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Modifiye Poli(iniilin) Mikro/Nanojellerinin
Ila¢ Saliminda Kullanimi ve
Kan Uyumluluklarinin Tespiti

Use of Modified Poly(inulin) Micro/Nanogels in
Drug Release and Blood Compatibility Tests

OZET Amag: Elde edilen mikro/nanopartikiillerin canli viicudunda kullanilabilir olabilmesi icin fi-
ziksel ve kimyasal 6zelliklerinin iyi bilinmesi ve hiicreler ile allerjik, toksik, karsinojenik reaksiyon
vermemesi istenir. Bu nedenle, hazirlanan p(iniilin) partikiillerinin karakterizasyonlar1 yapildiktan
sonra potansiyel biyomedikal uygulamalar i¢in ilag tagima sistemleri olarak kullanimlar1 ve kan
uyumluluklar: aragtirilmistir. Gereg ve Yontemler: Poli(iniilin) (p(iniilin)) mikro/nanojelleri ters
misel mikroemiilsiyon teknigi ile sentezlenmistir. Hazirlanan p(iniilin) partikiilleri kiiresel morfo-
lojide olup boyutlar yiizlerce nanometreden onlarca mikrometre arasinda degisen polidispers boyut
dagilimina sahip oldugu belirlenmistir. P(iniilin) partikiillerinin boyutlar1 optik mikroskop ve tara-
mal elektron mikroskop (SEM) ile tayin edilmigtir. Bulgular: Hazirlanan p(iniilin) mikro/nanojelle-
rini katyonik bir modifiye ajan olan 2-bromoetilamin (BEA) ile modifiye edilerek ila¢ tasima
sistemleri olarak kullanim potansiyelleri incelenmistir. Kimyasal modifikasyon ile p(iniilin)
mikro/nanojellerinin model ilag olarak segilen rosmarinik asidi (RA) 12 saate kadar fosfat tampon ¢6-
zeltisinde pH 7,4 de ve 37°C’de sicakliginda lineer bir salim kinetigi ile salabilecegi gosterilmistir.
Sonug: p(iniilin) mikro/nanojellerinin hemoliz ve kan pihtilagma testlerine gére kan i¢in uyumlu ol-
dugu fakat modifiye p(iniilin) mikro/nanojellerinin konsantrasyona bagl olarak toksik etkiler olus-
turabildigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nanojeller; ilag salimi; kan uyumlugu; materyal test etme

ABSTRACT Objective: For the use of these obtained micro/nanoparticles in living bodies, physical
and chemical properties should be well-known and cells should not cause allergic, toxic or carcino-
genic reactions. As a result, after characterization of the prepared p(inulin) particles, their use as drug-
carrying system for biomedical applications and blood compatibilities were researched. Material and
Methods: Poly(inulin) micro/nanogels were synthesized via reverse micelle microemulsion technique.
The prepared p(inulin) particles are determined in spherical morphology with variance dimensions
ranging from hundreds of nanometers to tens of micrometers with polydisperse size distribution. The
sizes of p(inulin) particles are assessed by optic microscope and scanning electron microscope (SEM).
Results:The prepared p(inulin) micro/nanogels are modified with a cationic molecule, 2-bromoethy-
lamine (BEA) and their potential for drug carrier/delivery applications are investigated. It is demon-
strated that the p(inulin) micro/nanogels with chemical modification can release Rosmarinic Acid
(RA), chosen as a model drug, up tol2 h in linear release profile in phosphate saline buffer (PBS) at
pH 7.4 and at 37°C. Conclusion: p(inulin) micro/nanogels are shown to be more blood compatible
from hemolysis and blood clotting tests, but the modified p(inulin) micro/nanogels are found to have
toxic effects depending on the concentration.

