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Nanojellerin boyutu, yilizey yiikii ve islevselligi spesifik ila¢ dagitim uygulamalar1 i¢in kontrol
edilmesi gereken en onemli 6zelliklerdir. Boyut, nanojellerin olusumu esnasinda uygulanan
deneysel parametrelerin (pH, molekiil agirligi, ¢oziicii, gibi) ayarlanmasi ile kontrol edilebilir.
Yiizey yiikii, katyonik veya anyonik monomer veya polimer kullanarak ayarlanabilmektedir.
Islevsellik ise, hali hazirda olusturulmus nanojellerin kimyasal modifikasyonu veya belirli
islevsellikler tastyan polimerlerden yola ¢ikarak nanojellerinin elde edilmesi ile saglanabilir.
Nanojellere uyaranlara duyarlilik gibi akilli 6zellikler kazandirmak i¢in fonksiyonel gruplar
kullanilir. Bu gruplar, hedeflenen bolgelerde biyoaktif tiirlerin kontrollii salimi i¢in son derece
onemli olan pH, sicaklik, iyonik siddet, elektromanyetik alan, 151k vb. farkliliklara yanit
verebilmeleri i¢in nanojellerin yapisina eklenebilir. Bu ti¢ 6nemli 6zelligi (boyut, yilizey yiikii ve
islevsellik) interpolimer kompleks (IPC) olusumu yaklagimi ile nanojellerin yapisina

kazandirmak mimkiindir.



Poli(akrilik asit) (PAA) pH duyarli, biyouyumlu, hidrofilik ve anyonik bir polielektrolittir. Bu
avantajli 6zelliklerine bagl olarak, ilag tastyici sistemlerde olduk¢a genis bir kullanim alanina
sahiptir. Poli(N-vinilimidazol) (PVIm), su icinde polikatyon olarak davranan, hidrofilik,
biyouyumlu ve pH'a karst duyarli zayif bir polibazdir ve ilag tasiyici sistemlerde siklikla
kullanilmaktadir. Poli(N-vinil pirolidon) (PVP), iyonik olmayan, biyouyumlu, biyobozunur ve
toksik olmamasi nedeni ile FDA tarafindan onaylanan sentetik polimerlerden biridir ve gida
sektoriiniin yan1 sira ilag, kozmetik, farmasoétik ve biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. PAA, PVP ve PVIm’in sahip olduklar1 avantajli 6zelliklerine bagl olarak, bu
polimerlerden olusacak PAA-PVP ve PAA-PVIm gibi ikili interpolimer kompleksler, nanojel
sentezi i¢in umut vadetmektedirler. Bu tez ¢alismasinda, radyasyonla baslatilan ¢apraz baglanma
yontemi ile biyouyumlu, islevsellestirilmis interpolimer kompleks (IPC) nanojellerinin sentezi,

BSA adsorpsiyonu ve ilag tastyici 6zellikleri incelenmistir.

Cok fonksiyonlu PAA-PVP ve PAA-PVIm IPC nanojelleri radyasyonla baslatilan ¢apraz
baglanma yontemi ile, herhangi bir monomer, baslatici, capraz-baglayict ya da diger tiir bir
kimyasal ajan kullanilmadan hazirlanmistir. Bu yontem, nanojellerin daha yesil bir kimya
protokolii ile elde edilmesine ve ¢apraz baglanma derecesinin kontroliine olanak sagladig: i¢in
tercih edilmistir. PVP, PAA ve PVIm’in sulu ¢ozeltilerinin termodinamigini kontrol etmek, IPC
yumak boyutlarinin da kontroliinii saglar. IPC yumaklari, elde edilecek IPC nanojellerinin
onciilii oldugundan, yumak boyut kontrolii ayn1 zamanda nanojellerin boyut kontroliinii de
miimkiin kilmaktadir. Tez calismasinda, PVP, PAA ve PVIm’in aseton/su ortaminda seyreltik
cozeltileri hazirlanip, farkli kosullarda (pH, derisim, molekiil agirligi, ekleme sirasi, karigim
orani, iyonik siddet, sicaklik ve aseton orani) olusan IPC’lerin boyutlar1t Dinamik Isik Sagilmasi
(DLS) teknigi ile incelenmistir. PVP ve PVIm ¢ozeltileri, PAA ¢ozeltisi ile etkilestirilip IPC’ler
hazirlanmistir. Hazirlanan IPC 6rneklerinin DLS ile boyut dagilimi ve kompleks kararliliklar
analiz edilmistir. Ikinci asamada hazirlanan kompleksler, radyasyona maruz birakilarak yumak-
ici capraz baglanmis ve IPC nanojelleri elde edilmistir. Yumak-i¢i capraz baglanma gerceklestigi
icin nanojel boyutlari, kendilerini olusturan IPC yumak boyutundan daha kiigiik olmustur. Bu
IPC nanojelleri, interpolimer komplekslerin 0,022 kGy/saat doz hizina sahip ®°Co gama
kaynaginda, 3, 5, ve 10 kGy 1sinlanmasi ile elde edilmistir. Isinlanma sonrasi yumak i¢i olusan

capraz baglardan dolay1 biiziilme meydana gelmis ve genis boyut (30-300 nm) araligina ve -7 ile
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-44 mV araliginda degisen yiizey yiikiine sahip nanojeller elde edilmistir. Sentezlenen IPC
nanojellerin sismesini ve yumak i¢i ¢apraz baglanmasimi kontrol etmek icin pH, sicaklik ve
iyonik siddet etkileri arastiritlmistir. Isinlanarak sentezlenen IPC nanojellerinin boyut kontrolii
saglandiktan sonra nanojeller, Dinamik Isik Sagilmast (DLS), Taramali Elektron Mikroskopi
(SEM) ve atomik kuvvet mikroskobu (AFM) kullanilarak karakterize edilmistir. Sentezlenen
IPC nanojellerin ilag tasiyic1 sistem olarak performanslari, BSA varliginda ve BSA’siz

kosullarda, kurkumin yiiklemesi ve salim ¢aligmalari ile incelenmistir.
Anahtar Kelimeler: interpolimer kompleksleri, Poli(akrilik asit), Poli(N-vinyl pirolidon),

Poli(N-vinilimidazol), Radyasyonla nanojel sentezi, Dinamik Isik Sagilmasi (DLS), atomik
kuvvet mikroskobu (AFM), Bovin serum albiimin (BSA), Kurkumin
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The size, surface charge and functionality of nanogels are the most important properties to be
controlled for specific drug delivery applications. The size can be controlled by adjusting the
experimental parameters (such as pH, molecular weight, solvent) applied during the formation
of nanogels. Surface charge can be controlled by using cationic or anionic monomers or polymers
in nanogels. Functionality can be introduced using chemical modification of already formed
nanogels or polymers with specific functionalities. Functional groups are used to impart
stimulus-responsive properties to nanogels. These structures are extremely important for the
controlled release of bioactive species in targeted areas such as pH, temperature, ionic strength,
electromagnetic field, light, etc. can be incorporated into the structure of nanogels so that they
can respond to differences. It is possible to bring these three important features (size, surface
charge and functionality) to the structure of nanogels with the approach of interpolymer complex

(IPC) formation.
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Poly(acrylic acid) (PAA) is a pH sensitive, biocompatible, hydrophilic and anionic
polyelectrolyte. For these reasons, it has a wide range of use in drug delivery systems. Poly(N-
vinylimidazole) (PVIm) is a weak polybase, polycation in water, hydrophilic, biocompatible and
pH sensitive and it is widely used in drug carriers. Poly(N-vinyl pyrrolidone) (PVP) is one of the
synthetic polymers approved by the FDA because it is non-ionic, biocompatible, biodegradable,
and non-toxic and it is widely used in pharmaceutical and biomedical applications, as well as in
the food industry. Due to these advantageous properties of PAA, PVP and PVIm, the
interpolymer complexes formed by two of these polymers such as PAA-PVP and PAA-PVIm
are quite promising for future nanogel synthesis. In this thesis study, the synthesis, BSA
adsorption and drug carrier properties of biocompatible, functionalized interpolymer complex

nanogels by the radiation-initiated cross-linking method were aimed.

Multifunctional PAA-PVP and PAA-PVIm interpolymer complex (IPC) nanogels by radiation-
initiated crosslinking method were prepared without the use of any monomers, initiators, cross-
linking agents, or other chemical agents. This method was preferred because it allows nanogels
to be obtained with a greener chemistry protocol and to control the degree of crosslinking.
Controlling the thermodynamics of aqueous solutions of PVP, PAA, and PVIm allows control
of IPC coil sizes. Because IPC coils are the precursors of IPC nanogels to be obtained, spherical
size control also enables the size control of nanogels. In this study, dilute solutions of PAA, PVP
and PVIm in an acetone/water environment were prepared and IPCs prepared under different
conditions (concentration, pH, molecular weight, addition order, mixing ratio, ionic strength,
temperature, and acetone ratio) were investigated by Dynamic Light Scattering (DLS) technique.
Interpolymer complexes were prepared by interacting PVP and PVIm solutions with PAA
solution. The size distribution and complex stability of the prepared IPC samples were analyzed
by DLS. In the second step, the prepared IPCs were exposed to radiation, yielding cross-linked
interpolymer complex nanogels. Nanogel sizes were smaller than their constituent IPC coils as
intra-coil crosslinking took place. IPC nanogels were obtained by irradiating the IPC coils at 3,
5, and 10 kGy in a °Co gamma source with a dose rate of 0.022 kGy/h. After irradiation,
shrinkage occurred due to the cross-links formed in the coils, and nanogels with wide size
distribution (30-300 nm) and surface charge ranging between -7 and -44 mV were obtained. The

effects of pH, temperature and ionic strength were investigated to control swelling and intra-coil



crosslinking of synthesized IPC nanogels. After the size control of the irradiated IPC nanogels
was achieved, they were characterized using DLS, Scanning Electron Microscopy (SEM) and
Atomic Force Microscopy (AFM). The synthesized IPC nanogels were loaded with curcumin to
obtain a drug carrier system in the presence and absence of BSA, and their release studies were

investigated.
Keywords: Interpolymer complexes, Poly(acrylic acid), Poly(N-vinyl pyrrolidone), Poly(N-

vinylimidazole), Radiation induced nanogel synthesis, Dynamic Light Scattering (DLS), Atomic

Force Microscopy (AFM), Bovine serum albumin (BSA), Curcumin
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1. GIRIS

Kanser veya norolojik hastaliklar gibi birka¢ 6nemli patolojinin nedenlerinin anlagilmasindaki
muazzam ilerlemeye ragmen, tedavilerinin etkinligi, terapotik molekiillerin gerekli
konsantrasyon ve zamansal modiilasyon ile etki bolgesine etki etmedeki zorluklart ile sinirlidir.
Hedefe ulagmadaki zorluklarin nedenleri, terapotik molekiiliin igsel smirlamalart (zayif
coziiniirliik, kimyasal kararsizlik) ve/veya ilacin hedef bolgeye ulasmak icin asmasi gereken
biyolojik engellerle ilgili olabilir. Yukaridaki sinirlamalarin bazilarinin iistesinden gelebilecek
hedefe 6zgii nanotasiyicilarin mevcudiyeti, mevcut terapotik stratejileri gelistirmek i¢in dnemli
bir firsati sunmaktadir [1]. Ila¢ nano-tasiyicilarinin arzu edilen islevleri sunlardir: (i) ilacin
bozulmadan veya inaktivasyondan korunmasi; (ii) hedef bolgede tercihli birikim; (iii) ilacin bir
i¢ veya dis uyaranin hareketiyle tetiklenmesi veya serbest birakilmasinin tetiklenmesi; (iv) ¢oklu
aktif maddelerin birlikte verilmesi ve (v) invaziv olmayan analizler ve biyo-goriintiileme
yaklagimlar ile izleme. Ayni nanotasiyici ile bir¢ok islevi gerceklestirmek tercih edilir ancak
nanotastyicinin karmasikligini asir1 bir sekilde arttirmadan basarilmalidir, toksikolojik profilini
ve endiistriyel dl¢eklendirme olasiligini olumsuz yonde etkiler. Tasiyict ayrica toksik olmayan
bozunma iriinlerine indirgenmeli veya insan tahliye sistemi yoluyla ortadan kaldirilmali,
gorevini tamamladiktan sonra dokularda ve bypass organlarinda birikmemelidir. Tim bu
gereksinimlerin dogrulanmasi hem in vitro hem de in vivo olarak birka¢ dogru ve kesin biyolojik
degerlendirme gerektirir. Bodo ve arkadaslarina gore, 2016 yilinda FDA onayli nano ilaglarin
sayist yaklasik 50 idi ve 77 iirlin klinik denemeler altindaydi [2,3]. FDA onayli materyallerin
cogu, polimerik, lipozomal ve nanokristal formiilasyonlardir; miseller, protein bazli
nanopartikiiller (NP) ve ¢esitli inorganik ve metalik partikiiller halen klinik deney asamasindadir.
Bir nanotasiyici ne kadar ¢cok uygulamada test edilirse, malzeme 6zelliklerine olan giiven diizeyi
o kadar yiiksek olur ve biyolojik gilivenligini ve terapétik etkinligini degerlendirmek i¢in yapilan

islem o kadar hizli ve uygun maliyetli olur.

Nanojeller, sulu ortamda ¢oziinmeden, su tutma kapasitesi yliksek, capraz bagli sisebilen polimer
aglar tarafindan olusturulan nano 6l¢ekli boyut araliginda ii¢ boyutlu hidrojel malzemelerdir,
Nanojeller, ¢esitli dogal polimerlerden, sentetik polimerlerden veya bunlarin bir

kombinasyonundan olugabilir. Boyut, ylik, gozeneklilik, amfifilik, yumusaklik ve bozunabilirlik



gibi 6zellikleri nanojellerin kimyasal bilesimi degistirilerek ayarlanabilir. ilag salimi
sistemlerinde ¢esitli nano tastyicilar arasinda nanojeller, iyi biyouyumluluklari, yiiksek yiikleme
kapasiteleri ve ¢evresel duyarliliklar1 (6rnegin, pH, sicaklik, iyonik kuvvet ve ¢6ziicii), nedeniyle
kontrollii salim sistemlerinin formiilasyonunda ¢ok &nemli bir rola sahiptiler. Ila¢ salim
sistemlerinde islevsellik ve boyutlarin biiyiikliigiiniin kontrolii son derece onemlidir, ¢linki

biyoyararlanimlar afinite tizerindeki biiyiikliik ve ilag yiikiine baglhdir.

Yumusak nanoparcgaciklarin tasarimi ve sentezi biyomedikal uygulamalarda biiyiik dikkat
cekmektedir. Nano boyutta hidrojel partikiilleri olan polimerik nanojeller, 6zellikle ilag ve as1
saliminda, biyosensorler, adsorbanlar, kontrast maddeleri vb. gibi bir¢ok biyomedikal
uygulamalarda, biyomolekiilleri fiziksel veya kimyasal bir sekilde tutma yeteneklerinden dolay1

ozellikle su noktalarda 6ne ¢ikmaktadirlar [4]:

1. Yiiksek siv1 alim kabiliyeti, bozulmaya kars1 yiiksek direng, nano veya mikrometre 6lgeginde
ayarlanabilir boyut ile birlikte kontrol edilebilir kimyasal ve fiziksel yapilar, biyolojik
konjugasyon icin genis yiizey alani ve yiiksek kan dolasim siireleri gibi hidrojellerin ve
nanomalzemelerin yararli 6zelliklerini bir araya getirir. Bu 0Ozelliklerden dolayi,
biyomolekiillerin kapstillenmesi i¢in kullanilabilirler ve istenen alanlara, timér dokusu vb, aktif
veya pasif olarak hedeflenebilirler. Nanojeller her yoniiyle nanotipta kullanilacak miikemmel

adaylardir.

2. Nanojelin biiyiikliigii ve islevselligi, belirli ilag dagitim uygulamalar1 i¢in kontrol edilmesi
gereken iki onemli ozelliktir. Islevsellik, hali hazirda olusturulmus nanojellerin kimyasal
modifikasyonu ile veya spesifik fonksiyonelligi tasiyan polimerler kullanilarak hazirlanabilir.
Fonksiyonel gruplar, nanojellere uyaranlara duyarli 6zellikler kazandirmak i¢in kullanilir. Bu
yapilar pH, sicaklik, elektromanyetik alan, 151k v.b. farkliliklara yanit verebilir. Biyoaktif tiirlerin

hedef bolgelere kontrollii salimi i¢in olduk¢a dnemlidir.

3. Hedeflenen ila¢ dagitim, biiytikliige bagl olan pasif hedefleme veya arttirilmis gegirgenlik ve
tutma EPR (Enhanced permeability and retention) etkisi ile korunabilir.

4. Ayrica pH ya da sicakliga duyarli polimerler, ilaci ya da hiicre i¢i veya doku ortamindaki

hedefleme ilac1 ya da geni yonlendirebilir.



Nanojelleri sentezlemek i¢in iki ana yaklagim, kullanilan polimerlerin fiziksel ve kimyasal
capraz baglanmasinia dayanir. Nanojellerin i¢indeki fiziksel capraz baglanma, iyonik, hidrofobik
ve hidrojen baglanma etkilesimleri tarafindan gergeklesebilir. Polimerlerin kimyasal capraz
baglanmasi, capraz baglama ajanlar1 veya serbest radikal kaynakli ¢apraz baglama kullanilarak
elde edilebilir. Nanojeller hazirlamak i¢in ¢esitli yontemler onerilmektedir; ters mini/mikro
emiilsiyon, dispersiyon polimerizasyonu vb. Bununla birlikte, monomerlerin, organik
coziiciilerin ve siirfaktanlarin kullanilmasi, bu prosediirleri biyotipta kullanilan nanojellerin
potansiyel uygulamalarini kisitlamaktadir. Son ¢aligmalar, interpolimer komplekslerinin, fiziksel
veya kimyasal ¢apraz baglanma yoluyla nanojel tiretmek i¢in dncii olarak da kullanilabilecegini
gostermistir. Boylece monomerlerin baglaticilarin ve siirfaktanlarin kullanimindan kaginmak
miimkiin olmaktadir. Interpolimer kompleksleri (IPC'ler) tipik olarak, polielektrolit birlesimi,
Van der Waals etkilesimleri, iyon-dipol etkilesimleri, hidrojen bagi, hidrofobik etkiler gibi
nedenlerle olusan farkli polimer zincirleri iizerindeki fonksiyonel gruplar arasinda kurulan
kovalent olmayan birlesme kompleksleridir. Amfifilik nanojeller, uygun polimer ¢iftlerinin
secilmesiyle hazirlanabilir. Bununla birlikte, onciil IPC'ler ve sonucta elde edilen nanojeller
izerinde bir boyut kontroliine sahip olmak i¢in parametrelerin uygun bir sekilde kontrol edilmesi
(ekleme sirasi, karisim orani, pH, konsantrasyon, molekiil agirligi, yiik yogunlugu, iyonik siddet,
sicaklik ve ¢oOktiirlicii oran1) gerekmektedir. IPC'lerin gama 1smnlart ile 1sinlanmasi,
komplekslesmis polimerler arasinda kalic1 ¢apraz baglarla intramolekiiler ¢apraz baglanmay1
kolaylastirir ve kolay bir sekilde elde edilebilir. Iyonlastirict radyasyonun kullanilmasi
nanojelleri katki maddelerini, 6rnegin toksik baslaticilar1 veya ¢apraz baglayicilar: gereksiz kilar;
bu da biyomedikal uygulamalar i¢in birincil 6neme sahiptir. Poli(vinil pirrolidon) (PVP) ve
poli(akrilik asit) (PAA) nanojel sentezinde en ¢ok kullanilan polimerlerdir PAA ve PVP
arasindaki interpolimer kompleksler, pH'a duyarli PAA'in avantajlarin1 bir araya getirdigi
gerekcesiyle toksik olmayan PVP hem biyouyumlu hem de yiiksek derecede hidrofilik oldugu
gerekcesiyle farkli gruplar tarafindan ayrintili olarak arastirilmistir [5]. Ayrica Henke ve
arkadaglar1 PAA ve PVP arasindaki interpolimer komplekslerden yola ¢ikarak bu IPC'lerin
agregasyon ve c¢oziilme davraniglarini netlestiren PVP-PAA hidrojen bagli kompleksleri
hakkinda bir makale yaymlamislardir [6]. Bagka bir c¢alismada ise PVP’nin sulu ¢ozeltisi
varliginda akrilik asitin polimerizasyonu ile, PVP’i yonlendirici polimer olarak kullanarak, PVP-

g-PAA TPC nanojelleri sentezlenmistir [7,8,9,10]. S6zli gecen ¢alismalarda toplam absorblanan



dozu, PVP molekiil agirligimi, pH ve AA besleme konsantrasyonunu kontrol ederek, PVP
varliginda AA'in Gama 1ginlari ile polimerizasyonu yoluyla 80 ila 120 nm arasinda hidrodinamik
ortalama c¢aplara sahip PVP-g-PAA IPC nanojeller elde edilmistir. PAA-PVP nanojelleri ile ilgili
bazi yeni ¢aligmalar ve bunlarin ilag tastyici sistemler olarak kullanilmasi, PAA-PVP yapisinin

pH duyarlilig1 ve biyouyumlu 6zelligi nedeniyle avantajli oldugunu desteklemektedir [11,12].

PVP yerine poli(vinilimidazol) (PVIm) kullanildigi PAA-PVIm, interpolielektrolit kompleksi
hakkinda fazla ¢aligma bulunmamaktadir. PVIm hidrofilik zay1f bir polibaz, biyouyumlu ve pH’a
duyarlidir. Bu ¢alismanin amaci, PAA-PVP ve PAA-PVIm ciftlerinin IPC'lerinden yola ¢ikarak
radyasyona bagli capraz baglanma yoluyla nanojellerinin hazirlanmasi i¢in basit bir strateji
sunmaktir. Bu basit yaklasim, bu ikili polimerlerden yapilan nanojellerin hazirlanmasinda PAA-
PVP ve PAA-PVIm blok kopolimerlerinin kullanilmasinin 6nlenmesine yardimci olacaktir. Bu
caligmanin ilk boliimiinde, ilgili IPC yapilarinin farkli pargacik boyutunda PAA-PVP ve PAA-
PVIm IPC olusumunu etkileyen faktorler (ekleme sirasi, karisim orani, pH, konsantrasyon,
molekiil agirligi, yiikk yogunlugu, iyonik siddet, sicaklik ve aseton orani) lizerine kapsamli bir
yaklasim sunuyoruz. PAA-PVP ve PAA-PVIm bazli IPC nanojellerin, IPC'lerinin radyasyonla

intramolekiiler ¢apraz baglanmasi yoluyla sentezlerinin parametrik ¢aligsmasini 6ne stirmekteyiz.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, PAA-PVP ve PAA-PVIm interpolimer komplekslerin olusumunu
ve boyutlarini etkileyen faktorler detayli olarak Dinamik Isik Sagilmasi (DLS) ile incelenmistir
ve bu faktorlerden yola ¢ikarak IPC’lerin boyut kontrolii yapilmistir daha sonra gama 1sinlari
kullanilarak IPC nanojelleri sentezlenmistir. Boyut kontrolii saglandiktan sonra 1ginlanarak elde
edilen IPC nanojeller, Dinamik Isik Sagilmasi (DLS), Atomik Kuvvet Mikroskopi (AFM) ve
Taramali Elektron Mikroskopi (SEM), kullanilarak karakterize edilmistir. Ila¢ tasiyict sistem
olarak kullanilmak iizere tasarlanan IPC nanojellere BSA varliginda ve BSA’s1z Kurkumin isimli

kanser ilac1 yiiklenmig ve farkli pH’larda salim ¢aligmalar1 yapilmstir.



2. INTERPOLIMER KOMPLEKSLERI

Interpolimer kompleksleri, bilesenleri arasinda 6zel etkilesimlerin oldugu bir tiir polimer
karigimlaridir. Elektrostatik, dipol-dipol etkilesimler, hidrojen baglari, yiik aktarimi gibi ikincil
baglanma kuvvetlerinin sebep oldugu, iki ya da ikiden fazla farkli makromolekiil zincirin
birlesmesiyle olusan bilesikler, genellikle “Interpolimer kompleksler” olarak adlandirilir [13].
Interpolimer kompleksler, karisimi olusturan bilesiklerden tamamen farkl fiziksel, kimyasal ve
fonksiyonel oOzellikteki yeni tiir polimerik malzemelerin kullanim alanlarinin bulunmasini
saglayabilmektedir. Polimerlerin komplekslesme ve karigabilirliklerini artirmak ic¢in en iyi
yontem, her bir polimerin fonksiyonel gruplarinin birbiriyle etkilesimini saglamaktir.
Fonksiyonel gruplar arasindaki etkilesim (elektrostatik, hidrojen bagi, v.b.), karisabilirlilik i¢in
itici gii¢ saglar. Karigabilirlilik i¢in gerekli serbest enerji ise AGm < AHm-TASm (Burada ‘m’
karisimin olusumundaki karsilikli hal degisimini ifade etmektedir ve diger semboller her
zamanki anlamlarinda kullanilmaktadir) ile belirlenir. Karigabilirligin gbzlenebilmesi i¢in AHm
sifir veya negatif olmalidir. AHm’in negatif degerde olabilmesi i¢in polimerler arasinda bir

etkilesim olmas1 gerekir [14].

2.1. interpolimer komplekslerin siniflandiriimasi

Interpolimer kompleksler, genel olarak cesitli makromolekiillerin birlesmesiyle olusur ve baskin

etkilesim tiirline bagli olarak dort ana gruba ayrilirlar.
1. Hidrojen bagli kompleksler
2. Polielektrolit kompleksler

3. Stereo kompleksler

4. Yik transfer kompleksleri

2.1.1. Hidrojen bagh kompleksler

Sulu ¢ozelti igindeki polimerler arasinda ikincil etkilesimler interpolimer kompleks (IPC)
olusumuna yol acar. Hidrojen bagi hem dogal hem de sentetik makromolekiillerin

etkiesimlerinde goz Onilinde bulundurulmasi gereken en onemli faktorlerden biridir. Hidrojen



bag1 kompleksleri, proton veren bir substrat (genellikle bir poliasit) ile proton alic1 gruplara sahip
bir polimer genellikle bir polibaz arasinda gerceklesmektedir [15]. Kararli interpolimerik
yapilara yol acan komplekslesme, ayrismamis karboksil gruplarinin varligmi destekleyecek
belirli pH degerlerinin altinda poliasitin ayrisma derecesine baglidir. Boyle bir komplekslesme
segmentinin minimum uzunlugunu, polimerlerin kimyasal yapisi belirler, 6rnegin poli(N-
vinilpirolidon) -poli(akrilik asit) (PVP-PAA), poli(etilen oksit) -poli(akrilik asit) (PEO-PAA)
icin swrasiyla 13 ile 40 protonlanmis karboksil grubunun gerektigi gosterilmistir [16].
Poli(karboksilik asitler) ve iyonik olmayan proton-kabul eden polimerler (Lewis polibazlar)
arasindaki hidrojen-bagi etkilesimi ile olusan komplekslesmeler dikkat cekmektedir. Bu alandaki
arastirma ilgisi, hidrojen-bagi interpolimer komplekslerinin (IPC'ler) ¢esitli alanlarda potansiyel
uygulamalar1 ile ila¢ salim formiilasyonlari, biyomateryaller, yiizey aktif maddeler,
emiilgatorler, membran ve ayirma teknolojisi gibi birgok uygulama alanlar1 nedenile 6nemli bir
arastirma konusu haline gelmislerdir. Poli(karboksilik asitler) iyonik olmayan polimerler ile sulu
cozeltilerde karigtirlldiginda, genellikle c¢okeltilerin olusumu ile birlikte bir faz ayrilmasi
gozlemlenmektedir. Bu ¢okeltiler aslinda interpolimer kompleksleri (IPC'ler) veya polimer-
polimer kompleksleri olarak adlandirilan yeni polimerik bilesiklerdir. Poli(karboksilik asitler) 'in
iyonik olmayan polimerler ile karisimlarinda ¢okelme ilk kez 1959 yilinda Smith ve arkadaslari
tarafindan, suda ¢oziiniir iki polimer poli(akrilik asit) (PAA) ve poli(etilen oksit) in suda
coziinmeyen IPC'leri olusturmasi ile gozlenmistir. Bu c¢okeltiler ayrilmis, kurutulmus ve
fizikokimyasal O6zellikleri, farkli sicakliklarda mekanik o6zelliklerin incelenmesi ve polimer
oranlari, X-151n1 desenleri ve 1s1 stabilite degerlendirmesi dahil olmak {izere bir dizi teknikle
incelenmistir. Cokeltilerin 6zelliklerinin, polimerlerin eter ve karboksil gruplari arasinda
hidrojen baglanmasindan kaynaklandigi sonucuna varilmistir. Komplekslerin sadece PAA ve
(PEO) arasinda degil, ayn1 zamanda poli(vinil eterler), seliiloz eterleri ve ¢ok ¢esitli hidroksil-
gibi iyonik olmayan grup tastyan diger polimerler tarafindan da olusturulabilecegi belirtilmistir
[17]. Daha sonra Bailey ve arkadaslari (PAA) ve (PEO) arasindaki etkilesimin eter oksijenler ve
karboksil gruplar1 arasindaki 1:1 stokiyometride hidrojen bagi yoluyla gerceklestigini
gosterdiler. Etkilesim diisiik pH'da (pH <3.8) faz ayrimi ile sonuglanirken, daha yiiksek pH'da
ise polimerlerin sulu ¢ozeltide birlikte bulundugunu gosterdiler. 4-4.5'ten daha yiiksek pH
degerlerinde, poliasit zincirindeki iyonlagsmig gruplarin (karboksilat gruplar1) artmasindan dolay1

kompleks olusumunun gerceklesmedigini agikladilar [18]. PAA ve PEO arasinda olusan



komplekslerin yapilarin1 agikliga kavusturmak igin birgok ¢alisma yapilmistir. Dahasi, bu tiir
polimerik kompleksler yakin zamanda pH duyarli ilag salim sistemlerinin gelistirilmesi i¢in

Onerilmistir [19].

Interpolimer kompleksleri hazirlamak icin en yaygin kullanilan polikarboksilik asitler PAA ve
PMAA olarak bilinir. Bu poliasitler, suda ¢dziiniir iyonik olmayan polimerlerle kompleksler
olusturabilir. Suda ¢6ziinen iyonik olmayan polimerler Nurkeeva ve arkadaglar tarafindan su

sekilde siniflandirilmistir [20].
1. Poli(vinil pirolidon), poli(vinil kaprolaktam) gibi laktam gruplar1 i¢eren polimerler

2. Ana zincirde eter gruplari igeren polimerler poli(etilen oksit), poli(propilen oksit) veya yan

gruplarda eter gruplari iceren polimerler; poli(vinil metil eter)

3. Poliakrilamid (PAAM), poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPAAM), poli(N, N-dimetil
akrilamid) gibi akrilik tipi polimerler

4. Poli(vinil alkol), poli(2-hidroksietilakrilat), poli(etilenglikol vinil eter) ve poli(dietilenglikol

vinil eter) gibi polimerik alkoller
5. Poli(etiloksazolin) ve poli(N-asetiliminoetilen) gibi diger sentetik polimerler

6. Suda ¢0ziiniir iyonik olmayan seliiloz eterleri gibi polisakkaritler (6rnegin, hidroksietilseliiloz,

hidroksipropilseliiloz, metilseliiloz, hidroksipropilmetilseliiloz).

Iyonik olmayan polimerlerin proton kabul eden gruplari ve iyonlasmamus poli-karboksilik
gruplar1 arasinda hidrojen bagi olustugundan, kompleks olusumu ayni1 zamanda poli(karboksilik
asit) iyonizasyon derecesine ve dolayisiyla cevresel pH'a baghdir. Bir kural olarak, kompleksler
zaylf veya kuvvetli asidik ortamlarda olusturulur ve pH'daki artis iizerine ayrigir. IPC'nin
cokelmeye bagladigr pH degerinin kritik pH degeri (pH kritik) olarak adlandirilir [21]. Kritik
pH’1n, belirli bir polimer-polimer sistemi i¢in spesifik bir deger oldugu bulunmustur. Bu deger
her iki polimerin yapisina, molekiiler agirliklarina ve konsantrasyonlarmma ve ¢ozeltide
bulunabilecek c¢esitli kiiclik molekiillerin ve iyonlarin varligina baghdir [22,23,24,25,26].
Etkilesen polimerlerin molekiiler agirliklarinda ve hidrofobikliginde ve ayrica ¢ozeltilerdeki
konsantrasyonlarinda bir artig, daha yiiksek kritik pH degerlerine yol agar. Hidrojen bagi

IPC’leri, etkilesimli polimerlerin ortak bir ¢oziicii icinde karistirilmasi ve ayrica kalip (matris)



polimerizasyonu ile hazirlanabilir. kalip polimerizasyonu, bir monomerin, tamamlayict
makromolekiillerin varliginda polimerizasyonu olarak tanimlanir [27,28]. Ornegin, Baranovsky
ve arkadaglari, poli(etilen glikol) (PEG) ve poli (N-vinil pirrolidon) (PVP) varliginda metakrilik
asidin polimerizasyonu yoluyla IPC olugumunu rapor etmislerdir [29].

Calismalarin ¢ogu, sulu ortamda IPC olusumunu bildirmesine ragmen, bazi organik ¢oziiciilerde
polimer komplekslerinin varligina iliskin yaymlar vardir [30,31]. Coziicliniin dogast
komplekslesmede énemli bir rol oynar ve IPC yalnizca polimer-polimer etkilesimleri polimer-

coziicii etkilesimlerinden daha giiclii oldugunda meydana gelebilir.

Hidrojen bagi yoluyla IPC olusumunun termodinamik yonleri bir dizi ¢alismada dikkate
alinmistir. Termodinamik parametreler potansiyometrik titrasyon ve dogrudan kalorimetrik
Olciimlerle belirlenmistir. PMAA'nin PVP ile karisimi entalpisinin su i¢inde pozitif (+5.8 kJ /
mol), ancak N, N-dimetilformamide negatif (-1.0 kJ / mol) oldugu bulunmustur. Pozitif
entalpiler, PAA'nin suda poli-N-izopropil akrilamid (+160 kJ / mol) ile komplekslesmesi i¢in
Bokias ve arkadaslar tarafindan da bildirilmistir. PAA ve poliakrilamid tarafindan olusturulan
komplekslerde bu degerler negatiftir (=75 kJ / mol). Her ne kadar farkl yazarlar tarafindan farkl
polimer-polimer ¢oziicii sistemleri i¢in bildirilen termodinamik parametrelerin biiytikliigiinde
baz1 tutarsizliklar olsa da pozitif entalpi degerleri, IPC'nin kararliginda hidrofobik etkilerin
onemli rolii oldugunu gosterir [32,33,34,35,36,37]. Cozeltilerdeki interpolimer kompleksini
etkileyen en Onemli faktdrlerden biri ortam sicakligidir. Hidrojen baglar1 daha yiiksek
sicakliklarda ayrigmaya baglar ve hidrofobik etkilerin IPC kararliligina katkis1 gii¢lenir. Bu
nedenle, IPC'nin kararlilign biiyliik 6lciide hidrojen baginin katkisi ile hidrofobik etkiler
arasindaki hassas dengeye baghdir. Diigiik kritik ¢6zelti sicakligina sahip polimerler tarafindan
olusturulan IPC oldukga kararlidir ve 1sitma iizerine daha biiyiik agregatlar olusturur. Bunlar,
PNIPAAM, HPC veya poli(vinil metil eter) ile PAA komplekslerini igerir (Staikos ve digerleri,
1997; Khutoryanskiy ve digerleri, 2004a; Dubolazov ve digerleri, 2004). Diger yandan,
hidrofobik etkilerin IPC'nin kararliligina katkist daha az énemli oldugunda, kompleksler yiiksek
sicakliklarda aynisirlar. Bu durum poliakrilamid ve HEC'li PAA kompleksleri i¢in
gozlenmektedir (Staikos ve digerleri, 1997; Khutoryanskiy ve digerleri, 2004a; Dubolazov ve
digerleri, 2004).



Kat1 halde, hidrojen bagi IPC’leri, ana polimerlerden tamamen farkli olan mekanik ve termal
ozellikleri sergiler. Amorf PAA ve yar kristalin PEO arasinda bir komplekslesme, tamamen
amorf [PC olusumu ile sonuglanir [17]. PAA-PEO kompleksleri i¢in ¢ekme dayanimi ve nihai
uzamalar, sadece PEO'dan orta derecede diisiiktiir. Polimerler IPC i¢inde tamamen karisabilir ve
tek camsi gegis sicakliklart sergiler [38]. Poli(karboksilik asitler) ve PAAM, polimerik alkoller
veya polisakaritler tarafindan olusturulan kati1 kompleksler, 80-150 °C'de 1sitma {izerine kismen
capraz baglanabilir [39,40,41]. Bu kismen capraz baglanmig malzemeler sulu ortama maruz

kalmalari tizerine hidrojel olustururlar.

Hidrojen bagi IPC'lerin birkag¢ teknik uygulamasi 6nerilmistir. Bunlar arasinda iyon iletken
malzemeler [42]. Toprak erozyonunun Onlenmesi icin reaktifler [43] ve topraktaki radyoaktif
elementlerin yakalanmasi [44] metal selatlayict malzemeler [45] emiilgatorler [46,47] ve
polimerik membranlar [48] sayilabilir. IPC'nin ¢ogu, yaygin olarak farmasdotik olarak kullanilan,
suda ¢oziiniir polimerler tarafindan olusturuldugundan yardimci maddeler, dozaj formlari

tasariminda polimerik komplekslerin uygulanmasinda biiyiik bir potansiyel vardir.

2.1.1.1. Hidrojen bag1 komplekslerinin olusumu

Hidrojen bagi, poli(karboksilik asitler) ve iyonik olmayan polimerler arasindaki interpolimer
etkilesimleri icin ana itici giictlir. Tek bir hidrojen baginin enerjisi nispeten diistiktiir (2-167
kJ/mol) ve uzunlugu 1.2-3.0 °A araligindadir [49]. Bununla birlikte, iki makromolekiil
(kooperatif olay) arasinda eszamanli sayida intermolekiiler hidrojen bagi olusumu meydana
geldiginde, etkilesimin giicii ¢ok Onemlidir. Etkilesimde isbirligi, IPC'nin, tekli hidrojen
baglartyla birlesen kiiclik molekiiller ile karsilastirildiginda, yeterince kararli bir merdiven tipi
yapist saglar. Cogu durumda, bu merdiven tipi yapilar, ¢oziicii molekiillerle yilizey temasini
azaltmak i¢in olusumlarindan hemen sonra sikistirilmaya baglar ve kompakt IPC partikiilleri

daha fazla birikmeye devam eder (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Hidrojen bagi IPC olusumunun semasi (daireler ¢oziicti molekiilleridir) [15].

Tiim poli(karboksilik asitler), iyonlagmasi pH'a bagli olan zay1f polielektrolitlerdir. Diisiik pH'da
iyonize olmamis formda bulunurlar ve yiiksek pH'da karboksilik gruplar tamamen iyonlasabilir.
Sadece iyonlasmamis karboksilik gruplar, proton kabul eden iyonik olmayan polimerlerle
hidrojen baglar1 olusturabilir. Bu nedenle, ¢6ziinmeyen IPC’ler, asidik kosullar altinda

olusturulabilir ve pH'daki artis lizerine ayrisabilir:

~f-CHCH- ~-cH—cH-e-
_C C _

Diisiik pH 0" "o Yiiksek pH o? oS
—cH—cH— + —feHcHr —— D S
(l: (I)H H H Kompleks olusumu yok
O// \OH \?' ?H
PAA PVA ~—-CHz—CH- “—f-CH—CH
IPC

Sekil 2.2. PAA’in pH’a bagh olarak PVA ile hidrojen bagi komplekslerin olusumu

Sulu ¢ozeltilerde PAA, PMAA ve PSMA gibi poli(karboksilik asitler), Ikawa ve arkadaslari
tarafindan yogun bir sekilde ¢aligilmigtir. IPC veriminin, kritik pH degerinin altinda ciddi bir
sekilde arttigin1 gostermislerdir. Kritik pH’1n poli(karboksilik asit) ’in yapisina bagli oldugu ve
ayrisma sabitinde (pKa) artisla arttigi gosterilmistir. IPC'nin bilesimi ve yapisinin da pH'a

bagimli oldugu belli bir seviyede iyonlagmamis karboksilik gruplarin varligi, PAA ve PEO'un
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hidrojen bag yapmasi1 yoluyla kararli IPC olusturmak icin gereklidir. Sekil 2.3” pH <pHii'te
(Yap1 1) 1: 1 molar stokiyometri ile kararli bir IPC olusturulurken, pH > pH kritik (Yap1 2) biraz
daha yiiksek pH'da 1: 1 stokiyometriden sapma gozlenir. pH yiiksek oldugunda ve karboksilik
gruplar tamamen iyonize oldugunda, IPC olusmaz (Yap1 3): Yukarida tartisilan ¢alismalara gore
kritik pH stokiyometri ve yapr olasiliklarini belirleyen, hidrojen bagi IPC'lerin temel bir 6zelligi

oldugu sonucuna varilabilir [15].

OOH -0 i 0 ] 00 ©
00 00
00K 00R-.. o 0
OOH----- _ 0
k 00 0 00
O0H----Q -0 00 0
OOH.. _
0 00 0 00 0
OOH-.. 00H-.._ S
\*0 \O OO O
Yap1 1 Yap1 2 Yap1 3

Sekil 2.3. Farkli pH degerlerinde PAA/PEO hidrojen bagi komplekslerin yapisi.

2.1.2. Polielektrolit kompleksler

Polielektrolitler (PE) ileri teknolojilerdeki ve molekiiler biyolojideki biiytlik 6nemlerinden dolay1
son yillarda bilimsel arastirmalarin en ilgi ¢ekici konularindan birisi olmuslardir. Bir PE, tekrar
eden birimlerinin pozitif veya negatif yiiklii bir polimerik zincir olusturan herhangi bir
iyonlastirict ¢oziiciiye (6rnegin su) eklendikten sonra yiiksek derecede yiiklii bir polimerik
molekiile doniisen herhangi bir makromolekiil olarak tanimlanir. Yiiklenmemis bir durumda
PE'ler normal makromolekiiller gibi davranir, ancak iyonik gruplarin kiigiik bir ayrigsmas1 varsa
ozelliklerinde bazi ciddi degisiklikler olabilir. Iyonik gruplarin kismi veya tam ayrismasi

nedeniyle, elektrostatik etkilesimler ortaya ¢ikabilir ve polimer davraniginin sapmalarma yol
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acabilir. Ozellikleri viskozite, ¢oziiniirlik, pH, iyonlasma sabiti, iyonik kuvvet, difiizyon
katsayis1 gibi ozellikler yeni iyonik gruplar ortaya ¢ikarsa degisebilir. Coziiciiniin iyonik giicii
biiylik ol¢lide PE davranmisin etkiler. Coziiciideki diisiik iyonik kuvvet, PE'ler molekiil icindeki
itme kuvvetleri nedeniyle agilmig bir forma dogru meyillidir. Coziiciideki iyonik kuvvet artigi
durumunda PE'ler daha biiziilme egiliminde olacaktir. Bu 6zel davranislari nedeniyle, PE'ler
cesitli farmasotik ve biyomedikal uygulamalarda 6nemli bir yere sahiptir, ¢linkii polielektrolit
kompleks (PEC) dispersiyonlart i¢in farkli derecelerde boyutlar, kararlilik, viskozite veya

morfoloji olabilir.

COO- COO- Polianyon Polielektrolit

W _ Elektrostatik kompleks
COoOo — o -
(o0]0)y etkilesimler .

COO~ COO0

CO0~
Al

NH.+ NH.*
N R NH,+ — %cov------m;{

NH,* NH,*

Polikatyon

Sekil 2.4. Elektrostatik (Coulomb) etkilesimler yoluyla karsit yiiklii polielektrolitlerden olusan

Polielektrolit kompleks nanopargaciklarinin olugumu.

Polielektrolit kompleksleri (PEC), zit yiiklii polielektrolitlerin ¢ozelti icinde birlesmesiyle olusan
iic boyutlu makromolekiiler yapilardir. Polielektrolit kompleksleri, proteinlerin/enzimlerin
immobilizasyonu, ilaglarin depolanmasi ve saliverilmesi ve antikor-antijen baglanmasi ve
iiretimde uygulanabilirligi nedeniyle birgok biyolojik fonksiyonla ilgisi nedeniyle uzun bir
stiredir temel aragtirmalara konu olmustur. Kolloidal dispersiyonlarin pihtilagmasi, polimerlerin
izolasyonu ve ayrilmasi ve dispersiyonlu partikiillerin flokiilasyonu gibi prosesler yine

polielektrolitlerin davraniglar1 ile aciklanabilir. Son yillarda, interpolielektrolit komplekslerin
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(IPEC), ince filmler ve nanoparcaciklar gibi nano yapili malzemelerin hazirlanmasinda kovalent
bag bazli stratejiye basit ve diisiik maliyetli bir alternatif olarak ortaya ¢ikmustir.

Polielektrolit kompleksleri (PEC), ayn1 zamanda, karsit yiiklii polielektrolitlerin herhangi bir
kimyasal kovalent ¢apraz baglayici olmadan ¢6zelti icerisinde karigtirilmasiyla eszamanli olarak
olusturulur. Iki polielektrolit polimer arasindaki ana etkilesimler, giiclii ancak geri doniisiimlii
elektrostatik ve dipol dipol birlesiminin yani sira hidrojen ve hidrofobik baglar1 da igerir.
Kimyasal olarak ¢apraz baglanmis komplekslerin aksine, PEC genellikle yiliksek biyouyumluluk,
miikemmel biyobozunurluk, diisiik toksisiteye sahiplerdir. Genel olarak PEC olusumu, koloidal
boyut araligindaki boyutlarla optik olarak homojen ve kararli nanodispersiyon olusumu ile
sonuclanir [50]. Kimyasal capraz baglama maddelerinin 6nlenmesi, ilgili reaktiflerin olasi
toksisitesini ve diger istenmeyen etkilerini azaltir [S1]. PEC'ler, farkli teknolojik ve bilimsel
alanlarda; tip, ilag, biyoteknoloji, doku miihendisligi, biyomalzemeler ve biyomedikal
kozmetikler vb. [52]. Cok c¢esitli uygulamalara izin veren, farkli yap1 ve Ozelliklerde
olusturulabilir PEC'ler biyobozunur, biyouyumlu ve toksik olmadiklar1 icin, farmasotik ve

biyomedikal arastirmalara biiyiik ilgi duyulan bir konu olmustur [53].

2.1.2.1. Polielektrolit komplekslerin (PEC) olusum mekanizmasi

Polikatyonlarin ve polianyonlarin ¢ozeltilerinin karigtirilmasi, karsi iyonlarin salinmasi altinda
kendiliginden interpolimer komplekslerinin olusmasina yol agar. Kompleks olusumu poliasitler
ve polibazlar arasinda olabilecegi gibi bunlarin notralize metal ve halojeniirlii tuzlari arasinda da
gerceklesebilir. Serbest polielektrolit zincirleri i¢in, diisiitk mol kiitleli karsit iyonlar, 6zellikle
kars1 iyon yogunlagmasi nedeniyle, yiiksek yiik yogunluklart durumunda, az ¢cok makro iyonlarin
yakininda lokalize durumundalar. Kompleks olusumunun itici giicii, esas olarak diisiik molekiil
agirlikli karsi iyonlarin serbest kalmasindan dolay1 entropi kazancidir. Bununla birlikte, hidrojen
bag1 veya hidrofobik etkilesimler de bu durumda ek bir rol oynayabilir. Olaya Enerji agisindan
bakildiginda, PEC’lerin olusumu, PE zincirlerinin elastik enerji katkilar1 nedeniyle, polimer
zincirlerinin ¢ok daha kompakt PEC yapilarina gegisleri sirasinda gerekli konformasyonel
adaptasyonlarin1 engellediginden, PEC olusumu endotermik bir stire¢ olarak kabul edilebilir.

polielektrolit kompleks olusum reaksiyonu asagidaki denklemle tanimlanabilir [54].
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Burada A~ ve C* PE’in yiiklii gruplarini, a-, ¢* karsi iyonlari, n ve m ise ¢ozeltideki anyonik ve
katyonik grup sayilarini, n/m veya n/m=x molar karigma oranini temsil etmektedir. 6 = x/n, n<m
veya 0 = x/m m<n, burada 0 doniisiim derecesinin gostermektedir. Doniisiim derecesi,
verimlilikteki bilesenlerin iyonik bdlgelerinin zit yiiklii PE'ler tarafindan tamamen bagli olup
olmadigint veya diisiik mol kiitleli kars1 iyonlarin kismen kompleks i¢inde kalip kalmadigini
belirler. Diger bir karakteristik nicelik, herhangi bir karistirma oraninda PEC yapilarinin genel
bilesimidir. Iyonik baglanmanin stokiyometrisi 1:1 olsa bile, ana bilesen fazla baglanarak PEC

partikiillerinin asir1 yiiklenmesine yol agabilir [54].

Termodinamik bakis acisindan, burada iki tiir yaklasimdan bahsedilmelidir, yani PEC
olusumunda faz ayrimini yoneten kompleks koaservasyon kavrami ve PEC kararlilig1, oncelikle
bilesenlerin asit (Ka) ve baz kuvveti (Kb) tarafindan belirlenir. Kompleks koaservasyon kavrami,
orijinal olarak tek fazli bir polimer ¢oziicii sisteminin, polimer zincirlerinin desolvasyonu ve
agregasyonu nedeniyle polimer bakimindan zengin bir jel fazmma ve disiik polimer
konsantrasyonuna sahip bir sol faza enerjiyle yonlendirilen faz ayrimima dayanir. Bu kavram,
ozellikle oldukga diisiik Ka ve Kb'ye sahip nisbeten notr PE'ler arasinda PEC ¢okelme olayinin
kantitatif bir yorumu i¢in basariyla kullanilmistir. Esas olarak Kabanov tarafindan desteklenen
diger yaklasim, diger etkilesim tiirlerini (hidrofobik ve H-baglari) ihmal ederek poliyonlar
arasindaki kulombik (Coulombic) etkilesim kuvvetlerinin hesaplanmasina dayanmaktadir. Bu
yontemle, kompleks olusumunun dengeleri belirlenebilir, bu da polianyon-polikatyon
sistemlerinin “zayif” ve “giicli” iyon bolgelerine gore siniflandirilmasina yol agar. Bununla
birlikte, kullanilan basitlestirici varsayimlar, herhangi bir PE kombinasyonu i¢in bu denge

sabitinin sayisal bir tahminine izin vermez [54].
Kinetik olarak, polielektrolit kompleks olusumu ii¢ asamaya ayrilabilir [55].
1. Elektrostatik kuvvetler nedeniyle aninda olusan “birincil kompleks olusumu™.

2. Kompleksin igindeki yeni baglarin olusabilecegi ve zincir diizenlemesinin yapilabilecegi

“kompleksin i¢indeki olugum siireci”.
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3. Hidrofobik etkilesimlerden dolay1 komplekslerin agregatlarnin olustugu “Interkompleks

toplama islemi”.

[k adim ¢ok hizhidir, diger ikisi ise difiizyon siirecidir ve hiz belirleyici olabilir. Polikatyon ve
polianyon ¢ozeltilerinin karisimi genellikle PEC "partikiillerinin" polimodal boyut dagilimi ile
sonuglanir. Bu parcaciklar, Sekil 2.5'de gosterildigi gibi daha biiylik yapilar olusturmak {izere
toplanabilir. Bu toplanma siiresi, 1sitilarak ve karistirilarak azaltilabilir. Toplanan PEC'ler, net

ylizey yiikii tagidiklarindan ve birbirlerini ittiklerinden kararhidirlar [56].

Hizli Agregat olusumu
D 5 - 5
Birincil PEC Ikincil PEC
Olusumu olusumu

Sekil 2.5. Polikatyonlarin ve polianyonlarin karistirilmas: sirasinda polielektrolit kompleks

parcacik olusumunu ve ardindan agregatlarin olusumunu gdsteren sematik reaksiyon [56].
Sekil 2.6. Iki tip polielektrolit kompleks yapisi (a) “merdiven” modelinin ve (b) “cirpilmis

yumurta” modelinin sematik gosterimi [57].

Coziinebilir PEC’ ler iizerine genis kapsamli ve sistematik ¢aligmalar, Kabanov ve Tsuchida
tarafindan yapilmistir [58,59,60,61]. Uygun tuz kosullarinda, zayif iyonik gruplara sahip
poliiyonlar arasinda PEC olusumunu ve stokiyometrik olmayan sistemlerde farkli molekiil
agirliklarinin  ¢oziinebilir kompleksler olusturabildigini gostermislerdir. Bu tip PEC’ ler

merdiven modeline gore yapilanmis olup, hidrofilik tek sirali ve hidrofobik ¢ift sirali
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segmentlerden olugmaktadir. Agirlikli olarak, karboksilik gruplar igeren polianyonlar ¢esitli
polikatyon kombinasyonlarinda kullanilmaktadir. Az miktarda tuzun varligi ¢cevrilme ve degisim
proseslerine yardimci olmakta ve reaksiyonu termodinamik olarak denge konumuna
yaklastirmaktadir, bu da kisa zincirli bilesenlerin diger uzun zincirler arasinda muntazam bir
sekilde dagilmasini saglamaktadir. Akist durdurma Olgiimleri PEC olusumunun 5
mikrosaniyeden daha az bir siirede olustugunu, neredeyse poliiyon kiimelerinin difiizyon ile
carpismalarina esdeger oldugunu gostermektedir [62]. Daha sonra eklenen tuz oOncelikle
elektrolit tarafindan yiiklerinin perdelenmesi sonucu PEC’ lerin biizligmesi ile sonuglanmaktadir.
Kritik bir tuz konsantrasyonu asildig1 zaman, kisa zincirlerin dig protonasyonu gerceklesmekte
ve ¢ozeltide tamamen komplekslesmis ¢okeltiler ve saf PE zincirleri bulunmaktadir [63,64].
Daha yiiksek tuz konsantrasyonlarinda c¢okelek tekrar ¢oziiniir ve iki bilesen de serbest PE
zincirleri olarak ¢ozeltide bulunur. Benzer etkiler pH degisimi ile de gozlemlenebilmektedir.
[65]. Diisiik iyon siddetlerinde PEC’ler yiiksek kararlilik gostermekte, poliiyon degisimlerinde
ve daha yiiksek iyon siddetlerinde yer degistirme reaksiyonlarinda yer almaktadirlar. Ozellikle,
yiiksek molekiil agirlikli veya yiiksek iyonik siddete sahip bilesenler eklenmesi yer degistirme

reaksiyonlar1 vermektedir [66,67].

