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OZET

HiPERTERMIi TEKNIiGIiYLE iLAC SALIM UYGULAMALARINDA
KULLANILMAK UZERE MANYETIK VE ISIYA DUYARLI POLIMERIK
NANOMALZEMELERIN GELISTIRILMESI

Muhammad Arsyik KURNIAWAN

Doktor Tezi, Kimya Anabilim Dali

Damsman: Prof. Dr. Onder TOPEL
Ocak 2025; 120 sayfa

Bu tezde, hipertermi teknigi ile ilag salinim uygulamalar i¢in manyetik ve 1s1ya
duyarli polimerik nanomalzemeler gelistirilmistir. Gelistirilen manyetik ve 1s1ya duyarl
polimerik malzemede destek malzemesi olarak manyetik nanopargaciklar kullanilmis, bu
nanopargaciklar 1siya duyarli poli(etilen glikol)-b—poli(2—(dimetilamino)etil metakrilat)
(PEG—b-PDMAEMA) kopolimerleriyle modifiye edilmistir. Manyetik nanopargaciklar,
birlikte ¢coktiirme yontemiyle sentezlenmis ve dinamik 151k sagilimi (DLS), gecirimli
elektron mikroskopisi (TEM), X-1sin1 kirmimi (XRD), titresimli 6rnek magnetometrisi
(VSM), Fourier transform infrared spektrometrisi (FTIR) ve termogravimetrik analiz
(TGA) teknikleriyle karakterize edilmistir. Istya duyarli farkli zincir uzunluklarina sahip
PEG-b—-PDMAEMA blok kopolimerleri, Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu
(ATRP) yontemiyle sentezlenmistir. Sentezlenen kopolimerlerin yapilar1 ve molekiil
agirliklar1 FTIR, *H-NMR spektroskopisi ve GPC analizleri ile belirlenmistir. PEG—b—
PDMAEMA kopolimerlerinin 1stya olan duyarliliklart polimerlerin Alt Kritik Cozelti
Sicakligr (LCST) degerleri olgiilerek incelenmistir. Hipertermi uygulamalari i¢in en
uygun kopolimerin PEG-b—PDMAEMAg3 kopolimeri oldugu tespit edilmistir. Manyetik
nanoparcaciklar: istenmeyen reaksiyonlara karsi korumak icin PEG-b—PDMAEMA
kopolimeri ile modifiye edilmistir. Modifikasyon sonras1 manyetik nanoparcaciklarin ~5
nm kalinliginda ve agirlikca %35,26 oraninda kopolimer katmaniyla kaplandig:
gerceklestirilen FTIR, TGA ve TEM o6l¢iimleriyle belirlenmistir. Ayrica, PEG—h—
PDMAEMA kopolimerinin ATRP ydntemiyle polimerizasyon tepkimesi ve manyetik
nanopargaciklar ile PEG-b—-PDMAEMA blok kopolimerinin etkilesim mekanizmalari
Density Functional Theory (DFT) kullanarak yapilan teorik hesaplamalarla analiz
edilmis, tepkime mekanizmalar1 ortaya konmustur. Gelistirilen manyetik nanopargaciklar
ile manyetik ve 1siya duyarli polimerik nanomalzemenin manyetik alan etkisiyle
hipertermi 6zellikleri, 0,745 kA/m siddetinde, 120 kHz frekansinda bir alternatif akim
manyetik alani (ACMF) iireten bir indlksiyon isitma cihazi ile belirlenmistir. Yalin
manyetik nanoparcaciklar ve polimer ile modifiye edilmis manyetik nanopargaciklarin
25°C ve 37°C’deki hipertermi 6zellikleri optimize edilmistir. Son asamada, gelistirilen
manyetik ve 1siya duyarli polimerik nanomalzemenin (MNP/PEG-b—PDMAEMA)
sicakliga, pH’a (5,5 ve 7,4) ve manyetik alana bagli olarak ilag salim davranislar iki farkli
ila¢ analogu [metilen mavisi (MB) ve doksorubisin (DOX)] kullanilarak incelenmistir.
Manyetik ve 1siya duyarli polimerik nanomalzemenin (MNP/PEG-b—PDMAEMA) en
yliksek MB ve doksorubisin salim degerlerine manyetik hipertermi etkisi altinda pH
5,5’ta ulasildig1 ve yilizde salim degerlerinin, sirasiyla, %42,29 ve %43,06 oldugu tespit
edilmistir.
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ABSTRACT

DEVELOPMENT OF MAGNETIC AND THERMORESPONSIVE POLYMERIC
NANOMATERIALS FOR DRUG RELEASE APPLICATIONS VIA
HYPERTHERMIA TECHNIQUE

Muhammad Arsyik KURNIAWAN
PhD Thesis in Chemistry Department
Supervisor: Prof. Dr. Onder TOPEL

January 2025; 120 pages

In this thesis, magnetic and thermosensitive polymeric nanomaterials were
developed for drug release applications using the hyperthermia technique. In the
synthesized magnetic and thermosensitive polymeric material, magnetic nanoparticles
served as the support material and were modified with thermosensitive poly(ethylene
glycol)-b-poly(2-(dimethylamino)ethyl methacrylate) (PEG-b-PDMAEMA)
copolymers. Magnetic nanoparticles were synthesized via co-precipitation and
characterized using dynamic light scattering (DLS), transmission electron microscopy
(TEM), X-ray diffraction (XRD), vibrating sample magnetometry (VSM), Fourier
transform infrared spectrometry (FTIR), and thermogravimetric analysis (TGA).
Thermosensitive PEG-b-PDMAEMA block copolymers with varying chain lengths were
synthesized using Atom Transfer Radical Polymerization (ATRP). The structures and
molecular weights of the synthesized copolymers were determined via FTIR, *H-NMR
spectroscopy, and gel permeation chromatography (GPC). The thermosensitivity of PEG-
b-PDMAEMA copolymers was evaluated by measuring their Lower Critical Solution
Temperature (LCST). Among the synthesized copolymers, PEG-b-PDMAEMAg; was
identified as the most suitable for hyperthermia applications. To prevent undesired
reactions, the magnetic nanoparticles were modified with PEG-b-PDMAEMA
copolymers. FTIR, TGA, and TEM analyses confirmed the successful modification, with
a copolymer layer of approximately 5.26% and a thickness of ~5 nm. Additionally, the
polymerization of PEG-b-PDMAEMA via ATRP and the interaction mechanisms
between the magnetic nanoparticles and PEG-b-PDMAEMA block copolymer were
analyzed using Density Functional Theory (DFT) calculations. The hyperthermia
properties of the synthesized magnetic nanoparticles and polymeric nanomaterials having
magnetic and thermosensitive properties were assessed using a heat induction device
generating an alternating current magnetic field (ACMF) of 0.745 kA/m at a frequency
of 120 kHz. The hyperthermia performance of both bare and polymer-modified magnetic
nanoparticles was optimized at 25°C and 37°C. Finally, the drug release behavior of the
synthesized magnetic and thermosensitive polymeric nanomaterials (MNP/PEG-b-
PDMAEMA) was investigated for two drug analogs, methylene blue (MB) and
doxorubicin (DOX), under varying conditions of temperature, pH (5.5 and 7.4), and
magnetic field. The highest drug release was observed at pH 5.5 under magnetic
hyperthermia, reaching 42.29% for MB and 43.06% for DOX.