Keywords: Nanogel; drug liberation; blood safety; material testing

idrojeller; makro, mikro ve nano boyutlarda olabilen 3-boyutlu ag
yapisina sahip ¢aprazbagh polimerik ag yapilaridir. Uygun bir ¢6-
zeltide kendi agirhiginin 100 kat1 kadar sigebilirler.'* Eczacilik ala-
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ninda kontrollii ila¢ taginim sistemleri ve doku mii-
hendisligi basta olmak tizere, biosensor, yara kap-
bir¢ok farklh
kullanilmaktadirlar.>!! Sicaklik, pH iyonik kuvvet,

lama malzemesi gibi alanda
manyetik alan, elektriksel alan ve 1518a kars: duyarh
malzemeler olmalarindan dolay: etkili miktarda
biiziilme, sisme, bozunma kabiliyetine sahiptir-
ler.'>!¢ Ayrica, morfolojik ve fizikokimyasal 6zel-
likleri agisindan modifikasyona oldukga elverisli
kimyasal yapilara sahip olmalarindan dolay1 son
yillarda yogun bir sekilde arastirilmaktadirlar.
Dogal bir polisakkarit olan iniilin; bitkilerin kok ve
kok saplarinda bulunan glikoz ve ¢ok sayida fruk-
tozun birlesmesinden olugmaktadir.'”'® Bir¢ok bitki
tiirti tarafindan enerji depolamasinda kullanilan
iniilin, insan viicudunda ¢6ziinmeden kalarak kalin
bagirsakta prebiyotik olarak bakteriyal mikroflora
tarafindan fermente edilerek, mikroorganizmala-
rin saghkl biylimesini saglar."” Yenilenebilir kay-
naklardan elde edilen iniilin molekiilii ucuz olarak
elde edilebilmektedir ve toksik olmayan, hidrofi-
lik, biyouyumlu yapisi nedeniyle biyomedikal
alanda kullanimi avantajli bir malzemedir.?>** Sa-
hiner ve grubu tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
caprazbaglh p(iniilin) mikrojelleri sentezlenerek, in
situ fluoresecence kuantum noktalar1 (Q-dot) ha-
zirlanarak Q-dot iceren p(iniilin) kompozitlerini
elde edilmis ve ila¢ tasinim sistemlerinde kullani-
labilirlikleri gosterilmistir. Boylelikle bu mikrojel-
lerin biyogoriinteleme ve biyouyumluluklar: test
edilmigtir.”*? Insan viicudu icerisinde kullanilabi-
lecek malzemelerin hazirlanmasinda malzemelerin
viicut igerisinde verdigi olumlu ya da olumsuz tep-
kilerin bilinmesi onlarin kullanilabilirliklerinin en
onemli Olctitiidiir. Bu ¢aligma ile p(iniilin) ve mo-
difiye p(iniilin) mikro/nanojellerin kan uyumlu-
luklar1 incelenerek, bu mikro/nanojellerin ilag
tagima sistemlerinde kullanim potansiyelleri goste-
rilmigtir. Iniilin polisakkaritinden p(iniilin)
mikro/nanojelleri hazirlanarak ve 2-bromoetilamin
hidrobromiir (BEA) ile kimyasal olarak modifiye
edilmistir. Elde edilen mikro/nanopartikiillerin
canli viicudunda kullanilabilir olabilmesi i¢in fi-
ziksel ve kimyasal 6zelliklerinin iyi bilinmesi ve
hiicreler ile allerjik, toksik, karsinojenik reaksiyon
vermemesi istenir. Bu nedenle, hazirlanan p(inti-
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lin) partikiillerinin karakterizasyonlar yapildiktan
sonra potansiyel biyome dikal uygulamalar i¢in ilag
tagima sistemleri olarak kullanimlari ve kan uyum-
luluklar aragtirilmistir.

I GEREG VE YONTEMLER

MATERYALLER

Iniilin from Dahlia tubers MW 5000 Da(Sigma-
Aldrich), divinil siilfon (DVS, %98, Merck) capraz
baglayici olarak, sodyum bis (2-etilhegzil) siilfo-
suksinat) (AOT, %98, Sigma-Aldrich) yiizey aktif
madde olarak ve benzin (Total) ¢6ziicii olarak kul-
lanilmigtir. Modifiye ajani olarak 2-bromo etilamin
hidrobromiir (BEA, %99, Sigma) kullanilmistir.
Aseton ve etanol gibi biitlin ¢oziiciiler yiiksek saf-
likta kullanilmigtir. Rosmarinik asit (RA, %96, Ald-
rich) model ila¢ olarak kullanilmigtir. Biitiin
¢ozeltiler ultra saf sudan 18,2 M.Q.cm (Millipore-
Direct Q UV3) hazirlanmistir.

