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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

Yeni Bazi Amfifilik Biyopolyesterlerin Sentezi ve Karakterizasyonu

Ece MURACAL
Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah
Dog. Dr. Birten CAKMAKLI
Agustos, 2015

Nano/mikro partikiiller, nanojellerin ilag tagtyici sistemlerinde kullanilmasi nedeni
ile biyouyumlu, biyobozunur polimerlerin sentezi ve karakterizasyonu iizerinde en gok
arastirma yapilan konulardan birisidir. Bu tez ¢aligmasinda; PHB, kitosan ve NIPAM’in
tercih edilmesinin nedeni; bakteriyel PHB biyodegradasyon, biyolojik uyumluluk ve optik
aktivitesi de dahil olmak tizere pek gok avantajli 6zelliklere sahip olmasi ve kitosan yliksek
biyouyumluluk ve sicakliga duyarli polimerlerle (N-izopropil akril amid (NIPAM))
stireksiz bir hacim faz gegisi ve sicaklik artiglarina tepki olarak hidrofobiklik degisimleri
gostermesidir. Kanser zorlu ve karmagsik olmastyla birlikte kiiresel bir hastaliktir. Bu
calismada model ilag olarak kullanilan anti-kanser ilaci, paklitaksel; g6giis ve serviks

kanserleri gibi gesitli kanserlerin tedavisinde 6nemli bir rol oynar.

[Ik olarak Poli(3-hidroksibutirat) (PHB) klorlanarak potasyum etil ksantatin yer
degistirme reaksiyonu yoluyla makro (RAFT) ajanlarina déniistiiriildii. NIPAM ve PHB
makroraft ajanit RAFT polimerizasyonu yontemi ile sicakhga duyarh amfifilik PHB-g-
PNIPAM as1 kopolimerleri elde edildi. Benzer sekilde, kitosan, NIPAM ve PHB makro
RAFT ajani ile RAFT polimerizasyonu yontemi ile sicakliga duyarli amfifilik Kitosan-g-
PHB-g-PNIPAM ag1 kopolimerleri elde edildi. Elde edilen kopolimerlerin yapisal ve
termal karakterizasyonu FTIR, 'H NMR, GPC, DSC ve TGA teknikleri kullanilarak
gercgeklestirildi. Nanokiirelere ve polimerik jellere paklitaksel yiiklendi. PHB-g-PNIPAM
graft kopolimerin ilag yiikli ve bos nanopartikiilleri solvent buharlagtirma tcknigi
kullanilarak hazirlandi.  Kitosan-g-PIHB-g-PNIPAM  jellerine  paklitaksel  ytiklendi.
Nanokiirelerin gaplari zeta-sizer dinamik 11k sagilimi (DLS) metodu ve elektron tarama

mikroskobu ile 6lgiildii. Nanopartikiiller ve jellerin yiizey gériintiileri optik mikroskop ve




tarama elektron  mikroskobu (SEM) ile goriintiilendi. Ilag yiikleme ve salimi

spektrofotometrik olarak Uv' de 275 nm dalga boyunda 6lgiildii.

Anahtar Kelimeler: Amfififlik Polimerler, Kitosan, Raft Polimerizasyonu, Ilag Salim

Sistemleri
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The characterization and synthesis of biocompatible and biodegradable polymers is
one of the most research topics due to the used drug delivery systems of Nano/micro-
particles, nanogels. In this thesis, the reason of preference of PHB, chitosan and NIPAM,
Bacterial PHB is a well-known thermoplastic polyester that has many advantageous
properties, including biodegradability, biocompatibility, and optical activity. Chitosan with
high biocompatibility and thermoresponsive polymers such as N-isopropylacrylamide
(NIPAM) show a discontinuous volume phase transition, and their hydrophobicity changes
in response to temperature increases. Cancer continues to be a challenging and complex
global disease. The anticancer used as a model drug in this study, paclitaxel plays an

important role in the treatment of various cancers (breast and cervical cancers).

Firstly, the poly (3-hydroxy butyrate), (PHB) were chlorinated. Chlorinated PIB was
transformed to macro reversible addition—fragmentation chain transfer (RAFT) agents via
the substitution reaction with potassium ethyl xanthate. RAFT polymerization of NIPAM
was initiated by the PHB derivative containing xanthate pendant groups in order to obtain
PHB-g-PNIPAM thermo responsive amphiphilic graft copolymers. Similarly, Chitosan-g-
PHB-g-PNIPAM was synthesized from NIPAM, PHB derivative containing xanthate
pendant groups and chitosan. Structural and thermal characterization of copolymers were
carried out by using FTIR, 'H NMR, GPC, DSC and TGA techniques. Paclitaxel loaded
into the nanospheres and polymeric gels during the preparation process. Drug loaded and
unloaded nanoparticles of PHB-g-PNIPAM were prepared by solvent cvaporation
technique. Chitosan-g-PHB-g-PNIPAM gels were loaded paclitaxel. The diameters of

nanospheres were measured by Dynamic Light Scattering (DLS) with a zctasizer and

Xi



scanning electron microscopy (SEM). Morphological evaluations of nanospheres and
polymeric gels were observed with optically and scanning electron microscopy. The
measurement of drug loaded and relaese were done spectrophotometrically with a UV

spectrophotometer at wavelength of 275 nm.
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1.GIRIS

Monomer, birbirlerine kovalent baglarla baglanarak biiyiik molekiiller olugturabilen
kiigiik mol kiitleli kimyasal maddelerdir. Polimer ¢ok sayida monomerin kovalent baglarla
birbirlerine baglanmasi ile olusturdugu biiyiik molekiile verilen addir (Besergil, 2008).

Polimerler; hafif, ucuz, mekanik 6zellikleri ¢ogu kez yeterli, kolay sekillendirilebilen,
degisik amaglarda kullanima uygun, dekoratif, kimyasal agidan inert ve korozyona ugramayan
maddelerdir. Bu istiin 6zelliklerinden dolayi, yalmiz kimyacilarin degil; makine, kimya,
tekstil, endiistri ve fizik mihendisligi gibi alanlarda ¢alisanlarin da ilgisini ¢eken
malzemelerdir (Besergil, 2008).

Poli (3-hidroksi alkanoat)lar, hidrofobik biyolojik poliesterlerdir. Petrolden elde edilen
sentetik polimerler, plastik atik olarak dogaya terk edildiklerin de, toprakta uzun siire
pargalanamadigindan toksik madde birikimine neden olmaktadirlar. Bu nedenle bakteriyel
plastik ya da biyoplastik olarak da adlandirilan poli(3-hidroksi alkanoat)lar biyobozunur ve
biyolojik uyumlu biyomalzemeler arasinda énemli bir yere sahiptir (Page, 1992).

Bu c¢alismada; biyolojik kaynakli PHB poliesterlerine, halojen ug¢ gruplart (CI)
baglayarak, onemli endiistriyel sentetik polimer olan PNIPAM ve biyobozunur polimerlerden
kitosan ile birlikte graft kopolimetleri sentezlenerek modifiye edilmistir. Bununla beraber Poli
N-Isopropilakrilamid (PNIPAM) gibi &nemli endiistriyel sentetik polimerin yapisma
biyopoliesterlerin girmesi bu gibi polimerlere biyobozunurluk kazandirmak bakimindan
onemlidir. Béylece hem biyouyumlu hem biyobozunur hem de uygun mekanik, fiziksel ve
kimyasal ozclliklere sahip graft kopolimerler sentezlenmis olunur. Bu modifikasyonu
gergeklestirirken bir Kontrollii/Yasayan Radikal Polimerizasyon (CRP) yontemi olan Tersinir

Katilma/Ayrilma Transfer Polimerizasyonu (RAFT) kullantlmustir.

Polimerler gesitli sekillerde siniflandirilabilir;
1. Molckiil agirhgina gére (oligomer, makromolekil) ,
2. Dogada bulunup bulunmamasina ve sentez bigimine gore (dogal-yapay), biyobozunur
polimerler,
3. Organik ve inorganik olmalarina gore (organik-inorganik polimerler),
4.7incir kimyasal ve fiziksel yapisina gore (lineer, dallanmig, ¢apraz bagl, kristal-
amorf polimerler),

5. Isiya karsi gosterdigi davramisa gore (termoplastik-termoset),




6. Zincir yapisina gére (homopolimer-kopolimer),
7. Sentezleme tepkimesine gére (basamakli-zincir) polimerler olmak tizere siniflandirihr

(Besergil, 2008).

1.1. Polimerizasyon Yontemleri

Monomerlerin polimerlere dontstiiriilmesi iki yolla yapilir.
1. Basamakli (Kondenzasyon) Polimerizasyonu
2. Katilma Polimerizasyonu
a) Serbest Radikal Katilma Polimerizasyonu
b) Iyonik (Anyonik ve Katyonik) Katilma Polimerizasyonu
¢) Malka agilma Polimerizasyonu
d) Kontrollii Radikalik Polimerizasyonu(CRP)
- Nitroksit Aracilikli Polimerizasyon (NMP)
- Atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP)

- Tersinir katilma - ayrigsma zincir transfer polimerizasyonu (RALI'T)

1.1.1. Basamakl Polimerizasyon

Basamakli polimerler; Diels-Alder katilmasi, Friedel-Crafts tepkimesi, Michael
katilmasi ve kondensasyon tepkimesi gibi organik tepkimelerle sentezlenebilir. Bu tepkimeler
icinde kondensasyon tepkimesi en fazla kullamlan yéntem oldugundan dolayr basamakh
polimerizasyon g¢ogunlukla kondenzasyon polimerizasyonu olarak adlandinlir (Besergil,
2008).

Basamakli polimerizasyon yonteminde c¢ogunlukla -NIH, —OH, -COOH gibi
bifonksiyonel gruplar bulunduran monomerler kullanilir. Bu polimerizasyon monomerler
arasinda adim adim ilerler. Monomerler birbirleriyle birleserck dimerleri, dimerler baska
monomerlerle birleserek trimerleri ve tetramerleri olugtururlar. Boylece zincirler biiyiir ve
polimerin molekiil agirligi yavas yavas artar. Bu tepkime sonuna kadar devam eder (Sagak,
2002).

Poliiiretanlar, poliesterler, poliamitler, poliimitler, fenolik regineler, amino regineleri

kondensasyon( basamakli ) polimerizasyonu ile sentezlenir.

1.1.2. Katilma Polimerizasyonu

Katilma polimerizasyonu i¢in en uygun monomerler doymamis yapida olan vinil

bilesiklerdir (CH,=CHR). Bu bilesikler ¢ift bag icermesi ve n -baglarinin 6zelligi nedeniyle



serbest radikalik baslaticilarla yada iyonik baslaticilarla kolayca ctkileserek polimerlesmeyi
saglayacak aktif merkezler verirler. Katilma polimerizasyonunda monomerler biiyiimekte olan
polimer zincirine bire bir ve hizla katilirlar. Doymamis baglar tasiyan olefinler (alkenler),
asctilenler, aldehitler vb. molekiiller katilma polimerizasyonuna yatkin kimyasallardir (Sagak,
2002).

Polimerizasyon baglaticiyla olusan bir aktif merkezle baglar. Aktif merkezin 6zelligine
gore,;
-serbest radikalik,
-iyonik,
- Kontrollii Radikalik polimerizasyonu olmak iizere ii¢ gesit katilma polimerizasyonu vardur
(Sagak, 2002).

Iyonik polimerizasyon;
-anyonik

-katyonik polimerizasyon adi altinda iki kisma ayrilir.

1.1.2.1. Serbest Radikalik Polimerizasyon

Radikalik katilma polimerizasyonunda biiytimekte olan polimer zincirlerinin aktil
uglart ortaklanmamis elektron yani radikallerdir. Her yeni monomerin zincire katilmasi ile bu
elektron yeniden zincir ucuna aktarilir bdylece de zincir biiyiimesini siirdiiriir. Bu yiizden
radikalik katilma polimerizasyonunun baslatilabilmesi i¢gin monomer ile birlikte sistemde
serbest radikal olusturabilen bir etken de kullanilmahidir. Polimerizasyonu baslatacak serbest
radikaller; azo bilesikleri, organik peroksitler, redoks baglaticilar, organometalik bilesikler
gibi kimyasal maddeler kullanilarak ya da bazi fiziksel etkenlerden ( 151k, 151 ve UV isinlari,
yiiksck enerjili sinlar, elektrokimyasal yontemler) yararlanilarak tiretilir (Baysal, 1994).

Serbest Radikal Polimerizasyonu bazi avantajlarindan dolayr endiistri sektdriinde
biiyiik @neme sahiptir. Oncelikle zincirleme reaksiyonlari yapabilen bir ¢ok monomer
petrokimya scktériinde genis bir alanda kullanilabilmektedir. Serbest radikal yollarin diger bir
avantaji; diger polimerizasyon yontemlerine gére polimerizasyonun daha kolay olarak

ilerlemesidir.

1.1.2.2. Iyonik Polimerizasyon

Zincir bliylimesinden arti (+) ya da eksi (-) yiiklii aktif merkezlerin sorumlu oldugu
iyonik polimerizasyon, katilma polimerizasyonunun bir tiirtidiic, Monomer molekiilleri zincir

uglarindaki iyonik aktif merkezlere katilarak polimer molekiilinii biyiitiirler. Bu




polimerizasyonda anyon ya da katyon iiretici katalizérler kullanilir, Anyon iirctici katalizorler
monomer {izerinde karbanyon iyonu iiretmesi sonucu anyonik polimerizasyona, katyon iiretici
katalizorler de karbonyum iyonu iiretmesi sonucu da katyonik polimerizasyona neden olurlar.
Bir monomerin hangi iyonik polimerizasyon yéntemi ile polimerlesecegi monomer iizerindeki
yan gruba (-R) baghdir (Baysal, 1994),

Elektron gekici 6zellikteki yan gruplar;
-Nitril (-CN),
-Nitro (NO;,),
-Halojen,
-Karbonil (ester, keton, asit veya aldehit) gibi isc, karbon-karbon ¢ift bagindaki elcktron

yogunlugu azaltarak anyonik baslaticinin etkisini kolaylastirir.

