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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

MANYETIK POLI(ETILEN GLIKOL DIMETAKRILAT-N-
iZOPROPILAKRILAMID) PARTIKULLERININ SITIKOLIN
ADSORPSIYONUNUN ARASTIRILMASI

Merve TORPIL

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyomalzemeler Anabilim Dali

Damisman: Prof. Dr. Ali KARA
Ikinci Damisman: Prof. Dr. Gokhan GOKTALAY

Manyetik poli(etilen glikol dimetakrilat-N-izopropil akrilamid) [m-poli(EGDMA-N-
IPAAM)] partikiillerinin sentezi, manyetik 6zelligin kazandirilabilmesi amaciyla FesO4
nanopartikiilleri kullanilarak siispansiyon polimerizasyonu metoduyla ger¢eklestirildi.

Elde edilen partikiillerin karakterizasyonu igin elemental analiz, taramali elektron
mikroskopisi, Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi, Brunauer-Emmett-Teller
analizi ve elektron spin rezonans spektroskopisi teknikleri ¢aligildi. m-poli(EGDMA-N-
IPAAmM) partikiillerinin yapisinda %3,30 oraninda azot tespit edildi. Partikiillerin spesifik
yiizey alan1 64,57 m?/g, g faktorii 1,75 olarak belirlendi. Karakterizasyon sonuglari, elde
edilen polimerik partikiillerin manyetik 6zellige sahip oldugunu gostermektedir.

m-poli(EGDMA-N-IPAAmM) partikiillerinin potansiyel bir ilag tasiyicisi olarak
uygunlugu arastirildi. Bunun igin model ilag olarak sitikolin segildi. Ilacin partikiillere
yuklenmesi adsorpsiyon yontemiyle gergeklestirildi ve adsorpsiyona etki eden sicaklik,
zaman ve baglangic konsantrasyonu parametreleri incelendi. Sicaklik etkisinin
degerlendirilmesinde, adsorpsiyon kapasitesinin en yiiksek oldugu sicakligin 25 °C
oldugu ve sicaklik artiginin adsorpsiyon kapasitesini diisiirdiigii gozlemlendi. Elde edilen
adsorpsiyon verilerine Langmuir ve Freundlich izoterm modelleri uygulandi ve m-
poli(EGDMA-N-IPAAM) partikiillerinin sitikolin adsorpsiyonunun Langmuir izotermine
uydugu belirlendi. Adsorpsiyon kinetiginin incelenmesi i¢in yalanci birinci dereceden,
yalanci ikinci dereceden ve partikiil i¢i diflizyon kinetik modelleri kullanildi ve
adsorpsiyon siirecinin yalanci birinci dereceden kinetik modeline uydugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Adsorpsiyon, sitikolin, manyetik partikiiller
2022, viii + 76 sayfa.



ABSTRACT
MSc Thesis

INVESTIGATION OF CITICOLINE ADSORPTION ONTO MAGNETIC
POLY(ETHYLENE GLYCOL DIMETHACRYLATE-N-
ISOPROPYLACRYLAMIDE) PARTICLES

Merve TORPIL

Bursa Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biomaterials

Supervisor: Prof. Dr. Ali KARA
Second Supervisor: Prof. Dr. Gokhan GOKTALAY

The synthesis of magnetic poly(ethylene glycol dimethacrylate-N-isopropylacrylamide)
[m-poly(EGDMA-N-IPAAm)] particles was carried out by suspension polymerization
method, using Fe304 nanoparticles to obtain particles that exhibit magnetic properties.

Elemental analysis, scanning electron microscopy, Fourier transform infrared
spectroscopy, Brunauer-Emmet-Teller analysis, and electron spin resonance
spectroscopy studies were performed for the characterization of the obtained particles.
The nitrogen ratio in the structure of m-poly(EGDMA-N-IPAAmM) particles was detected
as 3.30%. The specific surface area and g factor of the particles was determined as 64,57
m?/g and 1,75, respectively. Results of the characterization studies indicated that the
obtained polymeric particles have magnetic properties.

The availability of m-poly(EGDMA-N-IPAAmM) particles as a potential drug carrier was
investigated. For this purpose, citicoline was used as the model drug. Drug loading onto
particles was performed by the adsorption method. Temperature, time, and initial
concentration parameters that affect the adsorption process were investigated. Evaluation
of the temperature effects showed that the maximum adsorption capacity was found to be
at 25 °C and increasing the temperature results in decreased adsorption capacity.
Langmuir and Freundlich isotherm models were tested and the Langmuir isotherm model
was found to be adequate for the process of citicoline adsorption onto m-poly(EGDMA-
N-IPAAmM) particles. Pseudo-first-order, pseudo-second-order, and intraparticle diffusion
models were also tested to investigate the adsorption kinetics and the adsorption process
was determined to fit the pseudo-first-order kinetic model.

Key words: Adsorption, citicoline, magnetic particles
2022, viii + 76 pages.
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1. GIRIS

Polimer malzemeler, tibbi uygulamalara elverisli olmalarin1 saglayan bir¢ok benzersiz
ozellige sahiptir. Ozellikle ortopedik ve dental uygulamalarda, sert ve yumusak doku
replasmanlarinda, kardiyovaskiiler cihazlarda ve ilag salinim sistemlerinde olmak {izere
cesitli biyomalzeme uygulamalarinda polimerler tercih edilir. Polimerler, tibbi amach

kullanilan malzemelerin en biiytik sinifin1 olusturur (Heath ve Cooper, 2013).

Maglar, viicudun isleyisine etki ederek bir kisinin saghik durumunu iyilestiren aktif
farmasotik bilesiklerdir. Tlag molekiiliiniin etkisini yerine getirebilmesi igin viicuttaki
hedef bolgelere ulasmasi gerekir. ilacin hedeflenen bolgeye tasinmasina ilag salinimi
denir. Ilaglar yalnizca hedeflenen bdlgede etkisini gosterecegi icin tedavideki en biiyiik
unsur, ilacin iletimidir. Bir ila¢ hedeflenen bolgeden farkli bir bolgeye baglandiginda yan

etkilere sahip olabilir ve toksisitelere neden olabilir.

Polimerler, sahip olduklar1 6zellikler sayesinde ila¢ saliniminda kullanilmaya uygun
adaylardir. Bu ézelliklerden bazilari inert olmalari ve toksik olmamalaridir. Ilag tasiyicist
olarak kullanilacak polimerin inert olmasi; ilacin farmakodinamik ve farmakokinetik
ozelliklerini iyilestirir, immiinojeniteyi azaltir, kararliligin1 ve ¢oziiniirliglint arttirir.
Boylece ilag molekiiliiniin hedeflenen bdlgeye iletilmesine yardimci olur. Bu 6zellikleri
ile polimerler, ila¢ salinim1 uygulamalarinda uzun zamandir kullanilmaktadir. Sentetik
polimerlerin ila¢ salinimi1 uygulamalar i¢in ¢ekici bir malzeme olmasinin sebebi ise
polimerizasyon reaksiyonlarinin 6zel kosullarda gergeklestirilip, istenen 6zelliklere sahip

polimerin sentezlenebilmesidir (Maurya, A. Mishra ve N. Mishra, 2020).

Nispeten daha basit bir yontem olmasi, evrenselligi, ila¢ yapisinda minimum degisiklik
(kovalent baglanmanin aksine ila¢ molekiiliiniin kimyasal yapisinda degisiklik yapilmasi
gerekmez), ilacin biyoaktivitesinin degismesi hakkinda daha az endise duyulmasi
sebebiyle, genel olarak ilag salimminda kullanilacak tasiyiciya ilag yiikklemek igin
adsorpsiyon/desorpsiyon mekanizmasinin kullanilmasi1 ilk tercihtir (Mochalin ve

digerleri, 2013).



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Biyomalzemeler

Biyomalzemeler, biyolojik bir ortamda uygun bir sekilde fonksiyonunu yerine
getirebilecek, insan viicudundaki yasayan dokular1 destekleyecek ya da bu dokularin
islevlerini gergeklestirecek dogal veya sentetik malzemelerdir (Rezaie, Bakhtiari ve
Ochsner, 2015). En basit haliyle, yasayan bir sistemdeki bir kismin yerini alacak ya da
yasayan dokularla yakin temasta fonksiyon gosterecek malzemeler olarak tanimlanmistir.
Aynmi1 zamanda “biyolojik sistemlerle etkilesime girmesi i¢in tasarlanmis medikal
cihazlarda kullanilan, cansiz malzemeler” olarak da tanimlanir. Biyomalzemeler icin

kullanilan diger baz1 tanimlar ise sunlardir:

e Doku, kan ve biyolojik sivilarla temasta olan ve yasayan organizmayi ya da
bilesenlerini olumsuz olarak etkilemeyen; prostetik, diyagnostik, terapotik
uygulamalarda kullanilan sentetik ya da dogal materyallerdir.

e Vicuttaki herhangi bir dokuyu, organi ya da fonksiyonu iyilestiren, arttiran veya
yerini alan, bir sistemin bir kism1 ya da tamami olarak kullanilabilecek, dogal
kaynakli ya da sentetik, ila¢ disindaki herhangi bir madde ya da maddelerin

kombinasyonudur.

Bu tanimlara gore, bir biyomalzeme gelistirecek ve tibbi amagla uygulayacak kisinin
bir¢ok farkli disiplin hakkinda bilgi sahibi olmas1 ya da farkli uzmanlik alanlarindaki
kisilerle is birligi yapmasi1 gerekir (Parida, Behera ve Mishra, 2012). Biyomalzeme bilimi;
tip, biyoloji, kimya, doku miihendisligi ve malzeme bilimi gibi alanlarin elementlerini

kapsar (Raghavendra, Varaprasad ve Jayaramudu, 2015).

Son yillarda arastirmacilar, canli ve cansiz malzemeler arasindaki etkilesimlerin
anlasilmasinda biiytiik ilerleme gostermislerdir. Malzemelerin biyolojik performanslarini
ifade edebilmek icin “biyomalzeme” ve “biyouyumluluk” kelimeleri sozciikleri

tiretilmistir. Uyumlu olan malzemelere biyomalzeme denir. Biyouyumluluk ise bir



materyalin, spesifik bir uygulamadaki gorevini yerine getirirken uygun bir konak cevabi

gdstermesini belirtir (Rezaie, Bakhtiari ve Ochsner, 2015).

2.1.1. Biyomalzemelerin siniflandirilmasi

Biyomalzemeler, biyolojik sistemlerle etkilesime girmek {izere tasarlanmis
malzemelerdir. Fizyolojik bir ortamda kullanilmalar1 i¢in etkili ve gilivenli
karakteristiklere sahip olmalar1 gerekir. Iyi yapilandirilmis bir biyomalzemenin
tasarlanmasi i¢in gereken bu ozellikler; uygun kimyasal, mekanik, fiziksel ve biyolojik
ozelliklerin kombinasyonu ile saglanir. Biyomalzemeler; polimerler, metaller,
kompozitler ve seramikler olarak siniflandirilarak 6zel olarak tasarlanir. Gilinlimiizdeki
biyomalzemelerin ¢ogu bu siniflardaki malzemelerin tek basina ya da kombinasyonu ile
gelistirilmis halidir. Bu malzeme siniflari, farkli atomik diizenlenmelere sahiptir. Bu
durumun bir sonucu olarak malzemeler; birbirinden farkli yapisal, fiziksel, kimyasal ve

mekanik ozellikler gdsterir. Bu materyal siniflar1 asagida agiklanmistir.

e Metalik biyomalzemeler: Tibbi gereksinimler i¢in kullanilan metal ve metal
alagimlarindan bazilar1 paslanmaz ¢elik (316L), titanyum ve alagimlari (Cp-Ti,
Ti6Al4V), kobalt-krom alagimlari (Co-Cr), aliminyum alasimlari ve tungsten

alagimlaridir (Raghavendra, Varaprasad ve Jayaramudu, 2015).

Metalik biyomalzemeler genellikle yiik tasiyan implantlar ve i¢ fiksasyon aygitlari
olarak kullanilir (Rezaie, Bakhtiari ve Ochsner, 2015). Biyomedikal uygulamalari
arasinda dental implantlar, kemik fiksasyon aygitlar1, kalp pilleri, medikal radyasyon
Onleyici triinler (Raghavendra, Varaprasad ve Jayaramudu, 2015), kal¢a eklemi

protezleri, diz eklemi protezleri ve cerrahi aletler yer alir.

Islenme yontemi ve metalin saflifi, malzemenin &zelliklerini belirler. Metalik
malzemelerin bazi1 6ne ¢ikan oOzellikleri sunlardir: Yiksek c¢ekme mukavemeti,
yiiksek akma mukavemeti, tekrarli yiiklemeye (yorulmaya) direng ve zamana bagl

deformasyona (siiriinmeye) direng (Rezaie, Bakhtiari ve Ochsner, 2015).



Metalik biyomalzemelerin biyouyumlulugu 6nemli bir unsurdur. Ciinkii in vivo
ortamda korozyona ugrayabilirler. Korozyonun sonucunda metalik biyomalzeme
parcalanarak zayiflar ve korozyon firiinleri, ¢evre doku ve organlara zarar verir

(Parida, Behera ve Mishra, 2012).

Seramik biyomalzemeler: Seramikler inorganik, metalik olmayan malzemelerdir.
Bu malzemeler, genellikle yiiksek sicakliklarda olusan atomlar arasi (iyonik ya da
kovalent) baglara sahiptir (Rezaie, Bakhtiari ve Ochsner, 2015). Viicutta inert
olmalari, ¢esitli sekillerde ve porozitelerde bicimlendirilebilmeleri, yliksek basing
dayanimi ve miikemmel asinma 6zellikleri, seramik malzemeleri tibbi uygulamalar

icin kullanigh kilar (Raghavendra, Varaprasad ve Jayaramudu, 2015).

Biyomalzeme iiretiminde kullanilan seramikler biyoinert (aliimina, zirkonya),
biyoemilebilir (trikalsiyum fosfat) biyoaktif (hidroksiapatit, biyoaktif cam ve cam
seramikler) veya (doku biiylimesi i¢in) por6z (metalik malzemelerin hidroksiapatit
veya biyocam ile kaplanmasi) olabilir (Rezaie, Bakhtiari ve Ochsner, 2015).

Biyomalzemenin tiiriine ve dokuya bagl olarak farkli cevaplar olusabilir:

e Malzeme toksikse, ¢cevre doku oliir.

e Malzeme toksik degil ve biyolojik olarak inaktifse degisen kalinliklarda fibréz
doku olugumu goriiliir.

e Malzeme toksik degil ve biyolojik olarak aktif (biyoaktif) ise ara yiizde bag
olusur.

e Malzeme toksik degil ve ¢Oziiniirse ¢cevre doku malzemenin yerini alir.

Seramikler kas-iskelet sisteminin pargalari, kalga protezleri, yapay dizler, kemik
graftlari, dental ve ortopedik implantlar, orbital ve orta kulak implantlari, kalp
kapake¢iklar1 ve metalik implantlarin biyouyumlulugunu artirmak igin kaplamalar

olarak kullanilir.

Biyomalzemelerin tasariminda seramikler, metaller ve polimerlere kiyasla daha az

tercih edilir. Kirillganliklar1 ve zayif gerilme mukavemetleri, seramiklerin



uygulamalarin1 ciddi sekilde kisitlar. Ancak fosfatlarin biyoseramikleri; yiiksek
biyouyumluluklarmmin ve kemik entegrasyonu ile birlikte, kemiklerin mineral
bilesenlerine en yakin malzemeler olmalar1 sayesinde ideal biyomalzemelerin

tiretiminde yaygin olarak kullanilir (Raghavendra, Varaprasad ve Jayaramudu, 2015).

Polimerik biyomalzemeler: Polimerler, ¢ok sayida kiigiik, tekrarlayan
monomerlerden olugan uzun zincirli molekiillerdir. Dogal kaynaklardan veya sentetik
olarak elde edilebilirler (Rezaie, Bakhtiari ve Ochsner, 2015). Bilesimi, yapis1 ve
organizasyonu polimerlerin 6zelliklerini belirler. Cesitli uygulamalardaki spesifik
amaglar1 karsilamak i¢in uygun fizikokimyasal, ara yiizey ve biyomimetik 6zelliklere

sahip farkli yapilarda ve bilesimlerde polimerler iiretilir.

Polimerik biyomalzemelerin bazi avantajlari sunlardir:

e Uretim kolayligi,
e Ikincil islemenin kolayligi,
e [stenilen mekanik ve fiziksel 6zelliklerde elde edilebilme,

e Makul maliyet (Raghavendra, Varaprasad ve Jayaramudu, 2015).

Polimerler; miikemmel elastisite, kimyasal stabilite ve ¢ogu durumda toksik
olmamalar1 ile biyomalzemelerin iiretiminde tercih edilirler. Biyomalzeme iiretimi
icin uygun polimerler, standardize edilmis temel kriterleri karsilamak zorundadir.
Bunlar biyouyumluluk (6zellikle toksik veya mutajenik olmama) ve insan

viicudundaki agresif ortama kars1 kimyasal olarak stabilitedir.

Biyomalzeme olarak kullanilacak polimerler, “bozunur” ve “bozunmaz” olmak tizere

iki ana grupta incelenir:

e Bozunmaz polimerler: Poliolefin, polieter, polikarbonat, poliiiretan,

polisiloksan, polisiilfon ve poliamid esaslidir.



Bozunur polimerler: iki temel gruba ayrilirlar. ilk grup, biyobozunur polimerler
olarak smiflandirilir ve fizyolojik kosullarda bozunur. Biyobozunur polimerlerin
bozunmasi, enzimler (insan veya mikrobiyal) veya hidroliz tarafindan tetiklenen
biyolojik bir siirectir (Cvrcek ve Horakova, 2019). Bu polimerler insan viicudu
tarafindan yavagga absorbe edildikleri ve kalic1 kalintilar birakmadiklar1 igin
kronik yabanci cisim reaksiyonlarina sebep olmazlar (Parida, Behera ve Mishra,
2012). Poli(glikolik asit) (PGA), poli(laktik asit) (PLA), poli(laktik-ko-glikolik
asit), polidioksanon (PDO) ve poli(kaprolakton) (PCL) bazi biyobozunur
polimerlerdir. Ikinci gruptaki bozunur polimerler, aslinda polimer kimyasinin
degismedigi ama fiziksel durumunun kat1 halden ¢6ziilebilir bir yapiya doniistiigii

bozunma siireci ile karakterize edilir (Cvrcek ve Horakova, 2019).

Biyomalzeme olarak kullanilan bazi polimerler ve uygulamalart Cizelge 2.1°de

verilmistir.

Kompozit biyomalzemeler: Kompozit kelimesi “iki veya daha fazla farkli
kisimdan olusan” anlamina gelir. Kompozitler iki fazdan olusur. Siirekli (y1gin)
faza matris denir. Siireksiz (daginik) faz ise takviye olarak adlandirilir. Farkli
takviyeler ve matrisler, farkli kompozitleri olustururlar (Rezaie, Bakhtiari ve
Ochsner, 2015). Genellikle takviyenin ozellikleri, matristen daha iistiindiir.
Kompozitler benzersiz 6zelliklere sahiptir ve cogunlukla kendisini olusturan her

bir malzemeden daha giigliidiir (Raghavendra, Varaprasad ve Jayaramudu, 2015).



Cizelge 2.1. Baz1 polimerler ve biyomalzeme olarak uygulamalari

Polimer

Uygulamalar

Polipropilen
(PP)

Tek kullanimlik siringalar,

Cerrahi iplik,

Yapay vaskiiler graftlar (Parida, Behera ve Mishra,
2012),

Braketler (Cvrcek ve Horakova, 2019)

Polimetilmetakrilat
(PMMA)

Diyaliz membrani,

Okdiler lens (Parida, Behera ve Mishra, 2012),
Braketler,

Dental kopriiler,

Kemik plakalari,

Vidalar,

Kemik ¢imentosu (Cvrcek ve Horakova, 2019)

Polietilentereftalat
(PET)

Cerrahi iplik,

Mesh,

Yapay vaskiiler graftlar,

Kalp kapak¢igi (Parida, Behera ve Mishra, 2012),
Kikirdak replasmani,

Tendon/ligament,

Parmak eklemi,

Abdominal duvar protezleri,

Omurga kafesi,

Vidalar ve diskler,

Kemik replasman malzemeleri (Cvrcek ve Horakova,
2019)

Politetrafloroetilen
(PTFE)

Kateter,

Yapay vaskiiler graftlar (Parida, Behera ve Mishra,
2012),

Kemik replasman malzemeleri,

Total kalca replasmant,

Tendon/ligament,

Kikirdak replasmani (Cvrcek ve Horakova, 2019)

Ultra-yiiksek
molekiiler agirhkh
polietilen
(UHMWPE)

Total diz replasmant,

Total kalca replasmani,

Kemik ¢imentosu,

Parmak eklemi (Cvrcek ve Horakova, 2019)

Politiretan
(PU)

Vaskiiler graft,

Kikirdak replasmani,

Abdominal duvar protezi,

Omurga kafesi,

Plaka,

Vidalar ve diskler,

Kemik replasman malzemeleri (Cvrcek ve Horakova,
2019)




Kompozitin yapisini etkileyen temel faktorler sunlardir:

e Takviyenin sekli, boyutu ve dagilima,

e Takviyenin ozellikleri ve hacim yiizdesi,

e Takviyenin biyoaktivitesi,

e Matrisin Ozellikleri (molekiiler agirlik, tane boyutu vb.),

e Takviye-matris ara yiizey durumu (Rezaie, Bakhtiari ve Ochsner, 2015).

Kompozit biyomalzemelerin esas avantaji, metallerin ve seramiklerin kendine
0zgii dezavantajlarinin (diisiik biyouyumluluk, metallerin korozyona ugramasi,
seramiklerin kirllganligi ve diisiik kirilma mukavemeti vb.) iyilestirilmesi i¢in

alternatif bir secenek olmasidir.

