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ILAC TASIYICI OLARAK FOTODUYARLI AMFIFILIK YILDIZ
KOPOLIMERLERIN SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

OZET

Son yillarda ilag etkinligini arttirma, hedefli tasima ve 0zellikle kanser terapdtiklerinin
yan etkilerini en aza indirgeme avantajlar1 sebebi ile ilag tasima sistemleri 6n plana
¢ikmig ve bu alandaki ¢aligmalari arttirmistir. Bunula birlikte, 6zellikle dis uyaranlara
yanit veren amfifilik blok kopolimerlerin olusturdugu miseller ilgi ¢ekmektedir.
Dogrusal polimer analoglarina kiyasla avantajli ozellikleri barindiran yildiz
kopolimerlerin gelistirilmesi 6nem kazanmustir. Kontrolli radikal polimerizasyon
teknikleri ile istenilen boyutta ve islevsellikte polimer yapilarinin elde edilmesi ile
misel yapilarinin gelistirilmesi saglanmustir. Isiga duyarli misellerin olusturulmasi ile
misel stabilizasyonu, salim mekanizmasi ve hedefleme gibi 6zellikler elde edilmeye
calisilmaktadir.

Bu calismada, kontrollii polimerizasyon teknigi kullanilarak 11k vasitasi ile dimerize
olabilen antrasen gruplart bulunduran amfifilik yildiz blok kopolimeri sentezlenmis,
bu kopolimer ile misel olusturulmus ve miselin ilag tagima etkinligi incelenmistir.
Hidrofobik yildiz kollarni olusturmak amaciyla metil metakrilat ve antrasen
metakrilat monomerleri birlikte atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP) ile
polimerlestirilmistir. Elde edilen bu polimer poli(etilen glikol) metil eter metakrilat
monomerinin ATRP polimerizasyonunda makrobaglatict olarak kullanilmis ve
amfifilik yildiz blok kopolimer elde edilmistir. Calismada sentezlenen polimerler FT-
IR, 'H NMR, UV-Vis ve DSC ile karakterize edilmistir. Bir sonraki agsamada, diyaliz
membran yontemi kullanilarak amfifilik kopolimer ile misel olusturulmus ve daha
sonra ila¢ tasima etkinligini belirlemek amaciyla misellere doksorubisin (DOKS)
yiiklenmistir. Bos ve ilag yiiklii misellerin partikil boyutlar1 DLS ile 6l¢iilerek TEM
goriintiileri sonucunda elde edilen boyutlarla karsilagtirilmistir. Son agamada, DOKS
yuklii misellerin in vitro ilag salim profilleri incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Atom transfer radikal polimerizasyonu, amfifilik polimer, yildiz
kopolimer, antrasen, polimerik misel
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SYNTESIS AND CHARACTERIZATION OF PHOTORESPONSIVE
AMPHIPHILIC STAR COPOLYMERS AS DRUG CARRIERS

SUMMARY

In recent years, drug delivery systems have come to the forefront because of the
advantages of increasing drug efficacy, targeted transport and especially minimizing
the side effects of cancer therapeutics and increasing the studies in this field. On the
other hand, particularly micelles which are formed by amphiphilic block copolymers
that respond to external stimuli gather attention. The development of star copolymers
having advantageous properties compared to linear polymer analogs has gained
importance. With the help of controlled radical polymerization techniques, it is
provided to obtain the desired size and functionality of polymer structures and to
improve the micelle structures. By forming photosensitive micelles, micelle
stabilization, release mechanism and specific targeting properties are tried to be
obtained.

In this study, an amphiphilic star block copolymer bearing light dimerizable
anthracene groups was synthesized by using controlled polymerization technique.
Methyl methacrylate and anthracene methacrylate monomers were polymerized
together by atom transfer radical polymerization (ATRP) to form hydrophobic arms of
the star. The obtained polymer was used as a macroinitiator in the ATRP
polymerization of poly (ethylene glycol) methyl ether methacrylate monomer and the
amphiphilic star block copolymer was obtained. Polymers synthesized in the study
were characterized by FT-IR, *H NMR, UV-Vis and DSC. In the next step, micelles
were formed with the amphiphilic copolymer using the dialysis membrane method and
then loaded with doxorubicin (DOX) to determine drug delivery efficiency. The
particle sizes of empty and drug loaded micelles were measured with DLS and
compared with those obtained from TEM images. In the last stage, in vitro drug release
profiles of DOX loaded micelles were examined in physiological pH.

Key words: Atom transfer radical polymerization, amphiphilic polymer, star
copolymer, anthracene, polymer micelle

XVi



1. GIRIS

Son yillarda, 6zellikle ilag molekiilleri i¢in verimli ve islevsel kapsiilleme araglar
hazirlamak i¢in 1yi tasarlanmig polimerlerin kullanilmasi nanoteknoloji ve
biyoteknoloji alaninda blylk bir odak noktasi olmustur. Lipozomlarin yani sira
polimerler ve uyaranlara cevap verebilen polimerik misellerin gelistirilmesi ilag
tagima sistemleri ic¢in biiyiik bir ilgi uyandirmistir. Polimerik ilag¢ tasiyici sistemler
saglik alaninda uygulama potansiyeline sahip oldugundan bu konu {izerine son
zamanlarda yapilan ¢aligmalar ses getirmis ve ivme kazanmistir.

Kontrollii polimerizasyon tekniklerinin gelismesi ile fonksiyonel polimerlerin sentezi
miimkiin olmustur. Di1s uyaranlara tepki verebilen polimerlerin sentezi sayesinde
istenilen fonksiyonelliklere ulasilabilmektedir. Iyi karakterize edilmis polimerin elde
edilmesi ile polimerik ilag tasiyict sistemlerin gelistirilmesi miimkiin olmaktadir.
flacin terapdtik seviyesini korumak, yan etkilerini azaltmak, ilag molekiiliiniin
miktarint ve dozaj siklifim1 azaltmak i¢in polimerik ila¢ tasiyict sistemlerin
kullanilmas1 énem kazanmustir. Ozellikle suda ¢oziinmeyen kanser terapotiklerinin
biyo¢oziiniirligiinii ve hedefli tasimini saglamak i¢in polimerik sistemlerin
gelistirilmesi amaclanmistir. Fonksiyonel ve dis uyaranlara yanit verebilen
polimerlerin sentezi ile elde edilen misel formiilasyonlar: ilaglarin etkinligini ve
salimini kontrol etmek icin kullanilabilir. ilacin misel igerisine hapsedilmesi ile viicut
icerisinde etki edecek noktaya ulasana dek terapdtiklerin stabil kalmasi miimkiin

olabilir.

Bu calismada, polimerik ilag tasiyici sistem olarak kullanilabilecek 1s1ga-duyarl y1ldiz
kopolimerlerin sentezlenmesi, karakterize edilmesi ve ilag tasima potansiyellerinin
belirlenmesi ve misellerin UV ile aydinlatmasi sonucu davraniglarinin gézlenmesi
amaclanmistir. Bu amag dogrultusunda sentezlenen baslangig bilesikleri ve polimerler

cesitli karakterizasyon yontemleri ile dogrulanmustir.



2. TEORIK BIiLGILER

2.1 Polimerizasyon

Polimerler modern yasamin hemen hemen her alanina dokunmaktadir. Yagamin her
alaninda bulunabilen bu makromolekiiller arastirmacilar i¢in biiyiik bir odak noktasi
olmustur. Dogada bulunmasina kiyasla laboratuvarda sentetik olarak tiretilebilmeleri
de bir ¢ok uygulama i¢in 6n ayak olmustur. Buradan yola ¢ikarak ila¢ tagima sistemleri

icin polimerik yapilarin sentezlenmesi ve uygulanmasi son yillarda dikkat cekmektedir
[1]
Laboratuvar ortaminda monomer molekiillerinin farkli polimerizasyon yontemleri ile

biraraya getirilmesi ile sentetik polimerler elde edilmektedir. Elde edilmek istenen

polimer tipine gore ¢ok cesitli polimerizasyon teknikleri kullanilmaktadir.

2.2 Basamakl Polimerizasyon

Basamakl1 polimerizasyon yonteminde polimer zincirlerinin biiylimesi agamali olarak
molekiiller arasit bir reaksiyon ile ilerler. Monomer birimleri, birbirleriyle veya
herhangi bir uzunluktaki polimer zincirleriyle reaksiyona girebilir. Polimer zincirleri,
reaksiyonun tamami boyunca biiyiir ve bu blyiime monomer veya polimerlerin reaktif
uclarinin birbirleriyle baglant1 yapmasini tetikler. Ortalama polimer molekiil agirligi
polimerizasyonun siiresi boyunca sabit bir sekilde ylkselir [2]. Bu yontemde, -COOH,
-NHz, -OH u¢ gruplarma sahip molekiiller kullanilir. Ortamda hi¢ monomer

kalmayana dek polimerizasyon devam eder [3].

2.3 Katilma Polimerizasyonu

Katilma polimerizasyonlarinda baslama, ilerleme ve sonlanma evreleri bulunmaktadir.
Aktif olan kisimlarin nétralize olmasi sayesinde reaksiyon sonlanir. Doymamis ¢ift
bag bulunduran serbest radikal baslaticilar kullanilarak reaksiyon baslatilir. Monomer
miktar1 reaksiyon boyunca azalir. Reaksiyonun uzun tutulmasi yiiksek polimer verimi

elde edilmesini saglar.



2.4 Kontrolli/Yasayan polimerizasyonlar

Kontrollu mimariye sahip fonksiyonel polimerlerin sentezlenmesi i¢in arastirmacilar
tarafindan gelistirilen bu polimerizasyon tipleri arzu edilen alanda kullanilmak tizere
islevsel polimerlerin elde edilmesini saglamaktadir. Polimer zincirleri arasindaki zayif
molekill ici etkilesimler, diizgiin boyutlara, topolojilere ve bilesimlere sahip olan
polimerlerin organize nano yapili malzemelere doniistiiriilmesi i¢in kullanilabilir.
Kontrollii radikal polimerizasyonlarda ¢ok hizli bir sekilde reaksiyonun baslamasi ile
sabit bir oranda ilerleyen polimer zinciri, pasif hale gecebilen kisimlar ile bir denge
halinde bulunarak zincirin kontrollii sekilde uzamasi mimkiin olmaktadir [4].
Kontrollii polimerizasyon teknikleri arasinda en ¢ok kullanilanlar atom transfer radikal
polimerizasyonu (ATRP), tersinir katilma-ayrilma zincir transfer radikal

polimerizasyon (RAFT) ve nitroksit aracili polimerizasyon (NMP) yontemleridir [2].

2.4.1 Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu

Konvansiyonel radikal polimerizasyon teknikleri materyal sentezlerinde yaygin olarak
kullanilmasina ragmen arzu edilen islev, boyut ve bilesimlere sahip polimerlerin
sentezlenmesi icin kontrolli polimerizasyon tekniklerinden faydalanilmistir. Bu
yontemler arasinda Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu (ATRP), geri doniisiimlii
deaktivasyon radikal polimerizasyonu kullanilarak polimerlerin elde edilmesinde
kullanilan bir tekniktir [5]. ATRP, kontrolli veya diger deyisle “yasayan” bir radikal
polimerizasyon turtidir ve Matyjaszewski ve arkadaslari tarafindan kapsamli bir
sekilde gozden gecirilmistir [6]. Istenilen tam molekiil agirliklarina, nispeten diisiik
dispersiteye sahip (Mw/Mn<1.2) ¢esitli fonksiyonlara ve bilesimlere (blok veya graft)
sahip kopolimerlerin sentezlenmesi icin kullanilan ¢ok yonli sentetik bir tekniktir [3,
6].

2.4.1.1 ATRP Bilesenleri

Cok bilesenli bir sistem olarak ATRP; monomer, transfer edilebilir halojenli bir
baslatici ve bir katalizérden (uygun ligandl bir gegis metali) olusur. Basarili bir ATRP

icin ¢oziicii ve sicaklik gibi diger faktorler de dikkate alinmalidir [5].



Monomerler

ATRP kullanilarak ¢esitli monomerler basariyla polimerlestirilmistir. Tipik
monomerler arasinda, stirenler, akrilatlar, metakrilatlar, akrilamitler, metakrilamitler
ve buylme radikallerini stabilize edebilen gruplar igeren akrilonitriller bulunur (Sekil
2.1) [7, 8]. Aynmi kosullar altinda belli bir katalizor varliginda, her monomer, aktif ve
pasif turleri icin kendine 6zgl bir atom transfer denge sabitine sahiptir. Her monomer
kendine 6zgii radikal yayilma hizina sahiptir. Bu nedenle, belirli bir monomer igin,
cogaltma radikallerinin konsantrasyonunun ve radikal deaktivasyon hizinin

polimerizasyon kontroliinii siirdiirmek i¢in ayarlanmasi gerekir.

stirenler akrilatlar metakrilatlar

N "~ >=0 =0 :&o io

Sekil 2.1 : ATRP’de kullanilan monomer tiplerine 6rnekler.

