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Bu c¢alismada, pektin polimerine mikrodalgada N,N-dimetilaminoetil metakrilat
monomerinin asilanmasi ve as1 kopolimerlerin sicaklik, pH ve manyetik alan duyarh
ilag tasiyict sistemlerinde kullanilmas1  hedeflenmistir. Pek-asi-poli(N,N-
dimetilaminoetil metakrilat) as1 kopolimerlerin yapilar1 Fourier transform infrared
spektroskopisi (FTIR), niikleer magnetik rezonans spektroskopisi (13C—NMR),
termogravimetrik analizler (DSC, TGA), X-1si1 difraksiyonu (XRD), jel gegirgenlik
kromotografisi (GPC) ile aydinlatilmistir.

As1 yiizdesi ve asilama verimi lizerine tepkime siiresi, monomer derisimi, pektin
derisimi ve mikrodalaga giicii etkileri ¢calisilmistir. Optimum kosullar; 2 saat ¢alisma
stiresi, 70 °C sicaklik, 750 watt mikrodalga giicli, 0,356 M DMAEMA derisimi ve
1,5 g/dL pektin derisimi olarak bulunmustur. Termal analiz sonuglarindan
sentezlenen kopolimerlerin pektine gore termal dayaniminin daha diisiik oldugu

bulundu. i



Caligmanin  ikinci  boliimiinde  Pek-asi-PDMAEMA@Fe;Os4  nanopartikiilleri
mikrodalga ile hazirlanmis ve model ilag olarak 5-Fluorourasil (5-FU) segilerek ilag
salim profilleri incelenmistir. Pek-asi-PDMAEMA@Fes;Os4  nanopartikiilleri
Fet?ve Fe*3 iyonlarinin varliginda Ca(OH): ile ¢apraz baglanarak hazirlandi. Pek-
asi-PDMAEMA@FesO4+ nanopartikiillerindeki ilag-polimer etkilesimleri FTIR ve
XRD ile, termal davramiglar1 DSC ile, yiizey morfolojileri TEM ile ve

nanopartikiillerin parcacik boyutlar1 zeta- sizer ile karakterize edilmistir.

Ilag yiiklii nanopartikiiller tutuklanma verimleri, ilag¢ yiikleme kapasiteleri ve
partikiil boyutlar1 karakterize edildi. Ila¢ yiiklii nanopartikiillerin farkli pH ve
sicakliktaki salim ¢aligmalar1 incelendi. Nanopartikiillerden ilag salimina as1 yiizdesi,
pH, sicaklik ve manyetik alan etkileri arastirildi. Nanopartikiillerin 5-FU salim
sonuclarindan sicakliga, pH’ya ve magnetik alana duyarhilik gosterdikleri ve

kontrollii salim gerceklestirildikleri tespit edildi.

Kinetik parametreler salim sonuglarindan yararlanilarak  Peppas esitligi ile
belirlendi. Difiizyon katsayisi Pek-asi-PDMAEMA@Fes;Os nanopartikiillerinden

ilacin difiizyonu i¢in hesaplandi ve salim sonuglari ile uyumlu degerler bulundu.

Anahtar Kelimeler: Pektin, 5- Fluorourasil, N,N-dimetilaminoetil metakrilat, as1
kopolimer, nanopartikiil, kontrollii salim, sicaklik duyarl

sistemler, manyetik alan duyarl sistemler.
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In this study, it was aimed to graft of N,N-dimethylaminoethyl methacrylate
monomer onto the pectin polymer in microwave and to use the graft copolymers in
temperature, pH and magnetic field sensitive drug delivery systems. Structures of
pek-graft-poly(N,N-dimethylaminoethyl methacrylate) graft copolymers was
characterized by Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), nuclear magnetic
resonance spectroscopy (*C-NMR ), thermogravimetric analysis (DSC, TGA), X-
ray diffraction (XRD) and gel permeability chromatography (GPC).

The effects of reaction time, monomer concentration, pectin concentration and micro
wave power on graft percentage and grafting efficiency were studied. The optimum
conditions were found to be as follows; reaction time of 2 h, 0,356 M DMAEMA
concentration, 1,5 g/dL pectin concentration, and microwave power of 750 watts at
70 °C. The thermal stability of the copolymers synthesized from the results of
thermal analysis was found to be lower compared to the pectin.

1



In the second part of the study, Pec-graft-PDMAEMA @FesO4 nanoparticles were
prepared and drug release profiles were examined by choosing 5-Fluorouracil (5-
FU) as a model drug. Pec-graft-PDMAEMA @FesO4 nanaoparticles were prepared
by crosslinking with Ca(OH): in the presence of Fe*?/ Fe*3 ions. Drug polymer
interactions, thermal behavior, surface morphology and zeta potential of the Pec-asi-
PDMAEMA@FesO. nanoparticles were characterized by FTIR, XRD, DSC, TGA,

TEM and particle sizes of nanoparticles by zeta sizer.

Drug loaded nanoparticles were also characterized with entrapment efficiencies,
drug loading capacities and particle sizes. 5-FU release behavior from Pec-graft-
PDMAEMA @FesO4 nanoparticles were investigated at various pH and temperatures.
The effects of graft percentage, pH, temperature and magnetic field on drug release

from the nanoparticles were explored.

Kinetic parameters were determined by using Peppas equation by using release
results. The diffusion coefficient was calculated for the diffusion of the drug from
Pec-graft-PDMAEMA @FesO. nanoparticles and values were found compatible with
the release results.

Keywords: Pectin, 5- Fluorouracil, N, N-Dimethylaminoethyl methacrylate, graft
copolymer, nanoparticle, controlled release, temperature sensitive

systems, magnetic field sensitive systems.
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1. GIRIS

Uyartya duyarli polimerler ¢evresel kosullardaki degisikliklere tepki olarak
Ozelliklerini  degistirirler [1]. Farkli sistem uygulamalar1i igin genis capta
arastirilmistir, Ornegin; kontrolli ilag salim sistemleri, doku miihendisligi, gen
dagitim sistemleri. Bu polimerler ¢evresel kosullardaki mikro yapisal formlarindaki
degisiklikler nedeniyle ‘akilli’ veya ‘cevreye duyarl polimerler’ olarak adlandirilir
[1]. Uyariya duyarli polimer sistemlerinin uyariya cevap olarak degismesine sebep
olan mekanizmalar vardir. Iyonlar arasi etkilesimler, su molekiillerinin baglanmasi
ve zincir hareketliliginin etkilenmesi gibi mekanizmalar uyar1 cevap sistemlerine ait
bazi mekanizmalardir [2]. Bu mekanizmalar uyar1 cevap polimerlerindeki
degisiklerinin boyutunu ve seklini etkilemektedir. Uyaranin miktar: ile uyaran etkisi

kontrol edilerek uyar1 duyarli polimerlerin hacimsel faz gegisi ayarlanabilmektedir

[2].

pH duyarli polimerler, molekiiler yapilarindaki iyonlasabilen gruplarindan dolay1
degisen cevresel pH degerleri altinda farkli tepkiler gosterebilir [3]. Bu zayif
iyonlagabilen gruplar pH derecesine gore proton kabul edebilir. pKa adi verilen kritik
noktada, genel molekiiler yap1 ¢okmiis durumdan genislemis duruma geger ve

osmotik basing nedeniyle molekiiliin hacmi artar [3].

Sicakliga duyarli polimerler, sicaklig1 kolayca kontrol edilebilen ve uygulanabilir bir
uyaran tiiri oldugundan en ¢ok tercih edilen polimer tiirii olarak diisiiniilebilir.
Sicakliga duyarli polimerler ¢ogunlukla faz geg¢isi icin kritik bir noktaya sahiptir. Alt
kritik ¢ozelti sicakligr (LCST), sicakliga duyarli polimer sistemleri i¢in yaygin olarak
gozlenir. Bu sicakligin altinda ¢6zelti ve polimer molekiilleri tek bir faz olustururken

polimer zincirleri LCST nin tizerinde ¢oker [3].

PDMAEMA pH ve sicaklik duyarli bir polimerdir [4]. PDMAEMA diisiik
sicaklilarda suda ¢ozlinlir ve alt kritik ¢ozelti sicakligi (LCST) gosterir ve
isitildiginda faz ayrimi gosterir [5]. Bu tip uyaranlara duyarli polimerler akilli

malzemeler olarak da bilinmektedir [5].

Pektin polianyonik bir polisakkarittir [6]. Elma, portakal, armut gibi meyvelerde
bulunur. Yaklasik pKa degeri 3,5 olan zayif bir polielektrolittir [7]. Pektin, tist



solunum yolunda bozulmadan kaldig1 ve daha sonra kolon mikrofloras1 tarafindan

sindirildigi i¢in kolona ilag verme potansiyeli olarak bulunmaktadir [7] .

Manyetik nanopartikiiller, manyetik bilesiklerden olusan bir ¢ekirdege sahiptir [8].
Manyetik alanin uygulandigr bir bolgeye hedeflenebilirler. Kanser ilaci verme
caligmalarinda kullanilan nanopartikiiller —pasif ve aktif hedefleme ile kanser
hiicrelerinin saglikli hiicrelerden ayirt edilmesinde etkilidir. Geleneksel tedavinin

ciddi yan etkilerini 6nlemede basarilidirlar [8].

Iyi bilinen bir antikanser maddesi olan 5-Florourasil (5-FU), kolon, rektum, meme
kanserleri gibi kati timorlerde daha yiiksek terapotik etkinlik gosterir [9]. 5-FU artan
biyoyararlanim ve ¢ok yonlii bir antineoplastik 6zellikler sergiler ve yaygin olarak

kullanilan kemoterapotik bir ilagtir [9].

Tez ¢alismasi iki boliimden olusmaktadir. Calismanin ilk boliimiinde sicaklik ve pH
duyarli PDMAEMA ile dogal polimer pektinin mikrodalga destekli serbest radikalik
katilma polimerizasyonu ile sentezlenmesi, optimum asilama kosullarinin

belirlenmesi ve yapilarinin aydinlatilmasi hedeflenmistir.

Calismanin ikinci boliimiinde ise sicaklik ve pH duyarli kopolimer kapli manyetik
nanopartikiil formiilasyonlar: ile 5-FU salimi incelenmistir. As1 kopolimerin 5-FU
yiiklii Pek-agi-PDMAEMA@Fes;O4 nanopartikiillerinin - kontrollii ve manyetik alan
kontrollii salim davranislar1 incelenmis ve 5-FU yiikli salim mekanizmalari

aydinlatilmigtir.



1.1. Polimerlerin Genel Tanim

Polimerler yasamin baslangicindan itibaren protein ve DNA gibi bitki ve
hayvanlarda rol oynayan yapilardir [10]. Polimerler tanim olarak, tekrarlanan
birimlerin birbirlerine baglanmasi ile olusan biiyiik makromolekiiller olarak
tanimlanir [11]. Polimer molekiilii icinde tekrarlanan kii¢iik birimlere ‘mer’, polimeri
olusturan kiiciilk molekiilli maddelere de ‘monomer’ adi wverilir [11].Bu
makromolekiillerde bulunan gruplarin avantajindan dolay1 polimerler hem bilimsel
hem ticari olarak biiyilk 6nem kazanmistir. Nanofiberler ve ila¢ salinimi bu
alanlardandir [10]. ilag salimi, ilag ¢dzeltisinin dnce polimerin dis yiizeyine daha
sonra ise salim ortamina transfer islemini gosterir. Hem sentetik hem dogal olarak
verimi Ust diizeye c¢ikarmak, uygulanabilirligini kolaylastirmak ve yasam diizeyini

artirmak i¢in ilag¢ salim sistemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir [3].

1.2. Uyariya Duyarh Polimerler

Uyariya duyarl polimerler, ¢evresel faktorlere gore fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini
degistirebilen polimerler olarak adlandirilir [3]. Bu polimer sistemleri bir uyariciy1
sinyal olarak tanimlar, bu sinyalin dnemini degerlendirir ve sonra yanit olarak zincir
konformasyonunda degisiklikler yapar [3]. Akilli polimerler, bir uyaranin (pH veya
sicakliktaki degisme) fiziksel ve kimyasal 6zelliklerde degisiklige neden oldugu canli
sistemleri diizenler. Bu degisiklik bir molekiiliin konformasyonunu, ¢oziiniirliigiini,
veya baglanma Ozelliklerini belirler [12]. Kiiciik degisiklikler bile bu polimerin
molekiiller arasinda aniden biiyiik bir degisiklige neden olabilir, bu da polimerin
cevreye verdigi tepkinin biiylik bir sekilde degismesine neden olur [13]. Uyariya
duyarli polimerlerin geri doniisiimlii ve akilli 6zellikleri sayesinde farkli sekillerde
birlestirilebilir. Bu o6zelliklerinden dolayr birden fazla uyarana cevap verebilen
polimer sentezine odaklanilmigtir [3]. Bu o6zelliklerine gore polimerler su sekilde

siniflandirilir ;

e Sicaklik duyarli polimerler
e pH duyarl polimerler

e Isiga duyarli polimerler



e Elektrik alan duyarli polimerler

e Manyetik alan duyarli polimerler [3]

1.3. Sicakhiga Duyarh Polimerler

Sicaklik duyarlt polimerler sicakliga duyarlidirlar, ortam sicakliginin degismesiyle
birlikte fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini aniden degistirirler [3]. Son yillarda geri
donilistimlii olma ve uyarict degisimi kolayligi sebebiyle oOzellikle ilag dagitim
sistemleri ve biyomalzemeler i¢in en yaygin kullanilan ve en giivenli uyari duyarl
polimer grubudur [3]. Sicaklik duyarli iki ¢esit polimer sinifi vardir ; Alt Kritik
Cozelti Sicakligr veren polimerler (Lower Critical Solution Temperature - LCST),
Ust Kritik Cézelti Sicakhigi (Upper Critical Solution Temperature- UCST). UCST ve
LCST ¢oziicii ve polimerin tamamen ¢oziindiigli durumda alt ve iist kritik sicaklik
noktalaridir [3]. LCST davranis1 gosteren bir polimer ¢ozeltisi, kritik sicaklik altinda
seffaf homojen bir goriintiideyken kritik sicakligin iistiinde bulutsu bir goriiniim alir
[2]. Sekilde LCST ve UCST davranis1 gdsteren polimerlerin faz gecis diyagramlar

verilmistir [3].
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Sekil 1.1. Polimer ¢ozeltilerinin faz gecis diyagramlar1 a) LCST davranisi, b)
UCST davranist ) (¢: hacimsel oran, T: sicaklik) [1]



1.4. pH Duyarh Polimerler

pH duyarli polimerler, polimer yapisindaki iyonlagabilen gruplarindan dolay:
ortamin pH seviyesi acisindan farkli fiziksel ve kimyasal 6zellikler gosterebilir [3].
Polimer zincir konformasyonu, polimer hacmi ve ¢0ziliniirliigii, ortamin asitligi yada
bazligina gore degisebilir. Hacimsel genlesme veya biiziilme pH duyarli polimerlerin

kullanimini farkli uygulamalarda daha kullanigli hale getirir [3].

pH duyarli polimerler, asili asit veya baz gruplari tasiyan zayif polielektrolitlerdir ve
cevre ortaminin PH’sindaki degisiklikle protonlar1 kabul edebilirler. Bundan dolay:
polielektrolitler iki gruba ayrilir bunlar; anyonik polielektrolitler ve katyonik
polielektrolitlerdir [3]. Anyonik pH duyarli polimerler, protonlart serbest birakan ve
pKa degerlerinin iizerindeki pH’ da iyonize hale gelen karboksilik asit veya siilfonik

asit asili gruplar igeren zayif polielektrolitlerdir [3].

Zayif poliasidik polimerler diisiik pH’da protonlar1 kabul ederken, yliksek pH’da
protonlart iterler [3]. Bu nedenle, tiim polimer zincirinde polimer arasinda giiclii
elektrostatik itme ile sonuglanan bir¢ok negatif yiiklii grup formu bulunur. Zincir ve
hacimsel genisleme yiliksek pH’da gerceklesir [3]. Zayif poliasidik pH duyarh
polimerlerin en bilinen Ornekleri poli(akrilik asit), poli(metakrilik asit), poli
siilfonamidler ve poli(dimetilaminoetil metakrilat) dir. Diger yandan pH duyarl
zay1f baz grubuna sahip malzemeler zit bir egilim gosterir. Baz gruplan yiiksek pH’
da notrlenirken, diisiik pH’da protonlanir. Dolayisiyla poli bazlar pozitif yiiklii
fonksiyonel polimer zincir gruplart arasindaki biiylik elektrostatik itme kuvvetleri
nedeniyle diigiikk pH’da sismis durumdadir. Poli(4-vinilpridin), Poli(2-vinil pridin) ve
poli(vinil amin) ve poli(dimetil amino etil metakrilat) poli bazik pH duyarh

polimerlerin en yaygin 6rnekleridir [3].

