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OZET

POLIMERIK MiKRO VE NANO PARTIKULLERININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE CESITLIi UYGULAMALARININ ARASTIRILMASI

Pinar ILGIN
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr. Nurettin SAHINER

18/06/2010, 60

Mikroemiilsiyon polimerizasyon yontemi ile nanomanyetik partikiiller igeren sicaklik
duyarli poli(akrilonitril-ko-N-isopropilakrilamid) p(AN-ko-NIPAM) kabuk ¢ekirdek
yapisindaki partikiilleri etilen glikol dimetilakrilat (EGDMA) ¢apraz baglayici varliginda
ve amonyum persiilfat (APS) baslaticis1 ile sentezlenmistir. Partikiiller dinamik 151k
sacilimi (DLS) ile karakterize edilmistir. Partikiillerin hidrofilikligini arttirmak igin,
amidoksimasyon reaksiyonu ile hidrofobik ¢ekirdek monomer, AN amidoksim gruplara
dontstiiriildii ve doniisiim FT-IR ile incelenmistir. Ayr bir sekilde Fe;O4 nanomanyetik
partikiilleri bazik ortamda kimyasal ¢oktlirme metodu ile hazirlanmistir ve polimerik
nanopartikiiller igerisindeki ¢ekirdek icine dahil edilmistir. Model ilag olarak kalsiyum
kanal blokeri, verapamil, p(AN-ko-NIPAM), amidoksim p(AN-ko-NIPAM) ve kompozit
P(AN-ko-NIPAM) partikiil sistemlerinden salim i¢in arastirilmistir. Bu amagla fosfat
tampon ¢ozeltisi (PBS) icerisinde iki farkli sicaklikta oda sicakliginda (~25°C) ve 40°C (>
LCST) p(NIPAM)’in en diisiik kritik ¢dzelti sicakligl) de in vitro ilag salim sistemleri igin

kullanilmastir.

Anahtar soézciikler: soft, nanopartikiiller, ilag salim, manyetik, nanokompozitler,
coklufonksiyonel
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ABSTRACT

POLYMERIC MICRO AND NANO PARTICLES SYNTHESIS,
CHARACTERIZATION AND INVESTIGATION OF THEIR VARIOUS
APPLICATIONS

Pinar ILGIN
Canakkale Onsekiz Mart University
Graduate School of Science And Engineering
Chair For Chemistry Thesis of Master of Science
Advisor: Assoc. Prof. Dr. Nurettin SAHINER

18/06/2010, 60

Thermo-sensitive core-shell particles of poly(acrylonitrile-co-N-
isopropylacrylamide) p(AN-c-NIPAM) encapsulating nanomagnetic particles by
microemulsion polymerization using ethylene glycol dimethacrylate (EGDMA) as a
crosslinker and ammonium persulfate (APS) as a initiator were synthesized. The particles
were characterized by Dynamic Light Scattering (DLS). To increase the hydrophilicity of
the particles, the hydrophobic core monomer, AN was converted to the amidoxime group
by amidoximation reaction and the conversion was confirmed by FT-IR. Fe;04
nanomagnetic particles were prepared separately by chemical precipitation method under
alkaline condition and were included inside core of the polymeric nanoparticles. A calcium
channel blocker, verapamil, is used for the drug release studies from p(AN-c-NIPAM),
amidoximated p(AN-c-NIPAM) and composite p(AN-c-NIPAM) particle systems in vitro
in phosphate buffer solution (PBS) at two different temperatures, at room (~25°C) and
40°C (> LCST: Lower Ceritical Solution Temperature of p(NIPAM)), respectively.

Keywords: soft, nanoparticles, drug release, magnetic, nanocomposites, multifunctional
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BOLUM 1
GIRIS
1.1. Hidrojeller ve Kullanim Alanlari

Hidrojel, suda sigebilen, ¢apraz-bagli polimerik yapiya denir. Bir ya da daha ¢ok
sayida hidrofilik monomerin polimerizasyon reaksiyonu ile hazirlanabilirler. Capraz
baglanmayla birlikte ana zincirler arasinda hidrojen baglar1 veya Van der Waals
etkilesimleri gibi baglanmalar mevcuttur. Bu nedenle ¢éziinmezdirler. Hidrojeller, tibbi
uygulamalar acisindan sahip olduklar: {istiin 6zellikler nedeniyle son 30 yildir ilgi odag:
olmuslardir. Tibbi uygulamalarda en yaygin olarak kullanilan hidrojellerden birisi, ¢apraz-
baglhh P(HEMA) dir. (Blake ve ark., 2006). P(HEMA) sahip oldugu su igerigi nedeniyle,
dogal dokulara biiyiik bir benzerlik gdsterir ve normal biyolojik reaksiyonlar da inert’tir.
Ayrica P(HEMA) bozunmaya direnclidir, viicut tarafindan emilmez, 1s1yla steril edilebilir
ve farkli formlarda hazirlanabilir. HEMA, akrilamid (AAm), N-vinil-2-pirolidon (N-VP),
metakrilikasit (MAc), metil metakrilat (MMA) ve maleikanhidrit (MAH) monomerleri ile
birlikte tip amagli hidrojel formulasyonlarinda siklikla yer alirlar. Ornegin P(N-VP),
yumusak kontakt lenslerde kullanilir. Ayrica, istenilen 6zelliklerin kazandirilabilmesi

amaciyla hidrojeller ¢esitli inorganik ve dogal materyalerle birlestirilebilirler.

Hidrojellerin ilk uygulamasi, kontakt lens malzemesi olarak ortaya cikmustir.
Mekanik kararliliklarinin iyi olusu, yiiksek oksijen gecirgenligi ve uygun kirinim indisine
sahip oluslari, kontakt lenslerde kullanilmalarinin temel nedenlerindendir. Hidrojellerin
diger uygulamalari; yapay tendon materyalleri, yara-iyilesmesinde biyoyapiskan madde,
yapay bobrek zarlari, yapay deri, estetik cerrahide malzeme olarak kullanimlar1 seklinde
siralanabilir. Son yillardaki en Onemli uygulamalardan birisi ise eczacilik alaninda,
kontrollii ilag salan sistemlerdeki kullammlaridir. Ornek olarak insiilin salimi verilebilir.
Insiilin salimimin kontrolii, glikoz seviyesinde artma oldugunda daha fazla insiilin salabilen
akilli hidrojellerin yardimiyla basarilabilmektedir. Pek ¢ok glikoz-duyarli hidrojel sistemi,
pH’ya-duyarl polimerlerden (HEMA -dimetilaminoetilmetakrilat kopolimeri)
hazirlanabilmektedir (Brahim, 2002). Hidrojellerin ileri uygulamalarindan birisi de yapay
kaslarin gelistirilmesidir. Elektrokimyasal uyarilart mekanik ise ¢eviren akilli hidrojeller,
insan kas dokusu islevi gorebilir. Bu 6zellikten yararlanarak yapay kaslar yapilmaktadir.
Fizikokimyasal uyarilara kars1 tersinir, biiziilme ve genisleme kabiliyeti olan polimerik

jeller, ileri robotik sistemlerin gelistirilmesinde 6nemli bir yer tutabilir. Biyoteknolojik
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uygulamalarda da, 6zellikle biyoaktif protein, peptit, gen ve DNA vb. ayrilmasinda ve
saliminda hidrojellerden yararlanilabilir (Ayhan, 2002).

1.2. N-Izopropilakrilamid Polimerleri

N-Izopropilakrilamid (NIPAM) polimerleri, son 20 yildir iizerinde en ¢ok ¢alisilan
sicakliga duyarli olarak hacim degistiren en &nemli polimerlerden biridir. Ozellikle
1985°den itibaren NIPAM polimerleri iizerindeki ilgi giderek artmis ve son zamanlarda
daha da yogunlagmustir. (Schild, 1992). P(NIPAM) iizerine yogunlasan ilginin temel
nedeni, bu polimerin sulu ortamlarda gosterdigi sicakliga duyarli davranisidir. Sicaklik
belli bir dereceye kadar artarken faz ayrimi olusarak polimer biizilmektedir. Sicakliga
bagl sisme ve biiziisme davranislart geri doniisiimliidiir. Bu polimerlerin, en diistik kritik
cozelti sicakliginda (LCST), hidrofilik yapidan hidrofobik yapiya makromolekiiler
diizeyde gecisi, cok ani ve keskin bir sekilde meydana gelir. P(NIPAM) in LCST degeri
32°C’dir. Sicakliga cevap verebilen NIPAM’mn baska monomerlerle sentezlenen
kopolimerleri en ¢ok kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilmak {izere arastirilmaktadir

(Saunders, 2009).
1.3. Calismanin Amaci

Son yillarda viicudun belirli hedef bolgelerine etkin maddeyi yonlendirebilen ve
uzun siireli ila¢ salim oranini kontrol edebilen sistemlerin gelistirilebilmesi lizerine yapilan

caligmalarda dikkat ¢ekici bir artis vardir (Kim ve ark., 2009).

Yeni sentezlenen bir molekiiliin ilag olarak gelistirilmesi ve tedavi amach
kullanilabilir hale gelmesi 10 yildan daha fazla siiren arastirma ve gelistirme faaliyetini
gerektirmektedir. Bu nedenle yeni bir ilag gelistirmek yerine var olan ilaglar
nanopartikiillere yiikleyerek ilacin kullanim siiresini ve etkinligini arttirmak amaciyla

kontrollii salim formiilasyonlar gelistirilmektedir (Bajpai, 2002; Kwork, 2004).

Biz bu tez kapsaminda 1s1ya duyarli NIPAM esasli kopolimerik partikiillerin sicaklik
duyarli 6zelliginden dolay1 potansiyel ilag¢ tasiyicisi olarak kullanilmasi arastirilmistir.
P(NIPAM) esasl1 nanopartikiillerin ilag tasiyicisi olarak kullanilmasi salinan ilag miktar1 ve
ilacin iyilestirici etkisi olan terap6tik dozaj miktarinin dis sicaklik degismeleri ile 6nemli

ol¢iide kontrol edilerek ilacin yan etkilerinin giderilmesi/azaltilmasi bakimimdan 6nemlidir.

Manyetik nanopartikiilleri ¢ok kiigiik olduklarindan bunlarin kararli kilmmis ve suda
dagitilmis ¢ozeltileri genellikle ferro akiskanlar olarak isimlendirilir. Ama son zamanlarda

ozellikle ilag salim sistemleri gibi caligmalar iizerine yapilan ¢calismalar da ¢ok daha dikkat
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cekicidir (Brazel, 2009). Manyetik nanopartikiillerin manyetik alan etkisi ile biyolojik
sistemlerde istedigimiz hedefe yonlendirilebilir diislincesi bu konuda bir ¢ok arastirma
yapilmasina neden olmustur. Bu yonlendirme sayesinde istenilen hedefe istenilen dozajda

ilag salinimi miimkiin olabilir.

Bu arastirma kapsaminda N-isopropilakrilamit (NIPAM)’in akrilonitril (AN) ile tek
basamakta ve partikiil biiyiikliikleri kontrol edilebilen ¢esitli p(AN-ko-NIPAM) partikiilleri
sentezlenmistir. Ayrica hedef bolgeye yonlendirilebilme amaci ile p(AN-ko-NIPAM)
partikiillerinin mikroemiilsiyon polimerizasyonu sirasinda demir nanopartikiillerin ortama
eklenmesi ile polimer kompozit partikiilleri sentezlenmistir. Ayrica hidrofobik ve hidrofilik
derecesi kontrolii i¢in de partikiiller amidoksimasyon reaksiyonuna tabi tutulmustur.
Amidoksimasyon reaksiyonu ile hidrofilikligi arttiritlan p(AN-ko-NIPAM) partikiillerine,
hedef bolgeye yonlendirilebilen kompozit p(AN-ko-NIPAM) partikiillerine ve p(AN-ko-
NIPAM) partikiillerine model olarak verapamil ilaci yiiklenerek partikiillerin etken madde

salim davranislar1 incelenmistir.
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BOLUM 2
ONCEKI CALISMALAR
2.1. POLIMERZASYON REAKSIYONLARI

Sentetik polimerik maddeler, ilk olarak 1929 yilinda Carothers tarafindan, polimerler
ile baglangi¢ monomeri arasindaki kompozisyon esas alinarak, kondensasyon polimerleri
ve katilma polimerleri olarak iki bliylik sinifa ayrilmistir. Daha sonra 1937°te Flory
tarafindan, mekanizmalarina gére basamakli ve zincir polimerizasyon reaksiyonlari olarak

siiflandirilmigtir (Anonim 1).
2.1.1. Basamakh (Kondenzasyon) Polimerizasyon

Kondenzasyon polimerleri benzer veya farkli yapidaki monomerlerin reaksiyona
girmesi sonucu kiiciik bir molekiiliin ayrilmast ile elde edilir. Bu tiir polimerlere
kondenzasyon polimerizasyonu (basamakli polimerizasyonda) denir. Burada en énemli 6n
kosul; H,O, NHs, CO; v.b. gibi kiigiik molekiiller ¢ikararak, kondensasyon polimerlerini
olusturmaktir. Ornegin dikarboksilli asitlerle glikollerden poliesterlerin, dikarboksilli
asitlerle diaminlerden poliamidlerin olusmasinda yan iiriin olarak su ac¢iga c¢ikar. Bu
reaksiyonda etilen glikol ile adipik asit monomerlerleri polikondensasyona ugramustir.

0 O O
| |

n HOCH,CH,OH +n HOM(CHz)AAOH — HO[-CH,CH,0C(CH,),CO-]nH + (n-1)H,O

0]

Poliester formiiliinde koseli parantez icindeki birim polimer zincirinde
yinelenmektedir. Bu birime yinelenen birim denir. Yinelenen birimin bileseni reaksiyona
giren iki monomerinkinden farklidir. Bu reaksiyon bir denge reaksiyonudur. Reaksiyon

biitiin fonksiyonlu gruplar tiikkeninceye kadar siirer.

