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GLİKOPOLİMER BAZLI TERANOSTİK NANOSİSTEMLERİN MEME 

KANSERİNDEKİ ETKİNLİĞİNİN ARAŞTIRILMASI 

ÖZET 

Tanı ve tedavi özelliklerini bir arada sunan teranostik nanopartiküller (TNP'ler), 

kişiselleştirilmiş tıp alanında büyük bir potansiyele sahiptir. Bu çalışmada, meme 

kanserini hedefleyen ve sinerjistik üçlü tedavi yaklaşımı sunan iki yenilikçi nanoprop 

geliştirildi. İlk olarak, sodyum itriyum florür (NaYF4) çekirdeği üzerine iterbiyum ve 

erbiyum (Yb3+, Er3+) katkılı upconversion nanopartiküller sentezlendi. Bu 

nanopartiküller, biyouyumlu ve biyobozunur özelliklere sahip doksorubisin (Dox) 

yüklü tetrablok kopolimer (P-Dox) ile kaplanarak UCNP@P-Dox adı verilen 

teranostik nanoprob oluşturuldu. Ardından, yapıya fototermal terapi özelliği 

kazandırmak için Fe3O4 nanopartikülleri ile modifiye edilerek UCNP@MP-Dox adlı, 

üçlü tedavi yapabilen bir nanoprob geliştirildi. Son olarak, UCNP@P-Dox ve 

UCNP@MP-Dox nanoprobları, anti-apoptotik Bcl-2 proteininin aşırı ekspresyonunu 

düzenlemek amacıyla anti-Bcl-2 siRNA ile yüklendi. Böylece, UCNP@P-Dox/siRNA 

ve UCNP@MP-Dox/siRNA teranostik nanoprobları elde edildi. Bu teranostik 

nanoproblarda, tümör dokusunun asidik mikroçevresinde polimer ile Dox arasındaki 

asit duyarlı imin bağı sayesinde Dox salımının önemli ölçüde arttığı gözlendi. Ayrıca, 

UCNP@MP-Dox/siRNA nanoprobu 980 nm yakın kızılötesi ışık (NIR) ile 

uyarıldığında, artan sıcaklıkla birlikte Dox salımının daha da arttığı tespit edildi. 

Dahası, Fe3O4 içeriği sayesinde UCNP@MP-Dox/siRNA nanoprobu, UCNP'nin 

sağladığı upconversion lüminesans görüntüleme (UCL) özelliğine ek olarak manyetik 

rezonans görüntüleme (MRI) imkanı da sunmaktadır. Üçlü tedavi için tasarlanan 

UCNP@MP-Dox/siRNA nanoprobu, ön değerlendirmeler sonucunda etkileyici bir 

fototermal etkinlik ve iyi bir MRI kontrast özelliği göstermektedir. Bunun yanı sıra, 

ikili tedavi için geliştirilen UCNP@P-Dox/siRNA nanoprobu, in vitro ve in vivo 

çalışmalarda antitümör etkinliği önemli ölçüde artırmaktadır. Tümör oluşturulan 

farelerde yapılan in vivo deneylerde, nanopropların tümör bölgesinde biriktiği ve 

kombinasyon tedavisinin yalnızca Dox ve siRNA tedavilerine göre daha etkili olduğu 

görülmüştür. Bu çalışmada, teranostik nanoprobların glikopeptit polimer aracılığıyla 

tümör hedefleme yeteneği sergilediği ve kemoterapi ile gen tedavisinin sinerjik etkisi 

sayesinde güçlü bir tedavi stratejisi sunduğu ortaya konulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Kanser tedavisi, fototermal terapi, gen tedavisi, glikopeptid 

polimerler, upconversion nanopartiküller, teranostik nanoproblar. 
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INVESTIGATION OF THE EFFECTIVENESS OF GLYCOPOLYMER 

BASED THERANOSTIC NANOSYSTEM IN BREAST CANCER 

SUMMARY 

Theranostic nanoparticles (TNPs), which combine diagnostic and therapeutic 

capabilities, hold significant potential in the field of personalized medicine. In this 

study, two innovative nanoprobes were developed to target breast cancer and offer a 

synergistic triple-therapy approach. First, ytterbium and erbium (Yb3+, Er3+)-doped 

upconversion nanoparticles were synthesized on a sodium yttrium fluoride (NaYF4) 

core. These nanoparticles were coated with a biocompatible and biodegradable 

tetrablock copolymer loaded with doxorubicin (Dox), forming a theranostic nanoprobe 

termed UCNP@P-Dox. Subsequently, Fe3O4 nanoparticles were incorporated into the 

structure to confer photothermal therapy capabilities, resulting in a triple-therapy-

enabled nanoprobe named UCNP@MP-Dox. Finally, both UCNP@P-Dox and 

UCNP@MP-Dox nanoprobes were loaded with anti-Bcl-2 siRNA to regulate the 

overexpression of the anti-apoptotic Bcl-2 protein, producing theranostic nanoprobes 

designated as UCNP@P-Dox/siRNA and UCNP@MP-Dox/siRNA. In these 

theranostic nanoprobes, the acid-sensitive imine bond between the polymer and Dox 

facilitated a significantly enhanced release of Dox in the acidic tumor 

microenvironment. Furthermore, when the UCNP@MP-Dox/siRNA nanoprobe was 

irradiated with 980 nm near-infrared (NIR) light, the increased temperature further 

accelerated Dox release. Additionally, due to the inclusion of Fe3O4, the UCNP@MP-

Dox/siRNA nanoprobe offered magnetic resonance imaging (MRI) capabilities in 

addition to the upconversion luminescence imaging (UCL) provided by UCNPs. 

Designed for triple therapy, the UCNP@MP-Dox/siRNA nanoprobe demonstrated 

impressive photothermal efficacy and excellent MRI contrast in preliminary 

evaluations. Meanwhile, the UCNP@P-Dox/siRNA nanoprobe, developed for dual 

therapy, significantly enhanced antitumor efficacy in both in vitro and in vivo studies. 

In vivo experiments conducted on tumor-bearing mice revealed that the nanoprobes 

accumulated in the tumor region, and the combination therapy was more effective than 

Dox or siRNA treatments alone. This study highlights the tumor-targeting capability 

of theranostic nanoprobes mediated by glycopeptide polymers and demonstrates their 

potential as a robust therapeutic strategy through the synergistic effects of 

chemotherapy and gene therapy. 

Keywords: Cancer therapy, photothermal therapy, gene therapy, glycopeptide 

polymers, upconversion nanoparticles, theranostic nanoprobes. 
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1. GİRİŞ  

Dünya çapında kadınlar arasında en sık görülen kanser türü meme kanseridir ve daha 

da önemlisi, yalnızca 2020 yılında 2,3 milyondan fazla yeni meme kanseri vakası 

teşhis edilmiş ve 685.000'den fazla ölüm meydana gelmiştir [1]. Hızla büyüyen bir 

tehdit haline gelen meme kanseri günümüzde, kemoterapi, immünoterapi, radyoterapi 

ve cerrahi müdahaleler gibi geleneksel tedavi yöntemleri kullanılarak tedavi 

edilmektedir. Paklitaksel (PTX) ve doksorubisin (Dox) gibi kemoterapötik ilaçlar, 

erken evre meme kanserinin tedavisinde cerrahi prosedürlerle birlikte 

kullanılmaktadır. Ancak kemoterapötiklerin sağlıklı dokulara zarar vermesi gibi 

istenmeyen etkileri, kalıcı kalp hasarı ve sinir hasarı gibi ciddi yan etkileri, tedaviye 

dirençli ve metastaz yapmış meme kanseri vakalarında geleneksel tedavi 

yöntemlerinin etkisiz kalması nedeniyle son yıllarda yeni hedeflenebilir ilaçlar ve ilaç 

taşıyıcı nanoplatformları araştırılmaya başlanmıştır.  

Kanser tanısında sıklıkla X-ışını bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG), ultrason ve pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi 

görüntüleme yöntemleri kullanılmaktadır. Her teknolojinin benzersiz avantajlarının 

yanında uygulama yönünden sınırlamaları da bulunmaktadır. Farklı görüntüleme 

teknolojilerinin kombinasyonlarıyla birden çok kaynaktan toplanan bilgiler, özellikle 

patofizyolojik süreçlerin anlaşılmasında, sonuç olarak daha doğru tanı ve yeni tedavi 

yaklaşımlarının tasarımlarına imkân sağlamaktadır. Bu özellikler ikili veya çok 

fonksiyonlu biyomedikal görüntüleme problarının gelişmesine yol açmıştır, özellikle 

bir arada kullanılması en uygun yöntemler arasında floresans ve MRG teknikleri 

verilebilir. Teşhis ve tedavideki kısıtlamalar sebebiyle, son yıllarda hem tedavi hem 

de teşhis amacıyla kullanılan ve teranostik nanopartiküller olarak adlandırılan 

nanoplatformlar geliştirilmektedir. Bu nanoplatformlar multimodal görüntülemede 

kontrast madde olarak kullanılmak üzere geliştirilebilmektedirler. Teranostik 
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nanopartiküller sayesinde tümör hücresine spesifik hedefleme ile kişiye özel tedavi 

imkanı elde edilirken, eş zamanlı olarak hedeflenen tedavi etkinliğinin izlenmesi ve 

ilaç taşıyıcı sistemin lokasyonu hakkında bilgi sağlanması da mümkün olmaktadır. 

Teranostik nanopartiküller primer tümörlerin ve metastazların erken teşhis ve 

tedavisine olanak sağlar [2]. Teranostik nanopartiküller, upconversion nanopartiküller 

(UCNP), manyetik nanopartiküller [3], kuantum dotlar, altın nanopartiküller (AuNP), 

silika nanopartiküller ve karbon nanotüpler (CNT) ile birlikte hedeflenebilir ilaç 

dağıtım sistemleri kullanılarak formüle edilebilir. 

Upconversion nanopartiküller son zamanlarda, ilgi çekici optik ve kimyasal özellikleri 

sayesinde görüntüleme, teşhis, optik görüntüleme kılavuzlu ilaç dağıtımı ve tedavideki 

uygulamaları nedeniyle biyotıp alanında büyük ilgi toplamıştır. Özellikle düşük 

toksisiteleri, sentez ve modifikasyon kolaylılığı, farklı büyüklüklerde sentezlenebilme 

ve çeşitli görüntüleme teknolojileri ile birleştirilebilme potansiyellerinden dolayı 

UCNP’ler teranostik uygulamalarda ön plana çıkmaktadır. Lantanit grubu toprak 

elementlerinden elde edilen inorganik nanopartiküller olan UCNP'ler, düşük enerjili 

yakın kızılötesi (NIR) ışığı emer ve UV'den görünür aralığa kadar yüksek enerjili 

fotonlar yayar. UCNP’ler terapötik uygulamalarının yanı sıra algılama ve tespit etme 

[4–6], kimyasal reaksiyonlara aracılık etme [7,8], optogenetik stimülasyon [9] ve 

şifreleme ve şifre çözme [10] alanlarında da araştırma konusudur.  

Kemoterapinin yanı sıra UCNP’ler aynı zamanda fotodinamik terapi (FDT) ve 

fototermal terapi (FTT) gibi terapötik uygulamalarla birleştirilebilmektedir. 

Fototermal terapi, yakın kızılötesi (NIR) ışığı ısıya dönüştürmek için ışığa 

duyarlılaştırıcıların kullanımını içermektedir ve normal dokulara zarar vermeden 

tümör hücrelerinin etkili bir şekilde yok edilmesini sağlamaktadır. FTT yaklaşımı son 

derece seçicidir ve minimal invazivdir, çünkü terapötik etki fototermal ajanın tümör 

bölgesinde birikmesine ve yakın kızılötesi lazer ile odaklanmış ışınlanmaya dayanır; 

bu da tedavi hassasiyetini artırırken normal dokulara zararı en aza indirmektedir [11]. 

FTT için amaçlanan hipertermi sıcaklık aralığı 41,8 ºC ila 45 ºC arasındadır. Bu 

sıcaklık, kanser hücreleri üzerinde terapötik bir etki yaratırken, komşu sağlıklı 

dokulara minimum düzeyde zarar vermektedir. Ek olarak FTT, hem radyoterapinin 

hem de kemoterapinin terapötik etkinliğini artırma potansiyeline sahiptir. Ancak 45 

ºC'yi aşan sıcaklıklar, enzimatik ve mitokondriyal fonksiyonları bozduğu için kanser 

hücrelerinin yanı sıra normal hücrelerde de nekroza neden olabilmektedir [12]. 
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Bu çalışmanın amacı, NIR/pH’a duyarlı ilaç salımını, GLUT5 hedeflemeyi ve 

MRI/fotolüminesans çift modlu görüntüleme kılavuzlu kemo-gen-fototermal kombine 

terapisini gerçekleştiren çok işlevli, benzersiz teranostik nanoproblar sentezlemek ve 

bu nanoprobların etkinliğini hem in vitro hem de in vivo çalışmalarla göstermektir. Bu 

amaçla tetrablok kopolimerin yapısı, (i) UCNP ve Fe3O4 nanopartiküllerini 

biyouyumlu hale getiren ve GLUT5 (fruktoz taşıyıcı) aracılığıyla meme kanseri 

hücrelerinin tanınmasında seçicilik sağlayan fruktoz birimlerini, (ii) Fe3O4 

nanopartiküllerinin yüzeye bağlanmasını mümkün kılan dopamin birimlerini ve (iii) 

doksorubisinin pH’a duyarlı bir imin bağı ile yapıya bağlanacağı furan-maleimid 

birimlerini içermektedir. Ayrıca tetrablok polimerin yapısındaki (iv) polilisin blokları 

sayesinde yapıya anti-Bcl-2 siRNA yüklenerek kanser hücrelerinde anti-apoptotik 

direnç oluşturan Bcl-2 proteininin seviyesi düzenlenmektedir. Bu çok işlevli 

glikonanoprobları oluşturmak için UCNP’ler, P-Dox ile kaplanarak UCNP@P-Dox 

nanoprobu elde edildi, Fe3O4 (M) eklenmesiyle ise UCNP@MP-Dox nanoprobu 

sentezlendi. Son olarak, her iki yapı da siRNA ile yüklenerek UCNP@P-Dox/siRNA 

ve UCNP@MP-Dox/siRNA nanoprobları elde edildi. Bu tez kapsamında, çok işlevli 

glikonanoprobların sentezlenmesinin ardından, UCNP@MP-Dox/siRNA'nın 

fototermal ve MRI kontrast özellikleri incelenirken, Dox/siRNA'nın meme kanserine 

karşı sinerjik etkisini araştırmak amacıyla, UCNP@P-Dox/siRNA nanoprobunun in 

vitro ve in vivo preklinik çalışmaları gerçekleştirildi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Kanser Biyolojisi; Tümör Mikroçevresi, EPR Etkisi ve Apoptoz 

Kanser dünya çapında milyonlarca insanı etkileyen karmaşık ve çok yönlü bir 

hastalıktır. Vücuttaki anormal hücrelerin kontrolsüz büyümesi ve yayılmasıyla 

karakterizedir, bu durum tümör oluşumuna ve çevre dokuların istilasına yol açabilir. 

Kanser hücrelerinin temel özelliklerinden biri, hücre büyümesini ve bölünmesini 

düzenleyen normal sinyal mekanizmalarından kaçabilme yetenekleridir [13]. Normal 

hücrelerde, hücre bölünmesinin zamanlaması ve frekansı, karmaşık sinyal yolları 

aracılığıyla sıkı bir şekilde düzenlenir, bu da hücrelerin kontrollü bir şekilde 

çoğalmasını sağlar. Ancak kanser hücreleri, bu sinyal yollarını düzenleyen genlerde 

mutasyonlar geliştirir, bu da var olan hücresel kontrol mekanizmalarını etkisiz hale 

getirir ve hücrelerin kontrolsüz bir şekilde proliferasyonuna neden olur [14,15]. 

Kanser hücreleri bölünmeye ve büyümeye devam ettikçe yakındaki doku ve organları 

istila edebilir ve kan dolaşımı veya lenfatik sistem yoluyla vücudun diğer bölgelerine 

yayılabilir. Bu sürece metastaz denir ve vücudun diğer bölgelerinde ikincil tümörlerin 

oluşmasına yol açabilir [16]. Kanser hücrelerinde en yaygın görülen mutasyonlardan 

biri, hücre bölünmesini baskılayan tümör baskılayıcı genlerde meydana gelir. Bu 

genlerdeki mutasyonlar, normalde hücre bölünmesini durduran mekanizmaların devre 

dışı kalmasına neden olur, böylece hücreler kontrolsüz bir şekilde bölünmeye ve 

çoğalmaya başlar. DNA onarım süreçlerinde görevli, tümör baskılayıcı BRCA1 ve 

BRCA2 genlerindeki kalıtsal mutasyonlar, meme ve yumurtalık kanseri oluşma 

riskiyle ilişkilendirilirken [17], benzer şekilde, DNA onarımı ve hücre döngüsü 

düzenlemesinde rol oynayan TP53 genindeki mutasyonlar, meme, kolon ve akciğer 

kanseri dahil olmak üzere çeşitli kanser türlerinin gelişme riskini artırabilir [18]. 

Onkogenler gibi hücre büyümesini düzenleyen diğer genlerde meydana gelen 
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3mutasyonlar da kanser gelişimine önemli ölçüde katkıda bulunabilir [19,20]. Bu 

mutasyonlar, genetik yatkınlık nedeniyle ortaya çıkabileceği gibi, çeşitli çevresel 

faktörlere maruz kalma sonucu da gelişebilir.  

Kanserin gelişimi ve ilerlemesi genetik faktörlerin yanı sıra çevresel maruziyetler, 

diyet, egzersiz ve alkol tüketimi gibi yaşam tarzı etmenleri ve mevcut tıbbi durumlar 

gibi çeşitli dış faktörlerden etkilenir [21]. Tütün kullanımı, hava ve su kirliliği, belirli 

virüs ve bakterilere, radyasyona ve bazı kimyasal maddelere maruz kalma kanser 

riskini artırabilir. Kanser gelişimini etkileyen önemli dış faktörlerden biri de bağışıklık 

sistemidir. Bağışıklık sistemi, kanser hücrelerinden gelen ve yabancı antijenleri 

tanıyan bir sistem olarak, kanser hücrelerini hedef alıp yok etme işlevi görür. Aynı 

zamanda, adaptif bağışıklık yanıtları aracılığıyla immünolojik bellek geliştirerek, 

konak organizmanın yaralanma veya saldırı durumlarına karşı gelecekteki savunma 

mekanizmalarını güçlendirir [22,23]. 

Kanserli hücreler, normal hücrelerden bağımsız büyüme sinyalleri üretme, büyüme 

karşıtı sinyalleri göz ardı etme ve apoptoz sinyallerine duyarsız olma gibi özellikleriyle 

ayrılırken, aynı zamanda morfolojik özelliklerinde de belirgin farklılıklar gösterirler. 

Morfolojik olarak kanserli hücre, düzensiz boyut ve şekle sahip büyük bir çekirdek ile 

karakterize edilir, nükleoller çok sayıda ve belirgin, sitoplazma ise az hacimli ve yoğun 

renklidir veya tam tersine soluktur [24]. Kanser dokusu, yalnızca kanser hücrelerinden 

oluşan bir yapı değildir; aksine, stromal fibroblastlar, endotelyal hücreler ve bağışıklık 

hücreleri gibi stromal hücreleri ve ekstraselüler matriksin hücresel olmayan 

bileşenlerinden oluşan heterojen bir topluluğudur (Şekil 2.1) [25]. Tümör hücreleri, 

tümörün büyümesini ve ilerlemesini desteklemek amacıyla, bulundukları dokularda 

önemli moleküler, hücresel ve fiziksel değişiklikler oluşturur. Ortaya çıkan tümör 

mikroçevresi, karmaşık ve sürekli gelişen bir yapıdır [26]. Tümör büyümesinin erken 

evrelerinde, kanser hücreleri ile tümör mikroçevresinin bileşenleri arasında, kanser 

hücrelerinin hayatta kalmasını, lokal invazyonu ve metastatik yayılımı destekleyen 

dinamik ve karşılıklı bir ilişki gelişir. Hipoksik ve asidik bir mikroçevrenin üstesinden 

gelebilmek için, tümör mikroçevresi oksijen ve besin tedarikini yeniden sağlamak ve 

metabolik atıkları uzaklaştırmak amacıyla anjiyogenezi (yeni damar oluşumu) uyarır 

[27,28].  
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Şekil 2.1 : Tümör mikroçevresinin şematik gösterimi [25].  

Tümör büyümesi ve metastazı, hızlı büyüme aşamasında tümör hücrelerinden gelen 

kimyasal sinyallerle tetiklenen anjiyogenez ve lenfanjiyogeneze bağlıdır [29]. 

Muthukkaruppan ve arkadaşları (1982) [30], aynı organın iki farklı bölgesine, kan 

dolaşımının bulunduğu ve bulunmadığı alanlara, aşılanan kanser hücrelerinin 

davranışlarını karşılaştırmışlardır. Kan dolaşımının olmadığı bölgede bulunan kanser 

hücreleri 1-2 mm3 büyüklüğe ulaştıktan sonra büyümeleri dururken, anjiyogenezin 

geliştiği alana yerleştirilen kanser hücreleri 2 mm3'ün üzerine çıkmıştır. Vasküler 

desteğin yokluğunda, tümörler nekrotik hatta apoptotik hale gelebilir [31]. Bu nedenle 

anjiyogenez kanserin ilerlemesinde önemli bir faktördür. 

Tümör dokusunun aşırı geçirgen damar yapısı ve bozulmuş lenfatik drenajı nedeniyle, 

nano boyutlu ilaçların tümör dokularında normal dokulara göre daha fazla biriktiği ve 

daha uzun süre tutulduğu varsayılmaktadır (Şekil 2.2) [32,33]. Bu patofizyolojik 

fenomen ilk kez Maeda ve arkadaşları tarafından (1986), artırılmış geçirgenlik ve 

alıkonma (EPR) etkisi olarak tanımlanmıştır. Yapılan çalışmada antitümör protein 

olan neokarzinostatin ile poli(stiren-ko-maleik asit) polimeri (SMANCS) konjuge 

edilmiş ve protein-polimer konjugatının çeşitli moleküler boyutlarda (12 kDa-160 

kDa) tümör dokusunda akümülasyonu araştırılmıştır. Nano boyutlu ilaçların tümör 

bölgesinde birikmesine yol açan faktörler, bu bölgede artan damarlanma, oluşan 

damarların yapısal bozuklukları, endotelyal hücreler arasında geniş boşlukların 
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bulunması ve nano boyutlu ilaçları bu bölgeden uzaklaştıracak lenfatik sistemin 

yetersizliği olarak belirtilmiştir [34].  

 

Şekil 2.2 : Tümör ortamında nanopartiküllerin EPR etkisinin şematik gösterimi 

[32,33]. 

Nanoparçacıkların tümör bölgesinde normal dokulara göre daha fazla birikmesini 

sağlayan EPR etkisi, bu parçacıkların boyutu, bileşimi, şekli, yüzey yükü ve 

parçalanabilirliği gibi çeşitli fizyokimyasal özelliklerden etkilenir. Nano boyutlu 

partiküller intravenöz olarak uygulandığında, böbrek tarafından atılacak kadar küçük 

veya retiküloendotelyal sistem (RES) tarafından hızla tanınıp tutulacak kadar büyük 

değilse, uzun bir süre dolaşımda kalma eğilimindedir [35]. Mononükleer fagosit 

sistemi olarak da bilinen bu sistem, yabancı partiküllerin dokulardan ve kan 

dolaşımından temizlenmesinde kritik rol oynayan heterojen bir fagositik hücre 

popülasyonuna sahiptir. RES, monositler, makrofajlar, dendritik hücreler ve 

granülositlerden oluşur [36,37]. Terapötik amaçla kullanılan nanopartiküllerin uzun 

süre kan dolaşımında kalabilmesi ve RES hücreleri tarafından tanınarak fagositoz 

yoluyla temizlenmelerini önleyip tümör bölgesine ulaşmalarını sağlamak için çeşitli 

yüzey modifikasyonları uygulanabilmektedir [38,39]. PEGilasyon [40,41], bu 

yöntemler arasında en bilinen ve en sık kullanılanı olmakla birlikte, dekstran [42,43], 

polisakkaritler (kitosan, hyaluronik asit) [44–46] ve albümin [47,48] gibi moleküller 

de organik ve inorganik moleküllerin biyouyumluluğunu artırarak RES tarafından 

tanınmalarını engellemek amacıyla tercih edilmektedir. Yüzey modifikasyonları, 

nanopartiküllerin tümöre nüfuz etmesini engelleyen biyolojik bariyerleri aşmak ve 

EPR etkisini artırmak için etkili bir strateji olarak işlev görür. 
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Programlanmış hücre ölümü olarak da bilinen apoptoz, çok hücreli organizmalarda 

gelişim, homeostaz ve hastalık süreçlerinde kritik rol oynayan temel bir 

mekanizmadır. Apoptoz, kromatin yoğunlaşması, nükleer parçalanma ve apoptotik 

cisimlerin oluşumu gibi belirgin morfolojik değişikliklerle karakterize edilen bir hücre 

ölüm biçimidir. Bu süreç, DNA hasarı, oksidatif stres ve viral ya da bakteriyel 

enfeksiyonlar gibi çeşitli koşullara yanıt olarak gerçekleşir [49,50]. Apoptozun 

düzenlenmesi, sinyal yolları ve moleküler etkileşimlerden oluşan karmaşık bir süreçtir. 

Apoptoza sebep olan iki farklı sinyalleşme yolu bulunmaktadır: intrinsik ve ekstrinsik 

yollar. Bu yollar sırasıyla mitokondriyal ve ölüm reseptörü yolları olarak da bilinir. 

İntraselüler (hücre içi) sinyaller arasında DNA hasarı, büyüme faktörü eksikliği ve 

sitokin eksikliği bulunurken, en yaygın ekstraselüler (hücre dışı) sinyaller, bağışıklık 

sistemindeki sitotoksik T hücreleri tarafından hasar görmüş veya enfekte olmuş 

hücrelere yanıt olarak üretilen ölüm indükleyici sinyallerdir [51,52]. Apoptoz sinyali 

verildiğinde, hücre içinde bir dizi değişiklik meydana gelir. Bu değişiklikler, hücre 

iskeleti ve nükleer proteinler gibi normal hücresel fonksiyon için gerekli hücresel 

bileşenleri parçalayan kaspazların aktivasyonunu içerir. Kaspazların etkisiyle, 

apoptotik hücreler küçülmeye başlar ve makrofaj yanıtına sebep olan hücre zarı 

değişiklikleri meydana gelir [53].  

Apoptoz yolları son derece sıkı bir şekilde düzenlenmektedir, bu nedenle apoptoz 

yalnızca sinyal verildiğinde gerçekleşir. İntrinsik yol, B-hücreli lenfoma-2 (Bcl-2) 

protein ailesi tarafından kontrol edilir. Bcl-2 ailesi, hem proapoptotik hem de 

antiapoptotik üyelerden oluşur. Antiapoptotik Bcl-2 proteinleri, proapoptotik Bcl-2 

proteinleri olan BAX ve BAK proteinlerini inhibe ederek apoptozu engeller. BH3-

proteinleri ise antiapoptotik Bcl-2 proteinlerini inhibe eder [54,55]. Bcl-2 ailesine ek 

olarak, kaspaz aktivitesini inhibe eden IAP protein ailesi ve DNA hasarına yanıt olarak 

apoptozu teşvik edebilen P53 tümör baskılayıcı dahil olmak üzere apoptozu 

düzenleyen çok sayıda başka protein tanımlanmıştır [56]. Genellikle, kanserlerde 

inhibe edilen yol intrinsik yoldur; ancak apoptozu engellemenin birçok farklı 

mekanizması vardır. Apoptotik kontrolün kaybı, kanser hücrelerinin daha uzun süre 

yaşamasına ve bu süre zarfında genetik mutasyonların birikmesine olanak tanır. Bu 

mutasyonlar, tümör ilerlemesi sürecinde hücrelerin invazivliğini artırabilir, 

anjiyogenezi teşvik edebilir, hücre proliferasyonunu düzensizleştirebilir ve hücrelerin 

normal farklılaşma süreçlerini bozabilir [57,58]. Bu durum, tümör oluşumunun yanı 
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sıra sıklıkla kanser hücrelerinde apoptozu indükleyerek etki gösteren kemoterapi ve 

radyasyon terapilerine karşı direnç gelişimiyle sonuçlanabilir. 

2.2 Meme Kanseri; Tanı ve Tedavi Yöntemleri 

Meme kanseri, anormal meme hücrelerinin kontrolsüz bir şekilde çoğalarak tümör 

oluşturduğu, moleküler düzeyde heterojen bir hastalıktır [59]. Dünya genelinde 

akciğer kanserinden (~2,5 milyon) sonra en sık görülen kanser türü olup, kadınlar 

arasında en yaygın kanserdir. 2022 yılında yaklaşık 2,3 milyon yeni meme kanseri 

vakası teşhis edilmiş ve 660.000'den fazla ölüm gerçekleşmiştir. Meme kanseri ve 

akciğer kanseri (1,8 milyon) sırasıyla kadınlarda ve erkeklerde kansere bağlı ölümlerin 

önde gelen nedeni olmuştur [60].  

Meme kanseri etiyolojisi, bu hastalığın gelişimine katkıda bulunan genetik, çevresel, 

beslenme, hormonal ve kalıtsal unsurlar tarafından belirlenir. Risk faktörleri arasında 

önceden meme kanseri öyküsü, pozitif aile öyküsü, obezite, uzun boy, sigara içme 

[61], alkol tüketimi [62], erken menarş [63], geç menopoz [64],  hareketsiz yaşam tarzı 

[65], nulliparite ve hormon replasman tedavisi [66] yer alır. Meme kanseri riskinin 

azalmasıyla ilişkili faktörler arasında ise çoklu doğum, emzirme öyküsü [67], fiziksel 

aktivite, kilo kaybı ve profilaktik cerrahi ve tıbbi müdahaleler yer alır. Risk yaş 

ilerledikçe artar; meme kanseri hastalarının yaklaşık %80'i 50 yaşın üzerindedir. 

Meme kanserinin etiyolojisinin analiz edilmesi, daha iyi tarama ve tedavi 

müdahalelerinin geliştirilmesine olanak sağlar.  

Meme kanseri tanısı, ele gelen kitle veya ağrı gibi semptomların takibiyle, aynı 

zamanda görüntüleme teknikleriyle konulabilmektedir. Görüntüleme teknikleri tanı 

koymanın yanı sıra tedaviye yanıtın takibi için de sıklıkla kullanılmaktadır. 

Mamografi, meme kanserinin tespitinde yaygın olarak kullanılan yöntemlerden biridir 

ve X-ışını ile görüntüleme sağlar. Yüksek duyarlılığı ve özgüllüğü, düşük maliyeti ve 

iyi tolere edilebilirliği gibi avantajları bulunmaktadır. Ancak, mamografinin ağrı ve 

kaygı, yanlış pozitif sonuçlar ve radyasyon riskleri gibi bazı sınırlamaları da 

bulunmaktadır [68]. Ultrason, meme kanserinin teşhisi ve tedaviye yanıtın 

izlenmesinde bir diğer önemli görüntüleme tekniği olarak öne çıkmaktadır. 

İyonlaştırıcı radyasyon kullanmaması ve yüksek duyarlılığı gibi avantajları sayesinde, 

özellikle genç kadınlar, hamile ve emziren kadınlar arasında meme tümörlerinin tespiti 

için etkili bir tanı aracı olarak kullanılmaktadır [69,70]. MRG (manyetik rezonans 
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görüntüleme), meme kanseri için diğer önemli tanı araçlarından biri olarak kabul 

edilmektedir. Bu teknik, tedaviye yanıtın izlenmesi, yüksek riskli hastaların takibi, 

meme kanseri metastazının değerlendirilmesi ve tümör nüksünün incelenmesi dahil 

olmak üzere meme kanseri tedavisinin çeşitli alanlarında kullanılabilir. MRG 

tarafından sağlanan, meme kanserinin evrelemesi, mikro-kalsifikasyonların 

değerlendirilmesi, premalign lezyonlar gibi veriler, klinik karar verme süreçlerinde 

değerli bir rehberlik sağlayabilir [71,72]. PET (pozitron emisyon tomografisi) ve 

SPECT (tek foton emisyon tomografisi) , meme kanseri tanısında kullanılabilecek 

diğer görüntüleme teknikleridir. PET tekniği, pozitron yayılımı yapan radyoizotopları 

(örneğin, 18F, 15O, 13N ve 11C) kullanırken, SPECT tekniği gama ışınları yayılımı yapan 

izotopları (örneğin, Teknesyum-99m, İyot-131) kullanır [73]. PET ve SPECT 

görüntüleme teknikleri, düşük çözünürlükleri ve detay eksikliklerine rağmen, BT 

(bilgisayarlı tomografi) ve MRI gibi geleneksel görüntüleme yöntemleriyle tespit 

edilebilen anatomik değişikliklerden önce hastalıkla ilişkili biyokimyasal ve fizyolojik 

anormallikleri yüksek duyarlılıkla tespit edebilme yetenekleri nedeniyle tercih 

edilmektedir. Bunlarla birlikte, görüntüleme yöntemlerinin her birinin sınırlamalarını 

aşmak ve güçlü yönlerini en üst düzeye çıkarmak amacıyla çok modelli (hibrit) 

görüntüleme teknikleri geliştirilmiştir. PET/BT, SPECT/BT ve PET/MR gibi çok 

modelli (hibrit) görüntüleme yöntemleri, fizyolojik süreçlerin anatomik 

lokalizasyonunu sağlayarak tümör yapısının detaylı bir şekilde görselleştirilmesini 

mümkün kılar [74]. 

Meme kanserinin yaygın olarak kabul edilen sınıflandırması, hormon reseptörlerinin 

immünohistokimyasal ekspresyonuna göre dörde ayrılır: östrojen reseptörü pozitif 

(ER+), progesteron reseptörü pozitif (PR+), insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 

pozitif (HER2+) ve bu reseptörlerin hiçbirinin ekspresyon göstermediği üçlü negatif 

(TNBC) [75]. İnvaziv meme kanserlerinin %70-75'i yüksek ER ekspresyonu ile 

karakterize edilir ve ER, önemli bir tanısal belirleyicidir. PR, genellikle ER pozitif 

hastalarda eksprese edilir ve ER tarafından düzenlenir, bu nedenle PR değerleri 

işlevsel ER yolu hakkında bilgi verir. Hem ER hem de PR, tanısal ve prognostik 

biyobelirteçler olarak önem taşır; yüksek PR seviyeleri daha iyi sağkalım ile 

ilişkilendirilirken, düşük seviyeler daha agresif bir hastalık seyrine işaret eder [76–78]. 

HER2, meme kanserlerinin %20-30'undan sorumludur ve serum HER2 düzeyleri, 

tümör varlığı veya nüksünün tespitinde belirteç olarak kabul edilir. HER2'nin aşırı 
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ekspresyonu, proto-onkojenik sinyal yollarının aşırı aktivasyonuna yol açarak 

kontrolsüz kanser hücresi büyümesine neden olur ve bu durum HER2+ vakalarını daha 

kötü klinik sonuçlarla ilişkilendirilir [79,80].  

Görüntüleme yöntemleriyle birlikte çeşitli biyobelirteçlerin kullanılması, meme 

kanseri tanı ve tedavi takibinde önemli bir yaklaşım sağlar. Uygun biyobelirteçler, 

meme kanseri patogenezinde yer alan hücresel ve moleküler yolakların daha iyi 

anlaşılmasına katkıda bulunabilir. Bu bulgular, meme kanserine karşı etkili terapötik 

yaklaşımın tasarlanmasında ve tedaviye yanıtın izlenmesinde önemli bir rol oynar 

[81]. Birçok çalışma, proteinler (örn., HER2, ER ve Ki67), mRNA'lar (örn., ERα, ERβ 

ve ERRγ), enzimler (örn., CEA ve TSGF) ve miRNA'lar (örn., miR21, miR10b, 

miR155 ve miR145) dahil olmak üzere çeşitli biyobelirteçlerin meme kanseri 

hastalarının tespiti ve takibi için tanısal biyobelirteç olarak kullanılabileceğini 

göstermiştir [82].  

Tanı konulduktan sonra tedavide asıl amaç hastalığın kontrol altına alınmasıdır. 

Metastatik olmayan, erken evre meme kanseri için amaç, sağkalımı iyileştirmek, uzak 

metastaz veya lokal nüks riskini en aza indirmek, semptomların hafifletilmesini 

sağlamak ve mümkünse eski yaşam kalitesine geri dönmektir. İleri evre, metastatik 

meme kanseri için ise amaç, semptomları hafifletmek, yaşam süresini uzatmaktır 

[83,84]. 

Günümüzde meme kanserinin tedavisi, cerrahi müdahale, radyoterapi, kemoterapi, 

hormon tedavisi ve immünoterapinin birlikte kullanıldığı çok yönlü bir stratejiyi içerir. 

Tedavi planı, kanserin evresi, tümörün boyutu ve konumu, metastaz durumu ve 

hormon reseptörlerinin pozitifliği gibi faktörlere bağlı olarak belirlenir.   

Meme cerrahisinde en yaygın yaklaşımlar, memenin tamamen çıkarılması 

(mastektomi) sonrasında genellikle meme rekonstrüksiyonu veya meme koruyucu 

cerrahi (lumpektomi) uygulanmasıdır. Lumpektomi, tümörün etrafındaki sağlıklı doku 

ile birlikte meme tümörünün çıkarılmasını hedefler [85]. Cerrahiden önce tümör 

kitlesini küçültmek amacıyla neoadjuvan tedavi, cerrahiden sonra ise tam iyileşmeyi 

sağlamak ve metastaz riskini en aza indirmek amacıyla adjuvan tedavi uygulamaları 

tercih edilmektedir [86]. Ayrıca cerrahi işlem sırasında fark edilemeyen kanser 

hücreleri radyasyonla yok edilerek, kanserin tekrarlama riski azaltılabilir [87]. Yapılan 

araştırmalar, lumpektominin radyoterapi ile birlikte uygulanmasının, mastektomi ile 
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karşılaştırıldığında genel sağkalım açısından eşdeğer olduğunu ortaya koymaktadır 

[88]. Bunun yanı sıra, meme kanserinin koltuk altı lenf bezlerine yayılıp yayılmadığını 

değerlendirmek ve bu lenf bezlerini cerrahi olarak çıkarmak (koltuk altı lenf bezi 

diseksiyonu) gibi ek cerrahi müdahaleler de yaygın olarak uygulanmaktadır.  

Radyoterapi, kanser hücrelerini yok etmek amacıyla, yüksek enerjili ışınların 

doğrudan memenin tamamına veya bir kısmına (meme koruyucu cerrahi sonrası), 

göğüs duvarına (mastektomi sonrası) ve bölgesel lenf düğümlerine uygulanmasıyla 

gerçekleştirilen bir tedavi yöntemidir [89]. Bu yöntem, meme koruyucu cerrahiden 

sonra kanserin aynı memede veya yakındaki lenf düğümlerinde tekrar etme olasılığını 

azaltmak için, mastektomi sonrası, özellikle tümörler 5 cm'den büyükse ve çok sayıda 

lenf düğümüne yayılmışsa ya da kanser kemikler, omurilik veya beyin gibi diğer vücut 

bölgelerine yayılmışsa, diğer tedavilere ek olarak tercih edilebilir. Ancak, meme 

kanseri radyoterapisi, göğüs kafesindeki normal dokuların, kalp de dahil olmak üzere, 

bir miktar radyasyona maruz kalmasına neden olabilir. Bu durum, cilt problemleri, 

telenjiektazi, yorgunluk, ağrı, lenfödem, kardiyotoksisite, akciğer dokusunun 

reaksiyonuna bağlı semptomatik radyasyon pnömonisi, brakial pleksopati ve ikincil 

kanserler gibi yan etkilere yol açabilir [90,91]. Modern radyoterapi uygulamaları, 

yüksek enerjili kaynaklar kullanılarak, daha düşük günlük dozlar (veya daha küçük 

fraksiyonlar) ve normal dokuların maruziyetini sınırlayan alan düzenlemeleri ile 

gerçekleştirildiğinde, toksik etki oranlarını önemli ölçüde azaltabilmektedir [92].  

Erken evre meme kanseri tedavisinde cerrahi işlem temel tedavi yöntemi olarak tercih 

edilirken, metastatik meme kanseri tedavisinde, kan dolaşımı yoluyla dağıtım kanser 

bölgelerine erişimi kolaylaştırdığından sistemik tedavi temel tedavi yöntemi olarak 

tercih edilmektedir. Sistemik tedaviler arasında kemoterapi, hormon tedavisi ve 

immünoterapi yer alır.  

Sitotoksik kemoterapi ajanları, hücre döngüsünün çeşitli aşamalarını hedef alarak 

bozar ve böylece kanser hücrelerinin çoğalmasını engeller. Kanser hücreleri apoptoz 

sinyallerine duyarsız hale gelerek hücre ölümünden kaçınır ve bu sayede normal 

hücrelere kıyasla daha iyi bir hayatta kalma yeteneği kazanır. Ayrıca proto-

onkogenlerde ve tümör baskılayıcı genlerde meydana gelen mutasyonlar, normal 

hücre döngüsü kontrollerinin kaybolmasına neden olur ve hücre bölünmesini teşvik 

eder. Hücre döngüsü, dört temel aşamadan oluşur: mitoz, G1 fazı, sentez fazı (S-fazı) 

ve G2 fazı [93]. Sitotoksik ilaçların toksisitesi en çok hücre döngüsünün DNA sentez 
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fazı olan S fazında belirgindir. Kemoterapötik ilaçlar, DNA, RNA veya protein 

sentezine müdahale ederek veya önceden oluşturulmuş moleküllerin çalışmasını 

bozarak kanser hücrelerinin makromoleküler sentezini ve fonksiyonunu etkiler. 

Makromoleküler sentez veya işlevdeki bu bozulma yeterli olduğunda, kemoterapötik 

ajanın doğrudan etkisiyle veya apoptozu tetikleyerek hücre ölümüne yol açar. Ancak 

kemoterapötik ajanlar, hem kanserli hücrelerde hem de sağlıklı hücrelerde DNA ve 

protein ekspresyonunu hedef aldığından, bu ilaçların terapötik indeksi oldukça dardır 

ve toksisiteye neden olma potansiyeli yüksektir. Ayrıca, kemoterapi ilaçları genellikle 

hızla çoğalan hücrelere karşı etkili oldukları için, kemik iliği, gastrointestinal sistem 

ve saç folikülleri gibi hızlı bölünen hücreler üzerinde belirgin etkilere sahiptirler. Bu 

tür ajanlarla ilişkili yaygın toksisiteler arasında miyelosüpresyon, mukozit, bulantı, 

kusma, ishal, alopesi, yorgunluk, kısırlık ve infüzyon reaksiyonları yer alır. Ayrıca 

bağışıklık sisteminin baskılanması nedeniyle enfeksiyon riski de artmaktadır [94–96]. 

Kemoterapötik ilaçlar, hücre döngüsündeki etkileri (Şekil 2.3) ve biyokimyasal 

yapılarına (Tablo 2.1) göre sınıflandırılırlar. Hücre döngüsü spesifikliklerine göre 

ilaçların sınıflandırılması, bu ajanların maksimum etki göstermesi için tedavi 

planlarının optimize edilmesinde ve ilaç kombinasyonlarının belirlenmesinde kritik bir 

rol oynar [93]. 

 

Şekil 2.3 : Kemoterapi ilaçlarının hücre döngüsünün farklı fazlarına etkilerinin 

şematik gösterimi [93]. 
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Tablo 2.1 : Kemoterapötik ilaçların biyokimyasal sınıflandırması [93]. 