1.5. Isik Duyarh Polimerler

Isiga duyarl bir polimer, 15183a maruz kaldiginda hizli bir yap1 degisimi gozlenir [1].
Isik herhangi bir fiziksel temas gerektirmeyen, ucuz kolay kontrol edilebilen bir

uyarandir. Isiga duyarli polimerler ¢ogunlukla azobenzen, spirofiran, ve trifenil



metan gibi fotoduyarlastiricilar tarafindan modifiye edilir [1]. Bu 151k duyarh
molekiiller, 1s18a maruz kaldiklarinda polimer zincirlerinde konformasyonel
degisiklikler saglayarak geometride veya polaritede bir degisiklik meydana getirirler.
Isiga duyarli polimerler ikiye ayrilir; UV duyarli ve goriiniir bolge duyarh
polimerler. UV duyarlt polimerler ucuz, giivenli ve kolay uygulanabilir oldugundan

biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir [1].

1.6. Elektrik Alan Duyarh Polimerler

Elektrik alan duyarli polimerler, elektrik alanindaki degisikliklere tepki olarak
ozelliklerini degistirir [1]. Disaridan bir uyarict olan elektrik alani bir ekipman
yardimiyla akimin biiylikliigiinii ve elektrik darbelerinin siiresini kontrol ederek
sistem tizerinde kontrol saglar. Elektrik alan duyarli polimerler iyonlasabilir gruplara
sahip polielektrolitlerdir [1]. Bu gruplarin iyonizasyonunun elektrik akimi
degistirilerek kontrol edilebildigini gostermistir. Bu 6zellik hidrojellerin sismesini,
biikiilmesini veya kii¢lilmesini ayarlamak i¢in hidrojellerin ila¢ salimi yapay kas
sisteminde kullanilmasmin 6niinii  agmak icin kullanilmistir. Tlag dagitim
sistemlerinde elektrik alana duyarli polimerlerin kullanilmasindaki en biiyiik tehlike,
cevre dokulardaki sinir uglarina zarar vermemek igin elektrik akiminin dozunun

ayarlanmasindaki gligliktiir [1].

1.7. Manyetik Alan Duyarh Polimerler

Bu tiir polimerler olusturulan manyetik alanin etkisiyle sekil degistirebilen
polimerlerdir. Polimer manyetik alana girdiginde 1smnirken manyetik alan
kaldirildiginda soguyarak baslangi¢ haline gelir [48]. Biyomedikal uygulamalarda
manyetik alan kullanimi, yeni ila¢ tasiyici sistemleri tasarlamak icin gelisen bir
yaklasimdir. Manyetik alana duyarli polimerler hazirlamak i¢in polimerler ve
manyetik nanopartikiiller ayn1 polimer matrisinde birlestirilir. Ferrit ve demir esash

manyetik nano parcaciklar toksik olmamalari, biyolojik uyumlar1 ve imminojenik



olmamalar1 nedeniyle tercih edilirler. laglarm salimin1 ve hareketini kontrol etmeye
ek olarak ayrica goriintiileme ajanlar1 olarak islev gorebilir, doku tedavilerinde 1s1
iretmek icin kullanilir [1]. Goriintiileme ve kontrollii ilag verme uygulamalari igin
manyetik nanopartikiiller veya manyetik nanopartikiillerin  polimer tarafindan

kapsiillenmesi ile katkili polimerik jellerden faydalanilmistir [1].

1.8. Kontrollii fla¢ Salim Sistemleri

Tim kontrollii salim sistemleri ilag tedavisinin etkinligi i¢in gelistirilmistir. Bu
gelisme yan etkilerinin yogunluguna kiyasla terapdtik aktivitenin artirilmasi, 6zel
ilag uygulama ihtiyacim1 ortadan kaldirma veya tedavi sirasinda gerekli ilag
uygulamalarinin sayisini azaltma gibi bazi avantajlar saglar [14]. Kontrolli ilag salim
sistemleri viicudun belli bolgelerine ilaci iletebilen veya uzun siireli ilag salimini
kontrol edebilen sistemlerdir [14]. Kontrollii ilag salim ¢alismalarina ilk kez 1950’ 1i

yillarda baglanmis ve tarim alaninda kullanilmistir [14].

Polimerler ilag verme sistemi alanlarinda giderek daha fazla 6nem kazanmustir.
Polimerik 1ila¢ verme sistemlerinden ilaclarin kontrollii salimi, polimer biyo
bozunmasi ve ilag matrisinden ilag difiizyonu oranlarinin diizenlenmesi ile elde
edilmektedir. Polimerik sistemler igin, ilag salimi tipik olarak polimerik matristeki
polimer matrisinin dis yiizeyine nasil maruz kaldig1 ve bunun ¢evreye nasil salindig1
anlamina gelir. Tlag molekiilleri difiizyon kontrollii salim, ¢dziicii kontrollii salim ve

degredasyon kontrollii salim ile ilag dagitim sistemlerinden tasinabilir.

1.8.1. Salim Mekanizmasmna Gore Kontrolli Salim Sistemleri

Kontrollii salim yapan sistemler asagidaki gibi siniflandirilmistir [15].

1. Difiizyon kontrollii sistemler
- Membran (rezervuar) sistemler

- Matriks (monolitik) sistemler

2. Coziicli kontrollii sistemler
- Osmotik kontrollii sistemler

- Sisme kontrollii sistemler



3. Kimyasal kontrollii sistemler
- Biyobozunur sistemler

- Zincire takili sistemler

4. Ortama duyarli sistemler

1.8.1.1. Difiizyon Kontrollii Sistemler

Diflizyon kontrollii sistemler en yaygin kullanilan kontrollii sistemlerdir. Bu
sistemlerde etkin maddenin salim hizi, etkin maddenin suda ¢dziinmeyen bir
polimerden difiizyonu ile kontrol edilir. Difiizyon ilag molekiillerinin derigiminin
yiiksek oldugu bolgeden, diisiik oldugu bolgeye hareketidir. Buradan etkin maddeyi
iceren c¢ekirdek kismi polimerik membranla kaplanmissa buna membrandan
difiizyonla salim hizinin kontrol edildigi sistemler, eger etkin madde inert polimerik
bir matriksle ¢ozlindiiriilmiis veya dagitilmigsa bu sistemlere de matriksten

diftizyonla salim hizinin kontrol edildigi sistemler ad1 verilmektedir [16].

1.8.1.2. Coziicii Kontrollii Sistemler

Coziicliniin aktive ettigi sistemler osmotik ve sisme kontrollii sistemler olmak {izere
iki tiirliidiir [17]. Osmotik kontrollii ila¢ salim sistemlerinde, ilac1 diisiik bir miktarini
iceren bir dis siv1 yar1 gegirgen bir membrandan ilacin yogun olarak bulundugu
bolgeye dogru hareket eder [17]. Osmotik basing membraninin bir tarafi ile diger
taraft arasindaki derisim farkini azaltma egilimindedir. Stvinin igeri dogru hareketi,

¢Oziinmiis ilacin kiigiik bir delik yoluyla disar1 ¢ikmasina saglar.

[lag saliminda kullanilan bir diger mekanizma, ¢dziicii icerisine konulduktan sonra
tagtyicinin sismesi ile salimmmi gerceklestirilen sisme kontrollii salim  sistemlerdir
[17]. Bu sistemler baslangicta kurudurlar, vuciit i¢ine yerlestirildiklerinde suyu veya

diger vuciit sivilarini adsorplar ve siserler [17].



1.8.1.3. Kimyasal Kontrollii Sistemler

Kimyasal kontrollii ilag salim sistemleri biyobozunur ve zincire takili sistemler

olarak ikiye ayrilir.

Biyobozunur Sistemler: Canli viicudu igerisinde yapisinin bozularak zararsiz , kiigiik
molekiillii yapilara doniiserek polimerlerin tasiyict olarak kullanildigr sistemlerdir
[18]. Bu sistemde etken madde polimer i¢inde dagilmistir. Matriks sistemlerde salim
boyunca polimer faz degistirmeden ilag difiizyon ile salinirken, viicutta asinan
sistemlerde ise polimer faz zaman gectikce yapist erozyona ugrayarak zaman
gectikce azalir. Viicutta asinan sistemlerde polimer faz ile zaman gectikge vuciit
tarafindan emilip atildigindan dolayr cerrahi bir miidahele ¢ikarilmasina gerekmez

[18].
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Sekil 1.2. Biyobozunur sistemlerden ilag saliminin sematik gosterimi

Zincire Takili Sistemler: ila¢ polimer zincirine kovalent bagla baglanmustir. ilag
salimi1 kovalent baglarin enzimatik yol ile ya da kimyasal yolla kopmasi sonucu
gerceklesir. Zincire takili sistemlerin diger kontrolli salim sistemlerine gore

Ustlinliigli, sistemin % 80’ninin etken madde olmasidir. Geleneksel tasiyici



sistemlerde yapinin %70-90 ’min polimer faz oldugu diisiiniiliirse ekonomik yonden

bir Gstiinliigii oldugu sdylenebilir [18].

Sekil 1.3. Zincire takili sistemlerden ila¢ saliminin sematik gdsterimi

1.8.1.4. Ortama Duyarh Sistemler

Ortama duyarli sistemler pH, sicaklik, manyetik alan, elektrik alan gibi dig ortam

sartlar1 degistirildiginde cevap olarak ilag salimi1 gergeklestirilir [18].

1.9. Kontrollii fla¢c Salim Sistemlerinin Uygulama Yollar

[lacin uygulama alam terapétik sonucu dogrudan etkiler. Son yapilan galismalarda
biyoteknoloji tiriinii pek c¢ok protein ve pektinin fiziksel ve kimyasal o6zellikleri,

uygulama yeri ve ilag tasariminda g6z 6niinde bulunmaktadir [19].

Paranteral Yol: Paranteral ila¢ verme sistemlerinde, ila¢ viicuda enjeksiyon veya
inflizyon yoluyla uygulanir [20]. Paranteral uygulama, intravendz, intramiiskiiler,
subkiitan, intradermal ve intraperitoneal gibi uygulama bdlgesine siniflandirilabilir
[20]. Genel olarak, ila¢ formiilasyonlarinin sulu ¢ozeltileri ve sivi ve kat1 formlarin

dispersiyonlari kullanilir [20].

Transdermal Yol: Bir ilacin transdermal uygulamasi, ilacin deriden ve kan

dolasimina enjekte edilmesini igerir. Yar1 kati ilag formlar1 daha ¢ok kullanilmasina
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ragmen, sivi dozaj formlar1 ve kati formiilasyonlarda kullanilmaktadir. Transdermal
ilag verme sistemlerinin ana fikri, terapdtik ajanlarin cilt boyunca sistemik dolagima
kontrollii olarak verilmesidir. Polimerler ve 6zellikle polimerik tabakalar transdermal
uygulama sistemlerinin tasarimimin 6nemli bir parcasini olusturur. Transdermal
uygulama sisteminde, ilacin polimerik ag icinde dagildigi veya ¢oziildiigii tabaka
olabilir, dyle ki sistem kontrollii bir ilag verme araci goriir ve ilacin deriden
salinmasina neden olur. Bu polimerik membranlar, terapdtik ajanlarin olasi bir dis

hasardan koruyucu kaplamasi olarak da kullanilabilir [20].

Oral Yol: Oral ilag verme sistemleri terap6tik ajanlarin uygulanmasi ig¢in yaygin
olarak tercih edilen yoldur. Kolay uygulama, hasta uyumu ve uygun maliyetli iiretimi
nedeniyle ilag verme sistemlerinde yaygin olarak kullanilir. Oral salim
mekanizmalari, ilacin kandaki derisimlerinin azalmasina neden olur ve bu da

toksisiteyi azaltir [20].

Okiiler Yol: Goz hastaliklarinin tedavisinde kolay uygulanma ve giivenirlik aktif
ilaglarin tek verilis yolu olmasindan dolay1 en yaygin ila¢ verme yontemlerinden biri
topikal yontem olarak kullanilir. Okiiler ilaclarin kullanilmasinda genellikle
kullanilan topikal dozaj formlari, g6z damlalar, g6z merhemleri, jeller ve

stispansiyonlardir [21].

Rektal Yol: Protein ve peptid ilaglarinin agiz ve sindirim dis1 yolla uygulanmasinda
etkin bir yoldur. Rektal yol ila¢ saliminda bir¢ok avantajlar saglar. Bu avantajlar; ilk
gecis metabolizmasiin kismi olarak engellenmesi, diisiik molekiil agirlikli ilaglarin
hizl1 emilimi, lenf sistemi i¢ine emilme potansiyeli ve ila¢ saliminin hizinin kontrol

edilebilmesi ve emiliminin artiritlmasidir [21].

Implant Yol: Gelisen teknoloji ile beklentilerin artmas sebebiyle sistemik etki veya
uzun siireli bolgesel uygulamalarda dozaj formlarinin kontrollii salim saglayan
sistemler olarak, zellikle implant formunda tasarlanmasi énem kazanmustir. Implant
olarak tasarlanma ile karacigerden ilk gegis etkisine ugrayan kaybinin Oniine
gecilmesi, yan etkilerinin azaltilmasi gibi avantajlar ve oral yolla veriste karsilasilan
gastrointestinal sistemden etkilenme ve burada sinirl siire tutulmadan kaynaklanan
dezavantajlar, klasik dozaj formlarmin neden oldugu kan seviyelerindeki

degisiklikler ve buna bagli dezavantajlar giderilmis olmaktadir [22].
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Pulmoner Yol: Pulmoner yol, akcigerler araciligi ile ila¢ verme seklidir [22]. Bu

sistemde ilag ag1z veya burundan piskiirtme yolu ile uygulanir [22].

1.10. 1ila¢ Sahm Kinetigi

Kontrollii salim sistemlerinin amaci, kandaki veya hedef dokulardaki ilag derisimini
miimkiin oldugu siirece uzun tutmaktir. Ilag siiresi ve ilag salim iizerinde bir kontrol
uygulamaktadir. Bu amagla genellikle kontrollii salim sistemi ilacin etkin derisimini
hizlica elde etmek amaciyla baslangigta dozun bir kismini serbest birakir. Daha
sonra, ila¢ salim kinetikleri istenen ila¢ derisiminin elde edilmesini saglayan ilag

dozunu saglamak i¢in iyi tanimlanmis bir davranisi takip eder.

Modele bagli yontemler ¢oziinme yapisini agiklayan farkli matematiksel modellere

dayanir [23].

Sifirme1 Derece Kinetik: ilacin tasiyici sistemden ayrilmadigi ve yavas yavas

¢oziinmenin gerceklestigi salimi temsil eder ve asagidaki esitlikle ifade edilir [23] :
Q¢= Qo- Kot

Burada, Q;: t anindaki ¢oziinmeden kalan ilag miktari,

Qo: baslangicta ¢ozelti icerisinde bulunan ilag miktarini,

K,: sifirinci derece hiz sabiti .

Serbest salim kinetiklerini incelemek icin, in vitro ila¢ salim c¢aligmalarindan elde
edilen veriler, zamana kars1 salinan kiimiilatif ilag miktar1 olarak grafige gegirilir

[23].
Birinci Derece Kinetik: Bu kinetige gore hiz ifadesi su esitlikle verilmektedir.

InQ.=InQ,- K;t
Q;: t anindaki ¢oziinmeden kalan ilag miktari

Q, : Baslangigtaki etkin madde miktar1
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K; : Birinci derece ¢dzlinme hiz sabiti
t:  zaman

Kalan InQ degerleri t’ ye kars1 grafige gecirildiginde egimi — k olan bir dogru elde
edilmektedir. Birinci derceden kinetikle, zamana bagli olarak ¢6ziinene etkin madde
miktar1 ustel sekilde azalmaktadir. Klasik dozaj formlarmin ¢ogu, bu ¢dziinme
mekanizmasin1 gostermekte ve uzatilmis salim yapan formiilasyonlar da bu tip

¢oziinme islemine uyum saglamaktadir [24].