Kompoziti olusturan malzemelerin 6zelliklerinin, kompozit biyomalzeme
tizerinde 6nemli etkileri vardir. Dogrusal genlesme, kompozit biyomalzemelerin
tasarlanmasinda kritik rol oynar. Kompozitler, genellikle benzer dogrusal
genlesme sabitine sahip bilesenlerden yapilir. Eger farkli dogrusal genlesme sabiti
olan bilesenler secilirse; takviye ve matris arasindaki temas alani (ara ylizey),
temas ylizeyi boyunca biiyiik bosluklar olusturur (Raghavendra, Varaprasad ve
Jayaramudu, 2015).

Kompozit biyomalzemelerin bazi tibbi uygulamalari; total eklem replasmanlari,
omurga i¢in c¢ubuk implantlari, diskler, plakalar, dental postlar, vidalar,
ligamentler ve Kateterlerdir (Rezaie, Bakhtiari ve Ochsner, 2015).

2.1.2. Biyomalzemelerin o6zellikleri

Canli sistemlerde kullanildiklart zaman basarili bir sekilde ¢alismalar1 igin,

biyomalzemelerin sahip olmasi gereken temel 6zellikler vardir.

e Toksik olmama: Tasarlanan bir biyomalzeme, islevini yerine getirirken viicuttaki

diger organlar1 etkilememelidir. Bu yiizden biyomalzemelerin toksik olmamasi



gerekir. Biyomalzemelerde toksisite, biyomalzemeden go¢ eden maddelerle
ilgilenir. Genel olarak toksik olmamanin anlami; biyomalzemenin karsinojenik
olmama, pirojenik olmama, alerjik olmama, inflamatuvar olmama ve kan
uyumlulugudur. Bir biyomalzeme, 6zel olarak bu sekilde tasarlanmadigi siirece

kendi kiitlesinden hicbir sey kaybetmemelidir.

Biyouyumluluk: Bir biyomalzemenin biyouyumlulugu, spesifik bir
uygulamadaki islevini yerine getirirken uygun bir konak cevabi saglamasidir.
Insanlarda uygulanmak iizere gelistirilen tiim malzemeler, yasayan dokulara
implante edildigi zaman bir doku cevabina maruz kalir. Uygun konak cevabi; kan
pithtilasmasma sebep olmama, bakteriyel kolonizasyona direng ve normal
seviyede 1sinma anlamina gelir. Bir biyomalzemenin insan viicudundaki amacini

diizgiin bir sekilde yerine getirebilmesi i¢in biyouyumlu olmasi gerekir.

Yabanci cisim reaksiyonuna sebep olmama: Canli bir biyolojik sistemde,
yabanci bir cismin varlig1 nedeniyle olusan reaksiyon dizisine “yabanci cisim
reaksiyonu” denir. Bu reaksiyonun siddeti ve siiresi, gerceklestigi anatomik
bolgeye bagli olarak farklilik gosterir. Bir biyomalzeme, tasarlandigi amaca
uygun calismali ve kullaniciya 6nemli bir zarar vermemelidir. Ancak viicutta
kendi kendine iiretilen (biyolojik) malzemeler digindaki tiim malzemeler yabanci
bir malzeme oldugundan. Yabanci cisim reaksiyonu gelistirme sansi olacaktir. Bu

ylizden biyomalzemeler, yabanci cisim reaksiyonu gostermemelidir.

Mekanik o6zellikler ve performans: Biyomalzemeler, canli sistemde
kullanilacaklar1 organ veya dokuya esdeger, uygun mekanik ve performans
ozelliklerine sahip olmalidir. Bu nedenle biyomalzemelerin, kullanilacaklar
dokunun ozelliklerine gore tasarlanmasi gerekir. Bir biyomalzemenin sahip

olmas1 gereken temel mekanik ve fiziksel 6zelikler sunlardir:

e Mekanik performans: Biyomalzemelerin mekanik 6zellikleri,
uygulamanin yerine bagl olarak farklilik gésterir. Ornegin, kalca eklemi

gelistirmek {izere kullanilacak giiglii ve rijit Ozelliklere sahip



biyomalzemeler; esneklik ve dayaniklilik gibi 6zelliklere sahip olmasi

gereken kalp kapakeiklari gelistirmek i¢in uygun degildir.

e Mekanik dayamikhilik: Dayaniklilik, bir biyomalzemenin islevini etkin
bir sekilde yerine getirdigi minimum siireyi belirtir. Ornegin bir kalp

kapake¢iginin yaprakeiklari, dmiir boyu yirtilmadan esnemelidir.

o Fiziksel ozellikler: Biyomalzemelerin amaclanan islevlerini yerine
getirmesi icin belirli fiziksel dzelliklere sahip olmasi gerekir. Ornegin bir
diyaliz membrani gegirgen olmali, intraokiiler lenslerin istenen berraklik
ve refraksiyon 6zelliklerine sahip olmalidir. (Raghavendra, Varaprasad ve

Jayaramudu, 2015).

2.2. Ila¢ Salimm Sistemleri

Terapotik bilesiklerin hedef bolgeye iletimi, bir¢cok hastaligin tedavisindeki temel
problemdir. ilaglarin geleneksel kullanimlari smirli etkinlik, zayif biyodagilim ve
secicilik yoksunlugu ile karakterizedir. Bu sinirlilik ve sorunlarin iistesinden gelebilmek
i¢in ilag salinim sistemleri (ISS) kullanilir. ISS sayesinde ilag, etki edecegi bdlgeye taginir
ve boylece diger canli dokular iizerindeki etkileri ile yan etkileri minimize edilir. Buna
ek olarak ISS; ilac1 ani par¢alanmalardan ve atilimdan korur, hedef dokulardaki ilag
konsantrasyonunu yiikseltir ve dolayisiyla daha diisiik ila¢ dozlari ile tedavi saglanabilir.

(Wilczewska, Niemirowicz, Markiewicz ve Car, 2012).

Serbest ilaglarin sebep oldugu sorunlar ve ISS’nin etkileri asagida verilmistir (Allen ve

Cullis, 2004):

e Serbest ilaglarin ¢oziiniirliigii zayif olabilir. Hidrofobik ilaglar sulu ortamlarda
cokebilir. Toksisite ilag katkis1 (eksipiyan) kullanimu ile iliskilidir. Lipid misel ya
da lipozom esasli sistemler hem hidrofilik hem de hidrofobik ortamlar saglayarak

ilacin ¢oziintirliiglini artirir.
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e Sitotoksik ilaclarin damar disina kagmas1 doku hasarlarina sebep olur. iSS ile
kontrol edilen ila¢ salinimi, istenmeyen bir ekstravazasyon durumunda doku
hasarlarini azaltabilir ya da ortadan kaldirabilir.

e Serbest ilag in vivo olarak aniden yikilabilir ve uygulanmasinin ardindan
aktivitesini kaybedebilir. 1SS, ilacin zamanindan 6nce yikilmasini engeller ve
yavas salinimli sistemler olarak gorev yapar.

e Ilag, karaciger tarafindan ¢ok hizl1 bir sekilde atilabilir. Bu yiizden yiiksek dozlar
ya da siirekli infiizyon gerekebilir. ISS, ilacin farmakokinetigini énemli oranda
degistirebilir ve atilimin1 azaltabilir.

e Genis alanlara dagilan ilaglar normal dokular1 etkileyebilir. Bu durum doz
smirlayan yan etkilere sebep olabilir. ISS, partikiilat dogalar1 sayesinde dagilim
hacmini ve hassas, hedeflenmeyen dokulardaki yan etkileri azaltip, hasarl
dokulardaki ilag konsantrasyonunu arttirabilir. Ligand araciligiyla hedeflenen ISS

ilacin seciciligini daha da artirabilir.

Partikiilat ila¢ salinim sistemleri, yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri sayesinde ¢ok sayida
avantaj sunan ve bircok yoldan ila¢ uygulamasina elverisli sistemlerdir.
Formiilasyonlarina bagli olarak kat1 (kapsiil, tablet, sase), yar1 kat1 (jel, krem, macun)
veya s1vi (¢Ozelti, siispansiyon) gibi cesitli farmasdtik dozaj formlarinda kullanilabilirler
(Lengyel, Kallai-Szabo, V. Antal, Laki ve I. Antal, 2019). Dogal veya sentetik
polimerlerden tiretilen mikropartikiiller; ilag salinimi, molekiiler goriintiileme ve immiin
adjuvanlar gibi c¢esitli biyomedikal uygulamalarda kullanilmigtir. Genel olarak
“mikropartikiil” terimi, boyutlart 1-1000 pm boyutlarindaki partikiilleri ifade eder (Li ve
Kohane, 2020). Mikropartikiiller morfolojik agidan genellikle mikrokapsiil ve mikrokiire

olmak iizere iki grupta incelenir (Krajisnik, Calija ve Cekic, 2017).

Mikropartikiillerin nanopartikiillerden farkinin belirtilmesinde evrensel olarak kesin bir
ayrim yoktur. Partikiillerin boyutlarinin artmasi, daha c¢ok mikropartikiil gibi
davranmalarina sebep olur ve benzer siireclerle iiretilirler (Li ve Kohane. 2020).
Mikrotastyicilarin, nanotasiyicilara kiyasla bir avantaji, 100 nm’den biiyiik boyutlardaki
partikiillerin lenf aragiligryla taginarak interstitiyuma gegmemesi ve bdylece lokal olarak

etki gostermesidir (Lengyel, Kallai-Szabo, V. Antal, Laki ve I. Antal, 2019).
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Dogal polimerlerden iiretilen mikropartikiiller, biyouyumluluklar: sebebiyle biyomedikal
uygulamalarda genis bir uygulama alan1 bulmustur. Polisakkaritler gibi dogal polimerler
dogada bol miktarda bulunur ve genellikle ucuzdur. Toksik olmama ve biyobozunurluk
ozellikleriyle, mikropartikiiller dahil olmak iizere ¢esitli biyomalzemelerin tasariminda
yapitaglar1 olarak kullanilirlar. Uretimleri genellikle sentetik kimya kullanilmasini
gerektirmez. Birgok dogal polimer tiirevi yapilar por6z 6zelliktedir. Bu durum onlar ilag
enkapsiilasyonu ve salinimi igin elverigli kilar. Ayni zamanda dogal polimerler kolaylikla
islenebilir ve kimyasal olarak modifiye edilebilir. Hidrofobite, ylizey kimyas1 gibi ¢esitli

ozellikleri farkli ilaglarin salinimina uygun olacak sekilde ayarlanabilir.

Polimer sentezi metodolojilerindeki ilerleme, sentetik polimerlerin hazirlanmasimi da
biiylik dl¢iide kolaylagtirmigtir. Sentetik polimerler kontrolli bir bigimde tiretilebilir ve
bu sayede kompozisyonu iyi tanimlanmis, diisiik polidispersiteli ve tahmin edilebilir
molekiiler agirliklardaki polimerler elde edilebilir. Hidrofobite ve yiik gibi belirli
fizikokimyasal Ozelliklere sahip, uygun monomerlerin secilmesi; hidrofobik veya
hidrofilik kiiciik molekiiller, proteinler ve DNA gibi cesitli yiliklere uygun 06zel
tastyicilarin tasarlanabilmesini saglar. Sentetik akilli polimerler, mikropartikiillerden
tetiklenebilen ila¢g salimimina izin verir. Cogunlukla bozunur polimerlerden
hazirlanmasina ragmen bozunmayan polimerler de mikropartikiil tiretiminde, 6zellikle

uzun siireli uygulamalar i¢in tercih edilirler (Li ve Kohane, 2020).

[lag salinim matrisi olarak kullanmak iizere pordz materyallerin gelistirilmesine biiyiik
bir ilgi gosterilmistir. Bunun sebebi, poréz materyallerin sagladig: birtakim avantajlardir.
Bunlar arasinda yiiksek yiizey alani, por biiyiikliigiiniin ayarlanabilmesi ve iyi bir sekilde
tanimlanmis yiizey ozellikleri bulunur. Genis 6l¢ekteki kullanish 6zellikleri sayesinde
pordz materyaller, ila¢ salinim sistemlerinin gelistirilmesinde ve diisiik ¢ozliniirliige sahip
ilaglarin ¢oziiniirliiklerinin iyilestirilmesinde kullanilmigtir. Bu malzemeler, ilacin
inkllizyonuna izin veren bilylik miktarlarda porlara sahiptir. Bdylece ilaglari,
tekrarlanabilir ve tahmin edilebilir bir bi¢imde adsorbe edip salabilirler (Ahuja ve Pathak,
2009).
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Polimer mikropartikiillerin dogasina ve uygulama alanina bagl olarak karakterize
edilmeleri belirli bir kapsam i¢inde degisebilir. Ancak partikiil boyutu ve boyut dagilima,
morfoloji, ila¢ yiikleme, enkapsiilasyon etkinligi, ilacin ve polimerin fizikokimyasal
durumu, ilag salimim profili ve partikiil degradasyonu gibi 6zellikler 6zel bir 6neme

sahiptir.

Mikropartikiil boyutu in vivo performansi etkiler ve olasi ilag uygulama yollarin1 belirler.
1 — 5 um aras1 boyutlardaki partikiiller, asilarin ve immiinomodiilatorlerin hedeflenmesi
icin ideal sistemlerdir. Pulmoner olarak uygulandiginda, solunum yolunda etkili bir
sekilde dagilirlar. Daha biiyiik pargaciklarin varliginda goz hassasiyeti olusacagindan
dolay1, okiiler sistemlerde ¢ap1 25 pm’den kiigiik partikiiller kullanilir. Cap1 10 — 250 pm
arasinda degisen partikiiller, standart igneler kullanilarak yapilan intramuskiiler ya da
subkutan enjeksiyon uygulamalari i¢in yeterince kii¢iik, makrofajlarin alimindan kagmak
icin ise yeterince biiyliktiir. Gastrointestinal yolun alt kisimlarindaki iltihapli bolgelerde
mikropartikiillerin gastrointestinal adsorpsiyonu ve dagilmasit da partikiil boyutuna
baglidir. Partikiil biiylikliigii ve yiizey alami ters orantili oldugundan, kiiclik boyutlar
adsorpsiyon ve desorpsiyona daha elveriglidir. Daha kiigiik partikiiller,
fonksiyonalizasyona uygun daha biiyiik yiizey alanina sahiptir ve genellikle hedef
dokulara baglanmay iyilestirebilmek i¢in kullanilirlar. Diger yandan ise daha kiiciik
partikiiller, daha kolay bir sekilde agregat olustururlar. Mikropartikiil boyutu, bu ilag
tastyicilarin potansiyel uygulamalart icin 6nemli olan ilag¢ yiikleme, porozite ve ilag
salinim hiz1 gibi ozellikleri etkiler. Bu yiizden mikropartikiillerin genis boyut dagilima,
partikiillerin in vivo performansinda ciddi degisikliklere sebep olabilir. Son zamanlarda
bu sorunun iistesinden gelebilmek i¢in tek boyutlu veya monodispers mikropartikiillerin

tiretim tekniklerinin gelistirilmesi i¢in 6nemli ¢alismalar yapilmistir.

Genellikle ilag kiitle yiizdesinin kuru partikiiliin toplam kiitlesine oran1 olarak ifade edilen
ilag yiikleme kapasitesi, potansiyel uygulamalar i¢in 6nemli olan diger bir 6zelliktir.
Cogu zaman, Ozellikle yiiksek terapotik dozlardaki ilacin siirekli salinimi planlanan
uygulamalarda yiiksek yiikleme kapasitesi arzu edilir. Enkapsiilasyon etkinligi, baglangi¢
ilag miktarinin yiizde ka¢inin mikropartikiillere basarili bir sekilde hapsedildigini agiklar.
Enkapsiilasyon etkinligi ne kadar ytiksekse, enkapsiilasyon islemindeki ila¢ kayb1 o kadar
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az olur. Bu yiizden mikropartikiillerin yiiksek enkapsiilasyon etkinligi degerlerine sahip
olmasi1 oldukga istenen bir durumdur. Ilag yiikleme ve enkapsiilasyon etkinligi; polimerin
ve ilacin dogasi, baglangi¢ konsantrasyonlar1 ve mikroenkapsiilasyon kosullar gibi ¢esitli
faktorlerden etkilenir. Pek ¢ok faktoriin etkisi ve bunlarin etkilesimleri, enkapsiilasyon
etkinliginin ve ila¢ yiikklenmesinin tahminini ve kontroliinii olduk¢a zorlastirir. Endiistri
acisindan, 6zellikle de kullanilacak aktif ajanlar pahali bilesiklerse hem ilag yiikleme hem

de enkapsiilasyon etkinligi kritik parametrelerdir.

Polimerik mikropartikiillerden ilag salinim hizi, potansiyel uygulamalar i¢in anahtar
ozelliklerden biridir. Salinim hiz1 hem ilacin hem de polimerin 6zellikleriyle; 6zellikle de
polimerin ¢oziiniirliigli ve biyobozunurlugu, ilag/polimer orani, ilacin partikiiller i¢indeki
dagilimi, boyut, ylizey alani, mikropartikiillerin porozitesi ve mikroenkapsiilasyon

teknigi ile belirlenir (Krajisnik, Calija ve Cekic, 2017).

Ilag salimmu ilacin, tasiyicinin matriksinden ya da yiizeyinden cevresindeki ortama
gectigi bir transport siirecidir. Klasik ila¢ salinim mekanizmalari difiizyon, degradasyon
ve sisme ile saliimi kapsar. Mikropartikiillerden ila¢ salinimi ¢ogu zaman birden daha

fazla mekanizma ile gergeklesir.

e Difiizyon ile salinim, ila¢ salinim sisteminin matriksinden disina dogru degisen
kimyasal potansiyel farki ile gerceklesir. Mikropartikiillerin porozite, kalinlik,
ilag ve partikiil arasindaki elektrokimyasal etkilesimleri gibi 6zellikleri difiizyonu

etkiler. Bu, bir¢ok ila¢ salinim sisteminde one ¢ikan bir mekanizmadir.

e Ester, amid ve anhidrit baglar1 iceren polimerler, biyobozunur mikropartikiillerin
tretiminde siklikla kullanilir. Degradasyon, bu kimyasal baglarin insan
viicudunda hidroliz ya da enzimatik bozunma yoluyla kirilmasini ifade eder. Bazi
polimerlerin (akilli polimerlerin) degradasyonu, pH veya enzimatik aktivite gibi
cevresel faktorler tarafindan hizlandirilabilir. Degradasyon sonucunda partikiil
erozyonu goriliir. Polimerik malzemelerin degradasyonu, yiizey ve yigin

erozyonu olmak {izere iki sekilde goriiliir:
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e Yiizey erozyonu, partikiillerin su ile yavas bir sekilde maruz birakilmasi
sonucunda dig ylizeyinin degradasyonu ile gergeklesir. Bu
mikropartikiiller genellikle su molekiillerinin niifuz etmesini engelleyen
hidrofobik monomerlerden hazirlanir. Yiizey erozyonu, salinim hizinin
ylzey alamiyla orantili oldugu bir ilag salinimin goriilmesini saglar.
Yiizeyi bozunan malzemelerin su ile yavas bir sekilde maruziyeti, suya

kars1 dayanikli olmayan ilaglarin salinimi i¢in kullanilabilir.

¢ Y18 erozyonu, su molekiilleri polimer yiginina kolaylikla etki edebildigi
durumlarda gergeklesir. Bu durum, biitiin matriksin homojen bir sekilde
degradasyonu ile sonuclanir. Mikropartikiillerin iiretiminde kullanilan
biyobozunur polimerlerin ¢ogu bu 6zelliktedir. Biyobozunur sistemlerin
birgogunda polimer matriksinin erozyonu, yigin ve yiizey erozyonunun

kombinasyonu ile gergeklesir.

e Partikiillerin sigsmesi, hapsedilmis ilag molekiillerinin salinmasini saglayabilir.
Polimer zincirlerinin hidrasyonu mikropartikiillerin sismesine sebep olur ve
salinim gerceklesir. Sisme, bazi uyariya duyarh ilag salinim sistemlerinin temelini
olusturur. Cevredeki fiziksel ya da kimyasal degisimler, sismeyi tetikler. Polimer
agmin boyutunun biiylimesi, ilacin salinimina izin verir. Sigme ile ilag¢ salan
mikropartikiillerin biiyiik kismin1 kovalent olmayan ¢apraz baglar igeren
hidrojeller olusturur. Hidrojeller, hidrofilik polimerlerin ii¢ boyutlu ag yapilaridir
ve mikropartikiiller olmak tizere cesitli formlarda tretilebilirler. pH ve sicaklik
degisimi sonucunda sisme ile salinim, ila¢ salinimi uygulamalarinda siklikla

kullanilir (Li ve Kohane, 2020).

Mikropartikiilat ila¢ salinim sistemleri (MISS), boyut ve sekil de dahil olmak iizere

benzersiz 6zellikleri sayesinde ¢ok sayida avantaja sahiptir:

e Partikiillerin boyutu, inhalasyonda ve okiiler iletimdeki ilacin hedeflenerek
taginmasini yonlendirir. Enkapsiile edilmis ilacin gastrik ve diger dis ortamlardan

korunmasini saglar ve ilacin kontrollii salinimina yardimei olur.
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e Diisiik ¢oziiniirliige sahip aktif ajanlarin ¢oziiniirliik profilini iyilestirir.

e Hedefe spesifik salinim sistemleri seklinde davranabilirler.

e Yiiklenen ilacin biyoyararlanimini iyilestirerek terapotik faydalarini artirir ve yan
etkileri minimize eder.

e Tekrarli ilag uygulamalarindan kaginmay1 saglarken ilaglarin tadin1 ve kokusunu

maskeler. Bu sayede hasta uyumunu artirirken toksisite stiphelerini azaltir.