Basamakl1 polimerizasyon; polimerlerin molekiil agirhiginin yavas yavas artmasi ile
ilerler. Basamakli polimerizasyonda reaksiyon derecesi, reaksiyon siiresinin bir fonksiyonu

oldugundan istenilen molekiil agirlig1 reaksiyonun uygun bir siire sonunda durdurulmasi ile

elde edilir. Reaksiyon, reaksiyona giren maddelerden birinin tamamen tiikkenmesi ve biitlin

zincirlerin her iki yonde ayni fonksiyonlu gruplarla sonlanmasti ile durdurulur.
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2.1.2. Radikal Zincir (Katilma) Polimerizasyonu

Katilma polimerizasyonun en 6nemli tiplerinden biri ¢iftlesmemis elektron iceren
elektriksel olarak notral serbest radikallerle baglatilan polimerizasyondur. Bu tip
polimerizasyonda doymamis monomerler tipik zincir reaksiyonu verirler. Polimerizasyon,
basit gaz fazi zincir reaksiyonlari i¢in kullanilan ultraviole radyasyon aktivasyon ydntemi
kullanilarak baglatilabilir. Reaksiyon geciktirici ve inhibitorlerden (engelleyici) kolayca
etkilenir. Tipik bir zincir polimerizasyonunda baglatici etkisi binlerce monomer
molekiiliiniin polimerizasyonuna neden olabilir. Polimerizasyonda, zincirin biiyiimesi aktif
merkez iceren zincire pekcok monomerin katilmasiyla biiyiir. Aktif merkez katyonik,
anyonik ve serbest radikaller igcerebilir. 1937 de Flory radikalik polimerizasyonun kesin

sekilde baslama, ilerleme ve sonlanma adimlari iizerinden ilerledigini gosterdi.

Karbon-karbon cifte baginin goreli olarak diisiik kararliliga sahip olmasi nedeniyle,
Ozellikle serbest radikallerle kolayca tepkime verebilir. H,C=CHX ve H,C=CXY
seklindeki vinil monomerleri olarak adlandirilan bilesiklerdeki ¢ifte bag ile radikal tepkime

verirler. Radikalik polimerizasyonda asagidaki basamaklar olusur.
Baslama (Initiation) :

Bagslaticinin homolitik parcalanmasiyla, bir ¢ift serbest radikal meydana gelir. Daha

sonra radikal monomerle reaksiyona girerek monomerik radikal olusur.

kg
I—> 2R
H
R+ +CH2=CHX —» R ——C —

X—O——I

Kinetik esitlik; rg=2kdf]I,]

R radikaline genellikle baslatici radikal veya primer radikal denir.
Serbest radikaller birkag¢ yoldan iiretilebilirler.
1. Termal (Isisal) Bozunma :

Bu yontem organik peroksitlere, azo, diazo bilesiklerine ve hidroperoksitlere
uygulanir. Ornegin : Benzoil peroksit 1sitildig1 zaman karbondioksit agiga ¢ikar ve fenil

radikali olusur.
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AN
(C6H5COO)2 —> 2C6H5COO : _>2C6H5 2C02

2. Fotoliz :

Cesitli  fonksiyonel grup iceren aromatik karbonil bilesikleri elektromanyetik
1sinlarin  (6zellikle UV) etkisiyle radikal vermek iizere dogrudan fotopargcalanmaya
ugrarlar. Fonksiyonel grubun yapisina ve molekiildeki yerine gore parcalanma, karbonil
grubunun yanindaki bagdan veya karbonil grubuna gore B-pozisyonundaki bagdan (8-
yarilmas1) gerceklesir. Ornek olarak, benzoin ve benzoin alkil eterler verilebilir. Bu

bilesiklerin maksimum absorpsiyon spektralari A max = 320 nm’dir.

Vinil monomerinin yoklugunda benzoin ve benzoin alkil eterlerin fotolizi benzoil ve
M-alkoksi benzil radikalini vermistir. Benzoil radikalinin hidrojen abstraksiyonu ve

dimerizasyon reaksiyonlari ile benzaldehit ve benzil gibi yan iiriinler goriilmiistiir.

Ph C (|3 Ph > Ph C:* + - (|3—Ph
R4 R4

3. Redoks Reaksiyonlari :

Redoks reaksiyonlar1 genellikle diisiik sicaklikta gergeklestirilen polimerizasyonlarda

tercih edilir. Ornegin;

TH3 C|:H3
Ph C 0 OH + Fe'? » Ph C|) 0] @] + OH  + Fe®
CHs CHs

flerleme (Propagation):

Serbest bir radikalin vinil monomere katilmasi i¢in 2 olas1 durum s6z konusudur.
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R-CH,-CH"

N R-CH-CH, "
|

X

R+ H,C=CHX

Yukaridaki reaksiyonlardan kararli {irlin hangisi ise onun olugma ihtimali daha
yiiksektir. Ciftlesmemis elektron X ile konjugasyona girebilecekse I, aksi taktirde II yapisi
reaksiyonu gerceklesir. Sterik faktorler nedeniyle de 1 reaksiyonu daha olasidir.
Reaksiyonun ilerlemesi sirasinda monomer zincir asagidaki sekilde goriildiigii gibi bas-
kuyruk, bas-bas veya kuyruk-kuyruk birlesmesiyle ilerleyebilir. Her iki tip zincir igerisinde

rastlantisal olarak tekrarlanabilir.

Bas Kuyruk Bas Kuyruk

Hy | g ||H [[H > |H
—cC (|: c —HcC c—
X X X
H /

2
—C —CH- + CH,=CH

X X Bas Bas Kuyruk Kuyruk

(Cogalma asamasi; monomer radikaline diger monomerlerin katilmasi asamasidir. Bu
reaksiyonlardaki hiz sabitinin degeri, pek ¢cok kimyasal reaksiyon hiz sabitine gore oldukca

fazladir.
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k
M+ M —> M,

kp
IM2.+M _— IM3'

k
p
IM;"+M —> M,
yazilabilir. Kinetik esitlik ise 1,=k,[M][R]
Buradaki (R") terimi ortamdaki her tiir radikalin konsantrasyonudur.

Sonlanma (Termination)

Radikallerin ortadan kalkma asamasi ise; sonlanma asamasi olarak adlandirilir ve

sonlanma i¢in iki olas1 yol s6z konusu olabilir.

Birlesme ile sonlanma (combination): Bu sonlanmada iki zincir birleserek

sonlanma gergeklesir.

H

K H, H H H

——CH,C - +- CCH2 » —C —(|3 (|3 C
>|< X X X

Ayr1 ayr1 sonlanma (disproportionation): Hidrojen transferi ile iki polimer

molekiilii meydana gelir.

H H
——CH,C - ++ CCH2 » ——C —CH, HT:%—
)|( X X X

Sonlanma nasil olursa olsun, sonugta 6lii polimerler meydana gelir.

H
Kk les s
——CH,C - ++ CCH2 » Olii polimer
X X
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kiicin; ke=k+Kkeq yazilabilir.

Boylece terminasyon hizi igin,

=2k R T

yazilabilir. Esitlikte de goriildiigli gibi ortamdaki radikal konsantrasyonu ne kadar fazla

olursa, radikal molekiillerin sonlanma hizlar1 o derece fazla olacaktir. Bdylece bu olusacak

polimerin mol agirligi radikal konsantrasyonunun artmasi ile azalir.

2.2. Emiilsiyon Polimerizasyonu

Gilintimiizde biyoteknoloji, biyomiihendislik ve mikroelektronik alanlarindaki bir ¢ok
uygulamada kontrollii boyut ve yiizey 6zelliklerinden dolay1 polimer mikron ve mikron altt
tanecikler kullanilmaktadir. Monomerlerden polimerlerin elde edilmesi i¢in kullanilan
polimerizasyon tekniklerine “polimerizasyon prosesleri” denir ve endiistriyel iiretimde

genellikle dort teknik kullanilir:
1) Kiitle Polimerizasyonu

2) Cozelti Polimerizasyonu

3) Siispansiyon Polimerizasyonu

4) Emiilsiyon Polimerizasyonu

Ayn1 bicimde lateks partikiil {iretiminde kullanilan bu polimerizasyon yontemleri
disinda kullanilan sismis emiilsiyon, dispersiyon polimerizasyonlar1 ve bunlarin modifiye

formlar1 gibi diger polimerizasyon yontemleri da mevcuttur (Tuncel ve Cigek, 1997).

Emiilsiyon, miniemiilsiyon ve mikroemiilsiyon polimerizasyon yontemleri, sulu veya
organik fazda dagilmis durumda bulunan polimerik partikiillerin bulundugu latekslerin
tiretiminde kullanilan polimerizasyon yontemleridir. Emiilsiyon polimerizasyonu mikron
ve mikron alt1 kiirelerin liretiminde kullanilan bir heterojen polimerizasyon teknigidir.
Genellikle 0.05-5.0 um boyut araliginda uniform polimerik partikiillerin tiretiminde
kullanilan bir yontemdir. Emiilsiyon polimerizasyonu yonteminde, polimerizasyon ylizey
aktif maddelerin varliginda olusturulan miseller icerisinde yiiriir (Lovell ve El-Aasser,
1997). Yiizey aktif ajanlar veya surfaktanlar birbirleriyle bir araya gelerek miseller
olusturmak tizere diizenlenerek izotropik ¢ozelti olustururlar. Bu miseller i¢inde, surfaktan
molekiiller, suda, hidrokarbon (veya olefilik veya hidrofobik) uclari ile ve polar u¢larindan

(hidrofilik) kiigiik, es boyutlu, kiireler olusturmak {izere diizenlenirler (Bangs, 1987).
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Misellerin biiytikliikleri genellikle 50-150 A° arasindadir ve onlarin say1 yogunluguda
10"7-10" dm™ tiir.

Emiilsiyonlar sahip olduklar1 damlacik biiytkliiklerine gére su sekilde

siiflandirilabilirler :
1. Coklu Emiilsiyonlar
2. Miseller Emiilsiyonlar ( 10 nm >)
3. Mikroemiilsiyonlar ( 10-100 nm)
4. Makroemiilsiyonlar ( 100 nm <)

Tez  kapsaminda  kullanilan  polimerizasyon  yontemi  mikroemiilsiyon

polimerizasyonudur.

Mikroemiilsiyonlar, termodinamik olarak dayanikli, kendiliginden olusan, diisiik
viskoziteli, saydam (transparan), izotropik dispers sistemlerdir. Saydam yani berrak
olmalar1 ¢ok kii¢iik damlacik capina sahip olmalarindan kaynaklanmaktadir. Dispers fazin
damlacik biiyiikliigii 5-100 nm arasinda degisir. Damlacik ¢apinin kiigiik olmas1 nedeniyle
su ile yag arasinda ¢ok genis ara yiizeye sahiptirler. Bu kii¢iik damlaciklar goriiniir 15181
gegirirler ya da zayif bir sekilde dagitirlar. Mikroemiilsiyonlar, etkin madde ¢ozlintirliiglini
arttirma potansiyelleri, kararliliklarinin yiiksek olmasi, saydam goriiniimleri, siizme ile
sterilize edilebilmeleri, hazirlama ve uygulama kolayliklarindan dolay1 diger emiilsiyon
yontemlerine gore daha avantajlidir. Mikroemiilsiyon damlacik biytikligi ve
polidisperslik indeksi artan yiizey aktif madde konsantrasyonu ile azalmaktadir. Ciinkii
artan ylizey aktif madde konsantrasyonu i¢ ylizey alanlarinin artisina ve i¢ ylizey

gerilimlerin azalisina sebep olmustur.

Yiizey aktif maddeler, su ve yag kendiliginden termodinamik olarak kararli bir
emiilsiyon olusturabilmektedirler. Su yagin igerisinde ¢oziilerek yada tam tersi durumunda
farklr sekiller alan miseller, birer nano-reaktor gibi davranarak i¢inde ¢okelme olusmasini
saglayabilmektedirler. Bu damlaciklar igerisinde olusacak olan c¢okeltilerin boyutlari;
stvinin Brownian hareketine, pargacilarin maruz kaldiklar1 i¢ kuvvetlere, parcaciklarin
kendi aralarindaki ¢ekim kuvvetlerine, adsoplayici tabakalarin olusturduklari kuvvetlere ve
en Onemli olarak su/yag orani, yiizey aktif madde konsantrasyonuna (kritik misel
konsantrasyonu, cmc: misel olusumunun fark edildigi konsantrasyon) baghdir. Yiizey aktif

maddeler molekiiler yap1 olarak incelendiginde, hidrofobik (su sevmeyen) kisim ve

10
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hidrofilik (su seven) kisimlardan olusur. Yiizey aktif maddeler anyonik, katyonik, non-
iyonik, amfoterik veya polimerik yapida olabilir. Olugan miseller stirekli fazda (genellikle
su) es boyutlu olarak dagitilir. Reaksiyon ortamindaki ayni yiiklii ylizey aktif maddelerin
birbirlerini itmeleri, emiilsiyonun kararliligini saglar. Emiilsiyon polimerizasyonunda, suda

¢Oziinen iyonik baslaticilar kullanilir.

Emiilsiyon polimerizasyonu, sodyum dodesil siilfat (SDS) (cmc: 8,3 mM) (sekil 2.2)
gibi anyonik veya setiltrialkilbromiir (CTAB) (cmc: 0,97 mM) gibi katyonik yada
noniyonik surfaktan ile baslatilir. Bu surfaktan yilana benzer sekilde bulunur (Bangs,

1987).

Sekil 2.1. Surfaktan molekiillerinden olusan miseller (Bangs, 1987).

Sekilde 2.2. de kuyruk kismi hidrokarbon ucu, yuvarlak bas kisim ise hidrofilik ucu,

stilfonik asit grubunu temsil eder.

AN (:’\’ SDS :\/\/\/\/\/\/o\s//o Na*

No -

P T O//T\O

1
apolar potar

apolar polar

Sekil 2.2. Misel yapict olarak kullanilan sodyum dodesil siilfat ve misel yapict molekiiliin

apolar ve polar uglari.

11
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2.3. Hidrojeller
2.3.1.Genel Bilgi

Hidrojeller yada su igeren jeller, ¢ok miktarda su veya biyolojik sivilari
absorplayabilen, li¢ boyutlu, ¢apraz bagli, hidrofilik, polimerik ag seklindeki yapilardir.
Hidrofiliklik, -OH, -COOH, -CONH,, -SOsH vb. gibi hidrofil gruplarin varlig
dolayistyladir. Bir yada daha ¢ok sayida monomerin polimerizasyonu capraz baglanma
reaksiyonu ile hazirlanir ve ana zincirler arasinda, primer veya sekonder baglarla
olusturulan ¢apraz bagli polimer zincirleri igerirler ve suda ¢oziinmez ancak su
absorblayarak siserler. Suda bir denge hacmine kadar siserler, ayn1 zamanda sekillerini
koruyabilme 6zelligine sahiptirler. Coziinmezlik ve seklin kararliligi ise ¢apraz bagh, {i¢
boyutlu ag yapmin varligindandir (DeRossi ve ark., 1991). Sekil 2.3 de grubumuz
tarafindan sentezlenmis kuru ve sismis haldeki p(AMPS) hidrojellerinin dijital fotografi

goriilmektedir.

Hidrojeller yiiksek biyouyumluluklar1 nedeniyle; cocuk bezleri, kisisel bakim
tiriinleri, kontrollii ila¢ salim sistemleri (Harland ve Prud’homme, 1992; Young ve ark.,
1997; Erbil ve ark., 1999) kontak lens (Sannino ve ark., 2000; Gupta ve ark., 2002;
Glass,1989), enzim immobilizasyonu (Tian ve ark.,2003), ayirma prosesleri (Tian ve ark.,
2003; Erbil ve ark.,1999) ve uyartya duyarli polimerler (akilli polimerler) (Gupta ve ark.,
2002) gibi bir¢cok alanda kullanilmaktadir. Kullanim alanlarinin genis olmasi, hidrojeller

tizerinde yapilan arastirmalarin artmasina sebep olmustur.