Peppas Esitligi: Polimerik bir sistemden ila¢ salimini agiklayan bu model
Korsmeyer ve arkadaslari tarafindan tamimlanmistir [23]. ilag salim sisteminde,
hidrofilik polimer matriksindeki su akisi ve sistemin sismesi ilacin salinmasini
kontrol eder. ila¢ baslangicta camsi polimer matrisinde homojen olarak dagilmis
sekilde bulunmaktadir. Cams1 polimerden olas1 bir ilag difiizyonu gergeklesemez.
Polimer biyolojik sivilar veya su ile temas ettiginde, polimer matrisi sismeye baglar
ve sigsmis kaucuksu bir hal alarak gevser. Polimerin gevsemesi ile ilag molekiilleri

kaucugumsu fazdan ayrilip difiizyona ugrayabilirler [23].

A

Camsi faz Gevgek faz

Coziinme ortami

Sekil 1.4. Sigsme kontrollii ila¢ dagitim sistemi . Camsi hidrojel su ile temas ettiginde
polimer matrisi sismeye baslar ve kauguksu faz goriiniir. Ilag molekiilleri kauguksu

fazda yayilir [23].
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Ritger ve Peppas genel ila¢ salim siireci lizerinde difiizyon ve makromolekiiler

rahatlamanin Onemini belirlemek i¢in basit bir denklem 6nermislerdir [23]:

M
— =kt?
Moo

Bu denklemde M, ve M, sirasiyla t zamaninda ve dengede salinan ilag miktarlaridir.

k orant1 sabiti ve n difiizyon katsayisidir [23].

Bu esitlik cams1 polimerlerde Fick yasasina uymayan ( durum II taginma) ve Fick

yasalarina gore difiizyonla salim mekanizmalarinin birlestirilmis halidir. [24].

Glic¢ yasasi olarak adlandirilan esitlik Peppas ve arkadaglar tarafindan bildirilmistir.
Bu yiizden “Peppas esitligi” olarak adlandirilir. Bu esitlik %60°lik salim igin
gecerlidir [22].

Nanopartikiillerden ilag salimi ayni1 zamanda difiizyon katsayis1 (D) degerlerinin

hesaplanmasiyla desteklenmistir.
— (16042
D= (6%) T

Burada ©, Mt/Moo - 't grafigin egimi, r mikrokiirelerin yaricaplari, Moo ise

mikrokiirelerdeki salinabilecek maksimum ilag miktaridir [24]

Cizelge 1.1. Ilag salim mekanizmalar1 ve salim iistelinin aldig1 degerler[22].

Salim iisteli, n Ila¢ sahm mekanizmasi

Ince film Silindir Kiire
0.5 0.45 0.3 Fick Diflizyonu
0.5<n<1.0 0.45<n<0.89 0.43<n<0.85 Anamolous
1.0 0.89 0.85 Durum II
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1.11. Nanopartikiiller

Yan etkilerin iistesinden gelmek ve kemoterapinin handikaplarin1 azaltmak i¢in bazi
nanoyapilar kimyasal olarak kurulmaktadir. Amag, bu tehlikeli olmayan
nanotagtyicilar: farkli mekanizmalarla hastanin viicudunda ilgili bolgeye iletmektir.
Lipozomlar, dendrimerler, polimerler, nanopartikiiller ve miseller ¢cogu yan etkilerin
Onlenmesi, etkinliginin artirilmasi ve kemoterapinin dezavantajlarinin iistesinden
gelmek icin serbest kemoterapi ilaglarindan ¢ok daha verimli olan bu

nanopartikiillerin baz1 6rnekleridir [25] .

Manyetik nanopartikiiller, manyetik bilesiklerden ve polimer Ortiiden olusan bir
cekirdege sahiptir. Manyetik alanin uygulandigir bolgeye hedeflenebilirler. Kanser
ilact verme calismalarinda kullanilan nanopartikiiller pasif ve aktif hedefleme ile
kanser hiicrelerinin saglikli hiicrelerden ayirt edilmesinde etkilidir. Geleneksel
tedavinin ciddi yan etkilerini 6nlemede basarilidirlar. Spesifik alanlara konjuge
edilerek reseptor aracili endositoz ile hiicreye alinabilir ve bu da ilaca direngli
hiicrelere ilag verilmesinde etkili olur. Bununla birlikte toksisiteleri, dolasimdaki

stabiliteleri ve etkili doku dagilimu ile ilgili baz1 sinirlamalart vardir. [8]

Micelle -/N\/\

Polymer

Liposome Nanoparticle

Dendrimer

Sekil 1.5. Nanotasiyiciya bazi drnekler [25].
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1.12. Calismada Kullanilan Polimerler ve Ilaclar

1.12.1. Pektin

Proteinler ve diger polisakkaritler ile birlikte, pektinler kimyasal olarak kararli ve
fiziksel olarak gii¢lii olan bitkilerin iskelet dokularini olustururlar [6]. Pektin,
karboksil gruplarmin kismen metil ester formunda oldugu a-1,4-glikozidik bagi
yoluyla baglanmis biiylik miktarda poli(D-galakturonik asit) iceren heterojen bir
polisakkarittir [7]. Esterlestirilmis karboksil gruplarinin yiizdesi olarak ifade edilen
esterefikasyon derecesi (DE), pektini siniflandirmak icin dnemli bir aragtir . DE
%350’ den fazla oldugunda pektinin yiiksek metoksi, HM (High methly ester) pektin
oldugu soylenir [7]. Pektinin gida endiistrisinde jellesme veya koyulastirict ajan
olarak ve farmasotik endiistrisinde bir yardimci madde olarak biyiik
uygulanabilirligi esas olarak toksik olmayan, diisiik iiretim maliyetleri ve jellesme
aktivitesi ozelliklerinden kaynaklanmaktadir [6]. Ilag dagitim sistemlerinde pektin
kullanim1 ile iligkili en ©nemli avantajlardan biri, kolonda bulunan anaerobik
bakteriler tarafindan biyolojik olarak pargalandigi i¢in gastrointestinal sistemin(GIT)

proksimal kismindan gegise kars1 direncidir [26].

Sekil 1.6. Pektinin yapisi

1.12.2. Poli(N,N-dimetilaminoetil metakrilat) (PDMAEMA)

N,N—dimetilamino etil metakrilat (DMAEMA) katyonik polielektrolit olusturmak
lizere polimerize olan bir monomerdir [27]. Poli(N,N-dimetilaminoetil metakrilat)
veya P(DMAEMA), hem sicaklik hem de pH duyarlidir. P(DMAEMA), pH 8.5'te
yaklasik 45 ©C' lik bir LCST' ye ve suda 7.0—7.3'lik bir pKa’ya sahiptir [28].
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P(DMAEMA) diisiik pH ortaminda protonlanir ve hidrofilik hale getirilir. Yiiksek
pH’da deprotonlanma ile, P(DMAEMA) hidrofobik hale getirebilir [28].
P(DMAEMA) LCST’si biiyiik 6l¢iide pH'ya baghdir ve diisiik pH’da higbir LCST
gozlenmemistir [28].P (DMAEMA) LCST’si pH 7.0°da 50 °C’den yiiksektir [28].
Biyomedikal uygulamalarda bu LCST’nin kullanilmasi pratik degildir. Bu nedenle,
P(DMAEMA) genellikle sadece pH’a duyarli malzemeleri hazirlamak i¢in kullanilir.
P(DMAEMA) esasli malzemeler diisiik pH’da geri doniisiimlii pH’a bagli sisme
davranigi sergileyebilir [28].

CH2

CH3 |

Sekil 1.7. Poli (N,N- dimetilaminoetil metakrilat) * in kimyasal yapisi

1.12.3. 5-Fluorourasil (5-FU)

Sekil 1.8. 5-Fluorourasil ’in kimyasal yapisi

Son 70 yildir, floropirimidin 5-florourasil (5-FU) kolorektal, bas, boyun ve meme

kanserleri de dahil olmak iizere ¢esitli kanserlerin tedavisinde birinci basamak
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kemoterapi olarak konumlandirilmistir  [29].  5-fluorourasil (5-FU) klinik
kemoterapide kati tiimorleri tedavi etmek i¢in bir antikanser ilacidir ve asidik
hidrofilik bir ilagtir. Bu ilag, kontrollii salim teknolojisi ile olumsuz etkileri en aza
indirmek i¢in iyi bir ilagtir [30]. 5-Fluorourasil; asidik (pKa=7,98), hidrofilik
karakterli, erime noktas1 (282-283 °C) yiiksek ve solid tiimor tedavisinde kullanilan
antineoplastik ajandir [24]. Niikleotid analog kimyasal yapist nedeniyle 5-FU fluoro
niikleotitlerin DNA ve RNA’ya dahil edilmesini saglar ve sentetik enzim (yani
timidilat) sentazimi etkili bir sekilde inhibe eder, bu da hiicresel biiyiime ve

proliferasyonun durdurulmasina neden olur [31].
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2. MATERYAL YONTEM

2.1. Kimyasal Maddeler

Kullanilan kimyasal maddeler ve temin edildikleri firmalar Cizelge 2.1°de

verilmisgtir.

Cizelge 2.1. Kullanilan kimyasal maddeler ve temin edildigi firmalar

No Kimyasal Maddeler Firma

Pektin (%55-70 esterlenmis)
Tetrahidrofuran (THF)
Aseton

5-Fluorourasil

4,4> Azobis(4-siyanovalerik asit) Sigma
2 -(Dimetilaminoetil) metakrilat Aldrich
(Demir (IIT) kloriir) FeCl3.6H20
%37(HCI) Hidroklorik asit
Kalsiyum Hidroksit(Ca(OH)2)
Asetik asit ( %100)

Sodyum fosfat ¢ift bazli susuz (HNa.O4P)

2 Demir (II) kloriir( FeCls.4H-0) Carlo Erba

19



3 Potasyum Hidroksit (KOH) ISO LAB

Sodyum asetat trihidrat (CH3COONa.3H20)

4 Sodyum dihidrojen fosfat (susuz) (H.NaOa4P)
Fluka

2.2. Cihazlar
Cizelge 2.2’ de deneysel ¢aligmalarda kullanilan cihazlarin markalari/modelleri ve

analizlerin yapildig1 yerler belirtilmistir.

Cizelge 2.2. Kullanilan cihazlar, markalar1 ve analizlerin yapildig1 yerler

No Cihaz Ad1 Marka,Model Analizin yapildig: yer
1 FTIR Bruker,Vertex Kirikkale Universitesi
Spektrofotometresi | 70V,USA Merkezi Arastirma
Laboratuvari
2 Termogravimetrik | TA TGA Q 500 USA |Kirikkale Universitesi
Analiz (TGA) Merkezi Arastirma
Laboratuvari
3 Zeta sizer Malvern Instruments, |Kirikkale Universitesi
UK Merkezi Arastirma
Laboratuvari
4 Manyetik histerisis | Cryogenic Limited ODTU Merkez
Ol¢iimii (VSM ) |PPMS Laboratuvari
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5 X Isini Rigaku, ODTU Merkez
Difraksiyonu Ultima IV, USA Laboratuvari
(XRD)
6 Yiksek Kontrastli |Jeol, JSM 5600, JAP ODTU Merkez
Transmisyon Laboratuvari
Elektron
Mikroskobu
(CTEM)
7 Manyetik SR 830 DSP Lock-in | Kirikkale Universitesi
Alinganlik Testi | Amplifer Merkezi Arastirma
Laboratuvari
8 Diferansiyal DSC Q2000 Kirikkale Universitesi
Taramali Merkezi Arastirma
) ) Laboratuvari
Kalorimetri (DSC)

Yukaridaki cihazlara ek olarak asagidaki cihazlarda kullanilmistir;
- UV Spektrofotometresi (Perkin EImer Lambda 35, USA)

- Calkamali su banyosu (Medline BS-21)

- Manyetik karigtirici (Corning PC-420)

- Vakum etiivii (Vacucell VUS-B2V)

- Analitik terazi ( Pioneer PA214C)

- Mikrodalga firin (Milestone, stars)
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2.3. Mikrodalga Destekli Pek-asi-PDMAEMA Sentezi

Asilama islemi azot atmosferi altinda, {i¢c boyunlu balonda, geri sogutucu altinda su
banyosunda ve mikrodalga firinda gerceklestirilmistir. Pektin ¢ozeltisi saf su
icerisinde (%?2), oda sicaklifinda 1 giin karistirilarak elde edilmistir. Cozeltiye
gerekli miktarda destillenmis N,N-dimetilaminoetil metakrilat monomeri ilave
edilerek 70 °C’ de 30 dakika siireyle azot gaz1 gegirilerek ve daha sonra karisima
4,4-azobis 4-siyanovalerik asit baglaticis1 ilave edilerek tepkime baslatilmistir.
Tepkime siiresince ortamdan azot gazi gegirilmeye devam edilmistir. Agilama
tepkimesi cesitli siirelerde (1-4 saat) gergeklestirilmistir. Olusan {irlinler asetonda
coktiirilerek ve siiziilerek elde edilen iirlin homopolimerinden uzaklastirmak igin
soksalet igerisinde THF ile 48 saat yikanmistir. Homopolimeri uzaklastirilan
kopolimer 40 °C de vakum etiiviinde sabit tartima gelene kadar kurutuldu. Optimum
calisma kosullarin1 belirlemek i¢in asilama siiresi, mikrodalga giicii, monomer
miktar1 ve polimer derisimlerinin etkisi incelenmistir. As1 yiizdesi ve verimi

asagidaki gibi hesaplanmistir.

%Asilama verimi = P %100

(mc—-mp) ., mh

mc—mp

As1 Yizdesi= x100

mc: Kopolimer kiitlesi
mp: Polimer kiitlesi

mh: Homopolimer kiitlesi

2.4. Pek- as1 -PDMAEMA kaph manyetik nanopartikiillerin hazirlanmasi

Pek-asi-PDMAEMA  kopolimerinden (0,2 g) 50 mL deoksijene suda 70 °C de

manyetik karistirict yardimiyla ¢oziilmiistiir. ilag yiiklii nanopartikiilde hazirlanan
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kopolimer c¢ozeltisine 100 mg olarak ilave edilmistir. Hazirlanan bu c¢ozelti
mikrodalga firinda 70 °C sicaklikta 500 watt giiciinde en son karigma hizinda yarim
saat boyunca azot atmosferinde karigtirilmistir. Daha sonra bu ¢ozeltiye 1 M HCl ile
asitlendirilmis 10 mL 0,2 M FeCl3.6H.O ve 182 mg FeCls. 4H20O eklenmistir.
Hazirlanan bu karisim mikrodalgadaki ¢ozeltiye damla damla eklenip yarim saat
karistirilmasi saglanmistir. Cozeltiye ¢apraz baglayici olarak 20 mL 1 M Ca(OH): ve
ortamin baziklesmesini saglamak i¢in 20 mL 2 M KOH karistirilarak ilave edilmis ve
1 saat karistirilmistir. pH degeri 10°a ayarlanmistir. Bu karigma isleminden sonra
olusan manyetik nanopartikiiller alinip iki ayr1 behere dokiiliip magnet yardimiyla
toplanmistir. Nanopartikiiller magnetle toplandiktan sonra 50 mL %40 aseton %60
deoksijene su karisimi ile 3 kere yikama islemi yapilmistir. Yikama isleminden sonra
olusan nanopartikiiller petrilere dokiiliip sabit tartima gelene kadar etiivde 25 °C’de
kurutulmustur. Ilag yiiklii nanopartikiillerde aymi sekilde hazirlanmis, nanopartikiiliin
ilag yiikleme kapasitesi ve ilacin tutuklanma verimi asagidaki esitlik ile

hesaplanmustir.