1.1.2.3. Koordinasyon Polimerizasyonu

Koordinasyon polimerizasyonu monomer ile kompleks olusturabilen baslaticilarla
(metal halojeniirler, metal alkoksitler, aliiminoksanlar,  triizobiitilaliminyum,
trimetilaliminyum, trictilaliiminyum) baglatilir. Koordinasyon polimerizasyon tiirtiinde alkol
veya suyun polimerizasyon hizint arttirdign ve elde edilen polimerin molekiil agirliginda artisa
sebep oldugu tespit edilmistir. Koordinasyon katalizrleri polimerizasyonu baslatmalarinin
yaninda Ustiin koordinasyon yetenckleri nedeniyle monomer birimlerinin polimer zincirine

hep ayni geometride katilmalarini saglarlar (Sagak, 2002).

1.2. Kontrollii / Yagayan Radikal Polimerizasyon (CRP)

Yagayan polimerizasyon reaksiyonlari olarak da bilinen kontrolli radikal
polimerizasyonu mekanizmalari, polimer zinciri molekiiliintin kontrollii biiyiimesini saglayan
ve istenilen molekiil agirligimi clde etmeye yarayan polimerizasyon mekanizmalarindan
olusur. Bir bakima katilma polimerizasyon mekanizmasina sahip yasayan polimerizasyon
mekanizmalarinda sonlanma ve baglama basamaklari dis ctmenlerle birlikte kontrollii bir
sekilde yapilir. Bu sayede polimerin molekiil agirhg1 ve polimer zincirlerinin zincir sonu
gruplari kontrol edilir. Buna ck olarak zincir sonuna eklenccek olan farkli fonksiyonellikteki
gruplarla polimerin fiziksel 6zelliklerinin istenilen sartlara uyumlulugu da saglanabilir
(Besergil, 2008).

Yagayan polimerizasyon mekanizmasi, transfer ve sonlanma gibi istenmeyen yan
reaksiyonlarin olmadigi, polimer zincirlerinin tamaminin es zamanli olarak polimerlesmeye

bagladif1 bir reaksiyondur. Polimer zincirini biiyiime hizi sabittir ve reaksiyon sonunda elde
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edilen polimer molekiillerinin zincir biiyiikliikleri birbirine ¢ok yakindir (Braunecker ve
Matyjaszewski, 2007).

Kontrollii  radikal polimerizasyonu mekanizmasina  bakildigi  zaman,  biitiin
monomerler tilkenene kadar polimerizasyon reaksiyonunun devam ettigini goriiliir. Ayrica
molekiil agirligr polimer déniigtimii ile dogrusal bir baginti igindedir.

Geleneksel serbest radikal polimerizasyonunda polimer zincirleri ilk adimlarda hizla
bliylimelerine ragmen, kontrolli radikal polimerizasyonda polimer zincirlerinin biiylimesi
dogrusal bir yol izler.

Kontrollii radikalik polimerizasyonun diger polimerlesme mekanizmalarina gore bazi
avantajlari vardir(Sacak, 2002). Bu avantajlari su sekilde siralayabiliriz:

e Molekiil agirhigr polimer doniistimiyle dogrusal bir baginti i¢indedir. Dolayisiyla
istenilen molekiil agirligi elde edilebilir.
o Monodisperse yakin dar bir molekiil agirhg: elde edilir.
e  Zincir sonunda istenilen fonksiyonel gruplara sahip polimerler elde edilebilir.
e Polimerin molekiiler mimari yapisi kontrol edilebilir.
o Polimerizasyonun derecesi baglatict orani ve ilk monomer miktart ile dogru
orantihdir.
Kontrollii radikalik polimerizasyon mekanizmalari genel olarak;
- Nitroksit aracilikli polimerizasyon (NMP)
- Atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP)
- Tersinir katilma-ayrilma zincir transfer polimerizasyonu (RAFT) olmak iizere ii¢ baslik

altinda toplanabilir.

1.2.1. Nitroksit Aracilhikli Polimerizasyon (NMP)

Kararli serbest radikal polimerizasyonu (KSRP) olarak da bilinen Nitroksit Aracilikli
Polimerizasyon (NMP), eslesme ile tersinir deaktivasyon mekanizmasimi takip eden bir sentez
yontemidir.

Bu polimerizasyon yontemini farkli kilan, baglaticinin yaninda kararli nitroksit
radikallerinin kullanilmasidir. Bu kararl nitroksit radikali, genel olarak kisaca TEMPO olarak
adlandmilan 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxil bilesigidir (Darling vd., 2000). Sekil 1.1' de
TEMPO bilesigi gosterilmektedir.
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Sekil 1.1. TEMPO(2,2,6,6-tetrametil- | -piperidiniloxil) bilesigi (Darling vd., 2000)

NMP polimerizasyonda reakiyon yavas ilerler. Bu TEMPO bilesiginin sisteme kattig
kontrollii bityiime adimindan kaynaklanir. Istenilen molekiil agirligina bagh olarak reaksiyon
30 ile 70 saat arasi siirebilir. Reaksiyon daha gok 100°C nin tizerindeki yiiksek sicakliklarda
gergeklesir(Hart vd., 2001).

NMP rcaksiyonlarinda, ortam sicakhgi diisiiriilerek TEMPO ile birlesmis radikal
zinciri hareketsiz halde dondurulabilir ve boylece polimerlesme durdurulmus olur. Bu
mekanizma ile biiyiiyen polimer zincirleri disaridan kontrol edilerek istenildifi zaman

durdurulabilir ve istenirse yeniden baslatilabilir(Hart vd., 2001).

1.2.2. Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu (ATRD)

Atom transfer radikal polimerizasyonu, yasayan kontrolli radikal polimerlesme
meckanizmalarindan biridir. Kullanilan 6zel katalizor bilegikleri sayesinde farklt monomerler
biiyiiyen polimer zincirine eklenebilir ve farkli kopolimerler elde edilebilir.

ATRP reaksiyonlarinda birlestirilmis katalizérler ile aromatik ligantlar kullanilir. Bu
mekanizma ile polimerlerde iyi kontrol edilmis bir yapt ve sinirli molekiil agiligr dagilimi
clde edilir. ATRP mekanizmasinda, aktif metal katalizor aktif olmayan polimer zincirinden
bir halojeni transfer ederek reaksiyonu gerceklestirir. ATRP mckanizmasi, kararlt iireyen
radikal bir gruba sahip monomerler ile yiiriimektedir. ATRP' den 6nce ortaya ¢ikan kontrollii
polimerizasyon yontemlerinde her tirli monomer kullantlamamasina karst ATRP
meckanizmasi ile genis bir monomer grubu polimerlesme i¢in kullanilabilir.

A'TRP reaksiyonlarinda baglama, biiylime ve sonlanma olmak tzere ti¢ mekanizma ile
polimerlesme gergellesir.

ATRP polimerlesmesi aktivasyon ve deaktivasyon basamaklarinin ardi ardina
tekrarlanmasi ile gergeklesir ve reaksiyonun basarisi siirekli olarak dengenin deaktivasyon

tarafina itilmesine baghdir. Bu sekilde duragan polimer zincirlerinin orani, aktif zincirlere




oranla ¢ok daha yiiksek olacaktir ve kontrollii biiytime saglanacaktir (Braunccker ve

Matyjaszewski, 2007).

1.2.3. Tersinir Katilma- Ayrilma Zincir Transfer Polimerizasyonu (RAFT)

Kontrollii radikalik polimerizasyon mekanizmalarinin cn yenilerinden birisi RAIFT
polimerizasyonudur. RAFT prosesi ilk kez 1998 tarihinde Rizzardo tarafindan ortaya
atilmistir(Chiefari vd., 1998). Polimerizasyon, RAFT ajani olarak tanimlanan bir ditiyo
bilesigi vasitastyla kontrol edilmektedir. Bu ajan, aktif ve aktif olmayan polimer zincirleri

arasinda transfer edilerek polimerizasyonu kontrol altinda tutar.
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Sckil 1.2. RAFT polimerizasyonunun genel tepkime mekanizmast (Chiefari, 1998)

NMP ve ATRP mekanizmalarinda polimer zincirinin biiyiimesi tersinir sonlanma ile
kontrol edilirken Sekil 1.2' de gésterilen RAFT mekanizmasinda ise tersinir zincir transferi
reaksiyonu zincirin biiylimesini kontrol eden fakt6rdiir. RAFT mekanizmasimin NMP ve
ATRP' ye gére en biiyiik avantaji birgok farkh monomerin polimerizasyonunda
kullanilabilmesidir (Chiefari, 1998).

Kullanilacak monomer i¢in RAFT ajaninin segimi iyi bir sekilde yapilmalidir.
Transfer reaksiyonu biiyiime reaksiyonundan ¢ok daha hizli meydana gelmelidir. Bu yiizden
baslaticinin RAFT ajaninin orani ile orantili olmast, sinirl bir molekiil agirhgl dagilimina
sahip polimerin clde edilmesini saglar. Reaksiyon tamamlandifi zaman polimer {riini
fonksiyonel RAFT ajani igerir (Chicfari, 1998).

RAFT prosesi ile clde edilen polimerlerin molekiil agirhgr dagiliminin oldukea dar

oldugu gozlemlenmistir. Diisiik molekiil agirligi ve kullamlabilecck zengin monomer gesidine




ck olarak RALT ile sentezlenen polimerlerin mimarisi ile oynamak miimkiindiir. Cok zengin
geometrilere sahip blok kopolimerler, hiper dallanmis zincirler, dendrimerler ve agsi
kopolimerler elde edilebilir. Her bir zincir mimarisin sagladigi farkl fiziksel 6zellikler
sayesinde RAFT ile sentezlenen polimerler birgok uygulamada kullanilabilir (Chiefari, 1998).
RAFT mekanizmasiyla clde edilen polimerlerin bir diger énemli kullanim alani da ilag
tastyict malzeme olarak kullanilmasidir. RAFT ile sentezlenen degisik mimariyc sahip
polimerler, pIll veya sicaklik gibi dig etmenlere bagh olarak malzeme oOzelliklerini
degistirebilirler. Béylece enzim aktivitesini kontrol edebilen ya da molekiillerin biyolojik
ortamda taninmasini saglayan polimer bazli yapilar elde edilebilir. Biittin bu kullanim
avantajlarinin - yaninda, RAFT' i bazi dezavantajlart da vardir. Bunlari su sekilde
siralayabiliriz (Yanatma, 2011):
e ginde bakir ya da diger metallerin bulundugu polimerlerin sentezinde kullanilamaz.
e RAFT sentezinde kullanilan kimyasallar, 6zellikle RAFT ajani ticari olarak bulunmaz.
Bu nedenle RAFT prosesi kullanilacagi zaman transfer ajani sentezlenmelidir.
e ATRP ile clde edilen polimerlerin yesil renge sahip olmasi gibi, RAFT ile sentezlencn
polimerlerde de ditiyoester gruplart bulundugu i¢in koku ve sari renk gozlemlenir.
RAFT polimerizasyonunda, ditiyoesterler, ditiyokarbamatlar, ditiyokarbonatlar ve

ksantat gibi tiyokarboniltiyo bilesikleri kullanilarak zincir transferi mekanizmasi harckete

geeirilir,
- CHy X CHy-X
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Sekill.3. RAFT polimerizasyonunun tepkime basamaklari (Yanatma, 2011)



RAFT prosesi farkli fonksiyonel gruplara sahip monomerlere ve g¢oziiciilere karsi

toleranshdir ve genis bir sicaklik araliginda reaksiyonu yiiriitmek miimkiindiir.

1.2.3.1. Monomerler

RAFT polimerizasyonu igin gogunlukla tersiyer aminler, amidler, karboksilik asitler

ve karboksilik asit tuzlari igeren monomerler kullanilmaktadir (Moad vd., 2005).

1.2.3.2. Baslaticilar

Tersinir zincir transferinde serbest radikal olusumu olmadigi igin bir serbest radikal
kaynagt kullanilmahdir. RAFT prosesin de serbest radikal baglaticisi olarak genellikle

azobisizobiitironitril (AIBN) ve dibenzoil peroksit tiirevleri kullanilir (Moad vd., 2005).

1.2.3.3. Reaksiyon Kosullari

RAFT polimerizasyonu i¢in y1gm, ¢ozelti, emiilsiyon, mini-emiilsiyon, stispansiyon
gibi bir¢ok reaksiyon kosullari kullanilabilir. Reaksiyon genis bir sicakhk araliinda devam
edebilir. RAI'T reaksiyonlari alkol ve su gibi protik ¢oziiclilerde yiiriiyebilecegi gibi bilinen
birgok ¢oziicide de gergeklesebilir. Stiper kritik  karbondioksit ve iyonik stvilar da
polimerizasyon ortami olarak basariyla kullanilabilmektedir (Moad vd., 2005).

Birgok RAIl" reaksiyonlari yiiksck basing altinda gergeklesir. Bu durum radikal-
radikal sonlanmasini yavaglatacagi igin daha yiiksek molekiil agirligina sahip ve molekiiler

mimari olarak daha giizel diizenlenmis polimerlerin olusumuna olanak saglamaktadir.

1.2.3.4. RAFT Ajanlar

RAFT prosesin de zincir transferini saglamak igin kullanilan kimyasallara RAFT ajani

denir. Sekil 1.4" de bir RAFT ajaninin yapisi gosterilmektedir.

g st
.

T
Z

Sekil 1.4, RAFT ajaninmn yapist (Yilmaz, 2013)




Zincir transfer ajaninin etkinligi reaksiyona giren monomerin ve zincir transfer
ajaninin R ve Z gruplarinm kimyasal ézelliklerine baglidir. R grubu, S atomundan higbir yan
reaksiyon gergeklestirmeden koptugu igin ayni zamanda serbest-radikal seklinde ayrilan grup
olarak da bilinir. Ayrlan radikalik R grubu polimerizayonu baslatacak yetkinlige sahiptir. Z
grubu aktiflestirici grup olarak tanimlanir ve C-S ¢ift baginin reaktifligini kontrol eder. Ara
radikalin olugmast sirasinda Z grubu dengeleyici grup olarak davranir. Calismalar; reaksiyon
ortaminda, radikal katilma hizini belirleyen grubun Z grubu oldugunu gostermistir. Z grubu:
ariller, ditiyoesterler ya da tritiyokarbonatlardan oluguyorsa transfer hiz1 yiiksek buna karsin
zantaletler ya da ditiyokarbamatlardan olusuyorsa transfer hizinin yavas oldugu gézlenmistir.
RAFT ajaninin transfer kararlihgi, kullanilan monomere, Z ve R gruplaria baghdir. Bu
proseste RAFT ajanmin transfer kararliligi biiyime ve sonlanma basamaklarina bagh olarak

ifade edilir (Moad vd., 2008).

