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OZET

Bu c¢alisma kapsaminda; son yillarda iiretilen nanokompozitlerin olaganiistii
ozellikleri 15181nda akilli bir biyo-nanotasiyict malzeme sentezlenmesi ve bu malzemenin
ila¢ salim davranisinin arastirilmasi amaclandi. Basta kanser ilaclar1 olmak iizere bir¢ok
ilacin sa¢ dokiilmesi, bulanti ve kusma, agizda ve dudaklarda yaralar ve konjestif kalp
yetmezligine yol acan kardiyomiyopati gibi yan etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle, bu ilaclarin kanserli hiicrelere ve tiimor bolgelerine hedefli ve akilli bir sekilde
verilmesi oldukca 6nemlidir. Bu problemler, akilli ilag dagitimi i¢in platformlar olarak ¢oklu
uyaranlara duyarli polimer bazli nano-sistemlerin gelistirilmesi yoluyla asilabilir. Bu tiir
nano-sistemler, dis uyaran tetikleyicilere yanit olarak terapdtik ajanlarin gerekli alana tam
salmimini kontrol edebilir. Kontrollii ila¢ verme sistemleri, azaltilmig toksisite ve yan
etkiler, arttirllmis gecirgenlik ve dokularda hedeflenen ilacin zenginlestirilmesi gibi
avantajlara sahiptir. Bu nano sistemler sentezlenebilir ve bir i¢ veya dis uyarana yanit
yoluyla hedeflenen tiimdr bolgesine kontrollii ilag dagitimi i¢in kullanilabilir. Bunlar
arasinda c¢oklu uyaranlara duyarli manyetit akilli nanofilm sistemleri dikkat ¢ekmeyi
basarmistir. Bu nano sistemler, hidrofilik polimerlerin suyla sismis ii¢ boyutlu aglaridir. Bu
amagla; reyhan bitkisi (Ocimum basilicum) ekstraktindan manyetit nanopartikiillerinin
biyosentezi gerceklestirildi. Parasetamol adsorpsiyon ve salim davranisini incelemek i¢in
kitosan biitil akrilat kopolimer film sentezlendi. pH-duyarli akilli biyo-nano tastyici
malzeme UV-GB, TGA ve FT-IR/ATR yontemlerinden faydalanilarak adsorpsiyon, termal
kararlilik ve fonksiyonel gruplar1 bakimindan karakterizasyon gerceklestirildi. Parasetamol
ilacinin konsantrasyonlarmin (mg L) él¢iimii UV-GB spektrofotometre ile gergeklestirildi
ve kalibrasyon egrisi yardimiyla hesaplandi. Ilag salim davranisinin incelenmesi igin
sentezlenen pH-duyarli biyo-nano tasiyict malzemenin 240 nm de, pH: 7,4, KPS tampon
¢ozelti ortaminda, manyetik ortam varlifinda ve oda sicaklifinda parasetamol salim
verimliliginin oldukga iyi oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Manyetit nanofilm; pH-duyarli nano tasiyici; Parasetamol, Ocimum
basilicum



ABSTRACT

Smart Bio-nanocarrier Synthesis, Characterization, and Investigation of Drug
Delivery Behavior

This scope of study; in the light of the extraordinary properties of nanocomposites
produced in recent years, it was aimed to synthesize a smart bio-nanocarrier material and
investigate the drug release behavior of this material. It is known that many drugs, especially
cancer drugs, have side effects such as hair loss, nausea and vomiting, sores in the mouth
and lips, and cardiomyopathy leading to congestive heart failure. Therefore, it is very
important to deliver these drugs to cancer cells and tumor sites in a targeted and intelligent
manner. These problems can be overcome through the development of multiple stimuli-
responsive polymer-based nano-systems as platforms for smart drug delivery. Such nano-
systems can control the precise release of therapeutic agents to the required area in response
to external stimulus triggers. Controlled drug release systems have advantages such as
reduced toxicity and side effects, increased permeability, and enrichment of the targeted drug
in tissues. These nano-systems can be synthesized and used for controlled drug delivery to
the targeted tumor site through response to an internal or external stimulus. Among these,
magnetite smart nanofilm systems sensitive to multiple stimuli have managed to attract
attention. These nano-systems are water-swollen three-dimensional networks of hydrophilic
polymers. To this end, biosynthesis of magnetite nanoparticles was carried out from basil
plant (Ocimum basilicum) extract. Chitosan butyl acrylate copolymer film was synthesized
to examine paracetamol adsorption and release behavior. pH-sensitive smart bionano carrier
material was characterized in terms of adsorption, thermal stability and functional groups
using UV-GB, TGA and FT-IR/ATR methods. Measurement of paracetamol drug
concentrations (mg L) was carried out by using an UV-Vis spectrophotometer and
calculated with the help of the calibration curve. It was determined that the pH-sensitive
bionano carrier material synthesized to examine the drug release behavior had very good
paracetamol release efficiency at 240 nm, pH: 7.4, KPS buffer solution environment, in the
presence of a magnetic environment and at room temperature.

Keywords(*): Magnetite nanofilm; pH-sensitive nanocarrier; Paracetamol; Ocimum
basilicum
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1. GIRiS

Bilim diinyasinin yeni odak merkezi bilindigi iizere nanoteknolojidir. Ciinkii
nanoteknoloji, bilim insanlarinin, insan ve ¢evre i¢in fayda odakli gelismeler saglamak i¢in
molekiiler diizeyde caligsmalarina olanak tanir. Nano boyutlu malzemeler, 6zellikle metal
nanopartikiiller; uygulama alanlar1 g6z Oniine alindiginda, antimikrobiyal o6zellikleri
sayesinde tip alaninda kullanimi vazgeg¢ilmez hale gelmis durumdadir. Bu baglamda
nanomalzemelerin, hedeflenen bolgelere tasinirken ayni zamanda var olan saglikli
hiicrelere zarar vermemesi amaclanmaktadir. Tip alaninda kullanimi yayginlasmaya
basladik¢a nano manyetik materyaller ilerleyen yillarda daha fazla arastirma konusu olma
potansiyeli tasimaktadir. Dig miidahalelere ve ortama kars1 spesifik davranabilen akill
polimerlerle birlikte kompleks bir yap1 haline doniisen metal nano malzemeler uyaran
etkilere (pH ve sicaklik gibi) kars1 duyarli, kendi kendilerini yenileyebilme ve polimerle
birlikte siserek icerigindeki nano bilesimleri salabilme potansiyeline sahiptirler. Bunun
yaninda bakterilerin antimikrobiyal nanopartikiillere karsi diren¢ kazanmasinin gii¢ olmasi,
nanopartikiillerin ajan olarak kullanilmalarina olanak saglar. Bu antifungal etkileri, ileriki
yillarda bircok hastaligin tan1 ve tedavisinde metal nanopartikiillerin rol oynayacaginin
gostergesidir. Nanoteknolojik calismalar, giiniimiizde gelisimini siirdiirdiikce oldukca
onem kazanmaya baslayan ve tipta, eczacilikta, uzay teknolojilerinde, elektronik alanda ve
daha bir¢ok alanda yenilik¢iligi ve uygulanabilirligi sayesinde yagam kalitesini artirmaya

devam edecegi tartigmasizdir.



1.1.  Nanoteknoloji

Nanoteknoloji, nano boyutta malzemelerle ilgilenen bir bilimdir. 1 ile 100 nm
arasinda degisen nano boyutlu parcaciklarin kullanilmasiyla pargacik yapisi ve boyut
modifikasyonu sebebiyle ¢esitli sentetik {iriinlerin iiretiminde ve 6zellikle stratejik iiriinler
elde edilmede 6nemli rol oynamaktadir. Nanoteknoloji kullanilarak {iretilen malzemeler
daha iyi tasarlanir ve daha akilli iirlinler sunar. Bu nedenle saglik sektoriinde tedavi edici
malzemelerin kontroliinde nano Olcekte iiriinler teknolojik atilim saglamis, tipta devrim
niteliginde bir etki yaratmistir. Nanopartikiiller; molekiiler biyoloji, tip, fizik, malzeme

bilimi gibi bir¢ok alanlarda kullanilmaktadir.
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Sekil 1.1. Nanopartikiillerin sekil, boyut, malzeme ve yiizey 6zellikleri

Nano 6lgekte yeni malzemelerin, olaylarin ve siireglerin kesfi ve buna bagli olarak
arastirma i¢in yeni teorik ve deneysel tekniklerin gelistirilmesi, yaratict nano yapilh

malzemelerin ve nano sistemlerin ilerlemesi i¢in yeni firsatlar saglar.



1.2.  Nanopartikiillerin Uretimi

Teknolojinin geldigi noktada mikro boyutta makro islev gdésteren malzemelerin
iiretimi onem kazanmaya basglamistir. Bu amacla 6nemi giderek artan nanopartikiiller
tiretim siireci gdz Oniine alinarak iki yontemle iiretilirler. Bunlar:

» Top-down (Yukaridan asagiya) tiretim

» Bottom-up (Asagidan yukariya) tiretim

Yukaridan asagiya iiretim yontemi malzemenin hacmine hareket yardimi veya
kimyasal yontemlerle bir enerji verilmesiyle malzemenin en kii¢iilk boyuta indirgenerek
ayrilmasi esasina dayanmaktadir. Bu yontem igin verilebilecek en iyi 6rnekler; mekanik
oglitme ve asindirmadir. Bu metotta sarf edilen enerji miktar1 fazla oldugundan dolay1
yiiksek enerjili 6giitme, yiiksek hiz degirmenleri isimleriyle de anilmaktadir. Asagidan
yukariya yontemde ise; atom veya molekiil boyutundaki kiigiik yapilardan yola ¢ikilarak
belirli kimyasal islemlere tabi tutulan malzemelerden partikiil boyutu elde etme olarak
tanimlanir.

Ancak nanopartikiillerin iiretim siireclerinde siirece etki eden ve etkisi kanitlanmis
parametreler bulunur. Bu parametreler:

e pH

e Sicaklik

e Konsantrasyon

e C(Calkalama siiresi

e Fiziksel kosullar (1s1k, nem vb.)

Bu degiskenler nanopartikiilde sekil ve boyut olarak degisimlere sebep olabilir. Bu

da nanopartikiiliin safligina ve kullanilabilirligine etki eder (Teimuri-mofrad ve ark., 2017).



1.3. Nanopartikiillerin Sentez Yontemleri

Nanopartikiil sentezlerinde bir¢ok yontem kullanilmaktadir. Ancak teknolojinin
ilerlemesi ve gelismesi yeni sentez yontemlerinin kesfine olanak tanimaktadir.
Nanopartikiillerin bir¢ok alanda kullanilmaya baslanmasi iiretim siireglerinin de dogaya ve
cevreye zarar vermeden arastirilmasini zorunlu kilmistir. Bu yiizden son yillarda
gelistirilen sentez yontemlerinde minimum miktarda yan {iriin ve toksik olmayan triinler

kullanilmaya baslanmistir.

1.3.1. Birlikte cokelme yontemi

Birlikte ¢cokelme yontemi diger yontemlere gore maliyeti az olan kullanigh bir
yontemdir. Katyonik bazli iyonlarin bazik ortamlarda ¢oktiiriilmesi esasina dayanan bu
yontem oda sicakliginda veya uygun karistirma sicakliklarinda gergeklesir. Yontemin
sagladigi bir bagka avantaji da kullaniciya reaktif miktarlarinda optimizasyon yapabilme
rahathigidir. Birlikte ¢okelme yonteminde ¢oken maddenin saf ve kolay ayristirilabilir
nitelikte {irlin olmas1 énemlidir. Coken iirtinden istenilen kalitede ve saflikta {iriin elde
edebilmek ve bu iirlinii kolay ayristirabilmek i¢in bazi parametreler onemli rol
oynamaktadir. Bu parametrelerden bazilart sunlardir:

e Uygun ortam sicakligi

e Uygun reaksiyon sicakligi (aktivasyon sicakligi)

e Reaksiyon olusumunu saglayabilecek karistirma hizi

¢ Ortam basinci

e pH degeri

e (Oktiiriicii miktar1

Cokelme ile gerceklesen reaksiyonlarda ¢alisilan parametreler her reaksiyona gore

spesifik ozellikler gosterir.

1.3.2. Hidrotermal sentez yontemi

Nanopartikiil sentez yontemlerinden biri olan hidrotermal sentez yOnteminde

prosesler ve reaksiyonlar 100 °C ve 1 atm basincin iizerindeki ortamlarda yapilir. Bu

yontem, ¢oziinmesi zor olan bilesikler ve iiriinlerin yiiksek sicaklik ve basinglara maruz



birakilarak sulu ¢ozeltilerde seyreltme ve sonrasinda ayristirma teknigine dayanir. Burada
da oOnemli olan parametreler bulunur. Bunlar; sicaklik, basin¢ ve pH degerleridir.
Yontemde kullanilan malzemeler yiiksek sicaklik ve basinglara dayanikli malzemelerden
secilir. Bu yontemin avantaji kararsiz olan bilesiklerin ayristirilmasini olanakli hale
getirmesidir. Bu kolayligi, bilesikleri daha kararli hale getirerek yiiksek oranli

kristalizasyonu miimkiin kilmasiyla saglamaktadir.

1.3.3. Mikroemiilsiyon yontemi

Nanopartikiil tiretiminde yaygin olarak kullanilan yoOntemlerden biri olan
mikroemiilsiyon yontemi, birbiriyle karismayan iki stvinin bir yilizey aktif madde sayesinde
baska bir ¢oziinmeyen sivida dagitilmasi esasina dayanir. Dagilan bu sivilar damlacik
halinde nanopartikiil sentezinde kullanilir. Mikroemiilsiyon yontemiyle sentezlerde
genellikle yag i¢inde su damlaciklar1 veya su iginde yag damlaciklar1 kullanilir. Emiilsiyon
alan1 olugsmasini saglayan ortam bulunmasi énemlidir. Bunun i¢in ise sivinin karistirma
hizi, karigtirma stiresi, ylizey aktif madde miktar1 ve karisimlarin oram1 6nemli rol

oynamaktadir. Bu yontemin dezavantaj ise iiretilebilecek iiriiniin sinirl ve az olmasidir.