Nanopartikiildeki deneysel ila¢ miktar1 %100
Nanopartikil miktari

Ilag yiikleme kapasitesi =

TUtUklanma Verimi(%) — Nanopartikilldeki deneysel ilag¢ miktari XlOO

Nanopartikildeki teorik ila¢ miktari

Cizelge 2.3. Nanopartikiillerin ag1 yilizdelerine gére degisim tablosu

KOD Kisaltma Asi verimi| Fet? Fet3
A0 Pek@Fe;04 0 182mg |54 mg
Al Pek-asi-PDMAEMA:@ FesO4 |12 182mg |54 mg
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A2 Pek-asi-PDMAEMA:@ Fe;Os |18 182 mg (54 mg
A3 Pek-asi-PDMAEMAs@ FesOs |30 182mg (54 mg
A4 Pek-asi-PDMAEMA4@ FesOs |37 182mg (54 mg

25. 5-FU’ nun Pektin ve pektin-asi-PDMAEMA Manyetik Kaph

Nanopartikiillerden Salim Calismasi

Degisik formiilasyonda hazirlanan Pek-asi-PDMAEMA@FesOs kapli manyetik
nanopartikiillerin ilag salim davranisini incelemek i¢in belirli miktarda nanopartikiil
ornekleri 50 mL tampon ¢ozeltilerin igerisine konularak calkamali su banyosuna
yerlestirildi. Salim ¢aligmalar1 pH 1,2 HCI asit ¢ozeltisinde, pH 5,5 asetik asit/asetat
tamponunda ve pH 7,4 fosfat tamponunda 37 °C ve 44 °C sicaklikta 96 saat siireyle
yapilmistir. Nanopartikiillerden salinan 5-FU miktarini belirlemek icin ¢ozeltilerden
saat bast 0,5 mL o6rnek alimip UV spektrofotometresi ile 266 nm dalga boyunda
absorbans degerleri belirlenmis ve elde edilen absorbans degerlerinden kalibrasyon
grafigi yardimiyla derisimler hesaplanmistir. Ayrica pektin ve farkli as1 ylizdeli
kopolimerlerin LCST sicaklik degerlerine bakilmistir. Manyetik alan varliginda ilag

salim calismas1 da yapilmistir.

2.6. Pektin ve Pek-asi-PDMAEMA Nanopartikiillerinde MTT Calismasi

Hazirlanan nanopartikiillerin in vitro sitotoksisitelerin belirlenmesi igin MTT testi

kullanilmistir. MTT testi ISO 10993-5 stansartlarina uygun sekilde yapildi. Bu test
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hiicre proliferasyonunun Olciilmesi icin 3,[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-
2,5diphenyltetrazolium bromide (MTT) tetrazolyumtuzu’nun kullanildigi hassas bir
metoddur. MTT, metabolik aktivite ilgili mitokondrial enzimler tarafindan suda
¢Oziinmeyen formazan boyaya indirgenmektedir. MTT’ nin indirgenmesi primer
olarak hiicre icerisindeki glikolitik aktivite ile ilgili olmakla birlikte NADH
((Nikotinamid Adenin Diniikleotit) ve NADPH (Nikotinamid Adenin Diniikleotit
Fosfat) varligina baglidir. MTT soliisyonu canli veya apoptozun erken evresindeki
hiicrelerin mitokondrileri araciligi ile olusturdugu reaksiyonda, soliisyonlarda
bulunan tetrazolium halkasi hiicre mitokondrilerinde bulunan dehidrogenaz
enzimlerince parcalanarak renkli formazan kristalleri olusturur. Canli hiicrelerde
gbozlenen renk degisimi FElisareader’da yapilan okuma sonundaki absorbance

degerlerini verir.

Invitro biyouyumluluk igin 1929 fibroplast hiicrelerinde 48 well platelere her bir
kuyucuga 10x10* hiicre olacak sekilde ekimi yapilmistir. Antikanser aktivitesi i¢inde
MCF-7 hiicresi kullanilir. Hiicreler 24 saat siireyle inkiibasyona birakilmistir. Daha
onceden hazirlanan 1mg/mL’lik as1 kopolimer ve nanopartikiil Orneklerinden
belirlenen derisimlerde (1,56 pg/mL - 3,13 pg/mL — 6,25 pg/mL — 12,5 pg/mL — 25
pg/mL — 50 pg/mL —100 pg/mL) hiicrelerin iizerine uygulanip, 24 saat inkiibe
edilmistir. Ornekler tekrarli olarak ¢alisilmistir. Pozitif kontrol olarak sadece besi
ortam1 hiicrelere uygulanmistir. 24 saat sonunda kuyucuklardaki vasatlar atilarak her
kuyucuga 100 pL besiyeri ve 20 pL MTT c¢ozeltisi ilave edilmistir. 37 °C’de 3,5 saat
inkiibasyondan sonra kuyucuklara 150 pL MTT solventi DMSO eklenerek 15
dakika inkiibe edilmistir. Hiicre canliliginin tespiti igin 48 kuyucuklu plate’ in
absorbans degerleri ELISE plate okuyucuda 570 nm’ de okutulmustur. Kontrol

gruplar1 baz alinarak % canlilik hesaplanmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Calismanin ilk boliimiinde, pektine DMAEMA monomeri 4,4-azobis 4-siyanovalerik
asit baglaticis1  kullanilarak mikrodalgada asilanmistir. Asilama i¢in ortam
kosullarinin etkisini incelemek amaciyla, asilama siiresi, mikrodalga giicii, pektin
derisimi, monomer derisimi parametrelerin asilama iizerine etkisi incelenmistir.
Sentezlenen as1 kopolimer yapilart FTIR, NMR, DSC, TGA ve GPC yontemleri ile

karakterize edilmistir.

Calismanin ikinci kisminda sentezlenen as1 kopolimerlerin 5-FU igeren manyetik
nanopartikiilleri olusturulmustur. In vitro ila¢ salimma 5-FU’nun etkisini incelemek
amaciyla, as1 yiizdesi, sicaklik, manyetik alan gibi parametreler degistirilerek farkli
sicaklik ve pH’ da salim incelenmistir. Manyetik nanopartikiillerin zeta potansiyeli
ve parcacik boyut analizi yapilmis ve TEM analizleri ile yilizey morfolojileri
karakterize edilmistir. FTIR analizi ile olusan manyetik alan duyarli nanokiirelerin
kimyasal kararliligi, XRD ve VSM analizi ile olusan yapilarin kristalin yapisi

karakterize edilmistir.

3.1. Pektin As1 Kopolimerizasyonu

Mikrodalga etkisi altinda pektin polimeri iizerine 4,4-Azobis-4-siyanovalerik asit
baglaticis1 ilave edilerek asilama islemi gergeklestirilmistir. Pektine asi ¢alismasi
mikrodalga ortaminda ve dis ortamda 1sitma yontemi ile yapilmis ve elde edilen as1
yiizdeleri Cizelge 3.1.’de sunulmustur. Mikrodalga 1sin1 altinda ortamda daha fazla
radikallerin olustugu ve polimere baglanan DMAEMA sayisini artirarak asi
yiizdesini artirdig1 diisiiniilmiistiir [51].
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Cizelge 3.1. Mikrodalganin as1 yiizdesine etkisi

Mikrodalga etkisi altinda asilama
As1 Yiizdesi: %14

(t=1 saat, T=70 °C, M.G=500 Watt,
[ACVA]=2,00x1072 M,
[DMAEMA]=0,118 M, [Pektin]=2 g/dL

Dis ortamda asillama
Ast yiizdesi: %8

(t=1 saat, T=70 °C, [ACVA]=2,00x107 M,
[DMAEMA]=0,118 M, [Pektin]=2 g /dL

Genel olarak, as1 kopolimerlerin sentezi sirasinda mikrodalga 1sinlama siiresi asilama
yiizdesini 6nemli derecede etkiler. Asilama yiizdesindeki artig , 1sinlanma siiresinin

artmasi ile aktif zincirlere eklenen monomer sayisindaki artisa baglanabilir [50].
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3.2. Pektin ve Pek-asi-PDMAEMA Kopolimerinin Yapisal Karakterizasyonu
3.2.1. Pektin ve Pek-asi-PDMAEMA’ min FTIR Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

Sekil 3.1.’de pektin ve %37 (%]1,5 pektin derisimi, 2 mL DMAEMA, 500 watt
mikrodalga giicii ve baslatict derisimi 1,998x1073M ) as1 yiizdesine sahip Pek-asi-
PDMAEMA as1 kopolimerinin spektrumlart sunulmustur. Pektin spektrumu
incelendiginde 3397 cm ™ de gozlenen yayvan pik OH gerilme titresimlerini
gostermektedir. Spektrumunda 2939 cm™de goriilen pikin C-H gerilmelerine, 1740
cm™¥’lerde belirlenen pikin C=O gerilmelerine (metoksi grubuna bagli),1602 cm’
“lerde belirlenen pikin iyonik karboksil gruplarindaki C=0O gerilmesine, 1403 cm’
de  goriilen pikin C-O-H gerilmelerine, 1226 cm™de goriilen pikin asimetrik
metoksi O-CH3 grubuna grubuna ait C-O-C gerilmelerine, 1143 cm™de  gbzlenen
pik alifatik halkali ikincil alkoldeki CH-OH varligina, 1092 cm ™’ de araliginda
gozlenen piklerin C-O-C gerilmelerine ait oldugu tespit edilmistir. Benzer sonuglar

literatiirde rapor edilmistir [32].

Pek-asi-PDMAEMA’nin  kopolimerinin FTIR spektrumundaki 3357 gozlenen cm’
Lde en pik pektinden gelen OH gerilmesine, 2939 cm™de gozlenen pik pektinden
gelen C-H gerilmelerine, 1723 cm™’de gozlenen pik C=0 gerilmesine, 1598 cm™’de
gozlenen pik pektinden gelen C=0O gerilmesine, 1467 cm™de gozlenen pik
PDMAEMA’dan gelen CH: gerilmelerine, 1400 cm™de gézlenen pik pektinden
gelen C-O-H gerilmelerine, 1333 cm™’de gbzlenen pik pektinden gelen asimetrik
metoksi -O-CH3 grubuna ait C-O-C gerilmelerine, 1240 cm™de gdzlenen pik
PDMAEMA’ dan gelen —O-CHs grubuna ait C-O-C gerilmelerine ve 1146 cm™’de
gozlenen pik PDMAEMA’dan gelen C-N ait oldugu tespit edilmistir [33].
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Sekil 3.1. Pektin ve Pek-asi-PDMAEMA’ nin FTIR Spektrumu

Cizelge 3.2. Pektin ve Pektin-asi-PDMAEMA ’nin FTIR Spektrumu

Polimer cm™  Aciklamasi
3397  OH gerilme
titresimi
2939  C-H gerilme
Pektin titresimi
1740 C=0 gerilme
titresimi(metok
si grubuna
bagl)
1602  C=0 gerilme
titresimi
1403  C-O-H gerilme
titresimi
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3.2.2. DSC Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

Ast  kopolimerlerin  termal davranigini  incelemek amaciyla DSC analizi
gerceklestirilmistir. Pektin ve % 12, % 18, % 30 ve % 37 yiizdeli ast kopolimerlerin
DSC termogramlar1 Sekil 3.2°de verilmistir. Pektinin DSC termograminda 0-150 °C
araliginda endoterm bir ge¢is, 150-250 °C araliginda ekzoterm bir pik gozlenmistir.
Termogramdan asilanan PDMAEMA ile endoterm pikin sonlanma sicakliginin
azaldigi gozlenmigtir. Polimerlerin T, degerleri sekildeki endoterm gegisten
bulunmustur. Sekil 3.2°den farkli as1 yiizdeli Pek-asi-PDMAEMA kopolimerlerinin
Ty degerlerinin pektinin T,  degerinden daha disik oldugu gozlenmistir. Asi
ylizdelerinin artmasiyla Ty degerlerinin degismedigi gorilmektedir. T, degerinin
azalmast PDMAEMA birimlerinin artmasiyla amorf yapinin artmasindan ve zincirler

arasi serbest hacmin artmasindan kaynaklandigi diistiniilmistiir [34].
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Sekil 3.2. Pektin ve farkli as1 yiizdeli kopolimerlerin DSC termogrami
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3.2.3. TGA Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Pektin ve as1 kopolimerlerinin termogravimetrik analiz sonuglar1 Sekil 3.3 ve 3.4°de
sunulmustur. Pektin termogrami incelendiginde 25-200 °C ve 200-400 °C araliginda
iki temel bozunma gorilmiistiir. 25-200 °C araligindaki kiitle kaybi polimerin
yapisindaki suyun uzaklagsmasina, 200-400 °C sicaklik araligindaki maksimum
bozunma hizinin 214 °C’da gosteren kiitle kayb1 ise CHa, CO2 ve H2O ayrilmasiyla
pektin depolimerizasyonuna atfedilebilir [37]. Pektin kiitlesinin % 50’ sini kaybettigi
sicaklik 268 °C olarak tespit edilmistir. Pek-asi-PDMAEMA’nin sicaklikla
bozunmasi 25-175 °C, 175-300 °C ve 300-500 °C sicaklik araliklarinda 4 bozunma
basamagindan olugmaktadir. 25-200 °C sicaklik araliginda pek-asi-PDMAEMA nin
yapisindaki adsorplanan suyun uzaklagmasi gergeklesmistir. 200-400 °C sicaklik
araligindaki pik as1 kopolimerinin depolimerizasyonuna atfedilebilir. 300-500 °C
sicaklik araliginda ise PDMAEMA nin bozulmasina atfedilebilir. 12, 18, 30, 37 as1
yiizdeli as1 kopolimerlerinin kiitlesinin %50’ sini kaybettigi bozunma sicakliklari
sirastyla 267, 265, 259 ve 260 °C olarak bulunmustur [35]. Literatiirde benzer

sonuglar rapor edilmistir.
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Sekil 3.3. Pektin ve farkl as1 yilizdelerindeki kopolimerlerin TGA termogramlari
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Sekil 3.4. Pektin ve farkl ylizdedeki as1 kopolimerlerin DTGA termogrami

3.2.4. GPC-SEC Sonuclarimin Degerlendirilmesi

SEC analizi i¢in suda ¢oziinmiis %1’ lik pektin ¢ozeltisi ve as1 kopolimerleri
kullanilmigtir. Hareketli faz olarak 0,5 mL/min akis hizinda 0,1 M NaNO3 ve kolon
olarak PL aqua gel OH mixed (8um) (MW: 100-107) kullanilmistir. Pektin ve farkli
as1 yiizdeli kopolimerlerin (Pek-asi-PDMAEMA. : %10, Pek-asi-PDMAEMA: :
%12, Pek-asi-PDMAEMA.: %30, Pek-asi-PDMAEMAs : %37 GPC-SEC analiz
sonuglar1 alikonma stiresine (Pullulan standart 342 Da Mn 1080-636000 Da) kars1

dedektor sinyali incelenmis ve Sekil 3.5’te sunulmustur.
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Sekil 3.5. Pektin ve as1 kopolimerlerin SEC alikonma zaman degisimleri

Alikonma zamanlar1 ve kalibrasyon dogrusundan farkli mol kiitleli as1 kopolimerler
elde edilmis ve as1 kopolimerlerin mol kiitleler ig¢in farkli mol kiitleleri Cizelge
3.3’te verilmistir. Sayica ortalama mol kiitlesi degisimi incelendiginde asilama ile
mol kiitlesinin azaldigir goriilmektedir. Bu sonuglardan polimerizasyon sirasinda
mikro dalga etkisi ile altili galakturonik asit birimlerinde kopmalarin oldugu
disiiniilmistiir. Cizelgeden ayrica asilama ile polidispersite degerinin azaldig

gorilmiistiir.

Benzer sonuglar literatiirde rapor edilmistir [36,50]. Altinisik ve arkadaslar1 aljinat-
as1-poly(N,N-dietilakrilamid) kopolimerlerinin mol kiitlelerine bakildiginda asilama

ile mol kiitlesinin azaldig1 goriilmiistiir [50].
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Cizelge 3.3. Pektin ve as1 kopolimerlerde mol kiitlesi sonuglari

Mn Mw Mz Mp PDI

Pektin 58882 322460 867960 144360 5.48

Pek-asi- 21841 81075 199500 45211 3,71
PDMAEMA,

Pek-asi- 19193 70006 166950 40212 3,65
PDMAEMA.

Pek-asi- 17730 61909 145410 34677 3,49
PDMAEMA;

Pek-asi- 12621 35337 78112 20439 2,80
PDMAEMA.

3.2.5. *C- NMR Sonuclarimn Degerlendirilmesi

Sekil 3.6°da pektinin *C-NMR spektrumu verilmistir. Spektrumda 48 ppm’deki
kimyasal kayma pektinin yapisinda bulunan -OCH; grubu karbonuna, 60-80 ppm
araligindaki pik galakturonik asidin halka i¢i karbonlarina ait oldugu

distiniilmektedir [37].

