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Tez calismasinda, sodyum aljinata (NaAlg), N,N-dietilakrilamid (DEAAmM)
monomeri agilandi ve sicaklifa duyarli oral ilag tasiyici sistemlerin olusturulmasi
gerceklestirildi.  Sulu  fazda  sodyum  aljinat-asi-poli(N,N-dietilakrilamid)
kopolimerleri, potasyum persiilfat baslaticiyla ve hizlandirici olarak N,N,N’,N’-
tetrametiletilendiamin (TEMED) kullanilarak mikrodalga firinda sentezlendi. As1
ylizdesi ve asilama verimi {izerine tepkime siiresi, tepkime sicakligi, baslatici,
TEMED, DEAAm, NaAlg derisimlerinin ve UV 151 etkileri incelendi. Optimum
kosullarda as1 yiizdesi ve asilama verimi sirasiyla % 301,06 ve % 55,35 olarak
bulundu. Sodyum aljinat-asi-poli(N,N-dietilakrilamid) kopolimerlerin yapilar1 ATR-
FTIR, Raman, H-NMR, ¥C-NMR, DSC, TGA ve GPC analizleri ile aydinlatildi.
Termal analiz sonuglarindan sentezlenen kopolimerlerin NaAlg’ye gore termal

dayaniminin yiiksek oldugu bulundu.



Yapilar1 aydinlatilan kopolimerler 5-Fluorourasil’in (5-FU) oral mikrokdre
uygulamasinda kullanildi. Sodyum aljinat-as1-poli(N,N-dietilakrilamid)
mikrokiireleri gluteraldehit ile HCI katalizorliiglinde capraz baglanarak hazirlandi.
Ilag yiiklii mikrokiireler tutuklanma verimleri, partikiil boyutlar1 ile karakterize
edildi. Bos mikrokiirelerin farkli pH ve sicakliktaki sisme dereceleri incelendi.
Mikrokiirelerden ilag salimina asi yiizdesinin, polimer derisiminin, ilag/polimer
oraninin, ¢apraz baglayici derisiminin, ¢apraz baglama siiresinin, pH ve sicakligin
etkileri aragtirildi. As1 yiizdesi 20 olan mikrokirelerde sicakligin 25 °C’den 37 °C’ye
artirilmasiyla yiizde 5-FU salim sonucu 95’den 75’e, as1 yiizdesi 110 olan
mikrokurelerde 75°den 43’¢ azaldi. Mikrokirelerin 5-FU yiizde salimi ve sisme
derecesi  verilerinden sicakliga  duyarlihik  sagladiklari, kontrollii  salim
gerceklestirdikleri tespit edildi. Mikrokiirelerde ilacin kimyasal kararliligt ATR-
FTIR olgiimleri ile dogrulandi. DSC analizi sonucundan mikrokirelere ilag
yiiklenmesiyle camsi gecis sicakliginin arttigit ve XRD analizi sonuglar ile ilacin
kristalin yapisini korudugu goriildii. Yiizey morfolojileri SEM ve AFM analizleri ile
incelendi.

Kinetik parametreler salim sonuglarindan yararlanilarak hesaplandi. Diflizyon
katsayist polimerik mikrokiirelerden ilacin difiizyonu igin hesaplandi ve salim
sonuglart ile uyumlu degerler bulundu. Gluteraldehit derisimi, HCI derisimi, capraz

baglama siiresinin artmasiyla difiizyon katsayilarinda azalma goriildii.

Anahtar Kelimeler: As1 kopolimer, Kontrollii salim sistemleri, Sodyum aljinat
(NaAlg), Poli(N,N-dietilakrilamid) (PDEAAmM), 5-Fluorourasil

(5-FU), Sicakliga duyarli polimerler
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In this study, N,N-diethylacrylamide (DEAAmM) were grafted onto sodium
alginate (NaAlg) and investigated formation of temperature sensitive oral drug
delivery systems. Sodium alginate-graft-N,N-diethylacrylamide copolymers were
synthesized in aqueous solutions by using potassium peroxodifulfate as initiator and
N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamin (TEMED) as accelator in the microwave oven. The
effect of reaction time, reaction temperature, TEMED, DEAAm, NaAlg
concentrations and effect of UV irradiation onto grafting percentage and grafting
efficiency were examined. The grafting percentage and grafting efficiency in
optimum conditions were found to be 301.06 % and 55.35 %, respectively. The
structures of sodium alginate-graft-poly(N,N-diethylacrylamide) copolymers were

characterized by ATR-FTIR, Raman, *H-NMR, *C-NMR, DSC, TGA and GPC



analyses. Thermal stability of synthesized copolymers was found higher than that of
NaAlg.

Copolymers characterized were used in oral microspheres application of 5-
Fluorouracil (5-FU). Sodium alginate-graft-poly(N,N-diethylacrylamide)
microspheres were prepared by crosslinking with glutaraldehyde in hydrochloric acid
medium. Drug loaded microspheres were characterized with entrapment efficiency
and particles size. Swelling degrees of empty microspheres were carried out at
different pH and temperature. Effect of grafting yield, polymer concentration,
drug/polymer ratio, crosslinking agent concentration, crossslinking time, pH and
temperature on release of drug from microspheres were examined. 5-FU release from
microspheres with 20 grafting percentage decreased from 95 to 75 with increasing
temperature from 25 °C to 37 °C while release from microspheres with 110 grafting
percentage decreased from 75 to 43. Release behavior and swelling degree of
microspheres showed that obtained microspheres are thermoresponsive and be able
to control the drug release. Chemical stability of drug in the microspheres was
confirmed by ATR-FTIR measurements. DSC result showed that glass transition
temperature increases with drug loading and XRD results demonstrated drug exist in
crystaline structure. The surface morphology was investigated with SEM and AFM
analysis.

Kinetic parameters were determined by using release results. The diffusion
coefficients were calculated for the transport of drug trought the polymeric
microspheres and the results were found in accordance with the release results. It was
shown that diffusion coefficients decreased with increasing glutaraldehyde

concentration, HCI concentration, crosslinking time to glutaraldehyde.
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1.GIRIS

Kontrolli ilag salim teknolojisi geleneksel tedavi yontemleriyle
karsilastirildiginda ilacin yan etkisini azaltarak biyoaktivitesini korur ve boylece
tedavinin etkisini artirir. Kontrollii ilag salim teknolojisi alisilagelmis ilag sekillerinin
ortaya ¢ikardigi bazi sorunlar1 ¢6zmek ve yetersizliklerin giderilmesi amaciyla sikca
kullanilmaktadir. Doxorubicin ve 5-Fluorourasil gibi toksik 6zelligi fazla olan ilaglar
kontrollii ilag salim teknolojisinde 6zel yere sahiptir [1].

Kontrollii salim yapan sistemlerde, etkin madde istenen doku veya organa
hedeflendirilebilir. Etkin maddenin kandaki terapotik derisimi saglanarak, bu derisim
istenilen zaman araliginda surddrulebilir. Bu sistemler ilag hedef bolgeye
gonderirken ilag dozunu azaltma, dozlama araligini uzatma, yan etkileri minimuma
indirme gibi 6zellikler agisindan avantaj saglamaktadir [2, 3].

Calismada kullanilan NaAlg, kahverengi su yosunlari gibi dogal ya da
bakteriyel kaynaklardan elde edilebilen anyonik bir polisakkarittir [4]. pH’ya duyarli,
biyouyumlu ve diisiik maliyetlidir [5]. Dogal polimerlerden olan polisakkaritler
biyouyumlu ve biyobozunur 6zellige sahip olmalarindan dolay1 ilag uygulamalarinda
sik¢a kullanilmaktadir. Aljinat polimeri kolay elde edilir ve suda ¢6zlnerek jel haline
gelme gibi 6zelliklerden dolay ilag tastyict sistemlerinde énemli yere sahiptir [6].

Sicakliga duyarli 6zellik gosteren Poli(N,N-dietilakrilamid) polimeri ilag
salim sistemlerinde tercih edilmektedir. PDEAAmM alt kritik ¢oziinme sicakligi
(LCST) na sahiptir ve yapisinda bulunan hidrofilik/hidrofobik etkilesimler sayesinde

ilacin sicaklikla kontrollii salimina imkan saglar [7].



5-Fluorourasil, urasilin bir primidin analogu olan antineoplastik bir ajandir.
Kolon, meme, mide ve pankreas kanserlerinin tedavilerinde kullanilmaktadir. 5-
Fluorourasil timidilat sentaz aktivitesini inhibe ederek DNA hasaria neden olur. 5-
Fluorourasil’in yarilanma omrii 10-20 dakika arasindadir [8]. Yarilanma omrii kisa
oldugundan ilacin terapétik seviyede tutulmasi ve antitiimor etki gosterebilmesi igin
yiiksek dozda ilag verilmesi gerekir. Toksik bir ilag olmasi sebebiyle bu durum mide-
bagirsak zehirlenmelerine, siddetli kemik agrilarina ve kanda agir yan etkilere neden
olabilmektedir [9, 10]. Ilacin tiimérlii bélge igin segici bir salim gerceklestirilmesi ve
ayn1 zamanda kan plazmasindaki derisimini uzun siire terapotik seviyede tutulmasi,
biyopolimerler ile mikrokire/nanokire haline getirirlerek kontrollii salim sistemleri
ile saglanmaktadir [11].

Tez caligmasinin ilk kisminda, sicakliga duyarli PDEAAm ile pH’ya duyarl
dogal polimer NaAlg’nin kopolimerini mikrodalga destekli serbest radikalik katilma
polimerizasyonu 1ile sentezlemek, optimum asilama kosullarini belirlemek ve
kopolimerlerin yapilarin1 aydinlatmak hedeflenmistir.

Caligmanin ikinci kisminda sentezlenen pH/sicakliga duyarli akill
kopolimerlerin kontrollii salim model uygulamasinda kullanilabilirligi arastirilmistir.
As1 kopolimerin 5-FU yiikli mikrokiirelerinin sicaklik kontrollii salim formlari
hazirlanmistir ve ilag/polimer orani, capraz baglayici derisimi, ¢apraz baglama
siiresi, polimer derisimi gibi degisik parametrelerde optimum salim kosullari
belirlenmistir.  Mikrokiirelere yiklenen toksik 0Ozellikteki 5-FU’nun vicut
sicakliginda salimini azaltarak ve daha uzun salim siresinde daha az ilag kullanmak

hedeflenmistir.



1.1. Polimerik Maddeler

Dogal polimerik maddeler yiyeceklerin, giyeceklerin, yap1 ve tasit
malzemesinin temel 6gesidir. Insanin giinliik gereksinimlerinde yararlandigi hemen
biitiin maddeler, dogal organik {irtinlerden saglanir. Agag, et, kagit, yiin, pamuk,
ipek, deri, kauguk gibi gilinlilk yasantida kullandigimiz bu maddelerin uzun bir
cizelgesi yapilabilir. Bu tiir maddelerin temeli olan dogal organik polimerler, seliiloz,
lignin, recine, nisasta, proteinler v.b. bilesikler canli evrenin {iriinleridir ve biiyiik
molekiillerden olusurlar. Molekullerinin blylk olusu bu maddelerin son derece
degisik ve ustiin Ozellik gostermelerine yol agar [12]. Polimerik maddelerden
disaridan gelen uyarilara kars1 duyarl polimerlerin uygulamalar1 son yillarda artma
gostermistir [7]. Bu polimerler sicaklik, pH, iyonik kuvvet, 151k ve elektrik alan gibi
uyarilara yapisal farkliliklarla cevap verebilmeleri sayesinde pek ¢ok biyomedikal
uygulamalarda kullanilabilmektedir. Uyariya cevap veren polimerler bu 6zelliginden
dolay1 akilli polimerler olarak literatiire gegmislerdir [8-14]. Uyariya cevap; sekil,
yiizey karakteristik 0Ozelligi, c¢ozinirliik, akigkanlik gibi 0Ozelliklerde degisim
seklinde ortaya cikabilir.

Sekil 1.1°de uyaranlara duyarli akilli polimerlerin ilag saliminda kullanilmasi
sematik olarak gosterilmektedir. Sekilde ila¢ salim sistemlerinde kullanilan polimerik
malzeme kimyasal bir uyariya cevap olarak molekiil salimimi gergeklestirmesi

sematize edilmistir.
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Sekil 1.1. Akilli polimerlerin ilag saliminda kullanilmasi [15]

Uyariya cevap verebilen polimerler cevap verdikleri uyari tiirlerine gore

asagidaki sekilde siniflandirilabilir [16].

1.1.1. Sicakhiga Duyarh Polimerler

Sicakliga duyarli polimerler sicaklifa maruz kaldiklarinda yapilarinda tersinir
bir degisim gozlenmektedir [17]. Bu tersinir degisim yavas yavas olabildigi gibi, ani
bir degisim seklinde de gozlenebilmektedir. Polimer ¢ozeltisinin bir fazdan iki faza
gectigi sicaklik kritik ¢ozelti sicakligi olarak adlandirilir. Dis uyaranin sicaklik
olmasiyla bu gecisin gerceklestigi sicaklik ise termodinamik olarak hacimsel faz
gecisi olarak tamimlanir. Kritik sicakligin altinda gerceklesen hacimsel faz gecis
sicakligi, alt kritik ¢Ozelti sicakligi ’LCST’’, iizerinde ger¢eklesen hacimsel faz

gecis sicakligi, tist kritik ¢ozelti sicaklign ““UCST’’ olarak adlandirilmaktadir. Sonug



olarak, sicakliga duyarli polimerler kritik ¢ozelti sicakliginin altinda veya iistiinde
hacimsel olarak ani degisiklik gostermektedir [18]. Sekil 1.2°de sicakliga duyarh

polimerlerin faz diyagramlari1 degisimi gosterilmektedir.

T i iki faz alam T 4

\ tekfaz alam
' TUCST
LCST p——

tek faz alar [ iki faz alam
|
|

o ¢

En diistik kritik ¢ozelti sicakligi En yiiksek kritik ¢ozelti sicakligt

(LCST) (UCST)

Sekil 1.2. Sicakliga duyarh polimerlerin faz diyagramlari [18]

LCST sicakligina sahip polimerler, sicakligin artmasi ile hidrofilikten
hidrofobiklige gecis gosterirken, UCST 0Ozelligine sahip polimerler bunun tam tersi
ozellik gosterirler. UCST o6zelligi sergileyen polimerler ilag salim sistemlerinde ilag
molekdllerine ve biyomolekillere zarar getirebileceginden tercih edilmemektedir.
Poli(N-izopropilakril amid), poli(N,N-dietilakrilamid), poli(vinil-eter), poli(N-
vinilalkilamid), poli(N-vinilkaprolaktam), polifosfazen turevleri, poli(N-(2-
hidroksipropil) metakrilamid mono/di laktat) LCST o6zelligi gosteren bazi

polimerlerdir [19].



Capraz baghi sicakliga duyarli hidrojeller oda sicakliginda suda
cozinmeksizin su absorplarlar, isitildiklarinda LCST degerinin iizerinde aldiklari
suyu birakirlar. Bir jelin en Onemli Ozelligi ¢oziicli absorplama Kkapasitesi
oldugundan, bir dis uyar1 uygulamak suretiyle jelin absorpladigi ¢6ziicli miktarini
kontrol etme olanagi, bu maddelerin teknolojik agidan kullaniminin genislemesine
yol agmustir [20].

Sicaklik duyarli polimerlerin ortak 6zelligi, polimer yan gruplarindaki,
hidrofilik ve hidrofobik gruplarin bir denge ig¢inde olmasidir. Sicakligin neden
oldugu faz ayrilmasi, hidrofobik gruplar arasindaki etkilesimden kaynaklanmaktadir.
Diisiik sicakliklarda, polimerdeki hidrofilik gruplar ile su molekilleri arasinda
olusmus kuvvetli hidrojen baglart polimerin suda ¢ok iyi ¢oziinmesini saglar.
Sicakligin artmasiyla birlikte, hidrofobik yan gruplar arasindaki hidrofobik
etkilesimler artarken hidrojen baglari zayiflar. LCST nin iizerindeki sicakliklarda,
hidrofobik gruplar arasindaki etkilesmeler baskin gelir ve polimer zincirlerinde
entropinin neden oldugu ¢okme (collapse) ve faz ayrilmasi gozlenir. Polimer
zincirlerinin hareketlerinde azalma, polimerin hidrofobik gruplari etrafinda ylksek
bir diizen iginde yapilanmis su molekiillerinin yerlerinden ayrilmasi sonucu entropi
artar. Eger sicaklik duyarli polimerin hidrofilik igerikleri artirilir veya azaltilirsa,
polimer c¢o6zeltisinin  LCST degeri, sirasiyla artar veya azalir. Hidrofobik
monomerlerin katilmasiyla LCST nin dustiigt, hidrofilik monomerlerin katilmasiyla

da LCST’nin arttig1 izlenmistir [21].



1.1.2. pH’ya Duyarh Polimerler

pH’ya duyarli polimerler ile ilgili ¢alismalar ilk olarak 1955 yilinda akrilik ve
metakrilik asit esasli hidrojellerin, ortamin pH’sinin degismesi sonucu sisme denge
degerlerinin degismesinin gézlenmesiyle baslamistir [22]. pH’ya duyarli polimerler
yapilarinda iyonlagabilen fonksiyonel gruplar sayesinde pH’daki de§ismeye cevap
verebilen polimerlerdir. Bu gruplarin varligiyla, ortamin pH’sindaki degisme sonucu
polimerin iyonizasyonu ve 6zellikleri degisir. Gastrointestinal salim sistemlerinde
pH’ya duyarli polimerlerin uygulamalar1 kullanilmaktadir [23].

pH’ya duyarli polimerler yapilarinda karboksil gibi iyonlasabilen fonksiyonel
gruplar bulundururlar. Bu iyonlasabilen gruplar sayesinde polimerin sisme

degerlerinde degisiklikler olusur [23].

1.1.3. Uyariya Duyarh Diger Polimerler

Uyariya duyarli olan diger polimer sekilleri asagidaki gibi siiflandirilabilir
[24].
e Biyokimyasal maddelere duyarli polimerler
o Elektrik alana duyarli polimerler
e Manyetik alana duyarli polimerler

e Isiga duyarl polimerler



1.2. Polimerlerde Molekiiller Aras1 Etkilesimler

Atomlar1 kovalent baglar ile birbirine baglanmis olan polimer molekiillerinde
birincil kuvvetlerden sonra, molekiiller arasinda etkin olan bazi ikincil kuvvetlerin
varligi deneysel olarak kanitlanmistir. Bunlar genellikle atomlar arasinda degil
molekdller arasinda etkin olan hidrojen baglar1 ve molekiiller arasi ¢ekme-itme

kuvvetleridir [25].

1.2.1. Hidrojen Baglar

Hidrojen baglart molekiiller arasi etkin kuvvetlerin en 6nemlisi ve gercek
kimyasal baglara en ¢ok benzeyenidir. Hidrojen baglari proteinler gibi dogal
polimerlerde dahil elektronegatif bir atoma bagli hidrojen bulunan tim polimerler
icin ¢cok 6nemlidir. Canlilardaki bir¢ok prosesin temelini olusturur [25].

Hidrojen bagi, ayn1 ya da farkli polimer molekiiliinde bulunan iki farkl
fonksiyonel grup arasinda olusur. Hidrojen baginin olusmasinda rol alan hidrojen
atomu genellikle proton verici bir asidik gruba baglanir. Hidrojen bag1 yapacak olan
hidrojen atomunun kendisi de genellikle karbonil, eter veya hidroksillerdeki oksijen
gibi veya amit ve aminlerdeki azot gibi bazende halojenler gibi bazik gruplarda
bulunur. Oyleyse bu fonksiyonel gruplari iceren tiim polar polimer molekiilleri

arasindaki onemli yapisal etkilerin kaynagi hidrojen baglaridir [25].



1.2.2. Molekiilleraras1 Kuvvetler

Hidrojen bagindan sonra polimerlerin fiziksel 6zelliklerini etkileyen ikincil
kuvvetler van der Waals kuvvetleri de denilen dipol kuvvetleri, indiksiyon
kuvvetleri ve dispersiyon kuvvetleridir [25]. Dipol kuvvetleri, strekli dipol momente
sahip polar gruplar arasinda dipol-dipol etkilesmelerine neden olur. Sicakliga ¢ok
baghdir. indiiksiyon kuvvetleri, polar bir grubun etkisi ile siirekli dipol momentine
sahip olmayan apolar gruplarda meydana gelen gecici dipoller arasindaki kiigiik ve
sicakliga bagli olmayan Kkuvvetlerdir. Dispersiyon kuvvetler de polar olmayan
molekiillerde elektron ve c¢ekirdeklerin  kisa siireli farkli  konumlarda
bulunmalarindan kaynaklanan dalgalanmalar nedeniyle komsu atomlarin elektron
bulutlarindaki bozulmalarin neden oldugu kuvvetlerdir. Apolar molekillerde sadece
dispersiyon kuvvetleri bulunur. Bu kuvvetlerde indiiksiyon kuvvetleri gibi sicakliga

bagl degildir [25].

1.3. Polimerik Maddelerin Kontrollii fla¢ Saliminda Kullanimi

Kontrollii ilag salim sistemleri, ilag dozunu minimuma indirmek, dozlama
periyodunu uzatmak, hastanin yan etkilerden etkilenmemesini saglamak amaciyla
son yillarda sik¢a kullanilmaktadir [3]. ilag salimini kontrol etmenin amaci daha
etkin bir tedavi yontemi saglamaktir. Bu kontrol, ilacin kana karigsmasindan sonra
kandaki etkin madde seviyesinin terap6tik bolge araliginda kalmasinin saglanmasi
seklindedir [2, 26].

Kontrollii salim formiilasyonlar: tasarlanirken géz oniinde bulundurulmasi

gereken faktorler 6nemlidir. Optimum dozaj formu (dozaj formu ve viicut arasindaki



karsilikli etkilesimler), ilacin ozellikleri (molekiil agirligi, kararlilik, ¢oziiniirliik),
uygulama yolu (oral, pulmoner, transdermal, parenteral, implant), tasiyici arag
(polimer, hucre, doku), biyouyumluk (dozaj formu ve viicut arasindaki karsilikli
etkilesimler), hedeflendirme (organ, doku, hiicre, hicre bileseni) ve salim
mekanizmasi (salim siiresi) gibi faktdrlere baglhdir [27]. Oncelikle kullanilis yolu
degerlendirilir. Etkin maddeler degisik yollarla viicuda verilirler. Oral, nazal, bukal,
okiiler, rektal ve vajinal yollar disinda enjeksiyon ve transdermal yollar kullanilir.
Her kullanilis yolunun kendine ait avantaj ve dezavantajlari vardir. Dogru se¢imin
yapilmasina etkin maddenin cinsi, dozu ve etki suresi 6nemli rol oynar [28].

