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SIMGE VE KISALTMALAR

DPD: Dissipative particle dynamic (Dagilic1 pargacik dinamigi)
PEG: Polyethyleneglycol (Polietilen glikol)
PLA: Polylactic acide (Polilaktik asit)

RDF: Radial distribution function (Radyal dagilim fonksiyonu)



GIRIS VE AMAC

Nanomalzemeler, bilim insanlar1 tarafindan materyallerin fiziksel ve kimyasal
ozellikler tlizerinde temel kontrol sergileyen metodolojilerle tasarlanmis molekiiler 6lgekte
yapilar olarak tanimlanabilir(1). Nanoteknoloji alanindaki arastirma ve {iriin gelistirme
caligmalar1 Ozellikle nanomalzemelerin yeni ve faydali Ozellikleri nedeniyle siirekli
artmistir(2). Genel olarak, bir nanoparg¢acigin ¢apt 1 nanometre (nm) ile birkag yliz nm
arasinda degisir(3). Giinlimiizde kimya, miihendislik, biyoloji, tip ve daha fazlasini iceren
disiplinleraras1 bir arastirma alani olan nanoteknoloji, basta kanser olmak {iizere kisisel
hastaliklarin tedavisi, erken ve dogru teshis igin nano tasiyict olarak biiyiik potansiyele
sahiptir(4). Nano tasiyicilarin partikiil biiyiikliigii nano diizeyde olmasi sebebiyle hedefleme
kabiliyeti, uzun sirkiilasyon ve kolay iiretim nedeniyle, ilaglarin uygulanmasinda tastyici
olarak kullanimi oldukca avantajlidir(5). ilag tasiyicilara (nano tasiyici) drnek olarak suda
¢Oziinlir polimerler, ¢dziinmeyen veya biyolojik olarak bozunabilir dogal ve sentetik
polimerlerden yapilan mikropartikiiller, mikrokapsiiller, lipoproteinler, lipozomlar ve miseller

verilebilir(6).

Bu tezde, polimerik ilag tasima sisteminin molekiiler seviyede simiilasyonunun
gerceklestirilmesi amaglanmstir. Ilag tagima icin polimerik malzeme olarak polietilen glikol-
polilaktik asit-polietilen glikol (PEG-PLA-PEG) kullanilmistir. Polimerik zincir bir triblok
yapt olarak diizenlenmis hidrofilik ve hidrofobik bloklar1 iceren amfifilik blok
kopolimerlerden olugmaktadir. Hidrofilik ve hidrofobik bloklar, sirasiyla polietilen glikol
(PEG) ve polilaktik asitten (PLA) olusmaktadir. ilag tastyict sistem olarak polietilen glikol-
polilaktik asit-polietilen glikol (PEG-PLA-PEG) kopolimeri kullanilarak ve bu kopolimerin

de sudaki konsantrasyonu degistirilerek simiilasyonlar1 gerceklestirilmis ve misel seklindeki

1



ila¢ tasiyict yapilar olusturularak ilag tasiyici sistemlere ibuprofen ve aspirin ilaglar

yiiklenmistir. Olusturulan polimerik kopolimerin ilag¢ yiikleme verimi hesaplanmaistir.



GENEL BIiLGILER

ILAC TASIMADA POLIMERIK YAPILAR

Kontrollii ilag dagitim teknolojisi, insan saglig: tedavilerinde katkida bulunan en hizli
ilerleyen bilim dallarindan biridir. Bu tiir dagitim sistemleri, gelismis etkinlik, azaltilmis
toksisite, gelismis hasta uyumu ve rahatligi gibi geleneksel dozaj formlarina kiyasla sayisiz
avantaj sunar. Bu tiir sistemlerde genellikle ilaglar igin tasiyici olarak sentetik polimerler
kullanir. Boylece, zor tedaviler artik daha kolaylasirilarak gergeklesebilmektedir(7). Cazip
ozellikleri nedeniyle nano ve mikropartikiiller ilag dagitim teknolojisinde benzersiz bir

konuma sahiptir(8).

Blok kopolimerik miseller genellikle amfifilik veya zit yiikli monomerler igerir ve
sulu ortamda kendi kendine olusur. Hidrofilik ve hidrofobik bloklar, sirasiyla misellerin

koronasini ve ¢ekirdegini olusturur. Misellerin boyutlar1 10-100 nm araligindadir.

Poliesterler en iyi karakterize edilmis ve en ¢ok ¢alisilan biyobozunur sistemlerdendir.
Emilebilir bir dikis malzemesi olarak polilaktik asit (PLA) kullanimi i¢in patent ilk olarak
1967'de tanitilmigtir. Poli (ester) malzemelerdeki bozunma mekanizmasi, polimer
omurgasinin rasgele hidrolitik kesilmesiyle kiitle bozunmasi olarak siniflandirilir. Poli
(esterler) ila¢ verme uygulamalarinda kapsamli bir sekilde gozden gegirilmis ve yaygin olarak

kullanilmaktadir (7).

PLA (polilaktik asit) polimeri, viicutta karbonhidrat metabolizmasinda dogal bir ara
tirlin olarak laktik asidin monomerik birimlerine bdliinebilen, biyolojik olarak uyumlu ve

biyolojik olarak pargalanabilen bir malzemedir. PLA polimerik nanoyapilar ¢ogunlukla



¢oziicli buharlastirma, ¢oziicii yer degistirme, tuzla ¢oktirme ve c¢ozici difiizyonu ile

hazirlanir (9).

Polilaktik asit-poli (etilen glikol) (PLA-PEG) amfifilik kopolimerleri, biyouyumluluk,
parcalanabilirlik ve biyo-emilebilirliklerinden dolay1 biyomedikal uygulamalar i¢in kendi
kendine birlesen agregatlar olarak kapsamli bir sekilde arastirilmistir(10). PEG-PLA-PEG

triblok kopolimerinin sentezi Sekil 1 de gosterilmistir.
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Sekil 1. PEG-PLA-PEG triblok kopolimerinin sentezi(10)

llag dagitim sistemlerinin kararliligi ve emilimi arttirmak igin etkinligi, polimer
bilesimlerine baglidir; PLA'nin fizikokimyasal 6zellikleri, hidrofilik biyouyumlu bir polimer
olan polietilen glikol (PEG) ile konjiige edilerek degistirilebilir. Amfifilik AB-tipi diblok ve
ABA-tipi triblok kopolimerlerinden kendi kendine birlesen agregatlarin morfolojisi esas
olarak hidrofobik / hidrofilik segmentlerin oranina baglidir(11).

ILAC TASIMADA MOLEKULER SIMULASYON YONTEMLERININ
KULLANIMI

Bilgisayar teknolojisindeki gelismeler ile molekiiler simiilasyon yontemleri, verimli
simiilasyon tekniklerinin gelistirilmesi ve ticari veya serbest simiilasyon paketlerin

bulunabilirligi sayesinde sivi sistemlerini molekiiler diizeyde incelemek igin deneyselin yani



sira alternatif bir kaynaktir. Molekiiler simiilasyonlarin birincil ¢ikis noktasi (ve teorilerin
hedefleri) tipik olarak termofiziksel 6zelliklerdir (durum denklemi, 1s1 kapasitesi, viskozite,
vb.)(12).

Molekiiler simiilasyonlar nanopartikiillerin yapilarin1 basitce modellemekle kalmaz,
nanopartikiillerin, polimer karigimlarinin blok kopolimerlerindeki entropi ve entalpi
arasindaki karmasik etkilesimler ile kendi kendine bir araya gelme durumlarimi inceleme
olanag1 saglar(13). Farkli zaman ve uzunluk 6l¢ekleriyle karakterize edilen simiilasyonlar i¢in

olusturulan temsili tribolojik modellerin bir haritas1 Sekil 2°de verilmektedir.
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Sekil 2. Farkh olceklerde gerceklestirilen modellerin zamana karsi uzunluk olcekleri
haritasi(14)

KABA TANELIi SIMULASYONLAR

Kaba taneli simiilasyonlarda, molekiil atomlarini bir kaba tane (boncuk) temsil eder.
Her bir kaba tane birkag atomu bir amino asit yan zinciri ya da fonksiyonel bir gruba karsilik
gelebilir(15). Molekiil atomlari birbirine bagl zincir halini almis kaba taneli seklinde simiile
edilir. Bu kaba taneli zincir modelindeki fonksiyonel gruplara karsilik gelecek sekilde, bag
germe ve bag biikiim potansiyelleri parametrelendirilir(16). Mezo 6l¢ekte siirfaktan, polimer
gibi karmagik yapilarin kaba taneli simiilasyonlarinda Dagilic1 Parcacik Dinamigi (DPD) kaba

taneli simiilasyon yontemi kullanilir.