90-100 ppm araligindaki pik pektinin galakturonik asit birimlerinin anomerik
karbonu ve 165-170 ppm araligindaki pik —C=0O karbonuna ait oldugu bulunmustur.
[37].
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Sekil 3.6. Pektinin>C -NMR spektrumu

Pek-agi-PDMAEMA ’nin *C -NMR spektrumu Sekil 3.7° de sunulmustur. Spektrum
incelendiginde 20 ppm araliginda PDMAEMA’dan gelen —CH; gruplariin karbonu,
50 ppm aralifinda PDMAEMA’ dan gelen CH: ve CH gruplarinin karbonunu, 50-65
ppm aralifinda PDMAEMA’ dan gelen CH: gruplarinin karbonunu, 65-85 ppm
araliginda pektinden gelen farkli konumlardaki karbon atomlarmi, 85-100 ppm
araliginda pektinden gelen galakturonik asit birimindeki esterlenmis ve
esterlenmemis anomerik karbonu, 175 ppm’ de hem pektinden gelen —COO, hem de
PDMAEMA’ dan gelen C=0O karbonlarin1 gosterdigi disiiniilmektedir [49].
Boylelikle *C-NMR analizleri ile pektin yapisna PDMAEMA gruplarmim asilandigi
dogrulanmistir.
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Sekil 3.7. Pek-asi-PDMAEMA’ min *C -NMR spektrumu

3.2.6. Pek-asi-PDMAEMA Kopolimerlerinin LCST Degerlerinin Belirlenmesi

Sicakliga duyarli polimerlerin hacimsel faz gecisinin gerceklestigi sicaklik, alt kritik
cozelti sicakligr (LCST) olarak adlandirilmistir [22]. Pektin ve as1 kopolimerlerin
sicaklik gecirgenlik degisimleri Sekil 3.8’de goriilmektedir. Sekilden pektinin
gecirgenliginin sicaklikla degismedigi, as1 kopolimer ¢ozeltilerinin gegirgenliklerinin
sicaklikla azaldig1 goriilmektedir. LCST degerleri as1 kopolimerlerde 41 °C olarak
bulunmustur. LCST degerinin altinda bulunan sicakliklarda gegirgenlik artisinin
nedeni polimerin su ile yaptigi H baglarindan kaynaklanmaktadir [22]. Serbest
enerjinin (G) pozitif olmasi sonucu LCST iizerindeki sicakliklarda polimer-su
etkilesimi yerine polimer-polimer veya su-su etkilesimi artar. Boylelikle kopolimerde
¢okme meydana gelir ve bu da faz ayrimina sebep olur [53]. Benzer sonuglar
literatiirde rapor edilmistir. Isiklan ve arkadaglari  k-carrageenan ve CG-g-
P(DMAEMA/AA) kopolimerinin 30-60 °C araliginda LCST degerleri olgiilmiis «-
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carrageenanin gegirgenliginin sicaklikla degismedigi, CG-g-P(DMAEMA/AA)

kopolimerinin farkli as1 verimlerinde gegirgenliklerinin diistiigii raporlanmustir [52].
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Sekil 3.8. Pektin ve farkli as1 kopolimerlerin sicaklikla gegirgenliklerinin degisimi

3.3. OPTiIMiZASYON PARAMETRELERI

3.3.1. Asilama Uzerine Siire Etkisi

Tepkime siiresinin agilama yiizdesi ve asilama verimine etkisi Sekil 3.9 ’da
gosterilmistir.  Asillama  ¢alismasinda  diger  parametreler (T=70 °C,
[DMAEMA]=0,118 M, [ACVA]=2,00x10"® M, Pektin=2 g /dL, MG=500Watt )
sabit tutularak tepkime siliresi 1-4 saat arali@inda degistirilmistir. Sekil 3.9
incelendiginde maksium as1 yiizdesi (%30) ve maksimum asilama verimine (%80) 2
saat sonunda ulasilmistir. As1 yilizdesi ve asilama verimi iki saate kadar artmis bir
degerden sonra azalmistir. Bu artis pektin {izerine eklenen monomer sayisinin

zamanla artmasina atfedilebilir [24].
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Benzer sonuglar literatiirde  belirtilmistir  [54]. Kursun F. Poli  (N-
hidroksimetakrilamid) asi-poli(vinil alkol) kopolimerlerinin tepkime siiresine karsi
as1 ylizdesi ve asilama verimlerine bakmis ve tepkime siiresinin artmasi ile asi
yiizdesi ve asilama verimi degerlerinin belli bir degere kadar arttigini1 daha sonra ise

azaldigini bulmustur [54].
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Sekil 3.9. Asi ylizdesi ve asilama verimi lizerine siire etkisi

Calisma kosullart: T=70 °C, [ACVA]=2,00x10> M, [DMAEMA]=0,118 M,
[Pektin]=2 g/dL, MG=500 Watt

3.3.2. Asilama Uzerine Mikrodalga Giicii Etkisi

Mikrodalga giiciiniin agilamaya etkisini incelemek igin 500-1200 watt araliginda

diger parametreler sabit tutularak calisilmis ve elde edilen sonuglar Sekil 3.10°da
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sunulmustur. Mikrodalga giicliniin artmasiyla birlikte as1 yilizdesi ve agilama verimi
belli bir degere kadar artmis daha sonra azalma gozlenmistir. Bu azalmanin sebebi,
polimerizasyon sirasinda monomer sayisinin azalmasi, ortamin viskozitesindeki
artisa baglh olarak ortam doygunluga ulasmasidir [50]. En yiiksek as1 yiizdesi %56
ve en yiiksek asilama verimi %95, 750 watt giiclinde ulasilmigtir. Mikrodalga
giiciiniin artmasi ile birlikte ortamda olusan serbest radikal sayisinin arttig1 ve bu
radikallerin ~ pektin iizerindeki aktif merkez sayisimi artirdigi diisiintildii. Bu

merkezlere baglanan monomer sayist artmis ve bu da asilama miktarinin artmasini

saglamistir [37].
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Sekil 3.10. Asi ylizdesi ve agilama verimi lizerine mikrodalga giicii etkisi

Calisma Kosullar:: t=2 saat, [ACVA]=2,00x107 M, t= 70°C, [DMAEMA]=0,118
M, Pektin= 2 g/dL
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3.3.3. Asilama Uzerine Monomer Derisimi EtKisi

Asilama tizerine DMAEMA derisiminin etkisi incelemek i¢in 0,118-0,356 M
araliginda diger parametreler sabit tutularak incelenmistir. Sonucglar Sekil 3.11°de
sunulmustur. Asi yilizdesi ve asilama verimi monomer derisimi ile stirekli artmistir.
Diisiik monomer derisiminde pektin igerisine difiizlenen monomer miktar1 az
olacagindan as1 yiizdesi ve asilama verimi diisiik ¢ikmistir. En yiiksek as1 yiizdesi
%79 ve ast verimi de %90 olarak 0,356 M DMAEMA monomeri derigiminde
bulundu. Monomer derisiminin artmasi ile makromolekiile baglanan monomer
sayisinin arttig1 diisiiniildii. Aktif merkezlere baglanan monomer sayist artmis ve bu

da asilama parametrelerinin artmasini saglamistir [34].
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Sekil 3.11. As1 ylizdesi ve agilama verimi lizerine monomer derisimi etkisi

Calisma Kosullar = t= 2 saat, [ACVA]=2,00x107M, t=70 °C, Pektin=2 g/dL
MG=500 Watt
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3.3.4. Asilama Uzerine Pektin Derisimi Etkisi

Pektin yiizdesinin asilama parametreleri lizerine etkisini goérmek icin diger
parametreler sabit tutularak pektin derisimi 1-2,5 g/dL araliginda degistirilip elde
edilen sonuglar Sekil 3.12° de gosterilmistir. As1  yiizdesi ve asilama veriminin
pektin derisiminin 1,5 g/dL’ ye kadar artmasiyla birlikte arttig1 ve bu degerden sonra
ise azaldig1 gozlenmistir. Asilama parametrelerinin pektin yiizdesi ile azalmasi;
polimer yiizdesinin artmasi ile ¢6zelti vizkozitesinin artmasi ve buna bagli olarak
monomer ile baslatict radikallerinin diflizyonunun zorlasmasma atfedilebilir.
Boylelikle pektin birimleri {izerinde daha az sayida aktif merkez olusacak ve asi

yiizdesi ve agilama verimi diisecektir [37].
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Sekil 3.12. Asi ylizdesi ve agilama verimi lizerine pektin derisimi etkisi

Cahisma Kosullari= t= 2 saat, [ACVA]=2,00x10M, [DMAEMA]=0,118 M, t=70
°C, MG=500 Watt
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3.4. Pektin ve Pek-asi-PDMAEMA Kaph Manyetik Nanopartikiillerden 5-

Fluorourasil Salm Calismasi

3.4.1. Pektin@ Fe304 ve Pektin-asi-PDMAEMA@Fe304 Nanopartikiillerin

Tutuklanma Verimi ve fla¢ Yiikleme Kapasitesi

Manyetik nanopartikiillerin  ila¢ yiikleme yiizdeleri ve % tutuklanma verimi
degerleri hesaplanmistir. Sonuclar asagidaki Cizelge 3.4’te sunulmustur. Asi
yiizdesinin artmasi ile tutuklanma verimi ve ila¢ ylikleme verimi degerlerinin arttig
gbzlenmigtir. Bunun sebebi olarak H bagi etkilesimleri verilebilir; Pektinde bulunan
hidrofilik gruplar ile DMAEMA’da ve 5-FU’de bulunan hidrojen bagi yapimina
destek saglayan gruplarin bulunmasi ve as1 yiizdesinin artmasi ile bu gruplarin

sayisinin artmasindan dolayi tutuklanma verimi degerleri artmistir.

Cizelge 3.4. Pek@Fe304 ve Pek@PDMAEMA@Fe30.@5-FU nanopartikiillerinin

tutuklanma verimi ve ilag yiikleme yiizdeleri

Tutuklanma Tlac yiikleme
verimi kapasitesi
(%TV)
Pek@Fes;O4 9240,23 8,9310,47
Pek-asi-PDMAEMA. (@ FesO4 | 9140,12 8,83+0,53
Pek-asi-PDMAEMA:@ FesO4 |92+1,08 8,95 +1,18
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Pek-asi-PDMAEMA:@ FesO4 |95+1,04 9,25+1,14

Pek-asi-PDMAEMA4@ FesO4 | 100+1,02 9,70 £1,22

3.4.2 . Pek-asi-PDMAEMA Kaph Manyetik Nanopartikiillerin FTIR

Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

Sekil 3.13°de Pek-asi-PDMAEMA.@Fes0., 5-FU, Pek-asi-
PDMAEMA.@Fe;0.@5-FU nanopartikiillerinin =~ FTIR spektrumu sunulmustur.
Pek-asi-PDMAEMA@Fe;0s spektrumu incelendiginde; 3298 cm™ de gdzlenen
yayvan pik pektine ait OH gerilme titresimini gostermektedir. 2903 cm™ de
gozlenen pik pektine ait CH gerilmelerine, 1721 em™ de gbzlenen pik hem
pektinden hem de DMAEMA ’dan gelen C=0 gerilmelerine, 1467 cm™ de gozlenen
pik DMAEMA’dan gelen CH: gerime titresimlerine, 1143 cm™ de gdzlenen pik
PDMAEMA’dan C-N titresimine, 1072 cm™ de gdzlenen pik pektinden gelen C-O-
C gerilme titresimine aittir. cm™ de 570 cm™ de gozlenen pik ise FesO4’ e aittir

[55].
Pek-asi-PDMAEMA.@Fe;0.@5-FU spektrumu incelendiginde;

3000-3600 cm™ ilactan gelen aromatik CH gerilme titresimine  aittir. 1720 cm™ *de
gozlenen pik ise 5-FU ve PDMAEMA’dan gelen N-H gerilme titresimine aittir. 1650
cm™? °de gozlenen pik ise 5-FU’den gelen C=0 gerilme titresimine, 1500 cm™ ’de
gozlenen pik 5-FU’den gelen C-N gerilme titresimine, 1275 cm? *de gbzlenen pik

C-F titresimine aittir.

Spektrumlar incelendiginde Pek-asi-PDMAEMA@ FesO4’e ait nanopartikiillerinde
FesO4’lin yapiya girdigi ve 5- FU pikleri ile Pek-asi-PDMAEMA@Fe;O+@5-FU
nanopartikiiliindeki 5-FU piklerinin ortiistiigii goriilmistiir. Benzer sonuglar

literatiirde rapor edilmistir [38, 39].
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Sekil 3.13. Pek-asi-PDMAEMA.@Fes;04, 5-FU, Pek-asi-PDMAEMA.@Fe;0.@5-
FU FTIR spektrumu

3.43. 5-FU ve Pek-asi-PDMAEMA Kaph Nanopartikiillerin DSC

Termograminin Degerlendirilmesi

Sekil 3.14> de 5-FU yikli ve %37 as1 ylizdeli Pek-asi-PDMAEMA asi

kopolimerinden elde edilen ilagli ve bos nanopartikiillerin DSC termogrami
goriilmektedir. DSC termogramlarindan ilacin erime noktast 283 °C, Pek-asi-

PDMAEMA @FesOa4(bos) nanopartikiillerin T, degeri 90 °C ve Pek-asi-

PDMAEMA@FesO4@5-FU(dolu)  nanopartikiillerin = T, degeri 90 °C  olarak

bulunmustur.

Bos nanopartikiile ait termogramda bozunma sicakligi 249 °C olarak bulunmustur.

Yapiya 5-FU yiiklenmesi ile bozunma sicaklig1 251 °C’ ye yiikselmistir. ilacin erime
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piki 283 °C olarak bulunmus ve bozunma piki igerisinde kalmistir. Benzer sonuglar

literatiirde rapor edilmistir [40].

0.2

———— Graft NPs
————  5FU loaded graft NPs

249.47°C

0.0 +

Heat Flow (W/g)

-0.2 +

-0.3

T T T T T T T
o 50 100 150 200 250 300 350 400
Exo Up Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments

Sekil 3.14. Pek-asi-PDMAEMA.@Fe;0. ve Pek-asi-PDMAEMAs@Fe;0.@5-FU

nanopartikiillerin DSC termogrami

3.4.4. Pektin@FesOa ve Pek-asi-PDMAEMAs@Fes04 nanopartikiiliiniin DSC

Termograminin Degerlendirilmesi

Sekil 3.15°de pektin nanopartikiilii ve pek-asi-PDMAEM A4 nanopartikiiliine ait DSC
termogrami goriilmistiir. Pektin nanopartikiiline ait termogram incelendiginde T,
degeri 90 °C olarak gozlenmistir. Pek-asi-PDMEMA4 nanopartikiiliine ait DSC
termogrami incelendiginde T, degeri 90 °C olarak gozlenmis agilama ile birlikte

cams!1 gegis sicakligl degerinde degisim gézlenmemistir.
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Sekil 3.15. Pektin@Fe;O. ve Pek-asi-PDMAEMAs@Fes;O4 nanopartikiillerinin

DSC termogrami

3.4.5. TGA Sonuclarinin Degerlendirilmesi

3.451. Pek-asi-PDMAEMAs@Fe;0s@5-FU  nanopartikiillerinin  TGA

termograminin degerlendirilmesi

Pek-asi-PDMAEMA«@Fe;0s@5-FU nanopatikiillerinin termogrami incelendiginde
Pek-asi PDMAEMA’nin sicaklik bozunmasi 25-200 °C, 200-600°C ve 600-900°C
sicaklik araliklarinda 3 bozunma basamagindan olugmaktadir. 25-200 °C sicaklik
araliginda Pek-asi-PDMAEMA’nin yapisindaki adsorplanan suyun uzaklagmasi
gerceklesmistir [56]. 200-600°C sicaklik araliginda ve maksimum 210 °C bozunma
sicakligin1 gosteren pik asi kopolimerinin depolimerizasyonuna atfedilebilir. 300-
500°C sicaklik 450 °C’ deki maksimum bozunma hizli pik PDMAEMA’ nin
bozulmasma atfedilebilir [56]. 600-800°C sicaklik araliginda ise nanopartikiil

yapisindaki FesOa4’ ten oksijenin kismen uzaklastig1 diigiiniilmektedir [41].
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Sample: ASI KOPOLIMER+Fe304(1T) File: C:...\AS| KOPOLIMER+Fe304 (1T).001
Size: 4.7820 mg TGA
Method: Ramp Run Date: 11-Jun-2020 13:42
Instrument: TGA Q500 V20.13 Build 39
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Sekil 3.16. Pek-asi-PDMAEMA:@Fe;0.@5-FU nanopartikiiliinin TGA