Uzun yillar ila¢ alanindaki calismalarin baslica amaci, cesitli hastaliklar
tedavi edici yeni bir molekiil gelistirmek olmustur. Ancak bu arastirmalarin uzun
zaman almasi, ekonomik yiikii ve her zaman beklenilen sonucu vermemesi alternatif
arayislar1 baglatmistir. Bu arayistaki amag hastanin tedavisi yani sira yasam kalitesini
arttirmaktir. Ilag dozunu azaltma, dozlama aralifin1 uzatma, yan ve zararl etkilerden
arindirma hatta ilaci hedef bolgeye gonderme ¢aligmalari bu amaca yoneliktir ve bu
beklentilere en iyi yanit veren kontollii salim sistemleridir [28].

Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan polimerler;

e Suda ¢Ozinebilen

e Biyolojik olarak parcalanabilen

e Biyolojik olarak parcalanmayan

polimerler olarak ti¢ ana grupta incelenebilir [28].
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1.4. Kontrollii Sahm Sistemlerinin Klasik Dozaj Sekillerinden Ustiinliikleri

Etkin maddenin plazma diizeyinin belirlenen siire sabit kalmasi: Alisilmig
dozaj sekillerinde ilacin plazma diizeyinin etkili dozda tutabilmek i¢in ilacin sik sik
alinmasi gerekmektedir. Ornegin, alisilmis dozaj sekli alindiktan bir siire sonra etkin
maddenin plazma konsantrasyonu yiikselmeye baslar ve 3-4 saat gibi kisa bir slire
sonra konsantrasyon diiser ve yeni bir doz alinarak etkin madde plazma diizeyi etkili
alanda tutulur ve bu islem bir¢ok defa tekrarlanarak tedavi saglanabilir [28]. Fakat
biitiin bu tedavi sirasinda plazma diizeyi toksik alana ¢ikabilir veya etkisiz alana
diisebilir. Oysa kontrollii salim sistemlerinde belirli doz alindiktan sonra etkin madde
plazma duizeyi istenilen siire (10-12 saat, bir giin, bir hafta veya bir y1l) sabit kalir ve
boylece hasta sik sik ilag almaktan kurtulur ve plazmanin etkin madde diizeyi
degismedigi i¢in basarili bir tedavi oldukea diisiik doz ile saglanabilir [28].

Diisiik dozlarla tedavi saglanabilmesi dolayisiyla etkin maddenin yan ve
toksik etkilerinin ¢ok azalmasi veya tamamen ortadan kalkmasi: Toksik ve yan etkisi
cok fazla olan ve kontrollii salim sistemleri i¢inde verilebilen ilaglar Grnegin,
antikanser ilaclarda bu etki ¢ok belirgindir [28].

In vivo yarilanma 6mrii kisa olan etkin maddenin parcalanmasinin onlenmesi
ve yarilanma émriiniin uzamasi: Kontrolli salm sistemi ile verilen etkin madde
kapali bir sistem i¢inde oldugu i¢in bulundugu ortam kosullarindan etkilenmez.
Kontrollii salim sistemleri bir bilgisayar gibi 6nceden programlanan hiz ve diizeyde
salim yaparlar ve ortam sartlarindan etkilenmezler. Bu durum hastalar arasi
farkliliklar1 en aza indirir. Oysa alisilmis dozaj sekilleri bulunduklar1 ortamdan

etkilenirler [28].
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Kontrollii salim sistemlerinin hedeflendirilebilmesi: Etkin madde tedavisi
istenilen bolgeye, organa, dokuya veya hiicreye gonderilebilmektedir [28].

Hastalarin yasam kalitesinin artmast ve hasta bakimimin kolaylagmasi:
Tedavi sirasinda etkin maddenin yan ve toksik etkilerinin goriilmemesi, sik sik ilag
alinmasina gereksinim olmamasi hastaya ve hasta bakimini yapan kisilere biiyiik
kolaylik saglar. Cogu kez hasta kendi bakimini siirdiirebilir. Tedavinin kolay ve

diizenli olmas1 saglanmis olur [28].

1.5. Kontrollii Salim Sistemlerinin Sakincalari

Kontrollii salim sistemleri bugiin bir¢ok hastaligin tedavisinde basariyla
uygulanmaktadir. Ancak bu sistemlerin yararlari yani sira sakincalari da vardir:

Polimerlerin kendisinin veya parcalanma urinin toksik etki ve biyolojik
uyusmazlik gosterme ihtimali: Kontrollii salim sistemlerinden bir¢ogunun yapitasi
polimerlerdir ve ila¢ salim hiz ve siireleri polimerlerle ayarlanir. Kullanilis yoluna,
amaca ve ilacin Ozelliklerine gore bir veya birka¢ polimer kullanilarak sistem
hazirlanir. Her ne kadar sistemler hazirlanmadan 6nce polimerlerle ilgili gerekli
kontroller yapilsa da polimer yap1 ve metabolitleri sorun ¢ikarabilir [28].

Sistemin viicuda verildikten veya yerlestirildikten sonra istenildigi an ilag
salimimn  durdurulamamasi: Imalat sirasinda veya sonrasi olusmus problemler
dolayisiyla sistemin giivenirliginin garanti edilememesi gibi ihtimaller s6z konusu

olabilir [28].
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Polimer veya sistemin formilasyonu icin gereken harcama fazla olabilir: Her
ilacin kontrollii salim sistemi hazirlanamayacagi gibi, her ilaca uygun tek bir

hazirlama yontemi olmamasidir [28].

1.6. Kontrolli Salim Sistemlerinin Kinetigi

Kontrollii salim sistemlerinin salim kinetigini inceleyen matematiksel
modeller genellikle Fick diflizyon esitligi ile hesaplanmaktadir [29, 30].
Sifirinct derece kinetik: Matematiksel olarak sifir derece hiz ifadesi asagidaki

esitlikle hesaplanmaktadir:

Bu ifadenin 0 — t arasinda integrali alindiginda asagidaki esitlik elde

edilmektedir.

Ci= Co—kot

Bu esitlikte; Ct, salimda t anindaki ¢oziinmeden kalan etken madde miktari;
Co, baslangictaki etken madde miktart; ko ise sifirinct derece ¢ozlinme hiz sabitini

gostermektedir. Sifirinct dereceden kinetik hesaplama i¢in t’ye karst C degerleri
grafige gecirildiginde egimi Ko olan bir dogru elde edilir ve bu kinetige gore her bir

zaman araliginda salim ortamina gecen etken madde miktar sabittir. Kontrollii salim
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ve stirekli salim yapan dozaj formlarinin bu tip ¢6ziinme kinetigiyle uyumlu olmasi
beklenmektedir [29, 30].
Birinci derece kinetik: Matematiksel olarak birinci derece hiz ifadesi

asagidaki esitlikle hesaplanmaktadir:

Bu ifadenin 0 — t arasinda integrali alindiginda asagidaki esitlik elde

edilmektedir.

INCi = InCo—k t

Bu esitlikte; Ci, t aninda salinmadan kalan etken madde miktar; Co,

baslangictaki etken madde miktar1; k ise birinci derece ¢6ziinme hiz sabitidir. Birinci
dereceden kinetik hesaplama i¢in In C degerleri t’ye karsi grafige gegirildiginde
egimi ko olan bir dogru elde edilir ve bu kinetige gore zamana bagli olarak ¢ozeltiye
gecen etken madde miktari iissel sekilde azalmaktadir. Klasik dozaj sekillerinin ¢ogu
ve uzatilmig etkili salim yapan sistemler bu tiir salim kinetigine uymaktadirlar [29,
30].

Peppas esitligi: 1lacin salim ger¢eklesmeden once etken madde polimer
icerisinde dagitilmis ya da ¢dziinmiis olarak bulunmaktadir. ila¢ kat1 polimerden
disar1 diflizlenemez. Ancak ¢oziicii molekiilleri polimerik matrikse girince polimer
siser ve sisen polimer ilacin diflizyonuna izin verir [31].

Coziicii diflizyonuyla ayn1 anda fakat ters yonde olusan ilag salimi Peppas

tarafindan deneysel olarak asagidaki sekilde ifade edilmistir [31].
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Mt/Moozktn

Bu esitligin logaritmasini aldigimizda, asagidaki esitlik elde edilir,

log (Mt /M) =log k + n log t

Bu esitlikte; M, t zamaninda toplam salim miktarini; M., dengeye ulastigi
zamandaki toplam salim miktarini; Kk, sistemin geometrik karakteristikleri ile ilgili
hiz sabiti; n ise ila¢ salim mekanizmasini belirten diflizyonal sabittir. Bu esitlik salim
mekanizmas1 goz Oniine alinmaksizin tabaka, silindir, kiire ve disk gibi farklh
geometrik sekillere sahip sistemlerden etkin madde salimini tanimlamaktadir ve
etken madde saliminin % 60°lik (Mt/M«<60) ilk kesri i¢in gegerlidir [32].

Farkli geometrik sekiller icin n parametresinin degerleri ve bu degerlerin

hangi salim mekanizmalarina uydugu Cizelgel.1’de gosterilmektedir [32].

Cizelge 1.1. Farkli geometrik sekiller igin n degerleri ve ilag salim mekanizmalari

Film Silindir Kiire ila¢ tasinma
Mekanizmasi

Fick diflizyonu

0,5 0,45 0,43 (Durum 1)
Fick difiizyon yasasia uymayan
0,5<n<1 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85 (Anormal gecis)
Durum 11
1 0,89 0,85

Ayrica mikrokiirelerden ilag salimi i¢in difiizyon katsayis1 asagida belirtilen

esitlik ile hesaplanir. Esitlikte belirtilen 0, Mt/M, - +/t grafiginin egimi; r,
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mikrokiirelerin yaricaplari; M« ise mikrokiirelerden sonsuz zamanda salinabilecek

maksimum ila¢ miktaridir [33, 34]

1.7. As1 Kopolimerizasyon

Polimerlerin kullanim alanlarimin  genislemesini saglayan en Onemli
Ozelliklerden birisi de onlarin degisik islemlerle 6zelliklerinin degistirilebilmesidir.
Bu durum onlarin bazi kullanim alanlar1 icin yetersiz kalan Ozelliklerini
iyilestirebilme imkani saglar. Bir polimer molekilinde aktif bolgelerden farkli bir
monomerin polimerlesmesiyle asi kopolimer meydana gelir [25]. Cogu asi
kopolimerleri radikalik zincir polimerlesmesi ile meydana getirilir. Birgok ornekte,
transfer tepkimesi bir hidrojen atomunun koparilmasini gerektirir. Ayrica UV veya
tyonlagtirict 1ginlar ile redoks baslaticilar1 kullanarak as1 kopolimeri olusturacak
polimer radikallerin iiretilmesi saglanabilmektedir [25].

Iki ya da daha ¢ok monomer birimlerinin bir polimer i¢inde baglanmasi
olayina kopolimerizasyon, bdyle bir reaksiyonla elde edilen Griine ise kopolimer
denir. Cesitli kopolimer molekiillerinde ve hatta bir tek kopolimer molekiiliiniin
degisik kisimlarinda farkli monomer birimlerinin sayilarinin birbilerine gére hep aym
oranda olmasi zorunlu degildir. Ancak kopolimerler, iki ¢esit homopolimerin bir
karigimi degildir ve her kopolimer molekiiliinde farklt monomer birimleri birbirine

kimyasal baglarla baglanmislardir [35].
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Kopolimerlesme ve kopolimer taniminda sentezde kullanilan monomer
sayisindan daha ¢ok polimer molekiiliinde yer alan tekrarlanan birimlerin yapisi
dikkate alinmalidir. Molekiil formiiliinde iki farkli kimyasal yapiya sahip tekrarlanan
birim bulunan polimerler kopolimer, (¢ farkli kimyasal yapiya sahip tekrarlanan
birim bulunan polimerlere de terpolimer denir. Bu tanim hem basamakli hem de

zincir polimerlesme mekanizmasinda gegerli bir tanimdir [25].

1.7.1. Mikrodalga Firinda Gergeklestirilen As1 Kopolimerlesme

Mikrodalgalar elektromanyetik spekturumda 300 MHz ile 300 GHz frekans
araligindaki 1sinlar igerir. Hidroksil, amino, karboksilik asit ve tronik asit gibi polar
gruplar iceren guar gam, seliiloz ve aljinat gibi polisakkaritlerin as1 kopolimerleri
mikrodalga isinlariyla gergeklesebilmektedir. Mikrodalga 1sinlar1 kullanilan asi
kopolimerlesmenin klasik yontemlere gore daha kisa siirede gerceklesmesi biiyiik
avantaj saglar. Klasik 1sitma ile gerceklesen asilamalarda mikrodalga ile gerceklesen
asilamalara gore diisiik as1 yiizdeleri elde edilmektedir [36].

Mikrodalga enerjisi 1sitilmak istenen ortamin her tarafina esit olacak sekilde
etki eder ve sadece isitilmak istenen maddenin kendisinin 1sitilmasiyla enerji
tasarrufu saglanir [37]. Mikrodalga 1sitmasini gergeklestirebilmek i¢in reaksiyon
karisimindaki  bilesenlerden birinin mikrodalgayr absorblamasi1 gerekir ve
reaksiyonun gerceklestirildigi kap borosilikat cami, kuvartz, teflon gibi mikrodalga
isinin1 - gegirgen maddelerden yapilmis olmalidir [38]. Bilgisayar kontrolli

mikrodalga firinlarinin retilmesiyle geleneksel yontemlerle gerceklestirilen birgcok
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reaksiyon mikrodalga isitma ile daha kisa siirelerde gergeklestirilmis ve yiiksek
verimli reaksiyonlar elde edilmistir [39].

Geleneksel yontemlerle kiyaslandiginda, mikrodalga yontemiyle gerceklesen
reaksiyonlarda 1sitma islemi c¢ok daha hizlidir ve 1sitma hizi kolaylikla
degistirilebildigi i¢in 1s1 kontrolii de daha kolaydir [40].

Mikrodalga yontemiyle 1sitmanin avantajlar1 su sekilde siralanabilir:

-Geleneksel yontemler ile distan ige bir sicaklik gecisi olusarak i1sitma
saglanirken, mikrodalga ile homojen bir 1sinma saglanabilmektedir

-Mikrodalga reaksiyon kabini 1sitmadan sadece istenen reaksiyon karigimini
es zamanl olarak 1sittig1 i¢in 1s1 kaybina neden olmaz. Reaksiyon kabi 1sinmadigi
icin reaksiyon sistemi etrafinda sogutma veya izolasyona gerek kalmaz.

-Reaksiyon sicakliginin kontrolii olduk¢a hizli yapilabilmektedir ve
gerektiginde aninda miidahale edilerek sicaklik degistirilebilir.

-Geleneksel yontemlerle gergeklestirilemeyecek reaksiyonlarin, mikrodalga
ile gergeklesebilme imkani vardir.

-Reaksiyon kabi 1sinmadigi i¢in asir1 1sinmalara veya yanmalara neden
olmamaktadir.

-Baz1 kimyasal reaksiyonlar ve fiziksel islemler hizlandirilabilmektedir.
Mikrodalga ile 1sitma kurutma, ergitme, jellesme ve benzeri reaksiyonlar icin
idealdir.

-Mikrodalga ile yapilan reaksiyonlarda sicak hava sirkiilasyonu, infrared ve
vakum sistemleri ile birlikte calisma imkani bulunmaktadir. Sirkiile eden sicak
havayla ylzeye yakin olan suyun kiitleden uzaklagtirilmasi saglanmaktadir.
Reaksiyon karigimin ortasinda serbest hale gelen su buharinin disariya difizyonu

daha kolay olmaktadir.
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-Coziciisiiz ortamda da calisma imkanmi sagladigi i¢in, olusan iirlinlerin
saflagtirilmast da kolaylasmaktadir ve bu tip reaksiyonlar temiz kimya (Green
Chemistry) simifina girmektedirler.

-Reaksiyon siiresi kisaldig1 i¢in zaman tasarrufu sagmaktadir [40].

1.8. Mikrokdre Sistemleri

Caplar1 birkag um’den birkag mm’ye kadar degisen, kati, kiiresel partikiiler
sistemlerdir [28]. Mikrokirelerin pek cok avantajlar1 bulunmaktadir. Ozellikle
boyutlari, yogunluklari, ylizey ve y18in yapisi, gozenekliligi olmasi agisindan siklikla
kullanilmaktadir. Mikrokiirelerin kullanim alanlarinin basinda farmasotik olarak
etken maddenin ilag tagiyict sistem olarak hazirlanarak kullanilmasi gelir.
Mikrokiirelerin en 6nemli uygulama alanlarindan birisi de fiziksel ya da kimyasal
olarak istenen hiicre, doku veya organa hedeflendirilebilmeleridir [41].

Mikrokiire hazirlarken kullanilan mikrokiirelerin belli 6zellikte olmalar
gerekir. Hazirlanan mikrokiire etken maddeyi kontrollii bir sekilde salmali, etken
maddenin yapisin1 ve aktivitesini degistirmemeli, etken maddeyi hedef organ, doku
ve hicreye tagimasi sirasinda hedefe ulasana dek etken maddeyi korumalidir. Ayrica
diisiik dozda ilag kullanimina olanak saglamali, in-vitro ve in-vivo ¢alisma
kosullarina dayanikli olmali, biyo-uyumlu olmali, biyolojik olarak pargalanabilmeli
ve parcalanma trdnleri toksik olmamalidir. Mikrokiirelerin uzun bir raf émriine sahip

olmalar1 da saklama kosullar1 agisindan 6nemlidir [28].
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1.9. Sodyum Aljinat (NaAlg)

Sodyum  Aljinat, o-L-guluronik asit ve p-D-mannuronik asitin
kopolimerinden meydana gelen polianyonik lineer polimerdir. Biyouyumlu,
biyobozunur ve toksik 6zellik gostermeme gibi 6zelliklere sahiptir [6]. Aljinati
olusturan bu iki sakkarit bloklar1 degisik boyutlardadir ve birbirini izleyen sekilde
olusabilecegi gibi rastgele bloklar seklinde de olusabilmektedir [42]. Aljinatlar
kahverengi deniz yosunlarindan elde edilir ve kontrollii salim sistemlerinde tercih
edilen polimerler arasindadir [43]. Sekil 1.3’te Sodyum Aljinat’in yapisi
belirtilmistir. Endiistriyel amaglar i¢in siklikla tercih edilen Aljinatin Cizelge 1.2°de

bazi kullanim alanlar1 belirtilmistir.

o-L guluronik asit

(1o-0-4) bag a0

p-D-mannuronik asit

(la-0-4) bag

Sekil 1.3. NaAlg’nin kimyasal yapisi

Polisakkarit smifindaki dogal polimerlerin avantajlarinin yani sira bu

polimerlerin zayif mekanik dayanim ve mikrobiyal kirlenme gibi dezavantajlar1 da
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vardir. Bu dezavantajlardan kurtulabilmek i¢in polimerlere bagka polimerlerin
asilanmasi veya karistirilmasi ile kimyasal olarak modifiye edilerek dogal matrisler

hazirlanmaktadir [44].

Cizelge 1.2. Aljinat’in kullanim alanlar1 [42]

Uygulama alam Fonksiyonu
Yiyecek icecek endistrisi Stabilizator, kalinlastirici
Etanol endstrisi Maya hicrelerini kapsulleme materyali
Hucre kaltird ve organ nakli Kapsulleme materyali
Disc¢ilik Kalip
Tabletler Yapistirict madde, siirekli-salim
Yara bandi Kan tutucu
Kumasg endustrisi Kalinlastirict
Kagt Yapistirict, doldurucu madde
Dis macunu Stabilizator, kalinlastiric

1.10. Poli (N,N-dietilakrilamid)

Sekil 1.4’te Poli(N,N-dietilakrilamid)’in kimyasal yapisi gosterilmistir.
Poli(N,N-dietilakrilamid) sicakliga duyarli olan hidrofilik amid gruplart ve
hidrofobik dietil yan gruplara sahip bir polimerdir [45, 46]. Bu gruplarin sicakliga
duyarhiliklart polimerin yapisindaki hidrofilik/hidrofobik gruplari arasindaki hassas
denge sayesindedir. Diisiik sicakliklarda polimer yapisindaki hidrofilik gruplarin
kendilerini ¢evreleyen su molekiilleri ile giiclii hidrojen baglar1 olusturmaktadir.
Sicakligin artmasiyla hidrofobik etkilesimler ile hidrojen baglarim1 kirillacak ve
polimerik yapida ¢cokme gergeklesecektir [47, 48, 49]. Sicakliga duyarli polimerlerin

hidrofilik icerikleri artirtlir veya azaltilirsa, polimer ¢o6zeltisinin LCST degeri,
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sirasiyla artar veya azalir. Literatlirde polimer sistemlerine hidrofobik monomerlerin
katilmasiyla LCST nin diistiigli, hidrofilik monomerlerin katilmasiyla da LCST’nin

arttig1 belirtilmektedir [50].

wnn— CH; CH—vv
C——=0
: ‘ - Hidrofilik gruplar
. N )
/ ...... .
+ CH3CH; CH?CH3E Hidrofobik gruplar

Sekil 1.4. PDEAAM’nin kimyasal yapis1

1.11. 5-Fluorourasil (5-FU)

Sekil 1.5’de 5-Fluorourasil’in agik kimyasal formiilii belirtilmistir. Urasilin
C-5 formiilasyonundaki hidrojenin yerinde flor olan beyaz kristalin bir ilagtir. Kapali
formlli C4HsFN2O2, IUPAC ismi 5-floro-1H,3H-pirimidin-2,4-dion’dur. Molekdl
kitlesi 130,08 g/mol, erime noktas1 genellikle 282-283 °C arasindadir ve pKa degeri

7,98dir [51, 52].
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Sekil 1.5. 5-FU’nun kimyasal yapisi [8]

5-Fluorourasil florlanmis bir pirimidin analogudur. Yapilan calismalarda
tumOor hiicrelerinin, normal hiicrelere gore pirimidin bazi olan urasili daha fazla
kullandiginin tespit edilmesi tizerine sentezlenmis ve ilag haline getirilmistir [53]. 5-
Fluorourasil; asidik, hidrofilik karakterli, solid timér tedavisinde kullanilan
antineoplastik ajandir [54]. Kolon, mide, meme ve pankreas kanserlerinin
tedavisinde kullanilan metabolizmada kisa yarilanma omrlne sahip kemoterapotik
bir ilagtir [55]. 5-Fluorourasil’in yarilanma Omrii 10-20 dakika arasindadir.
Yarilanma omrl kisa oldugundan ilacin terapotik seviyede tutulmasi ve antitimor
etki gosterebilmesi icin yiksek dozda ila¢ verilmesi gerekir. Toksik bir ilag olmas1
sebebiyle bu durum mide-bagirsak zehirlenmelerine, siddetli kemik agrilarina ve agir
yan etkilere neden olabilmektedir [8, 9, 10].