Bunlarla birlikte, MiSS’in birka¢ dezavantaji1 vardir:

e Farkli dozlarda formiile edilen aktif bilesenin salinim kinetigi degisir.

e Polimerin degrade olmasi, ilacin hedeflenen bolgeler diginda salinmasina neden
olabilir.

e MiSS’lerin hazirlanmasindaki maliyet, standart ilaglardan daha yiiksektir ve

formiilasyonlarin yeniden iiretilebilmesi i¢in yiiksek standardizasyon gerekir

(Bale, Khurana, Reddy, Singh ve Godugu, 2016).

2.2.1. Hedeflenen ila¢ salinim sistemleri

llaglarm (ve 1SS’nin) hedeflenmesi, viicuttaki ilgili bolgeyi hedefleyen sistemin daha
spesifik olmasimi saglar. Hedeflenen ilag salinim sistemi (HISS), asagidaki fonksiyonlar

yerine getiren sistemlerdir:

e Terapdtik maddenin uygulandigi yerden etki edecegi hedef bolgeye (organ, doku,
hiicre hatta hiicre organellerine) ulagmasini kolaylagtirir.

e Terapotik yiikii aktif formda, hedef bdlgenin etrafinda ya da iginde salar ve
bolgede etkili bir terapotik seviye saglar.

e Ilaci gevresel faktorlerin (pH, enzimler vb.) zararli etkilerinden korur.

e ilacin spesifik olmayan normal hiicreler iizerindeki toksisitesi ve yan etkilerinin
engellenmesini, terapdtik veya tanisal faydalarin daha diisiik dozlar uygulanarak

elde edilmesini kolaylastirir.
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HISS alanindaki ¢alismalar, yukaridaki fonksiyonlarin yerine getirilmesi igin birgok

secenek sunmustur:

e Etki yerine dogrudan hedefleme (deri hastaliklar i¢in topikal uygulamalar),

e Dis uyaranlarin (manyetik alan, ultrason vb.) kullanilmasi,

e Ilacin kimyasal modifikasyonu (ilaca bir 6n parca eklenmesi, on ilag yaklasimi)
ile fizikokimyasal 6zelliklerinin salinim i¢in ideal hale getirilmesi,

e Hedefleyici ligandlarin, antikorlarin eklenmesiyle daha da islevsellestirilmis
nanotagtyicilarin (lipozomlar, polimerik miseller, polimerik nanopartikiiller, kati

lipid nanopartikiiller vb.) kullanilmas.

Hedeflenen ilag¢ salinimi, genellikle invasiflik igceren tekniklerin (dogrudan enjeksiyon,
kateterler vb.) kullanilmasiyla gergeklestirilebilir. Ancan invasiflik, ¢ogu durumda hasta
igin uygun ve ucuz degildir. Bu yiizden ¢esitli modifikasyonlar igeren HISS’lerin
gelistirilmesi  iizerine calismalar yapilmustir. ilaglarm sistemlere dahil edilerek
kullanilmasi, ila¢ salinimi i¢in oldukg¢a etkili bir yontemdir. Bu sistemleri kullanmanin en
biiylik avantaji, ila¢ yiiklii tastyicilarin farmakokinetik davraniglarinin ilaglara ya da
genlere degil, sisteme bagli olmasidir. Bu durum, sistemlerin hedefleme yardimiyla daha

kolay bir sekilde kontrol edilmesini saglar (Pattni ve Torchilin, 2015).

2.2.2. Hedefleme yaklasimlar:

e Aktif hedefleme

Aktif hedefleme, antijen-antikor veya ligand-reseptor etkilesimleri araciligiyla molekiiler
tanima esasina dayanir. Yiizey modifikasyonu yardimiyla peptidler, antikorlar veya
oligosakkaritler gibi farkli ligandlarin eklenmesiyle hedefleme gergeklestirilir. Bu
yaklasim hedeflenen molekiiliin hedef bolgede asir1 eksprese edildigini, diger bir deyisle

saglikl hiicrelerde algilanamaz oldugunu varsayar (Laffleur ve Keckeis, 2020).
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e Pasif hedefleme

Insan viicudundaki baz1 molekiiller (hormonlar, biiyiime faktérleri vb.), fizikokimyasal
veya patofizyolojik faktorlerin etkisiyle kendi reseptorlerini hedefleme 6zelligine
sahiptir. Bu siirece pasif hedefleme denir ve ayni zamanda ilaglara da uygulanabilir
(Garnett, 2001; Himri ve Guaadaoui, 2018). Aslinda pasif ilag hedefleme; pH, sicaklik
gibi i¢ uyaranlarin hastalikli kosullar altindaki fizikokimyasal modifikasyonlarin ve
inflamatuar dokularin mikrogevresindeki yapisal degisiklikler (Himri ve Guaadaoui,
2018; Zhang, Lin ve Gillies, 2010) gibi modifiye edilmis fizyolojilerin varligindan da
yararlanabilir (Crielaard, Lammers, Schiffelers ve Storm, 2012; Himri ve Guaadaoui,
2018). Pasif hedeflemede, hazirlanan ilag tasiyict kompleksi kan dolagiminda dolasir ve
pH, sicaklik, molekiiler bolge ve sekil gibi 6zelliklerden etkilenen afinite veya baglanma
yoluyla hedef bolgeye yonlendirilir. Viicuttaki ana hedefler; hiicre membranlarindaki
reseptorler, membranin lipid bilesenleri ve hiicrenin ylizeyindeki antijenler veya

proteinlerdir (Patra ve digerleri, 2018).

Pasif ilag hedefleme (veya artirilmis permeasyon ve tutulum (APT) etkisi araciliiyla
hedefleme), ila¢ tasiyicinin kandaki uzun omiirliiliigiine ve vaskiilatiir bozuklugu olan
patolojik bolgelerde birikmesine dayanir (Himri ve Guaadaoui, 2018; Torchilin, 2016).
Ornegin ilaglar, endotelyumdan sizarak tiimor vaskiilatiiriine niifuz edebilir ve bu sekilde
birka¢ kati timorde birikebilir. Buna APT etkisi denir (Himri ve Guaadaoui, 2018;
Hirsjarvi, Passirani ve Benoit, 2011; Nakamura, Mochida, Choyke ve Kobayashi, 2016).
APT etkisi, 0zellikle kanser dokularinda pasif ila¢ hedeflemesinden sorumludur (Himri

ve Guaadaoui, 2018; Torchilin, 2010).

Buna ek olarak pasif ilag hedefleme, immiin sistemin bir pargasi olan, monosit ve
makrofajlar gibi fagositik hiicrelerden olusan retikiilo-endotelyal sistemin (RES) temel
savunma mekanizmasina dayanr. ilaglar veya ilag tastyicilari; opsonizasyon ve fagositoz
ile karacigerde, dalakta, akcigerde, lenf diiglimlerinde vb. RES tarafindan aliabilir. Bu
durumda pasif hedefleme stratejisi, RES’in disinda tasarlanabilir ve RES’in hedef etki
bolgesi oldugu kosullar arastirilabilir (Himri ve Guaadaoui, 2018; Liu, Choi, Zhou ve
Chen, 2015).
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Ilaglarin kandaki dolasim siiresini uzatmak icin baska bir yaklasim da polietilen glikol
(PEG) gibi polimerlerin kullanilmasidir. Terapotik ajanlarin PEGilasyonu ile aktif
farmasotik bilesenin biyoyararlaniminin artmasi ve kan dolagiminin uzatilmasi saglanir
(Himri ve Guaadaoui, 2018; Mohs ve digerleri, 2014). PEGilasyon, bir veya daha fazla
PEG zincirinin bir bilesene baglanmasi islemidir. PEG’ler toksik, immunojenik ve
antijenik olmayan hidrofilik polimerlerdir ve kullanimlar1 FDA tarafindan onaylanmaistir.

PEG-ilag konjugatlarinin ¢esitli avantajlar1 vardir:

e Viicutta uzun siire kalma (gizlilik 6zellikleri),
e Metabolik enzimler tarafindan bozunmanin azaltilmasi,

e Mononiikleer fagosit sistemi hiicreleri tarafindan aliniminin azaltilmasi.

Bu olumlu o6zellikleriyle PEGilasyon, farmakokinetigi iyilestirir ve terapotik ajanlarin

potansiyelini artirir (Himri ve Guaadaoui, 2018; Salmaso ve Caliceti, 2013).

e Kombinasyon ile hedefleme

Daha 1yi sonuglar alabilmek amaciyla aktif ve pasif hedefleme stratejileri kombine
edilerek kullanilabilir (Himri ve Guaadaoui, 2018; Krukemeyer, Kren, Jakobs ve Wagner,
2012). Ornegin APT etkisi, nanotastyicilarin timdrlerde dogal pasif birikmesine izin
verir. Bunedenle RES’ten kagmak ve/veya spesifik bir hiicresel hedefe ulagsmak i¢in aktif

hedefleme stratejisine ihtiyag vardir (Bae ve Park, 2011; Himri ve Guaadaoui, 2018).

Aktif hedefleme tekniklerinin kombinasyonlariyla, hedeflemenin daha fazla yarar
saglamas1 icin tasarlanmig multifonksiyonel nanotasiyict ornekleri de literatiirde
mevcuttur. Bu multifonksiyonellik, hedefleme ligandlar1 1ile nanotasiyicilarin
yiizeylerinin modifikasyonlarini igerir (Himri ve Guaadaoui, 2018; Xun ve digerleri,
2013). Polimer- veya lipozom-antikor fragmani konjugatlari (immunopolimerler veya
immunolipozomlar), polimer/lipozom esasli ilag salinimi ve antikor araciligiyla

hedefleme arasindaki kombinasyonun bir 6rnegidir. Bu sistemler stabilite, ¢ozliniirliik,
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immunouyumluluk ve farmakokinetik gibi dzelliklerin gelistirilmesini saglar (Himri ve

Guaadaoui, 2018; Srivasta, O’Connor, Pandit ve Wall, 2014).

e Fiziksel hedefleme

Bu strateji; terapotik ajanlarin sistemik olarak uygulandigi, topikal (lokal) 6zellikleri olan,
fiziksel/biyofiziksel uyaranlara dayanan bir yaklasimdir. ilacin hedeflenmesi igin endojen
(sicaklik, pH, redoks potansiyelleri vb.) ve ekzojen fiziksel uyaranlarin anlagilmasi,
nanopartikiillerin istenen lokalizasyonu ve destabilizasyonu i¢in harici bir itici giiclin
(manyetik alan, ultrason vb.) kullanilmasi1 gerekir (Florence, 2012; Himri ve Guaadaoui,
2018).

Patolojik dokularin mikrogevresi, anormal pH degerleri ve/veya sicaklikta olabilir. Bu
durum biyofiziksel hedefleme icin endojen uyaran olarak kullanilabilir. Ornegin
kemoterapi i¢in fiziksel hedefleme sistemleri, asidik pH ve/veya yiiksek sicakliklarda
(hipertermi) bozunmalar1 iizerine tasarlanir (Himri ve Guaadaoui, 2018; Huang ve
Hainfeld, 2013).

Ekzojen uyaranalara O0rnek olarak manyetik olarak hedeflenmis ilag salinimi, ilacin
ferromanyetik nanopartikiiller iizerine immobilize edildigi ve viicutta (fizyolojik
ortamda) dolagsmasina izin verildigi bir sistemdir. Hastalikli doku/organda uygulanan dis
manyetik alan, dolasimdaki nanopartikiillerin istenen etki bolgesinde birikmesini saglar

(Himri ve Guaadaoui, 2018; Hu ve digerleri, 2014).

Fiziksel hedefleme yaklasimlari, bircok kimyasal isleme adimini ortadan kaldirabilir ve
ila¢ hedefleme sistemlerinin hazirlanmasi i¢in gereken bilesenlerin sayisini azaltabilir.
Boylece tekrarlanabilirlik sansi artar ve sistemin hedef bolgedeki davranigini (etki
mekanizmasini) tahmin etme zorluklarini azaltir (Desai, 2012; Florence, 2012; Himri ve
Guaadaoui, 2018; Hu ve digerleri, 2014).
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2.2.3. Merkezi sinir sistemine ila¢ salinimi

Norodejeneratif hastaliklar, beyindeki sinir hiicreleri islevlerini kaybettiginde ve/veya
zamansiz bir sekilde Oliime ugradiklarinda ortaya ¢ikar. Alzheimer, Parkinson gibi
norodejeneratif hastaliklar, ilerlemelerine katkida bulunan ¢esitli faktorlerden
etkilendikleri icin multifaktoriyel hastaliklar olarak kabul edilir. Norodejeneratif
hastaliklarin patogenezinde rol oynayan bazi faktorler sunlardir (Asil, Ahlawat, Barroso

ve Narayan, 2020; Ibrahim ve Gabr, 2019):

e Genetik,

e Amiloid fibrillerin birikimi,

e Kronik inflamasyon,

e Oksidatif stres,

e Hiicresel yaglanma,

e Proteostaz disregiilasyonu,

e Beyinde asir1t metal (Fe, Zn, Cu, Pb) birikimi,
e Mitokondriyal fonksiyonlardaki defektler.

Cesitli norolojik bozukluklarin tedavisi i¢in genis bir potansiyel ilag yelpazesi
arastirilmistir. Ancak bu ilaclarin terap6tik basarilari, cesitli zorluklardan dolay1 kisith
kalmaktadir (Naqvi, Panghal ve Flora, 2020). Merkezi sinir sistemi (MSS), insan
viicudundaki en karmasik ve hassas sistemdir. MSS’nin kompleks dogasi, ilaglarin
MSS’ye hedeflenmesinde bazi sinirhiliklar yaratir. Bu smirhiliklarin bir kismi ilacin
fonksiyonu, farmakokinetigi, beyin hiicreleri igin biyoyararlanimi, yan etkileri ve hedef
dis1 ilaglarin spesifik olmayan reseptorler ve enzimlerle 6ngoriillemeyen etkilesimleri
hakkindaki bilgi eksikligidir. Beyin konusunda ise bu sinirliliklar daha da komplike hale
gelmektedir (Asil, Ahlawat, Barroso ve Narayan, 2020).

Norodejeneratif hastaliklarin tedavisindeki en biiylik zorluklardan biri, ilacin periferik

bariyerler lizerinden MSS’ye iletilmesidir. Bu bariyerler kan-serebrospinal sivi bariyeri

ve Ozellikle kan-beyin bariyeridir (KBB) (Naqvi, Panghal ve Flora, 2020; Wong, Wu ve
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Bendayan, 2012). ilaglarin KBB’den diisiik orandaki difiizyonu, oral ve intravendz gibi

iyi bilinen ila¢ verme yontemlerinin uygulanmasini kisitlar.

KBB’deki sik1 baglantilar, kii¢lik hidrofilik molekiillerin kandan beyne pasif tasginimini
onemli dlciide engeller. Ancak birkag tagima sistemi; glikoz, amino asitler, piirin bazlari,
niikleozitler, monokarboksilik asitler, aminler ve tiroid hormonlar1 gibi yiiksek veya
diisiik molekiiler agirlikli, hidrofilik ve lipofilik esansiyel maddelerin girisine aracilik
eder. Ayrica tasima (giris) sistemleri, reseptor etkilesimlerinin aracilik ettigi endositoz
veya transsitozdan yararlanarak makromolekiillerin gecisini de tetikleyebilir. Bu girig
sistemlerinin yani sira beyni zararli ajanlar ve ksenobiyotik maruziyeti gibi toksik

saldirilara karst koruyan sistemler de mevcuttur (Asil, Ahlawat, Barroso ve Narayan,

2020).

Noral hastaliklarda kullanilan ¢ogu ilacin dogas1 lipofiliktir, molekiiler agirligr 400-500
Da’dan fazladir ve farmakolojik olarak anlamli miktarlarda KBB’den ge¢emez. Kiiciik
lipofilik molekiiller (alkol, steroid hormonlar1 vb.) ise transseliiler mekanizma yoluyla
gecer. Ancak endotel hiicrelerinin sahip oldugu yiiksek derecede secici olan farkli
tastyicilar da ilag girisini sinirlar. Ayrica endotel membranlardaki siki baglantilar,
serebral mikrokapillerlerde yiiksek transendotelyal elektrik direnci olusturur. KBB’deki
endotel hiicreler, endojen veya ekzojen maddelerin gegisini kisitlar. Endotel hiicrelerin
tizerindeki ATP-baglayict kaset (ATP-binding casette, ABC) tastyicilari; norotoksik
ajanlar ile birlikte terapotiklerin girisini de kisitlar. Bu tastyicilar, materyallerin hiicre

membranlarindan tagimak i¢cin ATP’ye ihtiya¢ duyan zar proteinleridir:

e Coklu ilag direnci proteini 1 (multiple drug resistance protein 1, MDRI1) veya
gegcirgenlik glikoproteini (P-glikoprotein, P-gp) olarak iyi bilinen ATP-baglayici
kaset alt ailesi B iiyesi 1 (ATP-binding casette subfamily B member 1, ABCB1),

e Coklu ila¢ direnci iligkili protein 4 (multiple resistance protein 4, MRP4) veya
ATP-baglayici kaset alt ailesi C iiyesi 4 (ABCC4),

e Meme kanseri direng proteini (breast cancer resistance protein, BCRP) veya ATP-

baglayici kaset alt ailesi G iiyesi 2 (ABCG2).
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KBB, kompleks siki baglantilarla birbirine baglanmig endotel hiicrelerin tek tabakasindan
olusur ve islevselligi astrositler, ndronlar ve perisitler gibi hiicreler tarafindan kontrol
edilir. KBB’nin karmasikligi, P-gp’ler ve coklu ilag direnci iligkili protein 1 (multiple
resistance protein 1, MRP1) dahil olmak iizere yiiksek seviyelerde tasiyict proteinlerin
varlig1 ve metabolik enzimlerin ifadesi, ilacin beyin i¢ine girisini sinirlar (Naqvi, Panghal

ve Flora, 2020; Tajes ve digerleri, 2014).

Ilaglarm KBB’den gegememe sorununu ¢dzebilecek bazi olasi yaklasimlar vardir. Tlki,
beyin cerrahisinin invazif tekniklerine (intraserebral infiizyonlar veya implantlar) dayanir
ve ila¢ dogrudan hedef bolgeye iletilir. Bu yaklasimda ilag dogrudan beyne
yerlestirildiginden etkinlik anlaminda kesin bir sonug elde edilir. Diger yandan bu yontem
diisiik bir hasta uyumuna sahiptir, cerrahi maliyetler yaratir ve enfeksiyon riskini
yiikseltir. Bu yaklagimin yaninda, bazi biyokimyasal ve immiinolojik degisiklikler veya
bir ozmotik degisim tarafindan KBB’nin gegici olarak kimyasal veya fiziksel bozulmasi,
ilactn KBB’yi ge¢mesine izin vermek ic¢in kullanilabilir. Ancak ge¢ici bozulma,
fizyolojik stres veya intrakraniyal basingta gegici bir artigsa sebep olur. Ayrica kisa siireli
bile olsa KBB gecirgenliginin artirilmasi, beyni enfeksiyonlara ve toksinlerden

kaynaklanan zararlara karsi savunmasiz hale getirir.

Yukaridaki yoOntemlerin dezavantajlarimin iistesinden gelinebilmesi ve beyne ilag
saliniminin iyilestirilebilmesi igin invazif olmayan yontemler arastirilmistir. ilaglarmn
fizikokimyasal ozelliklerinin modifikasyonuna dayanan tibbi kimya yaklagimi ve
molekiillerin KBB’yi hedefleyen antikorlar ya da ligandlarla konjugasyonuna dayanan

biyolojik yaklagimin etkinlikleri yapilan ¢aligmalarda gdsterilmistir.

Teknolojik yaklasim, MSS’ye ila¢ saliniminin invazif olmayan bir yontemidir. Ve
nanosistemlerin (kolloidal tasiyicilar) kullanilmasina dayanir. Bu tasiyicilar lipid esash
(lipozomlar ya da solid lipid nanopartikiiller) veya polimer esasli (polimerik

nanopartikiiller) olabilir.

Nanopartikiillerin MSS’ye hedeflenebilmesi ve KBB’den gecebilmesi i¢in c¢esitli

stratejiler gelistirilmistir:
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e Nanojel yaklasimi, ¢apraz bagl iyonik polietilenimin (PEI) ve iyonik olmayan
polietilen glikol (PEG) zincirlerinden olusan, nano dlgekte polimerik bir agdan
yapilmis kolloidal bir tastyicinin kullanilmasina dayanur.

e Yiizey yikii esasli yaklasim, Np’nin genelde pozitik olan yiizey yiikiinden
yararlanarak adsorptif transitozu uyarir.

e Siirfaktan esasli yaklagim, T-80 gibi stirfaktanlarin bir kaplama gibi kullanilmasi
veya nanopartikiile (Np) baglanmasina dayanir.

e PEG yaklasimi, PEG ile kaplanmis veya PEG baglanmis Np’lerin uzun dolasim
ozelliklerine dayanir.

e Ligand esasli yaklasim, KBB’den gecisi boyunca hareketi artirabilen veya
destekleyen spesifik ligandlarla (antikor, protein, peptit vb.) konjugasyona
dayanur.

e Emiilsifiye edici mum ve Brij 72 yaklasimi, sicak su i¢inde yag emiilsiyon
sablonlarinin hazirlanmasi i¢in emiilsifiye edici mum, yag fazi olarak Brij 72 ve
stirfaktan olarak Brij 78 ve T-80 kullanimina dayanur.

e Manyetik nanopartikiil yaklasimi, nanotasiyicilar1 hedef bolgeye siiriikleyecek

manyetik alanlarin kullanimina dayanir.

llag hedeflemek icin bir dis manyetik alanin kullanilmas: fiziksel hedefleme
metodolojilerinden biridir (Pankhurst, Conolly, Jones ve Dobson, 2003; Tosi, Costantino,
Ruiozi, Forni ve Vandelli, 2008). Bu yaklasimin mantigi, kan dolagimindaki partikiillerin
viicuttaki belirli bir hedef bdlgede yogunlasmasi icin yiiksek gradyanli manyetik alan
kullanimina dayanir. Np’ler hedef bolgede biriktikten sonra ilag salinimi enzimatik

aktivite ya da fizyolojik kosullarin (pH, sicaklik vb.) degismesi araciligiyla salinabilir.