Baslaticilar

ATRP’de baglaticinin temel rolu biiyliyen polimer zincirlerinin sayisini belirlemektir.
Eger baglatma hizliysa, transfer ve sonlandirma ihmal edildiginde, 0 zaman biyiyen
zincirlerin sayisi sabittir ve baslangigtaki baglatici konsantrasyonuna esittir. ATRP'de,
tipik olarak kullanilan baslaticilar alkil halojendrleridir (RX). Dar molekiil agirlik
dagilimina sahip iyi tanimlanmig polimerler elde etmek i¢in, halojeniir grubu buytyen
zincir ve gecis metali kompleksleri arasinda hizli ve segici bir sekilde gegis yapmalidir.
Bazi halojenler, 6zellikle tiyosiyanatlar ve tiyokarbamatlar, akrilatlarin ve stirenlerin
polimerizasyonunda basartyla kullanilmistir [9]. Baglatma, iyi bir baslatici ile hizli ve
nicel olmalidir. Genel olarak, aril, karbonil veya allil gruplar1 gibi R karbonu tizerinde
aktiflestirici gruplari olan herhangi bir alkil halojenir, potansiyel olarak ATRP
baslaticisi olarak kullanilabilir (Sekil 2.2).



Sekil 2.2 : Atom transfer radikal polimerizasyonunda (ATRP) kullanilan bazi
baslaticilar.

Katalizorler

ATRP'min belki de en oOnemli bileseni katalizordiir. Atom transfer dengesinin
konumunu ve hareketsiz ve aktif tiirler arasindaki degisimin dinamiklerini belirledigi
icin ATRP'nin anahtaridir. Verimli bir ge¢is metali katalizorli i¢in birka¢ 6n kosul
vardir. Ilk olarak, metal merkez, bir elektron ile ayrilmis en az iki tane kolayca
erisilebilir oksidasyon durumuna sahip olmalidir. Ikinci olarak, metal merkez bir
halojene kars: yeterli bir afiniteye sahip olmalidir. Uginciisi, ligand, metali nispeten
kuvvetli bir sekilde karmasik hale getirmelidir. Neticede ATRP dengesinin
dinamikleri belirli bir sistem i¢in uygun olmalidir [5]. ATRP’de en ¢ok kullanilan
gecis metalleri arasinda Cu'/L ve X-Cu'/L vardir. Ek olarak Ru, Fe, Mo, Os
metallerinin kullanildigi ¢alismalar da bulunmaktadir [10]. Bakir katalizérler ATRP'de
¢ok yonliiliik ve maliyet agisindan avantajlidir. Stirenler, akrilat, metakrilat esterleri,

amitler ve akrilonitril, bakir aracili ATRP kullanilarak basariyla polimerlestirilmistir
[8].
Ligand

Ligandin ATRP'deki ana rolii, organik ortamdaki gecis metalini ¢ozindirmek, metal
merkezinin redoks potansiyelini atom aktarimi i¢in uygun reaktivite ve dinamizm ig¢in
ayarlamaktir. Ligand, gecis metali ile giiclii bir sekilde kompleks yapmalidir. Ayni
zamanda koordinasyon kiiresinin genislemesine izin vermeli ve diger reaksiyonlari
tesvik etmeden segici atom transferine izin vermelidir [11]. ATRP’de kullanilan

ligandlardan bazilar1 Sekil 2.3°de verilmistir.
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Sekil 2.3 : ATRP’de kullanilan ligandlara bazi 6rnekler.

2.4.1.2 ATRP mekanizmasi

ATRP polimerizasyon yonteminde pasif bir alkil halojenir baslaticis1 (R-X) diisiik
oksidasyon durumunda klasik olarak bir gegis metali katalizorii tarafindan aktive edilir
ve bunun sonucunda ortaya aktif bir radikal ¢ikar. Bu radikal olusunca monomerler
katilmaya devam eder ve polimer zinciri bilyiimeye baslar. Tipik olarak birkag
monomer eklenmesinden sonra deaktivasyon ile makro baglatici pasif haline gecer.

Sekil 2.4’de ATRP genel mekanizmasi gosterilmistir [12].

Kakt

R* +X-MM/L

Kdeakt -
Kp Tl

P
Monomer sonlanma
R-R

R-X + M,"/L

Sekil 2.4 : ATRP teknigi igin genel mekanizma.

Polimerizasyon ortamda monomer kalmaymcaya dek devam eder. Elde edilen
polimerlerin pasif halojeniir gruplara sahip olmasi nedeniyle ortama tekrar bir
katalizor eklendiginde diisiik dispersiteye sahip istenilen boyutta polimerler yeniden

elde edilebilir.



2.4.1.3 ATRP’nin mekanik parametreleri

ATRP’de polimerizasyon hizi, biylme hiz sabitine ve biylyen radikallerin ve
monomerin konsantrasyonuna baglidir. ATRP denge sabiti, pasif bilesenlerin
konsantrasyonu ve denklem 2.1'de gosterildigi gibi aktivator ve deaktivator

konsantrasyonlarinin orani ile tanimlanir.

R, = k,Katrp &RX][Cul/L] M]
[X-CU/L]

(2.1)

Ligand (L), monomer ve ayrica ¢oziicii, sicaklik ve basing gibi reaksiyon kosullari, her
iki hiz sabitini (Kak: Ve Kdeakt) ve dolayisiyla bunlarin oranlarint Katrp degerlerini biiyiik
oOlclde etkiler. Boylece Katre'nin miktar tayini, bir polimerizasyon reaksiyonundaki
katalizor aktivitesinin dogru bir dlgiisiinii saglar [13, 14]. ATRP'nin hizi, katalizor
aktivitesi (Katrp) ile artar, ancak bazi kosullar altinda radikal sonlandirma ve kalici
radikal etkisine bagli olarak [M{"/L] / [X-M{"*!/L] oranindaki azalma nedeniyle daha
yavas gerceklesebilir [15].

Denklem 2.2’de, ATRP tarafindan hazirlanan polimerlerin molekiiler agirliklarinin
(Mw/My) ideal durumda, yani zincir sonlandirma ve transfer reaksiyonlarinin
bulunmadigr durumlarda, pasif bilesenlerin (R-X) ve deaktivatoriin (X-M"*?)
konsantrasyonuyla nasil iliskili oldugunu ve blyume (kp) ve deaktivasyon (Kdeakt) hiz

sabitleri ve monomer doniistimiinii (p) icerir [16].

k,[RX] 2
Mw/Mn =1+ 1/DP T D (2.2)
kgeakt [X-Cu™/L]

Dolayisiyla, aynt monomer igin, biiyliyen zincirleri daha hizli deaktive eden bir
katalizOr daha kuclk Kp/Kgeakt ile sonuglanacak ve daha diisiik molekiiler agirliga ve
Mw/Mn’e sahip polimerler Uretilecektir. Bu deger, deaktivatér konsantrasyonunu
arttirarak, pasif bilesenlerin konsantrasyonunu azaltarak (daha yuksek molekiler
agirhig1 hedefleyerek) ve dolayisiyla daha yiiksek dontisiim elde ederek de azaltilabilir
[17].



2.4.1.4 ATRP’de yapi-reaktivasyon iliskisi

ATRP'deki denge sabitleri, katalizorlerin ve alkil halojeniiriin yapisina ve ayrica
polimerizasyon ortamina baghdir. Genel olarak, ATRP denge sabitleri, daha polar
(Cu") turlerinin stabilizasyonu, sicaklik ve ¢oziicii polaritesi ile kuvvetli bir sekilde

artar. Reaksiyonda deaktivasyon hizi aktivasyon hizindan genelde daha fazladir.

AlKil halojendrler

Sekil 2.4, ka'in ligand yapisi ve segilen alkil halojeniirlerle nasil degistigini
gostermektedir. Alkil halojendrlerin reaktivitesi olduk¢a farklidir ve bir ATRP'min
verimli bir sekilde baslatilmasi i¢in yeterince reaktif bir tiir segmek onemlidir. Sekil
2.5, alkil halojenurlerin reaktivitesinin, homolitik bag ayrilmasi i¢in gerekli olan bag
ayrisma enerjisi ile uyumlu olarak 3°> 2°> 1° sirasini takip ettigini gosterir. Radikal
stabilizasyon, bir a-fenil veya ester grubundan daha aktif olan bir a-siyano grubunun
varlig: ile arttirilabilir. En aktif baslatici, benzil ve ester tiirlerinin birlesik etkileri
sebebiyle etil bromoenilasetattir ve 1-bromoetil benzen (PEBr)'den 10.000 kat daha
aktif ve metil 2-bromo propiyonat (MBrP)'dan 100.000 kat daha aktiftir. Alkil
halojen(r reaktiviteleri | > Br > Cl sirasin1 takip eder ve alkil psédohaloejenirlerden
cok daha yuksektir [6].

Cl
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Sekil 2.5 : Cu'X/ PMDETA'li (X=Br veya Cl) ortamda cesitli baslaticilar i¢in ATRP
aktivasyon hizi sabitleri. Amit : ¥, benzil : A, ester : O, nitril : 0. 3° =kirmizi, 2° =
mavi ve 1° = siyah renk ile gosterilmistir [18].



Gegis metali-ligand kompleksleri

ATRP’de katalizor komplekslerinin aktivite araligi 6 blyukluk derecesini kapsar.
Ligandlar icin ATRP'deki bakir kompleksi aktivitesinin genel sirasi, tetradentat
(siklik-kopralu) > tetradentat (dallanmis) > tetradentat (siklik) > tridentat > tetradentat
(dogrusal) > bidentat ligandlaridir. Yani tris (2-dimetilaminoetil) - amin (MesTREN)
ve tris (2-piridilmetil) amin (TPMA) en aktif, piridinimin ve 2,2'-bipiridin en az aktif
ligandlar arasindadir (Sekil 2.6) [19]. Ligandlardaki azot atomlart Cu komplekslerinin
aktivitesinde de rol oynar ve aktivasyon biiytikliigii piridin > alifatik amin > iminler

sirasini takip eder [20].
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Sekil 2.6 : 35°C'de CuBr varliginda Etil 2-bromoizobiitirat (EtBriB) baslaticili
ortamda cesitli ligandlar icin ATRP aktivasyon hiz1 sabitleri. Dogrusal = o,
Dallanmis: A, Siklik = o.

Ortam etkisi

Solventler radikal polimerizasyon uzerinde iyonik polimerizasyondan daha diisiik
etkiye sahiptir. Bununla birlikte, polimerizasyon ortaminin se¢imi, ATRP dengesi ve
hiz sabitleri i¢in dikkate deger bir etki gosterebilir [21]. ATRP’de reaksiyon ortam
secimi temel olarak bilesenlerin ¢oziiniirliilk durumlarina ve 1s1 transferine baghdir.

Genel olarak, katalizor kompleksi ve baglatict veya monomer {irlinleri en azindan

kismen de olsa reaksiyon ortaminda ¢oziiniir olmalidir.



2.4.1.5 ATRP’de bakirin uzaklastirilmasi

[lk zamanlarda ATRP prosediirlerinin bir sinirlamasi, genellikle baslaticiya esit olan
nispeten yuksek katalizor konsantrasyonuyla iligkiliydi. Radikal sonlandirma
reaksiyonlarinin iistesinden gelmek i¢in bu yiiksek konsantrasyonda katalizor gerekli
olmustur [22, 23]. Saflastirma yontemleri arasinda, polimer ¢dzeltisinin, silika veya
nétr alimina kolonlarindan gegirilmesi, bir iyon degisim reginesi ile
karistirtlmasindan, kil, polimerin bir c¢ozlcl icerisinde c¢okturilmesi veya
polimerizasyondan sonra izole edilebilen bir heterojen katalizoriin kullanilmasi yer

almustir [24-27].

2.4.1.6 Polimer mimarisi

ATRP istenen herhangi bir karmasik makromolekiiler yapiya sahip cesitli (ko)
polimerleri hazirlamak i¢in basariyla kullanilmigtir. Bu, makromonomerlerin
kopolimerizasyonu, fonksiyonel omurgalara asilama, iki veya daha fazla fonksiyonel
grubu bulunan baslaticilar kullanilarak olusturulan kopolimerler, tam olarak kontrolli
boyutlara ve kontrollii dagilima sahip dogrusal zincirler ve cesitli dalli yapilara kadar
degisen kontrollii topolojili polimerleri icerir. ATRP, bir¢ok fonksiyona toleranshidir
ve ayrica polimerizasyondan sonra fonksiyonlar1 basariyla dahil etmek icin de
kullanilabilir [28]. Sekil 2.7, ATRP ile hazirlanan kontrollii topolojiye sahip

polimerlerin bazi 6rneklerini gostermektedir.

