazli nanosiingerlerin *H-NMR spektrumu

DMSO-d6 ¢oziiciisii iginde 25+0.1 °C
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4.2.4. BCD-EPI Nanosiinger Yapiya Ait Taramal Elektron Mikroskobu (SEM)

Analizi

BCD-EPI-NS i¢in yiizey morfolojisi SEM teknigi kullanilarak analiz edilmistir.
Epiklorohidrin ile sentezlenen nanosiinger yapilarin yiizey dokularini, gézenekliligini,

porozitelerini ve boyutlarini goriintiilemek i¢in bu teknik kullanilmistir.

Sekil 4.26. EPI ile sentezlenen BCD bazli nanosiingerlerin SEM goriintiileri.

Sekil 4.26.’da gosterilen BCD-EPI-NS, c¢esitli birden fazla BCD yapisini igeren bir
yapiya sahiptir ve dolayisiyla yapi agisindan incelendiginde gozenekli bir goriintii
sunar; ayrica diizgiin bir sekli vardir. Piiriizsiiz yapist SEM goriintiilerinde goze

carpmaktadir, bu durum {i¢ boyutlu polimer aglarinin bulundugunu kanitlar niteliktedir.

4.2.5. PCD-EPI Nanosiingerin, BCD-EPI Katkih Yapilarin ve Nanosiinger-ilac
Konjuge Yapilara Ait X-Isim Fotoelektron Spektroskopi (XPS) Analizi

Epiklorohidrin ile sentezlenen BCD bazli nanosiinger, in-situ yontem ile elde edilen
HNT-nanosiinger ve bu yapilarin ilag konjugesi ile elde edilen nanomalzemelerin
ylizeylerin kimyasal baglanma ve elementel analizi hakkinda bilgi edinilmek i¢in XPS

yontemi kullanilmistir.

Sekil 4.27.’deki BCD-EPI nanosiingere ait pik incelendiginde betasiklodekstrin ve
epiklorohidrin yapisinda bulunan karbon atomlar1 284 eV’ta % 65.3 oraninda Cls piki
ile ve hem BCD yapisindaki hem de EPI yapisindaki oksijen atomlart 531 eV’ta % 24.2
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oraninda Ols piki ile gozlemlenmistir. Epiklorohidrin yapisindaki klor atomlart CI2p

piki ile 267 eV’ta % 4.90 oraninda yapida bulunmaktadir.
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Sekil 4.27. CD-EPI nanosiinger yapiya ait ve in-situ yontemle HNT katkili nanosiinger

yapiya ait ve katkili ve katkisiz nanosiinger yapilarin ila¢ konjuge durumdaki yapilarina

ait XPS genel taramasi.

In-situ yontemle HNT katkili BCD-EPI nanosiingerler i¢in karbon Cls piki % 71.0’e
artmistir. Bu artigin nedeni olarak in-situ yontem esnasinda BCD yapisinin EPI ile daha
verimli baglanarak daha yliksek verimde bir ag yapili malzeme elde edilmesi olarak ileri
stiriilebilir. XPS spektrumu incelendiginde sentezlenen yapidaki oksijen atomlart O1S

ile % 25.6 oraninda kendini gostermektedir. HNT yapisindaki aliiminyum elementi

Al2p piki ile 77 eV’ta % 0.90 oraninda gozlenmistir.
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Sekil 4.28. CD-EPI nanosiinger ve in-situ yontemle HNT katkili nanosiinger ve

nanoslinger-ilag konjugatlarina ait 0-400 eV aras1 XPS taramasinin bilyiitiilmiis hali

HNT katkisiz nanosiingere ila¢ konjuge edildigindeki konjugat yap1 i¢in Cls karbon
piki 284 eV’ta % 47.6, 530 eV’ta Ols oksijen piki % 26.5 ve hidroksiiire
molekiiliindeki azottan kaynaklanan 400 eV’ta % 25.8 oraninda XPS spektrumundaki
pikler gbzlenmektedir. Yiiksek orandaki azot ylizdesinin, nanosiinger malzemenin ilaci

tutma yeteneginin oldukg¢a iyi olmasina yorumlanabilir.

HNT katkili nanosiinger nanokompozit malzemeye ila¢ konjuge edildiginde ise yapida
bulunan tiim elementlerin pikleri goriilmektedir. Oksijen piki Ols ile 530 eV’ta % 63.0
oraninda, halloysit kilden gelen silisyum ve aliiminyum pikleri sirasiyla 102 eV’ta
% 12.9 ve 73 eV’ta % 9.80 oraninda, Cls karbon piki 288 eV’ta % 8.50 oraninda ve
hidroksitireden gelen 400 eV’ta % 2.80 oranindaki azot Nls piki spektrumda yerini

almistir.
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4.2.6. Sitotoksisite Deneyleri

Epiklorohidrin (EPI) ile sentezlenen betasiklodekstrin (BCD) temelli nanosiingerlerin
farkli derisimlerde hazirlanan ¢ozeltileri ile sitotoksisite deneyleri 24 ve 48 saatlik
inkiibasyon siirelerinde gergeklestirilmis ve Sekil 4.29.’da bu deneyler sonucu elde
edilen verilerle artan derisime kars1 % canlilik grafigi verilmistir. Grafikte gorildugi
tizere PCD-EPI nanosiingerlerin kontrol grubuna benzer canlilik degerleri, bu
nanosiingerlerin biyolojik sistemde toksik etki yaratmadigini gosterir niteliktedir. 48
saatlik inkiibasyonda hiicreler normal ¢ogalma profilini devam ettirmiglerdir ve 48

saatlik inkiibasyon siiresinde 100 ug/mL konsantrasyonda hiicreler % 16 oraninda

baskilanmaistir.
BCD-EPI
24H-48H
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=4
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32 40
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Derisim

H24H W48H

Sekil 4.29. BCD-EPI NS’e ait 24 ve 48 saat siirelerde Derisim - % Canlilik grafigi
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BCD-EPI nanosiingerler ile HU nin konjugasyonundan elde edilen nanosiingerler i¢in
yapilan sitotoksisite deneylerinden elde edilen sonuglar ile Sekil 4.30.’daki artan
derisime karst % canlilik degerleri verilmistir. Her iki inkiibasyon siiresinde de
beklendigi iizere artan derisimle birlikte % canlilik degerleri azalmis ve hiicrelerin
azalan canlilik degerleri ila¢ konjuge nanosiinger yapinin biyolojik sistemdeki etkisini
anlamaya yardimci olmustur. En uzun siire ve en derigik ortam incelenecek olursa 48
saatlik inkiibasyon siiresinde 100 ug/mL konsantrasyonda hiicreler % 57 oraninda
baskilanmistir. Her iki inkiibasyon siiresinde de benzer canlilik degerleri gézlenmis olup
derisim arttik¢ca hiicre canliligi degerleri azalma egilimine gitmistir. Bu sonug,

nanosiinger-ila¢ konjuge yapidan beklenen etkinin alindigin1 gosterir niteliktedir.

pCD-EPI-HU
24H-48H
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% Canhhk

(=R -
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H24H m48H

Sekil 4.30. BCD-EPI-HU NS’e ait 24 ve 48 saat siirelerde Derisim - % Canlilik grafigi
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HNT katkis1 ile elde edilen nanosiinger yapi igin gerceklestirilen sitotoksisite
calismalarina ait verilerle olusturulan artan derisime karst % canlilik grafigi Sekil
4.31.’de verilmistir. 48 saatlik inkiibasyon siiresinin 24 saatlik inkiibasyon siiresine gore
daha az toksik etki gosterdigi anlagilmaktadir. 48 saatlik inkiibasyonda artan derisimle
birlikte % canlilik biiyiik bir degisiklik gostermemistir Burada sadece her iki
inkiibasyon siiresinde artan derisimle canlilikta azalma goriilmiistiir, diisiik derisimlerde
ise kontrole yakin bir canlilik gézlemlenmistir. En uzun siire ve en derisik ortam

incelenecek olursa 48 saatlik inkiibasyon siiresinde 100 pug/mL konsantrasyonda

hiicreler % 16 oraninda baskilanmastir.