İlaç Sınıfı Etki Mekanizması İlaç Örnekleri 

Alkilleyici 

ajanlar 

DNA, RNA ve önemli proteinlerle 

kovalent bağlar oluşturarak hücre 

fonksiyonunu bozar.  

Platinler (sisplatin, 

karboplatin, oksaliplatin)  

Oksazofosforinler 

(siklofosfamid, ifosfamid) 

Anti-

metabolitler 

DNA ve RNA sentezinde yer alan, 

doğal olarak oluşan metabolitlerin 

yapısal analogları. Normalde DNA 

ya da RNA'ya katılan bir metabolitin 

yerine geçerler veya anahtar enzimin 

katalitik bölgesi için rekabet ederler. 

Pirimidin analogları 

(gemsitabin, 5-florourasil, 

kapesitabin)  

Anti-folatlar (metotreksat, 

raltitreksed) 

Anti-tümör 

antibiyotikleri 

DNA baz çiftleri arasına girerek 

normal yapıyı bozar ve DNA 

replikasyonu ve transkripsiyonuna 

müdahale ederek etki gösterir. 

Ayrıca, DNA'nın bütünlüğünün 

korunmasında görevli 

topoizomerazları inhibe ederek DNA 

hasarını tetikler ve kanser 

hücrelerinin bölünmesini önler.  

Antrasiklinler 

(doksorubisin, epirubisin),  

mitoksantron, bleomisin 

 

Topoizomeraz 

inhibitörleri 

Topoizomerazlar, DNA'nın 3 

boyutlu yapısını kontrol eden 

enzimlerdir. Topoizoeraz I ve 

topoizomeraz II, replikasyon 

sırasında DNA'nın açılmasından 

sorumludurlar. 

Topoizomeraz I 

inhibitörleri (irinotekan, 

topotekan) Topoizomeraz 

II inhibitörleri (etoposid) 

Anti-

mikrotübül 

ilaçlar 

(Mitotik 

inhibitör) 

Tübülin proteinine bağlanarak, hücre 

şekli, hücre içi taşıma ve hücre 

bölünmesi (mitoz) için önemli olan 

mikrotübül oluşumunu engeller. 

Vinka alkaloidleri 

(vinkristin, vinorelbin)  

Taksanlar (paklitaksel, 

dosetaksel) 

Kombinasyon kemoterapi, düşük dozlarda daha yüksek etkinlik, azalmış toksisite ve 

ilaç direncinin azalması gibi avantajlar sağlar [97]. Prospektif bir klinik çalışmada test 

edilen ilk kombinasyon adjuvan kemoterapi rejimi siklofosfamid, metotreksat ve 5-

fuorourasil (5-FU) (CMF rejimi) içermekteydi [98]. Ardından doksorubisin içeren 

kemoterapi kombinasyonları da klinik denemelerde test edilmiştir. Doksorubisini 

değerlendiren ilk denemelerden biri, tamoksifene yanıt vermeyen 697 hastada 

melfelan ve 5-FU ile doksorubisinli veya doksorubisinsiz tedavileri değerlendiren 

NSABP B-11 çalışmasıdır. Bu çalışmada, doksorubisin içeren tedavi grubunda 5 yıllık 

nükssüz sağkalım ve genel sağkalımda iyileşmeler gözlenmiştir [99]. Diğer 

kemoterapi kombinasyonlarında kullanılan ilaç kombinasyonları şunlardır: 5-FU, 

doksorubisin ve siklofosfamid [100]; 5-FU, epirubisin ve siklofosfamid [101,102]; 
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sisplatin, doksorubisin ve siklofosfamid [103], sisplatin, 5-FU ve etoposid [104], 

doksorubisin, sisplatin ve vinkristin [105], sisplatin ve epirubisin [106]. Taksanlar, 

1990'larda meme kanseri tedavisinde tanıtılan ve kemoterapi kombinasyonlarında 

yaygın olarak kullanılan etkili sitotoksik ajanlardır [107]. Birçok araştırmacı 

tarafından, paklitaksel'in doksorubisin ile kombinasyonu metastatik meme kanseri 

tedavisindeki etkileri açısından değerlendirilmiştir [108,109]. Ancak paklitaksel ve 

doksorubisinin eş zamanlı uygulanması, güçlü bir tedavi yanıtı sağlamasına rağmen, 

doksorubisin maruziyetini artıran farmakokinetik etkileşim nedeniyle kardiyotoksisite 

riskini yükselterek kullanımını sınırlamıştır [110]. Meme kanserinin adjuvan 

tedavisinde terapötik kombinasyonlar, yalnızca kemoterapötik ajanlardan oluşan 

kombinasyonlar (yani en az iki kemoterapötik ajan) olabileceği gibi kemoterapötik 

ajanların hormon tedavisi veya immünoterapilerle kombinasyonları şeklinde de 

olabilir. Kemoterapi rejiminin seçimi, hastalığa özgü faktörler, örneğin nüks riski ve 

kemoterapiden beklenen mutlak ve göreceli faydalar, ile hastaya özgü faktörler, 

örneğin yaş, ek hastalıklar ve risk toleransı, dikkate alınarak bireyselleştirilebilir [111].  

Meme kanseri hastalarının yaklaşık üçte ikisinde hormon reseptörü pozitiftir (östrojen 

reseptörleri, progesteron reseptörleri veya her ikisi) ve hormon reseptörü pozitif meme 

kanseri hücrelerinin büyümesini engellemek için tamoksifen veya aromataz 

inhibitörleri gibi hormon tedavileri uygulanır [112]. Selektif östrojen reseptör 

modülatörü olan tamoksifen, kanser hücrelerinde östrojen reseptörlerine bağlanarak 

östrojenik etkinin oluşumunu engeller. Aromataz inhibitörleri (anastrozol, letrozol ve 

eksemestan) ise östrojen sentezinde rol oynayan aromataz enziminin inhibisyonu 

yoluyla etki gösterir. Premenopozal dönemde olup hormon reseptörü pozitif meme 

kanseri tanısı konan kadınlarda, tamoksifen veya aromataz inhibitörlerine ek olarak 

gonadotropin salıcı hormon (GnRH; Leuprolid, goserelin) kullanılır. GnRH analogları, 

overleri baskılayarak östrojen salgısını engeller. GnRH ve tamoksifen/aromataz 

inhibitörü kombinasyonlarından en fazla faydayı yüksek nüks riski taşıyan hormon 

reseptörü pozitif, ERBB2 negatif meme kanseri olan hastalar sağlar [113]. 

Bağışıklık sistemi, meme kanserinin gelişiminde, ilerlemesinde ve kontrolünde önemli 

rol oynar. Kanser immünoterapisi ise, kanser hücrelerini ortadan kaldırmak amacıyla 

insan bağışıklık hücrelerini aktive etmeyi hedefler [114]. Günümüzde meme 

kanserinde kullanılan immünoterapik ilaçlar, kontrol noktası inhibitörleri, yani PD-1 

(programlı hücre ölümü-1; pembrolizumab) ve PDL-1 (programlanmış ölüm ligandı-
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1; atezolizumab) inhibitörleri ve HER2 onkogenine yönelik monoklonal antikorlardan 

oluşmaktadır. Kanser hücreleri, tespit edilme ve yok edilme riskini azaltmak için 

çeşitli adaptif stratejiler geliştirir. Bu stratejilerden biri, kanser hücrelerinin yüzeyinde 

bulunan PD-L1’in, T hücrelerinin yüzeyindeki PD-1 ile bağlanmasını sağlayarak 

bağışıklık T hücrelerinin tümör hücrelerini öldürmesini engellemektir [115]. 

İmmünoterapik ilaçlar, PD-L1’in PD-1 ile bağlanmasını engelleyerek, bağışıklık T 

hücrelerinin tümör hücrelerini tanıyıp öldürmelerine olanak tanır. Kısacası, bu ilaçlar 

bağışıklık hücrelerinin tümör karşıtı etkinliğini engelleyen faktörleri ortadan 

kaldırarak, vücudun bağışıklık sisteminin daha önce tespit edilmemiş veya bağışıklık 

sistemi tarafından hoşgörülmüş kanser hücrelerini tanıyıp yok etmesini sağlar 

[116,117]. Diğer yandan, HER-2 onkogeni meme kanserlerinin yüzde 20 ila 30'unda 

aşırı eksprese edilir ve bu tümörler, onkogeni aşırı eksprese etmeyenlere göre daha 

agresiftir ve kemoterapi ajanlarına daha dirençlidir [118]. HER2, epidermal büyüme 

faktörü reseptörü (EGFR) ailesinin bir üyesidir ve bu aile EGFR/HER1, HER2, HER3 

ve HER4'ten oluşan tirozin kinaz reseptörlerini içerir [119]. EGFR reseptör ailesi, 

normal hücre büyümesi ve farklılaşmasında önemli rol oynar. Ancak, bu reseptörlerin 

aşırı ekspresyonu veya anormal aktivasyonu, meme, over ve mide kanserleri dahil 

olmak üzere çeşitli insan kanserlerinin patogenezinde etkili olur [120]. Trastuzumab, 

pertuzumab, ado-trastuzumab emtansin ve margetuksimab anti-HER2 aktivitesi 

gösteren monoklonal antikorlardır. Lapatinib ve neratinib ise HER2 tirozin kinaz 

aktivitesini inhibe eden küçük moleküllü inhibitörler olarak görev yapar [121,122]. 

Anti-HER2 ajanları, HER2 pozitif ve üçlü negatif meme kanseri olan hastalarda güçlü 

antitümör aktivitesi gösterir ve kalıcı klinik yarar sağlar [123,124]. 

Meme kanserinin dünya genelindeki görülme sıklığı ve ölüm oranı, tümör oluşumunun 

altında yatan moleküler mekanizmaların anlaşılması ve tedavi stratejilerinin 

oluşturulmasındaki önemli ilerlemelere rağmen hala yüksek düzeyde seyretmektedir. 

Geleneksel kemoterapi ilaçlarının tümör seçiciliğinden yoksun olması, ilaçların 

sistemik dolaşıma girdikten sonra çeşitli doku ve organlara hızla dağılmasına ve 

yalnızca sınırlı bir miktarının rastgele tümör dokularına ulaşabilmesine sebep olur. Bu 

durum, klinik tedavi sırasında ciddi toksisite, yan etkiler ve düşük tedavi etkinliği ile 

sonuçlanır. Bu nedenle, daha düşük dozlarda güvenli ve etkili tedavi sağlamak 

amacıyla çeşitli hedeflenmiş ilaç taşıyıcı sistemleri geliştirilmektedir. 
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2.3 İlaç Taşıyıcı Sistemler 

İlaç taşıyıcı sistemler, ilaç salımının hızını, kapsamını ve yerini kontrol ederek bir ilaç 

molekülünün vücuda girmesine izin veren teknolojik bir formülasyon veya bir araç 

olarak özetlenmektedir. Yeni bir ilacın geliştirilmesi çok pahalı ve zaman alıcı bir 

süreçtir. Bu nedenle halihazırda mevcut bir ilaç molekülünün yeni taşıyıcı 

sistemlerinin tasarlanması, ilacın güvenliğini, etkililiğini önemli ölçüde artırabilir 

[125,126]. Nanoteknoloji temelli ilaç taşıyıcı sistemler, geleneksel tedavide kullanılan 

ilaç moleküllerinin yan etkileri, çoklu ilaç direnci ve hedefe spesifik olmama gibi 

dezavantajlarının üstesinden gelmek için etkili bir seçenek olarak görülmektedir. Bu 

sistemler, serbest ilaçlara kıyasla çözünürlüklerinin artırılması, ilaç etkileşimlerinin 

önlenmesi, kandaki dolaşım sürelerinin iyileştirmesi ve kontrollü salım özellikleri 

sunması gibi birçok avantaj sağlayabilir. Nanotaşıyıcıların geliştirilmesinde lipidler, 

polimerler ve metaller gibi çeşitli malzemeler kullanılmaktadır. Bu taşıyıcılar, 

polimerik nanopartiküller, lipid bazlı nanopartiküller ve inorganik nanopartiküller gibi 

farklı sınıflara ayrılmaktadır (Şekil 2.4) [127]. Bu nanosistemler arasında özellikle 

polimerik ilaç taşıyıcı sistemler son yıllarda büyük ilgi görmüş ve nanotıp alanında 

önemli yenilikler sunmuştur [128,129]. Polimerik miseller, nanokapsüller, 

nanopartiküller, nanojeller ve dendrimerler gibi çeşitli polimerik nanotaşıyıcılar, 

biyouyumlu ve biyolojik olarak parçalanabilir özellikleriyle öne çıkmaktadır. Bu 

sistemler, proteinler, peptitler, genetik materyaller (DNA/RNA) ve hem hidrofilik hem 

de hidrofobik ilaçların taşınmasında büyük potansiyele sahiptir ve hassas kargoları 

hedef bölgeye güvenle ulaştırana kadar koruma sağlar [130].  

 

Şekil 2.4 : İlaç taşıyıcı sistemlerin şematik gösterimi [127].  
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Nanotaşıyıcıların hedef bölgeye ulaştıktan sonra ilacı serbest bırakması için pH, 

enzimler, redoks potansiyeli, sıcaklık, manyetik alan, ultrason, ışık gibi içsel veya 

dışsal uyaranlara yanıt veren nanomalzemeler kullanılarak kontrollü ilaç salımı 

sağlayan akıllı nanotaşıyıcılar geliştirilmiştir [131]. Vücutta farklı bölgelerde değişen 

pH seviyeleri gözlemlenmektedir; örneğin, normal dokuların ve kanın ekstraselüler 

pH'ı 7.4 iken, tümör dokularında genellikle daha düşük olur. Çoğu tümörün 

ekstraselüler pH değeri 6.5 ile 7.2 arasında değişir. Ancak, hücre içi ortamda pH daha 

da düşük olabilir. Endozomlarda pH değerinin 5-6 arasında, lizozomlarda ise 4-5 

arasında olduğu rapor edilmiştir. Bu nedenle, ekstraselüler ve intraselüler ortamdaki 

asidite, pH’a duyarlı nanotaşıyıcıların geliştirilmesinde önemli bir bir etken olarak 

değerlendirilir [132]. pH'a duyarlı biyomalzemeler sayesinde, nanotaşıyıcılar asidik 

veya bazik ortamlara maruz kaldıklarında şekil değişikliğine uğrayabilir veya aside 

duyarlı bağların (Şekil 2.5) [133] kopması sonucunda etken maddelerin serbest 

kalmasını sağlayabilir. Bu sistemler, kanser, inflamasyon veya anemi gibi belirgin pH 

değişiklikleri gösteren patolojik durumlarda ilaç moleküllerinin hedef bölgelere 

taşınmasında kullanılmaktadır [134]. 

 

Şekil 2.5 : pH'a duyarlı kimyasal bağların ve bunların bozunma ürünlerinin 

örnekleri [133]. 
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Kanser tedavisinde nanotaşıyıcı sistemler aracılığıyla kemoterapötik ilaçların tümör 

dokularına hedeflenmesi, ilacın biyoyararlanımını artırırken yan etkilerini de önemli 

ölçüde azaltmakta ve bu yaklaşım son yıllarda araştırmaların odak noktası haline 

gelmiştir. Nanotaşıyıcılarda ilaçların enkapsüle edilmesi, çözünürlüklerini artırabilir 

ve hem pasif hem de aktif hedefleme yoluyla tümör bölgesine ulaşma etkinliğini 

yükseltebilir. Ayrıca, tümör mikroçevresi ilaç salımını etkilediği için, ilaçlar eşzamanlı 

ya da ardışık olarak salınabilir. Şekil 2.6'da gösterildiği üzere, kanser bölgesinde ilacın 

birikmesini sağlayan hedefleme stratejileri iki ana kategoriye ayrılmaktadır: pasif ve 

aktif hedefleme [135]. Pasif hedefleme, tümör dokularında vasküler sistem sızıntısı ve 

bozulmuş lenfatik drenaj nedeniyle, küçük moleküllü bileşiklerin etkili bir şekilde 

ekstravazasyona uğraması ve tümör interstisyumunda kalması sonucu (EPR etkisi) 

pasif birikimini ifade eder. Aktif hedefleme ise nanotaşıyıcıların yüzeyine aptamerler, 

ligandlar ve antikorlar gibi hedefleme moleküllerinin eklenerek, bu taşıyıcıların tümör 

hücrelerini spesifik olarak tanıyıp hedef almasıyla gerçekleşir [136]. Tümör 

hücrelerinin yüzeyindeki aşırı eksprese edilen reseptörlerin tanınması, reseptör aracılı 

endositozu tetikleyerek nanotaşıyıcıların hücre içine alınmasını ve böylece daha 

yüksek terapötik etkinliğin elde edilmesini mümkün kılar [137]. 

 

Şekil 2.6 : Kanser tedavisinde nanotaşıyıcı sistemlerin aktif hedefleme ve pasif 

hedeflemesinin şematik bir gösterimi [135]. 
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2.4 Polimerik İlaç Taşıyıcı Sistemler 

1980'lerden itibaren, polimerik ilaç taşıyıcı sistemler, terapötik ajanların uzun süre 

sabit dozlarda kontrollü salımını, döngüsel dozlamayı ve hem hidrofilik hem de 

hidrofobik ilaçların ayarlanabilir salımını sağlayabilme özellikleriyle ilgi çekici bir 

araştırma konusu olmuştur. Polimerik nanotaşıyıcılar doğal, yarı sentetik veya sentetik 

polimerlerden elde edilirler. Bu taşıyıcılar, birçok monomer biriminin polimerizasyon 

reaksiyonuyla oluşturulur ve belirli koşullar altında kendi kendine organize olarak 

nanometrik boyutlarda (10-200 nm) yapılandırılabilir [138,139].  

Polimerik nanotaşıyıcılar, hazırlama yöntemine bağlı olarak, nanoküre, nanokapsül 

veya ilaç konjugatı formunda tasarlanabilir ve etken maddeler bu sistemlere 

hapsedilebilir, enkapsüle edilebilir ya da bağlanabilir [140,141]. Nanoküreler, ilacı 

matriks yapısı içinde fiziksel olarak dağıtarak veya partikül yüzeyine adsorbe ederek 

hapseden kolloidal partiküllerdir. Nanokapsüller ise, merkezinde enkapsüle edilmiş bir 

ilaç bulunan ve etrafı polimerik bir kabukla çevrili bir çekirdek boşluğundan oluşan 

sistemlerdir. Polimerik kapsüller, kanser hücrelerine yönelik seçiciliği artırmak 

amacıyla monoklonal antikorlar, antikor fragmanları, aptamerler, peptitler veya folik 

asit gibi küçük moleküllerden oluşan hedefleme ligandlarıyla konjugasyon yapılarak 

tasarlanabilir [141]. 

Kitosan, dekstran, polisakkaritler ve albumin gibi doğal polimerler, biyouyumluluk ve 

biyobozunurluk özellikleri nedeniyle hücre bazlı transplantasyon, doku mühendisliği 

ve gen terapisi gibi tıbbi uygulamalarda tercih edilen biyopolimerler arasında yer 

almaktadır. Doğal polimerler, fonksiyonel gruplarının kimyasal modifikasyonu 

yoluyla sentetik moleküllerle birleştirilebilir ve yarı sentetik polimerler olarak 

adlandırılan polimerler sentezlenir. Kontrollü ilaç taşıyıcı sistem formülasyonlarında 

sentetik polimerler, yapılarının tasarımı ve fizikokimyasal özelliklerinin 

modifikasyonu açısından önemli potansiyele sahip olması nedeniyle 

biyopolimerlerden daha fazla ilgi görmektedir [142]. Sentetik polimerik miseller, blok 

kopolimerlerin çekirdek oluşturan segmentlerini özelleştirerek, antisens 

oligonükleotidler, plazmid DNA, proteinler, siRNA’lar, mRNA'lar ve fotosensitizerler 

gibi geniş bir yelpazedeki biyoaktif molekülleri yüksek kapasitede taşıma yeteneğine 

sahiptir. En sık kullanılan sentetik polimerler arasında polilaktik asit (PLA), 

poliglikolik asit (PGA) ve  (PLGA) öne çıkmaktadır. Bu polimerler, sentetik 
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olmalarına rağmen biyouyumlu ve biyobozunur özellikleri nedeniyle oldukça ilgi 

çekicidir [143–145].  

 

Şekil 2.7 : Polimerik nanotaşıyıcılar için kullanılan polimer türleri. 

Polimerik nanotaşıyıcılar, diğer ilaç taşıyıcı sistemlere kıyasla birtakım avantajlar 

sunmaktadır [146,147]. Bu avantajlar şunlardır: 

➢ Kontrollü Salım; polimerik nanotaşıyıcılar, terapötik ajanların kontrollü ve 

yavaş salımını sağlayarak ilacın etki süresini uzatır ve daha dengeli bir tedavi 

sağlar. 

➢ Yüksek Etkin Madde Yükleme Kapasitesi; polimerik sistemler, yüksek 

miktarda etken madde taşıma kapasitesine sahiptir, bu da daha fazla terapötik 

ajanın hedef hücrelere ulaştırılmasını sağlar. 

➢ Hedefe Yönelik Teslimat; polimerlerin yüzeyine eklenen ligandlar sayesinde, 

belirli reseptörleri hedef alarak ilacın doğrudan hastalıklı hücrelere taşınması 

sağlanır. Bu, özellikle kanser tedavisinde daha etkili bir tedavi sunar. 
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➢ Biyouyumluluk ve Biyobozunurluk; doğal ya da biyolojik olarak parçalanabilir 

polimerler kullanıldığında, bu taşıyıcılar vücut tarafından tolere edilir ve 

zaman içerisinde doğal yollarla parçalanır. 

➢ Toksisite Azaltımı; ilacın yalnızca hedef hücrelerde etkili olmasını sağlayarak 

sağlıklı hücrelere olan zararını minimize eder, böylece yan etkileri azaltır. 

➢ Çoklu Taşıma Kapasitesi; hem hidrofilik hem de hidrofobik ilaçları 

taşıyabilme kapasitesine sahip olan polimerik nanotaşıyıcılar, çeşitli ilaçların 

aynı anda taşınmasına olanak tanır. 

➢ Çevresel Uyum; polimerik taşıyıcılar, pH, sıcaklık gibi çevresel değişikliklere 

duyarlı yapılar tasarlanarak, belirli koşullar altında ilaç salımını 

gerçekleştirebilir. 

➢ Düşük Üretim Maliyeti; polimerik nanotaşıyıcıların üretiminde kullanılan 

malzemeler genellikle uygun maliyetlidir ve üretim süreçleri de nispeten 

basittir. Bu da, büyük ölçekli üretimde maliyet avantajı sağlayarak tedavi 

süreçlerinde daha ekonomik çözümler sunulmasına olanak tanır. 

Polimerik nanotaşıyıcıların sunduğu avantajlar, onları kanser tedavisinde öne çıkan bir 

seçenek haline getirmektedir. Örneğin, Park ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 

kemoterapötik bir ilaç olan doksorubisinin PEG'lenmiş PLGA nanopartikülleri içinde 

enkapsüle edildiğinde, sistemik kullanımda sık karşılaşılan kardiyomiyopati gibi ciddi 

yan etkilerinin önemli ölçüde azaldığı gösterilmiştir [148] . Diğer bir çalışmada, Kong 

ve arkadaşları, aptamer-polidopamin ve kolik asit ile işlevselleştirilmiş yıldız şeklinde 

poli(ε-kaprolakton-ko-laktid)  nanopartiküllerini geliştirmiştir. Bu nanopartiküllere 

meme kanseri tedavisinde güçlü bir kemoterapötik ajan olan dosetaksel yüklenmiş ve 

bu sistemin kemoterapi ile fototermal tedavi kombinasyonunun etkinliği 

değerlendirilmiştir. Araştırmanın sonuçları, bu nanopartiküllerin in vitro ortamda 

başarılı bir sitotoksisite sağladığını ve in vivo deneylerde dosetakselin sağkalım 

süresini artırdığını ve yan etkilerini azalttığını göstermiştir [149]. 

2.5 Polimerizasyon Teknikleri 

Polimerler, kovalent bağlarla birbirine bağlanan tekrarlayan birimlerden, yani 

monomerlerden oluşan yüksek moleküler ağırlıklı kimyasallardır. Polimerlerin 

fiziksel özellikleri, (1) monomerik birimlerin kimyasal bileşimine, (2) varsa 

monomerik birimler arasındaki stereokimyaya, (3) polimer zincirinin mekanik 
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yapısına (örneğin, zincir kıvrımlı mı yoksa doğrusal mı olduğuna) ve (4) polimerin 

zincir uzunluğuna, yani polimerin monomer sayısına, diğer bir ifadeyle 

polimerizasyon derecesine (DP) bağlıdır. Ticari polimerlerin polimerizasyon derecesi 

(DP) değerleri birkaç yüzden on binlere kadar değişir. Polimerler, yapılarını oluşturan 

monomerlerine göre sınıflandırılabilir. En basit polimer türü, yalnızca bir tür monomer 

içeren homopolimerdir. Monomer sayısının artmasıyla birlikte, sırasıyla diblok 

polimer, triblok polimer ve tetrablok polimer gibi daha karmaşık yapılar ortaya çıkar. 

Polimerizasyon reaksiyonları ise iki ana kategoriye ayrılır: kondenzasyon 

polimerizasyonu ve katılma polimerizasyonu, bu süreçler sırasıyla kondenzasyon ve 

katılma polimerlerini oluşturur (Şekil 2.8). 

 

Şekil 2.8 : Polimerizasyon reaksiyonlarının sınıflandırılması. 

2.5.1 Kondenzasyon Polimerizasyonu  

Kondenzasyon polimerizasyonu, en az iki fonksiyonel grup (-COOH, -NH2 , -OH) 

içeren monomerlerin adım adım reaksiyona girerek polimer oluşturduğu bir süreçtir. 

Bu nedenle, bu polimerizasyon türüne "basamaklı polimerizasyon" da denir (Şekil 

2.9). Reaksiyon her iki yönde ilerlerken, monomerler arasında gerçekleşen her bir 

adım sonucunda, reaktantın yapısına bağlı olarak su (H₂O), hidroklorik asit (HCl) veya 

amonyak (NH₃) gibi küçük bir molekül yan ürün olarak açığa çıkar. Bu süreç, özellikle 

ester (esterifikasyon) ve amid bağlarının (amidasyon) oluştuğu reaksiyonlarda yaygın 

olarak kullanılır ve doğal polimerlerden sentetik polimerlere kadar geniş bir uygulama 

alanına sahiptir. Kondenzasyon polimerizasyonu, poliamidler (naylon), poliester ve 
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poliüretan gibi birçok önemli polimerin üretiminde kullanılır. Örneğin, naylon üretimi 

sırasında amino grubu (-NH2) ve karboksil grubu (-COOH) taşıyan monomerler 

birleşir ve her bir bağlanma adımında su açığa çıkar. Kondenzasyon polimerizasyonu, 

polimerlerin yüksek moleküler ağırlıklara ulaşmasını sağlayan önemli bir yöntemdir. 

Bu süreç, reaksiyona giren monomerlerden birinin tamamen tükenmesi ve polimer 

zincirlerinin her iki ucunun aynı fonksiyonel gruplarla bitmesiyle sona erer. 

Polimerizasyon boyunca, adım adım gerçekleşen reaksiyonlar, her aşamada polimer 

zincirlerinin büyümesini sağlar ve bu yöntemle elde edilen polimerlerin özellikleri, 

süreç üzerinde yapılan kontrollere bağlı olarak optimize edilebilir [150–152]. 

2.5.2 Katılma polimerizasyonu 

Katılma polimerizasyonunda (zincir büyüme polimerizasyonu olarak da adlandırılır), 

halka yapısına sahip monomerler veya en az bir çift/ üçlü bağ içeren monomerlerden 

polimerler üretmek için zincirleme bir reaksiyon kullanılır (Şekil 2.9). Bu süreçte 

monomerin sahip olduğu “fazladan bağ”, monomerler arasındaki bağı oluşturmak için 

kullanılır ve yeni monomer birimleri büyüyen polimer molekülüne birer birer eklenir. 

Bu durum, polimerizasyon sırasında hiçbir molekülün kaybolmadığı ve yan ürünün 

oluşmadığı, yani monomerin polimere dahil edilirken molekül ağırlığının değişmediği 

anlamına gelir. Elde edilen polimerin molekül ağırlığı, polimerizasyona dahil edilen 

tüm monomerlerin toplam molekül ağırlığına eşittir [153]. Bu tür polimerler genellikle 

serbest radikal reaksiyonlarıyla oluşur; ancak anyonik ve katyonik mekanizmalar da 

kullanılabilir; fakat bunlar özel çözücüler ve reaksiyon koşulları gerektirir. Katılma 

polimerizasyon süreci üç ayrı aşamada gerçekleşir [154]; 

1. Başlama; genellikle polimerizasyon sürecini başlatan bir başlatıcı aracılığıyla 

gerçekleştirilir. Reaktif başlatıcı molekül bir radikal (serbest radikal 

polimerizasyonu), katyon (katyonik polimerizasyon), anyon (anyonik 

polimerizasyon) ve/veya organometalik kompleks (koordinasyon 

polimerizasyonu) olabilir. 

2. Büyüme; bir monomer zincire eklenir ve her yeni monomer birimi, bir sonraki 

ekleme için aktif bir yer oluşturur.  

3. Sonlanma; radikal, katyon veya anyon "nötralize edilir" ve zincir uzaması 

durdurulur. 
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Şekil 2.9 : Kondenzasyon ve katılma polimerizasyonunun genel mekanizması. 

2.5.2.1 Serbest radikal polimerizasyonu 

Serbest radikal polimerizasyonu, sanayide yaygın olarak kullanılan hızlı ve son derece 

etkili bir tekniktir. Bu yöntem, ticari polimerler üretmek için kullanılır; örneğin, 

poli(metil metakrilat) (PMMA), poli(akrilamid) ve birçok akrilat ve metakrilat uçlu 

polyester ve polieterler. Serbest radikal reaksiyonlarında, reaksiyonu başlatmak için 

peroksitler, redoks başlatıcıları, azo grupları ve fotobaşlatıcılar gibi serbest radikal 

oluşturan başlatıcılar kullanılır [155,156]. Serbest radikal polimerizasyonları, Şekil 

2.10'da [156] gösterildiği gibi işleyen zincir polimerizasyon süreçleridir. Her polimer 

molekülü, bir monomerin, aktif merkez olarak bilinen terminal serbest radikal reaktif 

bölgeye eklenmesiyle büyür. Monomer eklenmesiyle birlikte, aktif merkez yeni 

oluşturulan zincir ucuna transfer olur. Bu süreç son derece hızlı bir şekilde gerçekleşir, 

makromolekülü büyütür ve aktif merkez, bir sonlandırma reaksiyonuyla nötralize 

edilene kadar devam eder [157]. 

 

Şekil 2.10 : Serbest radikal polimerizasyonunun genel mekanizması. (I; başlatıcı). 
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2.5.2.2 İyonik polimerizasyon 

İki tür iyonik polimerizasyon vardır: pozitif yüklü aktif merkeze sahip olanlara 

katyonik polimerizasyon, negatif yüklü aktif merkeze sahip olanlara ise anyonik 

polimerizasyon adı verilir. Katyonik polimerizasyonlar için en uygun monemerler, 

1,1-dialkil, alken, alkoksi ve fenil gibi elektron veren bir substitüent içeren 

monomerlerdir. Katyonik polimer örnekleri arasında poliizobütilen ve bütil kauçuğu 

gibi dienlerle yapılan kopolimerler yer alır. Katyonik polimerizasyon sistemlerinde 

genellikle reaksiyonu başlatmak için, elektrofil haline gelen bir proton kaynağının 

eşlik ettiği bir mineral asit veya BF₃, AlCl₃ ve TiCl₄ gibi Lewis asitleri kullanılır [158]. 

Anyonik polimerizasyonlar, fenil, karboksil, nitril ve dien gibi elektron çeken bir 

substitüent içeren bir monomer türü gerektirir. Anyonik polimer örnekleri arasında 

stiren–bütadiyen kauçuğu ve stiren–bütadien–stiren termoplastik elastomer reçineleri 

gibi bazı stirenik ürünler yer alır. Yaygın olarak kullanılan başlatıcılar ise etil lityum 

(C2H5Li) ve sodyum naftalin (C10H8Na)'dir. İyonik polimerizasyonunun birçok yönü 

serbest radikal polimerizasyonuna benzer. İyonik polimerizasyon süreçleri, genellikle 

yan reaksiyonları önlemek ve yüksek molekül ağırlıklı ürünler elde etmek için yüksek 

düzeyde saflaştırma ve düşük reaksiyon sıcaklığı gerektirir. Ayrıca, bu süreçler yüksek 

polimerizasyon hızına sahiptir ve kullanılan çözücü türlerine karşı oldukça duyarlıdır 

[159]. 

2.5.2.3 Kontrollü yaşayan radikal polimerizasyonu 

Serbest radikal polimerizasyonu, geniş bir kullanım alanı ve basit işlem koşulları ile 

uygulanabilen bir polimerizasyon yöntemi olmakla birlikte, polimerlerin moleküler 

özellikleri üzerinde sınırlı bir kontrol sağlar. Özellikle molekül ağırlığı, polidispersite, 

bileşim, zincir mimarisi ve belirli fonksiyonel grupların düzenlenmesi gibi kritik 

parametrelerde istenilen düzeyde hassasiyet sağlanamamaktadır. Bu nedenle, iyi 

tanımlanmış polimerlerin sentezi açısından yetersiz kalmaktadır. Kontrollü yaşayan 

radikal polimerizasyonu ise bu kontrolü sağlayarak biyokonjugatlar, 

organik/inorganik kompozitler ve yüzeye bağlı kopolimerler gibi yeni malzemeler için 

tasarım fırsatları sunar. Kontrollü yaşayan radikal polimerizasyonunda, polimer 

zincirlerindeki aktif uçlar sayesinde, reaksiyon ortamındaki monomerler tamamen 

tükense bile, monomer ilavesiyle polimerizasyon yeniden başlatılabilir. Bu süreç, 
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farklı monomerlerin eklenmesiyle blok kopolimerlerin sentezlenmesini mümkün kılar 

(Şekil 2.11) [160]. 

 

Şekil 2.11 : Kontrollü yaşayan radikal polimerizasyonu yoluyla elde edilen 

moleküler yapı örnekleri [160].  

Kontrollü yaşayan radikal polimerizasyon 1990'larda, canlı iyonik polimerizasyonun 

canlı serbest radikal polimerizasyona adaptasyonunun sağlanmasıyla geliştirildi 

[161,162]. Kontrollü yaşayan radikal polimerizasyonda, geleneksel serbest radikal 

polimerizasyonunun aksine, sonlanma ve zincir transfer reaksiyonları meydana 

gelmemektedir. Böylece geri dönüşümsüz sonlanma en aza indirilir [163]. Kontrollü 

radikal polimerizasyonu, uykuda olan ancak potansiyel olarak aktif türlerin ayrışma-

birleşme (örneğin, iniferter), NMP, katalitik atom (grup) transferi (örneğin, ATRP) ve 

dejeneratif zincir transferi (örneğin, RAFT) yoluyla bir polimer radikali haline gelmek 

üzere aktive edilebildiği dönüşümlü bir aktivasyon-deaktivasyon sürecini takip eder 

[153]. Büyüyen polimer radikaller ile çeşitli uykuda türler arasında dinamik bir denge 

kurulması tüm kontrollü yaşayan radikal polimerizasyon sistemlerinin merkezinde yer 

alır (Şekil 2.12) [164]. 

 

Şekil 2.12 : Kontrollü yaşayan radikal polimerizasyonunun genel mekanizması. 

Kontrollü yaşayan radikal polimerizasyon aşağıda listelenen üç temel tekniğe 

ayrılmaktadır; 

• Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu (Atom Transfer Radical 

Polymerization,  ATRP), 
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• Nitroksit Aracılı Polimerizasyon (Nitroxide-Mediated Polymerization, NMP), 

• Tersinir Katılma-Parçalanma Zincir Transfer Polimerizasyonu (Reversible 

Addition-Fragmentation Chain Transfer Polymerization, RAFT). 

Atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP) 

1995 yılında Matyjaszewski [165], Sawamoto [166] ve Percec [167] tarafından 

keşfedilen atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP), kontrollü molekül ağırlığı, 

dar molekül ağırlık dağılımları ve tasarlanabilir moleküler mimarilere sahip iyi 

tanımlanmış polimerlerin hazırlanmasında en güçlü yöntemlerden biri olarak kabul 

edilmektedir. Atom transfer radikal polimerizasyonu ismi, polimer zincirlerinin 

düzenli büyümesinden sorumlu olan temel reaksiyon adımı olan atom transferi 

aşamasından gelmektedir. Genellikle ATRP sistemi monomer, başlatıcı ve 

katalizörden oluşur. Bu sistemde en önemli bileşen, polimerizasyonun 

yaşayan/kontrollü özelliklerinin anahtarı olan katalizördür. Günümüze kadar Fe, Cu, 

Mo, Rh, Ru, Co, Ni, Pd gibi çeşitli geçiş metali kompleksleri ATRP sistemlerinde 

katalizör olarak başarıyla kullanılmıştır [168–171]. İdeal bir ATRP katalizörü şunları 

sağlamalıdır; (1) istenen molekül ağırlığına ve dar polidispersiteye sahip polimer 

sentezi; (2) polimerizasyon reaksiyonu için yüksek katalitik aktivite; (3) polimerde çok 

az miktarda kalan katalizör. Bu gereksinimlerin tam olarak karşılanması hala zorluk 

teşkil etmektedir.  

ATRP tekniği, genellikle halojen türevi olan bir alkil halojenür (R-X; başlatıcı olarak) 

ile geçiş metali kompleksi (Mtm/L; katalizör olarak) arasındaki geri dönüşümlü 

elektrokimyasal reaksiyona dayanır. Geçiş metali kompleksi (Mtm/L) alkil halojenür 

bağının homolitik olarak kopmasını sağlar. Bu süreç, daha yüksek oksidasyon 

durumundaki metal-halojenür kompleksinin (X-Mtm+1/L) ve radikallerin (R*) 

oluşmasına yol açar. Oluşan radikaller monomer (M) birimine eklenir ve R-M* 

radikali oluşur. Reaksiyonun geri dönüşümlü olması nedeniyle, R-M* radikaline 

birkaç monomer birimi bağlandıktan sonra, radikaller oksitlenmiş metal kompleksleri 

(X-Mtm+1/L) ile de reaksiyona girerek, alkil halojenür ve daha düşük oksidasyon 

durumundaki geçiş metali kompleksini (Mtm/L) yeniden oluşturabilir [172]. 

Polimerizasyon sürecinde, aktivasyon hız sabiti (kakt), deaktivasyon hız sabitinden 

(kdeakt) daha küçük olduğu için reaksiyon sola doğru ilerleme eğilimindedir (Şekil 
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2.13). Bu nedenle, monomerler aktif polimer zincirlerine eklendikten sonra sonlanma 

aşamasına geçmeden radikaller tekrar pasif hale gelir. Bu durum, ortamda bulunan 

monomerler bitene kadar devam eder. Böylece, kontrollü bir zincir uzaması 

gerçekleşir. 

 

Şekil 2.13 : Atom transfer radikal polimerizasyonunun genel mekanizması. 

Nitroksit aracılı polimerizasyon (NMP) 

Bir diğer kontrollü yaşayan radikal polimerizasyon sistemi, ATRP'de bulunana benzer 

geri dönüşümlü bir deaktivasyon işlemiyle polimer büyümesini kontrol etmek için 

alkoksiaminleri kullanan nitroksit aracılı polimerizasyondur (NMP). NMP, ilk olarak 

1980’lerde Solomon ve Rizzardo tarafından [173] bahsedilmiş olmasına rağmen, 

Georges’in 1993 tarihli makalesinden [174] sonra büyük ilgi görmüştür. NMP, 

kullanım kolaylığı ve nihai polimerlerde metal kalıntılarının bulunmaması gibi 

avantajlara sahiptir. Bununla birlikte, NMP'nin kükürt içermeyen bir kimyaya sahip 

olması ve dienlerin yanı sıra stiren türevlerinin kontrollü polimerizasyonunda 

mükemmel bir kontrol sağlaması da önemli özelliklerindendir. Ancak, yüksek sıcaklık 

gereksinimi, yan reaksiyonlar nedeniyle metakrilatların kontrolündeki zorluklar ve 

nitroksitler ile alkoksiaminlerin düşük bulunabilirliği gibi dezavantajlar nedeniyle bu 

teknikle yapılan çalışmalar sınırlı kalmıştır [175]. 

NMP’de en sık kullanılan başlatıcı TEMPO’dur (2,2,6,6-tetrametilpiperidinil-1-oksi). 

Ancak, 2,2,5-trimetil-4-fenil-3-azaheksan-3-nitroksit (TIPNO) ve N-ter-bütil-1-

dietilfosfono-2,2-dimetilpropil nitroksit (SG1), TEMPO'ya kıyasla daha hızlı 

polimerizasyonlar ve daha iyi moleküler ağırlık dağılımları sağlamıştır (Şekil 2.14) 

[176]. 
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Şekil 2.14 : Nitroksit aracılı polimerizasyonda kullanılan başlatıcılar. 

Şekil 2.15’te NMP mekanizması gösterilmektedir. NMP genellikle polimer zincirinin 

ucundaki C−O bağının doğrudan homolizini içerir. Katalizör olarak birçok metal 

kullanılabilir ve polimerizasyondan sonra saflaştırma işlemine ihtiyaç duyulmaz. 

Ancak NMP’nin uygulandığı sıcaklıkların akrilat monomerlerinin kaynama 

noktalarının üzerinde olması, bu yöntemin akrilat monomerlerinde verimli bir şekilde 

kullanılmasını engellemektedir [177]. 

 

Şekil 2.15 : Nitroksit aracılı polimerizasyonun genel mekanizması. 

Tersinir katılma-parçalanma zincir transfer polimerizasyonu (RAFT) 

RAFT polimerizasyon tekniği ilk olarak 1998 yılında CSIRO grup tarafından 

bildirilmiştir [178]. Polimerizasyon dejeneratif transfer süreçleriyle ilerler ve zincir 

transfer ajanları (RAFT ajanları olarak adlandırılır) olarak kullanılan bileşikler 

aracılığıyla kontrol  edilir. RAFT ajanları, tiyokarboniltiyo kısmına sahip organik 

bileşiklerdir ve genel yapıları [Z-(C=S)S-R] (Şekil 2.16) şeklinde gösterilebilir. R ve 

Z gruplarının yapıları başarılı bir RAFT polimerizasyonu için kritik öneme sahiptir. R 

grubu polimerik zincirlerin büyümesini başlatırken, Z grubu tiyokarbonil bağını 

radikal eklenmesi yönünde aktive eder ve daha sonra ortaya çıkan ara radikali stabilize 

eder. RAFT ajanları, C=S işlevselliğinin yanındaki farklı Z gruplarına bağlı olarak dört 

sınıfa ayrılır [179,180];  
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• ditiyoesterler (Z = alkil veya aril),  

• tritiyokarbonatlar (Z = SR),  

• ksantatlar (Z = O-alkil),  

• ditiyokarbamatlar (Z = NR2) (R = alkil veya H) (Şekil 2.16). 

 

Şekil 2.16 : RAFT ajanlarının genel yapısı. 

RAFT polimerizasyonunun genel mekanizması Şekil 2.17’de gösterilmektedir [181]. 