1.3.4. Termal bozunma

Nanopartikiil sentez yontemlerinden biri olan termal bozunma yoluyla nano
materyal sentezinde temel esas yliksek kaynama noktasi 6zelligi bulunan organik ¢oziiciiler
kullanilarak organometalik bilesenlerin bu ¢oziiciiler i¢inde (metilasetilasetonatlar, metal
cupferronatlar ve karboniller) termal bozunmasiyla elde edilmesine dayanir. Sentezde
kullanilan organik ¢oziiciiler surfaktan igerdigi icin stabilize edici etkiye sahiptir. En ¢cok
kullanilan surfaktanlar; oleik asit, yag asidi ve hekzadesilamindir.

Baslangicta kullanilan reaktiflerin orani partikiilin boyutuna ve sekline etki
etmektedir. Termal bozunmada esas etkiyi ise reaksiyon sicakligi ve reaksiyon siiresi
gostermektedir. Bu metodun uygulanmasinda yiiksek sicakliklar etkili rol oynar ve termal

bozunma verimi ¢ok yiiksektir.



1.3.5. Elektrokimyasal sentez yontemi

Bu metot temelde bir kaplama prosesidir. Cok diisiik kaplama hizlar1 ve kalinliklari
kontrol edilebilir. Kompleks kimyasallarla kaplama yapilabilir. En fazla kullanildig: alan
yart iletken malzeme tiretimidir (Sisman, 2007).

Elektrokimyasal sentezin birgok avantaji vardir. Sentezin baglica avantajlar
sunlardir.

*  Sentezin maliyeti diisiiktiir.
% Islem diisiik sicaklikta ve acik hava basincinda yapilabilir.
% Degisken etkenlere duyarli uygulamalara yoneliktir.

% Uretim hiz1 istenildigi 6lgiide ayarlanabilir (Reetz ve Helbig, 1994).

1.3.6. Sonokimyasal depozisyon yontemi

Sonokimyasal depozisyon yontemiyle iiretilen nano parcacik sentezi; yiiksek
sicaklarda gazlarin genlesme ve sikisma 6zellikleri kullanilarak sivi igerisinde ultrasonik
ortamda hizli kavitasyona tabi tutulan nanopartikiiliin ayristirilarak ¢okmesi esasina

dayanir.

Kavitasyonla sivi faz
ve gaz fazin birlikte
bulunmasi1 ve yiiksek
sicaklik-basing altinda
partikil olusumu

Sekil 1.2. Sonokimyasal depozisyonun sematik gosterimi (Gaz faz: 5000 °C ve 1700 atm,
s1v1 faz: 2000 °C)



Bu islemlerde yiiksek enerjili ortam gerekmektedir. Baglangigta sivi halde bulunan numune
sicak bolgeye gonderilerek gaz fazina gegmesi saglanir. Ardindan gaz fazinda ultrasonik

etki altinda hizli bir karigim olusumu goézlenir.

1.3.7. Kimyasal indirgenme tepkimeleri ile nanopartikiil sentez yontemi

Kimyasal indirgenme tepkimeleri, metal iyonlarinin metalik partikiillere
indirgenmesi ve bu indirgeyici reaktiflerle (NaBH4, N204.H>O gibi) nanopartikiil
sentezlenmesi esasina dayanir. Sentez organik c¢oziicilerde ve sulu ¢ozeltilerde
gerceklestirilebilir. Reaksiyon, reaktifin ¢ozeltiye dahil edilmesiyle oksitlenmesi ve
devaminda doygun hale gelmesine kadar siirer. Indirgenmeyle ¢okme gergeklesir ve ¢oken
malzeme ayristirilarak saflagtirilir. Bu esnada dikkat edilmesi gereken noktalar pH,
sicaklik, karigtirma hizi ve karistirma sicakligi ile doygunluk derecesidir. Bu parametreler
elde edilecek iirtiniin morfolojik 6zelliklerini ve reaksiyon olusum hizina etkiler (Nozik,

1998).

1.3.8. Sol-jel yontemi

Sol-jel yonteminde temel esas, bir soliisyon i¢inde ‘sol’ olusturmak ve daha sonra
parcacik boyutunu biiyiitebilmek i¢in bir ag olusturmaktir. Hidroliz yontemiyle metal
tuzlarindan veya alkoksitlerden kararli sol soliisyonlar1 hazirlanir. Hidroliz sonucu
soliisyon yogunlagsmaya baslayarak parcacik boyutu biiyiir. Yaslandirma islemi ile olusan
jel katilagir. Bu durumda iken partikiil boyutu biraz daha biiyiir. Son olarak da kurutma
islemi ile su ve diger ¢ozeltiler kalsinasyon ile yliksek sicakliklarda uzaklastirilir.

Yontemde pargacik sentezini kontrol etmek ve kurutmak zor olsa da sol-jel

yonteminin diisiik maliyetli sentez olmas1 bu yontemi cazip kilmaktadir.
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Sekil 1.3. Sol-jel yonteminde kurutmadan dnceki prosesin sematik gosterimi

Ik kapta baslangi¢ numune ile ¢dziicii karisimi bulunmaktadir. Cozelti karistirilip
isitildikga ikinci duruma gecerek hidroliz sonucunda partikiil olusumu gozlenmeye
baslanir. Belirli zaman araliginda karigimda partikiil boyutu biiytliyerek belirgin hal alir ve

ticiincli durumda yogunlasarak jel formu olusmaya baslar.

1.4. Nanopartikiillerin Simiflandirilmasi

Nanopartikiiller siniflandirilirken icerikleri, atomik yapilari, boyut ve sekilleri goz

oniinde bulundurularak siniflandirilir. Baslica nanopartikiiller Tablo 1.1°de verilmistir.

Tablo 1.1. Nanopartikiillerin siniflandirilmasi (Kii¢iikcobanoglu ve Aktas, 2018)

Nanopartikiiller- Nano yapilh materyaller

Karbon bazh Inorganik bazh Organik bazh Kompozit bazh
nanopartikiiller nanopartikiiller nanopartikiiller = nanopartikiiller
-Fullerenler(C60) -Altin -Dendrimerler -Kitosan
-Karbon nanotiipler  -Glimiis -Miseller -Polilaktik asit
(CNT) -Titanyum dioksit -Lipozomlar -Hidroksi
-Karbon nanofiberler ~ -Cinko oksit -Polimer etil
-Grafen (Gr.) -Demir oksit nanopartikiiller metakrilat
-Silisyum

-Kuantum noktalar




1.4.1. Karbon bazh nanopartikiiller

Karbon, varolustan bu yana insanoglunun gelisiminde énemli roller iistlenmistir.
Diger maddelerle bilesiminde gii¢clii mukavemet ve baglar olusturur. Zamanla bulunan
farkli metotlar sayesinde ¢esitli karbon bazli nanomateryaller gelistirilmistir. Ustiin
ozellikleri sayesinde birgok uygulama alani bulmustur. Enerji depolama ve iiretme, igme

suyu ve atik sularin aritilmasi karbon bazli nanopartikiillerin baslica kullanim alanlaridir.

Fulleren Grafen Grafit Elmas

Sekil 1.4. Karbon bazl1 baslica nanopartikiillerin molekiiler gosterimi (URL-4, 2023)

Karbonun elmas, grafit, grafen ve fulleren seklinde allotroplart bulunur. Elmas
diizgiin ve kristal bir yapiya sahip olup dogada bulunan en sert maddedir. Grafit, siyah
koyu bir renge sahip, yumusak ve parlak bir maddedir. Grafen, karbonun iki boyutlu
allotropudur ve grafitin tek katli olanina verilen isimdir. Fulleren ise insan eliyle tretilir.

Karbon bazli fulleren, grafen, grafit ve elmasin molekiiler yapist Sekil 1.4’te gosterilmistir.

1.4.2. Organik bazh nanopartikiiller

Tanecik boyutu 100 nm’den kiiciik olan organik nanopartikiiller organik

maddelerden sentezlenir. En ¢ok bilinenleri ise dendrimerler, miseller, lipozomlar ve

polimerlerdir. Miseller ve lipozomlarin i¢ kesiti Sekil 1.5’te verilmistir.



Miseller Lipozomlar

Sekil 1.5. Miseller ve lipozomlarin i¢ kesiti (URL-5, 2023)

Miseller ve lipozomlar 1s1ya ve elektromanyetik radyasyona karsi duyarlidir. Ayrica
toksik etki yaratmazlar ve biyolojik olarak parcalanabilirler. Miseller ve lipozomlarda
hidrofobik (suyu sevmeyen) ve hidrofilik (suyu seven) uclar bulunur. Ila¢ tasima
sistemlerinde tercih edilmelerinin en biiyiik sebebi; ilag kapsiilleme kapasitelerinin
biiyiikliigii ve ilacin dagilma stabilizasyonudur.

Polimerler biyobozunur olduklari i¢in ilag kapsiillemede kullanilmaktadir. Baglica
bilinenleri nanosfer ve nanokapsiildiir.

Organik bazli olarak bilinen 6nemli bir nanopartikiil smifi ferritindir. Viicut i¢in
onemli bir depolama alan1 olan ferritinler demir mineralinin depolanmasini ve salinimini
kontrol eden kompleks proteinlerdir. Bu proteinler dalak, kemik iligi ve karaciger gibi
organlarda bulunur.

Dendrimerler diizenli ve yiiksek derecede dallanmis nano boyuttaki polimerik
molekiillerdir. Dendrimerlerin asir1 dallanmis olmasi tipta ve biyomedikal alanlarda
kullantmi1  saglamistir. Ayrica dendrimerlerin  iic  boyutlu yapist birgok ilact

kapsiillemesini saglar.

1.4.3. Kompozit bazh nanopartikiiller

Kompozit malzemeler, her biri kendine 6zgii fiziksel veya kimyasal 6zelliklere
sahip iki veya daha fazla bilesen malzemenin, orijinal malzemelerden daha f{istiin

Ozelliklere sahip yeni bir madde olusturmak iizere bir araya getirilmesiyle ortaya ¢ikan ve

dogal olarak olusan kat1 malzemelerdir.
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Birgok 6zellige sahip kompozitlerin baslica nitelikleri sunlardir:
®  Sertlik ve gii¢
Diisiik genlesme katsayisi
Yipranmaya kars1 direng
Karmasik malzemelerin elde edilmesinde kolaylik saglama

Hasarli yapilarin basit onarimi

® ® ® ® ®

Korozyona kars1 direngli malzeme olmalaridir.

Nanokompozitler, polimerlerin ve inorganik Kkatilarin nanometrik Olgekte
karisimlart ile {retilen heterojen/hibrit malzemelerdir. Cevre dostu bu friinler; ileri
teknolojilerde kullaniminin yani sira otomobil, insaat, elektronik ve elektrik, gida
paketleme, teknoloji transferi gibi birgok sektorde is firsatlart sundugu gibi gelistirilmeye
acik malzemelerdir. Nanokompozitler bir fazin nanopartikiiller, nanotiipler veya katmanli
nanoyapt gibi nano Olgekli morfolojiye sahip oldugu kompozitlerdir. Baslica
nanokompozitler; kitosan, Polilaktik asit ve hidroksi etil metakrilattir. Nanokompozitin
ardindaki fikir, nanometre boyutundaki yap: taglarini kullanarak benzeri goriilmemis bir

esneklige ve fiziksel 6zelliklere sahip yeni malzemeler tasarlamak ve yaratmaktir.

1.4.4. Inorganik nanopartikiiller

Inorganik nanopartikiiller, yukaridan asagiya yaklasim metoduyla, biiyiik
malzemeden nano boyutta malzeme senteziyle; asagidan yukariya, atomik ve molekiiler
boyutlardan daha genis nanoyapilar senteziyle elde edilebilir. Bu yaklagimlardan elde
edilen inorganik nanopartikiiller boyut olarak birbirlerine yakindir. Asagidan yukariya
yapilan sentezde genellikle kimyasal yontemler kullanilir. Yukaridan asagiya yapilan
sentezlerde ise mekanik veya fiziksel yontemler kullanilir. Bu yontemlerle altin, giimiis,

silika ve demir oksit nanopartikiilleri elde edilebilir.

1.5. Metal Nanopartikiiller

Kristal yapilar ve gii¢lii metalik baglar1 olan metal nanopartikiiller boyut olarak
nano boyutta (0-500 nm) olan katilar olarak bilinir. Manyetik nanopartikiiller ¢evre sartlar
altinda yeterince kararl degildir. Kolayca okside olabilirler ve asidik bir ortamda ¢oziinme

egilimine girebilirler.
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Metal Nanopartikiillerin biyolojik aktivitelerde uyumlu olmasi, ila¢ salim
mekanizmalarinda rol almalar1 agisindan 6nemlidir. Giiniimiizde bir¢cok kanser tipinde
metal nanopartikiiller kullanilarak iiretilen ilaglarin klinik testleri iyi sonuglar vermekte ve
kanser hiicrelerinin yok edilmesinde 6nemli rol almaktadir. Akilli hedefleme yapilarak
tiretilen metal nanopartikiil igerikli ilaglar, viicudun sadece hedeflenen bolgesine
odaklanarak kontrollii ilag salimi1 gerceklestirmekte ve hipertermi gibi tedaviler
gergeklestirebilmektedir.

Metal nanopartikiiller kolay sentezlenebilmektedir ve farkli formlarda rahatlikla
kullanilabilir. Ayrica metal nanopartikiiller, yiiksek etkilesim enerjisi ve etkilesim alanina
sahiptir. Sentez asamasinda nanopartikiiller elde edilirken farkli materyallerden
yararlanilmaktadir. Bunlardan bazilar1 biyolojik kaynakli olup bazilar1 ise kimyasal
kaynaklidir. Giiniimiizde yesil sentezin oneminin arttig1 gézoniine alindiginda biyolojik
kokenli materyaller sentez icin daha fazla arastirilmaktadir. Bu biyolojik kaynaklardan
bazilari; mantarlar, bitkiler, yosunlar, bakteriler ve mantarlardir.