Termogrami

3452. Pek-asi-PDMAEMA:s ve Pek-asi-PDMAEMAs@Fe:0: TGA

Termograminin Degerlendirilmesi

Sekil 3.17 incelendiginde Pek-asi-PDMAEMA4 kopolimerinin sicaklikla bozunmasi
25-200 ©C, 200-600 ©°C ve 600-800 ©C sicaklik araliklarinda 3 bozunma
basamagindan olugmaktadir. 50-200 °C sicaklik araliginda Pek-asi-PDMAEMA.
kopolimerinin yapisindaki adsorblanan suyun uzaklagsmasi gerceklesmistir. 200-600
OC sicaklik araliginda goriilen pik as1 kopolimerinin depolimerizasyonuna
atfedilebilir. 600-800 ©C sicakligindaki pik PDMAEMA ’nin bozulmasina
atfedilebilir [56]. Yapiya FesOs’in girmesiyle birlikte termal dayaniminin arttig

gorilmiistiir.
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Sekil 3.17. Pek-asi-PDMAEMA4 kopolimeri ve Pek-asi-PDMAEMAs@FesO4

nanopartikiiliiniin TGA termogrami

3.45.3. Pek-asi-PDMAEMA @Fe:04 ve Pek-asi-PDMAEMA.@Fe:0.@5-FU

TGA Termograminin Degerlendirilmesi

Sekil 3.18 incelendiginde ; Pek-asi-PDMAEMA4@Fe;O4 nanopartikiilii 25-200 °C,
200-600 °C ve 600-800 ©C sicaklik araliklarinda 3 bozunma basamagindan
olugsmaktadir. 25-200 °C sicaklik araliginda Pek-asi-PDMAEMA. kopolimerinin
yapisindaki adsorblanan suyun uzaklagsmasi gerceklesmistir. 200-600 ©C sicaklik
araliginda goriilen pik as1 kopolimerinin depolimerizasyonuna atfedilebilir. 600-800
OC sicakligindaki pik PDMAEMA’nin bozulmasina ve FesO+ {in yapisindaki
oksijenin uzaklasmasina atfedilebilir. Nanopartikiil olusumu ile birlikte termal

dayanimin artti1 gozlenmistir.
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Sekil 3.18. Pek-asi-PDMAEMAs@Fe;Os ve Pek-asi-PDMAEMAs@Fe;O4@5-FU

nanopartikiillerinin TGA termogrami

3.4.6. X-151m1 Difraksiyonu (XRD)

3.4.6.1. Pektin, Pek-asi-PDMAEMA: ve Pek-asi-PDMAEMA,

Kopolimerlerinin XRD Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

PDMAEMA gruplarinin yapiya girmesi ile birlikte pektinin kristalin yapisinin
degistigi gozlenmistir. Pektin polimerinde gozlenen 12,66° degeri %18 as1
veriminde 12,5° ve %37 as1 veriminde ise 11,94° oldugu goézlenmistir. Bu sonugtan
yola cikarak agilama ile birlikte pektinde bulunan kristalin bolgelerin amorf yapiya
doniismesine verilen pik degerinin azalmasi buna baglanmistir. Benzer sonuglar

literatiirde rapor edilmistir [42].
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Sekil 3.19. Pektin, Pek-asi-PDMAEMA: ve Pek-asi-PDMAEMA4 XRD Dagilimlari

3.4.6.2. Pektin@Fes04, Pek-asi-PDMAEMA«@Fes;0s4 ve Pek-asi-PDMAEMA.@
Fes04@5-FU nanopartikiillerinin XRD Sonuclarimin Degerlendirilmesi

XRD (X-1g1m1 kirmimi) karakteristik X-1sinlar1 kullanilarak gerceklestirilen analiz
yontemidir. X- 151 kirinimi  desenindeki pik pozisyonlarmin (©) pik yan
genigliginin belirlenmesi sonucunda nanopartikiillerin kirilma ve dagilma verileri
belirlenebilmektedir. Pektin@FesOs, Pek-asi-PDMAEMA:  ve  Pek-asi-
PDMAEMA:@Fe;0:@5-FU  nanopartikiillerinin  kristal ~yapilarin1  belirlemek

amaciyla XRD analizleri yapilmis ve elde edilen sonuglar Sekil 3.20°de verilmistir.
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Sekil 3.20. Pektin@Fe:0., Pek-asi-PDMAEMA@Fes04 ve Pek-asi-PDMAEMA.@
Fe;0.@5-FU nanopartikiillerin XRD dagilimlari

Pek-asi-PDMAEMA kopolimerlerinden elde edilen Pek-asi-PDMAEMAs@Fes;04
nanopartikiiliiniin yapisina (220), (311), (400), (511), (440) diizlemlerini igeren
FesO4’lin kiibik kristal yapisinin 20 degerleri sirasiyla 29,42°, 35,52°, 43,22° ve
57,24 de ve 62,66 ° olarak saptanmistir. 5-FU yiiklii Pek-asi-PDMAEMA.:@

Fes04@5-FU nanopartikiillerinde ilaca ait karakteristik 20 degerleri 28,36°, 40,52°
ve 50,22°,64,94° ve 73,64°’de goriilmektedir [57]. XRD sonuglar1 yapiya ilacin

girdigini goriilmektedir. Benzer sonuglar literatiirde rastlanmistir [38,40].

3.4.6.3. 5-FU ve Pek-asi-PDMAEMAs@Fe;O4@5-FU nanopartikiiliiniin XRD

Sonuclarimin Degerlendirilmesi

5-FU ve Pek-asi-PDMAEMA: @Fe;Os@5-FU nanopartikiilinin XRD dagilimlar
verilmistir. Sekil 3.21 incelendiginde; 5-FU’nun XRD deseninde 20O agilar1 16,36°,

29,1° ve 32,2° degerleri ilacin kristalin yapisin1 gostermektedir.
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Pek-asi-PDMAEMA4@Fe;04@5-FU ilagh nanopartikiillerinde benzer yapiya sahip
olduklar1 goriilmektedir. Bununla birlikte 27,82 ° deki keskin pikin 5-FU ait pikin
cikmasi ilacin kristal yapisini1 nanopartikiil i¢inde korudugunu gdosterir. Ayrica 12,98
°, 16,36 °, 19,88 °, 29,1 ° ve 32,2 ° de keskin pikleri Ol¢lilmiistiir. Benzer sonuglar

literatlirde rastlanmistir [24].

—— Pek-asi-PDMAEMA«@Fe;04@5-FU 5-FU
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1200 -
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Sekil 3.21. 5-FU ve Pek-asi-PDMAEMA4@Fe;04@5-FU nanopartikiiliniin - XRD
Dagilimlari

3.4.7. Pek-asi-PDMAEMA as1  kopolimerin ve Pek-asi-PDMAEMA

nanokiirelerinin MTT Sonuclari

Sentezlenen kopolimerin ve hazirlanan nanopartikiillerin biyouyumluluklar1t MTT
yontemi ile yapilmis ve Sekil 3.22°de Pek-asi-PDMAEMA.  kopolimeri ve
Pektin@FesOs,  Pek-asi-PDMAEMAs@FesO4 nanopartikiillerinin =~ % canlilik

degerleri sunulmustur.
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Sekil 3.22. Pektin@FesO4, Pek-asi-PDMAEMA. kopolimeri ve Pek-asi-
PDMAEMAs@FesO4 nanopartikiillerinin hiicre canliligi derisim degisimi

Sekil 3.22 incelendiginde kontrol grubunda (0 pg/mL) toksisitenin olmadigi
gozlenmistir. Diisiik derisimde (3,13 pg/mL) en yiiksek hiicre canlilifi Pek@Fe;Oa4
uygulandigr hiicrelerde goriilmiistiir. Numune derisimi arttikca hiicre canlilifinda
hafif azalma gOriilmiistiir. En yiiksek derisimde (100 pg/mL) Pektin@Fes;Oa
uygulandigi hiicrelerdeki canlilik yaklasik %88, Pek-asi-PDMAEMA4 kopolimeri
uygulandig hiicrelerdeki canlilik %81 ve Pek-asi-PDMAEMAs@Fe;O4 uygulandigi

hiicrelerdeki canlilik %86 olarak bulunmustur.

Genel sonug; Sitoksisitesi incelenen Orneklerin Onemli bir sitotoksik etki

gostermedigi ve biyouyumlu kabul edilebilecegi sdylenebilir [42].
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Sekil 3.23. Pek-asi-PDMAEMAs@Fe:;0s4 ve 5-FU derisim degisimi

Hazirlanan  Pek-asi-PDMAEMA@Fe;04@5-FU  nanopartikiillerinin ~ antikanser
aktivitesini arastirmak i¢in MCF-7 hiicreleri kullanilmistir. Sekil 3.23° de Pek-asi-
PDMAEMAs@Fe;Os4 ve 5-FU’nun % canlilik degerleri sunulmustur. Diisiik
derisimde (3,13 pg/mL) en yiiksek hiicre canlilig1 Pek-asi-PDMAEMAs@Fe;O04@5-
FU uygulandigi hiicrelerde goriilmiistiir. Numune derisimi arttikca Pek-asi-
PDMAEMAs@Fe;04@5-FU nanopartikiil Orneginde hiicre canliliginda azalma
goriilmiistiir. En yiiksek derisimde (100 pg/mL) Pek-asi-PDMAEMAs@Fe;O4@5-
FU nanopartikiiline numune uygulandigi hiicrelerdeki canlilik %65 olarak

bulunmustur.

Genel sonug; Numune derisimi arttikca Pek-asi-PDMAEMAs@Fe;O4@5-FU
nanopartikiiliinde toksik etkinin artti§i goriilmiistiir. Diisiik dozlarda serbest 5-
FU’nun daha aktif oldugu yiiksek dozlarda ise Pek-asi-PDMAEMAs@Fe;O4@5-FU
nanopartikiiliiniin daha aktif oldugu go6zlenmistir [43]. Ayrica genel olarak
hazirlanan nanopartikiillerin serbest 5-FU’ya goére antikanser aktivitesinin daha iyi

oldugu bulunmustur.
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3.4.8. Manyetik nanopartikiillerin VSM Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Farkli as1 yilizdelerinde kopolimer kapli nanopartikiillerin manyetik 6zellikleri
titresim orneklemli manyetometre (VSM) ile arastirilmistir ve histerisis dongiileri
Sekil 3.24’te verilmistir. Pek@FesO4 igin manyetik doyum 21,9 emu g1, Pek-asi-
PDMAEMA@Fe;Os igin 16,1 emu g~1, Pek-asi-PDMAEMA.@ FesO. igin 20,5
emu g1, Pek-asi-PDMAEMA;@ FesOs igin 13,4 emu g™ ! ve Pek-asi-
PDMAEMA.@Fe;Os igin 12,9 emu g~! bulunmustur. As1 yiizdesinin artmasiyla
manyetik doyum degerleri hafif diismiistiir. Bu diismenin sebebi, Pektinin FesOa
lizerine kaplanmasi sonucu manyetik olarak degerinin diigmesidir. Elde edilen
sonuclardan hazirlanan nanopartikiillerin  paramanyetik  6zellikte oldugu

dogrulanmistir. Benzer sonuglara literatiirde rastlanmistir [38].

25

—o— Pek@Fe304
—®— Pek-asi-PDMAEMA1@Fe304 o)
Pek-asi-PDMAEMA:@Fes0a
—— Pek-asi-PDMAEMA;@Fes04
—¥— Pek-asi-PDMAEMA.Fes;0.

15 -
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-15 15
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Sekil 3.24. Pektin@Fe;Os ve Pektin@Fe;04@PDMAEMA nanopartikiillerinin

manyetik histerisis egrisi
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3.4.9. Hazirlanan Nanopartikiillerin TEM Analizi

Sekil 3,25, 3,26, 3,27 de farkli yapilardaki nanopartikiillerin TEM (Taramali
Elektron Mikroskobu) goriintiileri sunulmustur. Sekil 3.25’te  sentezlenen
nanopartikiillerin TEM 1ile boyut analizi yapilmistir. Boyutlart 10-15 nm
bulunmustur. TEM resimlerinden partikiillerin kiiresel oldugu ve genellikle birlesmis

yapilarda bulundugu goriilmektedir [38].

Sekil 3.25. Pek@Fes;O4 nanopartikiillerinin  TEM goriintiisii

Sekil 3.26. Pek-asi-PDMAEMA.@Fe30. nanopartikiillerinin TEM goriintiisii

Sekil 3.26 incelendiginde Pek-asi-PDMAEMA.@FesOs formiilasyonundan elde
edilen nanopartikiillerin pektin nanopartikiillerine gore daha siyah oldugu,

partikiillerin iist liste geldigi ve nanopartikiillerin birlesmis oldugu goézlenmistir.
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Pektin bazli FesOa nanopartikiillerde benzer goriintiiler literatiirde yer almaktadir [9,
38].

Sekil 3.27. (a) Pek-asi-PDMAEMA : @Fe;04@5-FU nanopartikiillerinin TEM

Gortintiisi

3.4.10. Manyetik nanokiirelerin Zeta potansiyeli ve Size Sonug¢larinin

Degerlendirilmesi

Zeta potansiyeli kolloidal kararliligin1 karakterize etmek i¢in dnemli bir faktordiir
[45]. Ayrica, partikiillerin yiizey yiiklerinin dl¢lilmesini saglar. Genel olarak yiiksek
pozitif ve negatif zeta potansiyeli olan nanopargaciklar dagilma stabilitesi
gostermektedir [45]. Yiiksek zeta potansiyeli olan nanopartikiiller, partikiiller arasi
yiiksek elektrostatik itme kuvvetinden dolay1 depolanma siiresinde koagiile olmazlar
[44].

Pek-asi-PDMAEMA@Fe;O+ ve 5-FU yiikli  Pek-asi-PDMAEMA@Fe;Os

nanopartikiillerinin fosfat tamponunda (pH 7,4), asetat tampon ortaminda (pH 5,5)
ve asidik ortamda (pH 1,2) 25 °C’ de zeta potansiyeli olgiimleri yapild1 ve elde
edilen sonuglar ¢izelge 3.6’da sunuldu. Agirlikli olarak Pek-asi-PDMAEMA@Fe304

nanopartikiillerinde yiizeyde pektin bulunmaktadir. Pektinin anyonik bir polimer
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olmasindan dolay1 yiizey yiikleri negatif olarak bulunmustur. Nanopartikiillerin
genel olarak pH 5,5 ve pH 7,4’de stabilitelerinin daha iyi oldugu ve as1 yiizdesinin

artmasi ile zeta degerlerinin hafif diistiigii gézlenmistir. [45].

Size sonuclarina bakildiginda; diisiik pH’da partikiill boyutlarinin daha yiiksek

oldugu gortilmiistir. Bunun sebebi = PDMAEMA’nin katyonik bir polimer

olmasindan kaynakli diisiik pH’da daha fazla sismesine atfedilebilir.Nanopartikiillere

ila¢ yiiklenmesi ile partikiil boyutlarinda 6nemli bir degisim gozlenmemistir.