. :“é—;?a' "LS'?s ag/jel yapili comb
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Sekil 2.7 : ATRP ile sentezlenen kontrolli topolojilere sahip polimer drnekleri.

Polimer kompozisyonu

Polimer kompozisyonu ile ilgili olarak, yalnizca homo polimerleri degil ayn1 zamanda
benzer reaktivitelere sahip monomerlerden meydana gelen istatistiksel (rastgele)
kopolimerleri hazirlamak icin ATRP kullanilabilir. Bununla birlikte, eger her bir

monomer igin reaktiviteler farkli ise, polimer zinciri boyunca siirekli degisen bir
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bilesime sahip gradyan kopolimerler olusturulabilir. Gradyan kopolimerler, ayni
reaktiviteye sahip komonomerlerden bir besleme teknigi kullanilarak da olusturulabilir
[29-31]. Alternatif veya periyodik kopolimerler, ¢ok diisiik reaktivite oranlarina sahip

komonomerlerin kopolimerizasyonu yoluyla hazirlanabilir.

Blok ve as1 kopolimerleri, en yaygin boliimlenmis kopolimer formlaridir. Devam eden
bir tepkimeye farkli monomerlerin ardisik olarak eklenmesi veya “’click’” kimyasi
yardimiyla, ATRP metodu veya iyonik metodlardan polikondenzasyon metodlarina
kadar farkli polimerizasyon mekanizmalar1 kullanilarak polimer bloklar1
sentezlenebilir [32, 33]. Sekil 2.8’de farkli kompozisyon tiplerine sahip polimer tipleri

gosterilmistir.

Graft kopolimer

homopolimer Blok kopolimer

ww

Rastgele/istatistiksel kopolimer Periyodik kopolimer

ernned” Roceng”™

Sekil 2.8 : ATRP ile sentezlebilen kontrolli kompozisyonlara sahip polimer tipleri.

ATREP ile polimerlerde fonksiyonellik

Islevsellikler monomerler, baslaticilar veya polimerizasyon sonrasi reaksiyonlar
yoluyla dahil edilebilir. Islevselligin bir makromolekiiliin belirli bir yerine, genellikle
bir merkez veya dal noktasina, ancak potansiyel olarak ayrica belirli bir pozisyonda
yerlestirilmesi miinkiindiir (Sekil 2.9) [6].

Ug-fonksiyonlu Multi fonksiyonel Yan grup fonksiyonlu
polimerler polimerler polimerler

S B T

Sekil 2.9 : Farkli konumlara yerlestirilen fonksiyonel gruplara sahip polimer
ornekleri.

Bolge-spesifik polimerler
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ATRP ile fonksiyonel gruplar, baslaticidan veya bir komonomerden kaynaklanabilir

veya ug halojenlerini baska bir islevsellik yoluyla degistirerek de dahil edilebilir.

2.5 Yildiz Polimerler

Yildiz polimerler, tipik olarak "cekirdek" olarak isimlendirilen merkezi bir dallanma
noktasindan yayilan, dogrusal "kollara" sahip genis bir dallanmig polimer sinifini
temsil eder. Yildiz polimerler tipik olarak lineer polimerlerden daha diisiik viskoziteye
sahiptir ve ayrica tek bir molekiil icinde ¢esitli uygulamalar i¢in yararli olan bir¢cok ug
grup fonksiyonelligini de igerebilir. Bu makromolekiller ana olarak monomer
bilesimine, kol polimerinin dizi dagilimina ve g¢ekirdegin kimyasal yapisina veya
molekdler yapisina gore siniflandirilabilir (Sekil 2.10). Sekil 2.10’da gosterildigi gibi
miktoarm, blok kopolimer, ag-gekirdekli ve ug-fonksiyonellestirilmis yildiz
polimerleri de dahil olmak U(zere temel &rneklerle, kontrollii polimerizasyon
teknikleriyle ¢esitli yildiz polimer yapilart gerceklestirilebilir [34]. Yildiz

polimerlerinin sentezi kontrollii radikal polimerizasyon ile basarili olmustur [35, 36].

Lineer analoglarina kiyasla yildiz polimerleri, kompakt ve kiiresel bir yapidan
kaynaklanan benzersiz reolojik ve fiziksel 6zellikler sergilerler [37, 38]. Fiziksel
ozellikleri, ayn1 molekiil agirhigini tasiyan lineer zincirlerin 6zelliklerinden oldukca
farklidir. Ornegin, yiiksek molekiiler agirhiga sahip dogrusal zincir polimerlerine
benzerlerine nazaran daha diisiik ¢6zelti ve eriyik viskozitelerine sahiptirler [39, 40].
Diisiik viskozite ve ¢oziintirliik 6zellikleri y1ldiz polimerleri motor yaglar i¢in reolojik
diizenleyiciler, ayrica yapistiricilar ve flokiilasyon sistemleri icin c¢ekici hale
getirmektedir. Dahasi, yildiz polimerler; DNA tasinimi, ilag salimi ve biyo kataliz
uygulamalar1 i¢in unimolekiiler tasiyicilar ve reaktdrler olarak hizmet
edebileceklerinden dolayr yasam bilimlerinde giderek daha ilgi ¢ekici hale gelmistir
[41]. Yildiz polimerler, kollarinin ve ¢ekirdegin boyutlarinin, fonksiyonelliklerinin ve
bilesimlerinin  modifikasyonu yoluyla mevcut bir ¢ok uygulama igin

Ozellestirilebilmektedir [34].
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Homopolimer Rastgele yildiz Yildiz blok kopolime
yildiz kopolimer

5

Diizenli miktoarm Ug fonksiyonlu
vildiz miktoarm yildiz
’ @
% :
Kiiciik cekirdekli Biiyiik ¢ekirdekli Cekirdek-agh
yildiz yildiz yildiz

%
-

Cekirdek-fonksiyonlu Kol-fonksiyonlu

Ug fonksiyonlu
vildiz vildiz

yildiz

Sekil 2.10 : Kol polimerinin bilesimi ve dizi dagilimi (a), kol tiirlerinde farklilik (b),
cekirdek yapist (€) ve islevsellik konumlandirma (d) ile siniflandirilan gesitli y1ldiz
polimerlerinin gosterimi.

Yildiz mimarisine sahip polimerler ilk olarak anyonik polimerizasyon yontemleri ile

olusturulmustur [42]. Yillar sonra iyi tanimlanmis yildiz polimerlerin sentezlenmesi



ile ilgili ilk ¢aligma, anyonik polimerizasyonun canli karakterinin kesfedilmesinden
hemen sonra baglamistir [43]. Daha sonra kurucu kollarin kimyasal bilesimleri
korunurken, malzeme Ozelliklerinde degisiklikler yapmaya yonelik yontemler
kapsamli olarak c¢alisilmistir [34]. Makromolekiillerin 6zelliklerini degistirmedeki
kontrollu sentez potansiyelleri, karmasik uygulamalarda kullanilmak iizere yildiz
polimerlere olan ilgiyi arttirmgtir. {lag tastyicisi olarak yapilan ¢alismalarda kompleks
sistemleri sayesinde dogrusal polimer analoglarmma kiyasla 6nemli farkliliklar

gostermislerdir [44].

Kontrollii radikal polimerizasyonlarinin gelistirilmesinden sonra ATRP, RAFT ve
NMP yontemleri ile yildiz polimer sentezine yonelik ¢ekirdek-oncelikli, kol oncelikli

ve birlestirme/asilama sentez yaklagimlari ortaya konulmustur.

2.5.1 Miktoarm yildiz polimerler

Miktoarm veya heteroarm yildiz polimer terimleri kimyasal olarak farkli kollara sahip
yildiz polimerler i¢in kullanilir. Miktoarm yildiz polimerler herhangi bir sayidaki
farkli kimyasal icerige sahip kollarin bir ¢ekirdekten dallandigi yildiz seklindeki
polimerlerdir. Sekil 2.11°de gosterildigi gibi bir ¢ekirdekten dallanan farkli bilesimlere
sahip kollar merkez bir ¢ekirdek etrafinda dallanmistir. Son yillarda yapilan
caligmalarla birlikte bu yapilarin ¢ok ilging o6zellikler gosterdigi anlasildiginda,

miktoarm yildizlarinin sentezine yonelik onemli ¢abalar sarf edilmistir [45, 46].

Sekil 2.11 : Miktoarm yildiz polimerlerin genel gosterimi.

Miktoarm yildiz polimerleri sentetik olarak ilgi ¢ekici ve aym1 zamanda zorlayici bir
polimer smifindadir. Yildiz polimerinin spesifik tipine bakilmaksizin, ¢oklu
koruma/koruyucu grubun uzaklastirilmasi stratejileri, ortogonalite ve farkh
polimerizasyon yontemlerinin kombinasyonu istenen bu tip polimerlerin sentezi icin
gereklidir. Miktoarm yildiz polimerlerinden meydana getirilen nanopartikiillerin ilag

tagima, biyolojik fonksiyonlar ve nano reaktorler i¢in biiyilik bir potansiyele sahiptir.
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Ek olarak, bu yapilar biyopolimerlerden ve lipitlerden hazirlanan sistemlerin analojisi

olma bakimindan giiclii biyolojik etkilere sahiptir [47].

Agregasyon miktari ile yapisal ve fonksiyonel parametreler (6zel boyut, ¢ekirdek ve
kabuk boyutlar1 gibi) gibi misellerin temel 6zellikleri, bloklarin molekiil agirligi,
kimyasal yapilari, ¢oziicii blok etkilesimleri, konsantrasyonlar, sicaklik ve
kopolimerin mimarisi dahil olmak {izere gesitli faktorlere dayanmaktadir [48, 49].
Miktoarm yildiz polimerleri gibi supramolekiiler yapilarin yiiksek potansiyelleri
sayesinde kontrollii ila¢ dagitimi, kontamine sulardan organik bilesiklerin

ayrigtirllmasi veya geri kazanilmasi ve kozmetik triinlerindeki kullanimi artmistir

[50].

2.6 Yildiz polimerler icin sentez yaklasimlari

Kontrollii  polimerizasyon  yontemleriyle  sentezlenen  yildiz  polimerler
cekirdek-0ncelikli, kol-oncelikli ve asilama/birlestirme adi altinda 3 iyi incelenmis
stratejiyi icermektedir.

2.6.1 Cekirdek-oncelikli yaklasim

Cekirdek-oncelikli yaklasim, yildiz polimer olusturmak igin dnceden sentezlenmis
multifonksiyonel bir baglatic1 kullanilarak birbirinden ayr1 olarak biiyliyen dogrusal
kollarin olusmas1 temeline dayanir. Bu yaklasimda, yiiksek baglatict etkinligi olan
sistemlerde, baglatic1 lizerindeki Oncii iinitelerinin sayisi ile kol birlestirmesi tam

olarak kontrol edilebilir (Sekil 2.12).

I !
Monomer (A) Menomer (E)
» —_—
| Polimerizasyon Zincir uzatma
|

Multi-fonksiyonel I I | |
baglatici

Yildiz polimer
Yildiz blok kopolimer

Sekil 2.12 : Cekirdek-oncelikli yaklagimla yildiz polimer sentezinin genel gosterimi.

Iyi tanimlanmus yapilari olan (ayn1 kol numarasi ve kol uzunlugu) yildiz polimerlerini

elde etmek i¢in cekirdek iizerindeki baslangi¢c bolgeleri esit reaktiviteye ve % 100
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baslangi¢ etkinligine sahip olmalidir. Ek olarak, kullanilan polimerizasyon yontemleri,
blylme hizindan daha biiyiik bir baglangi¢ hizina sahip olmali ve hi¢ veya minimum
zincir sonlandirma reaksiyonu gostermelidir, bu nedenle her bir kol polimerinin (kol
uzunlugu) polimerizasyon derecesi karsilastirilabilir olacaktir [34]. Kontrolli/canl
polimerizasyon teknikleri bu mekanik gereklilikleri yerine getirdiginden,
monomerlerin ve ¢ok islevli baslaticilarin ¢esitli kombinasyonlar1 kullanilarak,
cekirdek-0ncelikli yaklasimla, kontrolli polimerizasyon teknikleri ile yapi, bilesim ve
islevsellik {izerinde yiiksek diizeyde kontrole sahip olan yildiz polimerler

hazirlanabilmektedir.