KEYWORDS: Doxorubicin, Drug release, Magnetic hyperthermia, Magnetic
nanoparticle, Methylene blue, PEG-b—PDMAEMA, Thermoresponsive drug carrier
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ONSOZz

Bu tezde, manyetik nanopargaciklar 1siya duyarli PEG-b—PDMAEMA blok
kopolimeri ile modifiye edilerek manyetik ve 1stya duyarli polimerik nanomalzemeler
gelistirilmistir. Gelistirilen nanomalzemelere model ilag olarak metilen mavisi ve
doksorubisin yiiklenmis, sicaklik, pH ve manyetik hipertermi etkisiyle ila¢ salim
davraniglar1 incelenmistir. Bdylece, c¢oklu uyaranlara cevap verebilecek manyetik
Ozellikte polimerik bir ilag tagima sistemi gelistirilmistir.

Doktora egitimime bagladigim ilk andan itibaren, maddi ve manevi destegini
hicbir zaman esirgemeyen; tiim egitim siire¢lerinde, arastirma ve tez yaziminda her
zaman yanimda olan, her zaman en iyisini dileyen, her zaman en iyi hedefe ulasmam i¢in
beni motive eden ve yonlendiren, emeginin karsiligimi édeyemeyeceg§im danismanim,
hocam Sayin Prof. Dr. Onder TOPEL e tesekkiir ederim.

Boliimiimiiziin imkanlarin1 ve kendi laboratuvar imkanlarini her zaman bizlere
acan, hocam Prof. Dr. Ertugrul ARPAC’a ve ekibine, Akdeniz Universitesi Miihendislik
Fakiiltesi Malzeme Bilimi ve Miihendisligi Bolimii’nde bazi numune analizlerini
yapmam saglayan Prof. Dr. Meltem ASILTURK’e ve laboratuvar olanaklarindan
yararlanmami saglayan Prof. Dr. Sibel TUNC ve Prof. Dr. Osman DUMAN’a ¢ok
tesekkiir ederim.

Doktora caligmalarim sirasinda bana katki saglayan, Akdeniz Universitesi Fen
Fakiiltesi Kimya Bolumi’ndeki tiim degerli 6gretim tiyelerine, boliimdeki arkadaglarima,
her zaman destegini ve tecriibesini benimle paylasan Seyithan KANSIZ, Faustin
HATEGEKIMANA ve Sayed Ruhullah POY A’ya, karakterizasyon ¢aligsmalarinda biiyiik
emegi gecen Elif UNALAN’a (Akdeniz Universitesi Malzeme Bilim ve Miihendisligi
Bolimi) ve Vahit GOK’e (DEVA Holding A.S. Istanbul) ayri ayri tesekkiirlerimi
sunarim. Ayrica, Universitas Islam Indonesia’daki ¢alisma arkadaslarima yardim ve
destekleri i¢in tesekkiir ederim.

Doktora egitimim esnasinda 191ID006278 nolu burs kapsaminda finansal destek
veren Yurtdis1 Tirkler ve Akraba Topluluklar Bagkanligi’na (YTB) ve Universitas Islam
Indonesia’ya c¢ok tesekkiir ederim. Bu tez caligmasi FBA-2024-6519 nolu bilimsel
arastirma projesi kapsaminda gerceklestirilmistir. Destegi icin Akdeniz Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Koordinasyon Birimi’ne tesekkiir ederim.

Son olarak, bugiine kadar elde ettigim tiim basarilarimda en biiylik destek¢im
olan, dualarmi ve maddi manevi destegini hi¢bir zaman esirgemeyen anneme, babama,
kardeslerime, esime ve ¢ocuklarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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GIRIS M. A. KURNIAWAN

1. GIRIS

Kanser, vicut hucrelerinin kontrolsiiz biyimesinden kaynaklanan ciddi bir
hastaliktir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) verilerine gore neredeyse alt1 dliimden biri
kanserden kaynaklanmaktadir (WHO, 2020). 2020 yilinda dinya genelinde 10 milyon
kisi kanser nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. Bu say1 diinya ¢apinda ikinci 6nde gelen
6lum nedeni olarak rapor edilmistir (Dattani vd. 2023). Kontrolsiiz hicre biyime
aktivitesinin Onlenmesinden kanser hdcrelerinin 6ldirtilmesine kadar uzanan genis
perspektifte uygulanan tedavi yontemleri genellikle kisa kan dolasim siireleri ve ilag
etkisinin ¢ok diislik 6zgiinligii nedeniyle sinirlidir (Alsuraifi vd. 2018; Jager vd. 2012).

Yeni ilag tasarimindaki stratejik ilerlemeler, kanser tedavisinde kullanilabilecek
yeni peptitlerin, proteinlerin ve ila¢ molekiillerinin gelistirilmesine yol agmigtir (Li vd.
2021). Ancak, bu ilag molekiillerini spesifik olarak kanser hiicrelerine, iyi tanimlanmis
dozlarda ve ilaca kars1 direng olusturmadan aktarmak i¢in uygun araglarin ve yontemlerin
gelistirilmesi hala {istesinden gelinmesi gereken en biiylik sorunlardan birisi olarak
giincelligini korumaktadir (Shoari vd. 2021). Mevcut ilag dagitim sistemlerinde
karsilasilan en 6nemli zorluklar; i) nispeten diisiik ila¢ konsantrasyonlar: ve ii) hedefe
ulasmak icin ila¢ segiciligidir. Tedavinin hedefe ulasmasi icin gereken ilag
konsantrasyonunun etkili ve verimli bir ila¢ tasima sistemi ile basarilmasi gerekir. Bu
nedenle, karmasik bir sistemde giivenilir ve etkili ilag dagitimina yonelik yeni
yontemlerin gelistirilmesi ¢ok 6nemlidir ve gereklidir.