P(INULIN) MiKRO/NANOJELLERININ SENTEZi VE
MODIFIKASYONU

P(ntlin) mikrojelleri divinil siilfon (DVS) ¢apraz
baglayicis: kullanilarak AOT-benzin ters misel or-
taminda mikro emiilsiyon yontemi kullanilarak
sentezlenmistir. Kisaca, 1 g lineer iniilin, 10 mL 0,2
M NaOH igerisinde ¢éziinmiistiir. Bu ¢6zeltiden
0,8 mL alinip, 30 mL 0,2 M AOT/benzin mikro
emiilsiyon ortamina eklenerek siispanse olacak se-
kilde vorteks ile karigtirildiktan sonra 1000 rpm ka-
risma hizinda 1 saat karstirilmistir. Iniilin’in tekrar
eden biriminin molce %50 oraninda DVS c¢apraz
baglayicist mikro emiilsiyon ortamina eklenerek
1000 rpm karigma hizinda oda sicakliginda 1 saat
reaksiyona birakilmigtir. Sentezlenen iniilin mik-
rojelleri ortamin 2 kat1 kadar aseton icerisinde ¢ok-
tlirtilerek, 35544g’de 10 dk santrifiijlenmistir.
Mikrojellerden yiizey aktif maddeyi ve reaksiyona
girmemis kimyasallar1 uzaklagtirmak i¢in aseton-
su karigimi ile 3 kez yikanip santrifiij ile ¢oktii-
rilmistiir. Hazirlanan mikrojeller 40°C’lik etiivde
kurutularak daha sonraki ¢caligmalarda kullanilmak
iizere kapali kaplarda saklanmistir.

Modifikasyon g¢aligmasinda 2-bromoetilamin
(BEA) modifiye ajani kullanilmistir. Kisaca, 1 g
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BEA 50 mL saf etanol icerisinde ¢oziinmiistiir ve
0,5 g p(iniilin) mikrojelleri bu ortama eklenerek
200 rpm karistirma hizinda 24 h reaksiyona birakil-
mustir. Modifiye p(iniilin)-bromoetilamin mikro/na-
nojelleri 35544 g'de 10 dk santrifiijlenmis ve 2 kere
aseton ile yikanmistir. Elde edilen partikiiller
40°Cik etiivde kurutularak daha sonraki ¢aligma-
larda kullanmak tizere kapali kaplarda saklanmistir.

P(INULIN)MIKRO/NANOJELLERININ KARAKTERIZASYONU

Hazirlanan jellerin yiizey morfolojilerini belirle-
mek icin Jeol JSM-5600 LV marka Taramali Elek-
tron Mikroskobu (SEM) kullanilmistir. Liyofili-
zasyon (Freze Dryer) ile kurutulmus 6rnekler alu-
minyum SEM malzemesinin {izerine yapistirilmig
karbon bant tizerine yerlestirilerek vakum altinda
birka¢ nanometre kalinliginda kadar altin ile kap-
lanmistir. P(iniilin) mikro/nanojellerinin fonksiyo-
nel gruplar1 Nicolet IS10, Thermo marka FT-IR
spektroskopisi kullanilarak belirlenmistir. Analiz-
ler, yaklagik 5-10 mg 6rnek ile 4000-650 cm™ dalga
boyu araliginda 4 cm! ayirim giicinde ATR tek-
nigi kullanilarak gerceklestirilmistir. Mikrojellerin
zeta potansiyel 6l¢timleri Zeta-pals zeta potential
analyzer, Brookhaven Inst. Corp. Cihazi ile yapil-
mistir. Mikrojellerin termal bozunmalarini ince-
lemek i¢in SII TG/DTA 6300 marka termal
gravimetrik analiz (TGA) cihazi kullanilarak yak-
lasik 5 mg 6rnek N2 atmosferinde 100 mL/dk akig
hizinda 10 °C/dk sicaklik artisiyla 1000 °C’ye kadar
sitilarak yapilmigtir. Ilag salim ¢aligmalarinda
RA’in konsantrasyonlarinin dlgiilmesi i¢in T80+
(PG Inst. Ltd.) UV-Vis spektrofotometre cihazi kul-
lanilmagtir.