Hidrojeller hem dogal hemde sentetik polimerlerden olusur. En sik kullanilan dogal
hidrojeller; jelatin, nisasta, kollojen, kitin, kitosan ve dekstrandir. Bilinen klasik jeller,
hidroksietilmetakrilat (HEMA), akrilamid (AAm), N-vinilprolidon (N-VP) ve
polietilenoksit (PEO)’den sentezlenmektedir.

Sahiner (2008), ¢evresel uygulamalarda 6zellikle sulu ortamdan toksik metallerin ve
boyalarin uzaklastirilmas1 i¢in pozitif yikli katyonik monomer (3-Akrilamido-
propiltrimetilamonyum kloriir) (APTMACI) ile katyonik, ii¢ boyutlu, ¢apraz bagh

hidrojeller sentezlemistir.

12
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Sekil 2.3. Kuru ve sigsmis haldeki p(AMPS) hidrojellerinin dijital fotografi.

Hidrojeller, iyonik yiik, hazirlama yontemi veya fiziksel yapilarina bagli olarak

siiflandirilirlar.

Hidrojeller, tasidiklari iyon yiiklerine gore; ndtral (yliksiiz), anyonik (negatif yiiklii),
katyonik (pozitif yiiklii) ve amfoterik (her iki yiike de sahip) hidrojeller olmak iizere dérde

ayrilirlar.

Hazirlanma yontemine gore; homopolimer, kopolimer, ¢oklupolimer ve igige gecmis
ag yapili (Interpenetrating network: IPN) hidrojeller olmak {izere dort tiir hidrojel
mevcuttur. Homopolimer hidrojeller, tek bir hidrofilik monomerin ¢apraz baglanmasiyla
olusmus yapilardir. Kopolimer hidrojeller ise iki komonomerin capraz baglanmasiyla
hazirlanirlar, ancak monomerlerden biri hidrofilik yapida olmalidir. Coklu polimer
hidrojeller, iki yada daha fazla sayida komonomerin reaksiyonuyla olusurlar. IPN (igice
gegmis ag yapill) hidrojeller ise capraz bagl iki polimerik Orgiliniin fiziksel olarak

birlesmesiyle olugmaktadir.

Fiziksel yapisina gore; amorf, yar1 kristal, hidrojen bagli, hidrokolloidal yigin ve
stipermolekiiler ag seklinde siniflandirilirlar (Peppas, 1987).

Diger bir siniflama ise “uyariya duyarli” jeller seklindedir (Buchholtz ve Grahamii,
1998).

Polimer jelleri sismis veya biiziilmiis olmak iizere iki farkli fazda bulunmaktadirlar.

Faz gegcisi sicaklik, ¢oziicli, pH, iyonik etki, elektriksel alan, 151k gibi fiziksel veya

13
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kimyasal uyarilara cevap olarak siirekli veya siireksiz olarak meydana gelir (Harland ve
Prud’homme, 1992; Young ve Young, 1998). Jelin faz ge¢isi gostermesi polimer ile ortam
arasindaki etkilesimin dogasi, Ornegin polimer-polimer etkilesimi ve polimerin
konfigiirasyonuna oOnemli oranda baghdir. Jellerin faz gecisi, polimer sebekesinde
genislemede rol oynayan itici kuvvetler ile sebekede biiziilmeye yol acan ¢ekici kuvvetler
arasindaki karsilikli dengenin bir sonucudur (Petrovic ve ark., 2000). En etkin itme
kuvveti, ayni tiir polimer ytikleri arasindaki elektrostatik etkilesimdir ve bu yapiya iyonize
olabilen gruplarin dahil edilmesi ile saglanabilir. Baska bir deyisle bir polimerik jelin
sismesinin nedeni, jel sebekesindeki fonksiyonel gruplarin itme ve ¢ekme etkilesimleri ile
iliskilidir. Bu itme ve c¢ekme kuvvetleri, dort adet kovalent olmayan etkilesimin bir
kombinasyonundan olugmaktadir. Dort temel etkilesim, makromolekiillerin yapilarinin ve
spesifik fonksiyonlarinin belirlenmesinde ve bunlarin yorumlanmasinda, biyolojik yapilari

tizerinde 6nemli rol oynar (Harland ve Prud’homme, 1992).
Bu etkilesimler (sekil 2.4);
e Hidrojen baglari,
¢ Hidrofobik etkilesimler,
e Van der Waals etkilesimleri,
e Iyonik etkilesimlerdir.

Jelin faz gecisi, polimerin gismesi ile bunu karsilayan elastik kuvvetlerin dengesinin
bir sonucudur. En 6nemli ¢ekme kuvveti etkisi, ag yapiya izolasyon ile bir jel iizerine
yiiklenebilen ayni cins yiikli polimerler arasindaki elektrostatik etkilesimdir. Karsit
iyonlarla osmotik basing, yayilma (biiylime) basincina eklenir. Jelde meydana gelen tiim
bu ana kuvvetler faz gecisinin anlasilmasinda dnemlidir (Hirokawa ve ark., 1984; Tanaka,

1986).

14
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Tvonik Etkilesimler Hidrofobik Etldilesimler
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Sekil 2.4. Hidrojeller i¢indeki dort temel molekiiler etkilesimin sistematik olarak
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gosterilmesi.

2.3.2. Mikrojeller ve nanojeller

Boyutu 100 mikrometrenin (um) altinda olan mikro jeller ile boyutu 100
nanometrenin (nm) altinda olan nano jeller, makro boyutlu (cm ve mm) yapili
malzemelerden ¢ok daha farkli ve iistiin olarak kabul edilen 6zellikler sergilemektedirler
(Duman ve Senel, 2004). Mikro ve nano yapili jellerin hacimsel yapilarindan farkls,
beklenmeyen olagandis1 fiziksel ve kimyasal Ozellikler sergilemektedir. Jel boyutu,
sekil/ylizey morfolojisi ve aglomerasyonlariin kontrolii mikro yapili jellerin 6zelliklerini
yakindan etkilemektedir. Mikro ve nano yapili jellerin sahip olduklar1 kuantum boyut
etkileri, elektronik yapisinin boyut bagimliligi, yiizey atomlarinin benzersiz karakterleri ve

yiiksek yiizey/hacim orani, hizli tepki, istenilen form ve yapida hazirlanabilmesi gibi {istiin

15
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Ozellikleri sayesinde elektrik-elektronik, biyomedikal, otomotiv ve kimya sektorleri basta

olmak iizere bir¢ok endiistriyel alanda kullanima sahiptirler .

2.3.3. Uyariya Duyarh Hidrojeller

Uyartya duyarli polimerler ve hidrojeller, bulunduklar1 ortamdaki fiziksel veya
kimyasal uyarilara karsi mikro yapilarinda meydana gelen degisikliklerle ani ve tersinir
olarak cevap verebilirler. Uyari-cevap polimer sistemlerine uygulanabilen sicaklik, pH,
iyonlar, elektrik alanlari, ¢oziiciiler, reaktantlar, 151k veya mor Otesi 151ma, stres, molekiiler
tanima ve manyetik alanlar gibi degisik uyar tilirleri vardir. Bu degisimler cevresel
faktorlerin kiiciik degisimlere ugramasiyla gerceklesir. Ancak polimer veya hidrojeldeki
degisim, ¢ozelti icinde ¢okelme veya hidrojel boyutunun kiigiilerek absorpladigi suyu
disar1 salmast makroskopik boyuttadir. Bu makroskopik degisimler tersinirdir ve dis etki
kalktiginda, polimer 6nceki durumuna geri doner. Bu uyarilardan biri veya birkac1 polimer
sisteminin faz, sekil, optik, mekanik ve molekiiler tanima o6zelliklerinde, elektrik alan,
ylizey enerjisi, reaksiyon ve gecirgenlik hizinda degisikliklere neden olabilir. Sekil 2.5’de
cozeltilerde, yilizeylerde ve hidrojeller olarak bulunan uyari-tepki polimer sistemleri

sematik olarak gosterilmektedir.

Geri doniigiimli
Cdkme veva
Jellesme

Geri doniisiimli
Yiizeve tutunma

Geri doniisiimlii
(6kme
Yiizey graft polimeri

Geri doniisiimlii
Hidrojelin cékmesi

Sekil 2.5. Cozeltilerde, kat1 yiizeylerde ve hidrojel partikiil formunda bulunan uyar1 cevap

polimer sistemlerinin sematik olarak gosterimleri (Hoffman, 2000).

16



BOLUM -2 ONCEKi CALISMALAR Pinar ILGIN

2.3.3.1. pH-Duyarh Hidrojeller

pH’a duyarl hidrojeller polimerik karakter kuvveti, yan gruplar ve ¢apraz-bag icinde
bir veya daha cok iyonik veya iyonlasabilir grublar iceren jellerdir. Cevre-duyarh
hidrojellerin énemli bir grubunu pH duyarli hidrojeller olusturmaktadir. Bu jeller, pH’a
bagli olarak sisme yada biiziisme davramismin gdzlendigi iyonik agl yapilardir. I¢ ice
geemis ag yapili (IPN) hem sicaklik hem de pH’a duyarli hidrojeller yapilarinda
karboksilik asit veya birincil amin gibi pendant asidik veya bazik gruplar, veya siilfonik
asit veya kuarterner amonyum tuzlar1 gibi kuvvetli asit veya bazlar bulundurmaktadirlar
(Basan ve ark., 2001). Bu gruplarin varliginda, ortamin pH’indaki bir degisme sonucu jelin
iyonizasyonu ve jelin 6zellikleri degisir. Uygun pH ve iyonik giice sahip sulu ortamda bu
gruplar iyonlasarak jelde sabit bir elektriksek yiik (negatif ya da pozitif) olustururlar. Bu
elektrostatik kuvvetlerin birbirini itmesi sonucunda ag yapiya ¢oziicii girisi (su) artarak
yapi siser (Yu ve ark., 1997).

Ik olarak 1955 yilinda akrilik ve metakrilik asit esasl hidrojellerin, ortamin pH’1nin
degismesi sonucu sisme denge degerlerinin degistigi goriilmiistiir (Bridsted ve Kopecek,

1992).
pH'a duyarli hidrojellerde dis ortam pH’nin degismesiyle sisme ozellikleri degisir.

Asidik grup iceren hidrojellerde pH’nin artmasiyla, bazik grup icerenlerde ise pH’nin

azalmasiyla sisme denge degeri artar (sekil 2.6).

A
_____ asidiik jel
;
S y
Tvee —— -~ bazik jel
=
pH

Sekil 2.6. pH’a bagl sisme orani1 degisimi.
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pH duyarli polimerler mide i¢in zararhi ilaglarin bagirsakta salinmasi amaciyla
kullanilmaktadir. Mide pH’inda (pH<2,0) biiziilen jeller, bagirsaklarda (pH>7,0) siserek
ilac1 salarlar. Bunun tersi bir uygulamadaysa, diisiik pH’da sisebilen polimerler vasitasiyla
koti tath ilaglarin salimi gergeklestirilmektedir. Agzin noétral pH’inda (pH=7,0) polimer
diisiik sisme derecesine sahiptir ve igerisindeki ila¢ salinmaz. Midenin asidik ortaminda pH

diiser ve ilag salinir.

pH’a duyarhi akilli polimerler i¢in sindirim sistemi uygulamalar1 i¢in uygundur.
Elektrostatik ¢ekim sonucunda, polimer zincirinde yiik yaratilarak polimerin hidrodinamik

hacminde artis saglanir (Jeong, ve Gutawska, 2002).

Poli(silamin) ilging bagka bir pH duyarli polimerdir. Bu polimer, iyonik
etkilesimlerin etkisinde, sistigi zaman rijit molekiiler yapilar olusturarak sertlesir. Bir¢cok
polielektrolit jel, artan sisme davranisiyla beraber, elastik modiiliinde bir azalma gosterir

(Lou ve ark., 2000).

2.3.3.2. Sicaklik-Duyarh Hidrojeller

Sicakliga duyarl jeller genellikle hidrofobik alani degistiren daha az hidrofobik hale
getiren akrilamid ve metakrilamid N-tiirevlerinden sentezlenirler. Lineer ve ¢apraz-bagh
1stya duyarl hidrojeller suyla tek bir faz olustururlar; diistik sicaklikta siserler ve kritik bir
sicakligin iizerinde ayri bir safha olusturmak i¢in bozulurlar. Sicaklia duyarh jellerde
hacimsel faz gecisinin gergeklestigi sicaklik, hacimsel faz gecisi sicakligi “volume phase
transition temperature” (VPTT) veya alt kritik ¢ozelti sicakligi “lower critical solution
temperature” (LCST) olarak adlandirilmaktadir. Uzerinde ¢alisilan en 6nemli polimerler
p(N-izopropilakrilamid), kisaca p(NIPAM)’dir. Bu polimerlerin en 6nemli 6zellikleri diger
metaryallerin aksine sicaklik artis1 ile biiziismesidir. Sicaklik duyarli polimerlerin hacim-
faz gecisi ilk defa Hirokawa (1984) tarafindan sulu ortamda p(NIPAM) jel i¢in
gozlenmistir. LCST veya VPTT degeri 32°C olan p(NIPAM)’mn sicakhiga duyarlilig,
polimerin 6nemli dl¢iide hidrofobik 6zellige sahip olmasindan kaynaklanmaktadir (Schild,
H.G., 1992). Bu sicakligin altinda polimer zincirleri genleserek polimer suda ¢oziinilirken
tistinde ise polimer c¢ozinmez. LCST nmin altinda polimerdeki amit gruplariyla su
molekiilleri arasindaki hidrojen baglantilar1 vasitasiyla meydana gelen uygun gegisler,
polimer zincirlerinin ¢dziilmesine yol acar. Ornegin oda sicakliginda yiiksek bir su miktari,

suyunkine yakin bir kirilma indisi sergilemekte ve zincir sonlarinda da az miktarda yiiklii
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grup bulundurmaktadir. Ancak sicakligin LCST degerinin iizerine ¢ikarilmasiyla hacimde

10 kattan fazla azalma goriiliir (sekil 2.7)

Yikli gruplarin yogunlugu ve suya gore kirilma indisi artar (Pelton, 2000).
LCST’nin tistiinde hidrojen baglari kirilir ve su molekiilleri polimerden atilir, bunun
sonucunda polimer ¢okeltisi olusur Bu polimerlerin diger bir 6nemli ozellikleri ise
sicakliga duyarli olmasi yani p(NIPAM)’1n sicaklik degisimlerine kars1 gosterdigi sisme ve

biiziisme tepkilerinin geri doniislii olusudur.