Doksorubisin, kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir anti—kanser tedavi
ajanidir. Hidrofilik 6zellige sahip bu bilesigin hastalikli dokuya kadar tasinmasina
yonelik stratejilerin basinda onu kapsilleme yoluyla sulu ortamlardan korumak
gelmektedir. Bunun igin klinik oncesi testlerin ve klinik degerlendirmelerin daha da
gelistirilmesi gerekmektedir (Schwendener, 2007). Ayrica, fosfolipit bazli lipozomlar
(Drescher ve van Hoogevest, 2020; van Hoogevest ve Wendel, 2014), kendi kendine
diizenlenebilme 6zelligine sahip amfifilik blok kopolimerlerden olusturulan polimerik
misel yapilar (Hwang vd. 2020; Rangel-Yagui vd. 2005), ylzey aktif madde polimerleri,
polimerzomlar (Qiao vd. 2013), dendrimerler (Choi ve Baker, 2005) ve polikatyonik
polimerler (Uchida vd. 2002) ilag tasima sistemlerinde yaygin olarak ¢alisiimaktadir.
Polar ve apolar gruplar icermesi nedeniyle, ‘vezikil’ (kesecik) olarak adlandirilan cift
katmanli yapilar bigiminde diizenlenebilen bazi polimerler daha etkin ilag salimi igin
biiylik potansiyel olusturmaktadir (Yue ve Wu, 2013). Ozellikle, hidrofilik ve hidrofobik
katmanlara sahip polimerzomlar, hidrofilik yiklerin hidrofilik bloklara, hidrofobik
yuklerin ise hidrofobik bloklara ylklenmesine izin veren benzersiz 6zellikleri nedeniyle
bu alanda 6nemli bir yere sahiptir. Bu tip polimerzom yapis1 olusturabilen polimerlere iyi
bir érnek olarak poli—lizin verilebilir. Poli-lizin’in in vitro ve in vivo kosullarda ilag
transfeksiyon 6zelligi Yang vd. (2018) tarafindan ayrintili olarak arastirilmistir (Yang vd.
2018). Hem hidrofobik hem de hidrofilik yikleme potansiyeline sahip polimerler
arasinda yogun olarak calisilanlara Ornek olarak; poli—(2—N,N—dimetilaminoetil
metakrilat) (PDMAEMA), poli(4-hidroksi)-L—prolin ester), polietilenimin (PEI), kitosan
ve jelatin gibi biyolojik olarak parcalanabilen polimerler verilebilir (Bos vd. 2000,
Mintzer ve Simanek, 2009, Longo vd. 2013, Cao vd. 2019).
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1.1. Istya Duyarh Polimer

Hidrofobik 6zellige sahip polimerler ilag dagitim sistemlerinde 6nemli bir rol
oynar. Doksorubisin gibi hidrofilik kanser ilaglar1 hedefe ulasmadan ¢evredeki ortama
salinmamalari i¢in bunlarin uygun bir ilag salim sisteminde kararli bi¢imde tutulmasi
oldukga 6nemlidir (Yue ve Wu, 2013). Isiya duyarli polimerler, ¢ozeltideki sicaklik
degisimlerine baglh olarak konformasyonlarini ve hidrofobik o6zelliklerini degistirme
yetenegine sahiptir (Bawa vd. 2009; Joglekar ve Trewyn, 2013). Cogu 1siya duyarl
polimer, alt kritik ¢ozelti sicakligi (LCST) olarak bilinen belirli bir sicakliga 1sitildiginda,
hidrofilik fazdan hidrofobik duruma ge¢is gosterir (Wang vd. 1998). Hidrofilik fazdaki
polimer, ilact hedefe tasir ve belirli bir sicakliga (LCST) kadar isitilarak polimerin
hidrofobiklik  derecesi arttirilir. Boylece ilag salimi  gergeklesir.  Poli(N—
izopropilakrilamid) (PNIPAAm) gibi 1stya duyarli davranis sergileyen bir¢ok polimer
bulunmaktadir (Heskins ve Guillet, 1968; Rimmer vd. 2009). Bunlar arasinda poli(N—
vinilkaprolaktam) (PNVCL), poli(oligo(etilen glikol)-metakrilat) (POEGMA) ve
poli(N—dimetilakrilamid) yer alir (Hanykova vd. 2020; Hu vd. 2010; Kozlovskaya ve
Kharlampieva, 2020).
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Sekil 1.1. Istya duyarli polimerlere baz1 6rnekler
1.2. Istya Duyarh Polimerlerin Karakteristik Ozellikleri

Cozeltideki sicaklik degisikliklerine cevap veren polimerler temelde iki farklh
sinifta toplanirlar: Alt kritik ¢ozelti sicakhigi (LCST) 'na sahip polimerler ve Ust Kritik
¢ozelti sicakligi (UCST) 'na sahip polimerler. Bu parametreler, 1s1tya duyarli bir polimerin
gevresine tepki verme sinirlarini belirler. Alt kritik ¢ozelti sicakligi (LCST), bir polimerin
belirli bir ¢oziicii i¢inde ¢oziinmez hale geldigi sicakliktir. LCST’nin altindaki
sicakliklarda polimer, ¢dziicii icinde ¢oziiniir kalir; ancak sicaklik arttirihip LCST’ye
ulastiginda polimer c¢oziinmez hale gelir ve ¢okelme ya da ayr1 fazlarin olusumu
g6zlemlenebilir (Wang vd. 1998). Baska bir deyisle, LCST’nin (izerinde polimer, Kkritik
noktanin lizerinde ters bir hacim degisimi gegirir; sicaklik arttikca biiziiliir ve ¢ozeltiden
ayrilir (Charlet ve Delmas, 1981).

Ust kritik ¢ozelti sicaklhigi (UCST) ise bir polimerin belirli bir ¢6ziicl icinde
¢Oziliniir hale geldigi sicakliktir. UCST nin altindaki sicakliklarda polimerler, ¢6ziinmez
veya sinirlt bir dlgiide ¢oziiniir. Ancak, sicaklik UCST’ye ulasacak sekilde arttiginda,
polimer ¢oziiniir hale gelir ve ¢dzelti homojen bir sistem haline gelir. UCST noktasinda
polimerler, ters ayirma islemine tabi tutulur ve hacimleri sicaklikla orantili olarak degisir



GIRIS M. A. KURNIAWAN

(Seuring ve Agarwal, 2013). Baz1 1siya duyarli polimerlerin LCST ve UCST degerleri
Cizelge 1.1°de listelenmistir. LCST 6zelligi gosteren polimerlerde, polimer molekilii
belirli bir sicakligin tizerinde hidratize olmus halinden dehidratize haline gegis yapar.
Buna karsilik, UCST polimerleri ise bunun tam tersi bir davranis sergiler.