Cizelge 3.5. Pektin@Fes0.

ve Pek-asi-PDMAEMA @Fe;0. ’lin Zeta Potansiyeli

Sonuglari
Tasiyicilar pH Zeta potansiyeli ilag: ilag: miktari ilag:ll zeta
(mv) (mv)
Pek@Fe;0,4 1.2 7.36+4.07 5-FU 100mg -0,05+0,6175
55 -17.60+1.01 |5-FU 100mg -12,534+0,66
7.4 -33.77+0.42 | 5-FU 100mg -33,06+0,2
Pek-asi-PDMAEMA;@Fe;0, 1.2 2.86+0.18 | 5-FU 100mg -0,726+0,004
55 -17.67+1.02 | 5-FU 100mg -14,7+0,65
7.4 -33.30+1.47 |5-FU 100mg -24,53+0,2
Pek-asi-PDMAEMA,@Fe;0, 1.2 1.32+1.29 | 5-FU 100mg -0,025+0,008
55 -13.17+1.22 | 5-FU 100mg -13,16+2,32
7.4 -27.17+£0.45 | 5-FU 100mg -32,53+0,6
Pek-asi-PDMAEMA;@Fe;0, 1.2 0.63+0.34 |5-FU 100mg | 0,334%0,10
55 -17.87+£0.40 | 5-FU 100mg -10,66+0,20
7.4 -31.73+£2.37 | 5-FU 100mg -22,56+0,9
Pek-asi-PDMAEMA,@Fe;0, 1.2 0.08+0.43 |5-FU 100mg -0,41+0,01
55 -18.10+0.17 |5-FU 100mg -13,86+0,2
7.4 -27.37+1.90 |5-FU 100mg | -22,86+1,18
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Cizelge 3.6. Pektin@Fe:04 ve Pek-asi-PDMAEMA @Fe:0. ’lin size Sonuglari

Tasiyicilar pH |Bos ¢cap(nm) |PDI ilac |lilac Ilach ¢ap PDI
miktari
A0 1.2 |27445.50 0.3871+0.064 5-FU | 100mg |275.44+5.35 0.43540,02
5.5 |285.6+9.31 0.325+0.034 5-FU | 100mg |282.5+2.65 0.317+0.003
7.4 |30446.16 0.343+0.020 5-FU | 100mg | 30449.89 0.34540.005
Al 1.2 417.6+4.07 0.591+0.11 |5-FU| 100mg 458.2+3.65 0.51240.021
5.5 | 290.77+4.93 0.313+0.01 |5-FU| 100mg 359.842.15 0.25540.008
7.4 289.94+6.57 0.39440.004 |5-FU | 100mg 252.6+1.57 0.37240.002
A2 1.2 449.9+12.5 0.511+0.016 |5-FU | 100mg 406.840.45 0.5331+0.028
55 323.3+3.3 0.248+0.015 |5-FU | 100mg 306.6+10.1 0.24240.011
7.4 277.740.1 0.34940.022 |5-FU | 100mg 236.4+0.49 0.34440.001
A3 1.2 | 500.45+8.65 0.567+0.024 |5-FU | 100mg 365.86+11.9 0.591+0.02
55 550.36+3.4 0.4424+0.016 |5-FU| 100mg 556+4.3 0.526+0.05
7.4 | 281.13+3.05 | 0.362+0.003 |5-FU| 100mg 238.63+4.8 0.347+0.005
A4 1.2 | 300.03+20.1 0.545+0.11 |5-FU| 100mg 412.8+11.6 0.5144+0.04
55 575.3+3.3 0.538+0.03 |5-FU| 100mg 343.43+5.05 0.288+0.04
7.4 333.942.2 0.365+0.03 |5-FU| 100mg 320.76+1.8 0.35140.0005
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3.5. Pek-asi-PDMAEMA @Fe;O0:@5-FU Manyetik Nanopartikiillerin in vitro

Salim Cahismalari

3.5.1. Astyiizdesinin 5-FU Salimina Etkisi

Farkli ag1 yiizdeli Pek-asi-PDMAEMA@Fe;04@5-FU nanopartikiillerinin in vitro
salim ¢alismalar1 fosfat tamponunda, (pH 7,4) asetat tampon ortaminda (pH 5,5) ve
asidik ortamda (pH 1,2) 37 °C’ de yapildi. Sonuglar Sekil 3.28 ve 3.29°da
sunulmustur. Genel olarak grafikler incelendiginde nanopartikiillerde as1 yiizdesinin
artmast ile ilag salimmin azaldigi goézlenmistir. Bu da pektine PDMAEMA

gruplarinin agilanmasiyla hidrofobik karakterin artamasina atif edilebilir.

Literatiirde kopolimerdeki as1 yiizdesinin artmasiyla salim degerlerinin azaldig
benzer c¢alismalar bulunmaktadir [42]. M.Assaf ve arkadaslarn pektine N-
isopropilakril amid asilamis ve hidrojelini olusturmus , pH 5,5 pH 7,4 ’de ilag
salimma bakilmistir. pH 7,4 ’de pH 5,5’ e gore daha hizli salim yaptig
raporlanmistir [42].
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Sekil 3.28. As1 yiizdesinin pH 1,2’ de 5-FU salimina etkisi
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Sekil 3.29. Asi yiizdesisin pH 5,5 * de 5-FU salimina etkisi
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Sekil 3.30. As1 yiizdesinin pH 7,4’ de 5- FU salimina etkisi

3.5.2 pH’min 5-FU Salimina Etkisi

pH’ nin 5-FU salimma etkisini incelemek i¢in farkli pH ortaminda sonuglar
incelenmis ve elde edilen veriler Sekil 3.31, 3.32, 3.33 ve 3.34’ de sunulmustur. Pek-
asi-PDMAEMA @Fe;O04@5-FU nanopartikiillerinin biitiin formiilasyonlarinda 5-
FU’nun pH 1,2°de hizli salim yaptig, pH 7,4 tamponlarinda daha yavas salim
yaptig1 goriilmiistiir. pH 1,2°de ilaci fazla salmasi ilacin ¢oziiniirligiiniin yani sira
yapida bulunan PDMAEMA’ ya baglidir. PDMAEMA pH’ya duyarl bir polimerdir.
Pek-asi-PDMAEMA’ da bulunan PDMAEMA dallar1 diisiik pH’da daha iyi siser ve
ilag saliminm1 hizlandirir. Sismenin artmasi ile nanopartikiil i¢ine ve etrafina nufiiz
eden ilacin salimi artmistir. Benzer sonuglar literatiirde raporlanmistir [58].
Mohiyuddin ve arkadaslar1  kalsiyum pektinat ile kaplanmig FesOa
nanopartikiillerinin ila¢ salimina bakildiginda pH 7,4’ de daha yavas, pH 5,5 de ise
daha hizli salim yaptig1 gériilmistiir [31, 46].
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Sekil.3.31. Pek-asi-PDMAEMA 1 @Fe;0a4 nanopartikiillerinin pH 1,2 ve 7,4’ deki

salimi

Pek-asi-PDMAEMA:@Fe;04

100 —aA

[}
o

(o2}
o

% 5-FU Salim
I
o

N
o

0 10 20 30 40 50 60
Siire (saat)
—A—pH 12 —m—pHS55

Sekil 3.32. Pek-asi-PDMAEMA:@Fes;O4 nanopartikiillerinin - pH 1,2 ve 5,5’deki

salimi
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Sekil 3.33. Pek-asi-PDMAEMA;@Fes;Os nanopartikiillerinin - pH 1,2 ve 5,5 * deki

salimi
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Sekil 3.34. Pek-asi-PDMAEMA4@Fes;04 nanopartikiillerinin pH 1,2 ve 5,5 * deki

salimi

65



3.5.3 5-FU Salimina Magnetik Alan Etkisi

Hazirlanan nanopartikiillerin manyetik alan duyarliligim incelemek i¢in Pek-asi-
PDMAEMA:@Fe;0.@5-FU ve Pek-asi-PDMAEMA.@Fe;0.@5-FU
nanopartikiillerinin pH 5,5 ve pH 7,4 ’de 37 °C ’de 24 saat boyunca magnetik
alanli ve magnetik alansiz ortamda salimi c¢alisilmistir. Genel olarak sonuglar
incelendiginde; manyetik alansiz ortamda salimin daha yavas oldugu, manyetik
alanli ortamda salimin daha hizli oldugu gozlenmistir. Benzer sonuglar literatiirde

rapor edilmistir [45].

Pek-asi-PDMAEMA;@Fe;O, pH 5,5
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Sekil 3.35. Pek-asi-PDMAEMA:@Fes;Oa4 nanopartikiillerinin pH 5,5 deki manyetik

alanli ve manyetik alansiz ortamda 5-FU salim1
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Sekil 3.36. Pek-asi-PDMAEMA:@Fe:;O4 nanopartikiillerinin pH 7,4 deki manyetik

alanli ve manyetik alansiz ortamda 5-FU salimi

Pek-asi-PDMAEMA.@Fe:Os, pH 7,4
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Sekil 3.37. Pek-asi-PDMAEMAs@Fes04 nanaopartikiillerinin pH 7,4 deki manyetik

alanli ve manyetik alansiz ortamda 5-FU salim1
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Pek-asi-PDMAEMAs@FesOs, pH 5,5
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Sekil 3.38. Pek-asi-PDMAEMA4@Fe;04 nanaopartikiillerini pH 5,5 deki manyetik

alanli ve manyetik alansiz ortamda 5-FU salim1

3.5.4. 5-FU Salimina Sicakhigin Etkisi

Hazirlanan nanopartikiillerin sicakliga duyarliligmmi incelemek icin, Pek-asi-
PDMAEMA,@Fes;04 ve Pek-asi-PDMAEMA,@Fe;0; nanopartikiillerinin pH 5,5
asetik asit/asetat ¢ozeltisinde ve  pH 7,4 H,PO,/ HPO,? tamponunda 37 °C ve 44
°C’de 24 saat ilag salimi calisildi. (Bu iki sicakligin se¢ilmesinin sebebi LCST
degerinin altindaki ve {istlindeki sicakliklarda salim davranislarini incelemek icin
secilmigtir.) Sekil 3.38 incelendiginde 37 °C sicaklikta ve pH 5,5°de salim degeri
%28, 44 °C’de ise %18 olarak bulunmustur.Genel olarak 37 °C’de 5-FU salimi
yiiksek ¢cikmistir. Bunun sebebi, LCST degerinin iizerindeki sicakliklarda kopolimer
tabakanin hidrofob etkilesimlerden tarafindan sismesi ve buna bagli olarak daha
yavas 5-FU salim1 olusmasidir. Isiklan ve arkadaslari kitosan/ hidroksi propil seliiloz
igceren nanopartikiiller hazirlanmis, 37 °C ve 44 °C salimina bakilmistir. Bu

calismada 44 °C’de daha yavas salim rapor edilmistir. [47].
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Sekil 3.39. Pek-asi-PDMAEMA:@Fes;O4 nanopartikiillerinin pH 5,5 deki 37 °C ve
44 °C *deki salimi
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Sekil 3.40. Pek-asi-PDMAEMA:@Fes;O4 nanopartikiillerinin pH 7,4 deki 37 °C ve
44 °C °deki salim1
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Sekil 3.41. Pek-asi-PDMAEMAs@Fes;04 nanopartikiillerinin pH 5,5 deki 37 °C ve
44 °C *deki salimi
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Sekil 3.42. Pek-asi-PDMAEMAs@Fes;O4 nanopartikiillerinin pH 7,4 deki 37 °C ve
44 °C °deki salim1
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3.6. Kinetik Sonuclar

Degisik formiilasyonlarda hazirlanmis nanopartikiillerin salim sonuglarinin kinetik
degerlendirilmesi i¢in elde edilen salim mekanizmasini belirleyen difiizyonel sabit n,
salim hiz sabiti k, korelasyon sabiti r, difiizyon sabiti D degerleri Cizelge 3.7°de
verilmigtir. Bu degerler sayfa 15’de verilen esitlikler kullanilarak hesaplanmistir.
flag salimi gergeklesmeden dnce etken madde polimer igerisinde dagitilmis ya da
¢oziinmiis olarak bulunmaktadir. Ila¢ kati polimerden disar1 difiizlenemez. Ancak
¢Oziicii molekiilleri polimerik matrikse girince polimer siser ve sisen polimer ilacin
diflizyonuna izin verir. Boylece polimer tabakasindan ¢6ziizli difiizyonuyla ayni anda
fakat ters yonde olusan ilag salimi gergeklesir. Sistemlerin ilag serbestlestirilmesi
Fick tipi (diflizyon kontrollil) ve Fick olmayan durum II (sisme kontrollii) olarak
smiflandirilir [24].

n =0,43 oldugunda Fick yasasina uygun ilag gecisini, n =0,85 oldugunda Durum II
sisme kontrollii ila¢ gecisini gostermektedir. 0,43< n <0,85 ise Fick yasasina
uymayan ya da anormal ilag gegisini gosterir . Fick diifiizyonu oldugunda salimi ilag
difiizyonuyla gergeklesir. Fick olmayan ya da anormal geciste ise difiizyon ile

polimer zincirlerinin gevseme hizlari birbirlerine yakin durumda olmaktadir [24] .

Sonuglar incelendiginde 5-Fluorourasil saliminin hem pektin hem Pek-asi-
PDMAEMA kapli nanopartikiillerinde Fick yasasina uydugu goriilmektedir. Bunun
salimin azalmasiyla ilacin nanopartikiillerinden diflizyonunun azalmasina bagl
oldugu distintilmiistiir. Nanokiirelerden ila¢ salim1 ayn1 zamanda difiizyon katsayisi
(D) degerlerinin hesaplanmasi ile karakterize edildi. D degerlerinin salim degerleri
ile uyumlu ¢iktigr goriilmiistiir. D degerlerinin pektin nanopartikiilii i¢in 1,14
x1071% m?/s, Pek-asi-PDMAEMA kapli manyetik nanopartikiillerin 6,0x 10718

m?/s ile 34,3 x1071% araliginda degismektedir.
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Cizelge 3.7. Farkh

formiilasyonlarla elde edilen Pek@Fes;Os ve Pek-asi-

PDMAEMA@Fe;0:@5-FU saliminin kinetik parametreleri ve diflisyon katsayisi

degerleri
Simge|Ast |[pH |Sicaklik |Manyetik | Dx10%° K |n |r Difiizyon

, o 5

Z;Zd (*C) iﬁg)(loo (m™/s) Mekanizmasi
A2 18 1.2 37 X 2,31 0,04 |0,2 |0,87 |Ficke uygun
A3 30 |12 37 X 2,41 0,09 |0,15|0,67 | Ficke uygun
A4 37 1.2 37 X 3,49 0,034 |0,25|0,99 | Ficke uygun
A0 0 55 37 X 1,14 0,13 |0,18/0,98 | Ficke uygun
Al 12 |55 37 X 0,78 0,14 |0,15|0,99 | Ficke uygun
A2 18 |55 37 X 0,58 0,04 |0,26|0,97 | Ficke uygun
A3 30 |55 37 X 2,38 0,04 |0,19|0,97 | Ficke uygun
Ad 37 |55 37 X 21,7 0,02 |0,24|0,99 | Ficke uygun
A0 0 7,4 37 X 0,40 0,52 |0,03|0,95 | Ficke uygun
Al 12 |74 37 X 1,07 0,35 |0,08]0,93 | Ficke uygun
A2 18 (7,4 37 X 2,79 0,28 |0,08|0,99 | Ficke uygun
A3 30 |74 37 X 3,33 0,12 |0,19|0,90 | Ficke uygun
A4 37 |74 37 X 1,35 0,14 |0,15|0,96 | Ficke uygun
Al 12 |74 37 X 1,55 0,35 |0,08]0,93 | Ficke uygun
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A2 18 [1,2 37 2,36 0,04 0,2 |0,87 | Ficke uygun
A2 |18 |55 37 0,75 0,006 |0,32|0,88 |Ficke uygun
A3 30 |1,2 37 2,92 0,09 0,15|0,67 | Ficke uygun
A3 |30 |55 37 2,38 0,84 0,02|0,83 |Ficke uygun
A4 37 1.2 37 7,87 0,03 |0,25|0,99 | Ficke uygun
Ad 37 |55 37 0,21 0,006 [0,25|0,81 |Ficke uygun
A2 18 |55 37 0,58 0,04 0,26 | 0,97 | Ficke uygun
A2 18 |55 44 0,58 0,002 |0,4 |0,93|Ficke uygun
A2 18 |74 37 2,79 0,28 |0,080,99 | Ficke uygun
A2 18 |74 44 0,57 0,10 0,18 0,99 | Ficke uygun
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A4 37 55 37 0,16 |0,02 |0,24 (0,99 |Ficke uygun
Ad 37 5,5 44 0,56 |0,006 |0,3 |0,96 |Ficke uygun
Ad 37 74 | 37 1,75 (0,14 ]0,15|0,96 | Ficke uygun
Ad 37 7,4 44 2,93 10,07 0,22 0,96 | Ficke uygun
A2 18 5,5 37 0,75 (0,04 0,26 | 0,97 | Ficke uygun
A2 18 5,5 37 34,3 10,0002 |0,79 (0,84 | Anamolous
A2 18 7,4 37 2,79 (0,28 0,08]0,99 | Ficke uygun
A2 18 7,4 37 4,25 0,07 0,21|0,98 | Ficke uygun
A4 37 55 37 0,18 |0,02 |0,24(0,99|Ficke uygun
Ad 37 5,5 37 0,47 (0,001 |0,78(0,98 | Anamolous
Ad 37 7.4 37 1,51 (0,14 0,15|0,96 | Ficke uygun
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10.

4. SONUCLAR

Tez calismasinda Pektine  N,N-dimetilaminoetil metakrilat monomeri
asillanmis ve elde edilen as1 kopolimerin yapisi FTIR, DSC, TGA, GPC ve
NMR yontemleri ile aydimnlatilmastir.

Mikrodalga sisteminde elde edilen as1 kopolimerin ¢alisma kosullar1 t=2 saat
, 750 watt mikrodalga giicii, T=70 °C, [DMAEMA]= 0,356 M, Pektin= 1,5
g/dL olarak bulunmustur.

