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PROJENIN AMACI :

Yapilan galismanin amaci 6zellikle son yillarda
biyomedikal uygulamalarda dnemli bir Kullamim alan
olan tek dagiimh polimerik mikrokirelerin temel mat-
ris polistiren olmak Uzere hazirlanmasi, kullanim
amacina uygun olarak yuzey modifikasyonlarinin ya-
pilmas: ve hazirlanan parcacikiann biyolojik uygu-
lamalarda kullanilabilirliginin gdsterilmesidir.

GiRiS

Mikron alti boyutta polistiren mikroktreler, ilk ola-
rak kiasik emilsiyon polimerizasyonu yoluyla 1947
yilinda Gretilmis ve olusan polimerik materyalin kii-
resel 6zelligi elektron mikrografinin alinmasi ile be-
lirlenmistir. Lateks parcaciklar Gzerinde yapilan fi-
ziksel modifikasyon galigmalar ise adirhkh olarak
pargacik boyutunun elde edilen latekste dnemli bir
boy dadilimi olmaksizin artinimasina yonelik olarak
yariitGimektedir. 1974 yilinda Norveg'te Ugelstadt ta-
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rafindan geligtirilen ve genlesmis emdlsiyon polime-
rizasyonu adi verilen yontemle kiasik emilsiyon po-
limerizasyonu regetesinde ylksek alkollerin kullanimi
ile elde edilen latekste boy dadilimi gdzlenmesine
ragmen, ortalama pargacik boyutu 1 um'ye kadar ¢i-
kanlmigtir. Pargacik blyUtme ¢aligmalarinin baglan-
gici kabul edilen bu caligmalar, NASA tarafindan 7.
uzay mekigi ugusu sirasinda agirliksiz ortamda ger-
ceklestirilen emillsiyon polimerizasyonu ile tek bo-
yut dagiliminda 15 pm'luk karesel polimerik partikil
eldesi ile devam etmis ve 1989'da Japon aragtirma-
cilar tarafindan yery(zinde dispersiyon polimerizas-
yonu yontemi ile tek dagilimli olarak 3 um boyutuna
ulasilmsgtir.

Yukarida anlatilan ve degisik yontemlerle hazir-
lanan lateks pargaciklar ginumizde &zellikle biyo-
tip uygulamalarinda gelecege donlk ve genis bir kul-
lamim potansiyeline sahiptirler. Halen degisik yon-
temlerle hazirlanan lateks pargaciklar hiicre davra-
niglarinin incelenmesi (fagositoz vb.), virliis kokenli
hastaliklarin tamsinda kullanilan diagnostik test kit-
lerinin yapimi (Eliza vb.), antijen-antikor etkilesim-
lerinin izlenmesi ve kan proteinlerinin yliksek saflikta
separasyonu gibi konularda kullaniimaktadir. Yapi-
lan galismada degisik ylzey 6zelliklering sahip mo-
nodispers karakterli mikron-ustl boyutta ylzeylerin-
de kullanim amacina yonelik aktif fonksiyonel grup-
lar igeren polistiren bazl lateks par¢aciklarin sente-
2i ve elde edilen drinler igin yeni biyomedikal uy-
gulama alanlarinin belirlenmesi hedeflenmigtir.

MATERYAL VE YONTEM

Calisma kosulllarinda monodispers lateksin ha-
zirlanmasi amact ile stiren monomerinin dispersiyon
polimerizasyonu yoluyla polimerlestiriimesi disinul-
mistlr. Polimerizasyon deneylerinde termal olarak
radikal veren baslatici kullanilmistir. Stiren monome-
rinin Inert sekillendirme ortaminda kuresel pargacik-
lar halinde dagitilabilmesi amaciyla uzun zincirli po-
limerik emdisifier kullaniimistir. Polimerizasyonun te-
mel prensibi pargaciklarda tek daglimin (monodi-
spersity) saglanabilmesi amaci ile monomer yogunlu-
gu lle dagitma ortaminin yogunlugunun esitlenerek,
yercekiminin polimerizasyon Uzerindeki etkisinin or-
tadan kaldinimasidir. Bu amagla temel bileseni su
olan dagitma ortami organik bilesikler kullanilarak
seyretilmis ve monomer yogunlugu dagitma ortami-
nin yogunluguna yaklagtinlmistir. Yapilan polimeri-
zasyonlar sicaklik kontrolil olarak 70°C'ta 100 cpm
calkalama hizinda ve 100 ml'lik polimerizasyon hac-
minde gergeklestiriimigtir. Yapilan deneylerde emul-
sifier konsantrasyonu, dagitma ortami tiril ve bile-
simi degistirilerek, incelenen parametrelerin toplam
monomer déniisumd ve ortalama pargacik boyu ile
boy dagiimina olan etkileri incelenmistir. Bu deney
setinde 4 farkl dagitma ortaminda gahlisiimistir. Ta-
sarimlanan ikinci grup deney setinde ise tek dagi-
limhi polistiren parcaciklann yiizeyleri NH, COOH ve
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OH gruplan takilarak modifiye edilmistir. Pargacik
boy dagilimi optik mikroskop ile incelenmis, yizey-
deki aktif grup varlidi ise IR spektroskopisi lle kanit-
lanmigtir. Boylece mikron-tstl boyutta aktif gruplu
monodispers lateksler ilk defa tarafimizdan sentez-
lenmistir.