Sicaklik duyarli p(NIPAM) hidrojel nanopartikiilleri LCST nin (32°C) tistiinde ¢ok
az bir sicaklik degismesi ile oldukca hizli ve genis bir hacim degismesinden kaynaklanan
genis avantajlarindan dolay1 kontrollii ilag salinimi (Serpe, 2005), biyomateryaller (Brian,
2009), biyosensorler (Ge,2006), doku yenilemesi (Tang, 2008; Huang, 2007) gibi ¢ok

cesitli alanlarda kullanilmaya baslanmistir.

P(NIPAM)’in LCST degeri makromolekiiliin mikro yapisina gore 30-35°C arasinda
degisiklik gostermektedir (Schild, H.G., 1992). P(NIPAM) esasl bir kopolimerin yapisinin
hidrofilik yada hidrofobik olmasina gore, kopolimerin LCST degeri P(NIPAM)’1in LCST
degerine gore fazla yada az olabilir (sekil 2.7).

P(NIPAM) I P(NIPAM) esasl
N kopolimer
— — .Y
N\ NN
a ‘-.__ = - "-._\ *, .
5 A g : N,
i N .3 A
- : l\'\ - : : l'l‘\ T — . _ Hidofiik kopolimer
", Y .
I ~— L
| LEST LosT | o
| I -
I : © T T = Hidrofobk kopokmer
cl T{"C)

Sekil 2.7. Sicakliga bagli sisme orani degigimi.

Sicakligin artmasiyla biizisen jeller hidrofobik bir polimer kullanilarak da

sentezlenilmistir. Jellerdeki sicaklikla faz gecisi iki gruba ayrilabilir.
1. Isisal sisme (sicakligin artmasiyla genlesme)

2. Isisal biiziisme (sicakligin artmasiyla biiziisme)
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P(NIPAM) sulu c¢ozeltilerde 1sisal bliziigme gosteren tiire bir Ornektir
(Hirokawa,1984). Bunun yani sira, 1sisal olarak biiziigme gosteren polimerler N-
metilakrilamid, N-N-dimetilakrilamid gibi monomerler kullanilarak da

sentezlenebilmektedir.

Birden fazla uyariya tepki verebilen polimer sistemlerine 6rnek olarak, Bromberg ve
Levin tarafindan gelistirilmis olan sicaklik, pH ve redoks reaksiyonlarina duyarl iyon
secici jellerdir (Bromberg ve Levin, 1996). Bu ¢alismada, dialkilditiyofosfat gruplar ile
fonksiyonellestirilmis poli (N,N-dietilakrilamid/hidroksietil metakrilat) jelleri, sicaklik, pH

ve redoks reaksiyonlarina duyarli jeller olarak tiretilmislerdir.

Aoki ve ark. (1998), N-(S)-sec-butilakrilamid ve NIPAM ’min radikal
kopolimerizasyonuyla hem sicakliga hem de optikce aktif bilesiklere kars1 duyarli lineer

kopolimerler iiretmiglerdir.

Makino ve ark. (2000), N-izopropilakrilamid hidrojellerinin farkli sicakliklarda
sisme ve blizisme davranislarini incelemislerdir. Hidrojellerin distile su, alkol, aseton ve
kloroform i¢indeki sigsme oraninin etilasetat, toluen ve hekzana gore daha fazla oldugunu
bulmuslardir. Kuru ve sismis p(NIPAM) hidrojellerinin degisik sicakliklardaki sisme orant

distile suda kinetik bakimdan incelenmistir.

Andersson ve ark. (1998), p(NIPAM) jellerinin sisme kinetiklerini stereo mikroskop
ve video kamera ile incelemislerdir. Jellerdeki sisme, su molekiillerinin polimer ag icine
diffiizyonu ile ger¢geklesmektedir. Sisme gozenekli ag yapilarda daha hizli gergeklesirken,
capraz bag yogunlugunun arttikca sisme giderek yavaslamistir. Sisme ve biiziisme
sirasinda jeldeki polimer aglarin hareketi, kollektif diffiizyon esitligi ile agiklanmistir.
Diffiizyon katsayisi, D, polimer aglarinin ozmotik bulk modiilii K’nin, polimer aglar ile

stv1 arasindaki siirtiinme katsayisi f ‘ye orani olarak tanimlanmustir.
D:K/f

Fang ve ark. (2008), p(N-izopropiakrilamid)/Hiyaluronik asit/ kitosan hidrojelleri
ile kismi biyouyumlu ve sicaklik duyarli dogal ve sentetik  polimer karisimlari elde
etmislerdir. Akut ve kronik agri tedavilerinde kullanilan nalbufin ilaci yliklenerek

UV/goriiniir spektrometrede salim davranislarini incelemislerdir.

Lyon ve ark. (2003), NIPAM’mn AAc ile kopolimerizasyonuyla sicakliga ve pH’a
duyarli kabuk-gekirdek yapisindaki kopolimerik partikiiller elde etmislerdir. Once pH
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duyarli AAc (cekirdek) mikrojel partikiilleri sentezlenmistir. Elde edilen bu c¢ekirdek
yapilarin iizerine sicaklik duyarli NIPAM (kabuk) eklenerek farkli monomer besleme
oranlarinda  ¢ekirdek-kabuk yapisindaki p(NIPAM-ko-AAc) mikrojel partikiiller
sentezlenmistir. Partikiillerin pH 3,5 ve 6,5 deki hidrodinamik caplar1 sicakligin bir
fonksiyonu olarak incelenmistir. Partikiillerin ¢aplarindaki degismenin pH 3,5 dakinin 6,5

dekine oranla daha ¢ok azaldig1 gozlemlenmistir.

Zhang ve ark. (2008), yeni bir metotla sicaklik duyarli NIPAM uniform mikrojel
partikiiller olusturmuslardir. SDS ortaminda 70°C de serbest radikal polimerizasyonu ile
p(NIPAM) mikrojelleri 3-metakriloksipropil trimetoksilan (MPTMS) capraz baglayici
varhiginda sentezlenmistir. MPTMS komonomer goérevi gorerek ¢apraz baglanmay1
gerceklestirmistir. Mikrojellerin faz gecis sicakligt 31°C’dir. Bu yenilik¢i yaklagim ile
inorganik-organik hibrit materyallerinin ve fonksiyonlu kabuk c¢ekirdek yapisindaki

partikiiller i¢in alternatif bir metot gelistirilmistir.

Hernandez ve Mijagos (2009), bu ¢alismada sicaklifa ve manyetik alana duyarli yeni
yar1-IPN aljinat ve p(NIPAM) jelleri sentezlenmistir. Oldukca homojen ve gdzenekli bu
jelleri NIPAM ve bisakrilamit ile sulu aljinat ¢ozeltisi varliginda kopolimerizasyonunu

yapmuslardir.

Ramanujan ve ark. (2009), biyomiihendislik uygulamalar1 i¢in 6zellikle hipertermi
uygulamalarinda, serbest radikal polimerizasyonu ile demir oksit varliginda manyetik alana
duyarli p(NIPAM) hidrojelleri sentezlemislerdir. Maksimum sicakligin uygulanan
manyetik alan kuvvetinin artmasi ile yada hidrojel igerisindeki manyetik partikiil
miktarinin artmasi ile arttigini bulmuslardir. Yapilan denemeler sonucunda agirlik¢a % 2,5
demir oksit partikiilleri, 375 KHz frekansinda 1,7 kA/m siddeti ve 45°C sicakligin

hipertermi i¢in optimum kosullar oldugunu bulmusglardir.

Wang ve ark. (2010), superkritik karbon dioksit (scCO,) igerisinde tek basamakta
silika-p(N-izopropilakrilamid) inorganik/polimer nanokompozitini (SiO,-PNIPA) basarili
bir sekilde sentezlemistirler. Biitiin hammaddeler, N-izopropilakrilamid (NIPAM),
viniltrietoksi silan (VTEO), tetraetoksisilan (TEOS), baslatic1 2,2'-azobisizobiitironitril
(AIBN), ¢apraz baglayict N,N’-metilenbisakrilamid (MBAM) ve hidroliz ajani asetik asit
(AA) bir otoklav (yliksek basingli buhar kullanarak sterilizasyon yapan bir aygit) igerisine
konulmustur. Serbest radikal reaksiyonunda paralel reaksiyonlarla ve ¢dziicii olarak sc CO,

ile reaksiyon karigiminda hidroliz’kondenzasyon reaksiyonu olusmustur. Elde edilen bu
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yeni kompozit partikiilleri Fourier transform infrared spectroskopisi (FTIR), gecirgenli
elektron mikroskobu (TEM) ve enerji dagilimli x-151n1 spektroskopisi (EDS) ile karakterize
edilmistir. Hazirlanmis olan bu sicaklik duyarli mikrokiirelerin sisme oranlar1 (SR) ve en
diisilk kritik ¢ozelti sicakligt (LCST) sisme testleri ve ultraviyole-giiriiniir (UV)
spektroskopisi ile incelenmistir. TEM resimlerinden partikiillerin ¢apinin 100 nm’den az
oldugu goézlemlenmistir. Kompozit mikrojel partikiillerine yiiklenen ibuprofen ilact ile

LCST degerinin iizerinde in vitro ila¢ salim ¢alismalar1 yapmislardir.

Milasinovic ve ark. (2010), serbest radikal kopolimerizasyonu yontemi ile N-
izopropilakrilamid ve itokonik asit (IA) monomerlerinden olusan sicaklik ve pH duyarh
caprazbagli hidrojeller sentezlemislerdir. Hidrojellerin sisme, sicaklik ve pH
duyarhiliklarini, iyonik kuvveti, mekanik 06zellikleri, morfolojisi gibi 6zelliklerini
incelemiglerdir. Sentezlenen bu hidrojellere hidrofilik lipaz model proteini yiiklenerek
kontrollii salimi incelenmistir. Hidrojellerin protein yiiklenme etkinligi % 95 olarak
saptanmustir. 37°C de ve farkli pH larda salim ¢alismalar1 yapmislardir. Bu hidrojellerin

terapdtik protein salim ¢alismalari i¢in uygun oldugunu bulmuslardir.
2.3.3.3.Manyetik Alana Duyarh Hidrojeller

Bu tiir jeller, olusturulan manyetik alanin etkisiyle sisip biiziilebilen jellerdir. Bu
jeller, koloidal haldeki manyetik pargaciklarin, ¢apraz bagli p(NIPAM)ve p(vinil alkol)
(PVA) hidrojellerin i¢gine yerlestirilmesiyle olusur. Jel manyetik alana girdiginde 1sinirken,
manyetik alan kaldinldiginda soguyarak baslangi¢ haline gelir. Bu jeller, 6zellikle
kontrollii ilag salimi saglamak icin tasarlanmiglardir. Ilag salimi igin, manyetik alan
saglayan bir bobin kullanilir. Hastanin viicudundaki jel cihazin {izerine geldiginde, cihazin
diigmesine basilarak manyetik alan harekete gecirilir. Bdylece 1sinmanin etkisiyle sisen jel

icinden ilag saliverilir (Ozcan ve Ozer, 2009).

1980°te Langer tarafindan, disaridan manyetik alan wuygulayarak EVA

kopolimerinden instilinin kontrollii salim1 incelenmistir (Hsieh ve ark., 1981).

2.3.3.4. Uyariya Duyarh Diger Hidrojeller
e Iyonik siddete duyarli hidrojeller
e Kimyasal maddelere duyarl hidrojeller

e Isi8a duyarh hidrojeller
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e Elektrik alana duyarl hidrojeller
e Coziicliye duyarl hidrojeller

e Gerilime duyarl hidrojeller
2.4. Kontrollii ila¢c Salimm Sistemleri

Son yillarda polimer-ilag sistemlerinin ¢esitli uygulamalar1 tasarlanmustir.
Polimerlerin tasiyici olarak kullanildig: sistemlerle, ilaglar ¢ok uzun siireler boyunca (bazi
durumlarda bir yildan fazla) siirekli ve kontrollii olarak salinabilmektedir. Ila¢ salim
sistemleri kimyasal uyar1 (substrat varlig1), cevresel uyariya (pH degisikligi) ve son olarak
da mekanik uyariya (akilli jelin sisme ya da biiziilmesi) cevap olarak ilacin serbest
birakildig1 sistemlerdir. Ornek olarak artan glikoz konsantrasyonuna bagli olarak insiilin
salimi verilebilir. Insiilin saliminin kontrolii, glikoz seviyesinde artma oldugunda daha
fazla insiilin salabilen akilli hidrojellerin yardimiyla basarilabilmektedir. Pek ¢ok glikoz-
cevaplt hidrojel sistemi, pH’a-duyarli polimerlerden (HEMA-dimetilaminoetilmetakrilat

kopolimeri) hazirlanabilmektedir (Brahim, 2002).

Kontrollii ilag salim sistemlerinde dogal veya sentetik polimerlerin, ilag veya aktif
bir ajanla birlestirilip, bu ilag veya aktif ajanin onceden tasarlanan formlardan kontrollii
olarak “etkin ila¢ seviyesinde” salinmasi s6z konusudur. Bu sistemlerin avantajlari;
tedavilerde optimum dozajda ila¢ kullanimi, ila¢ plazma konsantrasyonunun istenilen siire
boyunca tedavi edici degerde tutulmasi ve ilacin sistematik yolla verilmesinden
kaynaklanabilecek yan etkilerin bolgesel uygulamalarla azaltilarak ilaca kars1 yiiksek hasta

uyumunun saglanmasi olarak siralanabilir (Lazarus, 1961).

Ideal olarak ilag tasiyici sistemleri, etken maddeyi istenen doku veya organa
yonlendirebilmektedir. Etken maddeyi istenen doku veya organa tasiyan sistemlere

“hedeflendirilmis ilag¢ tasiyici sistemler” denir (Liibbe ve ark., 2001).

P(NIPAM) jellerinin degisik sisme davraniglarindan faydalanilarak, jel igine
emdirilmis ¢oziinmiis biyomolekiiller jelin biiziilmesiyle disariya salindigi gosterilmistir
(Emik, 2003). ilag tasinimi 4 temel proses ile gerceklesmektedir (Hoffman, 1987). Bunlar
cizelge 2.1 ve sekil 2.8'de sematik olarak aciklanmistir. Bunlardan 1. ve 3. prosesler Fick
yasasina gore difiizyon kontrollii salim olaylaridir. 2. proseste salim, biiziilen jelin
olusturdugu Dbasingla gergeklesir. 4. proseste salim biiziilmiis jel igerisinden

gerceklesmeyip jel sadece sismis durumdayken gerceklesir.
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Hoffman ve ark., B12 vitamini, miyoglobin veya metilen mavisi maddelerinin
tasinimi1 i¢in  p(NIPAM) hidrojelleri hazirlamislardir. 2. prosese gore gerceklestigi
belirtilen ilag saliminda, biiziilmiis p(NIPAM) jeli bir giin boyunca +4°C’de biyomolekiil
¢ozeltisinde bekletilmis, jel 50°C’deki (T>LCST) bir ¢ozeltiye yerlestirilerek ilag salimi
UV-spektroskopisi ile incelenmistir. Salim mekanizmasinin, ilk olarak hizli bir biiziilme ile
salim ve arkasindan birinci salima gore ¢cok daha yavas olan difiizyon ile salim olmak

tizere iki adimda gergeklestigi belirtilmistir.