2.1.2.2. Polielektrolit komplekslerin (PEC) partikiillerinin olusumunu ve kararhgim

etkileyen faktorler:

2.1.2.2.1. Ekleme sirasi

Polielektrolitlerin birbirleriyle karistiritlma sirasi, PEC olusum isleminin baslangicinda hangi
poliiyonun fazla oldugunu belirleyecektir. Non-stokiyometrik PEC partikiillerinin
hazirlanmasinda, 6rnegin [n* / '] = 2' de, polikatyona, polianyon eklenirse, komplekslerde her
zaman bir pozitif yiikiin asir1 oldugunu ve itici oldugunu fark etmek ¢ok 6nemlidir. Aralarindaki
kuvvetler kolloidal stabilitenin korunmasina yardime1 olur. Bununla birlikte, eger ayni polimer
karigimi polianyona polikatyon eklenmesiyle (fazla) hazirlanirsa, ilk PEC’ler negatif yiikii
polikatyon ilavesinin yarisi boyunca notr bir degere ulasacaktir. Sonug olarak, polielektrolitler

ekleme sirayla kanstirildiginda notr parcaciklar topaklanabilir. Bu nedenle, eksiklikteki
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polielektrolitlerin yapisina bagli olarak farkli ¢ekirdeklenme dinamikleriyle sonuglanan fazlaliga

eklenmesi onerilmektedir [68].

Polielektrolit komplekslerin (PEC)
partikiillerinin olusumunu ve stabilitesini
etkileyen faktorler:

N

Hazirlama
parametreleri

Yapisal parametreleri Ortam parametreleri

*  Yiik stokiyometri * Polielektrolit * Polielektrolit ¢ozeltileri
konsantrasyonu karistirma modu
* Yiik yogunlugu
*  Ortamn pH’si * Ekleme siras1
* Polielektrolit .
Molekiiler agirlik * Jonik siddet * Karisim oram
*  Tuz konsantrasyonu * etkilesimin siiresi

Sekil 2.7. PEC'lerin olusumunu ve stabilitesini etkileyen cesitli faktdrlerin gésterimi [69].

Dautzenberg ve arkadaslari, polielektrolitlerin karisim sirasinin  sadece ortaya ¢ikan
nanopartikiillerin boyutunu 2 kat biiyiikliikte bir degisiklige neden oldugunu degil, ayn1 zamanda
muhtemelen bu polimerlerin farkli bir paketlenmesinden dolay1 bu komplekslerin NaCl'ye kars1
kararhigimni etkiledigini gozlemlediler. Literatiirdeki diger caligmalar, komplekslerin son
morfolojisi lizerinde ya gii¢lii bir bagimlilik ya da neredeyse ihmal edilebilir bir etki bulmakta
oldukca farkli sonuglar gostermistir. Calismalar arasindaki farkliliklar, diger degiskenlerin
(6rnegin molekiil agirlig1 ve poliiyon giicii) etkilerine atfedilmeli ve bu nedenle PEC olusum

etkileri ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. [70].

2.1.2.2.2. pH’1n etkisi

Biyomedikal agidan bakildiginda, polielektrolitler sirasiyla fizyolojik pH'da kismi veya tam
iyonlagmaya maruz kalsalar da zayif veya giiclii olarak siniflandirilabilirler. Sonug olarak, gii¢lii

polielektrolitlerin aksine, zayif polimerlerin yiliklenme yogunlugu, farkli dokularda ve
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organellerde bulunan pH'a giiglii bir sekilde bagh olacaktir. Bu pH araligindaki varyasyonlar
polielektrolit baglanma ve PEC partikiil kararliliinda deger kaybi1 veya kazaniminda (yani
molekiil basina yiikler) 6nemli degisikliklere yol agabilir. PEC komplekslerinin pH'ye duyarl
davraniginin iyi bir 6rnegi, farkli pH'larda gii¢lii bir poli(allilamin) (PAH) ve zayif poli(akrilik
asit) (PAA) polielektrolitlerden olusan bir sistem tlizerindeki ¢aligmalarda ortaya konmustur. Han
ve arkadaslari, diisiik pH'da (2.0-2.5), PAA nerdeyse hi¢ veya az miktarda iyonlasir boylece
diisiik yiik yogunlugunun bir sonucu olarak daha sismis ve gevsek kompleksler olusur. Bununla
birlikte, daha yiiksek pH'da (3.5-5.5) PAA zincirleri daha fazla iyonlasir ve bdylece elektrostatik
capraz baglarin sayisindaki bir artistan PAH ile daha fazla kompleksler olusur. Zayif poliiyonlar
bu nedenle ‘deprotonasyon derecelerini’ve yiik yogunlugunu biyolojik pH'daki degisikliklerle

degistirebilir [71].

Reaksiyon ortamimin pH degerinin yani sira poliasit ¢ozeltisinin pH degeri, PEC olusum
mekanizmasi ve baglanma tilirlinlin ayrica ortaya ¢ikan PEC yapismin saglamligini ve
kararliligini etkileyen 6nemli bir parametredir. Polibaz ¢6zeltisinin protonasyon derecesi, PEC
olusum reaksiyonunda yer alan anyonik fonksiyonel gruplarin protonasyon derecesi ile birlikte
pH degerine baglidir. Bu etki birgok grup tarafindan genis ¢apta incelenmektedir. Bu
caligmalarin sonuglar1, hem katyonik hem de anyonik gruplarin en verimli sekilde etkilesime
girebilmesi icin optimum bir pH degerinin olmasi1 gerektigini gostermistir. Bu ¢alismalarin
bazilar1 asagida anlatilmistir. Fukuda ve Kikuchi, sodyum dekstraniilfat (DS) ve kitosan’dan
olusan PEC'lerin antikoagiilan aktivitesi iizerine yaptiklar1 calismada, reaksiyon ortaminin
pH'sinin ortaya ¢ikan PEC'lerin 6zelliklerini gii¢lii bir sekilde etkiledigini gozlemlediler. PEC
yapisindaki nitrojen/kiikiirt mol oraninm ortamin pH’ sina bagl oldugu tespit edilmistir. iki tiir
PEC yapist olusturulmustur. Biri daha diisiik pH kosullarinda ortaya ¢ikan PEC yapisidir. -
OSOs ve —NH;" arasindaki baglanti noktalarinin sayisi, azot miktarina gére -OSOs  gruplarinin
protonlanmasi incelendiginde, diisiik pH’a ortaminda elde edilen PEC’de daha az bulunmaktadir.
Diistik ve yiiksek pH’da hazirlanan PEC’lerin 6zellikleri de farklidir. Yiiksek pH ortaminda elde
edilen PEC’ler kanin pihtilagsmasini bastirirken, daha diisiik pH'da hazirlananlar onu gii¢lendirir
[72]. Miiller ve arkadaslari, pH kombinasyonunun n/n" = 1.5 molar karisim oraninda zayif
polielektrolitler poli(etilenimin) (PEI) ve poli(akrilik asit) (PAA) igeren PEC sisteminin partikiil

bliytikliigii tizerindeki etkisini arastirmistir. PAA ¢6zeltisinin sabit pH degerinde PEI ¢6zeltisinin
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pH degerinin (10, 8, 5, 7 ve 4) azalmasi ile partikiil boyutu 400 nm'den 160 nm'ye diismiistiir.
Diistik pH'da yiiksek yiiklii PEI/PAA parcaciklart elektrostatik ¢ekim nedeniyle daha yiiksek
pH'ta olusturulan diisiik yiikli parcaciklara kiyasla karsilikli elektrostatik itme nedeniyle daha
diisiik pihtilasma egilimine sahip olabilir [68].

2.1.2.2.3. Polielektrolit konsantrasyonunun etkisi

Polielektrolit ¢ozeltilerinin konsantrasyonundaki artig, fonksiyonel gruplarin miktarinda da bir
artisa neden olur, boylece iyonik etkilesimlerinin ve PEC olusumunun kararliligini arttirir.
Miiller ve arkadaglari, birincil PEC'nin sekonder PEC partikiillerine, kisa menzilli dispersiyon
etkilesimlerinden dolay1r toplanma modeline dayanarak, polielektrolit konsantrasyonunun
arttirtlmasinin, benzer yiiklii birincil PEC partikiilleri arasinda ve dolayisiyla bunlarin artan
cekimlerinde elektrostatik itmenin azalmasima neden oldugunu ileri siirmiistiir. Ayrica,
polielektrolit konsantrasyonundaki bir artis, hacim basina ¢ok sayida birincil PEC partikiiliiyle
de sonuglanabilir. Her ikisi de daha biiyiik ikincil PEC parcaciklarina yol agabilir. Bazi
polielektrolit konsantrasyon degerlerinin agilmasi da ¢okelmeye neden olabilir. Polikatyonlarla
olan aljinat komplekslerinin dayaniklilhik ve kararliligi, kimyasal bilesim, ardisik yap1 ve
polikatyon ile aljinatin biiylikliigii gibi parametrelere baglidir [68]. Aljinatin derisiminin artigi
yiik yogunlugunun artmasina ve bdylece polikatyonun baglanma kapasitesini arttir [73,74].
Smitha ve arkadaslari, etkilesimlerin tipini ve polielektrolit derisiminin kitosan-PAA kompleks
membranlarinin 6zellikleri tizerindeki etkisini incelemiglerdir. PAA derisimindeki artig, PAA'nin
kenetleme etkisi nedeniyle kitosan zincirlerinin daha yakin bir paketlenmesini olusturarak
PEC'deki iyonik ¢apraz baglanmada bir artisa neden olmustur. Ayrica, kitosan derisimindeki
artis, iyonik capraz baglanmada bir artisa neden olarak, membranin gerilme mukavemetinde bir
artisa ve kopma uzamasinda azalmayla sonuglanmistir. Bagka bir polimer zinciri ile elektrostatik
etkilesimlere sahip olan polimer zincirleri, iyonik etkilesimler nedeniyle hareketlilikte bir
kisitlama ve dolayisiyla gerilme mukavemetinde bir artis ve kopma uzamasinda bir azalma

yasadig1 i¢in bu sonuglar sasirtict degildir [75].
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2.1.2.2.4. Polielektrolit molekiil agirhklarinin etkisi

Polielektrolitlerin mol kiitlesi, birbirleriyle etkilesen fonksiyonel gruplarin miktarini etkiler.
Molekiil agirlig: etkisi, boncuk ve jel yapilarinin yilizeyinde olusan polielektrolit kompleksleri
ile diger polielektrolitin 6nceden var olan jel ve boncuk yapisina diflizyonu ile bunlarda olusan
polielektrolit kompleksleri i¢in farklidir. Bu yapilara difiizyon islemi, daha yiiksek molekiil
agirligina sahip olduklari zaman ¢ok sinirlidir, bu nedenle ¢ekirdek kisimda PEC yapisinin
olusumu, diisiik molekiil agirligina sahip durumundan daha zordur. Bu etki bir¢ok arastirmaci
tarafindan incelenmistir. Bunlardan bazilar1 asagida Ozetlenmistir. Kitosan-sodyum
dekstransulfat (DS) komplekslerinin detaylandirilmas1 Schatz ve arkadaslar1 tarafindan
aragtirtlmistir. Kitosanin zincir uzunlugunun komplekslerin boyutlarini etkileyen 6nemli
parametrelerden biri oldugu, en biiylik partikiillere yol acan yiiksek molekiiler agirlikli kitosan
oldugu bulunmustur. Kitosanin mol kiitlesi ile PEC'lerin hidrodinamik ¢aplarinin varyasyonlari,
polielektrolit kompleksli boliimlerin ndtr ve daha sonra hidrofobik bloklarinin ayrilmasi yoluyla
bir partikiil olusumu mekanizmast ile tutarlidir. Diger taraftan, DS'nin molar kiitlesinin
artmastyla, farkli asetilasyon derecelerine (DA) sahip tiim kitosan numuneleri igin partikiillerin
ortalama boyutu azalmistir. En yiiksek mol kiitleli kitosan ile elde edilen partikiiller i¢in, kitosan
DA's1 ne olursa olsun, DS 5000 eklendiginde boyutlarda bir azalma goriilmiistiir. DS 5000 ilave
edildiginde, polianyon ile iyonik kiimeleme partikiil boyutlarinda bir azalma ile sonuglanmustir.
Bu azalma, iki diisiik mol kiitleli kitosan ile daha az dl¢lideydi, bu da bu komplekslerin daha
kompakt ve tek bi¢imli bir yapiya sahip oldugunu diisiindiiriir. Kiiciik ve hareketli olan bu
polimer zincirleri, ylik eslesmesini ve etkilesimlerin kapsamini iyilestirmek i¢in gerekli olan
konformasyonel adaptasyonu elde etme konusunda daha iyi bir yetenege sahiptir. DA'nin artmast
izerine, pargaciklarin boyutlart artmistir, bu da pargacik boyutlarinin, partnerin iyon eslesmesini

saglama yetenegi ile dogrudan iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir [76].

Karakane ve arkadaslari, daha yiiksek molekiil agirlikli PAA kullaniminin su/etil alkol
karigimlarina kars1 daha yiiksek ayirma faktoriine sahip daha ince bir membran olusumuna yol
actigint bildirmistir. Bu, muhtemelen elektrostatik etkilesimlerdeki artistan dolay1 olusan
membranin daha homojen ve deliksiz bir yapiya sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Polimerler
ne kadar diigiikk molekiil agirliga sahipse, elde edilen membran o kadar fazla zincir ucu grubuna

sahiptir ve bu da membranin serbest hacminde karsilik gelen bir artisa yol agmaktadir [77]. Polk
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ve arkadaslari, kitosan-aljinat mikro kapsiillerinde diigiik molekiil agirlikli kitosan
kullanildiginda elde edilen mikro kapsiillerin mekanik Ozelliklerinde bir iyilesme
gozlemlemiglerdir. Kitosanin molekiil agirligindaki azalmayla zincirler arasi etkilesimlerin
artmasi sonucu spiral yapilarin olusumunun 6nledigini, bdylece mevcut amino gruplarinin aljinat
zincirindeki —COO  gruplar1 ile etkilesime girebilecegini 6ne siirmektedir [78]. Yan ve
arkadaslar1 tarafindan tutarl aljinat-kitosan PEC filmleri hazirlanmis ve kitosan molekiil
agirliginin PEC olusumuna etkisi aragtirilmistir. Diisiik molekdil agirlikli kitosan ile hazirlanan
filmler, yiiksek molekiil agirlikli kitosan ile hazirlanan filmlere gore iki kat daha ince ve seffaf,
ayrica su buharina kars1 %55 daha az gecirgendi. Buradan diisiik molekiil agirlikli kitosan NaAlg
ile daha 1yi reaksiyona girdigi sonucuna varilabilir. Aljinat ve yiliksek molekiil agirlikli kitosan
(HMCS) cozeltilerinin karistirilmasi, heterojen filmlere yol acan jel benzeri, kiimelenmis
koaservatlarin bir siispansiyonunu olusturmustur. Elde edilen bu filmler piiriizlii, dalgali ve
yogun ¢izgili bir yiizeyi sahiptir. Diger yandan, diisiik molekiil agirligina sahip kitosan (LMCS),
aljinat ile ince, lifli koaservatlarin siitlii bir stispansiyonunu olusturmustur. Elde edilen filmler,
ince dagilmis ¢izgilere sahip daha piiriizsiiz yiizeylere sahiptir. LMCS-NaAlg filminin diger
filmlere kiyasla nispeten daha diizgiin ve daha ince bir faz dagilimima sahip olmasidir [79].
Kitosanin aljinat boncuklarina baglanmasi, Gaserod ve arkadaslar tarafindan kantitatif olarak
incelenmigstir, Kitosanin baglanmasinin, kitosan molekiil agirligini azaltarak belirgin sekilde
arttigin1 gozlemlemislerdir. pH 5 ila 6 arasinda, 20000'in altinda ortalama molekiiler agirliga
sahip kitosanlar, yliksek ortalama molekiil agirliga sahip kitosanlardan daha ytiksek oranlarda ve
daha biiyiik dl¢lide aljinat boncuklarina baglanabilir. Molekiil agirli§i ortalama 17000 olan
kitosanlarda, asetil gruplarinin varligi, baglanmada 6nemli bir azalmaya yol agmistir, bu da
kitosanin etkin baglanmasi i¢in daha diigiik bir molekiil agirligi sinirmin var oldugunu 6ne

stirerek, baglanmada belirgin bir azalma yaratmistir [80].

2.1.2.2.5. Iyonik siddet etkisi

Reaksiyonun gerceklestigi ortamin iyonik kuvveti, sulu ortamdaki polielektrolitlerin zincir
yapisini etkilediginden, ayni zamanda polielektrolit kompleks olusum reaksiyonunu da etkiler.
Iyonik giiciin etkisi pek ¢ok ¢alismada incelenmistir. Dautzenberg ve arkadaslarmin inceledigi

caligmada ¢dzeltinin iyonik giicii arttik¢a PEC'lerin hem boyutunda hem de polidispersitesinde
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onemli bir azalma gézlenmistir. Aslinda, tuzun mevcudiyeti, zit yiiklii polielektrolitler arasindaki
baglanma giiclinii zayiflatir ve degisim siiregleri ve konformasyonel adaptasyon yoluyla yiik
telafisini destekler, yani polielektrolit kompleks olusumu termodinamik dengeye daha yakin
kosullarda gerceklesir [81]. Hugerth ve arkadaslari, iyonik kuvvete gore degisen ¢oziiciilerde
oligokitosan ve iota karragenan arasindaki kompleks olusumunu arastirmislardir. Bununla
birlikte, iyonik kuvvet arttiginda, uygun pozisyondaki karragenanlar1 baglamak i¢in daha az
kitosan gerekli oldugunu gézlemlemislerdir. Tuzun eklenmesi, makro iyon yiiklerinin taranmasi
nedeniyle polisakkarit zincirlerinin hidrofobik karakterinde artisa neden olmustur [82].
Reaksiyon ortaminin iyonik giiciiniin ayrica Bartkowiak ve Hunkeler tarafindan karboksimetil
seliiloz (CMC) ile reaksiyona giren oligokitosan zincirlerinin molekiiler boyutunu da etkiledigi
bulunmustur. Artan iyonik kuvvetle birlikte, CMC ile kompleks olusturan kitosan molekiiler
boyutunun daha yiiksek degerlere dogru siirekli kaymasi gézlenmistir. Tuz konsantrasyonunun
artmasiyla polianyon yumak boyutunun kiiciildiigliniin gozlemlenebildigi tarama etkisi,
polianyon zincirleri arasinda daha biiyiikk mesafelere yol agar ve sonug olarak tercihen daha
biliylik oligokatyon zincirleri kompleks olusumuna katilir. pH'in disiiriilmesi yoluyla
oligokatyon protonasyon derecesinin arttirilmasi, komplekslesme reaksiyonunda yer almak i¢in
daha kisa oligomerik zincirlere dogru net bir kaymaya neden olur, bu da daha yogun ve daha az
gecirgen bir alttan kesilmis membranin olusum ile sonuglanir [83]. Diisiik molekiil agirlikli
iyonlarin eklenmesi, ¢ozeltideki polielektrolitlerin yapisini degistirir. Aljinatta oldugu gibi
ozellikle daha uzun zincirler, uzunlamasina yapilardan daha kompakt sarmal yapilara doniistir.
Bu nedenle , diisiik molekiil agirlikli oligokitosan zincirleri aljinat zincir agina kolayca niifuz
edebilir ve daha az kalin ve az yogunluga sahip membranlar olusturabilir. Notr olmayan kosullar
icin, tuz artis1 nedeniyle makro iyonlardaki yiik bastirma, komplekslesme derecesini azaltir.
Genel olarak, kitosan'in diisiik mol kiitleli kismi, tuzsuz bir sistemde membran olusumunda rol
oynamaktadir [83]. Oligomerler ile yapilan karisimlarda en uzun zincirlere tercihli baglanmanin
gerceklestigi, oligomer karigimlari arasinda bir dizi interpolimer reaksiyonu meydana gelmistir.
[84]. Bununla birlikte, bu sonug dncelikle H-bagi komplekslestirme sistemlerine dayanmaktadir.
Tuzsuz c¢ozeltilerdeki polielektrolitler durumunda, ¢ozelti o6zelliklerini ve ayni zamanda
kompleks olusum mekanizmalarii giiglii bir sekilde etkileyen molekiiller i¢i ve arasi
elektrostatik etkilesimler meydana gelir. Saf suda kapsiil olusumu esnasinda, kitosan'in diisiik

molekiil agirlikli kismi segici olarak membrana dahil edilir. Artan polikatyon protonasyon
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derecesi ile pH'!n diisiirilmesi yoluyla daha kisa oligomerik zincirlere dogru acik bir kayma
gbzlenir. Bu, daha yogun ve daha ince membranlara ve sonug olarak mekanik dayanim agisindan
daha az kararli kapsiillere neden olacaktir. Polielektrolitlerin iyonik giici, PEC'lerin son
biiyiikliigii {izerinde biiyiik etkiye sahiptir. Iyonik kuvvetteki bir artis, ortalama capta, zincir
esnekligindeki artisla iligkili olabilecek bir azalmaya neden olur [85]. Kompleks, sadece iki
polielektrolitin pKa aralifi civarinda pH degerlerinde meydana gelebilir. Kompleksleme
sirasinda, polielektrolitler koaservasyon yapabilir veya daha fazla veya daha az kompakt bir
hidrojel olusturabilir. Bununla birlikte, eger iyonik kuvvet cok kuvvetli ise ¢okelme olusabilir

[86].

2.1.2.2.6. Yiik yogunlugu etkisi

Dautzenberg ve arkadaslari, yiik yogunlugunun etkisini akrilamidin katyonik ve anyonik
kopolimerlerini kullanan PEC o6zellikleri iizerinde etkisini incelediler. Polielektrolit
bilesenlerinin esit ylik yogunlugu i¢in, PE parcaciklarin kompakt bir yap1 olusturdugunu, oysa
polielektrolit bilesenlerin kuvvetli sekilde sapan yilik yogunluguna sahip sistemlerde gevsek bir
yapt olusturdugunu gozlemlediler [87]. Shovsky ve arkadaslari, katyonik bir metakriloksietil
trimetilamonyum (METAC) ve anyonik poli(stiren siilfonat) (PSS) ile tartismali bulgulari
bildirmislerdir. Azalan yiik yogunlugu ile 20 nm civarinda hidrodinamik yaricaplarda ve 1:1
stokiyometri icin bile kararliligin artmasiyla ¢oziiniir PEC'lerin elde edilmesinin miimkiin
oldugunu acikladilar [88]. Viskozimetrik titrasyon ¢aligmalarinda Lee ve arkadaslari kitosan ve
aljinatin maksimum karigim oraninin (Rmax) ayni pH'da asetilasyon derecesinin azalmasiyla
artigint  gozlemlediler. Bunun nedeni, kitosana N-asetil gruplari eklendik¢e kompleks
olusumuna katilabilen serbest amin gruplarinin sayisinin azalmasidir [89]. Berth ve arkadaslari,
kitosan ile poli(stiren siilfonat) kompleksleri i¢in olusturulmus PEC'ler iizerinde zit yapilarin
oldugu gibi ayrica deasetilasyon derecesinin de dnemli bir etkisi oldugunu 6ne siirmiistiir. Bu,

bilesenlerin birbirine gore yiik mesafelerinin bir etkisi olabilir (eslesme veya uyumsuzluk) [90].

2.1.2.2.7. Polielektrolit kompleks olusumunu etkileyen diger parametreler

Bu parametrelerden bazilari, sicaklikla birlikte bazi durumlarda, polielektrolitlerin karigim orani

ve konformasyonel ozellikleridir. Polielektrolitlerin karigim oranlari, reaksiyon ortaminda
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bulunan her iki polielektrolitin de tam olarak reaksiyona girip girmedigi (biri ortamda birakilirsa)
ve polielektrolit kompleks olusumunun tam tepkimesi i¢in gerekli miktarin karsilanip
kargilanmadigini belirler. Polielektrolitlerin yapisal 6zellikleri, PEC olusumunu farkli bir sekilde
etkiler. Bu parametre, polielektrolit zincirindeki yiiklii gruplarda hem stabiliteyi hem de sonucta
ortaya ¢ikan PEC yapisinin 6zelliklerini etkileyen herhangi bir uyumsuzluk olup olmadigini
belirler. Bartkowiak ve arkadaslari tarafindan hazirlanan oligokitosanin ve iota karragenan (IC)
kapsiilleri daha diisiik sicakliklarda inkiibasyon sirasinda kapsiil zarinin daha yavas biiytidiigii
gozlemlediler. Oligokitosan zincirlerinin difiizyonu, jellesme islemi sirasinda olusan karagenan
sarmal agregatlari tarafindan geciktirilmis gibi goriinmektedir. Ayrica sicakligi gegis noktasinin
altina diistirerek (22°C), iiretilen membranlar daha yogun ve daha yiiksek capraz baglanma
yogunluguna sahiptir. Kapsiil olusumu sirasinda kitosan molekiil agirligmma gore ¢ok secici
baglanma gerceklesir. Spesifik olarak, daha diisiik bir sicaklikta, daha kisa oligokitosan zincirleri
tercihen membran olusumunda yer alir ve daha kompakt bir PEC ile sonuglanir [91]. Hugerth ve
arkadaglar1 tarafindan, Karragenan ailesinin konformasyonel o6zellikleri kitosan ile
reaksiyonlarindaki etkisi aragtirllmigtir. Calismalarinin sonuglari, kitosan ile karragenanlarin
etkilesiminin, karragenanin konformasyonundan etkilendigini ve 6zellikle merdiven tipi PEC
yapilar1 i¢in sapmalarin tespit edildigini gostermislerdir. Kappa-karragenan (KC) numunesi
sarmal-sarmal kiimelenmis halde mevcut oldugunda, kitosan ile etkilesim, kitosana gdre bir'in
altinda bir yiik oranina sahip PEC'ler iiretir, boylece fazladan negatif yiike sahip kompleksler
iiretmenin bir yolunu saglar. Iyonik kuvvette, yumak-sarmal gegisini indiiklemeyen 1liml1 bir
artis, muhtemelen hidrofobik etkilerden dolayi, yiik orani bir'den daha az olan kompleksler ile
sonuglanir [92]. Zit ytkli polielektrolitlerin belirli bir kalinlikta PEC membranlar1 olusturma
yetenegi géz Oniine alindiginda zincir uzamasi ve esnekliginin de énemli oldugu Gaserod ve
arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir [80]. Kitosan, ¢ozeltide sert bir yumak olarak bulunur ve
genis bir jirasyon yarigcapina sahiptir, bu da membrandan yayilma kabiliyetini engelleyecek ve
polianyonlarla meydana gelen etkilesimlerin olasiligini artiracaktir. Bu etki ince membranlarin
olusumunu destekler. Bu nedenle zincir esnekligi, polianyonun zardaki yayilimmin ve
dolayisiyla zar kalinliginin belirlenmesinde rol oynamis olabilir. PEC kabugundaki zit ytiklii
polimerler arasindaki daha fazla sayida etkilesimin, kabugun mekanik mukavemetini artiracak
olan, PEC katmaninda daha yogun bir baglantili zincir agimin olusumunu tesvik etmesi

muhtemeldir. Anyonik gruplarin polimer omurgasi tizerindeki dagilim, tekrarlayan her birimde
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negatif yiiklii fonksiyonel grup tagimayan polimerler i¢in, yiiklerin eslesmesi veya uyusmamasi

durumunda 6nemlidir [93].

2.1.3. Stereo kompleksler

Stereo kompleksleri, izotaktik ve sindiyotaktik polimer ¢iftlerinin genellikle van der Waals
kuvvetlerinin etkilesimi sonucunda gergeklesir. Stereo kompleksleri yiiksek derecede diizenli
karakteristik yapisal 6zellikler gostermektedir. Stereo komplekslerinin olusumunda kullanilan
analitik yontemler kompleks cozeltilerinin hidrodinamik davranisin1 ve elde edilen iirliniin
fiziko-kimyasal Ozelliklerini belirlemek i¢in diger kompleks tiplerinde kullanilan metotlarla
aynidir. Polar organik solventlerde kompleks olusumu c¢okelti ile sonuglanir ve bilesimi
([izotaktik]/[sindiyotaktik] birimlerinin mol orani) ([izo-PMMA]/[sindiyo-PMMAY]) yaklasik
1/2 kadardir. Aksine apolar solventlerde kompleks olusumu jel ile sonuglanir ancak bilesim yine

1/2'dir [94,95].

2.1.4. Yiik transfer kompleksleri

Yiik transfer kompleksleri, belirli bir stokiyometri ile elektron verici ve elektron alic1 polimerler
tarafindan olusturulan iki bilesenli sistemlerdir [96,97,98]. Yiik transfer komplekslerinin
etkilesimlerini arasgtirilmasi i¢in en yaygin olarak kullanilan fiziksel yontemlerden biri, UV-
Goriiniir bolgeleri ieren spektroskopisidir. Ilk olarak, elektron verici ve alici birimlerinin enerji
seviyeleri arasindaki fark, ortaya ¢ikan kompleksin elektronik 6zelliklerini belirler. Ikincisi, her
molekiiliin diizlemselliginin yiik transferini arttirmasi beklenir. Yiik transfer kompleksleri
olusumu iizerinde ¢ok fazla sayida ¢aligma yapilmamistir. Bunun nedeni, ikincil bag gii¢lerinin
her birinin katkisinin birbirinden ¢ok net bir sekilde ayirt edilememesi, sentetik polimerlerin
cogunlukla rasgele molekiil agirligina sahip olmalari, taktisite, zincir dizilimi, ikincil yapi
gostermesi ve biyopolimerlerde ¢ok fazla fonksiyonel grup bulunmasi nedeniyle yapidaki her bir
bag karakterizasyon sirasinda agiklanamamaktadir. Polimer komplekslesmesinde, yiik transfer
kompleksi nitrofitalik asitten elde edilen electron akseptor poliester, aril imino dietanol’den
hazirlanan elektron dondrii polimerler ile miikemmel bir karigabilirlilik ve komplekslesme
sergilemistir. Sonug olarak elde edilen bilesenin termal 6zelligi arastirildiginda tek bir camsi

gecis sicakligl gostermistir [99].
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3. NANOJELLER

Suda ¢oziinmeyen ancak suda sisebilen, kovalent olarak ¢apraz baglanmis hidrofilik polimer
yapilar1 olarak anlagilan hidrojellerin tarihgesi, 1960 yilinda Wichterle ve Lim'in Nature'da
“Biyolojik kullanim i¢in hidrofilik jeller” {izerine arastirmalarini yayinladiklarinda bagladi [100].
Nano ve mikrojel kavramini anlamak i¢in oncelikle analoglari, makroskopik jeller dikkate
alinmalidir. Makroskopik jeller {i¢ boyutlu ag yapilarini sismis halde kalici ¢apraz baglarin
varliginda koruyarak bir ¢oziicii icinde biiylik dl¢iide sisebilen spesifik bir polimer sinifidir. 1935
yilinda Staudinger ve Husemann, divinil benzen mikrojel pargaciklar1 hazirlayarak polimer
teknolojisine yeni bir konsept getirdi. Bununla birlikte, mikrojel terimi, ilk kez 1949'da SBR
lastiklerinin emiilsiyonlar1 iizerinde ¢alisan Baker tarafindan kullanilmistir ve bu ¢apraz
baglanmis yapilarin, polimer molekiiliiniin yeni bir formunu olusturan intramolekiiler olarak
capraz baglanmis makromolekiiller oldugunu kabul etmistir. Onceleri mikrojel terimi hem nano
hem de mikroskobik 6l¢ekte jeller icin kullanilmistir. Genel bir tanim, nanojeller olarak
yapilabilir ve mikrojeller, nanoskopik ya da mikroskobik dl¢ekte boyutlart olan makroskopik
jellerin karsiligidir. Bu pargaciklar i¢in kabul edilen tanim, bir nanojelin ya da bir mikrojelin tim
zincirlerinin birbirine baglandig, dahili olarak ¢apraz baglanmis makromolekiiller olduklaridir.
[101]. Flory, jellesme reaksiyon siirecinin sadece kiigiik bir boliimiiniin bu reaksiyonlarin
istenmeyen etkileri konusunda intramolekiiler olmas1 gerektigi iddiasinda bulunmustur [102].
Son bilgiler, molekiil i¢i reaksiyonlarin (capraz baglarin), makrojelasyon (yani hidrojel,
makroskopik jel) veya mikrojelasyon ile sonuglanmasinda biiyliik 6neme sahip oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle bu reaksiyonlar, mikrojellerin uygulama ¢esitliligi nedeniyle polimer
kimyasi, eczacilik ve malzeme biliminde ¢ok biiyiik 6nem kazanmistir. Nano ve mikrojeller,
dogrusal, dendrimer ve dallanmis yapilardan farkli 6zel bir makromolekiil sekli olarak
simiflandirilir ve intramolekiiler ¢apraz baglara sahip kalici bir ag yapisina sahip yumaklagmis
bir makromolekiil olarak diisiiniilebilir. Kovalent olarak bagli olduklarindan lineer polimerlerden
farkli 6zelliklere sahiptirler. Makroskobik jeller gibi su veya viicut sivisinda sisebilirler. Baker
tarafindan Mark-Houwink denklemindeki molekiiler agirlik katsayisinin diisiik (<0,5) ve bazi
durumlarda sifira yakin olmasina ragmen, ¢ok biiyiik boyutlara sahip olmasina ve diisiik ¢ozelti
viskozitesine sahip oldugu fark edilmistir. Bu, mikrojellerin ¢6zelti ortaminda ¢oziinmiis polimer

tanecikleri yerine Einstein kiireleri gibi davrandigini gostermektedir [103]. Bu ozelliklere ek
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olarak, nano ve mikrojeller dis etkenlere tepki gdstermek icin kompleks morfoloji kazanmaya
caligmaktadir. Cekirdek kabugu yapisi, anizotropik, ¢ok katmanli ve akilli nano ve mikrojeller
bunlarin bazi 6rnekleridir [ 104]. Nanojellerin 6zelliklerini dogrudan yonlendiren ana etkenlerden
biri sisme kabiliyetleridir. Cozelti pH’1, sicaklik, iyonik kuvvet ve kullanilan ¢apraz baglayici
miktarina bagl olarak sisme derecesi sentezlenen nanojellerin uygulama alanlarin1 dogrudan
etkiliyebilmektedir. Nanojellerin sismesini ayrica su faktorler etkilemektedir: a) Capraz
baglanma miktarindaki artis hidrofilik polimerden elde edilen nanojellerin sismesini azaltir. b)
pH degerindeki artig zayif polibaz zincirlerinden olusan bir nanojelin ¢ékmesine ve zayif bir
poliasitten olusan nanojellerin sismesine neden olur. c¢) Iyonik kuvvetteki artis polielektrolit
nanojellerin sismesini azaltir. d) Asagi kritik ¢ozelti sicakligi (AKCS) davranisi sergileyen
polimerlerden olusan nanojeller, AKCS nin iizerindeki sicakliklarda biiziilme gostermektedir

[105].

3.1. Nanojellerin Sentez Yontemleri

Nanojellerin sentez yontemleri genellikle iki ana gruba ayrilmaktadir. ilk grup, sentez icin
baslangic malzemelerinin monomerler veya monomer karisimlart oldugu capraz baglanma
polimerizasyonunu kapsar. Ikinci grup icin substrat bir polimerdir ve intramolekiiler capraz
baglanma ile nanojel olusumu elde edilir. Nanojellerin sentez yontemleri asagida listelenmistir

[101].

I. Monomerlerin ¢apraz baglanma ile polimerizasyonu

1. Cozeltide
» Serbest radikal polimerizasyonu
» Anyonik polimerizasyon
2. Emiilsiyon Polimerizasyonu
» Makroemiilsiyon
» Microemiilsiyon
» Ters emiilsiyon
» Siirfaktansiz emiilsiyon polimerizasyonu

3. Y18in halinde Capraz Baglama Polimerizasyonu
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4. Klasik olmayan baslaticilarla polimerizasyon

IL. Polimer zincirlerinin intramolekiiler ¢apraz baglanmasi ile

1. Kimyasal intramolekiiler capraz baglama

2. Radyasyon baslaticili intramolekiiler capraz baglama

3.1.1. Capraz Baglanma Polimerizasyon

Polimerizasyon serbest radikal polimerizasyonu veya anyonik polimerizasyon olabilecegi bir
monomer veya monomer karisimindan baglar. Biiyiime adiminda biiyiimekte olan zincirin aktif
kismi1, monomer, kendi zincirindeki aktif grup veya diger bir zincirdeki aktif grup ile etkilesime
girebilir. Ikinci durum polimerik zincirlerde dallanmaya neden olacak ve belirli bir noktadan
sonra, jellesme baslayacak ve sonunda {i¢ boyutlu bir ag yapis1 elde edilecektir (molekiiller arasi
capraz baglama). Diger olasilik biiyliyen zincirin kendi zinciri tizerinde reaktif bir grup ile
reaksiyona girmesi ile intramolekiiler bir ¢apraz baglama olarak siniflandirilabilir. Dogrusal
zincir bir yumak haline gelecektir ve ideal bir durumda bu islemin gergeklestigi yerde nihai iiriin,
sekillerinin yiiksek miktarda ¢apraz baglarla sabitlendigi ayri, kalict yumaklar igeren bir ¢ozelti
olacaktir. Sentez parametrelerine bagli olarak, bu yumaklarin boyutlar1 degisebilir ve bunlar

mikrojeller veya nanojeller olarak tanimlanabilir.

Bu reaksiyonlar genellikle ¢6zelti i¢inde gerceklestirildiginden, bu islemi iki boliime ayirabiliriz:

a) ¢ozeltide serbest radikal polimerizasyonu, b) ¢ozeltide anyonik polimerizasyon.

3.1.1.1. Serbest Radikal Polimerizasyonu

(Cozeltide serbest-radikal ¢apraz baglama polimerizasyonu, emiilsiyon bazli tekniklerden daha
az yaygin olarak kullanilmasina ragmen, hem jellesme teorileri hem de deneysel caligmalar
alanlarinda oldukga ilgi ¢ekici bir konudur. Bu, mikrojellerin hazirlanmasinda muhtemelen en
basit yontem olmasi, genis bir uygulama yelpazesine sahip olmasi, ¢ok yonlii olmasi ve yiizey
aktif maddelerin kullanilmasini gerektirmemesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Ote yandan ¢ozelti
icindeki polimerizasyonun c¢apraz baglanarak mikrojel olusumunda reaksiyon parametrelerinin
cok dikkatle secimi gerekir. Genel olarak iiriinlerin boyutunun daha az hassas bir sekilde kontrol

edilmesini saglar ve emiilsiyon polimerizasyonundan daha genis boyut dagiliminda mikrojeller
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verir. Serbest radikal polimerizasyonuyla capraz baglanma, basitligi farkli monomerlere ve
ortamlara uygulanabilirligi ve yiizey aktif maddelere bagimli olmamasi nedeniyle tercih
edilebilir. Ancak bu yontemin bazi sakincalari vardir. Biiyiime basamagi sirasinda molekiiller i¢i
ve molekiiller aras1 ¢apraz baglanma arasinda bir rekabet oldugundan, sentez parametreleri
ozellikle capraz baglanma i¢in dikkatlice kontrol edilmelidir. Bu rekabeti kontrol altinda
tutmanin bir yolu, diisiik konsantrasyonlarda calismaktir. Diigiik konsantrasyonlarda, biiyliyen
zincirler ayrilir ve bilyliyen zincirdeki aktif grup ile diger zincirdeki grup arasindaki etkilesimin
olasilig1 azalir. Cesitli nano veya mikrojellerin hazirlanmasinda klasik radikal polimerizasyonu
kullanilmistir [106]. Bununla birlikte boyut, homojenlik, PDI, molekiil agirlig1 yapisal 6zellikleri
kontrol etmek i¢in kontrollii polimerizasyon yontemleri kullanilmistir. Delaittre ve arkadaglari,
sicakliga duyarli mikrojel ¢ekirdek ve kovalent olarak baglanmis kabuki sistemini sulu
dispersiyon iginde basit bir nitroksit baslaticili kontrollii serbest radikal polimerizasyonu yoluyla
sentezledi [107]. Nano veya mikrojeller hazirlamak i¢in bir baska cok yonlii yontem atom
transferi radikal polimerizasyonudur (ATRP). Yu ve arkadaglari, dimetakrilatlarin ATRP'sinde
aglarin ve yapisal heterojenligin gelisimini incelediler ve ATRP mikrojellerinin geleneksel
serbest radikal polimerizasyonu tarafindan hazirlanan mikrojellerle karsilastirildiginda daha
homojen oldugunu, daha dar boyut dagilimlarina sahip oldugunu bildirdiler. Ayrica ATRP
driinlerinin c¢apraz baglanma derecesinin ve yapisal heterojenligin derecesinin doniisiimle
arttigin1 bulmuglardir [108]. Tek tip bir agin olusumu nedeniyle sentezlenen ATRP-nanojellerin,
geleneksel serbest-radikal polimerizasyonu ile hazirlanan nanojellerle karsilastirildiginda daha
yiiksek sisme oranlarina, daha iyi kolloidal stabiliteye ve kontrollii bozunmaya sahip oldugu
sonucuna varmiglardir. Iyi tanimlanmis biyobozunur fonksiyonel nanojeller (ATRP-nanojeller)
hazirlamak i¢in ters miniemiilsiyon ve disiilfit-tiyol degisimi esasli atom transfer radikal

polimerizasyonu (ATRP) kullandilar [109,110].

3.1.1.2. Anyonik Polimerizasyon

Diger yontemlerin ¢ogundan farkli olarak anyonik polimerizasyonda, reaktif tiirler radikaller
yerine iyonlardir. Zincir biliylimesine katilan karbonhidratlar, su, alkol gibi diger tiirlerle hizla
reaksiyona girebildiginden, bu durum bazen sikintili olabilir. Bu nedenle, bu olasiliklardan
kacinmak i¢in ¢ok saf sistemlerde calismak gerekir. Ek olarak, bazi yan reaksiyonlar1 ortadan

kaldirmak i¢in polimerizasyon diisiik sicakliklarda gergeklestirilmelidir. Bununla birlikte
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Anyonik polimerizasyon neredeyse monodispers bir yapiya sahip olan nano veya mikrojellerin
sentezine izin verdiginden avantajli bir yontemdir. Bu teknikle sentezlenen nano veya
mikrojeller, bazi uygulamalar i¢in biiyiik bir avantaj sunmaktadir Anyonik polimerizasyon
teknigi (teorik olarak) sonsuz uzun Omiirlii aktif merkezlerin olusumu nedeniyle, ¢ogunlukla

blok kopolimerlere dayanan yapisal mikrojellerin sentezinde 6zellikle yararlidir [101].

3.1.1.3. Emiilsiyon Polimerizasyonu

Serbest radikal emiilsiyon polimerizasyonunun mekanizmasi i¢in klasik teori, 1940'larda Smith-
Ewart-Harkins tarafindan onerilmistir. Emiilsiyon polimerizasyonunda, sistem bir monomer ve
bir siirfaktandan olusan bir emiilsiyondur. Yiizey aktif madde genellikle kolloidal sistemi
stabilize etmek i¢in gereklidir aksi takdirde polimerizasyonun erken evresi sirasinda
cekirdeklenmis lateks partikiilleri arayiizey serbest enerjisini azaltmak i¢in onemli oranda
pihtilagmaya maruz kalabilir. En yaygin emiilsiyon polimerizasyon tipi iginde monomer
damlaciklarinin (hidrofobik) siirekli bir su fazinda ylizey aktif madde ile emiilsifiye edildigi bir
suda-yag emiilsiyonudur. Emiilsiyon polimerizasyonu ii¢ kategoriye ayrilabilir: miniemiilsiyon,
mikroemiilsiyon ve farkli pargacik cekirdeklenme ve biiyiime mekanizmalar1 ve kinetigi
gosteren  klasik  (geleneksel) emiilsiyon polimerizasyonu. Geleneksel —emiilsiyon
polimerizasyonunda emiilsifiye edilmis monomer damlaciklar1 (~10*nm) sivi faz iginde miseller
halinde dagitilir. Bununla birlikte kiiciik yiizey alanlarindan dolay1 partikiil ¢ekirdeklesmesine
katkida bulunmazlar. Misel icindeki monomerlerin tiiketiminden sonra, aktif misel
damlaciklarindaki serbest radikal polimerizasyonu yoluyla metastabil (kinetik olarak stabil)
polimer partikiilleri tiretilir. Miniemiilsiyonlarda, lateks partikiilleri tipik olarak 100 ila 500 nm
boyutunda hazirlanir. Mikroemiilsiyonlar kendiliginden su ve monomer karigimlarindan biiyiik
miktarda ylizey aktif madde icerir (yaklasik yiizde 20). Bu yiiksek miktarda ylizey aktif madde,
sistemin ¢ap1 100 nm'den kiiclik miseller iceren, termodinamik olarak stabil, seffaf tek fazli
olmasina neden olur. Bu misellerin asir1 biiyiik bir yag-su araylizey alani vardir (~ 10° m? dm™).
Dolayistyla, bu teknik kullanilarak, diger emiilsiyon polimerizasyon teknikleriyle elde
edilemeyen neredeyse monodispers nano veya mikrojeller sentezlenebilir. Bununla birlikte,
yiizey aktif maddenin yiiksek miktarlarda varligi ciddi bir problem olabilir ¢iinkii yiizey aktif
maddenin tamamen uzaklastirilmas: saf sistemler i¢in yapilmalidir. Biyomedikal alanda

kullanilmas1 amaglanan partikiiller i¢in bu biiylik bir dezavantajdir. Siirfaktan icermeyen
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emiilsiyon islemi bu sorun i¢in bir ¢dziim olabilir, ancak bu yontem yalnizca birkag monomer
ile sinirlidir. Genel olarak, emiilsiyon polimerizasyonu, mikrojellesme problemini ¢ozer ¢linkii
capraz baglama reaksiyonlari, yiizey aktif madde ile ayrilan tek misellerde tamamlanir. Ayrica,
cok fazla parametre oldugundan (monomerler, komonomerler, baslaticilar, yiizey aktif maddeler,
vb.) polimerizasyon islemini optimize etmek ve partikiil biiyiikliigii, polidispersite ve mimari
gibi oOzellikleri nano veya mikro oOl¢ekte kontrol etmek miimkiindiir. [111,112,113,114].
Emiilsiyon polimerizasyonu iizerine en yaygin caligmalar, N-izopropilakrilamid (NIPAM)
monomeri ile yapilmistir. Li ve arkadaglari, NIPAM ve N, N'-metilenbisakrilamidin
fotokimyasal emiilsiyon polimerizasyonu ile yiizey aktif madde icermeyen (sabunsuz) sicakliga
duyarli partikiil ¢aplar1 <100 nm polimerik jeller sentezlediler [115]. Wu ve arkadaglari
emiilsiyon polimerizasyonu ile boyutlart 50 ile 200 nm arasinda olan sicakliga duyarlt poli
(izopropilakrilamid / akrilamid) nanojeller sentezlemiglerdir [116] Ters Emiilsiyon
polimerizasyon sentezlerinin ¢ogu, siirekli siv1 fazin su veya sulu ¢ozelti oldugu sistemlerde
gerceklestirilir ve monomerler ve polimerler nispeten hidrofobik karakterdedir. Elbette, bu
durumu tersine ¢evirmek ve hidrofilik monomerleri organik, hidrofobik sivi fazda polimerize
etmek miimkiindiir. Akrilamid durumunda, ters emiilsiyon polimerizasyonunda mikrojel olusum

mekanizmasi ve kinetigi yogun bir sekilde calisilmigtir [117].

3.1.1.4. Y12 icinde Serbest Radikal Polimerizasyonu

Diger yontemlerle karsilastirildiginda ¢ok uygulanabilir bir yontem degildir ¢iinkii sistem makro
jellesmeyle sona ermektedir. Mikrojellerin elde edilmesine 6zen gosterilmeli ve sistem

makrojellesmeye gitmeden durdurulmalidir.

3.1.1.5. Klasik Olmayan Baslaticilarla Polimerizasyon

Genel olarak nano veya mikrojellerin sentezi i¢in kimyasal baglaticilar zincir reaksiyonlarini
baslatmak icin kullanilir. Sistemin saflifi bazi uygulamalarda son derece onemlidir ve bu
baslaticilarin son {iriinde bulunmasi biiyiilk bir sorun olacaktir. Alternatif teknikler,
fotopolimerizasyon, ultrason kaynakli polimerizasyon veya radyasyon kaynakli polimerizasyon
yontemleri bu problem i¢in bir ¢6ziim olabilir. Bu yontemler bazi yararlar saglasa da, ¢oziilmesi

gereken baska bir problem vardir, sistem bazen kanserojen olabilen kalinti monomerleri
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icerebilir. Sonug olarak, oldukc¢a saf nano veya mikrojeller elde etmek i¢in monomer igermeyen

teknikler dikkate alinmalidir.

3.1.2. Polimerlerin intramolekiiler Capraz Baglanmasi

Cogu arastirma ¢alismasi ve uygulamasinda mikrojeller monomerlerden temel substratlar olarak
baslayan polimerizasyon islemlerine dayanan prosediirler kullanilarak sentezlenir. Ancak bu
miimkiin olan tek yol degildir. Diger tekniklerden farkli olarak bu yontemler bir monomer veya
bir monomer karigimi yerine bir polimerden baslamaktadir bu nedenle bu yontemlere alternatif
olarak "monomer igermeyen teknikler" denir. Burada istenen iiriiniin sentezi i¢in uygun polimeri
(uygun yap1, molekiiler agirlik, vb.) secerek iiriiniin dzellikleri kolayca kontrol edilebilir. Ote
yandan, monomerden baslayan yontemlerde sentez adimi pratik olmayabilir ve bazi durumlarda

imkansiz hale gelebilir. Baslangic malzemesi polimer ise bu durumu ¢6zebilir.

3.1.2.1. Kimyasal Zincir-i¢i Capraz Baglanma

Bu yontem diger klasik yontemlerle baslangic basamagiyla aynidir, baslatma islemi anlaminda
diger klasik tekniklere benzer. Bununla birlikte substrat bir baslatici tarafindan ¢apraz baglama
reaksiyonuna girebilen reaktif gruplari i¢ceren dnceden olusturulmus bir lineer veya dallanmis
polimer olmalidir veya intramolekiiler rekombinasyon ile sonuglanacak olan bifonksiyonel

polimerlerle reaksiyona girmek i¢in uygun bir ¢apraz baglama ajani kullanilmalidir [101].

3.1.2.2. Radyasyonla Intramolekiiler Capraz Baglama

Polimer zincirlerinin molekiil i¢i ¢apraz baglanmasi yoluyla nano/mikrojellerin sentezi,
iyonlastirict radyasyonla da baglatilabilir. Bu yontemin temel avantaji, herhangi bir monomer,
baslatici, capraz baglayict veya baska herhangi bir katki maddesi igcermeyen, saf bir
polimer/¢oziicli sisteminde gergeklestirilebilmesidir. Bu nedenle biyomedikal kullanim ig¢in
yiiksek safliktaki tirlinlerin sentezinde 6zellikle uygun goriinmektedir. Bu teknikte baglangig
basamagi iyonlastirict radyasyonla tetiklenir, baglangic basamagi, kobalt-60 veya sezyum-137
gibi bazi kararsiz radyoaktif atomlarin ¢ekirdeginden yayilan gama 1sinlar1 veya hizlandiricilar

tarafindan tretilen hizli elektronlar gibi iyonlastirici radyasyonla gerceklestirilir. Bu yontemin
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diger yontemlerden tek farki baslangic adimidir. Bu yontem yigin, emiilsiyon veya ¢ozelti
ortaminda kullanilabilir. Bununla birlikte burada bahsedilen ydntem bir polimer zinciri
tizerindeki iyonlagtirict radyasyonun etkisinin g¢ogunlukla ‘dolayli” oldugu, bir polimer
¢ozeltisinin 151nlanmasindan ibarettir. Bu radyasyon enerjisinin ¢ogunlukla ¢6ziicti molekiilleri
tarafindan emildigi ve bunun sonucunda reaktif tiirlerin ortaya ¢iktig1 anlamina gelir. Genel
olarak radikal olan bu tiirler baglangic asamasini baslatir. Coziicii genellikle su veya sulu bir
sistemdir ve bu durumda, ¢apraz baglama polimerizasyonunu baslatan radikaller esas olarak
hidroksil radikalleridir. Bolim 3.2, sulu sistemlerin radyasyon kimyast kavramlarini daha
ayrintili olarak ele almaktadir. Bu ¢ok yonlii yontem, 1998'de Ulanski, Janik ve Rosiak tarafindan
polimerik nanojellerin radyasyonla olusumuyla ilgili ilk raporun ardindan yapilan son
caligmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Raporlarinda makrojellesmenin onlenmesi ve
tamamen intramolekiiler olarak c¢apraz baglanmis mikrojeller elde etme gereksinimlerini
vurguladilar. Polimer zincirleri birbirinden iyi ayrildiginda ve ¢ok sayida radikal tek bir zincir
iizerinde iiretildiginde kosullar yerine getirilir. intramolekiiler capraz baglamanmn ilk kosulu
diisiikk konsantrasyonlarda c¢aligsmaktir. 1960’larda Dieu, poli(vinil alkol) ¢ozeltilerinin Gama
radyasyonuyla ¢apraz baglanmasi iizerinde ¢aligmistir ve intramolekiiler ¢apraz baglamanin ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda baskin oldugunu, oysa yliksek konsantrasyonlarda molekiiller arasi
capraz baglanmanin sistemin jellesmesine yol actigini gézlemlemistir. [118]. Bu durum diger
bazi ¢alismalar tarafindan da desteklenmektedir [119,120,121]. Ote yandan, her bir zincir i¢in
yiiksek radikal sayisi, ancak hizlandiricilar tarafindan iiretilen yiiksek doz hizlarma sahip hizl
elektronlarla elde edilebilir. Bu gibi avantajlardan dolay1 radyasyona bagl ¢apraz baglama ile
nanojellerin sentezinde artis gdzlenmistir. Polimerik nanojellerin radyasyonla olusumuyla ilgili
ilk raporda, Ulanski ve arkadaslari, suda ¢6ziiniir, biyouyumlu, ¢apraz baglama tipi bir polimer
olan poli(vinil alkol) (PVA) ile ¢alismislardir. [122]. Daha sonra baska bir suda ¢oziiniir polimer
olan poli(vinil pirolidon) (PVP) iizerinde ¢alistilar ve dnceki sonuglarini desteklediler. Seyreltik
PVP c¢ozeltilerinin 1simmlanmasindan sonra, polimer c¢ozeltilerinin jirasyon yaricapt (Rg)
degerlerinde 6nemli bir azalma oldugu ve ortalama molekiil agirliklarinda kayda deger bir
degisiklik olmadig1 gozlendi. Bu olay, molekiil i¢i capraz baglanma isleminden kaynaklanan
polimer yumaginin biiziilmesine iliskin net bir kanittir [123]. Polielektrolit bir polimer olan
poli(akrilik asit) (PAA) lizerinde ¢caligsmalar yapilmistir. Ulanski ve arkadaslar1 pulse radyolizini

kullanarak PAA nanojelleri elde ettiler ve reaksiyon sirasindaki siireclerin rekabetini tartigtilar:
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molekiiller i¢i ve molekiiller arasi ¢apraz baglanma, intra ve molekiiller arasi orantisizlik ve
zincir kesilmesi gibi reaksiyonlarin iizerinde durdular ve dogrudan polimer yumaginin
bliytlikliigiiniin bir Ol¢iisii olan igsel viskozitedeki 6dnemli diislis ana islemin intramolekiiler
rekombinasyon oldugunu gosterdiler [ 124]. Daha 6nce tartigildig1 gibi, bu sistemlerde yumaklar
ici ve yumaklar arasi ¢apraz baglanma arasinda bir rekabet vardir. Sekil 3.1, ¢apraz baglama

reaksiyonlar1 sirasinda bu yollar1 gosterilir.
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Sekil 3.1. Radyasyonla baglatilan molekiiller aras1 ve molekiiller i¢i ¢apraz baglamanin sematik

gosterimi.