I-BCD-EPI-HNT
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Sekil 4.31. I-.BCD-EPI-HNT NS’e ait 24 ve 48 saat siirelerde Derisim - % Canlilik
grafigi
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HNT katkili nanosiinger-ilag konjugat yapinin farkli derisimlerde hazirlanan ¢ozeltileri
ile gerceklestirilen hiicre deneylerine ait artan derisime karst % canlilik grafigi Sekil
4.32.°de goriilmektedir. Buna gore beklendigi iizere HNT-NS-ilag konjugat yapi
hiicreler tizerinde o6ldiiriicii bir etki yaratmis ve inkiibasyon siiresinin uzamasiyla birlikte
bu etki daha yiiksek seviyelere gelmistir. 24 saat ve 48 saatlik inkiibasyon siireleri
kiyaslandiginda 48 saatlik inkiibasyonda nanosiinger-ila¢ konjugat1 hiicrelere daha ¢ok
etki etmis olup yapiya HNT’ nin katilmasiyla birlikte nanosiinger yapiin tutabilecegi
ilag molekiilii arttigindan, hiicreler {lizerinde %canliligin daha fazla oranda diistigi
gbozlenmektedir. En uzun silire ve en derisik ortam incelenecek olursa 48 saatlik
inkiibasyon siiresinde 100 pg/mL konsantrasyonda hiicreler % 76 oraninda
baskilanmistir ve bu sonu¢ da nanosiinger-HNT kompozit yapidan istenen etkinin

olustugunu gostermektedir.
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Sekil 4.32. I-.CD-EPI-HNT-HU NS’e ait 24 ve 48 saat siirelerde Derisim - % Canlilik
grafigi
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4.3. BCD-MA-EPI Nanosiingerin, HNT Katkili Nanosiingerin ve Nanosiinger-ilac

Konjuge Yapilarin Karakterizasyonlari

4.3.1. pCD-MA-EPI Nanosiingere, HNT Katkili Nanosiingere ve Nanosiinger-ila¢
Konjuge Yapilara Ait Attenuated Total Reflectance-Fourier Transform Infrared
Spektroskopisi (ATR-FTIR) Analizi

Maleik anhidrit ve epiklorohidrinin bir arada bulundugu ortamda betasiklodekstrin bazli
nanosiingerler elde edilmis ve Sekil 4.33.’te bazik ortamdaki reaksiyon verilmistir. Sekil

4.34.’te gosterilen FTIR spektrumlari belirli karakteristik 6zellikler gostermistir.

> Ij ) NaOH °°\)\/ °o
HO ' 07 o o+ l>\/C| E \g\
OH (0} OH o OH

Sekil 4.33. BCD ile MA ve EPI’nin ayn1 anda bulundugu bazik ortamdaki

reaksiyon gosterimi.

EPDl'nin spesifik piklerini gosteren FTIR spektrumu Ekler kisminda Sekil 1.°de
sunulmustur. EPI’nin spesifik pikleri 1288.36 cm?, 1266 cm?, 1249.79 cm? ve
721.33 cm dalga sayisinda gériilen CH,-Cl bandindaki sallanma titresimler ve 600-800
cm™*deki C-Cl bag gerilmesinden olugmaktadir [118, 119].

Buna gore maleik anhidrit ve epiklorohidrinin baglayici ajan olarak bulundugu ortamda
betasiklodekstrin bazli nanosiingerler elde edildiginde, bu nanosiingerlerin Sekil
4.34°teki FTIR spektrumunda ¢esitli absorbans pikleri gozlemlenmistir. FTIR
spektrumunda piklerin dalga sayilari, nanosiingerin bilesimindeki farkli baglara ve

fonksiyonel gruplara bagli olarak degiskenlik gostermistir.

Sekil 4.34.°e bakildiginda BCD yapisinda benzerlik gosteren spesifik piklerin NS
yapisinda da gozlenmesi nanosilinger sentezi sonucunda elde edilen CDNS’lerde temel
BCD yapisinin bozunmamis oldugunu kanitlamaktadir. Polimerizasyon tepkimesinin
gerceklestigini kamtlamak adina FTIR spektrumunda 1266 cm™’deki EPI'ye ait epoksi
halkasimin karakteristik piki BCD-MA-EPI nanosiinger i¢in kaybolmustur. Yani burada
epoksi halkasi agilarak EPI’nin reaksiyona katildigi ve polimerizasyon siirecinde bag

kuran ajan olarak yer edindigini gostermektedir. Spektrumda maleik anhidrit ve
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epiklorohidrinin nanosiinger olusumu i¢in kullanildigi durumdaki BCD temelli
nanosiingerlerin olusumu daha c¢ok maleik anhidrit {izerinden gergeklestigi
goriilmektedir. Cilinkii bu pikler genellikle maleik anhidritin karboksil grubuna ait olan
absorbans piklerinden meydana gelmektedir ve yaklasik 1750 cm™ dalga sayisinda
goriilmektedir. 1657-1659 cm™ dalga sayisindaki pikin BCD’nin yapisinda var olan

suyun H-O-H deformasyon bandin1 gostermektedir.

1540 cm™'de goriilen pik, yapidaki maleik anhidrit (MA) ve epiklorohidrin (EPI) temelli
BCD nanosiingerlerinde genellikle alken (C=C) baglarina aittir. Bu pik, nanosiinger
yapisinda bulunan ¢ift baglarin biikiilme (deformasyon) titresimine karsilik gelir.
Maleik anhidrit ve epiklorohidrin, BCD ile reaksiyona girerek nanosiinger yapisina
baglanir. Bu ¢ift baglar, nanosiingerin kimyasal yapisinin 6nemli bir par¢asini olusturur

ve FTIR spektrumunda 1540 cm™'de karakteristik bir pik olarak goriiliir.
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Sekil 4.34. BCD, MA ve BCD-MA-EPI NS’e ait FTIR spektrumlari
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Nanosiingere halloysit kilinin  katkilanmas1  ex-situ  ve in-situ  yontemlerle
gerceklestirilmistir. Sekil 4.35.’teki her iki yontem ile sentezlenen yapilar i¢in FTIR
spektrumlarina  bakildiginda maleik anhidritin - 3120 cm™ civarindaki  pikin
kaybolmasinin nanosiinger olusumunun gergeklestigini gostermektedir. Bu pik, maleik
anhidritin serbest karboksilik asit grubunun, -COOH simetrik gerilme moduna karsilik
gelir. Pikin kaybolmasinin nedeni, maleik anhidritin ile baglanarak nanosiinger yapisina
entegre olmasidir. Reaksiyon sirasinda, maleik anhidritin karboksilik asit grubu,
betasiklodekstrin ile reaksiyona girerek ester bagi olusturabilir veya diger fonksiyonel
gruplarla etkilesime girebilir. Bu kimyasal degisiklikler, maleik anhidritin FTIR
spektrumunda yer alan karakteristik piklerin kaybolmasina neden olur. 1690 cm™'de
goriilen pik, maleik anhidrit (MA) ve epiklorohidrin (EPI) ile sentezlenen BCD
nanosiingerlerde genellikle karboksil grubuna (C=O) aittir. Bu pik, nanosiinger
yapisinda bulunan ester baglarinin karbonil grubunun gerilme titresim pikine karsilik

gelir. Bu ester baglari, nanosiingerin kimyasal yapisinin énemli bir parcasini olusturur

ve FTIR spektrumunda 1690 cm™'de karakteristik bir pik olarak goriiliir.