Bitkisel kaynakli sentezler daha kolay ve ekonomiktir. Ayrica nanopartikiil
iiretiminde yararlanilan yontemler ¢evre dostudur ve toksik yan {iriin olusma orani daha
azdir. Uretilen nanopartikiiller birgok alanda kullanilmaktadir. Nanopartikiillerin en 6nemli
dezavantaj1 ise partikiillerin uzun siirede kararliliklarin1 koruyamamalaridir. Parcacik
boyutunun kesin kontrolii, manyetik nanopartikiillerin sentezindeki ana zorluktur (Vatta,
2006; Lu, 2007). Ayrica metalik nanopartikiiller reaktif olduklari i¢in hava ile uzun siire
temasa maruz kaldiklarinda oksitlenebilirler. Bu yiizden nanopartikiil uygulamalarda
manyetik nanopartikiiller saf olarak sentezlendikten sonra asinma ve oksitlenmeye karsi
kararl1 yapilarini korumak i¢in yiizey aktif maddeler ve polimerler gibi organik malzemeler
ya da silika ve karbon gibi inorganik tabakayla kaplanirlar. Manyetik nanopartikiillerin
kararliligt korunduktan sonra istenilen uygulamalara bagli olarak cesitli ligandlar ile

foksiyonellestirilebilir.

1.5.1. Demir oksit nanopartikiilleri

Demir (III) oksit (Fe>O3) kirmizimsi kahverengi, dogada paramanyetik olan
inorganik bir bilesiktir ve ayrica ii¢ ana demir oksitten biridir. Diger ikisi Ferrik oksit (FeO)
ve demir (II-III) oksittir (Fe3Os). Inflamatuar hastaliklarin erken teshisi i¢in manyetik

rezonans goriintiileme (MRG), hedeflendirilmis ilag tasima, goriintiileme, hipertermi, gen
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tedavisi, kok hiicre izleme, molekiiler/hiicresel izleme, manyetik ayirma teknolojileri gibi
cesitli biyomedikal uygulamalarda umut verici olarak ortaya ¢ikmistir (Pandey ve Dahiya,
2016).

Fe3O4 manyetik nanopartikiiller siiper paramanyetik olmasi, yliksek zorlama ve
diisiik paramanyetik bozunma sicaklig1 6zellikleri nedeniyle bir¢ok ¢alismanin ana eksnini
olusturmustur. Manyetit nanopargaciklarin manyetik doyma degerleri deneysel olarak 30-
50 emu/g araligindadir. Giiglii miknatislanma, iyi biyouyumluluk, yiiksek dayaniklilik,
diisiik toksisite ve diisiik fiyat gibi spesifik 6zelliklere sahip manyetit nanopargaciklari ¢ok
cesitli uygulamalarda kullanilir. Kullanildiklar1 alanlara ek olarak, Fe3Os manyetik
nanopartikiiller toksik olmamakla birlikte biyouyumludur. Biyosensorlerde manyetik
depolama aygitlarinda, manyetik rezonans goriintiilemede, manyetik hedefli ilag iletimi ve
kontrast madde gibi tibbi uygulamalarda, ses hoparlérlerinde, agir metal iyonlariin
ayrilmasinda, bir conta olarak, manyetik miirekkepler, katalizorler ve diger birgok
uygulamada kullanilmaktadirlar. Bazi metal nanopartikiiller ve kullanim alanlar1 Tablo

1.2°de gosterilmistir.

Tablo 1.2. Bazi metal nanopartikiiller ve kullanim alanlar1 (Schrand ve ark., 2010)

Nanopartikiill ~ Simge Uygulama Alanlar

Altin Au Hiicresel goriintiileme, fotodinamik terapi

Aliiminyum Al Yakat katkisi, patlayicilar, ilag uygulamalari

Bakir Cu Antibiyotik uygulamalari, iletkenler, lubrikantlar vb.

Cinko Zn Cilt koruyucular, glines kremleri

Demir Fe Manyetik goriintiileme, ¢evre temizligi

Gumus Ag Antimikrobiyal ajan, fotografcilik, piller, elektronik

Mangan Mn Katalizor, piller

Nikel Ni Baski miirekkepleri, manyetik uygulamalar, pil
uretimi

Seryum CeO2 Parlaticilar, bilgisayar ¢ip tiretimi, yakit katkis1

Titanyum TiO> Fotokatalizor, antibakteriyel kaplama, boya, kozmetik
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1.6. Nanopartikiillerin Karakterizasyon Metotlari

Nanopartikiillerin boyutunu, kristal yapisini, elemental bilesimini ve diger fiziksel
Ozelliklerini karakterize etmek icin bir¢ok teknik kullanilmaktadir. Baz1 durumlarda birden
fazla teknikle degerlendirilebilecek fiziksel 6zellikler olusmustur. Her teknigin farkli giiclii
yonleri ve sinirlamalar1 olmakla birlikte, en uygun yontemi secerken ¢ogunlukla birden
fazla karakterizasyon yaklasimina ihtiya¢c duyulur. Ayrica, temel arastirma ve
uygulamalarda nanopartikiillerin 6neminin siirekli arttig1 géz oniine alindiginda, farklh
alanlarda nanopartikiiller iizerinde arastirma yapan arastirmacilarin, tekrarlanabilir ve
giivenilir karakterizasyon metotlar1 tizerinde ¢alisarak zorluklarin {istesinden gelmeleri
gerekmektedir. Bircok karakterizasyon metodu bulunmakla birlikte bu ¢alismada en ¢ok

yararlanilan metotlar lizerinde daha ¢ok durulmustur (Mourdikoudis ve ark., 2018).

1.6.1. Ultraviyole ve goriiniir bolge spektroskopisi

Bir 151n demetinin ornekten veya ylizeyden gectikten sonraki azalmanin veya
sogurulmanin Ol¢iisiinli esas alan ultraviyole goriiniir bolge spektroskopisi (UV-GB),
¢ozeltide bulunan fonksiyonel gruplarin, bilesenlerin, molekiillerin, iyonlarin ve
komplekslerin 6l¢timiinde kullanilir. UV-GB spektroskopisi Sekil 1.6’da sematize

edilmistir.

Isik kaynagi Prizma Monokromatr Ornek

Sekil 1.6. Ultraviyole ve goriiniir bolge spektroskopisi

Spektrofotometre absorpsiyon temeline dayanir. Absorpsiyon; emilme veya
sogurma anlaminda kullanilir. Atomlar absorpsiyon yaparken temel halden uyarilmis hale
gecerek daha yiiksek bir yoriingeye gecis yapar. Spektrofotometre tarafindan gonderilen
151k demetini numunedeki bilesenler absorbe ederek kirilmasini saglarlar. Bu kirilma

sayesinde absorbe edilen 151k miktari tespit edilir. Olgiimler absorbans ad1 verilen birim ile
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ifade edilir. Numunelerde bulunan bilesenler spektrofotometrede farkli boyutlarda dalga

boylar1 olustururlar. Bu dalga boylar1 sayesinde numunenin igerigi belirlenir.

1.6.2. X-sinlar1 Kirinim analizi

X-1ginlar kirinim spektroskopisi (XRD), cok kiigiik boyuttaki numunelerin atomik
ve molekiiler yapilarini tanimlamak amaciyla kullanilir. Bu yontemde numune 6giitiilerek
kiigiik boyutlu toz haline getirilir. Numuneye gonderilen x-1sinlar1 kirilmaya ugramaktadir.
Kirilan 1s1nin agis1 ve siddeti kullanilarak numune igerisindeki elektronlarin yogunlugu
hakkinda fikir sunmaktadir. Rietveld analizi gibi analizler yardimiyla numunedeki
bilesiklerin oransal miktarlar1 belirlenebilir. Bu yontem en ¢ok agir metal igerikli kati

inorganik ve kristal halindeki maddelerin analizlerinde kullanilir (URL-2, 2023).

Ylzey
X igini 1
kaynagi Kinlmig Dedektdr
1sin kaynagi
(4 26
l R4 ] Numune

.
*.

e

Sekil 1.7. X-1ginlar1 kirinimi analizi gorseli

X-1s11 kirmmim analizi, yaygin olarak, bilinmeyen kristal malzemelerin (mineraller,
inorganik bilesikler v.b.) tanimlanmasi i¢in kullanilir. Numune analizi sonucu belirlenen
degerler sayesinde jeoloji, ¢evre, malzeme, miihendislik ve biyoloji bilimi alanindaki

caligmalara 151k tutmak icin kritik 6neme sahiptir. Diger uygulamalar sunlari igerir:

v Kristal malzemelerin karakterizasyonu

v Optik olarak belirlenmesi zor olan kil ve karigik tabakali kil gibi ince taneli
minerallerin tanimlanmast

v Birim hiicre boyutlarinin belirlenmesi

v" Numune safliginin 6l¢iimii gibi uygulamalarda da kullanilir.
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Genel olarak bakildiginda XRD teknigi sayesinde atom siralarnin arasinda kalan
bosluklar olciiliir. Bu sekilde de tek bir tanenin yonii belirlenir. Kristal alanlarin boyutu ve

sekli tahmin edilebilir.

1.6.3. Termogravimetrik analiz

Termogravimetrik analiz (TGA), bir maddenin sicakligin veya zamana bagh
kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin 6l¢iilebildigi yontemdir. Termogravimetrik analizde,
numune kiitlesinin kontrollii bir atmosfer ortaminda inert gazlar kullanilarak 1sitilmasi ve
zamanla nasil degistigi Olclilmektedir. Analiz sonucunda elde edilen kiitle degisimi ve
zaman grafiklerine termogram veya 1s1l bozunma egrisi denir. Bu termogramlar zamana ya
da sicakliga kars1 kiitle kaybini gosterir. Cogunlukla polimerik malzemelerin bozunma
analizinde kullanilir. Her polimerin bozunma mekanizmasi1 farkli oldugundan bu
polimerlerin karakterizasyonu ve taninmalarinda termogramlar yol gosterici olurlar.
Egrilerde kiitle kaybi1 yiizdesi, gecis sicakligi, ucucu bilesenler ve yanma sicakligi gibi
spesifik bilgiler elde edilebilir.

1.6.4. Diferansiyel termal analiz

Diferansiyel termal analiz yonteminde iki numune vardir ve bu iki numuneye ayni
sicaklik programi uygulanir. Referans numune olarak adlandirilan numune termal agidan
inert dzelliklidir. iki numune arasindaki fark, sicakligin bir fonksiyonu olarak dlgiiliir. Her
iki numune de birlikte 1sitilir. Sicaklik dogrusal olarak arttirilir ve termal egriler elde edilir.
Termal egri, sicaklik farkinin iki maddeden birinin sicakligin fonksiyonu olarak ¢izilmesi
ile elde edilir. Diferansiyel termal analiz, sadece kiitle kaybina bagimli olmadig1 i¢in
absorplandig1 veya aciga ¢iktigi her numuneye uygulanabilir. Bu ydntem inorganik
maddelerin silikatlarin, killerin, oksitlerin, seramiklerin incelenmesinde, organik
maddelerin erime, kaynama ve parcalanma sicakliklarinin bulunmasi amaciyla ve
polimerlerde meydana gelen fiziksel ve kimyasal degisiklerin incelenmesi amaci ile

kullanilmaktadir (Pope ve Judd, 1987).
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1.6.5. FT-IR spektrofotometresi

Fourier doniistimlii infrared spektroskopisi; bir kati, sivi veya gaz numunenin
absorpsiyon, emisyon ve foto iletkenliginin Ol¢iilmesi i¢in kullanilan bir metottur.
Molekiillerdeki fonksiyonel gruplar ve baglarin titresim frekanslar1 hakkinda bilgi verir.
Analiz sonucunda alian piklerin siddetleri, kullanilan numune miktar ile iligkilendirilir.
Infrared spektroskopisinde ¢ikt1 olarak elde edilen piklerin bulunduklar1 bolgeleri gosteren

cizelge Sekil 1.8 yardimiyla belirtilmistir.
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Sekil 1.8. IR Spektra iliski ¢izelgesi (URL-1, 2023)

Molekiiller ve atomlar arasi baglarin bazilar1 ayn1 dalga boyunda pik
verebilmektedir. Bu yilizden FT-IR spektrofotometresinde alinan ¢iktilar yorumlanarak

degerlendirilir. Malzemenin yapist ve malzemede bulunan bilesikler yorumlamada 6nem

kazanmaktadir.
1.7. Nanotasiyici1 Olarak Hidrojeller

Hidrojeller, hidrofilik yapisi sayesinde ii¢ boyutlu aglarda biiylik miktarda su
tutabilen bir grup polimerik malzemeyi olusturur. Hayvan kolajeninden, bitkilerden ve
deniz yosunundan ekstrakte edilen hidrojeller, makromolekiiller gibi dogal polimerlerde
bulunur. igerigindeki ¢apraz baglanma oranlarina gore farkli pH dereceleri ve ortam

sartlarma gore farkli oranda sisme/biiziilme davranisi gosteren hidrojeller kontrollii ilag
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salim1 saglarlar. Hidrojeller her ne kadar suyu sevseler de ayn1 zamanda suda ¢6ziinmezler.
Iceriklerinde ¢ok fazla su tutabilen hidrojeller bu 6zelligiyle dogal dokularla benzerlik
gosterirler. Hidrojellerin suyu emme ozellikleri, igeriklerindeki hidrofilik fonksiyonel
gruplardan kaynaklanir. Suya karsi direng gostererek erimemelerinin sebebi ise ag
zincirleri arasindaki giicli capraz baglarindan kaynaklanmaktadir. Hidrojeller,
nanopartikiillerin iiretilmesinde boyutlarin ayarlanmasinda ve {retilen nanometal
partikiillerin dis ortamdan kaynaklanabilecek zararlardan korunabilmesi amaciyla
stabilizasyon saglamaktadir (Baker ve ark., 2012). Son yillarda dogal hidrojellerin yerini,
daha yiliksek su emme kapasitelerine ve jel formuna sahip sentetik hidrojeller almistir.
Sentetik hidrojeller keskin sicaklik dalgalanmalarinda stabil davranmis sergilerler.