Bu tezde, PEG ve PLA igeren blok kopolimerik sistemlerin ilag hapsetme verimliligi
DPD simiilasyon yontemi ile incelenmistir. DPD yonteminde, DPD kaba tanelerinin
dinamiklerinin Newton'un hareket denklemi tarafindan yonetildigi karmasik sivilarin
hidrodinamik davranisini simiile etmek i¢in yaygimn olarak kullamilmistir. DPD, kompleks
molekiiler sistemleri ¢alismalarinda en sik kullanilan bilgisayar simiilasyon tekniklerinden
biridir. Ornegin, bir lipit ¢ift tabakasinin dinamik davranislarini yeniden iiretebilir ve siklikla

biyomembranlar ve nanopargaciklar arasindaki etkilesimleri kesfetmek igin kullanilir(17).

DAGILICI PARCACIK DINAMIGI (DPD) KABA TANELI SIMULASYON
YONTEMI

Dagilict Pargacik Dinamigi (DPD) simiilasyon yontemi, karmasik sulu c¢ozeltili
sistemlerinin statik ve dinamiklerinin fiziksel olarak ilgin¢ uzunluk ve zaman &lgeklerinde
simiilasyonunu kolaylastiran potansiyel olarak c¢ok giiglii ve basit bir mezoskopik
yaklasimdir(18). ilk kez 1992°de Hoogerbrugge ve Koelman tarafindan akiskan akisi ve

hidrodinamigi hesaplamali olarak incelemek i¢in DPD yontemini tanitilmistir(19).
DPD simiilasyon yontemi, Newton’un hareket denklemleri tarafindan yonetilen bir
dizi etkilesimli pargacik olarak diisiiniilmektedir(20).
w SV g =Gy @
Denklem (1)’de 7;;i ve j kaba tanecikleri arasindaki pozisyon vektorii, ¥;; hiz vektorii
ve d;; ivme vektoriidiir. Kaba tanecikj tarafindan i’ye etki eden toplam kuvvet fij, koruyucu
kuvvet ]?uc, dagilic1 kuvvet fl}) ve rastgele kuvvet T;jR'nin toplamidir(21).
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DPD simiilasyon yonteminde etkilesen parcaciklarin tiim ¢iftlerine Langevin denklemi
uygulanarak ¢o6ziicii-kolloidal pargacik veya kaba taneli etkilesimini modeller(22). Dagilic ve
rastgele kuvvetler, bir dalgalanma-yayilma iligkisi ile birbirine baglanir ve sistemin

termostatik dinamiklerini kontrol eder(23). Koruyucu kuvvet ise sistemin denge yapisini



belirler(24). Tim kuvvetler ¢ift yonlii hareket ettiginden, momentum korunur ve DPD uzun

zaman ve uzunluk 6l¢eklerinde uygun hidrodinamik davranisa yol agar.

Polimerik sistemler modellenirken birbirine bagli atomlarin itme ve c¢ekme
potensiyellerinden yararlanilir. Bagli olmayan etkilesimleri i¢in ise; tamamen itici, yumusak,

kisa menzilli ve tlire 6zgiidiir(25).

a4 _ 1\
Vopo,ij (1) =12 ¢ r.m) T < Toro 3)

Denklem (3) ‘de rppp, baglanmamus etkilesimler igin limit degeridir. r, kaba tanecikler

I ve j arasindaki mesafedir ve aij, ksT birimlerinde maksimum itme giiclidiir(26).

Orijinal DPD formiilasyonunda, deneysel parametreleri DPD Olgegine eslemek igin
dogrusal bir iliski Aaj; = Cx;jkgT kullanilir. Bu baglamda, y;; Flory-Huggins parametresidir,
Aaj; fazlalik (excess) itme mukavemeti ve C sabittir, bu da toplam kaba tanecik yogunluguna
gore degisir.  Flory-Huggins  y;; parametresi genel olarak ¢dziiniirlik iligkisi
parametrelerinden y;; = V;,,/ RT(&- - 6j)2 iliskisi araciligiyla hesaplanir, burada 6 ¢oziiniirliik

parametrelerini temsil eder ve 1}, sistemdeki kaba tanelerin ortalama molekiiler hacmidir.

Simiilasyonda kaba tanecik hacimleri farklidir ve bu farklihiklar DPD
simiilasyonlarinda hesaplanabilir. Farkli yerel yogunluklara yol agan iligkileri takip etmek i¢in
asagidaki formiiller kullanilir(27).

"
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Denklem (4)’de &;; parametresi kaba taneciklerin arasinda sifir etkilesime karsilik
gelen degeri gosterir (27). Denklem (4)’te gerekli etkilesimlerin hesaplanmasi i¢in gerekli
parametreler Gere¢ ve Yontemler bolimiinde bulunan Tablo 5 ve Tablo 6’da verilmistir.
Hesaplanan ¢oziiniirlik ve Flory-Huggins etkilesim parametreleri Ekler boliimiinde

verilmistir.



DPD ile gerceklestirilen viskoz sivi akis simiilasyonlari, ciddi stenotik (daraltilmis)
geometrilerden akarken hidrojen baglarindan kaynaklanan sikistirilabilir akis etkilerine sahip
olabilir. Bunun nedeni, DPD kuvvet alaninda kullanilan ve partikiil iceren akigskan sisteminin
bliyiik olciide sikistirmayi stirdiirme kabiliyetini sinirlayan yumusak itici potansiyeldir. DPD
yonteminde tamamen itici potansiyel biyomolekiiler sistemlerde ve ilag tasiyici sistemler
Ozelinde bulunan ve yapiy1 karakterize eden c¢ekici yapidaki hidrojen bagi etkilesimlerini
modelleyemez. Bu sorununun iistesinden gelmek veya durumu hafifletmek i¢in DPD kuvvet

alanina bir Morse potansiyeli eklenir(28).
Vmorse = Do [e—ZO'(T—TO) - Ze—o(r—ro)]r < Tppp (5)

Burada; D, potansiyelin derinligi, o potansiyelin genisligini ve ro hidrojen baglarinin
denge mesafesini karakterize eder. o degeri 2 /rppp oOlarak alimmistir ve hidrojen bagi
etkilesimleri, bagli olmayan etkilesimlerin geri kalanina benzer sekilde 1 rppp yarigapinda

alinmigtir(26).

ILAC YUKLEME VERIMIi

[lag yiikleme verimi nanopargaciktaki ilagc miktarmin, nanoparcaciklarin
formiilasyonunda uygulanan toplam ilag miktarina orani olarak tanimlanan ila¢ yiikleme
etkinligi olarak tanimlanmaktadir(29). Bu tezde ilag yiikleme verimi, ¢alismalar sonucu elde
edilmis simiilasyon sonuglarinin kartezyen koordinatlar kullanilarak Fortran bilgisayar kodu

ile enkapsiile edilen ilag molekiillerinin, toplam ila¢ molekiil sayisina orani ile hesaplanmistir.

. . .. Enkapsiile edilen ila¢ molekiillerinin sayisi
llag ytikleme verimi = - - x 100
Toplam ila¢ molekiil sayisi

RADYAL DAGILIM FONKSIYONU

Bir pargacigin referans alinan bagka bir pargaciktan r mesafesinde olma olasilig: ile
orantili olan radyal dagilim fonksiyonu, molekiiler sivi karigimlarinin fiziksel 6zelliklerini
anlamada onemli bir rol oynar. Radyal dagilim fonksiyonu (RDF) g(r) ifadesi ile
gosterilmektedir(30). RDF maddelerin 6zel olarak sivilarin ve onunla ilgili bilginin en 6nemli
Ozelligidir. Stvilarin ve sivi karisimlarinin 6zelliklerini ortaya ¢ikarir. RDF, Lennard-Jones

stvist i¢in molekdiller aras1 mesafe, sicaklik ve yogunluk araliginda hesaplanmasini saglar(31).



RDF bu tezde farkli kiitle kesirlerince hesaplanan polimer ve ila¢ karisimlarinin molekiiler

yapi lizerine etkisini incelemek i¢in hesaplanmistir.