5-Fluorourasil antitimér etkisini RNA sentezi ve fonksiyonunun inhibisyonu,
timidilat sentaz aktivitesinin inhibisyonu ve DNA igine yerlesmek ve DNA kol

kiriklarina yol agmak seklinde gosterir [56]. 5-Fluorourasil, DNA replikasyonunda
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deoksiribonukleotidler icin gerekli olan timidilat sentaz aktivitesini inhibe ederek
timini tiiketir ve DNA’da deoksilridin trifosfatla birleserek hiicre 6liimiine neden
olur. Timin sentezi bozulunca DNA sentezini yapilamaz hale gelir. Ayrica
Fluorourasil’den olusan fluorouritidat RNA sentezine katilarak protein sentezini de

engeller [57, 54].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kimyasal Maddeler

Cizelge 2.1°de kullanilan kimyasal maddeler ve temin edildikleri firmalar

belirtilmistir. Kimyasal maddelerden (N,N-dietilakrilamid) monomeri distillendikten

sonra, diger kimyasallarin hepsi alindig: halleriyle kullanilmistir.

Cizelge 2.1. Kullanilan kimyasal maddeler ve kaynaklari

No Kimyasal Maddeler Kaynak
1 Sodium aljinat (% 2’lik ¢ozeltisinin, 25°C’deki viskozitesi Sigma Aldrich

3500 cps), N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamin (TEMED),

tetrahidrofuran (THF), aseton, 5-Fluorourasil

2 (N,N-dietilakrilamid) TCI
3 Potasyum peroksidisulfat, gluteraldehit (HOC(CH,);COH) Merck
%25 (v/v) sulu gozeltisi, hidroklorik asit
4 Monohidrojen fosfat (NazHPO4), Monosodyum dihidrojen Fluka
fosfat (NaH2POy)
2.2. Cihazlar

Cizelge 2.2°de deneysel caligmalarda kullanilan cihazlarin

markalari/modelleri ve analizlerin yapildig: yerler belirtilmistir.
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Cizelge 2.2. Kullanilan cihazlar, markalar1 ve analizlerin yapildig: yerler

No Cihaz Ad1 Marka, Model Analizin yapildig yer
1 FTIR Spektrofotometresi Bruker Vertex 70v, USA Kirikkale Universitesi
Merkezi Arastirma
Laboratuvart
2 Termogravimetrik Analiz TA TGA Q 500, USA Kirikkale Universitesi
(TGA) Merkezi Aragtirma
Laboratuvart
3 Diferansiyel Taramali TA DSC Q 2000, USA Kirikkale Universitesi
Kalorimetri (DSC) Merkezi Aragtirma
Laboratuvart
4 Taramali Elektron Jeol, JSM 5600, JAP Kirikkale Universitesi
Mikroskobu (SEM) Merkezi Arastirma
Laboratuvart
5 Atomik Kuvvet Mikoskobu Veeco, ODTU Merkez
(AFM) Multi Mode V, USA Laboratuvari
6 X-Isii Difraksiyonu Rigaku, ODTU Merkez
(XRD) Ultima 1V, USA Laboratuvari

Yukaridaki temel cihazlara ek olarak asagidaki cihazlarda kullanilmistir;

- Calkalamali su banyosu (Medline BS-21)
- Isitmal1 su banyosu (Niive SI 402)

- Manyetik karistiric1 (Corning PC-420)

- pH metre (Hanna instruments HI 221)

- Vakum Etuvu (Vacucell VUS-B2V)

- Analitik terazi (Pioneer PA214C)

- Mikrodalga Firin (Milestone, Stars)
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2.3. NaAlg-asi-PDEAAmM Kopolimerinin  Mikrodalga Destekli Olarak

Sentezlenmesi

NaAlg-asi-PDEAAmM kopolimerinin sentezlenme semasi Sekil 2.1°de ve
NaAlg-asi-PDEAAm yapis1 Sekil 2.2°de belirtilmistir. As1 kopolimerizasyon azot
gaz1 atmosferinde, 250 mL’lik ii¢ boyunlu balonda, geri sogutucu altinda mikrodalga
firinda gergeklestirilmistir. % 1°lik NaAlg ¢6zeltisi saf su igerisinde, oda sicakliginda
1 giin siireyle karigtirilarak elde edilmistir. Asilanacak ¢ozeltiye gerekli miktarda
distillenmis DEAAm monomeri ilave edilerek 30 dakika siireyle azot gazi
gecirilmistir. Daha sonra karigima 5 mL saf suda ¢6ziinmiis olan KPS ve TEMED
karisimi ilave edilerek toplam ¢ozelti hacmi saf su ile 100 mL’ye tamamlanmustir.
Mikrodalga kosullar1 istenilen siire sicaklik ve giic degerlerine ayarlanmistir.
Tepkime siiresince ortamdan siirekli azot gazi1 gegirilmeye devam edilmistir.

Polimerlesme sonunda polimer c¢ozeltisi 800 mL soguk aseton ile
coktiiriilmiistiir. Stizme sonrasi elde edilen iirlin, homopolimerin uzaklastirilmasi
amactyla soksalet icerisinde tetrahidrofuran ile toplamda (aktif ve pasif yikama) 48
saat olacak sekilde yikanmigtir. Homopolimeri uzaklastirilan as1 kopolimer 40 °C’de
etiivde sabit tartima gelene kadar kurutulmustur. Kopolimerlerin asi yiizdesi kiitle

artisindan, % asilama verimi ise asagidaki formiil yardimi ile hesaplanmastir.

.. m kopolimer — m polimer
% Asilama Verimi = x100

(m kopolimer — m polimer) -+ m homopolimer

Farkl1 ag1 yiizdesinde kopolimer elde etmek i¢in asilama siiresinin, sicakligin,

mikrodalga giciniin, monomer, baslatici, TEMED derisimlerinin, polimer
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yiizdesinin ve mikrodalga ile aktive olabilen elektrotsuz UV 1sininin agilama iizerine

etkileri incelenmistir.

Aseton Polimer+Homopolimer

Saf kopolimer

Sekil 2.1. As1 kopolimeri sentezlenme igleminin sematik gosterimi
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2.4. 5-FU YUKIU NaAlg-asi-PDEAAM Mikroklrelerin Hazirlanmasi

NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokireler peristaltik pompa yardimiyla sivida
olgunlastirma yontemi kullanilarak hazirlanmistir  NaAlg-asi-PDEAAm  as1
kopolimerlerinden mikrokireleri hazirlama sematik olarak Sekil 2.3’de verilmistir.
NaAlg ile GA arasindaki ¢apraz baglanma mekanizmasi Sekil 2.4’te verilmistir.

NaAlg saf suda c¢oOzilerek ve gesitli 5-FU/NaAlg (i/P) oraninda
formilasyonlar hazirlanmistir. 50 mL (GA+HCI) karisimi petrol eterinde ¢oziilerek
capraz baglama ¢Ozeltisi olusturulmus ve mikrokireler bu ¢oOzelti (zerine
damlatilmistir. Mikrokiirelerin ¢apraz baglama cozeltisi ile siirekli temasini saglamak
icin ¢Ozelti manyetik karistirict ile 100 devir/dakika hizda, 30 dakika
olgunlastirllmistir. Sonrasinda mikrokiireler siiziilerek saf su ile yikanmistir. Elde
edilen mikrokiireler ilk olarak 24 saat oda sicakliginda daha sonra sabit tartima
gelene kadar etlvde 40 °C’de kurutulmustur. Sisme derecesi belirlenen bos

mikrokureler de benzer sekilde ilag igermeyecek sekilde hazirlanmistir.
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Peristaltik pompa

GA + HCI NaAlg + 5-FU

: NaAlg-g-PDEAAmM

:5-FU

: Gluteraldehit

Sekil 2.3. Mikrokiireleri olusturma semasi
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2.5. Tutuklanma Verimi (TV)

Mikrokireler icerisine teorik olarak yiiklenmesi gereken ila¢ miktarinin
gercekte ne kadar yiliklendiginin belirlenebilmesi i¢in tutuklanma verimi hesabi
yapilmistir. Tutuklanma verimi hesaplanmasi igin ilag¢ yiiklii mikrokiirelerden 25 mg
alinarak agat havaninda toz haline getirilmistir. Daha sonra bir balona alinarak
lizerine 50 mL pH 7,4 H2PO4/ HPO4? tamponu eklenmis ve geri sogutucu altinda 4
saat boyunca ckstrakte edilmistir. Elde edilen ekstrakt stizilerek 5-FU igerigi UV
spektrofotometresi ile 5-FU’nun maximum absorpsiyon gosterdigi dalgaboyu olan
266 nm’de tayin edilmistir. Tutuklanma verimi ¢aligmalar1 her bir formiilasyondaki
ila¢ yiiklii mikrokiireler igin tiger defa tekrarlanarak hesaplanmistir. Tutuklanma

verimi asagidaki esitlige gore hesaplanmaktadir.

Mikrokiire igindeki deneysel 5-FU miktari
% TV= — X100
Mikrokiire igindeki teorik 5-FU miktart

2.6. Mikrokiirelerden 5- FU’nun in-vitro Salim Cahsmasi

In-vitro salim calismalar1 25, 32 ve 37 °C’de mide sivisina benzer pH 1,2
hidroklorik asit ¢Ozeltisinde 3 saat, duodenum sivisina benzer pH 5,5 asetik
asit/asetat ¢Ozeltisinde 2 saat, son olarak bagirsak sivisina benzer pH 7,4 HoPO*
/HPO4? fosfat tamponu ortamlarinda toplamda 24 saat siire olacak sekilde
gerceklestirilmistir. Farkli formiilasyonlardaki mikrokiirelerin belirli miktarlari
erlene konulmus ve 50 ml tampon cozeltisi eklenerek 100 devir/dakika galkalama

hizindaki su banyosuna yerlestirilmistir. Mikrokurelerin  tamponda bulunma
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strelerinin sonunda mikrokureler stzilerek bir sonraki pH’daki tampon ¢ozeltiye
aktarilmistir. Mikrokiirelerden salinan ila¢ miktarimi1 belirlemek icin 30 dakika
araliklarla salim ortamindan pipet yardimiyla 3’er mL 6rnekler alinmistir ve yerine 3
mL tampon ¢0zeltisi salim ortamina ilave edilmistir. Salim ortamindan alinan 3
mL’lik orneklerin UV spektrofotometresi ile 266 nm’de absorbans degerleri
belirlenmistir. As1  veriminin etkisi, sicakligin etkisi, gluteraldehit yiizdesi,
gluteraldehit ile ¢apraz baglama siiresi, ilag/polimer orani, polimer derisimi ve
hidroklorik asit yiizdesi gibi ¢esitli etkenlerin 5-FU salimina etkisi incelenmistir.
Salim g¢alismalar1 her bir formiilasyondaki ilag yiiklii mikrokiireler i¢in Uger defa

tekrarlanarak standart sapmalariyla birlikte verilmistir.

2.7. Bos Mikrokiirelerin Sisme Denge Derecelerinin Belirlenmesi

Ilag igermeyen bos mikrokiirelerin denge su iceriklerini belirlemek amaciyla
25 mg mikrokure oérnekleri 50 mL pH 1,2, pH 5,5 ve pH 7,4 tamponu iceren
ortamlarda 25, 32 ve 37 °C’de sisme dengesine gelene kadar 24 saat siireyle
bekletilmistir. Bu siirenin sonunda kiirelerin yiizeyindeki ¢ozeltiler uzaklastirilarak
sisen mikrokiireler tartilmistir. % Sisme derecesi ¢alismalar1 her bir formiilasyondaki
ilag igermeyen mikrokiireler icin iiger defa tekrarlanarak % sisme derecesi miktarlari
standart sapmalar1 ile birlikte hesaplanmigtir. Bos mikrokiirelerin denge sisme
derecesi hesaplanma esitligi asagida sunulmustur.

W sismis mikrokiire - W kuru mikrokiire

% Sisme Derecesi (W/w) = X100

W kuru mikrokiire

34



3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Calismanin ilk kisminda, NaAlg’ye DEAAmM, potasyum persulfat baslaticisi
kullanilarak mikrodalgada asilanmistir. Asilama i¢in ortam kosullarinin etkisini
incelemek amaciyla, asilama siiresi, ortam sicaklifi, mikrodalga giicli, monomer
derisimi, baslatic1 derisimi, TEMED derisimi, polimer miktar1 gibi parametrelerin
asilama tizerine etkisi incelenmistir. As1 kopolimerlerin optimum asilama kosullari
bulunmustur. Sentezlenen as1 kopolimerler FTIR-Raman, NMR, DSC, TGA, SEM
ve GPC ile karakterize edilmistir.

Calismanin ikinci kisminda, Sentezlenen asi kopolimerlerin 5-FU iceren
mikrokureleri, glutaraldehit ile HCI Kkatalizérliigiinde capraz baglanarak
olusturulmustur. 5-FU’nun in-vitro ilag salimina etkisini incelemek amaciyla, asi
yiizdesi, sicakligin etkisi, polimer derisimi, ila¢/polimer orani, ¢apraz baglayici
derigimi, capraz baglama siiresi, HCI yiizdesi gibi parametrelerin farkli pH ve
sicaklikta salimlar1 calistlmistir.  Mikrokiireler tutuklanma verimleri, sisme
dereceleri, partikiil boyutlar ile karakterize edilmistir. Bos mikrokiirelerin farkli pH
ve sicakliktaki sisme dereceleri incelenmistir. Mikrokirelerin ATR-FTIR 6lcumleri
ile kimyasal kararliligi, DSC analizi ile camsi gegis sicakligi, XRD analizi sonuglari

ile kristalin yapisi, SEM ve AFM analizleri ile yiizey morfolojileri incelenmistir.
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3.1. NaAlg-asi-PDEAAm Asi Kopolimer ve Mikrokiirelerin Karakterizasyonu

3.1.1. Element Analiz Sonuclar

Mikrodalga firinda elde edilen NaAlg-asi-PDEAAm asi kopolimerlerin
element analizi sonuglar1 Cizelge 3.1°de verilmistir. Siire ve sicaklik degisimi ile as1
kopolimerlerin element analizi sonuglar1 farklilik gostermistir. As1 kopolimerlerin
element analizleri ile kiitle artis1 sonug¢larinin birbiriyle uyumlu oldugu gorilmustiir.
PDEAAm birimlerinin artmasindan dolay1r element analizinden elde edilen azot

miktar1 da artmstir.

Cizelge 3.1. NaAlg-asi-PDEA Am as1 kopolimerlerin element analizi sonuglari

Calisma kosullari Asilama % N % C %H As1
kosullari Yizdesi
1 saat 0,24 29,97 4,535 2,18
T:25°C 2 saat 1,92 35,53 5,392 17,44
[DEAAM]: 0,219 M
[KPS]: 4,55 x10“M 3 saat 3,32 38,30 5,886 30,16
[TEMED]: 0,66x10°3 M
[NaAlg]: % 1 4 saat 3,54 39,84 5,714 32,16
MG: 500 Watt
5 saat 3,34 38,30 5,386 30,34
t: 4 saat 30°C 2,47 38,86 7,567 22,43
[DEAAM]: 0,219 M
[KPS]: 4,55 x10“M 35°C 4,29 58,18 8,952 38,97
[TEMED]: 0,66x10°3 M
[NaAlg]: % 1 40°C 8,63 62,01 9,101 78,40
MG: 500 Watt
45°C 3,65 40,9 5,862 33,16
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3.1.2. NaAlg, PDEAAmM ve NaAlg-asi-PDEAAmM Kopolimerinin FTIR ve Raman

Sonuclari

Sekil 3.1’de NaAlg, PDEAAmM ve NaAlg-asi-PDEAAm’nin  FTIR
spektrumlar1 goriilmektedir. NaAlg’nin FTIR spektrumunda, 3261 cm™*’de gozlenen
genis bandin (OH) gerilmesine, 1603 ve 1406 cm™’deki keskin ve siddetli bandlarin
karbonil (C=0) grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilmelere, 1299 cm™’deki bandin
(OH) egilmesine, 1029 cm™’de gézlenen bandin (COC) gerilmesine ve 883-817 cm’
1"de goriilen bandlarn NaAlg’nin Guluronik ve Mannuronik gruplarida bulunan
(NaO) gerilmelerine ait oldugu belirlenmistir [58, 59, 60]. Literatiirde sodyum

aljinatin FTIR spektrumunda benzer sonuglar rapor edilmistir [61, 62, 63].
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Sekil 3.1. NaAlg, PDEAAm ve NaAlg-asi-PDEAAmM FTIR spektrumu
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PDEAAM homopolimeri’nin FTIR spektrumunda 2971, 2932 ve 2876 cm’
"de gozlenen bandlarm (CH) gerilmelerine, 1626 cm™’de gozlenen bandin azota
bagl (C=0) gerilmesine ait oldugu saptanmustir [64, 65]. 1377 cm™* PDEAAmM ug
gruplarindaki (CH2)’ye ait (CH) diizlem dis1, 1360 cm™, 1218 cm™’deki bandlarin
sirasiyla (CHs)’e ait diizlem dis1 ve diizlem ici (CH) egilmelerine, 1432 cm™ ve 1271
cm’deki bandlarin sirastyla (CN) asimetrik/ simetrik gerilmelerine, 1135 cm™’ de
bulunan band ise (CN) egilmesi olarak belirlenmistir. Literatiirde benzer sonuclara
rastlanmastir [1, 66, 67].

NaAlg-asi-PDEAAmM kopolimerine ait FTIR spektrumda 3268 cm'de
gbzlenen bandin (OH) gerilmesine, 2971 cm™, 2932 cm™ ve 2874 cm™’de gozlenen
bandlarin (CH) gerilmelerine, 1624 cm™’de goriilen bandin (C=0) gerilmesine, 1380
cm™de ve 1362 goriilen bandin (CH2) ve (CHs) grubundaki (CH) diizlem dis1 egilme
titresimlerine, 1447/1275 cm™’deki bandlar (CN) asimetrik/simerik gerilmelerine,
1134 cm™ ve 1032 cm™¥’de goriilen bandlarin sirasiyla (CN) egilmesi ve (COC)
gerilmelerine karsilik geldigi saptanmistir. NaAlg-asi-PDEAAmM kopolimerinin FTIR
spektrumundan asilamanin basarili bir sekilde gergeklestigi dogrulanmstir.

Sekil 3.2’°de NaAlg, PDEAAm ve NaAlg-asi-PDEAAM’nin Raman
spektrumlar1 goriilmektedir. NaAlg’ye ait Raman spekturumunda 2934 cm™’de
gbzlenen bandin (OH) gerilmesine, 2868,90 cm™’de gdzlenen bandin alifatik (CH)
grubu gerilmesine, 1608/1420 cm™’de go6zlenen bandlarin asimetrik ve simetrik
(C=0) gruplarmin gerilmesine ait oldugu ve 1093,60 cm™¥’de gdzlenen bandin

(COC) grubuna ait gerilme titresimi oldugu belirlenmistir [68, 69].
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Sekil 3.2. NaAlg, PDEAAM ve NaAlg-asi-PDEAAm’nin Raman spektrumu

Homopolimer PDEAAmM’nin FTIR spektrumuna benzer sekilde Raman
spektrumunda 2970 cm™, 2935 cm, 2451 cm™°de gozlenen bandlarin (CH) grubu
gerilmelerine, 1628 cm™’de gdzlenen bandin (C=0) grubuna ait gerilmeye, 1456 cm"
! goriilen bandin polimerin ug grubudaki (CHy)’ye ait (CH) diizlem igi egilmesine,
1431 cm™’deki ve 1283 cm™’de bulunan bandlarin sirasiyla (CN) asimetrik/simetrik
gerilmelerine, 1141 cm™’deki bandin (CN) egilmesine ait oldugu belirlenmistir.

NaAlg-asi-PDEAAm’nin Raman spektrumunda 2933 cm™ ve 2730 cm™'de

gbzlenen bandin alifatik (CH) grubu gerilmesine, 1626 cm'deki bandin (C=0)
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gerilmesine, 1453/1291 cm™’deki bandlarm (CHz) grubundaki diizlem ici (CH)
egilme ve (CN) simetrik gerilmesine ait oldugu belirlenmistir. Ayrica 1093 cm!'deki
banda karsilik gelen (COC) gerilme titresiminin asilamayla birlikte dalga sayis1 1082

cme kaydig goriilmiistiir.

3.1.3. NaAlg, PDEAAm ve NaAlg-asi-PDEAAmM Kopolimerinin H-NMR

Sonuclari

NaAlg’nin  'H-NMR  spektrumu Sekil 3.3’te verilmistir. H-NMR
spektrumunda altili halkadaki (CH) ve (OH) protonlarina ait pikler 3,0-4,0 ppm
arasinda pik ¢oklugu seklinde ve anomerik karbondaki protona ait pikler ise 4,0-5,0
ppm arasinda ¢ikmustir. 4,6 ppm’da goriilen pik D2O’ya (dotero su) ait oldugu
distiniilmektedir. Literatiirde benzer sonuglara rastlanmustir [70, 71, 72].