Tedavinin etkinligi bir¢ok parametreye baghdir:

e Alanin siddeti,
e Partikiillerin manyetik 6zellikleri,
e Infiizyon yolu,

e Hedef bolgenin derinligi,
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e ilag-tastyic1 baglanmasinin giicii vb.

Genelde Np’ler, uyumlu bir polimerle kaplanmis manyetik bir ¢ekirdek sekilde hazirlanir.
Polimer, manyetik partikiilii ¢evreden korur ve yiizeyin kimyasal olarak modifiye

edilmesini saglar.

Hedef bolgelere yonlendirilmis manyetik nanopartikiillerin bir¢gok 6rnegi vardir ve bu
tastyicilarin uygulanabilirligi, viicudun tasiyiciya karsi iyi bir tolerans gosterdigi ve
partikiillerin hedef bolgeye ulastigi gosterilmistir. Manyetik Np’ler ile ilgili ¢aligmalarin

cok umut verici sonuglarina ragmen, bu yaklagimla ilgili baz1 sorunlar vardir:

e Np agregasyonunun bir sonucu olarak kan damarlarinin olasi embolizasyonu,

e Hedef bolge ve miknatis arasindaki mesafe nedeniyle hayvan modellerinden
Ol¢eklemenin zor olmasi,

e Np’den bir kere salinan ilacin manyetik olmayan 6zellikleri,

e QOlasi toksisite vb.

Bu tasiyicilarin seciciligini gelistirmek ve tastyicilarin viicudun istenen bdlgelerinde
yakalanmasinm1 ve lokalizasyonunu optimize etmek icin, kiiclik cerrahi uygulamalarla
dahili bir miknatis da hedefin yakinina yerlestirilebilir (Tosi, Costantino, Ruiozi, Forni
ve Vandelli, 2008; Yellen ve digerleri, 2005).

2.3. Polimerler

Monomer denilen tekrar {initelerinin birbirlerine kimyasal olarak baglanmalari sonucunda
ortaya ¢ikan uzun zincirli molekiile polimer denir. “Poli” birgok, “mer” ise parca
anlamina gelir. Diger bir deyisle, “bircok™ ayn1 “par¢a”nin uzun bir zincir olusturacak
sekilde bir araya gelmesiyle polimerler olusur. Dolayisiyla bir polimer molekiiliinde ¢ok
fazla sayida atom bulunur. Atom sayis1 genellikle yiizbinleri buldugu i¢in polimerlere

“makromolekiiller” de denir (Babooram, 2020).
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Atomlar, birbirlerine baglanarak polimer molekiiliiniin iskeletini, yani “ana zincir”i
olustururlar. Polimerlerin ana zincirlerine baglanan birimlere ise “yan grup” adi verilir.
Eger bir polimer, ana zincirine sadece yan gruplar baglanmis sekilde bulunuyorsa bu
polimerlere “dogrusal polimerler” denir. Dogrusal polimerlerin ana zincirleri, bagka
zincirlere baglanmamis haldedir (Sagak, 2018). Ana zincire daha kiiciik yan zincirlerin
baglanmasiyla “dallanmis polimerler” olusur (Heath ve Cooper, 2013). Ayri polimer
zincirlerinden ¢ikan dallarin (yan zincirlerin) birbirlerine kovalent olarak baglanmasiyla

ise “capraz bagli polimerler” meydana gelir (Babooram, 2020).

Polimer tek bir tiir tekrar iinitesinden olusuyorsa “homopolimer”, farkli tiir tekrar
initelerinden olusuyorsa “kopolimer” denir. Kopolimerlerdeki tekrar iiniteleri bircok
farkli sekilde siralanabilir. Eger zincirdeki tekrar iinitelerinin bir diizeni yoksa, bu
kopolimerlere “rastgele kopolimerler” denir. Tekrar iinitelerinin diizenlenmesine gore

blok, alternatif ve as1 kopolimerler de elde edilebilir (Heath ve Cooper, 2013).

Polimerler, kaynaklarina gore dogal ve sentetik polimerler olarak siniflandirilir. Dogada
bulunan polimerlere “dogal polimerler”, laboratuvarda sentezlenen polimerlere ise
“sentetik polimerler” denir. Sentetik polimerler, ana zincirlerinde karbon atomlarinin
varligina gore organik ve inorganik polimerler olarak ikiye ayrilir. Inorganik polimerler
ana zincirlerinde oksijen, silisyum, azot veya fosfor gibi atomlar igerir (Saldivar-Guerra

ve Vivaldo-Lima, 2013).

Polimerler, elde edildikleri polimerizasyon yontemlerine gore iki gruba ayrilirlar. Yan
iiriin ¢ikarmadan, monomerlerin tekrarli bir sekilde katilmasiyla olugsan polimerlere
“katilma polimerleri” denir. Monomer tiirleri genellikle alken ve tiirevleridir. Iki
monomerin, kiiciik bir molekiiliin (su, alkol, NH3) uzaklastirilmasiyla bir araya gelerek
olusturdugu polimerler ise “kondenzasyon polimerleri” olarak adlandirilir. Bu polimerler

molekiillerinde ester ve amid baglar1 igerir (Mustafa, Omer, Garlnabi ve Ismail, 2016).
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2.4. Akilh Polimerler

Akilli polimerler, harici bir uyarana cevap olarak ani ve belirgin bir sekilde fiziksel ve
kimyasal degisimler geciren polimerlerdir. Bu polimerlere uyariya duyarli polimerler de
denir. Bu tlir malzemelerin 6nemli 6zelliklerinden biri tersinirliktir. Tersinirlik, zit yonde
bir tetikleyicinin kullanilmasiyla polimerin baglangi¢ durumuna dénebilme yetenegidir.
Polimer igeren duyarl sistemler, duyarli bir polimerle ya da bir polimerin duyarli bir

bilesikle kombinasyonu seklinde tasarlanabilir.

Bir polimer iskeleti boyunca karakter degisimini (yiik, polarite vb.) saglayacak
fonksiyonel gruplarin dahil edilmesiyle kimyasal yapida ortaya cikan ilgili degisimler
sinerjik olarak giiclendirilecek ve makroskopik malzeme o6zelliklerinde belirgin
dontisiimlere yol acgacaktir. Tipik olarak, ¢ozeltideki bir polimerin cevabi; zincirlerin
boyutunu, ikincil yapisini, ¢oziiniirliigiinii veya molekiiller arasi birlesme derecesini
degistirir. Cogu zaman bu cevaplara ikincil kuvvetlerin (hidrojen baglari, hidrofobik
etkiler, elektrostatik etkilesimler vb.) varligi ya da ortadan kaldirilmasi, polimer iskeletine
bagl parcgalarin basit reaksiyonlar1 (asit-baz reaksiyonlar1 vb.) ve/veya ozmotik basing
farklilig1 sebep olur. Bagka bir yanit tiirii, polimerik yapidaki dramatik degisimlerden
kaynaklanir. Spesifik bir uyaranin uygulanmasiyla polimer iskeletindeki baglarin

kirilmas1 ve polimerin bozunmasi bu yanitlardan biridir.

Uyaranlar genel olarak ii¢ grupta siniflandirilir:

o Isik, sicaklik, manyetik alan, elektrik alan gibi fiziksel uyaranlar genellikle zincir
dinamiklerini (polimer/¢dziicii sisteminin enerji seviyesi vb.) degistirir.

e (oziicli, pH, iyonik gii¢ gibi kimyasal uyaranlar, polimer ve solvent molekiilleri
ya da polimer zincirleri arasindaki molekiiler etkilesimleri degistirir.

e Enzimler ve reseptorler gibi biyolojik uyaranlar ise molekiillerin asil isleyisi
(enzimatik reaksiyonlar, molekiillerin reseptorleri tanimasi) ile ilgilidir. Ek
olarak, ayn1 anda birden daha fazla uyarana yanit verebilen duyarli polimerler de

vardir (Cabane, Zhang, Langowska, Palivan ve Meier, 2012).
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Bir akilli polimer uyarildiginda, verecegi cevap genellikle polimerin baslangi¢c durumuna

baglidir. Ornegin;

e Bir akilli polimer sulu ¢ozeltide ¢oziildiigiinde faz ayrimindan dolayr aniden bir
bulaniklik goriilecektir. Eger konsantrasyonu yeterliyse viskoz bir ¢ozeltiden bir jele

doniisebilir.

e Bir akilli polimer, blok kopolimer olarak tasarlandiysa faz ayrimi bir miselin
hidrofobik ¢ekirdegini olusturacak sekilde uyarilabilir ve ilag¢ yiiklenebilir. Daha
sonra tersi sekilde uyarilarak polimerin ¢oziiniir zincirlere geri donmesi ve ilacin

salinimi saglanabilir.

e Bir akilli polimer, sulu-kat1 bir ara yiize kimyasal olarak asilandiginda ve faz ayirimi
icin uyarildiginda ¢okecek ve bu ara yiizii, hidrofilik bir ara yiizden hidrofobik bir ara
yiize gevirecektir. Eger akilli polimer ¢6zeltide ¢6ziildiiyse ve faz ayrimi bir kati-sulu
ara yliz varliginda tetiklendiyse; ara yiize, 6zellikle de ara yliziin yiizey kompozisyonu
akilli polimerinkine benzer sekilde hidrofobik ve polar gruplara sahipse, fiziksel

olarak adsorbe olabilir.

e Bir akilli polimer, bir aga kimyasal olarak ¢apraz baglanmis olabilir. Kritik kosulunun
altinda bir sulu c¢ozeltide sismis halde bulunuyorsa, akilli hidrojel olarak
isimlendirilebilir. Polimer ag zincirleri, kritik kosulunda faz ayrimi i¢in uyarildiginda
hidrojel ¢okecektir ve siskin hale gelirken yapisinda tuttugu c¢ozeltiyi aniden

salacaktir.

Tiim bu olaylar tersinir olarak gerceklesir. Uyaran tersine dondiiriildiigiinde, polimerin
davranigi da tersine doner. Suda ¢oziinen akilli polimerlerin faz ayrimi, polimer iskeletine

hidrofobik olarak baglanmis su molekiillerinin salinmasiyla gergeklesir.
Genellikle sismis duruma geri doniis, ¢okmiis durumdan daha yavas gergeklesir. Ciinkii
suyun ¢okmiis durumdaki polimerin igine ve polimerin apolar gruplarina hareketi, suyun

¢ozeltiye salinmasindan daha yavastir (Hoffman ve Stayton, 2020).
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2.4.1. Sicakhiga duyarh polimerler

Bu polimerler, sicaklik degisimine yanit olarak mikroyapisal 6zelliklerin degistirirler.
Akillt polimerler arasinda ilag salinim sistemleri ve biyomalzemeler i¢in en ¢ok calisilan,
en fazla kullanilan ve en gilivenli polimerler sicakliga duyarli polimerlerdir (Ghizal,
Fatima ve Srivastava, 2014). Baz1 sicaklia duyarli polimerler Cizelge 2.2°de

belirtilmistir.

Cizelge 2.2. Sicakliga duyarli polimerler

Dogal sicakhiga duyarh polimerler | Sentetik sicakhiga duyarh polimerler
Agaroz Poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPAAmM)
Jelatin Poli(N,N-dimetilakrilamid) (PDEAAmM)
Amiloz Poli(N-vinilpirolidon) (PVP)
Amilopektin Poli(vinilkaprolaktam) (PVCL)
Karajenan Poli(metilvinileter) (PMVE)
Ksiloglukan Poli(etilenoksit) (PEO)

Seliiloz Poli(propilenoksit) (PPO)

Sicakliga duyarli polimerler, sicaklik degisimine kars1 verdikleri yanitlara gore iki gruba
ayrilirlar. Bunlar, disiik kritik ¢ozelti sicakligit (DKCS) denilen kritik bir sicakligin
ustiinde ¢oziinmez hale gelen polimerler ve yiiksek kritik ¢ozelti sicakligi (YKCS)

denilen kritik bir sicakligin altinda ¢6ken ve faz de§isime maruz kalan polimerlerdir.

DKCS davranisi gosteren polimerler sulu sistemlerde ¢oziildiiglinde, normal sicakliklarda
¢Oziliniir haldedir. Sicakligin kritik bir degerin (DKCS) istiine ¢ikmasiyla polimerin
¢Oziiniirliigl azalir ve faz ayrimi goriiliir. Bu tiir malzemelere “negatif-sicakliga duyarh

polimerler” de denir. PNIPAAm bu polimerlerden biridir.

YKSC davranis1 gosteren polimerler, “pozitif-sicakliga duyarli polimerler” olarak da

isimlendirilir. Cozeltinin sicakligi kritik bir degerin (YKSC) altina diismesiyle faz ayrimi
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meydana gelir. Bu polimerlerden bazilari poli(akrilik asit) (PAA), poliakrilamid (PAAmM)
ve poli(akrilamid-ko-biitil metakrilat)’tir (Teotia, Sami ve Kumar, 2015).

Sicakliga duyarli polimerler; sicaklik sensdrleri, biyolojik problar ve ilag salinimi gibi
cok sayida uygulama i¢in elverisli olmalarini saglayan 6zelliklere sahiptir (Mu ve Ebara,
2020). DKCS davranisina sahip polimerlerin en sik kullanildigi uygulama, ila¢ salinim

sistemleridir (Ghizal, Fatima ve Srivastava, 2014).

lag yiiklii, sismis haldeki akilli hidrojelin termal olarak uyarilarak ¢6kmesi sonucunda
ilacin hidrojelden ani bir sekilde salinimi i¢in ¢apraz bagli jeller topikal ya da oral olarak
uygulanabilir. Tlag salimmi uygulamalar1 icin diger bir formiilasyon ise
¢Oziinmiig/disperse edilmis ila¢ igeren akilli kopolimer c¢oOzeltisinin termal olarak
uyarilarak gel olusturmasi ve ilacin jelden kademeli olarak diffiize olmasidir. Polimer
cozeltilerinin termal olarak uyarilmasiyla olusan jeller, topikal olarak ya da enjeksiyon

araciliiyla uygulanabilir (Hoffman ve Stayton, 2020).

2.4.2. pH duyarh polimerler

pH duyarli polimerler, ortamin pH degisimine yanit olarak proton alabilen veya verebilen
polielektrolitlerdir. Bu polimerler yapilarinda asidik (karboksilik veya siilfonik) ya da

bazik (amino tuzlar1) gruplar igerir.

Insan viicudunda belirli viicut bdlgelerinin, dokularin ve hiicre béliimlerinin pH degerleri
belirgin sekilde farklidir. Ornegin kanin pH’1 7,4-7.5 arasindayken midenin pH’1 1,0-3,0;
timorlerin ekstraseliiler ortam1 6,2-7,2 arasindadir. Bu durum pH duyarli polimerlerin,

terapotik ajanlarin iletimi i¢in kullanilmalaria elverisli malzemeler olmasini saglar.

e Fonksiyonel asit gruplar1 iceren polimerler: Yapilarinda c¢ok sayida
iyonlagabilecek asit grubu (karboksilik asit, siilfonik asit vb.) igeren poliasitler ya
da polianyonlardir. Karboksilik gruplar; diisiik pH degerlerinde proton akseptorii
(alicis1), yiiksek pH degerlerinde pH dondrii (vericisi) olarak davranir. pH

yiikseldik¢e negatif yiiklii gruplarin elektrostatik itmelerinden dolay1 polimer
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siser. Asitlerin iyonlasacagi pH degeri, polimerin pKa’sina baglidir. Polimerin

kompozisyonu ve molekiiler agirligi, pKa’y1 etkiler.

PAA ve poli(metakrilik asit) (PMAA) polianyolardir. Oral ilag salinim
sistemlerinde polimer, ilact asidik pH’larda (mide) tutar ve alkalin pH’ta (ince
bagirsak) salinmasini saglar. Karboksilik asitin iyonlagsmasi, polimerin sismesini

ve ilacin salinmasini saglar.

e Fonsiyonel bazik gruplar iceren polimerler: Polibazlar ya da polikatyonlar,
yiiksek pH degerlerinde protonlanmis haldedir ve nétral ya da diisik pH

degerlerinde pozitif olarak iyonlasirlar.

Poli(4-vinilpiridin), poli(2-vinilpiridin) ve poli(2-dietilaminoetil metakrilat);
yapilarindaki amino gruplari sayesinde asidik ortamlarda proton akseptorii, bazik
ortamlarda proton dondrii seklinde davranan polibazlardir (Ghizal, Fatima ve
Srivastava, 2014).

Ornegin ¢okmiis halde, kuru ve ilag yiiklii hidrojelin pH kontrollii sismesi ve ilacin
hidrojelden diflizyonu, oral ila¢ salinimi i¢in kullanilabilir. Gastrik bolgelerden enterik

bolgelere giderken pH’1n artmasi ile jelin uyarilir ve siser. (Hoffman ve Stayton, 2020).

2.4.3. Manyetik alana duyarh polimerler

Manyetik alana duyarli polimerlerin kullanimi; hem kanser, enfeksiyon ya da
norodejeneratif bozukluklar gibi kompleks hastaliklarin tedavisinde hem de goriintiileme

teknikleriyle klinik tanida biiyiik ilgi uyandirmastir.

Manyetik alanlarin, manyetik partikiiller (MP) tizerinde farkli etkileri vardir. Bir alternatif
manyetik alan, partikiillerin 1sinmasina neden olabilir. Bu sayede, ilag salinimim
tetikleyecek uyaran olarak sicakliga duyarli polimerlerle kombine edilebilirler. Buna ek
olarak, MP’lerin statik manyetik alanlarla (kalict miknatislar) etkilesimi; yalnizca

mekanik bir yanita sebep olmaz, ayni zamanda ila¢ yiiklii manyetik alana duyarl
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polimerik tasiyicilarin hedef dokulara manyetik olarak yonlendirilmesine de izin verir.
Ornegin, solid tiimdriin oldugu alana yakin bir kalic1 miknatis yerlestirildiginde, MP’ler
timor kiitlesinde birikebilir, etkilenen bolgeyi ilag salinimi, hipertermi ya da her ikisinin

kombinasyonu ile tedavi edebilir (Guisasola, Vallet-Regi ve Baeza, 2018).

Bu tiir malzemeler, genellikle siiperparamanyetik demir oksit nanopartikiilleri (SPDON)
igerir. Bu nanopartikiiller, miikemmel biyouyumluluk ve stabiliteye sahiptir. Elemental
demirin (218 emu/g) oldugu gibi, manyetitin (90 emu/g) de manyetik duyarlilig1, nikel ve
kobalt gibi diger metallerden daha yiiksektir (Jhaveri, 2016). SPDON’larin klinik
etkinligi ve giivenligi, bircok klinik arastirma ile kanitlanmistir. Yeteri kadar kiigiik
boyutlarda, (genelde 100 nm veya daha kiiglik), demir oksit nanopartikiilleri
siiperparamanyetik 0zellik davranis gosterir. Termal dalgalanmalar, partikiillerin
manyetik momentin rastgelelestirir ve in vivo olarak partikiillerin kiimelenmesine neden
olabilecek artik miknatislanmay1 ortadan kaldirir (Wells, Harris, Choi, Murali, Guerra ve
Jennings, 2019).

llag salmmi uygulamalarinda kullanilacak polimerik manyetik partikiillerin
hazirlanmasinda polimer matrisin dogas1 da manyetik tastyicinin diger bir onemli
ozelligidir. Genel olarak, in vivo uygulamalar icin tasarlanan manyetik tasiyicilar;
poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA), PLA, PCL ve poli(alkilsiyanoakrilat) gibi toksik
olmayan ve biyouyumlu polimerler kullanilarak hazirlanir. Dogal polisakkaritler
(dekstran, aljinat, kitosan vb.) de biyouyumluluklari nedeniyle ilgi ¢eken polimerlerdir
ancak suda ¢oziiniirlikkleri ve diisiik mekanik mukavemetleri nedeniyle polimer matrisi
olarak kullanmaya pek uygun degildir. Sulu ortamlarda parcalanmasint dnlemek icin
capraz bagl olarak kullanildiklarinda bile mekanik olarak zayiftir. Ayrica bu kaplamalar
pordz olduklarindan spesifik olmayan adsorpsiyon gosterirler (Polyak ve Friedman,
2009).

2.4.4. Isnga duyarh polimerler

Isiga duyarli polimerler, bir 151k uyaranina cevaben 6zelliklerinde bir degisim gegiren

polimerlerdir. Konformasyon, polarite, amfifilite, yiik ve optik kiralite gibi 6zellikler,
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1is1kla regiile edilebilen 6zelliklerdendir. Isikla tetiklenen molekiiler degisim, malzemenin
ozelliklerinde makroskopik bir degisime sebep olur. Bu makroskopik degisimlerin bir

kismu sekil, 1slanabilirlik, ¢oziiniirliik, optik 6zellikler, iletkenlik ve adezyondur.