Cekirdek-6ncelikli yaklasimin en g¢ekici yonii, miikemmel Uriin verimidir; ¢unki saf
yildiz polimerler, reaksiyona girmemis monomerler, ligandlar ve katalizorler iceren
ana reaksiyondan ¢okertme gibi basit araglar yoluyla uygun bir sekilde ayrilabilir.
Bunun yani sira, bu yaklasimin sinirlamari arasinda ¢ekirdek boyutlart kol éncelikli
yaklagimla sentezlenen polimere nazaran oldukga kiigiiktur ve yildiz tirtinlerinin diigiik
kol sayilarina (tipik olarak 3 ila 8 arasinda) sahip olmasidir [51]. Bunun nedeni, kiigiik
molekiiler boyutlara ve diisiik fonksiyonellige sahip cok islevli bilesiklerin, ¢ekirdek
yildiz baglatici olarak kullanilmasidir; bu, sonugta ortaya ¢ikan yildiz polimerin hem
¢ekirdek boyutunu hem de kol sayisini kisitlar [52]. Ek olarak, cekirdek-oncelikli
yaklasim, ortogonal baglatma islevlerine sahip 6zel olarak tasarlanmis fonksiyonel
cekirdekler kullanilmadig siirece miktoarm yildiz polimerleri elde etmek igin uygun
degildir [53].

2.6.2 Kol-0ncelikli yaklasim

Cekirdek-oncelikli  yaklasimdan farkli olarak, kol-Oncelikli yaklagim, bir
polimerizasyon veya birlestirme reaksiyonu vasitasiyla dogrusal polimerleri bir ajan
ile capraz baglayarak yildiz polimerleri olusturur [34]. Aktif makromolekiler polimer
zincirlerinin sentezini ve daha sonra ¢ok islevli bir baglayict madde ile reaksiyonlarini
icerir [54]. Yildiz polimerlerinin hazirlanmasi igin bir dizi ¢esitli baslaticilar,

monomerler ve ¢apraz baglayici ajanlar kullanilmaktadir (Sekil 2.13).
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Baslaticilar Monomerler Baglayicr ajanlar
O

T YO
g

Sekil 2.13 : Yildiz polimer sentezinde kullanilan bazi baglatici, monomer ve ¢apraz
baglayici ajan tipleri [54].
Bir ¢apraz baglama mekanizmasi temelinde, kol-6ncelikli yildiz polimer sentezi
makrobaslatici, makromonomer ve kendiliginden capraz baglanma olarak 3 alt sinifa
ayrilabilir. Sirayla 3 tip yontem icin ilk sentetik asamada, kol olugsumlari yani; bir
terminal baglatma ucuna sahip, polimerlestirilebilir zincir uglar1 olan veya kisa bir
capraz baglanma yapabilen blok segmentine sahip dogrusal polimerler hazirlanir.
Dogrusal polimerler daha sonra yildiz polimerleri elde etmek i¢in polimerizasyon veya
birlestirme kimyasiyla birbirine baglanir ve bu sentetik asama, y1ldiz olusum agamasi

olarak adlandirilir [34].

Makrobaslatici yolu ile yildiz polimerler, kol polimeri (kol makrobaslaticisi)
tarafindan baslatilan bir iki (veya daha yuksek) uca sahip fonksiyonel bir monomerin
(capraz baglayici) polimerizasyonu yoluyla olusturulur. Makromonomer yolu benzer
bir sekilde yapilir fakat burada ¢apraz baglama polimerizasyonu kiigiik bir molekiil
baglaticis1 tarafindan baglatilir ve kol polimerleri polimerizasyona makromonomer
olarak katilir. Son olarak kendiliginden ¢arpraz baglama yolu ile Yyildiz polimerleri,
kol kopolimerlerinin, asili gruplarin ve tamamlayici iki ya da daha fazla fonksiyonel
uca sahip bir bilesigin reaksiyonu yoluyla ¢apraz baglanabilir bir bloktan
birlestirilmesiyle tiretilir (Sekil 2.14).
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a) R—63—R

eg,R= ’14 _ | |
\/U\_, Capraz-baglayici | | Monomer
| — _—
Polimerizasyon |
Makrobaslatict
b)
/\f\ R
Makromonomer | |
Monomer (A) Monomer (B)
+ S B
Kopolimerizasyon

—0= |
Asimetrik

¢ift-fonksiyonlu
baslatica

c) R—Q
eg.R="¢— a—a
Fonksiyonel Birlestirme
| monomer \_/U\_, ] ajani
M a. Kendiliginden

b. Capraz-baglama

Sekil 2.14 : Kol-oncelikli yaklagim vasitasiyla yildiz polimer sentezi igin ii¢ ortak
stratejinin sematik gosterimi. a) makrobaslatici, b) makromonomer ve ¢)
kendiliginden ¢apraz-baglanma [34].

Kol oncelikli sentez yaklasimi 6zellikle miktoarm yildiz polimerlerinin sentezinde
biiyiik kolaylik saglamaktadir. Yapilarinda bulundurabildikleri poliester polimer
kollar1 (6rnegin, polikaprolakton (PCL)) arasindaki gii¢lii hidrofobik etkilesimler
diisiik misel konstrasyonlarinda kararli misellerin olusturulmasini saglar. Ayrica, bu
giiclii hidrofobik etkilesimler ilaglarin salimdan 6nce enzimatik reaksiyonlara karsi

korunmasina da yardim etmektedir [55].

2.6.3 Asillama/birlestirme yaklasimi

Asilama yoluyla hazirlanan yildiz polimerler, yildizin ¢ekirdek ve kollari, yildiz
olusumundan Once bagimmsiz bir sekilde sentezlenebildigi ve karakterize
edilebildiginden, diger sentez yaklagimlarina kiyasla en {iist diizeyde yapisal kontrol
imkani saglar. Bu yaklagimda, yildiz polimerler ¢ekirdegin; genellikle ¢ok islevli bir
birlestirme ajan1 ve tamamlayict bir reaktif uca sahip dogrusal polimer kollarinin

birlestirme reaksiyonu ile olusturulmaktadir [56]. Kol polimerler, islevsel baslaticilar
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tarafindan baglatilan polimerizasyon veya oOnceden hazirlanmig aktif lineer
polimerlerin postpolimerizasyon son grup modifikasyonu yoluyla hazirlanabilir.
\ :

Multifonksiyonel
baglama ajam

< “ononer <«
_»

Polimerizasyon
Fonksiyonel
baslatic

Agilama/birlestirme

Monomer

Polimerizasyon

o—I ap ONVUP

Baslatici

Post-polimerizasyon modifikasyon

Sekil 2.15 : Asilama/birlestirme yolu ile yildiz polimer sentezi semast.
2.7 Polimerik Ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Hastalik tedavisinde ilag verme i¢in en umut verici yontemlerden biri olarak, polimerik
miseller, polimer-ilag konjugatlar1 ve polimer-DNA konjugatlarin1  kapsayan
polimerik ilac tasima sistemleri, hidrofobik ilag¢larin in vivo ortamda ilag
dolagimindaki yar1 dmiirlerini, biyoyararlanimini ve suda ¢oziinebilirligini arttirma,
sistemik yan etkileri indirgeme ve gelistirilmis gegirgenlik ve alikonma (EPR)
etkisiyle ilaglarin timor bolgelerindeki  birikiminin arttirilmasi i¢in benzersiz
oOzellikler sergilerler [57, 58]. EPR etkisi sayesinde, normal dokulardan farkli olarak
timorli dokulardaki hicre-hiicre baglatinlarinin gevsek ve boslukarin daha genis
olmasi avantaji ile nanopartikiillerin hiicrelere ulagsmasi daha kolay olabilmektedir
(Sekil 2.16) [59].

Polimerik miseller, suda az ¢dziinen antikanser ilaglari i¢in etkili bir dagitim sistemini
temsil etmektedir. Kiiglik boyutlu (10-100 nm) ve hidrofilik PEG kabugu ile polimerik
miseller, kanda uzun siireli dolagim siiresi ve gelismis timor birikimi sergilerler.
Yksek stabilite, daha blylk tasima kapasitesi, toksik olmayan ve kontrollii ilag salimi
gibi genel o6zellikleri polimerik miselleri diger tasiyici sistemlere gore avantajli
kilmaktadir [60]. Polimerik misellerin uygulamalarinda g¢ekirdek-kabuk yapisindan
yola ¢ikilarak hidrofobik ilaglarm, protein veya DNA’nin fiziksel veya kimyasal

olarak hapsedilmesi ile hedefli tasinimlar yapilabilir.
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Sekil 2.16 : EPR etkisinin sematik gosterimi.

Bu miseller, amfifilik blok polimerlerin yapisinda bulundurdugu hidrofilik ve
hidrofobik kisimlarin etkilesimleri ile olusabilmektedir. Ortamdaki polimer
konstrasyonu belli bir orana ulastiginda miselin meydana gelebilmesi icin yeterli
polimer miktari olusabilmektedir. Bu orana, kritik misel kontrasyonu (CMC)

denilmektedir [61].

2.8 Yildiz Polimerlerin ila¢ Tasiyic1 Olarak Kullanimi

Genel olarak, yildiz kopolimerlerinden meydana gelen kapsiilleme araglari; suda
¢oziinmeyen molekiillerin, hidrofilik kabuk ile ¢evrili hidrofobik ¢ekirdege etkili bir
sekilde yiiklenebildigi bir ¢ekirdek-kabuk yapisina sahiptir. Dogrusal blok
kopolimerlerden yapilan polimerik misellere ek olarak, yildiz kopolimerler, benzersiz
yapisal ve kimyasal 6zelliklerinden dolay1 konuk ilaglarin tasiyicilarini olusturmak

i¢in yaygin olarak kullanilmistir [62, 63].

Yapisal olarak, yildiz polimer, bir g¢ekirdek olarak hidrofobik merkezi dallanma
noktasi ve bir kabuk olarak hidrofilik ¢oklu kollar ile essiz kovalent olarak baglanmis
cekirdek kabuk yapisina sahiptir. Dolayisiyla, cekirdek-kabuk yapisina sahip bu
amfifilik yildiz polimerleri, kritik misel konsantrasyonlarinin (CMC) altinda tek
molekilli  (Unimolekdler) miseller olarak mevcut olabilir ve daha yuksek bir
konsantrasyona ulastiginda goklu misel agregasyonlari kendiliginden olusabilmektedir

(Sekil 2.17). Dogrusal polimerlerin misellerinden farkli olarak hidrofobik bir
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¢ekirdekten dallanma noktasina sahip yildiz polimerleri (¢ekirdek-kabuk yapisi), bu
avantaj1 dolayisi ile sulu ¢ozeltilerde stabil iinimolekiiler miseller olusturabilir ve in
vivo’da mikro diizeydeki degisiklere ragmen stabil kalmayi basarabilir [64]. Bazi
durumlarda, yildiz polimerler i¢in benzer molekiil agirligindaki lineer analoglarina
kiyasla daha diisiik kritik misel konsantrasyonlar1 gozlenmistir.(3) Diisiik kontrasyona
sahip bu polimerler uygulanan kontrasyonda polimerlerin ¢oklu misel olusturma

egilimini tetikler [65].

Self-assembly

>

—— S —
Kritik misel kontrasyonu
altinda ayrilma

Unimolekiiler miseller Coklu misel agregasyonlar:

Sekil 2.17 : Yildiz polimerlerin sulu ortamda misel davranislar [65].

llag kapsiilleme icin kullanildiginda, yiiksek kol sayisina sahip yildiz polimerler
tinimolekiiler ilag tastyicilart olarak islev gorebilirler. Lineer blok kopolimerden
meydana gelen misellere nazaran yildiz polimerlerinin olusturdugu tagima sistemleri
sistemik olarak uygulanan yiiksek seyreltmelere karsi tek tek polimer kollarina
parcalanmaz. Ek olarak, yildiz polimerlerin daha kompakt yapilari nedeniyle lineer
blok kopolimerlerden daha kiigiik misel boyutlar1 bildirilmistir [66]. Bundan ayri
sekilde, diisik kol sayilarina sahip yildiz polimerlerin olusturdugu misel
kompozisyonlar1 lineer amfifilik polimerlerin olusturdugu misel yapilarina
benzemektedir. Miseller tek tek polimerlerine ayristiginda kompakt yapisi sebebiyle
daha diisiik hidrodinamik hacme sahip yildiz polimerlerin bdbrek filtrasyon
sistemlerinden daha kolay gegebilecegi vurgulanmistir [34].