GEREC VE YONTEMLER

SISTEM BILESENLERI

Nanoyapiy1 olusturacak polimerik malzeme olarak polietilen glikol-polilaktik asit-
polietilen glikol (PEG-PLA-PEG), ¢6ziicli olarak su, model ilag olarak da ibuprofen ve aspirin
secilmistir. Polimer, model ilaglarin ve ¢oziicii olarak suyun kimyasal yapisi Sekil 3’de
gosterildigi gibidir. Model ilaglarin ibuprofen ve aspirin olarak se¢ilmesinin sebebi kimyasal

yapilarinin goérece basit olmasi ve her iki yapmin kaba taneli halinin 3 kaba taneden

olusmasidir.
o)
o o OH
SN o)
o o / \
% \/>p;< )HX \/XG EG H H
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Sekil 3. (a) Polimerik zincir polietilen glikol-polilaktik asit-polietilen glikol (PEG-PLA-
PEG-EG), (b) ¢oziicii (su), (c) model ilag ibuprofen ve (d) model ila¢ aspirin
molekiillerinin kimyasal yapilar:
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Sistem Bilesenlerinin Kaba Taneli (Coarse Grained) Modellenmesi

Tez kapsaminda simiilasyonlart gergeklestirilen polimerik zincir, ibuprofen ve aspirin
ilaglar1 ve ¢6ziicii olarak su igin kaba taneli gosterimi Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3 ve Tablo 4’te
gosterilmistir. Polimerik zincir polietilen glikol (PEG), polilaktik asit (PLA), etilen glikol
(EG) olmak iizere ii¢ farkli kaba tane, ibuprofen ila¢ molekiilii IB, PR, FN olmak {izere ii¢
farkli kaba tane ve bir su molekiilii tek bir kaba tane ile temsil edilmistir. Parantez igerisindeki

sayilar monomerlerin tekrar sayilarini gostermektedir.

Polimerik zincir konfigiirasyonu, sirasiyla 12 adet polietilen glikol, 29 adet polilaktik
asit, 11 adet polietilen ve son olarak 1 adet etilen glikol monomeri igermektedir. Sondaki tek
etilen glikol monomerinin farkl bir kaba tane olarak belirlenmesinin sebebi fazladan bir tane -

OH grubu varligidir. Bir kopolimer zinciri igerisinde toplam 53 adet kaba tane bulunmaktadir.

Tablo 1. PEG-PLA-PEG-EG polimerik zincirinin kaba taneli gosterimi

Kimyasal yapi Kaba taneli gosterimi

0
(0} (0} OH
/é \/>\<O )HX \/XO /\/
PEG LA PEG EG

Ibuprofen ilac1 bir molekiilii 1 kaba tane IB (1), 1 kaba tane PR (1) 1 kaba tane FN (1)

olmak tizere toplam 3 farkli kaba bulunmaktadir.

Tablo 2. ibuprofen ilacinin (IB-PR-FN) kaba taneli gosterimi

Kimyasal yapi Kaba taneli gosterimi

FN

O

.rx

11



Aspirin ilacinin bir molekiilii 1 kaba tane AS (1), 1 kaba tane P (1) ve 1 kaba tane RN
(1) olmak tizere her biri bir kaba taneden olusan olmak {izere toplam 3 farkli kaba

bulunmaktadir.

Tablo 3. Aspirin ilacinin (AS-P-RN) kaba taneli gosterimi

Kimyasal yap1 Kaba taneli gosterimi

AS

Coziicii olarak su 1 kaba taneden olugmaktadir.

Tablo 4. Coziicii olarak su kaba taneli gosterimi

Kimyasal yapi Kaba taneli gosterimi

0 @ su
H/ \H

DPD SIMULASYON PARAMETRELERI

Simiilasyonlarda kullanilan DPD parametrelerini hesaplamak igin gerekli kaba
tanelere ait fizikokimyasal degerler asagidaki Tablo 5 ve Tablo 6’daverilmistir. Tablolar
icerisindeki degerler, denklem 1, denklem 3, denklem 3, denklem 4 ve denklem 5 igerisinde
kullanilarak DPD simiilasyon parametreleri hesaplanmistir. Bulgular boliimiinde bulunan
Tablo 7°den anlasildig1 gibi DPD parametreleri sistem kompozisyonunu igermektedir ve her
bir sistemin farkli konsantrasyonlar1 icin farkli DPD parametreleri hesaplanmistir. Tiim

simiilasyonlar i¢in hesaplanan DPD simiilasyon parametreleri Ekler kisminda verilmistir. Bu
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bolimde tiim simiilasyonlar i¢in kullanilan DPD parametrelerini hesaplamak tizere gerekli

olan her bir kaba tane i¢in fizikokimyasal degerler verilmistir.

Blok kopolimerin hidrofililk gruplar1 ve su arasinda hidrojen baglarindan kaynaklanan
cekici etkilesimler bulunmaktadir. Diger taraftan, kopolimer igindeki hidrofobik gruplar su ile
zayif etkilesim kurmakta ve bu tip gruplarin termodinamik serbest enerjiyi minimize etmek ve
en disiik enerjili konformasyona gegmek igin birbirlerine yakin durmay: tercih etmesi sonucu
yapida ¢okelme yasanmakta ve kopolimer konsantrasyonuna gore yapi kiiresel misel halini
almaktadir. Genel itibariyle DPD etkilesimleri dogasindan kaynaklanan gekilde itici
(hidrofobik) etkilesimleri tanimlamaktadir. Bu tez kapsaminda kopolimer sisteminin
hidrofilik gruplar1 ve su arasindaki gekici etkilesimleri modellemek i¢in PEG, EG ve W kaba
taneleri arasinda DPD etkilesimlerine ek olarak Morse tipi etkilesimler tanimlanmistir. Tablo

5 ve Tablo 6 gekici etkilesim olan hidrojen baglart HB kuvveti belirtilmistir.
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yogunluk pi ve ¢oziiniirliik parametresi i, hidrojen bag enerjisi HB. Birimler parantez icinde gosterilmistir

Tablo 5. Model ila¢ ibuprofenin bulundugu polimerik sistem i¢in kaba tanelerin yogunluk p, molekiiler agirhik My, boyutsuz (birimsiz)

PEG PLA PEG EG W 1B PR FN
p (g/cm®) 0,760 1,182 0,760 1,113 1,000 1,019 0,873 0,612
Muw (g/mol) 45,068 72,079 44,068 61,068 18,015 74,070 78,110 | 58,120
pi 0,010 0,010 0,010 0,011 0,033 0,008 0,007 0,006
i(Jlcm?)°5 26,500 24,210 26,500 25,723 47,000 28,400 8,100 13,800
HB (ksT) 7,520 - - 7,330 - - - 7,330

yogunluk pi ve ¢oziiniirliik parametresi Ji, Hidrojen bag enerjisi HB. Birimler parantez icinde gosterilmistir

Tablo 6. Model ila¢ asprinin bulundugu polimerik sistem icin kaba tanelerin yogunluk p, molekiiler agirhk My, boyutsuz (birimsiz)

PEG PLA PEG EG w AS P RN
p (g/cmd) 0,760 1,182 0,760 1,113 1,000 1,069 0,873 1,000
Muw (g/mol) 45,068 72,079 44,068 61,068 18,015 59,000 | 76,000 | 45,000
pi 0,010 0,010 0,010 0,011 0,033 0,011 0,007 0,015
5i(J/cmd)0s 26,500 24,210 26,500 25,720 47,000 21,400 18,500 24,900
HB (ksT) 7,520 - - 7,330 - - - 7,330
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DPD SIMULASYON DETAYLARI

Bu tez c¢aligmasinda ilk olarak sadece sulu ¢ozeltideki polimer zincirlerinin
simiilasyonu, sonrasinda ise kiitlece farkli konsantrasyonlarda sulu ¢ozelti i¢indeki polimer
tarafindan olusan nano-kiirelere (polimerik misellere) ilag yiiklemesi simiilasyonlari
gerceklestirilmistir. Baslangig olarak, polimer zincirlerinin sulu ¢ozeltideki simiilasyonlari
icin yapilari, polimer kiitle kesir ylizdeleri %5, %10, %15, %30, %50, %70 ve %90
oranlarinda olusturularak bir faz diyagrami elde edilmistir. Elde edilen faz diyagrami
sonucunda kiitle kesir ylizdesi %5, %10, %15 oranlarinda sulu ¢o6zeltiler kiiresel misel
olusturdugu igin bu sistemler ilag yiikleme simiilasyonlarinda kullanilmistir. Bu kiiresel nano-
yapilara ila¢ yiikleme simiilasyonlar1 i¢in kiitle kesir yilizdesi %0,1, %1 ve %2 miktarlarina
karsilik gelen ilag kaba taneleri simiilasyon baslangic yapilarina eklenmistir. Ilag iceren ve
icermeyen sistemler i¢in baslangi¢ yapilar1 olusturulduktan sonra hesaplanan DPD etkilesim

parametreleri ile simiilasyonlar baslatilmistir.