Cizelge 1.1. Baz1 1s1ya duyarli polimerler ve bunlarin faz gecis sicakliklart

Polimer Faz Gegis Sicakhg °C

LCST

Poli(N,N—dietilakrilamit 37
Poli(N,N—dimetilakrilamid 33
Poli(N-vinilkaprolaktam) 20-85
Polietilen glikol) 85
Poli(metil vinil eter) 30-50
Poli(dimetilamino—etil metasilat) 32-53
UCST

Poli(N-metilakrilamid) 57
Poliakrilamid ve Poliakrilik asit 2040
Poli(akrilamid—ko—butil metakrilat) 10-30

(Kaynak: (Aoki vd. 1994; Katono vd. 1991; Roy vd. 2013; Zhang vd. 2006)

Dimetilaminoetil metakrilat grubu (Bkz. Sekil 1.1) hidrofilik bir yapiya sahiptir
ve LCST nin altindaki kosullarda su molekiilleri bu monomer grubunu diizenli bir sekilde
cevreler. Bu durum, su molekiilleri arasinda gii¢lii hidrojen baglariin nedeniyle entalpiyi
azaltirken, diger yandan grup etrafindaki su molekiillerinin sayisindaki artig sonucu
entropi degerinin yiikselmesine yol agabilir. PDMAEMA’daki amin grubu ortaklagsmamis
elektron ciftlerini vererek H* iyonlar1 tarafindan kolayca protonlanabilme potansiyeline
sahiptir. Protonlanma sonucu PDMAEMA polimeri pozitif yukli hidrofilik bir polimer
haline getirir. LCST degerinin Uzerinde ise DMAEMA gruplart etrafindaki diizen
bozulur, bdylece sistemdeki entropik katki artar. PDMAEMA blogu hidrofilik durumdan
hidrofobik bir duruma doniiserek buzillr. LCST gibi polimerlerin 6zelliklerini
tanimlayan parametreler degistirilebilir, kullanim amacina uygun olarak ayarlanabilir.
Farkli LCST degerlerine sahip polimerik sistemler olusturmak i¢in polimerlerin zincir
bilesimi uygun hidrofilik veya hidrofobik gruplara sahip monomerlerle yeniden
tasarlanabilir. Kopolimer zincirindeki hidrofilik blogunun uzunlugu arttirildiginda LCST
gecis sicakligini yukselirken, hidrofobik blok uzunlugu arttiginda bu sicakligi
dusirdlebilir.

1.3. Polimer Sentezi

Polimer sentezi, malzeme biliminde arastirma ve gelistirme siirecinin ana
asamalarindan biridir. Tasarlanan polimer yapisi, aktiviteyi ve etkinligi biiyiik dlciide
etkilemektedir. Genel olarak, polimer sentezi radikalik polimerizasyon yontemleriyle
gerceklestirilir. Ancak, bu teknikle olusan polimerin bilesimini ayarlamak oldukga
zordur. Cogu arastirma oldukca karmagsik polimer yapilarina odaklansa da tek tip zincir
yapisina sahip polimerlerin parametrelerini ayarlamak daha kolaydir. Polimerlerde ilag
transfeksiyonunun verimliligi, genellikle, molekiil agirligi, polimer boyutu, pH, iyonik
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siddet, sicaklik, polimer/kargo orani ve polimer hidrofobikligi gibi parametrelerden
etkilenir (Mai ve Eisenberg, 2012).

flag tasiyict malzemeler olarak kullanilan dogrusal polimerlerin transfeksiyon
verimi, molekul agirli@inin artistyla artirilabilir (Cherng vd. 1996; Verbaan vd. 2005).
Ancak, polimerin transfeksiyon veriminin zincir yapisinda yapilan diizenlemeler ile
kontrol edilmesi molekiil agirlhigindan daha énemlidir (Bermudez vd. 2002; Yue ve Wu,
2013). Van de Wetering ve arkadaslari (2000) ilag tasima sistemi olarak kullanildiklar
polimerin hidrofilik blogunda (N-vinilpirolidon (NVP) veya etoksitrietilen glikol
metakrilat (triEGMA)) %50 mol oraninda bir artis yapildiginda daha diisiik toksisiteye ve
daha iyi transfeksiyon 6zelliklerine sahip polimerler iirettiklerini bulmuslardir (van de
Wetering vd. 2000).

1.3.1. Atom transfer radikal polimerizasyon yéntemi

Geleneksel radikal polimerizasyon teknikleri, reaksiyon ortaminda daha az
miktarda bulunan serbest radikaller ile asir1 miktarda bulunan pasif tlrler (monomerler)
arasindaki dengeye dayanmaktadir. ‘Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu’ (ATRP)
yontemi, giiniimiiziin en gelismis ve ¢ok yonlii polimer sentez yontemlerinden biridir. Bu
yontem, belirli bir molekiil agirliga ve polimer uzunluguna sahip polimerler tiretmek i¢in
serbest radikallerin etkili bir sekilde kontrol edilmesini saglar (van de Wetering vd. 2000,
Matyjaszewski, 2012). ATRP tepkimesinde baslatic1 bilesenden aktif radikal tiirlerin
olusumu tersinir olarak gergeklesir. AlKil baslatici ile halojentir arasindaki bag homolitik
olarak kopar, bunun sonucu olusan radikallerin derisimi radikalik turlerin deaktivasyon
ve aktivasyon hizlari ile kontrol edilir (Wang ve Matyjaszewski, 1995a). Tipik bir ATRP
tepkimesi Sekil 1.2°de verilmistir.

I-1/1-M,-X
ke o
kactivared . ’
X + ML, ~a—————— X-Mt™VL, +1
k(leactivated
+M kp

Sekil 1.2. Metal kompleksi araciligiyla gerceklesen bir ATRP tepkimesi

Burada;
Mt™ :ge¢is metal iyonu
Ln :Ligand
I :Reaksiyon baslatici
X :BrveyaCl

Aktif ve pasif radikalik tiirler arasindaki denge, pasif turler (tepkenler) yoniine
(deaktivasyon yonl) dogru korunmalidir. Eger deaktivasyon hizi, aktivasyon hizindan
daha diisiikse, polimerizasyon reaksiyonu kontrolsiiz hale gelir. Radikal turlerin
homolitik ayrilmasi igin tepkime hizi, gecis metalleri yardimiyla kontrol edilebilir.
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Burada gecis metalleri, tersinir bir redoks isleminde halojen atomlarini tasiyan
katalizorler olarak gorev yapar. Bu tepkime, buyuk 6lctide, metal kompleksinin redoks
potansiyeline baglidir (Kato vd. 1995).

1.3.2. Atom transfer radikal polimerizasyonunda bilesenler

Tipik bir Atom Transfer Radikal Polimerizasyon (ATRP)) tepkimesi bir monomer,
baslatici, katalizor ve liganddan olugsmaktadir.