Transfer Kararhhgr = C o=k  / k (1.1)

Molekiil agirhgr dagilimimin diisiik olmasi igin transfer kararlihgi oranimin 2' den
biiyiik olmasi gerekir.

Polimerizasyon sonunda clde edilecek polimerin  molekiil agirhgr  kullanilan
monomere bagh olarak, RAFT ajaninin oranina baglidir (Moad vd., 2008).

Gelencksel radikalik polimerizasyon yontemiyle elde edilen polimerlerin molekiil
agirliklarr genis bir araliktayken, Sekil 1.5' de gosterilen RAFT yontemiyle clde edilen
polimerlerin molekiil agirhigt daha dar bir araliktadir. Bunun nedeni; kontrollii radikalik

polimerizasyonda zincir uzunlugunun kontrol edilebiliyor durumda olmasidir.

10




Geleneksel
polimerizasyon  RAFT

pelimerizasyon

| f
|
/N
| 10“.‘ | 10"1‘ | 1c|)"‘ 1c‘)‘

Molekiil agirhgr ( g/'mol )

Sekil 1.5. RAFT ve geleneksel polimerizasyonda molekiil agichigr dagilimi (Moad, 2008)

RAFT ajanlari ditiyoesterler, ditiyokarbamatlar, tritiyokarbonatlar ve ksantatlar olmak

tizere 4 grupta toplanabilir.

Cizelge 1.1. RAFT Ajani olarak kullanilan bilesik gruplari

Ditiyoesterler Ditiyokarbamat Tritiyokarbonat Ksantat
S S S S
s—R R'—N)LS—R R'—S)LS—R Rléo)ks— R

1.2.3.5. RAFT Polimerizasyonun Tepkime Mekanizmasi

RAFT polimerizasyonu 5 temel basamakta gergeklesir.
1. Baglama
2. Katilma-Ayrilma Yolu ile Zincir Transferi
3. Yeniden Baslama
4

Dengeleme
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5. Sonlanma

1. Baslama: RAFT polimerizasyonunun baglama adimi diger radikal polimerizasyon
mekanizmalarma benzer sekilde baslaticilar kullanilarak hareket gegirilir. Peroksitler,
Azobisizobiitironitril (AIBN) ve 4,4-azobis(4-siyanovalerikasit) (ACVA) en sik kullanilan
baglaticilardir. Polimerizasyon sirasinda kullanilan zincir transfer ajanlarinin konsantrasyonu
diisiik oldugu igin, RAFT reaksiyonunda kullamilan baglatict konsantrasyonu da normal
radikal polimerizasyonuna gore daha diisiiktiir (Moad vd., 2008).

Baglama adiminda baslatici ile monomer reaksiyona girerek radikal grup olugturur ve

aktif polimer zincirinin baglamasi saglanir.

M
Baslatici = I * Pn

Sekil 1.6. RAFT polimerizasyonunun baglama basamagi (Moad, 2008)

Bu mekanizmada radikalik bir baslatici, ortamdaki monomerlerle etkileserek polimer
zincirini olusturmaya baslamistir. Sekil 1.6' da RAFT polimerizasyonun baslama basamag:
gosterilmistir.

2. Biiyiime-Ayrilma Yolu ile Zincir Transferi: Bu tepkime basamag tersinir bir tepkimedir.

Bu basamakta transfer ajani olarak kullanilan RAFT ajanlari gorev alir.

Pﬂ' S S . R’

Y Keklenme Pr—s8 S-R Kektenme
U k ., \( K_eklenme
V4 Z

Sekil 1.7. RAFT polimerizasyonunun biiyiime-ayrilma basamagi (Moad, 2008)

Bu tepkimede gorev alan RAFT ajani iizerinde bulunan Z ve R fonksiyonel gruplari
tizerinden polimer zincirleri olusmaya baglar. Z grubunun islevi, radikal gruplarin
tiyokarbonil (C=S) bagmna kolayca baglanmasmi saglamaktir. Iyi bir homolitik radikal

ayrilma grubu olan R fonksiyonel grubu sayesinde de S-R bagi arasina yeni polimerler
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cklenebilic ve yeni polimer zincirlerinin baglatilmasi saglanir. Tersinir zincir transferi
mekanizmasi, ancak bu iki grubun optimum aktifligi sayesinde ilerleyebilir (Moad vd., 2005).
Tepkime sonunda olusan polimer zinciri R grubundan kolaylikla ayrilabilir. Sekil 1.7'
de de gosterildigi gibi ayrilan R radikal grubu da tekrar bagka bir monomerle tepkimeye
girmeye yatkindir,
3. Yeniden Baslama Basamag: Bir énceki basamakta agia ¢ikan R* Ayrilma grubu ortamda
bulunan monometlerden biriyle tepkimeye girerek ayri bir aktif polimer zincirinin olugmasini
saplar. Sckil 1.8' de RAFT polimerizasyonunun yeniden baslama basamagma &rnek

verilmigtir,

Sekil 1.8. RAFT polimerizasyonunun yeniden baglama basamag! (Moad, 2005)

Bu basamakta elde edilen aktif zincir, biiyiime-fragmantasyon ve dengelenme

basamallarina kendi basina maruz kalacaktir (Moad vd., 2008).

4. Dengelenme Basamag:: Bilyiimekte olan aktif radikal gruplarmmn ctkin olmayan ya da
duragan tiyokarbonil bilesikler tarafindan yakalanmasi, RAFT polimerizasyonunun en temel
basamag olan dengelenmeyi olusturur. Sekil 1.9' da RAFT polimerizasyonunun dengelenme
basamag1 gosterilmistir. Boylece geleneksel radikal polimerizasyonda gergeklesen zincir

sonlanma basamagi bu sistemde gériilmez (Moad vd., 2005). .

E m” S
\Z “~_ S

M

Sekil 1.9. RAFT Polimerizasyonunun dengelenme basamagi (Moad, 2005)
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P, ve P, olarak gésterilen polimer zincirleri aktif ve duragan adimlar arasinda dengede
bulunmaktadirlar. Bir polimer zinciri hareketsiz olarak RAFT ajanina bagh dururken, diger
polimer zinciri aktif olarak polimerizasyon tepkimesi igindedir. Iste, sistemin sahip oldugu bu
denge, yasayan polimerizasyon elde edilmesini saglamaktadir (Moad vd., 2008). .

5. Sonlanma Basamagi: RAFT polimerizasyonunun sonlanma adi Sckill.10" da

eosterildigi gibi radikal konsantrasyonunun azalmast ile bastirilir.

Ky

Olii Polimer

Sekil 1,10, RAFT Polimerizasyonunun sonlanma basamagi (Moad, 2008)

1.3. Polimerizasyon Prosesleri

Monomerlerden polimer molekiilleri elde edilmesi reaksiyonlarina polimerizasyon
reaksiyonlart denir. Polimerlerin elde edilislerinde gesitli proses’ ler kullanilir (Sroog, 1991).
Bu proses’ ler baglica dort grupta incelenebilir:

1. Cozelti Polimerizasyonu,
2. Y1gin (Kitle veya Blok) Polimerizasyonu,
3. Siispansiyon Polimerizasyonu,

4. Emilsiyon Polimerizasyonu,

1.3.1. Cozclti Polimerizasyonu

Bu polimerizasyon uygun bir ¢oziicii veya seyreltici faz iginde yfiriitiiliir. Cozclti
polimerizasyonunda kontrol kolay oldugu gibi ¢oziiciiniin hareketi nedeniyle 1s1 transferi de
kolaydir ve polimerlesme 1s1s1 ortamdan kolayhkla uzaklastirlarak sicakhk  yiliksclmesi
dnlenmis olur. Kullantlan ¢dziicii polimerik radikal ile transfere giriyorsa ortalama molckiil
agirhi@r kiiglileceginden bu yéinden bir sakinca ortaya ¢ikar. Coziicliyli segerken transfer
sabitinin kiigiik olmasina dikkat edilmesi gerekir. Cozelti polimerizasyonunda, ¢dziiciiniin
varhgr nedeniyle 6lii polimere radikal transferi ile olusabilecek gapraz baglanma ve
dolayisiyla jellesme dnlenebilmektedir (Basan, 2001).

Bu yontemde ortamda ¢oziiciiniin bulunmasi polimerizasyon hizini yavasglatirken,

zincir transfer reaksiyonu sonucu molekiil agirliginin diigmesine neden olur.
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1.3.2. Y1igm (Kiitle veya Blok) Polimerizasyonu

Bu proseste reaksiyon kabinda saf monomer ve baslatici bulunur. Baslatici etkin hale
getirilerek, monomer polimerlestirilir. Kiitle polimerlesme reaksiyonlart ekzotermik
oldugundan ortamin devamli karigtirilmasi gerekir. Bu sistemde polimerlesme ile beraber
ortamin viskozitesi artar ve karistirma imkansiz hale gelir. Bu yiizden homojen bir 1s1 yayilimi
saglanamaz ve sicaklik kontrolli zorlasir. Reaksiyon ortaminin sicakhgmm degismesi, elde
edilen polimerin molekiil agirhginin azalmasina sebep olur. Onun ig¢in kiitle polimerlesmesi,
once % 30-35 doniisiime kadar diisiik sicaklikta, sonra sicaklik arttirilarak % 98-100

dontisiime kadar olmak tizere iki asamada gergeklestirilir (Basan, 2001).

1.3.3. Siispansiyon Polimerizasyonu

Stispansiyon  polimerizasyonunda monomer uygun bir dagitma ortaminda
stispaniisiyon haline getirilir. Akrilik, metakrilik asitler, stiren ve kopolimerleri ve daha birgok
doymanus monomer bu proseste polimerlestirili. Dagitma ortamlart olarak genellikle su
kullanilir, Baglatici, suda dagilmis halde bulunan monomer damlaciklarinin iginde ¢dziiniir.
Ortam siirekli karigtirilarak monomer siispansiyonun devamliligi saglanir. Dagitma ortaminda
¢Oziinen siispansiyon stabilizorleri ve emilsiifiye edicilerle, siispansiyon kararlilig
desteklenir. Sisteme uygun bir 1sitma programi uygulanarak monomer damlaciklarinin kiiresel
polimer tanccikleri haline dontismesi saglanir. Bu proseste, sistem parametrelerinin
ayarlanmasiyla 10 p'dan 10 mm' ye kadar istenilen boyutta polimer tanccikleri
gergeklestirilebilmektedir  Siispansiyon  polimerizasyonunda en  &nemli  husus polimer
yigilmasinin &nlenmesidir.  Polimerlestirme srasinda karistirma hizi énemlidir. Karigtirma
hiz1 yavagladikga tanecik blyiir. Kiirecikler biiytidik¢e i¢inde az da olsa polimerlesmeden

kalan monomer bulunur. Bu istenmeyen bir durumdur (Basan, 2001).

1.3.4. Emiilsiyon / Solvent Buharlagtirma Polimerizasyonu

Bazi bitkilerin, ¢zellikle kauguk bitkilerinin 6z suyu (lateks) dogal bir emiilsiyon
sistemine drnektir. Kauguk 6zsuyunda, poliizopren tanecikleri, su i¢inde siit gibi kolloidal bir
dispersiyon halinde dagilmistir.  Emiilsiyon polimerizasyonun da, emiilsiyon ortami
(dispersiyon fazi) olarak, genellikle, su kullanilir. Monomer, emiilsiyon yapict bir madde
yardimi ile bu ortamda dagilir. Baglaticisi olarak suda ¢oziinen bir madde kullanilir.
Emiilsiyon yapici yiizey aktif bir madde olup, molekiil yapisinda hidrofil ve hidrofob gruplar
igerir.  Ornegin, polimerin molekiil agirhgmi denctlemek icin zincir transferci olarak,

hidroperoksit-demir (II) iyonlarmin redoks sisteminden yararlanilabilir. Emiilsiyon yapici
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maddenin molekiillerinin bilyiik bir kismi, misel denilen kiigiik kolloidal tanccikler
olusturmak iizere toplanir, Kiigiik bir kesri ise, suda molekiiler halde ¢oziiniir. Cézeltideki
emiilsiyon yapict molekiiller ile miseller arasinda dinamik bir denge bulunur. Emiilsiyon
yapicimin miktart monomere gére arttirilirsa, daha kiigiik boyutlarda, ama gok daha biiyiik

sayida misel tanecikleri olusur (Basan, 2001).

1.4. Capraz Bagh Polimerler

Capraz bagl polimer demek polimerin ¢dziicii de ¢oziinmedigi anlammna gelir.
Polimer zincirleri birbirlerine kovalent baglarla baglanir ve bu islem ¢ift bagh minimum iki
polyester arasinda gergeklesir. Capraz bagh béliimlerin her biri birbirinden bagimsiz birimleri
olusturur (Cakmalkli, 2003).

[eniiz dallanmamis capraz baglanmanus polimerler ¢oziicii igerisinde ¢6ziiniir. I'akat
capraz bagli polimerlerde ¢éziicti igerisinde sigme goriiliir. Birbirlerine kovalent baglarla
baglannmus ¢apraz bagli polimerler jelleri olugturur ve jellenmenin bagladigi nokta jellenme
noktasidir (Cakmakli, 2003).

Capraz bagl polimerler 1sitildiginda yumugamaz ve daha da 1sitilmaya devam edilirse
yanar. Bu tip isitildiginda yumusamayan ¢apraz bagl polimerlere termoset polimer denir.
Isitildigin yumusayan gapraz bagli olmayan polimerlere ise termo plastik polimerler denir
(Cakmakli, 2003). Polimerlerde gapraz baglanma ii¢ farkli sekilde olabilir;
|. Kopolimerizasyon ile gapraz baglanmada; birden fazla ¢ift bag iceren bilesiklerin olmas
gerekir. Bu bilesiklere kopolimerizasyon uygulandiginda gapraz baglanma gergeklesir. Capraz
baglanma sisme oraniyla ters orantilidir,

2. Radikal birlesme ilc ¢apraz baglanma da: Vinil tiirii diiz zincirli polimerlere y ve x iginlari
ile bombardiman cdilmesi sonucu ¢apraz baglanma meydana gelir.

3. Fonksiyonlu gruplar ile ¢apraz baglanma: ilk 6nce istenilen gruplari barmdiran monomerler
kopolimerizasyona ugratihir. Sonra polimerler diaminler, karboksilik asit gibi fonksiyonel
gruplarla reaksiyona girerck gapraz baglanma olur. Bu iglem termel olarak yapilirsa polimer
¢ziinmez. Capraz bagh polimerler de siklikla sisme davraniglart incelenir.