MA ve EPI ile sentezlenen BCD bazli nanosiingerler, HNT ile nanokompozit
olusturdugunda, FTIR spektrumlarinda belirli degisiklikler gozlemlenmistir. EPI’nin
tepkimeye az katildigi ve ¢ogunlukla MA iizerinden baglandigi goriilen nanosiinger
spektrumunda, 6zellikle EPI’ye ait karakteristik piklerin azalmas1 gdézlenmistir. Bunun
yerine, MA ile olugan ester baglarina isaret eden pikler giiclenmistir. Ayrica, HNT nin
spesifik bantlar1 olan 1100-1000 cm™ ve 1200-1000 cm™’de sirasiyla Si-O-Si simetrik
ve asimetrik gerilmeleri ile 3700-3500 cm™ arasindaki Si-OH gerilme bantlari, FTIR
spektrumunda  belirginlesmistir.  Bu  degisiklikler, nanosiingerlerin  yapisal
ozelliklerindeki degisiklikleri ve HNT'nin nanosiingere basariyla yapiya katildiginm

gostermektedir.
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Sekil 4.35. HNT, I-BCD-MA-EPI-HNT ve E-BCD-MA-EPI-HNT NS’e

ait FTIR spektrumlari

Sekil 4.36.’yabakilirsa HNT katkisiz ve HNT katkili nanosilingerlere hidroksitire
konjuge edildigindeki numuneler i¢in spektrumlar alindiginda Hidroksiiireye ait
3314 cm™’de -NH bagini isaret eden gerilmeye ait pikler gézlenmistir. Hidroksiiireye
ait 1641 cm™¥de (amid 1, C=0 bagi), 1596 cm™’de ise (amid 2’nin deformasyon
titresimleri) gozlenmistir. Ayrica HNT katkili nanosilingerlerde HNT’ye ait Si-OH

gerilme bantlar1 gézlenmistir.
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Sekil 4.36. HU, BCD-MA-EPI-HU, I-CD-MA-EPI-HNT-HU, E-BCD-MA-EPI-HNT
NS’e ait FTIR spektrumlari

4.3.2. pCD-MA-EPI Nanosiingere, HNT Katkili Nanosiingere ve Nanosiinger-ila¢
Konjuge Yapilara Ait Termal Analiz (TGA)

Bu calismada, maleik anhidrit ve epiklorohidrinin kullamildig1 B-siklodekstrin bazl
nanosiingerlerin termal analizi incelenmistir. Ayrica, elde edilen nanosiingerlerin
halloysit ile etkilestirilmis versiyonlarinin termal Ozellikleri de degerlendirilmistir.
Ayrica, nanosiingerlerin ilag konjuge yapilart da TGA analizi ile incelenmis ve bu

komplekslerin termal davranisi hakkinda bilgi edinilmistir.

Sekil 4.37.’ye bakildiginda analizin baslangicinda, ugucu bilesenlerin ve suyun kaybina
iliskin kayip goriilmektedir. Bu araliktaki kiitle kayb1 (% 16) nanosiingerin yiizeyindeki
suyun ve diger ugucu bilesenlerin buharlagmasiyla aciklanabilir. 200 °C civarinda,
nanosiingerin kiitlesinde bir azalma baslamistir. Bu bdlge, genellikle nanosiingerin
icinde bulunan mol kiitlesi diislik organik bilesenlerin termal bozunmasiyla iligkilidir.
400 °C civarinda, nanosiingerin kiitle kaybi1 daha hizli bir sekilde artar. Bu bolge,
nanosiingerin ana bilesenlerinin termal bozunmasina isaret eder. Maleik anhidrit ve

epiklorohidrin gibi bag kuran maddelerin termal bozunmasi bu sicaklik araliginda
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gerceklesir. 750 °C’nin iizerinde, nanosiingerin kiitlesi daha istikrarli hale gelir. Bu
bolge, genellikle nanosiingerin inorganik bilesenlerinin termal kararliligin1 yansitir.
Nanosiinger yapiya halloysit kil eklenmesiyle Sekil 4.37.de de goriilecegi gibi
nanosiinger termal kararlili§1 artmistir. Halloysit kilin yapiya eklenmesiyle yine 50-200

°C araliginda, halloysit kilin ve nanosiinger yapisindaki kristal suyun ¢ikmasi sebebiyle

bir kiitle kaybi gortiliir.
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Sekil 4.37. BCD-MA-EPI nanosiingerlerin, BCD-MA-EPI-HNT nanosiinger yapilarin ve

nanosiinger-ilag konjuge yapiya ait termogramlar.

Daha sonra halloysit kil yapisindaki hidroksil gruplarin ve organik bilesenlerin
bozulmast 200-600 °C araliginda gozlenir. HNT katkisiz ve HNT katkil
nanosiingerlerin hidroksiiire ile konjugasyonundan olusan yapilarin termal analizine
bakildigindaysa HNT katkisiz olan nanosiingerin termal kararliliginin daha diisiik
oldugu gozlemlenmistir. 150-200 °C araligindaki kiitle kaybinda hidroksiiireye ait
kristal suyun da payi vardir. Daha yiiksek sicakliklara gelindiginde hidroksiiire
molekiilii termal olarak pargalanmaya ugramistir. 200-300 °C araliginda ozellikle,
hidroksitire molekiiliinde bulunan karbon, hidrojen ve oksijen atomlar1 arasindaki baglar
zayiflar ve molekiiliin ayrigmasi baglar. Bu agsamada, hidroksiiire molekiiliiniin karbonil

grubu igeren parcalarinin bozunmasi gerceklesebilir.
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Cizelge 4.4. BCD-MA-EPI NS, HNT katkilit NS ve bu nanosiingerlerin ilag
konjugatlarinin Sicaklik (°C) - % Kiitle Kayb1 degerleri

Sicaklik (°C) - %Kiitle Kayb:

Numune 100 °C | 200 °C | 300 °C | 400 °C | 500 °C | 600 °C | 700 °C | 800 °C | 900 °C | 1000 °C
BCD-MA-EPI 13.3 214 | 493 57.8 64.3 65.2 66.5 74.0 91.5 93.1
fCD-MA-EPI-HU 15.0 | 40.5 59.4 67.5 71.7 73.2 757 86.1 97.2 99.0
I-BCD-MA-EPI-HNT 124 17.0 36.7 47.1 56.3 58.0 60.2 62.2 63.4 65.5

I-pCD-MA-EPI-HNT-HU 13.8 | 249 | 432 | 51.7 | 585 | 60.0 | 585 65.0 | 68.7 71.2

E-pCD-MA-EPI-HNT 12.5 17.8 36.8 48.1 56.9 39.1 62.1 64.2 65.3 68.3

E-BCD-MA-HNT-EPI-HU 13.9 19.8 | 432 | 468 542 | 562 | 586 | 614 | 633 65.1
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4.3.3 BCD-MA-EPI Nanosiinger Yapiya Ait 'H-NMR Analizi

Maleik anhidrit ve epiklorohidrin ile sentezlenerek olusturulan BCD temelli
nanosiingerin 'H-NMR spektrumu, farkli bir ¢evreye sahip hidrojen atomlarinin
kimyasal etkilesimini gostermek lizere analiz edilmistir [122]. Bu analiz sonucunda

yapida ne gibi degisikliklerin meydana geldigi agiklanmistir.
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Sekil 4.38. MA-EPI ile sentezlenen BCD bazli nanosiingerlerin *H-NMR spektrumu
DMSO-d6 ¢oziiciisti iginde 25+0.1 °C