Isiga duyarli polimerlerin elde edilebilmesi i¢in, polimer zincirine 1s18a duyarl bir
fonksiyonel grubun (kromofor) dahil edilmesi gerekir. Kullanilan kromoforun tiiriine

gore, polimerin uyariya verecegi cevap tersinir ya da tersinmez olabilir:

e Tersinir kromoforlar, genellikle molekiiler anahtarlar olarak adlandirilir. Belirli
bir dalga boyundaki 1sikla uyarildiklarinda, tersinir bir izomerizasyon gegirirler.
Izomerik formlar arasindaki fotokromik ara cevirim, polimer malzemenin
ozelliklerinin iki farkli dalga boyundaki radyasyon tarafindan degismesine izin
verir. Tersinir kromoforlardan bazilar1 azobenzen, spiropiran, spirooksazin,
diarileten ve kumarindir. Tersinirlik, yapay kaslar gibi bir¢ok uygulamada

Onemlidir.

e Tersinmez kromoforlar, 1s18a maruz kaldiklart zaman polimer zincirinden
ayrilirlar. Kromoforun yerlestigi verin zincirdeki pozisyonuna bagli olarak 1sikla
tetiklenen farkli molekiiler silirecler (yan gruplarda yik olusumu,
depolimerizasyon ve zincir kisalmasi vb.) goriilebilir. Tersinmez kromoforlara o-
nitrobenzil, kumarin-4-ilmetil, pirenilmetil, p-metoksi-fenacil ester 6rnek olarak
verilebilir. Tersinmez kromoforlarin avantaji, iki durum arasinda denge olmadigi
icin fotodoniisiimiin %100 gergeklesme olasiligidir. Bu durum, kontrollii ilag
salinim sistemleri olarak kullanildiklar1 zaman ilacin etkili bir sekilde salinmasini

saglar (Xiong, del Campo ve Cui, 2019).

2.4.5. Enzime duyarh polimerler

Enzime duyarli polimerler, enzim etkisiyle birlikte yapisi ya da fonksiyonelligi degisen
polimerlerdir. Enzime duyarli malzemeler belirli enzim katalizleriyle tetiklenen tersinir
makroskopik doniistimler gecirir. Enzimlerin katalizledigi reaksiyonlar, spesifik

substratlara kars1 yiiksek derecede secici ve etkilidir. PEG, PNIPAAm gibi sentetik
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polimerler ve polipeptidler, jelatin ve dekstran gibi dogal polimerler, enzime duyarli

sistemler olarak kullanilmistir (Asha, Srinivas, Hao ve Narain, 2019).

2.5. Polimerizasyon Reaksiyonlari

2.5.1. Basamakh polimerizasyon (Kondenzasyon polimerizasyonu)

Bu polimerizasyon mekanizmasinda zincirlerin biiyiimesi adim adim ilerler. Her bir
adimda iki monomer ya da zincire ait fonksiyonel gruplar arasinda bir reaksiyon

gerceklesir. Bu mekanizma sematik olarak su sekilde gosterilebilir Saldivar-Guerra
ve Vivaldo-Lima, 2013):

M, + M,—— M,
M, + M,——> M,
M, + M,——> M,
M, + M,——> M,
M, + M,—> M,
M, + M,——> M

Sekil 2.1. Basamakli polimerizasyonun mekanizmasi

Basamakli polimerizasyonun karakteristik 6zellikleri sunlardir:

e Basamakli polimerizasyon, kiiciik molekiillerdeki fonksiyonel gruplarin art arda
gerceklesen kondenzasyon reaksiyonudur. Kondenzasyon sirasinda H2O, NHs
gibi kiiciik molekiil agirliktaki molekiiller ayrilir.

e Reaksiyon kosullarindaki fonksiyonel gruplar zaten birbiriyle reaksiyona girecegi
icin baslatic1 kullanilmasina gerek yoktur (Canevarolo, 2020).

e Monomerler, birbirleriyle ya da herhangi bir boyuttaki polimerler ile reaksiyona
girebilir.
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e Bir monomerin sonundaki fonksiyonel grubun, herhangi bir boyuttaki polimerin
fonksiyonel grubu ile ayn1 reaktiviteye sahip oldugu varsayilir. (Rudin, 2013).

e Polimerizasyonun baslangicindan belli bir siire sonra ortamda kiigiik molekiiller
(monomer, dimer vb.) kalmaz.

e Polimerizasyon siiresince ortamda ¢esitli boyutlarda zincirler bulunur.

e Yiksek molekiil kiitlesine sahip polimerler, polimerizasyon reaksiyonunun

bitmesine yakin elde edilir.

Kondenzasyon polimerizasyonu ile polieter, poliester, poliamid, poliimid, polikarbonat,

poliiiretan gibi polimerler sentezlenebilir (Sagak, 2018).

2.5.2. Katilma polimerizasyonu

Katilma polimerizasyonu, monomerdeki bir ¢ift bagin (ya da halkanin) agilarak bir aktif
merkez olusturmasiyla baslar. Aktif merkez, bir monomer iinitesiyle reaksiyona girer,
baglanir ve aktif merkezi yeni baglanan monomere transfer eder. Aktif merkez
sonlandirilana kadar hizli bir sekilde art arda eklenen monomer tniteleri bir polimer
zincirini olusturur.

Katilma polimerizasyonu “baslama”, “ilerleme” ve “sonlanma” olmak iizere ii¢c asamada
incelenebilir. Baslama reaksiyonu serbest radikal veya iyon gibi bir aktif merkezin
iiretilmesini icerir. ilerleme reaksiyonlar, es zamanli olarak monomer {initelerinin
eklenmesi ve aktif merkezin transferi ile polimer zincirinin biiyiimesidir. Sonlanma
reaksiyonu ise biiyiiyen zincirdeki aktif merkezin yok edilerek 6lii polimer zincirinin
olusturulmasidir. Olii polimer zinciri, artik reaksiyon verme kabiliyetine sahip olmayan

bir zincirdir.

Tiim katilma polimerzasyonlarinin ii¢ ortak temel 6zelligi vardir:

e Biyiime basladiginda, zincirin uzunlugu reaksiyon siliresinden bagimsizdir.
Reaksiyon siiresinin artirilmasi polimer zincirlerinin sayisini artirir ancak zincir

uzunlugunu artirmaz.
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e Bir aktif merkezin olusturulmasi (baslama), reaksiyon hizini belirler. Bu nedenle bir
polimer c¢oOzeltisi monomerlerden, reaksiyona girmemis baslatici tiirlerinden ve
polimer zincirlerinden olusur.

e Polimer zincirindeki monomer birimleri, kimyasi degismeden kalir. Cogu durumda
bu 6zellik, bir polimerin katilma polimerizasyonu ile sentezlenip sentezlenmediginin

belirlenmesi i¢in kullanilabilir (Beck ve Narain, 2020).

Polietilen, polivinil klortir, polistiren ve akrilikler gibi plastikler katilma polimerizasyonu

ile sentezlenebilir (McKeen, 2019).

2.6. Polimerizasyon Sistemleri

Polimerizasyon sistemleri, sahip oldugu fazlara ve ortamin formuna gore “homojen

sistemler” ve “heterojen sistemler” olmak iizere iki gruba ayrilir.

2.6.1. Homojen polimerizasyon sistemleri

Biitiin kimyasallar ayn1 fazda bulunur ve fazda homojen bir sekilde ¢oziiniir. Bunlar

“y181n (bulk) polimerizasyonu” ve “¢ozelti polimerizasyonu” sistemleridir.

¢ Y1gin polimerizasyonlari: Reaksiyon ortaminda sadece monomerler ve baslatici
bulunur. Bu sistem genellikle reaksiyonun hafif ekzotermik, diisiik viskoziteli

oldugu kondenzasyon polimerlerinin iiretilmesinde kullanilir.

e (Cozelti polimerizasyonlari: Monomer ve baslatici bir ¢oziicii i¢inde ¢oziiliir ve
reaksiyon ¢oziicii icinde gerceklesir. Bu sistem kondenzasyon veya katilma
polimerizasyonlar1 i¢in kullanilabilir ¢linkii ortamin vizkozitesi ¢ok fazla
ylkselmez. Bu sayede karistirma, 1s1 transferi ve siirecin kontrolii kolaydir. Ancak

bu sistem kullanildiginda saflastirma ve ¢dziiciiniin uzaklastirilmasi gerekir.
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2.6.2. Heterojen polimerizasyon sistemleri

Bu sistemlerde birden c¢ok faz bulunur ve heterojen bir ortam olusur. Heterojen

olimerizasyon sistemlert “gaz fazi polimerizasyonu”, “coktirme polimerizasyonu”
b 9

“kat1

faz polimerizasyonu”, “silispansiyon polimerizasyonu” ve ‘“emiilsiyon

polimerizasyonu” olarak siniflandirilir.

Gaz faz1 polimerizasyonlari: Monomer gaz fazda bulunur ve sivi ya da kati

formda bir polimer olusur.

Coktiirme polimerizasyonlari: Yigin ve ¢ozelti polimerizasyonlarina benzerdir
ancak polimer olusur olusmaz c¢okelir. Ciinkii olusan polimer, monomerinde

¢ozlinmez ve monomerin ¢oziiciisii de polimer i¢in bir ¢oziicii degildir.

Kat1 faz polimerizasyonlar1: Bu sistemler ile bazi kat1 kristal olefinler veya
siklik monomerler polimerize edilebilir. Polimerizasyon genellikle X-isini,

gamma 15101 gibi elektromanyetik radyasyonlarin etkisi ile baglar.

Siispansiyon polimerizasyonlari: Monomer ve bagslaticiy1 igeren organik faz,
stabilizor igeren sulu faz igerisine damlalar seklinde disperse edilir. Viskozitenin
ylukseltilmesi de silispansiyonun stabil tutulabilmesi i¢in seliiloz ya da polivinil
alkol gibi stabilizorler kullanilir. Baslatici, monomer fazinda ¢oziiniir. Bir
damlanin i¢indeki polimerizasyonun mekanizmasi, yigin polimerizasyonuna
olduk¢a benzerdir. Damlalarin boyutu 0.01 — 0.50 cm araligindadir ve olusan

polimer bu boyutlarda kati partikiillerdir.

Emiilsiyon polimerizasyonlari: Baslaticinin sulu fazda ¢éziinmesi ve ortamda
bir emiilsiyonlastirict madde bulunmasi diginda siispansiyon polimerizasyon
sistemlerine benzer. Polimerizasyon sulu fazda baglar ve emiilsiyonlastirict
molekiiller bliyliyen zincirlerin etrafinda miseller olusturur. Polimerizasyon
ilerledikce, organik fazdaki monomerler misellerin i¢ine dogru dagilirlar. Boylece

miseller biyiir ve monomer damlaciklart kiigiiliir. Bu sistem ile elde edilen
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polimerik partikiiller ¢ok kiigiik boyutlardadir (yaklasik 0.1 pum) (V. Hasirci,
Yilgor Huri, Endogan Tanir, Eke ve N. Hasirci, 2017).

2.7. Polimerlerin Karakterizasyonu

2.7.1. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi

Kizil6tesi (infrared, IR) spektroskopisi, kimyasal bilesiklerin tanimlanmasi ve yapisal
analizi i¢in siklikla kullanilan bir tekniktir. Fourier doniisiimlii  kizil6tesi
spektroskopisinin (FTIR) gelismesi ile IR spektroskopisi alani yeniden canlanmustir.
FTIR spektrometreleri, dagilimli IR spektrometrelerine kiyasla daha istiin bir

performansa sahiptir (Ismail, van de Voort ve Sedman, 1997).

IR spektroskopisinde IR radyasyonu bir 6rnekten geger. Bu radyasyonun bir kism1 6rnek
tarafindan absorbe edilirken bir kism1 yansitilir. Sonugta elde edilen spektrum, molekiiler
absorpsiyonu ve transmisyonu temsil eder ve 6rnegin molekiiler parmak izini olusturur.
Her materyal farkli kompozisyona sahip oldugu ve atom diizenlenmeleri farkli oldugu
i¢in iki farkli bilesik ayn1 IR spektrumunu vermez. Bir IR spektrumu, materyali olusturan
atomlar arasindaki baglarin titresim frekanslarina karsilik gelen absorpsiyon piklerini
verir. Spektrumdaki piklerin biiyiikliigii, mevcut malzeme miktariyla dogru orantilidir

(Dutta, 2017).

Temel olarak FTIR ile elde edilen IR spekrumlart mid-IR bodlgesine aittir. Gegis enerjileri,
mid-IR bolgesindeki (4000-400 cm™) bircok fonksiyonel grubun titresim enerji
seviyelerine karsilik gelir. Boylece bu bolgedeki absorpsiyon bantlarmin goriilmesiyle,
molekiildeki spesifik fonksiyonel gruplarin varligi belirlenebilir. FTIR spektrasindan
tipik olarak dort bag tiiriniin bolgesi analiz edilir. Tek baglar (O-H, C-H ve N-H) daha
yiiksek dalga boylarinda (2500-4000 cm™) tespit edilir. Uglii baglar ve ¢ift baglar ise orta
dalgaboyu bolgesinde (sirastyla 2000-2500 cm™ ve 1500-2000 cm™) saptanir. Bunlara ek
olarak, bir biitlin olarak molekiiliin titresimi, diisiik dalga boyu bolgesinde (650-1500 cm®
1Y molekiil igin karakteristik olan karmasik bir titresim motifi meydana getirir (Mohamed,

Jaafar, Ismail, Othman ve Rahman, 2017).
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2.7.2. Elemental analiz

Elemental analiz, maddenin elemental kompozisyonu hakkinda bilgi edinmek igin
kullanilan bir yontemdir. Belirli bir miktardaki bilinmeyen madde, sadece odlgiilecek
elementi iceren basit ve bilinen bilesiklere dontstiiriiliir. Organik maddelerdeki karbon
ve hidrojen, yanma islemi ile karbon dioksit ve suya ¢evrilir ve bu bilesiklerin kantitatif

analizi yapilir. Azot ise azot gazina donistiiriilerek incelenir.

Teorik kompozisyonun, polimerizasyon isleminin hesaplanmis varsayilan kantitatif
verimi ve analitik sonuglarin eslesmesi; biitlin monomerlerin stokiyometrik olarak ytiksek

bir verimde reaksiyona katildigin1 gdsterir (Sellergren ve Hall, 2001).

2.7.3. Taramal elektron mikroskopisi

Taramal1 elektron mikroskopu, materyallerin yilizey 06zelliklerinin incelenmesi i¢in
yaygin olarak kullanilan, ¢ok yonlii bir cihazdir. Ornege yiiksek enerjili elektronlar
gonderilir ve yansiyan elektronlar/X-1sinlar1 analiz edilir. Bu yansiyan elektronlar/X-
1s1nlar1 materyalin topografisi, morfolojisi, kompozisyonu, kristalografik ozellikleri vb.
hakkinda bilgiler verir. Morfoloji, malzemenin sekli ve boyutunu; topografi ise bir
objenin “nasil gorlindiiglinii”, dokusunu, yumusakligim1i veya sertligini aciklar.
Kompozisyon, materyali olusturan element ve bilesikleri; kristalografi ise materyaldeki

atomlarin diizenlenmesini ifade eder. (Akhtar, S. A. Khan, S. B. Khan ve Asiri, 2018).

2.7.4. Elektron spin rezonans spektroskopisi

Manyetik Ozelliklerin analizi igin elektron spin rezonans (ESR) spektroskopisi
kullanilmistir. Bu teknige elektron paramanyetik rezonans (EPR) da denir. Eslesmemis

elektrona sahip kimyasal tiirlerin incelenmesi i¢in uygulanir.

Elektron, negatif yiiklii bir parcaciktir ve belirli bir kiitlesi vardir. Temel olarak iki tiir

hareketi bulunur. Birincisi, ¢ekirdegin etrafinda donme hareketidir ve bu hareket orbital
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manyetik momenti olusturur. Digeri ise kendi ekseni etrafinda donme hareketidir ve bu
hareket de spin manyetik momenti olusturur. Diger bir¢ok spektroskopik teknik gibi ESR

spektrometresi de elektromanyetik radyasyonun absorpsiyonunu dlger.

ESR, esasen niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisine benzer. ki
spektroskopi teknigi de elektromanyetik radyasyonun, partikiillerin manyetik momenti

ile olan etkilesimini incelese de aralarinda bazi farkliliklar bulunur:

e ESR, ¢ekirdek yerine eslesmemis elektronlarin dis manyetik alan ile etkilesimine
odaklanir.

e ESR’de genellikle frekans sabit tutulur ve manyetik alanin giicii degistirilir. NMR
caligmalar1 bunun tersidir. Manyetik alan sabit tutulurken radyo frekansi degistirilir.

e ESR spektroskopisi, NMR spektroskopisinden ¢ok daha hassastir. Ciinkii daha
yiiksek frekansta elektromanyetik radyasyon kullanilir (Khulbe, Ismail ve Matsuura,
2017).

2.7.5. Brunauer-Emmett-Teller analizi

BET ilkesi, gaz molekiillerinin kat1 bir yilizey iizerine fiziksel adsorpsiyonuna bir
aciklama getirmeyi amaglar ve bir malzemenin belirli ylizey alaninin 6l¢limii i¢in

esansiyel bir analiz tekniginin temeli olarak hizmet eder.

BET teorisi, ¢ok tabakali adsorpsiyona atifta bulunur ve yilizey alani bilgisinin
belirlenmesi i¢in genellikle asindirict olmayan gazlar1 (azot, argon, karbon dioksit vb.)
kullanir. Genellikle molekiiller multikatmanlar olusturur ve birkagi zaten adsorbe edilmis
olan molekiiller tizerine adsorbe edililir. Bu durumda Langmuir izotermi kullanigh
degildir. Stephen Brunauer, Paul Emmett ve Edward Teller; bu olasilig1 goéz 6niinde
bulunduran bir izoterm gelistirmis, Langmuir teorisini yeni bir forma doniistiirmiislerdir.
BET denkleminin tiiretilmesinde kullanilan temel varsayim, birinci tabaka disindaki tiim
tabakalarin ardisik adsorpsiyon isilarinin adsorbatin yogunlagma 1sisina esit oldugudur.

Normalde Langmuir izotermi, kimyasal adsorpsiyon i¢in daha iyiyken; BET izotermi,
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mikrog6zenekli olmayan yiizeylerde fiziksel adsorpsiyon i¢in daha iyi ¢alisir (Shaji ve
Zachariah, 2017).

2.8. Adsorpsiyon

Adsorpsiyon, ylizey esasli bir siiregtir. Gaz ya da sivi1 haldeki bilesiklerin molekiilleri,
adsorbanin ylizeyinde toplanir. Adsorbana adsorbe edilen bilesige “adsorbat” denir.
Desorpsiyon ise, adsorbe edilen molekiillerin adsorbanin yiizeyinden salinmasi, yani

adsorpsiyonun tersidir.

Molekiillerin adsorban yiizeyine adsorpsiyonu, fiziksel ya da kimyasal olarak
gerceklesebilir. Bu durum molekiiller ve adsorban yiizeyi arasindaki etkilesimlere
baglidir. Fiziksel adsorpsiyonda Van der Waals kuvvetleri ve elektrostatik etkilesimler
gibi zayif kuvvetler rol oynar. Kimyasal adsorpsiyonda ise adsorbe edilen molekiil ve
adsorban ylizeyi arasinda kovalent bag gibi giiclii kimyasal baglar kurulur. Kimyasal
adsorpsiyon, fiziksel adsorpsiyona kiyasla daha yavastir. Kimyasal adsorpsiyon,
genellikle adsorbanin yiizeyinde tek katman (monomolekiiler tabaka) olarak gerceklesir
(Kecili ve Hussain, 2018). Fiziksel adsorpsiyon, ¢ogu zaman yiizeyde kalin ve ¢ok tabaka
olusumuyla gerceklesir. (Dabrowski, 2009; Kecili ve Hussain, 2018). Fiziksel
adsorpsiyon hizli, tersinir bir sekilde gerceklesir ve fazla spesifik degildir. Genellikle
diisiik sicakliklarda gergeklesir ve sicakligin artmasiyla fiziksel adsorpsiyon azalir.
Kimyasal adsorpsiyon ise yavas gerceklesir, tersinmezdir ve fazla spesifik degildir.

Adsorpsiyonun gergeklesmesi i¢in yiiksek sicakliklara ihtiya¢ duyulur.
2.8.1. Adsorpsiyona etki eden parametreler
e Adsorbanin morfolojisi ve yiizey ozellikleri: Adsorpsiyon bir yiizey olayidir.
Bu yiizden yiizey alani, por hacmi, por boyutu ve fonksiyonel grup gibi

ozelliklerden etkilenir. Bir adsorbanin ylizey alani arttikca adsorpsiyonun

gerceklesecegi aktif bolgeler de artar.
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Adsorban miktarmin etkisi: Adsorban miktarinin artmasi ile adsorbatin adsorbe

edilme orani1 da artar. Ciinkii adsorbanin uygun aktif bélgelerinin miktar1 da artar.

Adsorbatin baslangic konsantrasyonunun etkisi: Cozeltideki adsorbatin
baslangi¢ konsantrasyonu, bir adsorbanin adsorpsiyon etkinligini degistirebillir.
Adsorbatin konsantrasyonu, kati1 (adsorban) ve sivi (¢ozelti) arasindaki adsorbatin

kiitle aktarim direncini bastirmak i¢in gereken itici giicli saglayabilir.

Temas siiresinin etkisi: Genellikle adsorpsiyon reaksiyonun temas siiresinin
artmasi ile adsorbatin adsorbe olma orani artar. Bunun sebebi temas siiresi arttik¢a
adsorban ve adsorbatin fonksiyonel gruplar1 arasindaki etkilesimlerin
gerceklesmesi icin daha fazla firsat saglanmis olur. Ancak adsorpsiyon-
desorpsiyon dengesine erisildikten sonra temas siiresi artsa bile daha fazla
adsorbat daha fazla adsorbe olmaz. Adsorpsiyonun denge aninda, adsorban
ylizeyinden adsorbatin desorpsiyon ve adsorpsiyon oranlari esittir. Adsorpsiyon
isleminin bittiginden emin olmak ve maksimum adsorpsiyon kapasitesine

ulagmak i¢in temas siiresinin ayarlanmasi 6nemlidir.

pH etkisi: Cozeltinin pH’min degismesiyle adsorbanin adsorpsiyon etkinligi de
onemli derecede degisir. Cozeltinin pH’inin degistirilmesi, adsorbanin yiizey
yikiinii etkiler. Bdylece adsorban ve adsorbat arasindaki elektrostatik
etkilesimleri kontrol eden adsorbanin iyonlagma derecesini ve adsorpsiyonu da
etkiler. Adsorban yiizeyinin ndtr oldugu pH degerinden daha yiiksek ortam
pH’inda, ylizeyden kaynaklanan negatif yilikler ortamdaki pozitif yiikli
adsorbatlar1 ¢eker. Yani pH’mn yiikselmesiyle adsorban ve adsorbat arasindaki
elektrostatik etkilesimler artacagi i¢in katyonik adsorbatlarin adsorpsiyonu artar.