PDEAAm’nin 'H-NMR spektrumu Sekil 3.4’te sunulmustur. Spektrumda
bulunan 3,37-3,24 ppm’de bulunan piklerin (CH2) protonlarina ve 1,05 ppm’deki
pikin (CHs) protonuna ait oldugu diistiniillmektedir. PDEAAmM ana zincirindeki (CH>)
ve (CH) protonlarina ait pikler 1,64 ppm ve 2,55 ppm arasinda belirlenmistir [73, 1,

74].
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Sekil 3.5. NaAlg-asi-PDEAAm’nin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.5’te NaAlg-asi-PDEAAmM kopolimerinin  *H-NMR  Spektrumu
goriilmektedir. Asilamayla birlikte, aljinatin karakteristik piklerine ilave olarak 3,28-
3,14 ppm’de bulunan pikler (CH.) protonlarindan, 2,44-1,55 ppm’deki pikler
PDEAAmM ana zincirindeki (CHz) ve (CH) protonlarindan, 0,94 ppm’deki pikin
(CHs) protonundan geldigi gozlenmistir. Bu H-NMR verileri dogrultusunda

NaAlg’ye PDEAAm asilama isleminin basarili olarak gerceklestigi sdylenebilir.
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3.1.4. NaAlg, PDEAAmM ve NaAlg-asi-PDEAAmM Kopolimerinin BC-NMR

Sonuclari

NaAlg’nin kat1 3C-NMR spektrumu Sekil 3.6’da verilmistir. Spektrumdaki
50-85 ppm’deki kimyasal kaymalar NaAlg’nin yapisinda bulunan mannuronik asit ve
gulunorik asit birimlerindeki hidroksile bagli karbonlara ait pikler ve 170 ppm’deki
kimyasal kayma NaAlg’nin karboksilat grubundaki karbona ait pik oldugu
diistinilmiistir. Kimyasal kayma degeri 95 ppm olan pik NaAlg’nin anomerik
karbonu olarak belirlenmistir [75]. NaAlg’ye ait benzer NMR analiz sonuglar

literatiirde bulunmaktadir [76].

Sekil 3.6. NaAlg’nin 13C-NMR spektrumu
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PDEAAm’nin ¥C-NMR spektrumu Sekil 3.7°de verilmistir. Kimyasal kayma
degeri 168 ppm’de goriilen pikin karbonil karbonuna, 8 ppm’deki pikin (CHa)
karbonuna, 20-40 ppm araligindaki piklerin (CH2) ve (CH) karbonlarina ait oldugu
distiniilmektedir. Benzer pikler Ngadaonye ve arkadaslarinin ¢alismasinda da rapor
edilmistir [16].

NaAlg-asi-PDEAAm’nin  *C-NMR spektrumu Sekil 3.8’de verilmistir.
Asilamayla birlikte NaAlg yapisinda belirlenen 170 ppm’deki karboksilat
grubundaki karbona, 95 ppm’deki anomerik karbona ait pikleri as1 kopolimerde de
ayn1 bolgelerde ¢ikmistir. Ayrica PDEAAM gruplarindan geldigi diisiiniilen 8
ppm’de bulunan pik (CHz) karbonuna ait ve 20-40 ppm araliginda (CH) ve (CH)
karbonlarina ait oldugu belirlenen piklerin spektrumda gorilmesi asilamanin

gerceklestiginin diger bir kanitidir.

3.1.5. NaAlg, PDEAAM ve NaAlg-asi-PDEAAM Kopolimerinin DSC Sonuglari

NaAlg ve NaAlg-asi-PDEAAm as1 kopolimerlerin DSC diyagramlar1 Sekil
3.9°da gorulmektedir. DSC diyagramlarindan elde edilen kopolimerinin Ty degerleri
sirastyla Cizelge 3.2°de verilmistir.

Ty degeri NaAlg i¢in 115,85 °C, % 49,78, % 157 ve % 301 as1 yiizdeli as1
kopolimerler i¢in sirastyla 123,99, 120,40, 119,12 °C olarak bulunmustur. % 49,78,
% 157 ve % 301 as1 ylizdeli as1 kopolimerlerinin Ty degerlerinin NaAlg Tgy’sinden
blylk olmasi NaAlg iizerine PDEAAm asilama islemi sonrasinda serbest hacmin
azalmasina, as1 ylizdesinin artmasiyla Tq’nin azalmas: ise PDEAAmM birimlerinin

arttigindan dolay1 daha amorf yapinin olusmasina atfedilebilir. Miure ve arkadaslar
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NaAlg’nin Ty degerini 119 °C tespit etmislerdir [77, 78]. Literatlirde NaAlg’ye ait

DSC diyagramlarinda benzer sonuglar elde edilmistir [79, 80].

Cizelge 3.2. NaAlg ve kopolimerinin Tq degerleri

As1 yiizdesi Tg (°C)
NaAlg - 115,85
NaAlg-as1 -PDEAAmM1 49,78 123,99
NaAlg-asi-PDEAAM?2 157 120,40
NaAlg-asi-PDEAAmM3 301 119,12
NaAlg-asi-PDEAAM4 331,16 101,40
8
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2u4.22°C T NamggpoEaam
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Sekil 3.9. NaAlg ve as1 kopolimerlerin DSC diyagrami
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Sekil 3.10°da PDEAAm’nin DSC termogrami verilmistir. Yaklasik 83 °C’da
camsi gegis sicakligi gozlenmis ve 400 °C civarinda da endoterm bozunma
gostermistir. Literatirde PDEAAmM’ye ait Tq degerleri DSC yontemiyle bulunmustur

ve benzer sonuglar rapor edilmistir [64].

0.2

0.0

Heat Flow (W/g)

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Exo Up Temperature (“C) Universal V4.7A TA Instruments

Sekil 3.10. PDEAAm’nin DSC diyagrami

3.1.6. NaAlg, PDEAAM ve NaAlg-asi-PDEAAM Kopolimerinin TGA Sonuglar:

Sekil 3.11,3.12,3.13 ve 3.14°te NaAlg, PDEAAmM ve NaAlg-asi-PDEAAm as1
kopolimerlerin TGA sonuglar1 gortilmektedir. NaAlg’nin TGA termograminda, dort
asamada 1s1l bozunmaya ugradigi goriilmektedir. 0-160 °C sicaklik araliginda %

10,10 kiitle kaybma neden olan bozunmanin polimer igerisindeki suyun
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uzaklagmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. 200-300 °C sicaklik araliginda
241,75 °C’de maksimum bozunma hizin1 gosteren % 40,37 kiitle kaybina neden olan
degisim NaAlg’nin yapisindaki mannuronik ve guluronik asit degradasyonuna
atfedilmistir. 300-600 °C sicaklik araliginda % 11,06 kiitle kaybina CO> ve suyun
uzaklagmasina atfedilir [75, 81]. 600-900 °C araligindaki % 32,81 kiitle kaybina
neden olan degisim yapidan CO uzaklasmasi seklinde yorumlanmistir. NaAlg’nin

termogramindan kiitlesinin % 50’sini kaybettigi sicaklik 318,74 °C olarak tespit

edilmistir.
Sample: NaAlg File: D:...\13ARALIK2014\ZEYNEP\1NaAlg.001
Size: 7.1500 mg TGA Operator: ogiin
Method: Ramp Run Date: 20-Jan-2014 14:51
Instrument: TGA Q500 V20.10 Build 36
120 2.0
100 k\-
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80 tll I
?
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Sekil 3.11. NaAlg’nin TGA termogrami
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Sample: PDEAAmM File: D:...\13ARALIK2014\ZEYNEP\PDEAAM.001
Size: 2.1830 mg TGA Operator: ogiin
Method: Ramp Run Date: 24-Jan-2014 13:56

Instrument: TGA Q500 V20.10 Build 36
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Sekil 3.12. PDEAAm’nin TGA termogrami

Sekil 3.12’de PDEAAm’nin termograminda % 4,845°lik su kaybindan sonra
350-450 °C sicaklik araliklarinda tek asamada 1s1l bozunmaya ugradigi
gorilmektedir. 300-350 °C sicaklik araliginda polimer kiitlesinin % 93,7 sini
kaybetmistir ve bu aralikta yapidan CHs, H20, CO c¢ikisiyla polimer degrade
olmustur. PDEAAm’nin termogramindan kiitlesinin % 50’sini kaybettigi sicaklik
396,67 °C olarak bulunmustur. Benzer sonuclar literatiirde bulunmaktadir [82].

Sekil 3.13’te NaAlg-asi-PDEAAm’nin (as1 verimi % 331,16) termograminda
4 basamakli bozunma goriilmektedir. Birincisi 30-200 °C araliginda % 10,49 kiitle
kaybmin gerceklestigi NaAlg-asi-PDEAAm iizerindeki absorbe suyun uzaklastigi

bozunmadir. Asi kopolimer i¢in ikinci bozunma 200-300 °C sicaklik araliginda %
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19,16 kiitle kaybi1 ile NaAlg birimlerinin bozunmasina atfedilebilir. Kdtlesinin
yaklasik % 50,94’linili kaybettigi ve maksimum bozunma hizin1 gosterdigi sicaklik
403,51 °C’dedir ve bu bozunma yapidan CH4, CO2 ve suyun uzaklasmasi seklinde
yorumlanmustir. Polimer kiitlesi, dordiincii bozunmasini 600-950 °C sicaklik
araliginda, CO gurubunun ayrilmasiyla gergeklestirmektedir. Benzer sonuclar

literatiirde de bildirilmistir [82].

Sample: 4 File: D:...\Nuran isiklan\zeynep\5 4.001
Size: 9.9760 mg TGA Operator: ogiin
Method: Hi-Res - Dynamic Run Date: 18-Sep-2014 09:14
Instrument: TGA Q500 V20.10 Build 36
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Sekil 3.13. NaAlg-asi-PDEAAm’nin (ast verimi % 331,16) TGA termogrami

Sekil 3.14 ve 3.15’de NaAlg ve farkli as1 yiizdelerindeki kopolimerlerin

karsilastirmali olarak TGA ve DTGA termogramlar1 goriilmektedir. Sekillerden
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asilama ile aljinatin termal davramisinin degistigi agikg¢a goriilmektedir. Asi
kopolimerlerin NaAlg’ye gore 400 °C’ye kadar daha basamakli bozundugu, bu
sicakliktan sonra NaAlg’ye gore daha hizli degrade oldugu goriilmiistiir. Ayrica
Cizelge 3.3’de as1 kopolimerlerin % 50 kiitle kayip sicakliklarinin as1 yiizdesi ile
degisimi verilmistir. As1 kopolimerdeki PDEA Am birimlerinin artmasiyla % 50 kiitle
kayip sicakliklarmin arttigi goriilmektedir. As1 kopolimer olusumuyla kovalent bag
ve molekiiler arasi etkilesimlerden dolay1 termal dayanimin arttigr sOylenebilir.

Asilama ile termal dayanimlarinin arttigi benzer ¢aligsmalar literatiirde bulunmaktadir

[77].

Cizelge 3.3. NaAlg ve kopolimerlerin % 50 kiitle kaybi sicakliklar

As1 yiizdesi % 50 Kiitle kaybi sicakhigi
(C)

NaAlg - 318,74
NaAlg-ag1 -PDEAAM1 86 391,85
NaAlg-agi-PDEAAM?2 157 390,31
NaAlg-agi-PDEAAM3 301 392,34
NaAlg-agi-PDEAAM4 331,16 397,48
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Sekil.3.14. NaAlg ve as1 kopolimerlerin karsilastirmali TGA termogramlari
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Sekil.3.15. NaAlg ve as1 kopolimerlerin karsilagtirmali DTGA termogramlari
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3.1.7. NaAlg ve NaAlg-asi-PDEAAm’nin XRD Sonugclar:

NaAlg ve NaAlg-asi-PDEAAM (as1 yiizdesi 110) kopolimerinin XRD
sonuglar1 Sekil 3.16°da verilmistir. NaAlg-asi-PDEAAmM, 26=8,5 °, 8,82 °, 9,24 °,
12,7°,13,24°, 14°,153° 16,5° 17,14 °, 18,32 °, 20,02, 23,18, 21,32 °, 22,04 ©’de
keskin pikler vermistir. NaAlg 26= 13,05 °, 16,42 °, 16,54 °, 17,78 °’de keskin pikler
ve 19,7 ®de yayvan pik vermistir. Yayvan pikler amorf yapida olduklarini
gostermektedir. Ast kopolimer olusmasiyla Kristalinite artmigtir. Bu degisim
NaAlg’nin amorf bolgelerinde PDEAAm girisiyle polimer zincirinin diizenliliginin

artirmasina atfedilebilir. Benzer yorumlar literatiirde bulunmaktadir [8].

I . .

Intensity (cps)

= ™

100 w

50 -

2theta (deg.)

Sekil 3.16. NaAlg, iki farkli as1 ylizdesine sahip kopolimerlerin XRD sonuglart
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3.1.8. NaAlg ve NaAlg-asi-PDEAAm’nin SEM Analiz Sonuclari

Sekil 3.17 (a)-(h)’de NaAlg’nin asilanmis ve asilanmamis halinin farkli

bliyiitme 6lgekleri kullanilarak ¢ekilen SEM fotograflar1 goriilmektedir.

(a) NaAlg’ye ait SEM goruntusi (b) NaAlg-asi-PDEAAM

(x35) kopolimerine ait SEM gorintisu

Zaku

(c) NaAlg’ye ait SEM goriintiisii (d) NaAlg-asi-PDEAAM
(x500) kopolimerine ait SEM goruntust
(x500)

Sekil 3.17. NaAlg ve as1 kopolimerlerin SEM goruntuleri
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(e) NaAlg’ye ait SEM goruntusu (f) NaAlg-asi-PDEAAM
(x5000) kopolimerine ait SEM goruntiisu

(x5000)

(9) NaAlg’ye ait SEM gorintlsi (h) NaAlg-asi-PDEAAM
(x1500) kopolimerine ait SEM goriintiisu
(x1500)

Sekil 3.17. (Devam)

Sekil 3.17 (a)-(h)’de NaAlg’nin yiizey morfolojisinde asilamayla birlikte

degisim goriilmiistiir. Asilama ile ylizeyin daha piirlizsiiz ve tabakali oldugu
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gorulmektedir (f-h). Asilamanin yapisini daha iyi anlayabilmek igin buyiltme
yapildiginda NaAlg’nin as1 kopolimere gore farkli oldugu belirgin sekilde
gorulmektedir. Yapidaki bu farklilik NaAlg ve PDEAAM’nin polaritelerinin farkl
olmasima atfedilebilir. NaAlg iskeleti iizerine PDEAAm asilanmasindan dolayz,
graniil yapisindan ince dilimler haline gec¢mistir. Benzer degisimler literatiirde

bulunmaktadir [83].

3.1.9. NaAlg ve NaAlg-asi-PDEAAmM Kopolimerinin GPC-SEC Analiz Sonuglari

Suda ¢oziilmiis % 1’lik NaAlg ve iki farkli as1 yiizdeli kopolimerlerin SEC
analizleri kolonlarin bir giinliik sartlanmasindan sonra yapilmis ve sonuglar Sekil
3.18’de sunulmustur. Hareketli faz olarak 1 mL/min akis hizinda 0.1 M NaNO3 ve
kolon olarak PL aquagel - OH mixed (8um) (MW: 100-10") kullanilmistir.
Kalibrasyon i¢in farkli mol kiitlelerindeki polisakkarit standartlar ve dedektor olarak

ise RI dedektorii kullanilmustir.

As1 kopolimerlerin alikonma hacimlerinin daha fazla oldugu sekilden
goriilmektedir. Alikonma hacimleri ve kalibrasyon dogrusu yardimi ile mol
kiitlelerine gecilmistir. Farkli tirden mol Kkdtleleri Cizelge 3.4’te verilmistir. Bu
veriler dogrultusunda NaAlg’ye PDEAAm gruplarinin asilanmasi ile mol kiitlesinin
oncelikle distiigli, as1 veriminin artmasi ile ise yiikseldigi goriilmektedir. Mol
kiitlesindeki diisme serbest radikalik polimerizasyon sirasinda mikrodalganin
etkisiyle meydana gelen halka agilmalar1 ve zincir kirilmalarmin olmasina
atfedilebilir. Mol kiitlesindeki artisin ise as1 kopolimerdeki asilanan PDEAAm

birimlerinin artmasiyla daha uzun polimer zincirlerinin olugmasindan kaynaklandig
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distintilmustiir. Mol kitlelerine benzer sekilde polidispersite indisi (PDI)’nin asilama
ile azaldigi ve as1 yiizdesinin artmasiyla arttigi goriilmektedir. Polidispersite
indisindeki bu degisim ise PDEAAm birimlerinin artmasiyla daha fazla ayni boy ve
kltlede polimer zincirlerinin olusmasina atfedilebilir. As1 kopolimer elde edilmesiyle
mol kitlesinde ve polidispersite indisinde benzer degisimler literatlirde

bulunmaktadir [ 84-88].

3000 -

- NaAlg
2500 -
==NaAlg-asi-PDEAAmMI
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o
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1000 -
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500
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Sekil 3.18. NaAlg ve kopolimerlerin SEC alikonma hacim degisimleri
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Cizelge 3.4. Sodyum aljinat ve as1 kopolimerlerin mol kiitlesi degisimleri

Mn Mw Mp D
NaAlg 318950 778220 479870 2,4400
NaAlg-asi-PDEAAmM1 251310 482200 402970 1,9187
NaAlg-asi-PDEAAM?2 270390 538820 452730 1,9927

3.2. Asilama I¢in Ortam Kosullarinin Etkisi

NaAlg-asi-PDEAAmM sentezlenirken o6ncelikle KPS/TEMED  baglatict
sisteminden sulu ortamda serbest radikaller olusturulur. Bu serbest radikaller NaAlg
hidroksilleri ile etkileserek hidrojen c¢ikarilmasiyla NaAlgO makro radikaller
olusturur. Bu radikallerin baslattig1 zincir polimerizasyonu ile kopolimer olusturulur.

Bu olusumun mekanizmasi Sekil 3.19°da verilmistir.
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NaAlg-O-DEAAM’ + DEAAM — NaAlg-O-DEAAM’;
NaAlg-O- DEAAM + DEAAM — NaAlg-O-DEAAmM 3

NaAlg-O-DEAAM ., + DEAAM — NaAlg-O-DEAAM,

Sekil 3.19. NaAlg-asi-PDEAAM kopolimerinin olusum mekanizmasi

3.2.1. Asilama Siiresinin As1 Yiizdesi ve Asilama Verimine EtKisi

Sicaklik, mikrodalga giicii, monomer derisimi, baslatici derisimi, TEMED
derigimi, polimer derisimi sabit tutularak asilama siiresi 1-5 saat araliginda
degistirilmistir. Gergeklestirilen kopolimerin as1 yiizdesi ve asilama verimi

sonuglarinin zamana kars1 degisimi Sekil 3.20°de verilmistir. Elde edilen verilere
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gore maksimum as1 yiizdesi ve asilama verimi degerleri 4 saatlik asilama degerinde
gorilmektedir. Benzer asilama siiresinde gerceklestirilen c¢alismalar literatiirde
bulunmaktadir [82, 89].

Sekil 3.20 incelendiginde as1 yiizdesi ve asilama verimi tepkime siiresinin
artirilmasiyla Once artmis maksimum noktaya ulastiktan sonra asi yiizdesi sabit
kalmis, asilama verimi azalmustir. Sire ile birlikte NaAlg zinciri Gzerindeki aktif
merkezlere eklenen DEAAmM birimleri artar ve bu durum asi parametrelerinin
artmasina neden olur. Asi yiizdesinin asilama siiresinin artmasiyla sabitlenmesi,
ortamda DEAAmM ve KPS miktarinin azalmasindan dolayi, NaAlg zincirlerinin
yuzeyindeki aktif merkezlerin belli bir siire sonunda doygunluga erismesine atfedilir.
Ayrica polimer olusumu ile ortam viskozitesinin artmasi1 NaAlg zinciri Gzerindeki
aktif merkezlere monomer diflizyonunu yavaslatabilir ve agilama yiizdesinin bir siire
sonra sabit kalmasina sebep olabilir. Benzer sonuglar literatiirde de bulunmaktadir
[90, 91, 92, 4]. Optimum as1 yiizdesi ve asilama verimi degeri sirasiyla % 48,28 ve %
54 olarak bulunmustur. Calisma kosullari: T: 25 °C, [DEAAm]: 0,219 M, [KPS]:
4,55x10* M, [TEMED]: 0,66x10° M, [NaAlg]: % 1, olacak sekilde mikrodalga
disinda gergeklestirilen asilama sonuglar1 Cizelge 3.5’te verilmistir. Mikrodalgada
gerceklestirilen as1 yiizdesi daha yiiksek oldugu igin optimizasyona mikrodalga

firlnda devam edilmistir.
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Cizelge 3.5. Mikrodalgasiz ve mikrodalgada gergeklestirilen asilarin yiizdeleri

degisimi
As1 yiizdesi
Mikrodalgasiz 36,70
Mikrodalgada 48,28
70 70
60 - - 60 ;\g
= 50 1 - 50 &
$ E
T 40 - 40 §
= >
~ 30 - 30 5
< 20 - - 20
10 | - 10 <
0 ‘ 0
0 2 4 6
Sare ( saat)
=@-2as1 ylizdesi =#=—agilama verimi

Calisma kosullari: T: 25 °C, [DEAAm]: 0,219 M, [KPS]: 4,55x10* M, [TEMED]: 0,66x10° M,

[NaAlg]: % 1, Mikrodalga gtic: 500 Watt

Sekil 3.20. As1 ylizdesi ve asilama verimine siirenin etkisi

3.2.2. Ortam Sicakhigimin As1 Yiizdesi ve As1 Verimine EtKisi

Sekil 3.21°de butln parametreler sabit tutularak gergeklestirilen kopolimerde

as1 yiizdesi ve asilama veriminin sicakliga kars1 degisimi verilmistir. Elde edilen

61



verilere gére maksimum as1 yiizdesi ve asilama verimi sicaklik 40 °C oldugu asilama
degerinde sirasiyla % 58,96 ve % 48 olarak bulunmustur.