Sekil 4.38.’deki & 6.20 ppm civarinda gozlenen pik i¢in MA yapisindan s6z edilebilir.
Bu spektrumda & 4.65 ppm ve 6 3.85- 63.50 ppm’deki rezonanslar i¢in BCD yapisina ait
olarak degerlendirilmistir. Bu sonuglar, MA’nin eklenmesi nedeniyle beklenen kimyasal
modifikasyonun BCD yapisinda etkili sekilde meydana geldigini kanitlar niteliktedir. &
3.40— 6 4.20 ppm araligina karsilik gelen iskelet karbonhidrat protonlari bolgesinde yeni
sinyallerin goriinmesi, CH2CH(OH)CH: koprii birimlerinin varligini  gosterir. Bu
sinyallerin, epiklorohidrinin nanosiinger yapisina dahil edilmesinden kaynaklandig: ve

bu koprii birimlerinin olusumuna neden oldugu diistiniilmektedir.
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4.3.4. BCD-MA-EPI Nanosiinger Yapiya Ait Taramah Elektron Mikroskobu
(SEM) Analizi

Nanosiingerin yiizey morfolojisini degerlendirmek icin genellikle SEM analizi
kullanilir. Bu inceleme ile nanosiingerin yapisal nitelikleri, yilizey dokusu, gézeneklilik,
pargacik biiytikliigii ve sekil gibi 6zellikleri analiz edilmistir. BCD temelli nanosiinger
SEM gorintiilerine Sekil 4.39.’a bakildiginda nanostinger partikiillerinin diizenli sekilde
dagildigi, poroz yapilara sahip oldugu fakat iizerinde olas1 agregasyonlar da bulundugu

gozlemlenmistir [123].
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Sekil 4.39. MA-EPI ile sentezlenen BCD bazli nanosiingerlerin SEM gdriintiileri.

Sekil 4.39.’da goriildiigii tizere nanosiingerlerin gesitli boyut agisindan dagilimi agik¢a
goriilmektedir. SEM analizi, nanosiingerin olduk¢a pordz yapisini gorsel olarak agiga

cikarmig ve onun siingerimsi dokusunu belirginlestirmistir.

4.3.5. pCD-MA-EPI Nanosiingere, HNT Katkili Nanosiingere ve Nanosiinger-ila¢
Konjuge Yapilara Ait Dinamik Mekanik Analiz (DMA)

Maleik anhidrit-epiklorohidrin ile sentezlenen BCD temelli nanosiingerler yapilara ait
dinamik mekanik 6zellikler incelenerek bu malzemelerin 1s1l gecisleri bulunmustur.
Buna gore Sekil 4.40.’taki Depolama Modiilii (SM) egrisine bakildiginda BCD-MA-EPI
nanosiinger yapist i¢in Onemli camsi gegis sicakligt SM’de (Tgl) 79.6 °C,
(Tg2) 985 °C ve (Tg3) 136 °C olarak izlenmistir. Halloysit katkili yapilara
baktigimizda ise ex-Situ ve in-situ yontemlerle sentezlenen HNT-nanosiingerlerin
birbiriyle yine benzer 6zellik gosterdigi ve katkisiz nanosiingere oranla 1s1l dayaniminin

daha 1y1 oldugunu sdylemek miimkiindiir. Buna gére HNT katkili 6rnekler i¢cin 6nemli
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1s1l gecis ex-situ 6rnek igin SM’de (Tgl) 75.7 °C olarak gozlenmistir. In-situ 6rnek igin
SM’de 6nemli gegis ise (Tgl) 74.2 °C olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.40. BCD-MA-EPI nanosiinger yapinin ve HNT katkili nanosiinger yapilarin
Depolama Modiilii (SM) (GPa)-Sicaklik (°C) grafigi.

HNT katkis1z nanostinger i¢in ilk gegisin SM egrisinde (Tgl) 79.6 °C’de gerceklesmesi,
malzemenin belirli bir termal ge¢is yasadigini ve bu sicaklikta belirgin bir yapisal
degisim gosterdigini belirtir. Yani, malzemenin kati halinden daha esnek bir hal almaya
basladig1 noktadir. Ikinci gegis SM’de (Tg2) 98.5 °C’de gdzlenir ve bu sicaklikta,
nanosiinger yapilarindaki molekiiler diizen degismeye baglar. Bu, malzemenin elastik
ozelliklerinde ve molekiiler hareketliliginde degisim oldugunu gosterir. Ugiincii gecis
(Tg3) ise SM’de 136 °C’de gerceklesir ve malzemede molekiiler diizenin biiyiik dl¢iide

degistigini géstermektedir.

Ex-situ HNT katkili nanosiingerlerde ise, SM’de (Tgl) 75.7 °C’de, in-situ HNT katkilt
nanosiingerde (Tgl) 74.2 °C’de yapisal degisim gozlenmeye baslar. HNT katkisinin
etkisiyle, malzemenin cams1 gegis sicakligi etkilenir ve daha farkli sicaklikta yapisal
degisimler baglar. HNT katkisinin etkisiyle, malzemenin elastik 6zelliklerinde ve
molekiiler hareketlilikte degisim daha istikrarli bir sekilde gergeklesir. Sirasiyla ex-situ
ve in-situ drnekler i¢in 153 °C ve 165 °C ise malzemenin yapisinin bozundugu sicaklik

olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.41. BCD-MA-EPI nanostinger yapinin ve HNT katkili nanosiinger yapilarin
Kay1ip Modiili (LM) (GPa)-Sicaklik (°C) grafigi.

Sekil 4.41.°deki BCD-MA-EPI nanosiingere ait Sicaklik-Kayip Modiil (LM) egrisine
bakildiginda 1s1l gecislere bakildiginda (Tgl) 70.4 °C, ardindan (Tg2) 98.5 °C ve son
olarak 136 °C’de genis ve kuvvetli pik (Tg3)’e atfedilmistir. Bu pikler, belirli termal
gecisleri temsil eder. Bu sicakliklarda, molekiiler diizeydeki diizenin bozulmaya

bagladig1 ve malzemenin gittik¢e daha esnek hale geldigi gegisleri gostermektedir.

In-situ ve ex-situ yontemle elde edilen HNT katkili nanosiingerlerin LM egrisinde yine
benzer Ozellikler gosterdigi sOylenebilir. Buna gore baslangigta ex-situ ornek igin,
73.8°C, in-situ 6rnek igin 72.6 °C’de pikler gozlemlenmistir ve bu gecisler birinci
basamaktaki gecis (Tgl) molekiiler diizenlerin degismesine isaret etmektedir. Camsi
gecis pikleri, malzemenin kati halinden daha elastik bir hal almaya basladig1 noktay1
temsil eder. Bu sicaklikta, malzeme elastik 6zellikler kazanir. 150 °C civari sicakliktan
sonra her iki malzemenin de bozundugu sdylenebilir. In-situ ve ex-situ yontemlerle elde
edilen HNT katkili nanosilingerler arasinda benzer piklerin goriilmesi, her iki

malzemenin de benzer termal 6zelliklere sahip oldugunu gosterir.
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Sekil 4.42. BCD-MA-EPI nanostinger yapinin ve HNT katkili nanosiinger yapilarin
Tan &-Sicaklik grafigi.

Sekil 4.42.°deki Tan &-Sicaklik egrisi incelendiginde BCD-MA-EPI nanosiinger i¢in

tan 6’da (Tgl) 72.8 °C, (Tg2) 99.0 °C ve ardindan 144 °C civarindaki genis ve kuvvetli

pik camsi gegis sicakligi (Tg3) olarak belirlenmistir. Daha yiiksek sicakliklarda

malzeme 1s1 enerjisi nedeniyle diizenli yapisin1 kaybetmeye baslar ve malzemenin

molekiilleri daha fazla hareket etmeye baglayarak diizenli yapilari1 bozulmaktadir.

HNT katkili nanosiinger yapilarda ise Tg degeri ex-situ 6rnek i¢in 77.0°C (Tgl), in-situ

igin Ornek igin 74.7 °C olarak bulunmustur. Ex-situ ve in-situ HNT katkili nanosiinger

yapilar yine burada benzer 6zellik gostermektedir ve her iki 6rnek i¢in de 150 °C‘den

sonra bozunma pikleri gézlenmistir.