Ancak elektrostatik itmeler arttig1 i¢in anyonik adsorbatlarin adsorpsiyonu azalir.

Sicakhik etkisi: Adsorpsiyon isleminin dogasina gore (ekzotermik ya da
endotermik), reaksiyon sicakligi adsorbanin adsorpsiyon kapasitesini etkiler.
Genellikle endotermik bir davranig gosteren adsorpsiyonda sicakligin artmasi ile

adsorbanin adsorpsiyon kapasitesi de artar. Bunun sebebi adsorbatin mobilitesinin
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artmast ya da sisme etkisinden dolay1 adsorpsiyon icin aktif olan boélgelerin
sayisinin artmasi olabilir. Ekzotermik adsorpsiyon islemlerinde ise sicakligin
artmasi ile adsorpsiyon kapasitesi azalir. Ekzotermik reaksiyonlarda genellikle
sicakligin artmasi, adsorban ve adsorbat arasindaki adsorptif kuvvetlerin
zayiflamasina ve adsorbatin adsorban yiizeyinden desorbe olmasina sebep olur

(Ray, Gusain ve Kumar, 2020).

2.8.2. Adsorpsiyon izotermleri

Bir adsorbat ve adsorban dengede oldugunda, kat1 ve siv1 fazlar arasinda bir ¢6ziinen
dagilim1 vardir ve daha fazla net adsorpsiyon ger¢eklesmez. Adsorbat A i¢in bir izoterm;
belirli bir sicaklikta, adsorplanmig fazdaki A konsantrasyonuna karsi adsorplanmamis
fazdaki A konsantrasyonunu verir (Doran, 2013). Adsorpsiyon izotermleri hem
adsorpsiyonun mekanizmasi hem de adsorpsiyon islemi sirasinda adsorban ile adsorbat

arasindaki etkilesimlerin tahmin edilmesine yardimci olur (Ray, Gusain ve Kumar, 2020).

Adsorpsiyon iligkilerinin agiklanmasi i¢in bir¢ok denge izotermi gelistirilmistir. Ancak
higbir izoterm modeli evrensel olarak kullanilamamaktadir. Ciinkii biitiin izoterm
modelleri, belirli durumlar ic¢in gegerli olan ya da olmayan varsayimlar icerir (Doran,

2013).

Tiim izotermler dogrusal matematiksel (y = mx + ¢) esitlikler lizerine kuruludur ve grafige
doniistiiriildiikleri zaman diiz bir ¢izgi elde edilir. Dogrusal regresyon katsayisiin (R?)
degeri, adsorpsiyon davranisini aciklamak i¢in hangi adsorpsiyon modelinin uygun
oldugunu bulmaya yardim eder. R? degeri; adsorpsiyon sistemini analiz ettigi, adsorbat
dagilimin1 6l¢tiigli ve adsorpsiyon izoterminin teorik varsayimlarimi dogruladigi icin
adsorpsiyon islemine en uyumlu olan modelin bulunmasinda en giivenilir aractir (Ray,

Gusain ve Kumar, 2020).
Irving Langmuir tarafindan gelistirilen Langmuir adsorpsiyon modeli, kimyasal

adsorpsiyonlarin agiklanmasi i¢in uygundur (Liu, X.-B. Luo, Ding ve S.-L. Luo, 2019).

Bu izotermin temel varsayimlari sunlardir:
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e Adsorpsiyon, adsorbanin yiizeyinde yer alan spesifik baglanma boélgelerinde
gerceklesir.

e Adsorbanin yiizeyindeki biitiin adsorpsiyon bolgeleri birbirine 6zdestir.

e Adsorbe edilen molekiiller, adsorbanin yiizeyini tek bir tabaka olacak sekilde
kaplar.

e Adsorban ylizeyinde adsorbe edilmis olan molekiiller arasinda bir etkilesim

yoktur (Kecili ve Hussain, 2018).

Langmuir adsorpsiyon izoterminin matematiksel ifadesi asagidaki gibidir:

_ QnKkLCo

Qe = 1+K;.C, (2.1)

Burada Ce (mg/g) dengedeki ¢ozelti i¢inde kalan adsorbat miktar1, Qe (mg/g) bir birim
adsorbanin (g) adsorbe ettigi adsorbat miktar1 (mg), Qm (mg/g) maksimum adsorpsiyon
kapasitesi ve K. (L/mg) Langmuir izoterm sabitidir. K, degeri, adsorbanin spesifik yiizey

alan1 ve gozeneklilik gibi yiizey 6zelliklerindeki degisimlerle iligkilidir.

Langmuir izoterm parametrelerinin hesaplanmasi i¢in Esitlik (2.1), iki dogrusal esitlige

doniistiiriilebilir. 1k esitlik su sekilde ifade edilebilir:

Coo 1o 4 1
Q Qm € QK

(22)

Langmuir izoterminin grafigi, Ce/Qe (y-ekseni)’'ne karst Cg (X-ekseni) olarak cizilir ve
kesim noktas1 1/(Qm.K|) ile egimi 1/(Qp) olan diiz bir ¢izgi gézlemlenir. Grafikten elde
edilen R? degeri bu modelin uygulanabilirligini gosterir. Ikinci esitlik ise su sekilde

yazilabilir:

Lyl (2.3)
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Bu esitlik kullanilarak, 1/Qg’ye karsi 1/Cg grafiginin kesim noktasi ve egim degerleri

araciligiyla Qp ve K|_ hesaplanabilir.

Langmuir grafigi, ayrim faktorii (R| ) olarak da bilinen boyutsuz sabitin hesaplanmasina

da yardimci olur:

1
1+K;.C

9 (2.4)
RL degeri, K| ve baslangi¢ konsantrasyonunu (Cq) kullanarak adsorpsiyon yonteminin
istemli (O<R| <1), istemsiz (R| >1), tersinmez (R =0) veya lineer (R| <1) oldugunu

belirler (Ray, Gusain ve Kumar, 2020).
Freundlich izoterm modeli, molekiillerin adsorban yiizeyine ¢ok tabakali ve heterojen

adsorpsiyonunun tanimlanmasi i¢in kullanilan yaklagimlardan biridir (Kecili ve Hussain,

2018). Bu adsorpsiyon izoterminin matematiksel olarak gdsterimi su sekilde yazilabilir:

Qe = Kf. (Ce)% (2.5)

Esitlik (2.5), lineer bir forma doniistiiriilebilir:
logQe = logKf + %logCe (2.6)

Buradaki Qg, dengedeyken adsorbana adsorbe edilen adsorbatin miktar1 (mg/g); Ceg,

dengedeki c¢ozeltide kalan adsorbatin miktar1 (mg/g); Kr, adsorbanin adsorpsiyon

kapasitesi (mg/g) ve n, adsorpsiyon siddetidir.

Freundlich adsorpsiyonunun grafigi, logQe ve logCe arasinda cizilir. Bu grafigin kesim
noktas1 adsorpsiyon kapasitesinin, egimi ise adsorpsiyon siddetinin hesaplanmasina
yardimer olur. Yiiksek 1/n degerleri (1/n>1), adsorbanin yiiksek konsantrasyondaki

cozeltiler icin iyi ¢alistigini belirtir. Diisiik 1/n degerleri (1/n<1) ise, adsorbanin diisiik
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konsantrasyondaki ¢ozeltiler i¢in adsorpsiyon kapasitesinin potansiyelini gosterir (Ray,

Gusain ve Kumar, 2020).

2.8.3. Adsorpsiyon kinetigi

Adsorpsiyon kinetigi calismalari; adsorpsiyon hizinin ve hiz smirlayici adiminin
arastirilmasini saglar. Adsorpsiyonun kinetik modelleri genellikle adsorpsiyon reaksiyon
kinetik modelleri ve adsorpsiyon diflizyon kinetik modelleri olmak iizere iki smifta

incelenir:

e Adsorpsiyon reaksiyon modelleri: Yalanci birinci dereceden kinetik modeli,
yalanci ikinci dereceden kinetik modeli, birinci dereceden kinetik modeli, ikinci

dereceden kinetik modeli, Elovich kinetik esitligi ve Avrami kinetik esitligi.

e Adsorpsiyon difiizyon modelleri: Sivi film difiizyon modeli, partikiil igi
diftizyon modeli ve ¢ifte iistel difiizyon modeli.

Adsorpsiyon reaksiyon kinetik modelleri, kimyasal reaksiyon kinetiklerinden

tiirerilmistir. Adsorpsiyon difiizyon kinetik modelleri ise esasen su ili¢ adima dayanir:

1) Dis difiizyon (adsorbatin, adsorban partikiilleri etrafindaki sivi film boyunca
diftizyonu),

2) Partikiil i¢i difiizyon (gézeneklere difiizyon),

3) Adsorbat molekiilii ve adsorbanin aktif bolgeleri arasinda adsorpsiyon ve

desorpsiyon.

Kimyasal kinetik modelleri hiz sinirlayici adimin ve adsorban olarak secilecek materyalin
belirlenmesi i¢in kullanilir. Aym1 zamanda diger faktorlerin de (pH, zaman vb.)
reaksiyonu nasil etkiledigi hakkinda bilgiler verir (Ray, Gusain ve Kumar, 2020).
Adsorpsiyon sistemlerine yaygin bir sekilde uygulanan kinetik modeller yalanct birinci

dereceden kinetik, yalanci ikinci dereceden kinetik ve pargacik i¢i difiizyon modelidir.
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Yalanc1 birinci dereceden kinetik modeli, 1898’de Lagergren tarafindan ortaya
konmustur ve Lagergren modeli olarak da anilir. Kati-siv1 sistemler i¢in yaygin bir

sekilde kullanilan yalanc1 birinci dereceden kinetik modeli su sekilde ifade edilebilir:

Qt = Qe(1—el79) (2.7)

Esitlik 2.7, dogrusallastirilabilir:

log(Qe — Qp) = logQe — —2—t (2.8)

2.303

Burada Qg (mg/g) ve Qi sirasiyla adsorbanin dengedeki ve t anindaki adsorpsiyon

kapasitelerini temsil eder. k1, hiz sabitidir (dk‘l). Log(Qe-Qt) Ve t arasinda gizilecek
grafigin egiminden kq bulunabilir. Ayn1 zamanda bu grafigin kesim noktasindan, tahmin
edilen Qg de kontrol edilebilir. Yalanci birinci dereceden kinetik modeli, ¢ozeltide yiiksek

konsantrasyonlarda adsorbat i¢eren sistemlere basariyla uygulanabilir.

Yalanca ikinci dereceden kinetik modeli, 1995’te Ho tarafindan tanimlanmistir. Bu
model, adsorpsiyon kinetigini diisiik konsantrasyonlarda arastirdigi i¢in avantajlidir. Bir
yalanci ikinci dereceden reaksiyonda hiz siirlayict adimi kimyasal adsorpsiyondur ve
adsorpsiyon kapasitesi, ¢cogunlukla adsorban ylizeyindeki aktif bolgelere baglidir. Bu

kinetik modelin diferansiyel esitligi soyle gosterilir:
daeQ
Y = ky(Qe — Q) (2.9)

Burada da Qg (Mg/g) ve Qt sirasiyla adsorbanin dengedeki ve t anindaki adsorpsiyon
kapasitelerini temsil eder. ko (g/mg/dk), yalanci ikinci dereceden hiz sabitidir. Bu esitlik,

sinir kosullar1 (qt = 0 — gt ve t = 0 —t) i¢in dogrusallastirilabilir:

t 1 1
— = +—t 2.10
Q  k2Q% Qe (2.10)
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Qe Ve ko degerleri, t/Q: ile t arasinda ¢izilecek grafigin kesim noktasi ve egiminden

hesaplanabilir.

Partikiil i¢i difiizyon modeli, 1962°de Weber ve Morris tarafindan ileri siiriilmiistiir. Bu
kinetik model genellikle por6z materyallere uygulanir. Adsorbatin farkli biiyiikliikteki
porlara difiizyonu, fiziksel adsorpsiyon olayidir. Adsorbat molekiillerinin ¢ozeltiden
adsorban yiizeyine tasinmas: siiresince hiz sinirlayict adim, i¢ difiizyondur. I¢ difiizyon

modelinin esitligi asagidaki gibidir:
1
qt = kp.tz+C (2.11)
Burada kp, i¢ difiizyon hiz sabiti (mg.dk" ?/g) ve C ise kesim noktast sabitidir.

gt ve t1/2 arasinda cizilen grafik, kp’nin hesaplanmas1 ve mekanizmanin anlagilmasina

yardim eder.

Burada aciklanan herhangi bir kinetik modelinin bir adsorpsiyon islemine
uygulanabilmesi i¢in, dogrusal regresyon sabitinin (R?) neredeyse bir olmasi gerekir
(Ray, Gusain ve Kumar, 2020).

2.9. Sitikolin

Hiicre membran biitiinliigiiniin hasarlanmasi, bir¢ok ndrolojik hastaliktaki hiicre 6liimiine
sebep olan oOnemli sebeplerdendir. Fosfolipid molekiilleri tiim memelilerin hiicre
membranlarinin  esansiyel bilesenleri oldugundan, fosfolipidlerin korunmasi ve
yenilenmesi klinik noroterapdtikler icin umut veren bir stratejidir. Kolin prekiirsorleri;
viicutta koline doniistiiriilen ve hiicre membrani fosfolipidlerinin yani sira asetilkolin ve
dopamin norotransmitterlerinin bakimini, onarimini ve de novo olusumunu destekleyen

ekzojen ajanlardir. Kolin prekiirsoérlerinden bazilart kolin, lesitin, kolin alfosserat ve

48



sitikolindir. Bunlar arasinda sitikolin, bir nérokoruyucu ve néroonarici ajan olarak daha

¢ok one ¢ikmaktadir (Saver, 2008).

Sitikolin (sitidin-5’-difosfokolin, CDP-kolin); riboz, sitozin, pirofosfat ve kolinden
olusan bir endojen mononiikleotiddir. Noronal plazma membran fosfolipidlerinin sentezi
icin esansiyel bir prekiirsordiir ve fosfatidilkolin sentezinin hiz sinirlayici adimi olarak
onemlidir. Ayrica sitikolin, 6nemli norotransmitterlerden biri olan asetilkolin sentezi i¢gin

de ekzojen bir kaynak olabilir (Schauss ve Nakazaki, 2020).

Sitikolin, oral olarak alindigi zaman bagirsak yolunda ve dolasimda kolin ve sitidini
olusturmak tizere hidrolize olur. Beyin i¢in kolin ve sitidin kaynagidir. Kolin ve sitidin,
Kennedy dongiisiinde fosfolipidlerin iiretimi i¢in etkin sekilde kullanmilir. Tek basina
kolin, tercihen asetilkolin sentezinde kullanildigi halde; sitidin, beyinde g¢esitli
niikleotitlerin sentezinde son derece etkili bir bi¢imde olarak kullanilir. Noronal hiicre
hatlarinda yapilan c¢aligsmalar sitidin alimimin, kolinin membran fosfatidilkoline

katilmasini artirdigini géstermistir.

Giivenlik agisindan kolin, diisiik seviyede toksik olan bir maddedir. Kolinin sitidin ile
birlikte, sitikolin formunda verilmesi toksisite indeksini yirmi kat diisiiriir. Dahasi, inme
ve diger durumlarin sebep oldugu serebral iskemi vakalarinda sitikolin uygulamasi, kolin
uygulamasindan onemli Olclide farklidir. Sitikolinin bu gibi durumlardaki terapdtik

etkileri, su yeteneklerinden koken alir:

e Noronal membranlarin birincil bileseni olan fosfatidilkolin sentezini artirir.
Fosfolipid metabolizmasinin siirdiiriilmesinde fosfatidilkolin etkisinin 6tesinde
etki mekanizmalarindan biri, akut iskemik inme veya travmatik kafa
yaralanmalarindan kaynaklanan beyin hasarindan sonra ndéronal membranlarin
yapi/islev biitiinliigiinii eski haline getirmek ve korumaktir.

e Asetilkolin sentezini artirir, bdylece kolinerjik néronlarin iskemik kaybindan

kaynaklanan semptomlari iyilestirir.
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e Fosfatidiletanolamin ve fosfatidilserin dahil olmak iizere diger birkagc membran
fosfolipidinin sentezini destekler, aksonlarin ve sinapslarin onarimina ve
yenilenmesine katkida bulunur.

e Normal bilisin korunmasinda kritik bir rol oynayan nikotinik asetilkolin
reseptorlerinde agonist olarak gorev yapar.

e Iskemi bolgesinde serbest yag asitlerinin birikimini ve serbest radikallerin
olusmasini engeller. Bdylece proinflamatuar olaylar dizisinin baglamasini da

Onler.

Sitikolinin klinik uygulamalar1 sunlardir:

e Ogrenme yetenegi, hafiza fonksiyonlar1 gibi Onemli biligsel siireclerin
desteklenmesi,

e Dikkat ve zihinsel uyaniklik,

e Alzheimer hastalig1 ve demans,

e Parkinson hastaligi,

e Inme ve serebral iskemi,

e Travmatik kafa yaralanmalari.

Sitikolinin gbéz sagligi ve gorme islevi, madde bagimliligi, bulasici hastaliklar ve

metabolik hastaliklar tizerindeki etkileri de ¢alisilmistir (Schauss ve Nakazaki, 2020).
Sitikolin, dogal olarak bulunan endojen bir bilesik olsa da, klinik kullanim i¢in sitikolinin

sodyum tuzu sentezlenir (Clark, 2009). Sitikolin sodyumun kimyasal yapis1 Sekil 3.1°de

verilmistir.
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Sekil 3.1. Sitikolin sodyumun kimyasal yapisi

Es anlamhlari:  Sitikolin ~ sodyum, CDP-kolin-Na, = CDP-kolin,  P’-[2-

(Trimetilamonyo)etil]ester sitidin 5’-(trihidrojen difosfat) inner salt monosodyum

Ampirik Formulii: C14H25N4NaO11P2 - 2H20 (“Sigma-Aldrich”, t.y.)
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Etanol

Toluen Merck

Polivinil alkol

Etilen glikol dimetakrilat

Demir (11, 111) oksit nanotozu Sigma-Aldrich
Sitikolin
N-izopropilakrilamid TCI
2,2'-Azobisizobiitironitril Fluka A.G.

3.2. Yontem

3.2.1. Manyetik poli(etilen glikol dimetakrilat-N-izopropilakrilamid) [m-
poli(EGDMA-N-IPAAm)] partikiillerinin sentezi

m-poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiilleri, siispansiyon polimerizasyonu yontemiyle
sentezlenmistir. Bu yontemde dispersiyon ve organik faz olmak iizere iki ayn faz

hazirlanir.

Dispersiyon fazinin hazirlanmasi igin 0,2 g poli(vinil alkol)’in (PVA, stabilizor) 50 mL
saf suda, 1siticilt manyetik karistiric tizerinde ¢oziinmesi saglanmistir. Organik faz i¢in
ise 0,1 gr AIBN (azobisizobiitironitril, baglatict) ve 15 mL toluen (gézenek olusturucu)
karistirilarak ¢oziilmiistiir. Ardindan 2,85 mL EGDMA (¢apraz baglayici) ve 2,83 gr N-

IPAAm (monomer) eklenmis ve homojen faz elde edilmistir.

Pyrex camdan iiretilmis, kapali ve silindirik polimerizasyon reaktdriine (reaktér hacmi:
100 ml) ilk olarak dispersiyon fazi, ardindan 0,1 gr demir (11, 111) nanotozu ve son olarak
da organik faz eklenerek manyetik karistirici iizerinde 900 rpm’de karistirtlmistir.

Polimerizasyon reaksiyonu bir saat boyunca 70 °C’de yiiriitiilmiis, daha sonra 80 °C’ye
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isitilip iki saat daha devam ettirilmistir. Polimerizasyon siireci Cizelge 3.1°de

Ozetlenmistir.

Cizelge 3.1. Polimerizasyon kosullar1 ve regetesi

Polimerizasyon Kosullari
Reaktér hacmi: 100 mL
Zaman Sicakhik Karnistirma Hizx
1 saat 70 °C
2 saat 80 °C 900 rpm
Dispersiyon Fazi Organik Faz
2,85 mL EGDMA
0,29 PVA 2,83 g N-IPAAmM
50 mL distile su 15 mL toluen
0,1 g AIBN
0,1 g Fe304

Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan dispersiyon fazinin dekante edilerek
uzaklagtirilmasi saglanmistir. Elde edilen manyetik polimerik partikiiller etil alkol ve saf
sudan olusan yikama ¢6zeltisinde 24 saat bekletilmistir. Daha sonra bu yikama ¢ozeltisi
dekante edilip partikiiller tekrar yikama c¢ozeltisiyle yikanmis, boylece reaksiyona
girmeyen monomerlerin ve ¢oziiciiniin uzaklastirilmasi saglanmistir. Yikama isleminin
ardindan kalan partikiiller 50 °C’ye ayarlanmis vakum etiivde iki giin boyunca

kurutulmustur.

3.2.2. m-poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiillerinin karakterizasyonu

e Elemental analiz

Manyetik poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiillerindeki karbon, hidrojen ve azot

elementlerinin analizi LECO CHNS-932 (Michigan, ABD) elemental analizor
kullanilarak gergeklestirilmistir.
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Yiizey morfolojisinin analizi

Partikiillerin yiizey morfolojisi, taramali elektron mikroskopisi yontemi kullanilarak
incelenmistir. Partikiiller, Zeiss Sigma 300 Alan Emisyonlu Taramali Elektron
Mikroskopu (Cambridge, Ingiltere) kullanilarak karakterize edilmistir. Partikiiller,
plaka iizerine iletken bir yapistirict kullanilarak sabitlenmis ve vakum altinda
yiizeyleri metalik altin ile kaplanmustir. Iletken hale getirilen partikiiller, taramali

elektron mikroskopuna yerlestirilerek mikrograflari alinmustir.