Polimerizasyonun ilk basamağı, bir radikalin oluşturulduğu ve monomerle reaksiyona 

girdiği başlama adımıdır (basamak I). Polimerizasyonun ilk adımında büyüyen  

polimer zinciri (Pn•), RAFT ajanının reaktif bağına [S=C(Z)SR] hızla eklenerek 

radikal bir ara madde oluşturur. Basamak II'de radikal ara madde, geri dönüşümlü 

olarak parçalanarak ya başlangıçtaki büyüyen zincire doğru ilerler ya da yeniden 

radikal grup (R•) ve polimerik bir RAFT ajanı oluşturur. Daha sonra radikal R• 

monomerlerle reaksiyona girerek polimerizasyonu yeniden başlatır ve büyümekte olan 

yeni bir polimer zinciri oluşturur (basamak III). Başlangıçtaki RAFT ajanı tamamen 

tükendikten sonra, reaksiyon ortamında yalnızca polimerik RAFT ajanı mevcut olur 

ve aktif olarak büyümekte olan polimer zincirleri ile polimerik RAFT ajanı arasında 

denge (basamak IV) sağlanır. Bu denge zincir dengesi olarak adlandırılır ve aktif ve 

uykuda olan zincirler arasındaki hızlı değişim, tüm zincirlerin büyüme olasılığının eşit 

olmasını sağlar ve dolayısıyla dar polidispersiteli polimerlerin üretimine yol açar. 

Polimerizasyon bittiğinde çoğu zincirler, 1H-NMR ve UV-vis spektroskopisi ile 

tanımlanan son grup olarak tiyokarboniltiyo kısmını içerir. Sonlanma aşaması, klasik 

serbest radikal polimerizasyonlarda olduğu gibi, radikal-radikal sonlanması yoluyla 

gerçekleşir.  
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RAFT polimerizasyonu için termal başlatma, RAFT ajanının ultraviyole ışık veya γ 

radyasyonu ile doğrudan fotokimyasal uyarılması ve organik başlatıcıların ayrışması 

gibi birçok farklı başlatma kaynağı bildirilmiştir. Bununla birlikte, radikal 

başlatıcıların termal ayrışması, bu tür bileşiklerin ticari olarak bulunabilmesi nedeniyle 

en yaygın olarak benimsenen başlatma yöntemidir. Polimerizasyon sıcaklığı genellikle 

60–80 ºC aralığındadır ve bu, iyi bilinen başlatıcı azobis(izobütironitril) (AIBN)'nin 

optimum ayrışma sıcaklığı aralığına karşılık gelir. 

 

Şekil 2.17 : Tersinir katılma-parçalanma zincir transfer polimerizasyonunun genel 

mekanizması. 

Konvansiyonel serbest radikal polimerizasyonu ile polimerize edilen monomerlerin 

büyük çoğunluğu RAFT yöntemiyle de polimerize edilebilmektedir. Stiren türevleri, 

akrilat ve akrilamidler, metakrilatlar, metakrilamidler ve vinil esterler RAFT 

polimerizasyonunda kullanılan tipik monomer sınıflarıdır [182–184]. RAFT 

polimerlerindeki işlevsellikler yalnızca monomer seçimiyle sınırlı değildir; polimerik 

zincir uç grupları tarafından da ortaya çıkarılabilir. RAFT polimerleri, RAFT ajanının 

R veya Z grubu tarafından veya polimerizasyon sonrası modifikasyonlar sonucunda 

ortaya çıkan zincir sonu işlevsellikleri gösterebilir [185,186]. RAFT ayrıca karmaşık 

polimerik mimarilerin mühendisliği için çok yönlü bir araçtır. Rastgele (istatistiksel), 

gradyan,  aşı ve blok kopolimerler dahil olmak üzere çeşitli kopolimerlerin sentezi 

kolayca gerçekleştirilebilir [187–189]. 
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2.6 Halka Açılma Polimerizasyonu (ROP) 

Halka açılma polimerizasyonu, bir polimer zincirinin terminal ucunun reaktif bir 

merkez gibi davrandığı ve diğer siklik monomerlerin, uzun bir polimer zinciri 

oluşturmak üzere halka sistemini açarak reaksiyona girdiği bir zincir büyüme şeklidir 

[190]. Polimer zincirinin terminal ucundaki reaktif merkez iyonik, katyonik veya 

radikal olabilir. Bu halkalı monomerler genellikle halkada alkenler, alkanlar veya 

heteroatomlar bulundurur. Polimerizasyon yeteneği halka yapısının türüne ve 

büyüklüğüne bağlı olarak değişir [191]. Halka açma polimerizasyonu, polyesterler, 

polisiloksanlar ve poliamidler de dahil olmak üzere ticari açıdan önemli birçok 

polimerin üretiminde uygulanmıştır [192]. Kondenzasyon polimerizasyonunun aksine, 

bu yöntem son yan ürünlerin uzaklaştırılmasını gerektirmez ve yüksek molekül 

ağırlıklı polimerler birkaç dakika içinde elde edilebilir. Bu yöntemin ana dezavantajı, 

monomerlerden birinin (diol veya diasit), ek çözücüler ve bir katalizör gerektiren siklik 

formuna dönüştürülmesi gerekliliğidir. Geleneksel olarak polimerizasyon için 

kullanılan kimyasal yöntemler, yüksek sıcaklık (150–280 ºC) ve çevre için toksik olan 

metal katalizörler gerektirir [193]. 

N-Karboksianhidrit Halka Açılma Polimerizasyonu (NCA-ROP) 

Biyolojik sistemler, karmaşık ancak son derece düzenli yapılar oluşturma yeteneğine 

sahip proteinler üretirler. Bu dikkat çekici malzemeler, özelliklerini yapılarındaki 

amino asit monomerlerinin dizilim ve bileşimlerinden alan polipeptid kopolimerlerdir. 

Son zamanlarda, biyoteknoloji (örneğin, yapay dokular ve implantlar), 

biyomineralizasyon (örneğin, dayanıklı, hafif ve düzenli inorganik kompozitler) ve 

analiz (örneğin, biyosensörler ve tıbbi tanı) gibi alanlarda kullanılabilecek ürünler elde 

etmek amacıyla bu doğal polimerlerin hazırlanması için sentetik yollar geliştirmeye 

yönelik ilgi artmıştır [194,195]. 

Oligopeptit ve polipeptitlerin sentezinde monomer olarak α-amino asit-N-

karboksianhidritlerin (NCA'lar) kullanımı ilk olarak Leuchs tarafından 1906 yılında 

bildirilmiştir. Uzun polipeptit zincirlerinin sentezi için en ekonomik ve hızlı işlem 

NCA'ların polimerizasyonudur (Şekil 2.18). Bu yöntemde en basit reaktifler kullanılır 

ve yüksek verimde, büyük miktarda yüksek molekül ağırlıklı polimerlerin 

hazırlanmasına olanak tanır [196]. 1940'ların sonlarından bu yana, NCA 
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polimerizasyonları yüksek molekül ağırlıklı polipeptitlerin büyük ölçekli 

hazırlanmasında kullanılan en yaygın teknik olmuştur [197]. Bununla birlikte, başlarda 

NCA polimerizasyonlarındaki kontrol seviyesinin düşük olması, doğal proteinlerin 

dizi özgüllüğüne ve monodispersitesine sahip olmayan homopolimerler, rastgele 

kopolimerler veya aşı kopolimerlerinin elde edilmesine neden olmuştur [198]. Son 

yıllarda ise, NCA'ların kontrollü polimerizasyonu yoluyla iyi tanımlanmış yapılara 

sahip çok bloklu polipeptitler veya polipeptit içeren hibrit malzemelerin oluşturulması 

için çeşitli metal ve organo-katalizörler geliştirilmiş ve kullanılmıştır [199,200]. 

 

Şekil 2.18 : α-amino asit-N-karboksianhidritlerin (NCA) polimerizasyonunun 

genel gösterimi. 

2.7 Klik Kimyası 

"Klik kimyası" terimi, ilk kez 2001 yılında K. Barry Sharpless ve çalışma arkadaşları 

tarafından ortaya atılmıştır ve heteroatom bağlantıları aracılığıyla kullanışlı yeni 

bileşiklerin hızlı sentezini sağlayan güçlü, son derece güvenilir ve seçici bir dizi 

reaksiyonun geliştirilmesini ifade eder [201]. Bu reaksiyonlar, genellikle azidler, 

alkinler veya siklooktinler içeren belirli bir kimyasal bağ yoluyla iki molekülün 

birleşmesini içerir. Son yıllarda klik reaksiyonları özel kimyasal, farmasötik, 

biyomoleküler, biyomedikal ve polimer uygulamalarında yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Klik kimyası, karmaşık moleküllerin sentezlenmesine ve çeşitli 

alanlarda önemli uygulamaları olan yeni malzemelerin, ilaçların ve diğer ürünlerin 

geliştirilmesine yol açmıştır. 

Klik kimyası, hem küçük hem de büyük ölçekli uygulamalarda güvenilir bir şekilde 

çalışan, çok yüksek verim sağlayan ve yalnızca non-kromatografik yöntemlerle 

uzaklaştırılabilen zararsız yan ürünler oluşturan güçlü bir yöntem olarak pek çok 

avantaj sunmaktadır [202]. Günümüzde klik reaksiyonları dört genel kategoriye 

ayrılmaktadır [203];  
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(1) Siklokatılma reaksiyonları (yaygın olarak azid–alkin klik reaksiyonu ve Diels–

Alder (DA) klik reaksiyonu),  

(2) Tiyol-klik reaksiyonları (bunlar arasında tiyol-en/in, tiyol-epoksi ve tiyol-

izosiyanat klik reaksiyonları ve tiyol-Michael katılma reaksiyonu yer alır), 

(3) Amino-klik reaksiyonları (aza-Michael katılma reaksiyonu ve amino-epoksi halka 

açılma reaksiyonu gibi), ve  

(4) Non-aldol tipi karbonil klik reaksiyonları (imin, hidrazin ve oksim karbonil-

kondensasyonlarını içerir). 

Klik kimyasının amiral gemisi olan bakır katalizli azid-alkin siklokatılma reaksiyonu 

(CuAAC), 2002 yılında Sharpless [204] ve Meldal [205] tarafından birbirinden 

bağımsız olarak rapor edilmesinden bu yana, klik özellikleri nedeniyle büyük ilgi 

görmüştür. Azidler ile terminal alkinler arasındaki siklokatılma reaksiyonunun Cu(I)-

katalizli versiyonunun, katalizsiz versiyonuna göre 107 kat daha hızlı olduğu tespit 

edilmiştir. Cu(I) ile terminal alkinler arasındaki etkileşim, terminal alkinleri daha iyi 

bir 1,3-dipolarofil yaparak azidlerle olan reaksiyonunu hızlandırır. Cu(I) katalizli 

reaksiyon oldukça bölgesel seçici olup yalnızca 1,4-adduktları oluşturur. Ayrıca, bu 

reaksiyon oda sıcaklığında ve çok daha hızlı bir şekilde gerçekleştirilebilir (Şekil 

2.19). 

 

Şekil 2.19 : CuAAC klik reaksiyonu genel mekanizması. 

Klik kimyası, bilinen farmakoforlara benzemeyen yeni yapılar oluşturma yeteneğinin 

yanı sıra, kompleks karbonhidratlar ile peptitler gibi kimyasal olarak oldukça farklı iki 

molekülü veya biyopolimerlerle floresan boyaları kovalent olarak bir araya getirmeyi 

de basitleştirir. Bu sebeple klik kimyası başlangıçta organik sentez için genel bir 

kavram olarak varsayılmış olsa da, bu stratejinin biyokonjugasyon, ilaç keşfi, 

polimerler ve radyokimya gibi araştırma alanlarında potansiyel uygulamaları giderek 

artmaktadır.  
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2.8 Glikopolimerik ilaç taşıyıcı sistemler 

Doğada bol miktarda bulunan karbonhidratların halka yapısı ilk olarak 1930'lu yıllarda 

Haworth ve arkadaşları tarafından aydınlatıldı [206]. Kısa bir süre sonra 

polisakkaritler keşfedildi ve bunların her canlı organizmada; bitki ve hayvanda mevcut 

olduğu ortaya çıktı. Polisakkaritler doğanın enerji kaynağı (nişasta ve glikojen) 

olmasından, yapısal materyaller (selüloz, kitin, kolajen ve proteoglikanlar) sağlamaya 

kadar çok çeşitli biyolojik işlevler sergiler (Şekil 2.20, I-III). Karbonhidratların 

günümüzde daha da geniş çeşitlilikte biyolojik roller üstlendiği bilinmektedir. 

Örneğin, sülfatlanmış polisakkarit heparin (Şekil 2.20, IV) kan pıhtılaşmasında önemli 

bir rol oynar [207], eklemlerde kayganlaştırıcı görevi olan hyaluronik asit (Şekil 2.20, 

V) ise 1980'lerde plastik göz içi lenslerin implantasyonunda kullanılmıştır [208]. 

Ayrıca, hyaluronik asit ve bir diğer sülfatlanmış polisakkarit kondroitin sülfat (Şekil 

2.20, VI) antiinflamatuar aktivite göstermektedir ve osteoartrit ve romatoid artrit 

tedavisinde araştırılmıştır [209]. 

 

Şekil 2.20 : Polisakkaritlerin yapıları. (I) Nişasta, (II) kitin, (III) selüloz, (IV) 

heparin, (V) hiyaluronik asit, (VI) kondroitin sülfat. 
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Şeker bazlı polimerik taşıyıcı sistemler, şeker bileşenlerinin rollerine göre üç ana tipe 

ayrılabilir [210]: (i) şekerin ana polimer yapısını oluşturduğu polisakkarit türevleri, 

(ii) şeker ünitelerinin yan dallar olarak bağlandığı şeker işlevselleştirilmiş polimerler 

(örneğin, glikopolimerler) ve (iii) şekerin dallanma veya omurga yapısı olarak 

kullanıldığı şeker bağlı polimerler (Şekil 2.21). 

 

Şekil 2.21 : Şeker bazlı polimerik taşıyıcı sistemlerin şematik gösterimi ve 

sınıflandırılması [210]. 

Glikopolimerler, kovalent olarak bağlanmış, sarkık karbonhidrat kısımlarına sahip 

sentetik bir polimerik omurgadan oluşan makromoleküler yapılardır. İlk olarak 

1950'lerin sonu ve 1960'ların başında rapor edilmiştir [211–213], ancak biyolojik 

aktivitelerinin keşfi ve canlı radikal polimerizasyon tekniğinin ortaya çıkışı, bu alanla 

ilgili ilgiyi büyük ölçüde artırmıştır. Polimerik omurganın sağladığı malzeme 

özellikleri ile karbonhidratların biyolojik aktivitelerinin birleşimi, glikopolimerik 

bileşiklerin klinik tanı, hedeflenmiş ilaç taşıma sistemleri, afinite kromatografisi ve 

biyolojik analizler gibi çeşitli alanlarda kullanılmasına olanak tanımıştır [214]. Bu 

uygulamalar, çok çeşitli fonksiyonlara sahip iyi tanımlanmış yapıları verimli bir 

şekilde üreten glikopolimerlerin yeni sentez yöntemlerine olan talebi büyük ölçüde 

artırmıştır. Glikopolimerlerin sentezi için iki genel yöntem bulunmaktadır. Bunlar, 

önceden oluşturulmuş polimer omurgalarının karbonhidrat türevleri ile 

polimerizasyon sonrası modifikasyonu ve glikozillenmiş monomerlerin 

polimerizasyonudur [215,216]. Modern, yüksek kaliteli ve kontrollü polimerizasyon 

teknikleri, örneğin RAFT, NMP, ATRP, halka açılma polimerizasyonu (ROP) ve 

halka açılma metatez polimerizasyonu (ROMP), zincir uzunlukları üzerinde yüksek 

kontrol sağlayarak dar molekül ağırlığı dağılımlarına sahip çeşitli yapılarda 

fonksiyonel polimerlerin üretilmesine olanak tanımaktadır [217]. 
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Polimerik omurga, bileşiğin malzeme özelliklerinden sorumludur. Farklı 

düzenlemelerde (blok, istatistiksel, gradyan vb.) çeşitli monomerik birimlerden 

oluşabilir. Bu nedenle, polimer omurgası, son malzemenin film oluşturma, termal 

direnç, biyobozunurluk, esneklik, çözünürlük davranışı ve dış uyaranlara (pH veya 

sıcaklık değişimi) yanıt verme gibi fiziksel özelliklerinin uyarlanmasına olanak tanır. 

Ayrıca, polimerik omurga, ek işlevler sağlayan ilave fonksiyonel gruplarla da 

modifiye edilebilir. Bu gruplar; görüntüleme amaçlı boya ve radyoaktif işaretleyiciler, 

tedavi açısından önemli metal iyonlarını (örneğin, PtII iyonları) bağlayan 

kompleksleştirici yapılar, biyobozunur bir bağlayıcı aracılığıyla eklenmiş ilaçları 

içeren kontrollü ilaç taşıma sistemlerini ve biyotin veya avidin gibi yüzeye bağlanma 

birimlerini içerebilir [218]. 

Glikopolimerin ikinci kısmı, materyalin biyolojik özelliklerini ayarlamaktan sorumlu 

olan yan dal şeklindeki şeker gruplarından oluşur. Doğal olarak oluşan 

glikokonjugatların, karbonhidrat birimleri aracılığıyla birçok biyolojik işlevde yer alan 

tanıma bölgeleri olarak hayati roller oynadığı bulunmuştur [219]. Şeker grupları, yara 

iyileşmesi ve doku rejenerasyonu, hücreler arası tanıma, kanser gelişimi, hücre 

yapışması ve farklılaşması, immünolojik tanıma ve mikroorganizmalar arası iletişim 

gibi çeşitli süreçlerde önemli bir rol oynar [220]. Belirli hücrelerin, bakterilerin veya 

virüslerin farklı şekerlere yönelik özel etkileşimler sergilediği kanıtlanmıştır. Bu 

etkinliklerin özgüllüğü, karbonhidrat tanıyıcı proteinler aracılığıyla sağlanır [221].  

Glikopolimerler için glikoz, galaktoz, mannoz, arabinoz, riboz, trehaloz, fruktoz, sialik 

asit veya fukoz gibi şekerler kullanılmaktadır. Belirli kanser türlerinin yüksek 

seviyelerde belirli hidrolitik enzimler, örneğin ön ilaçtan biyolojik olarak aktif bileşiği 

serbest bırakabilen galaktosidazlar, içermesi durumunda kullanılan şeker türü önemli 

olabilir. Diğer yandan, fruktoz glikopolimerleri, GLUT-5 (spesifik fruktoz taşıyıcısı) 

proteinini aşırı eksprese eden meme kanseri hücrelerinde iyi bir hücre içine alım elde 

etmek için kullanılırken, glikoza dayalı glikopolimerlerin, GLUT-1'in aşırı eksprese 

edildiği beyni hedeflemek için ideal araçlar olduğunu gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır [222–224]. Fruktoz bazlı glikopolimerler ve paklitaksel [225], 

doksorubisin [226], platin bazlı ilaçlar, rutenyum ilaçları [227], kurkumin [228] gibi 

ilaçlarla yapılan çalışmalarda, hücresel alımı artırarak ilaç taşınımına yardımcı olmuş 

ve böylece daha düşük dozda yüksek toksisiteye yol açmıştır. 
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2021 yılında yapılan bir çalışmada, poli(metilmetakrilat-b-(2-

metakriloksietoksi)benzaldehit-b-fruktometakrilat) çinko(II)ftalosiyanin/Dox 

(P(MMA-b-MAEBA-b-FrucMA)-ZnPc/Dox) glikokonjugatında, ZnPc-N3 bileşiği ile 

glikopolimer konjuge edilmiş olup, ayrıca pH duyarlı imin bağı aracılığıyla 

P(MAEBA) ünitelerine Dox bağlanmıştır (kısaca GNPs-ZnPc/Dox olarak 

adlandırılır). GNPs-ZnPc/Dox'un hücresel alımını ve antikanser etkinliğini belirlemek 

amacıyla in vitro çalışmalar gerçekleştirilmiştir. Serbest Dox ile karşılaştırıldığında, 

glikopolimerle tedavi edilen insan meme kanseri hücreleri GLUT5'i hedef alarak daha 

yüksek antitümör aktivitesi göstermiştir [229]. 

Diğer bir çalışmada, amonafid-konjuge glikopolimerlerin oksim ligasyonu yoluyla 

nanokristallerin yüzeyine aşılanmasıyla bir glikopolimer/nanokristal hibrit ilaç taşıyıcı 

sistemi hazırlanmıştır. Poli(1-O-metakriloil-2,3:4,5-di-O-izopropiliden-β-d-

fruktopiranoz)-b-poli(3-vinilbenzaldehit-ko-metilmetakrilat) glikopolimeri ile 

antikanser ilaç olan amonafid imin bağı ile bağlanırmış, elde edilen amonafid-konjuge 

glikopolimerler daha sonra oksim ligasyonu yoluyla aminooksi-fonksiyonelleştirilmiş 

nanokristallerin yüzeyine aşılanmıştır. Hazırlanan hibrit ilaç taşıma sisteminin, 

amonafidi meme kanseri hücrelerine etkili bir şekilde ulaştırabildiği ve bu hücrelerin 

canlılığını önemli ölçüde inhibe edebildiği raporlanmıştır [230]. 

2.9 Teranostik Nanopartiküller (TNP) 

Teranostik nanopartiküller, teşhis ve tedavi özelliklerini tek bir yapıda birleştirerek 

hastaya özel, kişiselleştirilmiş tedavi olanağı sunan çok fonksiyonlu nanosistemlerdir. 

Tedavi sırasında teşhis ve tedaviye yanıtı değerlendirme fırsatı sağlayarak, tek bir 

yaklaşımla etkili bir tedavi sürecinin oluşturulmasına olanak tanır. Görüntüleme 

ajanları ile farmasötik ajanların birlikte uygulanması, tedavi stratejisinin gerçek 

zamanlı olarak izlenmesini amaçlamaktadır. İdeal bir teranostik nanopartikül, insanlar 

için güvenli olmalı,  hedeflenen bölgede hızlı ve seçici olarak birikebilme özelliği 

göstermelidir [231]. Bunlarla birlikte hastalığın biyokimyasal ve morfolojik 

karakterizasyonu hakkında bilgi verebilmeli, yeterli miktarda ilacı/ilaçları sağlıklı 

organlara zarar vermeden verimli bir şekilde hedeflenen bölgeye dağıtabilmeli ve 

saatler içinde vücuttan atılmalı veya biyolojik olarak toksik olmayan yan ürünlere 

parçalanabilmelidir [232]. 
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Teranostik terimi, terapi ve tanısal görüntüleme yöntemlerini birleştiren bir materyali 

tanımlamak amacıyla ilk kez 1998 yılında John Funkhouser tarafından ortaya atılmıştır 

[233]. Ancak bu yaklaşım, 50 yıldan uzun bir süredir tiroid hastalıklarının 

görüntülenmesi ve tedavisinde kullanılmaktadır. 1941’de Saul Hertz, 131I'i ilk defa 

hipertiroidizm hastalarında ve ardından tiroid kanseri hastalarında terapötik olarak 

uygulayan kişi olmuştur [234]. 1951 yılında ise ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), 

sodyum iyodür (131I)’in tiroid hastalıkları olan bireylerde kullanımını onaylamıştır. 

Biyolojik uygulamalar için nanopartiküller geliştirmek amacıyla kullanılan yenilikçi 

nanomalzemelerin sentezi ve mühendisliği, kanser hastalıklarında tanı ve tedaviyi 

önemli ölçüde artırmaya katkıda bulunmuş ve teranostik platformlarda kullanılacak 

sistemlerin geliştirilmesine olanak sağlamıştır. Teranostik platformlar için 

nanopartiküllerin tasarımı genellikle iki veya daha fazla inorganik bileşenin, iki veya 

daha fazla organik bileşenin veya en azından her iki bileşen türünden birinin, optik ve 

elektriksel özellikler, termal kararlılık, manyetizma ve UV koruma özellikleri gibi 

belirli fizikokimyasal özelliklere sahip bir kombinasyonuna dayanır. Ortaya çıkan 

nanopartikül, bileşenlerinin basit bir karışımı değil, benzersiz özelliklere sahip bir 

nanoplatformdur.  

Teranostik amaçlarla kullanılan çeşitli nanopartikül türleri bulunmaktadır (Şekil 2.22) 

[235]. Bunlar; karbon bazlı nanopartiküller (CNPs), metalik nanopartiküller (MEPs),  

manyetik nanopartiküller (MNPs), polimerik nanopartiküller (PNPs), lipid 

nanopartiküller (LNPs) ve silika bazlı nanopartiküller (SNPs) olarak sınıflandırılabilir. 

Teranostik sistemlerde en sık kullanılan biyolojik görüntüleme ajanlarından biri de 

yarı iletken kuantum noktalarıdır (QD'ler). Bu yarı iletken nanokristaller, çeşitli 

biyolojik görüntüleme uygulamalarında analiz edilebilen ve kullanılabilen, izlenebilir 

sinyaller üreten Stokes kaymalı fotolüminesans sergileyebilir [236]. Ancak, QD'ler, 

fotolüminesans üretmek için ultraviyole (UV) ışığa ihtiyaç duymaktadırlar. UV veya 

daha kısa dalga boyuna sahip ışınımın kullanımındaki sınırlamalar ve riskler şunlardır; 

(I) dokuya sınırlı penetrasyon derinliği [237]; (II) ışığın saçılması ve otofloresan 

etkiler nedeniyle düşük sinyal-gürültü oranı; ve (III) kısa dalga boylu ışınıma uzun 

süreli maruz kalma sonucunda dokunun ve çevresindeki hücrelerin zarar görmesi veya 

ölmesi [238]. Son zamanlarda, düşük enerjili uyarım ışığını, örneğin yakın kızılötesi 

(NIR), yüksek enerjili emisyonlara dönüştürebilen, upconversion lüminesans (UCL) 

özelliklerine sahip yeni nanoyapılar geliştirilmiştir [238]. Upconversion 
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nanopartiküllerin (UCNP) uygulamaları, diğer nanoyapılara kıyasla birçok avantaja 

sahiptir. Örneğin, NIR (700–1100 nm) uyarımı  ile derin doku penetrasyonu sağlaması, 

NIR uyarım aralığında ışık saçılımının azalması ve otofloresansın olmaması nedeniyle 

daha iyi sinyal-gürültü oranı sağlanarak algılama hassasiyetinin önemli ölçüde 

artırılması ve NIR ışığının hücreler ve dokular üzerinde fotohasar riskini azaltması 

[239,240]. 

 

Şekil 2.22 : Kanser teşhis ve tedavisinde kullanılan farklı teranostik 

nanopartiküllerin şematik gösterimi [235]. (SWCNT: Tek duvarlı karbon nanotüp, 

MWCNT: çok duvarlı karbon nanotüp, AuNPs: altın nanopartiküller, SPIONs: 

süperparamanyetik demir oksit nanopartiküller, SLNs: katı lipid nanopartikülleri, 

MSNs: mezoporöz silika nanopartiküller) 

Genel olarak UCNP'ler üç bileşenden oluşur: kristalin bir konakçı matris, 

duyarlılaştırıcı olarak görev yapan bir soğurucu katkı maddesi (örneğin Yb3+, Nd3+) ve 

aktivatör görevi gören yayıcı katkı maddesi (örneğin Er3+, Tm3+ ve Ho3+) [241]. Örnek 

vermek gerekirse, duyarlılaştırıcı olarak Yb3+ içeren UCNP'ler 980 nm'de NIR ışığını 

emerken, Nd3+ içerenler 800 nm'de NIR ışığını emer. Aktivatörler açısından 

bakıldığında NaYF4:Yb3+,Er3+ ve NaYF4:Yb3+,Tm3+ UCNP'lerin 980 nm'de uyarılma 

sonucu sırasıyla yeşil/kırmızı ışık ve UV/mavi ışık yaydığı görülmektedir [242]. 
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UCNP’lerin sentezlenmesi için çeşitli yöntemler kullanılmaktadır. En yaygın 

kullanılan UCNP sentez yöntemleri şunlardır: termal dekompozisyon, 

hidrotermal/solvotermal, sol-jel, termoliz, eş çöktürme (kopresipitasyon) [238]. 

Termal dekompozisyon yönteminde, metalik öncüller yüksek kaynama noktalı bir 

çözücüde (genellikle oleik asit veya oktadeken) çözülür ve yüksek sıcaklıklarda 

ayrışmaya bırakılır. Hidrotermal/Solvotermal yöntemde, metal tuzlarının su veya diğer 

çözücüler içinde yüksek sıcaklık ve basınç altında kristalleşmesi sağlanır. Bu iki 

yöntemde, saf ve yüksek kristalli ürünler elde etmek için yüksek basınç ve sıcaklık 

uygulanır. Sol-jel yönteminde, metal oksit veya metal tuzlarının hidrolizi ve 

yoğunlaşmasıyla UCNP’lerin sentezlenmesi sağlanır. Kopresipitasyon yönteminde 

ise, homojen bir çözeltide pozitif ve negatif yüklü iyonların çökelme reaksiyonu ile bir 

araya gelerek tekdüze UCNP’lerin oluşması sağlanır. 

Kristal matrisli lantanit (Ln) katkılı UCNP’ler, yanıp sönmeyen parlama, yüksek 

biyouyumluluk, düşük sitotoksisite ve en aza indirilmiş fotoağartma gibi özellikleri 

nedeniyle görüntüleme ve ilaç/gen iletimi uygulamaları için iyi adaylardır. Yüzey 

modifikasyonu ve fonksiyonelleştirme kolaylığı, bu nanopartiküllerin kemoterapi, gen 

terapisi, fotodinamik terapi, fototermal terapi ve protein bazlı terapi gibi çeşitli 

biyomoleküllere veya reaktiflere bağlanmasına olanak tanır [243,244]. 

Bir çalışmada [245], grafen oksitler (GO) başlangıçta PEG ile modifiye edilip ardından 

PEG'e PEI bağlanarak NGO-PEG-PEI ilaç taşıyıcı sistemi geliştirilmiştir. Bu süreçte, 

amino-fonksiyonlandırılmış UCNP’ler (UCNPs-NH2), 3,3'-ditiyodipropiyonik asit ile 

tepkimeye sokulmuş ve ardından PEI ile reaksiyona girerek GO ve UCNP'ler arasında 

disülfid bağı oluşturulmuştur. GO yüzeyinde bol miktarda aromatik grup bulunması, 

Dox’un π−π etkileşimleri yoluyla nanopartiküllere yüklenmesini sağlamıştır. GO’nun 

fototermal tedavi potansiyeli sayesinde, nanokompozit çözeltisinin sıcaklığı, 808 nm 

NIR lazer ile 3 dakika içinde hızla 65 ºC'ye ulaşmıştır. Fototermal tedavi ile Dox bazlı 

kemoterapinin bu kombinasyonu, hem in vitro hem de in vivo deneylerde üstün 

sonuçlar elde edilmesini sağlamış, ayrıca nanosistem biyogörüntüleme amacıyla da 

başarılı olmuştur. 

Bir diğer çalışmada [246], UCL nanoparçacıklarına manyetik özellik kazandırmak için 

UCNP ve Fe3O4 nanopartikülleri birleştirilmiştir. Elde edilen nanoparçacıklar, ilaç 

taşıma ve çok modlu biyogörüntüleme için araştırılmıştır. Fe3O4 nanopartiküllerini 

UCNP’lerin içine kapsüllemek için, UCNP’ler mSiO2 ile kaplanmış ve Fe3O4 
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nanopartikülleri mSiO2’nin gözenekli yapısına yüklenmiştir. Hazırlanan 

NaYF4:Yb,Er@mSiO2@Fe3O4−PEG (MFNP'ler) aynı anda UCL ve MRI 

görüntüleyebilirken, ilaç taşıyıcısı manyetik olarak hedeflenebilmektedir. Sentezlenen 

MFNP'lerin geri döndürülemez partikül kümelenmelerini engellemek, sudaki 

stabilitesini arttırmak ve biyouyumluluğunu iyileştirmek için süksinimidil karbonatla 

sonlandırılmış-PEG kullanılmıştır. Elde edilen sonuçlar, MFNP'lerin hem çift modlu 

UCL/MRI için bir kontrast madde olarak kullanılabileceğini hem de manyetik 

hedefleme yoluyla Dox'un hedef bölgeye taşınmasına yardımcı olabileceğini 

göstermektedir. 

2.10 Fototermal Terapi ile Kanser Tedavisi (PTT) 

Fototermal terapi, esas olarak fotosensitizör olarak da bilinen ışık emici bir maddeye 

dayanan, radyo frekansı, mikrodalgalar, yakın kızılötesi veya görünür ışık gibi 

elektromanyetik radyasyonla uyarıldığında enerjiyi emebilen ve ısıya dönüştürebilen 

minimal invaziv, lokal bir tedavi yöntemidir. Biyolojik ortamlarda, aşırı ısınmış bir 

ortam hipertermiye yol açabilir ve bu durum, protein agregasyonu ve denatürasyonu, 

sitozolün buharlaşması ve canlı hücrelerin lizisi gibi çeşitli zararlı etkilere neden 

olabilir [247]. Perez-Hernandez ve ark. (2015) fototermal tedavinin nekrotik hücre 

ölümü yerine içsel yolu aktive ederek programlanmış hücre ölümünü indüklediğini 

belirlemiştir [248]. Bu nedenle fototermal tedavi kanser tedavisinde güvenilir ve güçlü 

bir tedavi yöntemidir. Fototermal ajanlar çeşitli kategorilere ayrılmaktadır; (i) 

indosiyanin yeşili ve heptametin siyanin gibi organik boyalar; (ii) organik yarı iletken 

polimerik nanopartiküller ve porfirin-lipit konjugat yapılar olan porfizomlar gibi 

organik nanopartiküller; (iii) altın nanopartiküller; (iv) karbon nanotüpler ve grafen 

oksit gibi karbon bazlı nanoyapılar; ve (v) metal oksit nanopartiküller ve kuantum 

noktaları gibi diğer inorganik materyaller [249]. Fototermal ajanlar arasında organik 

nanomalzemeler, genellikle iyi biyouyumluluğa ve biyolojik olarak parçalanabilirliğe 

sahiptir; ancak düşük fototermal dönüşüm verimliliği, zayıf fototermal kararlılık ve 

karmaşık sentez gibi doğal sınırlamalara da sahiptirler. Buna karşılık, inorganik 

nanomalzemeler genellikle mükemmel NIR ışık emilimi, dar emisyon spektrumları 

gibi optik özellikleri sayesinde yüksek fototermal verimlilik ve fotostabilite sunar. 

Ayrıca, karboksilik, hidroksil ve epoksi grupları gibi farklı fonksiyonel gruplarla 

sentez kolaylığı ve yüzey modifikasyonu gibi avantajlar sunan yapısal özelliklere 
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sahiptirler. Ancak, biyolojik olarak parçalanamayan yapıları ve olası uzun vadeli 

toksisiteleri bu malzemelerin dezavantajları arasında yer almaktadır [250]. 

Yang ve arkadaşları [251], görüntüleme rehberliğinde kombine tedavi amacıyla 

matriks metalloproteinaz (MMP) yanıtlı AuNP'lere (Şekil 2.23A) dayalı bir 

nanoplatform bildirmiştir. AuNP'ler tamamlayıcı DNA zincirleri ile aşılandı, 

doksorubisin ile bağlandı ve sırasıyla ısıya dayanıksız (termo-labil) bir bağlayıcı ve 

bir MMP-parçalanabilir peptit aracılığıyla PEG ile kaplandı. Nanoproblar sağlıklı 

dokularda iyi izole edilmiş halde kaldılar, ancak MMP'nin bol olduğu koşullar altında 

hızla agregatlar oluşturmuştur. DNA hibridizasyonuyla indüklenen nanoprobların bir 

araya getirilmesi, tümör bölgesinde uzun süre tutulma ve güçlü yakın kızılötesi (NIR) 

emilim sağlamış; bu da derin doku görüntüleme ve tedavi için avantajlı olmuştur. 

Sentezlenen nanoplatform NIR ışınım altında lokal sıcaklık artışına yanıt olarak 

doksorubisin hızla serbest bırakılarak sinerjik bir kemo-fototermal tedavi sağlanmıştır. 

Li ve diğerleri [252], 40-48 ºC aralığında etkili bir fototermal terapi sağlamak amacıyla 

MoS2 nanopartiküllerini çekirdek olarak kullanmış, yüzeylerini dopamin (DA) ile 

modifiye ettikten sonra CPT-11 (irinotekan, topoizomeraz 1 inhibitörü) ve Fe2+ 

iyonları ile yüklemişlerdir (Şekil 2.23B). Bu nanoplatform, tümör özgüllüğünü 

artırmak amacıyla PEG ve iRGD ile de modifiye edilmiştir (MoS2/Fe@CPT-11-PEG-

iRGD). Nanoplatform, tümör hücreleri tarafından spesifik olarak alındığında, lazer ve 

asit ile tetiklenen CPT-11 salınımı hücre içi H2O2 seviyesini artırmış, nanoplatformdan 

salınan Fe2+ iyonları lipit ROS üretimini katalize etmiş ve ferroptozis sürecini aktive 

etmiştir. Bu mekanizmalar doğrultusunda, MoS2/Fe@CPT-11-PEG-iRGD 

nanoplatformunun, PTT, ferroptozis ve kemoterapinin kombine etkisi ile tümör hücre 

ölümünü tetiklediği ve in vivo tümör büyümesini engellediği gösterilmiştir. 

Chen ve arkadaşları [253], teranostik bir nanoplatform olarak kanser hücresi zarıyla 

kaplanmış ve ICG yüklü nanopartikül (ICNP) sistemi geliştirmiştir (Şekil 2.23C). Bu 

nanopartikül sistemi hazırlanırken, PEG’lenmiş fosfolipitler (DSPE-PEG) kanser 

hücresi zarı ile hibrit hale getirilmiş ve ardından ICG yüklü poli(laktik-ko-glikolik asit) 

(PLGA) polimerik çekirdeği bu zarla kaplanmıştır. Çekirdek-kabuk yapısına sahip 

olan bu nanoplatform, iyi bir fototermal verimlilik sunmuş ve kanser hücresi zarlarının 

homolog özelliklerini taşıdığı için kanser hücrelerine özgü bir hedefleme göstermiştir. 
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NIR lazer ile uyarıldığında, ICNP’ler ksenogreftlenmiş tümörlerin ortadan 

kaldırılmasında oldukça etkili bir fototermal tedavi sunmuştur. 

 

Şekil 2.23 : A)Tümör bölgesinde PTT’yi artırmak için AuNP'lerin MMP ile 

indüklenen agregasyonunun şematik gösterimi [251]. B) MoS2/Fe@CPT-11-PEG-

iRGD nanoplatformunun sentez süreci [252]. C) İndosiyanin yeşili (ICG) yüklü ve 

kanser hücre zarı kaplı nanopartikülünün (ICNP) hazırlanmasının şematik 

gösterimi [253]. D) Au@MSN-Cu/PEG/DSF nanoplatform sentezinin şematik 

gösterimi [254].  

Zhou ve diğerleri [254], şekil 2.23D’de gösterildiği gibi fototermal olarak tetiklenen 

bir nanoplatform (Au@MSN-Cu/PEG/DSF) geliştirmiştir. Lazer ışınımı altında, 

Au@MSN-Cu/PEG/DSF, mükemmel bir fototermal dönüşüm kapasitesi göstererek 

disülfiramın (DSF) serbest bırakılmasını sağlamış ve in situ olarak Cu2+ ile 

şelatlanarak yüksek sitotoksisiteye sahip bis(dietilditiokarbamat)bakır (CuET) 

bileşiğini oluşturmuştur; bu da hücre apoptozuna yol açmıştır. Ayrıca, oluşan Cu+ 

türleri toksik mitokondriyal protein agregasyonunu teşvik ederek hücrelerde 

cuproptozise yol açmıştır. Fototermal tedavi ile sinerjik etki gösteren Au@MSN-

Cu/PEG/DSF, tümör hücrelerini etkili bir şekilde öldürebilmiş ve tümör büyümesini 

%80’e varan bir oranda engelleyebilmiştir.  
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2.11 Gen Terapisi ile Kanser Tedavisi 

Gen tedavisi genel olarak, bir gen ürününün ifadesini değiştirmek veya canlı bir 

hücrenin biyolojik özelliklerini manipüle etmek için genetik materyalin uygulanması 

ve bu değişikliklerin belirli hastalıkları tedavi etmeyi amaçlamasıdır [255]. Gen 

tedavisinde yabancı genetik materyal (DNA veya RNA gibi) bir taşıyıcı aracılığıyla 

hedef hücrelere girer ve ardından gen düzenleme, gen ekspresyonu veya gen 

susturulması gerçekleşir [256]. 

Son zamanlarda, çoklu ilaç direncini ortadan kaldırmak ve kemoterapinin etkinliğini 

artırmak amacıyla kemoterapötiklerin ve nükleik asitlerin bir arada taşınmasına 

yönelik stratejiler geliştirilmektedir [257–259]. siRNA ve miRNA gibi oligonükleotid 

tedavileri genellikle spesifik yolakları düzenleyen genleri susturmaya odaklanır, 

böylece kanser hücrelerinde kemoterapötik ilaçlara karşı direnci azalır ve sitotoksik 

etkinlik artar [260–263]. Şu ana kadar sınırlı sayıda FDA onaylı oligonükleotid ilaç 

piyasaya sunulmuştur [264]. Bu durumun başlıca nedenleri; çıplak siRNA ve 

miRNA’nın RNA enzimleri tarafından hızla parçalanması nedeniyle hedef tümör 

bölgesine ulaşamaması, düşük stabiliteye sahip olması ve hedef dışı etkileşimlere 

girmesidir [265,266]. Bu nedenle siRNA temelli gen tedavilerinde çeşitli biyouyumlu 

taşıyıcı nanoplatformlar kullanılmaktadır [267–269]. Anti-apoptotik bir protein olan 

Bcl-2, meme kanseri gibi çeşitli kanser türlerinde aşırı miktarda üretilmektedir [270]. 

Bu aşırı ekspresyon, hücrelerin kemoterapötiklere yanıt olarak apoptozu başlatmasını 

önleyerek kanser hücrelerinin hayatta kalmasını sağlar ve tümör metastazına neden 

olur. Bu nedenle, Bcl-2 inhibisyonu terapötik bir hedef olarak araştırılmaktadır. Dox 

ve Bcl-2 siRNA'nın dendrimer modifiyeli mezogözenekli silika nanopartiküller 

aracılığıyla hedef bölgeye taşınması, Dox ve Bcl-2 siRNA'nın ayrı ayrı verilmesine 

kıyasla önemli ölçüde artmış tümör hücresi apoptozu ile sonuçlanmıştır [271]. Benzer 

şekilde, düşük doz doksorubisin ve sisplatin ile bir BH-3 mimetik ilacının 

kombinasyonu, kemoterapi direncini aşmak ve kanser hücrelerini kemoterapik 

ajanlara karşı duyarlı hale getirmek için etkili bir şekilde uygulanmıştır [272]. Başka 

bir çalışmada, Bcl-2 siRNA ve Dox'un kitosan bazlı bir taşıyıcı sistem aracılığıyla 

taşındığı ve bunun hem in vitro hem de in vivo olarak artan tümör inhibisyonu 

gösterdiği bildirilmiştir [273]. 
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Şekil 2.24 : A) siRNA yüklü katyonik fotokafesli Si-UCNP’lerin sentez süreçleri 

ve NIR uyarımı ile siRNA salımının şematik gösterimi [274]. B) Azobenzenin 

NIR ile tetiklenen trans-cis fotoizomerizasyonu ve bunu takiben siRNA salımının 

gösterimi [275]. C) UCNP nanokapsüllerinin sentezi ve NIR kontrollü siRNA 

iletiminin şematik çizimi [276]. D) UCNP-cy-siRNA sentezinin şematik gösterimi 

[277]. E) MFAP kaplı gen nanokapsüllerinin sentezi ve gen iletiminin gerçek 

zamanlı lüminesans takibinin şematik gösterimi [278]. 