Cizelge 4.5. BCD-MA-EPI, E-BCD-MA-EPI-HNT ve I-CD-MA-EPI-HNT yapilara ait

SM, LM ve tan o egrilerinde gozlenen sicaklik gegisleri

\Smfkhk O SM | SM | SM LM LM LM | Tans | Tand | Tans
Numune o | (Tgh) [(Tg2)| (Tgd) | (Tgl) | (Tg2) | (Tgd) | (Tgl) | (Tg2) | (Tg3)
BCD-MA-EPI 796 | 985 | 136 | 704 | 985 | 139 | 728 | 99.0 | 144
E-BCD-MA-EPLHNT | 738 | - 770 | - -
I-BCD-MA-EPLHNT | '*% | - - | 726 74.7
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4.3.6. BCD-MA-EPI Nanosiingere, HNT Katkili Nanosiingere ve Nanosiinger-ilac
Konjuge Yapilara Ait X-Isin1 Fotoelektron Spektroskopi (XPS) Analizi

Maleik anhidrit-epiklorohidrin ile sentezlenen BCD bazli nanosiinger, bu nanosiingerin
HNT katkili yapis1t ve HNT katkili ve HNT katkisiz nanostingerlerin ila¢g konjugasyonu
ile olusan yeni yapilarin kimyasal baglanma ve elementel analizi hakkinda bilgi

saglamak i¢in XPS yontemi kullanilmistir.

BCD-MA-EPI nanosiinger yap1 i¢in Sekil 4.43.teki XPS spektrumlaria bakildiginda
% 50.6 oraninda Cls piki kendini gostermektedir ki bu da fCD ve MA ve EPI yapisinda
bulunan karbonlara atfedilebilir. Yine ii¢ yapida da oksijen bulunmasi sebebiyle Ols
piki 530 eV’ta % 41.4 degeri ile yiiksek oranda XPS spektrumunda kendini
gostermektedir. 270 eV’taki % 0.20 oramiyla klordan kaynaklanan Cl2p piki
epiklorohidrinin yapiya katildigini kanitlar nitelikledir fakat yiizde olarak klorun bu
denli az oranda pik vermesi epiklorohidrinden ziyade maleik anhidritin yapiya daha ¢ok

katildigin1 gostermektedir.
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Sekil 4.43. BCD-MA-EPI nanosiinger ve in-situ yontemle HNT katkili nanosiinger

yapiya ait ve nanosiinger- ila¢ konjugatlarina ait XPS genel taramasi.
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In-situ yontemle HNT katkili nanosiinger yapi1 igin karbon kendini Cls piki ile 284
eV’ta % 45.4 oraninda, oksijen Ols piki ile 530 eV’ta % 43.7 oraninda ve halloysitten
gelen Si2p piki ile silisyum kendini 100 eV’ta % 1.1 oraninda gostermektedir. Ozellikle
silisyumun XPS spektrumunda yer almasi nanosiingere, HNT yapisinin katildigini

kanitlamaktadir.

HNT katkisiz nanosiinger yapiya hidroksiiire konjuge edildiginde yeni elde edilen
malzemenin spektrumunda goriilen farkliliklar, hidroksiiire molekiiliinde bulunan
elementler olan azot atomunun 410 eV’ta % 3.70 oraninda kendini Nls piki ile ve
epiklorohidrin yapisindaki klor atomunun 200 eV’ta % 0.20 oraninda kendini CI12p piki

ile gostermesiyle aciklanabilir.
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Sekil 4.44. BCD-MA-EPI nanosiinger ve in-situ yontemle HNT katkili nanosiinger ve

nanosiinger-ilag konjugatlarina ait 0-400 eV aras1 XPS taramasinin biiyiitiilmiis hali

Son olarak HNT katkili nanogiinger yapiya hidroksitirenin konjuge edilmesiyle elde
edilen nanosiinger-ila¢ konjugatinin XPS spektrumlarina bakildiginda konjugasyonun
basariyla gergeklestigi soylenebilir. BCD, MA, EPI ve HU vyapilarinda bulunan
oksijenin Ols pikinin 530 eV’ta % 52.2 ile yiiksek oranda spektrumda gézlenmesi,
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yapilarin igerigini aydinlatmaktadir. Karbon i¢in Cls piki 287 eV’ta % 15.6 oraninda
gozlenirken, hidroksiiire molekiiliinde bulunan azot i¢in Nls piki 400 eV’ta % 10.3
oraninda gozlenmistir. Azot pikinin bu denli artisi, HNT kil yapisinin nanosiingerin
ylizey alanini arttirdigi ve bu nedenle de nanosiinger yapinin daha fazla ila¢ molekiiliinii
tutabildigine atfedilebilir. Halloysitin, nanosilinger yapiya katildigini ise 100 eV’ta
% 9.40 oranindaki silisyum Si2p ve 72 eV’ta % 8.20 orani ile aliminyum Al2p piki ile
anlasilmaktadir. Epiklorohidrin yapisindaki klor atomunun 200 eV’ta % 0.20 oraninda
kendini CI2p piki ile gostermisti. HNT katkili nanosiingerlerde klor pikinin
gdzlenmemesinin sebebi epiklorohidrinin klor ucundan reaksiyona girmemesi olarak
aciklanabilir. Sentez mekanizmasinin epiklorohidrin lizerinden daha ¢ok maleik anhidrit

tercihli oldugu XPS spektrumunda klor atomu izlendiginde gézlenmektedir.
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4.3.7. Sitotoksisite Deneyleri

Farkli derisimlerde (5, 10, 20, 50, 100 pg/mL) ila¢ konjugasyonu saglanmis ve
saglanmamis in-situ yontemle HNT katkili ve HNT katkisiz maleik anhidrit-
epiklorohidrin ile sentezlenmis nanosiinger yapilarin insan embriyonik bdbrek
(HEK293) hiicrelerindeki 24 ve 48 saatlik sitotoksisite etkileri incelenmistir [116, 124,
125].

Buna gore Sekil 4.45.’teki grafik incelenirse, sonuglar 24 saatlik inkiibasyon siiresinde
nanosiinger malzemenin derisiminin artmasiyla HEK293 hiicrelerinin % canlilik
degerlerinin neredeyse aym kaldigimi gostermektedir. Kontrol grubuna oranla daha
diisiik degerlerde gozlenen % canlilik degerleri yapiya epiklorohidrinin eklenmesiyle
aciklanabilir. Epiklorohidrin kalintilar1 az da olsa hiicrelere toksik etki gostermistir. 24
saatlik inkiibasyonda 10 pg/mL derisim, nanosiinger yapinin en az toksik etki gosterdigi
deger olarak belirlenebilir. 48 saatlik inkiibasyon siiresinde derigimin artmasiyla birlikte
% canlilik degerlerinin 24 saat inkiibasyon siiresine kiyasla daha diisiik oldugu
gozlemlenmistir. Bu durum uzun siireli maruziyetin hiicreler lizerinde olumsuz etkilere
neden oldugunu gostermektedir. Diisiik derisimlerde calisildiginda hiicrelere etki eden
olumsuz etkinin en aza indirgendigi goriilmektedir. 48 saatlik inkiibasyon stiresinde 100

ng/mL konsantrasyonda hiicreler % 60 oraninda baskilanmistir.

pCD-MA-EPI
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Derisim
m24H m48H