Capraz bagh polimerin igerisine g¢oziicii girmesi sonucu ¢dziicli ¢apraz baglari agar ve

polimeri gerilme durumuna getirerck boyutunu biiyttiir (Hazer vd., 1998).

1.5. Biyobozunur Polimerler

Dogal polimerler dogaya birakildiktan 1 ile 6 ay arasindaki bir siirede kendiliginden

par¢alanabilen ve topraga karisan polimer tiirleridir, Biyobozunur polimerler dogal ve sentetik
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biyobozunur polimerler olarak iki ana gruba ayrilir. Dogal polimerler kitin, kitosan, seliiloz ve
bakteriyel polimerler [poli hidroksi alkanoatlar: (PHA)] baslica 6rnekler olarak verilebilir
(Sekil 1.11.). Sentetik yolla iiretebilen polimerlere ise Poli(Laktat), Poli(D Laktat),
Poli(glikolat), Poli(e-kaprolakton) drnek olarak verilebilir (Sekil 1.12.).

Cizelge 1.2. Biyobozunur polimerlerin siniflandirilmasi (Cakmakl, 2003)

A) Dogal Polimerler (biyopolimerler)
i. Bitkisel

ii. Hayvansal

iii. Bakteriyel

C) Polimer karisimlari polistiren veya
polietilen gibi biyobozunur olmayan
%06 nisasta

polimerlere oraninda

karistirarak biyobozunur kilma

B) sentetik polimerler (Ana zincirde

alifatik  ester  baglantisina  sahip
polimerlerdir.)
Polikaprolakton
Polivinil alkol

Poliakrilat

D) Blok ve Graft Kopolimerler
Dogal polimerler veya biyobozunur

olan sentetik polimerlere biyobozunur

olmayan  polimerlerin  kimyasal
polimerlere bozunur ozellik
kazandrilabilir.
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Sekil 1.11. Dogal biyobozunur polimer 6rneklerinin molekiil yapilar: (Erduranli, 2008)

. -0 0]
HyC l 0
O O 0
L-lactic acid (LLA) D-lactide acid (DLA) meso-lactide
T= 95-99°C Tyn= 95-99 °C Ty= 53-54 °C

8]

H%i.m

T T )

Q
Glycolide {GA} e-caprolactone (CL)
Ti= 83-859C Tp=-13"C

Sekil 1.12. Sentetik yolla iiretilebilen polimerlerin monomer 6rnekleri (Erduranli, 2008)

Biyopolimerleri kaynaklarina gore ii¢ ana gruba ayrilir.
> Birinci grup bitkisel kaynakli dogal polimerler;
Polisakkaritlerden scliiloz, nisasta, aljinat, agar, karraginan, gesitli zamklar (guar), pcktin bu

grup i¢inde yer almaktadir.
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> lIkinci grup, hayvansal kaynakli dogal polimerler;
polisakkarit orijinli olan kitin, kiitosan, hyluronatlardir.
» Mikrobik orijinli olanlar ise; bakteriyel polimerlere poli(3-hidroksi alkanoat)lar 6rnek

olarak verilebilir (Herdman, 1993).

Biyobozunur polimerler American Society for Testing Materials (ASTM) tarafinda
yapilan tanima gore, dogada bulunan bakteri, mantar, alg, maya ve diger mikroorganizmalarin
etkisi ile pargalanabilen  polimerlere biyobozunur polimerler denir. Bu tanima gore,
polimerlerde bozunma hiicre digi ve hiicre igi olmak iizere iki temel isleyis iizerinden
yurtimektedir.

Hiicre disi  pargalanmada polimer, aerobik ya da anaerobik kosullarda
mikroorganizmalarin iirettii endo ve ekzoenzimlerce katalizlenen biyokimyasal tepkimeler
ile bozunmaya ugrar. {kinci asamzida ise, hiicre i¢ine girebilecek kadar kiigiilmiis oligomerler
mineralize edilir (Lenz,1993).

Mineralizasyon ile organizma enerji kazanir. A¢iga ¢ikanlar ise; CO,, CHa, Na, gibi
gazlar, 11,0, tuzlar, mineraller ile organik atiklardir. Biyobozunmanin gergeklesmesi icin {ig
ana kosulun saglanmasi gerekir. Bunlar organizma, substrat ve gevre etkisidir. Bunlardan
herhangi biri saglanamadii zaman biyobozunma gergeklesemez (Kaplan vd., 1993).

Mikroorganizmalarin polimerlerin pargalanmasi iizerine etkileri de farkli galisma
gruplari tarafindan incelenmistir. Polimerin molekil agirligi 5000g/mol’iin altina diistiigiinde
mikroorganizmalar tarafindan yenebildigi rapor edilmistir (Potts, 1984).

Polimer {izerindeki yiizey gerilimi, ylizey bozuklugu, ylizey alani, gézenck yapisi ve
cevre kosullarin uygunlugu gibi bakteri ve mantar kolonilerin olusabilmesi igin gereken

kosullar olarak ( Holmes, 1988) tarafindan rapor edilmistir.

1.5.1. Kitosan

Kitin selillozdan sonra diinyada en yaygin olarak bulunan ikinci biyopolimerdir.
Yengeg ve karides gibi kabuklu su iiriinlerinin ana bileseni olup, boceklerin iskeletinde ve
mantarlarin hiicre duvarlarinin yapisinda da bulunmaktadir. Diinyada yillik kitin tiretiminin
yaklagik 1.5x10° ton civarinda oldugu belirtilmektedir. Bunun 5.6x10° tonu karidesten,
3.9x10* tonu gesitli deniz kabuklularindan, 3.2x10* tonu mantarlardan ve 2.3x10* tonu
istiridyclerden eclde edilmektedir. Bécek kabuklarinda yaklagik % 23,5 oraninda kitin
bulunurken bu oran yenge¢ ve karideste swrasiyla % 17 ile % 32 arasinda degismekitedir.
Kitinin bir¢ok tiirevi bulunmakla beraber bunlar arasinda en 6nemlisi kitosandir. Kitosan ilk

kez 1811 yilinda Henri Bracannot tarafindan kesfedilmistir. Bracannot mantarlarda bulunan
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kitini siilfiirik asitte ¢ézmeye calismis ancak bagarili olamamigtir. Kitosan toksik ozellikte
olmamasi, ¢evreye zarar vermeden biyolojik olarak pargalanabilir 6zellikte olmasi, viicut
icerisinde tamamen zararsiz tirlinlere (amino sekeri) pargalanmasinin yani sira kolesterol
diistirlicii etki gostermesi iistelik bagta diyabet hastalari olmak tizere viicuttaki yaralarin
iyilesmesini hizlandirmada da oldukea etkin rol oynamasi ile basta medikal alanda olmak
iizere tiptan (ilag salimi ve gen dagilimu gibi) gidaya, ziraatten kozmetige, eczaciliktan atik
su artimina ve tekstil sektsriine kadar giiniimiizde sayisiz alanda kullanilmaktadir (Iua,

2011).

1.5.2. Bakteriyel Poliesterler ( PHA' lar)

Plastik iiriinler giinliik hayatimizin bir pargasidir. Pek ¢ok dezavantajlarina ragmen;
kolay sekil alma, elastikiyet, nakliyede rahathk ve ucuzluk gibi nedenlerden dolay: tercih
edilen malzemeler olmuslardir. Ancak, plastiginl kullanilip atilabilme &zelligi gevre kirliligi
agisindan en biiyiik sorunlardan biri haline gelmistir (Page, 1992).

Petrolden elde edilen sentetik polimerler, plastik atik olarak dofaya terkedildiklerinde,
toprakta uzun siire pargalanamadigindan toksik madde birikimine neden olmaktadirlar. Bu
sebeple poli(3-hidroksi alkanoat)lar biyobozunur ve biyolojik uyumlu biyomalzemeler olarak
ilgi gekici olmustur (Page, 1992).

1970°1i yillardaki petrol krizinden sonra petrol fiyatlarmin artmasina bagli olarak,
petrol kkenli polimerlere alternatifler aranmigtir. 1976 yilinda Ingiltere’deki Imperial Kimya
Endistrisi (ICI), bakteriyel fermantasyonla iiretilen PHAlarla ilgili arastirmalara baglamigtir
(Breuncgg vd., 1998; Wu vd., 2001). 1990°’li yillarda isc Japonya'da Doi, Kanada’da
Marchesssault, Amerika’da Lenz ve Fuller, Hollanda’da Witholt bu galigma alaninda baslica
arastirma merkezlerinin grup liderleri olarak 6ne ¢ikmislardir.

Poli (3-hidroksi alkanoat)lar, hidrofobik biyolojik poliesterlerdir. PHA gesitlerinin
hepsi farkli 6zelliklere sahiptir. Bazilarina hidrofilik dzellik kazandirmak gerekirken,
bazilarinin da mekanik ve termal 6zelliklerini gelistirmek gerekir. Ornegin; PHB'nin mekanik
ozelligini gelistirmek gereklidir. Bunun nedeni ise PHB'nin orta zincir uzunlugunda ve
kirilgan (%7 uzama gdsterir) bir yaptya sahip olmasindandr. Diger bir policster gesidi olan
PI10O isc kisa zincir uzunlugunda ve esnektir, fakat erime sicakhg: 61°C oldugundan termal
ozclligini degistirmek  gerckir. Neredeyse tim PHA’lar hidrofobik bir yapiya sahip
oldugundan farkli alanlarda kullanilabilmesi amaciyla hidrofilik 8zellik kazandirilmasi

gerckir (Arkin ve Hazer, 2002).
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1.5.3. Bakteriyel Poliesterlerin (PHA' lar) Kullanim Alanlar

PHA'lar ve kopolimer poli-p-hidroksibiitirat-ko-polihidroksivalerat P(HB-HV), gida
ve kozmetik alanindaki paketleme maddeleri, tarim, Kigisel temizlik araglari ve biyomedikal
iirtinler gibi alanlarda gok genis potansiyel uygulamalara agiktir (Madison vd., 1999; Weber,
2000; Lootz, 2001). Biyouyumlu olan PHA monomerleri insan viicudunda bulunan dogal
metabolit olmasi nedeniyle, polimer viicutta sadece ¢ok hafif bir immiinolojik cevap
olusmasina neden olur. Bu ézelliginden dolayr PHA insanlarda ilaglarm kontrollii salinimi
icin test edilmistir. Boyle ¢ahsmalarda ilag, PHA den yapilmig bir hap igine sikistirtlmis ve
ag1z yoluyla hastalara verilmistir (Holmes, 1985).

Biyobozunur plastiklerin paketleme, gida, tip, eczacilik ve tarimdaki kullanim alanlari
asagida stralanmigtir:

-Paket filmleri, posctler, torbalar, gida muhafazasinda kullanilimak tzere tepsiler ve gesitli
kaplar,

-Sampuan ve megrubat sigeleri, karton siit kutularinm i¢ ylizey kaplamalari,

-ilag, tablet, inscktisit, herbisit ve giibrenin uzun siirede, belli hizda saliverilmesi igin
biyopargalanir tagiyicilar,

-Bir kereye mahsus kullamlan trag bigag, ¢atal, bigak, tabak gibi mutfak kaplari ve bebek
bezlerti,

-Cerrahi pens, ameliyat ipligi, eldiven, onliik ve maske,

-Kemik degistirilmesi ve cerrahi plakalar,

-Pansuman sargist,

-Kan damari degistirilmesi,

-Bitki sulama borulari, bitki yapraklarinin kaplanmast,

-Pi (izoclektrik nokta) 8zelliklerinden yararlanilarak kemik biiyttiilmesi ve tedavisi,

-Kiral bilesenler iiretimi igin baglatici materyaller,

-Taze balik, peynir, ct ve et {iriinleri, kurutulmus tiriinler, orta nemli gidalar, yagh tohumlar,
kurutulmus pastacilik triinleri, cipsler, sekerlemeler gibi gidalarda nem ve oksijene karsi

koruma veya parlaklik saglama, aroma kaybini énleme amacryla kullanim (Lee, 1996).

1.6. Amfifilik Blok Kopolimerler

Yapilarinda hem hidroksil grubu (-OH), karbosiklik asit grubu (-COOH), siilfonik asit
grubu (-SOsIT), amin grubu (-NHy), tiyol grubu (-SH) gibi hidrofilik gruplar ve hemde alkil,
aril, eter, ester, nitro, halojen gibi hidrofobik birimler igeren polimerlere amfifilik polimetler
denir. Amfifilik polimerlerin en &nemli avantaji, kimyasal yapilarinin gok fazla degigken
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olmasidir. Amfifilik blok ve asi (graft) polimerler, dispersiyon, emiilsiyon, polimer
karigimlarmn stabilizasyonu ve yiizey modifikasyonu igin kullanilir. (Grainger vd., 1985;
Qipeng vd., 1991; Baines vd., 1996) Ozellikle biyomedikal alanda kullanilan amfifilik blok ve
ag1 kopolimerlerin, polimer ylizeylerde modifikasyon i¢in adsorpsiyon dzellikleri yogun ilgi
gérmiistiir. (Vulic vd., 1988; Wesslen vd., 1994) Amfifilik blok ve as1 polimerlerin ¢ozelti,
kat1 hal ve yiizey 6zellikleri Uzerinde ¢ok fazla arastirma yapilmistir(Tuzar ve Kratochvil,
1976; Ricess vd., 2003).

Amfifilik polimerlerin misel ve olusturduklari diger nanoyapilar biiyiik ilgi gérmiistiir.
(Sens vd., 1996) Literatiirde, blok kopolimerlerin sulu ortamda, bir blok igin iyi ¢dziicii diger
blok igin zayil bir ¢oziicli, misellesme 6zellikleri tizerine birgok arastirma yapilnustr,
(Wilhem vd., 1991; Zhou, vd., 1993) Amfifilik blok ve asi kopolimerlerinin miscl dzcllikleri
ve diizenlenmelerine (formasyon) ilgi her gegen giin artmaktadir. Misellesme siirecini ve
miscllerin yapisal parametrelerini etkileyen faktorler arasinda, kompozisyon, kopolimerlerin
yapist ve molekiil agirhg, kopolimer bloklarla ¢oziicti arasindaki etkilesim, kopolimer
konsantrasyonu, sicaklk ve hazirlanma yontemleri vardir (Kotaka vd., 1972; Bluhm vd.,
1986; Price vd., 1986; Quintana vd., 1992).