Simiilasyonlarda, toplam kaba tanelerin sayis1 81.000 olarak belirlenmis ve toplam
kaba tane sayisi sabit tutularak belirlenen polimer, su ve ilag kiitle kesrine karsilik gelen kaba
tane sayilar1 hesaplanmistir. DPD modelinde, bir simiilasyon kutusundaki kaba tane boyutsuz
sayl yogunlugu degeri 3 olarak optimize edilmistir ve karsilik gelen simiilasyon kutusu
boyutlar1 30 x 30 x 30 73pp olarak hesaplanmistir. Tiim simiilasyonlar, 0,02 tppp Zaman
araliginda ve toplamda 100.000 DPD adimiyla kosturulmus ve elde edilen simiilasyon
sonuglarinin  analizi icin son 10° adimda elde edilen koordinatlar kullanilmistir.

Simiilasyonlarda kullanilan sicaklik degeri 298 K olarak belirlenmistir.

Simiilasyonlar, tiim boyutlarda periyodik sinir kosullarinda bir simiilasyon kutusu ile
NVE toplulugu (sabit pargacik sayist N, sabir hacim V ve sabit enerji E) ve LAMMPS
simiilasyon paketi kullanilarak gerceklestirilmistir(32). U¢ boyutlu baslangi¢ yapilar1 icinse
Scienomics MAPS yazilimi1 (Materials and Processes Platform, Versiyon 4.0.1, Scienomics
SARL, Paris, Fransa. Lisans no: F4AF26D171BCB) kullanilmistir. Simiilasyonlarda bag

harmonik potansiyeli 10 kT/ rpp olarak se¢ilmistir ve ag1 potansiyeli kullanilmamustir.
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BULGULAR

BLOK KOPOLIMER-SU KARISIMLARININ DPD SIMULASYONLARI

Blok kopolimer-su ¢ozeltilerinin simiilasyonlarin1 ~ gergeklestirme amact DPD
Simiilasyon Detaylar1 boliimiinde belirtildigi gibi ila¢ tastyici polimer sisteminin hangi kiitle
kesir degerlerinde kiiresel misel yapilar olusturdugunu gozlemlemektir. Belirlenen kiitle kesir
degerlerine karsilik gelen blok kopolimer ve su molekiil sayisilar1 Tablo 7’de verilmistir.

DPD simiilasyonlari sonucunda elde edilen yapilar Sekil 4’te gosterilmistir.

Tablo 7. Sulu ¢ozeltide farkh kiitle kesirlerinde polietilen glikol-polilaktik asit-polietilen

glikol ve su simiillasyonunu baslatmak icin gerekli molekiil sayisi

Sistemdeki kaba tane sayilari
Kiitle Kesir Yiizdesi Polimer Su
%5 25 79675
%10 50 78350
%15 77 76919
%30 175 71725
%50 360 61920
%70 635 47345
%90 1150 20050
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905 kiitle kesir yiizdesi

%10 kiitle keir uzdesi

%015 kiitle kesir jaiigdiesi 9630 kiitle kesir yiizdesi

%50 kiitle kesir yiizdesi %70 kiitle kesir yiizdesi

%90 kiitle kesir ylizdesi

Sekil 4. Farkh kiitle kesir yiizdelerinde blok kopolimer zincirinin sulu cozeltisinde
olusturdugu ii¢ boyutlu yapilar1. Blok kopolimer zincirler mavi ve pembe, su
ise yesil renkle gosterilmistir
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ILAC YUKLU KURESEL MIiSEL YAPILARIN SIMULASYONLARI

Polimerin ilag yiikleme Kapasitesinin DPD simiilasyonlari ile belirlenmesi igin Tablo
8’de gosterilen kiitle kesirlerine karsilik gelen sayida polimer, ilag ve su molekiili
kullanilmistir. Diisiik kiitle kesrinde polimer ve ila¢ kullanilmasinin sebebi deneysel
calismalarda kullanilan degerlerin belirtilen aralikta olmasidir (33,34). Bu sebeple %5, %10
ve %15 kiitle kesir yiizdelerinde polimerin her bir kiitle kesir ylizde degeri i¢in %0,1, %1 ve
%2 kiitle kesirlerine karsilik gelecek ibuprofen ilaci yiiklenmistir. Tablo 8’de simiilasyonu

gergeklestirilen polimer, ilag ve su i¢in toplam kaba tane sayilar1 verilmistir.

Tablo 8. Farkh kiitle kesirlerindeki polimer, ibuprofen ve su kaba tane sayilar

Sistemdeki kaba tane sayisi
Kiitle Kesir Yiizdesi Polimer Ila¢ Su

%5 polimer-%0,1 ibuprofen 25 8 79651
%10 polimer-%00,1 ibuprofen 50 8 78326
%15 polimer-%0,1 ibuprofen 77 8 76895
%05 polimer-%1 ibuprofen 25 77 79444
%10 polimer-%1 ibuprofen 50 77 78119
%15 polimer-%1 ibuprofen 77 77 76688
%5 polimer-%?2 ibuprofen 25 155 79210
%010 polimer-%?2 ibuprofen 50 155 77885
%15 polimer-%?2 ibuprofen 77 155 76454
%15 polimer-%1 aspirin 77 95 76688

PEG-PLA-PEG ve ibuprofen simiilasyonlari

Polimer-ibuprofen etkilesimleri sonucu elde edilen molekiiler yapilarin {i¢ boyutlu

gortintiileri Sekil 5, Sekil 6 ve Sekil 7 de gosterilmistir.
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Sekil 5. Tk satir %5 polimer ve %0,1 ibuprofen, ikinci satir %5 polimer ve %1
ibuprofen, iiciincii satir ise %5 polimer ve %2 ibuprofen kansimlarimin anhk
goriintiileridir. (a) siitununda polimer, ila¢ ve su molekiilleri, (b) siitununda
polimer ve ila¢ molekiilleri ve (C) siitununda ise sadece ila¢c molekiilleri
gosterilmistir. Yesil renk su molekiillerini, mavi ve pembe renk sirasiyla PEG-
PLA-PEG kopolimerini kahverengi, mor, lacivert renkler ise ibuprofen
molekiiliinii gostermektedir
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Sekil 6. Tlk satir %10 polimer ve %0,1 ibuprofen, ikinci satir %10 polimer ve %1
ibuprofen, iugciincii satir ise %10 polimer ve %2 ibuprofen karisimlarinin anhk
goriintiileridir. (a) siitununda polimer, ila¢ ve su molekiilleri, (b) siitununda
polimer ve ila¢c molekiilleri ve (C) siitununda ise sadece ila¢c molekiilleri
gosterilmistir. Yesil renk su molekiillerini, mavi ve pembe renk sirasiyla PEG-
PLA-PEG kopolimerini kahverengi, mor, lacivert renkler ise ibuprofen
molekiiliinii gostermektedir
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Sekil 7. Tlk satir %15 polimer ve %0,1 ibuprofen, ikinci satir %15 polimer ve %1
ibuprofen, iiciincii satir ise %15 polimer ve %2 ibuprofen karisimlarimin anhk
goriintiileridir. (a) siitununda polimer, ila¢ ve su molekiilleri, (b) siitununda
polimer ve ila¢ molekiilleri ve (C) siitununda ise sadece ila¢ molekiilleri
gosterilmistir. Yesil renk su molekiillerini, mavi ve pembe renk sirasiyla PEG-
PLA-PEG kopolimerini kahverengi, mor, lacivert renkler ise ibuprofen
molekiiliinii gostermektedir

Farkli polimer kiitle kesirleri i¢indeki her bir ibuprofen kiitle kesri i¢in hesaplanan
yiizde verim degerleri Sekil 8, Sekil 9 ve Sekil 10°da gosterilmistir.
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35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0

0,0

Yiizde Verim

20,1 ibuprofen %1 ibuprofen %2 ibuprofen
Ibuprofen Kiitle KesirYiizdesi

Sekil 8. Kiitlece %5 kopolimer i¢in ibuprofen yiikleme verimi degerleri

45,0
40,0

35,0
= 30,0
S 25,0
=2 20,0
= 150
10,0
5,0
0,0

%0,1 ibuprofen %1 ibuprofen %2 ibuprofen
ibuprofen Kiitle KesirYiizdesi

erim

Yiiz

Sekil 9. Kiitlece %10 kopolimer icin ibuprofen yiikleme verimi degerleri

58,0

56,0
54,0
52,0
50,0
48,0
- o
44,0

%0,1 ibuprofen %1 ibuprofen %2 ibuprofen

Yiizde Verim

ibuprofen Kiitle KesirYiizdesi

Sekil 10. Kiitlece %15 kopolimer icin ibuprofen yiikleme verimi degerleri
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PEG-PLA-PEG ve aspirin simiilasyonlari

Polimer-aspirin etkilesimleri sonucu elde edilen molekiiler yapilarin {i¢ boyutlu

goriintiileri Sekil 11°de gosterilmistir.