Monomer: Akrilat ve vinil tirevleri gibi birgok monomer, ATRP y6ntemi ile basarili bir
sekilde polimerlestirilmistir (Wang ve Matyjaszewski, 1995a). Ornegin, metakrilat
(Moineau vd. 1999), stiren (Wang ve Matyjaszewski, 1995b), akrilamid (Teodorescu ve
Matyjaszewski, 1999) ve akrilonitril (Matyjaszewski vd. 1999) gibi monomerler farkli
tepkime kosullar1 altinda ATRP yontemiyle polimerlestirilmistir. Benzer kosullarda
tasarlanmalarina ragmen, polimerizasyon hizlari, aktif ve pasif radikalik tiirler arasindaki
denge sabitinin  (K=Kact/Kdeact) biiyiikligiine bagli olarak farkliik gostermistir.
Polimerizasyon sirecinin kontrol edilebilmesi igin her bir monomerin belirli bir
derisimde radikal olusumunu desteklenmesi gerekmektedir. Baglaticidan tiireyen
radikalik tirler tepkimede katalizor olarak kullanilan gegis metaller ile kontrol edilebilir
(Matyjaszewski ve Xia, 2001).

Bagslatici:  ATRP  tepkimelerinde yaygin olarak kullanilan baglaticilar, alkil
halojentrlerdir (R—X). Bunlar icinde en iyi baslaticilar iigiinciil alkil halojeniirlerdir.
Cunka, ucuncdl alkil halojenurler ikincil ve birincil alkil halojentirlere kiyasla yan zincir
tepkimesi olusum egilimini azaltir. Polimerizasyonda baslama hizinin, zincir biiyiime
hizindan daha yiiksek olmas1 gerekir. Bu nedenle, baslaticilarin reaksiyonun
baslangicinda eszamanli olarak aktiflesmesi beklenir. Ayrica, halojeniir gruplarinin,
biylyen zincir ile geg¢is metali katalizorii arasinda etkili bir sekilde transfer edilmesi
gereklidir. Boylece, tekdiize ve dar bir molekil agirlik dagilimina sahip dolayisiyla diisiik
polidispersiteye sahip polimerler sentezlenebilir (Matyjaszewski, 1997). Baslaticidaki
R—X bag1 homolitik veya heterolitik olarak kirilabilir. Metakrilat tipi monomerler igin,
monomer yapisina benzer gruplar igeren baslaticilar tercih edilir (6rnegin, etil-2—
bromoizobutirat ve etil-2-bromopropiyonat) (Shipp vd. 1998). 1-bromoetilbenzen,
stirenin polimerizasyonunda yaygin olarak kullanilmistir (Wang ve Matyjaszewski,
1995b). Ancak, mevcut halojenlir atomu zincir biiylime siirecinde iyi bir gegis
saglayabiliyorsa, farkli baslaticilar da kullanilabilir. Genellikle, dizgun bir molekl
agirlik dagilimi elde etmek igin Brom (Br) veya Klor (Cl) atomlari tercih edilir. Flor (F)
atomu, guclu kovalent bag yapmasi nedeniyle homolitik kirtlmaya izin vermediginden
ATRP yonteminde kullanilamaz.

Gecis Metalleri: ATRP tepkimelerindeki en 6nemli bilesenlerden biri katalizérdiir. Aktif
radikalik tdrlerin olusup yok olma dinamigini kontrol eden Kkatalizorler genellikle gegis
metalleri arasindan seg¢ilir. Katalizor olarak kullanilacak geg¢is metallerinin halojenlere
kars1 yiiksek afiniteye sahip iki farkli oksidasyon basamagi bulunmalidir. Ayni zamanda,
yeni ligandlarla kompleks olusumuna izin verecek sekilde gegis yapabilmeleri gerekir.
Bakir, ATRP tepkimelerinde en sik kullanilan metaldir. Bunun yani sira demir
(Matyjaszewski vd. 1997), nikel (1I’ichev vd. 2008) ve molibden (Brandts vd. 1999) gibi
metaller de kullanilmaktadir.
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Ligand: Ligandlar, ATRP tepkimesinin bir diger énemli bilesenidir. Ligandlarin temel
rolii, metallerin organik ¢dziiciilerdeki stabilitesini saglamak ve selatlama yoluyla metalin
redoks kosullarin1 kontrol etmektir. Bakir gibi gecis metalleri, genellikle nitrojen bazli
ligandlarla kuvvetli kompleksler olusturur. Yaygin olarak kullanilan ligandlar arasinda
2,2’—bipiridin, pentametil dietilentriamin (PMDETA) ve tris—(2—(dimetilamino)etil)amin
(Me6-TREN) yer alir. Bu ligandlarin yapilar1 Sekil 1.3’te gosterilmektedir.
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Sekil 1.3. Atom transfer radikal polimerizasyon tepkimelerinde kullanilan azot bazli
ligandlar

ATRP yoOntemi, ayarlanabilir, dar bir zincir uzunluk dagilimi ve molekiil
agiligina sahip polimerler elde etmek kullanilan en etkili yontemlerden biridir (Patten vd.
1996). Ila¢ dagitimi ve/veya transfeksiyon gibi uygulamalarda dogrusal polimer
zincirinin uzunlugu arttik¢a polimerin molekiiler agirhigi da artmakta ve bu durum
transfeksiyon verimini iyilestirmektedir. Ancak, burada sentezlenen polimerlerin igerdigi
yan zincirler ve bu zincirlerin polaritesi de dikkate alinmalidir.

1.4. Manyetik Nanoparcaciklar

Nanopargaciklar, boyutlar: 1 ila 100 nanometre (I nm = 1x10° m) arasinda
degisen pargacik sistemleridir. Boylesi kiigiik boyutlari sayesinde, nanoparcaciklar blytk
boyuttaki malzemelere kiyasla farkli fiziksel, elektronik, optik ve manyetik 6zellikler
sergilemektedir. Nanometre boyutunda sahip olduklar1 kuantum etkileri nedeniyle bu
Ozellikler daha da belirgin hale gelir. Bu benzersiz 6zellikleri ve kullanim alanlarina gore
kontrol edilebilir olmalar1 nedeniyle nanopargaciklar son 20 yildir biiyiik bir ilgi odag:
haline gelmistir. Yeni nanopargacik tirleri, farkli sentez yontemleri ve yeni uygulamalar
lizerine yapilan aragtirmalar buyik bir hizla gelismektedir. Bunlar arasinda, ozellikle
manyetik nanopargaciklarin tip alaninda kullanim potansiyeli giderek artmaktadir.