3.2. Sulu Sistemlerin Radyasyon Kimyasi

Iyonlastirici radyasyon ile bir ¢dzeltide polimerlerin 151nlanmasi, polimer zincirleri arasi ve zincir
ici capraz baglanmaya, zincir kesilmesine ve polimerlerin kimyasal islevselliginin degismesine
neden olur. Konsantre hidrofilik polimerlerin sulu ortamda molekiiller arasi ¢apraz baglanmasi
makrojel adi verilen makroskopik aglarin olusumuna yol agarken, molekiiller i¢i ¢apraz
baglanma nanojeller olarak bilinen kiiciik polimerik pargaciklarin olusumuna yol acar.
Iyonlastirict radyasyon kullanarak nanojel sentezi, bircok avantaj ve nihai iiriiniin kolayca
kontrol edilmesini sagladigindan yukarida agiklanan diger geleneksel teknikler arasinda en
basarili yontem olarak kabul edilebilir. Bununla birlikte, siire¢ iizerinde kontrol sahibi olmak

icin, radyasyonun kimyasal etkileri hakkindaki teorik bilgiler giiclendirilmelidir. Nanojel
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sentezinin ¢ogu sulu sistemlerde gergeklestirildiginden, suyun radyolizinin genel kavramlarini

ve daha sonra reaktif tiirlerin polimerik ¢6ziinenlere etkilerini anlamak ¢ok dnemlidir.

Bu tez calismasinda, IPC nanojellerin sentezinde, yiiksek enerjili 1sinlar baglatict olarak
kullanilmistir.  Yiiksek enerjili 1sinlarin  baslatict olarak kullanilmasi, katki maddelerin
kullanilmamasin1 ve daha temiz materyaller elde edilmesini ve ¢apraz-baglanma derecesinin
kontroliinii saglamaktadir. Ayni zamanda sicakliga bagimlilig1 ortadan kaldirdig: i¢in daha ¢ok
tercih edilmektedir. IPC nanojeller sulu ortamda °Co-gama (y) 1sinlar1 kullanilarak sentezlendigi

icin bu kisimda sulu sistemlerin radyasyon kimyast ile ilgili kisa bilgi verilecektir.

Ik olarak 1901'de Curie ve Debierne tarafindan hidrojen ve oksijen gazlarinin radyum tuzlari
iceren c¢ozeltilerde siirekli olarak olustugu fark edilmistir ve 1914'te Debierne suyun
1isinlanmasinin H ve OH radikallerinin olusumuyla sonuclandigmi agiklamstir. Iyonlastirici
radyasyonun 6nemli ve ayirt edici bir 6zelligi emiliminin se¢ici olmayan bir sekilde olmasidir
bdylece molekiiller ortamdaki nispi bolluklarima gore iyonize edilir. Bu nedenle, seyreltik
cozeltiler i¢in ¢Oziiclinlin radyasyon kimyasinin bilgisi 6nemlidir. Birincil reaktif tiirler agirlikli
olarak ¢oziicii i¢inde olusturulur ve daha sonra ¢éziinenlerde ikincil kimyasal etkiler yaratir bu
olguya 'dolayli etki' denir. Ote yandan, reaktif radikallerin serbestce hareket edemedigi
durumlarda dogrudan etkiler baskindir (6rn, ¢oziinen konsantrasyonunun 0,1 M’dan yiiksek
olmas1 durumunda veya yi1gin malzemelerde) [125]. Iyonlastiric1 radyasyonun su iizerindeki
etkisi, bir¢ok deneysel ve teorik calismanin konusu olmustur. Suya olan ilgi goreceli

basitliginden ve biyolojik ve ekolojik 6neminden kaynaklanmaktadir.

1960'l1 yillarda serbest radikallerin (esas olarak H® veya ¢6ziilmiis elektron ve °OH gibi tiirler)
su ve sulu ¢ozeltilerin radyasyona baglh reaksiyonlarinda en 6nemli ara maddeler olarak kabul
edilmesine ragmen, diger radyoliz iiriinleri hidrojen ve hidrojen peroksit ayrica bir rol

oynamaktadir.

Bu teorilere gore iyonlastirici radyasyonun sudaki etkisinin atomik hidrojen ve OH radikallerinin

olusmasi ile sonuglandigi sonucuna varilmistir [126]:

H,0O ——» H + OH (3.1)
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Bu radikaller asagidaki gibi tiretilir. Sudan gecen yliksek enerjili foton, yoluna veya izine yakin

bulunan molekiillerin iyonlagmasini saglar:
H,0 —— H,0" + ¢~ (3.2)

Olusan ikincil elektronlar, yakindaki diger birka¢ su molekiiliinii iyonize etmek icin yeterli

enerjiye sahiptir. Bu sekilde tiretilen iyon kiimelerine spur denir [127].

Bu ilk yaklagimlardan sonra, suyun radyasyon kimyasinda biiyiik bir ilerleme kaydedilmistir ve
sonug¢ olarak radyoliz iriinleri, reaksiyon mekanizmalar1 ve sudaki reaksiyonlarin kinetigi

iizerinde durulmustur.

Mevcut bilgi durumu asagidaki tepkimelerle Ozetlenebilir (olaylarin zaman skalasi

gosterilmistir);

H0 — » H,0'+¢€  ve H:0 10 16 s (3.4)
H.0""+ H,0 ——— °OH+ H:;0" 10145 (3.5)
H,0' ——» H+OH H+0" 10135 (3.6)
€ +nH,0 —» € aq 1012 (3.7)

Reaksiyon 3.4 de bir elektronik gecis zaman ¢izelgesinde su molekiillerinin iyonlagmasi ve
elektronik uyarma reaksiyonlari verilmistir. Pozitif radikal iyonu H,O™ 'min 107 s iginde
hidroksil radikal ve hidronyum iyonunu olusturur. ®®Co-gama 1ginlar1 ve hizh elektronlar gibi
diisiik LET (lineer enerji transfer) radyasyonu igin ilk iyonlasma olayindan yaklagik 10712 saniye
sonra, HoO* 'nun ayrigma {riinleri ile birlikte e.q -, OH ve H3O™ tiirleri spurlar i¢inde birikir.
Daha sonra bu iirlinler rastgele dagilmaya baslar sonugta bunlarin bir kismi birbiriyle karsilasir
ve molekiiler ve ikincil radikal iiriinler olusturmak icin reaksiyona girer, Geriye kalanlar sivi

icerisine kacar ve radikal siipliriicli gibi davranarak ¢oziinen ile reaksiyona girmek i¢in homojen
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olarak dagilir. Bu spur reaksiyonlar1 ~ 10”7 s icinde neredeyse tamamlanmustir [128]. Iyonlastirici
radyasyonun su igerisinden gecisi ile baslatilan olaylarin sirasi, Sekil 3.1'de gosterilmistir. Biri

digeriyle karsilasip molekiiler ve ikincil radikalik {iriinler olugturmak i¢in reaksiyon verir.

Zaman (s)
3
=
®
.&
1012
§ H,O’ H,0* e o
E Ayrima |n0 " Cozi
S iyon Molekill Gozunme
10-1° ‘Eé )
[=]
r
107
kT
=
©
.&
104 ¢
D, L S
E 2 22 0, H,O = S reaksiyonlarinin
- kararh dranleri

Sekil 3.2. Suyun 1sinlanmasi ile olusan gecis tiirlerinin radikal siipiiriicii olarak iglev gdren
seyreltilmis S’li ve S’siz reaksiyonlarinin sematik semasi [129]. S radikal sopiiriicii olarak
davranan seyreltik ¢coziinen.

Sonug olarak diisiik LET radyasyonu i¢in (6rnegin, 0.23 eV nm™") suyun radyolizinden ortaya

cikan nihai tirlinler asagida verildigi gibi temsil edilebilir.

H:0 —AA> € H, 'OH, H,, H:02, H30" (3.8)

Tablo 3.1. Diisiik LET radyasyonu ile suyun radyoliz sonucu olusan iirlinlerin radyasyon

kimyasal verimleri (G degerleri) [129].

G degerleri (umol. J7) G degerleri (umol. J)

37



eaq 0.28 H 0.062

OH’ 0.28 H: 0.047
H;0* 0.28 H:O: 0.073

Burada radyasyon kimyasal verimleri umol J! ile ifade edilir. Ek olarak, ayrica molekiil/100 eV

olarak da ifade edilebilir. Doniistim faktorii:
1 molekiil / 100 eV = 1.036 x 10-7 mol J*! (veya 0.1036 pumol J!)

Tablo 3.1'de gosterildigi gibi ana birincil radikaller giiclii bir indirgeyici (standart indirgeme
potansiyeli E® = -2.78 V) olan hidrate elektron (eaq) ve giiclii yiikseltgen olan hidroksil radikaldir
("OH). (ndtral ¢ozeltide, E°COH/OH) = 1,90 V ve asidik ¢ozeltide E° (H *, *OH / H,0) = 2.72
V) [129]. Hidrojen atomu ("H) nétral veya alkali ¢ozeltide 6nemli bir tiir degildir, ancak asidik
¢ozeltide (pH <3) Es. 3.10 ’deki reaksiyona bagli olarak ana indirgeyici (E° (H/H") = -2,31 V)
olmaktadir [125].

HyO'+e — » H (3.10)

Suyun radyolizinde sistem 6nce yaklasik olarak esit miktarda indirgen (e.q + H") ve yiikseltgen
("OH) tiirler iiretir, ancak genel olarak tamamen indirgen veya tamamen ylikseltgen kosullara
sahip olmak istenir. Bu serbest radikallerden baslayarak ilgilenilen tiirlerin iiretilmesi i¢in uygun
kosullart segmek ¢ok dnemlidir. Bu radikal iirlinlerin oranlarini degistiren ¢oziiciiler kullanilarak

yapilabilir.

Hidroksil radikallerinden (yiikseltgen kosullar) kaynaklanan kimyasal etkiler, hidrojen atomlar1
(ve ¢oziilmiis elektronlar) i¢in bir siipiiriicii olarak gdrev yapan ve ayni zamanda daha fazla

hidroksil radikalleri {ireten hidrojen peroksit ilavesiyle arttirilabilir [130].

H0, + H* —» OH+ H:0 (3.11)

Dahasi, eaq ‘nu *OH radikaline doniistiirmek i¢in ¢ok pratik ve sik kullanilan bir yontem sulu

¢ozeltiyi N2O ([N20] ~ 25 mmol dm) ile doyurmaktir [131].
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€q TN2O ——» N, +0O°~ (3.12)

O +H0 «OH + OH~ (3.13)

Reaksiyon 3.12 i¢in k = 8.7 x 10° dm? mol™!' s'! ve bunu takiben reaksiyon 3.13'ten beri, bu
sistemde e.q yarilama omrii ~ 3 ns olacaktir. G (H) ~ 0.1 [G (eag) + G ("OH)] oldugundan, H'nin
N:O ile herhangi bir reaksiyona katkisi "OH reaksiyonlarindan daha az énemlidir (k = 2.1 x 106
dm? mol! ) [132].

3.2.1. Aseton EtKisi

Bu tez ¢alismasinda, PAA-PVP ve PAA-PVIm IPC nanojel sentezleri esnasinda ¢oziicii olarak
su/aseton karigimi kullanilmistir. Bu nedenle asetonun radyoliz {iriinleri ve reaksiyonlarina
dikkat edilmelidir. 1965 yilinda Riesz, pmol/L'den fazla olmamak iizere, 2,5-heksandioksan,
izopropil alkol, hidroksiaseton, hidrojen peroksit ve hidrojen gibi sulu havasiz aseton
¢ozeltilerinin radyoliz iiriinlerini tanimlamistir [133]. Onceki bir ¢alismada, hiz sabitleri puls
radyoliziyle tespiti saglanmig ve sonuclar, denklem 3.14'te goriildiigli gibi asetonun hidrate
elektronlar i¢in miikemmel bir siipiiriicii oldugu dogrulanmistir. Bu denklem igin reaksiyon
sabiti, 5,9x10° M! s olarak bulunmustur [134]. Capraz baglanma reaksiyonlar1 yiikseltgeme
kosullar1 altinda gergeklestiginden indirgen tiirlerin en basta eaq’nun sistemden uzaklagmalari
gerekmektedir. Aseton varligi Es. 3.14’de goriildiigii gibi e.’nun uzaklastirilmas: iizerinde
olumlu bir etkiye sahiptir. Asetonun hidrate elektron ile reaksiyonundan sonra, a-hidroksialkil
radikal anyonlar olusur. Bu radikal anyonlar, ¢ozeltinin pH'ma bagl olarak alkoksi radikalleri

olusturmak tizere reaksiyona girebilir, Es. 3.15 ve yiikseltgenme reaksiyonlarina katkida

bulunur.
€aq + (CH3)2CO ——» (CH3)’CO ~ + H20 (3.14)
(CH3)2"CO™ + H2O === (CH3)2"COH + OH™ (3.15)
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3.3. NANOJELLERIN UYGULAMA ALANLARI

Nanojeller makroskopik jellere kiyasla ¢ok daha diisiik viskoziteye, cok yiiksek yiizey alanina,
hizl1 ortam tepkisine (yani sicaklik ve pH duyarliligina) sahip olmasindan dolay1 bir¢ok alanda

kullanim1 miinkiin olmaktadir:

1. Kimyasal ve biyolojik sensorler [135,136].
2. Kaplamalar [137,138].

3. Su aritma cihazlar1 [139,140]

4. Siiper absorbanlar [141,142].

5. Polimerik ilaglar [143,144].

6. Ilag ve as1 tasiyici sistemleri [145,146].

7. Nanocihazlar [147].

8. Nanoreaktorler [148,149].

9. Kontrast maddeleri [150,151].

Nano- ve mikrojeller son zamanlarda biyomedikal alanlarda siklikla kullanilmaya baglanmaistir.
Nanoteknolojinin tipla biitiinlestigi hastaliklarin teshisinde ve benzeri goriilmemis hassasiyet ve
etkinlikle amaclanan tedavisinde nano boyuttaki yapilarin kullanildigi, nanotip diye adlandirilan
alana artan bir ilgi vardir [152]. Ila¢ dagitim sistemleri olarak kullanilabilecek cesitli iiriinler
vardir. Bunlarin kii¢lik boyut, biyouyumluluk, biyobozunurluk, yiiksek yiikleme kapasitesi ve
uzun siireli dolagim 6zelliklerine sahip olmasi gerekir. Bu {iirlinler, polimer-protein konjugatlari
[153], dendrimerler [154], polimerik miseller [155], polimerik vezikiiller [156], nanokiireler
[157], ve nanojeller [158,159] diye siiflandirilirlar.
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4. ILAC SALIMI

Son yillarda nanoteknoloji, biyoaktif maddelerin ortama 06zgli ve/veya zaman kontrollii
teslimatinda uygun bir yontem sundugu i¢in ila¢ dagitim sistemlerinde genis c¢apta
uygulanmigtir. Nano o6l¢ekli boyut, bu dagitim sistemlerine Ozellikle hidrofobik ilaglarin
¢Oziiniirliglinlin arttirilmasi, timoérlerde ilag birikiminin arttirilmasi, terapotik maddelerin
kimyasal/enzimatik bozunmaya kars1 kararliliklarinin arttirilmasi ve sitotoksik yan etkilerin
azaltilmasi1 konusunda birgok avantaj saglar. Polimerik misel, lipozom, nanojel ve benzeri pek
cok ¢esitli nano-6lgekli dagitim sistemleri bildirilmistir [160,161]. Hidrojel bulundugundan beri,
ozellikle farmasotik ve biyomedikal alanlarda, uygulamalarini genisletmek i¢in sayisiz ¢aba ve
calisma gosterilmistir. Jeller kati ve sivilarin 6zelliklerini birlestiren yumusak bir malzeme
olarak kabul edilebilir. Biyouyumluluklar1 yiiksek su igerigine ve diisiik ylizey gerilimine
baglanirken, gozenekli olmalar1 yiiksek yiikleme kapasitesine katkida bulunur ve sisme 6zelligi
kontrollii salimi miimkiin kilar. Nanojel, nanometre boyutuna sahip hidrojel partikiillerinden
olusur, bu nedenle yukarida belirtilen hidrojel ve nanopargacik &zelliklerine sahiptir.
Malzemesine bagli olarak, nanopartikiiller genellikle lipid nanopartikiilleri, inorganik
nanopartikiilleri ve polimer nanopartikiilleri icerir. Yapilan aragtirmalar nanojelin miikemmel
ilag yiikleme kapasitesi, yiiksek kararliligi, biyolojik tutarlilig1 ve cesitli ¢evresel uyaranlara
(6rnegin iyonik kuvvet, pH ve sicaklik gibi) cevap vermesi nedeniyle ideal bir ilag tasiyicisi

oldugunu gostermektedir. [162,163].

Farmasotik ve biyoteknolojik alanlarda ilacin etki gosterecegi yapiya taginmasi ana sorunlardan
birisidir. Bu nedenle ilag¢ tasiyici sistemler her zaman arastirmacilarin ilgi odagi olmustur ve
spesifik ila¢ tastyic1 sistemler gelistirilmistir Nanoteknolojiler viicutta istenen bdlgelere
molekiiller sunabilen yenilik¢i stratejilerle mevcut tedavilerde devrim yapma potansiyeline
sahiptir ve boylece ilaglarin terapdtik endeksini gelistirir. Nanopartikiillerin (NP) kullanimi, suda
cozlinmeyen ilaglarin biyolojik olarak kullanilabilirligini, fizyolojik engelleri gegmelerine izin

vererek artirabilir ve ayrica cok miktarda kargo tasiyabilirler.

Polimer matriksten ilacin salimimi kontrol eden fiziksel kapsiilleme yaklagimi, 1964'te Folkman
ve Long tarafindan yapilan seminal ¢galismadan kaynaklanmistir. Hidrofobik kiigiik molekiillerin
silikon tiip ¢eperinden kontrollii bir oranda dagilabildiklerini bildirdiler. Bu yaklasim yeni bir

cag baslatmis ve ilk polimerik yavas salim sistemleri 1976'da Langer ve Folkman tarafindan
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sentezlenmistir. Simdiye kadar, FDA tarafindan onaylanan ya da klinik aragtirmalarda bulunan
neredeyse tlim nanoparcacik ila¢ dagitim sistemleri polimerlere ya da lipozomlara dayaniyor

[164].

Nano boyutlu polimer-ilag konjugatlarini kullanarak spesifik hedefleme giiniimiizde 6zel bir
oneme sahiptir. Belirli hedefleme i¢in kullanilan iki yontem vardir. Birincisi nanopargacik
birikiminin biiyiikliigiine bagli yapilan pasif hedefleme olarak bilinir. Nanopartikiiller pasif
tiimor hedeflemesi i¢in ilag dagitim araci olarak kullanildiginda, Gelistirilmis Gegirgenlik ve
Tutma (EPR) etkisi nedeniyle kolayca tiimdér dokusuna girebilirler [165]. Normal doku
damarlarinin  siki1 endotel hiicreleri tarafindan kaplandigini, dolayisiyla ilag yiikli
nanopartikiillerin ka¢gmasini 6nledigini gosterirken tiimoér doku damarlarinin, tiimdr arasi
boslukta nanoparcaciklarin tercihli birikimini miimkiin kilan, sizintili ve asir1 gegirgen oldugunu

gostermektedir.

Genel olarak, nanopartikiillerin tiimor dokularinda birikmesi, nanopartikiillerin biiytlikligii,
yiizey Ozellikleri ve dolagim yar1 dmrii ve tiimdriin anjiyogenez derecesi gibi ¢esitli faktorlere
baglidir [166]. 10 ile 100 nm arasinda boyuta sahip nanopartikiillerin tiimdr tedavisinde en uygun
olacagi tahmin edilmektedir [166]. Ancak EPR etkisi yoluyla pasif hedeflemenin bagimsiz
katkilarini arastirmak igin dikkatli bir analiz yapilmasi gerekir. Ikinci yol ligand-reseptor
baglanmasi ile timore aktif hedefleme ve i¢sel (pH) veya dissal (termal hedefleme) etkileriyle

etki-yanit hedefleme ile ulagsmaktir.

Baska bir calismada, Mouslmani ve arkadaslari, degisik pH'da kurkumin i¢in Poli(allil amin
hidrokloriir) PAH nanokapsiillerini sentezlemislerdir. Ama¢ PAH bazli nanokapsiillerde
kurkumin (KK) kapsiillemek ve farkli pH’larda salimimi incelemektir; KK ile iliskili PAH,
dipotasyum fosfat ile capraz baglanir ve sonug olarak, dipotasyum fosfatin konsantrasyonuna
baglt olarak 100-1000 nm boyutunda hiyerarsik olarak siralanmis nanokapsiil (NC) yapilari

olusturmak i¢in SiO; nanoparcaciklarini birlestirir [167].

Baska bir calismada ise poli(alill amin hidrokloriir) (PAH) / sodyum poli(4-stiren siilfonat) (PSS)
cok tabakali ve PAH-g-PEG, BSA NP'lerinin ¢esitli ortamlarda stabilitesini arttirmak ve pH'a
baglh yiikleme ve birakma Ozelliklerini silirdiirmek icin BSA NP'lerin yilizeyinde basariyla

adsorbe edilmistir. NP'lerin yiizeyindeki daha yiiksek PEG yogunlugu, BSA NP'lerinin daha iyi
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stabilitesine neden olmustur. Pozitif yiiklii doksorubisin (DOX) elektrostatik etkilesimi ile

NP'lere yiiklenmistir ve DOX salinim davranisi farkli pH'da incelenmistir [168].

Bir bagka 6rnek Sankar ve arkadaslar1 tarfindan pH duyarli poliamfolit VIm-co-AA nanojelleri
karbon nanotiiplerin eklenmesi promethazine hidrokloriir (PMH) salim davraniglarini incelemek
amacityla sentezlenmistir. Ozetle, fonksiyonellestirilmis tek duvarli karbon nanotiipler (f-
SWCNT)'leri kullanarak poliamfolit nanojellerin (PANG) hazirlanmasini basarili bir sekilde
gostermiglerdir. Hazirlanan PANG'ler miikemmel sisme oOzellikleri gostermistir. Polimer
zincirindeki VIm ait azot atomu, karboksilik grubu, f-SWCNT'ler ve yiiklii iyonlarin varligi
birden fazla etkilesime bagli olarak giiclii baglanma, polimorfit nanojellerin fizikokimyasal
ozelliklerinde 6nemli gelismelere neden oldustur. Tiim spektroskopik ¢aligmalar, SWCNT'lerin
nanogel sistemindeki islevselligini ve ¢oklu etkilesimlerini dogrulamistir. Poliamfolit nanojel
iizerindeki HR-TEM deneyi, ortalama 35 nm ¢apinda nanojel partikiil olusumunu agik¢a
gdstermistir. ilag yiikleme ve birakma galismalari, ilag dagitiminda potansiyel kullanimini

gosteren, nanojellerin pH'a duyarl davranigini agikca gostermektedir. [169].

Poli (N-vinil pirolidon) (PVP) biouyumlu ve biobozunur oldugu i¢in birgok ¢aligmada ilag
tastyict olarak kullanilmistir bunlardan bazilar1 asagida Ozetlenmistir. A. Abd El-Rehim ve
arkadaglari, PVP varliginda AA monomerini kullanarak (kalip polimerizasyonu) farkli doz,
monomer derisimlerinde ve farkli PVP molekiil agirliginda iyonlastirici radyasyon kullanarak
PVP-g-AA kopolimerleri basarili bir sekilde sentezlemisler ve daha sonra bu kopolimerleri ilag

tastyict bir sistem olarak Pilokarpinin salimi i¢in kullanmiglardir [170].

Baska bir PVP ¢aligmasinda, Picone ve arkadaslari, tarafindan Alzheimer Hastalig1 i¢in yeni bir
tedavinin gelistirilmesinde bir ara¢ olarak beyine insiilin verecek bir nanojel sistemi (NG)
tasarlanmis ve sentezlenmistir. Iyonlastirict radyasyonla iiretilen karboksil fonksiyonlu bir
poli(N-vinil pirolidon) nanojel sistemi, karakterizasyonu i¢in uygun olan insiilin veya fliioresan
molekiillerin kovalent eklenmesi i¢in substrat olarak secilmistir. NG'ye (NG-In) konjuge edilmis
insiilin, proteazin bozulmasi ile korunur ve immiinofloresan dl¢limleriyle gdsterildigi gibi insiilin
alicisina baglanabilir. Son olarak, NG-In'in Kan Beyin Bariyeri (BBB) boyunca verimli bir
sekilde taginmasi potansiyeli gosterilmistir. Hep birlikte bu sonuglar, sentezlenen NG-In'in,
biyotipta insiilin iletimi i¢in uygun bir ara¢ sistemi ve ndrodejeneratif hastaliklar i¢in yeni

tedaviler gelistirmek i¢in ¢cok umut verici bir ara¢ oldugunu gostermektedir [171].
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PAA, antikanser ilaglarin verilmesinde yaygin olarak kullanilmasindan dolayr nispeten
poptilerdir bu da biouyumlu ve pH duyarli oldugundan kaynaklanir. Chen ve arkadaglari, HPC'yi
capraz baglanmis hidroksi-propilseliiloz-poli (akrilik asit) (HPC-PAA) nanopartikiillerinden
uzaklastirmak suretiyle yeni bir i¢i bos, cekirdek gozenekli kabuk yapisi PAA nanojeli
sentezlediler. Nanojellerin ici bos bir yapiya sahip oldugunu ve g¢evresel pH degisikliklerine
duyarl1 oldugunu kanitladilar. I¢i bos nanojeller, sasirtict derecede hem proteinlere hem de ortak

ilag tastyicilardan en az 10 kat daha yiiksek bir yiikleme kabiliyeti gosterdiler [172].
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5. DENEYSEL CALISMALAR

5.1. Kimyasallar

Poli(vinil pirolidon) (BASF, Mw = 1,300,000 ve 360,000 g/mol), K10 Mw = 10,000 g/mol
(Sigma-Aldrich), poli(akrilik asit) (Aldrich, Mw=250,000 g/mol) ve poli(akrilik asit sodyum
tuzu) (PAANa) (Aldrich, Mw=8,000 g/mol) ilgili firmalardan temin edilmistir. PAA (Mw =
8,000 g/mol), PAANa tuzundan asagidaki prosediirle elde edilmistir: 5.0 g PAANa, 20.0 mL
suda HC1 ilavesiyle pH 0.5'e kadar asitlendirildi. Asitlenen ¢ozeltiye THF eklendi ve ¢ozelti 12
saat karistirildi. Cokelmis NacCl siiziilerek uzaklastirildi ve polimer oda sicakliginda kurumaya
birakildi. N-vinilimidazol (%99), Fluka’dan satin alinmis ve polimerin sentezinde kullanilmistir.
Azobisizobiitironitril (AIBN) Merck’den satin alinmis ve etanol i¢ginde kristallendikten sonra

baslatici olarak kullanilmgtir.

Coziiciiler; aseton, etanol, HCI ve tetrahidrofuran (THF), Sigma-Aldrich'ten temin edilmistir ve
HPLC saflik derecesindedir. Tim deneylerde 0.055 uS iletkenligi olan deiyonize su

kullanilmistir.

[lag salim ¢alismalarinda kullanilmak iizere, kurkumin (saflik > % 95) ve sigir serum albiimini
(BSA) (Mw=66,7 kDa) Sigma-Aldrich firmasindan satin alinmistir. {la¢ salim ¢alismalari fosfat
tampon ¢ozeltisinde (PBS) yapilmigtir. PBS ila¢ saliminin normal fizyolojik pH’ta (7.4) olmasini
saglamistir. PBS tabletleri Sigma firmasindan alinmis 1 tablet 100 ml deiyonize suda ¢oziinerek

hazirlanmistir.

pH 211 Microprocessor pH-metre cihazi, 25 + 1 °C'de kullanildi. Kalibrasyonu dl¢iimlerden
once pH 4.0, pH 7.0 ve pH 10.0 tampon ¢dzeltileri ile yapild. Iletkenlik dlgiimleri, 25 °C'de
Hanna MC226 iletkenlik dlcer ile gergeklestirildi.
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5.2. Kullanilan Polimerlerin, BSA’nin ve kurkuminin kimyasal yapilar ve 6zellikleri.

Poli(vinil pirolidon) PVP

Nanojel hazirlamak i¢in sectigimiz PVP polimeri antijenik olmamasi, biyouyumlu, biyobozunur
ozellige ve disiik toksisiteye sahip olmasi nedeniyle FDA tarafindan onaylanan sentetik
polimerlerden biridir. Fizyolojik olarak inaktif olan (toksitesi yok ya da ¢ok az) PVP ilk olarak
ikinci diinya savasi esnasinda Almanya’da hastalara kan yoklugunda plazma artiric1 olarak
verilmistir. Alman askerlerinde kanin %50si yerine PVP nin tuz ¢dzeltisi uygulanmistir. Bu
ozellikleriyle farmasdtiklerde, biyotipta, yiyecek ve iceceklerde, kozmetikte ve daha bir¢ok
alanda uygulamalar1 mevcuttur. PVP zwitteriyonik yapida olmasi nedeniyle polar gruplarla
elektrostatik etkilesimi saglamaktadir; Ayrica sahip oldugu polar laktam gruplar1 sayesinde
hidrojen bag1 yapma kapasitesi yiiksektir. PVP tiim bu 6zellikleriyle suda ve polar ¢oziiciilerde

¢oziinebilir [173].

for-u]-

PVP

{CHQ—?H;I» ~|ZCH2—C’:H o {CHQ—?H
n
CF°

Sekil 5.1. PVP’nin, pirolidon halkasinda keto-enol totomerizmi.
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Poli(akrilik asit) PAA

Poli(akrilik asit) biyouyumlu hidrofilik bir polimerdir ve kolay bir sekilde serbest karboksilik
gruplari ile kimyasal olarak modifiye edilebilir Carbomer, Carbopol gibi ticari isimlerle de anilir.
Polimer zincirlerinde bulunan ¢ok miktardaki karboksilik gruplar1 sebebiyle ¢ok kuvvetli
hidrofilik o6zellik gosterir ve kuvvetli hidrojen bagi etkilesimi proton alan polimerler ile
olusturulabilir. Molekiil zincirlerindeki karboksilik gruplarinin ¢ogunlugu nétr pH da ki sulu
cozeltide protonize haldedir. pKa degeri 4.5 civarindadir. Bu ylizden PAA anyonik polielektrolit
tiirli sayilabilir [174].

O+ __OH
-
CH-CH,
fon-on]
PAA
| H,O |
CH—CH25|~ CH—CHz} + H;0
n n

Sekil 5.2. Sulu ortamda PAA’in yapisal formiilii.

Poli(N-vinilimidazol)

Imidazol halkalar1 iceren polimerler biyolojik uyumluluklar1 ve antimikrobiyal aktiviteleri
nedeniyle biyomedikal uygulamalarda potansiyel kullanim alanina sahipler. imidazol en énemli
heterosiklik aromatik bilesiklerden biridir ve amino asit, niikleik asitler ve proteinler gibi birincil
biyomakromolekiillerde ve ayrica birgok farmasdtik ve agrokimyasal bilesikte ¢ok dnemli bir rol
oynar. Homo veya kopolimerleri yakit hiicreleri, metal iyon ¢ikarmasi, membran, gen tagimasi,
iyonik sivi, ve katalizorler gibi bir¢ok potansiyel uygulamaya sahiptir [175]. Poli(N-
vinilimidazol) (PVIm) tipik zayif bir polibaz olarak pH ‘a bagli protonasyon yoluyla su i¢inde

polikatyon olusturur. PVIm iki aktif merkeze sabiptir. Biri piridin halkasindaki N atomu iizerinde
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bulunan elektron ¢iftidir, bu merkez elektron verici 6zellige sahiptir. Digeri heterosiklik yapidaki
doymamig sistemdir. Bu merkez de elektron cekici oOzelliktedir. [176]. Polimerin teknik
ozellikleri ve biyolojik aktivitesi esas olarak asit-baz 6zelligi tarafindan belirlenir [177]. PVIm
ile yapilan calismalar su veya alkol ¢ozeltilerindeki polielektrolit davranis, polimer kataliz
reaksiyonlari, metal katyonlari yani sira boya molekiiller ile komplekslesme, anti korozyon
ozelligi ve negatif veya pozitif yiikleri ile kat1 yiizey iizerine adsorbsiyonu gibi ¢ok genis alanlar1
kapsar. Ayn1 zamanda, biyolojik aktif makromolekiillerde model olarak, ila¢ tasiyicilarda ve

sogutma ortamlarinda kullanilmaktadir [178].

{CHz—c’;H}n
4

PVIm

{CHZ_?H} .H—2_0> {CHz—C’)H} + OH
N N
g O

Sekil 5.3. Sulu ortamda PVIm’un yapisal formiilii.

Kurkumin

Kurkumin, Curcuma longa bitkisinin kdksapt olan zerdecaldan {iretilen hidrofobik bir
polifenoldur. Asidik ve notr ¢ozeltilerde baskin bir keto formuna ve alkali ortamlarda kararl bir
enol formuna sahip olan, keto-enol totomerizm sergileyen, bir doymamis-ketondur [179]. Dogal

bir antioksidandir ve hem klinik 6ncesi hem de klinik ¢aligmalarda anti-enflamatuar, antioksidan,
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anti-mikrobiyal, anti-kanser ve anti-Alzheimer gibi bir¢ok farmakolojik aktivite gostermistir.
Ayrica, kurkumin hepatoprotektif, nefroprotektif, kardiyoprotektif, nroprotektif, hipoglisemik,
antiromatik ve antidiyabetik aktivitelere de sahiptir ve ayrica trombozu baskilamakta ve
miyokard enfarktiisiine kars1 korumaktadir. Ozellikle kurkumin bir antikanser ajami olarak
etkinlik gostermistir ancak suda oldukea diisiik ¢6ziiniirliigii nedeni ile kullanimi engellenmistir.
Bu nedenle, bu smirlamanin iistesinden gelmek igin birgok teknoloji gelistirilmis ve
uygulanmuistir, lipozomlar, polimerik nanopartikiiller ve miseller, konjugatlar, peptid tasiyicilari,
kat1 dispersiyonlar, lipid nanopartikiiller ve emiilsiyonlar dahil olmak iizere, kurkumin i¢in nano-
boyutlu dagitim sistemlerinin tasarimi ve gelistirilmesi tlizerine bir ¢ok calisma yapilmaktadir.
Kanser hiicre ¢izgileri ve in vivo modellerin yani sira giincel insan klinik deneyleri kullanilarak

kurkumin nanoformiilasyonlarinin etkinlik ¢alismalar1 da devam etmektedir [180,181].

CH; O O CH;

enol formu keto formu

Sekil 5.5. Kurkuminin kimyasal yapisi.
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Sigir Serum Albiimin (BSA)

BSA

Sekil 5.6. S1gir Serum Albiimin’in sematik gériiniimii

Sigir serum albiimini (BSA) 66 kDa molekiil agirlignda suda ¢dziiniir bir proteindir ve kan
plazmasinda (40—50 mg/mL) en bol bulunan proteindir. BSA yaklagik 583 amino asit
kalintisindan olusan ve karbonhidrat icermeyen tek bir polipeptit zinciridir. pH 5-7'de 17 zincir
ici disiilfiir kopriisii ve 1 stilthidril grubu bulunur [182]. BSA'nin izoelektrik noktas1 (IEP) pH
4.5-5.0 civarinda oldugu i¢in BSA adsorpsiyonunu etkiler bu nedenle protein ndtr pH'da negatif
ve asidik kosullar altinda pozitif olarak yiiklenir. Degisken yiizey ylikii yogunluguna sahip
olmast BSA’nin yiiklii yiizeylerde adsorpsiyonunu etkiler [183]. BSA’nin adsorpsiyonu
tamamen pH'a bagli bir olaydir. Bu ¢alismada BSA’nin bu 6zelliginden faydalanip IPC

nanojellerine adsorpsiyonunu gergeklestirdik.

5.3. interpolimer Kompleks Nanojellerinin Hazirlanmasi

Nanojellerin pargacik boyutu Ozellikle biyomedikal alandaki uygulamalar1 i¢in oldukga
onemlidir. Bu ¢aligmada IPC nanojellerinin parcacik boyutunu kontrol etmek igin yeni bir
yaklagim onerilmistir. Sulu PAA, PVP ve PVIm ¢ozeltilerinin ¢ozelti termodinamigini kontrol
etmek polimer yumak boyutlariin kontrol edilebilmesini saglar. Polimer yumaklari, elde
edilecek IPC nanojellerinin baslangic noktasi oldugundan, bu kontrol ayni zamanda IPC
nanojellerin boyut kontroliinii de miimkiin kilmaktadir. Bu ¢alismada poly(vinyl pirolidon),

poli(akrilik asit) ve poli(N-vinil imidazol) polimerlerinin su/aseton ortaminda farkl
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konsantrasyonlarda seyreltik ¢ozeltileri hazirlanip, polimer yumaklariin ve olusan IPC’lerin
farkl1 kosullarda (ekleme sirasi, karisim orani, pH, konsantrasiyon, molekiil agirligi, yiik
yogunlugu, iyonik siddet, sicaklik ve aseton orani) boyutlart Dinamik Isik Sagilmasi (DLS)
teknigi ile incelenmistir. PVP ve PVIm ¢ozeltileri PAA ¢ozeltileri ile etkilestirilip interpolimer
kompleksleri hazirlanmistir. Hazirlanan interpolimer kompleks (IPC) 6rneklerinin Dinamik Isik
Sagilmas1 (DLS) ile boyut dagilimi ve kompleks kararliliklar1 analiz edilmistir. Ikinci asamada
hazirlanan interpolimer kompleksleri radyasyona maruz birakilarak capraz baglanmis ve
interpolimer kompleks nanojelleri elde edilmistir. Zincir-i¢i ¢apraz baglanma gergeklestigi icin
nanojel boyutlari, kendilerini olusturan IPC yumak boyutundan daha kiigiik olmustur. IPC
nanojellerinin hazirlanmasinda radyasyonla baslatilan ¢apraz baglanma yontemi, herhangi bir
monomer, baglatici, gapraz-baglayici ajan ya da diger katki maddelerinin kullanim gerekliliginin
ortadan kaldirilmasi sayesinde daha temiz materyaller elde edilmesine ve ¢apraz baglanma
derecesinin kontroliine olanak sagladig i¢in tercih edilmistir. Ayrica 1sinlamanin sulu ortamda
yapilmasi suyun radyoliz {iriinlerinin etkisi ile nisbeten diisiikk dozlarda gerceklestirilmis

olacaktir.

Farkli kosullarda IPC’lerin (PAA-PVP ve PAA-PVIm) su/aseton ¢ozeltileri hazirlanmis, 6’sar
mL alinip kiigiik cam siselere konmustur. Kauguk kapaklarla kapatilmis ve 5 dakika boyunca
N>O gaz1 gegirildikten sonra siseler parafilmlenmistir. 0,022 kGy/saat doz hizina sahip °Co

gama kaynagina konmus, 3, 5 ve 10 kGy 1sinlanmaistir.

5.4. IPC ve IPC Nanojellerin Karakterizasyonu

5.4.1. Dinamik Isik Sa¢ilmasi (DLS)

PAA, PVP, PVIm IPC ve IPC nanojellerinin su ve su-aseton g¢ozeltilerinin hidrodinamik
boyutlarini belirlemek i¢in Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments Ltd., UK) kullanilmistir.
Partikiil biliylikligli yogunluga dayali hesaplanan bir deger olan Z-Ortalama ile ifade edilmistir.
Polidispersity Index (PDI) degerleri de partikiill boyut dagilimini degerlendirmek igin
belirlenmistir. Zeta potansiyel dl¢iimleri lazer Doppler velosimetrisi ve Faz Analizi Isik Sacilimi
(PALS) kombinasyonu ile yapilmigtir. Her bir ¢ozelti kilcal hiicrelerde en az iki kez 6lgiilmiis ve

her 6l¢timiin 3 islem ortalamasi alinmastir.
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5.4.2. Atomik Kuvvet Mikroskopisi (AFM)

IPC ve IPC nanojellerinin, BSA adsorplanmis (NG-BSA), kurkumin yiiklenmis (NG-KK), ve
BSA ile kurkumin adsorplanmis (NG-BSA-KK) hallerinin kuru halde AFM goriintiilerini elde
etmek i¢in Veeco Multimode™ V taramali mikroskop (Veeco Metrology LLC, Santa Barbara,
CA) kullanilmistir. Analizler fo degeri 70-92 kHz olan Si tiplerle (Veeco, MPP-11100-140),
tiklama (tapping) yontemiyle oda sicakliginda yapilmistir. Ornekler mika yiizey iizerine 20 pL

damlatilip oda sicakliginda kurutulmustur. Yiizeyin farkli noktalarindan goriintiiler alinmistir.

5.4.3. Taramah Elektron Mikroskopisi (SEM)

IPC ve IPC nanojellerinin, partikiillerinin boyutlar1 taramali elektron mikroskobu (ESEM, FEI
Quanta 200 FEG, FEI Company) ile analiz edilmistir. IPC ve IPC nanojellerinin ¢ozeltileri mika
yiizey lizerine damlatilmig kuruduktan sonra yliksek vakum altinda ve 5kV hizlanma voltajinda

geri sagmali elektron teknigi (FEI Quanta 200 FEQG) ile analiz edilmistir.

5.5. IPC Nanojellerine Protein ve flac Yiikleme ve Sahm Calismalar

5.5.1. BSA’nin adsorpsiyonu

Model protein BSA’nin IPC nanojellerine yiiklenmesi 1:1 hacim oraninda farkli BSA
derisimlerinde (2, 4, 6, 8,10,12,15 ve 20 mg/ml) yapilmistir. Adsorbsiyon BSA’nin kendi ¢ozelti
pH’sinda gergeklesmistir. BSA nin IPC nanojellerine yiiklenmesi igin bir giin beklenmis ve daha
sonra 4 °C’de 14000 rpm hizla 30 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Coken BSA yiikli IPC
nanojeller ve yiiklenmemis BSA iceren ¢ozelti birbirinden ayrilmistir. Tutunan BSA miktari

Liiminesans Spektroskopi yontemi kullanarak hesaplanmaistir.

5.5.2. Kurkumin Yiikleme

IPC nanojellerine kurkumin yiiklemesi, ImL IPC nanojel ¢ozeltisine (2 ve 0.5 mg/mL) damla
damla 100 pL aseton i¢inde kurkumin ¢dzeltisi (1, 3, 5 ve 7 mg/mL) eklenerek gerceklestirildi.
Aynt islem BSA tutunmus IPC nanojellerine de yapildi. Daha sonra 25 °C’de rotatére konmus
ve 1 giin boyunca ilag yiikklemesi yapilmistir. Rotatérden alinan ¢ozeltiler 4 °C’de 14000 rpm

52



hizla 30 dakika boyunca santrifiij edildikten sonra ¢oken ilag¢ yiiklii nanojeller ve yiiklenmemis
ilag iceren ¢ozelti birbirinden ayrilmistir. Nanojeller salim ¢alismalari, ¢ozelti kisminda tutunan
ilag miktarinin Liiminesans Spektroskopi yontemi ile saptanmasi i¢in +4 °C’de saklanmustir.

Yiiklenen ilag yiizdesi ve miktari Es. 5.1 ve 5.2°deki gibi hesaplanmustir.

Yiikleme verimliligi (LE)

LE (%) = 100 x (Baslangi¢ ila¢ miktar1 - Yiiklenmemis ila¢ miktar1)/Baslangi¢ ilag miktar1

Es. 5.1

Yiikleme kapasitesi (LC)

LC (%) =100 x (Baslangi¢ ilag miktar1 - Yiiklenmemis ila¢ miktari)/Kullanilan nanojel miktar
Es. 5.2

5.5.3. ila¢c Salim

[lag salim ¢alismalar1 igin ilag yiiklenmis IPC nanojelleri 6 mL fosfat tamponu ile Sekil 5.7°de
gosterilen ila¢ salim hiicresinin nanojel doldurma girisinden hiicreye yerlestirilmistir. Karsi
hiicreye de 6 mL ayn1 tampon ¢ozeltisi konmustur. Iki hiicre arasinda sadece kurkuminin gegisine
izin veren bir diyaliz membrani (12-14 kDa MWCO) yerlestirilmistir. Belirli araliklarla karsi
hiicreden 2 mL ¢dzelti alinip yerine 2 mL PBS eklenmistir. Ila¢ salim galigmalar1 pH 3, 5.5, ve
7.4 de ve viicut sicakliginda (37°C) tekrarlanmis ve pH duyarli IPC nanojel sistemlerinin salim

davranisi incelenmistir.
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Nanojel doldurma Analiz i¢in 6rnek

girisi alma girisi
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Sekil 5.7. Ila¢ Salim Hiicresi.

5.5.4. Liiminesans Spektroskopisi

[lag yiikleme ve salim ¢alismalarinda nanojellere yiiklenen ve salman ilacin miktarmni analiz
etmek i¢in Perkin Elmer LS55 model liiminesans spektrometresi ve FL Winlab yazilimi
kullanilmistir. Yiiklenen ve salinan protein ve ilag miktarini analiz edebilmek i¢in BSA, ve
kurkuminin (KK) belirli konsantrasyonlarda ¢ozeltileri hazirlanmis ve daha sonra bu ¢ozeltilerin
Sekil 5.8 ve 5.10°de verilen liiminesans emisyon spektrumlarini kullanarak kalibrasyon egrileri
hazirlanmigtir. Bu spektrumlarda 350 ve 501 nm’deki pik siddetlerine kars1 ¢ozelti derisimleri
grafige gecirilmis ve elde edilen kalibrasyon egrileri Sekil 5.9, 5.11 da verilmistir. Ol¢iimler
BSA i¢in uyarilma (excitation) dalgaboyu 280 nm ve yayilma (emission) dalgaboyu 350 ve
kurkumin igin uyarilma dalgaboyu 365 nm ve yayilma dalgaboyu 501 nm’de yapilmustir. ilag

ylikleme ve salim ¢alismalarinda tekrar sayis1 n=3’tiir.
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Sekil 5.8. Farkli derisimlere sahip BSA ¢ozeltilerin liiminesans spektrumlari.

1000

900 y=18,141x - 9,6252 s
R =0,9989

(0]
o
o

700

600

500

400

300

350 nm'deki pik yiiksekligi

200 e

100 o

0 10 20 30 40 50 60
BSA miktar1 pg/mL

Sekil 5.9. Farkli derisimlerdeki BSA c¢ozeltilerinin liiminesans spektrumlar1 kullanilarak

hazirlanmis kalibrasyon egrisi.
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Sekil 5.10. Farkli derisimlere sahip kurkumin ¢ozeltilerinin liminesans spektrumlari.
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Sekil 5.11. Farkli derisimlerdeki kurkumin ¢ézeltilerinin liiminesans spektrumlar1 kullanilarak

hazirlanmis kalibrasyon egrisi.
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6. SONUCLAR VE TARTISMA

6.1. Poli(akrilik asit)-poli(N-vinil pirolidon) (PAA-PVP) nanojellerin interpolimer

komplekslerinden (IPC) radyasyona bagh ¢apraz baglanma yontemi ile hazirlanmasi
6.1.1. Polimer konsantrasyonunun pH ve iletkenlik iizerindeki etkisi

Bu ¢aligmada kullanilan iki polimer arasinda interpolimer kompleksleri olusturulmadan dnce,
kendi ¢ozelti 6zellikleri, polimer konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak pH ve iletkenlikteki
degisimler agisindan incelenmistir. Sekil 6.1, 2 ve 3’te PAA, PVP ve (PAA-PVP) IPC’lerinin pH
ve iletkenligini, polimer konsantrasyonuna karsilik gelen c¢ozeltilerinin  degisimi
gosterilmektedir. PAA oda sicakliginda su i¢inde ¢oziindiigiinde, tekrarlanan PAA birimlerinin
karboksilat (COO™) ve (H") gruplarina ayrildig: iyi bilinmektedir. PAA ¢6zeltilerinin pH'si,
konsantrasyona bagl olarak degismektedir, derisim artikga H" miktarinin artmasi ila ortam daha
fazla asidik olur ve pH degeri diiser (Sekil6.1). Bununla birlikte, PAA konsantrasyonu 0.3 ila 2.0
mg/mL arasinda arttirilldiginda, PAA ¢ozeltisinin iletkenliginin 36 ila 201 uS/cm arasinda
degistigi tespit edilmistir ki bu artan karboksilat gruplari ve karsit iyonlarin varligiyla
aciklanabilir. Ote yandan, PVP*nin pH ve iletkenligi, iyonik olmayan davranisindan dolay1 Sekil
6.2’de gosterildigi gibi konsantrasyonundaki artigla hissedilir bir degisim gostermemektedir. Es
konsantrasyonlu (1:1) PAA ve PVP karisimlarindan farkli konsantrasyonlarda elde edilen (PAA-
PVP) IPC'lerin davranisi, Sekil 6.3°te gosterilmektedir. IPC, biraz daha yliksek pH degerleri
sergilerken, PAA’dan ¢ok daha diisiik iletkenlik gostermistir. Bu durum PAA'nin karboksilik
grubu (—COOH) ve PVP zincirinin karbonil oksijeni arasinda hidrojen bagi olusumu nedeniyle
PAA'nin iyonlagmasiin baskilandigi ve bu nedenle de pH'da hafif bir artis oldugu seklinde
agiklanabilir. IPC olusumu sirasinda (COOH—COO™ H") dengeye ulasilir ve kompleks olusumu
nedeniyle H ve COO konsantrasyonlari azalir, bunun neticesinde iletkenlik degerleri diiser ve

PAA’ya kiyasla daha diisiik iletkenlik degerleri gozlenir [184].
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Sekil 6.1. PAA’ in (250.000 g/mol) sulu ¢ozeltilerinin farkli konsantrasyonlardaki pH ve

iletkenlik degerleri.
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Sekil 6.2. PVP’nin (360.000 g/mol) sulu c¢ozeltilerinin farkli konsantrasyonlardaki pH ve
iletkenlik degerleri.
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Sekil 6.3. (PAA-PVP) IPC’lerin 1:1 stokiyometrik oranda sulu c¢ozeltilerinin farkll
konsantrasyonlardaki (0.3, 0.5, 0,7 1.0, 1 .5 ve 2.0 mg/mL) pH ve iletkenlik degerleri.

6.1.2. Asetonun (PAA-PVP) IPC’lerin boyutuna etkisi

IPC ve daha sonraki nanojellerini hazirlamadan 6nce PAA ve PVP yumaklarinin boyut ve boyut
dagilimimi kontrol etmek amaciyla her iki polimer i¢in ¢dziicli olmayan aseton kullanilmistir.
PAA ve PVP 10, 15, 20, 25, 30 ve %40 (v/v) organik ¢oziicii hacim kesrine sahip aseton-su
karisimlarinda hazirlanmigtir. Her ¢ozelti, DLS ile analizden 6nce gece boyunca siirekli olarak
karistirilmistir.  Coziici  karigiminin - ¢oziiniirliik parametresi asagidaki denkleme gore

hesaplanmustir.
om=2. (1i%) (6.1)

Burada yi, i bilesenin hacim fraksiyonu, dm ve d; sirastyla ¢oziicii karisiminin ve i bileseninin
¢Oziiniirliik parametreleridir. Coziiniirliik parametreleri, sirasiyla su ve aseton i¢in 47.9 ve 20.3

MPa”'dir [185].
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Sekil 6.4. %0, %10, %15, %20, %25, %30 ve %40 (v/v) hacim oranina sahip su ve su/aseton

cozeltilerindeki 1.0 mg/mL PAA’nin dinamik 151k sacilmasi teknigi ile dlglilen yumaklarinin
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boyut dagilimi. (PAA’nin 1.0 mg/mL sulu ¢6zeltisinin pH degeri 3.42°dir ve aseton varliginda
pH 6nemsenmeyecek kadar az degismistir).
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Sekil 6.5. %0, %10, %15, %20, %25, %30 ve %40 (v/v) hacim oranina sahip su ve su/aseton

cozeltilerindeki 1.0 mg/mL PVP’nin dinamik 151k sagilmasi teknigi ile 6l¢iilen yumaklarinin
boyut dagilimi. (PVP’nin 1.0 mg/mL sulu ¢6zeltisinin pH degeri 6.27 dir).
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Sekil 6.6. Aseton konsantrasyonunun, PVP, PAA ve PAA-PVP IPC'nin yumak boyutuna, aseton

/ su karigimlarinin karsilik gelen ¢oziiniirliik parametreleri (J) ile olan etkisi.

Bilindigi gibi bir ¢o6ziicliniin dogasi, IPC'nin boyutunun kontrol edilmesinin yani sira
olusumunda 6nemli bir rol oynar, ¢iinkii IPC yalnizca polimer-polimer etkilesimleri polimer-
coziicli etkilesimlerinden daha giiclii hale geldiginde olusturulabilir [186]. Bu nedenle ¢oziicii
olmayan veya zayif bir ¢oziicli ilave edilerek polimer-¢oziicii etkilesiminin azaltilmasi, IPC
olusumunu kolaylastirmanin bir yolu olarak diisiiniilebilir. Bu ¢alismada aseton, PAA ve PVP
icin ¢oziicii olmayan bir kimyasal ajan oldugundan polimer-¢oziicii etkilesimlerini daha zayif
hale getirmek amaciyla kullanilmistir. Sekil 6.6 aseton konsantrasyonunun IPC'min boyutuna
etkisini gostermektedir. 1.0 mg/mL PAA ve PVP sulu c¢ozeltileri aseton yoklugunda
karigtirilarak, ortalama parcacik biiyiikliigii 123 nm olan IPC olusur. Olusan IPC’nin boyutu, saf
PAA’dan (362 nm) kiiciik ve PVP’den (89 nm) ise biiylik bir ortalama boyut gosterdiginden,
azalan boyut, PAA ve PVP zincirleri arasinda hidrojen baglanmasi yoluyla IPC olusumunu
gosterir. PAA ve PVP ¢ozeltilerini hazirlamak igin ikili aseton ve su karisimi kullanildiginda,

elde edilen IPC'ler, %25'e (v/v) kadar artan aseton konsantrasyonuyla daha kiiciik boyutlar
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gostermistir. Bunun nedeni, polimer yumaginin daha zayif bir ¢oziicli ortamda (yani bu durumda
cozelti aseton bakimindan zengindir) artan polimer-polimer etkilesimleri nedeniyle biiziilmesidir
(Zay1if bir ¢oziiciide, polimer zincirleri, polimer segmentleri ve ¢oziicli arasindaki gii¢siiz
etkilesim nedeniyle, daha gii¢lii olan polimer-polimer etkilesimlerine bagli olarak kompakt bir
kiiresel yap1 benimser). Asetonun suya %10, %20 ve %25 (v/v) eklenmesi, ortalama IPC
boyutunu 123 nm'den (aseton olmadan) 98, 73 ve 46 nm'ye sirastyla diisiirmiistiir. Suyun igine
aseton eklenmesiyle ortamin ¢oziiniirliikk parametresindeki azalma, PAA ve PVP arasindaki
interpolimer komplekslesmesini kolaylastiran polimer-¢oziicii etkilesimlerinin azalmasina neden
olmustur. Bu, artan polimer-polimer etkilesimlerine bagli olarak polimer zincirlerinin biiziilmesi
neticesinde yumaklarin boyutunda bir azalmaya neden olur. Ayrica, daha diisiik dielektrik sabiti
olan aseton eklenmesi ortamin dielektrik sabitinde bir azalmaya neden olabilir, bu da PAA
zincirinde karboksilik asit gruplarinin ayrigmasinin zayiflamasina ve bunun sonucunda
komplekslesmenin lehine sonuglanabilir. Coziiciiniin dielektrik sabitinin IPC olusumu
izerindeki benzer etkisi diger gruplar tarafindan da gézlemlenmistir [187,188]. Bununla birlikte,
aseton miktar1 %30 ve %40’ a (v/v) yiikseltildiginde, ortalama polimer yumaklar1 biiyiikligii ve
IPC, Sekil 6.6'da goriildiigli gibi artmistir. Bu, polimer yumaklariin nispeten yiiksek hidrofobik
ortamda topaklanmasindan kaynaklaniyor olabilir. Elde edilen bu sonuglara gore, asetonun
IPC'lerin boyutlar1 iizerindeki etkisi, radyasyona bagli ¢apraz baglama islemi ile nanojellerin
sentezinden dnce IPC'nin boyut dagilimini kontrol etmek i¢in uygun kosullar1 optimize etmemizi

saglar.