(@) (b) (©)

Sekil 11. %15 polimer ve %]1 aspirin karisimlarinin anhk goriintiileridir. (a) siitununda
polimer, ila¢ ve su molekiilleri, (b) siitununda polimer ve ila¢ molekiilleri ve (C)
siitununda ise sadece ila¢ molekiilleri gosterilmistir. Yesil renk su
molekiillerini, mavi ve pembe renk sirasiyla PEG-PLA-PEG kopolimerini sari,
yesil, turuncu renkler ise aspirin molekiiliinii gostermektedir

%15 kiitle kesri i¢indeki %1 kiitle kesri aspirin igin hesaplanan yiizde verim degeri,
Sekil 12’de gosterilmistir.

20.0
18.0
16.0
14.0
12.0
10.0
8.0
6.0
4.0
2.0
0.0

Yiizde Verim

%o 1 aspirin
ibuprofen Kiitle KesirYiizdesi

Sekil 12. Kiitlece %15 kopolimer icin aspirin yiikleme verimi degeri
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Ibuprofen Iceren Kopolimer i¢in Radyal Dagihm Fonksiyonlar:
(RDF) Grafikleri

Elde edilen polimer-ilag kombinasyonlar1 arasindaki yapisal iliskiyi karakterize etmek
ve ortaya ¢ikan molekiiler yapilarin arasindaki farklari dogru bir sekilde analiz etmek adina
her bir sistem i¢cin RDF degerleri hesaplanmigtir. RDF degerleri, polimerin hidrofilik ve
hidrofobik gruplarinin ilag ile olan etkilesimi; %5, %10, %15 polimer kiitle kesirlerine
karsilik ve %0,1-%1-%2 kiitle kesri ibuprofen RDF grafikleri Sekil 13-18 arasinda verilmistir.

3
2.5 5% kiitle kesir
ylizdes
2
| 10% kiitle
P 1 oo kesir ylizdesi
= 7 \/\
g\
1 15% kiitle
"j. kesir ylizdes
0,5
0
0 2 4 6 8 10 12
r{roep)

Sekil 13. %5, %10, %15 polimer kiitle kesri ve %U0,1 kiitle kesri ibuprofen iceren
simiilasyonlar i¢cin polimerin hidrofilik gruplann (PEG ve EG) ve ilag
arasinda hesaplanmis RDF grafigi

40

5% kiitle

35 kesir
yuzdesi
30 -
10% kiitle
75 k?sw i
ylzdesi
[N
£ 20 15% kiitle
kesir
15 yluzdesi

10

0 2 4 [} 8 10 12
r(roen)

Sekil 14. %5, %10, %15 polimer kiitle kesri ve %0,1 kiitle kesri ibuprofen iceren
simiilasyonlar i¢cin polimerin hidrofobik gruplar1 (PLA) ve ila¢ arasinda
hesaplanmis RDF grafigi
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Sekil 15. %5, %10, %15 polimer Kkiitle kesri ve
simiilasyonlar icin polimerin hidrofilik gruplann (PEG

40

35

30

25

20

RDF

15

10

6

Hropp)

arasinda hesaplanmis RDF grafigi

2 4

%1 kiitle kesri

— 5% kiitle
kesir
ylzdesi

— 10% kiitle

kesir

ylzdesi

15% kiitle

kesir

yuzdesi

10 12

ibuprofen iceren
ve EG) ve ilag

5% kiitle
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— 10% kiitle
kesir
ylizdesi

15% kiitle
kesir
ylizdesi

6

r(roen)

Sekil 16. %5, %10, %15 polimer Kkiitle kesri ve %1 Kkiitle kesri

simiilasyonlar i¢in polimerin hidrofobik gruplar1 (PLA)

hesaplanmis RDF grafigi

25

10 12

ibuprofen iceren
ve ila¢c arasinda
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5% kiitle
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15 | kesir
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|
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Sekil 17. %5, %10, %15 polimer Kkiitle kesri ve %2 Kkiitle kesri ibuprofen iceren
simiilasyonlar i¢cin polimerin hidrofilik gruplarn (PEG ve EG) ve ilag
arasinda hesaplanmis RDF grafigi

30

5% kiitle

25 kesir
ylizdesi
20 10% kitle
kesir
E ylzdesi
2 15 )
| 15% kiitle
kesir
10 I ylizdesi

0] 2 4 6 8 10 12

r(ropo)

Sekil 18. %5, %10, %15 polimer kiitle kesri ve %2 Kkiitle kesri ibuprofen iceren
simiilasyonlar icin polimerin hidrofobik gruplar1 (PLA) ve ila¢ arasinda
hesaplanmis RDF grafigi

Aspirin iceren Kopolimer I¢in Radyal Dagihm Fonksiyonlar1 (RDF)
Grafikleri

%15 polimer kiitle kesirlerine karsilik %1 kiitle kesri aspirin RDF degerleri grafigi
Sekil 19 ve Sekil 20 de verilmistir.

26



2,5

2 15% kiitle kesir
ylzdesi
1,5
[ W,
0
o=
1
0,5
0
0 2 4 6 3 10 12

r{roen)

Sekil 19. %15 polimer kiitle kesri ve %1 Kkiitle kesri aspirin iceren simiilasyonlar i¢in
polimerin hidrofilik gruplar1 (PEG ve EG) ve ila¢ arasinda hesaplanmis RDF
grafigi

15% kiitle kesir
yizdesi

RDF

0 2 4 & 8 10 12

r(roep)

Sekil 20. %15 polimer Kkiitle kesri ve %1 Kkiitle kesri ibuprofen igceren simiilasyonlar i¢in
polimerin hidrofobik gruplar: (PLA) ve ila¢ arasinda hesaplanmis RDF grafigi
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TARTISMA

Bu tezde, bir kaba taneli simiilasyon yontemi olan Dagilic1 Pargacik Dinamigi (DPD)
yontemi kullanilarak PEG-PLA-PEG polimerik zincirinin olusturdugu kiiresel misellerin ilag
hapsetme verimlilikleri belirlenmistir. Ik olarak polimerik zincirin sulu ¢dzeltide olusan farkl
yapilarini tespit etmek igin farkl kiitle kesirlerinde simiilasyonlar gergeklestirilmistir. Polimer
zincirlerinin sulu ¢6zeltideki simiilasyonlar1 igin polimerik zincir kiitle kesir yiizdesi %5,
%10, %15, %30, %50, %70 ve %90 olarak belirlenerek bir faz diyagrami elde edilmistir.
Polimer zincirlerinin sulu ¢6zeltideki simiilasyonlar: litetatiirde daha 6nce ¢alisilmis olan
kompleks sivilarin davranisini incelemek i¢cin DPD yontemi kullanilan simiilasyon oranlari
kullanilarak g¢alisilmistir (27,35,36). Daha sonra termodinamik 6zelliklerinin haritalanmasi

sonucu DPD simiilasyon parametreleri hesaplanarak simiilasyon ¢alismalar1 yapilmstir.

PEG-PLA-PEG polimerik zincirinin faz diyagramlarini olusturmak icin su ile
simiilasyonlar1 incelendiginde diisiik polimer kiitle kesirlerinde (%5, %10, %15) kiiresel misel
olusumlar1 goriilmiis, %30 polimer kiitle kesrinde bu kiiresel misel yapilarin birleserek daha
biiyiik misellere doniistiigli ve polimer kiitle kesri arttikga (%50) kiiresel misel yapinin
birleserek gecerek lamellar yapilar haline doniistiigii ve polimer kiitle kesrince %70 ve %90
olan sistemlerin sirasiyla ters lamellar ve ters misel olusturdugu gézlemlenmistir. Elde edilen
bu bulgularin, literatiirde benzer bir sistem olarak simiilasyonu gerceklestirilen Pluronic blok

kopolimer sistemiyle tutarli oldugu goriilmiistiir (36).