1.4.1. Manyetik nanoparcaciklarin sentezi

Manyetik nanoparcaciklar, birlikte ¢oktirme yontemi, hidrotermal/solvotermal
yontemler, sonokimyasal yontemler ve mikroemilsiyon teknikleri gibi pek cok yéntemle
sentezlenebilmektedir (Kluchova vd. 2009). Birlikte ¢oktiirme yontemi, 2:1 oraninda Fe®*
ve Fe®* iyonlaryla hazirlanan bir ¢ozeltiye, NaOH, KOH veya NH.OH gibi bir baz
cozeltisinin  eklenmesiyle  gercgeklestirilir. ~ Sentez,  hidroksit  olusumunun
gerceklesebilmesi igin bazik kosullarda gergeklestirilir (Ramadan vd. 2011). Olusan
metal hidroksitler 1s1l islem uygulanarak dehidrasyon islemine tabi tutulur. Bu slreg,
FesOs (manyetit) gibi spinel yapida karisik demir oksit nanoparcgaciklarin siyah bir
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stispansiyon halinde ¢oktiirtilmesiyle tamamlanir (Yusoff vd. 2017). S6z konusu tepkime
asagidaki gibi 6zetlenebilir (sadelik agisindan kimyasal tiirlerin fazlar1 belirtilmemistir):

Fe®* + 20H- — Fe(OH),
Fe?* + 30H- — Fe(OH)s

Fe(OH)2> + 2Fe(OH)z —» Fez0s + 4H0 (1.1)

Net tepkime:
Fe?* + 2Fe®* + 8OH- ——» Fe304 + 4H,0

Bu sentez yonteminin en 6nemli dezavantaji, genellikle kristal doniigiim oraninin
diisiik olmasi nedeniyle diisik manyetik Ozellige sahip pargaciklarin elde edilme
ihtimalidir. Kristal donilisiim oranin diisiikk olmasi, genellikle, karisimdaki ¢oziinmiis
oksijen seviyesinin yuksek olusu, oncii iyon derisim oranlarinin ve eklenen baz miktarinin
iyl ayarlanamamasi, yetersiz tepkime siliresi ve disiik sicaklik gibi faktorlerden
kaynaklanabilir. Manyetik nanopar¢aciklarin  ¢ekirdeklenme asamasi, sentezin
sonucunda elde edilen nanoparcaciklarin boyutunu ve homojenligini etkileyen en Kritik
asamadir. Baz c¢ozeltisinin damla damla eklenmesi ve hizli karigtirma yonteminin
kullanilmasi, dar boyut dagilim1 ve daha iyi ¢ekirdeklenme kontrolii saglar (Mandel vd.
2015). Ayrica, tepkime ortaminin sicakligi da pargacik biiyiimesini kontrol eden 6nemli
bir faktor olarak degerlendirilmistir (Fang vd. 2012).

Yiksek ¢6ziinmiis oksijen seviyelerine sahip bir tepkime ortami: maghemit
(Fe203) gibi diger demir oksitlerin olusumuna neden olur. Bu nedenle, homojen Fe3O4
kristalleri Gretmek icin tepkimenin bir inert gaz (6rnegin, Ar veya N2) akisiyla
gerceklestirilmesi gibi oksijensiz sentez kosullar1 6nerilmistir (Ahmed vd. 2013). Genel
olarak, birlikte coktirme yonteminde en buyik zorluk, homojen boyut dagilimi saglamak
icin gereken faktdrleri optimize etmektir. Bununla birlikte, birlikte ¢oktirme yontemi
oldukca basit ve farkli tip uygulamalar i¢in kolaylikla modifiye edilebilen bir yontemdir.
Buyik miktarlarda nanopargacik sentez islemleri icin dahi uygulanabilmektedir (Andrade
vd. 2012).

1.4.2. Manyetik nanoparcaciklarin 6zellikleri

Manyetik nanoparcaciklar, nanometre 6lgeginde giiclii manyetik dzelliklere sahip,
genellikle demir, kobalt veya nikel gibi manyetik malzemelerden olusan kiiciik
parcaciklardir. Bu malzemelerin manyetik 6zellikleri, metallerin dis kabuktaki 6zellikle
d elektronlarinin dagilimlarina baglidir. Ornegin; demir (Fe), 3d® yapisiyla 4 ; kobalt (Co),
3d’ yapisiyla 3 ve nikel (Ni), 3d® yapisiyla 2 ortaklasmamis elektron igerir. Bunlarin
icinde demir, daha fazla ortaklasmamis elektrona sahip olmasi nedeniyle kobalt ve
nikelden daha giicli manyetik dzellikler sergiler.

Demir igeren manyetik nanopargaciklarin manyetik 6zellikleri, kristal yapilarinin
olusumuna gore simiflandirilabilir (Teja ve Koh, 2009). Sekil 1.4, demir i¢eren manyetik
nanopargaciklarin tiiriine goére manyetik 6zellikleri ve yonelim turlerini gostermektedir.
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Sekil 1.4. Manyetik nanopargaciklarin manyetik 6zelliklerine gore yonelim tarleri: (a)
ferromanyetik (b) antiferromanyetik (c) ferrimanyetik ve (d) paramanyetik

Sekil 1.4(a), ferromanyetik olarak bilinen bir dis manyetik alan bulunmasa bile,
atomlarin tim manyetik momentlerinin hizalandigi bir kristal olusumunun bir
siiflandirmasini géstermektedir. Benzer sekilde, ferrimanyetik bir kristal (Sekil 1.4(c)),
paralel ancak zit yonlerde diizenlenmis, farkli manyetik moment biiyiikliiklerine sahip iki
farkli atom tiirliniin birlesiminden olusur ve net bir manyetik momente sahiptir. Sekil
1.4(b) ise anti—ferromanyetik kristalleri gostermektedir. Bu tir kristallerde manyetik
momentler anti—paralel olarak hizalanir ve esit biiyiiklige sahip olduklarindan net
manyetik moment sifirdir. Sekil 1.4(d) ise paramanyetik kristalleri temsil eder. Bu
kristallerde, her bir atomun manyetik momenti rastgele diizenlenmistir ve kristal igindeki
toplam manyetik moment sifirdir (Teja ve Koh, 2009). Manyetik 6zellik bakimindan bir
diger tip malzemeler diyamanyetik malzemelerdir. Diyamanyetik malzemeler, diger
manyetik malzemelerden farkli olarak 1siya veya uygulanan manyetik alana bagh
degildir. Bu malzemeler, dis manyetik alanlar1 itme 6zelligi gosterir ve bu nedenle negatif
miknatislanma ile iliskilendirilir.