63



Cizelge 1. PAA ve PVP i¢in farkli derisimlerde, pH, ortalama boyut, zeta potansiyel ve PDI
degerleri (kullanilan polimer derisimleri 0.5, 1.0, 1.5 ve 2.0 mg/mL) PAA1=250.000 g/mol,
PAA2 =8.000 g/mol, PVP1 =1.300.000 g/mol, PVP2 = 360.000 g/mol ve PVP3=10.000 g/mol.

pH Zeta Pot. (mV) d (nm) PDI
PAA1-0.5 3.57 -22.4 193 0.283
PAA1-1.0 3.42 -17.3 240 0.321
PAAL-1.5 3.27 -11.1 256 0.278
PAA1-2.0 3.12 -8.13 283 0.309
PAA2-0.5 3.63 -24.5 191 0.290
PAA2-1.0 3.49 -19.2 221 0.276
PAA2-1.5 3.32 -14.9 243 0.311
PAA2-2.0 3.21 -9.08 267 0.207
PVP1-0.5 6.78 -2.79 54 0.285
PVP1-1.0 6.51 -2.38 68 0.281
PVPI- 1.5 6.31 -2.33 75 0.289
PVP1-2.0 6.22 -2.21 89 0.290
PVP2-0.5 6.45 -3.51 51 0.278
PVP2-1.0 6.27 -2.98 57 0.271
PVP2- 1.5 6.12 -2.67 69 0.257
PVP2-2.0 5.97 -2.47 83 0.276
PVP3-0.5 6.89 -4.46 261 0.317
PVP3-1.0 6.68 -4.14 287 0.293
PVP3-1.5 6.53 -3.91 299 0.278
PVP3-2.0 6.35 -3.83 321 0.253
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IPC'lerin olusumunu daha iyi anlamak i¢in 6nce hem PAA hem de PVP homopolimerleri i¢in
ayrintili bir DLS calismas1 yapilmistir. Cizelge 1'den, PAA ve PVP'nin konsantrasyona bagl
olarak yumak boyutlarinda bir artig gozlenmistir. Ayrica, diisiik molekiil agirlikli PVP (10.000)
icin partikiil boyutunda 6nemli bir artig gézlendi. Pargacik boyutu, 10,000 g/mol i¢in 261 nm
iken, sirastyla 1,300,000 ve 360,000 g/mol icin 54 ve 51 nm’ydi. PAA'nin molekiiler agirligi,
partikiil boyutunda 6nemsiz bir fark yaratmistir. Tiim PAA ¢dozeltileri i¢in, pH degerleri
konsantrasyondaki azalma ile artmistir. Bu, daha fazla negatif zeta potansiyel degerlerine yol
acan PAA'nin karboksilik asit gruplarinin ayrismasiyla sonuglanir, (0.5 mg/mL PAAT i¢in ZP =
-22.4 mV, 2.0 mg/mL PAAI i¢in ZP =-8.13 mV).

6.1.3. PAA ve PVP interpolimer komplekslerinin olusumu

Polimerler arasindaki ikincil etkilesimlerin sulu ¢ozeltilerde interpolimer kompleks olusumu ile
sonuglanabilecegi iyi bilinmektedir. Sik gdzlenen makromolekiiler kompleks tiplerinden biri,
kompleksin bir proton donérii (genellikle bir poliasit) ile bir proton alici polimer arasinda
meydana geldigi hidrojen bagi kompleksleridir. Poliasidin ayrigma derecesine bagli olarak belirli
bir pH araliginda kararli bir IPC olusumu meydana gelir [189]. PVP, poli(etilen oksit) veya
poli(vinil alkol) gibi iyi bilinen H-bag alic1 polimerler, PAA ile gii¢lii H-bag olusturabilir [190].
Sekil 6.7°de goriildigii gibi PVP-PAA IPC nanopartikiillerinin olusumu diisiik konsantrasyon ve
belirli pH degerlerinde gergeklesir. Topaklanma islemi makroskopik olarak, c¢o6zelti
bulanikliginin ortaya ¢ikmasi ile kendini gdsterir ve nispeten diisiik pH ve yiiksek konsantrasyon

degerlerinde faz ayrilmasi ile sonuglanir.

:> @5@;\@. I:{> Gokelme

PAA PVP IPC

IPC nanopartikiil Agregasyon

Sekil 6.7. IPC'lerin ¢ok asamali olusumunu gdsteren diyagram.
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6.1.4. interpolimer komplekslerin olusumunu ve boyutlarim etkileyen faktorler

1) pH

2) Molekdl agirlig
3) Konsantrasyon
4) Karisim orani

Tezin ilerleyen kisminda bu dort parametre ayr1 ayri ele alinmaktadir.

6.1.4.1. pH

IPC olusumunda pH onemli faktorlerden biridir. Poliasitin karboksil gruplarinin yeterli bir
protonasyon seviyesinde kompleks olusumu gergeklesir [191]. PAA'nin pKa degerinin iistiinde
(4.75) PAA'mn karboksil gruplar1 deprotonlanir ve dolayisiyla H-bag1 olusmaz. Ote yandan,
PAA, PVP ile pH = 3.00 degerinin altinda karistirildiginda, 6dnemli bir yapisal degisiklik
meydana gelir. IPC'ler, polimer konsantrasyonlar1 yiiksek oldugunda, pH 3.0' {in altinda
birlesebilir ve ¢okelebilir. Eger pH 3.0"n altinda konsantrasyon diisiikse Sekil 6.8’de goriildiigii
gibi agregasyon gozlenir. Bir misel ve nanopargacik olusumu pH’a bagh olarak, sadece diisiik
PVP ve PAA IPC derisimlerinde muhafaza edilir [192]. IPC'ler, PAA karboksil gruplarinin
sinirli bir ayrigsmasinin oldugu diisiik pH degerlerinde (2—3) toplanir. PAA ayrigsmasi arttikca,
4.75'in iizerindeki pH degerlerinde kompleks olusumu gergeklesmemistir. Sekil 6.8’de bu durum
goriilmektedir; pH degeri artikca partikiil boyutlarinda 6nemli dlgiide artis gdzlenmistir. pH’ nin
artmasi ile PAA ve PVP ayrismis ve dolayisiyla DLS’de 6lgiilen degerler IPC olusumuna degil,
PAA ve PVP’ye karsilik gelen veriler seklinde ortaya ¢ikmistir. IPC partikiil boyutlarinin PAA
ayrisma derecesinden etkilendigi pH 3.0 ve 4.5 arasinda kararli IPC'ler elde edilmis ve bu
degerler detayl olarak ¢izelge 2’de verilmistir. Bu gozlemler, Henke ve arkadaglarinin yaptigi

bir ¢alismada sunduklar1 bulgulari ile ¢ok yakin bir uyum i¢indedir [193].
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Sekil 6.8. pH'in PVP-PAA interpolimer kompleksi olusumu iizerine etkisi, (kullanilan polimer
konsantrasyonu 1.0 mg/mL, %25 aseton, PAA 250.000 Mw ve PVP 360.000 Mw)

Cizelge 2. pH 3-4.5 araliginda olusan kararli (PAA-PVP) IPC’ler i¢in, ortalama boyut, zeta
potansiyel ve PDI degerleri.

pH d. (nm) Zeta pot (Mv) PDI
3.0 158 -7.4 0.289
3.25 142 -11.2 0.258
3.50 123 -14.7 0.243
3.75 89 -17.1 0.211
4.0 67 -21.9 0.232
4.25 58 -26.2 0.193
4.50 51 -28.3 0.221
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6.1.4.2. Molekiil agirhg:

PAA ve PVP arasindaki komplekslesme ayni zamanda her iki bilesenin molekiil agirligina ve
cozelti konsantrasyonuna da baglidir; burada kompleks olusumu, belirli bir pH degeri altinda
kooperatif H-baglanmas1 yoluyla saglanir. Baska bir deyisle, poliasit karboksil gruplarmin
yeterli protonasyon seviyesinde meydana gelir [191]. Sekil 6.9 ve 6.10, PVP ve PAA molekiil
agirhgr ve konsantrasyonunun, PAA-PVP IPC'lerin partikiil boyutuna olan etkisini
gostermektedir. Molekdl agirliginin etkisini incelemek icin, ti¢ farkli molekiil agirligina (10.000,
360.000, 1.300.000 g/mol) sahip PVP ve iki farkli molekiil agirliginda PAA (250.000 ve 8.000
g/mol) kullanilmistir. IPC'lerin komplekslesme davranigini daha iyi anlamak i¢in hem PAA hem
de PVP homopolimerleri ile ayrintili bir DLS ¢alismas1 yapilmistir. Cizelge 1'den, PAA veya
PVP'nin polimer yumaklar1 arasinda artan hidrojen baglar1 nedeniyle partikiil biiyiikliigiiniin
konsantrasyondaki artigla arttigi goriilebilir. Cizelge 1'de PAA'nin molekiil agirligindaki
degisimin tek basimayken partikiil boyutunda ¢ok énemli bir degisime neden olmadig1 goriilse
de, PVP varliginda PAA’nin molekiil agirhiginin IPC olusumunda kayda deger bir etkisi vardir.
PAA molekiil agirhigr 250.000 g/mol oldugunda, PVP ile daha yiliksek miktarda H-bagi
olusturabilen daha uzun zincirlerin varlig1 nedeniyle daha kompakt IPC partikiilleri olusmustur.
Buna karsilik Mw = 8.000 g/mol olan PAA i¢in daha biiyiik partikiil boyutlarina sahip PAA-
PVP kompleksleri elde edilmistir.
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Sekil 6.9. PVP molekiil agirliginin (Mw) IPC (PVP-PAA) partikiil biiytikligi (PAA molekiil

agirlig1 250.000 Mw) tizerindeki etkisi. Tiim ¢ozeltiler %25 aseton oraninda hazirlanmaigslar.
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Sekil 6.10. PVP molekiil agirliginin (Mw) IPC (PVP-PAA) partikiil biiytikligii (PAA molekiil

agirligr 8.000 Mw) lizerindeki etkisi. Tiim ¢ozeltiler %25 aseton oraninda hazirlanmiglar.
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6.1.4.3. Konsantrasyon

Polimer konsantrasyonunun etkisi, IPC olusumu i¢in 6nemli bir parametredir. Sekil 6.11 'de,
IPC'lerin boyutlarinin PAA ve PVP konsantrasyonundaki artigla arttigi gosterilmistir. PAA
konsantrasyonu yiikseldiginde, ¢6zeltinin pH’s1 ve dolayisiyla PAA’nin ayrisma derecesi azalir.
Bu nedenle partikiil boyutunda bir artis ile sonuclanan PVP ile komplekslesme artar ve sonug
olarak TPC boyutlarinda artig gozlenir. Sekil 6.11° de goriildiigli gibi konsantrasyon 0.3’ten 2.5
mg/mL’ye yiikseltigi zaman IPC boyutlarinda artis gézlenmistir.
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Sekil 6.11. PAA-PVP IPC partikiil biiyiikliigiine konsantrasyonun etkisi. Tiim polimer
konsantrasyonlart hem PVP hem PAA 1:1 oranda oldugu, %25 aseton ¢ozeltilerinde

hazirlanmiglar, Kullanilan polimerlerin molekiil agirliklar1 PAA i¢in 250.000 g/mol, PVP i¢in
ise 360.000 g/mol’diir.
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6.1.4.4. Karisim oranin etkisi

IPC olusumunu etkiliyen diger bir parametre karisim oraninin etkisidir. (PVP-PAA) IPC’leri
tizerindeki karisim oranin etkisi, ¢izelge 3’te goriildiigli gibi PVP’nin miktar1 artik¢ca boyutlarda
bir artig ve zeta potansiyel de bir diislis olarak goriilmektedir. Bu durum, PVP’nin miktar1 fazla
oldugunda, PAA yumaklarinin daha fazla PVP ile kaplandig1 ve olusan IPC’lerin dis yiizeyleri
cogunlukla PVP ile kapl oldugundan zeta potansiyel degerlerinin, PVP’nin degerlerine yakin
bir deger olarak ¢iktig1 seklinde yorumlanabilir. Ote yandan PAA fazla eklendigi zaman,
IPC’lerin boyut ve zeta potansiyel degerlerinde bir artis gozlenmistir. PAA baslangi¢ yumak
boyutlar1 daha biiylik oldugu i¢cin PAA miktar: arttikga IPC’lerin boyutlari, PVP’nin miktarinin
fazla oldugu duruma kiyasla daha biiyiik olmustur. IPC’ler nanojellerin ¢ikis maddesi oldugu
icin karisim oranin etkisi dikkate alinarak, PVP veya PAA bakimindan zengin IPC’lerden yola

cikip farkli polimer bilesimlerinde nanojellerin elde edilmesi miimkiindiir.

Cizelge 3. Karisim oraninin PAA-PVP IPC’lerinin iizerinde etkisi (pH, ortalama boyut, zeta
potansiyel ve PDI degerleri). Kullanilan polimer konsantrasyonu 1.0 mg/mL, %25 aseton (v/v),

PAA 250.000 g/mol ve PVP 360.000 g/mol.

%25 Aseton
PAA/PVP (v/v) pH Zeta Pot. (mV) d (nm) PDI
(1:1) (PAA: PVP) 3.46 -27.3 73 0.249
(1:2) (PAA: PVP) 3.89 234 87 0.270
(1:3) (PAA: PVP) 4.34 -16.2 99 0.291
(1:4) (PAA: PVP) 4.87 -11.3 116 0.207
(1:5) (PAA: PVP) 5.12 72 127 0.269
(1:2) (PVP: PAA) 4.58 223 103 0.259
(1:3) (PVP: PAA) 4.05 253 115 0.198
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(1:4) (PVP PAA) 3.23 29.2 143 0.212

(1:5) (PVP PAA) 3.02 -33.4 157 0312

6.1.5. PVP-PAA IPC nanojellerin radyasyonla hazirlanmasi
6.1.5.1. PVP-PAA IPC’lerin Isinlanmasi

Nanojellerin pargacik boyutu Ozellikle biyomedikal alandaki uygulamalar1 i¢in oldukga
onemlidir. Bu nedenle bu ¢aligmada, IPC nanojellerinin parcacik boyutunu kontrol etmek i¢in
yeni bir yaklasim Onerilmistir. Sulu PAA, PVP ve IPC ¢ozeltilerinin ¢ozelti termodinamigini
kontrol etmek IPC yumak boyutlarinin kontrol edilebilmesini saglar. IPC yumaklari, elde
edilecek IPC nanojellerinin baslangi¢ noktasi oldugundan, bu kontrol ayni zamanda nanojellerin
boyut kontroliinii de miimkiin kilmaktadir. Bu calismada PAA ve PVP polimerlerinin su/aseton
ortaminda farklt molekiil agirliklarinda ve farkli derisimlerde seyreltik ¢ozeltileri hazirlanip,
polimer yumaklarinin farkli kosullarda (molekiil agirlig1, konsantrasyon, karisim oranlari, pH ve
sicaklik) boyutlar1 Dinamik Isik Sagilmasi (DLS) teknigi ile incelenmistir. PVP ¢ozeltileri PAA
cozeltileri ile etkilestirilip interpolimer kompleksleri hazirlanmistir. Hazirlanan IPC’ler, DLS ile
boyut dagilimi ve kompleks kararliliklar1 acisinda analiz edilmistir. Ikinci asamada hazirlanan
IPC’ler, radyasyona maruz birakilarak ¢apraz baglanmis ve interpolimer kompleks nanojelleri
elde edilmistir. Zincir-i¢i ¢apraz baglanma gerceklestigi i¢in nanojel boyutlari, kendilerini
olusturan IPC yumak boyutundan daha kii¢iik olmustur. IPC nanojellerinin hazirlanmasinda
radyasyonla baglatilan capraz baglanma, yontemi herhangi bir monomer, baglatici, capraz-
baglayict ajan ya da diger katki maddelerinin kullanim gerekliliginin ortadan kaldirilmasi
sayesinde daha temiz materyaller elde edilmesine ve ¢apraz baglanma derecesinin kontroliine
olanak sagladigi i¢in tercih edilmistir [194]. Ayrica 1sinlamanin sulu ortamda yapilmasi
nedeniyle, radyasyonun dogrudan etkisi yaninda suyun radyoliz iiriinlerinin de (H,O e aq, H’,
OH’, H*, Hz, H20) etkisi ile nanojel sentezi nispeten diisiik dozlarda gerceklestirilmistir. Bu
calismada, IPC nanojel sentezi sirasinda ¢oziicii olarak aseton/su karisimi kullanilmistir. Bu
yiizden, asetonun da hidrate elektron i¢in miikemmel bir siipiiriicii oldugunu dikkate alinmalidar.

Capraz baglanma reaksiyonlar1 yiikseltgeme sartlarinda gergeklestigi icin indirgen tiirlerin, en
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basta da hidrate elektronlarin, sistemden uzaklagmasi gerekmektedir. Aseton varligi hidrate

elektronlarin uzaklastirilmasina pozitif etkide bulunmaktadir [195].

Bu c¢aligmada ilk basta IPC’lerin boyutlarii etkileyen faktorler incelenerek IPC nanojelleri
sentezlenmistir. Bu faktorler sirasi ile kullanilan polimerlerin molekiil agirligi, konsantrasyon,
pH ve karigim oranlaridir. Daha sonra hazirlanan IPC nanojelerin, farkli ortamlarda (pH, sicaklik

ve iyonik siddet) nasil davranis gosterdikleri DLS ile incelenmistir.

Kimyasal gaplaz baglar

coo-»---
Gama
. H- bagl
- Q Isinlama

IPC (PAA-PVP) IPC Nanogel
pH<4S pH <45

fer.- CH]- Ose

//

l-i-l

Sekil 6.12. PVP-PAA nanojellerinin radyasyona bagli olusumu i¢in dnerilen sema.

Bu caligmanin ikinci kismi, her iki polimerin derisimi, pH’s1, karistm orani ve molekiil
agirhiginin yan sira IPC ¢ozeltilerinin pH'nin bir fonksiyonu olarak PAA- PVP IPC yapilarindan
nanojellerin radyasyon yontemi ile olusumuyla ilgilidir. PAA-PVP IPC nanojellerini
sentezlemek i¢in genel bir sema Sekil 6.12°de sunulmaktadir. Suyun radyoliz tirtinleri (H20 —
e—aqg, He, OH ¢, H +, Hz, H20:) esas olarak oksidatif OH" ve indirgeyici e 44 tiirlerinden olusur.
Molekiil i¢i capraz baglama kosullari, 6zellikle, 1sinlama ortami polimer zincirlerinden protonu
ayrran OH radikalleri bakimindan zengin oldugundan tercih edilir. Bu nedenle cozeltiler
isinlanmadan 6nce €. OH' radikallerine doniistiirmek icin NoO gazina maruz birakilir ve
boylece absorplanan doz miktarinin PVP-PAA IPC nanojellerini sentezlemek i¢in nispeten
diisiik (5 kGy ve 10 kGy) tutulmasi saglanmustir. ikili polimer komplekslerinden nanojel
olusumunun daha iyi anlagilmasi ve kontrol edilmesi i¢in, polimer molekiiler agirliginin etkisini,
ti¢ farkli molekiil agirligina sahip PVP ve iki farkli molekiil agirligina sahip PAA kullanarak ve
komplekslerini, dort farkli konsantrasyondaki ilgili su-aseton ¢ozeltilerden hazirlayarak, polimer
molekiil agirliginin etkisini arastirdik. Nanojeller, gama 1simasiyla iki farkli dozda, yani 5 ve 10

kGy'de hazirland1. Asagida sunulan bir dizi sonug, pH’in, konsantrasyonlarin, polimerlerin
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molekiil agirliklariin, karisim oraninin ve absorplanan dozun hidrodinamik hacim (pik ortalama
cap), PDI ve IPC'lerin zeta-potansiyel degerleri ve bunlara karsilik gelen nanojeller tizerindeki
etkisini gostermektedir. Nanojel parcacik boyutlari 1sinlanmamis IPC'lerle karsilastirildiginda,
molekiil i¢i ¢apraz baglanma nedeniyle yumak boyutlarinda belirgin bir azalma gozlenmistir.
Ayrica, daha homojen IPC nanojel olusumu ile 1sinlama sonrasi PDI degerleri de azalmistir.
IPC1 (PAA 250.000 g/mol ve PVP 360.000 g/mol) (sekil 6.13, ¢izelge 4, sekil 6.14) ve IPC2
(PAA 250.000 g/mol ve PVP 1.300.000 g/mol) (sekil 6.15, ¢izelge 5, sekil 6.16) nanojeller,
partikiil boyutu 80 nm'nin altindaki kompakt IPC'lerden elde edildi. Bu nedenle radyasyona bagl
capraz baglanma lizerine bu yumaklarin biiziilmesi daha az olmustur ve 30 ila 56 nm arasinda
biiyiikliiklerdeki nanojeller sentezlenmistir. Ote yandan, PAA 8.000 g/mol ve PVP 10.000
g/mol'den olusan IPC'lerden hazirlanan IPC3 (sekil 6.17, cizelge 6, sekil 6.18) nanojelleri i¢in
partikiil boyutundaki azalma daha belirgindir. Bu durumda 6nciil IPC boyutlar1 nispeten daha
biiyiiktii ve bu da sistemin molekiil i¢i capraz baglanma yoluyla daha fazla biiziilmeye izin
verdigini disiindlirmektedir. 0.5m g/mL konsantrasyona sahip IPC3 numunesi goz Oniine
alindiginda, 10 kGy 1sinlamadan sonra PDI degerinin 0.234'ten 0.131'e diismesi ile birlikte
boyutu da 249 nm'den 108 nm'ye bir diisiis gdstermistir; 1s1nlamadan sonra diisiik boyut dagilimi
gosteren [PC’ler nanojel olusumunun agik bir kanitidir. Ek olarak, absorplanan doz miktarinin
IPC nanojel boyutlarma sadece kiigiik bir katki yaptigi goriilmiistiir. Ornegin IPC1, 72 nm (2
mg/mL) yumak boyutuna sahiptir ve karsilik gelen nanojelleri, sirastyla 5 ve 10 kGy dozlarina
1sinlama tizerine 58 ve 54 nm partikiil boyutlar1 vermistir. Abd El-Rehim ve arkadaglari, PVP
molekiil agirhigimin  PVP-g-PAA  nanojellerinin  partikiil biiyiikliigii tizerindeki etkisini
arastirmiglardir. PVP varliginda AA'nin matriks polimerizasyonunu gerceklestirildigi bu
calismada, baslangic PVP'nin molekiil agirligi bilinmesine ragmen, sentezlenen PAA’nin
molekiil agirligi bilinmemektedir. Diisiik molekiil agirlikli PVP (Mw = 8.000 g/mol) ile mikron
bliytikliigiinde parcaciklar (1.2 pm) elde edilirken, artan PVP molekiil agirlig: ile daha kiiciik
jellerin elde edildigi gosterilmistir [196]. Calismamizda, PAA 8.000 g/mol ve 10.000 g/mol PVP
kullanilarak daha biiyiik IPC'ler elde edilirken, daha yiiksek PVP molekiil agirliginda daha kiigiik
IPC’ler elde edilmistir (¢izelge 6). IPC3 numunelerinin 249 ve 307 nm arasinda partikiil
boyutlarina sahip oldugu goériilebilir (IPC3 0.5 - 2.0). Aslinda bu boyutlar tek bir zincir
yumaginin boyutlarindan daha biiyiiktiir ve bu nedenle buradaki homopolimer veya IPC

yumaklarinin birden ¢ok zincirden olustugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte, bu numunelerin
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1sinlanmasindan sonra boyutlarinda 6nemli bir azalma goriilmiistiir ve pargacik biiytikligii 108
nm’ye kadar diisen nanojeller elde edilmistir. PVP ve PAA'nin diisiik molekiil agirliklar
kullanildiginda, ayr1 ayri belirlenen her iki polimerin daha biiyiik baslangic yumak boyutlari
nedeniyle daha biiylik IPC’ler ve sonug olarak daha biiyiik nanojeller elde edilmistir (Cizelge 1).
Bu olay, IPC boyutlarinin molekiil agirligindaki bir azalma ile artti1 ve bunlara karsilik gelen
nanojellerin hem 5, hem de 10 kGy'lik dozlar i¢in partikiil boyutunda ayni egilimi gosterdigi
cizelge 4, 5, ve 6'deki IPC1'den IPC3'e kadar takip edebilir. Bu ¢alismada yer alan dozlar, benzer
caligmalarda uygulanan dozlardan daha disiiktiir. Dispenza ve arkadaslar1 yaptiklar
caligmalarda daha yiiksek dozlar (40-80 kGy) kullanmslardir [197]. Cizelge 4, 5, 6, 7, 8, 9'dan
elde edilecek en 6nemli sonuglar su sekilde toparlanabilir; i) PVP-PAA IPC nanojelleri, 40-300
nm biiyiikliigiindeki ilgili [PC'lerden 30-250 nm biiyiikliigiinde hazirlanmistir, ii) nanojellerin
pH ve zeta potansiyeli belirli bir {iriin i¢in dnciil IPC'lerinkiyle ayn1 kalir, iii) belirli bir PVP ve
PAA molekiiler agirlig ¢ifti i¢in nanojellerin boyutu polimerlerin konsantrasyonu ile artar, iv) 5
kGy’den 10 kGy'e dozun arttirilmasi iizerine nanojellerin boyutunda kiigiik bir azalma elde
edilebilir. PAA ve PVP'nin hidrojen bagli IPC'sinin topaklanma davranis1 Henke ve arkadaslari
tarafindan incelenmistir. Yiiksek molekiil agirlikli PVP ve oligomerik PAA arasindaki
komplekslesmenin topaklanma egiliminde oldugunu gozlemlerken, yiiksek molekiil agirlikli
PAA ve PVP ile hazirlanan IPC'ler daha iyi kolloidal kararlilik gostermislerdir [198]. Bu
calismada, PVP ve PAA'nin hem diisiik hem de yiiksek molekiil agirliklar1 icin PAA-PVP
yapilarinin IPC'leri i¢in 3 haftaya kadar kolloidal kararlilik elde edilmistir. IPC'lerin boyutu 3
haftaya kadar diizenli araliklarla kontrol edilmis ve topaklanma olmadig: tespit edildikten sonra
nanogel sentezi giivenli bir sekilde gergeklestirilmistir. Gama kaynaginin diisiik doz hizi
nedeniyle, 5 ve 10 kGy gibi diisiik 1s1nlamalarda bile uzun 1sinlama siireleri gerektiginden bu

kararlilik 6nemlidir.
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Sekil 6.13. Toplam absorplanan dozun IPC1 nanojellerinin ortalama boyutlar iizerindeki etkisi.

(PAA 250.000 g/mol ve PVP 360.000 g/mol, 0.5, 1.0, 1.5 ve 2.0 mg/mL, %25 aseton/su (v/v)).

Cizelge 4. %25 aseton/su karigiminda gama 1ginlar1 kullanilarak IPC1 ¢dzeltilerinden (0.5, 1.0,
1.5 ve 2 mg/mL) sentezlenen IPC ve IPC nanojelleri i¢in ortalama boyut, zeta potansiyel, pH ve

PDI degerleri. (PAA 250.000 g/mol ve PVP 360.000 g/mol).

Gama ‘ Isitnlanmamis ‘ S5kGy-1sinlanmis ‘ 10kGy-1s1mnlanmis

%25 pH Zeta d PDI pH Zeta d PDI pH Zeta d PDI
Aseton Pot. | (nm) Pot. | (nm) Pot. (nm)
(mV) (mV) (mV)

0.5mg/mL | 3.61 | -154 41 | 0212 | 361 | -154 35 10125 | 3.61 | -154 30 | 0.121

1.0 mg/mL | 345 | -17.6 46 | 0.201 | 345  -17.6 38 | 0.145 345  -17.6 36 | 0.131

1.5 mg/mL | 335 | -21.7 58 | 0225 | 335 | -21.7 51 | 0.140 | 335 | -21.7 49 | 0.112

20mg/ml | 329  -274 72 | 0234 329  -274 58 | 0.143 329  -274 54 | 0.101

76



Size Distribution by Intensity
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Sekil 6.14. PAA 250.000 g/mol, 1.0 mg/mL, %25 aseton (A); PVP 360.000 g/mol, 1.0 mg/mL,
%?25 aseton (B); IPC1 (PAA-PVP) 1.0 mg/mL, %25 aseton (kirmizi), [IPC NG (PVP-PAA) 1.0
mg/mL, %25 aseton, 5 kGy 1sinlanmis (mavi) ve 10 kGy 1simnlanmis (yesil) (C).
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Sekil 6.15. Toplam absorplanan dozun IPC2 nanojellerinin ortalama boyutu iizerindeki etkisi.
(PAA 250.000 g/mol ve PVP 1.300.000 g/mol, 0.5, 1.0, 1.5 ve 2.0 mg/mL, %25 aseton/su (v/v)).

Cizelge 5. %25 aseton/su karigiminda gama 1sinlar1 kullanilarak (0.5, 1.0, 1.5 ve 2 mg/mL) IPC2

cozeltilerinden sentezlenen IPC ve IPC nanojelleri i¢in ortalama boyut, zeta potansiyel, pH ve

PDI degerleri. (PAA 250.000 g/mol ve PVP 1.300.000 g/mol).

Gamma ‘

Isinlanmanis SkGy-1s1nlanmis 10kGy-1s1nlanmis
%25 pH Zeta d PDI  pH Zeta d PDI pH Zeta d PDI
Aseton Pot. | (nm) Pot. (nm) Pot. (nm)

(mV) (mV) (mV)
0.5mg/mL | 3.77 | -16.5 45 | 0.189 | 3.77 | -16.5 40 | 0.141 | 3.77 | -16.5 37 | 0.119
1.0 mg/mL | 3.66 @ -19.1 51 | 0.181  3.66 @ -19.1 45 | 0.131  3.66 -19.1 39 | 0.125
1.5mg/mL | 3.39 | -23.2 62 | 0211 | 3.39 | -232 55 10.193 | 339 | -232 43 | 0.105
2.0 mg/ml | 327  -294 80 | 0.159 327 @ -294 60 | 0.082 3.27 -294 56 | 0.067
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Sekil 6.16. PAA 250.000 g/mol, 2.0 mg/mL, % 25 aseton (A); PVP 1.300.000 g/mol, 2.0 mg/mL,
% 25 aseton (B); IPC2 (PAA-PVP) 2.0 mg/mL, % 25 aseton (kirmiz1), [PC NG (PAA-PVP) 2.0
mg/mL, % 25 aseton, 5 kGy 1sinlanmis (mavi) vel0 kGy 1simlanmis (yesil) (C).
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Sekil 6.17. Toplam absorplanan dozun IPC3 nanojellerinin ortalama boyutu iizerindeki etkisi.
(PAA 8.000 g/mol ve PVP 10.000 g/mol, 0.5, 1.0, 1.5 ve 2.0 mg/mL, %25 aseton/su (v/v)).

Cizelge 6. %25 (v/v) aseton/su karisiminda gama 1sinlar1 kullanilarak IPC3 ¢ozeltilerinden (0.5,

1.0, 1.5 ve 2 mg/mL) sentezlenen IPC ve IPC nanojelleri i¢in ortalama boyut, zeta potansiyel,

pH ve PDI degerleri. (PAA 8.000 g/mol ve PVP 10.000 g/mol).

Isinlanmamis SkGy-1sinlanmis 10kGy-1s1nlanmis
%25 pH Zeta d PDI pH Zeta d PDI pH | Zeta d PDI
Aseton Pot. | (nm) Pot. (nm) Pot. (nm)
(mV) (mV) (mV)

0.5Smg/mL | 3.88 ' -123 | 249  0.234 | 388 | -123 | 122 | 0.139 | 3.88 | -12.3 | 108 | 0.131

1.0 mg/mL.  3.65 | -17.3 | 265 | 0.263  3.65 -17.3 | 133 | 0.155 3.65 -17.3 111 @ 0.127

1.5mg/mL | 344 | -22.1 | 283 | 0.232 | 344 | -22.1 | 241 | 0.175 | 344 | -22.1 | 196 | 0.133

20mg/mL 332 | -284 | 307 | 0245 332 | -284 | 249 | 0.163 332 | -284 | 225 0.149
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Sekil 6.18. PVP 10.000 g/mol, 0.5 mg/mL, % 25 aseton (A); PAA 8.000 g/mol, 0.5 mg/mL, %
25 aseton (B), IPC3 (PAA-PVP) 0.5 mg/mL, % 25 aseton (kirmizi), [IPC NG (PAA-PVP) 0.5
mg/mL, % 25 aseton, 5 kGy 1smlanmis (mavi), 10 kGy 1sinlanmis (yesil) (C).
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Cizelge 7. %25 (v/v) aseton/su karisiminda gama 1sinlar1 kullanilarak IPC4 ¢ozeltilerinden (0.5,
1.0, 1.5 ve 2 mg/mL) sentezlenen IPC ve IPC nanojelleri i¢in ortalama boyut, zeta potansiyel,

pH ve PDI degerleri (PAA 250.000 g/mol ve PVP 10.000 g/mol).

Gama ‘ Isitnlanmamis ‘ 5kGy -1s1inlanmis ‘ 10kGy-1sinlanmis

%25 Aseton = pH | Zeta d PDI pH | Zeta | d PDI pH Zeta | d PDI
Pot. | (nm) Pot. | (nm) Pot. | (nm)
(mV) (mV) (mV)

0.5mg/mL | 380  -195 | 118 | 0.227 | 3.73 | -19.5 | 99 | 0.070 | 3.73 | -195 | 87 | 0.065

1.0 mg/mL. | 3.57 | -23.7 151 @ 0.224 3.57 -23.7 122  0.067 3.57 | -23.7 | 108 | 0.060

1.5mg/mL | 336 | -27.2 | 177 | 0.196 336  -272 146 | 0.055 336 | -27.2 | 132 | 0.048

2.0 mg/ml 3.19  -344 215 | 0216 3.19  -344 | 177 | 0.033 3.19 | -344 | 165 | 0.031

Cizelge 8. %25 (v/v) aseton-su karisiminda gama 1sinlar1 kullanilarak IPC5 ¢ozeltilerinden (0.5,
1.0, 1.5 ve 2 mg/mL) sentezlenen IPC ve IPC nanojelleri i¢in ortalama boyut, zeta potansiyel,

pH ve PDI degerleri (PAA 8.000 g/mol ve PVP 360.000 g/mol).

Gama ‘ Isinlanmamis ‘ S5kGy-1silams ‘ 10kGy-1sinlanmis

%25 Aseton | pH | Zeta d PDI  pH Zeta d PDI pH Zeta | d PDI
Pot. | (nm) Pot. | (nm) Pot. | (nm)
(mV) (mV) (mV)

0.5mg/mL | 373 | -144 94 |0.212 3.73 | -144 122 | 0.113 | 3.73 | -144 | 131 | 0.113

1.0 mg/mL. | 3.60 -18 112 | 0.201  3.60 -18 148 | 0.103  3.60 -18 154 | 0.103

1.5mg/mL | 342  -20.7 | 138 | 0.175 | 342 | -20.7 | 164 | 0.069 @ 3.42 | -20.7 | 175 | 0.069

2.0 mg/ml 328 | -264 174 | 0.134 3.28 -264 196 | 0.086 @ 3.28 | -26.4 | 208 | 0.086
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Cizelge 9. %25 (v/v) aseton/su karisiminda gama 1sinlar1 kullanilarak IPC6 ¢ozeltilerinden (0.5,

1.0, 1.5 ve 2 mg/mL) sentezlenen IPC ve IPC nanojelleri i¢in ortalama boyut, zeta potansiyel,

pH ve PDI degerleri. (PAA 8.000 g/mol ve PVP 1.300.000 g/mol).

Isitnanmamis SkGy-1sinlanmis 10kGy-1sinlanmis

%25 Aseton = pH | Zeta d PDI pH Zeta d PDI pH Zeta | d PDI
Pot. | (nm) Pot. | (nm) Pot. | (nm)
(mV) (mV) (mV)

0.5mg/mL | 365 -175 71 |0.289  3.65 | -17.5 97 |0.127 | 3.65 | -17.5 105 | 0.127

1.0 mg/mL. 351 -19.7 | 107 0281 | 3.51 | -19.7 | 134 | 0.155 | 3.51 | -19.7 149 | 0.155

1.5mg/mL | 332  -222 115 0211 | 332 | -222 | 147 | 0.092 | 3.32 | -22.2 163 | 0.092

20mg/ml 321 | -294 148 | 0.259 321 -294 180 | 0.031 3.21 | -294 197 | 0.031
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Cizelge 10. pH 3.0-4.5 araliginda olusan PAA-PVP IPC’leri i¢in, 1simnlanmadan once ve

isinlanmadan sonra, ortalama boyut, zeta potansiyel ve PDI degerleri. Kullanilan polimer

konsantrasyonu: 1.0 mg/mL, %25 aseton (v/v), PAA 250.000 g/mo ve PVP 360.000 g/mol.

‘ SkGy-1sinlanmis

Gama Isinlanmamis 10kGy-1sinlanmis
pH d (nm) | Zeta Pot. PDI d(nm) | ZetaPot. | PDI | d(nm) | Zeta Pot. PDI
(mV) (mV) (mV)

3.0 158 -7.4 0.289 138 -7.4 0.178 | 127 -7.4 0.124
3.25 142 -11.2 0.258 129 -11.2 1 0.193 | 120 -11.2 0.152
3.50 123 -14.7 0.243 107 -147 1 0.145 | 101 -14.7 0.123
3.75 89 -17.1 0.211 71 -17.1 0.102 65 -17.1 0.090
4.0 67 -21.9 0.232 61 -21.9  0.113 54 -21.9 0.100
4.25 58 -26.2 0.193 50 -26.2 | 0.120 46 -26.2 0.099
4.50 51 -28.3 0.221 45 -283 | 0.109 43 -28.3 0.102

84




Cizelge 11. Karisim orani etkisini kullanarak olusan PAA-PVP IPC’lerinin 1sinlanmadan 6nce
ve 1sinlanmadan sonra, pH, ortalama boyut, zeta potansiyel ve PDI degerleri. Kullanilan polimer

konsantrasyonu: 1.0 mg/mL, %25 aseton (v/v), PAA 250.000 g/mol ve PVP 360.000 g/mol.

Gama ‘ Isinlanmams ‘ SkGy-1silanmis ‘ 10kGy-1sinlanmis

%25 Aseton
PAA/PVP (v/v) pH Zeta d PDI pH Zeta d PDI pH Zeta d PDI
Pot. = (nm) Pot. | (nm) Pot. | (nm)
(mV) (mV) (mV)

(D) (PAAPVP) | 346 0 273 73 | 0249 346 273 | 64 | 0.173 346 -273 57 | 0.132

(1:2) (PAA:PVP) 389 234 87 0270 389 -234 73 0.158 3.89 234 65 @ 0.091

(1:3) (PAAPVP) | 434 162 99 0291 434 -162 = 85 | 0.134 434  -162 71 | 0.111

(1:4) (PAA:PVP) | 487 113 116 0207 487 -113 102 0.139 487 -11.3 = 93  0.121

:5) (PAA:PVP) | 510 70 127 0269 512 -72 | 111  0.167 512  -7.2 98 | 0.132

(1:2) (PVP:PAA) | 458 203 103 0259 458 -203 94  0.158 458 203 82  0.109

(1:3) (PVP:PAA) | 405 234 115  0.198 4.05 -23.4 | 105  0.101 | 4.05 -23.4 | 89 | 0.085

(1:4) (PVP:PAA) | 353 993 143 0212 323 -293 132 0.131 323 293 118  0.122

(1:5) (PVP:PAA) 3 0> 334 157 | 0312 ] 3.02  -33.4 | 134 0249  3.02  -334 127  0.189
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6.1.5.2. PAA-PVP IPC ve IPC nanojellerinin AFM ve SEM Analizleri

AFM analizi

AFM ve SEM, nanojellerin morfolojisini aragtirmak ic¢in giicli araglardir. IPC ve IPC
nanojellerin nano dlgekli yapisi hakkinda daha iyi fikir edinmek i¢in, pargacik morfolojileri ve
boyutlart AFM ve SEM kullanilarak arastirilmistir. Sekil 6.19°da pH 3.27'de hazirlanan PAA-
PVP IPC o6rnegine ait temsili AFM goriintiileri gosterilmistir. IPC ¢ozeltisi mika yiizeyine
yayilip kurutuldugunda, ortaya c¢ikan diizensiz sekiller, Sekil 6.19°da goriilmektedir. Buna
karsilik, Sekil 6.20'de 5 pm goriintiide nanojeller yogun bir sekilde olmalarina ragmen agrege
olmadan, ¢cok homojen ve kiiresel sekilde goriintiiler sergilemislerdir. 5 ve 2 pm goriintiilerinde
gosterilen mika yiizeyi lizerinde homojen kiireler olarak biriktirilmis PAA-PVP IPC nanojeller,
IPC'lerden tamamen farkli davranig gostermistir. DLS sonuglarindan sismis hali 60 nm olan
PAA-PVP IPC nanojellerinin kuru hali AFM’den 45 nm olarak dl¢lilmiistiir. 2 pm goriintiide
IPC nanojeller, diiz mika ylizeyinde ortalama 45 nm ¢apinda kiiresel beyaz lekeler olarak ayirt
edilebilir. DLS ve AFM sonuglar1 arasindaki karsilastirmadaki boyut farki sismis ve kurumus
yapilardan kaynaklanmaktadir (DLS ile tespit edilen ortalama nanojel boyutu (Sekil 6.21) 60 nm

iken, AFM'de kurutulmus halde ortalama boyut 45 nm'dir).

Sekil 6.19. PAA-PVP IPCnin 2 ve 3 boyutlu AFM gériintiileri (PAA 250.000 g/mol, PVP
1.300.000 g/mol, 2.0 mg/mL, %25 aseton ve pH=3.27).

86



1 Height 20

Sekil 6.20. 5 kGy 1sinlanmis PAA-PVP IPC nanojellerinin iki farkli biiyiitmede 5 ve 2 um
boyutlu AFM goériintiileri (PAA 250.000 g/mol, PVP 1.300.000 g/mol, 2.0 mg/mL, % 25 aseton
ve pH=3.27).
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Sekil 6.21. 2.0 mg/mL derisimde ve %25 asetonda hazirlanmis, 1sinlanmamais (kirmizi) ve 5 kGy
isinlanmig (mavi) PAA-PVP IPC’lerinin DLS boyut dagilimlari. (PAA 250.000 g/mol, PVP
1.300.000 g/mol, 2.0 mg/mL, % 25 aseton ve pH=3.27).

y 'y P Y .
HV  spot| mag O | det W 4 pm HV  |spot| mag O | det WD tilt — 1 pm —
2.00kV 3.0 [25000x ETD[10.1 mm -0 ° UNAM 2.00kV [ 3.0 75000x/ETD 10.1 mm -0 UNAM

Sekil 6.22. 2.0 mg/mL derisimde ve %25 asetonda hazirlanmis PAA-PVP IPC’nin SEM
goriintiileri (PAA 250.000 g/mol, PVP 1.300.000 g/mol).
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DLS ve AFM tekniklerine ek olarak PAA-PVP IPC ve IPC nanojellerinin karakterizasyonu i¢in
taramal1 elektron mikroskopisi teknigi (SEM) de kullanilmistir. IPC’ler ayn1 AFM’de goriildigi
gibi diizensiz bir y1gin gériintiisii sergilemislerdir (Sekil 6.22). Ote yandan, Sekil 6.23’te sunulan
diisiik biiyiitme degerindeki genis goriintim (10,000 x), IPC nanojellerinin boyut olarak homojen
olduklarini ve agrege olmadiklarin1 gostermektedir. Kiiresel nanojeller Sekil 6.23’te 75.000x
bliylitme oraninda daha net bir sekilde gozlemlenebilir. SEM analizlerinden, PAA-PVP IPC
nanojellerinin ortalama boyutu, DLS ve AFM odl¢limleriyle de iyi bir uyum i¢inde olan 40 nm
olarak hesaplanmistir. SEM 6l¢iimiinde gozlenen daha kiiciik boyutlar, deney boyunca vakumda

su kaybindan ve nanojellerin biiziilmesinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 6.23. 5 kGy 1s1nlanmig PAA-PVP IPC nanojelinin SEM goériintiileri (PAA 250.000 g/mol,
PVP 1.300.000 g/mol, 2.0 mg/mL, % 25 aseton ve pH=3.27).
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6.1.6. PAA-PVP Nanojellerinin sismesini etkileyen faktorler

Akilli malzemeler, pH, sicaklik, iyoni kuvvet, 151k gibi dis uyaranlara yanit verme 6zellikleri
nedeniyle biiyiik ilgi gérmiislerdir [199]. pH'a, sicaklik ve iyonik kuvvete duyarli nanojeller
umut verici akilli malzemeler olarak kabul edilir ve 6zellikle sensor caligmalari veya ilag ya da
gen benzeri ajanlarin kontrollii salim1 [200] gibi alanlarda kullanilmaktadirlar. Genel olarak, bu
nanojeller zay1f polielektrolitten olusurlar. Suda zayif polielektrolit zincirlerin konfigiirasyonu,
dis pH, sicaklik ve iyonik kuvvet gibi degerleri tarafindan agilacak veya daraltilacak sekilde
belirlendiginden, zayif polielektrolit nanaojelin boyutu, uyaranlara tepki sinyali olarak kabul
edilebilecek farkli pH'da genisleyecek veya kiiciilecektir. Bu ¢alismada IPC nanojellerinin pH,

sicaklik ve iyonik kuvvet duyarlilig1 detayli olarak incelenmistir.

6.1.6.1. PAA-PVP IPC ve IPC Nanojellerine pH'in Etkisi

Yukaridaki kisimlarda IPC olusumuna pH’nin etkisi detayli olarak incelenmistir, bu kisimda
pH’nin IPC ve IPC nanojellerin davranisi lizerinde nasil bir etki gdsterdigi incelenecektir.
Nanojellerin boyut ve yiizey yikiinlin kararlilig1 ila¢ salim uygulamalart i¢in ¢ok Onemli
oldugundan, pH degerinin IPC nanojellerinin boyutu ve yiizey yiikii tizerindeki etkisi DLS
teknigi ile arastirilmigtir. PAA-PVP IPC yapisinda, PVP iyonik olmayan bir polimerdir ve IPC
ve IPC nanojellerinin boyutunun pH bagimlilig1 yalnizca pH'min bir fonksiyonu olarak PAA'nin
ayrismasindan kaynaklanir. Ortamin pH degeri PAA’in pKa degerinden biiyiik oldugu zaman
(pHore> pKa), PAA zincirleri iizerindeki karboksilik asit (COOH) gruplar1 ayrigsmaya baslar
(PAA'nin pKa degeri 4.5dir). pH artik¢a karboksilik gruplar daha fazla ayrismaya ugrar ve bu
da disosiye olan AA gruplarmin zincirler iizerinde giderek daha fazla miktarda negatif yiik
(COO ) olusturmasina yol agar. Sekil 6.25’te gosterildigi gibi itici kuvvetler nedeniyle bu
durum, IPC yapisinin agilmasina sebep olur. IPC yapisinda PAA'nin tamamen ayrigsmasi, pH =
11.09’un giiclii bazik kosulunda gozlenmistir. Bu sekilde gosterilen par¢alanmig IPC'nin iki ana
DLS egrisi, dogrudan PAA ve PVP'nin orijinal bireysel egrilerine karsilik gelir. Buna karsilik, 5
kGy'de y 1sinlamasindan elde edilen ¢apraz bagli bir iiriin olarak IPC nanojel, boyut ve yilizey
yiikiinde miikemmel kararlilik géstermistir. Sekil 6.27°de, herhangi bir parcalanma gostermeyen,
tek modlu dagilimlarin1 daha yiiksek pH'larda koruyan nanojellerin DLS egrileri

gosterilmektedir. IPC'lerin ve nanojellerin boyut ve zeta potansiyelindeki degisiklikler 1 ilell
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arasinda degisen bir pH araliginda izlendi ve sonuglar Sekil 6.25 ve 27'de gosterildi. IPC'nin
davranigini sadece pH=4.54 olana kadar arastirmak miimkiin oldu; bu pH degerinin iizerinde
kompleksin gevsek yapisi, PAA kisimlarinda negatif yiik birikmesi nedeniyle giicli itici
kuvvetler tarafindan bozulmaya baslandi. Sekil 6.27°de, IPC boyutunun en diisiik pH'ta en
yiiksek oldugunu (bu da diisiik pH’larda IPC’lerin topaklanmasi ile sonuglanmaktadir) ve artan
pH ile azaldigini gostermektedir. Komplekslerin zeta potansiyeli, pH=1.03 de —1.05 mV'a yani1
sifira yakin bir degere diismiistiir. IPC'lerin ve IPC nanojellerinin boyut ve yiik davranislar, 1
ila 4 pH araliginda karsilastirilirsa, bunlarin tam olarak ayni sekilde davrandiklarini gorebiliriz.
Bununla birlikte, daha yiiksek pH degerlerinde IPC'lerin yapisindan PAA ve PVP’nin ayrilmasi
nedeniyle, her iki 6zellik de giivenilir bir sekilde 6l¢iilemedi. Nanojellerin davranisi, pH 1.03-
11.09 araliginda incelendiginde boyutta siirekli bir artis gozlenmistir ve pH=11.09 'da yiizey
yikii -62 mV'a kadar monoton bir artis (negatif yonde) sergilemistir. IPC nanojellerinin
boyutunun pH bagimliligi PAA zincirlerinin ayrisma derecesi ile kontrol edilir. Daha yiiksek
pH'larda ayrisma ne kadar yiiksek olursa, karboksilat iyonlarinin zincirler {izerindeki
elektrostatik itmesinden dolay1 boyutlar1 o kadar biiyiik olacaktir. Daha yiiksek pH degerlerinde
bile, IPC nanojellerinin farkli sayisal degerlere ragmen sekil ve boyut kararliligi gostermesi
dikkat cekicidir. Burada ayrica, kararli parcaciklarin zeta potansiyellerinin -30 ve +30 mV
arasinda gozlendigini belirtmek dnemlidir. Bu calismada sentezlenen PAA-PVP nanojelleri igin
notr pH degerleri etrafinda negatif 30 mV kolayca elde edilebilir. Bu sonuglara dayanarak, PAA-
PVP'nin IPC nanojellerinin nispeten genis bir pH araliginda biyomedikal uygulamalarda nano

tastyicilar olarak giivenle kullanilabilmesini bekleyebiliriz.
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Sekil 6.24. PAA-PVP IPC nanojelinin pH’a bagli olusumu ve davranisi i¢in 6nerilen sema.
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Sekil 6. 25. PAA-PVP IPC nanojellerinin farkli pH’larda ortalama boyut ve zeta potansiyel
degerleri (25 °C'de 24 saat boyunca bekletilmistir).
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Size Distribution by Intensity —— PH=3.27
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Sekil 6.26. %25 (v/v) aseton/su sisteminde 5 kGy 1sinlama ile elde edilen PAA-PVP IPC
nanojellerinin farkli pH’larda DLS egrileri. (PAA 250.000 g/mol, PVP 1.300.000 g/mol, 2.0
mg/mL, % 25 aseton ve pH=3.27).
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Sekil 6.27. PAA-PVP IPC’lerinin farkli pH’larda ortalama boyut ve zeta potansiyel degerleri
(25°C'de 24 saat boyunca bekletilmistir).
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Size Distribution by Intensity — PVP
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Sekil 6.28. PAA-PVP IPC'nin pH=11.09'da (mavi) DLS davranisi, ayrilmis PAA ve PVP
bilesenlerine bagl olarak c¢ift tepe noktalarini gosterir. Kirmizi ve siyah pikler sirasiyla saf PVP

ve PAA'min DLS egrileridir.

6.1.6.2. Sicakhigin PAA-PVP IPC ve IPC Nanojellerine Etkisi

Radyasyona bagli capraz baglama islemi ile IPC'ler i¢inde molekiiller arasi kovalent bag
olusumunun dogrulanmasi amaciyla PAA-PVP IPC nanojellerinin kararliligi, nispeten yiiksek
sicakliklarda calisilarak DLS ile kontrol edildi. Bu amagla hem IPC hem de IPC nanojel
cozeltileri 80 °C'ye 1s1t1ld1 ve boyut dl¢timleri yapildi. IPC ¢ozeltisi 80 °C'ye 1sitildiginda IPC'nin
boyutunun 25 °C'de 80 nm'den, 43 nm'ye diistiigii gozlendi (Sekil 6.33). Diger taraftan, 80
°C'deki IPC ¢ozeltisi dengeye ulastiktan sonra 25 °C'ye getirildiginde, degisen zincir
konfigiirasyonlar1 nedeniyle boyutun 132 nm'ye yiikseldigi gozlenmistir. IPC nanojelleri ise, 80
°C'ye 1sitildiktan sonra yumak boyutunda biiziilme gostermis ve boyutlart 31 nm’ye diigsmiistiir
(Sekil 6.33). Hem IPC hem de IPC nanojellerinin yumak boyutundaki azalma biiyiik olasilikla
PAA ve PVPhnin termo-tepkisel davranisindan kaynaklanmaktadir. Diger taraftan asetonun
varlig1 sicaklik artik¢a polimer yumaklarinin daha fazla biiziilmesine yardim edecektir ¢linkii
asetonun suyun ii¢ boyutlu yapisint bozdugu bilinmektedir, bu nedenle H-bag1 ile baglanmis
polimer yumaklarini bozarak boyutlarinda kiiclilmeye neden olur. Aseton varligi aslinda
polimer-polimer etkilesimlerini artirmaktadir. Bu nanojellerin oda sicakliginin {istiinde

biiziilmesi, ila¢ yiiklii nanojellerin 1sitma-sogutma dongiileri ile ilaglarin pulsatif dagitiminda
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kullanilabilir. Oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra nanojel, IPC durumunda oldugu gibi
25 ile 80 °C arasinda tam sicaklik geri dondiiriilebilirligi ile 61 nm orijinal boyutunu korur. Bu,
IPC yumag i¢inde radyasyona bagli ¢capraz baglamanin bir sonucu olarak kalic1 kovalent bagin
kurulmasin1 teyit eder. Bu nedenle, PAA-PVP IPC'lerinden kararli IPC nanojelinin
hazirlanmasinin, oda sicakliginda 5 kGy'lik nispeten diisiik bir dozda 1sinlama ile elde edildigi

sonucuna varilabilir.
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Sekil 6.29. PAA ve PVP’nin farkli sicakliklarda ortalama yumak ¢ap1 degerleri.
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Sekil 6.30. PAA’in farkli sicaklik degerlerinde ortalama boyut ve pH’1 (250.000 g/mol, 2.0
mg/mL, %25 aseton)
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Sekil 6.31. Farkli sicaklik degerlerinde PAA'nin pH ve zeta potansiyeli (250.000 g/mol, 2.0
mg/mL, %25 aseton).
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Sekil 6.32. PAA-PVP IPC nanojelinin farkli sicakliklarda ortalama boyut ve zeta potansiyel

degerleri
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Sekil 6.33. IPC ve IPC nanojelinin hidrodinamik caplarinin sicakliga bagimliligi.
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Sekil 6.34. %25 (v/v) aseton/su ortaminda 5 kGy y-1isinlamasi ile elde edilen PAA-PVP IPC
nanojelinin boyut dagilimi iizerine sicakligin etkisi (B) PAA-PVP IPC nanojelinin 25 °C’de ve
80 °C’den 25 °C'ye sogutulduktan sonraki dagilim egrileri.
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Sekil 6.35. %25 (v/v) aseton/su oraninda hazirlanan PAA-PVP IPC’nin boyut dagilimi iizerine
sicakligin etkisi (B) PAA-PVP IPC’si 25 °C’de ve 80 °C’den 25 °C'ye sogutulduktan sonraki

davranisi.