Arastirmacilarin  hipotezine gore, biiziilme ilacin hidrostatik olarak jel disina
pompalanmasini saglamaktadir. Ancak biizilmenin ger¢eklesmesiyle, jel ylizeyi ile ¢ozelti
arasinda kalin bir tabaka olusur. Bdylece jel ylizeyindeki gozenekler kapanmaya baglar ve

bu da salim1 giderek yavaslatir. (Hoffman, 1986; Hoffman, 1995).

Cizelge 2.1. P(NIPAM) jelleri ile ilag tasinimi prosesleri

Proses  Yiikleme Salim Sicaklig1
1 T <LCST T <LCST
2 T <LCST T>LCST
3 Kuru Jel T>LCST
4 Kuru Jel T <LCST

Bae ve ark. (1987), Hofman ve ark. (1986) iddiasinin aksine LCST degerinden diigiik
sicakliklarda salim yapan p(NIPAM) jelleri sentezlemislerdir (Hoffman,1986; Dong,
1986). Ila¢c sahminin 4. prosese gore yani kuru jele ilag ¢ozeltisinin emdirilmesinden sonra
salimmn LCST altindaki sicakliklarda sismis jel icerisinden gerceklestigi belirtilmistir.
Salim LCST iizerindeki sicakliklarda ger¢eklesmemektedir. Bunun nedeninin indometasin
gibi hidrofobik ilaglarin kullanilmasi ve jel biiziiliip gdzenekler kapandiginda hidrofobik
biomolekiiliin jel igerisinde kalma istegi oldugu belirtilmistir. Buna bagli olarak ila¢ sadece

gbzenekler agikken difiizlenebilmektedir.
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Sekil 2.8. P(NIPAM) jelleri ile ilag salimi.

2.4.1. Polimerik Kontrollii ilac Sahmim Sistemlerinin Siniflandirilmasi
Salinim mekanizmasina gore:
Diflizyon kontrollii sistemler
* Membran sistemler
* Matriks sistemler
Kimyasal kontrollii sistemler
* Viicutta asian sistemler
* Zincire takili sistemler

Coziiciiniin harekete gecirdigi sistemler
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* Sisme kontrollii sistemler
* Ozmotik kontrollii sistemler
Diger sistemler

2.5. Verapamil Hidrokloriir

Verapamil bir fenilalkilamin tiirevi kalsiyum kanal blokeridir. Hipertansiyon, gogiis
anjini, kardiyak aritmi tedavisinde kullanilmaktadir. Ayni1 zamanda etkili bir migren
ilacidir. Verapamil ilk kez 1963 yilinda Almanya’da Haas ve Hartfelder tarafindan koroner
vazodilator olarak tanitilan bir ilagtir (Rosen ve ark.,1975). Kalsiyum antagonistlerinin
prototipidir ve bu grup icinde iizerinde en fazla galisilan ajandir. Onceleri daha gok
antianginal ve antihipertansif olarak kullanilsada daha sonralar1 supraventrikiiler

aritmilerin tedavisinde de yaygin olarak kullanima girmislerdir.
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BOLUM 3
MATERYAL VE YONTEM
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kullanilan tiim kimyasallar herhangi bir igleme tabi tutulmadan kullanilmistir.

N-isopropilakrilamid : (NIPAM), % 99

Firma : Acros organic o
Molekiil Agirligr: 113.16 g /mol \)‘\
Kaynama Noktas1 : 89-92°C / 2 mmHg H

Erime Noktas1 : 60-63°C

Akrilonitril : (AN), % 99

Firma : Sigma-Aldrich

Molekiil Agirlig: : 53,06 g /mol \/
Kaynama Noktas1 : 77-78°C

Yogunlugu : 0,806 g/ml

Etilen glikol dimetakrilat : (EGDMA), % 97, Sigma-Aldrich, MA : 198,22 g/mol ,

Vot

d: 1,050 g/ml
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Verapamil : % 99, Sigma-Aldrich , MA : 491,1 g /mol

—oO0

\O

| Z
90N
\O

Sodyumdodesilsulfat : (SDS), % 96, Merck, MA : 288,38 g /mol

Hekzadesiltrimetilamonyum bromdir : (CTAB), % 99, Acros, MA : 364,45 g /mol

P
N NP2 P NP N

Br

Amonyum persulfat : (NH4),S,0s , % 98, Sigma-Aldrich , MA : 228,19 g/mol
Hidroksilamin hidroklortr : (NH,OH.HCI) , % 98, Merck, MA : 69,49 g/mol
Demir (1) klorur tetrahidrat : FeClI,.4H,0O , % 99, Fluka, MA : 198,81 g/mol

Demir(I11) klorGr hekzahidrat : FeCI;.6H,O , % 99, Acros, MA : 270,29 g/mol
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Amonyum hidroksit : NH4OH, % 26, Riedel de Haen, MA : 35,05 g/mol
Sodyum hidroksit : NaOH, % 97, Sigma-Aldrich , MA : 40 g /mol

Distile su : 18,2 MQcm iletkenligindedir.

3.1. Kullanilan Aletler

P(AN-ko-NIPAM) partikiillerinin sentez, karakterizasyon ve diger calismalarinin
yapildigi cihazlar asagida belirtilmistir.

3.1.1. Fourier Transform Infrared Spektrofotometresi (FT-IR)

Sentezlenen maddelerin infrared spektrumlarinin alinmasinda Perkin Elmer BXII
FT-IR spektrofotometresi kullanilmigtir. Toz halindeki polimer 6rneklerinin spektrumlari
4000-400 cm™ araliginda ve 4 cm™ aymrm giiciinde spektroskopik saflikta KBr ile tablet

haline getirilerek alinmistir.
3.1.2. UV-Vis Spektrofotometresi

[lag salim ¢alismasi i¢in UV-Vis spektrumlar PG marka T80+ UV-VIS spektrometre

de olclilmiistiir.
3.1.3. Termogravimetrik Analiz (TGA)

Sentezlenen polimerlerin termal bozunmalar1 ve kiitle kayiplari, 50-1100°C sicaklik
araliginda, N, (azot) atmosferinde ve 100 ml/dk akis hiziyla ve 10°C/dk 1sitma hizinda SII

Seiko (Japan) Model termogravimetrik analiz cihazi ile incelenmistir.
3.1.4. Boyut Analizi

Hazirlanan tiim nanopartikiillerin boy ve boy dagilimlarini belirlemek i¢in 2 nm ile
3,0 um arasinda ol¢iim yapabilen Brookhaven 90 plus cihazi kullanilmistir. 658 nm
dalgaboyunda ve 35 mW lazeri ile 90° agidan algilayan dedektorii ile emiilsiyon ve
kolloidal siispansiyonlarda ¢ok kisa siirede ve tekrarlanabilir partikiil boyut dagilim analizi
yapilmistir. Cihazda numune kompartmaninda 5-75°C sicaklik kontrolii standarttir.
Sicakliga ve zamana bagli partikiil boyutu degisimleri grafiksel olarak incelenmistir. Cihaz
Olclim yontemi olarak Dinamik Isik Sagilmasi (DLS) kullanmaktadir (Anonim 3 ve

Anonim 4).
3.1.4.1. Dinamik Isik Sacilmasi

Foton Korelasyon Spektroskopisi yada Quasi-elastik 1s1k sagilmasi olarak da bilinen

dinamik 151k sagilmasi, sub-mikron bolgede partikiil biiytlikliigiinii 6l¢en bir tekniktir. DLS,
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daha ¢ok mikron ¢apina sahip partikiillerin sa¢ilimindan kaynakli kisa siireli dinamige
bagl 151k sagilimini 6lgmekte olup, daha kiigiik partikiiller i¢in difiizyon temelli Brownian
hareketleri etkindir. DLS ile belirlenen partikiiliin hidrodinamik ¢ap1 olup, partikiiliin siv1
icerisinde ne kadar difiizlenebildigiyle baglantilidir. DLS, sagilan 1s13m 10° ile 107 s
zaman araliginda degisimin Olciilmesidir. Sagilan 1s181n siddetindeki degisimler ¢ozelti
icerisindeki molekiillerin diflizyon hizi (Brownian hareketi) ile ilgilidir ve elde edilen
veriler direkt olarak 1sik sagilmasina neden olan partikiillerin difiizyon katsayilarini
vermektedir. Emiilsiyon ve koloidal slispansiyonlarda kiiresel partikiil {izerine génderilen
lazer 151k Brownian hareketi sonucu ilerleyen partikiillere carpar ve dalga boyunda
degisiklige ugrar.

Bir siispansiyon icerisindeki partikiil, emiilsiyon yada molekiiller Brownian
hareketleri sergilemektedir. Bu hareket ¢oziicli molekiilleriyle indiiklenmekte olup, bu
molekiiller ise kendi termel enerjileriyle hareket etmektedirler. Bu sisteme lazer

uygulandigina 15181n sagilim hizi tamamen molekiiler boyutla iliskili olmaktadir.

Brownian hareketi, ¢oziicii molekiillerinin bombardimani ile bir sivi igerisindeki

partikiillerin rastgele hareket etmesidir.

Genellikle elde edilen verilerin difiizyon katsayisina doniistirmek yerine
partikiillerin boyutlar1 (hidrodinamik c¢aplari) 6lgiiliir. Stokes-Einstein denkligi ile difiizyon
katsayilar1 fonksiyonlastirilip partikiiliin hidrodinamik ¢apina ulasilabilmektedir.

d(H) =kT /(3mmD) 3.1.
Esitlik 3.1.” de
d(H) = hidrodinamik cap
D = difiizyon katsayis1
k = Boltzman sabiti

T = mutlak sicaklik

n = vizkozite * dir.
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Sekil 3.1. Tipik korelasyon diyagrami. Bir sivi igerisindeki kiiciik ve biiylik boyutlu

partikiillerin hareketlerinin zamanla degisiminin izlenmesi (Anonim 5).

Bir emiilsiyon igerisindeki partikiiller rastgele hareket ederler ve bu hareketlerinin
hizlar1 biiytikliiklerine baghdir. Buna gore, kiigiik partikiiller daha hizli biiyiik partikiiller
daha yavas hareket ederler. DLS’de bu olay partikiillere ¢arpan 15181n dalga boyundaki
degisimin Ol¢iilmesi ile biiyiikliikleri bir oto-korelasyon fonksiyonu ile Slgiilebilir hale
gelmektedir. Eger partikiil biiylik ise sinyal daha yavas degisir ve kiiciik ise daha hizh

hareket eder ve dolayisi ile korelasyon zamanla daha hizli azalir (sekil 3.1).

Sekilde yer alan dedektor sagilan 15181n siddetini 6lgmektedir. Teorik olarak bir
partikiil 15181 tiim yoOnlere sagmakta oldugu i¢in dedektdr her yone yerlestirilebilir. Ancak
lazer 151k sagilmasi sistemlerinde dedektor genellikle 6rnek ¢dzeltisinden gecirilen 1518a
90° ve 15° agilaryla yerlestirilmektedir. 90° sunulan genis aralik i¢in optimize bir agidir ve
cihaz bu sayede genis partikiil boyut dagilimli numunelerde ¢ok dogru sonu¢ vermektedir;
ayrica 15° kullanilarak mikron mertebesindeki partikiiller daha hassas incelenebilmektedir

(web 2, 2010).

Dedektorde olciilen 151k siddeti elektronik sinyallerle doniistiiriiliip korelatore gelir.
Korelator iki sinyalin belirli bir zaman periyodu igerisinde benzerliklerini o6lger.
Korelatorde kii¢iik zaman araliklarinda sagilan 1s1k siddeti degerleri karsilastirilir ve 151k
siddetindeki degisim hiz1 belirlenir. Bu metodun en biiylik avantaji, ¢ok farkli yapidaki
partikiillere herhangi bir 6n islem gerekmeksizin uygulanabilir olmasidir. Ancak toz, hava
kabarcigi, vs etkilere karst son derece hassas olup santrifiij, filtrasyon ve seyreltme

gerekliligi s6z konusu olabilmektedir.
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3.1.5. Zeta Potansiyel Analizi

Brookhaven 90 plus cihazina zeta potansiyeli opsiyonu da takilabilmektedir.
Siispansiyon halindeki nanoyapi ¢ozeltisinin yilizey yiikii dl¢iimleri 0,01 M KNO; sulu

¢ozeltisinde 25°C de gergeklestirildi.

3.1.5.1. Zeta Potansiyeli

Negatif yiiklii bir tanecik ve onun g¢evresindeki pozitif yiiklii iyon atmosferi difiiz
tabakaya kars1 bir elektriksel potansiyel iiretir. Bu potansiyel yiizeyde en yliksektir ve
ylzeyden uzaklastikca devamli olarak azalarak difiiz tabakanin disinda sifira yaklasir.
Yiizeyden uzaklasildikca zeta potansiyeli Stern tabakasinda dogrusal ve daha sonra difiiz
tabakada {listel olarak sifira yaklagir. Kat1 yiizeyindeki yilizey potansiyeli 0Ol¢lilmemesine
ragmen, yiizey ve ¢ozelti arasindaki potansiyel farki yani zeta potansiyeli potansiyelini
belirlemek miimkiindiir. Kat1 ylizeyinin 6l¢iilebilen potansiyel ya da zeta potansiyeli ya da
elektrokinetik potansiyel olarak adlandirilir. Zeta potansiyeli daima yiizey potansiyelinden

kiigtiktiir.

Zeta potansiyeli degerinin belirlenmesinin en 6nemli nedeni tanecik etrafindaki difiiz
cift tabakanin biiyiikliigiinii belirlemektedir. Zeta potansiyeli kolloidal sistemlerin birgok
onemli 6zelliklerinin anlagilmasini, kontrol edilmesini ve tanecikler lizerindeki elektriksel
yikiin ya da potansiyelin belirlenmesini saglar. Zeta potansiyelinin Ol¢iimii ayrica
dispersiyon ve agregat proseslerinin anlasilmasi i¢in ¢ok onemlidir. Zeta potansiyelinin

biiytlikliigii agregat olusumunu 6nleyerek kolloidal siispansiyonlari kararl kilar.