Manyetik ozelliklerin analizi

Manyetik 6zelliklerin analizi i¢in Bruker ELEXSYS-E580 (Massachusetts, ABD)
marka ve model ESR cihaz1 kullanilmigtir. Manyetik alan taramasi icin deney, stirekli

dalga ESR modunda ve oda sicakliginda gerceklestirilmistir.

Fourier doniisiimlii kizilotesi (FTIR) spektrofotometre analizi

FTIR analizi i¢in Shimadzu (Japonya) marka ve IR-Prestige-21, Pike Miracle ATR

model cihaz kullanilarak polimerin spektrumu alinmistir.
Brunauer-Emmett-Teller (BET) Analizi
BET analizi i¢in Quantachrome, Autosorb-6 (ABD) marka ve model cihaz

kullanilarak mikrog6zenek boyut dagilimi ve cok noktali yiizey alani analizleri

gergeklestirilmistir.

3.2.3. m-poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiillerinin sitikolin adsorpsiyonunun

incelenmesi

Siispansiyon polimerizasyonu yontemiyle elde edilen ¢apraz bagli ve gézenekli manyetik

polimer partikiillerin, sitikolin sulu ¢dzeltisinden ilag adsorpsiyonu ¢alisildi. Ilag
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konsantrasyonu, zaman ve sicaklik parametrelerinin adsorpsiyon {izerine etkileri

incelendi.

e Kullanilan ¢ozeltilerin hazirlanmasi

Sitikolinin 1000 ppm’lik stok ¢ozeltisi (pH=7,4) hazirlandi ve 4 °C’de muhafaza edildi.
UV-vis analizleri ile ¢aligmalar i¢in en uygun konsantrasyon araligi belirlendi. Stok
cozeltiden seyreltilerek konsantrasyonlart 10, 20, 30, 40 ve 50 ppm olan ¢ozeltiler
hazirlandi, kalibrasyon grafikleri ¢izildi ve regresyon degerleri hesaplandi.
Seyreltmelerin tiimii pH’1 7,4’e ayarlanmis saf su kullanilarak yapildi. Cozeltilerin
pH’1nin ayarlanabilmesi i¢in seyreltik HCl ve NaOH c¢dzeltileri kullanildi. Cozeltilerin
pH degerleri pH metre (HANNA HI2002-02 Edge, ABD) kullanilarak belirlendi. UV-vis
spektrometresiyle (Shimadzu-2100, Japonya) yapilan dalga boyu taramasi sonucunda
maksimum dalga boyu (Amax) 272 nm olarak belirlendi (Sekil 3.2) ve tiim galismalar bu
dalga boyunda gerceklestirildi.

e Sitikolin adsorpsiyonuna baslangi¢c konsantrasyonunun etkisi

Stok c¢ozeltiden seyreltilerek 50, 100, 250, 500, 750 ve 1000 ppm’lik sitikolin ¢ozeltileri
(pH=7,4) hazirland1. 22 ml’lik viallere 20 ml farkli konsantrasyonlardaki ¢6zeltiler ve 10
mg partikiil eklenerek adsorpsiyonun gerceklesmesi i¢in 24 saat boyunca oda sicakliginda
(25 °C) birakildi. 24 saatin sonunda por 4 slizgeglerle siiziilerek partikiillerin ¢ézeltilerden
uzaklastirilmasi saglandi. Siiziilen ¢ozeltilerin absorbanslart UV-vis spektrofotometresi

ile dl¢tildi. Kullanilan partikiil miktarinin tutabildigi maksimum ila¢ miktar1 belirlendi.
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Sekil 3.2. Sitikolinin maksimum dalga boyu

e Sitikolin adsorpsiyonuna sicakhigin etkisi

22 mL’lik viallere 20 mL 50 ppm’lik sitikolin ¢ozeltisi (pH=7,4) ve 10 mg partikiil
eklenerek adsorpsiyonun gerceklesmesi i¢in 24 saat boyunca sicakligi ayarlanmis su
banyosunda (Elektro-mag M 48K, Tiirkiye) birakildi. Sicaklik etkisi 25, 30, 37, 42 ve 55
°C’de ¢alisildi. 24 saatin sonunda por 4 siizgeclerle siiziilerek partikiillerin ¢ozeltilerden
uzaklastirilmasi saglandi. Siiziilen ¢ozeltilerin absorbanslar1 UV-vis spektrofotometresi

ile ol¢iildii.

e Sitikolin adsorpsiyonuna zamanin etKisi

Zaman etkisi ¢alismalar1 25 °C’de gergeklestirildi. 22 mL’lik viallere 20 ml 50 ppm’lik
sitikolin ¢ozeltisi (pH=7,4) ve 10 mg partikiil eklenerek 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210,

240, 270 ve 300. dakikalarda UV-vis spektrofotometresi ile absorbanslart dlgiildii. Elde

edilen verilere dayanarak adsorpsiyonun tamamlanma stiresi tespit edildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. m-poli(EGDMA-N-IPAAM) Partikiilleri

m-poli(EGDMA-N-IPAAmM)  partikiillerinin  fotografi  Sekil 4.1°de  verilmistir.
Partikiillerin kahverengi goriintiisiiniin sebebi, ig¢inde demir (II, III) oksit (FezOa)

bulunmasidir.

Sekil 4.1. m-poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiillerinin fotografi

57



o) o 0

0 HN - (o) HN, -
J T T J
O O
0 o} o}
Aol
O 0]
HN, HN,
EGDMA CHs CH
J J
+ ) m-Poli(EGDMA-N-IPAAM)
IO CH,
? NH™ cH,
N-IPAAmM

Sekil 4.2. m-poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiillerinin polimerizasyon gemasi
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4.2. m-poli(EGDMA-N-IPAAM) Partikiillerinin Karakterizasyonu

4.2.1. Taramah elektron mikroskopisi

m-poli(EGDMA-N-IPAAmM) partikiillerinin ylizey karakteristikleri, taramali elektron
mikroskopisi araciligiyla goriintiilendi. Elde edilen partikiillere ait mikrograf Sekil 4.3’te

verilmistir.

2P

N ‘,ah_\ il
Ma19 =4 EHT = 15.00 kV Signal A = InLens Auto BC = OF
| Hm | WD= 7.1 mm Scan Speed = 8

Sekil 4.3. m-poli(EGDMA-N-IPAAmM) partikiillerinin mikrografi

4.2.2. Elemental analiz

Sentezlenen m-poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiillerindeki N-IPAAm miktarinin
belirlenmesi amaciyla gercgeklestirilen analiz sonucunda elde edilen karbon (C), hidrojen
(H) ve azot yiizdeleri Cizelge 4.1°de verilmistir. EGDMA ve sentezde kullanilan diger
maddeler azot igermediginden, analiz sonucunda belirlenen azot miktar1; polimerin

yapisina katilan N-IPAAm monomerinden ileri gelmektedir.
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Cizelge 4.1. m-poli(EGDMA-N-IPAAmM) partikiillerinin yapisindaki C, H, ve O
elementlerinin oranlari

Element %
C 43,0
H 5,72
N 3,30

4.2.3. Fourier doniisiimlii kizilotesi (FTIR) spektroskopisi

m-poli(EGDMA-N-IPAAM) partikiillerinin FTIR spektrumu Sekil 4.4’te verilmistir. N-
H (yaklasik 3330 cm™), C-N-H (1530 cm™) ve C=0 (1654-1645 cm™) baglarinin pikleri,
N-IPAAm monomerinden kaynaklanir (Alf, Hatton ve Gleason, 2011). Bununla birlikte,
partikiillerin spekturumunda EGDMA’nin karakteristik piki C=0 (1736 cm™) de
goriilmektedir ve 1149 cm™deki pik, C-O bagiyla iliskilendirilmektedir (Uzun ve
digerleri, 2006). Bu sonuglar, sentezlenen partikiillerinin yapisinda hem N-IPAAmM hem
de EGDMA’nn varligin1 dogrulamaktadir.

Ll I 1 1 Ll 1 1 1 1 1
4000 3500 3000 2400 2000 1500 1000
Fr 201912487 -AK23 M 1erm

Sekil 4.4. m-poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiillerinin FTIR spektrumu
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4.2.4. Elektron spin rezonans (ESR) spektroskopisi

Manyetik malzemelerin manyetik 6zellikleri, genellikle malzemenin igerdigi manyetik
bilesenin tiirtine baglidir. Malzemelerin manyetik duyarlilik gosterebilmesi i¢in FesOs
(manyetit) igerigi olduk¢a onemlidir. Cogunlukla Fe3Os igeriginin artmasi manyetik

duyarlilig1 da artirir.

m-poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiillerinin yapisindaki manyetitin varligi, ESR ile
dogrulanmistir. Manyetik alana (Gauss) karsi manyetit pikinin siddetini gosteren ESR
spektrumu Sekil 4.5’te verilmistir. Manyetik olmayan malzemelerin bu kosullarda
miknatislanamayacagi unutulmamalidir. ESR, manyetik malzemelerin dis manyetik alan
degisimine cevap verme yetenegini yansitir ve dis manyetik alan kaldirildigi zaman

manyetik malzemenin manyetik alan giiciinii koruma yetenegini karakterize eder.

2] Hr = 4032 Gauss

Siddet
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Sekil 4.5. m-poli(EGDMA-N-IPAAmM) partikiillerinin ESR spektrumu
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g faktorii, eslesmemis elektronlara sahip molekiillerin bir nicelik 6zelligi olarak kabul
edilebilir.

g faktoriiniin hesaplanmasi i¢in asagidaki esitlik kullanilir:

g =hv/(BH;)

Bu esitlikte:

h: Planck sabiti (6,626 x 10-27 erg/s),
[3: Evrensel sabit (9,274 x 10 erg/G),
v: Frekans (9.743497 x 10°Hz),

Hr: Manyetik alanin rezonansidir (G).

Bilinmeyen bir sinyal i¢in g faktoriiniin hesaplanmasi, sinyalin tanimlanmasinda 6nemli
bir yardimer olabilir. Literatiirde Fe** igin belirlenmis g faktorii degerleri; diisiik spin
kompleksleri icin 1.4-3.1, yiiksek spin kompleksleri i¢in 2.0-9.7 araligindadir (Kara ve
Beyhan, 2011). m-poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiillerinin g faktori 1,75 olarak
hesaplanmistir. Bu deger, sentezlenen partikiillerin manyetik 6zellige sahip oldugunu

gosterir (Sekil 4.6).

Sekil 4.6. m-poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiillerinin miknatislanmasi
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4.2.5. Brunauer-Emmett-Teller analizi

Partikiillerin spesifik yilizey alanimin belirlenmesi i¢in kuru haldeki partikiillere ¢ok
noktali yilizey alani1 analizi gergeklestirilmistir. Partikiillerin ortalama boylart N>
adsorpsiyon/desorpsiyonu izoterm yontemi ile, partikiillerin toplam gozenek hacmi

ortalama gézenek c¢ap1 Barret-Joyner-Halenda (BJH) modeli ile belirlenmistir.

Cizelge 4.2. m-poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiillerinin fiziksel 6zellikleri

Spesifik yiizey alam1 | Toplam gozenek hacmi | BJH gozenek capi
(m/g) (cm®/g) (nm)
64,57 0,089 2,133

4.3. m-poliEGDMA-N-IPAAmM) Partikiillerinin Sitikolin Adsorpsiyonunun

Incelenmesi

4.3.1. Sitikolin adsorpsiyonuna sicaklik etkisi

m-poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiillerinin sitikolin adsorpsiyonuna sicaklik etkisinin
arastirilmasi i¢in deneyler 25, 30, 37, 42 ve 55 °C’de gerceklestirildi. Zaman, pH (7,4),
polimer miktar1 gibi diger parametreler sabit tutuldu. Partikiiller ve 50 ppm’lik sitikolin
cozeltisi, adsorpsiyonun gerceklesmesi igin derecesi ayarlanan su banyosu iginde gereken
stire kadar bekletildi. Sicakligin artmasiyla (25 -> 55) adsorpsiyon kapasitesinin 50,619
mg/g’dan 1,452 mg/g’a diistiigii gozlemlendi (Sekil 4.7).

4.3.2. Sitikolin adsorpsiyonuna zaman etkisi
m-poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiillerinin sitikolin adsorpsiyonuna zaman etkisi

25°C°de arastirilds. Tlk 120 dakika boyunca adsorpsiyonun hizli bir sekilde arttig1, bir siire
sonra ise yavagladigi ve doygunluga ulastig1 goriildi (Sekil 4.8).
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Sekil 4.7. Sitikolin adsorpsiyonuna sicaklik etkisi
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Sekil 4.8. Sitikolin adsorpsiyonuna zaman etkisi

4.3.3. Sitikolin adsorpsiyonuna baslangi¢c konsantrasyonunun etkisi

Diger tiim parametreler sabit tutularak sitikolin konsantrasyonunun adsorpsiyon
tizerindeki etkisi arastirildi. Baglangi¢ derisiminin artmasiyla birlikte adsorpsiyonun nce
artt1g1, sonra dengeye ulastig1 ve adsorpsiyonun tamamlandig1 goriildii. Adsorpsiyonun

yaklasik olarak 750 ppm’de doygunluga ulastig1 gézlemlendi (Sekil 4.9).
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Baglangi¢ konsantrasyonunun 50 ppm’den 1000 ppm’e yiikseltilmesi ile m-
poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiillerinin adsorbe ettigi sitikolin miktar1 47,19277
mg/g’dan 358,313 mg/g’a yiikseldi.
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Sekil 4.9. Sitikolin adsorpsiyonuna baslangi¢ konsantrasyonunun etkisi

4.4. Adsorpsiyon izotermleri

m-poli(EGDMA-N-IPAAm)  partikiillerinin ~ ilag  adsorpsiyon  kapasitelerinin
incelenebilmesi amaciyla, deneysel veriler iizerinden Langmuir ve Freundlich
izotermlerinin egrileri ¢izildi ve izoterm sabitleri hesaplandi. Elde edilen parametreler

Cizelge 4.3’te verilmistir.

Cizelge 4.3. Langmuir ve Freundlich izoterm sabitleri

Langmuir izoterm sabitleri
KL (L/mg) Qv (mg/g) R? RL
Sicaklik (K) 0,0050 4545 0,9926 | 0,1956-0,8831
298 Freundlich izoterm sabitleri
KF n R2
1,1871 2,04248 0,9476
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Bir adsorpsiyon isleminin uydugu izotermin belirlenmesi icin R? degerinden faydalanilir.
Cizelge 4.3’te goriilebilecegi gibi, R? degerinin daha yiiksek olmasi sebebiyle bu

calismanin Langmuir izotermine uygun oldugu belirlenmistir.

4.5. Adsorpsiyon Kinetigi

Adsorpsiyon siirecinin hangi kinetik modele uydugunun tespit edilebilmesi i¢in deneysel
verilere yalanci birinci dereceden, yalanci ikinci dereceden ve partikiil i¢i difiizyon
kinetik modelleri uygulandi. Uygulanan kinetik modelleri i¢in hiz sabiti, deneysel ve
teorik adsorpsiyon kapasitesi ile regresyon katsayisi degerleri Cizelge 4.4te

gosterilmistir.

Bir adsorpsiyon isleminin uydugu kinetik model belirlenirken R? ve hesaplanmis qe
degerinden faydalamlir. R? degerinin 0,99’dan yiiksek ve hesaplanmis qe degerinin
deneysel verilere yakin oldugu durumdaki kinetik model, o adsorpsiyon isleminin uydugu
model olarak belirlenir. Cizelge 4.4’te goriildiigi lizere, bu calisma yalanci birinci

dereceden kinetik modeline uymaktadir.

Cizelge 4.4. Yalanci birinci dereceden, yalanci ikinci dereceden ve partikiil i¢i difiizyon
kinetik modellerinin sabitleri

Yalanci birinci dereceden kinetik modeli
Deneysel ge k1 Qe R2
(mg/g) (1/dk) (mg/g)
47,0062 0,1312 53,9510 0,9959
Yalanci ikinci dereceden kinetik modeli
Sicaklik
(K) Deneysel ge Ko Qe R?2
298 (mg/9) (9/mg.dk) (mg/9)
47,0062 0,0079 69,97 0,9813
Partikiil ici difiizyon modeli
ki R2
(g/mg.dk*?)
0,186 0,6959
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5. SONUC

Manyetik O6zellikteki m-poli(EGDMA-N-IPAAmM) partikiillerinin sentezi; N-IPAAmM
(monomer), EGDMA (gapraz baglayici), AIBN (baslatici) ve PVA (stabilizor)

kullanilarak siispansiyon polimerizasyonu metoduyla gerceklestirilmistir.

Gergeklestirilen FTIR spektroskopisi ve elemental analiz ile N-IPAAm monomerinin, m-

poli(EGDMA-N-IPAAm) polimerik partikiillerinin yapisina katildigi gosterilmistir.

Partikiillere manyetik 6zellik kazandiran Fe3O4 nanopartikiillerinin m-poli(EGDMA-N-
IPAAmM) partikiillerinin yapisindaki varligt ESR  spektrumunun elde edilmesiyle

dogrulanmustir.

m-poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiillerinin sitikolin adsorpsiyonu, pH=7,4’te sabit
tutularak gergeklestirilmistir. Adsorpsiyonun gergeklestigi optimum sicaklik 25°C olarak
belirlenmistir. Sicaklik artisinin  adsorpsiyon kapasitesinde diisiise yol acgtigi

gozlemlenmistir.

Adsorpsiyon verilerine Langmuir ve Freundlich izoterm modelleri uygulanmis ve
gergeklesen silirecin Langmuir izotermine uydugu gorilmiistir. Bu durum, aktif
bolgelerin m-poli(EGDMA-N-IPAAm) partikiillerinin yiizeyinde homojen bir sekilde

dagildig1 anlamina gelir.

Elde edilen veriler i¢in yalanci birinci dereceden, yalanci ikinci dereceden ve partikiil i¢i
difiizyon kinetik modelleri uygulanmis ve bu ¢alismanin yalanci birinci dereceden kinetik

modeline uygun oldugu belirlenmistir.

Sentezlenen m-poli(EGDMA-N-IPAAM) partikiillerinin karakteristik ve adsorpsiyon
ozellikleri incelenmis; manyetik 6zellikleri, pordz yapilart ve mikro boyutta olmalari
avantaji da gdz oniine alinarak manyetik olarak hedeflenebilecek bir ilag tasiyicist olarak

kullanilmaya potansiyel bir aday olabilecegi dngdriilmektedir.