6.1.6.3. Iyonik Siddetin PAA-PVP IPC ve IPC Nanojellerine Etkisi

Aslinda, sulu ¢ozeltilerdeki poli(karboksilik asitler) ve iyonik olmayan polimerler arasindaki
komplekslesme iizerine inorganik tuzlarin etkisi, iki zit etki ile iliskilidir. Cozeltide inorganik
tuzlarin mevcudiyeti, hidrojen bagi i¢in elverisli olan poli(karboksilik asitlerin) karboksilik
gruplarmin  iyonizasyonunu destekler. Ote yandan, inorganik tuzlarin varh@inda
makromolekiillerin ¢oziinmesi azalir, bu da polimer-¢oziicii etkilesimlerini zayiflatir ve

polimerler arasindaki makromolekiiler etkilesimleri giiglendirir [201]. Bu etkilerden birinin
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yayginligi, inorganik tuzlarin eklenmesi iizerine IPC'nin stabilizasyonuna veya
kararsizlasmasina yol agacaktir. PAA ve cesitli iyonik olmayan polimerler arasindaki
komplekslesme iizerinde inorganik tuzlarin etkisi hala tartismaya aciktir. inorganik tuzlarmn
IPC'nin stabilitesi lizerindeki ters etkileri farkli yazarlar tarafindan bildirilmistir. Tuz ilavesi,
olusan kolloidal IPC nanopartikiillerin boyutunda énemli bir artisa yol agmistir. Bu, anyonik
PAA yan zincirleri lizerindeki yiik tarama etkisi yaparak ya H-baglarim1 kirar ve IPC’nin
bozulmasma neden olur ya da hidrofobik-hidrofilik dengenin hidrofobik karakteri lehine
degismesi ile IPC’nin topaklagmasina yol acar [202]. Bu c¢alismada, 0.02-1.5 M NaCl
cozeltilerinde 2 mg/mL %25 aseton oranina sahip PAA-PVP IPC ve IPC nanojelleri (5 kGy
isinlanmig) 25°C de 24 saat bekletilerek sisme kinetikleri DLS kullanilarak incelenmistir. Sekil
6.36 ve 37 goriildiigli gibi IPC nanojellerinin boyutlar1 tuz varliginda artmigtir. Tuzun varligi
iyon degisiminden dolayr PAA karboksilik gruplarinin iyonizasyonuna yol agar H-baglari
kirilarak kompleks olusumu azalir; bu da IPC’lerin bozunmasina ve IPC nanojellerinin sismesine
neden olur. Nanojellerin farkli konsantrasyonlarda NaCl c¢ozeltilerinde sisme orani ile
karakterize edilen iyonik giice tepkisi Sekil 6. 36 ve 37°de gosterilmistir. NaCl konsantrasyonu
0.2 M'den az oldugunda, nanojelin sisme oran1 daha azdir ve 96-135 nm araliginda bir sisme
gozlenmistir, bu da hazirlanan nanojellerin bu zayif iyonik kuvvet kosullarinda yiiksek
kararliligina isaret etmektedir. 0.2'ten 1.5 M'a artan konsantrasyonla, sisme orani sirasiyla 147
nm’den 412 nm'e yiikselmistir, NaCl konsantrasyonu 1.2 M'1 astiginda, nanojel 400 nm'nin
iizerinde bir sisme orani ile oldukga sismis ve sisme orani iyonik siddete daha az bagimli hale
gelmigstir. Sekil 6.38’de IPC nanojellerine kiyasla IPC’ler tuz varliginda tamamen ayrilmis
vaziyette goriilmektedirler, bu da IPC nanojellerinin yumag: i¢inde radyasyona bagl g¢apraz

baglamanin bir sonucu olarak kalic1 kovalent baglarin kuruldugunun bir kanitidir.
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Sekil 6. 36. NaCl (mol/L) konsantrasyonunun PAA-PVP IPC nanojellerinin ortalama boyutu
iizerindeki etkisi. (IPC nanojeli 25°C'de, 24 saat boyunca NaCl ¢ozeltisinde bekletilmistir)
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Sekil 6.37. Iyonik siddetin PAA-PVP IPC nanojelin iizerindeki etkisi. (%25 aseton ortaminda 5
kGy 1smlanmis 2.0 mg/mL IPC nanojeli 25°C'de 24 saat boyunca NaCl c¢dozeltilerinde
bekletilmistir)
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Sekil 6.38. Iyonik siddetin PAA-PVP IPC iizerindeki etkisi. (2.0 mg/mL derisimde, %25 aseton
ortaminda hazirlanan IPC 25°C'de 24 saat boyunca NaCl ¢ozeltilerinde bekletilmistir)

6.1.7. IPC ve IPC nanojellerinin depolama kararhhg:

PAA-PVP IPC nanojellerini hazirladiktan sonra depolama kararliligini arastirmak igin, IPC
nanojelleri ¢ozeltiler icinde (3.30-4.0 pH araliginda) ortam sicakliginda saklanmislardir. Tez
caligmast siiresince partikiil biiyiikliikleri 30 aylik bir siire boyunca 6l¢iilmiistiir. DLS ile dl¢iilen
ortalama partikiil boyutlari, Sekil 6.39’da zamanin bir fonksiyonu olarak gosterilmektedir. IPC
nanojelleri, 30 ay boyunca dar bir boyut dagilimi (disiik PDI) ile 60 nm civarinda kararlilik
gosterirken, IPC'lerin boyutu belirli bir zamandan sonra siirekli artma egilimi gostermistir.
IPC’lerin boyutlarinin zamanla artmasinin, olusan IPC'lerin topaklanma egilimleri nedeniyle
birikmesine bagli olabilecegi iddia edilebilir, ancak burada gdzlemlenen, yapinin yavasga
gevsemesini destekleyen yavas ve kademeli bir artis olmustur. Bu sonuglar, 30 aylik saklama
siiresi boyunca, radyasyona bagli ¢apraz baglama ile olusturulan kalict yumak-i¢i kovalent baglar

nedeniyle IPC nanojel boyutunun kararliligin1 korudugunu gostermistir.
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Sekil 6.39. 5 kGy 1sinlama ile elde edilen PAA-PVP IPC nanojellerinin, cesitli siireler boyunca

oda sicakliginda depolandiktan sonra %25 (v/v) aseton/su sistemindeki stabilitesi.

6.1.8. ila¢c Sahm Cahsmalar

6.1.8.1. BSA’nin Kontrollii adsorpsiyonu

Nanopartikiiller (NP'ler) ve plazma proteinleri arasindaki spesifik olmayan etkilesim, NP'lerin
kanla temasindan hemen sonra meydana gelir ve daha sonra orijinal NP'lerin yiizeyini kaplayarak
yerini alan ve organlarin ve hiicrelerin gercekte gordiiii sey haline gelen protein korona
olusumuyla sonug¢lanir. Bu durum, NP'lerin in vivo kaderini ve NP'lere biyolojik tepkileri
degistirir ve NP'ye dayali ilag verme sisteminin iki ana probleminin dnemli bir nedenini
olusturur. Bununla birlikte, spesifik olmayan proteinlerin adsorpsiyonunda, kisa sirkiilasyon
siiresi ve toksisite gibi biliylik zorluklar hala mevcuttur ve NP'lerin pratik kullanimini
sinirlamaktadir [203]. Peng ve arkadaslar1 yaptiklari calismada, NP’ler etrafinda olusturulmus
alblimin koronasinin plazma proteinlerinin adsorpsiyonunu inhibe etmede, kompleman

aktivasyonunu azaltmada ve nihayetinde kan dolagim siiresini uzatmada ve polimerik NP'lerin
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toksisitesini azaltmada basarili uygulamasini gostermislerdir [204]. Kandaki en bol protein olan
albiimin nanopartikiillerin viicuttan atilmasim daha hizli hale getirir. Onceden olusturulmus
albiimin koronas1 NP’lerin etrafini1 kapladiginda onlarin biyouyumlulugunu arttirmakla kalmaz,
kan dolasim siirelerini uzatarak doku ya da hiicre etkilesim olasiligint arttirir, bu da NP'lere
dayali ilag¢ verme sistemini optimize etmek i¢in ¢ok yonlil bir strateji olma potansiyeline sahiptir.
Biz de bu tez ¢alismasinda, sentezledigimiz nanojellerimizi ilag saliminda kullanmak i¢in énce
yapilarina BSA adsorpsiyonunu sagladik. Curcuma longa'dan tiiretilen hidrofobik bir polifenol
olan kurkumin, anti-kanser, antioksidan ve antienflamatuar etkiler gibi sagliga yararl 6zellikleri
nedeniyle kapsamli bir arastirma ilgisi kazanmistir. Bununla birlikte kurkumin uygulamalari,
suda zayif ¢oziniirliigii ve diisiikk biyoyararlanimi nedeniyle smirhidir [205]. Bu nedenle,
kurkumini korumak ve biyoyararlanimini artirmak i¢in ilag¢ tastyici sistemlerin tasarimi ve
optimizasyonu genis capta arastirilmistir. Nanojeller, yliksek ilac tutma verimlilikleri, yliksek
stabiliteleri ve ¢evresel faktorlere duyarliliklart nedeniyle umut verici bir dagitim sistemi olarak
kabul edilmislerdir. Bu ¢aligmada, nano boyutta boyut kontrolii saglanmis IPC nanojellere ¢iplak
ve BSA varliginda kurkumin yiiklemesi ve yiikleme yapilmis nanojellerden kurkumin salim
calismalar1 yapilmustir. ilag salim ¢aligmalar1 yapilmadan énce PAA-PVP IPC nanojellerine
BSA adsorpsiyonu incelenmistir. Cizelge 12°de saf BSA’nin farkli derisimlerde pH, boyut, zeta
potansiyel ve PDI degerleri verilmistir; goriildiigii gibi derisim arttik¢a pH ve zeta potansiyel
degerleri azalir (sekil 6.41°de BSA’nin en diisiik ve en yliksek derisime ait zeta potansiyel
dagilim degerleri verilmistir). Bunun nedeni BSA’nin yapisinda bulunan COOH gruplarinin
artmasi ve dolayisiyla ortamin daha fazla asidik olmasina bagli olarak, pH ve zeta potansiyel
degerlerinin (negatif deger olarak) azalmasidir. Buna karsin ¢izelge 12 ve sekil 6.40 da verildigi
gibi derisimin artmasi ile boyutlarda ve PDI degerlerinde artis gézlenmistir; bu da BSA’ nin
agrege olmasi ile agiklanir, derisimin artmasi agregasyonun olusumunu kolaylastirir. BSA
yiiklemesinin optimizasyonu i¢in, BSA’nin ¢esitli baslangi¢ konsantrasyonlarinda (2.0, 4.0, 6.0,
8.0, 10, 15, 18 ve 20 mg/mL) IPC nanojellerinde tutunma kapasitesini arastirdik. BSA’nin
izoelektrik noktasi (IEP) 4.9°dur. BSA’nin pH’1 4.0, 5.0 ve 6.0 oldugunda sirasiyla pozitif, sifir
ve negatif yiiklere sahiptir. Ote yandan, PAA-PVP IPC nanojellerinin yiizey yiikii degismez ve
bu lic pH degerinde negatif yiikler tasir. Sonu¢ olarak, BSA molekiilleri ve IPC nanojelleri
arasindaki elektrostatik etkilesim, sistemin pH's1 degistirilerek denetlenebilir. Sekil 6.42'den,
BSA yiikleme kapasitesinin baglangi¢ konsantrasyonlari ile arttig1 ve 15 mg/mL'den daha biiyiik
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bir BSA konsantrasyonuyla yiiklemede belirgin bir artis gézlenmedigi goriilebilir, bu da IPC
nanojellere BSA'nin yiikledigini ve belirli bir doygunluga ulasildigini gosterir.

Cizelge 12. Farkli baslangic konsantrasyonlarina sahip BSA’nin ortalama boyut, zeta

potansiyeli, pH ve PDI degerleri.

BSA mg/mL Boyut ‘ Zeta Pot. PDI

2.0 mg/mL 7.34 74.3 -25.6 0.232
4.0 mg/mL 7.23 85.6 -24.3 0.278
6.0 mg/mL 7.11 90.5 -23.8 0.312
8.0 mg/mL 7.01 103.2 -22.3 0.341
10.0 mg/mL 6.89 115.2 -21.2 0.378
15.0 mg/mL 6.76 117.6 -19.3 0.389
18.0 mg/mL 6.51 121.7 -17.1 0.392
20.0 mg/mL 6.39 133.4 -16.0 0.420
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Sekil 6.40. BSA’nin farkli derismlerdeki boyut dagilima.

Mean (mV) Area (%) St Dev (mV)
Zeta Potential (mV): -256 Peak1: -256 100,0 385
Zeta Deviation (mV): 385 Peak 2: 0,00 0,0 0,00
Conductivity (mS/icm): 0,0933 Peak 3: 000 0,0 0,00

Result quality :
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Mean (mV) Area (%) St Dev (mV)

Zeta Potential (mV): -16,0 Peak 1: -16,0 100,0 3,34
Zeta Deviation (mV): 3,34 Peak 2: 0,00 0,0 0,00
Conductivity (mS/icm): 0,252 Peak 3: 0,00 0,0 0,00

Result quality :

B Zeta Potential Distribution
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Sekil 6.41. BSA’nin 2.0 mg/mL (A) ve 20.0 mg/mL (B) derisimindeki zeta potaniyel dagilim

degerleri.

Cizelge 13’te farkli baslangic konsantrasyonlarina ait BSA’nin, PAA-PVP IPC nanojeline
yiiklendikten sonraki ortalama boyut, zeta potansiyeli, pH ve PDI degerleri verilmistir.
Gorildugu gibi BSA yiiklendikten sonra nanojellerin boyutlarinda ve PDI degerlerinde 6nemli
bir artis gozlenmistir. BSA adsorpsiyonu sonrast boyut dagilimindaki farkliliktan dolayr PDI
degerleri artmigtir. BSA’nin derisiminin artmas: ve yiiklenmesi ile pH ve zeta potansiyel
degerleri azalmistir. BSA’nin derisiminin artmasi ve COOH gruplarinin ¢ogalmasi ortamin
pH’sinin azalmasina yol acar, bu da BSA yiiklii nanojellerin zeta potansiyel degerleinin
diismesine neden olur. Boyut degisikligi ile karsilagtirildiginda, zeta ({) potansiyel’deki
degisiklik daha 6nemli ve karmasikti (Sekil 6.43). Daha yliksek negatif yiiklii nanojel (NG) igin,
negatif ( potansiyeli BSA adsorpsiyonundan sonra -29.4 mV'dan ~ -8 mV'a (20 mg/mL BSA
icin) diismistiir. Benzer sonuglar, farkli nanosistemler i¢in diger gruplar tarafindan da rapor
edilmistir [206,207]. Bu veriler, 15 ve 20 mg/mL BSA konsantrasyonunda, NG konsantrasyonu
2 mg/mL iken, BSA’nin NG'lerin hemen hemen tiim ylizeyini kapsayabilecegine ve dolayisiyla
bu NG-BSA sisteminin { potansiyelinin yalnizca nanojel {izerinde bulunan proteinlerden

kaynaklandigina isaret etmektedir.
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Cizelge 13. Farkli baslangi¢c konsantrasyonlarina sahip BSA’nin PAA-PVP IPC nanojeline
yliklendikden sonra ortalama boyut, zeta potansiyeli, pH ve PDI degerleri. (PAA 250,000 g/mol
PVP 1,300,000 g/mol, 2.0 mg/mL, % 25 aseton ve pH=3.27, 5 kGy 1sinlanmas).

pH Boyut Zeta Pot. PDI

NG-BSA mg/mL
2.0 mg/mL NG 3.27 60 + 13 -29.6 + 6.60 0.107
2.0 NG-BSA 6.27 137+21 -24.6 £5.59 0.189
4.0 NG-BSA 6.09 158+ 19 -18.3+6.43 0.198
6.0 NG-BSA 5.90 189 +23 -15.7+7.32 0.211
8.0 NG-BSA 5.78 212 +£27 -13.3+£5.43 0.245
10.0 NG-BSA 5.65 243 £32 -12.6 £6.53 0.285
15.0 NG-BSA 5.21 278 £ 29 -9.7 +6.33 0.321
20.0 NG-BSA 5.13 289 £ 41 -8.5+£6.29 0.343
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Sekil 6.42 ve ¢izelge 13°’te PAA-PVP IPC nanojelleri i¢in sunulan verilerden, nanojellerin
sasirtict derecede yiiksek BSA yiikleme kabiliyeti sergiledikleri goriilmektedir. 1 mg nanojel
yaklasik 6.7 mg BSA ytikleyebilir ve yiikleme kapasitesi % 670'e ulagir. Bu kapasite, BSA yiiklii
polisakkarit kolloidal partikiillerden [208] 8 kat, blok kopolimerler ile olusturulmus misellerden
[209] 45 kat ve sicaklik duyarli poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPAM) nanojellerinin kontrollii
protein adsorpsiyonundan [210] 290 kat daha fazladir. Cizelge 13'te goriilebilecegi gibi, farkl
derisimlerde BSA yiiklenmis IPC nanojelin boyut ve PDI degerlerinin, IPC nanojelinkinden ¢ok
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ote yandan, BSA yiiklii nanojelin BSA’nin derisimi arttik¢a
pH ve zeta potansiyel degerleri azalmistir, bu da IPC nanojellerde BSA makromolekiillerinin
isgali nedeniyle nanojellerin muhtemelen i¢ ve yiizey kisminin BSA molekiilleri ile kaplandigi
anlamina gelir. Sekil 6.42°de goriildiigii gibi, [PC nanojellerine yiiklenen en yiiksek BSA miktari,
pH=5.21'de 6.7 mg/mg olarak tespit edilmistir ve bu, maksimum BSA adsorpsiyonunun IEP
(Isoelectric point), yakininda gergeklestigini gostermektedir. Bu davranig, IEP'nin yakininda,
BSA'nin sifir ylike yakin olup minimum ¢oziiniirliik gosterme egiliminde olmast ve IPC
nanojelleri lizerinde agregatlara yol agmasiyla agiklanabilir. Bu nedenle, bu iglemin yilikleme
kapasitesinin hidrofobik etkilesimler tarafindan belirlendigi sdylenebilir. pH 5.21 ve iistii
durumunda hem BSA hem de IPC nanojeli negatif yiiklere sahiptir. Bu durumda, BSA'y1 IPC
nanojeli lizerine yiiklemenin itici giicii sadece hidrofobik bir etkilesim haline gelir. Bu pH
degerlerindeki (pH 5.21in istii) yiikleme miktari, BSA ve IPC nanojeli arasindaki elektrostatik
itme nedeniyle pH 5.21 ve 5.13’ten daha azdir. Bununla birlikte, IPC nanojelleri, pH 5.65-6.27'da
araliginda elektrostatik itmeye ragmen, olagan protein tasiyicilara kiyasla hala dikkate deger
Olciide daha yiiksek bir BSA yiikleme kapasitesi sergiler. Bu nedenle, elektrostatik etkilesimin
BSA absorpsiyonu i¢in temel itici gii¢ olmadigi, ancak hidrofobik etkilesimlerin ise bu baglanma
stirecinin temel yiriitiicii kuvvetlerini olusturdugu sonucuna varilabilir. pH 6.09 ve 6.27
oldugunda ilk iki konsantrasyonda (2.0 ve 4.0 mg/mL) yiiklemenin az olmasina gelince, bu ortam
pH'inda hidrofobik etkilesimin daha diisiik konsantrasyonda nispeten zayif olmasi ile
aciklanabilir. Hidrofobik etkilesimin yani sira, IPC nanojellerinin iki farkli fonksiyonel
bilesenini olusturan hem PVP hem de PAA’nin, H-bagi etkilesimleri iizerinden BSA
adsorpsiyonunu destekledigi diisiiniilmektedir. Ote yandan IPC nanojelleri, ¢ozelti icinde
dagilmis sismis capraz bagl aglar yapisindadir ve nano boyutlu kiiresel matris de BSA'nin

yakalanmasinda ve tutulmasinda énemli bir rol oynamalidir. Yukaridaki tartigmaya dayanarak,
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farkli fonksiyonel gruplara sahip PAA-PVP IPC nanojellerinin yiiksek yiikleme kapasitesi ile

dogrudan bir iliskisi oldugu sonucuna varilabilir.
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Sekil 6.42. Farkli baslangi¢c konsantrasyonlarina sahip BSA’nin PAA-PVP IPC nanojeline
ylikleme kapasitesi.
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Mean (mV) Area (%) St Dev (mV)

Zeta Potential (mV): -29.6 Peak 1: -296 100,0 6,60
Zeta Deviation (mV): 6,60 Peak 2: 0,00 0,0 0,00
Conductivity (mS/cm): 0,0372 Peak 3: 0,00 0,0 0,00

Result quality : cood
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Zeta Potential (mV): -24,6 Peak 1: -246 100,0 559
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Result quality : Good
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Mean (mV) Area (%) St Dev (mV)

Zeta Potential (mV): -8,05 Peak 1: -8,05 100,0 6,29
Zeta Deviation (mV): 6,29 Peak 2: 0,00 0,0 0,00
Conductivity (mS/icm): 0,0763 Peak 3: 0,00 0,0 0,00
Result quality :
C Zeta Potential Distribution
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Sekil 6.43. BSA yiiklenmemis (A), 2.0 (B) ve 20.0 (C) mg/mL BSA yiiklenmis PAA-PVP IPC

nanojelin zeta potansiyel dagilim degerleri.

Sekil 6.43’te PAA-PVP IPC nanojeli, en diisiik ve en yliksek BSA dersimine ait BSA yiikli
PAA-PVP IPC nanojelinin zeta potansiyel dagilim degerleri verilmistir. Cizelge 12 ve 13’{in
verilerine dayanarak ve Sekil 6.43°te de goriildiigii gibi BSA’nin IPC nanojellerinin yiizeyine
adsoplandigi agik¢a anlagilmaktadir. BSA’nin derisiminin artmast COOH gruplarinin miktarinin
artmasint saglar ve bu da BSA’nin derisimine bagli olarak yiiklendigi IPC nanojelin zeta

potansiyelinin diismesine neden olur.
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BSA’nin ve kurkuminin yiiklenmesi, NG'lerin boyut ve { potansiyeline ek olarak, ayrica
morfolojisini de etkileyecektir. NG-BSA kompleksinin morfolojisini incelemek ve NG'ler ile
serum proteini arasindaki etkilesimi daha da dogrulamak icin AFM kullanilmistir. Ciplak NG'ler
kiigtik bir boyuta, kiiresel bir goriinlime ve en énemlisi piirlizsiiz bir ylizeye sahiptir (Sekil 6.44
A). Nanojellerin BSA ile etkilesiminden sonra protein molekiillerine gdomiilii olduklari
bulunmustur (Sekil 6.46). BSA yiiklenmis NG-BSA nanojelinin morfolojisi AFM analizi ile
incelendiginde, NG'leri ¢evreleyen bariz bir kaplama tabakasi NG-BSA kompleksinin
olusumundan sonra agik¢a goriilmektedir. Ayrica AFM analizi, NG-BSA nanojelinin kiiresel
morfolojisini de dogrulamistir (Sekil 6.46). Bu arada, iyi dagilmis orijinal NG'ler ile
karsilastirildiginda, tiim NG-BSA goriiniiste kiimelenmis goriiniiyor olsa da bu birlesmeler,
AFM tarafindan incelenemeyecek olan gercek kiimelenmeler degildir, ¢linkii bu NG-BSA
yapilar1 ayrica siispansiyon durumunda iyi dagilmislardir (PDI <0.2 Sekil 6.45). Sekil 6.46'da
gozlemlenen NG-BSA'nin bu goriiniir sik istiflenmis yapisinin, AFM i¢in 6rnek hazirlama
siirecinde, 6zellikle de giiclii protein-protein etkilesimine bagli olarak olustugu diisiiniilmektedir.
Ozetle, bu AFM gériintiileri nanojel ve protein etkilesimi icin bir tiir gérsellestirilmis ve saglam
kanitlardir. Genel olarak, BSA’nin yiizeyde adsorbsiyonunun NG'lerin fizikokimyasal 6zellikleri

uzerinde onemli etkileri vardir.

DLS, sulu siispansiyonlardaki yalnizca nanopartikiillerin boyutunu ve ylizey yiikiinii bildirir.
Nano formiilasyonlarin kuru haldeki partikiil boyutuna ve morfolojisine erismek i¢in AFM
kullanilmaktadir. AFM goriintiileri, ortalama partikiil boyutu 45 nm olan PAA-PVP nanojel
formiilasyonunun piiriizsiiz kiiresel seklini gostermektedir (Sekil 6.44 A). Diger yandan saf BSA
cozeltisinin AFM goriintiileri mika ylizeyine diizensiz bir sekilde yayilmis bir BSA yiginini
gostermektedir (Sekil 6.44 B). Sekil 6.45’te BSA yiliklenmis PAA-PVP NG’nin DLS sonuglari
goriilmektedir. BSA yiiklendikten sonra NG’nin ortalama boyut degeri 60 nm’den 137 nm’ye
yiiklesmistir; bu da NG’lere BSA nin yiiklenmesinin bir kanitidir. Ote yandan AFM sonuglari
ilging bir sekilde, BSA kapli NG'ler arasinda agregasyon veya yapisma gostermemistir.
AFM'den gozlemlenen NG-BSA pargaciklarin ortalama boyutu (102 nm), DLS yontemiyle tespit
edilenden daha kii¢lik ¢cikmistir. Bunun nedeni, AFM o6l¢limlerinin kuru haldeki 6rneklere (mika

yiizeyinde kurutulmus nanoparcaciklara) ait olmasidir.
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BSA yiiklii PAA-PVP nanojellerine kurkumin (KK) yiiklendikten sonra DLS ve AFM analizleri
ile boyut ve morfolojileri incelenmistir. DLS analizlerinden elde edilen BSA ve kurkumin yiiklii
PAA-PVP NG'lerinin partikiil boyutu (Sekil 6.47) verilmistir, Ciplak NG’nin ortalama boyut
degeri 60 nm iken BSA ytiklendikten sonra 137 nm’ye ylikselmis, kurkumin yiiklenmesi sonrasi
ise boyut artist 174 nm’ye kadar ¢ikmistir. Bu boyut artigi, yapiya kurkumin yiiklenmesini
dogrular. NG(PAA-PVP)-BSA-KK nanopargaciklarinin morfolojisi, AFM ile incelendiginde,
Kurkumin yiiklenmesi 6ncesi NG-BSA kiiresel bir morfolojiye sahipken bu morfoloji, ilacin
yiiklenmesinden sonra da korunmustur (Sekil 6.48). NG(PAA-PVP)-BSA—-KK nanopargaciklari
icin DLS’den 6lgiilen ortalama boyut degeri 174 nm’yken AFM’den elde edilen ortalama boyut
degeri 135 nm civarinda olmustur. Bildigimiz gibi, DLS, ¢ozeltide sismis partikiiller i¢in veri

saglarken, AFM, kurutulmus 6rneklere ait goriintiileri géstermektedir.

PAA-PVP nanojellerine BSA’s1z kurkumin yiiklenmesi sonrast DLS ve AMF sonuglar sekil
6.49 ve 50°de verilmistir. DLS analizlerinden elde edilen NG(PAA-PVP)-KK nanopargaciklar
icin ortalama boyut degerleri Sekil 6.49’da goriildiigli gibi 116 nm (¢iplak NG’nin ortalama
boyut degeri 60 nm) civarindadir, bu da NG’lere kurkumin ytiklendigini gosterir. NG(PAA-
PVP)-KK nanopargaciklari icin AFM goriintiileri Sekil 6.50'de gdsterilmektedir. Goriintiilerden,
ilag yiiklii NG’ler kiiresel morfoloji gosterdigi agiktir. Ciplak PAA-PVP nanojelleri ayrica
kiiresel morfoloji gostermistir, ila¢ yilikleme sonrast PAA-PVP nanojellerinin morfolojisi
degismemistir. AFM'den elde edilen NG(PAA-PVP)-KK nanopargaciklart boyutu 90 nm
civarindadir. AFM ve DLS analizi ile Slgiilen nanojellerin partikiil boyutu degerlerindeki
degisiklikler, islemedeki farkliliktan kaynaklanmaktadir. DLS'de analiz ¢6zelti i¢inde yapilir ve
elde edilen boyut hidrodinamik captir, AFM analizi ise kurutulmus partikiiller {izerinde

yapilmaktadir.
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Sekil 6.44. 5 kGy 1sinlanmig PAA-PVP IPC nanojeli (A) (2.0 mg/mL, % 25 aseton pH=3.27, 5
kGy 1s1inlanmis, ortalama boyut 45 nm) ve saf BSA’nin (B) 2 ve 3 boyutlu AFM gériintiileri.
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Sekil 6.45. PAA-PVP nanojeli ve BSA yiiklenmis PAA-PVP IPC nanojelinin (2.0 mg/mL, % 25
aseton, pH=3.27, 5 kGy 1sinlanmis) DLS boyut dagilimlar1 (BSA yiiklendikten sonra ortamin
pH’14.96, BSA’nin pH’1 6.92).

19.4 nn
0.1 nm

Sekil 6.46. BSA yiiklenmis PAA-PVP IPC nanojelinin (2.0 mg/mL, % 25 aseton pH=3.27 5kGy
1sinlanmig) 2 ve 3 boyutlu AFM goriintiileri (ortalama boyut 102 nm).
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Sekil 6.47. BSA ve kurkumin yiiklenmis PAA-PVP IPC nanojelinin (2.0 mg/mL, % 25 aseton,
pH=3.29, 5kGy 1s1nlanmis) DLS boyut dagilimlari.

1: Neight

Sekil 6.48. BSA ve kurkumin yiiklenmis PAA-PVP IPC nanojelinin (2.0 mg/mL, % 25 aseton,
pH=3.29, 5 kGy 1sinlanmis) 2 ve 3 boyutlu AFM goriintiileri (ortalama boyut 135 nm).
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Sekil 6.49. kurkumin yiiklenmis PAA-PVP IPC nanojelinin (2.0 mg/mL, % 25 aseton, pH=3.29
5 kGy 1sinlanmig) DLS boyut dagilimlari.

Sekil 6.50. kurkumin yiiklenmis PAA-PVP IPC nanojelinin (2.0 mg/mL, % 25 aseton, pH=3.29
5 kGy 1sinlanmis) 2 ve 3 boyutlu AFM goriintiisii (ortalama boyut 90 nm).
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6.1.8.2. Kurkuminin BSA’s1z ve BSA varhiginda PAA-PVP IPC nanojellerine yiiklenmesi

Kurkumin, farkli kanser hiicrelerine kars1 antikanser aktivitesi olan hidrofobik bir polifenoldiir
[211]. Kurkuminin terapétik etkinligi, bozulma ve metabolizmadan korunma yoluyla
biyoyararlanimi artirilarak gelistirilebilir. Bu ¢aligmada, kurkumin ytiklenmesi i¢in PAA-PVP
nanojelleri gelistirilmis ve kullanilmistir. Yiikleme sirasinda kurkumin, ¢apraz bagli polimer
agmin i¢inde tutulur. Kurkumin ve PAA-PVP nanojeli arasinda gii¢lii molekiiller aras1 hidrojen
bag1 etkilesimleri bulunur. PAA, yapisinda reaksiyona girmemis COOH gruplar1 vardadir bu
karboksil gruplari, kurkuminin OH gruplariyla etkilesime girer ve nanojel i¢inde kurkumin
yiiklenmesini kolaylastir. Serbest kurkumin suda ¢6ziinmez. Kurkuminin nanojel icinde
kapsiillenmesi ¢oziiniirliigiinii arttirir. DLS analizlerinden ¢iplak nanojeller 60 nm civarinda ¢ap
gosterir iken, kurkumin yiliklenmesi nanojellerin boyutunu (116 nm) arttirir. Ciplak ve kurkumin
yikli  nanojellerin  boyutlarindaki ~ biliylik  farklihk, kurkuminin yiliklenmesinden
kaynaklanmaktadir. Nanopartikiillerin kan dolagimlari sirasinda yasam siirelerini belirleyen bir
diger onemli faktdr de yiizey Ozellikleridir. Makrofaj yakalanmasindan kagmak i¢in bir
nanoparcacik hidrofilik bir yiizeye sahip olmalidir [212]. Pozitif yiizey yiikiine ve hidrofobik
ylizeye sahip nanopartikiiller, protein adsorpsiyonunu ve retikiiloendotelyal temizlenmeyi
destekler [213]. Bu nedenle, negatif ylizey yiikleri tasiyan hidrofilik polimerlerden hazirlanan
nanopartikiiller, kanser hiicrelerine basarili ila¢ dagitimi i¢in uygun adaylar olarak kabul
edilmektedir [214]. Ciplak PAA-PVP nanojelleri -29.4 +6.60 mV negatif zeta potansiyeli
sergilemistir. Kurkumin yiikli PAA-PVP nanojelleri, —31 +£5.21 mV'lik bir zeta potansiyeli
gostermistir. Bu durum, kurkumin ve nanojeller arasinda etkilesim oldugunu gosterir. Kurkumin
yiikkendikten sonra nanojelin ylizey ylikii kolloidal stabilite araligindadir. Parcacik boyutu
viicuttaki nanoparcaciklarin dagilimimi yonetirken; zetapotansiyel, sistemdeki kararliliklarini
belirler. Kararli bir nano-siispansiyon i¢in, nanoparcaciklarin zeta potansiyeli ideal olarak +30

mV'den fazla olmalidir [215].

PVP-PAA IPC nanojelline kurkumin yiiklenmesi, 1.0 mL NG ¢ozeltisine (2 mg/mL) damla
damla 100 pL kurkumin ¢6zeltisi (1, 3, 5 ve 7 mg/ml) eklenerek gergeklestirilmistir. Daha sonra
cozelti, 25 °C’de rotatdre konmus ve 1 giin boyunca ilag yiliklemesi yapilmistir. Rotatérden alinan
cozeltiler 4 °C’de 14000 rpm hizla 30 dakika boyunca santrifiij edildikten sonra ¢oken ilag ytiklii

nanojeller ve yiiklenmemis ilag iceren ¢ozelti birbirinden ayrilmistir. Yiiklenen ilag yiizdesi ve
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miktari deneysel ¢alismalar kisminda Es. 5.1 ve 5.2°de verilen esitlikle hesaplanmistir. Sekil 6.51
ve 52°de baslangic derisimlerine karsilik gelen %tutunma ve pg tutunan ilag miktari/mg polimer
degerleri verilmistir. Kurkuminin PAA-PVP NG’lerine yiiklenemesi, NG’ nin kendi pH’1inda (pH
3.50) gerceklesmistir. Daha diisiik pH'ta yilikleme kurkuminin stabilitesi i¢in ek bir avantajdir
[216]. Sekil 6.51 ve 52°de PAA-PVP NG’lerinin BSA’siz ve BSA varliginda kurkumin
yliklenmesi goriilmektedir, NG-KK ve NG-BSA-KK sistemleri i¢in ylikleme verimliligi, tim
ilag konsantrasyonlarinda yiiksek ¢ikmistir. Diger yandan NG-BSA-KK sisteminde yiikleme
kapasitesi mg nanojel basina NG-KK sisteminden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. BSA’nin
adsorpsiyonu kurkuminin yilikleme kapasitesin artirmistir, bu da kurkumin ve BSA’nin yogun

H-bag1 yaptigindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 6.51. 1, 3, 5 ve 7 mg/mL baslangi¢ derisimindeki kurkuminin 5 kGy 1sinlama ile elde

edilmis IPC nanojele tutunma yiizdeleri ve mg nanojele pg olarak tutunan ilag miktari.
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Sekil 6.52. 1, 3, 5 ve 7 mg/mL baslangi¢ derisimindeki kurkuminin 5 kGy 1sinlama ile elde
edilmis IPC nanojele BSA varliginda tutunma yiizdeleri ve mg nanojele pug olarak tutunan ilag

miktari.

Calismanin bu kisminda BSA’l1 ve BSA’s1iz PAA-PVP nanojellerine kurkumin adsorpsiyonu ve

salinmasi ¢alismasinin sonuglari verilmis ve tartisilmistir.

6.1.8.3. Kurkuminin BSA’s1z ve BSA varhginda salim
6.1.8.3.1. NG(PAA-PVP)/KK sistemi

PAA-PVP IPC nanojeli ile 3 farkli pH’da (3.0, 5.5 ve 7.4) %1 Tween-80’li PBS ortaminda
37°C’de salim g¢alismalar1 yapilmistir. IPC nanojellerine kurkumin yiiklenmesi, 1.0 mL IPC
nanojel ¢ozeltisine (2.0 mg/mL) damla damla 100 pL kurkumin ¢ozeltisi (1, 3, 5 ve 7 mg/mL)
eklenerek gerceklestirilmistir. Ayni islem BSA tutunmus IPC nanojellerine de yapilmistir. Daha
sonra ¢ozeltiler 25 °C’de rotatére konmus ve 1 glin boyunca ilag yiiklemesi yapilmistir.
Rotatorden alinan ¢ozeltiler 4 °C’de 14.000 rpm hizla 30 dakika boyunca santrifiij edildikten

sonra ¢oken ilag yiiklii nanojeller ve yiiklenmenmis ilag iceren ¢ozelti birbirinden ayrilmistir. flac
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salim caligmalar igin ila¢ yiiklenmis IPC nanojelleri 6.0 mL fosfat tamponu ile Sekil 5.7°de
gosterilen ila¢ salim hiicresinin nanojel doldurma girisinden hiicreye yerlestirilmistir. Karsi
hiicreye de 6 mL ayn1 tampon ¢ozeltisi konmustur. Iki hiicre arasinda sadece kurkuminin gegisine
izin veren bir diyaliz membrani (12-14 kDa MWCO) yerlestirilmistir. Belirli araliklarla karsi
hiicreden 2.0 mL ¢ozelti alinip yerine 2.0 mL PBS eklenmistir.

Kurkumin'in ti¢ 6nemli foksiyonel grubu vardir: iki fenolik grup, iki fenil halkasi arasinda ti¢ ¢ift
bag ve keto-enol tautomerizmi. Aromatik gruplar hidrofobiklik ve doymamis baglar esneklik
saglar. Tautomerik yapilar, kurkumin molekiiliiniin hidrofobikligini ve polaritesini etkiler.
Kurkuminin tim bu ayricalikli  Ozellikleri, sulu bir ortamda BSA gibi ¢esitli
biyomakromolekiillerle baglanabilmesini saglar. Ayrica, H-bagi, hidrofobiklik ve elektrostatik
etkilesimler, kurkuminin NG'lere baglanmasini arttirir. Kurkuminin maksimum yiikleme
verimliligi, H-bag1 ve hidrofobik etkilesimlerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bu ¢alismada
hidrofobik ila¢ molekiillerinin adsorpsiyonu i¢in tamamen hidrofilik yapida olan yeni bir
nanotastyici tiiriinii basariyla tasarladik. Kurkumin gibi hidrofobik ilag molekiilleri yilizeye
kolayca emilmez. Bu sorunu ¢6zmek i¢in, albiimin molekiiliinde bulunan farkli ilag baglama
bolgeleri yardimiyla kayda deger miktarda ilag, nanojel matrisinde tutulabildiginden alblimine
dayali ila¢ ylikleme/salim sistemleri hazirladik. BSA, IPC nanojellerinin hem i¢ine difiizlenerek
hem de NG’lerin ylizeyinde bir kabuk olusturarak, ila¢ yiiklii nanotagiyicinin kararliligint ve
biyouyumlulugunu arttirmaktadir. BSA kabugunun hidrofilik ¢ekirdegin etrafini kaplamasi,
nanotastyicinin stabilitesini ve biyouyumlulugunu iyilestir. Sekil 6.53’te goriildiigi gibi,
formiilasyonlardan kurkuminin baslangictaki salimi tim pH degerlerinde, nanojellerin
yiizeyinde biriken veya zayif sekilde baglanmis kurkumin molekiillerinin bir patlama salimi
olarak kabul edilmektedir. Sekil 6.53’te gortildiigii gibi pH 3.0’te ¢ok az ilac salim1 (%23), 120
saatlik bir kontrollii salim asamsinda gerceklesmistir. pH 3.0’te, PAA’nin karboksik gruplari
tamamen protene olup PVP’nin karbonil gruplari ile giiglii H-baglar1 olusturarak NG’nin ¢ok siki
bir yap1 almasina sebep oldugundan kurkumin salimini engenlenmistir. Diger yandan kurkumin
molekiileri, PAA’nin protonlanmis karboksilik gruplar1 ve PVP’nin karbonil gruplari ile H-bag1
yaparak bu pH degerinde salimin az gergeklesmesine neden olmustur. Ote yandan, pH 5.5’te 4
saatlik bir patlama salimindan sonra, 5 giin boyunca %49’luk kontrollii bir salim gerceklestigi
goriilmektedir. pH 5.5’te salim pH 3.0 gére daha fazla olmustur. Bu, PAA’in karboksilik

gruplarmin nispeten deprotene olmasindan ve COO gruplar1 arasindaki itmenin bir sonucu
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olarak nanojelin sismesi ve kurkumin molekiillerinin salinmasi ile agiklanabilir. Ama bu pH
degerinde, salim hala ¢ok fazla gerceklesmemistir bunun nedeni kurkumin molekiillerinin pH
5.5’te PAA’nin deprotone olmamis karboksilik gruplari ve PVP’nin karbonil gruplarn ile
olustudugu H-baglarina atfedilebilir. Sekil 6.53’te goriildiigii gibi pH 7.4'te ilk 4 saatlik bir
patlama salimindan sonra 5 giin boyunca %69’ luk bir kontrollii salim ger¢eklesmistir. Kurkumin,
pH 7.4'te PAA-PVP IPC nanojelinden diger iki pH’a kiyasla hizlica salinmistir. Bylesine
yiiksek bir pH degerinde, PAA’nin karboksilik gruplari tamamen deprotone olur, bu da PAA ve
PVP arasindaki H-bagi etkilesimlerinin yok olmasina sebep olarak IPC nanojel yumaginin
kompakt bir sekilde birlestirilmesini engeller ve COO gruplarinin artmasindan dolay1 IPC
nanojelin sismesine neden olur. Boylece, kurkumin sisen nanojel yapisindan daha kolay ve hizla
salmabilir. Kurkumin PAA’nin pKa degerinin altindaki pH’larda, PAA’ya baglanabildigi i¢in
daha yavas salinir. PAA’nin pKa degerinin istiindeki pH’larda ise, karboksilik gruplar
karboksilat gruplarina doniistiiriildiigii i¢in, kurkuminin PAA’a baglanmasi azalir, bu da salim
hizin1 atirir. Asidik ortamlarda kurkuminin keto formu baskin oldugu i¢in baglanma kabiliyeti
daha fazladir, bazik ortamlarda kurkuminin enollenmis formu baskin oldugundan, baglanmasi
cok daha azalir bu da salim lehine olur ve daha hizli salimi destekler. Kurkuminin salimi, esas
olarak IPC-NG aglarinin daralmasina ve genislemesine baghidir. IPC-NG aginin daralmasi ve
geniglemesi, yukarida tartisildign  gibi  IPC-NG'lerin pH  duyarliligi  temelinde
aciklanabilmektedir.
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Sekil 6.53. %1 Tween-80 ile pH 3.0, 5.5 ve 7.4 degerlerinde PBS ortaminda zamanla NG-KK

sisteminden % kiimiilatif salinan ila¢ miktari.

6.1.8.3.2. NG(PAA-PVP) / BSA-KK sistemi

NG’lerin yapisina BSA adsorpsiyonu, yiikli ilacin salim profilini degistirebilir. Sekil 6.54’°te
gosterildigi gibi, ilk patlama salimi ve ayrica NG-BSA-KK'nin her bir zaman noktasinda
kiimiilatif olarak salinan miktar, NG-KK'den 6nemli 6l¢iide daha diisiiktiir. Bu ilging bulgu,
yikli KK'nin NG'lerden salinmasinin BSA varliginda o6nemli 6lgiide yavasladigini
gostermektedir. Bu durum, kurkumin, protein (BSA) ve nanojeller arasindaki etkilesimlerle
olusturulan kompozit koloidal nanopartikiillerin kompakt yapisina atfedilebilir. BSA'nin NG
ylizeyine adsorpsiyonunun, kismen hidrojen baglarinin, hidrofobik etki ve/veya van der Waals
kuvvetlerinin olusumuna bagli olarak partikiil yapisin1 bir Ol¢iide stabilize edebilecegi
varsayillmaktadir. Artan kararlilik, kurkuminin NG-BSA yapisindan daha yavas salinmasinin
nedenlerinden biri olabilecek bu da NG’lerin bozulmasini yavaslatip ila¢ salimin1 geciktirecektir.

Bu ilging durumun bir baska nedeni de BSA koronasinin kurkuminin ortama niifuzunu
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siirlayarak fiziksel bir bariyer gorevi gorebilmesidir. Bilindigi kadariyla, ilk patlama salim1 ilac
yiikli pek ¢cok NP sistemi i¢in yiiksektir ve verimli ilag dagitimi icin 6dnemli bir sorun haline
gelmektedir [217-218]. Bu ¢alismada, Sekil 6.53'ten NG-KK'lerin ilk patlama saliminin ¢ok
diisiik oldugunu gorebiliriz. Ayrica, NG-BSA-KK'nin ilk patlama salimi1 énemli 6l¢iide daha
diisiiktiir, bu da NG'ler etrafinda BSA olusumunun ilk patlama salimini azaltmak i¢in etkili bir

strateji olabilecegini diisiindiiriir.

Yaklasik 10 giin sonra kurkuminin %67'si kontrollii olarak bazik pH'ta salinmistir. Bazik pH'ta
asidik pH'a (3.0) kiyasla artan kurkumin salimi, PAA-PVP IPC nanojelleri ile BSA kompleksi
arasindaki etkilesimlerin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Daha yiiksek pH'ta (pH 7.4) artik
PAA birimleri ve BSA’da bulunan karboksilik gruplar1 deprotonlanir (COO") ve komsu negatif
yiikler arasindaki itici kuvvetler nedeniyle NG siser ve daha fazla miktarda kurkuminin salimi
gerceklesir.

pH 5.5 salim profilinde Sekil 6.54’te goriildigi gibi yaklasik %50 kontrollii ilag salimi
gerceklesmistir, bu pH’ta COOH gruplar1 kismen disosiye olur (PAA’nin pKa degerinin
iizerinde oldugu i¢in) ve pH 7.4 gibi sismeyi destekler bu da ilacin difiizyonunu hizli bir sekilde
gerceklestirir.

NG-BSA-KK sisteminin ila¢ salim ¢aligmalarinin sonuglari, NG-KK sistemi ile kiyaslandiginda
asidik pH'ta (BSA'nin izoelektrik noktasinin altinda), BSA pozitif yiike sahip oldugu i¢in ve
arasindaki itmelerden dolay1 pH 3’te daha fazla ila¢ salim1 goriilmistiir. NG-KK sisteminde pH
3’te %22 ve NG-BSA-KK sistemi i¢in ayn1t pH’da %35 ila¢ salinmistir.
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Sekil 6.54. %1 Tween-80 ile pH 3.0, 5.5 ve 7.4 degerlerinde PBS ortaminda NG-BSA-KK

sisteminden zamanla % kiimiilatif salinan ila¢ miktari.

6.1.8.4. Kurkuminin Salim Kinetiklerinin incelenmesi

[lag salim mekanizmasm ve ilag salim kinetigini detayli incelemek amaciyla matematiksel
modellemeler kullanilmistir. Matematiksel modeller, ila¢ saliminin fiziksel parametrelerinin
belirlenmesine yardimei olarak salim kinetiginin tespitinde &nemli bir role sahiptirler. ilag salim
sistemlerinin mekanizmalarini ortaya ¢ikarmak i¢in birkag model gelistirilmistir. Hangi modelin
uygun olup olmadigina elde edilen egrilerin korelasyon katsayilari ile (R?) karar verilir.
Korelasyon katsayisi en yiiksek olan model, ila¢ salim kinetigine en uygun model olarak kabul
edilir. Salim kinetiginin belirlenmesinde en c¢ok kullanilan matematiksel modeller, sifirinci
dereceden salim, birinci dereceden salim, Higuchi modeli, Hixson-Crowell modeli ve
Korsmeyer-Peppas model salimlardir [219, 220]. NG-KK ve NG-BSA-KK sistemlerinden
gerceklesen salim sonuclar1 sifirinci derece, birinci derece, Higuchi, Hixson-Crowell ve

Korsmeyer-Peppas modelleri ile analiz edilmistir.
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Sifirinct derece modeli: Sifirinc1 dereceli kinetik i¢in, salim hizi ¢6ziinen tiirlerin
konsantrasyonundan bagimsizdir ve par¢alanma olmamasi nedeniyle yavas salim elde edilir

[221]. Belirli dozlarda ilacin yavasca salimi1 Denklem 6.1 ile ifade edilebilmektedir.
Qt=Qo+Kot (61)

Burada Q, t zamaninda ¢6ziinen ila¢ miktari, Qo baslangicta ¢ozeltide bulunan ilag miktar1 ve
Ko sifir dereceli salim sabitidir (konsantrasyon/zaman). Salim verileri, sifirinc1 dereceli
denkleme, yani elde edilen kiimiilatif ilag miktarlarinin zamana kars1 grafiginin ¢izilmesi ile

salim profili olugturulmaktadir.

Birinci derece modeli: : Ila¢ salim ¢alismalarma uygulanmasi ilk olarak 1967 yilinda Gibaldi
ve Feldman tarafindan Noyes-Whitney denklemini asagidaki bicimde uyarlayarak onerilmistir

[222]:
logQ; = logQ, + K; t 2.303 6.2

Burada Qy, t aninda salinan ila¢ miktari, Qo ¢ozeltideki ilacin baglangic miktar1 ve K; birinci
dereceden salim sabitidir. Salim hizinin ¢6ziinen tiirlerin konsantrasyonuna bagli oldugu
sistemler birinci dereceden kinetigi takip eder. Bu durumda salinan ila¢ miktar1 zamanla azalir.
Zamana kars1 kiimiilatif ilag konsantrasyonu ylizdelerinin logaritma degerleri ¢izilerek elde

edilir.

Higuchi modeli: Bir matris sisteminden ilag salimini tanimlamay1 amaglayan bir matematiksel
modelin ilk 6rnegi, 1961'de Huguchi tarafindan onerilmistir. Yar1 katt matrislere dahil edilen
suda ¢Oziiniir ve diisiik ¢oziiniirliige sahip ilaglarin salimini incelemek icin birkag teorik model
gelistirdi [223]. Zamanin karekdkiine karsi salinan kiimiilatif ilag miktar1 yilizdesi ¢izildiginde
dogrusal bir artis vermelidir. Bu modele uyan salimlarin difiizyon kontrollii oldugu sdylenir.
Higuchi modeli, ¢dzlinmeyen matristen ilag salimini, Fickian diflizyonuna dayali olarak zamanin

karekoki olarak tanimlar.
Qt = KH tl/z 63

Burada Qq, t zamaninda salinan ila¢ miktar1 ve Ky, Higuchi modeli i¢in salim hizi sabitidir.
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Hixson-Crowell modeli: Hixson ve Crowell (1931), par¢aciklarin ylizey alaninin hacimlerinin
kiip kokiiyle orantili oldugunu kabul ederek, t zamaninda salinan ila¢ miktarini tanimlayacak bir

denklem tiiretmistir. Yiizey alaninin hacimlerinin kiip kokii ile orantili oldugunu belirleyerek;
Qo'? — Q3 = Kict 6.4

Burada Qt, t zamaninda salinan ila¢ miktari, Qo ilacin baslangi¢ miktar1 ve Kuc yilizey-hacim
iligskisini olugturan hiz sabitidir. Bu salim profilini takip eden farmasotik dozaj formlari,
partikiillerin veya tabletlerin yiizey alaninda ve ¢capinda degisim olusan sistemlerden gerceklesen
salimi ifade etmektedir [224]. Bu modele gore salim verileri, zamanin bir fonksiyonu olarak
matriste geriye kalan % ila¢ miktarmin kiip kokiiniin zamana kars1 grafiginin ¢izilmesi ile ilag

salim profili elde edilmektedir.

Korsmeyer-Peppas modeli: Korsmeyer ve arkadaslari, polimerik sistemlerden ila¢ salinimini
ifade eden bir denklem olusturmuslardir. Ila¢ salim mekanizmasi, salim verilerinin ilk %604

dahil olmak iizere Korsmeyer ve Peppas modeli ile temsil edilebilir.
Mt/ Moo = Ktl’l 6.5

Burada My/M., t zamaninda salinan ilacin fraksiyonu, K hiz sabiti ve n salim tssiidiir. n degeri,
farkli salim mekanizmalarini karakterize etmek i¢in kullanilir, yani Fickian difiizyon i¢in n = 0.5
ve Fickian olmayan bir modeli izleyen kiitle transferi i¢in ise n, 0.5 ile 1.0 arasinda daha yiiksek
degerler alir veya n=1.0 olur [225]. Korsmeyer—Peppas modelinde ilag salim profilini elde etmek

icin log kiimiilatif ila¢ salim yiizdesi ile log zamana kars1 grafigi ¢izilmektedir.
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Sekil 6.55. NG-KK sistemi i¢in ila¢ salim kinetik profilleri; Sifirinci Derece (A) Birinci derece
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Sekil 6.56. NG-KK sistemi i¢in ila¢ salim kinetik egrileri; Higuchi (A), Hixson-Crowell (B)
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Sekil 6.57. NG-KK sistemi i¢in Korsmeyer-Peppas ila¢ salim kinetik profili.