Sekil 4.45. BCD-MA-EPI NS’e ait 24 ve 48 saat siirelerde Derisim - % Canlilik grafigi
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Sekil 4.46. incelendiginde hidroksitire konjuge edilen nanosiinger yapinin derigime karsi
HEK293 hiicreleri % canlilik grafigi goriilmektedir. Buna gdre 48 saatlik inkiibasyon
siresinde % canlilik degerleri 24 saatlik inkiibasyona gore daha diisiiktiir. Uzun
inkiibasyon siiresinin hiicrelerin nanosiingerlerle etkilesimini artirarak olumlu bir etki
yarattig1 diisiiniilmektedir. Nanosiinger yapinin 48 saatlik inkiibasyon ile hiicrelere daha
fazla ila¢ tasidigi ve hiicreleri daha fazla 6ldiirdiigli grafikten anlasilabilmektedir. 24
saatlik inkiibasyon siiresinde artan ila¢ derisimindeki artigin hiicre canliligin1 48 saat
verilerine gore daha az etkiledigi gozlemlenmistir. Bu durumda hidroksiiire konjuge
edilen nanosilinger yapinin sitotoksik etkisinin 48 saatlik uygulamada daha net
goriildiigii ve artan konsantrasyonla etkinligin arttigi sonucuna varilmistir. 48 saatlik

inkiibasyon siiresinde 100 pg/mL konsantrasyonda hiicreler % 61 oraninda

baskilanmuistir.
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Sekil 4.46. BCD-MA-EPI-HU NS’e ait 24 ve 48 saat siirelerde
Derisim - % Canlilik grafigi
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Sekil 4.47.°de halloysit katkili nanosiinger yapinin farkli derigimleri ile 24 saat ve 48
saatte gerceklestirilen HEK293 hiicre deneylerinin derisime karsi % canlilik grafigi
verilmistir. Buna gore 24 saatlik inkiibasyonda derisim arttik¢a % canlilik artmistir ve
hiicreler ortamda daha ¢ok canli kalmistir. 48 saatlik inkiibasyonda ise derisim arttikca
%canlilik azalmistir ve bunun nedeninin ortamda nanosiinger yapida biriken
epiklorohidrin kalintilarinin hiicrelere daha uzun siire etki etmesi olarak aciklanabilir.
Ayrica 48 saatte artan halloysit katkili nanosiinger dozlarindaki canlilik verilerinin
benzer ¢ikmasi en diisiik konsantrasyon olan 10 pg/mL’nin etkin sitotoksik etkiye sebep

oldugunu gostermistir. 48 saatlik inkiibasyon siiresinde 100 pg/mL konsantrasyonda

hiicreler % 62 oraninda baskilanmastir.
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Sekil 4.47. I-CD-MA-EPI-HNT NS’e ait 24 ve 48 saat siirelerde
Derisim - % Canlilik grafigi
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HNT katkili nanosiinger yapinin ila¢ konjugatlarin farkli derisimlerdeki 24 saatlik ve
48 saatlik inkiibasyon siiresince HEK293 hiicrelerine gosterdigi etki Sekil 4.48.’deki
derisime kars1 % canlilik grafiginden goriilebilir. Buna gore 24 saatlik inkiibasyon
siiresinde nanosiinger ve hiicrelerin etkilesim siiresi az oldugundan, artan derigimle
birlikte bir miktar %canlilik degerlerinde azalma gozlense de 48 saatlik inkiibasyon
stiresinde artan derisimlerle birlikte hiicre canliliginin azaldig1 gézlenmistir. Ayrica ilag
konjugati i¢ceren nanosilinger yapinin artan dozlarla etkinliginin artmasi ilag etkinliginin
gostergesidir. 48 saat verilerinde 20 ug/mL’nin canli hiicrelerin % 50’sinde sitotoksik
etki gostermesi hazirlanan konjugatin diisilk dozlarda etkinligini gostermektedir. 48

saatlik inkiibasyon siiresinde 100 pug/mL konsantrasyonda hiicreler % 64 oraninda

baskilanmuistir.
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5. SONUCLAR

HU, polisitemi vera, esansiyel trombositemi ve primer miyelofibroz gibi
miyeloproliferatif bozukluklarin birinci basamak tedavisi olarak hemotolojide
kullanilmasmin yani sira, malign melanom, bas ve boyun kanserleri ve beyin
timorlerinin tedavisinde kombinasyon terapi olarak hayati bir rol oynamaktadir [126].
Antikanser ilac1 olarak kullanildigindaki tiim bu yararli etkilerine ragmen; mide
bulantisi, kusma, karin agrisi, ciltte soyulma veya renk degisiklikleri, grip benzeri
semptomlar, sa¢ kaybi, kizariklik, basagrisi, uyusukluk, kilo kaybi gibi genellikle
goriilen yan ve anemi, kemik iligi aktivitesinde azalma, 16semi gibi ciddi derecede
tehlikeli yan etkileri bulunmaktadir [127]. Genellikle kanser ilaglarinda oldugu gibi
hidroksiiire i¢in de yiiksek diizeyde terapdtik etki alabilmek i¢in ilacin yiiksek dozlarina
ihtiyag duyulmakta ve bu da ilag¢ toksisitesinin ve yan etkilerinin artmasina sebep
olmaktadir. Hidroksiiire gibi zararli bir ilac1 zararsiz bir sekilde dokuya ulasana kadar
tagityabilmek icin bir sistem tasarlanmistir. Bu sebeplerden dolay1r tez ¢alismasi
kapsaminda ila¢ tasiyici sistem olarak halloysit katkili nanosilingerler sentezlenmistir.
Sentezlenen bu nanosiingerlerin ¢esitli  karakterizasyonlar1  gergeklestirilmistir.
Karakterizasyonu  gergeklestirilen = nanosiingerler ile  sitotoksisite  deneyleri

gerceklestirilmistir.

[ag tastyict olarak kullanilmak {izere maleik anhidrit, epiklorohidrin ve maleik anhidrit-
epiklorohidrin ile betasiklodekstrin bazli nanosiingerler elde edilmistir. Bu
nanosiingerler, HNT yapisi ile hem ex-situ hem de in-situ yontemlerle etkilestirilmis ve
nanokompozit malzemeler elde edilmistir. HNT’ nin nanosiinger yapiya katilmasinin
amaci, tasiyict olarak kullanilacak nanosiinger yapisinin yiizey alanimi artirmak ve
“yesil kimya” alaninda adi gegen toksisitesi bulunmayan halloysit kil ile ilag-
nanosiinger etkilesimini artirmaktir. Nanostlingerlerin yilizey alanini ve ilag-nanosiinger
etkilesimini arttirmak i¢in yapiya HNT katilmistir. Yapiya HNT maddesinin eklenmesi
2 farkl sekilde gergeklestirilmistir: In-situ ve ex-situ yontem. Elde edilen in-situ ve ex-
situ HNT katkili ve HNT katkisiz bu nanosiingerlere kanser ilaci olan hidroksitire ile

konjugasyon saglanmis ve nanosiinger-ila¢ kompleksleri hazirlanmistir.

Elde edilen bu tasiyict sistemlerin molekiil yapilarii aydinlatmak icin FTIR
spektroskopisi kullanilmigtir. Nanosiingerlere ait FTIR spektroskopisi incelenirken