Amfifilik blok kopolimerler, iki farkli homopolimer bloklardan olusmaktadir: biri
hidrofilik "suda ¢&ziinen", digeri ise hidrofobik "suda ¢dziinmeyen" homopolimerdir. Sentetik
polimer kimyasindaki ilerlemeler sayesinde amfifilik blok kopolimerlerin diger dogrusal
olmayan ve kompleks yapilari gelistirilmistir. Amfifilik blok kopolimeler sulu ortamda
kendiliginden diizenli nanoyapilar olusturabildikleri i¢in yogun ilgi gérmektedirler. Ozellikle
amfifilik blok kopolimerin suda olusturdugu misel yapilarin, tip ve biyoloji uygulamalari
bilyiik ilgi toplamaktadir. ilag ve gen tasima sistemleri basta olmak iizere tibbi gérintiileme
uygulamalarinda gesitli boyar madde ajanlarinin tasinmasinda gérev alan polimerik miseller
tasarlanmigtir. (Kwon vd., 1995; Allen, vd., 1999; Torchilin, 1999; Kabanov vd., 2002) Son
yillarda yapilan arastirmalarda, polimerik misellerin ilag tagima sistemlerindeki yetenekleri
biiytik ilgi gormustiir (Kataoka vd., 1993; Sezgin vd., 2003). Sulu ortamda ya da kritik misel
konsantrasyonunda, amfifilik blok kopolimerler polimerik miseller haline gelmektedir, Bu
polimerik miseller, distik kritik misel konsantrasyonuyla hazirlanan deterjanlardan daha
kararhidir. Birgok aktif ajanlar, antikanser ajanlari gibi, zayif ¢oziiniirliige sahiptirler.
Hidrofobisite ilag-doku iliskisi igin faydalidir ancak formulasyon, ¢dziiniirliik ve stabilizasyon
igin problemdir. Misellerin sahip oldugu gckirdek-kabuk, ilaglarla sistemin birlesmesine
olanak saglar bdylece biyolojik alanda inaktivasyondan korunup, biyoyararlanim

saglanilmaktadir. Nano yapilari (<100 nm), hedeflenen yetenekleri, uzun sirkiilasyon ve kolay
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clde edilebilir olmalari, sistemlere ilaglarin verilmesinde ve etkili bir sekilde dagitilmasinda
birgok avantaj sergilemektedirler (Torchilin, 2001).

Sulu ortamlarda, hidrofobik kopolimer bloklar1 miselin merkezinde toplanirken,
hidrofilik bloklar dis bélgede (kabuk) yerini alirlar. Bu sekildeki merkez-kabuk yapisi suda
¢6ziinmeyen ajanlart merkezde tutarken, kabuk bolgesi de dengeleyici bir interfaz gorevi
tistlenir. Sonug olarak, polimerik miseller fizyolojik ortamlarda diisiik kararliliga sahip, veya
¢oziinmeyen maddeler igin verimli, tagiyicilardir. (Wilhem vd., 1991)

Amfifilik blok kopolimerler yasayan anyonik polimerizasyon, atom transfer radikal
polimerizasyonu (ATRP), halka agilma reaksiyonu (ROP), nitroksit aracilikh polimerizasyon
(NMP), tersinir ekleme-béliinme zincir transfer polimerizasyon (RAFT), olmak tzere ¢esitli
yontemler ile sentezlenebilir (Hazer, 2010).

Amfifilik blok kopolimerlerin hazirlanmasina yol agan en dnemli ve ctkili sentetik
strateji, yasayan kontrollii polimerizasyon yontemleridir. Bu yéntemde her blok biiyiir ve
kontrollii bir sekilde birlesir. Bu yolla dnceden belirlenmis molekiiler yapilar ve istenilen
karaktere sahip, dar molekiil agirligi dagilmi da dahil makromolekiiller sentezlenebilir

(Hazer, 2010).

1.7. Sicakhga Duyarli Polimerler

Ug boyutlu yapisini koruyarak fazla miktarda ¢oziicti absorplayan polimer scbekeleri
jel olarak smiflandirilirlar. Polimer bir jel sicaklik gibi bir dis uyarana kargi bir davranig
degisikligi gosterirse bu tiir polimerlere sicakliga duyarl polimer jeller denir. Bu tiir jellerin
mikro yapilarinda, dis uyartya maruz kaldiklarinda tersinir bir degisim gozlenmektedir. Bu
tersinir degisim yavas yavas olabildigi gibi, ani bir degisim scklinde de gozlenebilmektedir.
Bu olay termodinamik olarak hacimsel faz gegisi olarak adlandirihr. Dig uyaranin sicakhk
olmasiyla bu gegisin gergeklestigi sicaklik ise hacimsel faz gegisi sicakligr veya alt kritik
¢ozelti sicakhigi “lower critical solution temperature” (LCST) olarak adlandirilmaktadir
(Hazer, 2010).

Bir polimer jelde, faz gegisi polimer sebekesinin geniglemesine yol agan itme kuvveti
ve scbekenin biiziilmesine neden olan gekim kuvveti arasindaki dengenin degismesinden
kaynaklanmaktadir. Itme kuvveti iyonizasyon nedeniyle olugsurken; gekim kuvveti ise
hidrofobik etkilesim olup, polimerin yapisi itibariyle Van der Walls kuvvetleri ve hidrojen
baglarindan kaynaklanmaktadir (Petrovic vd., 2000). Lineer sicakliga duyarli polimerler,
LCST degerinin altindaki sicakliklarda, polimer ve su arasindaki termodinamik dengeden

dolayi suda ¢oztinmekte, tistiindeki sicakliklarda ise polimerce zengin faz, ya polimer ¢&zeltisi
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ya da fiziksel olarak gapraz bagh jel seklinde bulunmaktadir. Capraz bagh sicakha duyarls
hidrojeller ise oda sicakliginda suda ¢oziinmeksizin su absorplarlar, fakat isitildiklarinda
LCST degerinin {izerinde aldiklart suyu birakirlar. Bir jelin en 6nemli ozelligi ¢oziicii
absorplama kapasitesi oldugundan, bir dis uyart uygulamak suretiyle jelin absorpladig ¢oziicii -
miktarini kontrol etme olanagi, bu maddelerin teknolojik agidan genislemesine yol agmistir
(Otake vd., 1990).

Sicakhga duyarh polimerlerde, polimer yan gruplarinda hidrofilik / hidrofobik gruplar
denge icinde bulunmaktadir. Bu tiir polimerlerin sulu ¢ozeltilerinin LCST davranisi i¢in genel
bir kural ortaya konmusgtur (Otake vd., 1990).

Sicaklipa duyarh suda ¢6ziinen bir polimerin, sicaklik artist ile hidrofobik 6zellikleri
artar. Diisiik sicakliklarda, LCST’ nin altindaki degerlerde polimerdeki hidrofilik gruplar ile
su molckiilleri arasinda giiglii hidrojen baglari vardir. Sicaklik artisi ile hidrofobik gruplar su
molckiilleri ile etkilesmeye baslar, hidrojen baglart zayiflar ve hidrofobik olarak bagh olan
suyun vapiyr terk ctmesi faz ayrilmasima neden olur. Polimerdeki polar gruplar ile su
molekiilleri arasindaki hidrojen bagi polimerin su igerisinde ¢oziinmesini saglar. Polimerlerin
apolar gruplari ile hidrojen bagi olusturamayan su molekiilleri bu bolgeler iizerinde yeniden
diizene girmeleri gerekir. Bu olaya hidrofobik etki denir ve karigim {izerinde entropi
azalmasina neden olur, Faz ayrilma davraniginin endotermik oldugu belirlenmistir (Otake vd.,
1990).

Literatiirde kopolimerlerin sentezi iizerine galismalar bulunmaktadir.

Ornegin Li vd. (2008), tarafindan oleik asit ile modifiye edilmis Fe;O4 nano kiireler
hazirlanmis ve daha sonra biyo uyumlu PNIPAM ve Chitosan igerisinc gdmilmistir.
Sonuglar nanopartikiillerin sicaklik ve pH duyarli dzelliklerde oldugunu ve goklu duyarlihk
ozelliklerine  sahip  bu  kompozit — mikrokiirelerinin  biyomedikal — uygulamalarda
kullanilabilinecegini dogrulamistir.

Hua vd. (2011), tarafindan ise PNIPAM ile chitosan-Lilial conjugatlar graft
cdilmistir. Istya duyarli polimerler injekte edilebiiir yapilarda kullanimi igin gok ilgi gekici bir
konudur (Gan vd., 2009). Istya duyarli nanojeller ve siiper paramagnetik nanopatikiiller igeren
nanokompozit membranlar tizerine ilag salim materyallerinde manyetik alan ctkisindeki

uygulamalarda ilag salumimnun etki sagladig: gosterildi (Hoare vd., 2011).

1.8. Konftrollii Salinim

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) (2008) verilerine gére, kanserin neden oldugu éltimler

tiim 6liimlerin %13 civarindadir. Akciger, mide, karaciger, kolon ve meme kanseri, her yil en
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¢ok dliime sebep olan kanser tiirleridir. Tiim kanser dliimlerinin yaklasik %70 i diisiik ve orta
gelirli tilkelerde meydana gelmistir. Diinya ¢apinda kanserin sebep oldugu &liimlerin 2030
yilinda 11 milyona yiikselmesi beklenmektedir (Satarkar, 2008).

Meme kanseri tiim kadin kanserlerinin %16' sint olusturmakla birlikte, diinya ¢apinda
kadinlarda en sik gériilen kanser tiiriidiir. 2004 yilinda 519000 kadin meme kanseri nedeniyle
dlmiistiir ve tiim meme kanseri 6liimlerinin biiyiik bir gogunlugunun (%69) gelismekte olan
iilkelerde meydana geldigi tahmin edilmektedir (Satarkar, 2008).

Kontrollii salinim, etkin bir maddenin bir sistem igerisinden istenilen siirede,
belirlenmis bir hizda ve gereken miktarda gikacak sckilde tasarimmin yapildigi bir yéntemdir.
Farklt uygulama yollarindan verilen veya hedefli ilag salnimi yapan tasiyici sistemler de
kontrollii salinim sistemleri arasinda sayilir. Bu sistemlerin en yaygin ve eski uygulamalari,
saglik alaninda ilag tasmmasina ydneliktir ve ilacin taginmasi saatlerden yillara kadar
siirebilir. Etkin maddelerin sistemden salimimi;

« Difilizyonla,

« Coziicii uyarimi ile (g6ziiciiniin sisteme girmesine bagli olarak gelisen osmotik ctki veya
sismeyle),

« Asinmayla (pH ve hidrolize dayali kimyasal enzimlere bagl biyolojik ctkiler sonucu
polimerin pargalanmasi ya da ilacin polimerden kimyasal olarak ayrilmastyla) olabilir (Liu
vd., 2008).

Nanoyapilar aracihigi ile ilag salimminin avantajlari, ilag molekiillerinin dirckt olarak hiicre
icine salmabilmesi ve saglikli dokular igerisindeki tiimérlerin hedeflenebilme kapasitesidir.
Nano yapilar araciligi ile ilag salimmui; ilag biyouyumlulugunu arttirir, ilag molekiillerinin
zamanlanmis salinimini  gelistiric ve ilag hedeflemede kesinlik saglar. Ayni zamanda
hedeflenmis nano boyutlu ilag tasiyicilart kullaniminin diger bir avantaji, ilag toksisitesinin
azaltilmis olmasidir (Satarkar, 2008).

[lag salinimi uygulamalari igin gesitli dogal ve sentetik polimerler incelenmistir. Eger
polimer insan viicudu tarafindan yok edilemiyorsa, ilacin tiiketiminden sonra viicuttan cerrahi
yolla uzaklastirilmasi gerekmektedir. Coklu-cerrahi maliyetlerinden ve bu riskten kaginmak
amaciyla biyolojik olarak bozunabilen polimerler kullaniimasi diigtiniilmustiir. Kontrollii ilag
salinimi formiilasyonlarinda materyalin basarili olarak kullanilabilmesi igin, materyal; kirlilik
iccrmemeli ve kimyasal olarak kararli olmalidir. Ayrica, minimum istenmeyen yaslanma
(yorulma) ve hali hazirda islevli olmak gibi uygun fiziksel 6zelliklerc sahip olmalidir.
Kontrollii ilag salimminda ve kontrollii salimm igin yapilan galigmalarda kullanilan bazi

Polimerler  Poli(2-hidroksi etil  metakrilat), Poli(N-vinilpirolidon), Poli(vinil alkol),
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Poli(akrilik asid), Poli(ctilen glikol)’ diir. Ilacin herhangi bir polimer sistemden salinimi,
difiizyon kontrolliidir (Satarkar, 2008). Son wyillarda arastirmalar biyolojik olarak
pargalanabilen polimer sistemlerinin gelistirilmesine odaklanmistir. Bu polimerlerin biyolojik
yapi igindeki miktarlari giderek azalir. Bu sistemler genellikle hidroliz yoluyla kiigiik
formiillii birimlere pargalanir. Ilk ¢alismalar dogal polimerlerin kullanilmasina yonelik
olmustur. Ancak son yillarda biyouyumlu ve biyobozunur polimerlerin sentezi ve uzun siireli
ilac salim hizini kontrol edilmesi veya hedef bdlgeye ilacin yonlendirilmesi gibi potansiyel
uygulamalarindan, dolayi karakterizasyonu kontrollii ilag salinim sistemlerinde kullanimlari
oldukea ilgi ¢ekmcktedir. Polianhidridler, poliesterler, polikaprolaktonlar bu polimerlere
ornek olarak verilebilir. Bu materyaller iizerinde yapilan ayrintih aragtirmalar, viicuttaki
miktarlari hizla azalabilen polimerlerin gelistirilmesini saglamistir. Tek polimerik sistem
iceren tasiyicilara ck olarak, arastirmacilar blok yapida kopolimerler igeren tasiyict sistemler
gelistirmeye ¢alismaktadirlar (Satarkar, 2008).

Rydholm vd. (2005), tarafindan yapilan galismada yeni bir biyomateriyal smifin
olugturan biyo pargalanabilir tiol-akrilat ag yapilart incelenmistir.

Shamim vd. (2007), tarafindan yapilan ¢alismada PNIPAM VE MAA-PNIPAM ile
kaplanmis nanomanyetik kiireler sentezlenerek BSA’nin adsorpsiyonu ve desorpsiyonu
incelenlenmistir, Magnetik nanopartikiile adsorpsiyon temelde LCST iizerinden hidrofobik
etkilesim ve hidrojen baglart ile saglanmistir. Bu partikiillerin sicaklik kontrolii ile
proteinlerin izolasyonu ve saflastirilmasi igin kullanilabilecegi goriilmiigtiir.