NG(PAA-PVP)-KK sistemi i¢in sifirinct mertebeden, birinci mertebeden, Higuchi, Hixson-
Crowell ve Korsmeyer-Peppas kinetik modellerine ait karsilagtirmali salim profilleri Cizelge
14’te 6zetlenmistir. Korsmeyer-Peppas modeline gore kinetik hesaplamalardan elde edilen salim
kuvveti (n) parametreleri incelendiginde, pH 3.0-7.4 araliginda PAA-PVP nanojellerinin
yapisina ait ila¢ salim kuvvetinin 0,45<n<0,89 araliginda oldugu ve dolayisiyla bu yapilarin
Fickian yasasina uymayan ilag salimi yaptig1 belirlenmistir. Bu sonug salimin diflizyon kontrollii
oldugunu gostermektedir. Ozetlemek gerekirse, PAA-PVP IPC nanojeline farkl
konsantrasyonlarda kurkumin yiiklendi ve salim ¢alismalar1 yapildi. Yiiklenen ilag miktarindaki
artis kurkuminin salimmi hizlandirmis ve salim kinetigi incelendiginde Korsmeyer-Peppas

modeli ile uyumlu olarak diflizyon kontrollii salimin gerceklestigi gortilmiistiir.
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Cizelge 14. NG-KK i¢in sifirinci derece, birinci derece, Higuchi, Hixson-Crowell ve Korsmeyer

— Peppas denklemlerinin uygulanmasindan elde edilen ¢oziinme hizi sabitleri ve R? degerleri.

Kinetik Model
Sifirinci Ko 0,2388 0,5618 0,8044
derece
R? 0,9297 0,8841 0,8779
Birinci derece K 0,00195 0,00108 3,90794
R? 0,9394 09175 0,9716
Higuchi Ku 2,0511 4,8528 6,9496
R? 0,9573 0,9796 0,9769
Hixson- K 0,0031 0,0079 0,0131
Crowell
R? 0,9692 0,9031 0,9157
Korsmeyer - K 1,2133 1,9738 2,2113
Peppas
R? 0,9737 0,9874 0,9850
n 0,5008 0,5179 0,5178
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Sekil 6.58.  NG-BSA-KK sistemi i¢in ilag salim kinetik profilleri; Sifirinct Derece (A),
Birinci derec (B)
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Sekil 6.59. NG-BSA-KK sistemi i¢in ilag salim kinetik egrileri; Higuchi (A), Hixson-Crowell
B
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Sekil 6.60. NG-BSA-KK sistemi i¢in Korsmeyer-Peppas ila¢ salim kinetik profili.

NG(PAA-PVP)-BSA-KK sistemi i¢in sifirinct derece, birinci derece, Higuchi, Hixson-Crowell

ve Korsmeyer-Peppas kinetik modellerine ait karsilagtirmali tiim degerlendirmeler ¢izelge 15'te

goriilmektedir. Kurkumin salim modelinin (R? degerlerine bakilarak), en iyi birinci mertebeden

ve Hixson-Crowell kinetigini takip ettigi ve Korsmeyer-Peppas modelinden n degeri

0,45<n<0,89 arasinda oldugu i¢in salim mekanizmasiin Fickian olmayan difiizyon kontrollii

oldugu bulunmustur.
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Cizelge 15. NG-BSA-KK ig¢in sifirinct derece, birinci derece, Higuchi, Hixson-Crowell ve

Korsmeyer — Peppas denklemlerinin uygulanmasindan elde edilen ¢6ziinme hizi sabitleri ve R?

degerleri.
Kinetik Parametreler NG-BSA-KK NG-BSA-KK NG-BSA-KK
Model pH =3.0 pH=5.5 pH=74
Sifirici Ko 0,1631 0,2314 0,3225
derece
R? 0,9777 0,9676 0,9461
Birinci derece K 8,25011 5,21059 3,47372
R? 0,9914 0,9952 0,9927
Higuchi Ku 2,2356 3,1512 4,240
R? 0,9520 0,9854 0,9940
Hixson- K 0,0025 0,0037 0,0055
Crowell
R? 0,9931 0,9928 0,9858
Korsmeyer - K 2,2324 3,5232 3,7832
Peppas
R? 0,9763 0,9868 0,9920
n 0,5542 0,5375 0,5233
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6.2. Poli(akrilik asit)-poli(N-vinil imidazol) (PAA-PVIm) nanojellerin interpolimer

komplekslerinden (IPC) radyasyona bagh ¢apraz baglanma yontemi ile hazirlanmasi

6.2.1.Kullanilan Polimerlerin konsantrasyonu ile pH ve iletkenligi arasindaki iliski

Bu boliimde kullanilan poli(akrilik asit) (PAA) ve poli(vinilimidazol)’un (PVIm) ilk bdliimde
oldugu gibi interpolimer kompleks olusumu 6ncesi her iki polimerin de saf ¢ozeltilerinin pH ve
iletkenlik degerleri incelenmistir. Sekil 6.62°de goriildiigii gibi derisime baglh olarak pH ve
iletkenlik degerleri artmaktadir bunun nedeni PVIm zayif bir polibaz olarak suda ¢ozlindiigii
zaman sekil 6.61°de goriildiigli gibi az da olsa protonlanmaktadir. Derisim arttikca PVIm
birimlerinin bir miktar daha fazla protonlanmas ile ortamdaki (PVIm-NH") ve OH iyonlari artar

bu da pH ve iletkenligin artmasina neden olur.

{CHZ—C’:H} {CHz—c’;H} v OH
N N
& O

Sekil 6.61. Sulu ortamda PVIm’un yapisal formiilii.

H>O
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Sekil 6.62. PVIm’un (46.000 My) sulu ¢ozeltilerinin farkli derisimlerdeki pH ve

degerleri.
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Sekil 6. 63. PAA’ in (250.000 g/mol) sulu ¢ozeltilerinin farkli derisimlerdeki pH ve iletkenlik

degerleri.
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Sekil 6.3’te goriildiigii gibi PAA’in derigimi arttik¢a ortamin pH degerleri diismekte ve iletkenlik
degerleri artmaktadir. Bunun nedeni PAA derigimi arttig1 zaman (PAA-COOH « PAA-COO™ +
H") reaksiyonu sonucu ortamdaki H* ve PAA-COO™ iyonlari artar bu da pH’in diismesine ve

iletkenligin artmasina neden olur.
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Sekil 6.64. (PAA-PVIm) IPC’lerin 1:1 stokiyometrik oranda sulu ¢dzeltilerinin farkll
derisimlerdeki pH ve iletkenlik degerleri.

Poli(akrilik asit) ve poli(vinilimidazol)’'un karigimi sirasinda IPC olusumu ile H* ve COO~
konsantrasyonu diiser, bu nedenle iletkenlik azalir IPC’lerin (sekil 6.64) iletkenlik degerleri Sekil
6.62 ve 6.63’te gorildiigi gibi PVIm’a kars1 daha yiiksek ve PAA kars1 daha diisiiktiir bunun nedeni
IPC olusumu esnasinda PVIm birimleri protonlanir ve PAA birimleri ile elektrostatik etkilesimler
kurar (PVIm-NH™OOC-PAA) bu da sistemin karigit iyonlarinin (H* ve COO") diismesini saglar ve
dolayli olarark iletkenlik azalir. Sistemin pH’s1 PAA kars1 daha yiiksek ve PVIm’a kars1 diistiktiir bu

da PAA’in zayif bir poliasit ve PVIm’un zayif bir polibaz olmasindan kaynaklanir.
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6.2.2. Asetonun PAA-PVIm IPC'lerin boyutuna etkisi

IPC hazirlamadan 6nce PAA ve PVIm yumaklarinin boyut ve boyut dagilimini kontrol etmek
amaciyla her iki polimer i¢in ¢oziicli olmayan aseton kullanilmistir. PAA ve PVIm 5, 10, 15, 20,
25, 30 ve %40 (v/v) aseton hacim kesrine sahip aseton-su karigimlarinda hazirlanmistir. Her
cozelti DLS ile analizden 6nce gece boyunca siirekli olarak karistirilmistir. Coziicii karigiminin

¢ozliniirliik parametresi PAA-PVP boliimiinde ayrintili olarak hesaplanmistir.

Bir onceki bolimde PAA’in su ve su-aseton ortaminda yumaklarmin boyut dagilimi
incelenmistir. Sekil 6.5’ten goriildiigii gibi PVIm i¢in sulu ortamda tek bir boyut dagilimi elde
edilememistir. Bunun yani sira boyut dagilimi da genistir. Polimer yumaklarinin ¢ozelti
ortamindaki boyut biiyiikliigii ve kararliligi, yumaklarin kendi aralarindaki ve yumaklar ile
¢oziicli molekiilleri arasindaki etkilesimlerine baglidir. Bu etkilesimler, polimerin ve ¢oziiciiniin
tiiriine gore hidrojen bagi, elektrostatik, hidrofobik etkilesim, sterik stabilizasyon ve Van der
Waals kuvvetleri gibi etkilesimlerdir. Coziicii i¢erisindeki polimer yumaklari hareket halindeyken
carpisir ve devaminda etkilesirlerse yumaklar birlesir ve c¢okerler. Partikiillerin agregasyonunu
onlemek icin ortama basit bir elektrolit veya etkilesimleri engelleyecek organik bir ¢oziicii
eklenmelidir [226]. PVIm’nin 0-40% aseton(v/v) oranindaki sulu ¢dzeltilerde polimer-¢oziicii
etkilesimini minimuma indirmek i¢in itici giic makromolekiil ve aseton arasindaki hidrojen
baglar1 ve hidrofobik etkilesimlere atfedilir. Dolaysiyla PAA’in O-H gruplari ve asetonun C=0O
gruplar1 arasinda olusan H-bagi, PAA’in C=0 gruplar1 ve suyun O-H gruplar1 arasindaki H-
bagindan daha giicliidiir ve aseton miktar1 arttikca poli(akrilik asit) zincirleri arasindaki
hidrofobik etkilesimler de artmaktadir [227]. Bu da asetonun eklenmesi ile daha kararli ve
monodispers yumaklarin elde edilmesinin bir kanitidir. Poli (N-vinilimidazol), poli(akrilik asit)
gibi hidrofilik bir polimerdir. Aseton miktar1 artikga PVIm zincirleri arasindaki hidrofobik
etkilesimler artar ve sekil 6.5’de goriildiigii gibi daha dar ve monodispers yumaklar elde

edilmisgtir.
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Sekil 6. 65. %0, %10, %15, %20, %25, %30 ve %40 (v/v) hacim oranina sahip su/aseton
cozeltilerindeki 0.lmg/mL PVIm’un dinamik 151k sagilmasi teknigi ile 6l¢iilen yumaklarinin

boyut dagilimi. (PVIm’lun 0.1 mg/mL sulu ¢6zeltisinin pH degeri 7.27).
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Sekil 6.66. Aseton konsantrasyonunun, PVIm, PAA ve PAA-PVIm IPC'nin yumak boyutuna,

aseton / su karigimlarinin ¢oziiniirlilk parametreleri () ile olan etkisi.

Calismanin bu boliimiinde, aseton PAA ve PVIm igin ¢6ziicli olmayan bir madde oldugundan
polimer cozeltilerini daha zayif hale getirmek icin kullanilmistir. Sekil 6.66°da, aseton
konsantrasyonunun IPC'nin boyutuna etkisini gosterilmektedir. 0.1 mg / mL PAA ve PVIm sulu
cozeltileri karigtirilarak, ortalama pargacik biiylikligii 287 nm olan IPC aseton yoklugunda
olusur. IPC, saf PAA (307 nm) ve PVIm (330 nm) 'den daha kiigiik bir ortalama boyut
gosterdiginden, kiiclilmiis boyut, PAA ve PVIm zincirleri arasinda elektrostatik baglanmasi
yoluyla IPC olusumunu ve hacimsal daralmay1 gosterir. PAA ve PVIm ¢ozeltileri hazirlamak
icin aseton ve su karigimi kullanildiginda, elde edilen IPC'ler, % 25'e (v/v) kadar artan aseton
konsantrasyonuyla daha kiigiik boyutlar gostermistir. Bunun nedeni, polimer yumaginin daha
zayif bir ¢Ozilicii ortamda (yani bu durumda aseton bakimindan zenginlesen bir ¢ozelti)
biiziilmesidir. Asetonun suya % 10, 20 ve% 25 (v / v) eklenmesi, ortalama IPC boyutunu 287
nm'den (aseton olmadan) 254, 211 ve 190 nm'ye sirasiyla diisiirmiistiir. Suyun igine aseton
eklenmesiyle ortamin ¢oziiniirlik parametresindeki azalma, PAA ve PVIm arasindaki

interolimer komplekslesmesini kolaylastiran polimer-¢oziicii etkilesimlerinin azalmasina neden
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olmustur. Bununla birlikte, aseton miktart % 30 ve %40’ a (v/v) yiikseltildiginde, ortalama
polimer yumaklar1 biiyiikligii ve IPC, Sekil 6.66'da goriildiigli gibi artmistir. Bu, polimerlerin

nispeten yiiksek hidrofobik ortamda topaklanmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Cizelge 16. PAA ve PVIm igin farkli derisimlerde, pH, ortalama ¢ap, zeta potansiyel ve PDI
degerleri, kullanilan derisimler (0.03, 0.05, 0.07, 0.1, 0.3, 0.5, 0.7 ve 1.0 mg/mL) PAAI =
250.000 Mw, PAA2 = 8.000 Mw, PVIm = 46.000 Mv %25 aseton oraninda

pH Zeta Pot. (mV) d (nm) PDI
PAA1-0.03 4.95 -324 155 0.243
PAA1-0.05 4.73 -29.3 169 0.321
PAAI1-0.07 4.58 -27.8 182 0.248
PAA1-0.1 427 -25.3 193 0.219
PAA1-0.3 4.12 -23.2 211 0.210
PAA1-0.5 3.89 21,1 235 0.278
PAAI1-0.7 3.67 -19,3 244 0.234
PAAL-1.0 3.47 -18.9 265 0.287
PAA2-0.03 5.23 -35.5 147 0.260
PAA2-0.05 4.92 -33.2 153 0.296
PAA2-0.07 4.71 -31.9 167 0.211
PAA2-0.1 4.54 -29.8 182 0.277
PAA2-0.3 4.24 -27.2 197 0.234
PAA2-0.5 4.03 -25.4 214 0.311
PAA2-0.7 3.78 -22.6 229 0.256
PAA2- 1.0 3.54 -20.3 254 0.239
PVIm- 0.03 7.11 +11.3 189 0.295
PVIm- 0.05 7.17 +13.2 205 0.251
PVIm- 0.07 7.21 +16.9 227 0.249
PVIm- 0.1 7.27 +19.3 255 0.278
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PVIm- 0.3 7.48 +214 280 0.232

PVIm- 0.5 7.63 +25.5 313 0.321
PVIm- 0.7 7.75 +28.9 348 0.289
PVIm- 1.0 7.93 +32.1 423 0.311

PAA ve PVIm arasindaki IPC'lerin davranigini daha iyi anlamak i¢in énce hem PAA hem de
PVIm homopolimerleri i¢in ayritili bir DLS ¢alismasi yapilmistir. Cizelge 16'da goriildigii gibi,
PAA ve PVIm'in konsantrasyona bagl olarak boyutlarinda artis gézlenmistir. PAA'nin molekiil
agirliginin, partikiil boyutunda 6nemsiz bir fark yarattigi goriilmiistiir. Swift ve arkadaglari
yaptiklar1 c¢alismada, 16.5 kDa’dan kiigiik mol kiitleli PAA’larin pH'a duyarli bir
konformasyonel degisiklik sergilemedigini gosterdiler. Diisiik mol kiitleli PAA’larin (16.5
kDa’nin altinda) konformasyonel bir gecise ugramadigini1 ve uzun bir konformasyonda (¢ubuk
seklinde) kaldiklarini, ancak biiyiik mol kiitleli (16.5 kDa’nin iistiinde) polimerlerin, pH'a baglh
bir konformasyonel degisiklik sergiledigini ifade etmislerdir. Bu davranisin agiklamasinda,
PAA’nm yapisindaki hidrojen baglarinin kritik bir rol oynadigim1 sdylemek miimkiindiir. Kisa
zincirlerin hidrojen bag1 yapma olasilig1 daha diistiktiir ve kritik bir molekiil agirliginin tizerinde
asidik ¢ozeltide hidrojen bagi olasilii, zincirlerin deprotone oldugu bazik pH'daki sismis
durumdan ¢ok daha yiiksektir ve bu baglar yoluyla polimer yumaklarinin konformasyonel bir
degisim gecirecegini sdylemek yanlis olmayacaktir. Diisiik pH'da, PAA kompakt (ancak
tamamen ¢okmemis) bir kiiresel konformasyon sergiler. Bununla birlikte, pH arttik¢a iyonlagma
meydana gelir ve polimer tamamen ¢oziici molekiilleriyle sarilmis bir agik yumak
konformasyonuna genisler [228]. Bu ¢alismada kullandigimiz 8 ve 250 kDa molekiil agirligina
sahip PAA’larin (Cizelge 1’de sirasiyla PAA1 ve PAA2 olarak kodlanmistir) boyutlari, yukarida
bahsedilen mantikla uyumlu bir degisim sergilemistir. Cizelgeden goriilebilecegi gibi, calisilan
tiim pH degerlerinde, 8 kDa ve 250 kDa molekiil kiitlelerine sahip PAA 6rnekleri, hemen hemen
aynit boyut sergilemektedirler. 250 kDa mol kiitlesine sahip PAA zincirleri yumaklasma
davranisi1 sergilemekte ve calisilan pH araliginda hala deprotone olmamis karboksilik asit
gruplarina sahip olduklarindan (PAA’nin pKa degeri 4.75°dir), zincir i¢in hidrojen baglar
yoluyla bu polimer yumaklar1 biiziisebilmektedirler. Oysa, diisiik molekiil kiitleli PAA 6rnegi
(PAA2), yukarida tartisildign gibi, ¢ubuk konformasyonuna sahiptir, yumaklasma egilimi

gostermez ve dolayisiyla, 250 kDa molekiil kiitlesine sahip ornekle kiyaslandiginda, boyutu
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kendinden beklenenden daha fazla bulunmustur. Cizelge 16’da ayrica derisimin boyuta olan
etkisi de goriilebilmektedir. Goriildiigi lizere, derisim artigi ile hem 8 kDa hem de 250 kDa
molekiil kiitlesine sahip PAA orneklerinin boyutlari artmaktadir. Artan derisim ile, zincirler arasi
hidrojen baglar ile farkli polimer zincirlerinin bir araya gelme olasilig1 artacagindan, boyut da
artmaktadir. Burada dikkat ¢ekilmesi gereken bir husus, derisim ile diisiik mol kiitleli PAA
orneginin boyutunun arttigidir. Bu durum, bu kisa zincirlerin zincir i¢i hidrojen bag1 yapamiyor
olsalar da, zincirler arasi hidrojen bagi yapmaya elverigli olduklarini diislindiirmektedir.
Derisimin artmasiyla diisen pH neticesinde, karboksilik asit gruplar1 daha fazla protene

olacagindan, zeta potansiyel degeri de diismiistiir (yapida daha az negatif yiik bulunmaktadir).

PVIm ¢ozeltileri i¢in, pH degerleri konsantrasyondaki artisla ile artmistir (derisime bagl olarak
7.11°den 7.93 yiikselmistir). Bu durum neticesinde, PVIm birimlerinin protonlanmasi artmisti ve
dolayisiyla yapida daha fazla pozitif yiikk olusacagindan zeta potansiyel degerleri de artis
sergilemistir. Ornegin, zeta potansiyel degerleri 0.03 mg/mL derisimde +11.1ken, derigimin 1.0
mg/mL’ye yiikselmesiyle +32.1 olmustur. Artan derisimle birlikte birbirlerine yaklasan PVIm
zincirleri, zincirler arast hidrojen baglar1 yoluyla bir araya gelmis ve bu durum DLS analizinde

boyutta artigla kendini gostermistir.

6.2.3. PAA ve PVIm interpolimer komplekslerinin olusumu

Poli(N-vinilimidazol) tipik zayif bir polibaz olarak pH-bagimli protonasyon yoluyla su i¢inde
polikatyon verir. Kompleks olusumu PAA (poliasit) ve PVIm (polibaz) arasinda olugmaktadir.
PAA’in, karboksilik grupu bir proton kaybettiginde temel durumda negatif bir yiik sunan zayif
bir polielektrolittir. Bu karboksilat gruplari, kimyasal reaksiyonlar yoluyla ayarlanabilir ve ¢ok
islevli nano 6l¢ekli yapilara yol agan kararli polielektrolit kompleksleri (PEC'ler) olusturmak i¢in
polikatyonlar (PVIm) ve metal iyonlar ile etkilesime girebilir. Polielektrolit esasli IPC
nanopartikiilleri, genellikle bir seyreltilmis polielektrolit ¢dzeltisinin, karistirilarak karsit yiiklii
polielektroliti iceren diger seyreltilmis cozeltiye eklenmesiyle olusturulur. PVIm ¢dozeltisi
asagida (esitlik 1, 2 ve 3) goriildigii gibi PAA c¢ozeltisine eklendiginde PVIm birimleri
protonlanir ve PAA birimleri ile NH*/ COO ) belirli pH araliginda kompleks olusumuna neden

olur. PVIm’un protonlanmamig birimleri bir proton alic1 olarak PAA’in karboksilik gruplari

146



(NH:/COOH) ile H-bag1’da yapabilirler. PVIm ve PAA arasindaki bu etkilesimler sonucu daha
kompakt IPC’ler olugmaktadir.

1) PAA-COOH <> PAA-COO™ + H" poli(akrilik asit) ¢ozeltisi

2) PVIm-N: «> PVIm-NH" poli(vinilimidazol) ¢6zeltisi

3) PVIm-N: + PAA-COOH — PVIm-NH* "OOC-PAA, PVIm-N:...HOOC-PAA kompleks

olusumu

6.2.4. PAA ve PVIm interpolimer komplekslerinin olusumunu ve boyutlarini etkileyen

faktorler

Polielektrolit kompleksleri (IPC), zit yiiklii polielektrolitlerin sulu bir ortamda karistirilmasiyla
olusur. Zit yiikli polimerler arasindaki giiclii elektrostatik etkilesimler, kars1 iyonlarin ortama
ayrigmasi nedeniyle entropi kazanir ve IPC olusumunu yonlendirir [229]. Hidrojen bagi veya
hidrofobik etkilesimler gibi diger kuvvetler de IPC olusumunda 6nemli roller oynar [229].
Kendiliginden birlesen PAA-PVIm interpolimer kompleksi (IPC) nanopargaciklari, polimerler
arasinda elektrostatik ve H-bagi olusumu ile hazirlanir. Polielektrolitlerden nanopartikiil
olusturulmas: sirasinda, ozellikle polielektrolitlerin molekiil agirligi, konsantrasyonu ve yiik
yogunlugu, (sulu) ortamin pH"1 ve iyonik giicli veya her iki polielektrolitin nispi orani1 ve
karigtirma siras1 gibi gesitli faktorlerin optimize edilmesi gerekir [230, 231]. Bu parametreler
normalde birbirine baglidir ve paralel olarak optimize edilmelidir. Genellikle, kararli kolloidal
IPC partikiilleri yiliksek seyreltme ve diisiik iyonik giigte hazirlanir [232]. Calismanin bu
kisminda IPC (PAA-PVIm) nanojellerinin ¢ikis maddesi olan PAA-PVIm IPC’lerinin partikiil

boyutlarini etkiyen faktorler detayli olarak incelenmistir. Su faktorler géz oniine alinmistir:

1) Ekleme siras1 ve Karisim oraninin etkisi
2) pH

3) Polielektrolit derisimi

4) Polielektrolit molekiil agirlig
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6.2.4.1. Ekleme siras1 ve Karisim oraninin etkisi
Ekleme sirasi

IPC olusum isleminde, poliiyonlarin ylik yogunluklar1 birbirinden farkli oldugundan ekleme
sirasi, boyut dagilimini etkileyen en Oonemli faktorlerden biridir. Daha Onceki ¢alismalarda,
polielektrolit ¢dzeltilerinin birbiriyle karistirilmasinda, ekleme sirasinin 6nemli bir deneysel
parametre oldugu gosterilmistir [233, 234]. Prensipte farkli boyut ve yiizey yiikii elde etmek icin
yuk yogunlugu, n /n* =1, n /n* <l veya n /n*> 1 olabilir. Stokiyometrik olmayan karistirma
oranlari, ylik yogunlugu agisindan azinlik bilesenini ¢ogunluk bilesenine ekleyerek veya bunun
tersi sekilde deneysel olarak elde edilebilir. Genelde yiizey yiikiinii ve boyutu, konsantrasyon ve
molekiil agirligi belirler. Ornegin yiik yogunlugunun az oldugu polianiyon (PA) ¢dzeltisini, yiik
yogunlugu ¢ok olan polikatiyon (PK) ¢ozeltisine (yani "minordan majore") veya yiik yogunlugu
cok olan polikatyon ¢ozeltisini, az yiikk yogunlugundaki PA ¢ozeltisine ("majorden minore")
ekleme protokolii izlenebilir. Miiller ve arkadaslari, PEI/PAA'nin IPC sistemi i¢in, stokiyometrik
oranda mindrden majore eklemede daha kiiciik partikiil boyutlart1 ve majérden mindre daha
biiyiik partikiil boyutlar1 elde etmislerdir. Yiizey yiik yogunluguna baglh olarak, IPC'ler yar1
kararli veya kararli olabilir [235]. Yar1 kararli IPC'ler durumunda, yapilari, yogunluklar1 ve
boyutlari, bilesenlerin (majorden mindre veya mindrden majore) eklenme sirasina baglidir [236].
Sergei ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada anyonik IPC'lerin 6zellikleri {izerindeki mindrden
majore ve majorden mindre karistirma prosediirlerinin etkisinin bir karsilastirmasini
gostermislerdir ve majorden mindre ekleme sirasinda daha yiliksek Rg'ye sahip IPC-NP'ler elde
etmiglerdir. Aym1 egilim poli(etilen imin)/poli(akrilik asit) ve diethylaminoethyl
chitosan/hyaluronic acid komplekslerinde de gézlenmistir [234, 237]. Sekil 6.7 gortldiigii gibi
ekleme sirasi, olusan IPC’lerin boyutunda oldukg¢a belirgin bir etkiye sahiptir. PAA-PVIm
IPC’leri hazirlaniken, PAA’ya (yiik bakimindan zengin), PVIm (yiik yogunlugu az) eklendigi
zaman daha kiiclik ve kompakt IPC’ler elde edilmistir (mindrden majoére). Ancak, PVIm-PAA
IPC hazirlanirken yani PVIm’a (azinlik), PAA (¢ogunluk) (majérden minore) eklendigi zazamn
cok daha biiylik IPC’ler elde edilmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismanin sonuglarinin yukarida bahsi
gecen calismalarla bir uyum igerisinde oldugu goriilmektedir. Bu bulgulara dayanarak,
cogunluktan azinliga eklenme senaryosuna kiyasla azinliktan ¢ogunluga karistirilan PAA/PVIm

parcaciklari i¢in daha kompakt bir yap1 6neriyoruz. Bu ac¢iklama hala spekiilatiftir. Ancak, Sekil

148



6.67'de ve ¢izelge 17 ve 18’deki verilere dayanarak, gbzlemlenen ikincil IPC pargaciklarinin
yani majorden mindre PVIm/PAA birincil pargaciklarin kiimeleri oldugu IPC olusumundan
kaynaklanabilir, bu durumda her iki senaryo (mindrden majore ve majérden mindre) mantiklt
hale getirilebilir. Ikincil IPC’ler genelde yiizey yiikii nétiire yakin birincil IPC‘lerden
olusmaktadir. Birinci senaryo i¢in, azinliktan ¢cogunluga, anyonik PAA/PVIm ya da anyonik
PVIm/PAA ikincil IPC parcaciklari, ilgili benzer yiiklii PAA bileseni tarafindan “elektrosterik
olarak” stabilize edilir. Bu, cogunluktan azinliga senaryosu icin gecerli degildir; burada kritik
1:1 stokiyometriyi agtiktan hemen sonra ilgili fazlalik zit yiiklii PAA veya PVIm bileseni, ikincil
partikiilleri daha diisiik yapisal yogunluga sahip kolloidal aglara toplanabilir. Her iki senaryo
icin de onerilen IPC yapilarinin dengede olmadigi ve yerel ve kinetik faktorlerin 6nemli bir rol
oynadigi iyi bilinmektedir. Kiigiikten biiyiige PAA-PVIm senaryo, yiik isareti asla tersine
cevrilmedigi i¢in daha "dengelenmis" karali IPC yapilar1 ile sonuglanabilirken, biiyiikten kiiglige
(PVIm-PAA) senaryo, "dengesiz" kararsiz ve daha gevsek IPC yapilar ile sonuglanabilir, Sekil
6.67 de goriildiigli gibi majorden mindre PVIm-PAA karistirma prosediiriiyle elde edilen PVIm-
PAA TPC NP'leri i¢in yogunluk, minérden majore PAA-PVIm karistirma prosediiriinden daha
yiiksekti. Majorden mindre prosediiriiyle elde edilen birincil PVIm-PAA nanopargaciklarinin
daha yiiksek yogunlugu, ekleme sirasinda karisim oraninin stokiyometrik kosuldan ge¢mesi
gercegine baglanabilir. Ozellikle biiyiikten kiiciige (PVIm-PAA) senaryonun baslangicinda,
mindr bilesen fazladir. Ana bilesenin daha fazla eklenmesiyle stokiyometrik kosula ulasilir.
Eklemenin sonunda, ana bilesen sonugta fazla olur. Bu stokiyometrik oran, en yiiksek IPC
yogunluguna karsilik gelir; bu nedenle, IPC NP'ler, biiyiikten kiiclige (PVIm-PAA) ekleme
sirasina gore kiiclikten biiyiige (PAA-PVIm) senaryo tarafindan elde edildiginde daha yogun
olmalidir. Ekleme sirasinmn etkileri, polielektrolitler titre edilirken belirginlesir. Ornegin,
Dautzenberg ve ark. polielektrolitlerin karistirilma sirasinin, sadece 2 kat boyut degisikligine
neden olarak ortaya cikan nanopartikiillerin boyutunu etkilemekle kalmayip, ayni zamanda
muhtemelen polimerlerin farkli paketlenmesinden dolay1r bu komplekslerin NaCl'ye karsi
stabilitesini de etkiledigini gozlemlediler [238]. Literatiirdeki diger ¢aligmalarda, komplekslerin
son morfolojisi lizerinde ya giiglii bir bagimlilik ya da neredeyse ihmal edilebilir bir etki bularak
oldukga farkli sonuglar rapor edilmistir. Caligmalar arasindaki tutarsizliklar diger degiskenlerin
(6rnegin molekiil agirlig1, ortamin pH’s1, konsantrasyon ve poliiyon giicii) etkilerine atfedilmeli

ve bu nedenle her durum ayri1 ayr1 degerlendirilmelidir [234, 239].
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Sekil 6.67. IPC (PAA-PVIm) (mavi) ve IPC (PVIm-PAA) (turuncu) nanopartikiillerin
olusumuna etkisi. Kullanilan polimerlerin molekiil agirligt PAA 250.000 Mw ve PVIm 46.000

My tiim ¢ozeltiler %25 aseton/su karisiminda hazirlanmastir.
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Cizelge 17. Minorden majore (PAA-PVIm) ekleme sirasindan olusan IPC NP'leri (pH, ortalama
cap, zeta potansiyel ve PDI degerleri). Kulolanilan PAA 250.000 Mw, PVIm 46.000 Myv, tiim

polimer ¢ozeltileri %25 aseton ortaminda hazirlanmas.

IPC (PAA-PVIm) pH ‘ Zeta pot (Mv) ‘ d. (nm) ‘

0.03 mg/mL 5.93 -12,4+3,14 43+ 18 0,158
0.07 mg/mL 5.77 -15,3 42,43 58+ 21 0,186
0.1 mg/mL 5.49 20,1 +2,45 71+ 24 0,150
0.2 mg/mL 5.23 249 +3,78 89 + 27 0,147
0.3 mg/mL 5.01 27,5 +4,23 107 + 35 0,131
0.4 mg/mL 4.89 29,8 + 4,67 128 + 44 0,138
0.5 mg/mL 4.63 32245,16 144 + 39 0,121
0.7 mg/mL 449 35,7 £4,71 187+ 47 0,181
0.9 mg/mL 428 -37,1+5,38 227+ 53 0,198
1.0 mg/mL 4.11 41,9 +5,43 249 + 59 0,211
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Cizelge 18. Majorden mindre (PVIm-PAA) ekleme sirasindan olusan IPC NP'leri iizerindeki
etkisi (pH, ortalama ¢ap, zeta potansiyel ve PDI degerleri). Kulolanilan PAA 250.000 Mw, PVIm

46.000 Myv. tiim polimer ¢ozeltileri %25 aseton ortaminda hazirlanmas.

IPC (PVIm- PAA) Zeta pot (Mv) d. (nm)
0.03 mg/mL 5.97 -21.2+4,56 127 +£24 0,135
0.07 mg/mL 5.78 -23.5+5,24 131+29 0,128
0.1 mg/mL 5.59 -25.7+4,12 148 +41 0,137
0.2 mg/mL 5.41 -289+5,17 173 +£43 0,143
0.3 mg/mL 5.23 -31.6 £5,75 197 £ 48 0,156
0.4 mg/mL 5.02 -34.8 £4,78 223+ 54 0,145
0.5 mg/mL 4.79 -37.2+5,90 245 + 59 0,185
0.7 mg/mL 4.61 -39.8+6,21 287 + 65 0,209
0.9 mg/mL 4.45 -43.2+ 6,24 321 +83 0,278
1.0 mg/mL 4.27 -47.3 + 6,43 351+£97 0.293
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Sekil 6. 68. IPC (PVIm-PAA) (mavi) ve IPC (PAA-PVIm) (turuncu) nanopartikiillerin
olusumuna etkisi. Kullanilan PAA 8.000 Mw, PVIm 46.000 Mv tim ¢6zeltiler %25 aseton/su

karigiminda hazirlanmastir.
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Cizelge 19. Majorden mindre ekleme sirasindan Olusan (PVIm-PAA) IPC’lerinin iizerinde etkisi

(pH, ortalama ¢ap, zeta potansiyel ve PDI degerleri). Kulolanilan PAA 8.000, Mw PVIm 46.000 Mv

Zeta pot
IPC (PVIm -PAA) (Mv)
0.03 mg/mL 5.89 9.4+4,12 47 £21 0,165
0.07 mg/mL 5.65 -12.3+£4,23 73+ 24 0,145
0.1 mg/mL 5.44 -15.1 £ 5,45 91 +31 0,154
0.2 mg/mL 5.23 -17.9 £4,78 113 £37 0,161
0.3 mg/mL 5.04 23.5+523 134 +33 0,172
0.4 mg/mL 4.87 -27.5+5,81 157 £ 42 0,164
0.5 mg/mL 4.66 -31.2+5,10 173 +43 0,189
0.7 mg/mL 4.43 -35.2+5,78 210 £ 59 0,198
0.9 mg/mL 4.28 -38.7+6,23 247 + 68 0,214
1.0 mg/mL 4.09 -41.9 £ 6,90 268 + 77 0,234
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Cizelge 20. Minérden majére ekleme sirasindan olusan (PAA-PVIm) IPC’lerinin iizerinde etkisi

(pH, ortalama ¢ap, zeta potansiyel ve PDI degerleri). Kulolanilan PAA 8.000 Mw, PVIm 46.000 Mv

IPC (PAA -PVIm) Zeta pot (Mv)
0.03 mg/mL 5.95 -143+2,14 138 +£29 0,228
0.07 mg/mL 5.78 -18.8 +£4,23 165 +43 0,216
0.1 mg/mL 5.50 -21.1 +£3,45 178 £ 46 0,190
0.2 mg/mL 5.32 -23.9+4,55 203 +42 0,177
0.3 mg/mL 5.18 -25.7+4,29 223 +49 0,179
0.4 mg/mL 5.04 -28.8+ 5,41 247 + 47 0,186
0.5 mg/mL 4.84 -31.1+£5,16 267 £ 52 0,195
0.7 mg/mL 4.63 -34.9 + 6,54 307 £ 67 0,246
0.9 mg/mL 4.46 39.9+5,11 341 £ 81 0,237
1.0 mg/mL 4.17 -43.9 + 6,48 379+93 0,250
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Karisim oraninin etkisi

Ekleme sirasiin bir fonksiyonun olarak aslinda karigim orani karistirilan polielektrolitlerdeki
pozitif ve negatif yiiklerin oranidir. Karigim oran1 sadece IPC partikiillerinin nihai boyutunu ve
yiikiinii etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda biyolojik aktivitelerini de etkiler. Polielektrolitlerin
iyonlagma derecesinin pH'a bagli oldugu ve bu nedenle "etkili" karisim oraninin, farkli pH
degerlerinde ayni1 poliyon karisimi i¢in degisecegi belirtilmelidir [236]. Stokiyometrik olmayan
karigtirma oranlari, kolloidal IPC pargaciklarina fazladan poliyonun stabilize edici bir kabugunu
vermek i¢in gereklidir. Bu temelde pH, iyonik siddet ve poliyon yapis1 gibi diger degiskenler
sabit tutuldugu siirece, IPC parcaciklarinin mutlak degeri ve potansiyelindeki degisimler, karisim
oranlarindaki degisikliklerden tahmin edilebilir. Cok sayida IPC partikiil sisteminin karistirma
oranina giiclii bagimhilig1 goéz oniline alindiginda, IPC partikiil davraniginin tutarli ve temsili
sonuglarini ¢ikarmak i¢in bir dizi orani degerlendirmek her zaman gereklidir. Stokiyometrik
olmayan IPC partikiillerinin hazirlanmasi igin yiikk yogunlugunun, érnegin [n7/n*] = 2'de,
polianyon polikatyona eklenirse, komplekslerde her zaman fazla pozitif yiik ve itici kuvvetlerin
bulundugunu fark etmek c¢ok o©nemlidir ve aralarindaki kuvvetler koloidal stabilitenin
korunmasina yardimei olur. Bununla birlikte, ayni polimer karigimi, polianyona polikatyon
(fazla) ilavesiyle hazirlanirsa, ilk IPC’lerin negatif yiikii, polikatyon ilavesiyle yar1 yolda nétr bir
degere ulasacaktir. Sonug olarak, polielektrolitler yanlis sirada karistirilirsa nétr pargaciklar
topaklanabilir. Bu nedenle, eksik olan poliiyonun fazla olana eklendigi ve bunun da
polielektrolitlerin dogasina bagli olarak farkli ¢ekirdeklenme dinamikleri ile sonuglandig ileri
siiriilmektedir [240]. Miiller ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada, mindrden majére ve
majorden mindre karigim oranina bagli olarak ekleme sirasinda dramatik bir fark oldugunu
gozlemlediler. i1k durum icin (mindrden majore), 1:1 stokiyometri noktasinin (mutlaka n/n" =
I'de olmas1 gerekmez) asilmamasi gerektiginden, eklenmis polielektrolitin daha dengeli bir
sekilde tiiketilmesini 6nermisler. Ikinci durum i¢in (majorden mindre), eklenen polielektrolit
tiiketimi, 1:1 noktasinin asilmasi gerektiginden denge dis1 bir durum oldugunu agiklamislardir.
Benzer egilimler, kitosan/dekstran siilfat sistemi i¢in Schatz [234,241] ve Delair [240] tarafindan
da bulunmustur. Ek olarak, iki ekleme sirasi, n-/n+ karistirma oranina bagli olarak biraz farkli
sifir yiik noktalari ortaya ¢ikarir. Bu, beherde PAA ile baslayarak, sifir yiik telafi etmek i¢in daha
az PVIm'a ihtiya¢ duyulurken, PVIm ile baslarken, sifir yiik telafi etmek i¢in daha fazla PAA'ye
ihtiya¢ duyuldugu anlamina gelir. Muhtemelen, bu bulgu, boyut etkilerinden goriildiigii gibi,
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ekleme sirasinin PVIm/PAA dispersiyonlariin i¢ yapisi tizerindeki etkisine iliskin sonuglarla
uyumlu olarak goriilebilir. Cogunlugun azinlik bilesenine eklenmesi durumunda bulunan gevsek
PVIm/PAA pargaciklari, ters ekleme sirasi ile olusturulanlara kiyasla farkli boyutlarda en distaki
polielektrolit kabuklarina sahip olabilir. Karigim oranlari, pH'a bakilmaksizin ¢ozeltideki asidik
ve bazik birimlerinin fraksiyonu veya yiizdesi ile gosterilir. PAA-PVIm IPC nanopargaciklarinin
parcgacik boyutu ve boyut dagilimi, belirli konsantrasyonda PAA ¢ozeltisine PVIm eklenmesiyle
ve PVIm ¢ozeltisine PAA eklenmesiyle hazirlandi, DLS ile belirlendi ve sonuglar goriintiilendi.
PAA ve PVIm karisimlarindan IPC partikiillerinin olusumunu farkli karigim oranlarinda detayli
olarak inceledik. Ilk olarak, kompleksin mutlak yiikiiniin asir1 poliyonunki oldugunu
gdzlemledik. Ikinci olarak, nanoparcaciklarin boyutu ve yiikii farkli oranlar araliginda genis bir
dagilim gostermistir. Ornegin farkli karisim oranlarinda (ir/ n*) (PAA-PVIm) PAA ¢ozeltisine
PVIm ¢ozeltisi eklendigi zaman, m/ n*=0.2’den 1.4 ‘e (kararli IPC’ler aralig1) kadar ¢iktiginda
ilk basta boyutta biraz kii¢iilme daha sonra PVIm fazla eklendiginde IPC boyutlarinda artma ve
ylizey yiikiinde negativ degerlerden notre dogru bir degisim gozlemledik. Yiik orani i/ n*= 1.4
(234 +47) den 1.6 ulastiginda hizl1 bir boyut artis1 gergeklesti n/n"= 1.6 (899 &+ 171) daha sonra
yik orani i/ n"= 1.6’den 2.2’e kadar boyut artis1 devam etti, yiik oran1 i/ n" = 2.2’deki (1306
+ 293) yiiksek boyut artigsinin nedeni nétrallige yakin karigim oranlarinda kararsiz komplekslerin
olusmasi ve topaklanmadir (Cizelge 21). PAA ve PVIm’dan farkli yiik oranlarinda elde edilen
IPC’lerin zeta potansiyel sonuglaria gore, ortamda fazladan bulunan PVIm miktan arttik¢a, IPC
yapilarinda pozitif yiizey yiik derecesi artmistir. Bu sonuglara gore PAA reaksiyon sirasinda fazladan
bulunan PVIm ile kaplanmistir ve daha sonra, PVIm’in (1ii/ n* = 2.4) ¢ok fazlaliginda, bu polimerin
fazlasinin ¢ozelti iginde komplekslesmeden serbest kaldigi bulunmustur. PVIm’u titrant olarak
kullanildig1 zaman Cizelge 21, PVIm ortamda fazladan bulunan PAA ile kaplanir ve PAA kaplh ve
PVIm ¢ekirdekli IPC’ler olusturulur. Bu literatiirdeki diger orneklerle karsilastirildiginda,
karigtirma orant diger IPC partikiilleri i¢in zeta potansiyeli lizerinde ayni etkiye sahipken,
boyutundaki etkisi tutarli degildir ve diger degiskenlerden (6rnegin poliyonlarin molekiiler
agirhigy, yiik yogunlugu ve poliyonlarin derisimi) etkileniyor gibi goriinmektedir. Cizelge 21 ve
22°de karistim orani ve ekleme sirasina bagli olrak elde edilen tiim sonuglarda tek pik

gorilmiistiir.
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Cizelge 21. Karisim oraninin (mindrden majore) (PAA-PVIm) IPC’lerinin {izerinde etkisi
(ortalama ¢ap, zeta potansiyel ve PDI degerleri). Kullanilan polimer konsantrasyonu 0.1 mg/ml

% 25 aseton, PAA 250.000 ve PVIm 46.000 Mv

PAA-PVIm (ir/ n*) ‘ d. (nm) ‘ Zeta pot (Mv) ‘ PDI
0.2 102 + 33 -25,3 +3,85 0,279
0.4 71 £31 -23,3+4,45 0,160
0.6 84 +£37 -20,3 £5,32 0,248
0.8 8742 -18,6 £3.91 0,241
1.0 105 + 39 -15,5+5,18 0,215
1.2 156 +£ 55 -13,3+6,57 0,172
1.4 234 + 47 -8,6 + 5,48 0,210
1.6 899 £ 171 -6,1 +£3,94 0, 250
1.8 965 + 189 -4,5+4.81 0,243
2.0 1211 £ 182 -2,7+5,18 0,238
2.2 1306 £+ 293 2,6+4,28 0,470
2.4 754 £281 6,8 £4,06 0,424
2.8 515 £ 246 9,8 £5,29 0,383
3.2 467 + 269 10,7 + 4,02 0,391
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Cizelge 22. Karisim oraninin (majérden mindre) (PVIm-PAA) IPC’lerinin {izerinde etkisi

(ortalama ¢ap, zeta potansiyel ve PDI degerleri). Kullanilan polimer konsantarsyonu 0.1 mg/ml

% 25 aseton, PAA 250.000 ve PVIm 46.000 Mv

PVIm-PAA (ir/ n*) Zeta pot (Mv)
0.2 441+ 72 13,3 +4,11 0,287
0.4 766 + 119 10,2 + 3,56 0,338
0.6 962 + 150 42+521 0,260
0.8 257 + 54 -3,8+4,25 0,184
1.0 200+ 43 7,5+325 0,160
1.2 182 = 63 -132+7,04 0,149
1.4 166 + 56 -18,6 + 6,04 0,216
1.6 157 47 -20,1+7,79 0,194
1.8 149 + 43 212+543 0,143
2.0 137 £ 51 -23,5+5,12 0,138
2.2 122 +37 2524632 0,127
2.4 115 £ 39 26,4+5,54 0,142
2.8 110 + 44 29,2 47,09 0,167
3.2 103 + 32 32,9+ 7,12 0,152
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6.2.4.2. pH

Biyomedikal bakis agisindan, polielektrolitler, fizyolojik pH'da sirasiyla kismi veya tam
iyonizasyona ugrasalar da zayif veya giicli olarak siniflandirilabilir. Sonug olarak, giiclii
polielektrolitlerin aksine, zayif poliyonlarin yiik yogunlugu, farkli doku ve organellerde (4.5-7.4)
ortam pH'ma giiclii bir sekilde bagli olacaktir [242]. pH araligindaki degismeler, polielektrolit
baglanmasinda ve degerlik kaybindan veya kazanimindan (yani zincir basma yiikler) IPC
partikiil stabilitesinde 6nemli degisikliklere yol acabilir. Polielektrolit komplekslerinin pH'a
duyarli davranigina iyi bir 6rnek sekil 6. 69 ‘da verilmistir. Diisiik pH'larda (1.03-2.57), PAA
hemen hemen tamamen porotonlanmis vaziyettedir, boylece diisiikk yiikk yogunlugunun bir
sonucu olarak protonlanmus art1 yiiklii PVIm ile gevsek kompleksler olusur ya da hi¢ kompleks
olusumu goézlenmez. Bununla birlikte, daha yiiksek pH'da (3.05-6.07) PAA zincirleri iyonize
olur ve bu nedenle elektrostatik etkilesim sonucu art1 yiiklii PVIm ile kararli kompleksler olusur.
Benzer sekilde, iki zit yiiklii polielektrolitin kendiliginden birlesmesi i¢in secilen pH, yiik
yogunluklarin1 ve dolayisiyla ortaya ¢ikan nanoparcaciklarin nihai 6zelliklerini etkileyebilir.
Miiller ve arkadaslar1 PEI ve PAA arasindaki IPC olusumu iizerinde pH etkisini arastirdiklari
caligmada ¢ozelti karisimlarinda molar karisim oranini sabit tutarak pH etkisini incelemiglerdir.
PAA igin tek bir pH degeri ve PEI igin dort farkli pH degeri kullanilmistir, PAA pH = 4 ¢ozeltisi,
PEI ¢ozeltisi ile pH = (10, 8.5, 7 ve 4) yiiksek pH’dan diisiik pH’a dogru karistirildiginda PAA’in
pH’s1 sabit tutuldugu i¢in PEI birimleri daha fazla porotonlanir bu da daha fazla kompleks
olusumuna ve daha kompakt yapilara neden olur. pH 10 dan pH 4’e dogru azalan degerleriyle
partikiil boyutlarinda 400'den 160 nm'ye bir azalma elde edilmistir. Bu egilim, PEI'nin kademeli
olarak yiiklenmesiyle agiklanabilir, bu da olduk¢a gergin bir konformasyona neden olur. Ayrica
interpolimer kompleks hem PEI hem de PAA yiik yogunlugunun daha baskin oldugu pH = 4/10
edildiginden boyut diisiisii daha fazla goriilmiistiir [234]. Feng vd, farkli oranlarda (yani karigim
oranlar1) karboksimetil seliiloz (CMC) ve poli(vinilamin) (PVAm)'den IPC partikiil hazirlama
sirasinda pH'in etkisini incelediler [243]. Yazarlar, sirasiyla asidik pH’da pozitif ve bazik pH'da
negatif IPC’lerin olustugunu karistirma oraninin ve pH’nin bir etkisi olarak gézlemlediler. Bu
sonug, daha yiiksek pH degerlerinde polimerlerin daha yiiksek (de)protonasyonu ile tutarlidir.
Bununla birlikte, daha diisiik CMC (zayif polielectrolit) igerikleri, PVAm iizerinde CMC'nin
daha yiliksek pH duyarliligindan beklendigi gibi, IPC pargacik yiikiinde daha az belirgin
degisikliklere yol acti. Boyut acisindan, pH'daki bir birim artis 10/20 oraninda (CMC/PVAm)
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boyutta 4 kat artisa yol agsa da, IPC partikiil boyutu, izoelektrik noktalarinin iizerindeki pH'daki
degisikliklere karsi ¢ok hassas olmadigini agikladilar.

450
400
350
300
Kompleks olusumu yok
250 IPC nanopartikiil (PAA disosiye olmus)

olusum pH aralif1

Kompleks olusumu yok

Ortalama ¢ap (nm)

200 (PVIm protonlanmis)
150
100
50
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

pH

Sekil 6. 69. pH'n PAA-PVIm interpolimer kompleksi olusumu {izerinde etkisi. 1:1
stokiyometrik oranda (kullanilan polimer konsantrasyonu 0.1 mg/mL %25 aseton, PAA 250.000
Mw ve PVIm 46.000 Mv)
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Cizelge 23. pH 3.54 - 6.07 araliginda olusan kararli (PAA-PVIm) IPC’leri i¢in, ortalama cap,

zeta potansiyel ve PDI degerleri

pH d. (nm) Zeta pot (Mv) PDI
1.03 345+ 95 33,4+ 6,23 0,334
1.54 323+91 28,6+ 7,21 0,311
2.06 285+ 89 213 +7,39 0,298
2.57 257+ 77 15,9+ 5,32 0,302
3.05 232+ 61 9,7+6,11 0,289
3.54 174 £57 -11,3+4,57 0,284
4,06 132+ 46 -18,4+ 5,21 0,234
4.53 11742 -25,5+3,89 0,210
5.01 103 + 37 -29,7 +4,33 0,243
5.55 85+ 35 -33+£534 0,231
6.07 97 + 48 -37,2 £ 6,42 0,229
7.14 309 + 77 -42,6 +7,22 0,321
8.05 334 + 89 483 + 6,33 0,343
9.04 398 + 109 -51,9+7,19 0,367

IPC nanopartikiillerin olusumu i¢in, pH ¢ok 6nemlidir; pH 3.05 altindaki pH’larda PVIm ve PAA
birimlerinin protonlanmasindan dolay1 IPC olusumu gozlenmez. pH (1.03-3.05) degerlerinde

PAA ve PVIm (PAA-COOH ve PVIm-NHY) yapilarindadirlar. pH 3.54 ve 6.07 arasinda IPC
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nanopartikiilleri olusmaktadir bunun nedeni bu pH araliginda elektrostatik etkilerin baskin
olmasidir. Polimerlerin pH 7.0 ve iistli pH’larda karistirilmast, optik olarak berrak ¢ozeltilerle
sonuglandi. Bu pH'larda, yetersiz imidazol protonasyonu, PVIm ile PAA zincirleri arasinda
minimum etkilesim ile sonu¢lanmigtir. Cizelge 23’te goriildiigii gibi pH 1.03-3.05 arasindaki
pH’larda hem PAA hem de PVIm protonlanmis yapilart i¢in kompleks olusumu
gerceklesmemistir. Burada boyut dagilimi PAA ve PVIm polimerlerine aittir ve zeta potansiyel
degerleri ise PVIm protonlanmasindan dolay1 arti degerlerdedir. pH degerleri arttikca
protonlanma derecesi diiser bu da zeta potansiyelin arti olarak diismesine ve boyutlarinda
azalmasina yol acar. PVIm tam protonladigi zaman art1 yiiklerin birbirini itmesinden dolay1
PVIm zincirleri agilir bu da boyutlarin artmasina neden olur. pH 3.54-6.07 araligindaki pH
degerleri PAA ve PVIm zincirleri arasindaki elektrostatik etkilesimlerin ve H-baginin en yiiksek
olan pH aralig1 ve IPC olusumunun gergeklestigi bolgedir. Bu pH araligindaki olusan IPC’lerin
boyutlari pH nin artmasi ile azalmig ve zeta potansiyel degerleri pH nin artmasi ile negatif deger
olarak artmistir. pH 7.14 — 9.04 araligindaki pH degerleri PAA’nin temamen disosiye olmasi1 ve
PVIm’1n yetersiz porotonlanmasindan dolay1 IPC olugsmamistir ve boyut dagilimi PAA ve PVIm

polimerlerine aittir ve zeta potansiyel degerleri PAA’nin zeta potansiyel degerleridir.