Hidrojellerin Sekil 1.9°da yapisal gosterimi belirtilmistir.

— polimer

" gapraz baglanma
noktalar

Sekil 1.9. Hidrojellerin yapisal gosterimi (Slutz, 2023)

Hidrojeller sentezlenirken genellikle kimyasal yontemler kullanilir. Bu yontemler;
monomerlerin polimerizasyonu ve paralel ¢apraz baglanmasi gibi tek adimli prosediirlerle
yapildig1 gibi, reaktif gruplara sahip polimer molekiillerinin sentezini ve devaminda ¢apraz
baglanmasini, polimerleri uygun ¢apraz baglama maddeleri ile reaksiyona girererk

olusturma siirecidir.

1.7.1. Kitosan

Kitosan; 1stakoz, karides ve yenge¢ gibi kabuklu deniz hayvanlarindan elde edilen
kitinin yapisindan asetilin uzaklastirilmasi yoluyla elde edilen dogal bir polimerdir. Kitin,
dogada seliilozdan sonra en bol bulunan polimerdir (Martinez, 2012; Reddy, 2015). Bu

nedenle kitosan, bol ve diger polimerlere gore pahali olmayan bir tiriindiir. Kitin, zehirli
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olmayan, iyi bir biyokatalizor ve doga dostu bir polisakkarittir. Kitin bir¢cok ¢oziiciide
¢oziinmezken, pH'si 6,5'ten daha diisiik olan formik asit, asetik asit, sitrik asit ve tartarik
asit gibi tim coziiclilerde ¢oziinmektedir. Kitosan, iireticilere ve kullanicilara 1limli
kosullarda caligilabilmenin yaninda istenilen gozeneklilik ve polimer uzunlugunda
tiretilebilme kolaylig1 saglarken mekanik/biyolojik 6zellikleri kontrol edebilme imkanini
da sunmaktadir. Ayrica, diger molekiillere baglanmak i¢in uygun kimyasal yan gruplarin
varligi doku miihendisligi alaninda kullanimini yayginlagtirmaktadir. Kitosanin gelistirilen
calismalar sayesinde yara oOrtiileri ve ilag salim sistemlerinde kullanimina ydnelik
aragtirtlmaya devam etmesi bu alanlarda kullanimini olanakli hale getirmistir (Martinez,

2012; Hudson, 2014; Reddy, 2015; Yang, 2015).

1.8. Tla¢c Salimm

Etkili ve iyilestirici bir saglik sistemi saglamak icin nano 6lgekte tibbi araglar
gelistirmeye kendini adamis nanoteknoloji biliminin 6nde gelen uygulamalarindan biri de
tip alanidir. Bu yaklagim sayesinde, kanser ve kalp-damar hastaliklar1 gibi bir¢ok dliimciil
hastalikla miicadelede insan fizyolojisi lizerine daha ¢ok calisiimaktadir (Sekil 1.10). Tipta
kullanilan nanoteknolojinin énemi temel olarak goriintiilleme, hastaliklarin teshisi, doku
miihendisligi ve hedef dis1 etkiyi ve toksisiteleri azaltarak tedavi sonucunu
hizlandirabilecek ilaglar1 hedef bolgelere hassas bir sekilde ulastirmak icin daha verimli,
uygun maliyetli ve giivenli ilag dagitim sistemlerinin tasarlanmasi amaclarindan

olusmaktadir.

Kanser
Hucreleri

_ Manyetik alan

Vicut
hiicreleri

Sekil 1.10. Manyetik nanopartikiillerin kanserli hiicrelerinde kullanimi
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Kemoterapide kullanilan ilaglara gore daha az zararla kanserli hiicreleri yok eden
manyetik nanopartikiiller, hedeflenen doku ya da organa istenilen yOntemle
yonlendirilirler. Ilag salim siireci uzun ve kontrolliidiir (Lin ve ark., 2008). Manyetik
kontrol altinda bulunan sistemler, ilag salim hizinin disaridan kontrol edilmesine olanak
saglar. Bu sistemde verilecek ilacin dozu daha rahat ayarlanabilir ve yan etkileri minimize

etme adina kullanicilara kolaylik saglayabilir (Mahmoudi ve ark., 2011).

1.8.1. Tlac tasimiminda nanotasiyicilarin avantajlar

Temelde nanobiyoteknoloji ile ilgilenen bilim insanlarinin ila¢ saliminda baslica
hedefleri vardir. Bunlardan bazilari;

e  Yeni bir ilag iiretirken ayn1 zamanda hizli ve glivenilir tiretmek

e Daha spesifik davranan ilaglar1 liretmek ve bu ilaglari istenilen bolgeye

hedeflendirebilmek

e Viicutta daha giivenli ve biyo uyumlulugu iyi ilaglar1 tercih etmek

e Tedavi edilebilirligi arttirirken toksisiteyi azaltabilmektir (Deepak, 2013;

Banach, 2014).

Nanotastyicilarin tiptaki en bilylik avantajlarindan biri, ilaglart dogrudan hastalik
bolgesine iletme becerisidir. Bu yaklagim sayesinde yan etki riski azalir ve ilacin
lyilestirme etkisi maksimize edilir.

Manyetik rezonans goriintiileme ve bilgisayarli tomografi taramalar1 gibi
nanoteknolojiye dayali goriintiileme teknikleri, kanser gibi hastaliklarin daha erken ve
dogru teshis edilmesine olanak tanir. Nanopartikiiller viicutta belirli hiicreleri veya dokulari
hedef alacak sekilde tasarlanabilir. Bu hedefe yonelik tedavi yaklagimi, saglikli hiicre ve
dokulara zarar verme riskini azaltir (Tiiylek, 2019).

Nanopartikiiller, ilacin ¢oziiniirliigiinii ve stabilitesini artirarak ilacin dagilmasini
tyilestirmek i¢in kullanilabilir. Bu sayede ilacin dozu diisiiriilebilir ve ilacin toksisite riski
azaltilir. Yenileme 0Ozelligi iceren ajanlar1 hasarli dokulara iletmek, doku onarimini
desteklemek i¢in nanopartikiiller kullanilabilir. Biiyiime faktorlerinin tasimmasinda
kolayliklar saglarlar. Son zamanlarda, Cin’de ortaya ¢ikan koronaviriise karsi gelistirilen
asilarda Moderna ve Biontech gibi sirketler, koronaviriis alerjenini sifreleyen mRNA'y1

kapstilleme i¢in nanotasiyicilar kullanmaktadir.
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Nanopartikiillerin her ne kadar avantajlari olsa da yeni kesfedilmeye baslandig1 i¢in
viicuda uzun siire verecegi zararlar heniiz tamamen bilinememektedir. Bazi ¢alismalarda
nanopartikiillerin viicuda zarar verdigi goriilmiistiir. Ayrica nanopartikiillerin insanlar
tizerindeki kullanimlarinda onay prosediirleri bulunmaktadir. Nanotipta kullanilacak
nanopartikiillerin yarar ve zararlarin1 kesfedebilmek i¢in daha c¢ok zamana gerek

duyuldugu anlasilmaktadir.

1.9. Tlaclarin Polimerlerden Sahm Mekanizmalari

Ilaglarin hidrojel bazli ila¢ salim sistemlerinden zamana bagli olarak salmmasi
karmasik mekanizmalar igerebilir. Ilaglarin salimi 4 sekilde gerceklesir:
¢ Sisme yoluyla salinim veya ozmos yardimiyla salim
% Diflizyon yoluyla ilaglarin gézeneklerden gecisi
% Fizyolojik bir gereksinim olarak salimin gerceklesmesi
¢ Kimyasal bir reaksiyon veya enzimatik bir reaksiyon yardimiyla zincirlerin ya
da baglarin kopmasiyla baglayan salimin ger¢eklesmesidir.
Yukaridakilerden biri veya birkac¢i birlikte kullanilarak da ilag salimi
gergeklesebilir (Vergnaud ve Rosca, 2005).
Ilag salim mekanizmalar1 zamana ve konsantrasyon kontroliine gore dort farkl
yontemle gergeklesir. Bunlar:
> Aninda salim: Hizl1 ¢6ziinebilen ilaglarin salimi ile kan konsantrasyonunda
ani bir artis gerceklesir ve tabletler hizla pargalanir. Bu sekilde etken madde hizhi
bir sekilde salim yapar. Cogunlukla hizli sonu¢ almak istenilen hastalarda aninda
salim mekanizmalar1 kullanilir.
> Rétarh salim: flacin bir kismini ayni anda, diger kismini ise nceden
belirlenen siire sonunda istenilen bolgede salan sistemlerdir.
> Uzun siireli salim: Ilacin belirli bir siirede devamli salinmast i¢in kullanilir.
Bu sistem sayesinde kandaki ila¢ konsantrasyon araligi belli bir siire sabit
tutulabilir. Bu sayede hastaya verilmesi gereken ilag¢ siklig1 azaltilabilir.
> Kontrollii salim: Kontrollii ila¢ saliminda salim hiz1 6nceden sabitlenen
ilaglar kullanilir. Salim hiz1 sabit oldugundan belli bir zamandaki ilag
konsantrasyonu bulunabilir. Bu nedenle de ilacin dogru zamanda dogru

konsantrasyonla kullanimi1 saglanmis olur.
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1.9.1. Difiizyon kontrollii sistemler

Molekiillerin bulunduklar1 yliksek konsantrasyon bolgesinden diisiik konsantrasyon
bolgesine hareketlerine difiizyon denilmektedir. Bu mekanizma siklikla hidrojellerden ilag
salmim mekanigini agiklamak icin kullanilir. Bu sistemlerde ilag bir zar duvarinda
hapsedilmistir. Zardan diflizyon yoluyla ila¢ salim1 ger¢eklesir. Difiizyon esnasinda zarin
gbzenek boyutu veya ag boyutu dnemlidir. Gozenek boyutunu degistirebilmenin en kolay
yolu polimer malzemenin konsantrasyonunu diizenleyebilmektir. Polimer konsantrasyonu
arttikca gdzenek boyutu azalmakta, polimer konsantrasyonu azaldik¢a gézenek boyutu
artmaktadir. Ancak polimer konsantrasyonunu azaltirken dikkat etmek gerekir. Cilinkii
konsantrasyon ¢ok azaltilirsa hidrojelin mekanik stabilitesi bozulur. Zarin gézenek boyutu
hidrojelin ¢apraz baglanma yogunluguyla da arttirilip azaltilabilir (Qureshi ve ark., 2021).

Fick’ in birinci diflizyon yasasi (Denklem 1.9.1a), arastirmacilar tarafindan hidrojel
bazli dagitim sistemlerinden difiizyon kontrollii salinim siirecini tanimlamak igin
kullanilmistir. Bu yasa difiizyonun dengede oldugu durumlar icin gegerli olur. Fick’ in

birinci difiizyon yasast;

dQ/dt = — D. A.[dC/dx] (1.9.1a)
dQ/dt : Etken maddenin difiize olma hiz1 (mg s™')

D : Etken maddenin difiizyon katsayis1 (cm? s™!)

A Etken maddenin difiize oldugu yiizey alani1 (cm?)

C : Konsantrasyon

t Zaman

X : Konum, mesafe

dC/dx : Etken maddenin difiize oldugu kalinlifa gore konsantrasyon
gradyani (mg cm™)

Bu denklemdeki (-) isareti, konsantrasyonun azalmasini ifade etmektedir. Bu sekliyle
Fick’in birinci diflizyon yasasi, konsantrasyonun daha dengeli bir degisimle birlikte daha
diizenli bir egime sahip olmasini agiklar.

Fick’ in ikinci difiizyon yasasi;

dc/dt = —[d]/dx] (1.9.1b)
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Esitligin ikinci dereceden kismi diferansiyeli alinirsa Denklem 1.9.1c elde edilir.

—dJ/dx = D.[d?C/dx?] (1.9.1¢)

Denklem 1.9.1c’deki [dJ/dx] ifadesi yerine dC/dt ifadesi konulursa Fick’in ikinci yasasi

olusur. Fick’ in ikinci yasast Denklem 1.9.1d’de gosterilmistir.

—dC/dt = D. [d2C/dx?] (1.9.1d)

Bu denklemde molekiillerin difiizyon hareketi sadece bir yone yapiliyormus gibi

kabul edilir (URL-3, 2023).

1.9.1.1. Membran sistemler

Diflizyon olusumu yardimiyla ila¢ saliminda membranlar kullanilarak salim
gerceklestirilebilir. Membranlar hidrofilik yapida, kiiclik gozenekli veya tamamen
gbzeneksiz olabilir. Ila¢ salimi esnasinda ¢dziinen membranlar dnce etkin madde gegisini
tamamen engellerler, sonra ¢oziinerek ilaci salarlar. Bu ¢6ziinme pH etkisinde ve pH’ dan

bagimsiz olarak yiiriiyebilir.

Polimere hapsedilmis ilac¢ t zamanda salinan ilag

Sekil 1.11. Polimer sisteme hapsedilmis ilacin belirli zamanda difiizyon ile salinimi
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Membran kontrollii sistemlerde dogal, yari sentetik ve sentetik polimerler
kullanilmaktadir. Membranlar tablet, kapsiil veya siispansiyon halinde kullanilabilir

(Colombo ve ark., 2000).

1.9.1.2. Matriks sistemler

Matriks sistemler tablet seklinde hazirlanir. Etkin madde toz haldeki ¢6ziinmeyen
polimerle karistirilip tablet basilir. Bu esnada partikiiller birbirine kaynar ve homojen bir
matriks olusur. Matrikse hidrofilik maddeler eklenerek heterojen (gozenekli) matriksler
hazirlanir. Sivi ortamda hidrofilik maddeler hizla ¢6ziinlip matriksin i¢inde diflizyonu
saglayan kanallar olusmasina yol acar. Ilag salim hiz1 polimer matriks tarafindan ayarlanir.
Matriks sistemlerde baslica kullanilan polimerler sunlardir:

v Polietilen
Poliamid
Polivinil asetat
Etil seliiloz
Polisiloksan
Akrilat ve metakrilat polimeri ve kopolimeri

Etilen vinil asetat kopolimeri

AN N N N N N

Polivinil klortir

1.9.2. Coziicii etkilesimli sistemler

Su veya viicut sivilarinin bazi polimerik sistemlere niifuz etmesi ilaglarin kontrollii
salmmminm saglar. Etki mekanizmalarina bagli olarak c¢oziicliyle aktiflesen sistemler,
ozmotik basing kontrollii ve sisme kontrollii sistemlere ayrilabilir.