P(INOLIN) VE MODIFiYE P(INOLIN) MiKRO JELLERINE iLAC
YOKLENMESi VE SALINIMI

[lag salim ¢alismasinda rosmarinik asit (RA) model
ilag olarak secilmistir. RA ilacinin p(iniilin) mikro/
nanojellerine yiiklenmesi i¢in su igerisinde hazir-
lanan 50 mL 300 mg/L RA ¢ozeltisi icerisine 0,2 g
p(iniilin) partikiilleri yerlestirilerek 24 saat oda s1-
cakliginda 300 rpm i¢inde karigtinnlmigtir. Daha
sonra p(iniilin) mikro/nanojelleri 35544g’de 10 dk
santrifiij ile ¢oktiirtidiiten sonra sonra tekrar DI y1-
kanarak tekrar santrifiijlenerek donduruculu-ku-
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rutucu ile kurutularak daha sonraki in vitro salim
caligmalarda kullanmak tizere kapali kaplarda sak-
lanmigtir. P(iniilin) mikrojellerinden RA’in in vitro
salim c¢aligmalar1 UV-Vis spektrometresi ile 324 nm
deki fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) ortaminda, pH
7,4 de daha 6nceden olusturulmus kalibrasyon dog-
rusu iizerinden yapilmistir. Bu amag ile RA yiiklii
50 mg p(iniilin) mikrojelleri molekiil agirhig: gecir-
genligi 12 000 Da (MW cut off: 12 000 Da, Aldrich)
olan diyaliz membranlarinin pH 7,4 deki 25 mL
PBS igerisindeki ¢ozeltilerine yerlestirilerek 37
°C’de galkalamali sabit sicakl1 su banyosunda salim
caligmalar: gercekletirilmistir. Belirli araliklar ile
salim ortaminda 1 mL ¢6zelti alinarak UV-Vis
spektrometresi ile 324 nm’deki absorbans degerleri
okunarak daha 6nceden olusturulmusg kalibrasyon
egrileri kullanilarak salinan RA miktarlar: belir-
lenmistir.

HIDROJELLERIN KAN UYUMLULUKLARI

P(iniillin) mikro/nanojellerinin kan uyumluluk
testleri taze kan ile temas ettirilerek belirlenmistir.
Kanlar taze olarak EDTA’l1 hemogram tiiplerine
alinmigtir. Tiip i¢ine alinan kan yavagca altiist edi-
lerek ¢evrilmistir. Bu ¢alisma Canakkale Onse-
kizmart Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik
kurulunun 12.11.2014 tarih ve 2014-21 sayil1 ka-
rar1 ile yapilmigtir. Calisma Helsinki Deklarasyonu
Prensiplerine uygun olarak gerceklestirilmistir.