SONUGLAR VE TARTISMA

Lateks sentezi

Yiksiz ve monodispers yapida, mikron-istl bo-
yulta lateks pargacikiarin hazirlanmasi ile ilgili ola-
rak yapilan deneylerde, yaklagik 5 pm boyutunda
polistiren mikroklreler boy dagilimi olmaksizin elde
edilebilmistir. Calisilan dort farkli dagitma ortamin-
da emulsiyon yapici madde derisiminin azalmasi ve
organik ¢ozucl/su oraninin artmas ile lateks parga-
cik boyulunun arttig gbézlenmistir. Monomer kon-
santrasyonunun artigi ise ortalama pargacik
boyutunda artisa neden olurken, diger yandan boy
dagiimini da genisletmektedir. Organik ¢6ziici ti-
runde karbon sayisinin artmasi ile ayni polimerizas-
yon kosullaninda lateks pargacik boyutunda artma
meydana gelmektedir.

Cok basamakl gekirdek polimerizasyonu ydnte-
miyle hazirlanan ve monodispers olarak mikron-istl
boyutta ilk defa sentezlenen aktif grupla latekslerin
yuzeylerindeki aktif gruplar IR spektroskopisi ile ka-
nitlanmigtir, Hazirlanan latekslerin biyomedikal uy-
gulamalarda kullanifabilirligi H, U. Nakleer Tip
Anabilim Dali ve H.U. Kimya Mihendisligi Balima
ogretim Uyeleri tarafindan yiritulen calismalar ile
test edilmistir.

Biyomedikal Uygulamalar
1. Gastrointestinal sistemin amino aktif lateks
ile goriintillenmesi

Hazirlanan monodispers lateks parcaciklar, bu
uygulama amacina yonelik olarak radyoaktif element
kullanilarak isaretlenmistir. Pargaciklan radyoaktif
olarak Isaretleyebilme amaciyla pargacik yuzeyleri-
ne radyoaktif teknesyum elementinin kovalent ola-
rak baglanabildigi NH, gruplari takilmigtir. Bu iglem
asagidaki prosedir kullanilarak gergeklestirilmistir.

3 um boyutunda maonodispers olarak hazirlanan
ve yuzeylerinde aktif grup igermeyen polistiren la-
teksi gekirdek polimerizasyonu olarak tammlanan
ozel bir polimerizasyon yontemi kullanilarak, NH,
gruplanni iceren dimetilaminoetiimetakrilat (DMAEM)
ile etkilestirilerek pargacik ylizeylerine NH, grupla-
nmin baglanmasi saglanmistir. Elde edilen NH,
gruplu lateks H.U. Nikleer Tip Bolimi'nde SnCI2
(Kalay klorur) indirgenmesi yontemiyle TcO, =
(perieknetat) iyonlar yardim lle radyoaktif alarak isa-
retlenmistir. Insan gastrointestinal sistemine verilen
radyoaktif lateks pargaciklar gama kamerasi araci-
ligi lle sintigrafi cihazinda izlenerek, sindirim siste-
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mine ail organlann gorintdleri bilinen klasik
yontemlere (BaSO, yontemi vb.) kiyasla daha de-
layll olarak elde edilebilmigtir. Gelistirilen ydntem,
detayli gorintl verebilmesi ve ameliyat sonrasi kul-
lanilabilme 6zelligini tasimas! sebebiyle klasik yon-
teme kiyasla tstdnlik tagimaktadir.

2. Kan proteinlerinin aynimas isleminde
lateks parcaciklann tasiyici matris olarak
kullaniimasi

Kan proteinlerinin dogal veya sentetik bazli po-
limerik matrisler kulllamlarak ayrimasi ve geri ka-
zanilmasi yontemi oldukga yeni sayilan ve klasik
ayirma yontemlerine kiyasla ylksek saflikta protein
kazanimina imkan veren bir yontem olarak tanim-
lanmaktadir. Biyoaffinite kromatografisi olarak ad-
landinlan bu yéntemin bir uygulamasi, ilk asamada
hazirlanan ve ylzeylerinde herhangi bir aktif grup
icermeyen polistiren lateks pargacikiar kullanilarak
yapilmigtir. Galigmada ayriimast istenen kan protei-
ni olarak albiimin segilmigtir. Deneyler invitro ortam-
da sicaklik kontrolll olarak 25°C'ta
gerceklestiriimigtir. Hazirlanan % 5'lik lateks ¢6zel-
tisi icerisine H.U. NOkleer Tip Bdlimi'nde Tc ara-
ciligi lle radyoaktif olarak isaretlenen albiiminden kan
plazmasi konsantrasyonu diizeyinde ilave edilerek,
manyetik karigtincida kangtinian (60 rpm) bu gézel-
tiden belirli zaman araliklar ile 10 ul'lik rnekler alin-
mig ve ¢ozeltideki serbest ve latekse bagh albimin
miktarlan, radyoaktivite sayimi ile tayin edilmistir. Ha-
zirlanan latekslerin albumin adsorblama yetenegi-
nin bulundugu gdsterilmistir.

DONDURULMUS
BiR BAS

Kaliforniya'da bir matemalik¢t olan Thomas
Donaldson, eder yetkililere agtigi davay kazarur-
sa, dondurulmug bir baga sahip olacak. Tibbin su
an tedavi edemedigi bir beyin kansenne yakala:
nan Donaldson, timér daha fazla yaylimadan lib-
bin bu hastalida gare bulacadr giane kadar
dondurulmasini Istiyor

Kaliforniya ‘daki bir hbbi organizasyon bunu ka-
bul etti. Donaldson'un Uzennde tam on d¢ dene-
me yapildi, Fakat Donaldson'un dnune yasal
engeller ¢ikti. Donaldson simdi donduruima ozgur-
lagune kavasmak istiyor Eger kazanirsa, vicut si-
cakligr dugurulerek, bir kalp-akciger makinesine
badlanacak. Kaninda buzlanmay énlemek igin.
glyserol eklenecek. Ve umdudu gine kadar ko-
ruyucu bir fanus iginde — 195°C ta vagsamini sir-
adurecek. surdurebilirse
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