67



KAYNAKLAR

Ahuja, G. ve Pathak, K. (2009). Porous Carriers for Controlled/Modulated Drug Delivery.
Indian Journal of Pharmaceutical Sciences, 71, 599-607. doi: 10.4103/0250-474X.59540

Akhtar, K., Khan, S. A., Khan, S. B. ve Asiri, A. M. (2018). Scanning Electron
Microscopy: Principle and Applications in Nanomaterials Characterization. Sharma, S.
(Ed.) Handbook of Materials Characterization (s. 113-145) iginde. doi: 10.1007/978-3-
319-92955-2 4

Alf, M. E., Hatton, T. A. ve Gleason, K. K. (2011). Novel N-isopropylacrylamide based
polymer architecture for faster LCST transition kinetics. Polymer, 52, 4429-4434. doi:
10.1016/j.polymer.2011.07.051

Allen, T. M. ve Cullis, P. R. (2004). Drug delivery systems: entering the mainstream.
Science (New York, N.Y.), 303, 1818-1822. doi: 10.1126/science.1095833

Asha, A. B., Srinivas, S., Hao, X. ve Narain, R. (2019). Enzyme-Responsive Polymers:
Classifications, Properties, Synthesis Strategies, and Applications. Aguilar, M. R. ve
Roman, J. S. (Ed.) Smart Polymers and Their Applications (s. 155-189) i¢inde. doi:
10.1016/B978-0-08-102416-4.00005-3

Asil, S. M., Ahlawat, J., Barroso, G. G. ve Narayan, M. (2020). Nanomaterial based drug
delivery systems for the treatment of neurodegenerative diseases. Biomaterials Science,
8, 4109-4128. doi: 10.1039/DOBMO00809E

Babooram, K. (2020). Brief overview of polymer science. Narain, R. (Ed.), Polymer
Science and Nanotechnology: Fundamentals and Applications (s. 3-12) iginde. doi:
10.1016/B978-0-12-816806-6.00001-7

Bae, Y. H. ve Park, K. (2011). Targeted drug delivery to tumors: myths, reality and
possibility.  Journal of  Controlled Release, 153, 198-205. doi:
10.1016/j.jconrel.2011.06.001

Bale, S., Khurana, A., Reddy, A. S. S., Singh, M. ve Godugu, C. (2016). Overview on
Therapeutic Applications of Microparticulate Drug Delivery Systems. Critical Reviews™
in  Therapeutic Drug Carrier Systems, 33, 309-316. Erisim adresi:
https://www.begellhouse.com/journals/critical-reviews-in-therapeutic-drug-carrier-
systems.html

Beck, S., Narain, R. (2020). Polymer synthesis. Narain, R. (Ed.), Polymer Science and
Nanotechnology: Fundamentals and Applications (s. 21-85) iginde. doi: 10.1016/B978-
0-12-816806-6.00003-0

Cabane, E., Zhang, X., Langowska, K., Palivan, C. G. ve Meier, W. (2012). Stimuli-

Responsive Polymers and Their Applications in Nanomedicine. Biointerphases, 7(1-4),
9. doi: 10.1007/s13758-011-0009-3

68



Canevarolo, S. V. (2020). Polymer Synthesis. Polymer Science (s. 119-145) iginde. doi:
10.3139/9781569907269.005

Clark, W. M. (2009). Efficacy of citicoline as an acute stroke treatment. Expert Opinion
on Pharmacotherapy, 10, 839-846. doi: 10.1517/14656560902765652

Crielaard, B. J., Lammers, T., Schiffelers, R. M., ve Storm, G. (2012). Drug targeting
systems for inflammatory disease: one for all, all for one. Journal of Controlled Release,
161, 225-234. doi: 10.1016/j.jconrel.2011.12.014

Cvrcek, L. ve Horakova, M. (2019). Plasma Modified Polymeric Materials for Implant
Applications. Thomas, S., Mozetic, M., Cvelbar, U., Spatenka, P. ve K.M. P. (Ed.) Non-
Thermal Plasma Technology for Polymeric Materials (s. 367-40) icinde. doi:
10.1016/B978-0-12-813152-7.00014-7

Dabrowski, A. (2009). Adsorption — from theory to practice. Miller, R., Sedev, R. ve
Zeng, H. (Ed.) Advances in Colloid and Interface Science (s. 135-224) iginde. doi:
10.1016/S0001-8686(00)00082-8

Desai, N. (2012). Challenges in development of nanoparticle-based therapeutics. The
AAPS Journal, 14, 282-295. doi: 10.1208/s12248-012-9339-4

Doran, P. M. (2013). Unit Operations. Bioprocess Engineering Principles (s. 445-595)
icinde. doi: 10.1016/B978-0-12-220851-5.00011-3

Dutta, A. (2017). Fourier Transform Infrared Spectroscopy. Thomas, S., Thomas, R.,
Zachariah, A. K. ve Mishra, R. K. (Ed.) Spectroscopic Methods for Nanomaterials
Characterization, (s. 73-93) i¢inde. doi: 10.1016/B978-0-323-46140-5.00004-2

Florence, A. T. (2012). “Targeting” nanoparticles: The constraints of physical laws and
physical barriers. Journal of Controlled Release, 164, 115-124. doi:
10.1016/j.jconrel.2012.03.022

Garnett, M. C. (2001). Targeted drug conjugates: principles and progress. Advanced Drug
Delivery Reviews, 53, 171-216. doi: 10.1016/S0169-409X(01)00227-7

Ghizal, R., Fatima, G. R. ve Srivastava, S. (2014). Smart Polymers and Their
Applications. International Journal of Engineering Technology, Management and
Applied Sciences, 2, 104-115. Erisim adresi: www.ijetmas.com

Guisasola, E., Vallet-Regi, M., Baeza, A. (2018). Magnetically responsive polymers for
drug delivery applications. Makhlouf, A. S. H., Abu-Thabit, N. Y. (Ed.) Stimuli
Responsive Polymeric Nanocarriers for Drug Delivery Applications (s. 143-168) iginde.
doi: 10.1016/B978-0-08-101997-9.00008-4

Hasirci, V., Yilgor Huri, P., Endogan Tanir, T., Eke, G. ve Hasirci, N. (2017). Polymer

Fundamentals: Polymer Synthesis. Ducheyne, P. (Ed.), Comprehensive Biomaterials 11
(s. 478-506) iginde. doi: 10.1016/B978-0-12-803581-8.10208-5

69



Heath, D. E. ve Cooper, S. L. (2013). Polymers: Basic Principles. Ratner, B. D.,
Hoffman, A. S., Schoen F. J., ve Lemons, J. E. (Ed.), Biomaterials Science: An
Introduction to Materials in Medicine (s. 64-70) i¢inde. doi: 10.1016/B978-0-08-087780-
8.00008-5

Himri, 1. ve Guaadaoui, A. (2018). Cell and organ drug targeting: Types of drug delivery
systems and advanced targeting strategies. Grumezescu, A. M. (Ed.) Nanostructures for
the Engineering of Cells, Tissues and Organs — From Design to Applications (s. 1-66)
iginde. doi: 10.1016/B978-0-12-813665-2.00001-6

Hirsjarvi, S., Passirani ve C., Benoit, J.-P. (2011). Passive and active tumour targeting
with nanocarriers. Current Drug Discovery Technologies, 8, 188-196. doi:
10.2174/157016311796798991

Hoffman, A. ve Stayton, P. S. (2020). Applications of “Smart Polymers” as Biomaterials.
Wagner, W. R., Sakiyama-Elbert, S. E., Zhang, G. ve Yaszemski, M. J. (Ed.),
Biomaterials Science (Fourth Edition) — An Introduction to Materials in Medicine (s. 191-
203) i¢inde. doi: 10.1016/B978-0-12-816137-1.00016-7

Hu, S.-H., Hsieh, T.-Y., Chiang, C.-S., Chen, P.-J., Chen, Y.-Y., Chiu, T.-L. ve Chen, S.-
Y. (2014). Surfactant-free, lipo-polymersomes stabilized by iron oxide
nanoparticles/polymer interlayer for synergistically targeted and magnetically guided
gene  delivery.  Advanced Healthcare  Materials, 3, 273-282. doi:
10.1002/adhm.201300122

Huang, H. S. ve Hainfeld, J. F. (2013). Intravenous magnetic nanoparticle cancer
hyperthermia. International Journal of Nanomedicine, 8, 2521-2532. doi:
10.2147/1IN.S43770

Ibrahim, M. M. ve Gabr, M. T. (2019). Multitarget therapeutic strategies for Alzheimer’s
disease. Neural Regeneration Research, 14, 437-440. doi: 10.4103/1673-5374.245463

Ismail, A. A., van de Voort, F. R. ve Sedman, J. (1997). Fourier transform infrared
spectroscopy: Principles and applications. Pare, J. R. J. ve Belanger, J. M. R. (Ed.)
Instrumental Methods in Food Analysis (s. 93-139) i¢inde. doi: 10.1016/S0167-
9244(97)80013-3

Jhaveri, A. (2016). Magnetic Field-Responsive Nanocarriers. Torchilin, V. (Ed.) Smart
Pharmaceutical Nanocarriers (s. 267-308) i¢inde. doi: 10.1142/9781783267231 0009

Kara, A. ve Beyhan, E. (2011). Synthesis, characterization and catalytic properties of
sulfonic acid functionalized magnetic-poly(divinylbenzene-4-vinylpyridine) for
esterification of propionic acid with methanol. Journal of Molecular Catalysis A:
Chemical, 349, 42-49. doi: 10.1016/j.molcata.2011.08.016

70



Kecili, R. ve Hussain, C. M. (2018). Mechanism of Adsorption on Nanomaterials.
Hussain C. M. (Ed.), Nanomaterials in Chromatography (s. 89-115) iginde. doi:
10.1016/B978-0-12-812792-6.00004-2

Khulbe, K. C., Ismail, A. F. ve Matsuura, T. (2017). Electron Paramagnetic Resonance
(EPR) Spectroscopy. Hilal, N., Ismail, A. F., Matsuura, T. ve Oatley-Radcliffe, D. (Ed.),
Membrane Characterization (s. 47-68) i¢inde. doi: 10.1016/B978-0-444-63776-5.00003-
6

Krajisnik, D., Calija, B. ve Cekic, N. (2017). Polymeric Microparticles and Inorganic
Micro/Nanoparticulate Drug Carriers: An Overview and Pharmaceutical Application.
Calija, B. (Ed.) Microsized and Nanosized Carriers for Nonsteroidal Anti-Inflammatory
Drugs (s. 31-67) iginde. doi: 10.1016/B978-0-12-804017-1.00002-9

Krukemeyer, M. G., Kren, V., Jakobs, M. ve Wagner, W. (2012). Mitoxantrone-iron
oxide biodistribution in blood, tumor, spleen, and liver--magnetic nanoparticles in cancer
treatment. The Journal of Surgical Research, 175, 35-43. doi: 10.1016/j.jss.2011.01.060

Laffleur, F. ve Keckeis, V. (2020). Advances in drug delivery systems: Work in progress
still needed? International Journal of Pharmaceutics: X, 2, 119912. doi:
10.1016/j.ijpharm.2020.119912

Lengyel, M., Kallai-Szabo, N., Antal, V., Laki, A. J. ve Antal, I. (2019). Microparticles,
Microspheres, and Microcapsules for Advanced Drug Delivery. Scientia Pharmaceutica,
87, 20. doi: 10.3390/scipharm87030020

Li, Y. ve Kohane, D. S. (2020). Microparticles. Wagner, W. R., Sakiyama-Elbert, S. E.,
Zhang, G. ve Yaszemski, M. J. (Ed.) Biomaterials Science (s. 431-451) iginde. doi:
10.1016/B978-0-12-816137-1.00030-1

Liu, L., Luo, X.-B., Ding, L. ve Luo, S.-L. (2019). Application of Nanotechnology in the
Removal of Heavy Metal From Water. Luo, X.-B. ve Deng, F. (Ed.) Nanomaterials for
the Removal of Pollutants and Resource Reutilization (s. 83-147) i¢inde. doi:
10.1016/B978-0-12-814837-2.00004-4

Liu, T., Choi, H., Zhou, R. ve Chen, I. (2015). RES blockade: A strategy for boosting
efficiency of nanoparticle drug. Nanotoday, 10, 11-21. doi: 10.1016/j.nantod.2014.12.003

Maurya, A. K., Mishra, A. ve Mishra, N. (2020). Nanoengineered polymeric biomaterials
for drug delivery system. Masoud Mozafari (Ed.) Nanoengineered Biomaterials for
Advanced Drug Delivery (s. 109-143) i¢inde. doi: 10.1016/B978-0-08-102985-5.00006-
1

McKeen, L. W. (2019). Introduction to Plastics and Polymers. Ebnesajjad, S. (Dizi Ed.),

The Effect of UV Light and Weather on Plastics and Elastomers (s. 1- 20) i¢inde. doi:
10.1016/B978-0-12-816457-0.00001-0

71



Mochalin, V. N., Pentecost, A., Li, X.-M., Neitzel, 1., Nelson, M., Wei, C., He, T. ...
Gogotsi, Y. (2013). Adsorption of Drugs on Nanodiamond: Towards Development of a
Drug Delivery Platform. Molecular Pharmaceutics, 10, 3728-3735. doi:
10.1021/mp400213z

Mohamed, M. A., Jaafar, J., Ismail, A. F., Othman, M. H. D. ve Rahman, M. A. (2017).
Fourier Transform Infrared (FTIR) Spectroscopy. Hilal, N., Ismail, A. F., Matsuura, T.
ve Oatley-Radcliffe, D. (Ed.) Membrane Characterization (s. 3-29) iginde. doi:
10.1016/B978-0-444-63776-5.00001-2

Mohs, A., Ambrogelly, A., Yang, X., Haverick, M., Cheung, J. K., Narasimhan, C. ve
Shameem, M. (2014). M. Effect of pegylation on self-association of IFN-a2b. Molecular
Pharmaceutics, 11, 158-163. doi: 10.1021/mp400343b

Mu, M. ve Ebara, M. (2020). Smart polymers. Narain, R. (Ed.) Polymer Science and
Nanotechnology — Fundamentals and Applications (s. 257-279) i¢inde. doi:
10.1016/B978-0-12-816806-6.00012-1

Mustafa, N. S., Omer, M. A. A., Garlnabi, M. E. M., Ismail, H.A. (2016). Reviewing of
General Polymer Types, Properties and Application in Medical Field. International
Journal of Science and Research, 5, 212-221. doi: 10.21275/ART2016772

Nakamura, Y., Mochida, A., Choyke, P. L. ve Kobayashi, H. (2016). Nanodrug Delivery:
Is the Enhanced Permeability and Retention Effect Sufficient for Curing Cancer?.
Bioconjugate Chemistry, 27, 2225-2238. doi: 10.1021/acs.bioconjchem.6b00437

Naqgvi, S., Panghal, A. ve Flora S. J. S. (2020). Nanotechnology: A Promising Approach
for Delivery of Neuroprotective Drugs. Frontiers in Neuroscience, 14, 494. doi:
10.3389/fnins.2020.00494

Pankhurst, Q. A., Conolly, J., Jones, S. K. ve Dobson, J. (2003). Applications of magnetic
nanoparticles in biomedicine. Journal of Physics D: Applied Physics, 36, 167-181. doi:
10.1088/0022-3727/36/13/201

Parida, P., Behera, A. ve Mishra, S. C. (2012). Classification of Biomaterials used in
Medicine. International Journal of Advances in Applied Sciences, 1, 31-35. Erigim adresi:
http://iaesjournal.com/online/index.php/IJAAS

Patra, J. K., Das, G., Fraceto, L. F., Campos, E. V. R., Rodriguez-Torres, M. P., Acosta-
Torres, L. S. ... Shin, H.-S. (2018). Nano based drug delivery systems: recent
developments and future prospects. Journal of Nanobiotechnology, 16, 71. doi:
10.1186/s12951-018-0392-8

Pattni, B. S. ve Torchilin, V. P. (2015). Targeted Drug Delivery Systems: Strategies and

Challenges. Dejavaran, P., Jain, S. (Ed) Targeted Drug Delivery: Concepts And Design
(s. 3-38) iginde. doi: 10.1007/978-3-319-11355-5 1

72



Polyak, B. ve Friedman, G. (2009). Magnetic targeting for site-spesific drug delivery:
applications and clinical potential. Expert Opinion on Drug Delivery, 6, 53-70. doi:
10.1517/17425240802662795

Raghavendra, G. M., Varaprasad, K. ve Jayaramudu, T. (2015). Biomaterials: Design,
Development and Biomedical Applications. Thomas, S., Grohens, Y. ve Ninan, N. (Ed.)
Nanotechnology Applications for Tissue Engineering (S. 21-44) iginde. doi:
10.1016/B978-0-323-32889-0.00002-9

Ray, S. S., Gusain, R., ve Kumar, N. (2020). Adsorption equilibrium isotherms, kinetics
and thermodynamics. Carbon Nanomaterial-Based Adsorbents for Water Purification:
Fundamentals and Applications (s. 101-118) iginde. doi: 10.1016/B978-0-12-821959-
1.00005-2

Ray, S. S., Gusain, R., ve Kumar, N. (2020). Effect of reaction parameters on the
adsorption. Carbon Nanomaterial-Based Adsorbents for Water Purification:
Fundamentals and Applications (s. 119-135) iginde. doi: 10.1016/B978-0-12-821959-
1.00006-4

Rezaie, H. R., Bakhtiari, L. ve Ochsner, A. (2015). Introduction. Biomaterials and Their
Applications (s. 1-18) iginde. doi: 10.1007/978-3-319-17846-2

Rudin, A. ve Choi, P. (2013). Step-Growth Polymerizations. The Elements of Polymer
Science & Engineering (s. 305-339) i¢inde. doi: 10.1016/B978-0-12-382178-2.00007-9

Sagak, M. (2018). Polimer Kimyasi. Ankara: Gazi Kitabevi.

Saldivar-Guerra, E. ve Vivaldo-Lima, E. (2013). Introduction to Polymers and Polymer
Types. Handbook of Polymer Synthesis, Characterization and Processing (s. 3-14) i¢inde.
doi: 10.1002/9781118480793.chl

Salmaso, S. ve Caliceti, P. (2013). Stealth Properties to Improve Therapeutic Efficacy of
Drug Nanocarriers. Journal of Drug Delivery, 2013, 374252. doi: 10.1155/2013/374252

Saver, J. L. (2008). Citicoline: update on a promising and widely available agent for
neuroprotection and neurorepair. Reviews in Neurological Diseases, 8, 167-177. Erisim
adresi: http://www.medreviews.com/index.cfm?fuseaction=journals&journalid=4

Schauss, A. G. ve Nakazaki, E. (2020). Citicoline (CDP-Choline). Pizzorno, J. E. ve
Murray, M. T. (Ed.) Textbook of Natural Medicine (s. 515-525) iginde. doi:
10.1016/B978-0-323-43044-9.00067-4

Sellergren, B. ve Hall, A. J. (2000). Fundamental Aspects on the Synthesis and
Characterisation of Imprinted Network Polymers. Sellergren, B. (Ed.), Molecularly
Imprinted Polymers - Man-Made Mimics of Antibodies and Their Application in
Analytical Chemistry (s. 21-57) i¢inde. doi:10.1016/s0167-9244(01)80005-6

73



Shaji, A. ve Zachariah, A. J. (2017). Surface Area Analysis of Nanomaterials. Thomas,
S., Thomas, R., Zachariah, A. K., Mishra, R. K. (Ed.) Thermal and Rheological
Measurement Techniques for Nanomaterials Characterization (s. 197-231) i¢inde. doi:
10.1016/B978-0-323-46139-9.00009-8

Sigma-Aldrich. (t.y.). Cytidine 5’-diphosphocholine sodium salt dihydrate. Erisim
adresi: https://www.sigmaaldrich.com/TR/en/product/sigma/c0256

Srivasta, A., O’Connor, I. B., Pandit, A. ve Wall, J. G. (2014). Polymer-antibody
fragment conjugates for biomedical applications. Progress in Polymer Science, 39, 308-
329. doi: 10.1016/j.progpolymsci.2013.09.003

Tajes, M., Ramos-Fernandez, E., Weng-Jiang, X., Bosch-Morato, M., Guivernau, B.,
Eraso-Pichot, A. ... Munoz, F. J. (2014). The blood-brain barrier: Structure, function and
therapeutic approaches to cross it. Molecular Membrane Biology, 31, 152-167. doi:
10.3109/09687688.2014.937468

Teotia, A. K., Sami, H. ve Kumar, A. (2015). Thermo-responsive polymers: structure and
design of smart materials. Zhang, Z. (Ed.), Switchable and Responsive Surfaces and
Materials for Biomedical Applications (s. 3-43) i¢inde. doi: 10.1016/B978-0-85709-713-
2.00001-8

Torchilin, V. (2016). Tumor delivery of macromolecular drugs based on the EPR effect.
Advanced Drug Delivery Reviews, 63, 131-135. doi: 10.1016/j.addr.2010.03.011

Torchilin, V. P. (2010). Passive and active drug targeting: drug delivery to tumors as an
example. Schafer-Korting, M. (Ed.) Drug Delivery (s. 3-53) i¢inde. doi: 10.1007/978-3-
642-00477-3 1

Tosi, G., Constantino, L., Ruozi, B, Forni, F. ve Vandelli, M. A. (2008). Polymeric
nanoparticles fort he drug delivery to the central nervous system. Expert opinion on drug
delivery, 5, 155-174. doi: 10.1517/17425247.5.2.155

Uzun, L., Kara, A., Tiizmen, N., Karabakan, A., Besirli, N ve Denizli, A. (2006).
Synthesis and characterization of poly(ethylene glycol dimethacrylate—1-vinyl-1,2,4-
triazole) copolymer beads for heavy-metal removal. Journal of Applied Polymer Science,
102, 4276-4283. doi: 10.1002/app.24830

Wells, C. M., Harris, M., Choi, L., Murali, V. P., Guerra, F. D. ve Jennings, J. A. (2019).
Stimuli-Responsive Drug Release from Smart Polymers. Journal of Functional
Biomaterials, 10(3), 34. doi: 10.3390/jfb10030034

Wilczewska, A. Z., Niemirowicz, K., Markiewicz, K. H. ve Car, H. (2012). Nanoparticles

as drug delivery systems. Pharmacological Reports, 64, 1020-1037. doi: 10.1016/s1734-
1140(12)70901-5

74


https://doi.org/10.1002/app.24830

Wong, H. L., Wu, X. Y., ve Bendayan, R. (2012). Nanotechnological advances for the
delivery of CNS therapeutics. Advanced Drug Delivery Reviews, 64, 686-700. doi:
10.1016/j.addr.2011.10.007

Xiong, X., del Campo, A. ve Cui, J. (2019). Photoresponsive Polymers. Aguilar, M. R.
ve Roman, J. S. (Ed.) Smart Polymers and Their Applications (s. 87-153) i¢inde. doi:
10.1016/B978-0-08-102416-4.00004-1

Xun, M.-M., Zhang, X.-C., Zhang, J., Jiang, Q.-Q., Yi, W.-J., Zhu, W. ve Yu, X.-Q.
(2013). Low molecular weight PEI-based biodegradable lipopolymers as gene delivery
vectors. Organic & Biomolecular Chemistry, 11, 1242-1250. doi: 10.1039/c20b27211c

Yellen, B. B., Forbes, Z. G., Halverson, D. S., Fridman, G., Barbee, K. A., Chorny, M.
... Friedman, G. (2005). Targeted drug delivery to magnetic implants for therapeutic
applications. Journal of Magnetism and Magnetic Materials, 293, 647-654. doi:
10.1016/j.jmmm.2005.01.083

Zhang, X., Lin, Y. ve Gillies, R. J. (2010). Tumor pH and Its Measurement. Journal of
Nuclear Medicine, 51, 1167-1170. doi: 10.2967/jnumed.109.068981

75


https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-magnetism-and-magnetic-materials

OZGECMIS

Ad1 Soyadi : Merve TORPIL
Dogum Yeri ve Tarihi - Istanbul, 04/03/1997
Yabanci Dil : Ingilizce
Egitim Durumu
Lise : Ozel Antalya Sinav Anadolu Lisesi, 2015
Lisans : Bursa Uludag Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi,
Molekiiler Biyoloji ve Genetik, 2019
Yiksek Lisans : Bursa Uludag Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii,

Biyomalzemeler Anabilim Dal1, 2022

Calistig1 Kurum/Kurumlar

[letisim (e-posta) : torpilmerve@gmail.com

Yayinlari : Kara, A., Torpil, M. ve Goktalay, G. (2021). Citicoline
adsorption onto magnetic polymeric microparticles. Ahmed, A. A. ve Khadhraoui
Ontunc, S. (Ed.), 4th International African Conference on Current Studies Proceedings
Book (s. 335-341) iginde. Ankara: Iksad Publications. Erisim adresi:
https://www.africansummit.org/_files/ugd/614b1f 594484dc06974fe7919db28547ad0a
bf.pdf

76