1.9.2.1. Sisme kontrollii sistemler

Sigsme kontrollii sistemlerde sulu ortama daldirildiktan sonra énemli miktarda su

absorbe edebilen dogal veya sentetik hidrojeller gibi polimerler kullanilir. Bu polimerler

su veya viicut sivilarinin varliginda sistiginde hacimleri artar. Bu tiir sistemlerde ilacin
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genlesebilen polimer iginden difiizyonu ve polimerin sisme 6zelligi ila¢ salim hizint

kontrol eder (Sanapoulou ve Papadokostaki, 2017).

1.9.2.2. Ozmotik kontrolli sistemler

Suyun az yogun ortamdan ¢ok yogun ortama ge¢is yaptig1 ve bu sekliyle diflizyona
benzeyen ozmotik sistemler ilag saliminda kullanilan sistemlerden biridir. Ozmotik basing

saglanarak disaridan miidahale ile uygun geg¢irgen ortamdan ilacin salimi gergeklestirilir.

1.9.3. Kimyasal olarak kontrollii sistemler

Ilag etken maddenin kovalent baglarla polimere baglandig: sistem, enzimatik
etkiyle veya kimyasal yollarla bagin koparilmasi esasina dayanir. Bu tiir sistemlerde

dokuya hedefleme yapilabilir.

1.9.3.1. Viicutta asinan sistemler

Esas olarak bu sistem, viicutta dagilabilen ve parcalanabilme 6zelligi bulunan
matrislerin i¢ine dagitilmis ilag etken maddelerinin sindirim kanalindan gecisi sirasinda

yavas yavas bozunarak ¢dzlinmelerine dayanir.

1.9.3.2. Zincire takih sistemler

Bu tiir sistemlerde polimer bir zincire baglidir, zincirdeki bagin kopmasiyla ilag
salim1 gergeklesir. Bu tip sistemler agirlikga %80 ilag igermesi sebebiyle diger kontrollii

salim sistemlerine gore yiiksek oranda ilag tasiyabilme avantajina sahiptir.

1.9.4. Ayarlanabilen sistemler

Avyarlanabilen sistemler, disaridan ve kendi kendine ayarlanabilen sistemler olmak
tizere iki gruba ayrilir. Mekanik pompalar disaridan ayarlanan sistemlerin en iyi bilinen
ornegidir. Pompalar viicudun istenilen bolgesine uygulanabilir. Insiilin igneleri bu

pompalara 6rnek verilebilir. Kendi kendine ayarlanabilen sistemler substrata duyarli ve
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cevreye duyarli olarak iki mekanizmayla ¢aligir. Substrat duyarl sistemler, substrat etki
nedeniyle birlestirici veya ayristirict goreviyle ilag saliminda aktif rol alan sistemlerdir.
Cevreye duyarli sistemlerde sicaklik ve pH gibi ¢evresel faktorler yardimiyla salim

ayarlanabilir.

1.10. Polimerizasyon

Dogada serbest halde bulunabilen ve elde edilebilen polimerler, monomer adi
verilen kii¢iik molekiillerin biraraya gelerek olusturduklari makromolekiiller toplulugudur.
Monomerler farkli baglanma metodlartyla polimerizasyon tepkimeleri gerceklestirip farkli
ozellikte polimerler meydana getirirler. Polimerizasyon katilma (zincir) ve kondenzasyon

(basamakli) olarak iki farkli sekilde gergeklesir (Sagak, 1998).

1.10.1. Katilma polimerizasyonlari

Polimerizasyon tepkimeleri katilma ve kondenzasyon tepkimeleri olarak iki sekilde
gergeklesir. Katilma polimerizasyonu tepkimeleri baslatici adi verilen molekiil yardimi ile
baglar. Baglatict madde polimerin bir kismin1 aktif ug haline getirir ve biitiin polimerlesme
bu uglar yardimiyla olur. Ortamda polimerlesecek monomer kalmayana kadar bu siireg¢
devam eder. Baslatic1 olarak da katyonik, anyonik ve radikalik baslaticilar kullanilir.
Katyonik baglaticilar giiclii asidik 6zellikleri nedeniyle en ¢ok kullanilan baslaticilardr.
Radikal baglaticilar ¢ogunlukla peroksit bilesikleridir. Is1 ve 1siktan faydalanarak
polimerlesme saglarlar. Anyonik baslatici olarak da kuvvetli bazlar kullanilir. Katilma
polimerizasyonlarinda monomer olarak genelde ¢ift bagli alken grubu hidrokarbonlar
kullanilir. Monomerlerin iizerinde farkli gruplar bulundugunda polimerin 6zelliklerini de

etkileyebilir.

1.10.2. Kondenzasyon polimerizasyonlari

Kondenzasyon polimerizasyonlari, birbirleri arasinda en az iki fonksiyonlu grup

igeren tepkimelerde HoO, HCI ve NHj3 gibi kiigiik gruplarin ayrilmasiyla monomerlerin

birlesmesi esasina dayanir. Bu yontemde yabanci maddelerin polimere girme ihtimalleri
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diisiiktiir. Bu polimerlesme tepkimeleri asamali olarak gerceklestiginden basamakli

polimerlesme olarak da adlandirilir.
1.11. Kopolimerlesme

Iki veya daha fazla farkli polimerin biraraya gelerek polimerlerin bazi dzelliklerini
gelistirmeleri ve polimere yeni 6zellikler kazandirmasi kopolimerizasyon olusturmalarini
saglar.

Kopolimerler, monomer zincirlerinin dizilislerine gore blok ve as1 kopolimeri
olarak adlandirilir. Kopolimerlerin 06zellikleri, elde edildikleri polimerlerden farkli

ozellikler gosterebilir.

+@+®+@+@+®+®+ <1>+

Sekil 1.12. Blok kopolimeri elde edilme tepkimesi (Sacak, 1998)

Blok kopolimerleri dogrusal kopolimerlerdir. Dogrusal kopolimerlesmede

dallanma zincirleri seklinde olusum gézlenmez.

R
S &

+ +

+
+

Sekil 1.13. As1 kopolimeri elde edilmesi (Sagak, 1998)

As1 kopolimerleri ayn1 zamanda greft kopolimerleri olarak da bilinir. Asil polimer

tizerine dallanmis sekilde baska bir polimerin baglanmasiyla olusur.
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1.12. Parasetamol

Molekiil formiilii CsHoNO; olan ve erime noktas1 169 °C, kaynama noktas1 500 °C
olan parasetamol; beyaz, kokusuz, kristalize bir tozdur. Ac1 bir tad1 vardir. Suda smirh
Olciide ¢oOziiniir. Parasetamol antiinflamatuar bir ilagtir. Yaygin bir sekilde agr1 kesici ve
ates distiriicii olarak kullanilan parasetamol, uygun olmayan saklama kosullarinda 4-

aminofenol ve asetik aside doniismektedir.

H

Sekil 1.14. Parasetamol kimyasal formlar1 (Freo ve ark., 2021)

Parasetamol tek basina yiiksek konsantrasyona sahiptir. Ancak deneysel kosullarda
kullanildiginda seyreltik derisimleri kullanilir. Bu sayede karakterizasyon ve Ol¢limleri
daha kolay yapilmaktadir.

Parasetamol icerikli ilaclar recete edilmeden satilabildigi icin insanlar tarafindan
cok fazla kullanildiginda %90 oraninda yok olmaktadir. Ancak iire ile uzaklastirildigi i¢in
atik sulara karigsmaktadir. Toksik etki yaratabilen bu ilag ¢evre sagligi acisindan ileriki
yillarda olumsuz sonuglara yol agma potansiyeline sahiptir. Dolayisiyla insanlar tarafindan

bilingli ila¢ kullanim1 bu noktada 6nem arz etmektedir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Kullamlan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel caligmalarda yesil sentez metoduyla manyetit demir oksit (Fe3Os) ve

kitosan biitil akrilat film iiretimi, Fe3O4 katkil1 parasetamol yiiklii film sentezi ve kitosan

biitil akrilat kopolimer sentezi i¢in kullanilan kimyasal maddeler ve parasetamol salimi i¢in

kullanilan kimyasallar ve 6zellikleri Tablo 2.1° de verilmistir. Bu amagla kullanilan biitiin

kimyasallar analitik saflikta olup kimyasal adi, saflik orani1 ve markas1 Tablo 2.1’ de

sunulmustur.

Tablo 2.1. Kimyasal malzemeler ve kullanim amaglari

Kimyasal Ad1 Kullanim Amaci Markasi

Demir (2) klorit tetra-hidrat (%98) Nanopartikiil sentezi Merck

Demir (3) klorit (%98) Nanopartikiil sentezi Carlo Erba

Asetik asit (buzlu %99-100) Cozelti hazirlama Tekkim

Biitil akrilat (%99) Kopolimer film sentezi Merck

Potasyum persiilfat (%99) Kopolimer film sentezi Carl Roth

Sodyum Hidroksit (%99) pH ayarlama, fosfat tamponu  Merck
hazirlama

Etanol (%99,5) Safsizlik giderme Sigma -Aldrich

Kitosan (kat) Kopolimer film sentezi Sigma -Aldrich

N,N,N,N-Tetrametiletilendiamin (%98) Kopolimer film sentezi
Metilen bisakrilamit (%99) Kopolimer film sentezi
Dipotasyum hidrojen fosfat (%98-100) Fosfat tamponu hazirlama
Potasyum dihidrojen fosfat (%99-100) Fosfat tamponu hazirlama
Sodyum kloriir (%99,5) Fosfat tamponu hazirlama
Parasetamol (10 mg mL™) Model ilag

Sigma -Aldrich
Sigma -Aldrich
Merck

Merck

Tekkim
Atabay Kimya

Ayrica bu caligma kapsaminda kullanilan cihazlar ve menseileri Tablo 2.2° de

gosterilmistir.
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Tablo 2.2. Kullanilan sentez ve 6l¢iim cihazlar

Cihaz Ad1

Marka/Mensei

Santrifiij cihazi

UV-GB Spektrofotometresi
pH o6lctim cihaz1

Peristaltik Pompa
Manyetik karistirici
Kurutucu sterilizator

Su banyosu

Hassas Terazi

Vorteks Karistirict Cihazi
FTIR Cihaz1

DTG-60 Termogravimetrik Analiz Cihazi

Niive NF200 (Tiirkiye)
Shimadzu UV 1800 (Japonya)
Ezdo PL700PV (Tayvan)
Shenchen (Almanya)
Mtops (Giiney Kore)
Wise (Almanya)

Daihan Scientific (Cin)
Radwag AS220 (Polonya)
Dragon Lab (Cin)

Jasco 67000 (Japonya)
Shimadzu (Japonya)

2.1.1. Reyhan bitkisi (ocimum basilicum) ekstraktinin hazirlanmasi

Manyetit Fe;O4 nanopartikiillerinin sentezi amaciyla; bir behere 4 g kuru reyhan
bitkisi tartilip alindiktan sonra 200 mL saf su ilave edildi ve su banyosunda 60 rpm
calkalama hiz1 ve 40 °C sicaklikta 24 saat ¢alkalandi. Su banyosundan alinan reyhan bitkisi
karisimi filtre kagidi yardimiyla siiziilerek behere alindi. Behere alinan ekstrakt
santrifiijlenerek kati1 partikiillerin uzaklastirilmasi saglandi. Ekstraktin absorbans degeri

UV-GB cihaziyla maksimum absorbans degeri 6l¢iildii.

2.1.2. Reyhan ekstraktiyla manyetit nanopartikiillerinin biyosentezi

Reyhan ekstraktinda manyetit nanopartikiil biyosentezi i¢in 0,25 M FeCl2.4H20 ve
0,5 M FeCl;.6H>0 alinarak ultra saf su ile 100 mL’ye tamamlandi. Daha sonra 70 °C deki
su banyosunda homojen forma getirildi. Indirgen olarak kullanilan reyhan bitkisi
ekstraktindan 50 mL alinarak 70 °C deki su banyosuna transfer edildi. Ekstrakt ile demir
cozeltileri karistirilarak bir saat su banyosunda bekletilerek ¢ozeltinin 70 °C’ye gelmesi
saglandi. Cozeltiye sodyum hidroksit (0,1 M NaOH) ilave edilerek bazik ortamda ¢oktiirme

islemi gerceklestirildi. S6z konusu reaksiyon Denklem 2.1.2°ye gore gerceklesmistir.
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Fe304 olusumu kimyasal reaksiyonu;

Fe?* + 2Fe3* + 80H — Fe;0, + 4H,0 (2.1.2)

Ayrica ¢oktiirme reaksiyonu (Denklem 2.1.2) sonrasinda gozlenen manyetit demir oksit

nanopartikiil ¢okeltisi Sekil 2.1°de gdsterilmistir.

Resim 2.1. Coktiirilmiis manyetit Fe3O4 nanopartikiillerin gorseli (Orijinal)

Cokelti halindeki manyetit Fe3O4 nanopartikiillerini siipernatanttan ayirmak igin
santrifiij (6000 rpm, 10 dk) kullanildi. Stipernatanttan ayrilan ¢okelti iki defa ultra saf su
ve bir defa etanolle yikandiktan sonra elde edilen manyetit nanopartikiilleri petri kabina
konularak etlivde kurumaya birakildi (40 °C ve 24 saat). Etlivden alinan manyetit

nanopartikiilleri hava ile temas etmeyen bir falkon tiiplinde muhafaza edildi.

2.1.3. Kitosan biitil akrilat kopolimer film sentezleri

Capraz baglayici metilen bisakrilamit, polimerlesmeyi baslatici potasyum per siilfat
ve polimerlesmeyi hizlandiric1 N,N,N,N-Tetrametiletilendiamin kullanilarak biitil akrilat

monomeri kitosan polimeri iizerine asilanarak kitosan biitil akrilat kopolimer filmleri

sentezlendi. Polimerin asilanma asamasi Sekil 2.1°de gosterildi.