Ilag enkapsiilasyonun degerlendirilmesi igin tipik olarak; ila¢ yiikleme kapasitesi ve
ila¢ yiikleme igerigi terimleri kullanilir. Mlikemmel stabilite ve yiksek ilag yikleme
kapasitesi nedeniyle, yildiz polimerlerinden olusan ¢esitli  Gnimolekiler

nanotastyicilar ilag tasinimi i¢in arastirilmistir. Cok bilesenli polimerik misellere
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kiyasla, amfifilik ¢ok kollu yildiz blok kopolimerlerinden meydana gelen misel
sistemleri, ortam kosullarindaki degisikliklere (6rnegin seyreltme, iyon kuvveti, pH)
bagl olarak, yildiz kollar1 kovalent olarak bagl olduklarindan ayrismazlar. EK olarak
misellerin ¢ekirdek-kabuk yapisi, kollarin uzunlugu ve blok oran1 ayarlanarak kolayca
diizenlenebilir [67, 68].

2.9 Isiga Duyarh Polimerik Miseller

Dis uyaranlara karsi, enzimler, pH, redoks, ultrason, sicaklik ve 1s1k gibi, duyarli
polimerler ilag tasiyicilar1 igin avantajlar olusturabilmektedir. Bu mevcut uyaranlar
arasinda 151k 6zellikle dikkat cekmektedir. Diger uyaranlardan farkli olarak, digaridan
dogrudan etkilenebilir ve kontrol agisindan rahatlik saglamaktadir. Gergekten de, foto-
reaksiyon islemleri, 151k ag¢ilip kapatildiginda baslayabilir veya durdurabilir, bu da
herhangi bir ek kimyasal gerektirmez. Biyomedikal alanindaki potansiyel
uygulanabilirligi 1s18a duyarli polimerlerin genis olarak incelenmesine neden olmustur

[69].

Uyaricilara cevap veren fonksiyonel gruplarin blok kopolimerlerine eklenmesi,
uyaricilarla diizenlenmis ilag salim sistemleri olarak kullanilabilecek akilli misel
yapilart olusturabilmektedir [70, 71]. Amfifilik kopolimerlerden veya polimer ilag
konjugatlarindan olusan uyaranlara duyarli miseller, ilag iletimi i¢in umut vaat eden
malzemelerdir ve biyolojik 6zelliklerin ve etkinliklerin artmasina neden olabilir [72,
73].

Kullanilan ve polimerde bulunan farkli karakteristige sahip 1518a duyarl gruplara gére
misellerin  uyarana karst  davramislar1  da  degismektedir.  Foto-tepkime
mekanizmalarinin farkliliklar1 ve her bir 1518a duyarli grup tizerindeki etkisine gore

1s18a duyarli polimerik miseller 5 gruba ayrilabilir (Sekil 2.18) [69].
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Foto-indUklenen yeniden

Fotoparcalanir polimerik
miseller

Sekil 2.18 : Is13a kars1 duyarli polimerik misellerin siiflandirilmast.

2.9.1 Isiga Duyarh Molekdller

Isiga duyarli polimerik miseller tipik olarak, fonksiyonel bir fotokromik kromofor
grubu iceren bir amfifilik blok kopolimerin kendiliginden-birlesme Yyoluyla
olusturulur. Uygulanan optik sinyal ilk 6nce fotokromik molekiiller tarafindan
absorblanir. Daha sonra, 1siga duyarli bu gruplar, foto 1simnlamayi izomerizasyon,
yeniden dlizenlenme, ayrilma, dimerizasyon ve enerji doniisiimii gibi bir fotokimyasal
reaksiyon yoluyla kimyasal bir sinyale dontistiiriir. Kimyasal sinyal, misellerin islevsel
kismina aktarilarak ozelliklerinin kontrolii saglanir. Gruplarin 1sikla uyarilmasi
tizerine degisimi kuvvetle molekiiler yapilarina ve degisken 151k kaynaklarina baglidir.

Bazi 1518a duyarli gruplar ve 1sikla iligkileri Tablo 2.1°de gosterilmistir [69].

23



Tablo 2.1 : Fotoduyarli gruplarin baz tipik 6rnekleri ve fotoduyarli polimerik
miseller icin karsilik gelen 6zellikleri

Fotoduyarli grup Reaksiyon Tersinirlik Aydinlatma
Fotoizomerizasyon
Azobenzen Trans’dan cis’e Var Ultraviyole
Cis’den trans’a Var Goriniir 151k
Spiropiran Halka agilmasi Var Goriniir 151k
Halka kapanmasi Var uv

Foto-ayrilma

Kumarinil ester Ayrilma Yok UV veya
kizilGtesi
Pirenilmetil ester Ayrilma Yok uv

Foto-indiiklenen ¢apraz baglanma

Kumarin Dimerizasyon Var uv
Antrasen Dimerizasyon Var uv

2.9.2 Antrasen

Antrasen, komiir katranindan veya diger termal piroliz kalintilarindan tiiretilmis ti¢
kaynasik benzen halkasindan olusan kati bir polisiklik aromatik hidrokarbondur.
Antrasen renksizdir ancak ultraviyole 15181 altinda mavi (400-500 nm arasi pik)
floresan gosterir. Ultraviyole 1s518a maruz birakildiginda fotodimerizasyon ile 9 ve 10.
karbonlarindan birbirine kovalent baglanan konjuge yapilar olusturmaktadir (Sekil
2.19).

Dimerizasyon 300 nm Uzerindeki ultraviye 1sikla gergeklesen fotokimyasal [4ns+ 47s]
bir siklokatiima reaksiyonudur. Dimer, termal olarak veya 300 nm'nin altindaki UV
1s1mastyla antrasene geri doner [74]. Dimerize edildikten sonra, 300 ila 400 nm
arasindaki dalga boylarinda 15181 absorblayamaz ve bu sayede reaksiyonu
spektrofotometrik olarak izlemek kolaylasir [75].
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Sekil 2.19 : Antransen’in ultraviyole 1s1k ile dimerizasyonu.

Antrasenlerin tersinir baglanma ve fotokromik o6zellikleri, poli ve monosiibstitiie
edilmis antrasen tiirevlerini kullanan bircok potansiyel uygulamanin temelidir.
Antrasen ve tlrevlerinin karsinojenite, DNA parcalama ve baglanma, antikanser
aktivite, kemosensor ve floresans calismalarinda etkili oldugu ve sik olarak
kullanildig1 gosterilmistir [76-78]. Sekil 2.20°de bu alanlarda kullanilan tiirevler

gosterilmistir.

Sekil 2.20 : Farkli alanlarda kullanilan antrasen tiirevleri.

Polimerik miselleri stabilize etmek i¢in gesitli kimyasal ve fiziksel ¢apraz baglama

yontemlerinden yararlanilmis ve misellerin stabilitelerinin arttirildigi gosterilmistir



[79, 80]. Farkli ¢apraz baglama yontemleri arasinda foto-capraz baglama, hafif
reaksiyon kosullari ve minimum yan iirlin olusumu ve hizlilik avantajlar sebebi ile iyi
bir yontemdir. Polimer igerisinde bulunan antrasen gruplarinin dimerizasyonu ile,
toksik olabilecek bir foto-baslaticinin varligi olmadan, misel stabilitelerinin

arttirilmasi saglanabilir [81].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Malzemeler

Pentaeritritol (%98, Aldrich), 9-antrasen metanol (TCI), metakriloil klorir (%97,
Aldrich), 2-bromo izobditiril bromir (Aldrich), trietilamin (TEA, Sigma-Aldrich),
bakir (1) bromir (CuBr, Aldrich), N,N,N’ N’ ,N’’-pentametildietilentriamin
(PMDETA, Merck), bakir (1) klortir (CuCl, Aldrich), 2,2-bipiridin (%99, Alfa Aesar),
sodyum bikarbonat (NaHCO3, Merck), sodyum siilfat (Na2SOs, Merck), doksorubisin
(DOKS, Eczacibasi Ozgun Kimyasal Urunler San. ve Tic. A.S.), tween® 80 (Merck),
metanol (Merck), hekzan (Merck), tetrahidrofuran (THF, Merck) alindigi gibi
kullanilmistir. Metil metakrilat (MMA, Merck) ve poli(etilen glikol) metil eter
metakrilat (PEGMA, M,=300, Aldrich) bazik alimina kolondan gecirildikten sonra
kullanilmistir.  Anisol  (Sigma-Aldrich) ve diklorometan (DCM, Merck) 4A

boyutundaki molekiler absorbent ile kurutulup kullanilmistir.

3.2 Kullanilan Cihazlar

Fourier doniistimlii infrared (FT-IR) spektrumlar1 platin-ATR aksesuar1 ile (ZnSe
kristali) ALPHA Bruker spektrometresinde kaydedilmistir. *H NMR 6lgtmleri, 500
MHz’lik Bruker NMR cihazinda CDCl3s ¢oziiciisii kullanilarak alinmistir. UV-Vis
absorbsiyon spektrumlar1 Hitachi marka U-2900 UV-Vis spektrofotometresi ile
Olgtilmiistiir. Jel gegirgenlik kromatografisi (GPC) dl¢limleri, bir pompa ve Viscotek
VE 3580 refraktif indeks (RI) dedektoriinden olusan Viscotek GPCmax ve 2001
Autosampler sistemi kullanilarak yapilmistir. Seri olarak baglanmis ii¢ Viscotek GPC
kolonu (T3000, LT4000L ve LT5000L) (i¢ cap 7.8 mm, 300 mm uzunluk) ve bir
Viscotek guard kolonu (CLM3008, i¢ ¢cap 4.6 mm, 10 mm 29 uzunluk) kullanilmistir.
Olgtimler 35 °C’de 1.0 mL/dakika akis hizinda yapilmistir ve ¢dziicii olarak THF
kullanilmistir. Dedektor, dar molekiil agirligi dagilimina sahip PS standartlariyla
kalibre edilmis ve veriler Viscotek OmniSEC 4.7.0 yazilimi kullanilarak analiz

edilmistir. DSC 6l¢iimleri, TA marka Discovery DSC 250 cihazinda -45 °C ile 180 °C
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araliginda, 10 °C/dk 1sitma hizinda ve azot atmosferi altinda yapilmistir. Misellerin
olusturulmasi sirasinda enjeksiyonlar 19.23 mm ¢apli siringalar kullanilarak Sujipuli
Technology NE-1600 6 kanalli programlanabilir siringa pompasinda 1 mL/dk
enjeksiyon hiziyla yapilmistir. Misellerin ortalama partikil boyutu ve partikil boyutu
dagilimlari, 633 nm dalga boyunda ve 25 °C’de bir Malvern NanoZSP dinamik 151k
sacilim (DLS) spektrometresi cihazi kullanilarak distile su igerisinde 173 °’lik 6l¢lim
acisi ile belirlenmistir. Misellerin aydinlatilma ¢alismalari i¢in 350 nm’de 151k yayan
12 adet lambali Kerman marka bir fotoreaktor kullanilmistir. Kritik misel
konsantrasyonlariin belirlenmesinde, DOKS kalibrasyon egrisi ve DOKS ytiklii
misellerin ilag salimin1 6lgmek i¢in BioTek marka Synergy H1 hibrid multi-mod
ELISA okuyucu cihaz kullanilmistir. Olusturulan misel ve DOKS ytiklii misellerin
goruntulenmeleri JEOL marka JEM-2100 (UHR) Gegirimli Elektron Mikroskobu
(TEM) ile yapilmustir.

3.3 Deneysel Kisim

3.3.1 Pentaeritril tetrakis(2-bromoizobutirat) (PETBIB) sentezi

Pentaeritritol (3 g, 0.022 mol) bir balona icerisine konuldu ve lzerine 70 mL kuru
DCM eklenilerek bir siire karistirildi. Daha sonra trietilamin (1.84 mL, 0.0132 mol)
balona eklendi. 15 mL kuru DCM igerisinde ¢oziinmiis 2-bromoizobtiril bromir
(1.63 mL, 0.0134 mol) 0 °C’de balona damla damla eklendi ve balon 1 saat azot altinda
karistirildi. Reaksiyon 1 gece karigsmaya birakildi. Bir gece sonunda 70 mL distile su
ve 70 mL doygun sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile 3’er kez ekstraksiyon yapildi.
Diklorometan fazi sodyum siilfat ile kurutulduktan sonra siiziildii ve DCM uguruldu.

Elde edilen malzeme vakum etiiviinde 40 °C’de kurutuldu.