literatliirde yapilmis diger ¢alismalardaki absorbans araliklarmma karsilik gecirgenlik
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degerlerinin yer aldigr pik maksimumlar ile karsilagtirma yapilmis ve nanosiinger
sentezlerinin basartyla gerceklestigi dogrulanmistir. BCD-MA nanosiingerlerin FTIR
spektrumunda, maleik anhidritin C=C ve C=0O baglarindan kaynaklanan yeni pikler
gozlemlenmistir. Bu 0Ozellikle, sentezlenen nanosiinger yapisinda maleik anhidrit
halkasinin agilarak BCD ile esterlesme reaksiyonundan meydana gelen nanosiinger
yapisinin ~ varligimi  kanitlar. BCD-EPI  nanosiingerlerin  FTIR  spektrumunda,
epiklorohidrinin BCD yapisina katilimimin kanit1 olarak, EPI'ye ait epoksi halkasinin
karakteristik pikinin BCD-EPI nanosiinger i¢in kayboldugu gozlenmistir. Ayrica parmak
izi bolgesinde gozlenen C-Cl bagina ait gerilme titresimlerinin kaybolmasi ve C-O-C
gerilme titresim pikinin yeni malzemenin FTIR spektrumunda izlenmesi EPI yapisinin
varligim gostermektedir. BCD-MA-EPI nanosiinger yapisinda sentez mekanizmasinin
daha ¢ok maleik anhidrit iizerinden yiiriidiigii FTIR spektrumlarinda 1800 cm™de MA
yapisinda gozlenen iki pikin nanosiinger yapisinda kaybolmasindan anlagilmistir.
Halloysit kilinin nanosiingerlere katkilanmas1 sonrasinda elde edilen yapilarin
spektrumlarinda halloysit kile ait AI-OH ve Si-O-Si gruplarina ait spesifik bantlarin ve
yine hidroksilire konjuge edildiginde hidroksiiireye ait -NH spesifik bantlarin
gozlemlenmesi malzemelerin basariyla sentezlendigini dogrulamaktadir. Ayrica
molekiil i¢i ve molekiiller aras1 amid, amin ve yapilardaki -OH gruplarinin yaptigi
kuvvetli hidrojen baglarinin FTIR spektrumlarinda kendini gostermesi de sentezlerin

basariyla tamamlandigini kanitlar niteliktedir [107, 109, 128, 129].

Nanosiinger ve tiirevlerinin kiitle kaybinin belirlenmesi i¢in Termal Gravimetrik Analiz
(TGA) gergeklestirilmistir. Bu analizde dlgiilen bozunma sicakliklart maddenin yapisina
ve mol kiitlesine bagl olarak degismektedir. TGA egrileri incelendigi zaman; BCD-MA
nanosiinger numunesinin kalan agirliginin kiitlece % 15.2 oldugu gozlenirken in-situ ve
ex-situ HNT katkili yapilarinin sirasiyla kalan agirliklarinin kiitlece % 41.7 ve % 42.0
oldugu gézlemlenmistir. BCD-MA-EPI nanosiinger numunesinin kalan agirlig1 kiitlece
% 6.90 iken in-situ ve ex-situ HNT katkili yapilarinin sirasiyla kalan agirliklar kiitlece
% 34.5 ve % 31.7 oldugu goriilmektedir. Son olarak BCD-EPI nanosiinger numunesinin
kalan agirligi % 8.60 olarak gozlenirken in-situ ve ex-situ HNT katkili nanosiinger
yapilarin sirasiyla kalan agirliklar kiitlece % 52.8 ve % 37.1 olarak gézlemlenmistir. Bu
sonuclar dogrultusunda HNT katkili yapilarin, nanosiingerlerin termal kararliligini
arttirmis oldugu anlagilmaktadir. Ayrica HNT katkisiz nanosiinger yap1 ile HNT katkilt

nanosiinger yapilarin ila¢ konjugatlarinin termogramlaria bakildiginda da yine HNT
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bulunan yapilarin termal kararliliklarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Buna gore
termal olarak HNT katkisiz nanosiinger yapilar kendi i¢inde karsilagtirilirsa, en termal
kararli olanin BCD-MA nanosilinger yapisinin oldugu soéylenebilir. BCD-MA
nanosiingerin TGA analizi sonucunda en az bozunan yapiya sahip olmasi, maleik
anhidrit ile BCD’nin ¢apraz baglanmasinin termal kararliligi artirdigini gostermektedir.
In-situ ve ex-situ HNT katkili kompozitler i¢in, I-BCD-EPI-HNT ve E-BCD-MA-
HNT'nin en termal kararli yapilar oldugu gézlemlenmistir. Bu durum, halloysitin in-situ
yontemle epiklorohidrin yapisiyla daha uyumlu bir sekilde kompozit olustururken, ex-
situ yontemle maleik anhidrit yapisiyla daha uyumlu sekilde kompozit olusturmasi ve
dolayisiyla halloysit iceren yapilarin en az termal olarak bozunan yapilar oldugu

sonucuna dayanmaktadir.

Betasiklodekstrin temelli nanosiingerler icin *H-NMR spektrumlar1 alinmis ve her iic
nanosiingerin de basariyla sentezlendigi goriilmiistiir. *H-NMR piklerine bakildiginda
nanosiinger yapilarda betasiklodesktrin, maleik anhidrit ve epiklorohidrin pikleri

kendilerini gostermis ve yapiya girdiklerini kanitlamislardir [121, 130].

Betasiklodekstrin temelli nanosiingerlerin yiizey morfolojileri Taramali Elektron
Mikroskobu ile (SEM) incelenmistir. SEM goriintiileri incelendiginde her {i¢
nanosiinger i¢in de pordz yapi ve gozeneklilik goriilmektedir. Nanosiingerler, bu por6z
yapilar1 sayesinde ilaglar1 kapsiilleyebilir ve onlar1 gilivenle biyolojik sistemde

tastyabilirler.

BCD-MA ve BCD-MA-EPI nanosiingerler ve bunlarin in-situ ve ex-situ yontem ile HNT
katkil1 tlirevlerinin yapisal karakteristik davranislarinin zamanla degisimini incelemek
icin Dinamik Mekanik Analiz (DMA) gerceklestirilmistir. Ekler kisminda Sekil 4
incelenirse BCD yapisinin Tg degeri sirasiyla tan 6 grafigindeki 95 °C (Tgl) ve 227 °C
(Tg2) olan gegislerdir [131]. Buna gore grafikler incelendiginde BCD-MA nanosiinger
tan & egrisinde (Tgl) 94.3 °C ve (Tg2) 114 °C’de ve BCD-MA-EPI nanosiinger yapilari
tan & egrisinde (Tgl) 72.8 °C, (Tg2) 99.0 °C ve (Tg3) 114 °C sicaklikta Tg degerlerini
gostermislerken, ex-situ BCD-MA-HNT tan § egrisinde (Tgl) degerini 70.1 °C’de ve in-
situ BCD-MA-HNT (Tgl) degerini 80.6 °C’de; ex-situ BCD-MA-EPI-HNT tan &
egrisinde (Tgl) degerini 77.0 °C ve ve in-situ BCD-MA-EPI-HNT ise (Tgl) degerini
74.7 °C’de gostermislerdir. BCD-EPI nanosiinger ve HNT ile kompozit yapilar jel

formda oldugu i¢in bu 6rneklerin Dinamik Mekanik Analizleri gergeklestirilememistir.
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Bu analize gore nanosiingerlerin dinamik mekanik analizlerinde in-situ ve ex-situ
yontemlerden daha iyi sonug veren yontemin CD-MA nanosiinger igin in-situ yontem
ve PBCD-MA-EPI nanosiinger i¢in ex-situ yontem oldugu ve HNT katkili
nanosiingerlerden ise daha dayanikli malzeme olan in-situ BCD-MA-HNT oldugu
goriilmektedir. Halloysitin BCD yapisina katilmasiyla malzemenin daha dayanikli hale

geldigi anlagilmistir [132, 133].

Nanosiingerlerin yiizeylerinin kimyasal baglanma ve elementel analizi hakkinda bilgi
edinilmek i¢in X-Isim1 Fotoelektron Spektroskopisi analizi gergeklestirilmistir. Her bir
numune icerisinde bulunan elementler XPS taramasinda pik vermis ve tez kapsaminda
sentezlenen numunelerin sentez agamalarinin bagariyla tamamlandigi kanitlanmistir.
BCD-MA nanosiinger yapisinda siklodekstrin ve maleik anhidritten kaynaklanan
karbon, hidrojen ve oksijen elementlerine ait pikler go6zlenirken, BCD-MA-EPI
nanosiinger yapisinda siklodekstrin, maleik anhidrit ve epiklorohidrine ait karbon,
hidrojen, oksijen ve azot elementlerine ait pikler gézlenmistir. BCD-EPI yapisinda ise
karbon, hidrojen, oksijen ve klor elementlerine ait pikler goriilmiistiir. BCD-EPI
yapisinda, BCD-MA-EPI yapisina kiyasla daha belirgin klor pikinin goézlenmesi,
epiklorohidrinin tek basina reaksiyona girdiginde daha etkin bir sekilde rol oynadigini
diistindiirmektedir. Yapilara HNT katkis1 yapildiginda aliiminyum ve silisyum
atomlarmin pikleri goriilirken hidroksitire ile konjuge olan yapilarda hidroksiiiredeki
azot atomunun piki gozlenmistir. Istenmeyen sodyum pikleri ise sentez esnasinda

kullanilan sodyum hidroksit kalintilarindan kaynaklandig diisiintilmiistiir.