31



M {
(0]
HOH,C . 0 T n

(o) — KPS /60 °C ‘

/
\ .0 ———

mor * C”O 3hr

3 n / m

NH»

’ 0 C=0

N d

Kitosan n-butil akrilat %

Kitosan butil akrilat kopolimeri

Sekil 2.1. Kitosan biitil akrilat kopolimer sentezi sematik gosterimi (Eldin ve ark., 2016)

Deneysel caligmalarda kullanilacak olan filmlerin parasetamol salim degerlerinin
incelenmesi amaciyla alman yiiksek konsantrasyondaki (10000 mg L) parasetamol ilaci
istenen degere (500 mg L) seyreltilerek hazirlanan kitosan biitil akrilat kopolimer filmlere

yiiklendi.
2.1.3.1. Ol¢me ve degerlendirme

Parasetamol 'un 10 mg mL™"' konsantrasyonu kullanilarak hazirlanan farkl
konsantrasyonlarda (1 mg L', 2,5 mg L', 5mg L', 10 mg L) derisimleri araciligiyla 240
nm’ de 6l¢iilen absorbans degerleriyle kalibrasyon egrisi olusturuldu. Parasetamol *un 240
nm’de kalibrasyon egrisi, denklemi ve R? degeri Sekil 2.2° de gosterilmistir. Kitosan biitil
akrilat kopolimer filmlerden salinan parasetamol miktar1 UV-GB cihazi kullanilarak elde
edilen absorbans degerleri Sekil 2.2’de sunulan denklem yardimiyla mg L' olarak

hesaplandi.
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Sekil 2.2. Parasetamol "un 240 nm’de elde edilen kalibrasyon egrisi

2.1.3.2. Parasetamol yiiklii kitosan biitil akrilat kopolimer film sentezi

Parasetamol ila¢ yiikli kitosan biitil akrilat kopolimer film sentezi i¢in ¢oziicii

olarak %1’ lik (h/h) asetik asit ¢ozeltisinden 100 mL alinip 1 g kitosan eklenerek manyetik

karistiricida kitosanin asetik asitte ¢ozlinmesi beklendi (%1 a/h).

Resim 2.2. Kitosan biitil akrilat kopolimer film sentezi gorseli (Orijinal)

Asetik asit ortaminda hazirlanan kitosan ¢ozeltisine monomer olarak yaklasik 2,1
mL biitil akrilat manyetik karistiricida damla damla ilave edildi. Yaklasik 1 saat sonra 70
°C ye ayarlanmig 10 mL saf suda ¢oziilen ¢apraz baglayic1 0,50 g metilen bisakrilamid
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(MBAA) ¢ozeltisinden 1,1 mL eklendi. Kitosan ¢dzeltisi 2 saat sonra, saf su ile 10 mL’ye
tamamlanarak 70 °C ye kadar 1sitildi. Daha sonra bu ¢ozeltiye polimerlesme baslaticisi
olarak 4 mL potasyum per siilfat (KPS) cozeltisinden (0,10 g/10 mL), polimerlesmeyi
hizlandirici olarak 60 pLL TEMED ¢o6zeltisinden (%98 saflikta N,N,N,N-
Tetrametiletilendiamin) ilave edildi. Hazirlanan ¢ozeltiden 20 mL alinarak 5 mL 500 mg
L' parasetamol eklenerek karistiricidan alindi ve petri kabinda 40 °C *de 48 saat etiivde
bekletildi. Parasetamol yiiklii kitosan biitil akrilat kopolimer film formu Resim 2.2°de

gosterildigi sekilde elde edildi.

2.1.3.3. Parasetamol yiiklii manyetit kitosan biitil akrilat kopolimer film

sentezi

Parasetamol ilag yiiklii manyetit kitosan biitil akrilat kopolimer film sentezi igin
%1’ lik (h/h) asetik asit ¢ozeltisinden 100 mL alinarak 1 g kitosan eklendi ve manyetik
karistirictya alinarak kitosanin asetik asitte ¢oziinmesi saglandi (%1 a/h). Hazirlanan
kitosan ¢0zeltisine monomer olarak 2,1 mL biitil akrilat manyetik karistirictda damla damla
ilave edildi. Hazirlanan ¢6zeltiye 1 saat sonra 70 °C ye kadar 1sitilmig ¢apraz baglayict
MBAA ¢ozeltisinden (0,50 g/10 mL) 1,12 mL eklendi. Kitosan ¢ozeltisine 2 saat sonra, 70
°C ye ayarlanan polimerlesmeyi baslatict KPS (0,1 g/10 mL) ¢ozeltisinden 4 mL,

polimerlesme hizlandiricist olarak 60 uL. TEMED ilave edildi.

Resim 2.3. Parasetamol yliklii manyetit kitosan biitil akrilat kopolimer film gorseli
(Orijinal)
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Hazirlanan ¢dzeltiye 0,2 g manyetit Fe304 nanopartikiilii ve 5 mL 500 mg L
parasetamol eklenerek karistiricidan alindi ve petri kabinda 40 °C ’de 48 saat etiivde
muhafaza edildi. Parasetamol yiiklii manyetik kitosan biitil akrilat kopolimer film gorseli

Resim 2.3’te sunulmustur.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

Bu ¢alisma kapsaminda parasetamol konsantrasyonlar1t UV-GB cihazi kullanilarak
Olciildii ve elde edilen absorbans degerleri Sekil 2.2°deki kalibrasyon egrisi yardimiyla mg
L' olarak ifade edildi. Parasetamol yiiklenen kitosan biitil akrilat kopolimer filmlerin
karakterizasyon calismalart TGA ve FT-IR/ATR yardimiyla gerceklestirildi. Elde edilen
sonuglar degerlendirilerek kitosan biitil akrilat kopolimer filmlerin parasetamol salim

davranisi incelendi.

3.1. UV-GB Analizi

Kullanilan UV-GB cihazindan elde edilen sinyallerin ¢alisma araliginda olmasi i¢in
yiiksek konsantrasyonlardaki parasetamol ¢dzeltisi uygun oranlarda seyreltilerek 6l¢iimler
gerceklestirildi. Bu amagla 1-10 mg L' araliginda parasetamol ¢ozeltileri kullanilarak
hesaplamalar yapildi. UV-GB cihaziyla gergeklestirilen dalga boyu (L) taramasinda en iyi
absorbansin 241,7 nm’de oldugu tespit edildi. Bundan sonraki biitiin 6l¢timler bu dalga
boyu degeri dikkate alinarak yapildi. UV-GB cihazinda ideal absorbans 6l¢iimiinii gésteren

gorsel Sekil 3.1°de sunulmustur.
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Sekil 3.1. Parasetamoliin maksimum dalga boyu gorseli

Almurisi ve ark., (2020) yaptiklar1 ¢alismalarinda pediatrik kullannom amaciyla
parasetamol igeren jel formu sentezlemis ve bu calismada parasetamol baz alinarak yapilan
Olclimlerde parasetamoliin UV-GB analizi 243 nm olarak OSlgiilmiistiir. Kitosan kapl

parasetamol aljinat boncuklari, boyutu 1,5 mm'in altinda olan kiiresel boncuklar elde
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etmek i¢in elektrosprey kullanilarak optimize edilmistir. Kaplanmamis boncuklarin
kapsiilleme verimliligi, artan jellesme siiresiyle azalarak 60 dakikada %5 + 1,32'ye ulastig
tespit edilmistir. Kitosan kaplama, kitosan tipine ve konsantrasyonuna bagli olarak
kapsiilleme verimliligini %76' ya kadar arttirdig1 rapor edilmistir. On iki goniillii insan
kullanilarak yapilan in vitro tat maskeleme testi ve in vivo lezzet degerlendirmesi, kuru
kitosan kapli parasetamol aljinat boncuklarinin, pazarlanan parasetamol siispansiyonuna
benzer ve agizda kalan tat degerlendirmesinde daha da iyi olan tat maskeleme agisindan
1slak olanlardan daha iistlin oldugu belirtilmistir. Bu ¢alisma ile pediatrik dozaj formlarinin
minimum istenmeyen yardimci maddelerle formiile edilmesine yardimei oldugu rapor
edilmistir.

Kokilambigai ve Lakshmi (2021) calismalarinda yesil kimyanin énemine vurgu
yaparak parasetamol, aseklofenak ve tiyokolsikosidin miktarinin belirlenmesi i¢in ¢ok
bilesenli UV spektrofotometresi yontemini kullanmislardir. Bu ¢aligmalarinda ¢evre dostu
analitik yontem gelistirilmis ve kullanilmistir. Bu kapsamda parasetamol i¢in 5-15 pg mL-
I, aseklofenak ve tiyokolsikosid icin 1-5 pg mL! dogrusal araliklar belirlenmis ve

parasetamoliin 243 nm’ de belirgin bir pik verdigi rapor edilmistir.

3.2. Parasetamoliin Kkitosan biitil akrilat kopolimer filmden saliminin

incelenmesi

Parasetamoliin kitosan biitil akrilat kopolimer filmden salim davraniginin
incelenmesi amaciyla cesitli pH’lerde (pH:2; pH:5,2; pH:7,4 ve pH:9,3) hazirlanan
cozeltilerle salim c¢alismalar gerceklestirilerek elde edilen sonuglar degerlendirildi ve

sonuclar Sekil 3.2°de gosterildi. Bu sonuglarin literatiir ile uyumlu oldugu da tespit edildi.
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Sekil 3.2°deki veriler 15181nda maksimum salimin elde edildigi pH:7.4 salim ortanu
icin fosfat tamponu hazirland1 ve bundan sonraki biitiin deneysel ¢alismalar bu tampon
ortaminda gerceklestirildi. Fosfat tamponu ¢6zeltisi hazirlamak icin 1 g KH2POu4, 2 g
K>HPO4 ve 8,5 g NaCl alinarak saf su ile 1000 mL’ye tamamlandi. 1M NaOH ¢d6zeltisi
kullanilarak pH: 7,4 olarak ayarlanan tampon ¢ozeltisi elde edildi.

Parasetamol yiiklenen manyetit nanopartikiil igermeyen filmlerin kullanilmasiyla
ve optimum sartlarda (25 mL ve pH: 7,4 teki tampon ¢ozelti ortaminda) oda sicakliginda
elde edilen parasetamol salim miktarlar1 Tabol 3.1°de verilmistir. Salim ¢dzeltisinin UV-
GB absorbans degerleri daha once (Sekil 2.2) cizilen parasetamol kalibrasyon egrisi

kullanilarak salinan parasetamol miktar1 mg olarak hesaplandi.

Tablo 3.1. Parasetamoliin kitosan biitil akrilat kopolimer filmden pH:7,4 ortaminda salim

degerleri
Zaman (dk) Absorbans Parasetamol miktari (mg)
15 1,270 0,49705
30 1,890 0,74387
60 2,177 0,85812
120 2,406 0,94928
180 2,564 1,01218
240 2,619 1,03408
360 2,674 1,05597
1380 2,723 1,07548
1440 2,734 1,07985

Elde edilen degerler yardimiyla parasetamoliin kitosan biitil akrilat kopolimer

filmden salim egrisi Sekil 3.3’te gosterilmistir.
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Sekil 3.3. Parasetamoliin kitosan biitil akrilat kopolimer filmden salim egrisi
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Sekil 3.3’teki egriden de agikga goriildiigii gibi manyetit nanopartikiil eklenmemis
kitosan biitil akrilat kopolimer filmden parasetamol salimi ilk 200 dakika iginde
gerceklestigi tespit edildi. Ozellikle ilk 100 dakikada salimin %80 oraninda gerceklestigi
ifade edilebilir.

3.3. Parasetamoliin manyetit Fe3O4 katkili kitosan biitil akrilat kopolimer

filmden saliminin incelenmesi

Bir onceki adimda Fe3;O4 katkili olmayan filmin salimin1 manyetit Fe3O4 katkili
kitosan biitil akrilat kopolimer ile kiyaslamak i¢in deneysel ¢alismalar gergeklestirildi. Bu
amagcla daha once belirtilen optimum sartlar altinda (25 mL ve pH: 7,4 teki tampon ¢ozelti
ortaminda) oda sicakliginda salim degerleri manyetik ortam olmaksizin ve manyetik ortam
varliginda salim caligsmalari gergeklestirildi. Elde edilen sonuglar Tablo 3.2 ve Tablo 3.3’te
gosterildi.

Tablo 3.2. Parasetamol yiiklii manyetit Fe3O4 katkili kitosan biitil akrilat kopolimer filmin
manyetik ortam olmaksizin salim degerleri

Zaman (dk) Absorbans Parasetamol miktari (mg)

15 0,219 0,07866

30 0,602 0,23113

60 1,282 0,50183

120 1,605 0,63041

180 1,670 0,65629

240 1,708 0,67142

360 1,729 0,67978
1380 1,715 0,67420
1440 1,770 0,69610

Salim degerleri yardimiyla Sekil 3.3’ teki parasetamol yiiklii manyetit Fe;O4 katkili
kitosan biitil akrilat kopolimer filmin manyetik ortam olmaksizin salim grafigi elde
edildi. Sekil 3.4’ten de acgikca goriildiigii iizere %80 civarinda salim davranisi
sergileyerek manyetik Fe3Os katkisiz kitosan biitil akrilat kopolimer salim davranigina
benzerlik gostermistir. Yine salimin biiyiik oranda ilk 200 dakika icerisinde
tamamlandigi tespit edildi. Hatta salim miktarinin ciddi bir oranda azaldig1 da gozlendi.
Parasetamol salimindaki bu davranisin manyetit Fe3Os’ten kaynaklandigi ifade

edilebilir.
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Sekil 3.4. Parasetamol yiikli manyetit Fe3;O4 kitosan biitil akrilat kopolimer filmin
manyetik ortam olmaksizin salim egrisi

Zamana bagli olarak konsantrasyon degerleri incelenen kopolimer film yaklasik 4
saat boyunca parasetamol salimi1 ger¢eklesmistir. 4 saat sonunda parasetamol salim miktari
yavaglamis ve durma noktasina geldigi tespit edildi. Salimdaki bu azalig ivmesinin
yiiklenen parasetamol miktarinin tamamina yakininin salindigina atfedilebilir.