Tek ferromanyetik kristaller, 25-80 nm arasinda degisen boyutlarda tek bir
manyetik alana sahiptir (Reichel vd. 2017). Daha kiigik boyutlarda ferromanyetik
kristaller, manyetik momentlerinin diizensiz yodnelimi nedeniyle siperparamanyetik
Ozellikler gosterir (Jordan vd. 1993). Siiperparamanyetik malzemeler, boyutlari
kiigtildiikge yalnizca tek bir manyetik moment alanina sahip olur ve bu durum manyetik
ozellikleri agisindan olduk¢a 6nemlidir. Ancak, daha biiyiik boyutlu parcaciklarda kalkan
alanlar1 olusur ve bu durum, sistemin birden fazla manyetik moment barindirmasina
neden olur. Bu yapi, Sekil 1.5°te detayli olarak gdsterilmektedir.
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Sekil 1.5. Manyetik nanopargacigin manyetik momentinin boyuta bagl olarak degisimi

Manyetik nanopargaciklar (MNP), bir dis manyetik alana yerlestirildiginde,
manyetik alanin (B) yoniine paralel bir manyetik moment olusturur. Bu durum, manyetik
nanoparg¢aciklarin manyetik momenti ile manyetik alan (B) arasindaki enerji uyumundan
kaynaklanmaktadir. Ancak, manyetik momentin (B) manyetik alanini takip ederken bir
gecikme gostermesi durumunda malzeme histerisis dongiisii ad1 verilen bir manyetizma
esigine kadar manyetik 6zelliklerin izlerini tasir (Lanier vd. 2019). Superparamanyetik
malzemeler herhangi bir histerisis donglsi sergilemez (Sekil 1.6). Yani bu tir
malzemelerde kalicilik (artik miknatislanma ya da remanence) ve zorlayicilik (coercivite)
goriilmez. Bunun nedeni, siiperparamanyetik malzemelerin manyetik momentlerinin dis
manyetik alana kolayca uyum saglamasi ve manyetik alan kaldirildiginda manyetik
momentin  sifira  donmesidir.  Siiperparamanyetiklerin  manyetik  6zellikleri,
paramanyetiklerden daha yiiksek bir doygunluga sahiptir. Paramanyetik malzemelerde,
dis bir manyetik alanin uygulanmasi durumunda bile tek bir parcacikta birden fazla
manyetik moment bulunabilir. Bu da manyetik 6zelliklerinin tam anlamiyla doygun
olmamasma neden olur. Ote yandan, ferromanyetik malzemeler, 6nemli diizeyde
zorlayicilik (coercivite) ve kalict miknatislanma (remanence) igeren Kkarakteristik
histerisis dongulerine sahiptir.

Manyetik 6zelliklerdeki varyasyonlarin, farkli demir oksit bilesiklerindeki demir
iyonlarinin yapisindan kaynaklandig: bilinmektedir. Manyetik 6zelliklere sahip baglica
demir oksit kristalleri arasinda maghemit (Fe2O3) ve manyetit (FesOs) yer almaktadir
(Orchard, 2003). Bunlar icinde en gucli manyetik dzelliklere sahip kristal faz manyetit
(Fe3Oa)’tir. "Siiperparamanyetik Demir Oksit Nanoparg¢aciklar” (SPION) terimi manyetit
(FesOs4) yapiya sahip nanoparcaciklart ifade etmektedir. Boyutuna bagli olarak
siiperparamanyetik nanoparcaciklar bir ¢oziicii i¢erisinde kararli kolloidal slispansiyonlar
olusturabilme 0zelligine sahiptir. Bu o6zellikleriyle manyetik rezonans goriintiilleme
(MRI) uygulamalarinda kontrast ajani olarak bilyiik ilgi gérmiistir (Maeda vd. 2009).
Ayrica, kanser tedavisinde kullanilabilecek ilag tasima sistemlerinde de kullanilmaktadir
(Yang vd. 2014). Manyetik nanopargaciklarin ¢esitli alanlardaki kullanim alanlar1 Sekil
1.7°de O6zetlenmistir.
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Sekil 1.6. Cesitli manyetik malzeme tirlerinin histerisis egrileri (Carrey vd. (2011)
izniyle kullanilmistir)
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Sekil 1.7. Manyetik nanopargaciklarin farkli uygulama alanlar1 (Bohara vd. (2016)
izniyle kullanilmistir)
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1.4.3. Manyetik nanoparcaciklarin hipertermi 6zellikleri

Manyetik nanopargaciklar (MNP), manyetik alanla kontrol edilebilen 6zelliklere
sahiptir. Bu 0zellikleri, manyetik nanomalzemelerin kullanimini ve uygulama alanlarimi
onemli 6l¢iide kolaylastirir. Manyetik nanopargaciklar1 bir 1s1 kaynagi olarak kullanan
1sitma yontemine "manyetik nanoparcacik hipertermisi ya da manyetik hipertermi" adi
verilmektedir. Manyetik hipertermi yontemi, bakir bir bobinden elektrik akimi gegirilerek
olusturulan dig bir manyetik alan yardimiyla c¢alisir. Teorik olarak, bobinden gegen akim
dogru akim (DC) ise, duragan bir DC manyetik alani olusur. DC manyetik alan, demir
miknatislar gibi tek yonde sabit bir alan iiretir. Ancak, bobinden alternatif akim (AC)
gecirildiginde alternatif manyetik alan (ACMF) olusur. Alternatif manyetik alanlarin
ozellikleri Sekil 1.8’de gosterilmektedir.

! 14

Sekil 1.8. Manyetik gubuk ve bakir bobinden kaynaklanan manyetik alan gizgileri

Solenoid bobinde iretilen manyetik alanin yogunlugu (B), bobindeki sarim
yogunlugu (n) ve akim yogunlugu (1) ile dogru orantilidir. Sarim yogunlugu, solenoidin
toplam sarim sayisinin (N), solenoidin uzunluguna (L) orani olarak tanimlanir. Bu iliski,
Ampere Yasasi’na gore asagidaki gibi ile ifade edilir:

B=lk-p,~lveyaB=p-n-I (1.2)
Burada:

: Manyetik Alan (Gauss)

: Solenoid uzunlugu (m)

: Sarim say1s1

: Akim (amper)

: Bosluktaki manyetik gecirgenlik (47.10~"T/A.m)
: Bagil gecirgenlik (havada 1’dir.)

: Manyetik gecirgenlik

Z

o

>S5S Xt —

: Sarim yogunlugu (%)
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Alternatif manyetik alanda (ACMF) manyetik alanin yonii siirekli degisir. AC
manyetik alanina yerlestirilen manyetik nanopargaciklarin bu karakteristigi takip eder. Bu
nedenle, nanoparcaciklarda histerisis ve gevseme hareketleri meydana gelir Manyetik
nanoparg¢aciklar kusurlu sistemler oldugundan, alinan enerji nanopargaciklarda 1s1 enerjisi
olarak ortaya ¢ikar. Manyetik nanopargaciklarda olusan 1s1 Néel ve Brownian gevseme
mekanizmalar1 yoluyla {iretilir (Sekil 1.9). Bu gevseme mekanizmalarinin her ikisi de
parcacik 1sitma mekanizmasina katkida bulunur. Ancak, 1sitma verimleri manyetik
nanopargaciklarin spesifik 0zelliklerine (par¢acik boyutu, viskozitesi) ve ¢alisma
kosullarina (manyetik alanin frekansi ve giicii) baghdir.