6.2.4.3. Polielektrolit derisimi

Genellikle IPC partikiillerinin olusumu sirasinda, baslangic polielektrolitlerinin yiiksek
konsantrasyonlari, zayif kolloidal stabiliteye sahip mikron boyutlu komplekslerin olusumuna yol
acar [233,244]. Sonug¢ olarak, dagilmig IPC nanopargaciklarinin sadece kritik bir
konsantrasyonun altindaki polielektrolit karisimlarinda olusabilecegi, bunun {izerinde sistemin
topaklandig1 veya cokeldigi (yaklasik <1 mg/mL) genellestirilebilir [239]. IPC partikiil
hazirlama sirasindaki konsantrasyon kisitlamalari, bu komplekslerin konsantre dispersiyonlarini
hazirlamak gerektiginde bir sinirlama olabilir. Cozelti bilesenlerinin konsantrasyonundaki bir
artisin daha biiyiik IPC parcaciklarinin olusumunu desteklemesi bekleniyordu, Sekil 6.71'de, IPC
partikiil boyutunun polielektrolit derisimine bagimliligi, PAA / PVIm'un IPC's1i¢in DLS partikiil
boyutu olarak verilmistir. Bu seride Mv = 46.000 PVIm ve Mw = 250.000 g/mol PAA
kullanilmistir. Polielektrolit derisimi varyasyonuyla, d(nm) = 43-249 nm arasinda tanimlanmis
caplara sahip PAA/PVIm IPC pargaciklar iiretilebilir. Genel olarak, IPC partikiil boyutu

polielektrolit derisimi ile artar. Bununla birlikte, derisimin artmasiyla, IPC dispersiyonlari, sayim

163



hizindaki ilgili diigiisten goriilebilecegi gibi, kararsizliga meyillidir. Artan polielektrolit derigsimi
ile artan IPC pargacik boyutunun bir aciklamasi olarak, elektrostatik erisimin bir dl¢ilisli olan
Debye uzunlugunun (elektrolitlerde, Debye uzunlugu bir ¢ozeltideki yiik tasiyicinin net
elektrostatik etkisinin ne kadar devam ettiginin bir 6l¢iisiidiir) bir etkisini varsayiyoruz. Wandrey
tarafindan belirtildigi gibi sadece artan tuz degil, ayn1 zamanda polielektrolit konsantrasyonu da
bir polielektrolit sisteminin Debye uzunlugunu azaltir [245]. Bu nedenle, kisa menzilli dagitici
etkilesimler nedeniyle birincil IPC'in ikincil IPC pargaciklarina toplanmas1 modeline dayanarak,
artan Polielektrolit derisimi, benzer yiiklii birincil IPC pargaciklari arasinda azalmis elektrostatik
itme ve dolayisiyla yiiksek dagilma cekimleri ile sonuglandigi ileri stiriilebilir. Ayrica,
Polielektrolit derisimi 'deki bir artig, hacim basina daha fazla sayida birincil IPC partikiilii ile
sonuglanabilir. Her ikisi de daha biiyiik ikincil IPC partikiil boyutlarina yol acabilir, ancak belirli
Polielektrolit derisimi degerlerinin asilmasi da ¢okelmeye neden olabilir. Birincil IPC’ler ideal
olarak yalnizca bir veya uzun menzilli elektrostatik etkilesimlerle bir arada tutulan birkag
polikatyon/polianyon ¢iftinden olustugu 6nerilir. Tiim IPC olusum siirecinin atermal oldugu
iddia edildiginden, meydana gelen polikatyon/polianyon eslesmesinin itici gliciiniin, ilgili kars1
iyonlar ana polielektrolit omurgalarindan serbest birakildiginda entropi kazanci oldugu iddia
edilmektedir. Oysa herhangi bir IPC dispersiyonunda bulunan son parcaciklar olan ikincil
parcgaciklar, kisa menzilli dispersif etkilesimlerle bir arada tutulan yaklasik 100 birincil IPC
parcacigindan olusur. Bu siire¢ sirasinda hicbir entropi kazanci beklenmediginden, bu ikinci
siirecin hafif entalpik olup olmadigi tahmin edilebilir [245, 246]. Bu ¢alismada, PAA/PVIm'dan
elde edilen IPC partikiillerinin boyutu, polielektrolit konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak
incelenmigtir. Sekil 6.70'de gosterildigi gibi, kullanilan polimerlerin molekiil agirligina
bakilmaksizin polimer konsantrasyonu ve IPC boyutu arasinda hemen hemen dogrusal bir
korelasyon bulundu. Burada gézlemlendigi gibi, [PC parcaciklarinin boyutu, poliiyon biiytikliigii

ve konsantrasyonunun bir kombinasyonu ile ince bir sekilde ayarlanabilir.
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Sekil 6.70. IPC (PAA-PVIm) partikiil biiyiikliigiine polielektrolit konsantrasyonun etkisi.

6.2.4.4. Polielektrolit molekiil agirhg:

Poliiyonlarin diger yiikli tiirlere baglanma o6zellikleri, polielektrolitin yapisindaki yiiklii
gruplarin yogunluguna ve sayisina giiclii bir bagimlilik gosterir. Polielektrolit baglamanin
elektrostatik dogasinin bir sonucu olarak, daha yiiksek yiik yogunluklarina sahip polimerler,
yiiklii substratlar i¢in daha gii¢lii bir istek gosterir. Yiik yogunlugunu arttirmanin en basit yolu,
belirli bir derisim i¢in polielektrolitin molekiil agirligint arttirmaktir. Polimerlerin ¢ozelti
icindeki kismen dolasik yapist goz oniine alindiginda [242], daha yiiksek molekiil agirlik, daha
biiylik polielektrolit ¢ekirdeklerine yol agar. IPC partikiillerinin stabilitesinin, polimer zinciri
basina yiiklii gruplarin sayisindan etkilendigi ve bir "iist kritik biiyiikliikte " poliiyonun, stabil
kompleksler olusturabilecegi gosterilmistir. [247]. Bununla birlikte, I[PC partikiillerinin kolloidal
stabilitesi i¢in genellikle poliiyonlarin molekiil agirhiginda 6nemli bir farklilik gereklidir
[248,249]. Miiller ve arkadaslarinin yaptiklar1 PEI-PAA calismasinda farkli pH’larda hem PEI
hem PAA’nin farkli molekiil agirliklari incelenmistir. Yalnizca pH = 7/7 (PEI ve PAA’in pH-7

anlamina gelir), n—/n+ = 0.6 kombinasyonu i¢in ve yalnizca PEI durumunda, artan Mw tiizerine
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d(nm) = 120 nm'den (PEI-1.300) d(nm) = 380 nm'ye (PEI-750.000) 6nemli bir pargacik boyutu
bliylimesi elde edilmistir. pH = 10/4 ve n—/n+ = 0.6 partikiilleri i¢in, dogrudan bir agiklamalarinin
olmadigint ve partikiil boyutlart PEI'nin Mw'sine 6nemli bir bagimlilik gostermedigini
acikladilar. Muhtemelen, pH = 10/4'te PEI'nin daha kompakt durumunda, olusturulan PEI/PAA
partikiilleri Mw varyasyonuna o kadar duyarli degildir. Ayrica, ne pH = 10/4 ne de pH = 7/7 igin,
artan PAA’nin Mw’si ile partikiil boyutunda 6nemli bir genisleme elde edilmemistir. pH = 10/4
icin artan PAA’nin Mw’si ile partikiil boyutunda daha c¢ok bir azalma elde edildiklerini
aciklamiglardir. Calismanin bu kisminda Sekil 6. 71 goriildigli gibi PAA-PVIm IPC’leri igin
PAA’nin iki farkli molekiil agirligini kullandik, olusan IPC’ler PAA 250.000 g/mol oldugu
zaman daha kompakt ve boyut olarak daha kiiciiktiir, ama PAA 8.000 g/mol oldugunda daha
bliylik IPC’ler olusmustur. Bolim 6.1.2°te acgiklandigi gibi diisik mol kiitleli PAA’lar
konformasyonel olarak bir gegise ugramadiklar1 ve uzanmis zincirler halinde (¢ubuk sekli)
kaldiklar1 i¢in ancak biiylik mol kiitleli PAA’lar pH'a bagli bir konformasyonel degisiklik
sergilemekteler. Miiller ve arkadaslariin da yaptiklar1 ¢calismada daha yiiksek PAA molekiil
agilinda daha kiiclik boyutlar elde edilmistir [234]. Cizelge 1’den PAA’nin her iki molekiil
agirlgr icin DLS boyut dagilimlar1 yakin oldugu i¢in IPC’lerin boyutlar1 PAA’ nin molekiil
agirhiginin ¢ikis boyutundan kaynaklanmadig: ve daha ¢ok PAA’nin diisiik molekiil agirliginda
konformasyonu ve muhtemelen konsantrasyona bagl olrak entropisi daha baskin oldugu icin
primer IPC’ler birleserek sekonder IPC’ler elde edilmistir. PAA molekiiler agirligt 250.000
g/mol oldugunda, PVIm ile daha yiiksek miktarda elektrostatik ve H-bagi etkilesimler

olusturabilen daha uzun zincirlerin varlig1 nedeniyle daha kompakt IPC partikiilleri olusmustur.
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Sekil 6. 71. PAA molekiil agirligiin (Mw) IPC (PAA-PVIm) partikiil biiyiikligii tizerindeki

etkisi. Tiim ¢ozeltiler % 25 aseton oraninda hazirlanmistir.
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6.2.5. (PAA - PVIm) IPC nanojellerin radyasyonla hazirlanmasi

6.2.5.1. (PAA-PVIm) IPC’lerin Isinlanmasi

Klasik ¢apraz baglama yontemleri ile mikro veya nanojellerin sentezlenmesi, baslaticilarin,
monomerlerin ve ¢apraz baglama maddelerinin ve ¢ogu zaman yiizey aktif maddeler olarak diger
yardimci bilesiklerin varligini gerektirir. nanojellerin radyasyon teknigi ile sentezlenmesi, gapraz
baglama ajanlarinin, baslaticilarin veya katalizorlerin ve potansiyel olarak zararli veya toksik
olan diger katki maddelerinin uygulanmasini gerektirmediginden diger kimyasal yontemlere
kiyasla 6nemli avantajlara sahiptir. Genellikle, tek substratlar polimer ve sudur. Biyomalzeme
olarak kullanilmasi amaglanan iiriinlerin sentezinde bu 0Ozelligin biliylikk O6nemi vardir.
Radyasyonla indiiklenen nanojel sentezinin bir diger avantaji, ayn1 dozda i1sinlama ile istenen
iriin Ozelliklerine ve steriliteye ulasilabilmesi kosuluyla nanojel ayni anda sentezleme ve
sterilize etme miimkiindiir [250]. IPC nanojellerinin hazirlanmasinda aseton/su sisteminde PAA
ve PVIm arasindaki interpolimer kompleksinin hazirlanmasiyla basland1 ve ardindan kompleks
icinde dolasik polimer zincirlerinin radyasyonla indiiklenen ¢apraz baglanmasi izlendi. PAA'nin
COO™ ve COOH gruplari, elektrostatik ve hidrojen bagi etkilesimi yoluyla PVIm'in N: ve NH*
gruplariyla interpolimer birlesimini olusturur ve bu da PAA-PVIm IPC olusumuna yol agar. Bu
kompleksler, nispeten giiclii elektrostatik ve hidrojen baglarinin yani1 sira hidrofobik etkilesimler
ile de karakterize edilir. Bu IPC'lerin sulu ¢ozeltileri, molekiil i¢i capraz baglar1 indiiklemek i¢in
gama 1sinlartyla 1sinlandi. Tipik olarak, seyreltik bir polimer ¢ozeltisi gama radyasyonuna maruz
kaldiginda, radyasyon enerjisinin ¢ogu ¢oziicii tarafindan, burada su tarafindan emilir. Bu
nedenle, suyun diger radyoliz {iriinleri ile birlikte hidroksil radikalleri ("OH) ve hidrath
elektronlar (e~ (aq)) lireten suyun radyolizi gerceklesir. Cozeltiler N>O ile doyuruldukga,
hidratlanmig elektronlar (e~ (aq)) tamamen oksidatif bir ortam saglayan ek *OH radikallerine
donitigtiriiliir. Aseton eklenerek, hidrate elektronlar (e~ (aq) ayrica oksitleyici radikallere
((CH3)2C'OH) doniistiiriilir [251]. Bu iki mekanizma, ortamdaki °‘OH radikallerinin
konsantrasyonunu zenginlestirir, boylece karbon merkezli makroradikaller iireten oksitleyici
kosullar altinda IPC yapisindaki PAA veya PVIm zincirlerinden hidrojen atomlarimin
soyutlanmasinin etkinligini arttirir. Sonunda makroradikaller, radyasyon kaynakli ¢apraz
baglama isleminin bir sonucu olarak nanojellerin olusumu ile PAA-PVIm kompleksinde bir ag

yapist olusturmak i¢cin molekiil i¢i kovalent baglar olusturmak {izere birbirleriyle birlesir.
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Radyasyona bagli molekiil i¢i capraz baglamaya dayali bu yontemin uygulanmasi, substratlar
olarak tek sentetik polimerlerle sinirli degildir. Ayn1 yaklagimi kullanarak, birbirleriyle hidrojen
baglart yoluyla baglanabilen tamamlayict makromolekiiller arasinda olusturulan interpolimer
komplekslerini (IPC'ler) ¢apraz baglamak miimkiindiir. IPC'ler, 6rnegin ila¢ dagitimi i¢in umut
verici materyaller ve ayrica proteinler veya DNA gibi baz1 karmasik biyolojik molekiilleri taklit
edebilen modeller olarak kabul edilir. Dogalar1 geregi, bu tiir kompleksler tersine ¢evrilebilir.
Poliasit iceren bir karboksilat grubu ve bir hidrojen alicis1 olan bagka bir polimerden olusan
IPC'ler, yalnizca belirli kritik degerin altindaki pH'da kararlidir. Bu pH'nin {izerinde, bireysel
makromolekiillere ayrisirlar. Kritik pH'nin altindaki olusan IPC’leri radyasyon kullanilarak bu
tiir komplekslerin capraz baglanmasiyla, bu yapilar kovalent baglarla kalic1 olarak sabitlenebilir
ve bdylece herhangi bir pH'ta kararli olabilirler [252]. IPC nanojellerinin boyutunu etkileyen
deneysel faktorleri goz oniinde bulundurarak, kararli, boyut kontrollii nanojelleri kolay ve
tekrarlanabilir bir sekilde elde etmek icin tiim Onemli parametreleri arastiran sistematik bir
calisma yapilmistir. Bu asamada farkli IPC (PAA-PVIm) yapilarindan nanojel sentezi
hedeflenmistir. Nanojel sentezi i¢in boyut kararlili1 saglanmis, agrege olmayan ve monomodal
boyut dagilimi sergileyen IPC c¢ozeltilerinden yola ¢ikilmistir. IPC olusumunu etkileyen
parametrelerden yola ¢ikarak (ekleme sirasi, pH, molekiil agirligi, konsantrasyon ve karigim
orani) elde edilen monomodel IPC iceren ¢dzeltiler gama 1sinlart ile 1ginlanmistir. Boliim 6.2°de
anlatilan IPC 6rneklerinden yumaklar arasi etkilesimin en aza indirilmesi i¢in 1sinlamalar %25
aseton icerisinde gerceklestirilmistir. Nanojeller, olduk¢a diisiik doz degeri (3 kGy) kullanarak
sentezlenmistir. Oncelikle, IPC nanojellerinin boyutlarindaki degisiklikleri arastirmak igin
dinamik 151k sa¢ilimi1 (DLS) analizi yapilmistir. Cizelge 24, 25, 26 ve 27°de goriildiigii gibi
Ekleme sirasinin bir sonucu olarak IPC c¢ozeltilerinden gama isinlamasi ile elde edilen
nanojellerin boyutlari, zincir-i¢i capraz baglanma gerceklestigi i¢in nanojel boyutlari, kendilerini
olusturan IPC yumak boyutundan daha kiiciik olmustur. ikili polimer komplekslerinden nanojel
olusumunun daha iyi anlagilmasi ve kontrol edilmesi i¢in, polimer konsantrasyonunun etkisini,
ekleme sirasi ile hazirlanan IPC’lerin iki farkli molekiil agirligina sahip PAA ve tek molekiil
agirhigina sahip PVIm kullanarak ve komplekslerini, 10 farkli konsantrasyondaki ilgili su-aseton
cozeltilerden hazirlayarak, ekleme sirasinin etkisini arastirdik. Nanojeller, gama 1simasiyla tek
dozda, yani 3 kGy'de hazirlanmistir. Asagida sunulan sonuclar (Cizelge 8, 9, 10 ve 11)

konsantrasyonlarin, pH’nin, absorplanan dozun, yumak boyutlarin, PDI ve IPC'lerin zeta-
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potansiyel degerleri ve bunlara karsilik gelen nanojeller iizerindeki etkisini gostermektedir.
Nanojel pargacik boyutlart 1sinlanmamis IPC'lerle karsilastirildiginda, molekiil i¢i capraz
baglanma nedeniyle yumak boyutlarinda belirgin bir azalma goézlenmistir. Ayrica, daha homojen
IPC nanojel olusumu ile 1sinlama sonras1 PDI degerleri de azalmistir. Isinlamalar ¢ok diisiik
dozda gergeklestigi icin 1sinlanan IPC’lerin nanojel olusumu sonrast pH ve zeta potansiyel
degerleri degigsmemistir bu da IPC’lerin yapisinin bozulmadigin1 ve ayni zamanda ylizey

ylikiiniin radyasyondan etkilenmedigini gostermektedir.

Kimyasal ¢aprazbaglar
A
b

g ’7 Gama %‘2—2
Olusumu Ismlama Q&
PVIm

IPC (PAA-PVIm) IPC Nanojel
pH<6.5 pH<6.5

Sekil 6.72. (PAA-PVIm) IPC nanojellerinin radyasyona bagli olusumu i¢in dnerilen sema.

Radyasyon kullanarak molekiil i¢i capraz baglama ile nanojel sentezi i¢in substratlar olarak
uygun uyaranlara duyarli polimerler grubu da pH'a duyarli bilesiklere genisletildi. PAA bir
polielektrolittir ve nanojelleri sentezleme olasiligr pH'a gii¢lii bir sekilde baglidir. Karboksilik
gruplar protonlandiginda, diisiik pH'da PAA nanojel sentezinin miimkiin oldugu gosterilmistir.
Daha yiiksek pH'da kulombik kuvvetler ¢cok giicliidiir ve ana reaksiyon zincirlerin kesilmesidir
[253]. Notr ve alkali pH'ta ve PAA'nin ortalama pKa'sinin {izerinde bozunma acgik¢a baskindir,
clinkli protonsuz karboksilat gruplari negatif bir yiike ve zincirler arasinda etki eden itici
Coulomb kuvvetlerine sahiptir. segmentler intramolekiiler ¢apraz baglamay inhibe eder sadece
diisik pH'da c¢apraz baglama zincir kesilmesine baskindir [254]. Bu c¢alismada PAA ve

PVIm’dan olusan IPC’ler genis bir pH araliginda olusuduktan sonra 1sinlanmis ve farkli pH’lara
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sahip kararli IPC nanojelleri elde edilmistir. Ghorbanzadeh ve arkadaslari, PAA ve
poli(akrilamid) PAAm’in sulu ¢ozeltilerinde IPC olusumunu gerceklestirmigler. Olusan IPC’ler
cok yiiksek PDI degeri gostermis ve sonra 4 farkli doz (1, 3, 5 ve 7 kGy) kullanarak gama 1sinlari
ile 1smnlamiglar. Sonug olarak, PAAm ve PAA'den olusan IPC’lerin farkli dozlar (1, 3, 5 ve 7
kGy) altinda isinlama yoluyla nanojele doniistiiriildiigiinii gostermisler. Isinlanan IPC’lerin
boyutu 446-930 nm aralifinda yumaklar i¢i ve yumaklar arasi g¢apraz baglanmadan
kaynaklandigin1 agiklamiglar. 3 kGy’ye kadar isimlanan IPClerin PDI degerleri ve boyut
dagilimlar1 azalmistir ancak daha yiiksek dozlar boyut ve boyut dagilimini artirmistir [255].
Matusiak ve arkadaslari, PAA’nin seyreltik cozeltileri ilizerinde iyonlastirici radyasyonun
etkisini incelemisler. Iki tip 1s1nlama, hizlandiric1 electron (e-beam) 151 ve °Co gama kaynagi,
doz hizinin yumklar i¢i ve yumakalr arasi rekombinasyon etkisini analiz etmek ig¢in
kullanilmistir. Polimer konsantrasyonunun ve dozun etkisi analiz edilmistir. Hizli elektronlarla
1sinlama, nanojel olusumu ile sonuglanirken, diisiik doz oranli gama 1ginlamasi konsantrasyona
bagl olarak mikrojel sentezi ile sonuglanmistir [256]. Cizelge 24 ve 25’de ekleme sirasinin
etkisin kullanarak farkli konsantrasyonlarda hazirlanan IPC nanojelleri goriilmektedir, ekleme
sirast polielektrolit IPC’lerini hazirlamada en 6nemli faktorlerden biridir ve olusan IPC ‘lerin
karaliginda etkilemektedir. (PAA — PVIm) IPC’leri % 25 aseton oraninda 3 kGy 1sinladigimizda
zincir i¢i ¢apraz baglama nedeni ile boyutlarda kiictilme ve PDI degerleri de nerdeyse iki kattan
daha azalmigtir bu da olusan IPC’lerin ¢ok daha homojen oldugunun bir kanitidir. PAA-PVP
IPC’lerinin aksine PAA-PVIm IPC'leri daha kararlidir, IPC’lerin boyutlar1 1sinlanmadan 6nce
diizenli araliklarla kontrol edildi ve agregasyon olmadig1 tespit edildikten sonra nanojel sentezi

giivenli bir sekilde ger¢eklesmistir.
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Cizelge 24. Ekleme sirasinin etkisini kullanarak olusan (PAA-PVIm) IPC’lerinin 1sinlanmadan
once ve 1sinlanmadan sonra pH, ortalama ¢ap, zeta potansiyel ve PDI degerleri. Kullanilan PAA

250.000 Mw, PVIm 46.000 Mv.

Gama ‘ Isinlanmamis ‘ 3 kGy Isinlanmg

IPC (PAA-PVIm) pH Zeta Pot. (mV) d (nm) PDI pH Zeta Pot. d (nm) PDI
(mV)

0.03 mg/mL 5.93 -12,4+3,14 43 £18 0,158 5.93 -12,4+3,14 | 31+13 | 0.092
0.07 mg/mL 5.77 -153+£243 | 58«21 | 0,186 | 577 | -153+243 4717 | 0.084
0.1 mg/mL 5.49 20,1+£245 | 71+24 | 0,150 549 | -20,1+£245 63+£18 | 0.094
0.2 mg/mL 523 | 249+378  89+27 0,147 523 | 2494378 76+21  0.086
0.3 mg/mL 5.01 27,5+423 | 107+35 | 0,131 | 501 | -27,5+423 | 84+25 | 0.022
0.4 mg/mL 4.89 -29,8 £4,67 128+44 | 0,138 | 4.89  -298+4,67 | 103+26 0.082
0.5 mg/mL 4.63 322+516 | 144+39 | 0,121 | 4.63 | -322+5,16 | 129+£27 | 0.078
0.7 mg/mL 4.49 -35,7+4,78 187+47 | 0,181 449 | -357+478 | 165+30 0.071
0.9 mg/mL 428 | 37,14578 | 227453 0,198 @ 428 | -37,1+578  203+34 0094
1.0 mg/mL 4.11 41,9+543 | 249+59 | 0211 411 | -41,9+£543 | 222+35 | 0.09
Sekil 6.73’te PVIm’1n ortalama boyutu 280 nm, PAA’in 214 nm ve olusan IPC’nin boyutu 107
nm dir. [PC’nin PDI degeri PAA ve PVIm dan daha diisiiktiir, 1sinlamadan sonra elde edilen IPC
nanojellerinin bouytlari ve PDI degerleri goriidiigli gibi kii¢iilmiis ve daha daha dar ve homojen
nanojeller elde edilmistir. Nanojellerin boyutunun, zincir i¢i ¢apraz baglarin olusumundan dolay1
oncii IPC yumak boyutlarinin boyutundan daha kii¢ciik oldugu bulunmustur. Boylece, cift

amfifilik, asit ve baz 6zelliklere sahip PAA ve PVIm'dan ¢ok islevli poliamfolit nanojellerin

hazirlamanin kolay ve basit bir yolu detaylandirilmistir.
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Sekil 6.73. PVIm 46.000 Mv 0.3 mg/mL, %25 aseton (A), PAA 250.000 Mw 0.3 mg/mL, %25
aseton (B), IPC (PAA-PVIm) 0.3 mg/mL %25 aseton (kirmizi), [IPC NG (PAA- PVIm) 0.3 mg /
mL %25 aseton 3kGy 1sinlanmig (mavi) (C).
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Cizelge 25. Ekleme sirasinin etkisini kullanarak olusan (PVIm-PAA) IPC’lerinin 1ginlanmadan
once ve 1sinlanmadan sonra pH, ortalama cap, zeta potansiyel ve PDI degerleri. Kullanilan PAA

250.000 Mw, PVIm 46.000 Mv.

Gama ‘ Isinlanmang ‘ 3 kGy Isinlanmis

IPC (PVIm-PAA)  pH = ZetaPot. ~ d(nmm) PDI pH  ZetaPot.  d(nm) PDI
(mV) (mV)

0.03 mg/mL 597 | -21.2+4,56 | 127+24 | 0,135 | 597 | -21.2+4,56 | 104+16 0.058

0.07 mg/mL 578  -235+£524  131+29 0,128 578 -23.5+£5,24 114+24 0.037

0.1 mg/mL 559 | -25.7+4,12 | 148+41 | 0,137 | 559 | -25.7+4,12 | 127+28 0.090

0.2 mg/mL 541  -289+5,17 | 173+43 | 0,143 @ 541 -289+5,17 | 157+27 0.043

0.3 mg/mL 523 | -31.6+£5,75 | 197+48 | 0,156 | 523 | -31.6+5,75 | 173 +31 0.071

0.4 mg/mL 5.02  -348+4,78 | 223+£54 | 0,145  5.02 -34.8+4,78 | 187+33 0.087

0.5 mg/mL 479 | -37.2+£590 | 245+59 | 0,185 | 4.79 | -37.2+590 @ 216+37 0.091

0.7 mg/mL 4.61 | -398+6,21  287+65 | 0,209 | 4.61 | -39.8+6,21 @ 255+45 0.095

0.9 mg/mL 445 | -43.2+6,24 | 321+83 | 0,278 | 445 | -43.2£6,24 | 291 +66 0.101

1.0 mg/mL : ; - - - - : _
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Cizelge 26. Ekleme sirasinin etkisini kullanarak olusan (PVIm-PAA) IPC’lerinin 1ginlanmadan
once ve 1sinlanmadan sonra pH, ortalama cap, zeta potansiyel ve PDI degerleri. Kullanilan PAA

8.000 Mw, PVIm 46.000 Mv.

Gamma ‘ Isinlanmamis ‘ 3 kGy Isinlanmis

IPC (PVIm-PAA) pH Zeta Pot. (mV) d (nm) PDI pH Zeta Pot. d (nm) PDI
(mV)
0.03 mg/mL 5.89 -9,4+4,12 47 +21 0,165 5.89 -9.4+4,12 3413 | 0.048
0.07 mg/mL 5.65 -12,3+4,23 73 +24 0,145 565 | -123+423 57+17 | 0.084
0.1 mg/mL 5.44 -15,1 £ 5,45 91 £31 0,154 544 | -15,1+£545 | 7921 | 0.094
0.2 mg/mL 5.23 -17,9 £ 4,78 113+37 | 0,161 523 -17,9+4,78 @ 98+27  0.088
0.3 mg/mL 5.04 -23,5+5,23 134+33 | 0,172 504 | -23,5£523  115+£29 0.071
0.4 mg/mL 4,87 -27,5+5,81 15742 | 0,164 487 | 27,5+581 | 139+37 | 0.098
0.5 mg/mL 4.66 -31,2+5,10 173 +43 | 0,189 466 | -31,2+£5,10 153+£36 | 0.115
0.7 mg/mL 4.43 -35,2 £5,78 210+59 | 0,198 4.43 -352 45,78 | 195+£44 | 0.107
0.9 mg/mL 4.28 -38,7+6,23 247+68 | 0,214 428 | -38,7+£623  234+47 0.112
1.0 mg/mL 4.09 -419+6,90 | 268+77 @ 0,234 409 | -41,9+6,90 252+51  0.123
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Cizelge 27. Ekleme sirasinin etkisini kullanarak olusan (PAA-PVIm) IPC’lerinin 1sinlanmadan
once ve 1sinlanmadan sonra pH, ortalama ¢ap, zeta potansiyel ve PDI degerleri. Kullanilan PAA

8.000 Mw, PVIm 46.000 Mv.

Gama ‘ Isinlanmamis ‘ 3 kGy Isinlanms

IPC (PAA- PVIm) pH | ZetaPot. (mV) d (nm) PDI pH Zeta Pot. d (nm) PDI
(mV)

0.03 mg/mL 595 | -143+2,14 | 138+29 0228 | 595 @ -143+2,14 121+19  0.086

0.07mg/mL 578  -18,8+423  165+43 0216 578 -188+423 147+22 0.082

0.1 mg/mL 5.50 21,14£345 | 178+46 | 0,190 = 550 | -21,1+£345 | 163+£25 | 0.095

0.2 mg/mL 532 -239+455  203+42 0,177 @ 532 | -23,9+455 | 187+29 0.067

0.3 mg/mL 518 | 2574429 | 223449 0,179 518 | -257+429 | 206=33 0077

0.4 mg/mL 5.04 -288+541 | 247+47 | 0,186 504 | -288+541 | 228435 | 0.092

0.5 mg/mL 484 | 3114516 | 267+52 0,195 484 | -31,1+516 249+39 | 0.110

0.7 mg/mL 4.63 -349+6,54 | 30767 | 0246 @ 4.63 | -349+6,54 287+47  0.113

0.9 mg/mL - - - - - - _

1.0 mg/mL - = - - - = - i
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Cizelge 28. pH 3.54-6.7 araliginda olusan (PAA-PVIm) IPC’leri i¢in, 1sinlanmadan &nce ve

isinlanmadan sonra, ortalama cap, zeta potansiyel ve PDI degerleri. Kullanilan polimer

konsantrasyonu 0.1 mg/ml, % 25 aseton, PAA 250.000 ve PVIm 46.000 Mv.

IPC (PAA- Isinlanmanms 3 kGy Isinlanms
PVIm)
pH d (nm) Zeta Pot. PDI Zeta Pot. d (nm) PDI
(mV) (mV)
3.54 174 £57 -18,3 £4,57 0,284 -19,3 £5,57 137+43 0.135
4.06 132+£46 @ -224+521 0,234 21,1 £5.25 118+ 33 0.094
4.53 117+42  -255+3,89 0,210 275+3,67 | 98+31 0.096
5.01 103+37  -30,7+4,33 0,243 29,6 + 4,75 87 +29 0.127
5.55 85+ 35 -33,0+5,34 0,231 -35,3+5,34 71426 0.125
6.07 97 +£48 -37,2+6,42 0,229 -36,7+5,78 83+ 30 0.123

Iki zit yiiklii polielektrolitin kendiliginden birlesmesi icin segilen pH, yiik yogunluklarmi ve
dolayisiyla ortaya ¢ikan nanoparcaciklarin nihai 6zelliklerini etkileyebilir. Cizelge 28’den pH
3.54-6.7 araliginda olusan (PAA-PVIm) IPC’leri 1s1nladiktan sonra yumak i¢i ¢apraz baglanma
nedeni ile boyutlarda ve PDI degerlerinde azalma goriilmiistiir, dolaystyla oncii [PC’lere karsilik
daha dar ve homojen nanojeller elde edilmistir. IPC ‘ler 1sinladiktan sonra zeta potansiyel
degerleri negatif deger olarak hafif azalip ve artmistir bunun nedeni pH ayarlamalarinda

kullanilan HCI ve NaOH c¢ozeltilerindeki serbest iyonlardan kaynaklandigi diistiniilmektedir.
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Cizelge 29. Karisim oraninin etkisini kullanarak olusan (PVIm- PAA) IPC’lerinin 1ginlanmadan
once ve 1sinlanmadan sonra, ortalama cap, zeta potansiyel ve PDI degerleri. Kullanilan polimer

konsantrasyonu 0.1 mg/ml, % 25 aseton, PAA 250.000 ve PVIm 46.000 Mv.

Gama ‘ Isinlanmamis ‘ 3 kGy Isinlanmis

PVIm-PAA d (nm) Zeta Pot. PDI d (nm) Zeta Pot. PDI
(mV) (mV)
0.8 257+ 54 -3.84 £4.25 0,184 237+ 21 -3.84+4.25 0.121
1.0 200 +43 -7.54 £3.25 0,160 189+ 19 -7.54+3.25 0.113
1.2 182 + 63 -13.2+£7.04 0,149 168 + 23 -13.2+7.04 0.098
14 166 + 56 -18.6 £ 6.04 0,216 151+27 -18.6 £ 6.04 0.132
1.6 157 +47 -20.1+7.79 0,194 139 +25 -20.1£7.79 0.124
1.8 149 + 43 -21.20+5.43 0,143 131+27 -21.20+5.43 0.085
2.0 137+ 51 -23.54+5.12 0,138 123 +31 -23.54+5.12 0.069
27 122 +£37 -25.21+£6.32 0,127 109 + 28 -25.21+6.32 0.084
24 115+39 -26.43 £5.54 0,142 93 +24 -26.43 £5.54 0.091
2.8 110 + 44 -29.32+7.09 0,167 89+ 23 -29.32+7.09 0.106
3.2 103 +32 -32.29+7.12 0,152 7727 -32.29+7.12 0.100

Karigtirma orani, [PC partikiillerinin olusumunda énemli bir faktordiir ve partikiillerin boyut ve
ylizey yiikiinii etkiler dolayistyla karisim orani etkisini kullanarak 6ncii IPC’lerden yola ¢ikarak
farkl1 boyut, kompozisyon ve yiizey ylikiine sahip IPC nanojelleri elde etmek miimkiindiir.

Temel olarak pH, iyonik kuvvet ve poliyon yapisi gibi diger degiskenler sabit tutuldugu siirece,

178



IPC pargaciklarinin mutlak degeri ve zeta potansiyelindeki degisimler, karisim oranlarindaki
degisikliklerden tahmin edilebilir. Stokiyometrik olmayan karistirma oranlari, kolloidal IPC
parcaciklarina asir1 miktarda poliiyonun stabilize edici bir kabugunu vermek icin gereklidir.
Cizelge 29°de goriildiigii gibi karisim oraninin etkisin kullaran farkli boyut ve yiizey yiikiine
sahip (PVIm-PAA) nanojeller elde edilmistir. Isinlanmadan sonra 6ncii IPC’lerden elde edilen
nanojellerin ortalama boyut degerleri ve PDI’larinda azalma goriilmiitiir. PDI degerlerinin
azalmas1 daha homojen nanojeller elde edildigini gosterir, homojen nanojeller terapdtik
etkinligini atrirmaktadir. karigim orani 0.8’den 3.2’ye dogru PAA’nin miktari artmaktadir bu da
zeta pontasiyel degerlerinin artmasina yol agmistir zeta potansiyel degeri nekadar yiiksek olursa
partikiiller birbirini daha da iteceginden siispansiyon i¢inde kararlilik saglanmaktadir. PVIm-

PAA karisim oranini kullanarak sentezlenen IPC nanojelleri PAA’den zengin nanojellerdir.

Calismanin bu kisminda, PAA-PVIm nanojellerini sentezlemek amaciyla 6ncelikle PAA-PVIm
IPC’lerinin seyreltik ¢ozeltileri lizerinde iyonlastirici radyasyonun doz etkisi incelenmistir. ©°Co
gama kaynagi ile gerceklestirilen 1sinlamalarda literatiirde raporlananin aksine 5 kGy iistii
1sinlamalarda yumak-i¢i ¢apraz baglanma yerine yumaklar-arasi ¢apraz baglanmanin baskin
oldugu ve sonugta makrojellesmenin gergeklestigi goriilmiistiir. Bunun sebebinin oldukea diisiik
doz hiz1 (0.022 kGy/h) nedeniyle 5 kGy iistii 1sinlamalarin 20 giinden uzun siirmesi ve bu esnada
IPC nanojellerinin arasinda etkilesimin artmasi ve eszamanli 1sinlama ile makrojellesmenin
oldugu disiiniilmektedir. Sekil 6.74’te goriildiigii gibi ayn1 IPC konsantrasyonununda (0.5
mg/mL) dozun bu parametre iizerindeki etkisi incelendiginde IPC’ler 3 kGy 1sinlama dozunda
nanojel olusumu ile sonuglanirken, 5 kGy ve iizeri dozlar gama 1sinlamasi1 makrojel sentezi ile
sonuglanmistir. IPC konsantrasyonunu ve dozu ayarlayarak, nanojellerin boyutlar1 kontrol

edilebilir.
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3kGy 1sinladiktan sonra
e ——

5 kGy ve lstii dozlarda
1sinladiktan sonra

Sekil 6.74. (PAA-PVIm) IPC’lerinin 3 ve 5 kGy 1sinladiktan sonra olusan IPC nanojelleri ve
makrojel ¢okeltileri.
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6.2.5.2. PAA-PVIm IPC ve IPC nanojellerinin AFM ve SEM Analizleri
AFM Analizi

PAA-PVIm IPC ve IPC nanojellerinin nano yapist DLS yontemine ek olarak partikiil
morfolojileri ve boyutlarini tespit etmek amaciyla AFM ve SEM analizleri ile de incelenmistir.
Sekil 6.75 ve 77°de, pH 5.01'de hazirlanan PAA-PVIm IPC ve IPC nanojellerinin temsili AFM
mikrograflart verilmistir. IPC ¢ozeltisi mika ylizeyine yayilip kurutuldugunda ortaya ¢ikan
diizensiz kiimeler Sekil 6.15'te goriilmektedir. Ote yandan, Sekil 6.77'de 5 ve 2 um
boyutlarindaki goriintiilerde, mika yiizeyi lizerinde farkli kiireler olarak biriken PAA-PVIm IPC
nanojelleri, [IPC'lerden tamamen farkli bir goriiniis sergilemektedir. PAA-PVIm IPC nanojelleri
direk sentez ortamindan alinmig ve mika iizerine seyreltik bir sekilde dagitilarak kurutulmus ve
daha sonra goriintiileri alinmistir. Sekil 6.76'da 5 pm’lik genis bir alan taramasina ait goriintiide,
tek tek nanojellerin goriintiilendigi bolgelere ek olarak bazi bdlgelerde 5-6 nanojelin yapistigi
alanlar da net olarak goriinmektedir. Nanojellerin yapistig1 bolgelerin 6rnek hazirlama
isleminden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Ciinkii ayn1 nanojellerin hem SEM hem de DLS
analiz sonuglarinda, ¢ok homejen boyut dagilimi sergiledigi goriilmiitiir. AFM sonuglarindan
sekil 77°de gorildiigii IPC nanojeller i¢in ortalama boyut 71 nm olarak ol¢lilmiistiir. Ayni
nanojellerin ortalma boyut degerleri DLS analizi ile yaklagik 84 nm olrak bulunmustur (sekil
6.76). DLS ve AFM sonuglar1 arasindaki boyut farki sismis ve kurumus yapilardan

kaynaklanmaktadir.

181



Sekil 6.75. PAA-PVIm IPC'nin (IPC2) 2 ve 3 boyutlu AFM goriintiisii (PAA 250.000 Mw, PVIm
46.000 Mv, 0.3 mg/mL, %25 aseton ve pH=5.01).
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Sekil 6.76. 0.3 mg/mL %25 aseton i¢inde 1sinlanmamis ve 3 kGy isinlanmig IPC (PAA-
PVIm)’lerinin DLS boyut dagilimlart. (PAA 250.000 Mw, PVIm 46.000 Mv 0.3 mg/mL ve
pH=5.01).
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Sekil 6.77. (PAA-PVIm) IPC nanojelinin (NG2) 2 ve 3 boyutlu AFM gériintiileri (PAA 250.000
Mw, PVIm 46.000 Mv 0.3 mg/mL, %25 aseton, pH=5.01 ve 3 kGy 1sinlanmis) ortalama boyut

71 nm.
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SEM Analizi

Yukarida agiklanan tekniklerle elde edilen sonuglari desteklemek igin, gama 1sinlart ile
isinlanmig IPC (PAA-PVIm) cozeltilerinden elde edilen nanojellerin fiziksel goriinimiinii
arastirmak i¢in taramali elektron mikroskobu (SEM) teknigi kullanilmistir. Sekil 6.18’de, daha
genis gorliniimde (10.000x), nanojellerin ¢ok yogun olmalarina ragmen, homojen dagildiklart ve
agrege olmadiklar goriilmektedir. Sekil 6.78, 75.000x biiyiitmede nanojellerin kiiresel, simetrik
ve cogunlukla ayni boyuta sahip oldugunu gostermektedir. Boylece SEM goriintiileri IPC
nanojellerinin kiiresel morfolojisini dogrulamitir. Sekil 6.78’in detaylt incelnmesi ile
nanojellerin ortalama boyutu yaklasik olarak 56 nm bulunmustur. Bu sonu¢ AFM ve DLS
Olgtimleri ile de uyumludur. SEM analizlerinden elde edilen daha kiigiikk boyutlar, deney
asamasinda nanojellerin vakumda su kaybina ugramasindan ve biizilmesinden kaynaklanmistir.
DLS analizinde gozlemlenen yaklagik 84 nm'lik daha biiyiik boyutlar, nanojellerin sulu
ortamdaki sismis dogasindan kaynaklanmaktadir. He ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢aligmada,
200 nm'den kiigiik nanopargaciklarin timdr dokularda, biiyiik olanlara kiyasla daha verimli bir
sekilde dagildigini géstermislerdir [257]. Dolayistyla boyutlart 100 nm altinda kalan nanojellerin

ilag tastyict sistemlerde biiyiik potansiyel sergiledikleri diisiintilmektedir.
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Sekil 6.78. 3 kGy 1sinlanarak elde edilen (PAA-PVIm) IPC nanojellinin (PAA 250.000 Mw,
PVIm 46.000 Mv, 0.3 mg/mL ve pH=5.01) SEM goriintiileri.
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6.2.6. (PAA-PVIm) IPC nanojellerinin sismelerini etkileyen faktorler

6.2.6.1. (PAA-PVIm) IPC ve IPC nanojellerine pH'in Etkisi

Polielektrolit nanojeller, pozitif ve negatif yiiklii iyonlarin ikisini birlikte tagiyan, suda sisebilen
iyonik makromolekiilerin ag yapilardir. Bu sekildeki polimerik ag yapilar, pH ve tuz derisimi
gibi ¢evresel kosullardaki degisimlere, fiziksel 6zelliklerini hizli bir sekilde degistirerek cevap
verirler. Bu 6zel molekiiler yapilarindan dolayi polielektrolit nanojeller, ilag tastyici ve kimyasal
sensor gibi uygulamalarda kullanilmaktadirlar. Polielektrolit nanojellerin en 6nemli
ozelliklerinden bir tanesi, elektrostatik etkilesim yoluyla hem anyonik hem de katyonik ilaclarin
tasinmasinda kullanilabilmeleridir [258]. Sudaki zay1f polielektrolit zincirinin konfigiirasyonu,
dis pH degeri tarafindan genisletilecek veya daraltilacak sekilde belirlendiginden, zayif
polielektrolitlerden olusan IPC nanojelin boyutu, farkli pH degerlerinde genisleyecek veya
kiigtilecekti. Bu da tepkinin bir karsili1 olarak pH uyaranlarina bir yanit sinyali olarak kabul
edilebilir. Bununla birlikte, polianyon veya sadece polikatyon igeren nanojeller tek bir pH
araligina duyarlidir, bu da uygulamasinin belirli bir pH araliginda sinirlandirildigi anlamina gelir.
PAA-PVP IPC nanojelleri bunun bir &rnegidir. Ote yandan, anyonik ve katyonik gruplarin
birlestirilmesinden olugan nanojeller, ikili pH duyarlilig1 gibi bir davranis sergileyerek daha fazla
cesitlilik gosterecek ve daha genis bir pH araliginda daha yiliksek caligma esnekligini ortaya
cikaracaktir. Yapi acisindan bakildiginda, hem anyonik hem de katyonik {initeler iceren ve
poliamfolit (PA) nanojel ve polielektrolit kompleks (IPC) nanojel olarak basit¢e agiklanabilen
baslica iki nanojel sinifi vardir. PA nanojelinde, z1t yiiklii gruplar bir polimer zincirinde bir arada
bulunurken, IPC nanojelinde bir zincir iizerinde yalnizca bir tiir yiiklii grup, pozitif veya negatif
olarak sunulur. Bu nedenle, anyonik ve katyonik gruplar arasindaki elektrostatik etkilesim, PA
nanojelinde zincirler aras1 veya zincir i¢i formda bulunurken, IPC nanojelinde yalnizca zincirler
aras1 etkilesim olusur, bu da pH tepki davraniglarini ayirt etmeye yol acar. PA durumunda, ¢ogu,
en ¢ok izoelektrik noktasinda (IEP) siser ve ardindan pH, IEP'den ayrildiginda genisler [259].
Sonug olarak, reaksiyon kosulundaki hafif degisiklik, yiik dengesini ve ardindan pH tepki
davranigini degistirecektir. Bu calismada, IPC nanojellerini farkli parametrelerden yola ¢ikarak
sentezledik ardindan ikili pH tepkisi, iyonik siddet tepkisi ve sicaklik gibi gesitli 6zelliklerini
arastirdik. Katyonik PVIm'1 ve anyonik PAA ile farkli parametreler kullanarak olusan IPC’leri
ile, bir dizi pH'a duyarli IPC nanojeli elde ettik. Beklendigi gibi, bu nanojeller ikili olarak pH'a
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duyarhiydilar, sekil 6. 80’de goriildiigii gibi PAA-PVIm IPC nanojeli pH 5.01 ortaminda

kararlidir ve daha sonra asidik veya bazik kosullarda sismeleri i¢in tetiklenebilirler.
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Sekil 6.79. Farkli ortamlarda (PAA-PVIm) IPC ve IPC nanojellerinin davranisi.

Sekil 6. 80, 81 ve 82°de PAA-PVIm IPC ve IPC nanojellerinin farkli pH’larda davranislar:
goriilmektedir. Nanojeller diisiik ve yliksek pH’larda miikemmel sisme 6zelligi sergilediler,
diisik pH’larda (pH 5.01’in altindaki) PAA ve PVIm birimleri protonlanir ve protonlanan
birimlerin arasindaki IPC olusumu azalir dolaysila PVIm-NH* miktari arttik¢a itme kuvvetleri
nanojellerin sismesine ve IPClerin yapisinin dagilmasina yola agar. Yiiksek pH degerlerinde (pH
5.01 degerinin iistiinde) PAA birimleri disosiye olur (PAA-COQO") dolaystyla IPC olusumu azalir
ve PAA-COQO™ arasindaki itme kuvvetlerin artmasi ile IPC nanojelleri (Sekil 6. 81) sismis ve
IPC’lerin (Sekil 82) yapisi bozulmusdur.
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Sekil 6.80. PAA-PVIm IPC nanojellerinin (PAA 250.000 Mw, PVIm 46.000 Mv, 0.3 mg/mL ve
pH=5.01 3 kGy 1s1nlanmis) farkli pH’larda ortalama ¢ap ve zeta potansiyel degerleri (25°C'de 24

saat gigmistir).
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Sekil 6.81. (PAA-PVIm) IPC nanojelinin farkli pH’lardaki boyut dagilima.
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Sekil 6.82. (PAA-PVIm) IPC’lerinin farkli pH’lardaki boyut dagilimi

6.2.6.2. Iyonik siddetin PAA-PVIm IPC ve IPC Nanojellerine Etkisi

Insan viicudunda sicaklik, pH ve iyonik siddet, ila¢ salimimi etkileyen 6nemli faktorlerdir.
Fizyolojik elektrolitler ayrica sismeye neden olabilir ve biyolojik ortamlarda IPC partikiillerinin
islevselligini ve stabilitesini bozabilir. Tuza dayanikli partikiiller gerekliyse, birlestirilmis
polielektrolit zincirleri, daha zay1f elektrostatik kuvvetler tuzla tarandiktan sonra bile kompleksi
bir arada tutmak icin kovalent olarak capraz baglanabilir [260]. Bununla birlikte, kii¢iik
elektrolitlerle IPC partikiillerinin sigmesi, artan gecirgenliginin bir sonucu olarak kompleksin
icindeki hapsedilmis ilaglar1 serbest birakmak i¢in kullanilabilir [261]. Calismanin bu kisminda
tuzun etkisini incelemek tizre 0.02-1.5 M NaCl ¢ozeltilerinde 0.3 mg/mL %25 aseton oranina
sahip (PAA-PVIm) IPC ve IPC nanojelleri (3 kGy 1sinlanmis) 25°C de 24 saat bekletilerek sisme
davraniglart DLS kullanilarak incelenmistir. Sekil 6. 83 ve 84’te gorildiigii gibi IPC
nanojellerinin boyutlar1 tuz varliginda artmistir. Tuzun varligt PAA karboksilik gruplarinin ion
degisimin den dolayr iyonizasyonuna yol agar. PAA birimleri (PAA-COO™Na*) ve PVIm
birimleri (PVIm-NH*CI") tuz varliginda polielektrolitlerin tuz formlarina doniisiir, bu da IPC
olusumu engeller dolayisiyla IPC’lerin yapist sekil 6. 85°te goriildiigii gibi bozulur ve IPC
nanojellerin (sekil 6. 84) de daha fazla sismesine yol acar. PAA-PVIm IPC ve IPC nanojellerinin
farkli konsantrasyonlarda NaCl ¢ozeltilerinde sisme orani ile karakterize edilen iyonik giice

tepkisi Sekil 6.83, 84 ve 85°te gosterilmistir. Sekil 6.83’te IPC nanojellerinde egrinin ii¢ farkl
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bolgesi netlestirilebilir. Birinci bolge NaCl Konsantrasyonu 0.1 M'den az oldugunda, nanojelin
sisme orani nispeten azdir ve 116-156 nm aralifinda bir boyut gozlenmistir, bu da nanojellerin
bu zay1f iyonik kuvvet kosullarinda yiiksek kararliligia isaret ediyor. Ikinci bélge 0,1 den 0,8
M'ye karsilik gelir ve burada artan konsantrasyonla, sisme nedeniyle boyut sirasiyla 156 nm den
237 nm ye yiikselmistir. Uciincii bolge ise 0.8-1,5 M'ye arasindadir, NaCl konsantrasyonu 0.8
M'yi astiginda, nanojel 263 nm'nin iizerinde bir boyut ile olduk¢a sigmis ve sisme orani iyonik
siddete daha az bagiml hale gelmistir. Sekil 6. 85°de IPC nanojellerine kiyasla IPC’ler tuz
varliginda tamamen ayrilmis vaziyette goriilmektedirler bu da IPC nanojellerinin yumag i¢inde
radyasyona bagli ¢apraz baglamanin bir sonucu olarak kalic1 kovalent bagin kurulmasinin bir

kanitidir.
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Sekil 6.83. NaCl (mol L!) konsantrasyonunun PAA-PVIm IPC nanojellerinin ortalama boyutu
tizerindeki etkisi. (IPC nanojeli 25°C'de 24 saat boyunca NaCl ¢6zeltisinde bekletilmistir).
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Sekil 6.84. Iyonik siddetin (PAA-PVIm) IPC nanojelin iizerindeki etkisi. (%25 aseton ortaminda

3 kGy i1sinlanmis 0.3 mg/mL IPC nanojeli 25°C'de 24 saat boyunca NaCl cozeltilerinde

bekletilmistir).
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Sekil 6.85. Iyonik siddetin (PAA-PVIm) IPC iizerindeki etkisi. (0.3 mg/mL %25 aseton

ortaminda hazirlanan IPC 25°C'de 24 saat boyunca NaCl ¢ozeltilerinde bekletilmistir).
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6.2.6.3. Sicakhigin IPC ve IPC (PAA-PVIm) Nanojellerine Etkisi

IPC'ler i¢inde zincir i¢i radyasyona bagl capraz baglama islemi ile kovalent bag olusumunun
dogrulanmasi i¢in PAA-PVIm IPC nanojellerinin kararliligi nispeten yiiksek sicakliklarda
calisilarak DLS ile kontrol edilmistir. Genel olarak sicaklik arttiginda partikiill boyutunun
azaldig1 goriilmiistiir. Bu amacla PAA, PVIm, ve IPC hem de IPC nanojel ¢ozeltileri 80 °C'ye
1s1t1ild1 ve boyut dl¢timleri yapildi. IPC ¢ozeltisinin 80 °C'ye 1sitildiginda IPC'nin boyutunun 25
°C'de 109 nm'den 70 nm'ye diistiigii gozlendi (Sekil 6.87). Diger taraftan, 80 ° C'deki IPC
cozeltisi dengeye ulastiktan sonra 25 °C'ye getirildiginde, degisen zincir konfigiirasyonlari
nedeniyle boyutun 152 nm'ye ytikseldigi gézlenmistir. Diger taraftan, IPC nanojelleri, 80 ° C'ye
isitildiktan sonra 80 °C'de 46 nm'de yumak boyutunda biiziilme gostermislerdir (Sekil 6.88 A).
Hem IPC hem de IPC nanojellerinin yumak boyutundaki azalma biiyiik olasilikla PAA ve
PVIm'm hidrojen baglarinin azalmasi ve hidrofobik etkilerin artmasindan kaynaklanmaktadir.
Diger taraftan asetonun varlig1 sicaklik artik¢a polimer yumaklarinin daha fazla biiziilmesine
yardim edecektir ¢iinkii asetonun suyun {li¢ boyutlu yapisini bozdugu bilinmektedir, bu nedenle
H-bag ile baglagmis polimer yumaklarini bozarak boyutlarinda kiigiilmeye neden olur. Aseton
varlig1 aslinda polimer-polimer etkilesimlerini artirmaktadir, Aslinda, bu nanojellerin oda
sicakliginin stiinde biiziilmesi, ilag yiiklii nanojellerin 1sitma-sogutma dongiileri ile ilaglarin
pulsatif dagitiminda kullanilabilir. Oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra nanojel, IPC
durumunda oldugu gibi 25 ila 80 ° C arasinda sicaklik geri dondiiriilebilirligi ile 61 nm orijinal
boyutunu korur. Bu, IPC yumag i¢inde radyasyona bagli ¢apraz baglamanin bir sonucu olarak
kalic1 kovalent bagin kurulmasini teyit eder. Bu nedenle, PAA-PVIm IPC'lerinden kararli IPC
nanojelinin hazirlanmasinin, oda sicaklifinda 3 kGy'lik nispeten diisiik bir dozda 1s1nlama ile

elde edildigi sonucuna tekrar varilabilir.
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Sekil 6.86. PAA ve PVIm yumaklarinin farkli sicaklik degerlerinde ortalama ¢ap degerleri.