Kim vd. (2010), tarafindan yapilan ¢ahsmada pH’a duyarli faz gegis davranisi
sergileyen PEO-bazli amfifilik blok kopolimerler RAFT polimerizasyonu ile sentezlenmistir,
Blok kopolimerler stabilizér olarak kullantlarak stiper paramanyetik demir oksit
nanopartikiilleri sulu ortamda ve diisiik pH (3,0)" da haziclannmustir. Elde edilen demir oksit
nanopartikiilleri MR goriintiilerinde iyi etkinlik gostermistir.

Asmatulu  vd. (2005), tarafindan, hedeflenmis Dbiyopargalanabilir manyetik
nanokompozit partikiilleri tizerinde ¢alisilmustir. ilk olarak biyopargalanabilir/biyouyumlu
polimerler ve nanoboyutlu magnetitler kullanilarak manyetik pargaciklar sentezlenmistir.
Daha sonra karakterizasyon g¢aligmalart yapilmusg, stvi akig hizi, magnet uzakhigi, manyetik
doygunluk ve kati igerigi degistirilerek manyetik nanopartikiillerin dis manyetik alandaki

lokasyonu takip edilmistir.
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1.9. Paklitaksel

Giinlimiizde piyasada pek gok anti-kanser ajanlart bulunmaktadir. Ama Paklitaksel
Meme ve Servikal kanserlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilir. Paklitaksel bitkiden elde
edilmis olup sentetik ilaglara ragmen nispeten daha az yan etkilerinin olmasi kullanimini
artirir. Paklitaksel, Bat1 porsuk agacinin kabugundan elde edilen diterpintaxane kompleksi ile
sitotoksik etki gosterir. Mikrotiibiiller stabilize edilir ve depolimerizasyon Onlenir. Bu
stabilite, hayati ara faz ve mitotik fonksiyonlar i¢in gerekli olan mikrotiibiil agin normal
dinamik diizenlemesini engeller. Anormal diziler veya mikrotiibiil 'yiginlart' hiicre dongiisii
boyunca tiretilmektedir. Tiibiilin-mikrotiibiildeki dinamik kararlilik paklitakselin = sitotoksik
etkisinin Snemini vurgulamaktadir. Biitiin formiilasyonlarin kendilerine 6zgii sakincalar
vardi. Paklitakselin biyo kullanilabilirligini arttirabilmek i¢in farkli dozaj formunda
yaklagimlar yapilabilir. Gegmis literatiirlerde paklitakselin sadece kromatografik teknik igin
uygun oldugu tahmini iizerine ¢alismalar yapilmistir. UV-Gortiniir  Spektrofotometre
kullanarak da Paklitakselin basarili bir sekilde basit ve kesin methodfor tahmini gelistirilmistir

(Jadhav vd., 2012).

Sekil 1.13. Paklitaksel yapisi
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

Kloroform: Sigma- Aldrich firmasindan alinmistir. Destile edilerek kullanimistir.
Tetrahidrofuran: Merck firmasindan alinmistir. Destile edilerek kullaniimistir,
Karbon Tetra Kloriir: Destile edilerek kullanilmistir.

Potasyum Permanganat: Yerli (Kimetsan) firmasindan alinmustir. Firmadan alindig:
gibi kullanilmigtir.

Derisik HCI: Merck firmasindan alinmistir. Firmadan alindig1 gibi kullanilmigtir.
Derisik HNOj3 : Merck firmasindan alinmistir. Firmadan alindigr gibi kullanilmigtir.
N-(izopropilakrilamid)  %99: Acros firmasindan almmistir.  Saflastirnilarak
kullanilmistir.

Aseton: Sigma- Aldrich firmasindan alinmistir. Firmadan alindigr gibi kullanilmistir.
Methanol: Sigma- Aldrich firmasindan alinmigtir.  Firmadan alindigi  gibi
kullanilmustir.

Toluen: Sigma- Aldrich firmasindan alinnustir. Firmadan alindig1 gibi kullanimustir.
Dictileter: Merck firmasindan alinmustir. Firmadan alindigi gibi kullanilmustir.
Siklohekzan: Lab-scan firmasindan alinmistir, Firmadan alindig: gibi kullaniimigtir,
Potasyum-o-etil Ksentagonat: Alfa Aesar firmasindan alinnustir. Firmadan alindig
gibi kullanilmistir,

AIBN: Merck firmasidan alinmistir. Firmadan alindig gibi kullaniimistir.

Sodyum Metali: Merck firmasindan alinmigtir. Firmadan alindig1 gibi kullanilmistir.
DMFA: Sigma- Aldrich firmasindan alinmistir. Firmadan alindig1 gibi kullaniimigtir.

Kitosan: Sigma- Aldrich firmasidan alinmigtir. Firmadan alindigr gibi kullanilnmusgtir,
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2.2. Kullamilan Aletler

2.2.1. Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

'H NMR spektrumlar;; BRUCER AVANCE 500 NMR cihazi ile, ¢dziicti olarak
CDCls, standart olarak tetrametilsilan (TMS) kullanilarak almmustir. Kimyasal kayma

degerleri TMS rezonans frekansina gore agagi alandan ppm (8) cinsinden verilmistir,

2.2.2. Fourier Transform Infrared Spektrometresi (FTIR )

infrared spektrumlarinin alinmasinda Perkin Elmer Fronter marka bélimiimiizde
bulunan bilgisayar kontrollii FTIR spektrometresi kullamilnugtir.  Polimer orneklerin
spektrumlarr CHCly® te ¢ozillerek KBr diskler arasida ince bir film haline getirilerek

alinmistir.

2.2.3. Jel Gegirgenlik Kromotografisi (GPC)

Polimerlerin molekiil agirhk Slgiimleri Malvern Viscotek marka Jel Gegirgenlik
Kromatografi cihazi ile OmniSEC 4,7 Software versiyonu kullantlarak yapilmistir. Sistem;
OmniSEC kolon firmni (35 °C), OmniSEC TGuard, LT4000L, T2500 kodlu ii¢ adet ayirma
kolonu ve OmniSEC 3580 refraktif indeks dedektorii (35 °C), OmniSEC 2500 UV dedektorii
olmak iizere iki adet dedektdrden olusmaktadir. Tastyict sivi olarak C4HgO (THF) kullanilmis,

kolon sicakhgi 35 °C ve akig hizi 1.0 mL/dk olarak ayarlanmistir.

2.2.4. Differansiyel Taramah Kalorimetre (DSC)

Polimerlerin Tg, Tm ve bozunma sicakliklarini (Td) gdsteren termogramlar Perkin

Elmer DSC 400 cihazi ile kaydedilmigtir.

2.2.5. Termogravimetrik Analiz (TGA)

Sentezlenen graft kopolimerlerin termal bozunmalart ve kiitle kayiplarr 10-800 °C
sicaklik araliginda, Ny (azot) atmosferinde ve 10 °C/dk 1sitma hizinda Seiko SII TG/DTA

7200 model termogravimetrik analiz cihazi ile incelenmistir.
2.2.6. UV-Vis Spektrofotometresi

Boliimiimiize ait olan PG Instruments T60 marka ¢ift 1sin demetli spektrofotometre

kullanilarak UV-Vis spektrumlart alinnustir,
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2.2.7. Valaum Etiivii

Sentezlenen graft kopolimerleri béliimiimiiz polimer kimyasi laboratuarina ait olan
Niive marka EV 018 model vakum etiivii ile kurutulmustur. Basinci 100 mBar ‘a kadar
diistirebilmek i¢in Edward marka vakum pompasi kullanilmistir.
2.2.8. Dijital Hassas Terazi

Sentezler boyunca tartimlar maksimum 220 g tartim yapabilen 0,0001 g hassasiyetli
Precisa marka XB 220A model hassas terazi kullanilmistir,

2.2.9. Scanning Electron Microscopy (SEM)

Sentezlenen polimerlerin yiizey gtiriint't‘i]eri icin ZEISS EVO LS 10 model cihaz
kullanilmistir.

2.2.10. Evaporator
Sentezlenen polimerlerin ugurulmasi i¢in Heidolph Laborota 4000 efficient model
cihaz kullanilnmistir.
2.2.11. Dinamik Isik Sacilim Spektrometresi (DLS)
Sentezlenen kopolimerlerin  igin Malvern model cihaz kullanilmistir.

2.3. Yontem

2.3.1. PHB 'nin Klorlanmasi ( PHB-CI ) Sentezi

KMnOQy kristalleri ¢ift boyunlu cam balona alindi. Derisik HCI Cl, olusturabilmek igin
damla-damla eklendi ( 1 g Cl, igin 0,89 g KMnOy,). Olusan Cl, balonlar halinde derisik H,SO4
ve distile su sigelerinden gegirilerek yikandi. Bir gece 6nceden CHCI3/CCly (75/25 v/v) iginde
reflaks edilmis PHB {izerine goénderilen yikanmig Cl, ile PHB klorlandi. Klorlanmig PHB
¢Ozeltisi ¢ozicti fazlast tamamen buharlasana kadar bekletildi. Fazla ¢oziiciisii uzaklasmis

olan klorlu- PHB metanol ve distile su ile iyice yikandi ve vakum altinda kurutuldu.
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Sekil 2.1. Klorlama diizenegi

2.3.2. PHB-CY nin Fraksiyonlandirilmasi

Kurutulmus PHB-CI; belirli 10 mL kloroform (CHCI3) igerisinde ¢oziildii. Ilk ¢okelme
tamamlana kadar PHB-CI ¢ozcltisi karistirilarak igerisine damla damla metanol (MeOH)
cklendi. PHB-CI'iin ilk fraksiyonu dckantasyon ile ayrildi ve lsttcki PHB-CI ¢dzeltisine
ikinci farksiyon ¢okene kadar MeOH eklenmeye devam edildi. Bu prosediir ¢ékelme sonlana
kadar aynen devam ettirildi. y degerleri; fraksiyonlandirma igin kullanilan MeOH” {in toplam
hacminin PHB-CI’ #in ¢oziinmesi igin kullanilan CHCI3> un hacmine oranindan

hesaplanmistir. Fraksiyonlandirilmig polimerler vakum altinda kurutuldu.

2.3.3. PHB-C1 Makro RAFT Ajam Sentezi

Bir miktar PHB-CI ile potasyum etil ksentat bir balonda 50 mL. THF igerisinde 72 saat
boyunca 30 °C de karistirtldi. Olusan heterojen karisim % 2' lik HCI ¢ozeltisi igerisine
konuldu. THEF in sulu gozelti igerisinden buharlasarak uzaklasmasi igin bir petri kabinda

birakildi. Cokelti alinti saf suyla yikandi ve kurumasi igin 40 °C de vakum etiivde kurumaya

birakildi.
2.3.4. Kopolimerlerin sentezi

2.3.4.1. Makro RAFT ajam tiirevleri ile NIPAM polimerizasyonu

Balon igerisine bir miktar Makro RAFT ajani, NIPAM ve AIBN tartilip {izerine
¢Oziicli olarak toluen ilave edildi. Karisimdan 2 dk boyunca Ar gazi gegirildi ve 90 °C’ de

isitilan yag banyosunda 17 saat karismaya birakildi. Yag banyosundan alindiktan sonra
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¢oziictisii evaporatdrde uguruldu. Balondan alinan polimer kloroformda ¢éziildii ve vakum da

kurumaya birakildi.

2.3.4.2. Makro RAFT ajanmi NIPAM ve Kitosan ile graft kopolimer eldesi

Ug boyunlu balona bir miktar makro RAFT ajant NIPAM, kitosan ve AIBN ilave
edildi. 110°C yag banyosunun hazirlandifi dency diizenegine konulan balondan Ar gazi
gegirildi. Gaz gegirme islemi bittikten sonra balondan belirli araliklarla vakum agilarak sivi
azot gazi yardimiyla su ¢ikisi saglandi. 17 saat siiren deney bittikten sonra polimer balondan
alindi. Petri kabina alinan polimer dietil eter ile dekante edildikten sonra vakum da kurumaya

burakildt.

2.3.5. Graft Kopolimerlerin Sisme Oraninin Belirlenmesi

Su alimini &lgmek igin, graft kopolimerlerin sisme derecesi, 4 ila 40 °C sicaklik
araliginda, destile edilmis su iginde gravimetrik olarak ol¢tilmustiir. Graft kopolimerler, her
bir sicaklikta 24 saat boyunca destile su iginde inkiibe edildi ve [lazla ylizcy suyu

kurutulduktan sonra tartildi. Asagidaki gibi sisme derecesi tanimlandi:

Sisme (%) = 100 x (Ws-Wd) / Wd (2.3)

Ws: Belirli bir sicaklikta sismis graft kopolimerlerin agirlig

Wd: Geee boyunca vakum altinda kurutmadan sonra ki graft kopolimerlerin kuru agirhgidir.

2.3.6. Mikro/Nanokiirelerin elde edilmesi

Bir beher igine PVA (emiilsificr) tartilip tizerine belirli bir miktar distile su ilave
edildi. Polimer 6rnegi kloroform igerisinde ¢oziildii ve enjektor ile ¢ozeltiye ilave cdilerck
homojenizatérde 3400 rpm’ de kangtirildi (Sekil 2.2). Elde edilen mikrokiireler 10000 rpm’
de santriftij edilerek mikro/nanokiireler ayrildi ve oda sicaklhiginda vakum altinda kurumaya

birakildi.
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Sekil 2.2. Nanokiirelerin elde edilme y&ntemi

2.3.7. Polimerik jellere ilag yiiklemesinin yapilmasi

Bu c¢alismada paklitaksel model anti-kanser ilaci kullanildi. Kurutulmus polimerik
jeller hazirlanan paclitaxel g¢ozeltisi igerisine atildi 37 °C* de bekletildi. Belirli zaman
araliklarinda Uv-spektrofotometre ile 275 nm' de 6lgiimler almarak % ilag yiikleme grafikleri

olugturuldu.

2.3.8. Ila¢ sahm Deneylerinin yapilmas

Mikro/nanokiireler 37 °C’de tampon ¢ozelti iginde (in vitro) bekletildi belirli zaman
araliklart ile Uv> de 275 nm ve 227 nm dalga boyunda &lgiim almarak % salim degerleri

hesaplanarak % ilag salinim grafigi olusturuldu.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

3.1. PHB' nin Klorlanmas: ( PHB-CI)

PHB' nin 1stya duyarh konjugatlart RAFT polimerizasyonu ile elde edilmistir. Sekil
3.1 PHB reaksiyon ydntemlerini igeric. PHB nin klorlanmast ilk kez (Hazer vd., 2008)
tarafindan gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada kullanilan klorlu PHB reaksiyon kosullar

Cizelge 3.1 'de goriildtigii gibidir.