Sekil 3.21 incelendiginde as1 yiizdesi ve asilama verimi sicakligin artirilmasi
ile artmistir. Bu artmanin nedeni DEAAm molekiillerinin NaAlg makroradikallerine
difiizyonunun artmasindan kaynaklanabilir. 40 °C’den daha yiiksek sicakliklarda as1
yiizdesi ve asilama veriminin homopolimer olusumunun artmasi sebebiyle azaldigi
distiniilmektedir. Bu azalmanin bir diger sebebi yiiksek sicakliklarda serbest
radikallerin daha fazla olmasiyla asilanan zincirlerin sonlanma tepkimelerinin

artmasina atfedilebilir [93, 94, 95].

70 70
60 N 60 —_—
X
= 50 50 =
S =
40 40 5
: >
>~ 30 - 30
7 £
<20 20 £
10 - 10 <

O | | | | | | | O

15 20 25 30 35 40 45 50 55
Sicaklik (°C)
=@—as1 yiizdesi =#—asilama verimi

Calisma kosullari: t: 4 saat, [DEAAmM]: 0,219 M, [KPS]: 4,55x10* M, [TEMED]: 0,66x10° M,

[NaAlg]: % 1, Mikrodalga giicu: 500 Watt

Sekil 3.21. Asi1 ylizdesi ve asilama verimine sicakligin etkisi
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3.2.3. Mikrodalga Gicuniin As1 Yiizdesi ve As1 Verimine EtKisi

As1 yiizdesi ve agilama verimi sonuglariin mikrodalga giiciine kars1 degisimi
Sekil 3.22°de verilmistir. Diger tiim parametreler sabit tutularak mikrodalga guci
250-1200 Watt araliginda degistirilmistir. Optimum as1 yiizdesi ve asilama verimi
mikrodalga guci 500 Watt oldugu asilama degerinde gorulmektedir. Benzer

mikrodalga giiciiyle gerceklestirilen ¢alismalar literatiirde rapor edilmistir [96, 97].

70 80
60 N 70 ~—~~
| 60 O\O
o 50 =
3 L 50 E
S 40 =
= 40 >
~ 30 | =
% 30 g
<20 | 20 2
10 L 10 <

0 0

0 200 400 600 800 1000 1200
Mikrodalga Guicu (Watt)

=@-2as1 ylizdesi —#—asilama verimi

Calisma kosullari: T: 40 °C, t: 4 saat, [DEAAm]: 0,219 M, [KPS]: 4,55 x10* M, [TEMED]: 0,66x103

M, [NaAlg]: % 1

Sekil 3.22. Asi1 ylizdesi ve asilama verimine mikrodalga giiciiniin etkisi
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Sekil 3.22 incelendiginde mikrodalga giicii artis1 ile as1 yiizdesindeki artig
mikrodalga 1sininin daha ¢ok makro radikaller olusturmasiyla agiklanabilir. 500
Watt’lik mikrodalga giiclinden sonra as1 yiizdesinin diisiisii yiiksek gii¢ degerlerinde
artan radikallerin sonlanma tepkimeleri vermesine ve homopolimer olusmasina
atfedilmistir. Mikrodalga giiciiniin etkisinin incelendigi benzer sonuglar literatiirde

bildirilmistir [98, 99]

3.2.4. Monomer Derisiminin As1 Yiizdesi ve As1 Verimine EtKisi

Sekil 3.23°te as1 yiizdesi ve asilama verimi sonuglarinin monomer derisimine
kars1 degisimi verilmistir. Elde edilen verilere gore optimum asi1 yilizdesi ve asilama
verimi monomer derisimi 0,438 M oldugu asilama degerinde goriilmiistiir ve bu
degerler sirasiyla % 86 ve % 39,76 olarak bulunmustur.

Sekil 3.23 incelendiginde reaksiyon ortaminda DEAAm derisiminin
artirtlmasi1 ile NaAlg flzerindeki aktif merkezlere baglanan monomer sayisinin
artmasina bagli olarak agilama parametreleri artmistir. Asilamada artma zamanla
ortam viskozitesini artirarak PDEAAm’nin aktif radikallerinin NaAlg molekiline
difizyonunu zorlastirabilir. Bu nedenle monomer miktarindaki daha fazla artis asi
yiizdesi ve asilama verimini azaltmistir. Literatiirde monomer derisiminin artmasi ile

astlama yiizdesinin diistiigii benzer sonug¢lar mevcuttur [100, 101, 102, 103].
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Calisma kosullari: T: 40 °C, t: 4 saat, [KPS]: 4,55 x10* M, [TEMED]: 0,66x10 M, [NaAlg]: % 1,

Mikrodalga gtict: 500 Watt

Sekil 3.23. As1 ylizdesi ve asilama verimine monomer derigiminin etkisi

3.2.5. Baslatici1 Derisiminin As1 Yiizdesi ve As1 Verimine Etkisi

Sekil 3.24’te tim parametreler sabit tutularak kopolimerin as1 yiizdesi ve
astlama veriminin baslatici derigimi ile degisimi verilmistir. Baslatici derisiminin
0,57-11,4 x10° M calisma araliginda optimum as1 yiizdesi ve asilama verimi 2,27
x10°% M oldugu degerde goriilmiistir ve sirasiyla % 88,51 ve % 49 olarak
bulunmustur.

Sekil 3.24 incelendiginde as1 ylizdesi ve asilama verimi KPS miktarinin
artmasi ile artmistir. NaAlg iskeletinde ve monomerde aktif merkezler olusturan KPS

derigiminin artmasiyla birlikte aktif merkez sayisinin artmasina bagl olarak asilama
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parametreleri artar. Baslatici miktarinin daha fazla artmasi ile polimer Uzerindeki
aktif merkezlerin sonlanma reaksiyonu vermesinden ve homopolimer olusmasindan

dolay1 as1 yiizdelerinin azaldig1 diistiiniilmektedir. Benzer sonuclar literatiirde de

g6zlenmistir [104, 105].
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Calisma kosullari: T: 40 °C, t: 4 saat, [DEAAm]: 0,438 M, [TEMED]: 0,66x10% M, [NaAlg]: % 1

Mikrodalga guicu: 500

Sekil 3.24. As1 yiizdesi ve asilama verimine baglatici derisiminin etkisi

3.2.6. TEMED Derisiminin As1 Yiizdesi ve As1 Verimine Etkisi

Asilama iizerine TEMED derisiminin etkisi 0,33-2,31x10° M araliginda diger

parametreler sabit tutularak incelenmistir. Elde edilen as1 yiizdesi ve asilama verimi
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sonuglar1 Sekil 3.25’te ve KPS/TEMED arasindaki reaksiyon mekanizmasi Sekil
3.26’da verilmistir. Calisma araliginda optimum as1 yiizdesi ve asilama verimi
TEMED derisimi 0,66x10° M oldugu asilamada goriilmektedir. Bu degerde asi

yiizdesi ve asilama verimi sirastyla % 88,51 ve % 49 olarak bulunmustur.
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Calisma kosullar: T: 40 °C, t: 4 saat, [DEAAm]: 0,438 M, [KPS]: 2,27 x10° M, [NaAlg]: % 1,

Mikrodalga guict: 500 Watt

Sekil 3.25. As1 yiizdesi ve asilama verimine TEMED derisiminin etkisi

Sekil 3.25 incelendiginde as1 yiizdesi ve asilama verimi TEMED derisiminin
artmasi ile 0,66x10° M degerine kadar artmistir sonrasinda asilama parametreleri
azalmistir. Belli degere kadar artmasi reaksiyonun mekanizmasi Sekil 3.26 tizerinden

aciklanabilir. KPS ve TEMED kullanilan sistemlerde reaksiyon sonucunda iKki
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maddenin de serbest radikalleri Gretilir ve bu radikallerle as1 kopolimer meydana
getirilir. Bu nedenle as1 yiizdesi ve asilama verimi baslatict derisimi optimum degere
ulasana kadar artmistir. Baslatic1 derisiminin daha fazla artmasiyla as1 yiizdesi ve

asilama verimi azalmaktadir. Bu azalma KPS/TEMED radikallerinin sonlanma
reaksiyonu vermesi veya biliyliyen polimer zincirindeki sonlanma kombinasyonlari
gerceklesmesine atfedilmistir [106,107].

Caligsma kosullart: T: 40 °C, t: 4 saat, [PDEAAm]: 0,438 M, [KPS]: 2,27 x10°
8 M, [NaAlg]: % 1, Mikrodalga giicii: 500 Watt olacak sekilde TEMED

kullanilmayan as1 kopolimerin as1 yiizdesi % 14 asilama verimi ise % 34,92 olarak

hesaplanmustir.

T0;8S——O0——O0——S0; + (CH3z)z (CHg)»

KPS NH N O—— SO3
| \
CH, CH,
| ,,,,,,,,,,
CH, CH>
| |
NH N Oo—— sO03
(CH3), (CH3)2

TEMED
l- so,

(CHa), - (CHg3),

N—— CHjy + ll\li o—— SO o-
| |

CH, CH;

| |

CH, CH,

|

| |

| |
(CH3), (CHa3),

KPS/TEMED
(Serbest Radikal Formu)

Sekil 3.26. KPS/TEMED arasindaki reaksiyon mekanizmasi [21]
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3.2.7. Polimer Miktarimnin As1 Yiizdesi ve As1 Verimine Etkisi

Diger parametreler sabit tutulup, polimer yiizdesi 0,5-2,0 araliginda
degistirilmis ve elde edilen sonuglar Sekil 3.27°de sunulmustur. Elde edilen verilere
gore maksimum as1 yiizdesi ve asilama verimi polimer yuzdesinin 1,75 (w/v) oldugu
astlamada gorilmektedir. Optimum as1 yiizdesi ve asilama verimi sirasiyla % 301,06

ve % 55,35 olarak bulunmustur.
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Calisma kosullari: T: 40 °C, t: 4 saat, [DEAAm]: 0,438 M, [KPS]: 2,27 x10 M, [TEMED]: 0,66x10

M, Mikrodalga giicti: 500 Watt

Sekil 3.27. As1 yiizdesi ve asilama verimine polimer yiizdesi etkisi
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Sekil 3.27 incelendiginde NaAlg’nin % 1,75 derisime kadar as1 yiizdesinin ve
asillama veriminin arttifi bu derisim degerinden sonra asilama parametrelerinin
azaldig1 goriilmektedir. NaAlg derisiminin artmasiyla polimer zinciri tizerinde daha
fazla aktif merkez olusmus ve bu da asilama parametrelerini artirmistir. NaAlg
yiizdesinin 1,75’ten sonra goriilen azalmanin sebebi ise aljinat yiizdesinin artmasiyla
ortam viskozitesinin artmasina atfedilebilir. Ortam viskozitesinin artmasi KPS
PDEAAm’nin hareketliligini zorlastiracaktir. Bunun yan1 sira yiiksek aljinat
yuzdesinde, sodyum aljinat makroradikalleri sonlanma tepkimeleri vererek as1
kopolimerizasyonu azaltabilir. Polimer derisiminde benzer egilimler literatiirde

bulunmaktadir [92].

3.2.8. UV Lambasinin As1 Yiizdesi ve As1 Verimine EtKisi

Optimizasyon ¢alismasinda ayrica UV lambasinin as1 yiizdesi ve as1 verimine
etkisi incelenmistir. Sicaklik 40 °C, asilama siiresi 4 saat, monomer derisimi 0,438
M, baslatic1 derisimi 2,27 x10° M, TEMED derisimi 0,66x10° M, mikrodalga giicii
500 Watt olacak sekilde ortam kosullar1 sabit tutularak mikrodalga 1sinina ek olarak
mikrodalga ile aktive olabilen eletrotsuz UV lambasi kullanilmistir. As1 yiizdesi %
301,06°dan % 331,16‘ya artma gdstermistir.

As1 kopolimerler, geleneksel yontem ile serbest radikalik baslatict kullanarak,
yiiksek enerjili radyasyon olan gama ismnlart veya hizlandirilmis elektron 1sin1
kullanarak, UV 1s1m1 ve mikrodalga 1sin1 kullanarak sentezlenebilirler. Ancak as1
kopolimer sentezleme islemlerinde en sik elektromanyetik spektrumun 300 MHz ile

300 GHz araliginda bulunan mikrodalga 1sminin  kullanimi  goriilmektedir.
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Mikrodalga 1s1m1 polar bandlarin segici uyarimi gergeklestirerek serbest radikaller
Uretilmesini saglar. UV 1s1n1 mikrodalga 1sinindan yiiksek enerjili 1sindir ve ortamda
UV lambasinin bulunmasi daha fazla makroradikallerin iiretilmesine ve asi

yuzdesinin artmasina neden olmustur [108].

3.3. NaAlg, PDEAAmM ve NaAlg-asi-PDEAAmM’nin  LCST Sonuclarinin

Degerlendirmesi

Poli(N-izopropilakrilamid) polimeri sicakliga duyarli polimerlerden en sik
kullanilanidir. Son yillarda PDEAAmM polimerinin de bu polimere alternatif olarak
kullanildigi goriilmektedir [109]. Bu polimerler LCST degerine sahiptirler ve disiik
sicakliklarda sulu ¢ozeltide ¢oziinerek polimer zincirleri gelisiglizel yapilandirma
sergilerler. Bununla birlikte sicaklik artmasi ile LCST degerinin {istiinde polimer
zincirlerinin hidrofobik etkilesimi artar ve polimer ¢oker. Bu degisim Sekil 3.28’de
sematik olarak verilmisti. PDEAAmM polimerinin LCST degerinin 25-32 °C

araliginda degistigi i¢in ila¢ salim sistemlerinde kullanildig: literatiirde belirtilmistir

[2].
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Sekil 3.28. PDEAAm’nin LCST davranisi

Zincirsel polimerler igin, ilk defa 1968 yilinda Heskins ve Guillet tarafindan
“bulutlanma noktas1” (cloud point: CP) metodu, olarak adlandirilan basit bir LCST
Olcim yontemi gelistirilmistir. Cokca kullanilan bu yontemde standart bir UV-VIS
spektrofotometresi ile 500 nm veya 600 nm dalga boylarinda ¢aligilmaktadir. Dalga
boylarindan yararlanarak ¢oken partikiillerin minimum boyutlar1 belirlenebilir [110].

NaAlg-asi-PDEAAm as1 kopolimerlerinin LCST degerlerinin tespiti i¢in 0,01
g/10 ml derisimli numuneler hazirlanmis ve 500 nm dalga boyunda gegirgenlikleri
Olciilmiistiir. Elde edilen sonuclar Sekil 3.29°da sunulmustur. Sekilden NaAlg nin
LCST degerinin olmadigi, ast kopolimerlerin PDEAAm’ye benzer sekilde

gecirgenliklerinin yaklasik 27 °C da hizli bir azalma gosterdigi goriilmektedir. Elde
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edilen sonuglardan sentezlenen kopolimerlerin sicaklifa duyarl kopolimerler oldugu
ve as1 ylizdesinin degismesiyle LCST degerlerinin degismedigi goriilmektedir.
Benzer sonuclar literatiirde belirtilmistir  [111, 112]. Gan ve arkadaslar
PDEAAm’nin ve PDEAAm-asi-akrilikasit kopolimerlerinin LCST degerlerini 400-
720 nm araliginda 6l¢miisler ve PDEAAmM LCST degerini 30,5 °C as1 kopolimerin

LCST degerini 28,1 °C olarak bulmuslardir [7].
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Caligma kosgullari: 0,01 g/ 10 mL 6rnek derigimi, 500 nm dalga boyu

Sekil 3.29. As1 kopolimerlerin, homopolimerin ve NaAlg’nin LCST degerleri
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3.4. NaAlg-asi-PDEAAmM Mikrokurelerinin Karakterizasyonu

3.4.1. Nalg-asi-PDEAAm Mikrokiirelerinin FTIR Sonuclarmin

Degerlendirilmesi

Sekil 3.30’da NaAlg-asi-PDEAAM (% 58 as1 ylizdeli) bos mikrokiire, 5-FU
ve 5-FU yukli NaAlg-asi-PDEAAmM (% 58 asi yiizdeli) mikrokirelerin FTIR
spektrumlari verilmistir.

Bos mikrokiirenin spektrumunda 3375 cm™’de gozlenen genis bandin (OH)
gerilmesine, 2937 cm™ ve 2873 cm™°de goriilen bandlarin (CH) gerilmelerine, 1623
ve 1445 cm™’de goriillen bandlarm (C=0) grubuna ait asimetrik ve simetrik
gerilmelerine ait oldugu belirlenmistir [113]. Ayrica 1354 cm™, 1211 cm™’deki
bandlarinin PDEAAm ug gruplarindaki (CH) egilmelerine, 1035 cm™’de goriilen
bandin (COC) gerilmesine, 806 cm™*’de gériilen bandin (NaO) gerilmesine ait oldugu
saptanmigtir [114, 115, 116]. NaAlg’in (OH) gruplarinin GA’in karbonil grubu ile
capraz baglanmasindan dolayr (OH) gerilmesi 3263 cm™’den 3375 cm™’e, (OH)
egilmesi 1298 cm™®’den 1211 cm™’e kaymustir. Capraz baglanmayla gelen 1035 cm’
1*de bulunan pik (COC) eter grubu gerilmesi ve 1723 cm™'de gorilen pik, capraz
baglanmis mannuronik asit birimlerindeki karbonil pikidir. Bu kaymalar sonucunda

NaAlg ile GA molekiillerinin ¢apraz baglandigi agik¢a gorilmektedir.
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Sekil 3.30. NaAlg-asi-PDEAAm bos mikrokiire, 5-FU ve 5-FU yikli NaAlg-asi-

PDEAAM mikrokdrelerin FTIR spektrumlari

5-FU antikanser ilacinin FTIR spektrumunda, 3000-3500 cm™ araliginda
gozlenen genis bandin ilacin aromatik (CH) grubuna ve (NH) grubuna ait
gerilmelere, 1499 cm™’deki bandin (NH) egilmesine, 1236 cm™’de goriilen bandin
(CF) gerilmesine, 1422 cm™*de gbriilen pik diizlem i¢i konumunda (CH) (-CF=CH-)
gerilmesine ve 869 cm Y'de goriilen pikin ise diizlem dis1 (CH) (-CF=CH-)
gerilmesine ait oldugu belirlenmistir. Ayrica 1721 cm™’de ve 1644 cm™*deki piklerin

cevreleri farkli olan (C=0) gerilmelerine ait oldugu belirlenmistir ve 1600 cm™

75



civarindaki (C=C) gerilmesi bu pikin altinda kalmistir. Benzer sonugclar literatiirde
rapor edilmistir [11, 54, 117, 118].

Ilagh mikrokirelerin FTIR spektrumunda 5-FU’ya ait 2500-3500 cm’
Varaligindaki (CH) gerilme piklerinin, 1500 cm™ ve 1242 cm™'de sirasiyla (NH)
egilmesinin ve (CF) gerilmesinin bulunmasi ilacin mikrokiirelere basariyla
yiiklendigini gostermektedir. Ayrica ilacin spesifik piklerinin mikrokiire i¢inde de
ayni bolgede olmasi ilacin kristalin yapisin1 korudugunu gostermektedir. Benzer

sonuglar literatiirde bulunmaktadir [119].

3.4.2. NaAlg-asi-PDEAAm Mikrokiirelerinin DSC Sonuclarinin

Degerlendirilmesi

NaAlg-asi-PDEAAmM (% 58 as1 ylizdeli) bos mikrokiire, 5-FU ve 5-FU yukli
NaAlg-asi-PDEAAmM (% 58 as1 yiizdeli) mikrokirelerin DSC termogramlar1 Sekil
3.31’de gorulmektedir. Termogramlarda endoterm camsi gegis ve sonrasinda
bozunmalar goriilmektedir. DSC diyagramindan ilagh mikrokiirelerin Ty degeri
96,71 °C, bos mikrokiirelerin Ty degeri 73,56 °C olarak belirlenmistir. Mikrokiirelere
ilag yiiklenmesiyle birlikte polimer agmin igerisindeki amorf bolgelerdeki serbest
kisimlar ilag kristalleriyle dolmaktadir. Boylece serbest hacim azalmasindan dolayi
Ty degerinde artma gorilmektedir. 243,37 °C’da NaAlg’ye ait ekzotermik bozunma
piki bulunmaktadir [79]. Capraz baglanma ile NaAlg’ye ait ana zincirin bozunma

sicakligr 244,22 °C’den 234,37 °C’a diismiistir.
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Sekil 3.31. 5-FU yikli NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokirelerin  ve NaAlg-asi-

PDEAAm bos mikrokiirelerin DSC termogrami

5-FU termogrami Sekil 3.32’de verilmistir ve erime noktas1 283°C olarak
tespit edilmistir. Literatiirde Babu ve arkadaslar1 5-FU’nun erime noktasini 285,16
°C olarak tespit etmislerdir [120]. 5-FU erime noktasinin benzer olarak belirtildigi
calismalar literatiirde bulunmaktadir [121]. Ilag yiiklii mikrokiirelerin diyagraminda
ilacin erime noktasinin hidrojen baglar1 etkilesimlerinden dolayr 276,99 °C’ye
kaydig1 diisiiniilmektedir. ilag¢ yiiklii mikrokiirelerin termograminda 5-FU’ya ait
317,22 °C’de bir bozunma piki go6zlenmektedir. Bu sonuglar dogrultusunda
antikanser ilaci mikrokiirelere basarili bir sekilde yiiklenmistir. Benzer sonuglar

literatiirde rapor edilmistir [55].
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Sekil 3.32. 5-FU’nun DSC termogrami

3.4.3. NaAlg, NaAlg-asi-PDEAAmM  Kopolimer,  NaAlg-asi-PDEAAM
Mikrokirelerin - MTT Sonuclar1 ve ikili Boyama Metodu ile

Apoptozun/Nekrozun Belirlenmesi

NaAlg, % 58 as1 yiizdeli kopolimer, % 58 as1 yiizdesindeki kopolimerin bos
mikrokiresine ait in-vitro sitotoksisite calismasindan elde edilen sonuglar Sekil
3.33’da verilmistir.