Yang ve arkadaşları, Şekil 2.24A’da gösterildiği gibi siRNA taşıyıcı sistemi olarak 

silika kaplı upconversion nanopartikülleri (Si-UCNP’ler/siRNA) geliştirdiler. Bu 

çalışmada, hedef gen ekspresyonunun susturulmasını sağlamak amacıyla NIR ışığına 

duyarlı siRNA salımı ve bu taşıyıcı sistemin konakçı canlı hücrelerdeki dağıtımı 

ayrıntılı bir şekilde incelenmiştir [274]. Yb3+/Tm3+ katkılı NaYF4 nanokristalleri 

üzerine amino grupları içeren silika kaplama yapılmış ve siRNA yüklemesi için 

katyonik fotokafesli bir bağlayıcı ile modifiye edilmiştir. Negatif yüklü siRNA, 

katyonik bağlayıcı ile elektrostatik olarak etkileşerek etkin bir şekilde yüklenmiş ve 

NIR ışığı ile hedef hücrelerde başarılı bir şekilde salınmıştır. Optimal yükleme oranı 

(15:1) ile yüksek hücresel alım sağlanmış, NIR ışığı uyarımı ile siRNA’nın serbest 

bırakılması ve hedef genin susturulması gerçekleştirilmiştir. Bu nanoplatformun, 

kontrollü siRNA iletimi için güvenli bir yöntem olduğu ve canlı hücrelerde fotohasarı 

minimuma indirdiği gösterilmiştir. 
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Chen ve ark., siRNA taşıyıcısı olarak işlev gören ve NIR kontrollü salım yapabilen 

UCNP-(CD/Azo)-siRNA/PEG-GE11/TH/Cy5 nanotaşıyıcıyı geliştirmişlerdir (Şekil 

2.24B) [275]. NaYF4:Yb3+/Er3+/Tm3+’den oluşan amin fonksiyonlu UCNP’lerin (NH2-

UCNP) yüzeyi β-siklodekstrin (CD) ile işlevselleştirilmiş ve ardından azobenzen ile 

konjüge edilmiş siRNA ve PEG ile modifiye edilmiştir. Bu modifikasyon, canlı 

hücrelerde siRNA’nın mekânsal ve zamansal olarak aktive edilmesi amacıyla 

gerçekleştirilmiştir. NIR ile aktive edilen UCNP'ler, azobenzenin trans-cis 

fotoizomerizasyonu sayesinde UCNP-(Azo/CD)-PEG NP’lerinden siRNA salımını 

hassas bir şekilde kontrol etmiştir. Ayrıca, hem 2D tek katmanlı hücre modelinde hem 

de 3D MCTS modelinde NIR ışığı tarafından kontrol edilen gen baskılanması 

gözlemlenmiştir.  

Zhang ve ark. (Şekil 2.24C), NIR ışığı ile etkili siRNA iletimi ve kontrollü salımı için 

UCNP’ler kullanarak foto-yırtılabilir polimer bantla sarılmış nanokapsül 

(UCNPs@mSiO2-PhL-PEG) tasarlamışlardır [276]. Modifiye UCNP’lerin ve NIR 

ışınımının etkilerini araştırarak, bu sistemin hem in vitro hem de in vivo olarak reaktif 

oksijen türleri (ROS) üretmek ve siRNA salımını sağlamak üzerindeki etkilerini 

incelemişlerdir. Hücre içindeki ROS üretimi, siRNA’nın endozomal kaçışını 

destekleyerek gen tedavisi verimliliğini artırırken, aynı zamanda organelleri tahrip 

ederek hücre apoptozunu tetiklemiştir. Foto-yırtılabilir bantla sarılmış nanokapsüller, 

RNAi verimliliğini önemli ölçüde artırarak in vivo ortamda hücre proliferasyonunu ve 

tümör büyümesini spesifik bir şekilde inhibe etmiştir.  

Wang ve diğerleri, Şekil 2.24D’de gösterildiği üzere, Yb3+, Er3+ ve Gd3+ ile doplanmış 

cypate ile konjüge edilmiş gözenekli NaLuF4’ü sentezlemiş ve onkoterapiye rehberlik 

etmesi için bu nanosistemin upconversion ışınımı/manyetik rezonans çift modlu 

moleküler görüntüleme potansiyelini test etmiştir [277]. Cypate-konjuge edilmiş 

upconversion nanopartikülleri (UCNP-cy) ile ısı şok proteini 70 (HSP70) genine karşı 

siRNA (UCNP-cy-siRNA) yüklenmesi, hücre hasarını artırmaktadır. UCNP-cy-

siRNA, gen susturması ve fototermal tedavinin sinerjik etkileri sonucunda in vivo 

olarak dikkat çekici antitümör etkinlik sergilemiş, düşük ilaç dozu ve minimal yan 

etkilerle etki göstermiştir.  

Bai ve arkadaşları, pozitif yüklü, amfifilik ve biyouyumlu bir polimerle kaplanan 

UCNP'leri kullanarak, upconversion ışınımı eşliğinde gen dağıtımının gerçek zamanlı 

takibini sağlamak amacıyla UCNPs@MFAP/pDNA kompleksi adı verilen çok 
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fonksiyonlu bir nanokapsül geliştirmişlerdir (Şekil 2.24E) [278]. UCNP'lerin kırmızı 

ışınımı, nanovektörün konumunu gerçek zamanlı izlemek için kullanılırken, plasmid 

DNA'nın yeşil floresan proteini genin etkili bir şekilde iletimini ve başarılı 

transfeksiyonunu sağlamıştır. Sonuç olarak, elde edilen nanokapsüller düşük 

sitotoksisite, geniş bir pH aralığında yüksek stabilite ve önemli düzeyde gen yükleme 

kapasitesi göstermiştir. Yapılan in vitro çalışmalar, pDNA'nın başarılı bir şekilde gen 

transferini ve dağıtım sürecinin gerçek zamanlı UC ışınımı ile takibini ortaya 

koymuştur.  

2.12 Kombinasyon Kanser Tedavisi 

Son yıllarda malzeme bilimi ve mühendisliği ile teknolojideki ilerlemeler, kanser 

tedavisinde yeni tedavi seçeneklerinin ortaya çıkmasına neden oldu. Bunların 

içerisinde fototermal terapi, gen terapisi, fotodinamik terapi ve immünoterapi 

bulunmaktadır. Bu tedaviler, invaziv olmama, yüksek hassasiyet ve özgüllük, sağlıklı 

doku ve organlara verilen hasarın azaltılması ve minimal ilaç direnci gibi benzersiz 

avantajlar sunmaktadır. Uygun bir kombinasyon, farklı tedavileri tek bir platformda 

entegre etmeli ve birbirlerinin etkilerini artırmalı, böylece bireysel tedavilerin 

etkilerinden daha ağır basan, güçlendirilmiş bir sinerjik etki yaratmalıdır. Bu konsept, 

fototermal MoS2 nanopartikülü ve gen vektörü olarak kullanılan 5. nesil (G5) 

poli(amidoamin) dendrimerlerin entegrasyonuyla geliştirilmiş G5-MoS2 adlı 

fototermal gen taşıyıcısını içeren, Bcl-2 siRNA ile yapılan bir antikanser gen terapisi 

ve fototermal tedavi çalışması örneği ile açıklanabilir [279]. In vitro hücre canlılık testi 

verileri, lazer ışınımı altında G5-MoS2/Bcl-2 siRNA polipleksleri ile tedavi edilen 

hücrelerin yaşama oranının %21,0 olduğunu göstermektedir; bu oran, yalnızca 

fototermal tedavi (%45,8) veya yalnızca gen tedavisi (%68,7) uygulanan diğer 

gruplara göre çok daha düşüktür. Kombinasyon tedavisinden elde edilen sonuçlar, iki 

ayrı tedavi yöntemine kıyasla dikkat çekici bir sinerjik etki göstermiştir. Bu sinerjik 

etkiyi gösteren bir diğer örnek [280], meme kanseri hücrelerine yönelik çok işlevli bir 

nanoterapötik sistem olarak altın nanorodlarla fototermal terapi ve siPKM2 ile gen 

tedavisinin birlikte uygulanmasını içermektedir. Gen tedavisi ve PTT ayrı ayrı 

uygulandığında hücre canlılığı yaklaşık %60’a düşerken, bu terapötik uygulamalar 

birleştirildiğinde daha yüksek bir öldürme etkinliği göstererek hücre canlılığı %20’lere 

düşmüştür. Ayrıca başka bir çalışmada [281], altın nanorodlar (kullanılarak HeLa 
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hücrelerine karşı miR-192’nin fototermal olarak verilmesi %100’lük kayda değer bir 

öldürme etkisi gösterirken, buna karşın bireysel tedavi %50’den fazla verimliliğe 

ulaşamamıştır. 
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3. DENEYSEL ÇALIŞMALAR 

3.1 Malzemeler ve Kullanılan Cihazlar 

3.1.1 Malzemeler 

3-Bromopropilamin hidrobromür (Sigma-Aldrich, %98,0), sodyum azid (Merck, 

≥%99,0), potasyum hidroksit (Isolab, ≥%85,0), magnezyum sülfat (Isolab, ≥%85,0), 

sodyum metoksit (Merck, ≥%96,0), susuz metanol (Sigma-Aldrich, %99,8), elementel 

kükürt (Sigma-Aldrich, ≥%99,0), benzil klorür (Merck, ≥%99,0), dietileter (Sigma-

Aldrich, ≥%99,5), hidroklorik asit (HCl, Merck, EMPLURA ≥%32,0), sodyum 

hidroksit (ACS Reagent, ≥97 pellet), potasyum ferrisiyanür (Sigma-Aldrich, %99,0), 

4,4’-azobis(4-siyano pentanoik asit) (Sigma-Aldrich, ≥%98,0), etil asetat (EtOAc, 

Isolab, ≥99,7% LC-MS için), n-hekzan (Isolab, ≥%96,0), trimetilsillil propargil alkol 

(Merck, ≥%99,0), 4-dimetilaminopiridin (DMAP, Sigma-Aldrich, ReagentPlus, 

≥99%), tetrahidrofuran (THF, Sigma-Aldrich, ≥%99,9), disikloheksil karbodiimid 

(DCC, Sigma-Aldrich, ≥%99,0), sülfürik asit (Merck, EMPROVE, %95-98), D-

fruktoz (Sigma-Aldrich, ≥%99,0), aseton (Isolab, ≥%99,5), diklorometan (Sigma-

Aldrich, HPLC için ≥%99,8), piridin (EMSURE ACS Reagent, Merck, ≥%99,5), 

metakrilik anhidrit (Sigma-Aldrich, ≥%99,0), 3-hidroksitiramin hidroklorür (Sigma-

Aldrich, ≥%98,0), metakriloil klorür (Sigma-Aldrich, ≥%99,9), trietilamin (Et3N, 

Sigma-Aldrich, ≥%99,0), ter-butildimetilsillilklorür (Sigma-Aldrich, %97,0), 1,8-

diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en (DBU, Sigma-Aldrich, %98,0), asetonitril (Merck, likit 

kromotografi için ≥%99,9), kloroform (Sigma-Aldrich, ≥%99,4), klorotrimetilsilan 

(Merck, %98,0), dimetilsülfoksit (DMSO, Merck, ACS reagent, ≥%99,9), amonyum 

klorür (NH4Cl, Sigma-Aldrich, ≥%99,5), furfural (Sigma-Aldrich, %99,0), p-

toluensülfonik asit  (Merck, ACS reagent, ≥%98,5), benzen (Merck, ≥%99,0), etilen 

glikol (Merck, %99,8), amonyum bikarbonat (NaHCO3, Sigma-Aldrich, ≥%99,9), 



 

52 

maleik anhidrit (Sigma-Aldrich, %99,9), toluen (Merck, EMSURE, analiz için), petrol 

eteri (Sigma-Aldrich, ≥%99,5), etanolamin (Sigma-Aldrich, ≥%98,0), L-Lizin 

(Merck, ≥%98,0), ter-bütanol (ACS Reagent, ≥%99,0), di-ter-bütil-dikarbonat 

(Merck, ≥%99,0), sodyum bisülfat (Sigma-Aldrich, ReagentPlus, ≥%99,0), 

sikloheksilamin (Sigma-Aldrich, ≥%99,0), trifosgen (Sigma-Aldrich, %98,0), α-

pinene (Sigma-Aldrich, %99,0), N-Boc-L-lisin (Merck, ≥%99,0), difosgen (Sigma-

Aldrich, %98,0), dimetilformamid (DMF, Sigma-Aldrich, ≥%99,8), 2,2′-azobis(2-

metilpropionitril) (AIBN, Sigma-Aldrich, ≥%99,8), floresein O-metakrilat (Sigma-

Aldrich, ≥%95,0), tetra-n-bütilamonyum florür (TBAF, Sigma-Aldrich, ≥%99,0), 

N,N,N`,N``,N``-pentametil dietilen triamin (PMDETA, Sigma-Aldrich, %99,0), bakır 

bromür (CuBr, Merck, %99,9), nötral alümina (Al2O3, Sigma-Aldrich), trifloroasetik 

asit (TFA, Sigma-Aldrich, Reagentplus® %99,0), susuz demir(III) klorür (FeCl3, 

Sigma-Aldrich, Reagent %97,0), demir sülfat heptahidrat (FeSO4.7H2O, Sigma-

Aldrich, %98,0), amonyum hidroksit (Merck, ≥%99,0), etanol (Isolab, ≥%99,5), 

demir(III) klorür hekzahidrat (Sigma-Aldrich, ≥%99,0), sodyum oleat (Alfa Aesar, 

≥%99,0), oleik asit (Sigma-Aldrich, ≥%99,0), 1-oktadeken (Merck, %95,0), 

itriyum(III) oksit (Sigma-Aldrich, ≥%99,0), iterbiyum(III) oksit (Sigma-Aldrich, 

≥%99,0), erbiyum(III) oksit (Sigma-Aldrich, ≥%99,0), sodyum triflorosetat (Sigma-

Aldrich, %98,0), itriyum klorür (Sigma-Aldrich, ≥%99,0), iterbiyum klorür (Sigma-

Aldrich, ≥%99,0), erbiyum klorür (Sigma-Aldrich, ≥%99,0), itriyum asetat (Sigma-

Aldrich, ≥%99,0), iterbiyum asetat (Sigma-Aldrich, ≥%99,0), erbiyum asetat (Sigma-

Aldrich, ≥%99,0), iterbiyum(III) klorür hegzahidrat (Sigma-Aldrich, ≥%99,0), 

erbiyum(III) klorür hegzahidrat (Sigma-Aldrich, ≥%99,0), iterbiyum asetat (Sigma-

Aldrich, ≥%99,0), erbiyum asetat (Sigma-Aldrich, ≥%99,0), amonyum florür (NH4F), 

hegzadesiltrimetilamonyum bromür (CTAB, Sigma-Aldrich, ≥%99,0), tetraetil 

ortosilikat (TEOS, Merck, %98,0), moleküler sieve (4Å, Merck) ve amonyum nitrat 

(NH4NO3, Sigma-Aldrich, %98,0) satın alındı ve saflaştırılmadan kullanıldı. 

Diyaliz membranı (3.5 kDa) Repligen’den alındı. Doksorubisin hidroklorür (Dox) 

Deva Holding A.Ş. tarafından  temin edildi. 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5- 

difeniltetrazoliyum  bromid (MTT), fosfat bovine serum tampon çözeltisi (PBS, tablet 

100 mL için)  invitrogen’den temin edildi. DMEM/F12 (1:1) (1X) (Gibco, MA, ABD), 

%0.25 trypsin ve %0.02 EDTA (PAN-Biotech, Bavyera, Almanya), direct-zol RNA 

Saflaştırma Kiti (Zymo Research, Irvine, CA, ABD), anti-apoptotik ve pro-apoptotik 
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genler (Bcl-2, Bcl-X, MCL-1, BAX, BAD, NOXA ve ACTB) (Tablo 3.1), ksilazin 

(Rompun, Bayer Healthcare SA, Kiel, Almanya), ketamin (Ketalar, Eczacıbaşı, 

İstanbul, Türkiye), Bcl-2 poliklonal antikor (PA5-27094/ 1:50), Bax monoklonal 

antikor (6A7-MA5-14003/ 1:100), AEC çözeltisi (Thermo Scientific Fisher REF: TA-

125-HA) satın alındı ve kullanıldı. 

Tablo 3.1 : Seçilen anti-apoptotik ve pro-apoptotik genlerin listesi (sırasıyla referans 

gen, anti-apoptotik ve pro-apoptotik genler), mRNA erişim numaraları, primerler ve 

amplikon boyutları (bp, baz çifti).  

Gen 

Sembolü  
Gen Adı 

Erişim 

Numarası 
İleri Primer Ters Primer bp 

ACTB Actin beta NM_001101 
CATGTACGTTGC

TATCCAGGC 

CTCCTTAATGTC

ACGCACGAT 
250 

Bcl-2 
B-hücreli 

lenfoma 2 
NM_000633 

TGTGGCCTTCTT

TGAGTTC 

CGGTTCAGGTA

CTCAGTCATC 
108 

Bcl-X 

B-hücreli 

lenfoma-ekstra 

büyük 

NM_001191 
GAGCTGGTGGT

TGACTTTCTC 

TCCATCTCCGAT

TCAGTCCCT 
119 

MCL-1 

İndüklenmiş 

miyeloid 

lösemi hücre 

farklılaşması 

NM_001197

320 

TCGAGTGATGA

TCCATGTTTTC 

TAACTAGCCAG

TCCCGTTTTGT 
182 

BAD 

Bcl-2 hücre 

ölümünün 

ilişkili agonisti 

NM_004322 
AGTCGCCACAG

CTCCTACC 

CACAAACTCGT

CACTCATCCTC 
156 

BAX 

Bcl-2 ilişkili 

X, apoptoz 

düzenleyici 

NM_001291

428 

TCTGACGGCAA

CTTCAACTG 

TTGAGGAGTCTC

ACCCAACC 
188 

NOXA 

Forbol-12-

miristat-13-

asetat ile 

indüklenen 

protein 1  

NM_001382

615 

TGATATCCAAA

CTCTTCTGC 

ACCTTCACATTC

CTCTCAA 
142 

3.1.2 Kullanılan cihazlar 

Reaksiyonlar, HEIDOLPH Labortechnique ısıtıcılı manyetik karıştırıcı ile 

gerçekleştirilmiş, ardından elde edilen ürünlerin çözücüleri HEIDOLPH Labaroto 

döner buharlaştırıcı kullanılarak buharlaştırıldı. Saflaştırma süreçlerinin 

tamamlanmasının ardından ürünlerin kurutulması VACUCELL vakum inkübatörü ile 

sağlandı. 1H-NMR analizleri, 500 MHz Bruker NMR cihazında, CDCl3 ve DMSO-d6 

çözücüleri kullanılarak yapıldı. Fourier dönüşümlü infrared (FTIR) spektrumları, 

platin-ATR aksesuarı (ZnSe kristali) ile donatılmış ALPHA Bruker spektrometresinde 

kaydedildi. Jel geçirgenlik kromatografisi (GPC) analizleri, bir pompa ve Viscotek VE 

3580 refraktif indeks (RI) dedektöründen oluşan Viscotek GPCmax VE 2001 

Autosampler sistemi ile gerçekleştirildi. Sistem, seri olarak bağlanmış üç Viscotek 
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GPC kolonu (T3000, LT4000L, LT5000L) ve bir Viscotek koruma kolonu 

(CLM3008) içermektedir. Ölçümler 35 ºC’de, 1,0 mL/dakika akış hızında 

gerçekleştirilmiş ve çözücü olarak THF kullanılmıştır. Dedektör, dar molekül ağırlığı 

dağılımına sahip PS standartları ile kalibre edildi, veriler ise Viscotek OmniSEC 4.7.0 

yazılımı kullanılarak değerlendirildi. DMF-GPC analizleri, TOSOH EcoSEC/GPC 

sistemi ile yürütüldü. Bu sistemde, kırılma indeksi (RI), UV, dinamik ışık saçılımı 

(DLS) için Wyatt Dynapro Nanostar, ve çok açılı lazer ışığı saçılım dedektörü 

(MALLS dedektörü, Wyatt Teknoloji, Santa Barbara, CA, ABD) bulunmaktadır. 

Mobil faz olarak, N,N-Dimetilformamid (0,01 M LiBr/DMF) kullanılmış ve analizler 

50 ºC’de, 0,5 mL/dakika akış hızında gerçekleştirildi. DMF-GPC analizleri için 

TSKgel HHR guard kolonu, G3000 HHR ve G5000 HHR kolonlarından (7,8 mm ID 

x 30 cm) yararlanıldı. Nanopartiküllerin ortalama boyutları ve boyut dağılımları, 633 

nm dalga boyunda çalışan ve 25 ºC’de ölçüm yapan bir Malvern NanoZSP dinamik 

ışık saçılım (DLS) spektrometresi ile belirlendi. Bu ölçümler, dH2O içinde 173º ölçüm 

açısında gerçekleştirildi. 

3.2 Başlatıcıların ve Momomerlerin Sentezi 

3.2.1 Halka açılma polimerizasyonunda kullanılan başlatıcı 1-azido-3-amino 

propan sentezi 

Halka açılma polimerizasyonunda kullanılacak olan 1-azido-2-amino propan bileşiği 

literatürde tarif edilen prosedüre göre sentezlendi [276]. Bunun için 3-

bromopropilamin hidrojen bromür (4 g, 30.8 mmol) ve sodyum azid (6 g, 92.3 mmol) 

30 mL deiyonize su ile çözülerek 80 ºC’de geri soğutucu ve azot atmosferi altında 24 

saat karıştırıldı. Reaksiyon süresi sonunda karışım buz banyosu içerisine alınarak 

sıcaklık 10 ºC’ye düşürüldü ve çözücüsü vakum altında uzaklaştırıldı. Sonrasında 

karışıma deiyonize su (150 mL) ve potasyum hidroksit (4 g, 0.1 mol) ilave edilerek 

organik faz 50 mL dietileter ile 3 kez ekstrakte edildi. Ürün magnezyum sülfat 

üzerinden kurutularak süzgeç kağıdı ile süzüldü. Çözücü vakum altında 

uzaklaştırılarak açık sarı renkli sıvı ürün elde edildi. Elde edilen ürün vakum 

distilasyonu ile ileri bir saflaştırma yapılarak halka açılma polimerizasyonunda (ROP) 

kullanılmak üzere, üzerine molekül eleği eklendikten sonra -20 ºC’de muhafaza edildi. 

Elde edilen ürünün kimyasal yapısı NMR ile karakterize edildi.  1H-NMR (500 MHz, 
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CDCl3, δ): 3.37 (q, 2H, CH2CH2CH2), 2.81 (t, 2H, CH2N3), 1.64 (t, 2H, CH2NH2); 
13C-

NMR (125 MHz, CDCl3, δ): 49.16 (CH2N3), 39.32 (CH2NH2), 32.42 (CH2CH2CH2). 

3.2.2 RAFT ajanının sentezi  

Polimer sentezinde başvurulan trimetilsillil korumalı alkin fonksiyonlu 4-

siyanopentanoik asit ditiyobenzoat (TSA-CPADB) RAFT ajanının sentezi literatüre 

uygun olarak üç aşamada gerçekleştirildi [282]. 

3.2.2.1 Di(tiyobenzoil) disülfit sentezi  

250 mL’lik 3 boyunlu balon içerisine sodyum metoksit (%30’luk metanol içerinde, 40 

g, 0.22 mL), susuz metanol (50 mL, 1.25 mmol), elementel kükürt (6.4 g, 0.20 mmol) 

ilave edildi. Sonrasında benzil klorür (12.6 g, 0.1 mol) 1 saatlik sürede damlatma 

hunisi ile karışıma eklendi. Sistem 67 ºC’de azot atmosferi ve geri soğutucu altında 10 

saat karıştırıldı. 10 saat sonunda reaksiyon karışımı buz banyosu içerisinde 7 ºC’ye 

soğutuldu. Çöken tuz süzgeç kağıdı ile süzüldü, ardından karışım çözücüsü vakum 

altında uzaklaştırıldı. Ürün, 500 mL deiyonize su ve 200 mL dietileter ile 3 kez 

ekstrakte edildi. Su fazındaki pembe renk organik faza geçene kadar %36’lik 

hidroklorik asit (HCl) eklendi ve ekstrakte edildi. Ardından deiyonize su ve 1 M 

sodyum hidroksit (NaOH) ile 3 kez daha ekstrakte edildi. Böylelikle tepkimeye 

girmeyen sodyum ditiyobenzoat su fazına alındı. Organik faza, 500 mL suda 

çözünmüş 17 g potasyum ferrisiyanür (K4[Fe(CN)6]) 1 saat sürede damlatma hunisi ile 

ilave edildi. Meydana gelen koyu pembe katı çökelti vakum altında gooch krozesine 

süzüldü ardından vakum etüvünde kurutuldu. Koyu pembe renkli 21.20 g katı ürün 

%73 verim ile sentezlendi. Elde edilen ürünün kimyasal yapısı NMR ile karakterize 

edildi. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ): 8.15-7.39 (m, 10H, fenil) ); 13C-NMR (125 

MHz, CDCl3, δ): 223.2, 134.8, 129.3, 128.7, 127.8. 

3.2.2.2 4-Siyanopentanoik asit ditiyobenzoat (CPADB) sentezi 

4-Siyanopentanoik asit ditiyobenzoat (CPADB) sentezinde öncü bileşik olan, 

di(tiyobenzoil)disülfit yukarıda anlatılan yöntem kullanılarak başarı ile sentezlendi. 

Sonrasında, 250 mL’lik iki boyunlu balona di(tiyobenzoil) disülfit (8 g, 26.10 mmol) 

ve 4,4’-azobis(4-siyano pentanoik asit) (11.6 g, 41.38 mmol) ilave edilerek etil asetat 

(200 mL) ile çözüldü. Karışım azot atmosferi ve geri soğutucu kullanılarak 80 ºC’de 

18 saat karıştırıldı. Daha sonra tepkime çözücüsü vakum altında uzaklaştırılarak elde 
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edilen ürün kolon kromatografisi (silika jel 60 Å, 70-230 mesh) ile etil asetat:hekzan 

(1:4) eluent sistemi kullanılarak izole edildi. İzole edilen pembe katı ürün etil 

asetat:hekzan (1:3, v/v) karışımında kristallendirildi. RAFT polimerleşme tekniğinde 

kullanılacak olan ajanın saflığı, hazırlanması planlanan polimerlerin dar molekül 

ağırlığı dağılımına sahip olması açısından önem taşımaktadır. Elde edilen pembe 

renkli ürün uygun saklama koşullarında (-20 ºC) muhafaza edildi (verim: 4.67 g, %64). 

Elde edilen ürünün kimyasal yapısı NMR ile karakterize edildi. 1H-NMR (500 MHz, 

CDCl3, δ): 7.90-7.40 (m, 5H, fenil), 2.73-2.45 (m, 4H, CCH2CH2C=O), 1.95 (s, 3H, 

CCH3); 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δ): 222.20, 177.27, 144.51, 133.12, 128.63, 

126.71, 118.41, 45.63, 33.04, 29.58, 24.20.  

3.2.2.3 Trimetilsillil korumalı alkin fonksiyonlu 4-siyanopentanoik asit 

ditiyobenzoat (TSA-CPADB) raft ajanı sentezi 

250 mL’lik 2 boyunlu balonda trimetilsillil propargil alkol (1.28 g, 0.0136 mmol), 

CPADB (3 g) ve 4-dimetilaminopiridin (1.38 g, 10.73 mmol) tetrahidrofuran (THF, 

100 mL) içerisinde çözüldü. Ardından disikloheksil karbodiimid (DCC, 2.81 g, 13.61 

mmol), THF’te (20 mL) çözülerek ilave edildi. Karışım argon atmosferi altında 25 

ºC’de gece boyunca karıştırıldı. Reaksiyon sonunda oluşan üre süzüldü. Çözücü 

vakum altında uzaklaştırılarak ürün kolon kromatografisi (silika jel 60 Å, 70-230 

mesh) ile etil asetat:hekzan (1:6) eluent sistemi kullanılarak saflaştırıldı (verim: 2.80 

g, %67). Elde edilen ürünün kimyasal yapısı NMR ile karakterize edildi. 1H-NMR 

(500 MHz, CDCl3, δ): 7.90-7.40 (m, 5H, fenil), 2.00 (s, 3H, CCH3), 0.25 (s, 9H, 

trimetilsillil); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δ): 222.20, 170.76, 144.54, 133.04, 

128.59, 126.69, 118.43, 98.41, 92.67, 53.31, 45.70, 33.25, 29.65, 24.15, 0.33. 

3.2.3 Monosakkarit monomerinin sentezi 

Meme kanserine hedeflemeyi ve UCNP’lerin biyouyumluluğunu sağlayacak fruktoz 

ünitesi taşıyan metakrilat monomerlerinin sentezi literatürdeki benzer metotlar 

kullanılarak gerçekleştirildi [283]. Genel prosedür olarak 5 hidroksil gruplarından 4’ü 

izopropiliden grupları ile korunur. Daha sonra korunmuş şekerlerin metakrilik anhidrit 

ile reaksiyonu pridin ve 4-dimetil aminopridin (DMAP) varlığında gerçekleştirilerek 

metakrilat ünitesi fruktoz bileşiğine kazandırılır.  
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3.2.3.1 1,2:4,5-di-O-İzopropiliden-β-D-fruktopiranoz (iprFr1) sentezi 

Reaksiyon sülfürik asit (H2SO4) katalizörlüğünde gerçekleştirilmektedir. 1000 mL’lik 

çift boyunlu balona D-fruktoz (36 g, 200 mmol) eklendikten sonra aseton (700 mL) 

içerisinde çözüldü ve H2SO4 (3,5 mL) eklenerek oda sıcaklığında azot gazı altında 1.5 

saat boyunca karıştırıldı. Ardından, tepkime karışımına önceden deiyonize suda (100 

mL) çözünmüş sodyum hidroksit (11 g, 275 mmol) ilave edildi. Aseton vakum altında 

uçurulduktan sonra, karışım diklorometan (100 mL) ve deiyonize su ile ekstrakte 

edildi. Organik faz Mg2SO4 ile kurutularak süzüldü. Diklorometan vakum altında 

uzaklaştırıldıktan sonra, ürün dietileter (170 mL) ile çözüldü. Sonrasında önceden 

ısıtılmış hekzan (500 mL) içerisine dökülerek kristallendirildi (verim: 14.38 g, %28). 

Elde edilen ürünün kimyasal yapısı NMR ile karakterize edildi. 1H-NMR (500 MHz, 

CDCl3, δ): 4.19-3.96 (m, 6H), 3.65 (d, 1H), 1.52- 1.36 (s, 12H); 13C-NMR (125 MHz, 

CDCl3, δ): 111.85, 109.40, 104.53, 77.30, 73.33, 72.28, 70.37, 60.71, 27.93, 26.40, 

26.26, 25.94. 

3.2.3.2 3-O-Metakriloil-1,2:4,5-di-O-izopropiliden-β-D-fruktopiranoz 

(iprFr1MA) sentezi 

1000 mL’lik çift boyunlu balona diklorometan (500 mL), piridin (30 mL, 371 mmol), 

4-dimetilaminopiridin (5 g, 41 mmol) ve 1,2:4,5-di-O-izopropilamin-β-D-

fruktopiranoz (15 g, 57.5 mmol) koyularak, azot gazı altında karıştırıldı. Karıştırma 

esnasında 0 ºC’de metakrilik anhidrit (11 mL, 74 mmol) damla damla ilave edildi ve 

reaksiyon oda sıcaklığında 48 saat boyunca karıştırıldı. Tepkime süresi sonunda ürün, 

doygun sodyum bikarbonat çözeltisi (500 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz 

magnezyum sülfat ile kurutularak çözücü vakumda uçuruldu. Ürün kolon 

kromatografisi (silika jel 60 Å, 70-230 mesh) ile etil asetat:hekzan (1:4) çözücüsü 

kullanılarak izole edildi. Çözücü karışımı vakum altında uzaklaştırılarak beyaz katı 

ürün elde edildi (verim: 15.56 g, %82). Elde edilen ürünün kimyasal yapısı NMR ile 

karakterize edildi. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ): 6.21 (dq, 1H), 5.63 (p, 1H), 5.19 

(d, 1H), 4.35 (dd, 1H), 4.25 (ddd, 1H), 4.12 – 4.06 (m, 2H), 3.96 (d, 1H), 3.83 (d, 1H), 

1.98 (dd, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.36 (s, 3H); 13C-NMR (125 

MHz, CDCl3, δ): 165,07; 134,32; 124,46; 107,52; 107,19; 99,90; 69,15; 68,65; 68,39; 

63,36; 59,64; 24,92; 24,23; 23,79; 22,36; 16,88. 
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3.2.3.3 2,3:4,5-di-O-İzopropiliden-β-D-fruktopiranoz (iprFr2) sentezi 

1000 mL’lik çift boyunlu balona D-fruktoz (36 g, 200 mmol) konuldu, aseton (700 

mL) ve H2SO4 (35 mL) ile çözülerek oda sıcaklığında azot altında karıştırıldı (1.5 saat). 

Süre sonunda sodyum hidroksit (110 g, 2.75 mol) deiyonize su (500 mL) ile çözülerek 

karışıma ilave edildi. Aseton vakum altında uçurularak karışım diklorometan (100 mL) 

ile ekstrakte edildi. Organik faz magnezyum sülfat ile kurutularak süzüldü. 

Diklorometan vakum altında uzaklaştırılarak ürün dietileter (170 mL) ile çözüldü. 

Sonrasında hafif ısıtılan hekzan (500 mL) içerisine dökülerek kristallendirildi (verim: 

15.80 g, %30). Elde edilen ürünün kimyasal yapısı NMR ile karakterize edildi. 1H-

NMR (500 MHz, CDCl3, δ): 4.63 (dd, 1H), 4.36 (d, 1H), 4.26 (ddd, 1H), 3.94 (dd, 

1H), 3.79 (dd, 1H), 3.78 – 3.62 (m, 2H), 1.56 (ks, 3H), 1.50 (ks, 3H), 1.42 (ks, 3H), 

1.37 (ks, 3H); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δ): 109.04, 108.49, 103.06, 70.91, 70.78, 

70.04, 65.41, 61.23, 26.43, 25.73, 25.32, 23.95. 

3.2.3.4 1-O-Metakriloil-2,3:4,5-di-O-izopropiliden-β-D-fruktopiranoz 

(iprFr2MA) sentezi  

1000 mL’lik çift boyunlu balona 2,3:4,5-di-O-izopropilamin-β-D-fruktopiranoz (15 g, 

57.5 mmol), piridin (30 mL, 371 mmol), 4-dimetilaminopiridin (5 g, 41 mmol) ilave 

edildikten sonra kimyasallar diklorometanda (500 mL) çözüldü. Sonrasında buz 

banyosuna konulan tepkime karışımı 0 ºC’de karıştırıldı. Karıştırma esnasında 

metakrilik anhidrit (11 mL, 74 mmol) yavaş bir şekilde damlatma hunisi ile karışıma 

ilave edildi ve reaksiyon oda sıcaklığında 48 saat boyunca karıştırıldı. 48 saat sonunda 

ürün, doygun sodyum bikarbonat çözeltisi (500 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz 

magnezyum sülfat ile kurutularak çözücü vakum altında uçuruldu. Ürün kolon 

kromatografisi (silika jel 60 Å, 70-230 mesh) ile etil asetat:hekzan (1:4) eluent sistemi 

kullanılarak izole edildi. Renksiz sıvı ürün elde edildi (verim: 15.4 g, %81). Elde 

edilen ürünün kimyasal yapısı NMR ile karakterize edildi. 1H-NMR (500 MHz, 

CDCl3, δ): 6.17 (dq, 1H), 5.62 (dd- 1H), 4.64 (dd, 1H), 4.50 (dd, 1H), 4.40 (dd, 1H), 

4.27 (ddd, 1H), 4.17 (dd, 1H), 3.96 (dd, 1H), 3.79 (dt, 1H), 1.99 (dt, 3H), 1.56 (ks, 

3H), 1.50 (ks, 3H), 1.41 (ks, 3H), 1.37 (ks, 3H); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 

δ):165.05, 134.31, 124.45, 107.51, 107.18, 99.89, 69.14, 68.64, 68.38, 63.35, 59.63, 

24.90, 24.22, 23.79, 22.35, 16.87. 
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3.2.4 N-(3,4-Dihidroksifenetil)metakrilamid (DopMA) monomerinin sentezi 

Dopamin metakrilamid monomerinin sentezi için dört farklı prosedür denendi. Bu 

denemeler ve elde edilen sonuçları sırasıyla aşağıda anlatılmaktadır. 

Birinci prosedürde; 3-hidroksitiramin HCl (0.01 mL, 2 g), metakriloil klorür (0.012 

mL, 1.172 mL), trietilamin (0.015 mL, 2.09 mL) ve THF (60 mL) iki boyunlu 100 

mL’lik balona alındı. 3-hidroksitiraminin çözünmesi için karışıma deiyonize su (1.8 

mL) eklendi. Reaksiyon gece boyunca azot altında karıştırıldı. Daha sonra reaksiyon 

sonlandırılarak, çözücü rotary evaporatörde uzaklaştırıldı. Ardından 

diklorometan/deiyonize su ile ekstraksiyon yapıldı. Organik faz magnezyum sülfat ile 

kurutularak çözücü vakum altında uçuruldu. Ürün kolon kromatografisi (silika jel 60 

Å, 70-230 mesh) ile etil asetat çözücüsü kullanılarak saflaştırılmaya çalışıldı. Kolon 

kromatografisi sonrası 4 fraksiyon elde edildi. Fraksiyonlar, 1H-NMR analizi ile tespit 

edildi ve dopamin metakrilamidin oluşmadığı tespit edildi. 

İkinci prosedürde; ilk olarak dopamin trimetilsillil sentezi denendi. 3-hidroksitiramin 

HCl (14.3 mmol, 2.72 g), t-butildimetil sillil klorür (41.5 mmol, 6.25 g), ve 1,8-

diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en (DBU, 44 mmol, 6.5 mL) 100 mL’lik iki boyunlu 

balonda konulup asetonitril (55 mL) içerisinde azot gazı altında çözüldü. Tepkime ilk 

olarak buz banyosunda 4 saat, ardından 20 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Reaksiyon 

tamamlandıktan sonra asetonitril rotary evaporatör ile uçuruldu. Kalan madde 

soğutulmuş kloroform ile iki kere yıkanarak vakum filtrasyonu ile süzüldü. 12 saat 

boyunca   -18 ºC’de bekletilerek beyaz çökelti oluşturuldu. Ürünün 1H-NMR analizi 

sonucunda dopamin bileşiğinin dimetil ter-butil silil grubu ile korunma reaksiyonunun 

verimsiz gerçekleştiği tespit edildi.  

Üçüncü prosedürde; tasarlanan 2. prosedür çalışmayınca, reaksiyon farklı çözücü 

ortamında daha reaktif olan trimetil silil ile tekrar edildi. 3-Hidroksitiramin HCl (3 

mmol, 0.569 g), klorotrimetilsilan (7 mmol, 0.887 g), trietilamin (8 mmol, 1.115 mL) 

ve THF/DMSO (70 mL/4 mL) azot altında ve oda sıcaklığında 22 saat boyunca 

karıştırıldı. Reaksiyon sonunda karışıma doygun NH4Cl çözeltisi (100 mL) eklendi ve 

ekstraksiyon yapıldı. Organik faz magnezyum sülfat ile kurutularak, çözücü vakum 

altında uçuruldu. Ürün, 1H-NMR analizi ile doğrulandı. Sentezlenen dopamin 

trimetilsillil (5,7 mmol,1,7 g), metakriloil klorür (8 mmol, 0,835 g), trietilamin (11,4 

mmol, 1,156 g) ve metanol (60 mL) ile azot gazı altında gece boyunca karıştırıldı. 
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Daha sonra metanol rotary evaporatör ile uçurularak etilasetat/deiyonize su ile 

ekstraksiyon yapıldı. Organik faz magnezyum sülfat ile kurutularak çözücü vakum 

altında uçuruldu. Ürünün 1H-NMR analizi yapıldı ve daha önce sillillenen uçların 

açılarak, -OH gruplarının açığa çıktığı belirlendi. Bu nedenle tekrar trimetilsillil 

reaksiyonu konuldu. Elde edilen ürün kolon kromatografisi (silika jel 60 Å, 70-230 

mesh) ile etil asetat:hekzan (1:3) çözücüsü kullanılarak izole edildi. Kolon sonrası 4 

fraksiyon elde edildi. Fraksiyonların 1H-NMR analizi yapıldı fakat istenilen ürünün 

elde edilemediği, metakrilatlama sırasında koruma grubunun hidroliz olduğu 1H-NMR 

analizi sonrasında tespit edildi. 

Dördüncü prosedürde [284]; 3-hidroksitiramin HCl (5 g, 26 mmol,) ve susuz metanol 

(60 mL), azot gazı altında 250 mL’lik üç boyunlu balona alınarak karıştırıldı. Ardından 

trietilamin (3,75 mL, 27 mmol) eklendi. Reaksiyona 0 ºC’de metakriloil klorür (3,6 

mL, 36 mmol) eklendi. Karışıma ikinci kez trietilamin (3,75 mL, 27 mmol) eklendi. 

Reaksiyon 16 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Metanolün fazlası rotary evaporatör ile 

çözeltiden uzaklaştırıldı. Oluşan yoğun rezidü etil asetat (3x100 mL) ile ekstrakte 

edildi. Organik faz ayrıca HCl çözeltisi (1M, 3x100 mL) ile ekstrakte edildi ve 

ardından doymuş NaCl çözeltisi ile yıkandı. Bunu takiben organik faz magnezyum 

sülfat ile tamamen kurutuldu. Süzülen çözelti hacmi 75 mL oluncaya kadar rotary 

evaporatörde konsantre edilerek bir gece dondurucuda bekletilerek N-(3,4-

dihidroksifenetil)metakrilamid (DopMA) çökeltisinin oluşması sağlandı. Beyaz kristal 

ürün filtre edilip, soğuk etil asetat ile yıkandı ve kurutuldu (verim: 5,75 g, %41). Elde 

edilen ürünün kimyasal yapısı NMR ile karakterize edildi. 1H-NMR (500 MHz, 

DMSO-d6, δ): 8.66-8.55 (2H), 7.83 (1H), 6.48-6.44 (2H), 6.30 (1H), 5.48 (1H), 5.16 

(1H), 3.08 (2H), 2.41 (2H), 1.70 (3H); 13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, δ): 167.84, 

145.50, 143.95, 140.50, 130.75, 119.69, 116.43, 41.44, 35.05, 19.12. 

3.2.5 2-(4-Formil- 1,3-diokso- 1,3,3a,4,7,7a –hekzahidro -2H-4,7-epoksisoindol-

2-il) etilmetakrilat monomerinin sentezi (MiMA) 

İlaç salımı yapabilme özelliğine sahip furan korumalı maleimid fonksiyonel grubu 

taşıyan monomerin sentezi dört basamakta gerçekleşmektedir [285,286]. Metakrilat 

fonksiyonalitesi metakriloil klorür ile trietilamin varlığında gerçekleştirilen esterleşme 

reaksiyonuyla bileşiğe kazandırılmaktadır. 
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3.2.5.1 2-(Furan-2-il)-1,3-dioksolan sentezi (FurKet)  

100 mL’lik çift boyunlu balona furfural (4 g, 50 mmol,), p-toluensülfonik asit (0.039 

g, 0.25 mmol) ve susuz magnezyum sülfat (4.81 g, 50 mmol) konuldu. Ardından 50 

mL benzen eklenip, Dean-Stark adaptörü bağlandı. Tepkime karışımı azot atmosferine 

alındı. Damlatma hunisine etilen glikol (4.96 g, 100 mmol) ve 10 mL benzen koyularak 

damla damla reaksiyona eklendi. Daha sonra reaksiyon sıcaklığı 100 ºC’ye çıkartıldı 

ve gece boyunca karıştırıldı. Sonrasında reaksiyon oda sıcaklığına getirildi ve tepkime 

karışımına NaHCO3 (0.034 g, 0.5 mmol,) eklendi. Yarım saat karıştırıldıktan sonra 

çözelti, tabanı NaHCO3 ile kaplanmış krozeden süzüldü. 3 kere diklorometan (10 mL) 

ile yıkandı. Ardından iki kere diklorometan/deiyonize su ile ekstraksiyon yapıldı. 