Cizelge 3.1. PHB-CI sentezi

Kod Reaktanlar Molekiiler agirhk
Verim (g)

PHB(g) | CHICL, | CCl, _
| (mL) | (mL) 10°Mn | MWD
PHB 97 4.6
EM-1 5 75 25 4,05 - -

[ EM-2 5 75 35 2,58
EM-3 5 75 25 4,02 S
EM-3 5 75 25 4,64 28,78 34.28

* Tim deneyler igin AIBN miktar1 0,5g dur.
* Tiim deneylere CHCI3/CCly 1:3 (v/v) oraninda konulmustur.
PHB'nin y ¢oktiirmesi 0.7-1.5 arasinda ¢ikmustir.

''M NMR teknigi klorlu iirtinlerin kimyasal yapisini dogrulamak igin kullanilmugtur.
Ikinci asamada, kloriir fonksiyonlari ile ksantatlar yer degistirmistir. Bu yer degistirilen

potasyum etil ksantath PHB tiirevinin ksantat zinciri ile reaksiyon gergeklestirmekte oldukgea

kolaydir.
cl
CHs 0 oo™ 0
JrfL”Jr o, Jro_l_a_ﬂjl
n e
FHB PHB-C']

Sekil 3.1. PHB-CI' nin olusum reaksiyonu
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3.2. PHB-Xa Makro RAFT Ajani Sentezi

Ditiyo karbonat gruplart igeren PHA’ lar, kloriir ve potasyum etil ksentat arasindaki
stibtitlisyon tepkimesi ile elde edilmistir. Caligmada kullanilan makro RAFT ajan maddesi
olan PHB-CI ksentat tiirevlerinin reaksiyon kosullar Cizelge 3.2' de goriilmektedir. Sckil 3.3.

PHB-Xa Makro RAFT ajaninin reaksiyon yontemini géstermektedir.

Cizelge 3.2. PHB-Xa Makro RAFT Ajani Sentezi

Reaktant Molekiiler
Kod PHB-CI K-o- etil V?;)m Agirlik
(g) ksentat (g) Mw
MR | 2,15 0,45 2,03 5454,7
MR 2 2,11 0,45 2,12 3691,0
MR 3 2,12 0,45 2,11 2533,0
MR 4 2,01 0,45 2,14 2496,2

PHB-Xa 'H NMR spektrumu gosterilmistir. Kloriirler ve ksentat birimleri ile ilgili her
iki sinyal ihtiva etmistir. Karakteristik sinyaller 4.5 ppm (OCH;CHj3-) ve 3.1 ppm' de (-CH;-
SC(S)-) ksentat gruplarinin kendi NMR spektrumlart gézlenmistir. PHB-ksentat tiirevlerinin
molekiiler agirhiklari kloriir tiirevlerinden daha yiiksek bulundu.

PHB-Xa' nin FTIR spektrumunda 1723 cm™ karbonil piki (-C=0), 3437 em™ de
(-C=S) piki gozlemlenmisgtir.

1
!
— [ — iy
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H.o

“\ : ! ) 2 (]

i3 5 | & | K S—L—0—i; .
i o > 4—0—C—C—TC
L] X0 1 | |
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Cl C

PilH g
I'HE-("]
Makio RAFT Ajan

Sekil 3.2. PIB-Xa Makro RAFT ajaninin olusum reaksiyonu
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3.3. Kopolimerlerin sentezi

Makro RAFT ajam tiirevleri ile NIPAM ve kitosan polimerizasyonu

PHB-g-PNIPAM 1stya duyarh konjugati makro RAFT maddesi olarak PHB-ksentat
tirevleri ile NIPAM’in ¢ozelti iginde RAFT polimerizasyonu ile elde edilmistir.
Polimerizasyon reaksiyonlarinin sonuglari ve kosullart Cizelge 3.3' de tablo haline
getirilmigtir. ~ Sckil 3.5 de ise PIHB-g-NIPAM polimerinin  olusum  reaksiyonu
gosterilmektedir. PHB-g-NIPAM polimerinin '"H NMR spektrumu isc  Sckil 3.6.

gisterilmektedir.
- B Cizelge 3.3. Kopolimerlerin sentezi
PIIB -Xa
Kod Malkoro MR- l'(NiPAM) Kitosan | AIBN Toluen Siire (h) Sicakhik Elde
RAFT NiPAM (2) (2 (mg) (ml) (°C) edilen
Ajan (g) (g) milktar
(2)
M 10 0,30 - 0,90 - 40 8 16 90 1,12
EM 12 0,20 - 0,30 - 40 8 16 90 0,45
EM 13 1,01 - 1,01 - 50 8 16 90 1,94
NMC 1 - 0,50 - 0,50 50 - 17 110 0,85
NMC 2 0,50 - 0,50 0,52 60 - 17 110 1,03
NMC 3 0,50 - 0,51 | 0,50 60 _ = 17 1o 1,34
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Sekil 3.3. PHB-g-NIPAM polimerinin olusum reaksiyonu

PIHB-g-PNIPAM 1stya duyarli konjugatlart makro RAFT maddesi olarak PHB-ksentat
tiirevleri ile NIPAM’in ¢6zelti iginde polimerizasyonu ile elde edilmigtir. Polimerizasyon
reaksiyonlarinin sonuglart ve kosullart Cizelge 3.3" de tablo haline getirilmigtir.

PHB-g-PNIPAM grafth kopolimerleri ve PNIPAM bloklarinin karakteristik sinyalleri
'H NMR spektrumlart gozlendi. Sekil 3.6 PHB-g-PNIPAM graft kopolimerinin 'H NMR
spektrumunu gosterir. NIPAM® 1n 4.0 ppm (-NCI(CH;),) karakteristik NMR sinyalleri

gdzlenmistir.
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Sekil 3.4. Uglii graft kopolimerin olugum reaksiyonu
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Cizelge 3.4. Kopolimerlerin farkl ¢oziiciilerde ¢oziinmesi

Kod

Polimer

% 5 AcOH

PHB-g-PNIPAM-g-Kitosan
NMC 1

PHB-g-PNIPAM-g-Kitosan
NMC 2

PHB-g-PNIPAM-g-Kitosan
NMC 3

PHB-g--Chitosan %2’ lik ACOH ve CHCIy’ de gbziintirken, sentezlenen PHB-g-
PNIPAM-Chitosan graft kopolimerleri %2 lik ACOH ve CHCI3” de ¢ziinmemekte ve suda
sismektedir. Kitosanin iskeletindeki serbest reaksiyona girmeyen amino gruplari Kitosana
asetik ortamda ¢oziinebilirlik saglamaktadir. Diger bir ifadeyle serbest amino gruplarmin
sayist azaldik¢a polimerin ¢ziinebilirligi de azalmaktadir. Graft kopolimerleri ¢oziinebilirlik
test sonuglan Cizelge 3.4° de gosterildigi gibidir. PHB-g-PNIPAM-g-Kitosan i 1723 cm™”
de ester gruplarmin karbonil pikini, 1647 em” de amit 1 ve amit 2, 1459 cm™ de amit -
NH- gruplarina ait pik ise 3299 cm™'baglarina ait piki gstermektedir.

Kopolimerlerin sisme oranlart Béliim 2.3.5' de agiklandig: gibi hesaplanmis ve tablo

haline getirilmistir.

Cizelge 3.5. Kopolimerlerin sudaki sisme oranlari

Kod Miktar (g) Sisme Orani Sisme Oram
N (1. saat) % (24. saat) %
PHB-g-PNIPAM-g-Kitosan 0,01 185,11 210,64
NMC |
PHB-g-PNIPAM-g-Kitosan 0,01 260,56 402,11
,7NMC 2 S — i
PIB-g-PNIPAM-g-Kitosan 0,02 464,34 851,42
NMC 3
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3.4. Kopolimerlerin Spektroskopik Yontemlerle Karakterizasyonu

3.4.1. FTIR Analizleri

(a)
10 ¢m-) o> =0
L4
S TEdem
(b) '
Y
FHE-Ma= | 0=
M3Tem™
PHE-X: = | 020
1725 em
(c)
1452 em
<M
0 em LmQ
==t 147 om
1720 o™
(d)
o SH
! ¥ s,
e - 1498 2 1721 oo

Sekil 3.5. Elde edilen baz1 kopolimerlerin FTIR spektrumlari (2) PHB-CI, (b) PHB-Xa,
(c) PHB-c-PNiPAM, (d) PHB-g-PNIPAM-Kitosan
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3.4.2. "H NMR Analizleri

ks

[
b

IR

Sekil 3.6. Bazi polimerlerin 'H NMR spektrumu (a) PHB-CI, (b) PHB-Xa,

(c) PHB-g-PNiPAM
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3.5. Kopolimerlerin Isil Ozellikleri

Cizelge 3.6. Graft kopolimetlerin termal analiz sonuglar

DSC (°C)
Kod

Tml TmZ Tm3 Trn-% TmS Tmﬁ Ty,l
PNIPAM 137
Chitosan 123
PHB 180 4
PHB-CI 113,87 129,77 153,91 281,11
PHB-Xa (MR 118,49 131,68 156,26 277,0
3)
PHB-Xa (MR 57,32 115,74 128,70 151,44 175,14 292,29
4) _—
(PHB- 78,71 140,54 161,64 244 36
gPNIPAM) EM
10
EM 12 65,86 123,23 138,14 160,59 283,03
EM 13 80,81 117,68 134,44 153,71 285,51
NMCI 58,77 79,50 131,88
NMC 2 102,41 137,42 241,68 276,78
NMC 3 68,44 129,11 282,42

T Erime sicakligi

T,: Camsi gegis sicakliBi
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Cizelge 3.7. Graft kopolimerlerin TGA analizi sonuglar:

TGA (°C)
Kod Agirhik
Tai Agur. kaybi T4z Agrr. Tas Agirlik Tas Kaybi
% kayb1 kaybi %
% Yo
PNIPAM 431
Chitosan 308
PHB
PHB-CI 120 10 210-300 85
nem kaybi
PHB-Xa (MR 3) 100-200 7 200-285 83
nem kaybi
PHB-Xa (MR 4) 120 8 200-300 87
nem kaybi
(PHB-gPNIPAM) EM 10 85 8 205 4 270-320 23 360-430 60
nem kaybi
(PHB-gPNIPAM EM 12 140 5 200 10 240-310 57 370-420 33
Nem kaybi
(PHB-gPNIPAM EM 13 120 12 230-310 50 350-420 25
Nem kaybi
PHB-NIPAM-Chitosan 100 88 160 13
NMCI Nem kaybi
PHB-NIPAM-Chitosan 90 45 200-300 30
NMC 2 Nem kaybi
PHB-NIPAM-Chitosan 90 65 160-300 18 35-420 6
NMC 3 Nem kaybi

T4: Bozunma sicakhigt

Klorlanmis PHB, PHB-Xa Makro RAFT ajani, PHB-g-PNIPAM kopolimerleri ile elde
edilen graft kopolimerlerin DSC ve TGA gibi termal analiz teknikleri kullanilarak analiz
edilmistir. 137°C° de saf PNIPAM T, sinden daha diisiik olan PHB-g-PNIPAM DSC
termogramlari, yaklasik 58-100 °C arasinda genis bir camsi gegis sicakliklari (1)

gostermektedir.
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3.5.1. TGA Analizleri
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Sekil 3.7. Bazi polimerlerin TGA egrileri
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3.5.2. DSC Analizleri

Heat Flow Endo Up (mMW) ———
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Sekil 3.8. Bazi polimerlerin DSC termogramlari (a) PHB-CI, (b) PHB-g-PNIPAM,

1w 1 .o # P

Temperature (°C)

(c) PHB-Xa, (d) PHB-g-PNIPAM-g-Kitosan
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3.6. Kopolimerlerin flac Yiikleme ve Sahini Caligmalari

Elde edilen ilag yiiklii polimerik jeller ve nano kiirelerin mikroskop goriintiileri Sekil
3.9 ve Sekil 3.10' da goriilmektedir. Kopolimerlerin ilag yiikleme oranlari Cizelge 3.8' de
goriildiigii gibidir. Tlag yiiklenen kopolimerlerin % ilag yiikleme grafigi ve % ilag salmim

grafikleri sirastyla Sekil 3.11, Sekil 3.12 ve Sekil 3.13' de gosterilmistir.

Sekil 3.9. Elde edilen ilag yiiklii PHB-g-PNIPAM-g-Kitosan kopolimerlerin mikroskop
goriintiileri

A)NMC1 2h (16x) B) NMC2 2h (16x) C) NMC3 2h (16x)
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Sekil 3.10. Elde edilen nano kiirelerin mikroskop gériintiileri
A) Ilag yiiksiiz PHB-g-NIPAM
B) Ilag yiiklii PHB-g-NIPAM

Cizelge 3.8. Kopolimer tiplerine gore % ilag yiikleme oranlar

Kopolimer tipi Tlag yiikleme orani (%)
2. saat 24, saat
NMC 1 99,4 94,8
NMC 2 98,6 94,9
NMC 3 97.3 94.9
EM 60* 99,5 -
* nano kiire ilag yilikleme iglemi 3200 rpm de yapildi.
Cizelge 3.9. Mikro/Nano kiirelerin eldesi
Kod PHB-g-NIPAM PVA Paclitaxel
(8 (® (mg)
EM 51 0,2542 0,2503 -
EM 60 0,2556 0,2522 5

Cizelge 3.10. Bos ve paklitaksel yiiklii PHB-g-PNIPAM Kopolimerinin nano kiire ¢aplar

Numune Kod Kopolimer Tipi Nanokiire gapi PDI*
EM 51 PHB-g-PNIPAM bos 129.,8 1,000
EM 60 PHB-g-PNIPAM(ilag yiiklii 236,5 1,000

* Poly dispersity index

Biitiin deneylerde karistirma orani 3200 rpm (3 ssat)PVA konsantrasyonlari 5 mg/mL
Polimer 5 ml CHCI; de goziildil.