PEG-PLA-PEG polimerik zincir ve ibuprofen simiilasyolari, PEG-PLA-PEG
polimerik zincir faz diyagrami sonuglarindan kiiresel misel yapt olusumu gdzlenen polimer
kiitle kesirleri (%5, %10, %15) kullanilarak polimere %2, %1 ve %0,1 kiitle kesirlerinde

ibuprofen yiiklemesi gerceklestirilmistir. ilag yiikleme konsantrasyonlar1 benzer sistemlerin

28



literatiirdeki deneysel degerleri referans olarak alinarak belirlenmistir (34). PEG-PLA-PEG
polimerik zincir ve ibuprofen simiilasyolarina bakildiginda, ilag igeren tim sistemlerde
kiiresel misel yapilarin olustugu gézlenmistir. En kiiciik ve az sayida misel olusumunun %5
kiitle kesrinde PEG-PLA-PEG polimerik zinciri ile %0,1 kiitle kesrinde ibuprofen
simiilasyonunda elde edildigi, en biiyiik ve en ¢ok sayida misel olusumunun ise %15 kiitle
kesrinde PEG-PLA-PEG polimerik zinciri ile %2 kiitle kesrinde ibuprofen simiilasyonunda
elde edildigi goriilmiistiir. Bu durumda, polimer ve ibuprofen kiitle kesir oranlar1 arttik¢a
missellerin  sayisinin  ve biyiikliigliniin arttigit  sonucuna ulasilmistir. PEG-PLA-PEG
polimerik zincirinin ilag icermeyen su ile simiilasyonlari ile karsilastirildiginda ise ibuprofen

varliginin misel olusumunu ve misellerin biiyiikligiini arttirdigi sdylenebilir.

Gergeklestirilen simiilasyonlarda tez kapsaminda yazilan Fortran Kodu ile hesaplanan
ilag yiikleme ytlizde verim oranlari, %0,1 ibuprofen iceren sistem haricinde tiim sistemler i¢in
ibuprofen kiitle kesri sabit ve PEG-PLA-PEG kiitle kesri arttig1 durum degerlendirildiginde
ilag yiikleme yiizde verimi artmaktadir. Ayn1 sekilde PEG-PLA-PEG kiitle kesrinin sabit,
ibuprofen kiitle kesrinin arttig1 durum degerlendirildiginde ise siirekli artan ya da azalan bir
grafik gozlemlenemeyerek net bir sey sOylenememektedir. Yapilan hesaplamalar ile en
yiiksek ibuprofen yiikleme veriminin %15 kiitle kesri PEG-PLA-PEG polimerik zincir ve %1
kiitle kesrinde ibuprofen simiilasyonunda elde edildigi sdylenebilir. Ibuprofen ve aspirin
sisteminin ilag hapsetme verimliligi kiyaslandiginda ise ibuprofen degerinin benzer
konsantrasyondaki aspirin degerine gore yaklasik ii¢ kat daha fazla oldugu goriilmistiir. Tim
sistemlerde hidrofobik 1ilaglarin hidrofobik grup olan PLA etrafinda konumlandig:

gozlemlenmistir.

PEG-PLA-PEG polimerik zincir ve ibuprofen kiitle kesir simiilasyonlarinda
hesaplanan Radyal Dagilim Fonksiyonu (RDF) 6zelligi molekiillerin bagka bir molekiil ile
mesafesini, referans molekiile gore lokal yapisini ve molekiiler sivi karigimlarinin fiziksel
Ozelliklerini anlamada kullanilmaktadir. Bu tezde, RDF grafikleri incelenen ilag tasiyici
sistemlerdeki farkli molekiiler gruplar arasindaki yapisal iliskiyi incelemek i¢in
hesaplanmistir. Bu amagla, PEG-PLA-PEG polimerik zincirine yiiklenen ibuprofen ilacinin,
PEG-PLA-PEG polimerik zincirinde bulunan hidrofilik gruplar (PEG ve EG) ve hidrofobik
grup (PLA) ile etkilesimleri incelenmistir. Hesaplamalar sonucu RDF grafik degerlerinin ilk
zirve noktalarmma bakildiginda, tiim simiilasyon sistemleri igin diisik polimer kiitle
kesirlerinde polimer-ilag etkilesiminin daha fazla oldugu goriilmektedir. Ibuprofen ilacinin
PEG-PLA-PEG polimerik zincirinde bulunan hidrofilik gruplar (PEG ve EG) ve hidrofobik
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grup (PLA) ile etkilesimleri degerlendirildiginde hidrofobik-ilag etkilesimlerinin hidrofilik-
ilag etkilesimlerine gore gozle goriiniir sekilde daha baskin oldugu gozlenmistir. Yiiklenen
ibuprofenin aspirine gore ise daha baskin hidrofobik polimer etkilesimin oldugu RDF

grafigindeki sirasiyla azalan zirve noktalarinin varligi sebebiyle agiklanabilir.

Tez kapsaminda simiilasyonlar1 gerceklestirilen PEG-PLA-PEG sistemi literatiirde
deneysel olarak misel olusturdugu bilinen bir sistemdir (11). Fakat, literatiirde bu sistemin ilag
tastyict sistem olarak kullanildigi herhangi bir 6rnek bulunmamaktadir. Tez kapsaminda
gerceklestirilen  simiilasyonlar sonucu PEG-PLA-PEG blok kopolimer sistemlerinin
olusturdugu kiiresel ilag tasiyict sistemin incelenmesi bu tez kapsaminda literatiire 6zgilin bir

calisma olarak katki saglamaktadir.

Gergeklestirilen molekiiler simiilasyonlar ile PEG-PLA-PEG blok kopolimerik
sistemin ilag hapsetme verimliligi benzer sistemlere gore diisiik olmakla beraber (37,38), ilag
tasimada kullanilabilecek alternatif bir sistem olarak kullanilmasinin miimkiin oldugu
goriilmiistiir. Ilerleyen ¢alismalarda tez kapsaminda elde edilen ila¢ hapsedilmis yapilarin
ortamdaki pH, sicaklik gibi uyaricilara gore ila¢ salim o&zelliklerinin degerlendirilmesi

Oongorilmektedir.
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SONUCLAR

Bu c¢alismada, bir ilag tasima sisteminin farkli iki tane hidrofobik ilag igin ilag
hapsetme ve yapi-ozellik iliskisi, molekiiler seviyede gerceklestirilen kaba tanecikli DPD
simiilasyonlari ile arastirilmistir. Ibuprofen ve aspirin model ilag olarak segilirken, PEG-PLA-

PEG polimerik zincir ve ¢6ziicii olarak su se¢ilmistir.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda PEG-PLA-PEG polimerik sistemi igin %5, %10, %15,
%30, %50, %70 ve %90 kiitle kesirlerinde simiilasyonlar gerceklestirilmistir.

Polimerik zincirin sulu ¢ozeltideki simiilasyon sonuglar1 incelendiginde;

® %S5, %10, %15 kiitle kesirleri i¢cin misel yapisinin elde edildigi goriilmektedir.
e %30, %50 ve %70 kiitle kesirlerine bakildiginda misel yapisindan uzaklagsma
goriilmektedir.

e %90 Kkesrin de polimeri yapinin yerine ters misel yapi olustugu goriilmektedir.

Polimerik zincirin %5, %10 ve %15 kiitle kesirlerinde misel olusturma egilimlerinden
yola ¢ikarak polimerik zincirin %5, %10 ve %15 kiitle kesirlerine, %2, %1 ve %0,1 kiitle
kesrinde ibuprofen ilag molekiilii ile ilag yiikleme simiilasyonlar1 gergeklestirilmistir.

Polimerik zincirin ilag yiiklii simiilasyon sonuglar ve yiizde verimlilikleri incelendiginde;

e %5 kiitle kesri polimerik zincir ve %2, %1 ve %0,1 kiitle kesrinde ibuprofen icin tim
simiilasyonlarda misel yapt olusumu gozlemlenmis ve sirasiyla yilizde verimleri

%27,5, %23,5 ve %29,9 olarak hesaplanmstir.
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%10 kiitle kesri polimerik zincir ve %2, %1 ve %0,1 kiitle kesrinde ibuprofen i¢in tiim
simiilasyonlarda misel yap1 olusumu gozlemlenmis ve sirasiyla yiizde verimleri
%38,2, %38,1, %20,3 olarak hesaplanmuistir.