Br o) (o) Br

HO OH o H H
Kot = XK
HO OH M H

Br (o) (0} Br

(@]
o

o
o

Sekil 3.1 : Pentaeritritol tetrakis (2-bromoizobdtirat) (PETBIB) sentez reaksiyonu.
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3.3.2 Antrasen metakrilat monomerinin (AntMA) sentezlenmesi

9-Antrasen metanol (3 g, 0.0144 mol) bir balon icerisine konuldu ve (izerine 70 mL
kuru DCM eklenerek manyetik karistirici ile bir siire karistirildi. Daha sonra TEA
(2.73 mL, 0.0172 mol) balona eklendi. 10 mL kuru DCM igerisinde karigtirilmis
metakriloil klortr (1.7 mL, 0.0172 mol) damla damla balona eklendi. Damlatma sona
erdikten sonra balon azot gazi altinda 1 saat birakildi. Daha sonra 1 gece boyunca
karismaya birakildi. Bir gece sonunda 70 mL distile su ve 70 mL doygun sodyum
bikarbonat cozeltisi ile 3’er defa ekstraksiyon yapildi. Diklorometan fazi sodyum
stlfat ile kurutulduktan sonra suztldi ve DCM uguruldu. Elde edilen malzeme vakum

etuvinde 40°C’de kurutuldu. Sekil 3.2°de reaksiyon semasi gosterilmistir.
I TEA
+ — .
cl o DCM

Sekil 3.2 : Antrasen metakrilat monomerinin (AntMA) sentez reaksiyonu.

3.3.3Poli (metil metakrilat-ko-antrasen metakrilat) (P(MMA-ko-AntMA))

sentezi

Metil metakrilat (1.85 mL, 0.0173 mol), antrasen metakrilat (0.36 g, 1.3 x 10 mol),
PETIIB (33.6 mg, 4.6 x 10° mol), bakir bromiir (6.5 mg, 4.6 x 10° mol),
N,N,N’,N’’,N’’-pentametildietilentriamin (9.6 pL, 4.6 x 10° mol) ve anisol (0.4 mL)
Schlenk tupu icerisine konuldu ve vakum altinda 3 kere donma-erime islemi
yapildiktan sonra 70 °C’deki yag banyosunda 3 saat karistirildi. Siire sonunda tiipiin
agz1 havaya acilarak icerisine 1 mL THF eklendi ve elde edilen polimer soguk
metanolde ¢oktlrildd. 1 gin 40 °C vakum etivinde kurutulan malzeme THF
igerisinde ¢oziindiiriilerek nétral aliimina kolondan gecirildi ve tekrar soguk metanolde

¢oktiiriildii. Elde edilen malzeme vakum altinda kurutuldu (% Doniisiim= %73).
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Sekil 3.3 : P(MMA-ko-AntMA) sentez reaksiyonu.

Br

3.3.4 Poli (metil metakrilat-ko-antrasen metakrilat)-b-poli(PEGMA) (P(MMA-
ko-AntMA)-b-P(PEGMA)) sentezi

PEGMA (350 pL, 1.2 x 10° mol), P(MMA-ko-AntMA) (0.3 g, 1.53 x 10° mol), bakir
kloriir (6 mg, 6.12 x 107 mol), 2,2 -bipiridin (19 mg, 1.22 x 10 mol) ve anisol (1.2
mL) bir Schlenk tiipii igerisine konuldu ve vakum altinda 3 kere dondurma-eritme
islemi yapildi. 70 °C’deki yag banyosunda belirlenen surelerde karistirildi. Siire
sonunda tlpiin agz1 havaya agilarak igerisine 0.5 mL THF eklendi ve elde edilen
polimer soguk hekzan igerisinde ¢oktiiriildii. 1 giin 40 °C vakum etliviinde kurutulan
malzeme THF igerisinde ¢Oziindirildi ve noétral alumina kolondan gegirildi. Elde

edilen son Uirlin 40 °C etlivde kurutuldu.
Br % \)7%0

70°C

o) o'
2 ava
o
Br ésé( /ﬁo
Br* “Br

Sekil 3.4 : P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA) sentez reaksiyonu.
3.3.5 Misellerin hazirlanmasi

P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1 veya P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2
amfifilik yildiz kopolimerleri belli miktarda tartilarak (5 veya 10 mg) 1 mL DMF
icerisinde ¢oziildii ve 1 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra igerisine enjeksiyon

pompasi ile 9 mL distile su 1 mL/dk hizinda damlatildi. Bir gece oda sicakliginda
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karigsmaya birakildi ve sonra diyaliz membran (MWCO = 3500 Da) igerisine alinarak
suya kars1 1 guin boyunca diyaliz yapildi. Elde edilen misellerin partikul boyutlar1 DLS

cihazinda 6lculdd.

3.3.6 DOKS yikli misellerin hazirlanmasi

P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1 (5 mg) ve doksorubisin (2 mg) 1 mL DMF
icerisinde ¢0ziildii ve 1 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra igerisine enjeksiyon
pompasi ile 9 mL distile su 1 mL/dk hizinda damlatildi. Bir gece oda sicakliginda
karismaya birakildi ve sonra diyaliz membran (MWCO = 3500 Da) igerisine alinarak
suya kars1 1 giin diyaliz yapildi. Ayni islemler P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1
polimeri igin 0.5 mg/mL konsantrasyonu sabit tutularak 1 mg DOKS ve 0.5 mg DOKS
ilaveleri ile ayr1 ayr1 DOKS ytiklii miseller olusturuldu. DLS cihaz: ile partikiil boyutu

olglimleri yapilda.

P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 (10 mg) ve doksorubisin (2 mg) 1 mL DMF
igerisinde ¢oziildii ve 1 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra igerisine enjeksiyon
pompasi ile 9 mL distile su 1 mL/dk hizinda damlatildi. Bir gece oda sicakliginda
karismaya birakildi ve sonra diyaliz membran (MWCO = 3500 Da) igerisine alinarak
suya kars1 1 giin diyaliz yapildi. Ayn1 islemler P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1
polimeri igin 1 mg/mL konsantrasyonu sabit tutularak 1 mg DOKS ilavesi ile ilag

yiiklii misel olusturuldu. DLS cihazi ile partikiil boyutu 6lgtimleri yapildi.

P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 (5 mg) ve doksorubisin (1 mg) 1 mL DMF
igerisinde ¢oziildii ve 1 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra igerisine enjeksiyon
pompast ile 9 mL distile su 1 mL/dk hizinda damlatildi. Bir gece oda sicakliginda
karigmaya birakildi ve sonra diyaliz membran (MWCO = 3500 kDa) igerisine alinarak
suya kars1 1 giin diyaliz yapildi. Ayni islemler P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1
polimeri igin 0.5 mg/mL konsantrasyonu sabit tutularak 0.5 mg DOKS ilavesi ile ilag

yiiklii misel olusturuldu. DLS cihazi ile partikiil boyutu dl¢timleri yapildi.

3.3.7 Misellerin aydinlatilmasi

Bos ve ilag yiiklii misellerden 3 mL alindi ve fotoreaktorde 350 nm’de 2 saat
aydinlatildi. 2 saat aydinlatma sonrasinda alinan soliisyonlarin UV-Vis spektrokopisi

ile 6lgtimleri alind1.
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3.3.8 Kritik misel konsantrasyonunun (CMC) belirlenmesi

Misellerin kritik misel konsantrasyonlar1 (CMC), floresans boya ¢0zundurme yontemi
kullanilarak 6l¢uldi. Belli miktarda tartilan piren (5 mg) aseton icerisinde (5 mL)
¢6z0ldl. Bu ¢ozeltiden, numaralarindirilan 13 adet eppendorf tiipii i¢erisine 10ar puL
ayrt ayri eklendi ve ¢eker ocagin i¢ine asetonun ugmasi icin 1 gece birakildi. Daha
sonra 10 mg polimer (P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2) kullanilarak diyaliz
membran yontemiyle elde edilen misel sulu ¢ozeltisinden alinarak 1x10 ile 1 mg/mL
arasindaki konsantrasyonlarda olacak sekilde ependorflara 1’er mL eklendi.
Numuneler vorteksle 1 dakika iyice karistirildiktan sonra bir gece bekletildi. Ertesi
giin 96’lik well plate kuyucuklarina 300’er pL konulup ELISA okuyucu cihazinda
Olgtim alindi. Solusyonlar 343 nm’de uyarilarak 371 nm ve 391 nm’deki intensite
degerleri oranlandi. Bu intensite oranlar1 kopolimer konsantrasyonunun logaritmasina
kars1 grafige gecirilerek en uygun iki dogrunun kesisim noktasindan sulu ortamda
kararli misellerin olusumu igin gereken minimum polimer konsantrasyonuna karsilik

gelen kritik misel konsantrasyonu belirlendi.

3.3.9 ilac yiikleme (DL) ve enkapsiilasyon veriminin(EE) belirlenmesi

Ilag yUKIU misellerdeki DOKS miktar1 ELISA okuyucu ile 485 nm’de olgiilen
absorbans degeri kullanilarak asagida verilen denklemler vasitasiyla hesaplandi.
Bunun icin oncelikle 5 mg DOKS 10 mL DMSO igerisinde ¢ozildi ve 7 farkli
konsantrasyon olacak sekilde DMSO ile seyreltme yapildi. Elde edilen DOKS
cOzeltilerinin 485 nm’deki absorbanslari 6l¢ilerek bir kalibrasyon egrisi olusturuldu.
P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 polimerinden elde edilen DOKS yiikli miselin
DMSO igerisinde 1 giin bekleditildkten sonra 485 nm’de Olglilen absorbans degeri
kalibrasyon egrisinden elde edilen denklemde yerine konularak mg/mL degeri
hesaplandi. Bu deger ile daha sonra ilgili denklemler kullanilarak ila¢ yikleme (DL)
ve enkapsulasyon verimi (EE) hesaplandi.

misel icerisindeki ilag kiitlesi
%DL = x 100 3.1)
misel kiitlesi

misel icerisindeki ilag kiitlesi
%EE = x 100 (3.2)
yiiklenen toplam ila¢ kiitlesi
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ilac kiitlesi
%TDL = x 100 (3.3)
toplam kiitle

3.3.10 ila¢ sahm ¢alhismasi

Daha once liyafilizatérde kurutulan ilag yiiklii miselden 10 mg alind1 ve 2 mL PBS
(pH=7.4) ¢Ozeltisinde ¢ozildi. Daha sonra 1 mL alinarak diyaliz membran (MWCO=
3500 kDa) igerisine yerlestirildi ve diyaliz membran Tween® 80 (%1 v/v) iceren 20
mL PBS ¢ozeltisine konuldu. Bu soliisyon 37 °C’deki inkiibatore yerlestirildi ve 130
rpm’de karismaya birakildi. Onceden belirlenmis stirelerde (1, 2, 4, 6, 8, 10, 24, 48, 72
ve 96 saat), 2 mL inkiibe edilmis ¢ozeltiden alind1 ve yerine 2 mL taze PBS 20 mL’lik
medyuma ilave edildi. DOKS salim degerleri 96’lik well plate kullanilarak ELISA
okuyucu cihazinda, alinan 2 mL’lik Orneklerden 200’er puL kullanilarak o6lculdi.

Ornekler 480 nm’de uyarilarak 590 nm’deki intensite degerleri elde edildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu calismada, metil metakrilat ve antrasen metakrilat monomerlerinin birlikte ATRP
yontemi ile yi1ldiz kopolimerlerinin sentezlenmesi ve daha sonra elde edilen polimerin
baslatici olarak kullanilmasi ile poli(etilen glikol) metil eter metakrilat monomerinin
yine ATRP polimerizasyonu ile amfifilik yildiz kopolimerlerinin sentezlenmesi
hedeflenmistir. Elde edilen fotoduyarli bu amfifilik y1ldiz kopolimerlerin sulu ortamda
miselleri olusturulmus ve misellere ilag yiiklenerek tasiyici sistem olma potansiyelleri

incelenmistir.

4.1 Pentaeritritol  Tetrakis (2-bromoizobutirat) (PETBIB) Sentezi ve
Karakterizasyonu

Yildiz kopolimerlerin sentezlenmesi i¢in dncelikle dort kollu bir ATRP baslaticisinin
sentezlenmesi hedeflendi. Bunun igin pentaeritritol bilesigi 2-bromoizobutirilbromur
ile trietilamin (TEA) varliginda reaksiyona sokularak polimerizasyonda kullanilacak
ATRP baslaticis1 pentaeritritol tetrakis(2-bromoizobiitirat) (PETBIB) bilesigi elde
edildi. Elde edilen PETBIB bilesigi FT-IR ve *H NMR ile karakterize edildi.