3.1.5.2. izoelektrik Nokta

Zeta potansiyeli yiizey yiik yogunlugu ve cift tabaka kalinligi ile ilgilidir. Gergekte
ylizey yiik yiigunlugu potansiyel belirleyici iyonlarin konsantrasyonuna baglidir. Bir ¢ok
sistemde H' iyonu potansiyel belirleyici iyon oldugu iin zeta potansiyelinin pH’a baglidur.
Zeta potansiyelinin diisiik pH degerleri i¢in pozitif ve yiiksek pH degerleri i¢in negatiftir.
Zeta potansiyelinin sifir oldugu pH, kolloidal tanecigin izoelektrik noktasi olarak
adlandirilir ve bu noktanin elektrolit konsantrasyonundan bagimsiz olmasi, sistemdeki

elektrolitin bir indefferent elektrolit oldugunu gdsterir (Anonim 2).
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Sekil 3.2. Zeta potansiyelinin sematik gostergesi.

3.2. Deneysel Yontemler
3.2.1. P(AN-ko-NIPAM) Partikiillerin Sentezi

Sicaklik duyarli p(AN-ko-NIPAM) kabuk-¢ekirdek yapisindaki partikiiller
mikroemiilsiyon polimerizasyonu yontemi ile 75°C’de sentezlenmistir. Capraz baglayici
olarak EGDMA, baslatic1 olarak APS kullanilmistir. Tek basamakta (1:1) mol oraninda
AN:NIPAM kabuk-¢ekirdek yapisindaki partikiil sentezi i¢in 30 mI’lik vialde 0,1 M 20 ml
sulu SDS ¢ozeltisi iceren emiilsiyon ortamina 0,2 ml AN ve 0,34 g NIPAM (3,038 mmol)
monomer fazi ve toplam monomer miktarinin molce % 2’sini igeren EGDMA eklenmistir.
Homojen bir ¢ozelti elde etmek icin ¢ozelti vorteks ile 1 dakika kadar karistirllmistir ve
seffaf homojen bir ¢ozelti elde edilmistir. Daha sonra sicaklik kontrollii 750 rpm karistirma
hizindaki yag banyosuna alinan ¢dzelti polimerizasyon sicakligi olan 75°C’ye gelmesi igin
10 dk boyunca isitilmistir. 75°C’deki monomer dispersiyonu iizerine polimerizasyonun
baglamasi i¢cin 1 ml (%1 moli toplam monomer miktarinin) suda ¢oziinmiis APS
eklenmistir. Emiilsiyon polimerizasyonu 75°C de 8 saat boyunca 750 rpm Kkaristirma
hizinda gergeklesmistir . Polimerizasyon siiresinin tamamlanmasinin ardindan doniismemis
monomerlerin ve safsizliklarin uzaklastirilmasi amaciyla elde edilen partikiiller 10000 rpm

de 20 dk boyunca (20°C) santrifiijlenerek (Hermle Z 383 K) coktiiriildii. Coktiiriilen bu
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polimerler 3 defa su ve etanol karisim ile yikanarak ¢oziicliden temizlendi (verim % 56

+4).

P(AN-ko-NIPAM) nanopartikiillerinin sentezinde boyutunun ve morfolojisinin
kontrol edilebilmesi i¢cin AN monomerinin  degisik monomer besleme oranlarindaki

komonomeri NIPAM kullanilarak bir dizi polimer elde edilmistir.

Aynmi metod kullanilarak 1:1 oraninda 0,2 ml AN, 0,01 M CTAB c¢ozeltisi
icerisindeki p(AN-ko-NIPAM) nanopartikiilleri sentezlenmistir (67 £ 3).

3.2.2. Manyetit Nanopartikiil Sentezi

Liu ve ark. (2004) tarafindan yapilan bir ¢alismada manyetik ozelliklere sahip
nanoboyutlu ¢ekirdek parcaciklarin iiretimi i¢in kimyasal ¢oktiirme yontemi ile manyetit
(FesO4) nanopartikiilleri  sentezlenmistir. Manyetit nanopartikiillerin  {iretiminde
FeCl,.4H,0 ve FeCl;.6H,0 reaktif tuzlar ve NH4OH ¢oktiirme ajani olarak kullanilmistir.
Fe”" tuzlar kararsiz oldugu ve havada renk degisimi ile gozlenen “akaganeite” (B-FeOOH)
yapisina oksitlendigi bilinmektedir. Fe** ve Fe’ tuzlarmin oksidasyonunu ve yan

reaksiyonlarin olusumunu 6nlemek icin reaksiyonlar azot atmosferinde gergeklestirilmistir.

Manyetik nanopartikiillerin iiretimi i¢in izlenen yontem soyledir: Reaksiyonlar ¢ift
boyunlu bir balonda, mekanik karigtirict ve su banyosu kullanilarak, azot atmosferinde
gerceklestirilmistir. Tipik bir reaksiyonda, 85°C’deki 20 ml deionize su igerisindeki Fe**
(0,43 g) ve F e (1,168 g) tuz c¢ozeltisine yliksek karistirma hizinda 1,5 ml NH4OH (% 26)
cozeltisi ilave edilmistir. Reaksiyonun hemen basinda amonyak ¢ozeltisinin eklenmesi ile
birlikte turuncu ¢ozeltinin siyah bir c¢okelek olusturdugu gozlenmistir. Manyetit
nanopartikiillerin ~ magnet ile toplandig1 goriilebilmektedir. Manyetik dekantasyon
yardimiyla manyetik olan partikiillerle olmayan partikiiller bir defa 0,02 M NaCI ¢ozeltisi
ile yikanarak birbirinden ayrildiktan sonra birka¢ defa su ile yikama iglemi uygulanmistir.
Manyetit (Fe3;O4) nanopartikiillerin ortalama boyutunun 8-10 nm arasinda oldugu Liu ve
ark. tarafindan rapor edilmistir. Ultrasonik su banyosu (Bandelin Sonorex) yardimiyla 10
ml deionize su igerisinde manyetit partikiilleri siispanse edilerek, manyetik p(AN-ko-

NIPAM) partikiilleri elde etmek i¢in manyetik siv1 (ferroliquid) elde edilmistir.
3.2.3. Manyetik p(AN-ko-NIPAM) Partikiillerinin Sentezi

Polimerizasyondan once 75°C’de 20 ml SDS ¢dzeltisi igerisindeki (1:1) mol oraninda
AN-NIPAM ve %2 EGDMA monomer dispersiyonu igerisine 100 pl manyetik sivi

eklenmistir. Cozelti lizerine polimerizasyonun baglamasi icin 1 ml (%1 moli toplam
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monomer miktarinin) suda ¢oziinmiis APS eklenmistir. Emiilsiyon polimerizasyonu 75°C
de 8 saat boyunca 750 rpm karistirma hizinda gerceklesmistir. Sentezlenen manyetik

P(AN-ko-NIPAM) partikiillerinin saflastirma islemi boliim 3.2.1. deki gibi yapilmistir.

3.2.4. Amidoksimasyon Reaksiyonu

Nanopartikiillerin hidrofilik/hidrofobik dercesinin kontrolii i¢in amidoksimasyon
reaksiyonuna tabi tutulmustur. p(AN-ko-NIPAM) ve manyetik p(AN-ko-NIPAM)
partikiillerinin  hidrofilikligini arttirmak icin AN’in nitril grubu amidoksim grubuna
donistiiriilmiistiir. Amidoksim reaksiyonu i¢in miktar1 bilinen p(AN-ko-NIPAM)
nanopartikiillerinin 5 kat1 miktarda (asir1 miktarda) NaOH ile notralize edilmis
(NH>OH.HCI) hidroksil amin ¢ozeltisi eklenmistir (% 10 luk ¢ozeltisi). Elde edilen ¢ozelti
oda sicakliginda 24 saat boyunca 100 rpm de siirekli olarak karistirilmistir.
Amidoksimasyon reaksiyonuna tabitutulmus partikiillerin saflastirma iglemi boliim 3.2.1.

deki gibi yapilmistir.
3.2.5. la¢ Yiiklenmesi ve Salinimi

Verapamil hidrokloriir, p(AN-ko-NIPAM), manyetik p(AN-ko-NIPAM), amidoksim
p(AN-ko-NIPAM) ve manyetik p(AN-ko-NIPAM) partikiillerine ilag salinim
davraniglarint gézlemlemek i¢in model ilag olarak kullanilmistir. Agirhigi (50 mg) bilinen
tiim numuneler, suda hazirlanmis 40 ml verapamil hidrokloriir (375 ppm) ¢6zeltisinde bir

giin boyunca oda sartlarinda 100 rpm karistirma hizinda yiiklenmistir.

Verapamil hidrokloriiriin suda ve PBS’deki stok ¢ozeltisi 1 mg/ml derisiminde
hazirlanmistir. Cozelti calismalari stok ¢ozeltisinin belirli araliklarda distile su ve PBS ile
seyreltilmesi ile yapilmistir. Kalibrasyon egrileri uygun miktarda hazirlanmasi ile elde
edilen 125-15,625 pg/ml araliginda degisen standart c¢ozeltilerini igerir. Ek 1 ve 2’de
verapamil hidrokloriiriin PBS ¢o6zeltisindeki ve sudaki kalibrasyon grafigi ve dogru

denklemi verilmistir.

[lag salim deneyleri igin gereken fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) (pH 7.,4); 0,2 g KCI
(Merck), 8,0 g NaCI (Merck), 1,44 g Na,HPO4 (Sigma-Aldrich), 0,24 g KH,PO4 (Sigma-

Aldrich) ve 1 L distile su kullanilarak hazirlanmistir.

Ilag yiiklii p(AN-ko-NIPAM) bazli polimer partikiillerinin salinimi dializ membranda
(molekiil agirligr limiti > 12000 Da, Aldrich) 100 ml fosfat tampon c¢ozeltisi (PBS)
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(pH:7,4) 1gerisinde iki farkli sicaklikta oda sicakliginda (~25°C) ve 40°C (> LCST:
p(NIPAM)’in en diisiik kritik ¢ozelti sicakligl) de ve 100 rpm karigtirma hizinda in vitro
olarak 275 nm dalgaboyunda UV/Vis spektrofotometre (T80+ spectrometer PG ins.)

cihaz ile takip edilmistir.

Belirli zaman araliklarinda alinan orneklerin, UV-Vis spektrofotometre (T80+
spectrometer PG ins.) kullanilarak 275 nm’de absorbans degerleri dl¢lilmiis ve asagida
verilen verapamil hidrokloriir kalibrasyon grafiginden elde edilen dogru denklemine gore
bu degerlere karsilik gelen salinan verapamil hidrokloriir miktarlart mg/g olarak

hesaplanmistir.
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BOLUM 4
ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. P(AN-ko-NIPAM) Partikiillerinin Sentezi

Sicaklik  duyarli p(AN-ko-NIPAM) kabuk-¢ekirdek yapisindaki partikiiller

mikroemiilsiyon polimerizasyonu yontemi ile 75°C de hazirlanmistir (Sahiner, 2007 ;
Sahiner ve ark., 2007). Tek basamakta farkli besleme oranlarinda akrilonitril (AN) ve N-
izopropilakrilamid (NIPAM) monomerlerinden olusan p(AN-ko-NIPAM) partikiiller % 2
etilen glikol dimetakrilat (EGDMA) varliginda % 1 amonyum persiilfat (APS) (suda)

baslatict sistemi kullanilarak 0,1 M sodyum dodesilsiilfat (anyonik yiizey aktif madde)

ortaminda serbest radikal kopolimerizyon reaksiyonu ile sentezlenmistir. 75°C de APS’nin

bozunmasi ile olusan serbest radikaller AN’in NIPAM ile olan kopolimerizasyonunu

baslatmistir;
$,05> — 2 S04
[
EGDMA H Hy
H,C—=CH + H,C=—CH —— vvv‘ﬁ—c—c —C——C —CHvwv\
APS +A 2 | \
CN <|3=O CN c|:=o c|:=o
\ [T
/HC\ THZ /CH\
HsC CHs (|3H2H3C CHs
I
C=0
Ho | Ho  H
- |
T=o CHs, CN
TH
/C”\
HaC CHj

Sekil 4.1. P(AN-ko-NIPAM) partikiilerinin polimerizasyon reaksiyonu.
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Sicaklik duyarli p(AN-ko-NIPAM) partikiillerinin reaksiyon mekanizmasi sekil 4.1

de gosterilmektedir.

Mikroemiilsiyon polimerizasyonu 75°C de 750 rpm sabit karigtirma hizinda 2, 4 ve 8
saatlik farkli reaksiyon siirelerinde gergeklesmistir. Partikiillerin hidrodinamik ¢aplar
dinamik 151k sagilmas1 (DLS) yontemiyle karakterize edilmistir (¢izelge 4.1). Bunun igin

partikiiller 25°C de 0,01 M KNOs ¢ozeltisinde siispanse edilmistir.

Cizelge 4.1. Farkli besleme miktarlarinda ve reaksiyon siirelerinde p(AN) ve p(NIPAM)

partikiillerinin hidrodinamik ¢aplar1

Partikiil AN (ml) NIPAM (g) AN/NIPAM Cap (nm) Reaksiyon

kodlar mol oranlari . .
siiresi (saat)

NP1 0,2 - 1/0 48,2 2
NP2 0,2 - 1/0 70,5 4
NP3 0,2 - 1/0 190 8
NP4 - 0,34 0/1 47,9 2
NP5 - 0,34 0/1 102 4
NP6 - 0,34 0/1 138 8
NP7 0,3 - 1/0 54 2
NP8 0,3 - 1/0 230 4
NP9 0,3 - 1/0 300 8
NP10 - 0,515 0/1 60 2
NP11 - 0,515 0/1 185 4
NP12 - 0,515 0/1 295 8

Cizelge 4.1.°de reaksiyon stiresi arttikca p(AN) ve p(NIPAM) partikiillerin

hidrodinamik ¢aplar1 da artmaktadir. Bu yiizden biz reaksiyonun tamamlanmasi i¢in yeterli
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siirenin 8 saat olduguna karar verdik. Ayn1 zamanda c¢izelge 4.1.’de besleme miktarlar

arttik¢a partikiil ¢aplar1 da artmaktadir.