%15 kiitle kesri polimerik zincir ve %2, %1 ve %0,1 kiitle kesrinde ibuprofen icin tiim
simiilasyonlarda misel yap1 olusumu goézlemlenmis ve sirasiyla yiizde verimleri

%50,3, %56,0, %48,8 olarak hesaplanmustir.

Tiim simiilasyonlar degerlendirildiginde en yiiksek verim %15 kiitle kesri polimerik

zincir ve %1 kiitle kesrinde ibuprofen simiilasyonunda hesaplanmistir.

Ilag yiiklii polimerik zincir simiilasyonlar1 sonucunda ilag molekiillerinin elde edilen

misel yapisindaki hidrofilik ve hidrofobik gruplari ile etkilesimlerinin degerlendirilmesi i¢in

Radyal Dagilim Fonksiyonu (RDF) degerleri hesaplanmis ve grafikleri incelenmistir.

RDF degerlerinin grafikleri incelendiginde sonug olarak;

Gergeklestirilen simiilasyonlarda polimer konsantrasyonu azaldik¢a polimer-ilag
etkilesiminin arttig1 gorilmiistiir. Grafiklerde %35 kiitle kesri polimerik zincir ve %0, 1
kiitle kesri ibuprofen simiilasyonunda RDF profilleri en belirgin farki vermektedir.
Ayni1 zamanda ila¢ konsantrasyonu arttik¢a hidrofobik grup ila¢ etkilesimininde arttig1
goriilmiistir. Bu durum, ilag konsantrasyonun artmasi ile ilacin enkapsiilleme

derecesininde arttigin1 gostermektedir.

Yapilan tiim simiilasyon ¢aligmalar1 dogrultusunda en yiiksek verimin %15 kiitle kesri

polimerik zincir ve %1 kiitle kesrinde ibuprofen simiilasyonunda elde edilmesi sonucundan

yola ¢ikilarak %15 kiitle kesri polimerik zincir ve %1 kiitle kesrinde aspirin simiilasyonu

gerceklestirilmistir.

Simiilasyon sonuglarina gore polimer ile aspirinin hidrofobik grup etkilesimi ile

polimer ile ibuprofen hidrofobik grup etkilesimi arasinda belirgin farki oldugu gézlemlenmis

ve aspirinin polimerin hidrofobik gruplar ile etkilesiminin ibuprofen davranigsina gore daha az

oldugu gorilmistiir. Tez kapsaminda elde edilen sonuglar PEG-PLA-PEG sisteminin

ibuprofen i¢in aspirine gore daha iyi bir ilag tasiyici sistem oldugunu ortaya koymustur.

Yapmis oldugumuz ¢alisma sonucunda PEG-PLA-PEG sisteminin misel olusturma ve ilag

hapsetme o6zellikleri bakimindan deneysel ¢alismalar i¢in umut vadeden bir sistem oldugu

seklinde degerlendirilmektedir.
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Tez kapsaminda mezoskopik bir kaba taneli bir simiilasyon yontemi kullanilmstir.
Tezde elde edilen misel yapilarin geri haritalarindirma algoritmalari vasitasiyla atomistik
molekiiler dinamik simiilasyonlarda kullanilmasi ile bu tip blok kopolimerik sistemlerin

termodinamik ve malzeme mekanik 6zelliklerinin ¢alisilmast miimkiin hale gelmistir.
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OZET

Bilgisayar simiilasyonlari, farkli zaman ve uzunluk ©olgeklerinde molekiillerin
termodinamik ve fiziksel 6zelliklerinden yola ¢ikarak molekiiler sistemlerin davranislarini ve
yapilarini incelemede kullanilmaktadir. Bu tezdeki simiilasyon ¢alismasinda kaba tanecikli bir
simiilasyon teknigi olan Dagilict Par¢acik Dinamigi (DPD) yontemi ile polietilen glikol-
polilaktik asit-polietilen  glikol (PEG-PLA-PEG) sisteminin  molekiiler seviyede
simiilasyonlar1 gergeklestirilmistir. Bu tezin amaci incelenen polimerik ila¢ tasiyici sistemin
molekiiler seviyedeki etkilesimlerinin, molekiiler yapisinin ve ilag hapsetme verimliliginin
molekiiler simiilasyonlarla belirlenmesidir. Triblok kopolimer yapisindaki hidrofilik ve
hidrofobik gruplari i¢eren, PEG-PLA-PEG polimerik zincirinde hidrofilik gruplar1 polietilen
glikol, hidrofobik gruplar ise polilaktik asit olusturmaktadir. Oncelikle, uygun ilag tastyici
sistem konsantrasyonunun tespiti i¢in polimerik zincirin ilag bulunmayan ortamda sadece su
ile etkilesimi sonucu faz diyagrami olusturulmus, ardindan bu faz diyagramindan yola
cikilarak belirlenen kiiresel misel yapilara ibuprofen ve aspirin ilaglar1 yiiklenmistir.
Ibuprofen ve aspirin ilaglarinin segilmesindeki sebep bu ilaglarin gérece basit bir kimyasal
yapiya sahipolmasi ve hidrofobik yapida olmasidir. ibuprofen ve aspirinin PEG-PLA-PEG
sistemi i¢indeki ilag yiikleme verimi yazilan bir bilgisayar kodu ile hesaplanmis ve hidrofilik
ve hidrofobik gruplarin ilag ile etkilesimleri Radyal Dagilim Fonksiyonu (RDF) hesaplanarak
belirlenmistir. Ila¢ yiikleme verimliliginin ibuprofen igin aspirine gore yaklasik ii¢ kat daha
yiiksek bir degerde oldugu hesaplanmistir. Bunun yaninda, hidrofobik ilaglarin polimerin
hidrofobik kisimlariyla daha baskin bir etkilesime girdigi gozlenmistir. Tez kapsaminda

gerceklestirilen molekiiler simiilasyonlar sonucu PEG-PLA-PEG sisteminin ila¢ hapsetme
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verimliligi en fazla %56 olarak hesaplanmis ve ibuprofen ilaci igin gelistirilmeye aday bir ilag

tastyici sistem olarak kullanabilecegi degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Polietilen glikol, Polilaktik asit, Molekiiler simiilasyonlar, Dagilici

Parcacik Dinamigi (DPD), Ila¢ Tas1yic1 Sistemler
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INVESTIGATION OF THE DRUG ENCAPSULATION EFFICIENCY OF
BLOCK COPOLYMERS CONTAINING PEG-PLA via MOLECULAR
SIMULATIONS

SUMMARY

Computer simulations are being used to investigate the behavior and structures of
molecules at different time and length scales by considering their thermodynamic and
physical properties. In this thesis, the simulation study of coarse-grained Dissipative Particle
Dynamics (DPD) methods employed to study the drug encapsulation property of a
polyethylene glycol-polylactic acid-polyethylene glycol (PEG-PLA-PEG) system. The aim of
the simulation study in this thesis that is performed as an alternative to the experimental
studies is to compute the molecular-level interactions, molecular structure and drug
encapsulation efficiency of the system of interest. The PEG-PLA-PEG triblock copolymer
structure contains hydrophilic and hydrophobic groups, and hydrophilic and hydrophobic
groups are composed of polyethylene glycol polylactic acid, respectively. Initially, the
concentration of the drug encapsulating system is obtained by running simulations to
construct the phase diagram in order to decide the concentrations of the spherical micelles
without drug but water present in the simulation environment. The spherical micelles are later
used to encapsulate the ibuprofen and aspirin. The motivation to select such drugs in this
thesis is that both structures have relatively simple chemical structures and both are
hydrophobic. The drug encapsulation efficiencies are computed by a computer code written
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in-house and the interactions of the hydrophilic and hydrophobic groups with the drug are
characterized by computing Radial Distribution Functions (RDF). The drug encapsulation
efficiency of ibuprofen is observed to be higher with a times 3 difference compared to aspirin.
In addition, hydrophobic drug is having a stronger interaction with the hydrophobic groups of
the block copolymer. The results of the molecular simulations performed in this thesisshow
that the PEG-PLA-PEG system encapsulates the ibuprofen drug at a maximum value of %56

meaning that this system can be considered as a candidate drug delivery systemfor ibuprofen.