Sekil 4.1’de PETBIB bilesiginin FT-IR spektrumu verilmistir. Pentaeritritolde
bulunan -OH gruplarinin 3400 cm™*de gézlenen gerilme bandinin kayboldugu ve 1750
cm’de C=0 grubunun gerilme bandinin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Bu bulgular
dogrultusunda 2-bromoizobdtiriloromir ile reaksiyonun basarili bir sekilde
gerceklestigi tespit edilmistir. PETBIB bilesiginin *H NMR spektrumu Sekil 4.2°de
gosterilmektedir. -CH3 protonlar1 1.87 ppm’de ve -CH: protonlar 4.26 ppm’de

gOzlenmistir.
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Sekil 4.1 : a) Pentaeritritol ve b) PETBIB bilesiklerine ait FT-IR spektrumlari.
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ekil 4.2 : PETBIB bilesiginin CDCls icerisinde alimmis *H NMR spektrumu.
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4.2 Antrasen Metakrilat Monomerinin (AntMA) Sentezi ve Karakterizasyonu

Yildiz kopolimerin hidrofobik blogunu ve 1s1ga duyarli kismini olusturmak igin
kullanilacak olan antrasen metakrilat monomeri, 9-antrasenmetanoliin metakriloil
kloriir ile TEA varliginda reaksiyonu sonucunda clde edildi. Sentezlenen AntMA
monomeri FT-IR ve 'H NMR ile karakterize edildi.

Sekil 4.3’de AntMA monomerinin FT-IR spektrumu verilmistir. Antrasene bagli -OH
gruplarmin 3400 cm™’deki gerilim sinyalinin kaybolmas: metil metakrilat ile
reaksiyonun basarili oldugunu kanitlamaktadir. Metakrilata ait C=O grubunun gerilim

titresim band1 1750 cm™*de goriilmektedir.

AntMA monomerinin *H NMR spektrumu Sekil 4.4’de goriilmektedir. Aromatik
halkaya ait protonlar 8.3, 7.5, 7.4, 7.9 ve 8.4 ppm’de gozlenmistir. Metakrilat kismina
ait a protonu 5.4 ppm’de, b protonu 6 ppm’de ve ¢ protonu 1.8 ppm’de gérilmektedir.
Elde edilen *H NMR spektrumu sonucu antrasen metakrilat monomerinin basaril bir

sekilde elde edildigi dogrulanmaistir.

a)

b)

Gegirgenlik (%)

T T T T T T T T v T T T T 1
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Sekil 4.3 : a) 9-Antrasen metanol ve b) AntMA bilesiklerine ait FT-IR spektrumlari.
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Sekil 4.4 : AntMA bilesiginin CDCls icerisinde alinmis *H NMR spektrumu.

& -

4.3 Poli(metil metakrilat-ko-antrasen metakrilat) (P(MMA-ko-AntMA)) Sentezi
ve Karakterizasyonu

Sentezlenen pentaeritritol tetrakis(2-bromoizobdtirat) (PETBIB) ATRP baslaticisi
kullanilarak metil metakrilat (MMA) ve antrasen metakrilat (AntMA) monomerleri
beraber kullanilarak ¢ekirdek-oncelikli yaklasimla yildiz kopolimerler sentezlendi.
Elde edilen poli(metil metakrilat-ko-antrasen metakrilat) (P(MMA-ko-AntMA) yildiz
kopolimerin molekiil agirligit GPC’de polistiren standartlari kullanilarak 6lgiildii (Sekil
4.5).
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Sekil 4.5 : P(MMA-ko-AntMA)’in GPC kromatogrami.

Teorik molekiil agirligi (Mn ) gravimetrik doniisiim degeri (%73) ile asagida verilen
denklem 4.1 kullanilarak 33565 g/mol olarak hesaplandi. GPC ile elde edilen M,
degerinin teorik agirliktan daha diisiik oldugu saptandi. Elde edilen PDI (Mw/Mn)
degeri polimerizasyonun kontrollii oldugunu gostermektedir.

[monomer]| X Mmonomer

Mym= % Doniisim + M, 4.1
n,th [ ATRP ba$lat101] X 7o Donusum ATRPbaslatict ( )

P(MMA-ko-AntMA) polimerine ait *H NMR spektrumu Sekil 4.6’da verilmistir.
Antrasen gruplarma ait protonlar 7.3 ve 8.5 ppm arasinda gozlemlenmis ve antrasen
metakrilat monomerinin  yapiya katildigi  belirlenmigtir. Metil metakrilat
unitelerinin -OCHz protonlar1 3.5 ppm’de gosterildi. Pentaeritritol baslaticisina ait 1
ve 2 protonlart sirast ile 1.2 ve 3.9 ppm’de gorilmektedir. Antrasen metakrilat
unitelerine ait aromatik pikler 7.2-8.5 ppm arasinda gozlenirken -OCHa protonlart ise
6 ppm’de ortaya ¢ikmistir. *H NMR spektrum analizi sonucu yildiz kopolimerinin

basaril bir sekilde sentezlendigi gosterildi.
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Sekil 4.6 : P(MMA-ko-AntMA)’1n CDCl; igerisinde ¢ekilmis *H NMR spektrumu.

P(MMA-ko-AntMA) kopolimerinin sentezi sirasinda kullanilan AntMA monomerinin
%7 olan besleme oran1 H NMR kullanilarak %11 olarak hesaplandi. Bilesim oranlari,
3.5 ppm’deki -OCH3s protonlarmin integrallerinin 7.2-8.5 ppm arasinda aromatik
protonlarina ait integraller ile oranlanmasi sonucunda hesaplandi. Baslaticidan gelen -
CHa- protonlariin 3.9 ppm’deki integrallerinin 3.5 ppm’de gozlenen metil metakrilat
unitelerinin -OCHzs protonlarinin integralleri ile oranlanmasi sonucunda bir koldaki
metil metakrilat tinite sayis1 39 ve AntMA iinite sayis1 5 olarak hesaplandi. Elde edilen
bu veriler kullanilarak NMR’a gore hesaplanan sayica ortalama molekiil agirligi

(MnNnmRr) 21880 olarak hesaplandi.

300-400 nm arasinda verdigi karakteristik absorbsiyon ile polimer icerisinde bulunan

antrasen gruplarinin varligi ayrica UV-Vis spekturumunda da dogruland (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7 : P(MMA-ko-AntMA) polimerinin (0.2 mg/mL) DCM igerisinde ¢ekilmis
UV-Vis spektrumu.

P(MMA-ko-AntMA) polimerinin termal davranis1 DSC cihazi ile 6l¢ildl. Sekil 4.8°de
verilen termogramda goriildiigli gibi polimerin camsi gegis sicakligi (Tg) 120.5 °C
olarak olculdu.
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Sekil 4.8 : P(MMA-ko-AntMA\) polimerine ait DSC termogrami.
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4.4 P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA) Sentezi ve Karakterizasyonu

Elde edilen P(MMA-ko-AntMA) bir makrobaslatict olarak kullanilarak ATRP ile
poli(etilen glikol) metil eter metakrilat (PEGMA) monomeri farkli siirelerde ayr1 ayri
polimerlestirilerek amfifilik yildiz blok kopolimerleri (P(MMA-ko-AntMA)-b-
P(PEGMA)) sentezlendi. Tablo 4.1°de sentezlenen 2 ayri kopolimerin polimerizasyon

kosullar1 ve molekiil agirligi parametreleri gosterilmistir. Teorik molekiil agirliklart

gravimetrik dontisiim degerleri ile denklem 4.1 kullanilarak hesaplanmustir.

Tablo 4.1 : P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1 ve P(MMA-ko AntMA)-b-
P(PEGMA)-2 polimerlerinin polimerizasyon kosullart ve molekiil agirligi
parametreleri.

Polimer Sire Doniisim Mncpc Mnth  Mw/Mn
(saat) (%)
P(MMA-ko-AntMA)-b- 24 22 24915 24780 1.12
P(PEGMA)-1
P(MMA-ko-AntMA)-b- 48 40 27030 29200 1.12
P(PEGMA)-2

Sentezlenen amfifilik yildiz blok kopolimerlerin GPC kromatogramlart P(MMA-ko-

AntMA\) ile karsilastirilarak Sekil 4.8’de verilmistir. Polimerlerin hesaplanan teorik

molekiil agirliklarina yakin degerlerlerde ve polidispersite degerlerinin istenen aralikta

oldugu gosterildi. Farkl: siirelerde sentezlenen amfifilik yi1ldiz blok kopolimerlerinin

molekiil agirliklar arasindaki fark acikg¢a gortildii.
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Sekil 4.9 : a) P(MMA-ko-AntMA), b) P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1 ve c)
P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 polimerlerinin GPC kromatogramlari.
P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1 blok kopolimerine ait 'H NMR spektrumu Sekil
4.10’da verilmistir. PEGMAya ait protonlar 3.3 ve 3.4 ppm’de gosterildi. P(MMA-
ko-AntMA)’e antrasen metakrilat Unitelerine ait protonlar 7.3 ve 8.5 ppm arasinda
gbzlemlenmis ve antrasen metakrilat monomerinin yapiya katildig:1 belirlenmistir.
Metil metakrilat Unitelerinin -OCH3 protonlar1 3.5 ppm’de gosterildi. Pentaeritritol
baslaticisina ait 1 ve 2 protonlar: sirasi ile 1.2 ve 3.9 ppm’de goriilmektedir. Antrasen
metakrilat Unitelerine ait aromatik pikler 7.2-8.5 ppm arasinda goézlenirken -OCH>
protonlari ise 6 ppm’de ortaya ¢ikmustir. 'H NMR analizi sonucu amfifilik yildiz blok

kopolimerin bagarili bir sekilde sentezlendigi gosterildi.
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Sekil 4.10 : P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1"in CDCls igerisinde ¢ekilmis *H
NMR spektrumu.
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P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1 amfifilik blok kopolimerinin termal davranisi
DSC ile olglldu. Polimerin Tq degeri 56.4 °C olarak olgildu. P(MMA-ko-AntMA)
polimerine kiyasla Tg degerinde anlamli bir diisiis goriildii. PEG gibi yumusak bir
segmentlerin yapiya katilmis olmasi Ty degerninn diismesine sebep olmustur. Bundan

yola ¢ikarak Tgdegerinin azaldig1 gosterildi.
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Sekil 4.11 : P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1"¢ ait DSC termogrami.
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P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 blok kopolimerine ait 'H NMR spektrumu Sekil
4.10°da verilmistir. PEGMAya ait protonlar 3.3 ve 3.4 ppm’de gosterildi. P(IMMA -
ko-AntMA)’e antrasen metakrilat tinitelerine ait protonlar 7.3 ve 8.5 ppm arasinda
gbzlemlenmis ve antrasen metakrilat monomerinin yapiya katildigi belirlenmistir.
Metil metakrilat tnitelerinin -OCHzs protonlart 3.5 ppm’de gosterildi. Pentaeritritol
baslaticisina ait 1 ve 2 protonlart sirasi ile 1.2 ve 3.9 ppm’de goriilmektedir. Antrasen
metakrilat Unitelerine ait aromatik pikler 7.2-8.5 ppm arasinda gézlenirken -OCH>
protonlart ise 6 ppm’de ortaya ¢ikmistir. tH NMR analizi sonucu amfifilik yildiz blok

kopolimerin basaril1 bir sekilde sentezlendigi gosterildi.
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Sekil 4.12 : P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2’in CDCls igerisinde ¢ekilmis *H
NMR spektrumu.

P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 amfifilik blok kopolimerinin termal davranisi
DSC ile olguldu. Polimerin Ty degeri 46.9 °C olarak oOlguldi (Sekil 4.13). Benzer
sekilde PEG gibi yumusak bir segmentlerin yapiya katilmis olmast Ty degerninn

diismesine sebep olmustur.
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Sekil 4.13 : P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2’¢ ait DSC termogrami.

4.5 Bos ve DOKS YUuklu Misellerin Olusturulmasi ve Karakterizasyonu

4.5.1 P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1 ile olusturulan bos ve DOKS yiiklii

misellerin karakterizasyonu

P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1 amfifilik yildiz blok kopolimeri kullanilarak
diyaliz membran yontemi ile bos miseller olusturuldu. Aynmi yontemle DOKS
eklenmesi sonucunda ilag yikli miseller elde edildi. Elde edilen bos ve DOKS yiiklii
miseller DLS ve UV-Vis kullanilarak karakterize edildi.

P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1 polimerinden elde edilen 1 mg/mL ve 0.5
mg/mL konstanrasyonda hazirlanmis bos misellerin partikiil boyutlar1 DLS cihaz ile
Olgtilmistir. 0.5 mg/mL konstanrasyonda miseller icin 130 nm (a) ve 1 mg/ml
konsantrasyonda miseller i¢in 314 nm (b) partikiil boyutlar tespit edilmistir. (Sekil
4.14)
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Sekil 4.14 : P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1 ile a) 0.5 mg/mL ve b) 1 mg/mL
konsantrasyonunda olusturulan bos misellerin partikiil boyutlari.