En yiiksek as1 yilizdesi ve asilama verimi sirasiyla %79 ve %90 olarak

bulunmustur.

Pektine DMAEMA monomerinin asilanmasiyla T, degeri azalmstir.

Pektine DMAEMA asilanmasi ile pektine sicakliliga duyarlilik
kazandirilmistir. Gegirgenlik 6l¢timlerinden pektinin ~ LCST degerinin

olmadigi, kopolimerlerin LCST degerinin 41 °C oldugu bulunmustur.

Pek-asi-PDMAEMA as1  kopolimerleri ile 5-FU yiikli manyetik
nanopartikiiller elde edilmis ve yapilart FTIR, DSC, TGA, SEM, XRD ve
VSM ile aydnlatilmistir.

Nanopartikiil igerisindeki 5-FU varligi FTIR ve XRD ile dogrulanmistir.

Nanopartikiillerden ila¢ saliminin sicaklik arttik¢a azaldigi, nanopartikiillerin

manyetik alan ve pH duyarli oldugu bulunmustur.

PDMAEMA’ nin as1 ylizdesinin artmasi ile 5-FU salim degerlerinin azaldig:
bulunmustur.
Calismanin kinetik sonuglar1 incelendiginde;  genellikle Fick yasasina

uygun oldugu gorilmiistiir.

75



KAYNAKLAR

[1] M. Haktaniyan, Stimuli-Responsive Release of Doxorubicin from Layer-by
layer films of Poly (2-isopropyl-2-oxazoline) and Tannic acid. Yiiksek Lisans Tezi.
Ortadogu Teknik Universitesi, Ankara, 2016.

[2] C. Yiizbasioglu, Sicakliga Duyarli Polimerlerin Adsorbsiyon  Islemlerinde
Kullanimmim Incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul Universitesi, Istanbul,

2019.

[3] R. Demiryiirek, Surface Modification of Stimuli ~ Responsive  Polymers by
Wrinkling Method: Surface Morphology and Bacterial Adsorption Studies. Yiiksek

Lisans Tezi. Sabanci Universitesi, Istanbul, 2014.

[4] Martinez, A.R.H., and Bucio, E., Novel pH and Temperature  Sensitive
Behavior of Binary Graft DMAEMA/PEGMEMA onto LDPE Membranes.
Designed Monomers and Polymers. 12(6): 543-552, 2012.

[5] Shieh, Y.T., Lin, Y.T., and Cheng, C.C., CO2-switchable behavior of
chitosan-g-poly [(2-dimethylamino)ethyl methacrylate] as an emulsifier.
Carbohydr Polym. 170, 281-288, 2017.

[6] Liu, L., Won, Y.J., Cooke,P.H., Coffin, D.R., Fishmann, M.L., Hicks, K.B., Ma,
P., Pectin/poly(lactide-co-glycolide) composite matrices for biomedical applications
.Biomaterials. 25 (16): 3201-10, 2004.

[7] Ji, F., Li,J., Oin, Z, Yang, B., Zhang, E., Dond, D., Wang, J., Wen, Y., Tian,
L., Yao, F., Engineering pectin-based hollow nanocapsules for delivery of

anticancer drug. Carbohydrate polymers. 177, 86-96, 2017.

76



[8] T. Keskin,  Preparation  Of Polyethylene  Glycol Coated Magnetic
Nanoparticles For Targeting of Cancer Cells. Yiiksek Lisans Tezi. Ortadogu
Teknik Universitesi, Ankara, 2012.

[9] Mohiyuddin, S., Naqvi, S., and Packirisamy, G.,Enhanced antineoplastic
/therapeutic  efficacy using 5-fluorouracil -loaded  calcium phosphate
nanoparticles. Beilstein J Nanotechnol. 9, 2499-2515, 2018.

[10] A. Kiigiik, Yeni Bir Baslatic1 Sistemi ile Biyouyumlu Poli Kaprolakton
Polimerleri, Biyouyumlu Poli  Kaprolakton Poli Metilmetakrilat  Blok

Kopolimerlerin  Sentezi,  Krakterizasyonu, Polimerlerin  Nanofiberlerinin
Sentezi,  Karakterizasyonu, Polimerlerin Nanofiberlerinin Hazirlanmasi
ve [lag salmm o6zelliklerinin incelenmesi. Yiiksek Lisans  Tezi.

Karadeniz Teknik Universitesi, Trabzon, 2019.

[11] E. Uzluk, Baz1 Polimerin Sentezi, Karakterizasyonu ve Ozelliklerinin

Incelenmesi. Yiksek Lisans Tezi. Gazi Universitesi, Ankara, 2008.

[12] G. Aktas, Investigation of Smart Polymers and Their Applications as

Biomaterials. Yiiksek Lisans Tezi. Bahcesehir Universitesi, Istanbul, 2014.

[13] E. Armagan, Fabrication of stimuli responsive and conducting polymeric
nanotubes by chemical vapor deposition: loading/release and sensor

studies. Yiiksek Lisans Tezi. Sabanci Universitesi, Istanbul, 2016.

[14] P. Oncel, llag Salimi Igin Molekiiler Baskilanmis Kriyojel Membranlar.
Yiiksek Lisans Tezi. Hacettepe Universitesi, Ankara, 2013.

[15] K. Cetin, Molekiiler Baskilanmis  Kriyojel Disklerden Florourasil Salinimi.
Yiiksek Lisans Tezi. Hacettepe Universitesi, Ankara, 2013.

[16] P.Yazicilar, Akilli Jellerin Kontrollii Salim Sistemlerine Uygulanmasi.

Yiiksek Lisans Tezi. Y1ldiz Teknik Universitesi, Istanbul, 2016.

[17] S. Yunak, Protein Bazli ilaglarm Kontrollii Salimimlari igin Biyopolimer -
Hidrojel  Sistemlerinin  Gelistirilmesi.  Yiiksek Lisans Tezi. Celal Bayar

Universitesi, Manisa, 2015.

77



[18] E. Uysal, Sicakliga Duyarli Polimerlerin Sentezi, Karakterizasyonu ve lag
Saliminda Kullaniminin Incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul Universitesi,

[stanbul, 2017.

[19] Fix, J.A., Oral Controlled Release Technology for Peptides: Status and Future
Prospects. Pharmaceutical Research. 13, 1760-1764, 1996.

[20] O. Cevik, Visible-Light-Induced Synthesis of Novel pH Responsive Hybrid
Hydrogels for Controlled Drug Delivery. Yiiksek Lisans Tezi. Kog Universitesi,
Istanbul, 2014.

[21] E. Uzluk, Bazi Polimerlerin Sentezi, Karakterizasyonu ve Ozelliklerinin

Incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi. Gazi Universitesi, Ankara, 2008.

[22] K. Cetin, Molekiiler baskilanmis Kriyojel disklerden Florourasil salinima.
Yiiksek Lisans Tezi. Hacettepe Universitesi, Ankara, 2013.

[23] A.B., Nazli, Kanser Tedavisinde Kullanilan Resveratroliin ila¢ Tasiyici
Sistem Olarak Kitosan-Aljinat Kompozit Biyojellere yiiklenmesi ve Saliminin

Incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi. Hacettepe Universitesi, Ankara, 2018.

[24] S. Tokmak, Pektin-asi-poli(N,N-dietilakrilamid) Kopolimerlerinin Sentezi ve
Mikrokiirelerden 5- Fluorourasilin Sicaklik Kontrollii Salimi. Yiiksek Lisans Tezi.

Kirikkale Universitesi, Kirikkale, 2017.

[25] S. Geng, Drug Encapsulated Polymeric Nanoparticles for Targeting Cancer
Cells. Yiiksek Lisans Tezi. Bogazici Universitesi, Istanbul, 2015.

[26] Villanova, J.C., Ayres, E., and Orefice, R.L., Design, characterization and
preliminary in vitro evaluation of a mucoadhesive polymer based on modified pectin
and acrylic monomers with potential use as a pharmaceutical excipient. Carbohydr
Polym. 121, 372-381, 2015.

[27] Anirudhan, T.S., Christa, J., and Binusreejayan,  pH and magnetic field
sensitive folic acid conjugated protein—polyelectrolyte complex for the controlled

78



and targeted delivery of 5-fluorouracil. Journal of Industrial and Engineering
Chemistry. 57, 199-207, 2018.

[28] Xu, FJ., Kang, E.-T., and Neoh, K.G., pH-and temperature-responsive
hydrogels from  crosslinked triblock copolymers prepared via consecutive atom
transfer radical polymerizations. Biomaterials. 27(14): 2787-2797, 2006.

[29] Chandran, S.P., Natarajan, S.P., Chandraseharan, S., Shahimi, M.S.B.M.,
Nano drug delivery strategy of 5-fluorouracil  for the treatment of colorectal

cancer. Journal of Cancer Research and Practice. 4(2): 45-48, 2017.

[30] Ozbas, Z., Giirdag, G., Synthesis and Characterization of 5-Fluorouracil
Loaded Glutaraldehyde Crosslinked Chitosan Hydrogels. SDU Fen  Bilimleri
Enstitlisii Dergisi. 20(3): 460-467, 2016.

[31] Mohiyuddin, S., Nagvi, S., and Packirisamy, G., Enhanced
antineoplastic/ therapeutic  efficacy using 5-fluorouracil-loaded  calcium,
phosphate nanoparticles. Beilstein J of nanotechnol. 9(1): 2499-2515, 2018.

[32] Sutar, P.B., Mishra, R.K., Pal, K., Banthia A.K., Development of pH sensitive
polyacrylamide grafted pectin hydrogel for controlled drug delivery system. J Mater
Sci Mater Med. 19(6): 2247-2453, 2008.

[33] Abou El Fadl, F.I., and Maziad, N., Radiation syntheses of Pectin/acrylamide
(PEC/PAM) and Pectin/Diethylaminoethylmethacrylate (PEC/DEAMA) hydrogels
as drug delivery systems. Journal of Radioanalytical and Nuclear  Chemistry,
303(1): 623-630, 2014.

[34] Fares, M.M., Assaf, S.M., and Abul-Haija, Y.M., Pectin grafted poly(N-
vinylpyrrolidone): Optimization andin vitrocontrollable theophylline drug release.
Journal of Applied Polymer Science. 117(4): 1945-1954, 2010.

[35] Babaladimath, G., and Badalamoole, V., Magnetic nanoparticles embedded
in pectin-based hydrogel for the sustained release of diclofenac sodium. Polymer
International. 67(8) : 983-992, 2018.

79



[36] Bostanudin, M.F., Arafat, M., Sarfraz, M., Gorecki, D.C., Barbu, E.,
Butylglyceryl Pectin Nanoparticles: Synthesis, Formulation and Characterization.
Polymers (Basel). 11(5): 1-12, 20109.

[37] Isiklan, N., and Tokmak, S., Microwave based synthesis and spectral
characterization of thermo-sensitive  poly(N,N-diethylacrylamide) grafted pegtin
copolymer. Int J Biol Macromol. 113, 669-680, 2018.

[38] Tayel, A., Nasr P.,, and Sewilam, H., Forward osmosis desalination using
pectin-coated magnetic nanoparticles as a draw solution. Clean Technologies and
Environmental Policy. 21(8): 1617-1628, 2019.

[39] A. Cihnioglu, Glukoz Kapli Manyetik Nanopartikiillerin Sentezlenerek ilag
Yiiklenmesi  ve In vivo Calismalari. Yiiksek Lisans Tezi. Ege Universitesi,

[zmir, 2015.

[40] Dutta, R.K., and Sahu, S., Development of diclofenac sodium loaded magnetic
nanocarriers of pectin interacted with chitosan for targeted and sustained drug
delivery. Colloids Surf B Biointerfaces. 97, 19-26, 2012.

[41] Arora, V., Sood, A., Shah, J., Kotnala, R.K., Jain, T.K., Synthesis and
characterization of pectin-6-aminohexanoic acid-magnetite nanoparticles for drug
delivery. Mater Sci Eng C Mater Biol Appl. 80, 243-251, 2017.

[42] Assaf, S.M., Abul-Haija, Y.M., and Fares, M.M., Versatile Pectin Grafted
Poly (N-isopropylacrylamide); Modulated Targeted Drug Release. Journal of
Macromolecular Science, Part A. 48(6): 493-502, 2011.

[43] Mellati, A., Kiamahalleh, V., Dai, S., Bi, J., Jin, B., Zhang, H., Influence of
polymer molecular weight on the in vitro cytotoxicity of poly(isopropylacrylamide).
Materials Science and Engineering. 59, 509-513, 2016.

[44] Wahajuddin, M., Arora, S., Superparamagnetic iron oxide nanoparticles:
magnetic nanoplatforms as drug carriers. International journal of nanomedicine. 7,
3445, 2012.

80



[45] P daSilva, E., Sitta, D.L.A., Fragal, V.H., Cellet, T.S.P., Mauricio, M., Garcia,
F.P., Nakamura, CV., Guilhemre, M., Rubira, A., Kunita, M., Covalent
TiO(2)/pectin  microspheres with  Fe(3)O(4) nanoparticles for magnetic field-
modulated drug delivery. Int J Biol Macromol. 67, 43-52, 2014.

[46] Devendiran, R.M., Chinnaiyan, S.K., Yadau, N.K., Moorthy, G.K,
Ramanathan, G., Singaravelu, S., Sivagnanam, U., Perumal, P.T., Green synthesis of
folic acid-conjugated gold nanoparticles with pectin as reducing/stabilizing agent for
cancer theranostics. RSC advance. 6(35): 29757-29768, 2016.

[47] Isiklan, N., and Erol, U.H., Design and evaluation of temperature-responsive
chitosan/hydroxypropyl cellulose blend nanospheres for sustainable flurbiprofen
release. Int J Biol Macromol. 159, 751-762, 2020.

[48] P. Yilmaz, 1Isil Tepki Verebilen Yan Gruplu Kopolimerlerin Sentezi,
Fizikokimyasal Ozelliklerinin Incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi. inénii Universitesi,

Malatya, 2017.

[49] Wang, L., Xu, Y., Effect of dimethylaminoethyl methacrylate on the graft
copolymerization of ethyl  acrylate onto hydroxypropyl — methylcellulose in
aqueous medium. Springer. 722, 713—724, 2006.

[50] Isiklan, N., Altimsik, Z., Temperature-responsive  alginate-g-poly(N,N-
diethylacrylamide) copolymer: Synthesis, characterization, and swelling behavior.
Journal of Applied Polymer Science. 46688, 2018.

[51] Isiklan, N., Kazan, H., Thermoresponsive and biocompatible poly(vinyl
alcohol)- graft  poly(N,N-diethylacrylamide) copolymer: Microwave-assisted
synthesis, characterization, and swelling behavior. Journal of  Applied Polymer
Science. 45969, 2017.

[52] Isiklan, N., Geyik, G., Synthesis, characterization and swelling performance of
a temperature/ pH-sensitive k-carrageenan graft copolymer. International Journal of
Biological Macromolecules. 359-370, 2020.

[53] Gongalves da, S.A.M.P.S., Lopes Sonia I.C., Brogueira, P., Prazeres, T.J.V.,
Beija, M., Martinho, JM.G,, Thermo-responsiveness of poly(N,N-

81



diethylacrylamide) polymers at the air-water interface: The effect of a hydrophopic
block. J. of Coll. And Inter. Sci. 327, 129-137, 2008.

[54] Isiklan, N., Kursun, F., Synthesis, characterization, and swelling behavior of
poly (N-hydroxymethylacrylamide) grafted poly(vinyl alcohol). Journal of Applied
Polymer Science. 49014, 2020.

[55] Huusuien, N., Isiklan, N., Tirk, M., Aptmer-functionalized magnetic
graphaneoxide nanocarrier for targeted drug delivery of paclitaxel. Materials
Chemistry and Physics. 479-488, 2018.

[56] Hernandez, A.R., Bucio, E., Novel pH- and Temperature-Sensitive Behaviorof
Binary Graft DMAEMA/PEGMEMA onto LDPE Membranes.Designed Monomers
and Polymers. 543-552, 2012.

[57] Isiklan, N., Tokmak, S., Development of thermo/pH-responsive chitosan
coated pectin-graft-poly(N,N-diethylacrylamide) microcarriers. Carbohydr Polymers.
112-125, 2019.

[58] Jian, Xu., Kang, E.T., Neoh, K.G., pH and temperature responsive hydrogels

from crosslinked triblock copolymers prepared via consecutive atom transfer radical
polymerization. 2787-2797, 2006.

82


https://doi.org/10.1016/.479-488