Sitotoksisite, MTT yontemi kullanilarak 10993-5 standartlarina uygun sekilde
yapilmistir. Bu yOntem hucre proliferasyonunun  o6lgtlmesi igin  3,[4,5-
dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) tetrazolyumtuzu’nun

kullanildig1 hassas bir yontemdir. MTT, metabolik aktivite ile ilgili mitokondrial
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enzimler tarafindan suda ¢6ziinmeyen formazan boyaya indirgenmektedir. MTT nin
indirgenmesi primer olarak hiicre icerisindeki glikolitik aktivite ile ilgili olmakla
birlikte NADH (Nicotinamide Adenine Dinucleotide) ve NADPH (Nicotinamide
Adenine Dinucleotide Phosphate) varligina baglidir. MTT soliisyonu canli veya
apoptozun erken evresindeki hicrelerin mitokondrileri araciligi ile olusturdugu
reaksiyonda, ¢ozeltide bulunan tetrazolium halkasi hiicre mitokondrilerinde bulunan
dehidrojenaz enzimlerince parcalanarak renkli formazan kristalleri olusturur. Canli
hiicrelerde gozlenen renk degisimi Elisa readerda yapilan okuma sonundaki
absorbans degerlerini verir.

1.929 fibroblast hiicreleri 48 well platelere her bir kuyucuga 10x10° hiicre
olacak sekilde ekimi yapilmistir. Hiicreler 24 saat siireyle inkiibasyona birakilmaistir.
Daha oOnceden hazirlanan 1 mg/mL’lik polimer orneklerinden belirlenen
konsantrasyonlarda (0 - 6,25 pg/mL - 12,5 pg/mL - 25 pg/mL - 50 pg/mL - 100
pg/mL - 200 pg/mL) hiicrelerin iizerine uygulanip, 24 saat inkiibe edilmistir.
Ornekler 3 tekrarli olarak c¢alisilmistir. Pozitif kontrol olarak sadece besi ortami
hicrelere uygulanmigtir. 24 saat sonunda kuyucuklardaki vasatlar atilarak her
kuyucuga 100 pL besiyeri ve 20 pL MTT ¢ozeltisi ilave edilmistir. 37 °C’de 3,5 saat
inkilbasyondan sonra kuyucuklara 150 pL MTT solventi (DMSO) eklenerek 15
dakika inkiibe edilmistir. Hiicre canliligmin tespiti i¢in 24 kuyucukluplate’in
absorbans degerleri ELISA plate okuyucuda 570 nm’de okutulmustur. Kontrol
gruplar1 baz alinarak % canlilik hesaplanmaistir.

Sekil 3.33’te NaAlg, kopolimer ve mikrokirelerin uygulandigi 1929
fibroblast hiicrelerine ait % canlilik grafigi incelendiginde kontrol grubunda (O
ng/mL) toksisitenin olmadigi gézlenmistir. Diisiik konsantrasyonda (6,25 pg/mL) en

yiikksek hiicre canliligi NaAlg’nin uygulandigi hiicrelerde goriilmiistir ve % 91
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oranindadir. Ayn1 konsantrasyonda % 58 as1 yiizdeli kopolimerin mikrokiiresinin
uygulandigi hiicrelerin canlihigr % 89, % 58 as1 yiizdeli kopolimerin uygulandigi
hiicrelerin canliligi % 88 olarak hesaplanmistir ve polimerlerin diisiik derisimlerde
sitotoksik etkiye sahip olmadig1 goriilmektedir. Polimer konsantrasyonu arttikca %
hiicre canlihiginda ¢ok az azalma gorilmektedir. % 58 as1 yiizdeli kopolimer
mikrokurenin, % 58 as1 yilizdeli kopolimerin ve NaAlg’nin toksik etki gostermedigi
goriilmiistiir. En yiksek konsantrasyonda (200 pg/mL) uygulandigr L929 fibroblast
hiicrelerindeki canlilik sirasiyla yaklasik % 84, % 78 ve % 73 olup sirasiyla NaAlg,
% 58 ag1 yiizdeli kopolimer ve % 58 as1 yiizdeli kopolimerin mikrokiiresine aittir.

NaAlg’nin toksik ozellik gostermedigi benzer galismalar literatiirde bulunmaktadir
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Sekil 3.33. NaAlg, kopolimer ve mikrokurenin % hiicre canliligi-derisim degisimi
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Ikili boyama metodu ¢ekirdegi boyamakta ve bu sayede apoptozu ve nekrozu
gostermektedir. Riboniikleaz A: -20°C’de saklanir. Riboniikleaz A RNA’y1 boyamaz
bu sayede sitoplazmik RNA’y1 yok eder. Hoechst boyama: +4 °C’da saklanir ve
apoptotik  htcreleri  boyar. Bdylece gercek apoptotik hicreler belirlenir.
Propidiumiodide: +4 °C’de saklanir. DNA’y1 ve RNA’y1 boyar. Kirmiziya
boyayarak sekonder nekrozu gésterir. Ikili boyama igin 48 well plate kullanilmistir.
Hiicre sayimindan sonra canli hiicre sayisina gore her well’de 10x10? hiicre olacak
sekilde hesaplama yapilmistir. 48 well plate’de her kuyucuga 100 pL hiicre
koyulmus ve 24 saat sure ile inkibasyona birakilmistir. 24 saat sonunda
kuyucuklardaki medyum bosaltilmistir. 48 well plate’in tiim kuyucuklarina 150 pL
medyum koyulmustur. Daha 6nceden hazirlanan 1 mg/mL lik polimer 6rneklerinden
belirlenen konsantrasyonlarda (0 - 6,25 pg/mL - 12,5 pg/mL — 25 pg/mL — 50 pg/mL
— 100 pg/mL — 200 pg/mL) hiicrelerin {izerine uygulanip, 24 saat inkiibe edilmistir.
Kontrol grubuna sadece medyum eklenip, 24 saat inkiibe edilmistir. inkiibasyon
sonunda kuyucuklardaki medyum bosaltilir ve her kuyucuga 70 pL ikili ¢aligma
soliisyonu (doublestaining caligma soliisyonu) eklenip, 48 well plate hi¢ 151k
gérmeyecek sekilde kapatilip 15 dakika inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonunda
floresan mikroskopta DAPI filtresi kullanilarak apoptoza ugramis hiicrelerin ve FITC
(480 — 520 nm dalga boyunda) nekroza ugramis hiicrelerin degerlendirmesi
yapilmistir.

NaAlg (A), % 58 as1 yiizdeli kopolimer (B), % 58 as1 yiizdesindeki
kopolimerin mikrokdresine ait apoptoz (C) nekroz (D) goruntuleri Sekil 3.34’de
verilmistir. Sekil 3.34. A’da, 100 pg/mL konsantrasyonda NaAlg uygulanmis L929
fibroblast hiicreleridir ve apoptotik hiicreler Hoechst 33342 ile parlak mavi renkte

goriilmektedir. Sekil 3.34 (B)’de, 12,5 pg/mL % 58 as1 yiizdeli kopolimer
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uygulanmig 1.929 fibroblast hiicreleridir, apoptotik hiicreler Hoechst 33342 ile parlak
mavi renkte gorilmekte ve DAPI filtresinde incelenmektedir. Sekil 3.34 (C)’de, 200
pHg/mL % 58 as1 yiizdeli kopolimer uygulanmig 1929 fibroblast hiicreleridir ve
apoptotik hiicreler Hoechst 33342 ile parlak mavi renkte gorilmektedir. Sekil 3.34
(D)’de, 200 pg/mL konsantrasyonda % 58 as1 yiizdeli mikrokiire L929 fibroblast
hicreleri olup kirmizi goériinen hiicreler propodiumiodide ile boyanmis, nekrotik
hicrelerdir. Nekrotik hiicreler FITC filtresinde goriilmektedir. Sekil 3.34 (E) ve (F),

sadece kiiltiir ortam1 uygulanmig kontrol grubu hiicreleridir.

Sekil 3.34. ikili boyama ile apoptotik ve nekrotik hiicrelerin gosterilmesi
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3.4.4. NaAlg-asi-PDEAAmM Mikrokurelerin ve 5-FU’nun XRD Sonuglariin

Degerlendirilmesi

XRD analizi ¢alisma prensibi ornege X-1s1mm1 gondererek kirilma ve dagilma
verileri toplamasidir. Kristal yapisina gore 1sim1 farkli agilarda ve siddette kiran
orneklerin kirilma agilar1 hesaplanmaktadir. 5-FU, NaAlg-asi-PDEAAm bos
mikrokire ve 5-FU yikli NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokirelerin kristal yapilarini
belirlemek amaciyla gergeklestirilen X-1is1m1 kirmim  sonuglart  Sekil 3.35°te
verilmistir. Sekil 3.35’te 5-FU, NaAlg-asi-PDEAAm bos mikrokiire ve 5-FU yukli
NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokirelerin XRD diyagraminda 26=2-50 ° arasindaki X-
1511 kirmim ¢iktilari elde edilmistir.

5-FU’nun X- 1s1n1 kirinim deseninde 26=12,96°, 19,82°, 28,9 °, 11,24°, 37,16
° ve 46,7 °’deki pikler ilacin kristalin yapisina atfedilir. Benzer sekilde Azhar ve
arkadasi, 5-FU’ya ait benzer kirinim deseni sonuglar rapor etmislerdir [124].

NaAlg-asi-PDEA Am bos mikrokiirenin X-1s1n1 kirinim deseninde 26=19,08 °
‘de NaAlg polimerine ait yayvan bir pik vermistir. Bu pik ilag icermeyen
mikrokiirenin amorf yapida oldugunu gostermektedir. Literatiirde NaAlg’ye ait
benzer kirinim desenleri elde edilmistir [125, 126]. 5-FU yukli NaAlg-asi-PDEAAmM
mikrokurelerin XRD diyagraminda ise 5-FU’ya benzer sekilde 26=12,98 °, 15,88 °,
16,28 °, 19,49 °, 20,72 °, 21,86 °, 23,88 °, 28,6 °, 32,9 °, 34,74 °, 45,5 °’de keskin
kristalin pikler gozlenmistir. Bu piklerin varligi ilacin polimer yapili mikrokiire

icerisinde Kristalin olarak kaldigimi gostermektedir.
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Sekil 3.35. 5-FU, NaAlg-asi-PDEAAm bos mikrokiire ve 5-FU yikli NaAlg-asi-

PDEAAM mikrokirelerin XRD sonuglari

3.4.5. NaAlg ve NaAlg-asi-PDEAAmM Mikrokurelerin SEM Analizleri

Sekil 3.36’da NaAlg ve as1 kopolimerlerden elde edilen mikrokiirelerin yiizey

ozelliklerinde meydana gelen degisiklikler hakkinda bilgi sahibi olmak amaciyla

farkl biiyiitme dlgekleri kullanilarak ¢ekilen SEM resimleri goriilmektedir.
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X508 588xm KIRIKKALE %258 188ym KIRIKKALE

(a). NaAlg mikrokireye (b). NaAlg mikrokireye
(I/P:1/1) ait SEM goriintis (I/P:1/1) ait SEM gorintusi
(x50) (x250)

(c). % 58 as1 yiizdeli (I/P:1/1) (d). % 58 as1 yiizdeli (I/P:1/1)

mikrokureye ait SEM goruntiisu mikrokureye ait SEM goruntisi

(x50) (x500)

Sekil 3.36. NaAlg ve mikrokirelerin SEM goruntuleri
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X58 588mm KIRIKKALE X258 18Bwm K IR IKKALE

(€). % 58 as1 yiizdeli bos NaAlg- (F). % 58 as1 yiizdeli bos NaAlg-
as1-PDEA Am’nin mikrokuresine as1-PDEA Am’nin mikrokuresine

ait SEM goruntisi (x50) ait SEM gorintisu (x250)

X508 Saemm * . KIRIKKA X2,58@ 18Bwm KIR TKKALE

(9). % 58 as1 yiizdeli (I/P:1/4) (h). % 58 as1 yiizdeli (I/P:1/4)
mikrokirenin capraz kesitli mikrokdrenin capraz kesitli
SEM goruntisi (x50) SEM goruntusi (x2500)

Sekil 3.36. (Devam)

Sekil 3.36 (a),(b) ve (c),(d) incelendiginde NaAlg mikrokirelerin SEM

goriintiisiiniin as1 kopolimerler mikrokurelerin SEM gortntilerinden oldukca farkl
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oldugu goriilmektedir. NaAlg daha purlizsiiz bir ylizeye sahiptir ve asilama ile yilizey
plriizliliigiiniin arttig1 sonucuna varilmaktadir. Sekil 3.34 (e) ve (f)’de % 58 as1
yuzdeli ilag icermeyen mikrokirelere (x50 ve x250 blyutmeli) ait SEM goriintisu
incelendiginde bos mikrokiirelerin yiizeylerinin piiriizsiiz oldugu goriilmektedir.
Mikrokiirelerin yapisina 5-FU girmesiyle yiizeylerinin bos mikrokiirelere gore daha
plrizli ve catlakli oldugu gozlenmistir. Sekil 3.34 (g) ve (h) incelendiginde
mikrokirelerin ¢capraz kesitlerinden elde edilen goriintiilerden ilacin homojen olarak
mikrokiire igine dagildigi goriilmektedir. Benzer SEM gorlntulerine literatlirde

rastlanmaktadir [116, 121, 126, 127].

3.4.6. NaAlg ve Mikrokiirelerin AFM Sonuglari

Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) nanometre seviyelerinde (ylzey
topografisini angstrom mertebesinden 100 mikrona kadar o6lcgebilen) topografik
yiizey analizini gergeklestirmek amaciyla kullanilir.  AFM  sonuglarini
degerlendirmek amaciyla verilerin yiizey piriizliliigiiniin 6l¢iisii olan RMS
degerlerine bakilmaktadir. RMS degeri ylzeyler izerindeki ¢ukur ve tepeciklere gore
hesaplanan ortalama bir degerdir. Buna gore agik renkli boélgeler ylizeydeki
tepecikleri ve koyu renkli bolgeler ise yiizeydeki gukurlari gostermektedir [128].
SEM resimlerini desteklemek amaciyla NaAlg ve % 58 as1 yiizdeli kopolimerden

elde edilen mikrokiirelerin Atomik Kuvvet Mikroskopisi goriintiileri elde edilmistir.
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Sekil 3.37. NaAlg mikrokirenin ve % 58 as1 ylzdeli mikroklrenin AFM goriintisu

Sekil 3.37°de NaAlg mikroklrenin (A ve B) ve % 58 as1 yiizdeli
mikrokurenin (C ve D) farkli olgeklerdeki AFM goruntisii sunulmustur. NaAlg
yiizeyin diistik piiriizliilige sahip oldugu goriilmektedir. RMS degeri 6,84 nm olarak
hesaplanmistir. Sekillerden as1 kopolimer mikrokiirenin yiizeyinin NaAlg’ye gore
daha piriizlii oldugu gorulmektedir. Yuksek hesaplanan 70,4 nm RMS degeri
ylzeyin pirdzli  ve tepeciklerin  oldugunun kanmitidir. AFM  goruntileri
incelendiginde asilama ile ylizey piriizliligiiniin arttigi sonucuna varilabilir.

Literatiirde benzer tespitler bulunmaktadir [127, 129].
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3.4.7. NaAlg ve As1 Kopolimer Mikrokiirelerinin Verimi, Tutuklanma Verimi ve

Caplarinin Degisimi

5-FU iceren mikrokdirelerin hazirlanma kosullar1 Cizelge 3.6°da verilmistir.
NaAlg-asi-PDEAAm mikrokiirelerinde ¢apraz baglayict derisiminin 0,5’ten (SP5)
1,5’e (SP6) artmasiyla mikrokiire ¢aplarimin 0,96’dan 0,79’a azaldig1 ve capraz
baglama siiresinin 15 dakikadan (SP7) 60 dakikaya (SP8) artmasi ile mikrokiire
caplarinda 0,95’ten 0,82’ye azaldigi gorllmistiir. Ayrica c¢apraz baglanma
¢ozeltisindeki katalizor olarak kullanilan HCI derisiminin 0,5’ten (SP9) 1,5’e (SP10)
artmasiyla mikrokiire c¢aplarinda 0,87’den 0,76’ya azalma oldugu goriilmistiir.
Mikrokiire ¢aplarindaki bu azalmalarin, ¢apraz bag oraninin artmasindan ve daha siki
bir ag yapist olusmasindan kaynaklandigr disilinlilmiistiir. Capraz baglama
derecelerinin degistirilmesiyle mikrokiire caplarimin azaldigi benzer calismalar
litertiirde bulunmaktadir [116]. ila¢/polimer oraninin 1/4’ten (SP4) 2/1’e (SP1)
artmas1 ile mikrokiire ¢aplarinda 0,74’ten 1,04’e¢ artma gorllmektedir.
Mikrokiirelerdeki ilag orani arttikca cap degerlerindeki artma mikrokiirelerdeki
serbest hacimlerin dolmasina atfedilebilir. Mikrokiire caplarmin benzer sekilde
degistigi caligmalar literatlirde mevcuttur [120, 92, 130, 131]. Asilama ile mikrokiire
caplarinda azalma goriilmesi NaAlg’ye asilanan DEAAm birimlerinin ¢apraz
baglanmay1 azaltmasina atfedilir.

% Mikrokiire verim degerleri NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokureleri igin 51,09
ile 96,77 araliginda hesaplanmistir. %  Mikrokiire verim  degerlerinin
formiilasyonlarin degismesine bagli olarak belirgin bir sekilde degismedigi

gorilmiistiir.
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Cizelge 3.6. 5-FU igeren mikrokiirelerin hazirlanma kosullar

Kod Ast NaAlg GA HCI ip Sdre TV Mikrokure Mikrokure

(%) | Derisimi | Derisi | Derisi | (wiw) | (dk) (%) Capi Verimi

(Yowiv) (22) (r()n/:) (Hm) (%)
A - 4 1 1 1/1 80,00+1,7 0,85+0,11 | 78,62+0,5
Al 20 4 1 1 11 70,24+1,5 0,88+0,08 | 86,97+0,7
A2 34 4 1 1 1/1 61,00+2,1 0,86+0,01 | 96,77+1,1
A3 58 4 1 1 1/1 76,34+1,6 0,71+0,07 | 86,00+0,6
A4 88 4 1 1 11 73,99+2,6 0,80+0,08 | 77,82+0,9
A5 110 4 1 1 11 58,24+3,1 0,72+0,08 | 78,77+0,5
A6 20 5 1 1 1/1 30 75,16%1,9 0,98+0,08 | 47,24+0,8
AT 110 5 1 1 1/1 65,11+1,4 0,79+0,13 | 53,04+1,8
SP 58 6 1 1 1/1 76,00+1,0 0,95+0,15 | 95,65+1,4
SP1 58 5 1 1 2/1 82,00+1,5 1,04+0,09 | 51,09+0,5
SP2 58 5 1 1 1/1 79,62+2,2 0,97+0,09 | 85,93+1,4
SP3 58 5 1 1 1/2 40,92+3,5 0,91+0,09 | 92,72+1,3
SP4 58 S 1 1 1/4 37,00+2,6 0,74+0,07 | 46,77+0,9
SP5 58 5 0,5 1 1/1 89,00+0,8 0,96+0,08 | 71,90+1,2
SP6 58 5 1,5 1 1/1 54,00+0,9 0,79+0,05 | 62,35+1,4

SP7 58 5 1 1 1/1 15 | 65,20+3,1 0,95+0,09 | 78,5+1,2

SP8 58 5 1 1 171 60 | 54,56+2,8 0,82+0,06 | 71,6+0,7
SP9 58 5 1 0,5 171 87,00+0,9 0,87+0,07 | 75,32+0,9
SP10 | 58 5 1 15 1/1 30 57,00+0,6 0,76+0,07 | 65,42+0,3

Mikrokiirelerin % Tutuklanma verimi degerleri 37 ila 87 aralifinda degistigi
bulunmustur. TV degerlerinin GA derisiminin 0,5’ten (SP5) 1,5’e¢ (SP6), HCI
derigiminin 0,5’ten (SP9) 1,5’e¢ (SP10) ve ¢apraz baglama siiresinin 15 dakikadan
(SP7) 60 dakikaya (SP8) artmasi ile azaldigi goriilmiistiir. Derisimlerdeki artmanin
TV degerlerini azaltmasinin, c¢apraz baglanma yogunlugunun artmasiyla
mikrokiirelerin daha kati bir yap1 olusturmasindan dolayr polimer i¢inde serbest

hacimlerin azalmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Rao ve arkadaslar
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Poli(vinilalkol)/Sodyum karboksimetil seltiloz mikrokdreleri igin benzer yorumlar
yapmuglardir [131]. Ayrica TV degerinin ilag/polimer oraninin 1/4’ten 2/1’e
degismesiyle mikrokiirelerdeki ilag miktarinin artmasindan dolay1r arttigi
goriilmiistiir. NaAlg Uzerine PDEAAm asilanmasi ile viskozite azalmasina bagli

olarak TV degerlerinde azalma goriilmiistiir.

3.5. NaAlg-asi-PDEAAmM Mikrokurelerinden In-Vitro 5-FU Salim Calismalari

3.5.1. As1 Yiizdesinin 5-FU Salimina Etkisi

NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokirelerinden in-vitro salim c¢alismalar1 igin ilk
olarak, as1 kopolimerlerin as1 yiizdelerinin 5-FU ilacinin salimina etkisi ¢alisilmistir.
Ast ylizdesinin 5-FU salimina etkisi Sekil 3.39’da ve % sisme derecesi sonuglari
Sekil 3.40’da verilmistir. % 4 polimer derisiminde NaAlg (A), % 20, % 34, % 58, %
88, % 110 (Al, A2, A3, A4, A5 ) as1 yiizdeli formiilasyonlar ve serbest 5-FU
kullanilmigtir.  Sekil 3.38°de belirtilen salim sonuglarindan as1 kopolimerlerin
salimlarimin NaAlg’ye gore daha kontrollii salim profili gosterdigi goriilmistiir.
Serbest 5-FU’nun salimi1 4 saat sonunda % 100 olarak bulunmustur. Sekilden asi
yiizdesindeki artig ile 5-FU saliminin azaldig goriilmektedir.

% 58 as1 ylizdeli NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokureleri i¢in pH 1,2 HCI
cozeltisinde 3 saatin sonunda 37 °C’de % salim 29,70 iken, NaAlg igin bu deger
35,92°dir. Aymi kosullarda pH 5,5 asetik asit/asetat tampon cozeltisinde 2 saatin

sonunda kopolimer mikrokireleri igin % salim 54,77 iken NaAlg icin bu deger
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68,18’dir. pH 7,4 tamponunda 24 saatin sonunda mikrokirelerin % salim degeri 65
iken NaAlg i¢in bu deger 83,01 olarak hesaplanmustir.