P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1 polimerinden elde edilen DOKS yukli
misellerin partikiil boyutlar1 DLS cihazi ile 6l¢iildii. 0.5 mg/mL konstanrasyonda
hazirlanan misellerde, 2 mg DOKS ile yiiklenen miseller i¢in 450 nm (a), 1 mg DOKS
ile yliklenen miseller icin 655 nm (b) ve 0.5 mg DOKS ile yuklenen miseller igin 503
nm olarak partikiil boyutlar1 tespit edildi. (Sekil 4.15)
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Sekil 4.15 : P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1 polimerinin 0.5 mg/mL
konsantrasyonunda; a) 2 mg, b) 1 mg ve c) 0.5 mg DOKS ile olusturulan ilag yikl
misellerin partikiil boyutlari.
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P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA) amfifilik kopolimerlerinde bulunan antrasen
gruplarmin UV 1s1k altinda dimerlestigi bilinmektedir. Bu polimerler ile olusturulan
misellerin ¢ekirdek kisminda bulunan antrasen gruplarinin aydinlatilmasi sonucunda
dimerizasyonunu incelemek amaciyla 300 nm {izerindeki UV 1sik ile aydinlatma
yapildi ve absorbsiyon spektrumlarindaki degisiklikler incelendi. P(MMA-ko-
AntMA)-b-P(PEGMA)-1 ile olusturulan bos miseller {izerinde yapilan 2 saatlik
aydinlatma sonucu UV-Vis’de goriilen absorbsiyon degerinin neredeyse kayboldugu

gosterildi (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16 : 350 nm’de aydinlatilan bos misel sulu ¢dzeltisinin UV-Vis
spektrumundaki zaman sonunda gosterilen degisim.

4.5.2 P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 ile olusturulan bos ve DOKS yiiklii

misellerin karakterizasyonu

P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 amfifilik yildiz blok kopolimeri kullanilarak
diyaliz membran yontemi ile bos miseller olusturuldu. Ayni yontemle DOKS
eklenmesi sonucunda ilag yikli miseller elde edildi. Elde edilen bos ve DOKS yiiklii
miseller DLS, UV-Vis ve TEM kullanilarak karakterize edildi.

P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 polimerinden elde edilen 1 mg/mL ve 0.5

mg/mL konstanrasyonda hazirlanmis bos misellerin partikiil boyutlar1 DLS cihaz ile
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Olculdd. 1 mg/mL konstanrasyonda miseller i¢cin 48 nm (a) ve 0.5 mg/mL

konsantrasyonda miseller igin 42 nm (b) partikiil boyutlar tespit edildi (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17 : P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 polimeri ile a) 1 mg/mL ve b) 0.5

mg/mL konsantrasyonunda olusturulan bos misellerin partikiil boyutlari.
P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 polimerinden (1 mg/mL konsantrasyon) elde
edilen DOKS yukli misellerin partikil boyutlart DLS cihazi ile 6l¢iildi. 1 mg/mL
konstanrasyonda hazirlanan misellerde, 2 mg DOKS ile yuklenen miseller i¢in 68 nm
(@) ve 1 mg DOKS ile yiiklenen miseller igin 58 nm (b) partikiil boyutlar1 tespit edildi
(Sekil 4.18).
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Sekil 4.18 : DOKS yikli P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 polimerinin 1
mg/mL konsantrasyonunda; a) 2 mg ve b) 1 mg DOKS ile olusturulan ilag yikli
misellerin partikiil boyutlari.

P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 polimerinden (0.5 mg/mL konsantrasyon) elde
edilen DOKS yukli misellerin partikil boyutlar1t DLS cihazi ile 6l¢iildi. 1 mg/mL
konstanrasyonda hazirlanan misellerde, 1 mg DOKS ile yiklenen miseller i¢cin 120 nm

(@) ve 0.5 mg DOKS ile yuklenen miseller igin 143 nm (b) partikiil boyutlar1 tespit
edildi (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19 : DOKS yukli P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 polimerinin 0.5
mg/mL konsantrasyonunda; a) 1 mg ve b) 0.5 mg DOKS ile olusturulan ilag¢ yiiklii
miselerin partikiil boyutlari.

Hazirlanan bos ve DOKS yiiklii biitin misellerin DLS cihazi ile 6lgllen boyutlari

Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2 : Amfifilik yi1ldiz kopolimerler ile hazirlanan bos ve DOKS yiiklii
misellerin DLS ile 6lculen partikil boyutlari.

Polimer Konsantrasyon = DOKS miktari Boyut (nm)
(mg/mL) (mg)

P(MMA-ko-AntMA)-b- 1 - 130
P(PEGMA)-1 0.5 - 314
P(MMA-ko-AntMA)-b- 0.5 2 450
P(PEGMA)-2 0.5 1 655

0.5 0.5 503

P(MMA-ko-AntMA)-b- 1 - 48
P(PEGMA)-2 0.5 - 42
P(MMA-ko-AntMA)-b- 1 2 68
P(PEGMA)-2 1 1 58
P(MMA-ko-AntMA)-b- 0.5 1 120
P(PEGMA)-2 0.5 0.5 143

Elde edilen DOKS yuklii miselin enkapsiilasyon verimi (EE) ile ila¢ yiikleme degeri
(DL) ilgili denklemler (3.1 ve 3.2) kullanilarak hesaplandi. Bunun i¢in 6ncelikle 5 mg
DOKS 10 mL DMSO igerisinde ¢ozildu ve 7 farkli konsantrasyon olacak sekilde
DMSO ile seyreltme yapildi. Elde edilen DOKS c¢ozeltilerinin 485 nm’deki
absorbanslari Olculerek bir kalibrasyon egrisi olusturuldu (Sekil 4.20). 10 mg P(MMA-
ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 ve 1 mg DOKS kullanilarak olusturulan misel DMSO
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igerisinde ¢oziilerek 485 nm’de 6l¢iilen absorbans degeri kalibrasyon egrisinden elde
edilen denklemde yerine konularak mg/mL degeri hesaplandi. Bu degerin denklem 3.1
ve 3.2°de kullanilmas ile ila¢ yiikleme degeri (DL) %6.8 ve enkapsiilasyon verimi
%75 olarak hesaplandi. DL’nin denklem 3.3 kullanilarak belirlenen teorik ilag
yiikleme degeri (%9.09) ile uyumlu oldugu belirlendi.
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Sekil 4.20 : DOKS kalibrasyon egrisi.

Bos ve DOKS yuklu P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 misellerinin morfolojisi
Gecirimli Elektron Mikroskobu (TEM) ile gorintilendi.

Sekil 4.21 : P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 polimeri ile hazirlanan bos
miselin (1 mg/mL) TEM gorintusa.
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Sekil 4.22 : P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 polimeri ile hazirlanan DOKS
yukli (1 mg) miselin (1 mg/mL) TEM gorintisu.
P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 ile olusturulan bos misel iizerinde yapilan 2
saatlik aydinlatma sonucu UV-Vis’de goriilen absorbsiyon degerinin neredeyse
kayboldugu gosterildi (Sekil 4.23). Buradan yola ¢ikarak misellerin c¢ekirdek
kismindaki antrasen gruplarmin kendi aralarinda ve baska kollardaki antrasenler ile

fotodimerizasyonla ¢apraz baglanma yaptig1 gosterildi.
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Sekil 4.23 : a) P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 ile olusturulan misel sulu
¢ozeltisinin (0.5 mg/mL) ve b) 350 nm’de aydinlatilan misel sulu ¢ozeltisinin (0.5
mg/mL) UV-Vis spektrumlari.
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P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 ile olusturulan ila¢ yikli misel Gzerinde
yapilan 2 saatlik aydinlatma sonucu UV-Vis’de goriilen absorbsiyon degerinde bos
misellerle ayni sekilde biiyiik bir azalma gorildi (Sekil 4.24).
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Sekil 4.24 : P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 ile olusturulan 1 mg DOKS yukli
misel sulu ¢ozeltisinin (0.5 mg/mL) ve b) 350 nm’de aydinlatilan DOKS yiiklii misel
¢ozeltisinin UV-Vis spekrumlari.

4.6 Kritik Misel Konsantrasyonunun Belirlenmesi

Kritik misel konsantrasyonun belirlenmesi igin azalan farkli konsantrasyonlardaki
misel ¢ozeltilerinin icine floresan 6zelligi olan piren molekiilii eklendi ve ELISA ile
floresans ol¢limii alindi. Cozeltiler 343 nm’de uyarilarak 391 nm ve 371 nm’deki
intensite degerleri oranlandi (ls/l1). Bu intensite oranmi yildiz blok kopolimer
konsantrasyonunun logaritmasina karsi grafige gegcirilerek en uygun iki dogrunun
kesisim noktasindan sulu ortamda kararli misellerin olusumu i¢in gereken minimum
polimer konsantrasyonuna karsilik gelen kritik misel konsantrasyonu 29 pg/mL olarak
belirlendi (Sekil 4.25).
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Sekil 4.25 : Piren Is/l1 yogunluk oraninin yildiz polimer sulu ¢6zelti
konsantrasyonunun (mg /mL) logaritmasi ile degisimi.

Literattirde misel soliisyonlarmin DLS ile kritik misel konstrasyonlarinin 6lgiilebildigi
de goruldu [82]. Sekil 4.26°da elde edilen grafikten yola ¢ikilarak CMC degeri 6
pg/mL bulundu.
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Sekil 4.26 : Sacilma yogunlugunun (kcps) P(IMMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2
konsantrasyonu (mg/mL) ile degisimi.

4.7 Tla¢ Salimi Calismasi

Potansiyel ila¢ tasiyicilari olarak 1s18a duyarli misellerin salim yeteneklerini tespit
etmek ic¢in, model bilesik olarak antrasiklin antitimér ilact olan DOKS, diyaliz
yontemiyle P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 misellerine ylklendi. PBS tampon
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cozeltisinde (pH=7.4) 37 °C’de inkiibasyonu gerceklesen misellerin medyumlarindan
belirlenen sureler igerisinde o6rnekler alindi ve 6lgiimleri yapildi. Kimdalatif olarak

birlestirilen sonuglar sonrasinda Sekil 4.27°de gosterildigi lizere salim grafigi elde

edildi. Ilk 10 saat igerisinde hizl1 bir sekilde gerceklesen salimim 96 saat sonucunda

%33 oranina ulastigi belirlendi.
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Sekil 4.27 : P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 ile hazirlanan ilag yikli miselin
37 °C’de PBS soliisyonunda (pH=7.4) in vitro DOKS salim grafigi.
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5. SONUC

Sonuglar gz oniine alindiginda, P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA) amfilik yildiz
blok kopolimeri basarili bir sekilde sentezlenmis ve istenilen boyutlarda misel
olusturulup DOKS yiiklenmistir. MMA ve AntMA monomerleri ATRP ile
polimerlestirildikten sonra, bu polimer molekiiler makrobaslatict olarak kullanilarak
PEGMA monomerinin ATRP ile polimerizasyonu saglanmistir. Elde edilen butln
polimerlerin GPC, *H NMR, DSC ve UV-Vis ile karakterizasyonu saglanmistir. Isiga
duyarli antrasen molekiiliiniin polimerin yapisinda bulundugu UV-Vis 6lgumi ile

desteklenmistir.

P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-1 ve P(MMA-ko-AntMA)-b-P(PEGMA)-2 yildiz
blok kopolimerleri ile hem bos hem de DOKS yiiklii miseller olusturulmus, misellerin
ortalama boyutlar1 DLS ile 6lciilmiistir ve TEM goriintiileri ile karsilagtirilmistir.
DLS ve TEM goriintiilerinden elde edilen sonuglarin birbiri ile tutarlilik gosterdigi
gozlenmistir. Antrasen grubunun misel icerisindeki dimerlesme davranigini
incelemek icin belirlenen stirede 350 nm dalga boyunda aydinlatma yapilarak UV-Vis
Ol¢iimleri alinmistir. Dimerlesmenin UV absorbsiyonunda biiyiik bir azalmanin
oldugu goriilmiistiir. Misellerin ila¢ ylikleme ve enkapsiilasyon verimleri hesaplanmis

ve literatiirdeki degerlere benzer sonuglar elde edilmistir.

Tez calismasindan elde edilen misellerin hiicre kiiltiirii galigmalarinin da yapilmasi ile

caligmanin yayinlanmasi planlanmaktadir.
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