47




% Jlac Yiikleme

100

99
98
43 - —4=MNC1
~—MNC 2
1 ~4~MNC3
96
95
94 T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28

Zaman (saat)

Sekil 3.11. 37 °C Kopolimerlerin % ilag yiikleme grafigi
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Sekil 3.12. 25 °C deki Kopoolimerlerin % ilag salinim grafigi
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Sekil 3.13. 37 °C deki Kopoolimerlerin % ilag salinim grafigi
3.6.1. DLS Analizleri
A B
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Sekil 3.14. A) ilag yiiksiiz EM 51 B) Ilag yiiklii EM 60 nano kiirelerin DLS grafikleri
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3.6.3. EDX Analizleri
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Element Series umn.Cnorm. C Atom. C Error

[wt2%) [wt%] [at%) [%] Element Seres unn. C nom. C Atom. C Emror

[wt%] [wt2%) [at2s] [%]

Cathon K-series 3695 3695 43.69 11.7
Oxygen K-series 4508 45.08 4001 14.8
Nitrogen K-series 1460 14.60 14.81 5.5
Sulfur K-series 337 337 149 02

Catbon K-series 40.43 4043 47.23 127
Oxygen K-series 41.08 41.08 3603 13.5
Nitrogen K-series 1533 1533 1536 5.7
Sulfur K-series 317 317 139 0.1

Totel 100,00 100,00 160.06 Total: 100.00 100.00 100.00

Sekil 3.15. PHB-g-PNIPAM-Chitosan kod:(MNC 1) kopolimerinin EDX grafigi
A) llag yiiksiiz, B ) Tlag yiikli

: H 2 S ' X i ~=r T
H », & = % = 13 !
Element Series umn. C nom. C Atom. C Emor Element Series unn. C nomn. C Atom. C Emror
[wt6] [wt2s] [at%] [%)] [wto%] [wi2%) [at%] (%)
Cabon  K-series 3691 3691 43.57 116 Catbon K-series 30.81 30.81 3738 10.1
Oxygen K-series 4741 4741 42.01 152 Oxygen K-series 5224 5225 47.59 17.5
Nitrogen K-series 13.11 1311 1327 43 Nifrogen K-series 1251 1251 1301 53
Sulfor  K-series 257 257 114 01 Sulfur K-series 444 444 202 02
Total: 100.00 100.00 100.00 Total: 100.00 100.00 100.00

Sekil 3.16. PHB-g-PNIPAM-Chitosan kod:(MNC 2) kopolimerinin EDX grafigi

A) ilag yiiksiiz, B ) Ilag yiiklii

50




Element  Serizs unn. Cnomy. C Atom. C Emor
(wt9s] [wt34] [atos] [%4]

Cartbon K-series 35.69 3569 4245 1135
Oxygen K-series 4807 4808 4293 161
Nitrogen K-series 1287 12.87 13.12 53
Sulfur K-series 337 3.37 150 02

Total: 100.00 100.00 100.00

Sekil 3.17. PHB-g-PNIPAM-Chitosan kod:(MNC 3) kopolimerinin EDX grafigi

o

&

Element Seres unn Cuorm. C Atom. C Emor
[w.9%] [wt3s] [atos] [%4]

Carbon K-series 37.24 37.24 43.94 11.8
Oxygen K-series 4240 4240 3756 14.1
Nitrogen K-serdes 1666 16.66 16.86 6.3
Sulfur K-series 3.71 371 164 0.2

Total: 10000 100.00 100.00

A) llag yiiksiiz, B ) Tlag yukli

29 3 3 T T e .
- A }
]
1 E
2k
t
:
| |
o | I
| |
Al
|
I
. i
YO A - L,—v e
1 i | BT GRS SEAS RASS RALE: S T T A A S S S
Element  Series unn. _C Atom. C Error i
[“,;t/;][l::.l:l‘;,] [ai?:; [%]“ Element Seres uwnn Cnom. C Atom. C Error
i i i : [wt.9s) [wt.2s] [at%e] [%%]
Catbon K-series 37.84 37.84 4521 123
Oiyg‘::l KT;E:S 43,19 4320 3875 143 Catbon K-series 4149 4149 48.72 13.0
Chionine K-series 248 248 101 0.1 Oxygen K-series 48.50 48.80 43.03 157
Nitrogen K-series  13.28 1328 13.60 5.2 Nitrogen K-series 702 7.02 7.07 29
Sulfir Kseries 320 320 143 01 Sulfr Keserles 269 269 11§ 0l

Tofal: 100.00 100.00 100.00

Sekil 3.18. PHB-g-PNIPAM (kod: EM 51 - EM 60) mikro/nano kiirelerinin EDX gériintiileri

A) EM 351 ilag yiiksiiz nano kiire
B) EM 60 ilag yiiklii nano kiire
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bakteriyel polyesterler yenilencbilir kaynaklardan clde edilebilen biyobozunur ve
biyouyumlu dogal polimerlerdir. Kullanim alanlarinin gesitliligini artirmak igin modilikasyon
reaksiyonlari giiniimiiz de biiyiik bir neme sahiptir.

Bu tez kapsaminda; Bakteriyel polyester olan polihidroksi biitirat (PIIB), sicakliga
duyarl akrilik bir monomer N-isopropil akril amid ve dogal polimer olan kitosanin
coziinebilen ve ¢éziinmeyen (hidrojel) graft kopolimerleri raft polimerizasyonu yéntemi ile
clde edildi. Elde edilen ¢oziinebilen bu kopolimerlerin mikro/nanokiireleri elde edildi. Elde
cdilen bu mikro/nanokiireler ve hidrojellere ilag yiiklemesi yapildi. Model ilag olarak kanser
ilact olan paklitaksel segildi. Paklitaksel yiiklii mano/nanokiirelerin ilag salim dencyleri
yapildi.

Oncelikle graft kopolimer cldesi igin; PHB-CI, CHCI3/CCly karisinn (75/25 viv)
igindeki PHB gozeltisi iginden Cl, gazi gegirilmesi yoluyla hazirlandi. PHBnin klorlanmasi
i¢in sonuglar ve baslangig kosullari Cizelge 3.1° de listelendi. Klorlanmus PHB igindeki klor
igerikleri klorlama reaksiyonu zamani ve kullanilan Cly gazinin  baslangig miktar:
degistirilerck farkli drnckler elde edildi (Cizelge 3.1). Daha ¢ok klorlanmis 8rnckler igerisinde
¢ok klorlu yan zincirli rnekler olusturuldu. Klorlanmig PHB’ nin molekiil agirhigmmn
klorlama reaksiyonu igin kullanilan PHB’ninkine gore daha diisiik oldugu gézlendi. Bu
odzlem klorlama prosesi sirasinda hidrolize atfedildi. Bunun yaninda klorfu PHB™nin (PHB-
C1) molckiil agirhgindaki diismenin PHB igerisindeki klor miktarinin (ytizdesinin) artmasi ile
arttig literatiir galigmalartyla da (Arkin vd., 2002) desteklenmektedir.  Klorlanmis ~ PHB’
nin spektroskopik karakterizasyonu FTIR analiziyle gergeklestirilmistir. PHB-CI” un FTIR
spektrumu igerisinde; PIB™ nin karakteristik absorbsiyon sinyallerine ilave olarak 780 cm™
de gozlenen C-CI' ye karsilik gelen absorbsiyon sinyali PHB-CI yapisinin olusumunu
onaylamaktadir (Sekil 3.5).

Klorlanan PI1B potasyum ctil ksentagonat ile makroraft ajani elde edildi. PLIB™ a klor
katilmis. halojen uglari ksantat gruplar ile reaksiyona sokularak polyester csash yeni bir
makro RAFT ajani clde edilmistir. Clde edilen makroraft ajaninin yapi nalizi FTIR ile
dogrulandi PHB makroraft ajani N-isopropil akril amid ile reaksiyonundan ¢tziinebilen PHB-
g-PNIPAM kopolimerleri elde edildi. Ustelik PHB makaro RAFT ajani ile PNIPAM ve
kitosan aym anda 110 °C polimerlestirilerek PHB-PNIPAM-kitosan graft kopolimerleri
(hidrojeller) elde edildi. . Kullanilan bakteriyel polyesterin ditiyo karbonat uglari N-izopropil
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akril amidin RAFT polimerizasyonunu baglatmastyla da yeni bir tarak tipi amfifilik graft
kopolimer elde edilmistir. Elde edilen bu amfifilik polimerlerin yapilart FTIR, 'HNMR ve
molekiil agirliklart GPC, termal analizi DSC ve TGA yontemi ile belirlendi.

Sentezlenen coziinebilen PHB-g-PNIPAM kopolimerlerinin nanokiireleri elde cdildi.
PHB-g-PNIPAM-g-Kitosan graft kopolimerler, hidrojeller ile nanokiirelere oda sicakhgnda
ve 37 °C’ de ilag yiiklemesi yapildi. ilag yiiklemesi yapilan ve ilag yiiksiiz nanokiirelerin
boyutlar zeta-sizer (DLS) ile belirlendi. PHB-g-PNIPAM ve PHB-g-PNIPAM-g-Kitosan
hidrolelerine ilag yitklemesi yapildigi ayni zamanda FTIR ve SEM-EDX ile dogrulandr. Tlag
yiiklii nano kiire boyutlarinin ilag yiiksiiz nano kiirelere oranla daha biiytik oldugu
gézlemlendi. Nanokiirelerin ve hidrojellerin reolojik yapilari optik ve SEM ile gortintiilendi.

ilag yiiklii nanokiirelerin ve hidrojellerin ilag salim deneyleri oda sicakliginda yapildi

ve salim miktarlart UV-vis. ile belirlendi ve % salim degerleri hesaplandi.
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EK 1-Sekil 3.1. Klorlanmig PHB'nin ( PHB-CI ) FTIR spektrumu

EK 2-Sekil 3.2. PHB-Xa Makro RAFT ajaninin FTIR spektrumu
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EK 4-Sekil 3.4. PHB-g-PNIPAM-Kitosan kopolimerinin FTIR spektrumu
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EK 5-Sekil 3.5. Klorlanmis PHB'nin ( PHB-C1 ) '"H NMR spektrumu
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EK 6-Sekil 3.6. PHB-Xa Makro RAFT ajaninin "H NMR spektrumu
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EK 7-Sekil 3.7. PHB-g-NIPAM (EM-10) polimerinin '"H NMR spektrumu
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EK 8-Sekil 3.8. PHB-g-NiPAM (EM-12) polimerinin 'H NMR spektrumu
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EK 9-Sekil 3.9. PHB-g-NIPAM (EM-13) polimerinin "H NMR spektrumu
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EK 10-Sekil 3.10. PHB-CI polimerinin DSC termogrami
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EK 11-Sekil 3.11. MR3 (PHB-Xa) Makro RAFT ajaninin DSC termogrami

Aer=-12691 ml
Detta H=-12091 Jig

f }
‘ Peak=151.40C
Pesk=£132C N Pask=17515 % —\\ Area= R S0 mI
Peac= 11572 ] Delta H=-284 4240 My

e =12870C

Ares=-209%6 ml 2
De'ta H=-2 0955 g Arsy=.45583 m) Detah=-14321 Jig
Delta H=-4 5531 i A=
i 1" ot 9 DetaH=7 3514
s
i
H
&
H
3
¥
-
5
a0
as
R
g @ 10 {151 a0 =0 264

Terpershre ("0}

EK 12-Sekil 3.12. MR4 (PHB-Xa) Makro RAFT ajaninin DSC termogrami
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EK 13-Sekil 3.13. PHB-g-NiPAM polimerinin DSC termogramlari
a) EM10, b) EM12, ¢) EM13
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EK 14-Sekil 3.14. Elde edilen bazi graft kopolimerlerin DSC termogramlari
A)YNMC I, ByNMC 2, C) NMC 3
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EK 15-Sekil 3.15. Klorlanmig PHB'nin ( PHB-Cl ) TGA egrileri
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EK 16-Sekil 3.16. PHB-Xa Makro RAFT ajaninin TGA egrileri
a) MR3, b) MR4
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EK 17-Sekil 3.17. PHB-g-NIPAM polimerinin TGA egrileri

a) EM 10, b) EM 12, ¢) EM 13
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EK 18-Sekil 3.18. Elde edilen graft kopolimerlerin TGA egrileri
A)NMC 1, ByNMC 2, C)NMC 3
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EK 19-§ekil 3.19. PHB-g-PNIPAM-Chitosan kod:(MNC1) kopolimerinin SEM goriintiileri
A) ilglg: yiiksiiz (biiytitme x 500), B) ilaq; yiikstiz (biiylitme x 5.000)

C) llag yiiklii (biiyiitme x 500), D) Ilag yiiklii (biiytitme x 5.000)
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EK 20-Sekil 3.20. PI1B-g-PNIPAM-Chitosan kod:(MNC2) kopolimerinin SEM gériintiileri
A) llag yiiksiiz (biiyiitme x 500), B) [lag yiiksiiz (biiyiitme x 5.000)
C) ilag yiiklii (biiyiitme x 500), D) lilag yiiklii (biiyiitme x 5.000)
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EK 21-Sekil 3.21. PHB-g-PNIPAM-Chitosan kopolimerinin SEM gériintiileri
A) llag yiiksiiz (biiyiitme x 500), B) Ilag yiiksiiz (biiyiitme x 5.000)
C) Ilag yiiklii (biiyiitme x 500), D) Ilag yiiklii (biiyiitme x 5.000)
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EK 22-Sekil 3.22. PIB-g-PNIPAM( kod: EM 51- EM 60) mikro/nano kiirelerinin SEM
goriintiileri
A) ilag yiiksiiz bos ( biiyiitme x500), B) Ilag yiiksiiz ( biiytitme x 5.000)
Q) Ilag yiiklii ( biiyiitme x 500), D) flag yiiklii ( bilytitme x 5.000)
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EK 24-Sekil 3.24. PHB-Xa makro RAFT ajanmin GPC kromatogrami
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EK 25-Sekil 3.25. PHB-g-PNIPAM kopolimerinin GPC kromatogrami

77




OZGECMIS

Adt ve Soyadi

Dogum Yerive Yili [ZMIR, 07.06.1989

Esitim Durumu

Lise
Lisans

Yiiksek Lisans

Yiiksek Lisans

: Ece MURACAL

: Nevvar Salih Tsgoren Lisesi

: Mehmet Akif Ersoy Universitesi / Kimya Boliimii
: Mehmet Akif Ersoy Universitesi / Kimya A.B.D

: Mehmet Akif Ersoy Universitesi / Malzeme
Teknolojileri A.B.D

78

Yil
2006
2012