HEMOLIZ TESTI

Taze kan goniillilerden EDTA’]1 hemogram tiiple-
rine alinir alinmaz tiipiin i¢inde yavasca altiist edi-
lerek cevrilmistir. EDTA’l1 2 mL kan iizerine 2.5
mL serum fizyolojik (SF) eklenerek yavasca altiist
ederek karistirnlmistir. Bes farkli konsantrasyon-
daki (0, 2.5, 5, 10 ve 25 mg) mikrojel 10 mL SF ige-
risinde atilmigtir. Ornek igeren tiipe 0,2 mL kan
eklenip yavasca altiist edilerek dakikada 5 galka-
lama yapan 37°C’deki su banyosuna konulmustur
ve 1 saat bekledikten sonra tiipteki karigimdan 2
mL alinip ependorf tiiplerine konularak 100g’de 5
dk santrifiijjlenmigtir. Siipernatant kismindan 1 mL
alinip ii¢ kat saf su ile seyreltilip UV-Vis spektros-
kopisinde 542 nm dalga boyunda salinan hemoglo-
bin absorbansi Ol¢iilmiistiir. Pozitif kontrol (PK)
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olarak 0,2 mL kan 6rnegi 10 mL saf su icerisine ek-
lenerek ayni iglemlere tabi tutulmustur. Negatif
kontrol (NK) olarak ise numune icermeyen 10 mL
SF igerisine 0,2 mL kan eklenerek ayni islemlere
tabi tutulmustur. Hemoliz oran1 asagidaki formiile
gore hesaplanmistir.

%Hemoliz orani=100 x (6rnek iceren kanin absorbansi-
NK/PK-NK)

PIHTILASMA DENEYi

EDTA’l1 3 mL kan iizerine 0,24 mL 0.2 M CaCly ¢6-
zeltisi eklenip yavasca altiist ederek karigtirilmig-
tir. Tabani diiz bir santrifiij tiipiine bes farkli
miktarlarda tartilan mikrojellerin (0, 2.5, 5, 10 ve
25 mg) lizerine numuneyi tamamen kaplayacak se-
kilde 0,27 mL kan damla damla eklenmigtir. Tiipler
dakikada 5 ¢alkalama yapan 37°C’deki su banyo-
sunda 10 dk bekletilmistir. Bu siire sonunda 10 mL
saf su yavasca eklenip 100g’de 30 sn santrifiij edil-
mistir. Stipernatant kisim alinarak tizerine 40 mL
su eklenip 37aC’deki su banyosunda 60 dk bekle-

o, as
. —
EZ3C /1 0Q

§ -
> A
pL DORLE

tilmistir. Inkiibe edilen 6rneklerin UV-Vis spekt-
roskopisinde 542 nm dalga boyunda absorbans: 61-
¢ilmiistiir. Kontrol olarak 0.25 mL EDTA’L1 kan 50
mL saf su igerisinde inkiibe edilerek 542 nm dalga
boyunda absorbans: 6l¢iilmustiir.

% Kan pihtilagma indeksi=100 x 6rnek iceren kanin ab-

sorbansi/kanin absorbansi

I BULGULAR

Iniilin molekiiliindeki -OH gruplar1 DVS ¢apraz
baglayicisinin vinil gruplarina baglanarak 3 bo-
yutlu ag yapisina sahip p(iniilin) mikro/nanojel-
leri 1 saat gibi kisa bir siirede %90 gibi ytiksek bir
verim ile sentezlenmistir. Resim 1’deki p(iniilin)
mikro/nanojellerinin optik mikroskop ve SEM g6-
riintiileri incelendiginde, p(iniilin) mikro/nanojel-
lerinin genelde mikron boyutlarda ve kiiresel
yapida oldugu goriilmiistiir.

Sentezlenen iniilin mikrojellerine farkl 6zel-
likler kazandirmak i¢cin bromoetilamin (BEA) ile

RESIM 1: Kuru ve sismis p(indilin) mikro/nanojellerinin optik mikroskop ve SEM gdrintuleri.
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modifiye edilmistir. Sentezlenen ve modifiye edilen
p(iniilin) mikro/nanojelleri FT-IR spektroskopisi,
zeta potansiyel 6l¢timleri ve thermog- ravimetrik
analizler ile karakterizasyonlar: yapilmis ve sonug-
lar Sekil 1’de verilmistir.