24 saatin sonunda en yiiksek as1 yiizdeli ( % 110) A5 formulasyonunda %
salim 52,77 iken, en diisiik as1 yiizdeli ( % 20) A1 formiilasyonunda % salim 76,61’¢
yiikselmistir. Bu fark asi1 kopolimerizasyonu ile elde edilen mikrokiire yapilarinin

cok farkli oldugu gostermektedir.

OONa

OH

O—

—mm | H bond

sl van der Walls
: H bond

Sekil 3. 38. 5-FU’nun polimerler ile etkilesimleri
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5-FU’nun polimerler ile etkilesimleri Sekil 3.38’de gdOsterilmistir. Asi
yuzdesinin 5-FU salimina etkileri asagida verilmistir:

1. PDEAAm’nin asilanmasiyla polimer yapisina hidrofobik dietil yan gruplari
girmektedir. Hidrofobikligin artmasi kopolimerlerin salimmin NaAlg’den daha
diisiik olmasina neden olmus olabilir.

2. PDEAAm’ye ait (C=0)/(N) ve (-CH2CHz3) gruplarinin su ile arasindaki
hidrofilik/hidrofobik etkilesimlerinden dolay1r kopolimerin NaAlg’ye goére sisme
derecelerinin diisiik olmasinin salim1 yavaslattigi diistiniilmiistiir.

3. PDEAAm’nin sicakliga duyarli polimer olmasi sebebiyle, 37 °C calisma
sicakliginda (bu deger PDEAAm LCST’sinin iizerindedir) polimerin polar
gruplariyla su molekiilleri arasindaki hidrojen baglar1 azalacagindan salim
degerlerinde diismeye neden olmus olabilir.

4. As1 ylizdesinin artmasiyla PDEAAm grup sayisinin artmasina bagli olarak
polimerin karbonil gruplar ile 5-FU’nun (NH) gruplari hidrojen bag etkilesimi
yapabilir ve bu etkilesimler salim diisiirebilir.

5. NaAlg’nin (OH) gruplari ile 5-FU’nun (C=0O) gruplar1 arasindaki hidrojen
baglar1 ve PDEAAm azot atomuyla ile 5-FU’nun (F) atomu arasinda van der Walls
etkilesimleri gergeklesmesi salimi azaltmis olabilir.

Sekil 3.40°de as1 yiizdesi ile mikrokiirelerin sisme derecelerinin degisimleri
sunulmustur. NaAlg’nin % sisme derecesi 226,2 olarak bulunmustur. % 58 asi
yuzdeli formulasyonda bu deger 114,53 olarak hesaplanmistir. As1 mikrokiireleri 3
saatte dengeye ulasirken, NaAlg mikrokiireleri 4 saatte denge sismeye ulasmistir.
Ayrica as1 yiizdesi arttikga % sisme derecelerinin azaldigi goriilmiistiir.

Literatiirde kopolimerdeki as1 ylizdesinin artmasiyla salim verilerinin azaldigi

benzer ¢alismalar bulunmaktadir [98, 132, 133]. Calisilan formiilasyonlardan % 58
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as1 ytizdeli mikrokire kontrolli 5-FU salim davranisi ve uygun tutuklanma

veriminden dolay1 bir sonraki parametrede kullanilmak tizere segilmistir.
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Sekil 3.39. As1 yiizdeleri farkli mikrokiirelerden 5-FU salimi
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Sekil 3.40. As1 ylizdeleri farkli mikrokiirelerin % sisme derecesi-zaman degisimi

3.5.2.Polimer Derisiminin 5-FU Salimina Etkisi

Polimer derisimleri farkli mikrokiirelerden 5-FU salimi1 Sekil 3.41°de ve %
sisme derecesi Sekil 3.42°de gosterilmistir. 5-FU salimina polimer derisiminin
etkisini incelemek lzere NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokireleri icin % 4, % 5 ve % 6
(A3, SP2 ve SP) polimer derisimli formilasyonlarla galigiimustir.

Elde edilen sonuglardan polimer derisiminin azalmasi ile mikrokiirelerin daha
kontrollii ila¢ salim profiline sahip oldugu goriilmistir. NaAlg-asi-PDEAAmM
mikrokureleri i¢in polimer derisiminin % 6’dan % 4’e azalmasiyla 37 °C’de pH 1,2
HCI ¢ozeltisi tamponunda 3 saatin sonunda % salim 55,16’dan 29,70’¢, pH 5,5 asetik
asit/asetat tamponunda 2 saatin sonunda % salim 82,46°dan 54,77‘ye ve son olarak

pH 7,4 tamponunda 24 saatin sonunda % salim 89,10’dan 65’e diismiistir.
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Polimer derisimindeki artmayla polimerin viskozitesini artirmistir. Bu durum
olusan mikrokiirelerin kiiresel sekillerinin bozulup kuyruklu olmasina neden
olmustur ve bu nedenle salim degerleri de artmistir. Ideal mikrokiire sekilleri % 5
derisimli  SP2  formiilasyonda elde edilmistir. Diger formiilasyonlarin
kireselliklerinde bozulmalar goriilmiistiir. % 5 derisimli mikrokiire formiilasyonu bir
sonraki parametrede kullanilmak iizere se¢ilmistir. Polimer derisiminin artmasiyla

salim profilinde artma goriilen benzer galismalar literatiirde bildirilmistir [75, 134].
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Polimer Derisimi

%0 5-FU Saliim
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Sekil 3.41. Polimer derigimi farkli mikrokiirelerden 5-FU salimi

Sisme sonuglarindan polimer derisiminin % 6 oldugu SP formulasyonun 24
saat sonunda % sisme derecesi 176,26 olarak bulunmustur. Derisimin % 5 oldugu

SP2 formulasyonunda % sisme derecesi 160,4 iken % 4 oldugu A3 formiilasyonunda
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bu deger % 117°dir. Salim sonuglariyla benzer egilimli olarak sisme degerleri de

polimer derisiminin artmasiyla artmistir. Mikrokiireler yaklasik 3 saatte denge sisme

derecesine ulasmustir.
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Sekil 3.42. Polimer derisimi farkli mikrokiirelerin % sisme derecesi-zaman degisimi

3.5.3. ila¢/Polimer Oraninin 5-FU Sahmina Etkisi

Farkli ilag/polimer oranlarinda 5-FU salimmin NaAlg-asi-PDEAAM
mikrokirelerindeki degisimi Sekil 3.43’de ve % sisme dereceleri Sekil 3.44°te
verilmistir. 5-FU salimina etkisini incelemek Uzere ilag¢/polimer oranlar1 1/2, 1/4, 1/1

ve 2/1 (SP3, SP4, SP2, SP1) olan formilasyonlarla galisilmistir.
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Sekil 3.43’de Ilag/polimer orammmin 2/1’den 1/4’e  azalmasiyla
mikrokilrelerden % ila¢ saliminin 24 saat sonunda 63,84’ten 95,57’ye arttigi
gorilmektedir. i/p oranmn artmasi ile mikrokiirelerdeki 5-FU miktarmm arttig1,
bunun sonucu olarak da ¢6ziicli girisinin zorlastigi ve sismenin azaldigi icin ilag
saliminin azaldig1 disiiniilmektedir. Calisilan formiilasyonlardan 1/1 ilag/polimer
iceren SP2 formilasyonlu mikrokure yiksek tutuklanma veriminden ve uygun salim
profilinden dolay1 bir sonraki parametrede kullanilmak iizere secilmistir. Swamy ve
arkadaglar1 NaAlg-asi-Poli(N-vinilkaprolaktam) hidrojellerin farkli ilag/polimer
oranlarimin 1/2’dan 1/6’ye diismesiyle % 5-FU salimmin 75’den 91°e arttigin
bildirmislerdir [116].

Sekil 3.44 incelendiginde onerilen mekanizmanin dogrulugu goriilmektedir.
[lag miktarmin artmasi ile % sisme dereceleri azalmistir bunun aksine diisiik ilag
iceren formiilasyonlarda daha fazla sisme goriilmektedir. Sisme sonuglarindan
ilag/polimer oraninin 1/4 oldugu formiilasyonun % sisme derecesi 189,4 olarak 2/1
oldugu formiilasyonun % sigsme derecesi 127’°dir. Mikrokiireler ilagh oldugu icin
daha ge¢ dengeye ulasmislardir. Boylece diisiik ilag¢ igeren mikrokiirelerden 5-FU
salimi daha hizli olmustur. Benzer c¢alismalar literatiirde rapor edilmistir [120, 135,

136].
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3.5.4. Capraz Baglayici1 Derisiminin 5-FU Salimina Etkisi

Farkl1 ¢apraz baglayict derisimlerinin 5-FU salimina etkisi Sekil 3.45°te ve %
sisme derecesi degisimi Sekil 3.46’da gosterilmistir. 5-FU salimina capraz
baglayicinin etkisini incelemek tizere % 0,5, % 1 ve % 1,5 (SP5, SP2, SP6)
gluteraldehit derisimli NaAlg-asi-PDEA Am mikrokiirelerle ¢aligilmistir.

Sekil 3.45°te % 0,5 oraninda ¢apraz baglayict kullanilarak hazirlanan SP5
formulasyonunda % ilag salim degeri 24 saatin sonunda 89,78 olarak bulunmustur ve
bu formulasyonun ¢apraz baglanma derecesi diisiik oldugundan etken maddenin hizla
salindig1 diisiiniilmektedir. Capraz baglayici derisiminde artma ile salim degerlerinde
diisme gézlenmistir. % 1 derisimli SP2 ve % 1,5 derisimli SP6 formiilasyonlarindaki
% ilag salim degerleri sirasiyla 75,60 ve 52,49’dur. GA derisimindeki bu artis ile as1
kopolimerin hidroksil birimleri ile gluteraldehitin aldehit birimleri arasinda baglarin
artmasi, ilacin diflizyonu igin gereken serbest hacmin azalmasiyla sonuglanir.
Bundan dolayr da gluteraldehit derisiminin artmasi ile mikrokiirelerdeki ilag
saliminin azaldig distiniilmektedir. Calisilan formiilasyonlardan SP2 formilasyonlu
mikrokiire bir sonraki parametrede kullanilmak iizere secilmistir. GA derisiminin
salim1 benzer sekilde etkiledigi caligmalar literatiirde bulunmaktadir [134, 137, 138].

Sekil 3.46 incelendiginde GA derisimindeki artma ile mikrokiirelerin sisme
derecelerinin azaldig1r goriilmektedir. Bu durum ¢apraz bag derecesinin artmasina
atfedilebilir. Sisme sonuglar1 ile salim profilleri birbirini dogrular niteliktedir. GA
derisiminin % 0,5’ten % 1,5’e artirilmasiyla % sisme dereceleri 191,2’den 128.,9’a

diismiistiir. Benzer ¢aligsmalar literatiirde rapor edilmistir [139, 140, 141].
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3.5.5. Capraz Baglama Siiresinin 5-FU Salimina Etkisi

Capraz baglanma derecesini degistirmenin diger bir yontemi de capraz
baglanma siiresini farklilandirmaktadir. Farkli capraz baglama siirelerinde
gerceklestirilen mikrokiirelerden 5-FU  salimini  incelemek {izere 3 farkh
formiilasyonlu SP7, SP2 ve SP8 mikrokiireler kullanilmistir. Formilasyonlardaki
capraz baglama siireleri sirasiyla 15, 30 ve 60 dakikadir. Elde edilen salim sonuglari
Sekil 3.47°de ve % sisme derecesi degisimi 3.48’de sunulmustur.

Sekil 3.47°te ¢apraz baglama siiresi 15 dakikadan 1 saate arttiginda
mikrokirelerdeki 5-FU salimi % 99’dan % 69’a azalmistir. Mikrokiirelerin ¢apraz
baglama siiresi arttikga capraz bag yogunlugu artar ve bu da daha siki yapili
mikrokureler olusturulur. Siki yapili mikrokiirelere ¢oziicii diflizyonu zorlasir ve bu
da mikrokiirelerin sisme derecesini diisiiriir. Sisme derecesi az olan mikrokdirelerden
ilacin difiizyonu zorlagir ve bdylelikle 5-FU salimi yavaglar. Literatirde g¢ok
miktarda benzer egilimler tanimlanmistir [139, 142, 143].

Sekil 3.48°da sisme verileri incelendiginde, farkli siirelerde ¢apraz baglanan
mikrokiirelerin yaklasik 3 saatte denge sisme degerine geldigi goriilmektedir. Daha
kisa gapraz baglama siireli SP7 formilasyonlu mikrokiirelerin % sisme derecesi
degeri 177,3 olarak bulunmustur. Buna karsilik uzun capraz baglama siiresinde

gerceklestirilen SP8 formulasyonunda bu deger 125,6 olarak goriilmektedir.
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3.5.6. HCI Yuzdesinin 5-FU Salimina Etkisi

HCI, aldehit ile hidroksil grubu arasinda eter olusum tepkimesinde katalizor
gorevi gormektedir. HCI yiizdesinin etkisini incelemek igin diger parametreler sabit
tutularak (GA yuzdesi % 0,5, ¢apraz baglama siiresi 30 dakika) ti¢ farkli yiizdede %
0,5% 1 ve % 1,5 (SP9, SP2, SP10) formiilasyonlar hazirlanmistir. HCI ylzdesinin 5-
FU salimina etkisi Sekil 3.49’da ve sisme derecesine etkisi 3.50’de verilmistir.

Sekil 3.49’da HCI yiizdesinin 0,5’den 1,5’e artmasiyla % 5-FU salim1 90’dan
57’ye diismistlir. Bu sonu¢ artan HCI ylizdesi ile g¢apraz baglanan birimlerin
sayisinin ~ artmasina  atfedilebilir. Swamy ve arkadaslart NaAlg-asi-Poli(N-
vinilkaprolaktam) hidrojeller icin 5-FU salimina HCI etkisini incelemisler ve
derisiminin 0,2 M’dan 0,6 M’a artirilmasiyla ila¢ salimmnin % 90’dan % 40’a
diistiigiinii bildirmislerdir [116].

Farkli HCI derisimindeki mikrokiirelerin % sisme derecesi sonuglar1 Sekil
3.50’de salim profillerini desteklemektedir. HCI derisiminin % 0,5’ten % 1,5’
artirilmasiyla % sisme dereceleri 191°den 127°ye dismiistiir. Katalizor ylzdesinin
artmasiyla mikrokiirelerde ¢apraz baglanma derecesi artmis ve su molekdllerinin
mikrokurelerin icine difiizyonunu zorlagsmistir. % 1,5 HCI derisimiyle hazirlanan
SP10 formulasyonu daha az sisme derecesine sahip oldugu i¢in 5-FU salimi1 daha

yavas olmustur. Yaklasik 5 saatte mikrokiireler denge derecelerine ulagsmislardir.
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3.5.7. 5-FU Salimina Sicakhigin Etkisi

As1 mikrokiirelerden 5-FU salimini farkli sicakliklarda incelemek {izere 3
farkli as1 verimi ile mikrokiireler olusturulmus ve 25, 32 ve 37 °C’da salimlari
incelenmistir ve Sekil 3.52-3.57 araliginda verilmistir. Daha 6nceki verilerden tiim
formiilasyonlar en yiiksek ila¢ salimini 25 °C’de, en diisiik 5-FU salimi da 37 °C’da
gostermistir. Literatiirde sicaklik artmasi ile ila¢g saliminin azaldigi c¢alismalar

mevcuttur [144, 145, 146].

Mikrokure

37°C

:5-FU

------ w2 H bond

Sekil 3.51. Sicakligin salima etkisi
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llag salimlarina bakildiginda tiim parametrelerde PDEAAm polimerinin
LCST degerinin iizerinde bir sicaklik olan 37 °C’de diisiik salim goriilmektedir.
Yiiksek sicakliklarda diisiik salim gergeklesmesi mikrokiirelerin  sismesinin
PDEAAm gruplarindan dolay1r azalmasina ve biiziilme davranigina atfedilebilir.
Diisiik sicakliklarda PDEAAm gruplari ile su molekiilleri arasindaki etkilesim
artacak, bundan dolayr sisme dereceleri artacak ve 5-FU salimi daha fazla
gerceklesecektir. Bu durum sematik olarak Sekil 3.51°de verilmistir.

Sekil 3.52’de % 20 as1 yiizdeli Al formalasyonlu mikrokirelerin (g
sicakliktaki 5-FU salim profilleri gosterilmistir. NaAlg-asi-PDEAAM mikrokureleri
icin pH 1,2 HCI gozeltisinde 25 °C’de 3 saatin sonunda % 5-FU salimi1 58,34, pH 5,5
asetikasit/asetat tamponunda 2 saatin sonunda 87,62, pH 7,4 fosfat tamponunda
99,69’a yiikselmistir. 32 °C’de pH 1,2 HCI ¢ozeltisinde % 5-FU salim1 50,61, pH 5,5
asetikasit/asetat tamponunda 77,07, pH 7,4 fosfat tamponunda 86,95’¢ yiikselmistir.
37 °C’de pH 1,2 HCI ¢ozeltisinde % 5-FU salimi 36,65, pH 5,5 asetikasit/asetat
tamponunda 65,14, pH 7,4 fosfat tamponunda 72,81’e yiikselmistir.

Al formulasyonunun ila¢ icermeyen mikrokdrelerinin Ug¢ farkli sicakliktaki
sisme sonuglart Sekil 3.53’te belirtilmistir ve Sicakligin 25 °C’den 37 °C’ye

artirilmasiyla % sisme dereceleri 229,2°den 162,4’e diismiistiir.
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Sekil 3.54’te % 58 as1 yiizdeli A3 formulasyonlu mikrokirelerin 5-FU
salimlar1 ve Sekil 3.54’te % sisme derecesi zaman degisimleri gosterilmistir. Bu
veriler dogrultusunda en yiiksek salimin gerceklestigi sicaklik 25 °C olarak tespit
edilmistir. NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokureleri icin 24 saatin sonunda % 5-FU salimi
25 °C’de 88,78, 32 °C’de 78,93, 37 °C’de 65,59 tur.

Sicakligin sisme derecelerine etkisini incelemek icin A3 formdilasyonlu
mikrokiirelerin ilag igermeyen formiilasyonu hazirlanmistir. Sisme sonuglar1 Sekil
3.55’te sunulmustur ve salim sonuglarini destekler niteliktedir. 37 °C da mikrokureler
3 saatte denge sismesine erigirken 25 ve 32 °C da 5 saatte denge sismesine
erismislerdir. Sicakligin 25 °C’den 37 °C’ye artirilmasiyla % sisme dereceleri

218,8°den 96,4’°e diisme gostermistir.
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Sekil 3.54. % 58 as1 yiizdeli mikrokiirelerin farkl sicakliklardaki 5-FU salimlart
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Sekil 3.56’da % 110 as1 yiizdeli A5 formulasyonlu mikrokiirelerin {i¢ farkli
sicakliktaki 5-FU salimlar1 ve Sekil 3.57°de aymi formiilasyonun ila¢ igermeyen
formunun % sisme dereceleri gosterilmistir. Bu veriler dogrultusunda en yiiksek
salimin gergeklestigi sicaklik 25 °C olarak tespit edilmistir. Ayrica sekilden asi
yiizdesinin artmasi ile 5-FU salimimin 3 sicaklikta daha belirgin ayrimlarda salim
yaptig1 goriilmektedir. NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokdreleri igin 25 °C’de % 5-FU
salimi1 75,42, 32 °C’de 61,07, 37 °C’de 43,57°dir. Sisme sonuglar1 Sekil 3.57°de
verilmistir ve Sicakligin 25 °C’den 37 °C’ye artirilmasiyla % sisme dereceleri

140’den 78’e diisme gostermistir.
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3.5.8. 5-FU Salimina pH’nin Etkisi

Farkli formiilasyonlarda salim c¢alismalar1 24 saat siireyle pH 1,2 HCI
cozeltisi, pH 5,5 asetik asit/asetat ¢ozeltisi ve pH 7,4 HPO*/HPO4? tamponunda
gerceklestirilmistir ve elde edilen sonuglar Sekil 3.58’de, sisme sonuglart Sekil
3.59°da verilmistir. NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokirelerinin butin formilasyonlarda
5-FUnun pH 1,2 HCI g¢ozeltisinde az salim yaptigi, pH 5,5 asetik asit/asetat
tamponunda ve pH 7,4 fosfat tamponunda daha hizli salim yaptigi goriilmustiir.
Biitiin formiilasyonlar i¢cin pH arttikga % sisme degerlerinin artmis ve en yiiksek
sisme degerleri bazik pH 7,4’de elde edilmistir. Sisme verileri g6z oniine alindiginda
diisik pH’larda daha az sisme sonuglari elde edilmesi NaAlg’nin asidik pH’da
sismesinin az olmasina atfedilebilir [147, 148]. Dusiik pH’larda NaAlg aljinik asite
doniisiir, tizerindeki (-COOH) ve (-OH) gruplar arasindaki hidrojen baglarindan
dolayr mikrokiireler daha siki yapiya sahiptir ve sismeleri daha diisliktir. pH
arttirildiginda ise karboksil gruplart kismen iyonlastigi i¢in olusan karboksilat
anyonlar1 arasindaki elektrostatik itme kuvvetinden dolay: sisme artmaktadir [145].

Bu olay sematik olarak Sekil 3.60°da gosterilmistir.

(a) Diisiik pH (b)Yuksek pH

Sekil 3.60. NaAlg’ nin disiik (a) ve yuksek (b) pH’da sismesinin sematik gosterimi
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5-FU pKa degeri 7,98 olan hidrofilik ve asidik karakterli bir ilagtir. Asidik
ortamda ¢oziiniirliigii az, yiiksek pH’larda ise ¢oziiniirliigii yliksektir. Bazik ortamda
iyonize olarak negatif yiklenir ve elektrostatik itmeler ilag molekillerinin salimi
artirtr. 5-FU’nun pH’nin artmasi ile iyonize olmasi (a) ve bazik ortamdaki (b)
mekanizmasi Sekil 3.61°de verilmistir. Literatiirde yapilan diger ¢alismalarda benzer

sonuglara rastlanmistir [1, 11, 52, 144, 149].

o
. F
A pK1 N ’ pK,
O)\N
H
. + OH + F

Sekil 3.61. 5-FU’nun pH ile iyonize olmasi (a) ve bazik ortamdaki (b) mekanizmasi

3.6. 24 Saatlik Aym pH’da 5-FU Salimina Sicakhgin Etkisi

5-FU salimina sicakligin etkisinin incelemek amaciyla, as1 yiizdesi farkli olan

kopolimerlerin mikrokiirelerinin salimlar1 ve sisme deneyleri tiim giin boyunca ayni
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tamponda olacak sekilde gergeklestirilmistir ve elde edilen sonuclar Sekil 3.62-67’de

verilmistir.