Cizelge 4.2. Farkli besleme miktarlarinda p(AN-ko-NIPAM) partikiillerinin hidrodinamik

caplari
Partikiil AN (ml)  NIPAM (g) AN/NIPAM Cap (nm) Reaksiyon
kodlari mol oranlar siresi
(saat)
NP13 0,1 - 1/0 85,4 8
NP14 0,1 0,043 1/0,25 42 8
NP15 0,1 0,089 1/0,5 99,7 8
NP16 0,1 0,128 1/0,75 117,5 8
NP17 0,1 0,172 1/1 136,5 8
NP3 0,2 - 1/0 189 8
NP18 0,2 0,085 1/0,25 38 8
NP19 0,2 0,17 1/0,50 140 8
NP20 0,2 0,255 1/0,75 180 8
NP21 0,2 0,34 1/1 270 8
NP9 0,3 - 1/0 300 8
NP22 0,3 0,128 1/0,25 96 8
NP23 0,3 0,257 1/0,50 224 8
NP24 0,3 0,386 1/0,75 260 8
NP25 0,3 0,515 1/1 323 8
NP26 0,4 0,680 1/1 Jellesme 8
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Degisik morfolojide ve farkli ¢ekirdek kabuk yapisinda partikiiller sentezlenmistir ve
kabuk yapisinin degistirilmesi ile olusan yeni partikiillerin hidrodinamik c¢aplari

Olciilmiistiir (¢izelge 4.2).

AN ve NIPAM’dan olusan p(AN-ko-NIPAM) kopolimerik partikiilleri 1:0 ile 1:1
arasinda degisen farklt besleme mol oranlarinda hazirlanmistir. p(AN-ko-NIPAM)
kopolimerik partikiillerinde AN miktar1 sabit tutulup NIPAM miktar1 sistematik olarak
arttirllmistir. Cesitli AN:NIPAM oranlarindan olusan partikiillerin sentezlenme siiresi 8
saattir (¢izelge 4.2) Partikiillerin hidrodinamik caplart dinamik 151k sacilmasi (DLS)
yontemiyle karakterize edilmistir (¢izelge 4.2). Bunun icin partikiiller 25°C* de 0,01 M
KNOs; ¢ozeltisinde siispanse edilmistir. Cizelge 4.2°de NIPAM miktan arttikca p(AN-ko-
NIPAM) partikiil caplar1 da artmaktadir.

Tek basamakta (1:1) mol oranlarinda akrilonitril (AN) ve N-izopropilakrilamid
(NIPAM) monomerlerinden olusan p(AN-ko-NIPAM) partikiiller % 2 etilen glikol
dimetakrilat (EGDMA) varliginda % 1 amonyum persiilfat (APS) (suda) baslatic1 sistemi
kullanilarak 0,01 M CTAB (katyonik yiizey aktif madde) ortaminda serbest radikal
kopolimerizyon reaksiyonu ile de sentezlenmistir. Partikiil ¢cap1 205 nm (0,01 M CTAB),
0,1 M SDS igerisinde sentezlenene gore ( 270 nm) daha kii¢iik oldugu goézlemlenmistir.
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Sekil 4.2. Katyonik yiizey aktif madde ile sentezlenen p(AN-ko-NIPAM) partikiilerinin
hidrodinamik ¢ap dagilimi (205 nm).

4.2. P(AN-ko-NIPAM) Partikiillerinin Amidoksimasyon Reaksiyonu

Biyolojik ve ¢evresel uygulamalarda ¢ok Onemli olan amidoksim grup iceren
polimerler hidrofobik nitril gruplarin hidrofilik amidoksim gruplarina doniistiiriilmesi ile
elde edilir. Nanomateryallerin hidrofilikligini arttirmak ve biyokonjugasyon ilave

fonksiyonlarin uygulanmasi, bazi ilaglara eklenmesi, protein yada aktif ajanlara eklenmesi
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gibi amagclarla uygun kimyasal yontemlerle nitril gruplari amidoksim gruplara

doniistirilir.
CH, CHs
H Hy | NH2OH H H, | Hy
WA C——C——C —C—C —CHa ——————> VArC——C——C —C——C —CHnA
2 | | - | |
C——=N C=0 C=0 C——=N Cc=0 C=0
-
H,N
T TH OH O NH
TH2 / CH\ THZ J/ CH\
(|3H2H30 CHs C|:H2H3C CHs
T o
Cc=0 (|3=O
H Ha | Ha H Ha | Hy H
V\-N‘CHZ—C—C —C——C —Cvwvwn vwwnwC—C——C —C——C —Cvvwn
| | " | |
Cc=0 CH3 C—=N Cc=0 CH C——=N
3 / ~
HoN OH
TH NH 2
cH (|:H

N N

HC CH; HaC CH,

Sekil 4.3. P(AN-ko-NIPAM) partikiilerinin amidoksimasyon reaksiyonu.

Amidoksimasyon reaksiyon mekanizmasi sekil 4.3 de gosterilmistir. Sekil 4.3’de de
goriildiigii tizere p(AN-ko-NIPAM) partikiilerinin polimer yapisinda —NH, ve —OH gibi
yeni fonksiyonel gruplar olusturulmustur. %2 capraz bagli 1/1 oranindaki p(AN-ko-
NIPAM)’in amidoksimasyondan 6nce ve sonra FT-IR spektrumlari alinmistir (sekil 4.4).

Cekirdek kabuk yapisindaki p(AN-ko-NIPAM) partikiillere ait FT-IR spektrumunda
N-izopropilakrilamide ait karakteristik amid I bandi 1640 cm™ (C=0, gerilme), amid II
band1 1534 cm-' (N-H, biikiilme) , amid III band1 1452 cm™ (C-N, gerilme) ve 3435 cm™
(N-H gerilme) bandi ile akrilonitrilin 2240 cm’ deki karakteristik nitril bandi (C=N
gerilme) ile kopolimerik yapinin olustugu gézlenmistir (sekil 4.4 (1))

Amidoksim p(AN-ko-NIPAM)’in yapisindaki en bariz degisim AN’in nitril grubuna
karsilik gelen 2240 cm™ deki bandin azalmasidir. Diger pikler FT-IR atlas ile onaylandi ve
p(AN-ko-NIPAM) ve amidoksim p(AN-ko-NIPAM) in yapisindaki fonksiyonel guplarin

tutarli oldugu belirlendi.
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Sekil 4.4. P(AN-ko-NIPAM)’in amidoksimasyondan once ve sonra FT-IR spektrumlari;
(1) p(AN-ko-NIPAM) ve (2) amidoksim p(AN-ko-NIPAM) partikiilleri.

4.3. Kopolimerlerin Sicaklik ve pH Duyarhhklar:

P(NIPAM)’min alt kritik ¢ozelti sicakligi (LCST) literatiirde 31°C civarinda
tanimlanmaktadir (Singh, 2008). Sicakliga bagh tersinir faz ge¢isi, sulu g¢ozeltilerde
hidrofilik yapidan, hidrofobik yapiya makromolekiiler gegisin bir sonucudur (Schild, 1992;
Zhang,2008).Bu sicakligin altinda polimer zincirleri genleserek polimer suda ¢6ziiniirken
tistinde ise polimer c¢ozinmez. LCST nmin altinda polimerdeki amit gruplariyla su
molekiilleri arasindaki hidrojen baglantilar1 vasitasiyla meydana gelen uygun gegisler,
polimer zincirlerinin ¢6ziilmesine yol acar. LCST nin iistiinde hidrojen baglar kirilir ve su

molekiilleri polimerden atilir, bunun sonucunda polimer ¢okeltisi olusur (sekil 4.5).
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Sekil 4.5. P(NIPAM) i¢in sicakliga bagl tersinir faz gegisi (Lyon, 2010).
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Sekil 4.6. P(AN-ko-NIPAM) partikiillerinin amidoksimasyon reaksiyonundan once ve

sonra partikiil boy dagilima.

Partikiiller ~hidrofobik/hidrofilik derecesinin kontrolii i¢in amidoksimasyon
reaksiyonuna tabi tutulmustur. Ayrica amidoksimasyon reaksiyonu ile hidrofiliklik
arttigindan partikiillerin gisme oraninin yaklasik 2 kattan daha fazla arttig

gozlemlenmistir. Amidoksimasyon reaksiyonu ile ¢ekirdek neredeyse hidrofilik olmus ve

43



BOLUM - 4 ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA Pinar ILGIN

p(AN-ko-NIPAM)’in kimyasal yapisindaki hidrofobik nitril gruplarinin hidrofilik
amidoksim gruplarina doniisiimii ile su molekiillerine daha kolay erisebilmektedir. Sekil
4.6 da p(AN-ko-NIPAM) partikiillerin ortalama hidrodinamik c¢apt 270 nm ve

amidoksimasyon reaksiyonuna tabi tutulan partikiillerin ¢ap1 ise 643 nm’dir.
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Sekil 4.7. P(AN-ko-NIPAM) partikiillerinin amidoksimasyon reaksiyonundan once ve

sonra partikiil boy dagiliminin sicaklikla degisimi.

Amidoksimasyon reaksiyonundan once ve sonra kabuk-¢ekirdek nanopartikiillerin
boyutlart hidrodinamik c¢ap sicakligin (25-48°C) bir fonksiyonu olarak dinamik 151k
sacilimi teknigi ile belirlenmistir (sekil 4.7). Olgiimler drnegin her sicaklikta 5 dk denge
ortaminda kalmasi ile alinmistir. 25 °C de sismis halde bulunan 1/1 mol oraninda 0,2 ml
AN oranindaki amidoksim partikiillerin ¢cap1 643 nm, 48°C de ¢ap1 443 nm’a azalmistir.
Partikiillerin gegis sicakligl, capin ¢ok hizli diisiisti, 30-35°C arasindadir. Bunun nedeni,
sulu cozeltilerde hidrofilik yapidan hidrofobik yapiya gecis sirasinda meydana gelen
agregat olusumudur. p(AN-ko-NIPAM) partikiillerinin cap1 sicaklik arttikga ¢ok az

degisme gdstermistir.

pP(AN-ko-NIPAM) partikiilleri amidoksimasyon reaksiyonu ile hidrofilik / hidrofobik
derecesi kontrol edilerek pH’a duyarli hale getirilmistir ve kabuk-cekirdek
nanopartikiillerin boyutlar1 hidrodinamik ¢ap pH’ 1n bir fonksiyonu olarak dinamik 1s1k
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sacilimi teknigi ile belirlenmistir. p(AN-ko-NIPAM) pH duyarli partikiillerinin ortalama
hidrodinamik ¢aplar1 pH 2-12 araliginda oda sicakliginda (250C) incelenmistir. p(AN-ko-
NIPAM) kopolimer partikiillerin ortalama boy degerinin pH ile degisimi Sekil 4.8’de
verilmektedir. Buradan goriildiigi iizere % 2 EGDMA ile sentezlenen amidoksim p(AN-
ko-NIPAM) partikiillerde ortalama c¢ap degeri bazinda agik bir pH duyarhg
gbzlenmektedir. pH degerinin artis1 ile pH 2-6 araliginda bariz bir boy degisimi meydana
gelmektedir. Bu durum, artan pH ile partikiiliin protonlama yetenegindeki azalmaya baglh
olarak, partikiil denge sigsme oraninin s6z konusu pH araliginda ani degisiminden
kaynaklanmaktadir. pH 6-10 araliginda, artan pH ile partikiil yapisindaki oksim gruplarinin
iyonlagsmasindaki artmaya bagl olarak partikiil ¢ap1 tekrar artma gostermistir. Sekil 4.9 da
amidoksim p(AN-ko-NIPAM) partikiillerinin pH degisimine bagl partikiil zeta potansiyeli

aliarak bu sonuglar desteklenmistir.

700 . . . . . .
600 .

500 . §§§§Q
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200 + .
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100 - .

Sekil 4.8. P(AN-ko-NIPAM) partikiillerinde pH degisimine bagli hidrodinamik ¢ap
degisimi, amidoksim p(AN-ko-NIPAM) (2); p(AN-ko-NIPAM) (1).

pP(AN-ko-NIPAM) partikiillerde ise pH degisimine bagh olarak, denge sisme
oraninda Onemli bir degisim olugmamakta ve bdyle 6nemli bir boy degisimi meydana

gelmemektedir.

Amidoksim p(AN-ko-NIPAM) pH duyarh partikiillerinin ortalama yiizey yiikleri pH
2, 6 ve 10 da oda sicakliginda (25°C) incelenmistir. Amidoksim p(AN-ko-NIPAM)
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kopolimer partikiillerin ortalama yiizey yiikleri degerinin pH ile degisimi Sekil 4.9’de
verilmektedir. Buradan da goriildiigli lizere amidoksim p(AN-ko-NIPAM) partikiillerde
yiizey ylk degeri bazinda acik bir pH duyarligi gézlenmektedir. Partikiil yapisinda yeni
amidoksim gruplarin olusmasi ile pH 2 de amin gruplari protonlanmaktadir. pH 6’da
oksim gruplarinin iyonlagmasi ile partikiil yiikii negatif olmaktadir ve yine pH’1n artmasi

ile partikiiller pozitif yiikklenmektedir.

105 pH=2 22 66 mV
pH=6 -11.02 mV
pH=10 21.22 mV
2
E 05

——— — —

-

1500 0 150.0
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Sekil 4.9. Amidoksim p(AN-ko-NIPAM) partikiillerinde pH degisimine bagl partikiil zeta

potansiyeli.

4.4. Manyetik p(AN-ko-NIPAM) Kopolimerleri

Akilli malzemeler ¢evreden gelen uyarilara Ozelliklerini veya seklini degistirerek
cevap veren malzemeler olarak tanimlayabiliriz. Ancak bir anlamda tiim malzemelerin
belli bir derece akilliligi sézkonusudur. Ornegin 1sitildiklarinda genisleyebilir veya daha
kolay islenebilir ve bazilarmin 1sitilmasi ile de iletkenlikleri artabilir. Ancak malzemeyi
gercekten akilli yapan bu tip degisimlerin malzemenin dizayni ile ortaya g¢ikmasidir.
Cevreden gelen bir uyariya hemen tiim malzemeler tepki vermezken sadece onlar tepki
verirler, tepki boyutlar1 ¢ok fazladir, ve tepkileri ¢evreden gelen uyarinin boyutlarina baglh
olarak degismektedir. Ornegin isitildiklarinda hacimlerini yiizlerce misli degistirebilir

(Okay, 2003).
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Degisik kabuk kalinligi ve c¢ekirdek boyutunda sentezlen p(AN-ko-NIPAM)
nanopartikiillerini dahada akilli hale getirilmek icin manyetik 6zellik kazandirilarak
manyetik alan sayesinde istenilen hedefe yoneltilerek etken madde saliminda
kullanilabilirligi incelenmistir. Hidrofilikligi artirilmis yeterince amidoksim gruplari igceren
nanopartikiillerin demir ve kobalt iyonlarinm1 ve her ikisinde karistmin absorpsiyonunu
takiben uygun bir indirgeyici ile bu iyonlarin metalik hallerine doniistiiriilerek magnetik
alan duyarli hale getirilebilirler. Manyetik 6zellige sahip hidrojel nanopartikiiller ile iki
hedef amaclanmistir. Birincisinde, sentezlenen partikiillerin boyutlar1 yeterince kiiclik
olduklarindan dolagim sistemlerinde kolaylikla hareket edebilirler. Dolayisi ile terapik
madde yliklenmis ve manyetik alan duyarli, akilli bir nanohidrojel viicutta istenilen bir
bolgeye teorik olarak ydnlendirilebilir. ikicisi ise hipertermi denilen bir tedavi yonteminde
de bu tip partikiillerden yararlanmaktir. Hipertermi baz1 organ ve doku sicakligini kanser
tedavisi i¢cin 41-46°C sicakliga cikararak bu sicaklikta hastalikli hiicreler veya dokular yok
edilebilir. Bu aragtirma ile hem hipertermi hemde ila¢ tedavi imkanlar1 ayni anda
onerebilmek miimkiindiir bu da hastalikli insanlarin yasam kalitesini yiikseltmek acgisindan

¢ok onemli olabilir (Kim ve ark., 2009).