Iniilin molekiiliiniin, ¢apraz bagl p(iniilin)
mikro/nanojellerinin ve modifiye p(iniilin)
mikro/nanojellerinin FT-IR spektrumlar1 Sekil 1
a’da verilmistir. Iniilin molekiiliiniin spesifik pik-
leri incelendiginde; 3600-3000 cm ! arasinda gorii-
len genis gerilme bandi -OH grubundan, 2930,
2880 cm™ deki titresim pikleri C-H grubundan,
1640cm™ deki pik ise O-H grubundan gelmektedir.
Capraz bagl p(iniilin) mikro/nanojellerinin FT-IR
spektrumlar:1 incelendiginde, 1280 cm™de DVS
capraz baglayicisindan gelen S=O gruplarina ait pik
goriilmektedir. BEA ile modifiye edilmis m-p(inu-
lin) mikro/nanojellerin FT-IR spektrumlar: ince-
lendiginde, 2930 ve 2880 cm™ deki C-H titresim
piklerinin siddetinin arttig1 ve 1564 cm™'de N-H
titresim pikinin olustugu gorillmektedir. Boylece
intilin molekiiliiniin DVS ile ¢apraz baglandig1 ve
p(iniilin) mikro/nanojellerin BEA ile basarili bir ge-
kilde modifiye edildigi goriilmektedir. Sentezlenen
p(intilin) mikro/nanojellerinin ve bunlarin modi-
fiye formunun zeta potansiyel 6l¢timleri Sekil 1
b’de verilmistir. p(iniilin) mikro/nanojellerinin ya-
pisindaki hidroksil gruplarindan dolay1 -67,08 mV
olan zeta potansiyeli BEA gibi yapisinda amin
gruplar iceren bir modifiye ajani ile modifiye edil-
dikten sonra+1,39 mV olarak 6l¢iilmiistiir. P(inii-
lin) ve m-p(iniilin) mikro/nanojellerinin thermal
bozunmalar1 Sekil 1 c¢’de verilmistir. Sonuclar in-
celendiginde, p(intilin) mikro/nanojelleri 213-
398°C araliginda %68,8 kiitle kayb1 ve 619-912 °C
araliginda ise toplamda %93,4 kiitle kayb ile iki ba-
samakta bozunurken, m-p(iniilin) mikro/nanojel-
leri 219-311 °C araliginda %66 kiitle kaybs,
332-607°C araliginda %88,7 ve 804-905°C arali-
ginda ise toplamda %95,1 kiitle kaybs ile {i¢ basa-
makta bozunmaktadir. Ayrica, p(iniilin) mikro/
nanojellerinin modifiye formlarina gore termal ola-
rak daha kararli oldugu sonucuna varilmaktadar.

RA etken maddesinin p(intilin) ve bromoeti-
lamin ile modifiye edilmis m-p(iniilin) mikro/na-
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nojellerinden salim profili Sekil 2’de verilmistir.
Sonuglar incelendiginde, p(iniilin) mikro/nanojel-
lerinin 2,08+0,38 mg/g RA’i 2 saatte ortama salar-
ken, m-p(iniilin) mikro/nanojelleinin yapisindaki
2,58+0,08 mg/g RA’i 12 saatte lineer bir sekilde sal-
dig1 bulunmugtur. Sonuglardan goriildiigii gibi, mo-
difikasyon sonucunda inulin yapisindaki bromo-
etilamin’den gelen amin gruplarindan dolay: RA
molekiiliinii daha fazla yiiklendigi ve daha kont-
rollii ve lineer olarak saldig: gosterilmistir. Boylece,
p(iniilin) esasli mikrojellerin kontrollii ilag tagima
sistemleri gibi ¢esitli biyomedikal uygulamalarda
kullanim potansiyellerinin sahip oldugu goriil-
mektedir.

Hazirlanan p(iniilin) ve m-p(iniilin) mikro/na-
nojellerinin kan uyumluluklarim belirlemek amaci
ile hemoliz ve kan pihtilasma deneyleri yapilmis ve
sonuclar Sekil 3 a ve b’de verilmistir. Eritrositlerin
cesitli kimyasal, fiziksel, mekanik etkiler sonucu
osmatik dengesinin bozularak parcalanmasi sonu-
cunda hemoliz gerceklesir ve kan ile temas edecek
malzemelerin kan uyumlu sayilabilmesi i¢in he-
moliz oraninin maksimum %5 olmas: gerekmekte-
dir. Sekil 3 a’da p(iniilin) ve m-p(iniilin) mikro/
nanojellerinin 4 farkli konsantrasyonda (1-5
mg/mL) kan ile etkilestiginde % hemoliz oranlar
verilmisgtir.