Son olarak sitotoksisite deneyler gerceklestirilmistir. Ila¢ konjugasyonu saglanmamis ve
ilag konjugasyonu saglanmig in-situ HNT katkili ve HNT katkisiz nanosiinger yapilarin
karsilastirilmas1  amaciyla farkli derisimlerde (5, 10, 20, 50, 100 pg/mL)
nanosiingerlerin ¢ozeltileri hazirlanmis ve insan embriyonik bobrek (HEK293)

hiicrelerinde 24 ve 48 saatlik sitotoksisite etkileri arastirilmistir.

Nanostingerlerin genel olarak toksik bir etki gdstermedigi, ilag konjuge yapilarin ise
beklendigi gibi hiicreler iizerinde etkili bir sekilde canlilig1 azalttigi gézlemlenmistir.
Sonuglara  bakildiginda 48  saatlik  inkiibasyon siiresinin  nanosiinger-ilag
komplekslerinin  hiicrelerle etkilesmesi ve hiicreler {izerinde ilag etkinliginin
gosterilmesi agisindan daha etkin sonu¢ verdigi goriilmiistiir. Bu durumun nedenlerini
anlamak i¢in, Oncelikle nanosiingerlerin 6zelliklerini ve hiicrelerle etkilesim siiregleri

gdz Oniinde bulundurulmalidir. BCD-MA nanosiinger yapilara halloysit katkisi,
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nanosiingerlerin yapisal 6zelliklerini degistirerek hiicrelerle etkilesimini degistirmistir.
Ote yandan, 48 saatlik inkiibasyon siiresinde, tiim derisimlerde benzer % canlilik
degerlerinin gdzlenmesi, hiicrelerin zamanla adaptasyon gdsterme veya hiicre zarlarinin
nanosiingerlerle etkilesiminin zamanla azalmasi nedeniyle olabilir. Bu durum,
hiicrelerin uzun siireli maruziyet sonrasinda nanosiingerlerle etkilesimlerinin kararl
hale gelmesi olarak yorumlanabilir. BCD-MA nanosiinger i¢in % canlilik-derisim
grafikleri incelendiginde halloysitin yiizeyi arttirmasi ve hidroksilirenin daha fazla
yapida tutunabilmesiyle % canliligt en diisiiren malzeme I-BCD-MA-HNT-HU
olmustur. BCD-MA-EPI nanosiinger ve BCD-EPI nanosiinger i¢in de yine ayni durum
s06z konusu olup % canlilig1 azaltarak en etkili malzemeler halloysitin yapida bulundugu
stirastyla [-BCD-MA-EPI-HNT ve |I-BCD-EPI-HNT nanosiinger yapilar olmustur. HNT
katkili malzemelerin karsilastirilmasiyla, hiicreler iizerinde en etkili olanin I-BCD-EPI-
HNT-HU yapis1 oldugu gozlemlenmistir. Baska bir deyisle, epiklorohidrinin tek basina
bulundugu ortamda sentezlenen nanoslinger malzemesinin hiicreler lizerindeki etkisi en
yiiksektir. Ancak, epiklorohidrinin kimyasal olarak toksik oldugu ve klor igcermesi
nedeniyle nanosiinger sentezinde tepkimeye girmeyen maddelerin olasi kirliliginin,

hiicreler lizerinde etki yapmis olabilecegi dikkate alinmalidir [124, 125, 134].

Spektroskopik analizler dikkate alindiginda, termal kararlilik ve dinamik mekanik
ozellikler agisindan basarili bir sekilde sentezlendigi goriilen, ayrica sitotoksik etkisi
epiklorohidrin igeren yapilarinkinden ¢ok daha az olan HNT katkili I-BCD-MA-HNT-
HU yapisinin, biyolojik sistemlerde giivenle kullanilabilecegi tezini destekleyen
sonuglar elde edilmistir. Ug¢ farkli nanosiinger arasinda yapilan karsilastirmada, hem
dayanikliligr hem termal kararlilifi hem de epiklorohidrinden kaynaklanan sitotoksik
etkilerin 6nlenmesi agisindan I-BCD-MA-HNT-HU nanosiingerin yesil malzeme olarak

kullanilabilir olmas1 da dikkat ¢ekmektedir.

Bu tez caligmasinda sonug olarak halloysit ile ylizey alan1 arttirilmis ve hidroksiiire ile
polimer-ilag konjugasyonu elde edilmis farkli kimyasallarla elde edilen nanosiingerlerin
kullanimlar1 arastirilmis ve ilacin antikanser tedavisindeki etkinligini arttiran yeni bir
biyouyumlu nanomalzeme ortaya konulmustur. Bu sayede literatiire, kanser
tedavisindeki etkileri arastirilabilecek nanoteknoloji {irlinii yeni bir biyo-uyumlu
malzeme eklenmistir. Tez kapsaminda hazirlanan nanosiingerlerin, nanokompozit
malzemelerin ve bunlarin ilag konjuge yapilarinin analizleri, yapi-6zellik iliskileri ve

termal ve dinamik mekanikdavranislarinin incelenmesi sonucunda ortaya ¢ikan bu
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calisma, malzeme hazirlanmasi ve kapsamli karakterizasyonlari ile bilim diinyasina

onemli bir katki sagladigi diistintilmustiir.
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Cizelge 1. BCD-MA, E-BCD-MA-HNT, I-BCD-MA-HNT, BCD-MA-EP!I,

E-BCD-MA-EPI-HNT ve I-BCD-MA-EPI-HNT yapilara ait SM, LM ve tan o

egrilerindeki gecis sicakliklar

—_ Sicaklik (°C)

‘& SM SM SM | LM | LM LM | Tand | Tand | Tand
Numune  —|(Tgl)| (Tg2) | (Tgd) | (Tgl) | (Tg2) | (Tgd) | (Tgl) | (Tg2) | (Tgd)
BCD-MA 78.0 114 - 74.5 114 - 94.3 114 -
E-BCD-MA-HNT 64.9 - - 68.6 - - 70.1 -
I-BCD-MA-HNT 80.5 - - 72.5 - - 80.6 -
BCD-MA-EPI 79.6 | 98.5 | 1366 | 704 | 98.5 | 139.6 | 72.8 | 99.0 | 144
E-BCD-MA-EPI-HNT | 75.7 - - 73.8 - - 77.0 -
I-pCD-MA-EPI-HNT | 74.2 - - 72.6 - - 74.7 -

Cizelge 1. Nanosiinger, HNT katkil1 nanokompozit ve nanosiinger ile

nanokompozitlerin ilag ile konjugasyonundan olusan yapilarin 48 saatte 100 uM/mL

derisimdeki ¢ozeltilerinin % hiicre canlilig verileri.

Numune % Hiicre Canhhg
BCD-MA 74
BCD-MA-HU 36
I-3CD-MA-HINT 52
I-BCD-MA-HNT-HU 42
BCD-MA-EPI 40
BCD-MA-EPI-HU 39
I-BCD-MA-EPI-HNT 38
I-BCD-MA-EPI-HNT-HU 36
BCD-EPI 84
BCD-EPI-HU 43
I-BCD-EPI-HNT 84
I-BCD-EPI-HNT-HU 24
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