Deneysel ¢alismalarin son basamaginda ise parasetamol yiiklii manyetit Fe;O4
katkilr kitosan biitil akrilat kopolimer filmin manyetik alan varliginda salim degerleri

hesaplandi ve elde edilen degerler Tablo 3.3’te gosterildi.

Tablo 3.3. Parasetamol yiiklii manyetit kitosan biitil akrilat kopolimer filmin manyetik alan
varliginda salim degerleri

Zaman (dk) Absorbans Parasetamol miktar1 (mg)
15 0,296 0,10931
30 1,101 0,42977
60 2,002 0,78845
120 2,539 1,00223
180 2,774 1,09578
240 2,875 1,13599
1260 2,881 1,13837
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Sekil 3.5. Ila¢ yiiklii manyetit kitosan biitil akrilat kopolimer filmin manyetik alan

varliginda salim egrisi

Parasetamol yiiklii manyetit Fe3O4 katkili kitosan biitil akrilat kopolimer filmin
manyetik alan varliginda ve manyetik alan olmaksizin salim miktarlarinin farkinin daha

net anlasilabilmesi i¢in Sekil 3.6 olusturuldu ve sunuldu.
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Sekil 3.6. Manyetik alan varliginda ve manyetik alan olmaksizin filmlerin salim egrileri

Sekil 3.4, Sekil 3.5 ve Sekil 3.6 incelendiginde Fe3O4 katkili kitosan biitil akrilat kopolimer
filmin Salim davranisinin diger salim materyallerinden daha iyi oldugu ve manyetik alan

varliginin salima pozitif katki sundugu sonucuna varildi.
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Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde optimum sartlarin tespiti, salim ortaminin
belirlenmesinde paralellik oldugunu ve bu c¢alismada elde edilen sonuglar ve kullanilan
materyalin farkli ve 6zgiin oldugu ifade edilebilir. Bu amagla bazi caligmalar asagida daha
detayli olarak sunuldu.

Polimerik sistemlerden ila¢ saliniminin incelenmesi, ilag formiilasyonunda ve
farmasotik dozajin belirlenmesinde 6dnemli bir role sahip oldugunu vurgulayan Bukhari
(2022), kitosan bazli membranlar, redoks kimyasal baslatma sistemi olarak potasyum
persiilfat (K2S20g) ve sodyum bisiilfit (NaHSOs) kullanilarak akrilik asit ve 2-
hidroksietilmetakrilat igeren vinil monomerlerin kitosan iizerine polimerizasyonunun
asilanmasiyla gelistirmistir. Vinil monomerlerin kitosan iizerine agilanma polimerizasyonu
FT-IR ve taramali elektron mikroskobu (SEM) ile karakterize etmistir. Parasetamol ilacinin
kitosan asilanmig vinil polimerlerden salinim profili mide ve bagirsak (pH 1.2 ve 7.4)
kullanilarak arastirmistir. Koresmeyer peppas, Higuchi, sifir dereceli ve birinci derece
denklemler kullanilarak parasetamol ila¢ salinimina yonelik kinetik veriler incelemis;
burada veriler, kitosandan ilag diflizyonunun Higuchi modeliyle iliskili oldugunu ve %90'a
ulastigini rapor etmistir. Yiiksek miktarda akrilik asit i¢ceren bir numune icin pH:7,4'te ilag
saliniminin oldukg¢a yiiksek oldugunu vurgulamistir.

Peers ve ark., (2020) gerceklestirdikleri literatiir taramasinda siirekli ilag salinimi
i¢in kitosan hidrojellerini incelemislerdir. Bir veya daha fazla kimyasal ajanlarla ¢apraz
baglanmis kimyasal hidrojellerin hidrofilik, hidrofobik ve makromolekiiler 6zellikli
ilaclarda verimli sistemler oldugu rapor edilmistir. Ayrica ilaglarin belirli pH ve
sicakliklarda hedeflenen dagitima izin verdigi vurgulanmistir.

Polimer matris sistemleri, faz ters ¢evirme islemi kullanilarak kitosan, ylizey aktif
madde ve parasetamole dayali olarak Cazacu ve ark., (2020) tarafindan tasarlandi.
Bilesenlerin konsantrasyonunun veya ilgili yiizey aktif maddenin tipinin (katyonik veya
anyonik) degistigi farkli membranlar arastirilmistir. Bu sistemler, i¢inde kapsiillenen aktif
maddenin (parasetamol) kontrollii salinimi i¢in iyi bir aday oldugu rapor edilmistir. Sivi
modellerde pH 2, 5,2 ve 9,3'e ayarlanan ¢6zelti ortamlarinda spektrofotometrik analizle
gerceklestirilmis ilag salim kinetigi calismasi, uzun bir silire boyunca sifir dereceli bir
kinetik modele uyum gosterdigi sonucuna varilmis. [lacin membrandan etkili bir sekilde
salinmas1 i¢in en uygun kombinasyonun %2 kitosan igeren ve 10 milli-molal

parasetamoliin karistirilmasi oldugu rapor edilmistir.
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Calismalarinda ¢oziiniirlik parametresine bagl ilag salma ozelligi, pratik ilag
dagitim sistemlerinde esas oldugunu ve manyetik nanopartikiillerin, uygun polimer
kaplamanin ilag dagitim sistemlerine dogru nasil birlestirilecegi, biyomedikal uygulamada
her zaman ¢ok Onemli ve degerli bir zorluk oldugu He ve ark., (2016) tarafindan
vurgulanmigtir. Bu ¢alisma kapsaminda, kimyasal olarak ayarlanabilir ¢oziiniirliik
parametresine sahip bir yiizeye sahip, ila¢ dagitim sistemlerine yonelik nanotasiyici olarak
manyetit demir oksit/poliakrilik asit (Fe3O4/PAA) nanokompozitleri kullanilarak kontrol
edilebilir bir ilag dagitim modeli sunulmustur. Sentezlenen kompozit malzeme, Fe;O4'lin
PAA ile basitge kaplanmasiyla hazirlanmistir. Fe;O4 yiizeyi tizerindeki PAA kaplama
miktart TGA ile 6l¢iilmiis ve yaklasik %40 (a/a) oldugu tespit edilmistir. Daha sonra ilag
dagitim deneyinde model ila¢ olarak Rodamin 6G (R6G) secilmistir. Bu Fe3;O4/PAA
nanotastyicilarinin ilag yiikleme ve ila¢ saliminin etkinligi cesitli sicaklik, ¢oziicli ve pH
degerleri altinda degerlendirilmistir. Sonug olarak en iyi ila¢ salinim hizina pH=7,4 PBS
cozeltisinde 14 saat sonra %93 salim degerine ulastigi bulunmustur. Asidik durumda
saliim verimliligi %86,5 iken sulu ¢6zeltide daha diistik bir salinim orani (%30,0) elde
edilmistir, bu durum PAA'nin farkli formlar1 (poliakrilik asit ve poliakrilat) farkli
¢Oziinilirliik parametreleri sunarak cesitli solventlerde farkli tuz ve asit etkilerine (PAA'nin
sisme Ozelligi ve PAA ile R6G arasindaki baglanma kuvveti) atfedilmistir. Bu nedenle
kaplama polimerlerinin ¢oziiniirliikk parametresi degistirilerek ilag dagitim 6zellikleri etkili
bir sekilde ayarlanabildigi vurgulanmistir. Bu bulgular, manyetik parcacik c¢ekirdeklerine
ve polimer kapsiillemeye dayanan ila¢ dagitim sistemlerinin, potansiyel kanser hedefleme
ve tedavisinde yiizey ¢oziiniirliikk parametresini ayarlayarak ilag dagitim 6zelliklerini etkili

bir sekilde diizenlenebilecegini kanitlamistir.

3.4. Termogravimetrik Analizler

Manyetit Fe3Os4 icermeyen ve igeren kitosan biitil akrilat kopolimer filmlere
parasetamol yiiklenmis 6rneklerin termal stabilitesi normal basing altinda, 4 °C/dk 1sitma
hizinda oda sicakliginda 600 °C'ye kadar 1sitilarak TGA analizleri gerceklestirildi ve elde
edilen veriler Sekil 3.7 ve Sekil 3.8’de verilmistir. Ayrica manyetit FesOs igeren ve
icermeyen kitosan biitil akrilat kopolimer filmlerin termal stabilitelerinin tam olarak

anlasilabilmesi i¢in degisimler Sekil 3.9°da gosterilmistir.
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3.4.1. Parasetamol yiiklii kitosan biitil akrilat kopolimer filmin TGA analizi
Parasetamol yiiklii manyetit Fe3Os igermeyen kitosan biitil akrilat kopolimer film
(6.555 mg) numunesinin TGA analiziyle elde edilen sonuglar ve % kiitle kayiplar1 Sekil

3.7°de gosterilmistir.
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Sekil 3.7. Parasetamol yiiklii manyetit FesO4 i¢cermeyen kitosan biitil akrilat kopolimer
filmin TGA egrisi

Sekil 3.7 incelendiginde; TGA analizi gerceklestirilen manyetit icermeyen
kopolimer filmin %67.124°1i bozunmaya ugradig: tespit edildi. Numunenin 228.41 °C ile
24596 °C arasinda filme yiikli parasetamoliin uctugu, numunenin %28.604 {iniin
bozunmaya ugradig1 ve numuneden 1,875 mg’in uzaklastig1 hesaplandi. Termal bozunma
30.97 °C’de baslayarak 601.88 °C’ye kadar devam etmis ve toplam 4,400 mg numune

bozunmaya ugramistir.

3.4.2. Parasetamol yiikli manyetit Fe3Os4 iceren kitosan biitil akrilat

kopolimer filmin TGA analizi

Parasetamol yiiklii manyetit FesO4 igeren kitosan biitil akrilat kopolimer film
(18.031 mg) numunesinin TGA analiziyle elde edilen sonuclar ve kiitlece kayip yiizdesi

Sekil 3.8°de gosterilmistir.
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Sekil 3.8. Parasetamol yiiklii manyetit Fe3O4 iceren kitosan biitil akrilat kopolimer filmin
TGA egrisi

Hazirlanan 18.031 mg 6rnekten toplam 6.861 mg bozunmaya ugramis ve bozunma
oran1 %38.051 olarak ger¢eklesmistir. 144.17 °C ile 160.53 °C arasinda kopolimer filmdeki
manyetit nanopartikiile baglanmis olan 1.137 mg agirligindaki polifenolik bilesikler
buharlagmistir. Bu buharlagmanin toplam bozunmadaki pay1 %6.306 olmustur. 230.48 °C
ile 245.12 °C arasindaki bozunmada parasetamoliin buharlagsmasi1 ve buna bagli olarak
1.185 mg eksilme oldugu goriilmektedir. Bu eksilmenin ise toplam kiitleye gore orani
%6.572 olmustur. Termal bozunma 113.99 °C’de baslamis ve kopolimerin bozunmasi
termal siirecte devam etmistir.

Manyetit Fe3O4 igeren kitosan biitil akrilat kopolimer film ile manyetit icermeyen
kitosan biitil akrilat kopolimer filmlerin karsilastirmali TGA analiz verileri Sekil 3.9’da

gosterilmistir.
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Sekil 3.9. Manyetit Fe3O4 iceren ve manyetit Fe3O4 icermeyen parasetamol yiiklii kitosan
biitil akrilat kopolimer filmlerin karsilagtirmali TGA egrileri

Grafikler birlikte degerlendirildiginde parasetamoliin buharlagma sicakliklar
yaklasik olarak ayni sicaklik degerlerinde oldugu ve manyetit nanopartikiil yiiklenen
kopolimerin termal siiregte daha kararli oldugu, toplam bozunma miktarinin daha az oldugu
hesaplandi. Literatiirdeki benzer caligmalardan bir kismi1 incelenerek asagida sunulmustur.
Termogravimetrik analizleri esas alan Calvino ve ark., (2020) yaptiklar1 caligmada
izotermal olmayan termogravimetrik analizler yardimiyla parasetamoliin farkli formlarinin
raf Omiirlerinin bulunmasi tizerine odaklandigini ve farkli markalara ait parasetamoller
lizerinde yapilan incelemelerde parasetamollerin termal bozunmalari incelenmistir.
Parasetamollerin son kullanma tarihlerinin, igeriklerindeki yardimci maddelerin
bilesiminin termal bozunmada etkisi oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak izotermal olmayan
termogravimetrik analizin etkili ve hassas bir dl¢iim olarak degerlendirilebilecegi rapor
edilmistir.

Bagka bir calismada ise petrol yagi sizintisinin giderilmesi i¢in kitosan poli biitil
akrilat as1 kopolimerine dayali oleofilik adsorbanin gelistirilmesi ¢aligmalarini Eldin ve
ark., (2016) tarafindan yiiriitiilmiistiir. Calismada biitil akrilat miktarinin arttirilmasinin
numunede oleofilik etki yarattigi rapor edilmistir. Hazirlanan kitosan biitil akrilat as1
kopolimerlerin FT-IR, TGA ve SEM analizleri yapilmis ve sonug¢ olarak petrol yagi

sizintilarinda uygulanmasi i¢in iyi bir adsorban oldugu sonucuna varilmistir.
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3.5. FT-IR Analizleri

Sentezlenen parasetamol yiiklii kitosan biitil akrilat kopolimer filmlerin (manyetit
Fe30s4 iceren ve icermeyen) yiizey kimyasinin ve kimyasal 6zelliklerinin belirlenmesine
yardimci olan fonksiyonel gruplarin tespiti amaciyla Jasco marka FT-IR spektrofotometre
cihazi kullanilarak analizler gerceklestirildi. Parasetamol yiiklii manyetit Fe3O4 icermeyen
kitosan biitil akrilat kopolimer film ve parasetamol yiiklii manyetit Fe3O4 iceren kitosan

biitil akrilat kopolimer filmin FT-IR spektrumlart sirastyla Sekil 3.10 ve 3.11°de

gosterilmistir.