Sonuglara gore, p(iniilin) mikro/nanojellerinin
maksimum %1,12+0,34 hemoliz orani ile kan ici
uygulamalarda hemolitik etkisinin ¢ok diisiik ol-
dugu, buna karsin m-p(iniilin) mikro/nanojelleri-
nin hemolitik etkisinin konsantrasyona bagli olarak
maksimum %4,41+1,19 oldugu bulunmustur. Mal-
zemelerin kan uyumluluklarinin belirlenmesindeki
bir diger parametre olan kan pihtilasma indeksleri
Sekil 3 b’de verilmigtir. P(iniilin) ve m-p(iniilin)
mikro/nanojelleri 5 mg/mL konsantrasyon dege-
rinde %91,34+4,55 ve %72,69+5,99 kan pihtilagma
indekslerine sahip oldugu gosterilmistir. Kan testi
sonuglar1 incelendiginde, p(iniilin) mikro/nanojel-
lerinin eritrosit hiicrelerine ve kan pihtilagma me-
kanizmasina herhangi bir olumsuz etkisinin
olmadigi, fakat modifiye p(iniilin) mikro/nanojel-
lerinin kan i¢i uygulamalarda konsantrasyona bagh
olarak kullanilmas: gerektigi goriilmektedir.
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sEKiL 1: (A) Inlin (1) ve gapraz bagh p(iniilin) (2) mikro/nanojellerinin ve modifiye p(intlin) mikro/nanojellerinin (3) FT-IR spektrumlari, p(intilin) ve modifiye p(iniilin)

mikro/nanojellerinin (B) zeta potansiyel dlciimleri ve (C) thermal bozunma grafikleri.

I SONUGCLAR VE TARTISMA

Proje ¢aligmalar1 sonucunda, p(intilin) mikro/na-
nojelleri basarili bir sekilde %90 gibi yiiksek bir
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verim ile sentezlenerek pozitif yiiklii bir modifiye
ajan1 BEA ile kolayca modifiye edilerek yapisinda
katyonik gruplar olusturulmustur. Hazirlanan
p(intilin) esasli mikro/nanojeller ila¢ tagima ve
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$EKiL 2: RA'in p(intilin) ve modifiye p(intilin) mikro/nanojellerinden 37,5°C’de pH
7,4 ortaminda salim grafigi.

M p(iniilin) ™ m-p(iniilin)
10
(a)
5 8
g 6
D
S 4 i
X
2
O a
0 0.25 0.5 1 2.5
Konsantrasyon (mg/mL)
— M p(iniilin) M m-p(indlin)
2100
2 (b)
E 50
<
E 60
z
'E_ 40
= 20
<
< 0
0 0.25 0.5 1 2.5
Konsantrasyon (mg/mL)

SEKIL 3: P(intilin) ve modifiye p(intilin) mikro/nanojellerinin konsantrasyona bagli
olarak (a) % hemoliz orani ve (b) kan pihtilasma indeksleri.

kontollii salim materyali olarak kullanim potansi-
yelleri incelenerek modifiye edilmis p(iniilin)
mikro/ nanojelleri yapisindaki BEA’den gelen
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amin gruplarindan dolay:r RA molekiiliint daha
fazla yiiklendigi ve 12 saat siirecinde lineer olarak
saldig1 sonucuna varilmistir. Ayrica, sentezlenen
p(iniilin) esash mikro/nanojellerin kan uyumlu-
luklar incelendiginde, p(iniilin) mikro/nanojelle-
rinin kan uyumlu bir materyal oldugu ve
biyomedikal uygulamalar i¢in dogrudan biiyiik bir
potansiyele sahip oldugu fakat katyonik modifiye
formunun viicut i¢i uygulamalarda konsantras-
yona bagli olarak kullanilmas: gerektigi sonucuna
varilmisgtir.
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