Organik faz magnezyum sülfat ile kurutularak süzüldü, sonrasında çözücü vakum 

altında uçuruldu. Sıvı ve koyu kahverengi renkli madde elde edildi. Maddeyi 

saflaştırmak için vakum distilasyonu yapıldı. Vakum distilasyonunda 0,12 mbar/50 

ºC’de hafif sarı öncü madde alındı. Ardından 0.090 mbar/55 ºC’de daha viskoz şeffaf 

madde alındı (verim: 3.1 g, %53). Elde edilen ürünün kimyasal yapısı NMR ile 

karakterize edildi. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ): 7.42 (1H), 7.83 (1H), 6.45 (1H), 

6.35 (1H), 5.92 (1H), 4.12 (2H), 3.99 (2H), 2.41 (2H); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 

δ): 151.40, 143.21, 110.17, 108.81, 97.71, 65.17. 

3.2.5.2 (3aS,4R,7R,7aR)-4-(1,3-Dioksolan-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-epoksiso- 

benzofuran-1,3-dion sentezi (FurKetMi) 

Azot atmosferinde, çift boyunlu balonda maleik anhidrit (8.23 g, 84 mmol), toluende 

(50 mL) çözüldü. Ardından bir önceki aşamada sentezlenen 2-(furan-2-il)-1,3-

dioksolon (9.67 g, 70 mmol) reaksiyona eklendi. Sıcaklık 80 ºC’ye yükseltildi ve gece 

boyunca geri soğutucu sisteminde yapıldı. Tepkime sonlandırıldıktan sonra toluen 

vakum altında uçuruldu. Kalan koyu kahverengi, bulamaç halindeki yapı sırasıyla 

petrol eteri ve dietileter ile yıkanarak reaksiyona katılmayan ketal uzaklaştırıldı 

(verim: 12.01, %73). Elde edilen ürünün kimyasal yapısı NMR ile karakterize edildi. 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ): 6.62 (2H), 5.50-5.43 (2H), 4.15-4.06 (4H), 3.35-3.29 

(2H); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δ): 169.54, 167.76, 137.55, 136.56, 100.04, 92.91, 

82.60, 66.02, 51.71, 48.94. 
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3.2.5.3 (3aS,4R,7R,7aR)-4-(1,3-Dioksolan-2-il)-2-(2-hidroksietil)-3a,4,7,7a-

tetrahidro-1H-4,7-epoksisoindol-1,3(2H)-dion sentezi (FurKetMiOH) 

Bir önceki basamakta elde edilen FurKetMi (6.71 g, 28 mmol) üç boyunlu balona 

alındı ve metanolde (100 mL) çözüldü. Metanol (30 mL) içindeki etanolamin (3 mL, 

42 mmol) damlatma hunisine alındı. Reaksiyon azot gazı altına ve buz banyosunda 

iken, etanolamin damla damla çözeltiye ilave edildi. Damlatma işlemi bittikten ve 

reaksiyon 30 dakika oda sıcaklığında karıştırıldıktan sonra sıcaklık 80 ºC’ye çıkarıldı. 

Gece boyunca geri soğutucu sisteminde tepkime karıştırıldı. Tepkime 

sonlandırıldıktan sonra çözücü vakum altında uzaklaştırıldı. Diklorometan/deiyonize 

su ile iki kere ekstraksiyon yapılarak, organik faz magnezyum sülfat ile kurutuldu. 

Ardından vakum altında diklorometan uzaklaştırıldı. Hafif pembe renkli ve katı ürün 

elde edildi (verim: 4.90 g, %61). Elde edilen ürünün kimyasal yapısı NMR ile 

karakterize edildi. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ): 6.57-6.51 (2H), 5.42-5.36 (2H), 

4.12-4.03 (4H), 3.75-3.73 (4H), 3.05-3.01 (2H), 2.37 (-OH, 1H); 13C-NMR (125 MHz, 

CDCl3, δ): 176.09, 174.81, 136.87, 136.25, 100.41, 91.80, 81.37, 66.10, 60.27, 50.31, 

47.77, 41.83. 

3.2.5.4 2-((3aS,4R,7R,7aR)-4-(1,3-Dioksolan-2-il)-1,3-diokso-1,3,3a,4,7,7a-

heksahidro-2H-4,7-epoksisoindol-2-il)etil metakrilat sentezi (MiMA) 

4-(1,3-Dioksolan-2-il)-2-(2-hidroksietil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-epoksisoindol-

1,3(2H)-dion (3.90 g, 14 mmol) üç boyunlu balon içerisinde diklorometanda (150 mL) 

çözüldü. Reaksiyon azot gazı altındayken trietilamin (5 mL, 42 mmol) eklendi. 

Ardından karışım buz banyosunda soğutuldu ve damlatma hunisi içindeki 30 mL 

diklorometan ile metakriloil klorür (2 mL, 21 mmol) damla damla eklendi. Damlatma 

işlemi bittikten sonra reaksiyon oda sıcaklığında gece boyunca karıştırıldı. Ertesi gün 

reaksiyon sonlandırıldı ve diklorometan/deiyonize su ile ekstraksiyon yapıldı. Organik 

faz magnezyum sülfat ile kurutularak vakum altında çözücü uzaklaştırıldı. Ürün kolon 

kromatografisi (silika jel 60 Å, 70-230 mesh) ile etil asetat:hekzan (1:2) eluent sistemi 

kullanılarak izole edildi. Çözücü karışımı vakum altında uzaklaştırılıp koyu 

kahverengi viskoz ürün elde edildi. Madde etilasetat ile çözülüp hekzanda çöktürüldü. 

Gece boyunca -18 ºC’de bekletildi. Beyaz katı ürün elde edildi (verim: 4 g, %82). Elde 

edilen ürünün kimyasal yapısı NMR ile karakterize edildi. 1H-NMR (500 MHz, 

CDCl3, δ): 6.55-6.47 (2H), 6.05-5.54 (2H), 5.35-5.30 (2H), 4.28 (2H), 4.13-3.99 (4H), 
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3.80 (2H), 3.00 (2H), 1.89 (3H); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δ): 175.47, 173.87, 

167.04, 136.99, 135.95, 126.22, 100.39, 91.057, 81.44, 66.05, 60.84, 50.35, 47.98, 

37.91, 18.24. 

3.2.6 Lizin monomerinin sentezi  

siRNA taşıma görevini üstlenecek lizin monomeri tBoc-koruma grubu ile aşağıdaki 

yöntem kullanılarak sentezlendi [287]. 

3.2.6.1 N-N-Di-(ter-Bütoksikarbonil)-L-Lizin (tBoc-Liz) sentezi 

Üç boyunlu balon içerisinde deiyonize su (62.5 mL) ve NaOH (2.27 g, 56.7 mmol) 

çözüldü. Ardından azot atmosferi altında L-Lizin (7.22 g, 49.4 mmol) karışıma 

eklendi. Buz banyosuna alınan reaksiyona damla damla ter-bütanol (50 mL) ve di-ter-

bütil-dikarbonat (27 g; 123 mmol) 15 dakika ara ile 4’er parça halinde ilave edildi. 

Reaksiyon oda sıcaklığında gece boyunca karıştırıldı. Reaksiyon süresi sonunda 

karışım, etil asetat ve sodyum bisülfat çözeltisi ile ekstrakte edildi. Çözücü vakum 

altında uçurularak sarı renkli viskoz ürün elde edildi ve 4 gün boyunca 25 ºC’de vakum 

etüvünde kurutuldu. Kurutulan ürün dietil eter (50 mL), sikloheksilamin (13 mL) ile 

15 dakika karıştırılarak, yaklaşık 750 mL hekzan içerisinde çöktürüldü. Oluşan beyaz 

katı ürün süzülerek 1 gece 25 ºC’de vakum etüvünde kurutuldu. Ürün etilasetat ve 1 

M H2SO4 çözeltisi ile yeniden ekstrakte edildi. Organik faz MgSO4 ile kurutularak 

çözücü vakum altında uzaklaştırıldı. Beyaz köpük şeklinde 17 g ürün elde edildi. Elde 

edilen ürünün kimyasal yapısı NMR ile karakterize edildi. 1H-NMR (500 MHz, 

DMSO-d6, δ): 7,00 (1H, -NH-), 6.79 (1H, -NH-), 3.82 (1H, αCHı), 2.87 (2H, -CH2NH-

), 1.60 (2H, -CH2-), 1.37 (4H, -CH2CH2-;18H, -O-C-(CH3)3); 
13C-NMR (125 MHz, 

DMSO-d6, δ):174.6, 155.9, 78.25,77.67, 53.81, 30.77, 29.43, 28.61, 28.55, 21.10. 

3.2.6.2 N-(ter-Bütoksi karbonil)-L-Lizin N-karboksianhidrit sentezi (tBoc-Liz-

NCA) 

Bir önceki basamakta sentezlenen N-N-Di-(ter-bütoksikarbonil)-L-Lizin (8.5 g), 

tamamen kurutulmuş 3 boyunlu bir balona alındı ve etilasetatta (100 mL) çözüldü. 

Tüm reaksiyon azot gazı altında gerçekleştirildi. Karışıma trietilamin (1.125 mL, 8.1 

mmol) eklendi ve 10 dakika sonra trifosgen (2.30 g, 7.7 mmol) damla damla damlatma 

hunisi ile tepkimeye eklendi. Damlatma işlemi bittikten sonra reaksiyon 5 saat oda 

sıcaklığında karıştırıldı. Sonrasında -18 ºC’ye alınarak gece boyu bekletildi. Buzluktan 
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alındığında beyaz çökeltinin oluştuğu gözlendi. Çökelti süzülerek ayrıldı. Kalan 

çökelti, iki defa soğuk deiyonize su (100 mL) ile iki kerede soğuk %0,5’lik NaHCO3 

(suda) (100 mL) ile ekstraksiyon yapıldı. Organik faz MgSO4 ile kurutuldu ve 

çözücünün 2/3’ü vakum altında uzaklaştırıldı. Kalan kısım hekzanda çöktürüldü ve 

süzüldü. Katı kısım vakum etüvünde kurutuldu. Elde edilen ürün hafif yapışkan 

özellikli, beyaz katı maddedir. 

Yukarıda anlatılan trifosgenle halka kapama reaksiyonu sonucu çok düşük verim elde 

edildiği için, N-karboksianhidritleme (NCA) aşaması trietilamin yerine α-pinene (11 

mL) koyularak denendi. Trifosgen (5.44 g), etil asetat (130 mL) yukarıdaki protokole 

uygun olarak eklendi ve 45 ºC’lik yağ banyosunda 5 saat boyunca reaksiyon 

gerçekleşti. Fakat -18 ºC’de bekletilmesine rağmen çökme gerçekleşmediği için 

reaksiyona devam edilemedi. 

Bu prosedürler birkaç kez tekrar edilmesine rağmen istenilen saflıkta ve miktarda 

monomer elde edilemedi. Bu yüzden, N-karboksianhidritleme reaksiyonu ticari olarak 

satın alınan tBoc- koruma grubuna sahip lizin ile tekrar edildi. N-Boc korumalı lizin 

(9.8 g, 39.8 mmol) üç boyunlu balona alındı ve 1 saat boyunca schlenk hattında 

kurutuldu. Ardından susuz THF (300 mL) ile azot gazı altında süspanse edildi. 

Karışıma klorotrimetilsilan (9.9 mL, 79 mmol) ve trietilamin (11 mL, 79 mmol) 

eklendi. İki saat oda sıcaklığında karıştırıldıktan sonra difosgen (4.8 mL, 39.8 mmol) 

eklenip reaksiyon sıcaklığı 50 ºC’ye çıkarıldı ve iki saat refluks yapıldı. Oda 

sıcaklığında gece boyunca karıştırılmaya devam edildi. Daha sonra filtre kağıdı ile 

süzüldü ve çözücü vakum altında uçuruldu. Bunun sonucunda beyaz katı madde 

oluştu. Bu madde susuz THF ile çözülüp hekzanda çöktürüldü. Bir saat boyunca 4 

ºC’de bekletildi ve ardından gooch krozesinden süzüldü. Daha sonra tekrar THF ile 

çözülüp hekzanda çöktürüldü. Sonuçta beyaz renkli katı madde elde edildi (verim: 5,6, 

%52). Elde edilen ürünün kimyasal yapısı NMR ile karakterize edildi. 1H-NMR (500 

MHz, DMSO-d6, δ): 9.08 (1H), 6.80 (1H), 4.43 (1H), 2.90 (2H), 1.75-1.46 (18H); 13C-

NMR (125 MHz, DMSO-d6, δ): 175.16, 172.17, 156.08, 77.87, 57.50, 31.11, 29.34, 

28.74, 22.08. 

3.3 Polimerizasyon Reaksiyonları 

Bütün organik bileşiklerin başarı ile sentezlenmesinden sonra polimerlerin 

hazırlanmasına geçilmiştir. Bu bağlamda, polilizin polimeri halka açılma 
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polimerizasyon yöntemiyle [288]  triblok glikopolimer ise tersinir katılma-parçalanma 

zincir transfer (RAFT) polimerleşme tekniği [288] ile hazırlanmıştır. 

3.3.1 -Azido fonksiyonlu N-ter-bütiloksikarbonil-L-lizin polimerinin sentezi 

(P(tBoc-Liz)-N3)) 

Halka açılma polimerizasyonu ile P(tBoc-Liz)-N3 peptid polimerinin sentezi  [M]:[I]= 

[50]:[1] oranında gerçekleştirildi. Polimerizasyonda kullanılacak malzemelerin 

hepsinin çok kuru olmasına dikkat edildi. Bu amaçla, 25 mL’lik Schlenk reaktörü 

vakum hattına takılarak alevle yakıldıktan sonra 1 saat kurutuldu. Reaktöre argon 

atmosferi altında 1 g tBoc-Liz-NCA ilave edilerek kuru DMF (9.5 mL) ile çözüldü. 

Sonrasında önceden hazırlanmış 1-azido-3-amino propan bileşiğinin DMF içerisindeki 

stok çözeltisinden (0.134 mL/10 mL DMF) 500 µL ilave edilerek oda sıcaklığında Ar 

atmosferi altında 0 ºC’de 4 gün karıştırılmaya bırakıldı. Polimerizasyon süresi sonunda 

DMF vakum altında uçuruldu. Homopolimer THF ile çözülerek dietileterde 

çöktürüldü. İşlem üç kez tekrar edildi. Beyaz katı polimer vakum etüvünde oda 

sıcaklığında kurutuldu ve -80 ºC’de muhafaza edildi. Elde edilen ürünün kimyasal 

yapısı 1H-NMR ile karakterize edildi. 

3.3.2 Poli(2-(4-(1,3-Dioksolan-2-il)-1,3-diokso-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidro-2H-4,7 

epoksiisoindol-2-il)etil metakrilat) homopolimerizasyonu (PMiMA) 

Polimerizasyon [M]:[RAFT]:[I]= 40:1:0,125 oranında gerçekleştirildi. MiMA 

monomeri (2 g), sillil korumalı alkin fonksiyonlu RAFT ajanı stok çözeltisi ((0.302 g/ 

5 mL), 0.920 mL) ve 2,2′-Azobis(2-metilpropionitril) stok çözeltisi [(AIBN, 0.1 mg/ 

10 mL), 0.293 mL] asetonitril (3.547 mL) içerisinde çözülerek 10 mL’lik viale 

koyuldu. Homojen olarak karıştırıldıktan sonra çözeltiye 45 dakika boyunca azot gazı 

verildi. Ardından reaksiyon 70 ºC’lik yağ banyosunda 7 saat karıştırıldı. Reaksiyon 

sonlandırıldıktan sonra çözücü uzaklaştırıldı. Az miktarda asetonitrilde çözülüp 

dietileterde çöktürüldü. Bu işlem 2 kez tekrarlanarak tepkimeye girmeyen monomerin 

polimerden uzaklaştırılması sağlanmış oldu. Pembe renkli katı ürün vakum etüvünde, 

oda sıcaklığında kurutuldu. Elde edilen ürünün kimyasal yapısı 1H-NMR ile 

karakterize edildi. 

 

 



 

66 

 

3.3.3 Poli(2-(4-(1,3-Dioksolan-2-il)-1,3-diokso-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidro-2H-4,7 

epoksisoindol-2-il)etilmetakrilat-blok-N-(3,4-dihidroksifenetil)metakril-

amid) diblok polimerizasyonu P(MiMA-b-DopMA) 

Diblok polimerizasyon [M]:[MacroRAFT]:[I]= 33:1:0.135 oranında 

gerçekleştirilmiştir. PMiMA homopolimeri (0.5 g), DopMA monomeri (1.43 g), AIBN 

stok çözeltisi [(0.1 mg/ 10 mL), 0.261 mL], asetonitril (3.244 mL) içerisinde çözülerek 

10 mL’lik viale koyuldu. Homojen olarak karıştırıldıktan sonra çözeltiye 45 dakika 

boyunca azot gazı verildi. Ardından 70 ºC’lik yağ banyosunda 8.5 saat karıştırıldı. 

Reaksiyon sonlandırıldıktan sonra çözücü uzaklaştırıldı. Az miktarda asetonitrilde 

çözülüp metanolde çöktürüldü. 2. kez asetonitrilde çözüldü ve dietileterde çöktürüldü. 

Sonuçta pembe renkli katı ürün oluştu ve ürün vakum etüvünde oda sıcaklığında 

kurutuldu. Elde edilen ürünün kimyasal yapısı 1H-NMR ile karakterize edildi.  

3.3.4 Poli(2-(4-(1,3-Dioksolan-2-il)-1,3-diokso-1,3,3a,4,7,7a-heksahidro-2H-4,7-

epoksisoindol-2-il)etilmetakrilat-blok-N-(3,4-dihidroksifenetil)metakril-

amid)-blok-3-O-metakriloil-1,2:4,5-di-O-izopropiliden-β-D-frukto-

piranoz) triblok kopolimerizasyonu (P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA)) 

Polimerizasyon [M]:[Makro-RAFT]:[I]= 200:1:0.175 oranında gerçekleştirilmiştir. 

Diblok kopolimer (P(MiMA-b-DopMA), 0.21 g), iprFr1MA monomeri (2.773 g), 

AIBN stok çözeltisi [(0.1 mg/ 10 mL), 0.121 mL] ve floresein O-metakrilat (10 mg) 

asetonitril (3.5 mL) - toluen (3.5 mL) karışımında çözülüp 15 mL’lik viale koyuldu. 

Homojen olarak karıştırıldıktan sonra çözelti 45 dakika boyunca azot gazı altında 

degas edilmiştir. Ardından 70 ºC’lik yağ banyosunda 8 saat karıştırıldı. Reaksiyon 

sonlandırıldıktan sonra toluen uzaklaştırıldı. Ardından soğutulmuş metanolde 

çöktürüldü. 2. kez THF’de çözülüp soğutulmuş dietileterde çöktürüldü. Ürün vakum 

etüvünde, oda sıcaklığında kurutuldu. Elde edilen ürünün kimyasal yapısı 1H-NMR ile 

karakterize edildi.  
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3.3.5 Poli(2-(4-(1,3-Dioksolan-2-il)-1,3-diokso-1,3,3a,4,7,7a-heksahidro-2H-4,7-

epoksisoindol-2-yl)etilmetakrilat-blok-N-(3,4-dihidroksifenetil)metakril-

amid)-blok-1-O-metakriloil-2,3:4,5-di-O-izopropiliden-β-D-frukto-

piranoz) triblok kopolimerizasyonu (P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA))  

Polimerizasyon [M]:[MakroRAFT]:[I]=200:1:0.175 oranında gerçekleştirilmiştir. 

Diblok kopolimer (P(MiMA-b-DopMA), 0.20 g), iprFr2MA monomeri (2.529 g), 

AIBN stok çözeltisi [(0.1 mg/ 10 mL), 0.121 mL], floresein O-metakrilat (10 mg)  

asetonitril (3.5 mL) - toluen (3.5 mL) karışımında çözülüp 15 mL’lik viale koyuldu. 

Homojen olarak karıştırıldıktan sonra çözelti 45 dakika boyunca azot gazı altında 

degas edilmiştir. Ardından 70 ºC’lik yağ banyosunda 8 saat karıştırıldı. Reaksiyon 

sonlandırıldıktan sonra toluen uzaklaştırıldı. Ardından soğutulmuş metanolde 

çöktürüldü. 2. kez toluende çözüldü ve soğutulmuş dietileterde çöktürüldü. Ürün 

vakum etüvünde, oda sıcaklığında kurutuldu. Elde edilen ürünün kimyasal yapısı 1H-

NMR ile karakterize edildi. 

3.3.6 P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA) Triblok kopolimerinin trimetilsillil 

grubu hidrolizi 

P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA) Triblok kopolimeri (0.7 g) THF (20 mL) içerisinde 

çözüldü. Oda sıcaklığında TBAF (0.025 mL, 1 M) çözeltisi ilave edilerek, azot 

atmosferi altında 3 saat karıştırıldı. Daha sonra çözücünün fazlası uçuruldu ve polimer 

soğuk metanolde çöktürüldü. Ardından ürün vakum etüvünde kurutuldu. Elde edilen 

ürünün kimyasal yapısı 1H-NMR ile karakterize edildi. 

3.3.7 P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA) Triblok kopolimerinin trimetilsillil 

grubu hidrolizi 

P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA) Triblok kopolimeri (0.7 g) THF (20 mL) içerisinde 

çözüldü. Oda sıcaklığında TBAF (0.025 mL, 1 M) çözeltisi ilave edilerek, azot 

atmosferi altında 3 saat karıştırıldı. Daha sonra çözücünün fazlası uçuruldu ve polimer 

soğuk metanolde çöktürüldü. Ardından ürün vakum etüvünde kurutuldu. Elde edilen 

ürünün kimyasal yapısı 1H-NMR ile karakterize edildi. 



 

68 

3.3.8 Klik reaksiyonu ile tetrablok kopolimerin sentezi P(MiMA-b-DopMA-b-

iprFr1MA)-b-P(tBoc-Liz) (P1) 

P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA) (0.56 g, 0.011 mmol) alkin fonksiyonlu triblok 

kopolimer ve P(tBoc-Liz)-N3 polimeri (0.134 g, 0.013 mmol), PMDETA (0.01 mL, 

0.045 mmol) 6 mL DMF içinde çözülerek 25 mL’lik schlenk reaktöre koyuldu. En son 

CuBr (0.003 g, 0.022 mmol) konularak vakum hattı kullanılarak degas edildi. 

Reaksiyon 35 ºC’lik yağ banyosunda 48 saat boyunca karıştırıldı. Daha sonra tepkime 

karışımı nötral alümina (Al2O3) dolgulu kolondan geçirilerek bakır fazlası 

uzaklaştırıldı. Vakum altında DMF’in fazlası uçurularak soğuk metanolde çöktürüldü. 

Bu işlem iki kez tekrar edildi. Ürün vakum etüvünde kurutuldu. Elde edilen ürünün 

kimyasal yapısı 1H-NMR ile karakterize edildi. 

3.3.9 Klik reaksiyonu ile tetrablok kopolimerin sentezi P(MiMA-b-DopMA-b-

iprFr2MA)-b-P(tBoc-Liz) (P2) 

P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA) (0.56 g, 0.0097 mmol) alkin fonksiyonlu triblok 

kopolimer, P(tBoc-Liz)-N3 polimeri (0.116 g, 0.011 mmol), PMDETA (0.01 mL, 

0.045 mmol), 6 mL DMF içinde 25 mL’lik schlenk reaktöre koyuldu. En son CuBr 

(0.003 g, 0.022 mmol) koyularak Schlenk line kullanılarak degas edildi. Reaksiyon 35 

ºC’ lik yağ banyosunda 48 saat boyunca karıştırıldı. Daha sonra tepkime karışımı 

Al2O3 dolgulu kolondan geçirilerek bakır fazlası uzaklaştırıldı. Vakum altında DMF’in 

fazlası uçurularak soğuk metanolde çöktürüldü. Ürün vakum etüvünde kurutuldu. Elde 

edilen ürünün kimyasal yapısı 1H-NMR ile karakterize edildi. 

3.3.10 P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA)-b-P(tBoc-Liz) Tetrablok kopolimerinin 

izopropiliden ve terbütiloksikarbonil grubu hidrolizi 

P1 Kopolimerdeki şeker segmentinin taşıdığı izopropiliden, MiMA monomerinden 

gelen ketal ve lizin polimerinin taşıdığı terbütoksi grupları trifloroasetik asit (TFA) 

varlığında gerçekleştirilen asidik hidrolizle tek aşamada uzaklaştırıldı. Genel bir 

prosedür olarak; P1 kopolimeri (0.4 g) kloroform (15 mL) ve deiyonize su (2 mL) 

içerisinde çözüldü ve azot atmosferinde TFA (0.342 mL) ilave edilerek oda 

sıcaklığında gece boyu karıştıldı. Ertesi gün polimer diyaliz membrana alınarak 

deiyonize su içerisinde 48 saat boyunca diyaliz edildi. Ardından ürün liyofilizatörde 

kurutuldu. Elde edilen ürünün kimyasal yapısı 1H-NMR ile karakterize edildi. 
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3.3.11 P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA)-b-P(tBoc-Liz)  Tetrablok kopolimerinin 

izopropiliden ve terbütiloksikarbonil grubu hidrolizi 

Tetrablok kopolimerdeki şeker segmentinin taşıdığı izopropiliden, MiMA 

monomerinden gelen ketal ve lizinden kaynaklanan terbütoksi grupları trifloroasetik 

asit (TFA) ile gerçekleştirilen asidik hidrolizle tek aşamada uzaklaştırılmıştır. 

Yukarıda anlatılan TFA hidroliz prosedürü P2 kopolimeri için tekrar edildi. P2 

kopolimeri (0.5 g) kloroform (15 mL) ve deiyonize su (2 mL) içerisinde çözüldü ve 

azot atmosferinde TFA (0.412 mL)  ilave edilerek oda sıcaklığında gece boyu 

karıştırıldı. Ertesi gün polimer diyaliz membrana alınarak deiyonize su içerisinde 48 

saat boyunca diyaliz edildi. Ardından ürün liyofilizatörde kurutuldu. Elde edilen 

ürünün kimyasal yapısı 1H-NMR ile karakterize edildi. 

3.4 Kemoterapötik İlaç (Doksorubisin, Dox) Taşıyan Tetrablok Kopolimerin 

Hazırlanması 

3.4.1 P(MiMA-b-DopMA-b-Fr1MA)-b-P(Liz) Tetrablok kopolimerine 

doksorubisin konjugasyonu (P1/Dox) 

Doksorubisin etken maddesi kimyasal olarak imin bağıyla tetrablok kopolimerine 

kazandırıldı [289]. Bu amaçla, Doksorubicin.HCl (Dox, 20 mg) ve P1 kopolimer (0.1 

g) DMSO (5 mL) içerisinde çözüldü. Ardından trietilamin (0.06 mL) eklendi ve gece 

boyunca karanlıkta karıştırıldı. Daha sonra deiyonize suya karşı, 6-8 kDa’lık diyaliz 

membranı ile 3 gün diyaliz edildi. Böylece reaksiyona girmemiş Dox ve trietilamin 

diyaliz yöntemi ile uzaklaştırıldı. İlaç yüklenmiş polimerin çözeltisi liyofilizatörde 

uzaklaştırıldı. Elde edilen ürünün kimyasal yapısı 1H-NMR ile karakterize edildi. 

3.4.2 P(MiMA-b-DopMA-b-Fr2MA)-b-P(Liz) Tetrablok kopolimerine 

doksorubisin yüklemesi (P2/Dox) 

Dox (25 mg) ve P2 kopolimer (0.1 g) DMSO (5 mL) içerisinde çözüldü. Ardından 

trietilamin (0.06 mL) eklendi ve gece boyunca karanlıkta karıştırıldı. Daha sonra 

deiyonize suya karşı, 6-8 kDa’lık diyaliz membranı ile 3 gün diyaliz edildi. Böylece 

reaksiyona girmemiş Dox ve trietilamin diyaliz yöntemi ile uzaklaştırıldı. İlaç 

yüklenmiş polimerin çözeltisi liyofilizatörde uzaklaştırıldı. Elde edilen ürünün 

kimyasal yapısı 1H-NMR ile karakterize edildi. 
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3.5 Manyetik Nanoparçacıkların (Fe3O4) Sentezi  

Susuz demir (III) klorür (FeCl3, 1 mmol, 0.2 g), demir sülfat heptahidrat (FeSO4.7H2O, 

1.2 mmol, 0.336 g) ve deiyonize su (5 mL) iki boyunlu 100 mL’lik balona alındı. 

Yarım saat azot gazı altında karıştırıldı. Ardından reaksiyona %25’lik amonyum 

hidroksit (2.5 mL) çözeltisi eklendi ve 30 dakika boyunca 80 ºC’de reaksiyon 

sürdürüldü. Daha sonra %10 oleik asit eklenerek 1 saat boyunca karıştırıldı. Üst faz 

organik faz, alt faz su fazı olmak üzere iki fazlı bir karışım oluştu. Su fazı pipet 

yardımıyla uzaklaştırıldı. Manyetik ayırma ile oleik asit kaplı magnetit nanokristalleri 

toplandı ve 80 mL etanolle yıkandı. Ardından santrifüj yapılarak etanol uzaklaştırıldı 

ve 20 mL kloroform ile dispers edildi. İlk denemede çok büyük nanoparçacıklar elde 

edildiği için benzer reaksiyon koşulları tekrar edildi. Ancak istenilen büyüklükte 

parçacıklar elde edilemedi. 

Daha küçük nanoparçacıklar elde etmek için başka bir prosedür [290] daha denendi. 

Bu prosedüre göre, demir(III) klorür hekzahidrat (40 mmol, 10.8 g), sodyum oleat (120 

mmol, 36.5 g) üç boyunlu 500 mL’lik balona alınarak etanol (80 mL), deiyonize su 

(60 mL), hekzan (140 mL) karışımında çözüldü. Karışım yarım saat azot altında, oda 

sıcaklığında karıştırıldı ve ardından sıcaklık 70 ºC’ye çıkarıldı. Reaksiyon 4 saat 

devam ettikten sonra oda sıcaklığına getirildi ve deiyonize su (30 mL) ile 3 kere 

ekstraksiyon yapıldı. Organik faz (hekzan) rotari evaporatörde uçurularak yoğun 

kıvamlı, koyu kahverengi sıvı madde elde edildi. Elde edilen 36 g maddenin 9 g’ı 

reaksiyonun devamı için kullanıldı. Demir-oleat kompleksi (10 mmol, 9 g) ve oleik 

asit (5 mmol, 1.425 g) 100 mL’lik üç boyunlu balona koyuldu. 1-oktadeken (50 g) 

eklenerek oda sıcaklığında homojen çözelti haline gelene kadar karıştırıldı. Ardından 

sıcaklık yavaşça 300 ºC’ye çıkartıldı. Bu sıcaklıkta bir saat karıştırıldıktan sonra 

reaksiyon oda sıcaklığına getirildi. Karışıma etanol (125 mL) eklenerek oluşan 

nanokristaller santrifüjle ayrıldı. Daha sonra kloroform ile dispers edildi ve DLS 

ölçümü yapıldı. Sonuç olarak yaklaşık 4 nm büyüklüğünde nanokristaller elde edildiği 

saptandı.  

Yapılan diğer bir prosedürde yukarıdaki protokolün yalnızca ikinci aşaması 

değiştirildi.  Önceden sentezlenen demir-oleat kompleksi (10 mmol, 9 g) 100 mL’lik 

üç boyunlu balonda oleik asit (5 mmol, 1.425 g) ile birleştirildi. Ardından 1-oktadeken 

(50 g) eklenerek oda sıcaklığında homojen çözelti haline gelene kadar karıştırıldı. 
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Reaksiyon sıcaklığı 270 ºC’ye getirilerek 3 gün boyunca karıştırıldı. Reaksiyon 

sonlandırıldıktan sonra karışıma etanol (125 mL) eklenerek oluşan nanokristaller 

santrifüjle ayrıldı. Daha sonra kloroform ile dispers edildi ve DLS ölçümü yapıldı. 

Sonuç olarak aynı parçacık büyüklüğünde nanokristallerin elde edildiği tespit edildi. 

Su içerisinde dispers olabilen manyetik nanoparçacık sentezlemek için 1:2 mol 

oranında Fe+2 ve Fe+3 iyonlarını içeren bir birlikte çöktürme (ko-presipitasyon) 

yöntemi kullanıldı [291]. FeCl2.4H2O (0.6 g, 3.0 mmol) ve FeCl3·6H2O (1.62 g, 6.0 

mmol), 10 mL deiyonize suda çözüldü ve 20 dakika boyunca N2 atmosferi altında 

tutuldu. Daha sonra, %25’lik sulu amonyum hidroksit (NH4OH) çözeltisi (10 mL), 

karışıma azot gazı altında damla damla (pH 10 olarak ayarlandı) eklendi ve oda 

sıcaklığında 30 dakika boyunca kuvvetlice karıştırıldı. Reaksiyon sıcaklığı 80 ºC’ye 

çıkarıldı ve 45 dakika daha karıştırıldı. Sistem oda sıcaklığına soğutulduktan sonra, 

elde edilen siyah çökelti alındı ve üç kez deiyonize su ile yıkandı. Manyetik 

nanoparçacıklar harici bir mıknatıs ile ayrıldı ve vakum altında kurutuldu. Daha sonra 

su ile dispers edildi ve DLS ölçümü yapıldı.  

3.6  Upconversion Nanapartiküllerin (UCNP) Hazırlanması 

3.6.1 NaYF4:Yb3+/Er3+ UCNP’ nin hazırlanması 

İlk prosedür olarak [292], itriyum(III) oksit (Y2O3, 0.975 mmol), iterbiyum(III) oksit 

(Yb2O3, 0.25 mmol), erbiyum(III) oksit (Er2O3, 0.025 mmol), trifloroasetik asit (TFA, 

65 mmol), 8.8 mL deiyonize su üç boyunlu 100 mL’lik balonda çözüldü. Oluşan 

bulanık karışımdan, vakum altında 80 ºC’de su ve TFA fazlası yarım saat içerisinde 

uzaklaştırıldı. Vakum kesilerek, reaksiyon 100 ºC’ye çıkartıldı ve sodyum triflorosetat 

(NaCOOCF3, 2.50 mmol), oleik asit (OA, 23.75 mmol) ve oktadeken (ODE, 23.43 

mmol) eklendi. Bir saat karıştırıldıktan sonra sıcaklık 330 ºC’ye çıkartıldı. Bir saat 

karıştırıldı ve nanopartiküllerin sentezi tamamlandı. Nanopartiküller etanolle 

yıkanarak hekzanda dispers edildi. DLS analizi ile boyut ve polidispersite indeksine 

bakıldı. Ancak nanopartikül boyutu istenilenden büyük olduğu için reaksiyon tekrar 

edildi. 

Yukarıda anlatılan reaksiyon koşulu başarılı olmadığından, sonraki denemelerde 

distile su eklenmeyip, TFA miktarı (100 mmol) arttırıldı. Sonuç olarak daha küçük 
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boyutlu nanopartiküller elde edildi, ancak istenilen şekil ve boyutta nanapartiküller 

elde edilemediği için farklı prosedürler denendi. 

Diğer bir prosedür olarak [293]; itriyum klorür (YCl3, 0.78 mmol), iterbiyum klorür 

(YbCl, 0.2 mmol), erbiyum klorür (ErCl3, 0.02 mmol) 6 mL oleik asit ve 15 mL 

oktadeken içerisinde 2 boyunlu 100 mL’lik balonda karıştırıldı. Bu karışım 160 ºC’ye 

ısıtıldı ve homojen olana kadar karıştırıldı. Ardından tekrar oda sıcaklığına getirildi. 

10 mL metanol içerisinde çözülmüş NaOH (2.5 mmol) ve NH4F (4 mmol) çözeltisi 

balon içerisindeki karışıma yavaşça eklendi ve yarım saat karıştırıldı. Daha sonra 

çözelti içerisindeki metanolü uzaklaştırmak için 100 ºC’de degas edildi ve sistem 300 

ºC’ye ısıtılarak argon gazı altında 1 saat karıştırıldı. Karışım soğutulduktan sonra 

nanopartiküller etanol ile yıkanarak hexan ile dispers edildi. Bu aşama 3 kere tekrar 

edildi .  

Yukarıdaki prosedürler dışında diğer bir prosedür [294] olarak; itriyum asetat (YAc, 

0.78 mmol), iterbiyum asetat (YbAc, 0.2 mmol), erbiyum asetat (ErAc, 0.02 mmol) 6 

mL oleik asit ve 15 mL octadeken içerisinde 2 boyunlu 100 mL’lik balonda karıştırıldı. 

Bu karışım 160 ºC’ye ısıtıldı ve homojen olana kadar karıştırıldı. Ardından tekrar oda 

sıcaklığına getirildi. 10 mL metanol içerisinde çözülmüş NaOH (2.5 mmol) ve NH4F 

(4 mmol) çözeltisi balon içerisindeki karışıma yavaşça eklendi ve yarım saat 

karıştırıldı. Daha sonra çözelti içerisindeki metanolü uzaklaştırmak için 100 ºC’de 

degas edildi ve sistem 310 ºC’ye ısıtılarak argon gazı altında 1 saat karıştırıldı. Karışım 

soğutulduktan sonra nanopartiküller etanol ile yıkanarak hexan ile dispers edildi. Bu 

aşama 3 kere tekrar edildi. Nanopartiküllerin boyutu ve polidispersite indeksi DLS ve 

HR-TEM ile analiz edildi. Sonuç olarak istenen boyut ve şekilde nanopartiküllerin 

elde edildiği görüldü. 

3.6.2 Sitrat kaplı UCNP sentezi (UCNP-C) 

Suda dağılabilir UCNP’ler elde etmek için, literatürde anlatılan yöntem izlenerek 

ligand değişim prosedürü uygulandı [295]. Hekzanda dispers edilmiş oleat kaplı 

UCNP’ler, 0.1 M trisodyum sitrat (pH 4) çözeltisi ile 3 saat boyunca 700 rpm’de 

karıştırıldı. Daha sonra sulu/organik sistem ayırma hunisine aktarıldı ve sitrat kaplı 

NaYF4:Yb3+,Er3+ UCNP’leri içeren sulu faz izole edildi. Nanopartiküller asetonla 

çöktürüldü ve 15 dakika santrifüj edildi. Organik çözücü uzaklaştırıldı ve kalan 

nanopartiküller, kalan oleik asidi gidermek için pH 7’de 5 mL trisodyum sitrat 
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çözeltisinde yeniden dağıtıldı. Dispersiyon 2 saat daha karıştırıldı. Son olarak, sitrat 

kaplı UCNP’ler asetonla çöktürüldü, aseton ve suyla üç tur yıkamaya tabi tutuldu ve 

santrifüjlenerek toplandı. Sitrat kaplı UCNP’ler daha sonra daha ileri deneyler için 2 

mL suda dağıtıldı.  

3.7 Tetrablok Polimer Kaplı UCNP Nanoprobunun Hazırlanması (UCNP@P-

Dox)  

5 mg UCNP-C ve 10 mg P(MiMA-b-DopMA-b-Fr2MA)-b-P(Liz)/Dox tetrablok 

kopolimer çözeltileri, 1 mg/mL konsantrasyonlarda deiyonize suda ayrı ayrı 

hazırlandı. Daha sonra, polimer çözeltisi UCNP-C çözeltisine damla damla eklendi ve 

oda sıcaklığında bir gece boyunca 500 rpm’de karıştırıldı. Ardından, nanopartiküller 

üç kez su ve etanol ile yıkandı ve ardından 10000 rpm’de santrifüjlemeye tabi tutuldu. 

Son olarak oda sıcaklığında vakum altında kurutuldu. Hazırlanan UCNP@P-Dox 

nanopartikülleri TEM ile analiz edildi. UCNP@P-Dox nanoprobunun 

hazırlanmasında P(MiMA-b-DopMA-b-Fr2MA)-b-P(Liz)/Dox (P2/Dox) polimeri 

kullanıldı.  

3.8 Manyetik Özellikli Glikopeptid Biyonanoprobların Hazırlanması 

(UCNP@MP-Dox) 

Manyetik özellikli Fe3O4 nanopartikülleri, tetrablok kopolimerlerdeki katekol 

(DopMA’daki) gruplarına bağlanarak tetrablok kopolimere manyetik özellik 

kazandırıldı [296]. Bunun için bir önceki aşamada elde edilen UCNP@P-Dox 

nanopartikülleri (10 mg) ve Fe3O4 (5 mg) 15 mL deiyonize suya (pH 8.5 ayarlı) eklendi 

ve karışım 10 dakika boyunca sonikasyona tabi tutuldu. Reaksiyon karışımını oda 

sıcaklığında 500 rpm hızında bir gece boyunca karıştırdıktan sonra, üretilen manyetik 

nanopartiküller harici bir mıknatıs kullanılarak izole edildi. Daha sonra, manyetik 

nanopartiküller üç kez su ve etanol ile yıkandı ve ardından oda sıcaklığında vakum 

altında kurutuldu. Hazırlanan UCNP@MP-Dox nanopartikülleri FTIR, DLS ve TEM 

ölçümleri ile karakterize edildi. 
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3.9 UCNP@MP-Dox Nanopartiküllerden Dox Salım Deneyi 

Sentezlenen ilaç yüklenmiş nanopartiküllerin salım profilleri, uygun fizyolojik 

ortamlarda (kanser hücresinin endosomal pH değeri olan 5.5’te ve normal fizyolojik 

pH değeri olan 7.4’de) diyaliz membran yöntemi ile NIR ışık olmadan incelendi [297]. 

Bu amaçla diyaliz sistemlerinden belli zaman aralıklarıyla alınan örneklerin 490 

nm’de UV-Vis absorbansları ölçüldü ve daha önceden yapılmış kalibrasyon 

grafiğinden derişim değerine geçildi. 

3.10 siRNA Taşıyan Biyonanoprobların Hazırlanması ve Salım Profillerinin 

İncelenmesi (UCNP@MP-Dox/siRNA) 

UCNP@MP-Dox taşıyıcı sistemine hücrelerin apoptotik direnç göstermelerini 

önlemek amacı ile siRNA yüklendi. Tetrablok kopolimerdeki polizinin pozitif yükleri 

ile siRNA’ nın eksi yüklerinin fiziksel olarak etkileşmesi sonucu elde edilen 

poliplekslerin kompleksleşme yüzdesi (azot/fosfat:N/P oranı) agoroz jel elektroforez 

metodu ile belirlendi [298]. 

3.11 Hazırlanan Teranostik Biyonanoprobların In Vitro Çalışmalarla Test 

Edilmesi 

3.11.1 Hücrelerin büyütülmesi 

In vitro çalışmalar için MCF-7 (östrojene duyarlı)  meme kanser hücre hatları ve 

3T3/NIH (ATCC® CRL-1658) sağlıklı “mouse fibroblast hücresi” hücre hattı 

kullanıldı. Hücre kültürü çalışmaları, aseptik koşullar (37 ºC’de, %10 CO2’li ortam), 

%10 FBS, 100 U/mL penisilin ve 100 U/mL streptomisin içeren uygun besi ortamı 

kullanılarak yapıldı. Hücre besi yeri olarak, meme kanseri hücre hattı için D-MEM/F-

12, sağlıklı hücre hattı için de RPMI1640 kullanıldı. Hücreler T-flasklarda %100 nemli 

inkübatörde büyütüldü. Hücrelerin gelişimi her gün mikroskop ile gözlemlenerek besi 

ortamları yenilendi. 