Sekil 6.86’te PAA ve PVIm’un farkli sicaklik degerlerinde yumak boyutlari verilmistir. Sicaklik
25'ten 80 C'ye yiikseldikge PAA ve PVIm’n partikiil boyutunun sirasiyla 214 nm'den 102 nm'ye
ve 280 den 145 nm’ye diistiigii goriilmektedir. Sicaklik artist PAA ve PVIm yumaklarindaki
zincir i¢i ve zincirler aras1 H-baglarmin kirilmasi ve dolaysiyla PAA ve PVIm yumaklarinin
biiziilmesine neden olur. Diger taraftan yukarida analatildig1 gibi asetonun varligi sicaklik artik¢a
polimer yumaklarinin daha fazla biizilmesine yardim edecektir, bu iki olay sicakligin artis1 ile

polimer yumaklarmin biiziilmesine yol agmaktalar.
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Sekil 6.87. IPC ve IPC nanojelinin hidrodinamik ¢apinin sicakliga bagimliligi.
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Sekil 6.88. 3 kGy'de y-1s1nlamasi ile elde edilen %25 (v/v) aseton/su oranina sahip PAA-PVIm
IPC nanojelinin boyut dagiliminin {izerinde sicakligin etkisi (A) PAA-PVIm IPC nanojeli 25
°C'de, ve (B) 80 °C'den 25 °C'ye sogutulduktan sonra
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Sekil 6.89. %25 (v/v) aseton/su oranina sahip PAA-PVIm IPC’nin boyut dagliminin {izerinde
sicakligin etkisi (A) PAA-PVIm IPC’si 25°C’de ve (B) 80°C’den 25°C'ye sogutulduktan sonra

6.2.7. PAA-PVIm IPC ve IPC nanojellerinin depolama kararhhg:

PAA-PVIm IPC nanojellerini hazirladiktan sonra depolama kararliligini arastirmak igin, IPC
nanojelleri ¢ozeltiler icinde (3.50-6.0 pH araliginda) ortam sicakliginda saklanmiglardir. Tez
caligmasi stiresince partikiil bliytikliikleri 12 aylik bir siire boyunca Sl¢iilmiistiir. DLS ile 6l¢iilen
ortalama partikiil boyutlari, Sekil 6.90’da zamanin bir fonksiyonu olarak ¢izilmistir. IPC
nanojelleri, 12 ay boyunca dar bir boyut dagilimi (diisiik PDI) ile 84 nm civarinda kararlilik

gosterirken, [PC'lerin boyutu belirli bir zamandan sonra siirekli artma egilimi gostermistir. IPC
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Partikiilleri, 3.5 ila 6.0 pH aralifinda stabildi ve ayni ortamda 27 giinliikk depolamadan sonra
stabilitesini kaybetti. IPC parcaciklarinin boyutlarinin zamanla artmasinin, 6ncelikle olusan
IPC'lerin topaklanma nedeniyle birikmesine bagli olabilecegi iddia edilebilir, ancak burada
gbzlemlenen, yapinin yavasca gevsetilmesini destekleyen yavas ve kademeli bir artis olmustur.
Bu sonuglar, 12 aylik saklama siiresinin, radyasyona bagli capraz baglama ile olusturulan kalici

yumak-i¢i kovalent baglar nedeniyle IPC nanojel boyutunun kararliligini sagladigini

gostermistir.
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Sekil 6.90. 3 kGy 1sinlama ile elde edilen (PAA-PVIm) IPC nanojellerinin, gesitli siireler

boyunca oda sicakliginda depolandiktan sonra % 25 (v/v) aseton / su sistemindeki stabilitesi.
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6.2.8. ila¢c Sahm Cahsmalar
6.2.8.1. BSA’nin Kontrollii adsorpsiyonu

Tibbi uygulamalarda, nanopargaciklarin ylizey yiikii, hiicrede birikimlerini 6nemli Slglide
etkiler. Partikiil boyutu ve yiizey yiikiine ek olarak partikiil yapisinda proteinlerin varlig1 hiicre
adezyonu i¢in 6nemli bir faktordiir. Protein bazli polimerik ilag tasiyicilar, biyouyumluluklart ve
biyolojik olarak pargalanabilirlikleri nedeniyle ila¢ dagitim sistemlerine umut verici
alternatiflerdir. Polimerik bazli nanopartikiiller ~(NP'ler) ila¢ dagitim sistemleri,
biyouyumluluklari, biyobozunurluklart ve kontrollii salim 6zellikleri nedeniyle farmasotik ve
biyomedikal alanlarda biiyiik potansiyeller gdstermistir. Bununla birlikte, NP'lerin tagiyici olarak
ilac salimlar1, nano-biyo arayiizlerinde biyomakromolekiillerle etkilesimleri nedeniyle oldukca
sinirhidir. NP'lerin, sdozde protein koronasini olusturan kan akisina girdikten sonra serum
proteinleri tarafindan hizla kaplanacag: iyi bilinmektedir. Protein adsorpsiyonu, bir yandan
partikiil boyutunda artisa ve NP'lerin yiizey 6zelliklerinde degisikliklere yol acabilir. Daha da
onemlisi, NP'lerin biyolojik etkilerini dnemli 6l¢giide etkileyerek kan akisindan hizli bir sekilde
temizlenmesine ve hedefleme kapasitesinin kaybolmasina neden olur. Ote yandan, protein
adsorpsiyonu, iligkili proteinlerin yapisim1 ve hatta biyolojik aktivitesini de degistirebilir
[262,263]. Bu calismada, BSA ile etkilesim iizerine IPC NG'lerin boyut, { potansiyeli ve
morfolojisindeki degisiklikleri gosterdik. Protein adsorpsiyonunun NG'lerin in vitro
caligmalarinin lizerindeki 6nemli etkisi goz Oniine alindiginda, bulgularimiz NG'lere dayali ilag
dagitim sistemlerinin tasarimi, ¢alismasi ve pratik uygulamasi i¢in olduk¢a anlamlidir. NP'ler
icin koruyucu bir kaplama gorevi goren Onceden olusturulmus albiimin korona, plazma
proteinlerinin adsorpsiyonunu inhibe edebilir, dolasim siiresini uzatabilir ve toksisiteyi
azaltabilir [264]. Sekil 6.91°den, BSA baslangi¢ konsantrasyonlar: ile yiikleme kapasitesinin
arttig1 ve 20 mg/mL'den daha biiyiik bir BSA konsantrasyonu ile yiiklemede belirgin bir artis
gozlemlenmedigi goriilebilir, bu da PAA-PVIm nanojellerine BSA yiikledigini gostermektedir.
Chen vd, yaptiklar1 bir ¢calismada gozenekli PAA nanojellerine yiiklenen BSA i¢in en yliksek
miktar pH 5.0'de meydana gelen 8.0 mg/mg'dir. maksimum BSA adsorpsiyonunun IEP
(Isoelectric Point) yakininda gerceklestigi diger gozenekli malzemelerde bildirilen sonuglara
benzer. Bu davranig, [EP'nin yakininda, BSA'nin sifir yiike yakin olmasi ve minimum ¢6ziiniirliik

gosterme egiliminde olmasiyla agiklanabilir, bu da PAA nanojelleri iizerinde agregatlara yol
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acar. Bu nedenle, bu islemin ylikleme kapasitesi hidrofobik etkilesimler tarafindan belirlenir.
Sistemin pH's1 4.0'a diistiiglinde, zit yiiklerin bir sonucu olarak BSA molekiilleri ve PAA
nanojelleri arasinda elektrostatik ¢ekim meydana gelir. Bu durumda hem elektrostatik hem de
hidrofobik etkilesimler yiikleme miktarini etkiler. pH 6.0 durumunda, hem BSA hem de PAA
nanojel negatif yiiklere sahiptir. Boylece, BSA'y1 PAA nanojeli iizerine yiiklemenin itici giicii
sadece hidrofobik bir etkilesim haline gelir. Bu pH'daki yiikleme miktari, BSA ve PAA nanojel
arasindaki elektrostatik itme nedeniyle pH 4.0'dan daha azdir. Chen ve arkadaslariin agikladigi
Img PAA NG’i bagina 8 mg BSA tutunmasnin bir diger etkeni PAA NG’indeki gozeneklerin
capalarinin BSA molekiilerinin girebilmesi i¢in uygun olmasidir [263]. BSA i¢in 3 kiritik pH
degeri bulunmaktadir (BSA nin, izoelektrik noktasi (IEP) 4.9'dur [264]; bu nedenle, pH sirasiyla
4.0, 5.0 ve 6.0 oldugunda BSA pozitif, sifir ve negatif yliklere sahiptir) ve bu pH degerlerinin
her birinde BSA yiikleme kapasitesi tamamen farklidir, BSA’nin NP tutunmasi kullanilan
nanopartikiiliin yilizey ylikiine baglidir. Eger kullanilan NP eksi yiike sahipse burada BSA
tutunmas1 hidrofobik etkilesimler ile karakterize edilir. Ote yandan, PAA-PVIm IPC
nanojellerinin yiizey yiikii degismez ve bu li¢ pH degerinde negatif ylikler tasir. Sekil 6.31 ve
cizelge 12’te (PAA-PVIm) IPC nanojellerinin yiiksek BSA yilikleme kabiliyeti sergiledigi
bulunmustur; yani 1 mg nanojel yaklasik 5.5 mg BSA yiikleyebilir ve yilikleme kapasitesi %
550'e ulasir. Cizelge 12'den, BSA yiiklii IPC nanojellerinin PDI degerlerinin IPC
nanojelinkinden daha yiiksek oldugu, BSA yiiklii IPC nanojellerinin boyutunun ise yine biiyiik
oldugu bulunmustur. Cizlege 30'dan, BSA yiiklii nanojellerin BSA’nin derisimi arttikca pH ve
zeta potansiyel degerleri azalmistir, bu da IPC nanojellerinde BSA makromolekiillerinin isgali
nedeniyle nanojellerin muhtemelen i¢ ve ylizey kismi BSA molekiilleri ile kaplandig1 anlamina
gelir, Sekil 6.91°den IPC nanojellerine yiiklenen en yliksek BSA miktari, pH = 6.08'de meydana
gelen 5.5 mg/mg'dir. Yukarida agiklandigi gibi BSA’nin IEP noktasinin {izerindeki pH
degerlerinde BSA ylikleme kapasitesi hidrofobik etkilesimler tarafindan belirlenir. pH 6.08 ve
istli durumunda hem BSA hem de IPC nanojeli negatif yliklere sahiptir. Boylece, BSA'y1 IPC
nanojeli tizerine yliklemenin itici giicli sadece hidrofobik bir etkilesim haline gelir. Bu pH'daki
yiikkleme miktari, BSA ve IPC nanojeli arasindaki elektrostatik itme nedeniyle pH 6.17 ve
6.07°den daha azdir. Bununla birlikte, IPC nanojelleri, pH 6.76-6.23 aralifinda elektrostatik
itmeye ragmen, olagan protein tasiyicilara kiyasla hala dikkate deger Olciide daha yiiksek bir

BSA yiikleme kapasitesi sergiler. Bu nedenle, elektrostatik etkilesimin BSA adsorpsiyonu igin
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temel itici glic olmadigi, ancak hidrofobik etkilesimin oldugu sonucuna varilir. pH 6.23
iizerindeki pH degerlerinde yiiklemenin az olmasina gelince, bu ortam pH'sinda hidrofobik
etkilesimin daha diisiik konsantrasyonda nispeten zayif oldugu aciklanabilir. Hidrofobik
etkilesimin yani sira, IPC nanojellerinin iki farkli fonksiyonel gruptan olstugu icin PVIm ve
PAA, PVIm tiim bu pH degerlerinde pozitif degerde bu nedenden dolay1 adsorpsiyon islemi
iizerinde onemli etkilere sahip oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan, IPC nanojelleri, ¢ozelti
icinde dagilmis sismis ¢apraz bagli aglar olusturur ve nano boyutlu kiiresel matris de BSA'nin

yakalanmasinda ve tutulmasinda 6nemli bir rol oynamalidir.

Bu ¢alismada, Model protein BSA’nin IPC nanojellerine yiiklenmesi yapilmistir. PAA-PVIm
NG'lerin etrafindaki BSA korona, NG'lerin oda sicakliginda BSA ¢ozeltisi (2, 4, 6, 8, 10, 12, 15
ve 20 mg/ml) ile inkiibe edilmesiyle olusturulmustur. Adsorbsiyon BSA’nin kendi ¢o6zelti
pH’sinda gerg¢eklesmistir. BSA’nin IPC nanojellerine yiiklenmesi i¢in bir giin beklenmis ve daha
sonra 4 °C’de 14000 rpm hizla 30 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Coken BSA yiikli IPC
nanojeller ve yiiklenmemis BSA iceren ¢ozelti birbirinden ayrilmistir. Tutunan BSA miktari
Liiminesans Spektroskopi (Ex: 280 nm; Em: 350 nm) yontemi kullanarak hesaplanmistir.
Yiikleme kapasitesi (LC) Es. 5.2 kullanarak gerceklestirilmistir.

LC (%) =100 x (Baslangic ila¢ miktar1 - Yiiklenmemis ila¢ miktar1)/Kullanilan nanojel miktar1
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Sekil 6.91. Farkli baslangi¢c konsantrasyonlarindaki BSA’nin (PAA-PVIm) IPC nanojeline
ylikleme kapasitesi.
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Cizelge 30. Farkl1 baslangic konsantrasyonlarina (2.0, 4.0, 6.0, 8.0, 10, 15 ve 20 mg / mL) sahip
BSA’nin (PAA-PVIm) IPC nanojeline yiiklendikden sonra ortalama ¢ap, zeta potansiyeli, pH

ve PDI degerleri.
NG-BSA ‘ pH ‘ Boyut (nm) ‘ Zeta.Pot (mV) ‘ PDI
0.3mg/mL NG 5.01 84 + 11 -27,4+5.24 0.067
2.0 NG-BSA 6.76 109 £ 65 242 +4.65 0.110
4.0 NG-BSA 6.65 118 £ 61 -21.4+£543 0.123
6.0 NG-BSA 6.43 122+ 79 -19.2 £5.77 0.145
8.0 NG-BSA 6.37 139+ 75 -17.8 £ 6.11 0.156
10.0 NG-BSA 6.23 153 +91 -15.9+6.23 0.161
15.0 NG-BSA 6.17 161 + 87 -13.5+ 6,43 0.178
20.0 NG-BSA 6.08 173 £ 100 -11.9 £ 4.04 0.198

Sekil 6.92’de 20 mg/mL BSA ¢ozeltisinde yiikleme yapildiktan sonra (PAA-PVIm) IPC
nanojelinin boyut dagilimi ve zeta potansiyel degeri goriilmektedir. Goriildigii gibi 20 mg/mL
BSA c¢ozeltisinde ylikleme yapildiktan sonra PAA-PVIm IPC nanojelinin boyutu 84 + 11°den
173 £ 100 nm’ye ve PDI degeri 0.067’den 0.198 yiikselmistir, zeta potansiyel degeri ise -27.4 +
5.24’ten -11.9 + 4.04’te negatif deger olarak azalmistir. Tiim bu verilere dayanarak PAA-PVIm
nanojelleri miikemmel BSA yiikleme kapasitesine sahip oldugu sonucuna varilmaktadir. pH
6.08'da, nanojel i¢ kisminda az bir miktar BSA'nin yani sira, ¢cogu BSA, PAA-PVIm
nanojellerinin yiizeyinde yer alir, BSA tutunmasi BSA ve PAA-PVIm nanojelleri arasindaki

hidrofobik etkilesime ve PAA-PVIm nanojellerinin BSA yakalama etkisine atfedilir.
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Sekil 6.92. 20 mg/mL BSA c¢ozeltisinde yiikleme yapildiktan sonra (PAA-PVIm) IPC
nanojelinin (0.3 mg/mL, % 25 aseton pH=5.01 3kGy 1s1nlanmig) DLS boyut dagilim1 (A) ve zeta
potansyel degerleri (B).

IPC (PAA-PVIm) NG’leri ile BSA ve kurkumin arasindaki etkilesimi dogrulamak i¢cin AFM
kullanilmistir. PAA-PVIm nanojellerinin boyut ve  potansiyeline ek olarak, BSA ve kurkuminin
yiiklenmesi IPC NG'lerin morfolojisini de etkilemistir. Ciplak NG'ler kiigiik bir boyuta, kiiresel
bir goriiniime ve en 6nemlisi diizgiin bir yiizeye sahiptir (Sekil 6.93 A). Ote yandan saf BSA’nin
AFM goriintiisii diizensiz ve belirgin degildi (Sekil 6.93 B). Nanojellerin BSA ile etkilesiminden
sonra protein molekiillerinin NG’lerin etrafin1 kabuk gibi ¢evreledigi goriildi. BSA yiiklenmis

NG-BSA nanojelinin morfolojisi AFM analizi ile incelendiginde NG'leri ¢evreleyen bariz bir
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kaplama tabakasi NG-BSA kompleksinin olusumundan sonra agikca goriilebilir ve AFM analizi,
NG-BSA nanojelinin kiiresel morfolojisini dogrular (Sekil 6.95). AFM sonuglarindan ¢iplak
NG'lerin ortalama boyut degeri 71 nm iken BSA yiiklendikten sonra 91 nm’ye yiikselmistir bu
da nanojellere BSA yiiklendigini gosterir. BSA yiiklenmis (PAA-PVIm) IPC nanojelinin DLS
ortalama boyut degeri 109 nm (Sekil 6. 94) aynt NG ’nin AFM ortalama boyut degeri 91 nm
bulunmustur (Sekil 6.95). AFM'den elde edilen partikiil boyutu, AFM goriintiileme i¢in kurutma
islemi sirasinda BSA yiiklenmis NG'lerin biiziilmesinden dolayi, DLS'den (Sekil 6. 94) elde
edilen olgiimlerden boyut olarak kiiciik ¢ikmigtir. DLS tarafindan 6l¢iillen BSA ve kurkumin
yiikli PAA-PVIm NG'lerinin partikiil boyutu (Sekil 6.96) verilmistir, Ciplak NG’in ortalama
boyut degeri 84 nm BSA yiiklendikten sonra 109 nm’ye ylikselmistir, kurkuminin
yiiklenmesinden sonra boyut 312 nm’ye kadar artmistir bu da ¢ok fazla kurkumin yiiklenmesini
gosterir. AFM (Sekil 6.97) NG-BSA-KK goriintiileri, kiiresel morfoloji ile beraber ortalama
boyutun 268 nm civarinda oldugunu gostermektedir. AFM goriintiilerinden, NG'lerin kiiresel
morfolojiye ile piirlizlii bir yiizeye sahip oldugu da agiktir bu da NG’lerin yilizeyindeki BSA’larin
varligindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. ayrica DLS’den olgulen ortalama boyut degeri 312
nm iken AFM’den elde edilen ortalama boyut degeri 268 nm civarinda oldugu goriilmiistiir bu
da AFM ol¢iimleri sirasinda NG-BSA-KK’nin kurutma islemi esnasinda kurkumin yiiklenmis
NG-BSA'larin biizilmesinden kaynaklanmaktadir. DLS analizlerinden elde edilen NG-KK i¢in
ortalama boyut degerleri Sekil 6.98’te goriildiigii gibi 264 nm (¢1plak NG ortalama boyut degeri
84 nm) civarindadir bu da NG’lere miikemmel derece de kurkumin yiiklendigini gosterir. Ote
yandan AFM’den elde edilen ortalama boyut degerleri 231 nm olarak dl¢tilmustiir. Sekil 6.99
goriildiigl gibi AFM goriintiilerinden NG-KK'lerin kiiresel morfoloji ile birlikte piirlizsiiz bir
yiizeye sahip oldugu ayrica kurkumin yiiklendikten sonra NG’lein sismesi (kurkuminin NG igine
doldugu icin) de agiktir. Sekil 6.99'daki NG-KK’lerin AFM'den elde edilen ortalama c¢ap1 231
nm'dir ve DLS'den elde edilen boyuttan daha kiictliktiir. Bildigimiz gibi DLS, ¢6zeltide sismis
partikiillerin verilerini saglarken, AFM mika yiizeyine yayilmis ve kurutulmus partikiillerin
goriintlilerini gosterir. Tiim DLS analizlerinden elde edilen sonuglarin AFM sonuglari ile bir

uyum i¢inde oldugu goriilmektedir.
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Sekil 6.93. (PAA-PVIm) IPC nanojeli (A) (0.3 mg/mL, % 25 aseton pH=5.27, 3 kGy 1s1nlanmis
Ortalama boyut 71 nm) ve saf BSA’nin (B) 2 ve 3 boyutlu AFM gériintiileri.
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Sekil 6.94. BSA yiiklenmis (PAA-PVIm) IPC nanojelinin (0.3 mg/mL, % 25 aseton pH=5.01
3kGy 1sinlanmig), DLS boyut dagilimlari. (BSA yiiklendikten sonara ortamin pH’st 6.76),
BSA’nm pH’s1 7.34.

Sekil 6.95. BSA yiiklenmis (PAA-PVIm) IPC nanojelinin (0.3 mg/mL, % 25 aseton pH=5.01
3kGy 1sinlanmis) 2 ve 3 boyutlu AFM goriintiisii (Ortalama boyut 91 nm).
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Sekil 6.96. BSA ve kurkumin yiiklenmis (PAA-PVIm) IPC nanojelinin (0.3 mg/mL, % 25
aseton, pH=5.01 3kGy 1sinlanmis), DLS boyut dagilimlari.

Sekil 6.97. BSA ve kurkumin yiiklenmis (PAA-PVIm) IPC nanojelinin (0.3 mg/mL, % 25 aseton
pH=5.01 3kGy 1sinlanmis) 2 ve 3 boyutlu AFM goriintiileri (Ortalama boyut 268 nm).
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Sekil 6.98. Kurkumin yiiklenmis (PAA-PVIm) IPC nanojelinin (0.3 mg/mL, % 25 aseton,
pH=5.01 3kGy 1smnlanmis), DLS boyut dagilimlari.
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Sekil 6.99. Kurkumin yiiklenmis (PAA-PVIm) IPC nanojelinin (0.3 mg/mL, % 25 aseton
pH=5.01 3kGy 1sinlanmis) 2 ve 3 boyutlu AFM goriintiileri (Ortalama boyut 231 nm).
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6.2.8.2. Kurkuminin BSA’siz ve BSA varhiginda (PAA-PVIm) IPC nanojellerine

yiiklenmesi

Hidrofobik ilaglarin (kurkumin gibi) ¢oziindiiriilmesi ve uygun ilag dagitim sistemlerinin
gelistirilmesi, nanoteknolojinin temel amacidir [265]. Antikanser potansiyeline ek olarak,
kurkumin, antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-mikrobiyal 0&zelliklere sahiptir. Tiim bu
ozelliklerden bagimsiz olarak, kurkumin, zayif suda ¢Oziniirliigi, stabilitesi ve hizh
metabolizmas1 nedeniyle kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilmamaktadir [266]. Bu
simirlamalarin tistesinden gelmek i¢in polimerik miseller, lipozomlar ve nanojeller, gibi farkl
nanoformiilasyonlar gelistirilmistir [267]. Mevcut ¢alismada, IPC nanojellerinin ¢iplak ve BSA
varliginda kurkumin yiikklenmesi ve kanser hiicrelerine verilmesi i¢in uygunlugu
arastirtlmaktadir. Her hangi bir bozulmay1 onlemek i¢in kurkumin, kullandigimiz PAA-PVIm
nanojelinin kendi pH’sinda 5.01'de IPC nanojellere yiiklendi. PAA ve PVIm’da bulunan COOH
ve N: gruplar, kurkumin molekiillerindeki hidroksil grubu arasindaki hidrojen bagina dayanarak
molekiiller aras1 kompleksler olusturabilir ve bu da yiiksek ilag ylikleme verimliligi ile
sonuclanir. Kurkumin aseton (1, 3, 5 ve 7 mg/mL) i¢inde ¢6ziildii ve 100 pL ilac, 1500 pL (0.3
mg/mL) PAA-PVIm NG c¢ozeltisine eklendi. Daha sonra 25 °C’de rotatore konuldu ve 1 giin
boyunca ilag yliklemesi yapildi. Rotatdrden alinan ¢ozeltiler 4 °C’de 14000 rpm hizla 30 dakika
boyunca santrifiij edildikten sonra ¢oken ilag yiiklii nanojeller ve yliklenmemis ilag iceren ¢ozelti
birbirinden ayrilmistir. Coken ilag yiiklii nanojeller {i¢ defa saf su ile yikandiktan sonra kurutuldi
ve daha sonra salim ¢aligmalar1 i¢in kullanildi. Kurkumin yiiklii PAA-PVIm NG'leri, iki zit yiiklii
polielektrolit polimer, yani PAA (negatif yiiklii) ve PVIm (pozitif yliklii) arasindaki elektrostatik
etkilesimden IPC olusumundan sonra 1sinlanarak hazirlanmistir. Hazirlanan NG'lerin boyutu ve
yiizey yliki, IPC olusumunu etkileyen parametreleri degistirilerek ayarlanabilir. Bu NG'ler iyi
bir stabiliteye sahiptir ve herhangi bir stabilizator gerektirmez. DLS sonucglarindan Ciplak NG
84 nm'lik bir boyut gosterirken, ilag yiiklemesinden sonra boyut 264 nm'ye yiikselir. NG-KK
nanopargaciklari, ilag yiiklemesinden sonra zeta potansiyeli -27 mV’den -31 mV artmustir. lac
yikli  kompleksin negatif yiizey yiikii, PAA’de bulunan karboksilik gruplarinin
deprotonasyonundan kaynaklanir. Literatiirde pozitif yiiklii veya hidrofobik ylizeylere sahip
partikiillerin protein adsorpsiyonunu daha fazla destekledigi ve hizli RES (Retikiilo endotelyal
Sistem) sistemi tarafindan temizlenmesini kolaylastirdig1 bildirilmistir. Dolayisiyla negatif zeta

degerlerine sahip nanopargaciklar, RES’ten kacabilmeleri sayesinde, maksimum EPR (Gelismis
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gecirgenlik ve tutma) etkisi elde etmek i¢cin maksimum sirkiilasyon siiresi saglar. Nanodlgekli
sistemler, partikiil biiyiikliigiine gore, viicut dokularina daha etkili bir bigimde niifuz edebilmekte
ve RES’ten (Retikiilo endotelyal sistem) kacabilmeleri sayesinde kanda daha uzun dolasim

zamanlarina erisilmesi miimkiin olmaktadir (Yiiksek biyoyararlanim) [268].

Sekil 6. 100 ve 101’ PAA-PVIm NG’lerinin BSA’siz ve BSA varliginda kurkumin yiiklenmesi
gorlilmektedir, NG-KK ve NG-BSA-KK sistemleri i¢in yiikkleme verimliligi, tiim ilag
konsantrasyonlarinda c¢ok yiiksektir ancak NG-BSA-KK sisteminde yiikleme kapasitesi mg
nanojel basina NG-KK sisteminden daha yiiksek ¢ikmistir. BSA’nin yiiklenmesi hem yiikleme
verimliligini hem de yiikleme kapasitesin artirmistir, BSA’nin yapisinda bulunan fonksiyonel
gruplar COOH, NH2 ve S-H gibi kurkuminin OH gruplar1 ile H-bag1 yaparak kurkumin

tutunmasini artirmislar.
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M % tutunan ilag miktar1 ~ ® pg tutunan ilag/mg nanojel

Sekil 6.100. 1, 3, 5 ve 7 mg/mL baslangi¢ derisimindeki kurkuminin 3 kGy 1sinlama ile elde
edilmig IPC (PAA-PVIm) nanojele tutunma ilag yilizdeleri ve mg polimere pg olarak tutunan ilag

miktari.
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Sekil 6.101. 1, 3, 5 ve 7 mg/mL baslangi¢ derisimindeki kurkuminin 3 kGy 1sinlama ile elde
edilmis IPC (PAA-PVIm) nanojele BSA varliginda tutunma ilag yilizdeleri ve mg polimere pug

olarak tutunan ila¢ miktari.

6.2.8.3. Kiirkiiminin BSA’s1z ve BSA varhginda salim

6.2.8.3.1. NG(PAA-PVIm) /KK sistemi

Kanser hiicreleri, zayif kan damar1 mimarisi nedeniyle metabolik son {irlinlerin birikmesinden
dolay1 asidiktir, bu da nanopartikiillerden kurkuminin daha hizli salinmasin1 destekleyebilir.
Kurkumin, bir antikanser ajan1 olarak genis uygulama etkinligi gostermistir, ancak sinirlayici bir
faktor, terapotik ajan olarak kullanimini engelleyen asir1 derecede diisiik suda ¢oziintirliigiidiir.
Bu nedenle, bu sinirlamay1 agmak icin birgok nanotastyici gelistirilmis ve uygulanmistir. Bu
caligmada farkli boyut ve ylizey yliklerine sahip PAA-PVIm NG’leri hazirlanmig ve daha sonra
ilag salim ¢alismalri i¢in kullanilmigtir. Hazirladigimiz NG’ler pH duyarli nanotasiyicilar oldugu
icin salim calismalan {i¢ farkli pH’da (3.0, 5.5 ve 7.4) %1 tween 80’li PBS ortaminda 37°C’de
yapilmistir. Sekil 6.102’te kurkumin yiiklii PAA-PVIm IPC nanojellerinin salim davraniglari

goriilmektedir. Kurkuminin en ¢ok salimmi pH 3’te gerceklesmistir. ilk 4 saatte bir patlama
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salimi, ardindan 120 saatlik bir siire boyunca kontrollii bir kurkumin salimi gériiliir. {1k patlama
saliminin nedeni, nanojellerin yilizeyinde adsorbe edilen kurkuminin verilmesi olabilir.
Kurkuminin yaklasik %75'si pH 3’te 120 saat i¢inde salinir. Asidik pH'ta (pH 3) PAA ve PVIm
porotonlanmasindan dolay1 PAA ve PVIm, sirasiyla PAA-COOH ve PVIm-NH"yapisindadirlar
bu da PAA ve PVIm arasindaki elektrostatik etkilesimin yok olmasina ve PVIm-NH*
birimlerinin arasindaki itmelerden NG’nin sigmesine ve dolayistyla kurkuminin saliminin pH
3’te kolay olmasina yol acar. Bdylece, PAA-PVIm IPC nanojellerinin azaltilmis elektrostatik
etkilesim ve nanoparcaciklarin yirtilmasi (itme kuvvetlerden dolay1) nedeniyle kurkumin timor
bolgesinde serbest birakilabilir. pH 7.4'te PAA’nin karboksilik gruplari, karboksil anyonlarina
doniistiiriiliir. Iyonik forma doniistiiriilen daha fazla sayida karboksilik grup nedeniyle
NG'lerdeki COO™ igerigi arttik¢a aglarin daha fazla genislemesi gozlenir, bu da daha fazla iyonik
itmenin gelistirilebilecegini gdsterir. Dolayisiyla, kurkumin salimi da artar. Ote yandan, pH
5.5'da, PAA ve PVIm sirastyla PAA-COO~ ve PVIm-NH" vaziyette ve dolaysiyla elektrostatik
etkilesimlerin en baskin oldugu pH sayilir, bu nedenle pH 5.5’da kurkumin salimi1 diger pH’lara
gore daha azdir. Diger yandan pH 7.4’te pH 3’ten daha az salim yapilmistir, boliim 6.4’te
anlatildig1 gibi pH 3’te PAA-PVIm NG’leri daha fazla sisme gostermistir. Bununla birlikte,
kurkuminin serbest birakilmasi esas olarak IPC-NG aglarinin daralmasina ve genislemesine
baglidir. IPC-NG aginin daralmasi ve genislemesi, yukarida tartisildigi gibi IPC-NG'lerin pH
sismesi temelinde aciklanabilir. Bu sonuglar, PAA-PVIm NG'lerinin, kanser ilaci dagitiminda
kurkumin benzeri hidrofobik ilaglar i¢in ideal bir tasiyict olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.
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Sekil 6.102. %1 tween-80 ile pH 3.0, 5.5 ve 7.4 degerlerinde PBS ortaminda zamanla NG(PAA-

PVIm)-KK sisteminden % kiimiilatif salinan ila¢ miktar1.

6.2.8.3.2. NG(PAA-PVIm) / BSA-KK sistemi

PAA-PVIm NG'lerinin yiizeyinde BSA adsorpsiyonu, yiiklenen ilacin salim profilini
degistirebilir. Sekil 6.103'te goriildiigii gibi, NG-BSA-KK'nin her bir zaman aralifindaki
kiimiilatif olarak salinan miktarin yani sira ilk patlama salimi, NG-KK'lerinkinden 6nemli 6l¢iide
diisiiktiir. Bu ilging bulgu, yiiklii KK'nin NG'lerden salinmasinin, BSA korona varliginda 6nemli
Olciide yavagladigin1 gosterir. BSA’nin NG’ler {izerinde adsorpsiyonu, NG-BSA-KK nano
mimarisinde (a) en aza indirilmis ilk patlama salimini, (b) kontrollii ve ayarlanabilir ila¢ salimini
ve (c) aktif bilesenin korunmus farmakolojik &zelliklerini iceren bircok fayda saglar. Ilac
molekiillerinin saliminin kontrol edilebildigi {i¢ ana mekanizma vardir: erozyon, difiizyon ve
sismeyi takiben difiizyon [269]. Sekil 6.103'te serbest birakmanin, 6zellikle pH 3.0 ve 7.4’te ilk
serbest birakma doneminden sonra, sisme kontrollii bir salim mekanizmasini takip ettigi
goriilmektedir. Sigsme dengesinin saglandiglr bu baslangic periyodundan sonra, salimi biiyiik
olasilikla difiizyon kontrollii bir mekanizma takip etmektedir. Baslangi¢ periyodunda salim,

hidrasyon, ardindan polimer zincir gevsemesi, suyun matrise girmesiyle gerceklesir. Bu iglem
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sirasinda, ilacin yiizeyde ve yakininda bulunmasi nedeniyle yiiksek salim oranlar1 meydana
gelmektedir. Jel yapisini olusturduktan sonra salim, difiizyon mekanizmasi ile matris icerisinden
cok daha yavas bir salim hiz1 ile devam eder. Bununla birlikte, NG-BSA sisteminde ilag salimi
yavastir, bu da yukarida bahsedilen mekanizmay1 dogrular. Ilag salim egrisinden (Sekil 6.103)
10. giinde NG-BSA sisteminden pH 3.0, 5.5 ve 7.4'te sirastyla %73, %36 ve %66 kurkumin
salim1 oldugu goriilmektedir. NG-BSA sisteminde ilacin daha da yavas salinmasinin bir baska
nedeni BSA koronasinin kurkuminin ortama niifuzunu siirlayarak fiziksel bir bariyer gorevi

gorebilmesidir.
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Sekil 6.103. % 1 tween-80 ile pH 3.0, 5.5 ve 7.4 degerlerinde PBS ortaminda zamanla NG (PAA-
PVIm)-BSA-KK sisteminden % kiimiilatif salinan ilag miktart.
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6.2.8.4. Kurkuminin Salim Kinetiginin incelenmesi

PAA-PVIm nanojellerinde kullandigimiz, NG-KK ve NG-BSA-KK sistemlerinin in vitro salim
ozelliklerini ve salim kinetigini anlamak i¢in ¢oziinme verilerine sifirinct mertebeden, birinci
mertebeden, Higuchi, Hixson-Crowell ve Korsmeyer-Peppas modelleri olmak {izere bes farkli
matematiksel model uygulanmistir. Korsmeyer-Peppas denklemi kullanilarak ilag salim
verilerinden n ve R? degerleri elde edilir. Denklemdeki n degeri, ilag dagitim sistemlerinde
difizyon hakkinda bilgi saglar. 0,5'lik 'n' degeri, salinan ilacin difiizyonunun Fickian difiizyonu
ile uyumlu oldugunu gosterir. 0.45<n<0.89 durumunda, ila¢ salimi, anormal veya Fickian
olmayan difiizyonla gerceklesir; n degeri 0,89 veya daha biiyiik ise ilag saliniminin durum II
veya siiper durum II mekanizmalart ile gergeklestigi belirtilir [270]. Cizelge 13’den sifir
mertebeden, birinci mertebeden, Higuchi ve Hixson-Crowell kinetik hesaplamalardan elde
edilen R? (dogrusallik katsayilar1) degerleri karsilastirildiginda pH (3.0-7.4) arasinda gergeklesen
ila¢g salimlarinin Korsmeyer-Peppas modele ile uyumlu oldgdu belirlenmistir. Korsmeyer-
Peppas modeline ait kinetik hesaplamalar sonucu, salim iisteli (n) degerleri incelendiginde pH
(3.0-7.4) araliginda NG(PAA-PVIm)-KK sistemine ait ila¢ salim {isteli 0,45<n<0,89 araliginda
oldugu i¢in PAA-PVIm nanojelinin Fick yasasina uymayan ila¢ salimi yaptig1 goriilmiistiir. Bu
sonuclar kurkuminin PAA-PVIm nanojelinden salinmasinin difiizyon kontrollii oldugunu

gostermektedir.
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Cizelge 31. Sifirinct derece, birinci derece, Higuchi, Hixson-Crowell ve Korsmeyer — Peppas

denklemlerinin uygulanmasindan elde edilen NG-KK i¢in ¢dzlinme hizi sabitleri ve R2 degerleri.

Kinetik Model
Sifirinci derece Ko 0,6453 0,2458 0,5562
R? 0,8750 0,9514 0,9172
Birinci derece K 0,0054 0,0013 0,0039
R? 0,9566 0,9655 0,9648
Higuchi Ku 7,6478 2,7941 6,440
R? 0,9788 0,9793 0,9792
Hixson-Crowell K 0,0152 0,0043 0,0118
R? 0,9334 0,9612 0,9515
Korsmeyer- K 1,3132 1,2723 2,3111

Peppas

R? 0,9875 0,9798 0,9856
n 0,5678 0,4875 0,5867
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Sekil 6.104. NG-KK sistemi i¢in ilag salim kinetik profilleri; Sifirinci Derece (A), Birinci
derece (B).
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Krosmeyer-Peppas
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Sekil 6.106. NG-KK sistemi i¢in Korsmeyer-Peppas ilag salim kinetik profili.

Cizelge 14’de NG(PAA-PVIm)-BSA-KK sistemi i¢in sifirinct mertebeden, birinci mertebeden,
Higuchi, Hixson-Crowell ve Korsmeyer-Peppas kinetik modellerine ait karsilagtirmali salim
profilleri goriilmektedir. NG(PAA-PVIm)-BSA-KK sisteminin salim profilleri arasinda en
yiiksek R? (dogrusallik Katsayisi) degerinin pH (3.0-7.4) arasinda gerceklesen ilag salimlarinin
birinci mertebeden ve Higuchi kinetik modelde elde edildigi goriilmiistiir. Korsmeyer-Peppas
modeline ait kinetik hesaplamalardan, Salim iisteli (n) degerleri pH (3.0-7.4) araliginda
NG(PAA-PVIm)-BSA-KK sistemine ait 0,45<n<0,89 arasinda oldugu i¢in NG(PAA-PVIm)-
BSA-KK sisteminin Fick yasasina uymayan ilag¢ salimi1 yaptig1 gerceklesmistir. Sonug olarak
kurkuminin NG(PAA-PVIm)-BSA sisteminden saliminin birinci mertebeden ve Higuchi modeli

ile uyumlu oldugu ve salinmasinin difiizyon kontrollii oldugu bulunmustur.
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Cizelge 32. Sifirnc1 derece, birinci derece, Higuchi, Hixson-Crowell ve Korsmeyer — Peppas
denklemlerinin uygulanmasindan elde edilen NG-BSA-KK igin ¢oziinme hizi sabitleri ve R?

degerleri.

Kinetik Model Parametreler NG-BSA-KK NG-BSA-KK NG-BSA-KK

pH=3.0 pH=35.5 pH=7.4
Sifirinci derece Ko 0,2735 0,1376 0,2517
R? 0,9478 0,9883 0,9485
Birinci derece K -0,0022 -0,0007 -0,0018
R? 0,9913 0,9921 0,9868
Higuchi Knu 4,520 2,2055 4,1548
R? 0,9923 0,9731 0,9907
Hixson-Crowell K 0,0062 0,0025 0,0054
R? 0,9797 0,9915 0,9757
Korsmeyer- K 1,2133 1,9738 2,2113
Peppas
R? 0,9888 0,9867 0,9855
n 0,4789 0,4817 0,5197
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Sekil 6.107. NG-BSA-KK sistemi i¢in ila¢g salim kinetik profilleri; Sifirinci Derece (A),

Birinci derece (B).
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Sekil 6.109. NG-BSA-KK sistemi i¢in Korsmeyer-Peppas ilag salim kinetik profili.
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7. TOPLU SONUCLAR

Bu tez kapsaminda, (PAA-PVP) ve (PAA-PVIm) IPC nanojellerininin radyasyonla baslatilan
capraz baglanma yontemi ile hazirlanmasi, nanojellerden BSA’s1z ve BSA varliginda kurkumin

yiikleme ve salimu ile ilgili calismalar yapilmstir.

» Bu tez caligmasinda, pH-duyarli PAA ile biyouyumlu PVP'yi bir araya getiren, yliksek
hidrofilik ve toksik olmayan interpolimer kompleksler hazirlanmis ve radyasyonla
baslatilan capraz baglanma yontemiyle, dar boyut dagilimina sahip fonksiyonel PAA-
PVP IPC nanojelleri sentezlenmistir. Uygulanan iki asamali bu basit ve etkin sentez
yonteminin ilk adiminda, su/aseton karigimi icinde PAA ve PVP'nin interpolimer
komplekslerinin olusumu saglanmis, ardindan radyasyonla baslatilan ¢apraz baglanma
yontemi ile nanojeller elde edilmistir. PAA ve PVP arasindaki kompleksin olusumunda
¢oziiclinlin dogast O6nemli bir rol oynar. Ortama aseton eklenerek, polimer-¢oziicii
etkilesimleri zayiflatilmis ve IPC olusumu kolaylastirilmistir. Bu sayede, polimer
biiziilmesinin bir sonucu olarak boyutun azalmasina neden olmustur. %25 (v/v) aseton/su
karigtmida PAA-PVP IPC'nin hazirlanmasinin, IPC boyutunu kontrol etmek i¢in uygun
kosulu sagladigi bulunmustur. PAA-PVP nanojellerinin yumak i¢i ¢apraz baglama
yoluyla elde edilmesi i¢in, 5 ve 10 kGy'lik radyasyon dozunun yeterli oldugu tespit
edilmistir. Ayrica, uygun polimer ¢iftlerinin se¢imi ile, elde edilen nanojellere iglevsellik
(hidrofilik/hidrofobik, poliasit/polibaz dengesi gibi) dahil edilebilecegi goriilmiistiir.

> Interpolimer komplekslerin olusumunu ve boyutlarini etkileyen faktérlerleri (pH,
molekiil agirligi, konsantrasyon ve karisim orani) kullanarak gesitli boyut ve yiizey
yiikiine sahip Oncii IPC’ler sentezlenmis ardindan radyasyonla baglatilan ¢apraz
baglanma yontemi ile 30-250 nm aralifinda, -12 ila -34 mV zeta potansiyelleri ve
0.18'den diisiik polidispersitelere sahip nanojeller elde edilmistir. Nanojellerin
boyutunun, yumak i¢i ¢apraz baglarin olusumundan dolay1 6ncii IPC yumaklarin
boyutundan daha kii¢iik oldugu bulunmustur. Boylece, ¢ift amfifilik 6zelliklere sahip
PAA ve PVP'den c¢ok islevli nanojeller hazirlamanin kolay ve etkin bir yolu

detaylandirilmistir.
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» PAA-PVP nanojelleri, Dinamik Isik Sagilmasi (DLS), Atomik Kuvvet Mikroskopisi
(AFM) ve Taramali Elektron Mikroskopisi (SEM) teknikleri ile analiz edilmistir. Bu
yontemlerle elde edilen boyut sonuglarinin birbirleriyle uyumlu oldugu goriilmiistiir.
DLS analizleri ile bulunan boyutlarin, diger yontemlerle elde edilen boyutlara kiyasla
daha biiyiik oldugu bulunmustur. DLS'de analiz ¢6zelti i¢inde yapilir ve elde edilen boyut
hidrodinamik ¢aptir, AFM ve SEM analizleri ise kurutulmus partikiiller {izerinde
yapilmaktadir.

» Sentezlenen nanojellerin ve 6ncii [PC’lerin sismesini ve yumak i¢i ¢capraz baglanmasini
kontrol etmek i¢in pH, sicaklik ve iyonik siddet etkileri incelenmistir. Ozellikle degisen
pH, sicakliga ve iyonik siddete karsin NG’ler kararlilik gostermis ancak dncii IPC’ler bu
tepkilere kars1 ayrisma gostermislerdir.

» Bu c¢alismada, NG'leri ¢evreleyen kararli alblimin koronasini dnceden olusturarak
NG'lere dayali ilag dagitim sistemini optimize etmede NG-BSA etkilesiminin basarili
uygulamasini gosterdik. NG'lerin yilizeyinde BSA tutunmasinin, NG'lerin fizikokimyasal
ozellikleri lizerinde 6nemli etkilere sebep olarak daha biiyiik parcacik boyutuna, daha
diisiik negatif zeta potansiyeline ve daha yiiksek ylizey piiriizliiliigiine yol actigi
goriilmiistiir. BSA korona olusumu nedeniyle biyolojik 6zelliklerde iyilesme ve NG-BSA
kompleksinin, ¢iplak NG'lere kiyasla gelismis bir biyoyararlanim gostermesi beklenir.
Dolayisiyla, NG'lerin sitotoksisitesinin BSA korona olusumu neticesinde azalmasini
beklemek yanlis olmayacaktir. NG-BSA kompleksinin olusumunun, NG'lerin dolagim
stiresini uzatmak ve nanotoksisitesini azaltmak i¢in etkili ve uygulanabilir bir yontem
olabilecegi diistinlilmektedir. NG'lerin yiizeyinde protein adsorpsiyonunun kaginilmaz ve
spesifik olmadig1 gercegi goz online alindiginda, NG'leri ¢evreleyen albiimin korona,
NG'lere dayal1 ilag dagitim sistemlerini optimize etmek i¢in ¢ok yonlii bir strateji olabilir.

» PAA-PVP nanojellerine 4 farkli baslangi¢ derisimine sahip kurkumin c¢dzeltisinde,
BSA’siz ve BSA varliginda ilag yiiklemesi yapilmistir. BSA varliginda daha fazla
kurkumin yiiklendigi goriilmiistiir, Kurkumin yiikli PAA-PVP nanojellerin PBS
ortaminda farkli pH’larda ila¢ salim davranislari incelenmistir. BSA yiiklii nanojellerden
daha yavas salim gergeklestigi goriilmiistir. PAA-PVP nanojelleri pH duyarl
olduklarindan farkli pH’larda (3.0, 5.5 ve 7.4) salim c¢alismalar1 yapilmis ve salim

davraniglart incelenmistir. pH arttikga salinan ila¢ miktarin arttigi gézlenmistir. pH
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duyarli PAA-PVP nanojellerin PAA’nin pKa degerinin {izerinde sismesi ve adsorpladigi
ilac1 saldig1 gozlenmistir. Ilag salim kinetigi incelendiginde difiizyon kontrollii salim
gerceklestigi gorilmistiir.

Fonksiyonel nano tastyicilari iki asamali ve yiiksek verimli bir sekilde liretmek amaciyla,
radyasyonla baglatilan ¢apraz baglama yonteminden faydalandik. Isinlamadan sonra,
katalizorlere, baslaticilara veya yiizey aktif maddelere bagvurulmadigi i¢in pahali veya
zaman alic1 saflastirma prosediirleri gerekmez. Eszamanli sterilizasyon, 1sinlama
dozlarinin uygun bir sekilde secilmesiyle de saglanabilir. Ancak, nanotasiyici olarak
uygulama i¢in gerekli 6zelliklere sahip ¢ok islevli parcaciklar liretmek amaciyla bu
bulgulara dayali formiilasyonlar gelistirmek iizere simdiye kadar yeterli caba
gosterilmemistir. Mevcut ¢aligma ile, prosediir olarak kolay ve saglam, ekonomik olarak
uygulanabilir bir siire¢le biyouyumlu, islevsellestirilmis NG'ler iiretme olasiligini
degerlendirdik.

Gama 1s1nlar1 ile baslatilan ¢capraz baglanma yontemi ile poli(akrilik asit) (PAA) - poli(N-
vinilimidazol) (PVIm) cift hidrofilik, poliasit/polibaz, diisiik ve yiliksek pH’lara duyarl
poliamfolit 6zelliklere sahip dar boyut dagiliminda IPC nanojellerinin hazirlanmasi
gerceklestirilmistir.  Biyouyumlu, islevsellestirilmis nanojellerin  {iretimi  i¢in
Olgeklenebilir, iki adimli basit ve etkin sentez yonteminin ilk adiminda, su/aseton
karigimi icinde PAA ve PVIm'nin interpolimer komplekslerinin olusumu saglanmus,
ardindan radyasyonla baslatilan ¢apraz baglanma yontemi ile nanojeller elde edilmistir.
Asetonun suya %10, 20 ve %25 (v/v) eklenmesi, ortalama IPC boyutunu 287 nm'den
(aseton olmadan) sirasiyla 254, 211 ve 190 nm'ye diisiirmiistiir. Suyun igine aseton
eklenmesiyle ortamin ¢oziiniirlikk parametresindeki azalma, PAA ve PVIm arasindaki
interolimer komplekslesmesini kolaylastiran polimer-¢6ziicii etkilesimlerinin azalmasina
neden olmugstur. Bununla birlikte, aseton miktar1 %30 ve %40’ a (v/v) yiikseltildiginde,
IPC yumaklar1 artmistir. Bu, polimerlerin nispeten yiiksek hidrofobik ortamda
topaklanmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. %25 (v/v) aseton/su karisiminda
PAA-PVIm IPC'nin hazirlanmasinin, IPC boyutunu kontrol etmek i¢in uygun kosulu
sagladig1 bulunmustur. Bu sayede, iyi ¢dzlicii olmayan asetonun eklenmesi ile polimer-
polimer etkilesimleri artar ve yumaklarin biiziilmesi ile birlikte ayn1 PAA-PVIm

yumaginin lizerinde daha kisa radikaller aras1 mesafeler nedeniyle sistemin molekiil i¢i
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capraz baglanmayi tercih etmesine yardimci olur. PAA-PVIm nanojellerinin yumak i¢i
capraz baglama yoluyla elde edilmesi i¢in, 3 kGy'lik radyasyon dozunun yeterli oldugu
tespit edilmistir. 5 ve lizeri dozlarda yumaklar arasi ¢apraz baglanma goézlenmistir.

PAA ve PVIm arasindaki interpolimer komplekslerin olusumunu ve boyutlarini etkileyen
faktorlerleri (ekleme sirasi, pH, molekiil agirligi, konsantrasyon ve karigim orani)
kullanarak genis bir nanopartikiil araliginda boyut ve yiizey yiikiine sahip oncii IPC’ler
sentezlenmis ardindan radyasyonla baslatilan ¢apraz baglanma yontemi ile 31-300 nm
araliginda, -7 ila -44 mV zeta potansiyelleri ve 0.12'den diisiik polidispersitelere sahip
nanojeller elde edilmistir. Boylece, cift hidrofilik poliamfolit 6zelliklere sahip PAA ve
PVIm'den ¢ok islevli nanojeller hazirlanmistir.

Oncii IPC’lerin ve NG’lerin sismesini ve yumak i¢i ¢apraz baglanmasini kontrol etmek
icin pH, iyonik siddet ve sicakliin etkileri arastirildi. Nanojellerin diisiik ve yiiksek
pH’larda miikemmel sisme 6zelligi sergiledigi goriilmiistiir. Diisiik pH’larda PAA ve
PVIm birimleri protonlanir ve protonlanan birimlerin arasindaki IPC olusumu azalir,
PVIm-NH" miktar1 arttik¢a itme kuvvetleri nanojellerin sismesine ve IPClerin yapisinin
dagilmasina yol acar. Yiiksek pH degerlerinde PAA birimleri disosiye olur (PAA-COO")
dolayisiyla PAA-COO™ arasindaki itme kuvvetlerin artmasi ile IPC nanojelleri siser ve
IPC’lerin yapisinin bozuldugu goriiliir. Sicaklik ve iyonik siddet etkileri incelendiginde
sicakliga ve iyonik siddete karsin NG’ler kararlilik gostermis ancak oncii IPC’ler bu
etkiler altinda ayrigma sergilemislerdir.

PAA-PVIm IPC nanojellerini hazirladiktan sonra depolama kararliligini (raf omru)
arastirmak i¢in, 6ncii [IPC ve IPC nanojelleri ¢ozeltiler i¢inde (3.50-6.0 pH araliginda)
oda sicakliginda saklanmiglardir. IPC nanojelleri, 12 aylik bir depolama kararlig1 ve 6ncii
IPC’ler 27 giinliik bir depolama kararlig1 gostermislerdir.

Hazirlanan PAA-PVIm nanojelleri ve oncii IPC’ler, Dinamik Isik Sacilmasi (DLS),
Taramali Elektron Mikroskopi (SEM) ve Atomik Kuvvet Mikroskopi (AFM)
yontemleriyle karakterize edilmistir. AFM sonuclarindan IPC’lerin mika ylizeyine
yayildig1 ve diizensiz goriintiiler verdigi goriilmiistiir. PAA-PVIm nanojelleri icin AFM
ve SEM analizleri, kiiresel ve ¢ok homojen partikiillerin elde edildigini gostermistir. Bu
sonuclar ayn1 zamanda DLS verileri ile de desteklenmistir. DLS analizinden PAA-PVIm

nanojeli i¢in elde edilen ortalama boyut degeri 84 nm, AFM’den yaklasik 71 nm ve SEM
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olgumlerinden ise 56 nm bulunmustur. DLS, AFM ve SEM sonuglar1 arasindaki boyut
farki sismis ve kurumus yapilardan kaynaklanmaktadir.

PAA-PVIm NG'lerine BSA adsorpsiyonu gergeklestirilmis ve 1mg NG in 5.5 mg BSA
tutugu gézlemlenmistir. BSA adsorplanan PAA-PVIm NG'lerinin boyut, { potansiyeli ve
morfolojisindeki  degisiklikler incelenmistir. BSA  adsorpsiyonunu NG'lerin
fizikokimyasal ozellikleri iizerinde Onemli etkiler gostererek daha biiylik parcacik
boyutuna, daha diisiik negatif zeta potansiyeline ve daha yiiksek yiizey piiriizliiliigiine yol
act1g1 goriilmiistiir. Protein adsorpsiyonunun NG'lerin in vitro ¢aligmalariin tizerindeki
onemli etkisi gbz Oniine alindiginda, bulgularimiz NG'lere dayali ila¢ dagitim
sistemlerinin tasarimi, ¢aligmasi ve pratik uygulamasi i¢in olduk¢a anlamlidir. NP'ler i¢in
koruyucu bir kaplama gorevi goéren onceden olusturulmus albiimin korona, plazma
proteinlerinin adsorpsiyonunu inhibe edebilecegi, dolasim siiresini uzatabilecegi ve
toksisiteyi azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Tanimlanan yaklasim, nanotipta ¢ok umut
verici bir potansiyele sahip biyohibrit nanojelleri tiretmek i¢in yeni bir strateji saglar.
Radyasyonla baglatilan ¢apraz baglanma yontemi ile hazirlanan PAA-PVIm nanojelleri
BSA’s1z ve BSA varliginda kurkumin i¢in bir tasiyict gorevi gosterdiler. Nanojeller,
kurkuminin suda ¢dziiniirliigiinii arttirmistir. Kurkumin yiiklii nanojellerin boyut, zeta
potansiyeli ve morfolojisi gibi fiziksel 6zellikleri analiz edilmistir. Kurkumin yiikli
nanojelin boyutu ilag yliksiiz nanojellerden yaklasik 3 kat biiyiik cikmistir, kiiresel
morfolojiye ve negatif zeta potansiyeline sahip olduklar1 goriilmiistiir.

Calismanin son boliimiinde PAA-PVIm nanojellerine 4 farkli baslangi¢ derisimine sahip
kurkumin ¢o6zeltisinde, BSA’s1z ve BSA varliginda ila¢ yliklemesi yapilmistir. BSA
varliginda daha fazla kurkumin yiiklendigi goriilmiistiir, BSA yiiklii nanojellerden daha
yavag salim gercgeklestigi tespit edilmistir. PAA-PVIm nanojelleri ikili pH duyarlt
olduklarindan farkli pH’larda (3.0, 5.5 ve 7.4) salim c¢alismalar1 yapilmis ve salim
davraniglar1 incelenmistir. Nanojeller asidik ve bazik pH'ta daha yiiksek kurkumin salim1
gostermistir. Asidik pH’da nanojeller bazik pH’a gore daha fazla sisme gosterdikleri i¢in
daha fazla ilag salimi gerceklesmistir. Ilag salim kinetigi incelendiginde difiizyon

kontrollii salim gergeklestigi bulunmustur.
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