3.5.1. Parasetamol yiiklii manyetit Fe3O4 icermeyen Kkitosan biitil akrilat

kopolimer filmin FT-IR analizi

Manyetit Fe3Os icermeyen parasetamol yiiklii kitosan biitil akrilat kopolimer
filmden uygun miktarda numune alinarak FTIR cihazinda spektrumlar1 alind1 ve ilgili

veriler Sekil 3.10’da sunulmustur.
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Sekil 3.10. Parasetamol yiiklii manyetit Fe3O4 icermeyen kitosan biitil akrilat kopolimer

film FT-IR spektrumu
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3.5.2. Parasetamol yiikli manyetit Fe3O4 iceren Kkitosan biitil akrilat

kopolimer filmin FT-IR analizi

Parasetamol yiiklii manyetit Fe3Os igeren kitosan biitil akrilat kopolimer filmin FT-

IR cihazinda 6lgiimleri alind1. Olgiim sonuglar1 Sekil 3.11°de verildi.
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Sekil 3.11. Parasetamol yiiklii manyetit Fe3O4 igeren kitosan biitil akrilat kopolimer filmin
FT-IR spektrumu

Manyetit Fe;O4 igeren ve manyetit Fe3O4 icermeyen parasetamol yiikli kitosan

biitil akrilat kopolimer filmlerin karsilastirmali FT-IR spektrumu Sekil 3.12’de verildi.
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(1) Parasetamol yiiklii manyetit Fe3O4 icermeyen kitosan biitil akrilat kopolimer film FT-IR spektrumu
(2) Parasetamol yiiklii manyetit Fe3Os igeren kitosan biitil akrilat kopolimer filmin FT-IR spektrumu

Sekil 3.12. Manyetit Fe3O4 iceren ve manyetit Fe3O4 icermeyen parasetamol yiiklii kitosan
biitil akrilat kopolimer filmlerin karsilagtirmali FT-IR spektrumu
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Parasetamol yiiklii manyetit Fe3Os iceren ve igermeyen kitosan biitil akrilat
kopolimer filmlerinin FT-IR/ATR spektrumlari incelendiginde (Sekil 3.10, Sekil 3.11 ve
Sekil 3.12) 3242 cm! ve 3219 cm! piklerinin O-H tekli bag iceren gruplara atfedildigi
(Aisida ve ark., 2020), 2927 cm™! ve 2943 cm™! * deki piklerin C-H bag titresimine ait
oldugu ifade edilebilir (Omer ve ark., 2019). 1602 cm! ve 1594 cm™ °deki piklerin
kitosanda bulunan amid grubu (N-H) gerilmesinden ve C=0O grubundan kaynaklanmig
olabilecegine atfedildi (El-kharrag ve ark., 2019; Mai, 2019). Ayrica, 1422 cm™ ve 1406
cm’! de olusan piklerin kitosanda bulunan CH biikiilmesinden kaynaklandig1 tespit edildi
(Anbinder ve ark., 2019). Aromatik bilesikteki C-O veya C-N titresimlerinden
kaynaklandig1 diisiiniilen pikler 1299 cm™’de tespit edildi (Chen ve ark., 2019). Aym
zamanda elde edilen FT-IR/ATR pikleri 1025 cm™’deki titresim noktas1 C-O gerilmesini
ve 531,5 cm™’deki Fe-O gerilim titresimlerini temsil etmektedir (Sulak, 2021).

Aisida ve ark., (2020) ¢alismalarinda Moringa oleifera yapragi kullanilarak yesil
sentez yontemiyle demir oksit nano ¢ubuk sentezlenmistir. Sentezledikleri nano yapilarin
FT-IR karakterizasyonundan elde edilen spektrumlarin 2700 cm™! ile 3600 cm™ araliginda
O-H bagina bagli gerilim titresiminin oldugu vurgulanmustir. Ayrica 600 cm™! ve altindaki
piklerin FeO nanopartikiilden kaynaklanan pikler oldugu rapor edilmistir.

Baska bir ¢alismada siiperoleofilik - hidrofobik 6zellikli nonanil kitosan biitil
akrilat kopolimeri Omer ve ark., (2019) tarafindan sentezlenmistir. Sentezlenen kitosan
bazli malzemenin fonksiyonel grup karakterizasyonunda 2910 cm™ dalga sayisinda C-H
absorpsiyon band tespit edilmistir. Ozellikle 2835 cm™! ve 2950 cm™” deki piklerin metil
ve metilen grubuna ait C-H bagi titresimleri oldugu vurgulanmaistir.

Ilag tastyic1 sistemler igin kitosan kapli manyetik nanopartikiiller El-kharrag ve
ark., (2019) tarafindan sentezlendikten sonra gerceklestirilen FT-IR analizi spektrumlari
degerlendirildiginde kitosan kapli manyetik nanopartikiilin 1655 cm™” de kitosandan
kaynaklanan C=0 emiliminin meydana geldigi belirtilmistir.

Glimiis nano pargacikli kitosan biitil akrilat kopolimeri sentezine dayali
gerceklestirilen ¢alisgmada FT-IR spektrum analizi incelendiginde 1637 cm!’de amid
kaynakli N-H biikiilmesi, 1584 cm™” de amin kaynakli N-H biikiilmesi goriildiigii ve bu
biikiilmelerin kitosana atfedildigi rapor edilmistir (Mai, 2019).

Anbinder ve ark., (2019) yaptiklar1 ¢alismalarinda farkli konsantrasyonlarda

kitosan biitil akrilat as1 kopolimeri iiretimini yaptiktan sonra bu kopolimerin FT-IR
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spektrum analizi gergeklestirilmis. Spektrum diyagraminda 1376 cm™! piki CH. biikiilmesi,
1582 cm™! ve 1644 cm™! dalga sayisinda kitosanda bulunan amid grubundan kaynakli NH»
biikiilmesine ait olabilecegi belirtilmistir.

Manyetik nanopartikiile ila¢ yliklemesinden sonra kemoterapi ve hipertermideki
etkilerinin arastirilmasi esasin1 temel alan calisma Chen ve ark., (2019) tarafindan
yiiriitiilmiistiir. Bu kapsamda polidopamin yiiklii manyetik nanopartikiiliin 1290 cm™’de
baskin C-O spektrumunun veya C-N gerilme titresimleriyle baglantili olabilecegi
degerlendirilmistir.

Ege bolgesinde yetisen ebegiimeci bitkisinden yola ¢ikarak sentezlenen demir oksit
nanopartikiillerinin antibakteriyel 6zellikleri Sulak (2021) tarafindan incelenmistir. Bu
calisma kapsaminda demir oksit nanopartikiilleri FT-IR spektrum analizleri de incelenerek
1076.59 cm™’deki spektrumun ebegiimeci ekstresindeki protein baglarma (C—O-C ve C—
OH), 627.12 cm™! ve 542.96 cm"’deki bantlarinin ise Fe-O baglarina atfedildigini rapor

etmistir.
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4.  SONUC

Hedeflendirilmis ilag tastyici sistemler, kontrollii salim saglarken terapotik etkinligi
artirma ve ilag lokalizasyonunu iyilestirme, boylece ilag toksisitesini azaltma potansiyeline
sahiptir. Metalik nanopartikiiller, hedeflendirilmis ila¢ tasima ve ila¢ gecirgenliginin
arttirllmas1 veya ilk gecis metabolizmasinin iistesinden gelinmesi gibi olanaklar da
saglamaktadir. Bununla birlikte bu nanopartikiiller, yeni nesil antikanser terapotiklerin
tasinmasinda aktif olarak kullanimina yonelik cesitli ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu ilag
tastyici sistemlerin kullanimi ile yan etkiler ve direng gelisimi gibi konvansiyonel terapinin
sakincalarinin ¢ogunun iistesinden gelinebilir. Daha da 6nemlisi, klinisyenlerin tedavi
stirasinda tedavinin ilerleyisini ve basarisini izlemenin yani sira teshis etmelerine de olanak
saglamas1 umut vericidir. Biyolojik sistemlere nanoteknoloji uygulandiginda, rejeneratif
ve translasyonel medikal alanda yeni gelismeler ortaya ¢ikmaktadir. Giiniimiizde
kullanilan nanotasiyict sistemler, peptitler ve monoklonal antikorlar ile doku hiicrelerine
spesifik hedeflenen, etkin ila¢ dagilimi acisindan Onemli bir arastirma konusudur.
Nanotastyici sistemler, ilag etkinligini artirilmak ve normal dokularda toksisiteyi azaltmak
icin kullanilan alternatif bir yontemdir. Nanotip c¢alismalar1 agirhikli  olarak,
nanotastyicilarin biyolojik bariyerleri asarak, teshis ve tedavi amacgli kullanilmasini
kapsamaktadir. Ilag tasima sistemleri, diisiik biyouyumluk ve ¢dziiniirliik, toksisite ve hizli
parcalanma gibi Ozelliklere sahiptir. Nanotasiyic1 sistemler, azaltilmig yan etkiler ve
degistirilmis 6zellikler sayesinde, az ¢oziinen etkin maddelerin viicuda verilmesine imkan
saglamaktadir. Viicutta ulasilmasi zor olan veya spesifik bolgelere ilag tasinmasini
saglamak amaciyla nanotasiyicilar cesitli etkilerle, ajanlarla ya da yapilarla etkilesim
igerisinde bulunur. Degistirilebilecek o6zellikler sayesinde ilaclarin hedeflendirilmesi
kolayca bir sekilde gergeklesir. Nanotasiyict sistemler disaridan veya igeriden uyari ile
viicut i¢inde hedeflendirilmektedir. Viicut icinde istenen bdlgedeki degisiklikler
nanotastyicilara konjuge edilmektedir. Boylece hastalikli bolgelerdeki pH, sicaklik ve
enzimsel degisiklikler aracilig1 ile pasif olarak ya da disaridan manyetik yontemlerle,
sicaklikla, ultrasonla aktif olarak hedeflendirilebilmektedir.

Bu bilgiler 1s1ginda gerceklestirilen ¢alismamizda; reyhan bitkisi ekstrakti
kullanilarak yesil sentez metoduyla elde edilen manyetit Fe304 nanopartikiilleri ile kitosan
esaslt kaplama yapilarak as1 kopolimerizasyonuyla parasetamol yiiklii manyetit Fe;O4

katkili kitosan biitil akrilat kopolimer filmi sentezlendi. Sentez yapilirken Ozellikle
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manyetit Fe3O4 nanopartikiiliin etkisinin daha iyi anlagilabilmesi amaciyla parasetamol
yiiklenen kopolimer filmler manyetik Fe3Os icerikli ve manyetit icermeyen filmler olarak
iki ayr1 kisimda sentezlendi. Sentezlenen filmlere parasetamol yiiklendikten sonra salim
Ozellikleri arastirildi, UV-GB, TGA ve FT-IR cihazlarinda karakterizasyon g¢alismalari
gerceklestirildi.

Parasetamol yiiklii biyofilmlerin (manyetik nanopartikiil i¢eren ve icermeyen) pH
duyarhiliklarini tespiti amaciyla farkli pH degerlerinde gergeklestirilen calismalarda oda
sicakliginda ve manyetik alan varhiginda pH:2, pH:5.2, pH:7.4 ve pH:9.3 c¢dzelti
ortamlarinda parasetamol salim davranislari incelendi ve sirasiyla %42, %37, %90 ve %39
salim verimliligi elde edildi. Literatiirde yapilan calismalar da incelendiginde filmlerin
parasetamol salim verimliliginin pH:7.4’te %90 civarinda oldugu ve elde ettigimiz
sonuglarla paralellik gosterdigi teyit edildi. ilag salim verimliliginin optimum miktarda
saglanabilmesi i¢in calisilan pH derecesinin salim i¢in kullanilan ilaca uygun oldugu
kanaatine varilmis, sonraki ¢aligsmalar i¢in umut verici oldugu ifade edilebilir.

Biyofilm 6zellikli iiretilen parasetamol yiiklii filmlerde termal bozunma etkisinin
aragtirtlmas1 amaciyla TGA metoduyla gerceklestirilen analizler yardimiyla elde edilen
verilerden de anlasilacagi lizere manyetit nanopartikiil yiiklenen kopolimer filmlerin termal
siirecte manyetik nanopartikiil yliklenmeyen filmlere gére daha kararli oldugu, toplam
bozunma miktarinin daha az oldugu tespit edildi. Termal bozunmanin 230 °C ile 245 °C
arasinda yogun sekilde gergeklestigi ve bu siiregte parasetamoliin biyofilmden uzaklastigi,
olusan kiitle kaybindan yararlanilarak belirlendi. Filmlere manyetit nanopartikiil
eklenmesinin termal kararliliga pozitif etkisinin oldugu sonucuna varildi.

Parasetamol yiiklii manyetit Fe3sOs igeren ve icermeyen kitosan biitil akrilat
kopolimer filmlerinin FT-IR/ATR spektrum sonuglar1 degerlendirildi. Bu spektrumlardan
1602 cm! ve 1594 cm™ °deki spektrumlarin kitosanda bulunan amid grubu (N-H)
gerilmesinden meydana geldigi veya C=0 grubundan kaynaklandigi belirlendi.
Spektrumda ortaya ¢ikan 1422 cm™ ve 1406 cm™ *de olusan piklerin kitosanda bulunan
CH. biikiilme hareketini temsil ettigi belirlendi. Elde edilen 1025 cm™!>deki titresim noktasi
piki C-O gerilmesini, 531,5 cm™’deki spektrumun ise Fe-O gerilim titresimlerini gdsterdigi
saptandi.

Elde edilen bu verilerden yola ¢ikilarak yesil kimyasal tekniklerle sentezlenen ve
cesitli 6n denemelerde kullanilan biyofilmlerin pH duyarli akilli biyofilm davranis

sergiledigi ve basta parasetamol olmak iizere benzer konformasyondaki diger ilaglarin
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hassas, duyarli ve etkili olarak absorplanmasi ve salinmasi amaciyla etkili bir nano yap1

olarak kullanilabilecegi 6nerilmektedir.
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