3.11.2 Sitotoksisite çalışmaları 

Kemoterapötik ilaç ve/veya siRNA taşıyan teranostik biyonanopropların sitotoksik 

aktiviteleri (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,3-difenil-tetrazolium) MTT analiz kiti 

(Vybrant® MTT Cell Proliferation Assay Kit, ThermoFisher Scientific) kullanılarak, 
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hücre proliferasyonlarının değişen konsantrasyonlarda ve inkübasyon sürelerinde test 

edilmesiyle belirlendi. İlgili hücre hatları 5x103 hücre/kuyucuk olacak şekilde ekilerek 

37 ºC’de gece boyu bekletildi. Ertesi gün hücrelere farklı konsantrasyonlardaki 

malzemeler eklendi ve MTT analiz kitine uygun şekilde prosedür takip edilerek 

inkübasyon sonrası spektrofotometre ile ölçümü yapıldı. Her bir konsantrasyon için 

ölçüm en az 3 kere tekrar edilmiş olan veriler kıyaslanarak konsantrasyona bağlı 

grafiği çizildi ve relatif % hücre canlılığı ve IC50 değeri tespit edildi. Ayrıca kontrol 

grubu olarak; ilaç taşımayan nanopartiküllerin toksisite değerleri incelendi [299]. 

3.11.3 Hücre içi alım çalışmaları 

Biyonanoprobların hücre içine girme etkinliği flow sitometri ile ölçüldü. Hücreler 6 

bölmeli kuyucuklu plakalara 2x105 hücre/kuyucuk olacak şekilde ekildi. Çeşitli 

oranlarda biyonanoproblar eklendikten sonra 6-12-24 saat 37 ºC’de inkübe edildi. 

İnkübasyon sürelerinin sonunda hücreler tripsin-EDTA ile toplanarak FBS içermeyen 

taze besiyerine alındı. Flow sitometre cihazı kullanılarak hücrelere girmeyi başaran 

taşıyıcı sisteminin yüzdesi belirlendi [300]. Elde edilen verilere bağlı olarak hücre içi 

alımın, iki hücre tipi içinde aynı dozlar değerlendirilerek zamana bağlı değişimi 

gözlendi ve optimal çalışma konsantrasyonları belirlendi. 

3.11.4 Biyonanoprobların apoptoz çalışmaları 

Teranostik biyonanoprobların meme kanseri hücreleri üzerine olası apoptotik ve 

nekrotik etkilerin belirlenebilmesi için flow sitometri yöntemi ile apoptoz deneyleri 

yapıldı. İlgili hücre hatlarında apoptoz veya nekroza uğramış hücreleri belirlemek için 

Annexin V-FITC (yeşil fluoresans) ve non-vital boya olan propidium iodide (kırmızı 

fluoresans) ile boyanarak ikili boyama analizi literatürde belirtildiği gibi uygulandı 

[299]. Hücre hatları Dox (kontrol), siRNA (kontrol),  UCNP@MP-Dox, UCNP@MP-

siRNA ile UCNP@MP-Dox/siRNA biyonanoproblarla 48 saat inkübe edildi. 

İnkübasyondan sonra hücreler tripsin-EDTA solüsyonu ile yapıştıkları yüzeyden 

kaldırılarak, soğuk PBS ile yıkandı ve kültür tüpüne aktarılarak Annexin V-FITC ile 

2-8 ºC’de 30 dakika, PI ile 5 dakika boyandı. Flow sitometre cihazı ile ölçümler alındı. 

Apoptotik etkinin varlığı “Erken Apoptotik Profil” üzerinden değerlendirildi. 
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3.12 Hazırlanan Teranostik Biyonanoprobların In Vivo Çalışmalarla Test 

Edilmesi 

In vivo çalışmalar için hazırlanan protokol, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Deney 

Hayvanları Yerel Etik Kurulu (etik kurul onay numarası: 2018/23) tarafından 

belirlenen hayvan bakım ve kullanım kurallarına göre gerçekleştirildi. 

3.12.1 Meme tümör modelinin oluşturulması 

Meme kanseri modeli, Tekeredeli İ. ve ark.’nın 2013 yılında Cell dergisinde 

bildirdikleri model oluşturma yöntemi kullanılarak gerçekleştirildi. İlgili referans 

çalışmada; model organizma olarak Atimik dişi nude fareler kullanıldı (Tür adı; NCr 

nu/nu ve Jackson lab kodu; JAX stock #002019). Proje kapsamında model oluşturulma 

aşamalarında; 6-8 haftalık farelere östrojen reseptör pozitif MCF7 hücreleri 7x106 

sayıda, sağ meme dokusuna enjekte edildi ve tümör büyümesini artırmak için 17β-

östradiol gavaj yoluyla uygulandı [301]. Modelin oluşumu için bu referans makaledeki 

süreç uygulandı ve başarılı sonuç elde edildi.  

3.12.2 Hazırlanan UCNP’lerin antikanser tedavisinde etkinliğinin incelenmesi 

Teranostik biyonanoprobların antikanser tedavisindeki etkinliğinin belirlenmesinde 

gerçekleştirilecek işlemlere ait deney grupları aşağıdaki gibidir: 

Grup 1b. Negatif kontrol, tümör oluşturulmamış, 

Grup 2b. Pozitif kontrol, tümör oluşturulmuş fakat tedavi uygulanmamış,  

Grup 3b. Sadece Dox uygulanmış,  

Grup 4b. Sadece siRNA uygulanmış,  

Grup 5b. Dox-siRNA uygulanmış,  

Grup 6b. UCNP@P-Dox uygulanmış,  

Grup 7b.  UCNP@P/siRNA uygulanmış,  

Grup 8b.  UCNP@P-Dox/siRNA uygulanmış.  

3.12.3 In vivo biyodağılım ve farmakokinetik çalışmaları 

Biyodağılım çalışmasında enjekte edilen ikili taşıma sisteminin kan içerisinde dolaşım 

süresi, hedefli bir şekilde tümöre gidip gitmeyeceği, diğer organlara dağılımı ve 
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birikmeye neden olup olmadığı, vücuttan atılma hız ve süresi, kısa ve uzun zamanda 

toksik bir etki yaratıp yaratmadığı gözden geçirildi.  

Bu aşamada tetrablok kopolimerdeki fruktoz üniteleri içeren teranostik 

biyonanoprobların hedeflenen MCF-7 meme kanseri modeli oluşturulmuş tümör 

dokusuna ulaşıp ulaşmadığı belirlendi. Biyodağılım sürecinde, örnek enjeksiyonundan 

hemen önce, 30 dakika, 1 saat, 3 saat, 6 saat, 9 saat, 12 saat ve 24 saat sonra IVIS 

Lumina Series III canlı hayvan görüntüleme sistemi ile görüntüleri alındı.  

3.12.4 Histopatolojik antikanser etkilerinin değerlendirilmesi 

Histopatolojik değerlendirmeler amacı ile her gruptan altı denek olmak üzere toplam 

yirmi dört denekten alınan tümöral kitlelerden hazırlanan parafin bloklardan 5 μm 

kalınlığında kesitler alındı. Rutin laboratuvar işlemlerinin ardından kesitler, Mayer 

hemotoksilen ile boyanarak ışık mikroskobu (Olympus Bx53) altında incelendi ve Cell 

^P programı (Olympus Soft Imaging Solutions GmbH, 3.4) vasıtasıyla fotoğrafları 

çekildi [302].  

3.12.4.1 İmmunohistokimyasal boyama (IHC)  

Avidin-Biotin Peroksidaz yöntemi olarak uygulandı. Kesitlere deparafinizasyon ve 

rehidratasyon işlemlerinin uygulanmasının ardından kesitler endojen peroksidaz 

aktivitesini bloke etmek amacıyla %3’lük hidrojen peroksit solüsyonunda (H2O2) 20 

dk. süreyle inkübe edildi. Antijenik reseptörlerin açığa çıkarılması amacıyla 

mikrodalga yöntemi uygulandı (sitrat buffer solüsyonu pH 6, 800 Watt, 10 dk.). 

Nonspesifik boyamaları engellemek amacıyla kesitlere 30 dk. süreyle non immun 

serum (Thermo Scientific Histostain IHC Kit, HRP, broad spectrum, REF:TP-125-

HL) uygulandı. Takibinde PBS’de seyreltilmiş Bcl-2 poliklonal antikoru, (PA5-

27094/ 1:50) ve BAX monoklonal antikoru (6A7-MA5-14003/ 1:100) ile muamele 

edilen kesitler bir gece boyunca buzdolabında (4 ºC) inkübe edildi. Ardından kesitler 

biyotinize sekunder antikor (Thermo Scientific Histostain IHC Kit, HRP, broad 

spectrum, REF:TP-125-HL) ve peroksidaz bağlanmış Strep Avidin (Thermo Scientific 

Histostain IHC Kit, HRP, broad spectrum, REF:TP-125-HL) ile 30 dk. süresince oda 

ısısında bekletildi. Takibinde renk ortaya çıkarıcı substrat olarak AEC solüsyonu 

(Thermo Scientific Fisher REF: TA-125-HA) damlatıldı ve Mayer Hematoksilen ile 

boyanıp ve immun mount ile kapatıldı. Kapatma işleminin ardından hazırlanan 
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preparatlar ışık mikroskobunda (Olympus Bx53) incelendi ve Cell ^P programı 

(Olympus Soft Imaging Solutions GmbH, 3.4) ve fotoğraflandı. 

3.12.4.2 İmmunofloresan boyama 

İndirekt immunofloresan methodu kullanıldı. Yapılan boyamalarda işaretsiz primer 

antikorlar Bcl-2 Polyclonal Antibody, (PA5-27094/ 1:50) ve BAX Monoclonal 

Antibody (6A7-MA5-14003/1:100) kullanıldı. Sekonder antikor olarak floresan 

işaretli (Goat anti-Rabbit IgG (H+L) (Secondary Antibody, Alexa Fluor 488-A-11008) 

ve (Goat anti-Mouse IgG (H+L) (Secondary Antibody, Alexa Fluor 555-A-21422) 

kullanıldı. 

Çalışma kapsamında ikili immunofloresan boyama tekniği kullanıldı. Boyamalarda 

kesitlerin deparafinizasyonu ve hidrasyonu yapıldıktan sonra %3’lük H2O2 ile 20 dk. 

inkübe edilip, sonra kesitler sitrat buffer çözeltisine alınarak 10 dk. mikrodalga fırında 

kaynatıldı. Kesitlere normal serum uygulandıktan sonra, primer antikorlar ile gece 

boyunca buzdolabında +4 ºC’de inkübe edildi. Sonra uygun floresan işaretli sekonder 

antikorlar karıştırılarak hazırlanıp bu karışımda oda ısısında 30 dk. inkübe edildi. 

Sekonder antikor uygulandıktan sonra florasan işaretin bozulmaması için tüm işlemler 

karanlık ortamda yapıldı. Sekonder antikor inkübasyonundan sonra kesitler distile su 

ile yıkanıp 5 dk. DAPI (ab104139) ile muamele edildikten sonra üzerine lamel 

kapatılarak floresan mikroskop altında incelendi. 

Tümör alanındaki mitotik indeksi hesaplarken Rudolph vd. (1998) [303] ve Çavuşoğlu 

vd. (2018) [304] yapmış olduğu hesaplamalara benzer şekilde mitotik aktivitenin en 

yüksek olduğu 10 alan belirlendi, daha sonra bu alanlardaki mitoza uğramış hücreler 

sayıldı ve toplam hücreye oranının 100 ile çarpılması sonucunda mitotik indeks 

hesaplandı.   

(Mitotik indeks: Bir tümör dokusunda mitotik aktivitenin en yüksek olduğu 10 farklı 

tümör alanında sayılan mitoz sayısının toplam hücre sayısına oranıdır.) 

İstatistiksel analizler ve hesaplamalar için IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp. 

Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY:IBM 

Corp.) programları kullanılmıştır ve istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul 

edilmiştir. Gruplar arası farklılıklar Tukey testi ile belirlenirken, grupların tek yönlü 

varyans analizi ANOVA testi kullanılarak belirlendi. Elde edilen sonuçlar ortalama ± 
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standart hata (SE) olarak verildi. Sonuçların değerlendirmesinde P<0,05 ifadesi 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BAX ve Bcl-2 immunohistokimyasal boyamaların istatistiki analizlerinde, 

immunohistokimyasal yöntemle boyanan doku örnekleri mikroskop altında iki 

bağımsız patolog tarafından analiz edildi. BAX ve Bcl-2 immunohistokimyasal 

boyanmaların analizi Carcangiu vd. (1990) [305] tarafından beyan edilen yöntem ile 

yapıldı. İmmunpozitif hücrelerin yüzdesi ve yoğunluğu dikkate alındı. Sitoplazmik 

immun boyanma yüzdesi 0-%25 arası ise 1, %26-%75 arasında ise 2, %76’dan 

büyükse 3 olarak değerlendirildi. Boyama yoğunluğu ise yok veya zayıf: 1; güçlü: 2 

ve çok güçlü: 3 şeklinde puanlandı. Her iki parametrenin toplamı tüm denekler için 

hesaplanıp gruplardaki hayvan sayılarına bölünerek grupların immünohistokimyasal 

skoru belirlendi ve istatistiki olarak değerlendirildi. 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

4.1 Başlatıcıların ve Monomerlerin Sentezi 

4.1.1 Halka açılma polimerizasyonunda kullanılan başlatıcı 1-azido-3-amino 

propan sentezi 

Halka açılma polimerleşme reaksiyonunda başlatıcı olarak kullanılacak olan 1-azido-

3-amino propan bileşiği yer değiştirme reaksiyonu ile elde edilmiştir. 3-bromopropil 

amin.HCl (1 eq.) ve sodyum azid (3 eq.) deiyonize su içinde çözüldü ve 80 ºC’de gece 

boyu karıştırıldı. Ertesi gün çözücüsü vakum altında uzaklaştırıldı ve 3 kere dietileter 

ile ekstrakte edildi. MgSO4 üzerinden kurutulduktan sonra vakum altında çözücü 

uzaklaştırıldı ve vakum destilasyonu ile saflaştırıldı. Ürün %75 verimle elde edildi ve 

-20 ºC’de muhafaza edildi. 

 
Şekil 4.1 : 1-Azido-3-amino propan sentezi. 

Elde edilen ürün 1H-NMR spektroskopisi ve FTIR analizleri ile karakterize edildi. 

Şekil 4.2’deki 1H-NMR spektrumuna göre azid grubuna bağlı metilen protonlarının 

3.9 ppm’den 3.4 ppm’e kayması bileşiğin başarıyla sentezlendiğini kanıtlamaktadır.  

 

Şekil 4.2 : 1-Azido-3-amino propan bileşiğinine ait 1H-NMR spektrumu (CDCl3). 
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Ayrıca Şekil 4.3’te 1-azido-3-amino propan ile öncü bileşiği olan 3-bromo-

propanamin.HCl bileşiğine ait FTIR spektrumlarının karşılaştırması verilmektedir. 1-

azido-3-amino propan bileşiğe ait FTIR spektrumda azid grubuna ait absorpsiyon 

pikinin ~2090 cm-1 ve amin grubuna ait absorpsiyon pikinin ~3500 cm-1’de görünmesi 

yer değiştirme reaksiyonunun başarıyla olduğunu göstermektedir. 

 

Şekil 4.3 : 3-Bromo-propanamin.HCl (siyah) ve 1-azido-3-amino propan (kırmızı) 

bileşiklerine ait FTIR spektrumu. 

4.1.2 RAFT ajanının sentezi 

Trimetilsillil korumalı alkin fonksiyonlu 4-siyanopentanoik asit ditiyobenzoat (TSA-

CPADB) RAFT ajanının sentezi üç aşamada gerçekleştirildi. İlk olarak 

di(tiyobenzoil)disülfit öncü bileşiği sentezlendi (Şekil 4.4) ve elde edilen ürünün 

kimyasal yapısı 1H-NMR (Şekil 4.5) analizi ile karakterize edildi. Şekil 4.5 ‘te verilen 

1H-NMR spektrumu incelendiğinde di(tiyobenzoil)disülfit bileşiğinin yapısındaki 

fenil protonlarına ait pikler 7.20-8.15 ppm arasında gözükmektedir. Bu sonuçlar 

ışığında RAFT ajanı sentezinde ilk öncü bileşik olan di(tiyobenzoil) disülfit bileşiği 

başarı ile sentezlenmiştir. 

 

Şekil 4.4 : Di(Tiyobenzoil) disülfit sentezi. 
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Şekil 4.5 : Di(Tiyobenzoil)disülfit bileşiğinin 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumu 

(CDCl3). 

Tez kapsamında kullanılan RAFT ajanı sentezinin 2. basamağında, ilk basamakta 

sentezlenen bileşik 4,4’-azobis(4-siyano pentanoik asit) ile reaksiyona konulduğunda 

4-siyanopentanoik asit ditiyobenzoat (CPADB) bileşiği elde edildi (Şekil 4.6).  

 

Şekil 4.6 : 4-Siyanopentanoik asit ditiyobenzoat (CPADB) sentezi 

CPADB bileşiği önce kolon kromatografisi ile etil asetat:hekzan (1:4) eluent sistemi 

kullanılarak izole edildi. İzole edilen pembe katı ürün etil asetat:hekzan (1:3, v/v) 

karışımında kristalizasyonla saflaştırıldı. Sentezlenen CPADB bileşiğinin yapısının 

aydınlatılması için Şekil 4.7’de  verilen 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, (b) ve (c) 

ile simgelenen –CH2CH2 grubu protonlarına ait pikler 2.45-2.73 ppm’de ve metil 

grubu (-CH3) ve fenil halkası protonlarına ait piklerde sırasıyla 1.95 ppm’de ve 7.40-

7.90 ppm arasında görülmektedir. Bu sonuçlara göre CPADB bileşiği başarı ile 

sentezlenmiştir. 
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Şekil 4.7 : CPADB bileşiğinin 1H-NMR spektrumu (CDCl3). 

RAFT ajanı sentezinin 3. basamağında, trimetilsillil propargil alkol ile CPADB 

reaksiyona girerek trimetilsillil korumalı alkin fonksiyonlu 4-siyanopentanoik asit 

ditiyobenzoat (TSA-CPADB) RAFT ajanı sentezlendi (Şekil 4.8).  

 

Şekil 4.8 : Trimetilsillil korumalı alkin fonksiyonlu 4-siyanopentanoik asit 

ditiyobenzoat (TSA-CPADB) RAFT ajanı sentezi. 

Ürünün kimyasal yapısı 1H-NMR spektroskopisi ile karakterize edildi. Şekil 4.9’da 

TSA-CPADB bileşiğine ait 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, metilen protonları 

2.48-2.72 ppm’de; metil ve benzil halkası protonlarına ait piklerde sırasıyla 1.93 

ppm’de ve 7.40-7.90 ppm arasında ve CPADB bileşiğine eklenen trimetilsillil grubuna 

ait metil protonlarının 0.18 ppm’de bulunmasıyla yapının başarı ile sentezlendiği 

görülmektedir. Bu sonuçlar ışığında TSA-CPADB bileşiği başarı ile sentezlenmiştir. 
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Şekil 4.9 : TSA-CPADB bileşiğinin 1H-NMR spektrumu (CDCl3). 

CPADB ajanının FTIR spektrumunda; 3170-2475 cm-1’de -COOH gerilme 

titreşiminden dolayı oluşan absorpsiyon bantları, 1745 cm-1’de C=O  grubunun (esterin 

karbonil bağı) gerilme titreşimleri ve 2230 cm-1’de C≡N ve 1425 cm-1’de  C=C 

titreşimleri görülmektedir. TSA-CPADB ajanındaysa; 2850-2940 cm-1’deki  bantlar, 

hem simetrik hem de asimetrik C-H gerilme titreşimlerine, 760 cm-1 ve 840 cm-1’deki 

bantlar ise trimetilsillil grubunun (-Si-(CH3)3) karakteristik piklerine aittir. Ayrıca her  

iki spektrumda da -C=S ve C-S bantları sırasıyla 1040 cm-1 ve 640 cm-1’de 

gözlenmektedir. 

 

Şekil 4.1 : Trimetilsilil korumalı alkin fonksiyonlu 4-siyanopentanoik asit 

ditiyobenzoat (TSA-CPADB) RAFT Ajanı ve öncü bileşiğine ait FTIR 

spektrumları. 
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4.1.3 Monosakkarit monomerinin sentezi 

4.1.3.1 1-O-Metakriloil-1,2:4,5-di-O-izopropiliden-β-D-fruktopiranoz 

(iprFr1MA) sentezi 

Meme kanserine hedeflemeyi ve UCNP’lerin biyouyumluluğunu sağlayacak fruktoz 

ünitesi taşıyan metakrilat monomerinin sentezi 6 karbonlu bir ketoz olan fruktoz 

monomerinin sentezi için genel bir prosedür olarak, 5 hidroksil gruplarından 4’ü 

izopropiliden grupları ile korundu. Daha sonra korunmuş şekerlerin metakrilik anhidrit 

ile reaksiyonu piridin ve 4-dimetil aminopridin (DMAP) varlığında gerçekleştirilirek 

metakrilat ünitesi fruktoz bileşiğine kazandırıldı (Şekil 4.11).  

 

Şekil 4.11 : iprFr1MA monomerinin sentezi. 

iprFr1 bileşiği için 1H-NMR spektrumu (Şekil 4.12) incelendiğinde, piran halkasındaki 

CH2 protonlarına ait karakteristik pikler 4.18-4.00 (6H), piran halkasının –OH grubuna 

bağlı CH protonu 3.67 (1H), hidroksil grubu 2.01 (1H), metil grupları ise 1.54 (3H); 

1.50 (3H); 1.43 (3H); 1.38 (3H) ppm’de görülmektedir.  

 

Şekil 4.12 : 1,2:4,5-di-O-İzopropiliden-β-D-fruktopiranoz (iprFr1) bileşiğinin 1H-

NMR spektrumu(CDCl3). 

Şekil 4.13’teki iprFr1MA monomerine ait 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, yapıya 

ait pikler 6.21 ve 5.63 ppm’de (g) protonu, 5.19 ppm’de (d) protonu, 4.35 ppm’de (b) 

protonu, 4.25 ppm’de (c) protonu, 4.12 – 4.06 ppm’de (e) protonu, 3.96 - 3.83 ppm’de 
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(a) protonu, 1.98 ppm’de (h) protonu, 1.58 - 1.36 ppm’de (f) protonları görülmektedir. 

Yapıya katılan metil akrilat grubuna ait protonlar 6.21-5.63 ppm’de net bir şekilde 

görülmektedir. Bu sonuçlara bağlı olarak şeker monomerinin başarı ile sentezlendiği 

gözlenmektedir.  

 

Şekil 4.13 : 3-O-metakriloil-1,2:4,5-di-O-izopropiliden-β-D-fruktopiranoz 

(iprFr1MA) monomerinin 1H-NMR spektrumu (CDCl3). 

4.1.3.2 1-O-Metakriloil-2,3:4,5-di-O-izopropiliden-β-D-fruktopiranoz 

(iprFr2MA) sentezi  

iprFr1MA monomerinin sentezinde uygulanan prosedürdeki gibi öncelikle fruktozdaki 

5 hidroksil grubundan 4’ü izopropiliden grupları ile korundu, ardından korunmuş 

fruktozun piridin ve DMAP varlığında metakrilik anhidrit ile reaksiyonu sonucu 

fruktoz bileşiğine metakrilat ünitesi kazandırıldı (Şekil 4.14). 

 

Şekil 4.14 : 1-O-Metakriloil-2,3:4,5-di-O-izopropiliden-β-D-fruktopiranoz 

(iprFr2MA) sentezi. 

2,3:4,5-di-O-İzopropiliden-β-D-fruktopiranoz (iprFr2) bileşiğine ait 1H-NMR 

spektrumu incelendiğinde, 1.56-1.37 ppm arasında metil gruplarına ait protonların 

bulunduğu, 2.25 ppm’de –OH grubuna ait proton pikini ve 3.62-3.78 ppm aralığında 

yapıda (e) ile simgelenen –CH2 grubuna ait protonlara ait piklerin ve 3.79- 4.63 ppm 
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aralığında fruktoz halkasına ait protonlara ait piklerin bulunduğu ve yapının başarı ile 

sentezlendiği görülmektedir (Şekil 4.15).  

 

Şekil 4.15 : 2,3:4,5-di-O-İzopropiliden-β-D-fruktopiranoz (iprFr2) monomerinin 
1H-NMR spektrumu (CDCl3). 

Şekil 4.16’ da verilen ilgili spektrum incelendiğinde, monomerik yapıdaki metakrilat 

grubuna ait vinil protonları 5.61-6.16 ppm aralığında ve metakrilat grubunun metil 

protonlarına ait pik 1.98 ppm’de net görülmektedir. Böylelikle iprFr2MA şeker 

monomerinin başarı ile sentezlendiği görülmektedir. 

 

Şekil 4.16 : 1-O-Metakriloil-2,3:4,5-di-O-izopropiliden-β-D-fruktopiranoz 

(iprFr2MA) monomerinin 1H-NMR spektrumu (CDCl3). 

Ayrıca, iprFr1MA ve iprFr2MA şeker monomerlerinin başarıyla sentezlendiği FTIR 

ölçümleri ile kanıtlandı. Buna göre ketalleşme reaksiyonundan sonra şekere ait 

hidroksil gruplarına ait 2900-3450 cm-1’deki geniş pik kaybolmuştur. iprFr1 ve iprFr2 

spektrumlarında şeker ünitesine ait karakteristik bandlar olan; 3513 cm-1 -OH gerilme 

bandını, 2800-3000 cm-1 -CH gerilme bandlarını ve karbonhidratlara özgü 
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karakteristik C-O ve C-C gruplarına ait titreşim bandları 600-1500 cm-1 aralığında 

görülmektedir. Metakrilatlama reaksiyonundan sonra ise fruktozda 3500 cm-1’de 

belirgin bir şekilde gözlenen -OH gerilme bandının kaybolmuş ve 2800-3000 cm-1’de 

-CH gerilme bandlarının şiddeti artmıştır. Ayrıca -C=O gerilmesine ve -C=C- 

titreşimine ait bandların belirgin bir şekilde sırasıyla 1650 cm-1’de ve 1500 cm-1’de 

ortaya çıktığı görülmektedir (Şekil 4.17).  

 

Şekil 4.17 : A) 3-O-Metakriloil-1,2:4,5-di-O-izopropiliden-β-D-fruktopiranoz 

(iprFr1MA) bileşiğinin ve öncülerinin, B) 1-O-metakriloil-2,3:4,5-di-O-

izopropiliden-β-D-fruktopiranoz (iprFr2MA) bileşiğinin ve öncülerinin FTIR 

spektrumları. 

4.1.4 N-(3,4-Dihidroksifenetil)metakrilamid (DopMA) monomerinin sentezi 

Manyetik nanopartikülleri (Fe3O4) taşıma görevini üstlenen tetrablok kopolimerdeki 

diğer bileşen dopamin metakrilamid monomeridir. 4-(2-aminoetil)benzen-1,2-diol’ün 

metakriloil klorür ile trietilamin varlığında gerçekleştirilen amidleşme reaksiyonu 

sonucunda elde edildi (Şekil 4.18) [284]. Ürün 1H-NMR analizi ile karakterize 

edilmiştir. (Şekil 4.19). 

 

Şekil 4.18 : N-(3,4-Dihidroksifenetil)metakrilamid (DopMA) monomerinin 

sentezi. 
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Şekil 4.19 : N-(3,4-Dihidroksifenetil)metakrilamid (DopMA) monomerinin 1H-

NMR spektrumu (DMSO-d6). 

Şekil 4.20’deki DopMA monomerinin FTIR spektrumunda ise metakrilat ünitesi 

bileşiğe kazandırıldıktan sonra -C=O gerilimine ait 1645 cm-1 absorpsiyon piki açıkça 

görülmektedir. 

 

Şekil 4.20 : N-(3,4-dihidroksifenetil)metakrilamid (DopMA) monomeri ve öncü 

bileşiğinin FTIR spektrumlarının karşılaştırması. 

4.1.5 2-(4-Formil- 1,3-diokso- 1,3,3a,4,7,7a –hekzahidro -2H-4,7-epoksisoindol-

2-il) etilmetakrilat monomerinin sentezi (MiMA) 

İlaç salımı yapabilme özelliğine sahip furan korumalı maleimid fonksiyonel grubu 

taşıyan monomerin sentezi dört basamakta gerçekleşmektedir. Metakrilat 

fonksiyonalitesi metakriloil klorür ile trietilamin varlığında gerçekleştirilen esterleşme 

reaksiyonu ile bileşiğe kazandırıldı. 

Furfural bileşiğinin aldehit grubunun etilen glikolle korunması sonucunda oluşan ürün 

vakum destilasyon yöntemi ile saflaştırıldı (Şekil 4.21).  
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Şekil 4.21 : 2-(Furan-2-il)-1,3-dioksolan sentezi (FurKet). 

2-(Furan-2-il)-1,3-dioksolan (FurKet) bileşiğine ait 1H-NMR analizi (Şekil 4.22) 

sonucunda bütün protonlara ait piklerin yer aldığı ve integrasyonlarının uyduğu, şeffaf 

renkli sıvı maddenin başarılı bir şekilde sentezlendiğini kanıtlamaktadır. 

 

Şekil 4.22 : 2-(Furan-2-il)-1,3-dioksolan (FurKet) bileşiğine ait 1H-NMR 

spektrumu (CDCl3). 

FurKet bileşiğinin maleik anhidrit ile Diels-Alder reaksiyonu sonucunda oluşan 

FurKetMi (Şekil 4.23)  (3aS,4R,7R,7aR)-4-(1,3-dioksolan-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-

4,7epoksisobenzofuran-1,3-dion) bileşiğinin yapısı 1H-NMR analizi ile incelendiğinde 

bütün protonlara ait piklerin yer aldığı ve integrasyonlarının uyduğu bileşiğin başarılı 

bir şekilde sentezlendiğini kanıtlamaktadır (Şekil 4.33 A-B). 

 

Şekil 4.23 : (3aS,4R,7R,7aR)-4-(1,3-Dioksolan-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7 

epoksisobenzofuran-1,3-dion sentezi (FurKetMi). 
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Şekil 4.24 : (3aS, 4R, 7R, 7aR)-4-(1,3-Dioksolan-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro- 4,7 

epoksisobenzofuran- 1,3-dion (FurKetMi) bileşiğine ait 1H-NMR NMR spektrumu 

(CDCl3). 

FurKetMi bileşiğinin etanol aminle reaksiyonu sonucunda oluşan (Şekil 4.25) 

3aS,4R,7R,7aR)-4-(1,3-dioksolan-2-il)-2-(2-hidroksietil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-

4,7-epoksisoindol-1,3(2H)-dion (FurKetMiOH) bileşiğinin 1H-NMR analizinde (Şekil 

4.26) yapıya katılan metilen piklerinin 3.73 ppmde gözükmesi ayrıca 2.37 ppm OH 

pikinin gözükmesi bileşiğin saf olarak elde edildiğini doğrulamaktadır. 

 

Şekil 4.25 : (3aS,4R,7R,7aR)-4-(1,3-Dioksolan-2-il)-2-(2-hidroksietil)- 3a,4,7,7a-

tetrahidro-1H-4,7-epoksisoindol-1,3(2H)-dion sentezi (FurKetMiOH). 

 

Şekil 4.26 : (3aS,4R,7R,7aR)-4-(1,3-Dioksolan-2-il) -2- (2-hidroksietil)-3a,4,7,7a-

tetrahidro-1H-4,7-epoksisoindol-1,3(2H)-dion (FurKetMiOH) bileşiğine ait 1H-

NMR spektrumu (CDCl3). 
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Son basamak olarak 2-((3aS,4R,7R,7aR)-4-(1,3-dioksolan-2-il)-1,3-diokso-

1,3,3a,4,7,7a-heksahidro-2H-4,7-epoksisoindol-2-il)etil metakrilat monomerinin 

(MiMA) eldesinde FurKetMiOH bileşiği metakriloil klorür ile reaksiyona sokularak 

sentezlendi (Şekil 4.27).  

 

Şekil 4.27 : 2-((3aS,4R,7R,7aR)-4-(1,3-Dioksolan-2-il)-1,3-diokso-1,3,3a,4,7,7a-

heksahidro-2H-4,7-epoksisoindol-2-il) etil metakrilat sentezi (MiMA). 

MiMA monomerinin kolon kromatografisi (silika jel 60 Å, 70-230 mesh) ile etil 

asetat:hekzan (1:2) eluent sistemi kullanılarak izole edildi. Çözücü karışımı vakum 

altında uzaklaştırılıp koyu kahverengi viskoz ürün elde edildi. Madde etilasetat ile 

çözülüp hekzanda çöktürüldü. Gece boyunca -18 ºC’de bekletildi. Beyaz katı ürün elde 

edildi. Elde edilen monomerin kimyasal yapısı 1H-NMR analizi (Şekil 4.28) ile 

doğrulandı. MiMA monomeri ve öncü bileşikleri fonksiyonel grup analizleri FTIR ile 

de doğrulandı (Şekil 4.29). 

 

Şekil 4.28 :2 2-((3aS,4R,7R,7aR)-4-(1,3-Dioksolan-2-il)-1,3-diokso-1,3,3a,4,7,7a-

heksahidro-2H-4,7-epoksisoindol-2-il)etil metakrilat (MiMA) bileşiğine ait 1H-

NMR spektrumu (CDCl3). 
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Şekil 4.29 : MiMA monomerinin ve öncü bileşikleri FurKet, FurKetMi ve 

FurKetMiOH’a ait FTIR spektrumları. 

4.1.6 Lizin monomerinin sentezi (tBoc-Liz-NCA) 

siRNA taşıma görevini üstlenecek lizin monomeri tBoc-koruma grubu ile aşağıdaki 

yöntem kullanılarak sentezlendi. Bu doğrultuda lizin monomerinin sentezinde 

öncelikle amino grupları di-ter-butil dikarbonat bileşiği ile korundu ve akabinde 

gerçekleştirilen halka kapanma reaksiyonu ile N-(ter-bütoksi karbonil)-L-lizin N-

karboksianhidrit (tBoc-Liz-NCA) monomeri elde edildi (Şekil 4.30). Elde edilen 

bileşiğin kimyasal yapısı 1H-NMR analizi (Şekil 4.31) ile doğrulandı.  

 

Şekil 4.30 : N-(ter-Bütoksi karbonil)-L-lizin N-karboksianhidrit bileşiğinin 

sentezi. 
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Şekil 4.31 : N-(ter-Bütoksi karbonil)-L-Lizin N-karboksianhidrit (tBoc-Liz-NCA) 

bileşiğinin 1H-NMR spektrumu (CDCl3). 

Şekil 4.32’de tBoc-Liz-NCA sentezinin her basamağı için FTIR spektrumları alınarak 

yapılar aydınlatılmıştır. İlgili spektrum incelendiğinde, tBoc-Liz’e ait spektrum 

incelendiğinde 1690 cm-1’de belirgin bir C=O bandı, 1630 cm-1’de N-H bükülmesi ve 

1164 cm-1’de C-O gerilmesine ait spesifik bandlar bulunmaktadır. tBoc-Liz-NCA 

bileşiğine ait FTIR spektrumu incelendiğinde ise, 3370 cm-1’de N-H gerilmesi ve 1850 

cm-1’de ve 1790 cm-1 N-karboksianhidrit’den gelen C=O gerilmesinin spektrumda 

gözlenmesi yapının başarı ile sentezlendiğini göstermektedir.  

 

Şekil 4.32 : tBoc-Liz ve tBoc-Liz-NCA’nın FTIR spektrumları. 
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4.2 Polimerizasyon Reaksiyonları 

Bütün organik bileşiklerin başarı ile sentezlenmesinden sonra polimerlerin 

hazırlanmasına geçildi. Bu bağlamda, polilizin polimeri halka açılma polimerizasyon 

yöntemi ile triblok glikopolimer ise tersinir katılma-parçalanma zincir transfer (RAFT) 

polimerleşme tekniği ile hazırlandı. 

4.2.1 -Azido Fonksiyonlu N-ter-bütiloksikarbonil-L-lizin polimerinin sentezi 

(P(tBoc-Liz)-N3)) 

Halka açılma polimerizasyonu ile P(tBoc-Liz)-N3 peptid polimerinin sentezi [M]:[I] = 

[50]:[1] oranında ve monomer 1 g olacak şekilde 0 ºC’de gerçekleştirildi (Şekil 4.42). 

Polimer THF ile çözülüp dietileterde çöktürülerek reaksiyona girmemiş monomerden 

uzaklaştırıldı. 

 

Şekil 4.33 : -Azido fonksiyonlu N-ter-bütiloksikarbonil-L-lizin polimerinin 

sentezi. 

Halka açılma polimerizasyonu 2 kez tekrar edildi ve elde edilen polimerlerin 

polimerizasyon koşulları ve molekül ağırlığı karakterizasyonları Tablo 4.1’de 

özetlenmektedir. THF-GPC analizinde monomodal pik elde edildi. 

Tablo 4.1 : P(tBoc-Liz)-N3 homopolimerlerinin molekül ağrılığı karakterizasyonları. 

Ayrıca P(tBoc-Liz)-N3 polimerinin molekül ağırlığı ve uç grup analizi NMR analizi 

ile yapılmış monomer dönüşümü % 28 ve % 30 olarak hesaplandı. (Şekil 4.34). 

No Polimer Adı [M]:[I] 
Zaman 

(gün) 

Dön 

(%) 
Mn,NMR Mn,GPC Ð 

1 P(tBoc-Liz)-N3 50:1 4 28 3300 2650 1.36 

2 P(tBoc-Liz)-N3 50:1 4.5 30 3500 4450 1.22 
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Şekil 4.34 : P(tBoc-Liz)-N3 polimerine ait A) DMF-GPC, B) FTIR ve C) 1H-NMR 

analizi sonucu. 

4.2.2 Poli(2-(4-(1,3-Dioksolan-2-il)-1,3-diokso-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidro-2H-4,7 

epoksiisoindol-2-il)etil metakrilat) homopolimerizasyonu (PMiMA) 

Polimerizasyon [M]:[RAFT]:[I]=40:1:0.125 oranında ve monomer 2 g olacak şekilde 

70 ºC’de gerçekleştirildi (Şekil 4.35). Polimer asetonitril ile çözülüp dietileterde 

çöktürülerek reaksiyona girmemiş monomerden uzaklaştırıldı. 

 

Şekil 4.35 : PMiMA homopolimer sentezi. 
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Elde edilen homopolimerin molekül ağırlığı 1H-NMR analizi (Şekil 4.36) ve THF-

GPC (Şekil 4.40A) ile belirlendi. Polimerizasyon koşulları ve sonuçları Tablo 4.2’de 

özetlenmektedir. Polimetilmetakrilat standartlarına göre kalibre edilmiş THF-

GPC’den elde edilen molekül ağırlığı 2650 ve polidispersite indeksi ise 1.25 olan 

monomodal gaussian pik elde edildi (Tablo 4.2, Şekil 4.40A). Ayrıca molekül ağırlığı 

ve uç grup analizi NMR analizi ile yapılmış monomer dönüşümü %26 olarak 

hesaplandı. NMR’ dan hesaplanan molekül ağırlığı ise Mn= 4250 g/moL bulundu. 1H-

NMR analizi sonucunda polimerin tekrarlanan ünitesi (degree of polymerization, DPn) 

11 olarak bulundu. Yüklenecek ilaç miktarını arttırabilmek için ikinci yapılan 

polimerleşmede ise polimerizasyon süresi uzatılarak polimerin tekrarlanan ünitesi 

arttırıldı ve 14 olarak NMR’dan hesaplandı (Tablo 4.2, No:2). 

Tablo 4.2 : PMiMA homopolimerininin molekül ağırlığı karakterizasyonları. 

 

Şekil 4.36 : Hazırlanan PMiMA homopolimerine ait 1H-NMR analizi sonucu. 

4.2.3 Poli(2-(4-(1,3-Dioksolan-2-il)-1,3-diokso-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidro-2H-4,7 

epoksisoindol-2-il)etilmetakrilat-blok-N-(3,4-dihidroksifenetil)metakril-

amid) diblok polimerizasyonu P(MiMA-b-DopMA) 

Diblok polimerizasyon [M]:[MacroRAFT]:[I] = 33:1:0.135 oranında ve homopolimer 

0.5 g, DopMA monomeri 1.43 g olacak şekilde 70 ºC’de gerçekleştirildi (Şekil 4.37). 

No 
Polimer 

Adı 
[M]:[RAFT]:[I] 

Zaman 

(saat) 

Dön 

(%) 

Mn,NM

R 
Mn,teo Mn,GPC Ð 

1 PMiMA 40:1:0.125 7 26 4250 4050 2650 1.25 

2 PMiMA 40:1:0.125 9 35 5300 5900 2860 1.35 
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Polimer asetonitril ile çözülüp dietileterde çöktürülerek reaksiyona girmemiş 

monomerden uzaklaştırıldı. 

 

Şekil 4.37 : P(MiMA-b-DopMA) diblok polimer sentezi. 

Elde edilen diblok kopolimerin molekül ağırlığı THF-GPC ve 1H-NMR analizi ile 

aydınlatıldı (Tablo 4.3). 1H-NMR analizi ile 3 ünite monomerin polimerleştiği tespit 

edildi (Şekil 4.38). Monomer:Makro-RAFT ajanının polimerizasyon oranı 40 

tutulduğunda aynı sürede monomer dönüşümü %10 olarak hesaplandı. Hazırlanan 

P(MiMA-b-DopMA) diblok kopolimerine ait molekül ağılırlığı karakterizasyonları 

Tablo 4.3’de özetlenmektedir. 

 

Şekil 4.38 : Hazırlanan P(MiMA-b-DopMA) diblok kopolimerine ait 1H-NMR 

analizi sonucu. 

Tablo 4.3 : P(MiMA-b-DopMA) diblok kopolimerininin molekül ağırlığı 

karakterizasyonları. 

No 
Polimer 

Adı 
[M]:[RAFT]:[I] 

Zaman 

(saat) 

Dön 

(%) 
Mn,NMR Mn,teo Mn,GPC Ð 

1 P(MiMA-

b-DopMA) 

33:1:0.135 8,5 9 4900 8300 3450 1,34 

2 P(MiMA-

b-DopMA) 

40:1:0.135 8,5 10 5150 7600 2680 1,36 
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4.2.4 Poli(2-(4-(1,3-Dioksolan-2-il)-1,3-diokso-1,3,3a,4,7,7a-heksahidro-2H-4,7-

epoksisoindol-2-il)etilmetakrilat-blok-N-(3,4-dihidroksifenetil)metakril-

amid)-blok-3-O-metakriloil-1,2:4,5-di-O-izopropiliden-β-D-frukto-

piranoz) triblok kopolimerizasyonu (P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA)) 

Triblok polimerizasyon [M]:[Makro-RAFT]:[I] = 200:1:0.175 oranında ve diblok 

polimer 0.21 g, iprFr1MA monomeri 2.773 g olacak şekilde 70 ºC’de gerçekleştirildi 

(Şekil 4.39). Polimer asetonitril ile çözülüp dietileterde çöktürülerek reaksiyona 

girmemiş monomerden uzaklaştırıldı.  

 

Şekil 4.39 : P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA) triblok polimer sentezi. 

Elde edilen ürünün kimyasal yapısı 1H-NMR analizi (Şekil 4.40C) ve THF-GPC (Şekil 

4.40A) ile aydınlatıldı. 1H-NMR analizi ile 106 ünite şeker monomerinin 

polimerleştiği tespit edildi. Tablo 4.4’te sentezlenen triblok kopolimerin molekül 

ağırlığı ve polimerizasyon koşulları verilmektedir. 

Tablo 4.4 : P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA) triblok kopolimerininin molekül 

ağırlığı karakterizasyonları.  