Manyetit (Fe;O4) ve maghemit (y-Fe,Os) en genel ve en ¢ok arastirilan demir
oksitlerdir. Manyetit ve maghemit ayni1 fiziksel 6zelliklere ve kristal yapisina sahiptir. Her
ikiside ferrimanyetik Ozellik gosterir. Fakat maghemit daha diisik doygunluk
miknatishigina sahiptir. Bunlarin manyetik cevaplar1 alt orgii etkilesimleri nedeniyle
degismektedir. Maghemit (y-Fe,O;3) sadece Fe’™ iyonlarindan olusmaktadir. Manyetit ise

(FeO.Fe,05), 1:2 molar oraninda Fe** ve Fe*" iyonlarindan olusmaktadur.

Manyetit (Fe;O04) olusum reaksiyonu asagidaki gibidir:

H,0
Fe?'(aq) + 2Fe™3(aq) + SOH" ——  Fe;04+4H,0
NH;

Polimerizasyon sirasinda manyetitin polimer partikiillerinin i¢ine katilmasi genellikle
manyetik kompozit olarak adlandirilir. Biz bu calismada manyetit (Fe;Oq)
nanopartikiillerini bazik ortamda kimyasal ¢oktiirme metodu ile hazirladik (Liu ve ark.,
2004) ve manyetit nanopartikiillerini 75°C de AN-NIPAM-EGDMA monomerlerinin ve
ylizey aktif maddenin olusturdugu emiilsiyona ilave ettik. Bu partikiillerin ¢ekirdek kabuk
yapist merkezinde c¢ekirdek olarak AN ve manyetit, kabugunda NIPAM kabuk
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icermektedir. Sekil 4.10 da kompozit manyetik p(AN-ko-NIPAM) nanopartikiillerin

sentezinin sematik gdsterimi bulunmaktadir.

. (:SDS
"My AN
M.: NIPAM
X: EGDMA
: Manyetit
partikilleri
| : Baslatici (APS)

Sekil 4.10. Kompozit manyetik p(AN-ko-NIPAM) nanopartikiillerin sentezinin sematik

gosterimi.

Sentezlenmis  olan  kompozit  p(AN-ko-NIPAM) ve p(AN-ko-NIPAM)
nanopartikiillerin dijital fotograflar1 ¢ekilmistir (sekil 4.11). Manyetit nanopartikiilleri
(Fes04) (a), p(AN-ko-NIPAM) nanopartikiilleri (b), distile su icerisinde siispanse olmus
kompozit manyetik p(AN-ko-NIPAM) nanopartikiillerinin manyetik alandan once (c) ve
sonraki (d) fotograflar1 sekil 4.11 de verilmistir.
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Sekil 4.11. P(AN-ko-NIPAM) nanopartikiillerin ~ dijital fotograflari. Manyetit
nanopartikiilleri (Fe;O4) (a), p(AN-ko-NIPAM) nanopartikiilleri (b), distile su igerisinde
siispanse olmus kompozit manyetik p(AN-ko-NIPAM) nanopartikiillerinin manyetik

alandan 6nce (c) ve sonraki (d) fotograflari.

4.5. Manyetik p(AN-ko-NIPAM) Kopolimerlerinin Termal Analizi

Amidoksim p(AN-ko-NIPAM) kopolimerinin ve kompozit-manyetik-amidoksim
P(AN-ko-NIPAM) kopolimerinin termal 6zelliklerinin belirlenmesi i¢in “termogravimetrik
analiz (TG)” kullanilmistir. Analiz i¢in O0rnek N, (azot) atmosferinde 10°C/dk 1sitma
hizinda 1100°C’ye kadar 1sitilmis ve bu isitma sirasinda polimerin kiitle kayiplariin
incelenmistir. Kopolimerlere ait TGA termogramu sekil 4.12 de verilmektedir. Buradaki
TGA termograminda goriildiigli gibi amidoksim p(AN-ko-NIPAM) kopolimerin de
sicakliga bagh kiitle kayb1 yani 1sisal bozunma ~293°C de baglamistir ve tek basamakta

49



BOLUM - 4 ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA Pinar ILGIN

gerceklesmistir. ~493°C de 1s1sal bozunma sonlanmistir ve maksimum bozunma sicakligi
368°C’dir. Kompozit-manyetik-amidoksim p(AN-ko-NIPAM) kopolimeri 3 farkl
basamakta bozunmaya ugramugdir. ik bozunma ~207°C de baslamis ve ~530°C de
bitmistir. Ikinci bozunma ~611-794°C de ve iigiincii bozunma ~808-983°C 1sisal
bozunmaya ugramistir. TG analiz sonucunda kompozit partikiillerin ~ % 15 degerinde

demir partikiilleri icerdigi bulunmustur.
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Sekil 4.12. Amidoksim p(AN-ko-NIPAM) kopolimerinin (a) ve kompozit-manyetik-
amidoksim p(AN-ko-NIPAM) kopolimerinin (b) termogravimetrik analizi.

4.6. Ila¢c Salim Cahsmalar

Biz bu calismada 1s1 duyarli nanopartikiil NIPAM’1n benzersiz akilli 6zelliklerinden
dolay1 potansiyel ila¢ tasiyicist olarak kullandik. NIPAM bazli nanopartikiiller ilag
tasiyicisi olarak kullanildigindan beri salinan ila¢ miktar1 dnemli dl¢iide ilacin iyilestiricisi
etkisinin gelistirilmesi ve/veya yan etkilerinin giderilmesi bakimindan dis sicaklik

degismeleri ile kontrol edilebilir.

Manyetik nanopartikiiller manyetik alan etkisi ile biyolojik sistemlerde hedefe
yonlendirilebilme potansiyeli vardir. Bu yonlendirme sayesinde istenilen hedefe ilag

saldirilabilir.
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Amidoksimasyon reaksiyonu ile hidrofilikligi arttirilan  p(AN-ko-NIPAM)
partikiillere, hedef bolge yonlendirilebilen manyetik p(AN-ko-NIPAM) partikiillere ve
p(AN-ko-NIPAM) partikiillerine model ilag olarak suda ¢oziinebilir verapamil hidrokloriir
ilact yiiklenerek etken madde salinim davraniglari incelenmistir.. Verapamil hipertansiyon,

gogls anjini, kardiyak aritmi tedavisinde kullanilan bir fenilalkilamin tiirevi kalsiyum

kanal blokeridir.

Verapamil hidrokloriir, p(AN-ko-NIPAM), manyetik p(AN-ko-NIPAM), amidoksim
p(AN-ko-NIPAM) ve manyetik p(AN-ko-NIPAM) partikiillerine ilag salinim
davraniglarint gézlemlemek i¢in model ilag olarak kullanilmistir. Agirhigi (50 mg) bilinen
tiim numuneler, suda hazirlanmis 40 ml verapamil hidrokloriir (375 ppm) ¢ozeltisinde bir

giin boyunca oda sartlarinda 100 rpm karistirma hizinda yiiklenmistir.

Ilag yiiklii p(AN-ko-NIPAM) bazli polimer partikiillerinin salinimi dializ membranda
100 ml fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) (pH:7,4) igerisinde iki farkli sicaklikta, oda
sicakliginda (~25°C) ve 40°C (> LCST: p(NIPAM)’in en diisiik kritik ¢cozelti sicakligi) de,
ve 100 rpm kanstirma hizinda in vitro olarak 275 nm dalgaboyunda UV/Vis

spektrofotometre ile takip edilmistir.

Amidoksimasyon reaksiyonu ile hidrofilikligi arttirilmis p(AN-ko-NIPAM)
partikiilleri p(AN-ko-NIPAM) partikiillerine gore daha fazla ilag yiiklemistir. Bu sekil
4.13’den de acik¢a goriilebilmektedir. Sekil 4.13°de 40°C’de (1) p(AN-ko-NIPAM), (2)
manyetik amidoksim p(AN-ko-NIPAM) ve (3) amidoksim p(AN-ko-NIPAM)

partikiillerinin (mg/g) in vitro ilag salim grafigi verilmistir.

Manyetik amidoksim p(AN-ko-NIPAM) ve amidoksim p(AN-ko-NIPAM)
partikiillerinin (mg/g) in vitro ilag salim profilleri gosterilmektedir. Grafikte ila¢ salimi ilk
6 saatte ¢ok hizli ger¢eklesmektedir. Daha sonra salim hizi1 yavaslamistir ve salim 17 saatte
dengeye ulasmistir. 25°C de 40°C’ye gore salim hizi daha yavastir ve yaklasik 24 saat
sonra dengeye ulasmistir (sekil 4.14).
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Sekil 4.13. 40°C’de (1) p(AN-ko-NIPAM), (2) manyetik amidoksim p(AN-ko-NIPAM) ve
(3) amidoksim p(AN-ko-NIPAM) partikiillerinin (mg/g) in vitro ilag salim profilleri.
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Sekil 4.14. 25°C ve 40°C de manyetik amidoksim p(AN-ko-NIPAM) partikiillerinin (%) in

vitro ilag¢ salim profilleri.
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BOLUM 5

SONUCLAR VE ONERILER

Degisik morfolojide ve farkli ¢ekirdek kabuk yapisindaki p(AN-ko-NIPAM)

nanopartikiillerinin sentezinin ve karakterizasyonunun gerceklestirildigi, elde edilen

partikiillerin kontrollii ila¢g salim sistemlerinde kullanimlariin incelendigi bu calismada

elde edilen sonuglar asagida sirastyla sunulmustur.

Mikroemiilsiyon polimerizasyon yontemi ile sicaklik duyarlt p(akrilonitril-ko-N-
izopropilakrilamid) p(AN-ko-NIPAM) kabuk c¢ekirdek yapisindaki partikiilleri
etilen glikol dimetilakrilat (EGDMA) capraz baglayici varliginda ve amonyum
perstilfat (APS) baslaticisi ile 75°C’de tek basamakta sentezlenmistir.

P(AN-ko-NIPAM) partikiilleri iki farkli yiizey aktif madde ortaminda
sentezlenmistir. Partikiil ¢ap1 205 nm 0,01 M CTAB (katyonik yiizey aktif madde)
ve 0,1 M SDS (anyonik yiizey aktif madde) icerisinde ise 270 nm’dir. Bu sonug
katyonik ylizey aktif madde ile sentezlenen nanopartikiil siispansiyonunun daha

kararli oldugunu gostermektedir.

Reaksiyon siiresi arttikca partikiillerin hidrodinamik caplari da artmaktadir. Bu
ylizden biz reaksiyonun tamamlanmasi icin yeterli siirenin 8 saat olduguna karar
verdik. Ayni zamanda besleme miktarlari arttikga partikiil ¢aplarmin da artmis

oldugu bulunmustur. Besleme miktar1 daha fazla arttik¢a jellesme goriilmiistiir.

Partikiillerin hidrofilikligini arttirmak i¢in, amidoksimasyon reaksiyonu ile
hidrofobik  ¢ekirdek monomer, AN amidoksim gruplara donistiiriildii.
Amidoksimasyon reaksiyonundan dnce ve sonra alinan FT-IR spektrumlar ile

doniisiimiin gerceklestigi gorilmiistiir.

Amidoksimasyon reaksiyonundan once ve sonra kabuk-¢ekirdek nanopartikiillerin
boyutlar1 hidrodinamik ¢ap sicakligin (25-48°C) bir fonksiyonu olarak dinamik 1s1k
sagilim1 teknigi ile belirlendi ve sicaklik arttikca partikiil boyutunun azaldig

gOriilmiistiir.

Amidoksimasyon reaksiyonuna tabi tutulan partikiillerin boyutlart hidrodinamik
cap pH 2-12 araliginda dinamik 151k sacilimi teknigi ile belirlendi ve artan pH ile
partikiiliin protonlama yetenegindeki azalmaya bagli olarak, pH 2-6 arasinda

partikiil boyutunun azaldigi ve pH 6-10 arasinda oksim gruplarinin iyonlagsmasi ile
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partikiil boyutunun arttig1 goriilmiistiir. pH 10’dan arttik¢a yine partikiil boyutun

tekrar azalmistir.

e Oda sicakliginda FesOs nanomanyetik partikiilleri bazik ortamda kimyasal
¢oktiirme metodu ile demir oksit nanopartikiilleri sentezlenmistir.

e Sentezlenen manyetit partikiilleri amonyum persiilfat baslatici varliginda anyonik
ylizey aktif madde ortaminda mikroemiilsiyon polimerizasyonu yodntemi
kullanilarak AN/NIPAM kopolimer yapist ile kaplanmis ve polimerik kompozit

manyetik nanopartikiiller elde edilmistir.

o Kompozit manyetik p(AN-ko-NIPAM) partikiillerin TG analiz sonucunda yaklasik

% 15 degerinde demir partikiilleri igerdigi bulunmustur.

e Kalsiyum kanal blokeri, verapamil, p(AN-ko-NIPAM), amidoksime p(AN-ko-
NIPAM) ve kompozit p(AN-ko-NIPAM) partikiil sistemleri i¢in fosfat tampon
cozeltisi (PBS) icerisinde iki farkl sicaklikta oda sicakliginda (~25°C) ve 40°C (>
LCST: p(NIPAM)’in en diisiikk kritik ¢ozelti sicakligl) de in vitro ilag salim
sistemleri i¢in kullanilmistir.  Grafikte ilag salimi ilk 6 saatte g¢ok hizli
gerceklesmektedir. Daha sonra salim hiz1 yavaglamistir ve salim 17 saatte dengeye
ulagsmigtir. 25°C de 40°C’ ye goére salim hizi daha yavastir ve yaklasik 24 saat

sonra dengeye ulasmistir.

Elde edilen sonuglara gore; tez kapsaminda hazirlanan p(AN-ko-NIPAM)
nanopartikiillerinin ila¢ etken maddesi, protein gibi biyoetken maddelerin tutuklanmasi ve
salimimi calismalarinda kullanilabilecegi belirlenmistir. Bu sonuglardan yola c¢ikarak
sentezlenen partikiillerin tarim, ¢evre, biyotip ve biyoteknoloji gibi alanlarda

uygulanabilecegi onerilebilir.
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