3.6.1. Diisiik Verimli As1 Kopolimerden Elde Edilen Mikrokiirelerin Salima

Etkisi

Sekil 3.62 ’de % 20 as1 ylizdeli mikrokiirelerin farkli pH’da 5-FU salimlar
gosterilmistir. NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokireleri icin pH 1,2 HCI ¢ozeltisinde (a)
25 °C’de % 5-FU salimi 90,71, 32 °C’de % 5-FU salimi 80,18, 37°C’de % 5-FU
salim1 24 saatin sonunda 41,31 olarak bulunmustur. Sabit pH’da 24 saatlik islem
sonucunda 3 farkl sicaklikta salim sonuglarinin birbirlerinden daha fazla farklilastigi
gorilmiistiir. Sicakligin 25 °C’den 37 °C’ye artmasiyla 24 saatin sonundaki % salim
2 kat azalmistr.

Sekil 3.62 (b)’de pH 5,5 tamponunda as1 yiizdesi 20 olan mikrokdrelerden bir
ginluk 5-FU salim profili sunulmustur. Sekilden pH 5,5 tamponunda 24 saat
sonunda 25 °C’de % 94, 37 °C’de % 64 5-FU salimi elde edilmistir.

NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokireleri icin pH 7,4 fosfat tamponunda (c) 25
°C’de % 5-FU salim1 98,40, 32 °C’de % 5-FU salimi 86,88, 37 °C’de % 5-FU salimi
24 saatin sonunda 74 olarak bulunmustur. Sicakligin 37 °C’den 25 °C’ye azalmasiyla
pH 7,4 ortaminda 24 saatin sonunda % 5-FU salimi1 yaklasik 1,5 kat artmistir.

% 20 as1 yiizdeli mikrokiirelerin farkli pH’da sisme sonuglart Sekil 3.63’°de
belirtilmistir ve salim sonuglarini desteklemektedir. pH 1,2 HCI cozeltisinde (a)

yaklasik 4 saatte mikrokiireler denge sismelerine ulasmislar ve 25 °C’de daha yiiksek
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sisme gostermislerdir. Sicakligin 25 °C’den ve 37 °C’ye artirilmasiyla % sisme
derecesi 208°den 143’e azalmustir.

pH 5,5 tamponunda (b) sisme derecesi 25 °C ve 37 °C’de sirasiyla % 229, %
168 olarak bulunmustur. Sekil 3.63 (c)’de pH 7.4’te elde edilen sisme sonuglar
verilmistir ve salim sonuglarini desteklemektedir. Sicakligin 25 °C’den ve 37 °C’ye
artirtlmasiyla % sisme derecesi 242°dan 186’ya azalmistir. Elde edilen tim bu
sonuclardan asi1 yiizdesi diisiikk olmasina ragmen kopolimerik mikrokiireye sicakliga

duyarlilik kazandirilmistir.
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3.6.2. Orta Verimli As1 Kopolimerden Elde Edilen Mikrokiirelerin Salima

Etkisi

Sekil 3.64°’te %58 as1 yiizdeli mikrokiirelerin farkli pH’larda salimlar
belirtilmistir. pH 1,2°de (a) gun boyu 5-FU salim1 24 saatin sonunda 25 °C’de % 5-
FU salim1 73,41, 32 °C’de % 5-FU salim1 55,46, 37 °C’de % 5-FU salimi 33,89
olarak bulunmustur. Orta as1 verimindeki mikrokiirelerde sicakligin 37 °C’den 25 °
C’ye degisimi ile 5-FU salim1 yaklasik 2 kat belirgin bicimde farklilanmastir. Sekil
3.64 (b)’de % 58 as1 yiizdeli mikrokiirelerin pH 5,5’de 5-FU salimlar1 gosterilmistir.
NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokdreleri icin pH 5,5 asetik asit/asetat tamponunda 25
°C’de % 5-FU salimi 88,05, 32 °C’de % 5-FU salim1 73,24, 37 °C’de % 5-FU salim
60 olarak bulunmustur. Sekil 3.64 (c)’de % 58 as1 yiizdeli mikrokdrelerin pH 7,4’de
5-FU salimlar1 gosterilmistir. NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokdreleri icin pH 7,4 fosfat
tamponunda 25 °C’de % 5-FU salim1 87,74, 32 °C’de % 5-FU salim1 77, 37 °C’de %
5-FU salimi 24 saatin sonunda 66 olarak bulunmustur.

Sekil 3.65°te %58 as1 yilizdeli mikrokiirelerin farkli pH’larda sisme dereceleri
verimigtir. pH 1,2’de (a) sisme sonuglarinda salim ile benzer egilimler elde
edilmistir. 25 °C’da % 58 as1 yiizdeli mikrokiirelerin pH 1,2’de % sisme derecesi 155
bulunurken 37 °C daki sisme yiizdesi 89 olarak hesaplanmistir. pH 5,5’te sisme
sonuglart Sekil 3.65 (b)’de belirtilmistir ve 37 °C da mikrokiirenin denge sismesine
daha ge¢ (yaklasik 6 saat) ulastigi gozlenmistir. 25 °C da sisme derecesi % 195 iken
37 °C da 110 olarak bulunmustur. Sekil 3.65 (c)’de pH 7,4’te sisme sonuglari

belirtilmistir ve 24 saat sonunda 25 °C’de 218 olarak hesaplanmistir.
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3.6.3. Yuksek Verimli As1 Kopolimerden Elde Edilen Mikrokiirelerin Salima

Etkisi

Sekil 3.66’da % 110 as1 yiizdeli mikrokiirelerin farkli pH’larda salimlari
verilmistir. pH 1,2 HCI ¢6zeltisinde (a) 25 °C’de % 5-FU salim1 67,02, 32 °C’de %
5-FU salimi 55,03, 37 °C’de % 5-FU salimi 24 saatin sonunda 26,93 olarak
bulunmustur. Salim yaklagik 3 kat azalmistir. Sekil 3.66 (b)’de % 110 as1 yiizdeli
mikrokurelerin pH 5,5 asetik asit/asetat tamponunda 25 °C’de % 5-FU salimi 80,15,
32 °C’de % 5-FU salim1 72,97, 37 °C’de % 5-FU salimi1 24 saatin sonunda 48 olarak
bulunmustur. Sekil 3.66 (c)’de % 110 as1 yiizdeli mikrokiirelerin pH 7,4 fosfat
tamponunda 25 °C’de % 5-FU salim1 89,16, 32 °C’de % 5-FU salimi1 73,64, 37 °C’de
% 5-FU salim1 24 saatin sonunda 55,68 olarak bulunmustur. Sicakligin artmasiyla
salim 1,5 kat azalmistir. Formiilasyonlar incelendiginde yiiksek as1 ylizdeli
mikrokiirelerde sicakliga duyarliligin arttig1 goriilmektedir.

% 110 as1 ylizdeli mikrokiirelerin farkli pH’larda sisme sonuclar1 Sekil
3.67°de belirtilmigtir. pH 1,2’de (a) 24 saatin sonunda % 110 as1 yiizdeli
mikrokirelerin 25 °C’de sisme derecesi 117 iken 37 °C’de 47 olarak bulunmustur.
pH 5,5’te sisme sonuglar1 Sekil 3.67 (b)’de belirtilmistir. Mikrokurelerin 24 saat
sonunda 25 °C’deki sisme derecesi 132 iken 37 °C’de 69°dur. pH 7,4’te (c) sisme
sonuglari incelendiginde mikrokurelerin 24 saat sonunda 25 °C’de % sisme derecesi

157 iken 37°C’de bu deger 92°dir.
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Sonuglar degerlendirildiginde as1 yiizdesi diisiik kopolimerden elde edilen
mikrokiirelerin salimlarinin daha fazla oldugu goriilmistiir. Ayrica pH 1,2°de
sicakliga duyarlilik davranigi artmaktadir. PDEAAm’nin hidrofilik (-CON) ve
hidrofobik (-CH2CH3) gruplari arasinda LCST degerinin altindaki sicakliklarda
polimer zincirleri ve su arasinda hidrojen bag etkilesimleri sayesinde yiiksek sisme
dereceleri elde edilmektedir. LCST degerinin iizerindeki sicaklilarda polimer
zincirleri ve su arasinda hidrojen baglar1 azalacak ve PDEAAm’nin hidrofobik
etkilesimleri artacaktir ve mikrokiirelerin polimer yapilarinda ¢ékme ile 5-FU salim
miktar1 azalacaktir. PDEAAm gruplarindaki ¢6kmenin ilag salimi i¢in gerekli
gOzenekleri daralttigi disiiniilmektedir. PDEAAm gibi sicakliga duyarli olan
polimerlerin sisme derecelerindeki degisimleri ile salim sonuglart degismektedir. Bu
ozelliginden dolayr PDEAAm gibi polimerler kontrollii ila¢ salim g¢alismalarinda

sik¢a kullanilmaktadir [150] ve ¢alismamizda tercih edilmistir.

3.7. Mikrokurelerin LCST Sonuglari

Sekil 3.68’te NaAlg ve as1 kopolimerlerin mikrokiirelerinin LCST sonuglari
verilmistir. Mikrokiirelerin sicakliga duyarliliklar1 20-40 °C araliginda o6lciilmiistir.
Mikrokurelerin belirlenen sicakliklarda denge sismesine gelmesi beklenmis (24 saat)
ve o sicakliktaki % sisme derecesi degeri kaydedilmistir.

Mikrokiirelerin yapisinda bulunan sicakliga duyarli polimerden dolayi, LCST
degerinin varligr sekilden goriilmiistiir. Mikrokireler 27 °C de LCST degeri verdigi
ve LCST degerinin altindaki sicakliklarda yiiksek sisme derecesi ve LCST degerinin

tizerindeki sicakliklarda diisiik sisme dereceleri verdigi goriilmiistir. NaAlg
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mikrokiirelerin ¢alisilan sicaklik araliginda sismelerinin hemen hemen sabit oldugu

tespit edilmistir.
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3.8. Kinetik Hesaplamalar

Peppas esitligi kullanilarak salim sonuglarindan ilag salim mekanizmasi

aydinlatilmistir. Cizelge 3.7°de salim hiz sabiti olan k, salim mekanizmasini

belirleyen n, korelasyon katsayisinin karekokii olan r degerleri, Cizelge 3.8’de ayn1

pH’da gerceklestirilen formiilasyonlarin kinetik hesaplamalar1 verilmistir.
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Ilag salim1 gerceklesmeden &nce etken madde polimer icerisinde dagitilmis ya
da ¢oziinmiis olarak bulunmaktadir. ilag¢ kat1 polimerden disar1 difiizlenemez. Ancak
¢Oziicii molekiilleri polimerik matrikse girince polimer siser ve sisen polimer ilacin
diflizyonuna izin verir. Bdylece polimer tabakasindan ¢6ziicii difiizyonuyla ayn1 anda
fakat ters yonde olusan ilag salimi gerceklesir. Genel olarak, sistemlerin sisme
davraniglar1 Fick tipi (difizyon kontrolli) ve Fick olmayan (sisme ve diflizyon
kontroll(i) olarak siiflandirilir [31].

n=0,43 oldugunda Fick yasasina uygun ila¢ gecisini, n=0,85 oldugunda
Durum Il (sisme kontrollii) ilag gecisini gostermektedir. 0,43< n <0,85 ise Fick
yasasina uymayan ya da anormal ila¢ gegcisini gosterir. Fick difiizyonu oldugunda
salim ilag¢ diflizyonuyla gergeklesir. Fick olmayan ya da anormal gegiste ise difiizyon
ile polimer zincirlerinin gevseme hizlar birbirlerine yakin durumda olmaktadir. Ilag
salim1 iki es zamanl diflizyona baghdir. Ilki ¢6zlicinin mikrokireye difiizyonu,
ikincisi ilacin diflizyonudur. Durum II difiizyonu (gevseme kontrollii tasima)
oldugunda relaksasyon prosesiyle hizli difiizyon gergeklesir. Polimer relaksasyonu
tarafindan suyun geg¢isi kontrol edilir ve ilag salimi sisme kontrollii olarak gerceklesir
[151].

Cizelge 3.6°da kinetik sonuglarin yorumlanmasi i¢in, ilacin serbest birakilma
mekanizmasii acgiklayan n degerine bakilmistir. Mikrokiireler icin diflizyon
mekanizmasinin Fick yasasina uymayan davranis sergiledigi goriilmiistiir ve boylece
polimerik maddeden ila¢g saliminin difiizyon ve sisme kontrollii olarak gerceklestigi
sOylenebilir. Mikrokiirelerden ilag salimi ayni zamanda difiizyon katsayisi (D)
degerlerinin hesaplanmasi ile karakterize edilmistir. Mikrokirelerin diflizyon
katsayilarmin  0,59x1071? ile 102x107'? m/s araliginda degistigi gorilmiistiir.

Formiilasyonlar incelendiginde c¢apraz baglayici derisiminin, c¢apraz baglama
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siiresinin, HC] derisiminin artmasiyla ila¢ saliminin azalmasmma bagli olarak D
degerlerinin azaldig1r goriilmiistiir. Aym1 pH’da gerceklestirilen formiilasyonlarin
Kinetik hesaplamalara bakildiginda 25 °C’de gergeklestirilen salimlarin D
degerlerinin daha yiiksek oldugu ve mikrokiirelerin n degerlerinden Fick yasasina
uymayan davranis sergiledigi gorilmiistir. Benzer sonuclar literatirde de

bulunmaktadir [152, 153].

Cizelge 3.8. Farkli formiilasyonlarin kinetik hesaplamalari

Kod | D(x10%?) Kx10° n r Sicaklik (°C) Difiizyon mekanizmasi
(m/s)

A 6,30 8,02 0,89 0,99 Durum Il

Al 5,17 9,56 0,86 0,99 Durum Il

A2 4,44 15,3 0,80 0,99 Fick Yasasina uymayan
A3 1,85 43,5 0,69 0,99 Fick Yasasina uymayan
A4 1,19 28,0 0,56 0,97 Fick Yasasina uymayan
A5 0,59 34,9 0,87 0,99 Durum 11

A6 16,5 13,5 0,79 0,99 Fick Yasasina uymayan
A7 2,98 14,9 0,70 0,99 Fick Yasasina uymayan

SP 16,6 19,9 0,58 0,96 37 Fick Yasasina uymayan
SP1 102 14,4 0,58 0,95 Fick Yasasina uymayan
SP2 18,0 345 0,81 0,99 Fick Yasasina uymayan
SP3 9,82 685, 0,74 0,99 Fick Yasasina uymayan
SP4 16,3 414 0,55 0,99 Fick Yasasina uymayan
SP5 62,1 110 0,67 0,99 Fick Yasasina uymayan
SP6 24,8 143 0,55 0,99 Fick Yasasina uymayan
SP7 62,2 333 0,54 0,99 Fick Yasasina uymayan
SP8 29,9 3,52 0,88 0,99 Durum Il

SP9 7,81 64,2 0,70 0,99 Fick Yasasina uymayan
SP10 4,84 5,94 0,89 0,99 Durum 11

A6 29,4 45,9 0,76 0,99 Fick Yasasina uymayan
SP2 29,6 64,4 0,71 0,99 32 Fick Yasasina uymayan
A7 6,71 42,5 0,72 0,99 Fick Yasasina uymayan
A6 46,0 104,1 0,69 0,99 Fick Yasasina uymayan
SP2 46,3 99,4 0,74 0,99 25 Fick Yasasina uymayan
A7 11,9 41,8 0,75 0,99 Fick Yasasina uymayan
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Cizelge 3.9. Ayn1 pH’da gergeklestirilen formiilasyonlarin kinetik hesaplamalari

Kod | D(x10%?) | Kx10° n r pH Sicaklik (°C) Difiizyon mekanizmasi
(m/s)
29,4 122 0,66 | 0,99 25 Fick Yasasina uymayan
Ab 16,5 943 |0,66| 0,99 1.2 32 Fick Yasasia uymayan
7,36 241 0,53 | 0,99 37 Fick Yasasina uymayan
90,2 38,1 0,53 | 0,97 25 Fick Yasasina uymayan
Ab 46,0 356 | 077 ] 0,99 5,5 32 Fick Yasasma uymayan
16,5 2,12 0,56 | 0,99 37 Fick Yasasina uymayan
A6 90,2 743 0,63 | 0,99 25 Fick Yasasina uymayan
66,2 193 0,53 | 0,96 7,4 32 Fick Yasasina uymayan
16,5 143 0,52 | 0,95 37 Fick Yasasina uymayan
SP2 29,6 380 0,53 | 0,99 25 Fick Yasasina uymayan
16,7 264 0,54 | 0,99 1,2 32 Fick Yasasina uymayan
1,85 99,4 0,60 | 0,99 37 Fick Yasasina uymayan
SP2 16,6 270 0,57 | 0,99 25 Fick Yasasina uymayan
7,41 193 0,60 | 0,99 55 32 Fick Yasasina uymayan
1,85 56,4 | 0,69 | 0,99 37 Fick Yasasina uymayan
SP2 90,7 54,2 0,75 | 0,99 25 Fick Yasasina uymayan
46,3 23,8 0,57 | 0,99 7,4 32 Fick Yasasina uymayan
16,6 17,3 10,82 | 0,99 37 Fick Yasasina uymayan
A7 6,71 141 0,61 | 0,99 25 Fick Yasasina uymayan
2,98 40,7 |0,71| 0,99 1,2 32 Fick Yasasina uymayan
0,74 132 0,60 | 0,99 37 Fick Yasasina uymayan
A7 18,6 442 0,52 | 0,99 25 Fick Yasasina uymayan
6,71 64,7 0,56 | 0,99 55 32 Fick Yasasina uymayan
2,98 16,9 | 057 | 0,99 37 Fick Yasasina uymayan
A7 18,6 61,9 | 051 0,99 25 Fick Yasasina uymayan
2,98 29 0,54 | 0,99 7,4 32 Fick Yasasina uymayan
6,71 453 0,56 | 0,99 37 Fick Yasasina uymayan
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4. SONUCLAR

Tez caligmasindan elde edilen sonuglar asagida belirtilmistir.

1. Dogal bir polimer olan Sodyum aljinat’a N,N-dietilakrilamid monomeri potasyum
persiilfat/TEMED sisteminde, mikrodalgada basari ile asilanmistir ve yapis1t FTIR-
Raman, NMR, DSC/TGA ve GPC ile aydinlatilmistir.

2. Optimum asilama kosullari: T: 40 °C, t: 4 saat, [DEAAm]: 0,438 M, [KPS]: 2,27
x10° M, [TEMED]: 0,66x103 M, Mikrodalga giicti: 500 Watt olarak bulunmustur.

3. Optimum kosullarda as1 ylizdesi ve agilama verimi sirastyla % 301,06 ve % 55,35
olarak hesaplanmustir.

4. Mikrodalgada UV lambasi varliginda asilamada as1 yiizdesi 331.16’ya asilama
verimi 56,14°e artmustir.

5. NaAlg’ye PDEAAm’nin asilanmasi ile TGA sonuglarindan termal dayanimin
arttig1 gorilmiistiir.

6. NaAlg’ye PDEAAm gruplariin asilanmasi ile sicakliga duyarlilik o6zelligi
kazandirilmistir. Gegirgenlik 6lgtimlerinden as1 kopolimerlerin LCST degerleri 27 °C
oldugu ve NaAlg’nin LCST degerinin olmadig1 goriilmustiir.

7. As1 kopolimerlerin yizey morfolojilerinin NaAlg’ye gore daha piiriizsiiz oldugu
gorilmiistiir.

8. NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokirelerine hidrofilik karakterli 5-FU, ylksek
tutuklanma verimi ile yiiklenmistir.

9. NaAlg-asi-PDEAAm mikrokiireler hazirlanma kosullar1 optimize edilerek 5-FU

salimi incelenmistir. As1 yiizdesinin, capraz baglayicit derisiminin, ilag/polimer
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oraninin artmasiyla salimin azaldigi, polimer derisiminin artmasi ile salimin arttig
tespit edilmistir.

10. PDEAAm grup yiizdesinin artmasi ile 5-FU salim1 daha kontrollii bir hizda
gerceklesmistir.

11. % 20 as1 yiizdeli NaAlg-asi-PDEAAM mikrokurelerde en yiksek 5-FU salim1 25
°C ¢alisma sicakhiginda % 1 GA+ % 1 HCI derisimindeki ¢apraz baglama
cozeltisinde 30 dakika olgunlastirma suresine sahip mikrokurelerde % 99,69 olarak
hesaplanmustir.

12. % 110 as1 yiizdeli NaAlg-asi-PDEAAm mikrokiirelerin en diisiik ilag salimi ise
37 °C calisma sicakliginda % 1 GA+ % 1 HCI derisimindeki capraz baglama
¢ozeltisinde 30 dakika olgunlastirilan mikrokiirelerde % 43,57 olarak hesaplanmustir.
13. NaAlg-asi-PDEA Am mikrokiirelerin LCST degeri 27 °C olarak bulunmustur.

14. NaAlg-asi-PDEAAmM mikrokirelerde ilag saliminin sicakliktan etkilendigi, LCST
degerinin altinda yiiksek salim sonuglari, LCST degerinin tlizerindeki sicakliklarda
diigiik salim sonuglari verdigi goriilmistiir. Sicakligin 25 °C’dan 37 °C’ye artirilmasi
ile 5-FU salimi1 diismdistiir.

15. Mikrokirelerin salim davramiglarinin  genelde Fick Yasasi’na uymadigi
gOriilmiistiir.

16. Yapilan calismalar as1 kopolimerlerden elde edilen mikrokirelerin 5-FU gibi
asidik ve hidrofilik karakterli ilaglarin salim calismalarinda basarili bir sekilde

uygulanabilecegini gostermistir.
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