No Polimer Adı [M]:[RAFT]:[I] 
Zaman 

(saat) 
Dön 

(%) 
Mn,NMR Mn,teo Mn,GPC Ð 

1 P(MiMA-b-

DopMA-b-

iprFr1MA) 

200:1:0.175 7.5 53 39950 27500 41000 1.37 
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Şekil 4.40 : P(MiMA), P(MiMA-b-DopMA) ve P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA) 

polimerlerine ait A) THF-GPC, B) FTIR analizleri ve C) P(MiMA-b-DopMA-b-

iprFr1MA) polimerine ait 1H-NMR analizi sonucu. 

4.2.5 Poli(2-(4-(1,3-Dioksolan-2-il)-1,3-diokso-1,3,3a,4,7,7a-heksahidro-2H-4,7-

epoksisoindol-2-yl)etilmetakrilat-blok-N-(3,4-dihidroksifenetil) 

metakrilamid)-blok-1-O-metakriloil-2,3:4,5-di-O-izopropiliden-β-D-fruk-

topiranoz) triblok kopolimerizasyonu (P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA)) 

Triblok polimerizasyon reaksiyonu [M]:[MakroRAFT]:[I]=200:1:0.175 oranında,  

diblok kopolimer (P(MiMA-b-DopMA) 0.20 g ve iprFr2MA monomeri 2.529 g 

tartılarak, 70 ºC’de gerçekleştirildi (Şekil 4.41). Polimer asetonitril ile çözülüp 

dietileterde çöktürülerek reaksiyona girmemiş monomerden uzaklaştırıldı.  
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Şekil 4.41 : P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA) triblok polimer sentezi. 

Elde edilen ürünün kimyasal yapısı 1H-NMR analizi ve THF-GPC ile aydınlatıldı 

(Şekil 4.42). 1H-NMR analizi ile 92 ünite şeker monomerinin polimerleştiği tespit 

edildi. 

Tablo 4.5 : P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA) triblok kopolimerininin molekül 

ağırlığı karakterizasyonları. 

 

Şekil 4.42 : P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA) polimerine ait A) THF-GPC, B) 

FTIR analizi ve C) 1H-NMR analizi. 

No 
Polimer 

Adı 
[M]:[RAFT]:[I] 

Zaman 

(saat) 

Dön 

(%) 

Mn,NM

R 
Mn,teo Mn,GPC Ð 

1 

P(MiMA-b-

DopMA-b-

iprFr2MA) 

200:1:0.175 7.5 46 35350 39000 42300 1.38 
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4.2.6 P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA) Triblok kopolimerinin trimetilsillil 

grubu hidrolizi 

P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA) ve P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA) triblok 

kopolimerlerinin ucunda bulunan trimetilsillil koruma grupları tetra-n-butilamonyum 

florür (TBAF) varlığında gerçekleştirilen hidroliz reaksiyonu ile uzaklaştırıldı.  

P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA) triblok kopolimeri THF ile çözülerek, TBAF (0.025 

mL, 1 M) çözeltisi varlığında, oda sıcaklığında reaksiyon gerçekleştirildi (Şekil 4.43).  

 

Şekil 4.43 : P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA) triblok polimerinin TBAF hidroliz 

reaksiyonu. 

1H-NMR analizine göre 0.19 ppm de çıkan trimetilsilil gruplarına ait pikin kaybolduğu 

tespit edilmiştir. TBAF hidroliz reaksiyonu etkinliği NMR’dan %100 olarak 

hesaplanmıştır. Ayrıca triblok kopolimerinin alınan GPC ölçümünde molekül 

ağırlığının değişmemiştir bu da hidroliz reaksiyonu sonucunda herhangi bir 

degradasyon olmadığını ispatlamaktadır (Şekil 4.44). 

 

Şekil 4.44 : TBAF hidroliz sonrası P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA) triblok 

polimerinin A) THF-GPC ve B) 1H-NMR analiz sonuçları. 

4.2.7 P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA) Triblok kopolimerinin trimetilsillil 

grubu hidrolizi 

P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA) triblok kopolimeri THF ile çözülerek, TBAF (0.025 

mL, 1 M) çözeltisi varlığında, oda sıcaklığında reaksiyon gerçekleştirildi (Şekil 4.45).  
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Şekil 4.45 : P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA) triblok polimerinin TBAF hidroliz 

reaksiyonu. 

1H-NMR analizine göre hidroliz reaksiyonu ile 0.19 ppm de çıkan trimetilsillil 

gruplarının kaybolduğu tespit edildi. TBAF hidroliz reaksiyonu etkinliği NMR’dan 

%100 olarak hesaplanmıştır (Şekil 4.46). 

 

Şekil 4.46 : TBAF hidroliz sonrası P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA) triblok 

polimerinin A) THF-GPC ve B) 1H-NMR analiz sonuçları. 

4.2.8 P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA)-b-P(tBoc-Liz) Tetrablok kopolimerinin 

klik reaksiyonu ile sentezi 

Hazırlanan triblok kopolimer (P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA) ve polilizin 

homopolimeri (P(tBoc-Liz)-N3) arasında bakır katalizli azid alkin halka katılma 

reaksiyonu yüksek verimle gerçekleştirildi (Şekil 4.47).  
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Şekil 4.47 : P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA)-b-P(tBoc-Liz) tetrablok 

kopolimerinin klik reaksiyonu ile sentezi. 

Click reaksiyonu sonrasında elde edilen tetrablok kopolimerlerin GPC ve NMR’dan 

belirlenen molekül ağırlıkları Tablo 4.6’da verilmektedir. Elde edilen ürünün kimyasal 

yapısı DMF-GPC ve 1H-NMR analizi ile aydınlatıldı (Şekil 4.48). NMR spektrumunda 

8.03 ppm’de triazol grubuna ait protonun ve P(tBoc-Liz) polimerine ait protonlarının 

varlığı klik reaksiyonunun başarılı bir şekilde gerçekleştiğini göstermektedir. GPC 

kromatogramında monomodal gaussian pik ve dar molekül ağırlığı dağılımına sahip 

tetra blok kopolimerin elde edildiği açıkça görülmektedir.  

 

Şekil 4.48 : P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA)-b-P(tBoc-Liz) polimerine ait A) 

DMF-GPC ve B) 1H-NMR analizi sonucu. 
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4.2.9 P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA)-b-P(tBoc-Liz) Tetrablok kopolimerinin 

klik reaksiyonu ile sentezi 

Hazırlanan triblok kopolimer (P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA) ve polilizin 

homopolimeri (P(tBoc-Liz)-N3) arasında bakır katalizli azid alkin halka katılma 

reaksiyonu yüksek verimle gerçekleştirildi (Şekil 4.49).  

 

Şekil 4.49 : P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA)-b-P(tBoc-Liz) tetrablok 

kopolimerinin klik reaksiyonu ile sentezi. 

Click reaksiyonu sonrasında elde edilen tetrablok kopolimerlerin DMF-GPC ve 

NMR’dan belirlenen molekül ağırlıkları Tablo 4.6’da verilmektedir. Elde edilen 

ürünün kimyasal yapısı DMF-GPC ve 1H-NMR analizi ile aydınlatıldı (Şekil 4.50). 

NMR spektrumunda 8.03 ppm’de triazol grubuna ait protonun ve P(tBoc-Liz) 

polimerine ait protonlarının varlığı klik reaksiyonunun başarılı bir şekilde 

gerçekleştiğini göstermektedir. GPC kromatogramında monomodal gaussian pik ve 

dar molekül ağırlığı dağılımına sahip tetra blok kopolimerin elde edildiği açıkça 

görülmektedir.  

 

Şekil 4.50 : P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA)-b-P(tBoc-Liz) polimerine ait A) 

DMF-GPC ve B) 1H-NMR analizi sonucu. 
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Tablo 4.6 : Tetrablok kopolimerininin molekül ağırlığı karakterizasyonları. 

4.2.10 P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA)-b-P(tBoc-Liz) Tetrablok kopolimerinin 

izopropiliden ve terbütiloksikarbonil grubu hidrolizi 

Tetrablok kopolimerdeki şeker segmentinin taşıdığı izopropiliden, MiMA 

monomerinden gelen ketal ve lizin polimerinin taşıdığı ter-bütoksi grupları 

trifloroasetik asit (TFA) varlığında gerçekleştirilen asidik hidrolizle tek aşamada 

uzaklaştırıldı (Şekil 4.51). 

 

Şekil 4.51 : P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA)-b-P(tBoc-Liz) tetrablok 

kopolimerinin TFA hidrolizi. 

Elde edilen P(MiMA-b-DopMA-b-Fr1MA)-b-P(Liz) tetrablok kopolimerinin 

kimyasal yapısı DMF-GPC ve 1H-NMR analizi ile aydınlatıldı (Şekil 4.52). 1H-NMR 

analizi ile terbütiloksikarnonil -C=O(C(CH3)3) ve izopropiliden  -C(CH3)2 grubuna ait 

protonların ~1-1.5 ppm aralığında kaybolması, lizin grubunun protonlarının 1.0-2.0 

ppm arasında gözlenmiş olmasıyla hidrolizin başarıyla gerçekleştiğini göstermektedir. 

Hidroliz sonrası elde edilen tetrablok kopolimerin tayin edilen molekül ağırlıkları 

Tablo 4.7’de özetlenmektedir. 

 

Şekil 4.3 : P(MiMA-b-DopMA-b-Fr1MA)-b-P(Liz) polimerine ait A) DMF-GPC 

ve B) 1H-NMR analizi sonucu. 

No Polimer Adı Mn,NMR Mn,teo Mn,GPC Ð 

1 P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr1MA)-b-

P(tBoc-Liz) 
43250 44000 48450 1.26 

2 P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA)-b-

P(tBoc-Liz) 
38650 39400 42500 1.28 



 

107 

Tablo 4.7 : P(MiMA-b-DopMA-b-Fr1MA)-b-P(Liz) polimerinin molekül ağırlığı 

karakterizasyonları. 

No Polimer Adı Mn,NMR Mn,teo Mn,GPC Ð 

1 P(MiMA-b-DopMA-b-Fr1MA)-b-P(Liz) 32650 33400 34350 1.38 

4.2.11 P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA)-b-P(tBoc-Liz)  Tetrablok kopolimerinin 

izopropiliden ve terbütiloksikarbonil grubu hidrolizi 

Tetrablok kopolimerdeki şeker segmentinin taşıdığı izopropiliden, MiMA 

monomerinden gelen ketal ve lizin polimerinin taşıdığı ter-bütoksi grupları 

trifloroasetik asit (TFA) varlığında gerçekleştirilen asidik hidrolizle tek aşamada 

uzaklaştırıldı (Şekil 4.53). 

 

Şekil 4.53 : P(MiMA-b-DopMA-b-iprFr2MA)-b-P(tBoc-Liz) tetrablok 

kopolimerinin TFA hidrolizi. 

Elde edilen P(MiMA-b-DopMA-b-Fr2MA)-b-P(Liz) tetrablok kopolimerinin 

kimyasal yapısı DMF-GPC ve 1H-NMR analizi ile aydınlatıldı (Şekil 4.54). Hidroliz 

sonrası elde edilen tetrablok kopolimerin tayin edilen molekül ağırlıkları Tablo 4.8’de 

özetlenmektedir. 

 

Şekil 4.54 : P(MiMA-b-DopMA-b-Fr2MA)-b-P(Liz) polimerine ait A) DMF-GPC 

ve B) 1H-NMR analizi sonucu. 

Tablo 4.8 : P(MiMA-b-DopMA-b-Fr2MA)-b-P(Liz) polimerinin molekül ağırlığı 

karakterizasyonları. 

No Polimer Adı Mn,NMR Mn,teo Mn,GPC Ð 

1 
P(MiMA-b-DopMA-b-Fr2MA)-b-

P(Liz) 
29200 29950 32100 1.36 
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4.3 Kemoterapötik İlaç (Doksorubisin, Dox) Taşıyan Tetrablok Kopolimerin 

Hazırlanması 

4.3.1 P(MiMA-b-DopMA-b-Fr1MA)-b-P(Liz) Tetrablok kopolimerine 

doksorubisin yüklemesi (P1-Dox) 

Doksorubisin etken maddesi kimyasal olarak imin bağıyla tetrablok kopolimerine 

kazandırılmıştır (Şekil 4.55). 

 

Şekil 4.55 : P(MiMA-b-DopMA-b-Fr1MA)-b-P(Liz) tetrablok kopolimerine 

doksorubisin yüklemesi. 

Şekil 4.56B’de 9 pmm’de çıkan -CHO protonuna ait pikin kaybolması ve Dox’a ait 

piklerin çıkması bütün aldehit gruplarının Dox ile doyurulduğunu ispatlamaktadır. 

Ayrıca ilaç yüklü tetrablok kopolimerin tayin edilen molekül ağırlıkları Tablo 4.9’da 

özetlenmektedir. 

 

Şekil 4.56 : P(MiMA-b-DopMA-b-Fr1MA)-b-P(Liz)/Dox polimerine ait A) DMF-

GPC ve B) 1H-NMR analizi sonucu. 

Tablo 4.9 : P(MiMA-b-DopMA-b-Fr1MA)-b-P(Liz)/Dox polimerinin molekül 

ağırlığı karakterizasyonları. 

No Polimer Adı Mn,NMR Mn,teo Mn,GPC Ð 

1 P(MiMA-b-DopMA-b-Fr1MA)-b-P(Liz)/Dox 40750 41500 43550 1.43 
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4.3.2 P(MiMA-b-DopMA-b-Fr2MA)-b-P(Liz) Tetrablok kopolimerine 

doksorubisin yüklemesi (P2-Dox) 

Doksorubisin etken maddesi kimyasal olarak imin bağıyla tetrablok kopolimerine 

kazandırılmıştır (Şekil 4.57).  

 

Şekil 4.57 : P(MiMA-b-DopMA-b-Fr2MA)-b-P(Liz) tetrablok kopolimerine 

doksorubisin yüklemesi. 

Şekil 4.58B’de 9 pmm’de çıkan -CHO protonuna ait pikin tamamen kaybolması ve 

Dox’a ait piklerin çıkması bütün aldehit gruplarının Dox ile doyurulduğunu 

ispatlamaktadır. Ayrıca ilaç yüklü tetrablok kopolimerin tayin edilen molekül 

ağırlıkları Tablo 4.10’da özetlenmektedir. 

 

Şekil 4.58 : P(MiMA-b-DopMA-b-Fr2MA)-b-P(Liz)/Dox polimerine ait A) DMF-

GPC ve B) 1H-NMR analizi sonucu. 

Tablo 4.10 : P(MiMA-b-DopMA-b-Fr2MA)-b-P(Liz)/Dox polimerinin molekül 

ağırlığı karakterizasyonları. 

No Polimer Adı Mn,NMR Mn,teo Mn,GPC Ð 

1 P(MiMA-b-DopMA-b-Fr2MA)-b-

P(Liz)/Dox 
37300 38050 39000 1.32 

4.4 Manyetik Nanoparçacıkların (Fe3O4) Sentezi 

MRG’de kontrast arttırıcı ve fototermal terapi ajanı olarak Fe3O4 nanoparçacığının 

sentezinde uygulanan ilk yöntemde alınan DLS ölçümleri sonucunda büyük 
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nanoparçacıkların (Şekil 4.59) elde edilmesi sebebiyle daha küçük nanoparçacıklar 

elde etmek için daha yüksek sıcaklıkta uygulanan farklı bir prosedür denendi.  

 

Şekil 4.59 : Büyük boyutlu Fe3O4 nanopartiküllerin DLS analizi sonuçları. 

Prosedür şu şekilde gerçekleştirilmiştir; demir(III) klorür hekzahidrat ve sodyum oleat 

etanol, deiyonize su, hekzan karışımında çözüldü. Karışım yarım saat azot altında, oda 

sıcaklığında karıştırılır ve ardından sıcaklık 70 ºC’ye çıkarıldı. Reaksiyon 4 saat 

karıştırıldıktan sonra oda sıcaklığına getirildi. Deiyonize su ile 3 kere ekstraksiyon 

yapıldı ve koyu kahverengi sıvı madde elde edildi. Ardından demir-oleat kompleksi, 

oleik asit ve 1-oktadeken oda sıcaklığında homojen çözelti haline gelene kadar 

karıştırıldı ve sıcaklık yavaşça 300 ºC’ye çıkartılır. Bu sıcaklıkta bir saat 

karıştırıldıktan sonra reaksiyon oda sıcaklığına getirildi. Karışıma etanol eklenerek 

oluşan nanokristaller santrifüjle ayrıldı. Daha sonra kloroform ile dispers edilerek DLS 

ve HR-TEM ile yapıları aydınlatıldı. Sonuç olarak yaklaşık 4 nm büyüklüğünde 

nanokristaller elde edildiği saptandı (Şekil 4.60). 

 

Şekil 4.60 : Küçük boyutlu Fe3O4 nanopartiküllerinin DLS analizi sonuçları. 

Üçüncü yöntem olarak denenen prosedürde, ikinci yöntemdeki ikinci basamak 

reaksiyonu tekrarlandı. Önceden sentezlenen demir-oleat kompleksi (10 mmol, 9 g) 
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100 mL’lik üç boyunlu balonda oleik asit (5 mmol, 1.425 g) ile birleştirildi. Ardından 

1-oktadeken (50 g) eklenerek oda sıcaklığında homojen çözelti haline gelene kadar 

karıştırıldı. Reaksiyon sıcaklığı 270 ºC’ye getirilerek 3 gün boyunca karıştırıldı. 

Reaksiyon sonlandırıldıktan sonra karışıma etanol (125 mL) eklenerek oluşan 

nanokristaller santrifüjle ayrıldı. Daha sonra kloroform ile dispers edildi ve DLS 

ölçümü yapıldı ve aynı parçacık büyüklüğünde elde edildiği görüldü. Hazırlanan 

nanoparçacıkların TEM ölçümleri alındı (Şekil 4.61). 

 

Şekil 4.61 : Küçük boyutlu Fe3O4 nanopartiküllerinin TEM görüntüsü. 

Son yöntemde, 1:2 mol oranında Fe+2 ve Fe+3 iyonlarını içeren bir birlikte-çöktürme 

(ko-presipitasyon) yöntemi kullanılarak su içerisinde dispers olabilen manyetik 

nanoparçacık sentezlendi. Daha sonra su ile dispers edilerek  DLS ve TEM analizleri 

yapıldı (Şekil 4.62). 

 

Şekil 4.62 : Suda dispers olan Fe3O4 nanopartiküllerinin DLS ve TEM  analizleri. 

4.5 Upconversion Nanapartiküllerin (UCNP) Hazırlanması 

Nanoteranostik biyonanoprobun çekirdiğini oluşturan ve 980 nm NIR lazer ile 

uyarıldığında emisyon verecek uygun şekil ve boyuttaki UCNP sentezlendi.  
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4.5.1 NaYF4:Yb3+/Er3+ UCNP’ nin hazırlanması (UCNP) 

%20 Yb3+ ve %2 Er3+ ile katkılanmış NaYF4’ten oluşan NaYF4:Yb3+/Er3+ (UCNP) 

nanokristalleri Liu vd. [294] tarafından belirtilen prosedüre göre yüksek sıcaklıklarda 

solvotermal yöntemle gerçekleştirildi. TEM ve DLS sonuçları UCNP’lerin başarıyla 

sentezlendiğini doğruladı (Şekil 4.63). Bu sonuçlara göre, sentezlenen UCNP’lerin 

hekzan içerisinde ~35 nm boyutlu, düzgün bir yapıya sahip olduğunu göstermektedir. 

 

Şekil 4.63 : NaYF4:Yb3+/Er3+ (UCNP) nanokristallerinin A) DLS ve B) TEM 

analiz sonuçları. 

Ayrıca 4.64’te, NaYF4:Yb3+/Er3+’ün TEM/EDX spektrum analizini gösterilmektedir. 

Nanopartikül içindeki F, Na ve Y atomlarını gösteren belirgin pikler sırasıyla 0.62, 

0.94 ve 2.05 keV’de gösterilmiştir. 0.22 ve 8.04 keV’de kaydedilen pikler, standart 

destekleyici TEM gridlerinde C ve Cu atomlarının varlığına karşılık gelir. 1.48, 7.40 

ve 8.40 keV’de gözlemlenen daha zayıf pikler Yb atomlarına atfedilirken, Er 

atomlarından gelen sinyal (~6.9 keV) düşük konsantrasyonları nedeniyle tespit 

edilememiştir [306]. 

 

Şekil 4.64 : NaYF4:Yb3+/Er3+ (UCNP) nanokristallerinin TEM-EDX analiz 

sonuçları. 
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Diğer yöntemlerle sentezlenen UCNP nanokristallerinin TEM görüntüleri Şekil 

4.65’te ve DLS boyutları Tablo 4.11’de gösterilmektedir.  

 

Şekil 4.65 : Başlangıçta yapılan UCNP sentez çalışmalarının TEM görüntüleri. 

Tablo 4.11 : Hazırlanan UCNP nanoparçacıkların DLS ölçümleri. 

No Nanoparçacıklar Boyut (nm) PDI 

1 NaYF4:Yb3+/Er3+ 122.2 ± 4.5 0.311 

2 NaYF4:Yb3+/Er3+ 95.4 ± 3.7 0.316 

3 NaYF4:Yb3+/Er3+ 43.2 ± 2.1 0.300 

4 NaYF4:Yb3+/Er3+ 83.4 ± 2.6 0.256 

5 NaYF4:Yb3+/Er3+ 144.3 ± 6.8 0.275 

6 NaYF4:Yb3+/Er3+ 47.6 ± 3.1 0.290 

4.5.2 Sitrat kaplı UCNP sentezi (UCNP-C) 

UCNP’nin hekzan’dan suya aktarılması için, 0.1 M trisodyum sitrat tampon 

çözeltisinde karıştırılarak ligand değişimi gerçekleştirildi ve sitrat kaplı UCNP’ler 

sentezlendi. Sitrat kaplı nanokristallerin partikül boyutu DLS ve TEM ile aydınlatıldı. 

Şekil 4.66’da gösterildiği gibi UCNP-C, ~40 nm boyutta, tekdüze dağılıma sahip bir 

şekilde sentezlendi. 
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Şekil 4.66 : Sitrat kaplı UCNP (UCNP-C) nanokristallerinin A) DLS ve B) TEM 

analiz sonuçları. 

4.6 Tetrablok Polimer Kaplı UCNP Nanoproblarının Hazırlanması (UCNP@P-

Dox)  

Biyouyumlu teranostik nanoplatform hazırlamak için UCNP nanopartikülü tetrablok 

polimer ile kaplandı. Bunun için NaYF4:Yb3+/Er3+ nanokristali ile P(MiMA-b-

DopMA-b-Fr2MA)-b-P(Liz)/Dox (P2/Dox) polimeri oda sıcaklığında karıştırıldı.  

Elde edilen UCNP@P-Dox nanoprobu DLS, FTIR ve TEM analizi ile aydınlatıldı 

(Şekil 6.67). TEM ve DLS sonuçlarına göre UCNP@P-Dox’un boyutu ~135 nm olarak 

belirlendi. 

4.7 Manyetik Özellikli Glikopeptid Biyonanoprobların Hazırlanması 

(UCNP@MP-Dox) 

Manyetik özellikli Fe3O4 nanopartikülleri, tetrablok kopolimerlerdeki katekol 

(DopMA’daki) gruplarına bağlanarak tetrablok kopolimere manyetik özellik 

kazandırıldı. Elde edilen UCNP@MP-Dox nanoprobu DLS ve TEM analizi ile 

aydınlatıldı (Şekil 4.67). UCNP@P-Dox’un Fe3O4 nanopartikülü ile modifiye 

edilmesinden sonra boyutu ~190 nm olarak tespit edildi. Ayrıca, UCNP, UCNP-C, 

Fe3O4, P-Dox, UCNP@P-Dox ve UCNP@MP-Dox’un FTIR spektrumlarının ayrıntılı 

analizi Şekil 4.67B’de gösterilmektedir. Sırasıyla ∼3550–3200 cm-1 ve 3000–2840 

cm-1’de gözlemlenen karakteristik -OH ve C–H gerilme titreşimleri, nanopartiküllerin 

yüzeyinde polimerin varlığını doğrulamaktadır. UCNP-C’nin spektrumu, sitrik asidin 

C=O gerilme titreşimlerinden kaynaklı 1596 ve 1410 cm-1’de bir emilim bandı, 

Fe3O4’ün spektrumu ise, -OH, C=O ve Fe-O gerilme titreşimlerine atfedilen 3433, 
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1620 ve 570 cm-1’de emilim bantları sergilemektedir. UCNP-C’nin P-Dox ile 

kaplanmasından sonra, P-Dox’un C=O gruplarının 1735 cm-1’deki gerilme titreşimleri 

spektrumda görülmektedir. UCNP@MP-Dox’un spektrumu 570 cm-1’de benzer bir 

pik görülmekte olup; bu durum, UCNP@P-Dox’un manyetik nanopartiküllerle 

kaplandığını kanıtlamaktadır. 

 

Şekil 4.67 : A) UCNP@P-Dox ve UCNP@MP-Dox nanopartiküllerinin DLS 

analizi. B) UCNP, UCNP-C, Fe3O4, P-Dox, UCNP@P-Dox ve UCNP@MP-

Dox’un karşılaştırmalı FTIR analizi. C) UCNP@P-Dox ve D) UCNP@MP-Dox 

nanopartiküllerinin TEM görüntüsü. 

UCNP-C, Fe3O4, P-Dox, UCNP@P-Dox, UCNP@P-Dox/siRNA, UCNP@MP-Dox 

ve UCNP@MP-Dox/siRNA nanoproblarının ξ-potansiyel değerleri Şekil 4.68A’da 

gösterilmektedir. P-Dox ile kaplanmadan önce, UCNP-C’nin ξ-potansiyeli, UCNP 

yüzeyinin sitrat ile kaplanması nedeniyle yaklaşık olarak -23.00 ± 0.54 mV idi. Fe3O4 

ve P-Dox’un ξ-potansiyeli sırasıyla -17.75 ± 1.06 mV, +18.95 ± 0.86 mV olarak 

belirlendi. UCNP-C’nin katyonik glikopeptit polimer ile kaplanmasından sonra, ξ-

potansiyeli +13.90 ± 0.80 mV olarak ölçülmüştür. Daha sonra, Fe3O4 nanopartikülleri 

UCNP@P-Dox yüzeyine dahil edildiğinde, zeta potansiyel değeri +8.20 ± 0.44 mV’a 

düştüğü gösterilmektedir.   

UCNP, UCNP-C, UCNP@P-Dox ve UCNP@MP-Dox (1 mg/mL) yüklü manyetik 

nanopartiküllerin upconversion fotolüminesans (UCL) özellikleri, 980 nm dalga 
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boyunda NIR uyarımı altında belirlendi (Şekil 4.68B). Er3+’ün tipik upconversion 

emisyonunun 410 nm’deki (2H9/2 → 4I15/2), 525 nm’deki (2H11/2 → 4I15/2), 542 nm’deki 

(4S3/2 → 4I15/2) ve 656 nm’deki (4F9/2 → 4I15/2) geçişlerden kaynaklandığı bulundu 

[307]. UCNP’yi heksandan suya aktarmak için gerçekleştirilen sitrat kaplama 

sonucunda emisyon yoğunluğunun hafifçe azaldığı görülmektedir.  

Yapılan bir diğer analiz olan termogravimetrik analiz (TGA) sonucunda, UCNP’nin 

P-Dox ve Fe3O4 ile etkili bir şekilde yüzey modifikasyonunun gerçekleştiğinin kanıtını 

sunmaktadır (Şekil 4.68C). Tüm sıcaklık aralığı boyunca, UCNP’ler için gözlenen 

ağırlık kaybı, OA kaplamasından dolayı yaklaşık %9.4’tür. UCNP-C yaklaşık 200 

ºC’de bozulmaya başlamış olup, 200-400 ºC arasında %25’lik önemli bir kütle kaybı 

gözlenmektedir. Fe3O4 nanoparçacıklarının ağırlık kaybı sadece %5.3 iken, P-Dox’un 

ağırlık kaybının aynı sıcaklık aralığında %99.2 olduğu bulundu. Ek olarak, P-Dox ile 

kaplanmış UCNP’nin ağırlık kaybı yaklaşık %54.1 iken, Fe3O4 nanoparçacıklarının 

yapıya eklenmesiyle bu kayıp %30.1’e düşmektedir. TGA verilerine göre, UCNP 

yüzeyindeki P-Dox ve Fe3O4 kaplama miktarı sırasıyla yaklaşık %27.3 ve %24’tür. 

 

Şekil 4.68 : A) UCNP-C, Fe3O4, P-Dox, UCNP@P-Dox ve UCNP@MP-Dox’un 

zeta potansiyel analizi. B) UCNP, UCNP-C, P-Dox, UCNP@P-Dox ve 

UCNP@MP-Dox’un UCL analizi. C) UCNP, UCNP-C, Fe3O4, P-Dox, UCNP@P-

Dox ve UCNP@MP-Dox’un TGA analizi. D) UCNP, Fe3O4 ve UCNP@MP-Dox 

nanopartiküllerinin XRD analizi. 



 

117 

Ayrıca, NaYF4:Yb3+,Er3+, Fe3O4 ve UCNP@MP-Dox için X-ışını kırınımı (XRD) 

analizi Şekil 4.68D’de ayrı ayrı sunulmaktadır. Altıgen faz NaYF4:Yb3+,Er3’ün XRD 

sonuçlarında gözlenen tepe noktalarının standart X-ışını kırınımı JCPDS 28-1192’nin 

tepe noktalarıyla eşleştiği ortaya konulmuştur. XRD spektrumundaki keskin tepe 

noktaları, sentezlenen UCNP’nin kristal yapısından kaynaklanmaktadır. Benzer 

şekilde, Fe3O4 nanopartiküllerinin XRD sonucu da daha önce bildirilenlerle 

uyuşmaktadır [308]. UCNP yüzeyündeki glikopolimer ve Fe3O4 kaplaması, 

UCNP@MP-Dox piklerinde gözlenen tepe noktalarının keskinliğinin azalmasına 

sebep olmuştur. 

4.8 UCNP@MP-Dox Nanoprobunun Manyetik Özelliklerinin ve Fototermal 

Terapi Etkinliğinin İncelenmesi 

Fe3O4 nanoparçacıkları, üstün biyouyumlulukları, düşük toksisiteleri, 

süperparamanyetizmaları, kimyasal inertlikleri ve fizyolojik ortamda gösterdikleri 

mükemmel stabilite nedeniyle fototermal tedavi (PTT) ajanları olarak yaygın bir 

şekilde araştırılmaktadır [309]. UV-vis spektrofotometri kullanılarak, UCNP@MP-

Dox’un (200 μg/mL) 980 nm’de belirgin bir absorpsiyon gösterdiği belirlenmiştir 

(Şekil 4.69E). Bu absorpsiyon, NIR (yakın kızılötesi) kaynaklı fototermal etkinin 

önemli bir göstergesidir ve minimum lazer yoğunluğunda (980 nm) hafif sıcaklık 

artışıyla (41.8 ºC - 45 ºC) fototermal tedavi yoluyla kanser hücrelerini etkili bir şekilde 

yok etmesi beklenmektedir [310,311]. Amerikan Ulusal Standartlar Enstitüsü’nün 

lazerlerin güvenli kullanımı için belirlediği standartlara göre, 980 nm lazer için 

maksimum izin verilen maruziyet (MPE) değeri 0.72 W/cm²’dir [312]. 

UCNP@MP-Dox nanoproblarının fototermal özelliklerini değerlendirmek amacıyla, 

farklı güç seviyelerinde (0.50, 0.60, 0.72, 0.85 ve 1.00 W/cm²) 980 nm lazerle 720 

saniye boyunca ışınlama yapıldı. Çözeltideki sıcaklık değişimi IR termal kamera ile 

izlendi. Sonuçlar, nanoparçacık konsantrasyonu ve lazer yoğunluğu arttıkça sıcaklık 

artışının da arttığını göstermektedir. UCNP@MP-Dox çözeltisinin (200 μg/mL) 

başlangıç sıcaklığına kıyasla 720 saniyelik lazer ışınlaması sonrasında, 0.50 W/cm² ile 

17.7 ºC, 1.00 W/cm² ile ise 31.6 ºC’lik bir sıcaklık artışı gözlenmektedir (Şekil 4.69A). 

Beklendiği üzere, sıcaklık artışı, ışınlama süresi ve lazer gücü yoğunluğu ile doğru 

orantılı olarak artmıştır. Lazer gücü 0.85, 0.72 ve 0.60 W/cm² olarak değiştirildiğinde 

ise sıcaklık artışları sırasıyla 27.80, 25.05 ve 20.75 ºC olarak kaydedildi. 980 nm’de 
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0.72 W/cm² güçle yapılan ışınlamada, çözelti konsantrasyonlarının azalmasıyla 

sıcaklık artışının azaldığı belirlendi. Verilere göre, 400, 200, 100, 75, 50 ve 25 µg/mL 

konsantrasyonlarındaki sıcaklık artışları sırasıyla 28, 25.05, 22.20, 19.60, 18.50 ve 

15.20 ºC olarak ölçüldü (Şekil 4.69B). UCNP@MP-Dox’un 980 nm dalga boyunda ve 

0.72 W/cm² lazer yoğunluğunda ışınlandığında, tümör hücrelerini etkili bir şekilde yok 

etmek için yeterli sıcaklık artışı sağladığı ve böylece uygun bir fototermal tedavi ajanı 

olduğu gösterilmektedir. 

Ayrıca, UCNP@MP-Dox’un fototermal dönüşüm verimliliği, bileşenleri (UCNP-C, 

Fe3O4 ve P-Dox) ile deiyonize su kontrol grubuna karşı kıyaslanarak değerlendirildi 

(Şekil 4.69C). Aynı koşullar altında suyun sıcaklığında yalnızca 4.8 ºC’lik hafif bir 

artış görülürken, UCNP@MP-Dox’ta bu artış 25 ºC olarak kaydedilmiştir. 

Fototermal dönüşüm verimliliği (η), fototermal tedavinin etkinliğini gösteren önemli 

bir parametredir. Bu amaçla, UCNP@MP-Dox’un fototermal dönüşüm verimliliği, 

daha önce rapor edilen bir yöntemle hesaplandı [313]. UCNP@MP-Dox 

nanopartiküllerinin fototermal dönüşüm verimliliği (η), aşağıdaki denklemler 

kullanılarak belirlendi. 

 

Denklem 1’deki hS değeri denklem 4 ve Şekil 4.69D aracılığıyla elde edilmektedir. 

Burada h ısı transfer katsayısını, S ise kabın yüzey alanını temsil eder. hS değerini 

hesaplamak için Şekil 4.69D içerisindeki doğal soğuma grafiğinden elde edilen veriler 

baz alınarak, θ değeri denklem 2’den hesaplandı ve ln(θ) ile t arasındaki negatif eğim 

doğrusu çizildi (Şekil 4.69D). Isı transferinin zaman sabiti (τs) 279 s olarak hesaplandı. 

Ayrıca CD (4.2 J/ºC) ısı kapasitesini, mD (0.3 g) ise denklem 4’teki suyun kütlesini 

temsil etmektedir. Dolayısıyla bu denkleme göre hS değeri 4.5 mW/ºC’dir.  

 

 

 

UCNP@MP-Dox çözeltisi 51.6 ºC’lik maksimum sabit sıcaklığa (TMax) ulaşırken, 

ortam sıcaklığı (TSurr) 26.5 ºC’de kaldı. Bu nedenle, UCNP@MP-Dox çözeltisindeki 
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sıcaklık farkı (TMax-TSurr) 25.1 ºC’dir. Lazer gücü (I) 0.72 W’tır ve UCNP@MP-

Dox’un 980 nm’deki (A980) emilimi 0.38’dir (Şekil 4.69E). QDis, çözücü ve kap 

tarafından ışığın emilimi nedeniyle açığa çıkan ısıyı temsil eder. Bu hesaplamalardan, 

UCNP@MP-Dox nanopartikülü 980 nm lazerle uyarıldığında fototermal dönüşüm 

verimliliği (η) %27 olarak bulundu. 

 

Şekil 4.69 : A) Farklı lazer yoğunluklarında ve B) farklı konsantrasyonlarda 

UCNP@MP-Dox çözeltisinin fototermal verimliliği. C) Lazer ışıması altında 

UCNP-C, Fe3O4, P-Dox, UCNP@MP-Dox ve suyun fototermal verimliliği. D) 

Soğuma periyodundan elde edilen, θ’nın negatif doğal logaritması ile zaman (t) 

arasındaki doğrusal korelasyon. E) UCNP@MP-Dox’un UV−Vis-NIR spektrumu. 

F) Tekrarlanan lazer ışınımının beş döngüsü boyunca UCNP@MP-Dox’un 

fototermal kararlılık testi. 

Şekil 4.69F’de UCNP@MP-Dox nanoproblarının (200 μg/mL) fototermal 

performansının, 0.72 W/cm² güç yoğunluğunda 12 dakikalık ışınlama (lazer açık) ve 

ardından 12 dakikalık soğutma (lazer kapalı) döngüsünden oluşan beş tekrar sonrası 

değişmediği gösterilmektedir. Bu durum, UCNP@MP-Dox nanoproblarının 

olağanüstü fototermal stabilitesini kanıtlamaktadır. 

Hazırlanan UCNP@MP-Dox ve Fe3O4 nanoparçacıklarının manyetik özellikleri, 

titreşimli numune manyetometresi (VSM) kullanılarak oda sıcaklığında yapılan 

ölçümlerle incelendi. Doygun manyetizasyon (Ms) değerleri Fe3O4 nanoparçacıkları 

için 84.65 emu.g⁻¹, UCNP@MP-Dox nanoprobu için ise 33.00 emu.g⁻¹ olarak 

belirlenmiştir (Şekil 4.70A). UCNP@MP-Dox’un Ms değerindeki bu belirgin azalma, 

Fe3O4’ün çevresini saran manyetik olmayan polimer kabuğa bağlanabilir. Bununla 



 

120 

birlikte, UCNP@MP-Dox’un sulu bir çözeltiden harici bir manyetik alan kullanılarak 

hızlı ve kolay bir şekilde ayrılabildiği görülmektedir. 

Ayrıca, Şekil 4.70B’de görüldüğü üzere, UCNP@MP-Dox’un yedi farklı 

seyreltimiyle T2-ağırlıklı MR görüntüleme gerçekleştirildi ve Fe konsantrasyonunun 

artmasıyla sinyalde kademeli bir azalma gözlenmektedir (3T, TR = 3000 ms, TE = 60 

ms). Bu grafiğin eğiminden elde edilen gevşeme katsayısı (r2 değeri) 30.138 s-1mM-1 

olarak hesaplandı (Şekil 4.70B). Sonuç olarak, UCNP@MP-Dox, T2-ağırlıklı 

görüntülemede dikkat çekici bir kontrast üretmekte ve bu özelliği sayesinde tedaviye 

rehberlik edebilecek yüksek bir MRI ajanı potansiyeli sunmaktadır. 

 

Şekil 4.70 : A) Fe3O4, UCNP@MP-Dox’un histerezis döngüsü ve UCNP@MP-

Dox nanoproblarının sulu dispersiyonunun manyetik ayrımını gösteren ek bir 

fotoğraf. B) Çeşitli demir konsantrasyonlarında UCNP@MP-Dox’un 1/T2 

değerlerinin grafiği (UCNP@MP-Dox’un T2 ağırlıklı MRI görüntüleri eklendi). 

4.9 Hazırlanan Nanoprobların Dox Salım Deneyi 

Asidik ortamda parçalanabilen, ancak normal fizyolojik koşullarda stabil olan imin 

bağı, glikopeptid polimeri ile Dox arasında bağlayıcı olarak kullanıldı ve bu sayede 

pH’ya duyarlı Dox salımı sağlandı. P-Dox, UCNP@P-Dox ve UCNP@MP-Dox’un 

ilaç salım profilleri, farklı pH ortamlarında (pH 5.5, 6.8 ve 7.4) 37 ºC’de bir UV-Vis 

spektrofotometresi kullanılarak incelenmiştir. Bu pH değerleri, tümör mikroçevresinin 

asidik ortamını ve sağlıklı dokuların nötr pH’sını yansıtmaktadır. P-Dox (Şekil 4.71A), 

UCNP@P-Dox (Şekil 4.71B) ve UCNP@MP-Dox (Şekil 4.71C) nanoproblarının ilaç 

salım profilleri benzer özellikler sergilemektedir. UCNP@MP-Dox’tan Dox salımı, 96 

saat sonunda pH 7.4’te %39.5, pH 5.5’te ise %74 olarak ölçüldü. Beklendiği gibi, 

pH’ya duyarlı salım profili, asidik ortamda imin bağının parçalanması sonucu Dox’un 

hızla serbest bırakıldığını göstermektedir. Bu sonuçlar, UCNP@P-Dox ve 
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UCNP@MP-Dox’un tümör mikroçevresinde, sağlıklı dokulara kıyasla daha fazla Dox 

salımı gerçekleştirdiğini ortaya koymaktadır.  

 

Şekil 4.71 : A) P-Dox, B) UCNP@P-Dox ve C) UCNP@MP-Dox’un farklı pH 

tampon çözeltilerinde (pH 5.5, 6.8 ve 7.4), UV-Vis spektrofotometresi ile ölçülen 

Dox salım profili. D) UCNP@MP-Dox’un lazer ışıması altında Dox salım profili. 

Şekil 4.71D’de gösterildiği gibi, Dox salım profili, farklı pH ortamlarında lazer ışıması 

altında belirli zaman aralıklarında 488 nm’deki artan absorbansın analizi ile incelendi. 

Dox salımı, 15 dakikalık lazer ışını uygulaması sırasında keskin bir artış gösterirken, 

ışın uygulanmadığında bu salım azalmaktadır. Sonuç olarak, pH 5.5’te lazer ışını 

altında 4 saat sonunda Dox salımı %37.5’e ulaşmış, lazer ışını uygulanmadığında ise 

bu oran %15.5 olarak belirlendi (Şekil 4.71D). Benzer şekilde, lazer ışını altında pH 

6.8 ve pH 7.4’te 4 saat sonunda Dox salımı sırasıyla %21.5 ve %14.5 iken, ışın 

uygulanmadığında bu değerler sırasıyla %13 ve %7.5 olarak ölçülmektedir. İmin 

bağının parçalanmasının, artan [H+] konsantrasyonu ve sıcaklıktan önemli ölçüde 

etkilendiği belirtilmelidir. Daha yüksek pH ve sıcaklıkta, imin bağının parçalanması 

artmakta ve bu da iyileştirilmiş ilaç salımına yol açmaktadır. Bu sonuçlar, NIR ışığı 

ile indüklenen hiperterminin UCNP@MP-Dox’tan Dox salımını artırdığını 

göstermektedir. 
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4.10 siRNA Taşıyan Biyonanoprobların Hazırlanması ve Salım Profillerinin 

İncelenmesi (UCNP@P-Dox/siRNA) 

siRNA  yüklemek için Bcl-2 siRNA’nın ultra saf suda (nuclease free distilled water) 

stok çözeltisi oluşturuldu [20nM]. siRNA ve nanopartikül etkileşiminin saptanması 

için siRNA’nın negatif, polimerle kaplanmış biyonanoprobların pozitif yükünden 

yararlanılarak oluşturulan kompleksler 7 faklı NP/siRNA (0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 4, 5) 

oranında hazırlandı. Bcl-2 siRNA ile kompleks oluşumu agaroz jel yürütme yöntemi 

kullanılarak incelendi. Bu deneyde, kompleksleşmemiş Bcl-2 siRNA bantlarının 

konumunun izlenmesi EtBr tarafından boyanarak güçlü floresans özelliğinden 

yararlanılarak gösterildi. Düşük sıcaklık erimeli %2.5 agaroz jel, 1X TAE (Tris-

Acetate-EDTA) ile hazırlandı.  6X DNA yükleme tamponu ile kuyu başına 2 μL final 

hacimde örnek yüklendi. 0.1 mg/mL EtBr içeren 1X TAE ile 100V’da 45 dakika 

yürütüldü ve Biorad Chemi Doc imaging sistemi ile jelin görüntüsü alındı. siRNA 

taşıyan UCNP@P-Dox’ların hazırlanması ve agaroz jel elektroforezinde bağlanma 

oranlarının değerlendirildiği sonuçlar Şekil 4.72’de verilmektedir. Serbest siRNA 

miktarının gözlenmediği NP/siRNA oranı 5 olan değer seçilerek deneylere devam 

edildi. 