Keywords: Polyethyleneglycol, Polylacticacid, Molecularsimulations, Dissipative Particle

Dynamics (DPD), Drug Delivery System
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EKLER

Blok Kopolimerin Sulu Cézeltilerinin Simiilasyonlar: icin DPD
Etkilesim Parametleri

Tablo 1. Polimerin %5 kiitle kesrine karsilik gelen sulu ¢6zeltisi simiilasyonu i¢in hesaplanan

DPD etkilesim parametreleri

aij PEG PLA EG W
PEG 274,00 282,03 253,10 94,49
PLA 290,06 260,45 99,91
EG 233,77 90,63
w 23,07

Tablo 2. Polimerin %10 kiitle kesrine karsilik gelen sulu ¢ozeltisi simiilasyonu igin

hesaplanan DPD etkilesim parametreleri

aij PEG PLA EG W
PEG 254,51 261,99 239,01 89,86
PLA 269,43 245,96 95,35
EG 224,43 87,51

W 21,35



Tablo 3. Polimerin %15 kiitle kesrine karsilik gelen sulu ¢ozeltisi simiilasyonu igin

hesaplanan DPD etkilesim parametreleri

aij PEG
PEG 235,68
PLA

EG

W

Tablo 4. Polimerin %30 kiitle kesrine karsilik gelen sulu ¢ozeltisi simiilasyonu igin

hesaplanan DPD etkilesim parametreleri

aij PEG
PEG 182,20
PLA

EG

W

Tablo 5. Polimerin %50 kiitle kesrine karsilik gelen sulu ¢ozeltisi simiilasyonu igin

hesaplanan DPD etkilesim parametreleri

aij PEG
PEG 120,47
PLA

EG

W

Tablo 6. Polimerin %70 kiitle kesrine karsilik gelen sulu ¢ozeltisi simiilasyonu igin

hesaplanan DPD etkilesim parametreleri

aij PEG
PEG 73,36
PLA

EG

W

PLA
242,63
249,51

PLA

187,66
192,92

PLA

124,25
127,60

PLA
75,95
77,73

EG

221,32
227,77
207,81

EG

171,08
176,10
160,59

EG
113,09
116,48
106,11

EG
68,86
71,03
64,54

W
85,58
91,17
83,73
19,70

W
74,92
81,14
74,73
15,00

W
68,52
76,65
71,04

9,64

77,38
89,77
83,86

5,60



Tablo 7. Polimerin %90 kiitle kesrine karsilik gelen sulu ¢ozeltisi simiilasyonu igin

hesaplanan DPD etkilesim parametreleri

aij PEG PLA
PEG 36,32 38,29
PLA 38,52
EG

W

34,14
35,45
31,89

W
127,08
151,47
142,78

2,52

Ibuprofen Yiiklii Polimer Zinciri Simiilasyonlar1 icin DPD Etkilesim

Parametreleri

Tablo 8. %S5kiitle kesri oraninda polimerin %0,1 ibuprofen yiiklii simiilasyon i¢in hesaplanan

DPD etkilesim parametreleri

aij PEG PLA EG
PEG 273,40 281,41 256,76
PLA 289,42 264,22
EG 241,11
W

IB

PR

FN

W
94,35
99,76
91,50
23,02

1B
336,38
346,37
315,97
108,04
413,68

PR
421,28
431,79
395,63
158,75
517,49
630,42

FN
443,76
455,56
416,63
154,35
545,82
670,10
711,25

Tablo 9. %5 kiitle kesri oraninda polimerin %1 ibuprofen yiikli simiilasyon i¢in hesaplanan

DPD etkilesim parametreleri

aij PEG PLA EG
PEG 268,32 276,19 251,99
PLA 284,04 259,31
EG 236,63
W
IB
PR
FN

W
93,13
98,56
90,41
22,57

IB
330,14
339,96
310,12
106,39
406,03

PR
413,71
423,97
388,52
157,19
508,18
618,79

FN
435,65
447,20
409,01
152,43
535,86
657,76
698,14



Tablo 10. %5 kiitle kesri oraninda polimerin %2 ibuprofen yiiklii simiilasyon i¢in hesaplanan

DPD etkilesim parametreleri

aij PEG
PEG 262,75
PLA

EG

W

IB

PR

FN

PLA EG
270,46 246,75
278,15 253,92

231,71

W
91,80
97,25
89,23
22,08

IB
323,30
332,93
303,69
104,58
397,62

PR
405,41
415,39
380,71
155,51
497,97
606,02

FN
426,75
438,02
400,65
150,34
524,93
644,21
683,74

Tablo 11. %10 kiitle kesri oraninda polimerin %0,1 ibuprofen yiiklii simiilasyon igin

hesaplanan DPD etkilesim parametreleri

aij PEG
PEG 253,97
PLA

EG

w

IB

PR

FN

Tablo 12. %10 kiitle kesri oraninda polimerin %1 ibuprofen yiikli simiilasyon

PLA EG
261,44 238,51
268,86 245,44

223,96

hesaplanan DPD etkilesim parametreleri

aij PEG
PEG 249,41
PLA

EG

W

IB

PR

FN

PLA EG
256,75 234,23
264,04 241,04

219,94

W
89,74
95,23
87,39
21,31

\W
88,68
94,20
86,46
20,91

IB
312,53
321,86
293,57
101,76
384,39

IB
306,93
316,11
288,31
100,30
377,52

PR
392,34
401,89
368,44
152,94
481,90
585,91

PR
385,56
394,89
362,07
151,65
473,57
575,47

FN
412,75
423,58
387,48
147,10
507,73
622,87
661,07

i¢cin

FN
405,48
416,09
380,65
145,44
498,81
611,80
649,30



Tablo 13. %10 kiitle kesri oraninda polimerin %2 ibuprofen yiikli simiilasyon igin

hesaplanan DPD etkilesim parametreleri

aij PEG
PEG 244,41
PLA

EG

w

IB

PR

FN

PLA EG
251,61 229,52
258,75 236,20

215,52

W
87,54
93,08
85,45
20,46

IB
300,79
309,80
282,54

98,71
369,97

PR
378,12
387,20
355,08
150,26
464,42
564,00

FN
397,50
407,85
373,15
143,65
489,00
599,63
636,37

Tablo 14. %15 kiitle kesri oraninda polimerin %0,1 ibuprofen yiiklii simiilasyon igin

hesaplanan DPD etkilesim parametreleri

aij PEG
PEG 235,20
PLA

EG

w

IB

PR

FN

Tablo 15. %15 kiitle kesri oraninda polimerin %1 ibuprofen yiikli simiilasyon

PLA EG
242,14 220,87
249,00 227,30

207,38

hesaplanan DPD etkilesim parametreleri

aij PEG
PEG 231,13
PLA

EG

W

IB

PR

FN

PLA EG
237,96 217,05
244770 223,37

203,79

W
85,47
91,07
83,64
19,65

W
84,57
90,21
82,86
19,30

IB
289,48
298,18
271,92

95,82
356,08

IB
284,49
293,05
267,23

94,55
349,95

PR
364,45
373,06
342,23
147,80
447,59
542,89

PR
358,41
366,82
336,56
146,76
440,16
533,57

FN
382,81
392,70
359,35
140,41
470,97
577,24
612,57

i¢cin

FN
376,33
386,01
353,25
139,01
463,01
567,35
602,06



Tablo 16. %15 kiitle kesri oraninda polimerin %2 ibuprofen yiikli simiilasyon igin

hesaplanan DPD etkilesim parametreleri

aij PEG PLA EG
PEG 226,66 233,36 212,85
PLA 239,96 219,05
EG 199,84
W
1B
PR
FN

Aspirin  Yiikli PluronicL64 Miselleri

Parametreleri

W
83,60
89,27
82,01
18,90

IB
279,00
287,40
262,07

93,17
343,20

Icin

PR
351,78
359,96
330,33
145,65
432,00
523,32

FN
369,20
378,66
346,55
137,49
454,25
556,47
590,50

DPD Etkilesim

Tablo 17. %15 kiitle kesri oraninda polimerin %1 aspirin yiiklii simiilasyon i¢in hesaplanan

DPD etkilesim parametreleri

aij PEG PLA EG
PEG 232,15 239,00 218,01
PLA 24578 224,36
EG 204,69
W
AS
P
RN

84,80
90,42
83,05
19,38

AS
215,83
222,45
202,78

77,81
200,48

350,89
359,06
329,50
145,40
328,44
508,48

RN
156,24
158,82
146,59
108,01
147,57
224,30

98,21