Hazırlanan UCNP@P-Dox ve siRNA yüklü nanopartiküllerin boyutları, yükleri, 

polidispersite indeksleri ve zeta potansiyelleri DLS ile ölçüldü ve bazı sonuçlar Tablo 

4.12’de özetlenmektedir. Beklendiği gibi, UCNP@P-Dox’un ξ-potansiyel değeri anti-

Bcl-2 siRNA ile yüklendikten sonra önemli ölçüde değişmiştir. Bu durum, siRNA’nın 

UCNP@P-Dox’a etkili bir şekilde yüklendiğini doğrulamaktadır. 

 

Şekil 4.72 : UCNP@P-Dox’un siRNA taşıma kapasitesi, tüm oranlar UCNP@P-

Dox/siRNA oranını ifade edecek şekilde belirtilmektedir. 
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Tablo 4.12 : Belirli azot/ fosfor (N/P) oranlarındaki biyonanoprobların boyut ve zeta 

potansiyel değerleri. 

No UCNP@MP-Dox siRNA N/P Boyut (nm) PDI ζ (mV) 

1 - 1 - 658 0.45 -16.71 

2 0.25 1 0.25 686 0.73 -6.57 

3 0.5 1 0.5 640 0.94 -4.72 

4 5 1 5 83 0.52 -0.12 

5 1 - 1 102 0.24 2.69 

siRNA’nın salım çalışmaları, 37 ºC’de çalkalamalı orbital karıştırıcıda gerçekleştirildi. 

Hazırlanan siRNA yüklü nanopartikül çözeltisinden bir miktar alınarak yarı geçirgen 

diyaliz membranına alındı (MWCO 100 kDa, 2 mL) ve uçları standart klipslerle 

kapatıldı. Belirli zaman aralıklarında alınan örneklerdeki siRNA’nın yapısal bütünlüğü 

jel elektroforez yöntemi ile belirlendi (Şekil 4.73).  

 

Şekil 4.73 : UCNP@P-Dox/siRNA nanoprobunun salım ölçümü. 

4.11 Hazırlanan Teranostik Biyonanoprobların In Vitro Çalışmalarla Test 

Edilmesi 

In vitro çalışmar MCF-7 (östrojene duyarlı) ve 3T3/NIH (ATCC® CRL-1658) hücre 

hatlarında gerçekleştirildi. Bu kapsamda sitotoksisite çalışmaları, hücre içi alım 

çalışmaları ve apoptoz çalışmaları yapıldı. 

4.11.1 Sitotoksisite çalışmaları 

Sitotoksisite çalışmaları için hücreler planlandığı gibi ekilerek 24 saat süre ile test 

edildi. İlgili gruplar için tamamlanan sitotoksisite aşamaları her deney için üçlü olarak 

çalışıldı ve iki ayrı bağımsız deney olarak tekrar edildi. Elde edilen absorbans 

verilerinin varyans hesaplamaları denklem 5’teki hesaplama ile tamamlandı. İki 

bağımsız deneyden elde edilen IC50 değerleri ise denklem 6’daki hesaplama modeli 
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kullanılarak değerlendirildi [314] ve iki bağımsız deneyden elde edilen IC50 değerinin 

ortalaması alınarak Tablo 4.13’te iki hücre tipi için özetlendi. Sitotoksisitelerine bağlı 

hücre canlılık değişimi ise MCF7 ve 3T3 hücreleri için sırasıyla Şekil 4.74’te 

sunulmaktadır. 

 

 

Hücre canlılıkları açısından değerlendirildiğinde UCNP ve P’nin (polimer) her iki 

hücre tipi içinde IC50 ve canlılık yüzleri açısından düşük toksisite gösterdiği 

gözlenmektedir (minumum IC50 164.08 μg/mL- maksimum IC50 23.605 μg/mL). Her 

hücre tipi için, kendi IC50 değerleri ve canlılık yüzdeleri açısından; P-Dox ve 

UCNP@P-Dox gruplarının ise Dox içermesine rağmen, sitotoksik etkileri Dox’a 

bakıldığında daha düşük seyretmektedir (Tablo 4.13).  

Tablo 4.13 : İki bağımsız deney sonucunda elde edilen ortalama IC50 değerleri. 

IC50 (µg/mL) MCF-7 hücreleri 3T3/NIH hücreleri 

UCNP 50.94 46.25 

P 37.22 40.07 

P-Dox 4.18 32.43 

UCNP@P-Dox 18.87 33.64 

Dox 0.94 0.92 

Tüm gruplar için, hem NIR ışıması ile (λ = 980 nm, 0.72 W/cm2) hem de ışıma 

olmadan farklı konsantrasyonlarda hücre canlılık değerlendirmeleri, iki farklı zaman 

diliminde (24 saat ve 48 saat) MTT testi kullanılarak yapıldı (Şekil 4.75 ve Şekil 4.76). 

Serbest Dox ve diğer nanoprobların (UCNP, P ve P-Dox) sitotoksisite sonuçları ise 

Şekil 4.74’te sunulmaktadır. 

İki hücre hattı arasındaki belirgin farklılıklar nedeniyle, 24 saatlik tedavi sonrası dört 

konsantrasyon (1.95, 3.90, 7.80 ve 15.60 µg/mL) en uygun konsantrasyonlar olarak 

seçildi. Daha yüksek dozlara ve tedavi uygulanmamış gruba kıyasla sitotoksik etkilerin 

azaldığı gözlendi. Özellikle kontrol grubu olan 3T3 hücreleri, Dox grubuna kıyasla 

anlamlı derecede yüksek canlılık yüzdesi göstermektedir. Bununla birlikte, Dox tüm 

konsantrasyonlarda, tedavi uygulanmamış hücrelere kıyasla hücre canlılığını önemli 
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ölçüde azaltmıştır ve bu durum MCF-7 hücrelerinde de benzer şekilde gözlenmiştir 

(Şekil 4.74). 

 

Şekil 4.74 : 3T3 hücrelerinin (A-C) ve MCF-7 hücrelerinin (D-F), UCNP, Polimer 

(P), P-Dox ve serbest Dox çözeltileri ile 24 saat ve 48 saat inkübasyon sonrası 

relatif hücre canlılıkları. 

MCF-7 hücrelerinde, UCNP@P-Dox/siRNA ile lazer ışıması olmadan yapılan tedavi, 

tüm konsantrasyonlarda 24 saat içinde tedavi uygulanmamış grupla karşılaştırıldığında 

hücre canlılığını anlamlı derecede azalttı (p<0.0001). Benzer şekilde, lazer ışıması 

olmadan, MCF-7 hücrelerinin UCNP@MP-Dox/siRNA ile inkübe edilmesi 

durumunda da anlamlı sitotoksisite gözlenmektedir (Şekil 4.75). Ayrıca, NIR ışıması 

altında, UCNP@MP-Dox ve UCNP@MP-Dox/siRNA nanoproblarının, MCF-7 

hücrelerinin canlılığında tedavi uygulanmamış grupla karşılaştırıldığında anlamlı bir 

azalmaya yol açtığı görülmektedir (p<0.0001; 3.90 µg/mL). Diğer yandan, P-

Dox/siRNA ve UCNP@P-Dox/siRNA grupları arasında 3.90, 7.80 ve 15.60 µg/mL 

konsantrasyonlarında anlamlı bir canlılık azalması fark edilmektedir. Bu 

konsantrasyonlar, her iki hücre hattında da hücre içi alımı değerlendirmek için seçildi. 
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Şekil 4.75 : P-Dox, P-Dox/siRNA, UCNP@P-Dox, UCNP@P-Dox/siRNA, 

UCNP@MP-Dox ve UCNP@MP-Dox/siRNA ile 6 saatlik tedavi sonrasında, hem 

ışık uyarımı ile (λ = 980 nm, 0.72 W/cm², soluk sarı) hem de ışık uyarımı olmadan 

(açık gri), 24 saatlik inkübasyon sonrası 3T3 ve MCF-7 hücrelerinin hücre 

canlılığı (****p<0.0001). 

Şekil 4.76, farklı konsantrasyonlarda uygulanan tedavilerin 48 saatlik inkübasyon 

sonrası hücre canlılığı üzerindeki etkilerini, hem NIR ışınımı (λ = 980 nm, 0.72 

W/cm²) hem de ışınım olmaksızın, karşılaştırmalı olarak göstermektedir. Elde edilen 

sonuçlar, UCNP@P-Dox, UCNP@P-Dox/siRNA, UCNP@MP-Dox ve UCNP@MP-

Dox/siRNA nanoproblarının 24 saatlik inkübasyon verileriyle uyumlu olduğunu 

ortaya koymuştur. 
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Şekil 4.76 : UCNP@P-Dox, UCNP@P-Dox/siRNA, UCNP@MP-Dox ve 

UCNP@MP-Dox/siRNA ile 6 saatlik tedavi sonrasında, hem ışık uyarımı ile (λ = 

980 nm, 0.72 W/cm², soluk sarı) hem de ışık uyarımı olmadan (açık gri), 48 saatlik 

inkübasyon sonrası 3T3 ve MCF-7 hücrelerinin hücre canlılığı. 

4.11.2 Hücre içi alım çalışmaları 

Hücre içi alımlarının her hücre grubunda verimlilikleri 6., 12. ve 24. saatler için 

değerlendirilmiştir. Hücre içi alımın, iki hücre tipi için, aynı dozlar değerlendirilerek 

zamana bağlı değişimi gözlendi. Seçilen dozlar 3.9, 7.8 ve 15.60 μg/mL’dir. 

Akış sitometrisi ölçümleri, 3T3 ve MCF-7 hücrelerinin 488 nm dalga boyunda 

uyarılmasının ardından, FL1-A kanalını kullanarak hücre içi alım analizini 

gerçekleştirmek üzere yapıldı (Şekil 4.77 ve 4.78). 3T3 hücrelerinde akış sitometrisi 

ile yapılan hücre içi alım analizi, UCNP ve UCNP@P-Dox’un benzer oranlar 

gösterdiğini (katlanma değişimi 1’in altında) ortaya koymaktadır (Şekil 4.77). Tedavi 

uygulanmamış grupla karşılaştırıldığında, anlamlı bir hücresel internalizasyon 

gözlenmemektedir (Şekil 4.78). Öte yandan, Dox tedavisi, 3T3 hücrelerinde zamanla 

artan bir alım oranı göstermekte olup, bu durumun azalan hücre canlılığıyla ilişkili 

olduğu görülmektedir (Şekil 4.74C). 
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Şekil 4.77 : Akış sitometresi kullanılarak farklı konsantrasyonlarda ve zaman 

aralıklarında UCNP, Dox ve UCNP@P-Dox’un in vitro hücresel alımı (*p<0.05). 

MCF-7 hücrelerinde, UCNP@P-Dox’un hücre içi alımı, tüm konsantrasyonlarda 

tedavi uygulanmamış gruba (unt) göre daha yüksek bulundu (Şekil 4.78). Özellikle, en 

yüksek katlanma değişimi, 7.8 µg/mL konsantrasyonunda 24 saatlik tedavi sonrası 

MCF-7 hücrelerinde belirlendi. Bunun yanı sıra, UCNP’nin alım oranı, 3T3 

hücrelerinde olduğu gibi anlamlı bir değişiklik göstermemektedir. 

MCF-7 hücrelerinde, 3.9 µg/mL konsantrasyonda UCNP@P-Dox’un hücre içi alımı, 

Dox’a kıyasla 6., 12. ve 24. saatlerde sırasıyla 2.66, 1.76 ve 3.05 kat artmaktadır. 7.8 

µg/mL konsantrasyonda bu artış sırasıyla 2.07, 1.12 ve 3.79 kat; 15.60 µg/mL 

konsantrasyonda ise 1.96, 1.60 ve 3.50 kat olarak gözlenmektedir. Buna karşılık, Dox 

tedavisi, zaman aralıklarına bağlı olarak konsantrasyon bağımlı bir alım artışı 

göstermektedir (Şekil 4.77). 

 

Şekil 4.78 : Kültür ortamında UCNP, UCNP@P-Dox ve Dox’un 3.9, 7.8 ve 15.6 

µg/mL konsantrasyonlarıyla inkübe edilen 3T3 ve MCF-7 hücrelerinin FL1-A akış 

sitometrisi histogramları. (Siyah, kırmızı, mavi ve yeşil renkler sırasıyla tedavi 

edilmeyen, 6, 12  ve 24 saat tedavi edilen örnekleri temsil etmektedir.) 
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Bu aşamadan sonra, UCNP, Dox ve UCNP@P-Dox/siRNA nanoproblarının 3T3 ve 

MCF-7 hücrelerindeki hücre içi alımları floresan mikroskobu kullanılarak 

gösterilmektedir (Şekil 4.79 ve 4.80). Dox alımı için floresan mikroskop sonuçları, 

3T3 hücrelerinde UCNP@P-Dox/siRNA’nın, Dox’a kıyasla yaklaşık 1.2 kat daha 

fazla alım sağladığını göstermektedir. MCF-7 hücrelerinde ise UCNP@P-Dox/siRNA, 

12 saatlik inkübasyon sonrası Dox’a kıyasla sürekli olarak 2 kat daha yüksek bir alım 

oranı sergileyerek artırılmış ilaç taşıma etkinliğini göstermektedir. 

3T3 hücrelerinde genel olarak alım oranında anlamlı bir değişim gözlenmemektedir 

(Şekil 4.80). Ancak, 24 saatlik inkübasyon sonrasında UCNP@P-Dox/siRNA 

tedavisiyle oluşan floresan yoğunluğu nispeten daha az artmıştır. MCF-7 hücrelerinde 

ise UCNP@P-Dox/siRNA tedavisi, Dox’a kıyasla belirgin şekilde yüksek katlanma 

oranları göstermeye devam etmektedir (p<<0.0001). Bu sonuçlar, UCNP@P-

Dox/siRNA’nın MCF-7 hücrelerinde 3T3 hücrelerine kıyasla daha etkili bir şekilde 

alındığını ve her iki zaman noktasında da üstün bir alım profili sergilediğini 

doğrulamaktadır. 

 

Şekil 4.79 : UCNP@P-Dox/siRNA nanoprobları ile 12 ve 24 saat tedaviden sonra 

hücresel alım için floresan mikroskopisi ile 3T3 ve MCF-7 hücrelerinin 

görselleştirilmesi (ölçek çubuğu: 100 μm ve 10 μm). 

Sitoplazma içerisindeki internalizasyon, MCF-7 hücrelerine özgü bir alım profili 

gösterdiğini ve düşük Dox konsantrasyonuna rağmen zamanla bu stabilitesini 

koruduğunu ortaya koymaktadır. Canlılık ve alım çalışmaları, 3T3 hücrelerinde 
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(sadece Dox tedavi grubu hariç) negatif bir korelasyon göstermiş; zamanla alım sınırlı 

veya hiç olmaksızın canlılık artışı gözlenmiştir. Buna karşılık, MCF-7 hücreleri, artan 

alım yanıtı sergilemiş ve 3T3 hücrelerine kıyasla daha fazla canlılık kaybı göstermiştir. 

Bu durumun olası bir açıklaması, meme kanseri hücrelerinde GLUT5’in aşırı 

ekspresyonunun, nanoprobların yüzeyindeki fruktoz gruplarıyla daha etkili bir 

etkileşim sağlayarak hücresel alımı ve toksisitesini artırmasıdır. 

 

Şekil 4.80 : A) UCNP ve B) Dox ile tedavi edilen 3T3 ve MCF-7 hücrelerinin 12 

saat ve 24 saat sonra hücresel alım için floresan mikroskopisi ile görüntülenmesi 

(ölçek çubuğu: 100 μm). C) 12 ve 24 saat sonra Dox ve UCNP@P-Dox/siRNA ile 

tedavi edilen 3T3 ve MCF-7 hücrelerinin ortalama floresan yoğunluğu değerleri. 

4.11.3 Biyonanoprobların apoptoz çalışmaları 

Nanoprobların MCF-7 ve 3T3 hücreleri üzerindeki apoptotik etkilerini anlamak 

amacıyla hücreler UCNP@P-Dox ve UCNP@P-Dox/siRNA ile tedavi edilerek, tedavi 

uygulanmamış gruplarla karşılaştırılmıştır (Şekil 4.81A). 24 saatlik tedavi sonrasında, 

her iki nanoprob grubunda da 3T3 hücreleri için 15.62 µg/mL konsantrasyonda toplam 

apoptotik hücre yüzdesinde anlamlı bir artış gözlendi (UCNP@P-Dox için p<0.0001, 
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UCNP@P-Dox/siRNA için p=0.0045). Ayrıca, bu konsantrasyon, 3T3 hücrelerinde 

canlılık oranının azalmaya başladığı kritik eşik noktası olarak belirlendi. Aynı 

konsantrasyon için siRNA varlığı veya yokluğu, nanoprob grupları arasında anlamlı 

bir değişiklik yaratmamaktadır. 

Dikkat çekici bir şekilde, 7.80 µg/mL ve 1.90 µg/mL konsantrasyonlarında her iki 

nanopropla tedavi edilen MCF-7 hücreleri, düşük konsantrasyonlarla, tedavi 

uygulanmamış grupla ve 3T3 hücreleriyle karşılaştırıldığında daha yüksek apoptotik 

hücre yüzdesi göstermektedir. Özellikle, 7.80 µg/mL konsantrasyonu, UCNP@P-Dox 

nanoprobuna siRNA eklenmesiyle anlamlı bir değişiklik göstermiştir (p<0.0001) 

(Şekil 4.81A). 

3T3 ve MCF-7 hücreleri için apoptotik davranışa uygun konsantrasyonlar 

belirlendikten sonra, Bcl-2 için bağıl mRNA ekspresyon değişiklikleri değerlendirildi. 

Başlangıç konsantrasyonları 3T3 hücreleri için 15.62 µg/mL, MCF-7 hücreleri için ise 

7.80 µg/mL olarak belirlendi. Ayrıca, anti-Bcl-2 siRNA yüklü nanoproblar 

(UCNP@P-Dox/siRNA) ile doz-bağımlı etkileri anlamak amacıyla iki ardışık 

dilüsyon yapıldı. Şekil 4.80B’de her iki hücre tipi için Bcl-2 mRNA ekspresyon 

değişiklikleri sunulmaktadır. Yalnızca Dox tedavisi, UCNP@P-Dox/siRNA 

tarafından taşınan konsantrasyonla çalışılmıştır. 

Sonuç olarak, 3T3 hücrelerinde Bcl-2 mRNA seviyeleri ile doz-bağımlı bir ilişki 

gözlenmiş olup, ancak gruplar ve konsantrasyonlar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmamaktadır. Buna karşın, MCF-7 hücrelerinde özellikle 7.80 µg/mL 

konsantrasyonda UCNP@P-Dox ve UCNP@P-Dox/siRNA nanoprobları arasında 

anlamlı bir azalma gözlenmektedir (p=0.0292) (Şekil 4.81B). 
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Şekil 4.81 : A) UCNP@P-Dox ve UCNP@P-Dox/siRNA ile tedaviden sonra canlı 

ve toplam apoptotik hücrelerin yüzdesi (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, 

****p<0.0001). B) Sırasıyla farklı konsantrasyonlarda Dox, UCNP@P-Dox ve 

UCNP@P-Dox/siRNA ile tedavi edilen 3T3 ve MCF-7 hücrelerindeki bağıl 

mRNA ekspresyonu değişiklikleri. (unt: tedavi edilmemiş, nc: negatif siRNA 

kontrolü) (*p=0.0292, **p<0.01). 

Ek olarak, MCF-7 hücreleri için BCL-X, MCL1, BAD, BAX ve NOXA gibi anti-

apoptotik ve pro-apoptotik genlerin bağıl mRNA ekspresyon değişiklikleri de 

değerlendirildi. UCNP@P-Dox/siRNA tedavisi ile BCL-X ve MCL1 mRNA 

ekspresyon seviyelerinde azalma gözlenmiş, ancak bu azalma istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (Şekil 4.82). MCF-7 hücrelerinde Bcl-2 aracılı apoptozun 

birikimine rağmen, BAD, BAX ve NOXA gibi pro-apoptotik genlerin ekspresyon 

modellerinde anlamlı bir değişiklik tespit edilmemiştir (Şekil 4.82). 

 

Şekil 4.82 : 7.8 µg/mL konsantrasyonda UCNP@P-Dox ve UCNP@P-Dox/siRNA 

ile tedaviden sonra MCF-7 hücrelerinde bağıl mRNA ekspresyonu değişiklikleri. 

UCNP, grafikte U olarak kısaltılmıştır. 



 

133 

4.12 Hazırlanan Teranostik Biyonanoprobların In Vivo Çalışmalarla Test 

Edilmesi 

In vivo hayvan deneyleri çalışması için Yerel Deney Hayvanları Etik Kurulu’ndan 

2018/23 onay numarası ile etik onay alındı. 

4.12.1 Meme tümör modelinin oluşturulması 

Meme modeli oluşumunda hayvanlara uygulanan 21 günlük hormon tedavisi için 

Danimarka menşei olan Estrofem® (2mg film kaplı tablet, Novo Nordisk) kullanıldı. 

Süreç içerisinde haftada iki olmak suretiyle toplamda 4 defa MCF-7 hücre enjeksiyonu 

serum fizyolojik içerisinde enjekte edildi (Şekil 4.83). Tüm hayvanlarda hücre 

enjeksiyonu sağ meme dokusundaki yağ yastığı alanına uygulandı. Histopatolojik 

inceleme için ise hem sağ meme dokusu (MCF-7 hücresi enjekte edilen) hem de sol 

meme dokusu karşılaştırma ve olası metastaz değerlendirilmesi için birlikte alındı. 

Aynı zamanda tüm gruplarda, nude farelerin anesteziye olan duyarlılıkları korumak 

amacıyla her gruptan 2-4 hayvan IVIS Lumina Series III cihazı ile görüntülendi ve 

tedavi gruplarına ait takipler gerçekleştirildi. Tüm aşamalarda ağırlık takibi yapıldı, 

tümör oluşumu sonrasında tümör hacmi ölçüldü ve hesaplandı.  

 

Şekil 4.83 : In vivo model oluşturulması ve tedavi grubunun takibi aşamalarına ait 

şematik görsel. 

Model oluşumunda 6-8 haftalık nude fareler kullanıldı. Tümör modeli oluşumunun 

denenmesi amacıyla pozitif kontrol olarak 5 deney hayvanı kullandı. Uzun dönemde 

tümör varlığı ve yaşam parametreleri takip edildi (Şekil 4.84). 21 günlük hormon 

tedavisinden sonra tümör indüksiyonu başarıyla oluşturuldu ve tümörün tedavi 

edilmeden, gözlemsel takibi 45. güne kadar gerçekleştirildi.  
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Şekil 4.84 : Tümör oluşturulan pozitif kontrol grubundaki sakrifikasyon öncesi 

tümör boyutları (n=5). 

4.12.2 Hazırlanan UCNP’lerin antikanser tedavisinde etkinliğinin incelenmesi 

Çalışmada yer alan terapi kısmında kanser ikili ilaç taşıma sistemi ile tedavi edilmeye 

çalışılarak, sistemin kanser tedavisindeki etkinliği incelendi. 

Grup 1b; negatif kontrol grubu (herhangi bir uygulama gerçekleştirilmemiş ve tümör 

oluşturulmamış grup). Bu grupta 5 hayvan bulunmaktadır ve takip eden serum 

fizyolojik enjeksiyonlarında meme dokusunda bir etki gözlenmemektedir. 

Hayvanların takip süresince gösterdikleri ağırlık değişimi Şekil 4.85A’da 

sunulmaktadır.  

Grup 2b; pozitif kontrol grubu (tümör oluşturulmuş, tedavi uygulanmamış grup). Bu 

grupta 5 hayvan bulunmaktadır. Takip süresince kaydedilen ağırlık değişimleri grafiği 

Şekil 4.85A’da, ortalama tümör hacmi değişimini gösteren grafik ise Şekil 4.85B’de 

gösterilmektedir. 

Grup 3b; tümör modeli oluşumu sonrası, tedavi olarak sadece Dox uygulaması 

gerçekleştirilen grup. Yapılan çift-yönlü-ANOVA analizine göre; ağırlık değişimi 

zamana göre anlamlı şekilde artmaktadır (p<0.0001) fakat, tümör hacminin hayvanlar 

arasında ve zamana bağlı değişiminde istatistiksel anlamlılık bulunamadı (hayvanlar 

arasında p=0.6643 ve zaman bağlı her hayvanın değişimi p=0.2583). Hayvanların 

takip süresince gösterdikleri ağırlık değişimi Şekil 4.85A’da, tümör hacmi değişimi 

ise Şekil 4.85B’de sunulmaktadır. 

Grup 4b; Tümör modeli oluşumu sonrası, tedavi olarak sadece Bcl-2 siRNA 

uygulaması gerçekleştirilen grup. Bu grup 5 hayvan ile çalışıldı. Yapılan çift-yönlü-

ANOVA analizine göre; ağırlık değişimi zamana göre anlamlı şekilde artmaktadır 

(p<0.0001). Hayvanların takip süresince gösterdikleri ağırlık ve tedavi sürecindeki 
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tümör hacmi değişimi grafikleri sırasıyla Şekil 4.85A ve Şekil 4.85B’de 

sunulmaktadır. 

Grup 5b; tümör modeli oluşumu sonrası, tedavi olarak sadece Bcl-2 siRNA-Dox 

uygulaması gerçekleştirilen grup. Bu grup 5 hayvan ile tamamlandı. Yapılan çift-

yönlü-ANOVA analizine göre; ağırlık değişimi (Şekil 4.85A) zamana göre anlamlı 

değişim göstermedi (p=0.1316). Tümör hacmi değişimi Şekil 4.85B’de sunulmaktadır.  

Grup 6b; tümör modeli oluşumu sonrası, UCNP@P-Dox ile tedavi süreci 

gerçekleştirilen grup. Bu grup 10 hayvan ile gerçekleştirildi. Tümör modeli 

oluşumundan, tedavi takip sürecinin sonuna kadar elde edilen ağırlık değişiminin 

istatistiksel olarak hem zaman hem de hayvanlar arasındaki farklılığı anlamlı bulundu 

(p<0.0001). Şekil 4.85A’da ağırlık, Şekil 4.85B’de ise tümör hacmindeki değişikler 

sunulmaktadır.  

Grup 7b; tümör modeli oluşumu sonrası, UCNP@P/siRNA ile tedavi süreci 

gerçekleştirilen grup. Bu grup 5 hayvan ile tamamlandı. Tümör modeli oluşumu 

sonrası, Dox taşımayan nanopartikül grubu UCNP@P/siRNA ile tedavi süreci 

başlatıldı. Tümör modeli oluşumundan, tedavi takip sürecinin sonuna kadar elde edilen 

ağırlık değişimi 4.85A’da, tümör hacmi değişimi ise Şekil 4.85B’de gösterilmektedir. 

Grup 8b; tümör oluşumu sonrası tedavi grubu olarak UCNP@P-Dox/siRNA 

uygulanan grup, 10 hayvan ile tamamlandı. Ağırlık takipleri açısından bakıldığında 

her hayvanın zamana bağlı olarak ağırlığı hormon uygulamasına kadar artmakta 

(p<0.0001) ve tümör tedavi başlangıcından yaklaşık 10 gün kadar sonrasında 

azalmaktadır. Bu azalma tümör hacminin tedavide etkinliğine bağlı olan azalması ile 

pozitif korelasyon göstermektedir. Şekil 4.85A’da ağırlık, Şekil 4.85B’de  tümör 

hacmi değişim grafikleri gösterilmektedir.  

 

Şekil 4.85 : Tümör oluşturulan farelerin A) vücut ağırlıklarının ve B) tümör 

hacimlerinin değişim grafikleri (***p<0.001, ****p<0.0001). 
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Yapılan tüm tedavi grupları için vücut ağırlığında kayda değer bir değişiklik 

gözlenmemektedir. Tedavi sırasında, tümör boyutları kontrol grubunda arttığı ve 

tümör büyümesinin serbest Dox grubunda hafifçe bastırıldığı görülmektedir. 

Karşılaştırılabilir şekilde, UCNP@P-Dox, artan bir tümör baskılamasına sahiptir. 

Serbest Dox ile karşılaştırıldığında, siRNA ve Dox-siRNA gruplarında herhangi bir 

tümör hacminde küçülme gözlenmemektedir. Nihai grup olan UCNP@P-Dox/siRNA 

için tümör hacmindeki azalma diğer gruplarla kıyaslandığında oldukça fazla olduğu 

tespit edilmektedir. Bu sonuç hazırlanan UCNP@P-Dox/siRNA biyonanoprobların 

ayrı ayrı ve birlikte uygulanan tedavilere göre siRNA ve Dox yüklü ikili tedavinin 

üstünlüğünün ortaya koymaktadır. Ayrıca, siRNA ve Dox yüklü ikili ilaç salım 

sisteminin tedavideki potansiyelini de göstermektedir (Şekil 4.85 ve Şekil 4.86). 

 

Şekil 4.86 : Tümör oluşturulan farelerdeki tümör dokusunun görüntüleri. 

4.12.3 In vivo biyodağılım çalışmaları 

Glikopeptid polimerinin hedefleme kapasitesini göstermek amacıyla, tümör taşıyan 

farelerde, Dox ve UCNP@P-Dox/siRNA grubunun enjeksiyonundan 0, 3, 6, 9, 12, ve 

24 saat sonra in vivo görüntüleme sistemi kullanılarak (IVIS) alınan görüntüler in vivo 

biyodağılım performansını göstermektedir (Şekil 4.87A). Dox grubu ile UCNP@P-

Dox/siRNA grubu karşılaştırıldığında, UCNP@P-Dox/siRNA’nın tümör bölgesinde 

daha fazla biriktiği belirlendi (Şekil 4.87). Bu durum, polimer yapısında bulunan 

GLUT5 hedefleme birimleri (fruktoz monomeri) ile aktif hedeflemenin yanı sıra 

artırılmış geçirgenlik ve alıkonma (EPR) etkisi sayesinde pasif hedefli taşımayla 

ilişkilendirilmektedir. Ayrıca, UCNP@P-Dox/siRNA tümör dokusuna daha etkili 

şekilde ulaşmakla kalmayıp, aynı zamanda tümör dokusunda daha uzun süre tutulduğu 

da gözlemlendi (Şekil 4.87A ve B). 



 

137 

 

Şekil 4.87 : Tümör taşıyan farelerde Dox ve UCNP@P-Dox/siRNA 

enjeksiyonundan sonra; A) farklı zaman dilimlerinde alınan in vivo floresan 

görüntüleri ile ana organlar ve tümör dokularındaki dağılımı ve B) enjeksiyondan 

24 saat sonra kaydedilen floresan sinyal yoğunluklarını gösteren grafik 

(***p<0.001, ****p<0.0001). 

Dox ve UCNP@P-Dox/siRNA grubu enjeksiyonundan 24 saat sonra sakrifiye edilen 

farelerden alınan ana organlar ve tümör dokuları toplandı ve floresan görüntüleri 

incelendi (Şekil 4.88). Önceki bulgularla tutarlı olarak, Dox grubunun tümör 

dokusunda düşük düzeyde birikim gözlenirken, UCNP@P-Dox/siRNA grubunda 

anlamlı bir birikim tespit edildi (p<0.05). Ayrıca, UCNP@P-Dox/siRNA’nın kalp, 

karaciğer ve böbreklerdeki birikiminin diğerlerine kıyasla önemli ölçüde daha düşük 

olduğu saptandı (p<0.05). Bununla birlikte, UCNP@P-Dox/siRNA’nın dalak ve 

akciğerdeki birikimi Dox’a göre daha düşük olmasına rağmen, floresan oranındaki 

azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi. 

 

Şekil 4.88 : Tümör taşıyan farelerde Dox ve UCNP@P-Dox/siRNA 

enjeksiyonundan 24 saat sonra kaydedilen; A) ex vivo floresan görüntüleri ile ana 

organlar ve tümör dokularındaki dağılımı ve B) bunların floresan sinyal 

yoğunluklarını gösteren grafik (*p<0.05). 
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Sonuç olarak, nanoprobun yapısında yer alan glikopeptid polimerin, tümör dokusunu 

hedefleme spesifitesini artırdığı, ana organlardaki birikimi azalttığı ve çift yönlü 

gen/kemoterapi etkisi potansiyeli taşıdığı gösterilmiştir. 

4.13 Histopatolojik Çalışmalar 

UCNP@P-Dox/siRNA’nın çift yönlü gen ve kometerapi tedavilerindeki antitümör 

aktivitesini daha doğru bir şekilde değerlendirmek için hematoksilin ve eozin (H&E) 

boyaması ile çoğalan hücre nükleer antijeni (PCNA), Bcl-2 ve Bax için immün 

boyama içeren immünohistokimyasal analizler gerçekleştirildi (Şekil 4.89 ve 4.90). 

Histopatolojik analizde, sol meme lobunda (kontrol) herhangi bir anormallik tespit 

edilmezken, sağ meme lobunda (tümör grubu) nodüler veya infiltratif tümör odakları 

saptandı. Tümör hücreleri pleomorfizm, anizositoz, anizonükleoz, nükleus artışı, 

mitotik figürler ve lenfosit infiltrasyonu gösterdi.  

Dox grubunda bulgular tümör grubuna benzerdi ancak mitotik figür sayısında azalma 

ve bazı fibrozis alanları gözlemlendi. UCNP@P-Dox grubundaysa, Dox grubuna 

kıyasla daha belirgin fibrozis oluşumu ve mitotik figürlerde daha büyük bir azalma 

görüldü. UCNP@P-Dox/siRNA grubunda ise fibrozis oluşumu ve nekrotik tümör 

hücrelerinin varlığı, tümör grubuna göre daha belirgin hale geldi (Şekil 4.90). 

 

Şekil 4.89 : Bcl-2 ve BAX immunoreaktivite skorunun dört grup arasındaki istatistiki 

değerleri (***p<0.001, ****p<0.0001). 

Mitotik indeks, tümör grubunda tedavi gruplarına kıyasla anlamlı derecede daha 

yüksek bulundu (p<0.05). Bununla birlikte, tedavi grupları arasında sayısal farklılıklar 

olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (p>0.05) (Tablo 
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4.14). PCNA immün boyaması tüm gruplarda yoğun nükleer boyanma gösterdi ve bu 

boyanma özellikle tümör grubunda daha belirgin olarak gözlemlendi (Şekil 4.90). 

PCNA indeksi üzerine yapılan istatistiksel analiz, tümör grubu ile diğer üç grup 

arasında anlamlı bir fark olduğunu ortaya koymaktadır (p<0.05) (Tablo 4.14). 

Tablo 4.14 : Mitotik indeks verilerinin istatistiksel analizi. 

Grup PCNA Mitotic index 

Tedavi olmamış 401.75±12.49a 2.55±0.55a 

Dox 285±4.95b 0.80±0.09b 

UCNP@P-Dox 218±12.17c 0.54±0.12b 

UCNP@P-Dox/siRNA 192.77±8.13c 0.33±0.06b 

P value <0.001 <0.002 
a,b,c gruplar arasındaki istatistiksel farkı göstermektedir (p <0,05). 

 

Şekil 4.90 : 24. günde farklı tedavi gruplarına ait MCF-7 tümör kesitlerinin H&E 

(ok ucu: mitotik figürler, ok: tümör hücresi, yıldız: lifli doku oluşumu), PCNA, 

Bcl-2 ve Bax immünohistokimyasal boyama görüntüleri (ok ucu: intranükleer 

immünopozitif tümör hücreleri, yıldız: lifli doku oluşumu) (ölçek çubuğu: 50 μm). 

Bcl-2 ve Bax primer antikorları kullanılarak yapılan çift immünofloresan boyama, 

tümör hücrelerinde intrastoplazmik immün-pozitif reaksiyonlar ortaya koydu. 

İmmünofloresan boyama, Bcl-2 susturulması ile anti-apoptotik aktivite arasında bir 

ilişki olduğunu göstermektedir. Tablo 4.15’te sunulan veriler, Bax ve Bcl-2 arasında 

negatif bir korelasyon olduğunu ortaya koymaktadır. Dox grubuna kıyasla UCNP@P-

Dox grubu, anti-apoptotik Bcl-2 protein seviyelerini azaltırken pro-apoptotik Bax 
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protein seviyelerini artırmıştır (Şekil 4.91). Bu korelasyon, UCNP@P-Dox/siRNA ile 

tedavi edilen tümör gruplarında daha belirgin hale gelmektedir. 

Tablo 4.15 : Bax-Bcl-2 boyamalarının istatistiksel korelasyonu. 

 Bcl-2 Bax 

Bcl-2 Pearson 

Correlation 

1 -.922** 

Sig. (2-tailed)  .000 

N 24 24 

Bax Pearson 

Correlation 

-.922** 1 

Sig. (2-tailed) .000  

N 24 24 
**Korelasyon 0.01 düzeyinde önemlidir (2 kuyruklu). 

 

Şekil 4.91 : Tümör, Dox, UCNP@P-Dox ve UCNP@P-Dox/siRNA gruplarının ikili 

immunofloresan boyaması. Bcl-2 immunofloresan (FITC), BAX immünofloresan 

(Texas red), çekirdek immünofloresan boyaması (DAPI), Bcl-2, BAX ve çekirdek 

boyamalarının birleştirilmiş hali (merged) (ölçek çubuğu:50 μm). 

Yapılan deneysel çalışmada tümör kontrol grubunda Bcl-2 immunohistokimyasal 

skorunun tedavi gruplarında ise BAX ekpresyonunun yüksek olduğunu 

immunohistokimyasal ve immunofloresan yöntemlerle tespit edildi. Histopatolojik, 

immunohistokimyasal ve immunofloresan boyama metodlarının ve istatistiki verilerin 

sonuçlarına dayanarak yapılan bu çalışmada UCNP@P-Dox/siRNA tedavi protokolü 
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uygulanan farelerde bu tedavi yönteminin test edilen diğer tedavi yöntemlerine göre 

daha etkili olduğu açıkça göstermektedir. Tüm bu bulgular, geliştirilen UCNP@P-

Dox/siRNA nanoprobunun hem Dox hem de siRNA’nın hedef tümör bölgesine etkin 

bir şekilde taşınmasını sağladığını ve güçlü tümör inhibisyon etkileri oluşturduğunu 

göstermektedir.
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5. SONUÇLAR 

Bu çalışma kapsamında, öncelikle teranostik nanoprobların iç çekirdeğini oluşturan ve 

fotoluminesans görüntülemeyi sağlayan altıgen şekilli NaYF4:Yb3+/Er3+ UCNP’ler 

istenen boyut ve şekilde başarı ile sentezlendi. Ardından, çok fonksiyonlu, 

endozomdan kaçabilen, yüksek ilaç/gen taşıma kapasitesine sahip, tümör hücrelerine 

hedeflenmeyi ve biyouyumluluğu sağlayan ve kemoterapötik ilaç olan Dox’u taşıyan 

P(MiMA-b-DopMA-b-iprFrMA)-b-P(Liz))/Dox) tetrablok polimeri kontrollü 

polimerizasyon teknikleri olan RAFT, halka açılma (ROP) polimerizasyonu ve klik 

kimyası kullanılarak başarı ile sentezlendi. Ayrıca, teranostik nanoparçacıkların 

geliştirilmesi sürecinde, tetrablok polimer ile kaplanan UCNP’ler, MRI kontrast ajanı, 

fototermal terapi ajanı ve manyetik hedefleme özelliklerini kazanmak için suda 

dağılabilen demir oksit nanoparçacıkları ile modifiye edildi. Hazırlanan teranostik 

nanoprobların pH-kontrollü salım profilleri incelenerek, hedeflenen şekilde pH-

kontrollü Dox salımı sağladığı gösterildi. Son aşamada, fototermal terapi ve 

kemoterapi etkinliği gösteren nanoparçacıklar, hücrelerin apoptotik direnç 

göstermelerini önlemek amacı ile anti Bcl-2 siRNA ile konjuge edildi. Kompleks 

oluşumu agaroz jel yürütme yöntemi kullanılarak incelendi ve bu doğrultuda en iyi 

kompleksleşme, (N/P)/siRNA oranı 5/1 olduğu bulundu. 

İkili (kemoterapi ve gen tedavisi) ve üçlü tedavi (kemoterapi, fototermal terapi ve gen 

tedavisi) yaklaşımları için, çok işlevli ve iyi karakterize edilmiş çekirdek/kabuk 

yapısına sahip UCNP@P-Dox/siRNA ve UCNP@MP-Dox/siRNA nanoprobları 

geliştirildi. UCNP@P-Dox/siRNA nanoprobunun meme kanseri hücrelerinde 

GLUT5’in aşırı ekspresyonu yoluyla tümör bölgesine etkili bir şekilde 

hedeflenebildiğini, pH’a duyarlı kontrollü ilaç salımı sağladığını ve fizyolojik ortamda 

stabil olduğu gösterildi. Ayrıca UCNP@MP-Dox/siRNA’nın iyi bir MRI kontrast 
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maddesi olma potansiyeline sahip olduğunu kanıtlandı. UCNP@P-Dox/siRNA 

nanoprobunun, meme kanserinin sinerjik eradikasyonunu göstermek için preklinik 

çalışmaları gerçekleştirildi. GLUT5 aracılı hedefleme spesifikliği için tasarlanan 

UCNP@P-Dox/siRNA nanoprobunun meme kanseri hücrelerine etkili bir şekilde Dox 

ve siRNA ilettiği gösterildi. Tasarlanan hedefe yönelik taşıma sistemi sayesinde, 

nanoproblar kanser hücreleri tarafından etkin bir şekilde alınmakta, bu da kanser 

hücrelerinde apoptozun artmasına ve Bcl-2 mRNA ekspresyonunun düzenlenmesine 

olanak tanımaktadır. Ayrıca, fare tümör modeli üzerinde yapılan in vivo çalışmalar, 

nanoprobların toksik yan etkilere neden olmadan etkili bir anti-tümör etkinlik 

sergilediğini göstermektedir. Tümör bölgesinde nanoprobların artmış birikimi, tümör 

dokularında Bcl-2 proteinine önemli yanıtla birlikte, UCNP@P-Dox/siRNA 

nanoprobunun meme kanserinin kombinasyon terapisinde başarıyla 

uygulanabileceğini doğrulamaktadır. Ayrıca, in vitro sonuçlar, Bcl-2 siRNA’nın Bcl-

2/Bax oranındaki artışı baskıladığını ve bu mekanizma aracılığıyla apoptozu sinerjistik 

olarak artırarak meme kanseri hücrelerini Dox tedavisine daha duyarlı hale getirdiğini 

göstermektedir. Bu bulgulara dayanarak, nanotaşıyıcı tarafından eşzamanlı olarak 

iletilen Dox ve siRNA’nın sinerjik terapötik etkisinin, in vivo koşullarda daha da 

belirgin olduğu değerlendirilmektedir. Histopatolojik, immunohistokimyasal ve 

immunofloresan boyama metodlarının ve istatistiki verilerin sonuçlarına dayanarak, 

yapılan bu çalışmada UCNP@P-Dox/siRNA tedavi protokolü uygulanan farelerde bu 

tedavi yönteminin test edilen diğer tedavi yöntemlerine göre daha etkili olduğu açıkça 

gösterilmektedir. Sonuç olarak, teranostik biyonanoprobların gösterdiği dikkate değer 

sinerjik etki, bu nanoplatformun bileşenlerinden herhangi birinin tek başına 

uygulanmasına (yalnızca siRNA, Dox veya PTT) kıyasla üstün terapötik etkinlik 

sağladığını ortaya koymaktadır. 
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