Ext. Magnetic
Direction
Neel Relaxation
Ext. Magnetic
Direction

Brown Relaxation

Sekil 1.9. Manyetik nanopargaciklarin manyetik momentinin Néel ve Brown Gevsemesi
ile hareketi

Néel Gevseme mekanizmasi asagidaki kosullar altinda daha baskindir: (1) kiiguk
parcactk boyutlart (genellikle <25 nm), (2) yuksek viskoziteli ortamlar ve (3) yuksek
frekansh manyetik alanlar. Pargacigin manyetik momenti, bir AC manyetik alanin etkisi
altinda kolaylikla yon degistirebilir (Jordan vd. 1999). Brown Gevsemesi 'nin avantaji ise,
(1) par¢acigin daha biiyiik oldugu (> 25 nm) ve fiziksel olarak uygulanan manyetik alan
yoniinde dondiigii durumlarda, (2) diisiik viskoziteli ve (3) diisiik frekans kosullarinda
ortaya ¢ikar (Hergt vd. 2006; Rosensweig, 2002). Manyetik nanopargacigin boyutu ne
kadar kiicuk olursa (sliperparamanyetik seviyede), histerisisten daha biiyiik bir gevseme
degeri iretir. Biiytik histerisis degerleri ise genellikle demir iceren buyik boyuttaki
ferrimanyetik parcaciklarda ortaya cikar.

AC manyetik alanin etkisi altinda 1s1 iiretmek icin gelistirilen nanoparcacik
tiirlerinden biri maghemit (y—Fe203) nanopargaciklaridir (Gilchrist vd.1957). Su anda, bir
1sitma terapisi ajani olarak hipertermi yonteminin gelistirilmesi i¢in birgok modifiye
demir oksit (MFe204, M=Co, Ni, Mn, Zn, Cu, vb.) sentezlenmistir (Salunkhe vd. 2014).
Hipertermi yontemi, AC manyetik alan etkisiyle 41-46°C sicaklik araliginda kanser
tedavisine odaklanan yontemlerden biridir (Moroz vd. 2002; Sapareto ve Dewey, 1984).
Manyetik nanopargaciklar, diger kemoterapi uygulamalariyla birlestirildiginde daha
geligmis tedavi yontemleri olusturulabilir (Hayashi vd. 2014).
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1.4.4. Hipertermik manyetik nanoparcaciklarda 6zgiil sogurma oram (SAR) ve i¢sel
kayip giicii (ILP)

Ozgiil Sogurma Oran: (SAR), manyetik hipertermi uygulamalarinda referans
olarak kullanilan 6nemli bir parametredir. SAR, manyetik nanoparcaciklar iizerine
uygulanan dis manyetik alanin enerjisini 1siya doniistirme verimini hesaplamak i¢in
kullanilir (Cruz vd. 2017). Ozgiil Sogurma Oran1 (SAR), Ozgiil Kay1p Giicii (SLP) olarak
da bilinir. Manyetik manopargacik kiitlesi basina 1siya doniistiiriilen gii¢ olarak tanimlanir
(Pankhurst vd. 2009, Jin, 1998):

Cp'Vs (AT
SAR = mpT(E) (1.3)
Burada,

SAR : Ozgiil Sogurma Oran1 (SAR), (W/g)

Cp : Suyun 181 kapasitesi (4,185 J/g.°C veya 4185 J/1°C)

Vs : Hacim (ml)

myps - Kltle MNP (mg)

AT : Sicaklik fark: (ilk 30 saniyede)

At : 30 saniye (s)

Manyetik alan etkisiyle manyetik nanopargaciklarin bulundugu bolgelerde lokal
olarak sicaklik artis1 meydana gelir. Bu artis, kanser hiicrelerini veya diger patojenleri
oldiirmek i¢in kullanilabilir. Manyetik nanoparcaciklarin SAR degerleri belirlenerek
hipertermi uygulamalar1 i¢in optimum 6zellige sahip nanoparcaciklar gelistirilebilir ve
boylece istenmeyen yan etkiler ortadan kaldirilarak hedeflenen 1sitma verimlerine
ulasilabilir. SAR parametresini etkileyen faktorler; (1) Parcacik ézellikieri (boyut, bigim,
manyetik Ozellikler vb.) (2) Uygulanan alternatif manyetik alanin frekansi ve genligi, ve
(3) Ortam kosullar: (yani parcacigin ¢evresindeki ortamin, vicut dokusu veya sivisinin
termal 6zellikleri), olarak siralanabilir (Rosensweig, 2002).

Manyetik nanoparcacik hipertermi 6zelliklerini etkileyen bir diger parametre /¢sel
Kayip Gucl (ILP) olarak bilinir. Bu parametre, uygulanan alternatif manyetik alanin
(ACMF) yogunlugu ve frekansina bagli olarak manyetik pargaciklarin manyetik
hipertermideki i¢ verimini 6lgmek i¢in kullanilmistir (Wildeboer vd. 2014). ILP degeri,
asagidaki esitlige gore hesaplanir:

SAR
ILP = FH (1.4)
Burada,
SAR  : Ozgiil Sogurma Orani (W/g)
f : Manyetik alan frekansi (kHz)
H : Manyetik alan (kA/m)

ILP, manyetik nanopargaciklarin 1s1 iretmedeki verimini objektif olarak
degerlendirilebilmesi amaciyla SAR degerlerini normallestirmek i¢in kullanilan bir
parametredir (Kallumadil vd. 2009). Bu iki parametrenin yani sira, uygulanan alternatif
manyetik alan (ACMF) siddeti (H) ile frekansin (f) ¢arpimi giivenilirlik sinir1 i¢inde
olmalidir (Hergt ve Dutz, 2007) (Esitlik 1.5).
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f-H<5x10°Am1s71 (1.5)

1.5. Manyetik Nanoparcaciklarin Yiizey Modifikasyonu

Ylzey modifikasyonu, belirli uygulamalarda bir sistemin kalitesini, performansini,
islevini veya uyumlulugunu gelistirmek i¢in bir malzemenin yuzey o&zelliklerini
degistirme yontemidir. Bu siireg, yiizey katmanlarmin istenen amaca uygun olarak
degistirilmesi, doniistiiriilmesi ve/veya yeni gruplarin eklenmesi islemlerini icerir.
Nanometre boyutundaki pargaciklarla calisilirken sik karsilasilan durumlardan biri,
pargaciklarin kisa mesafeli molekiiller aras1 cekim kuvvetlerinin etkisiyle aglomerasyon
(topaklanma) egilimi gostermeleridir (Mahmoudi vd. 2011).

Yizey modifikasyonu, su veya organik ¢ozlcu ortamlarinda nanopargaciklarin
kolayca dagilabilmesini saglar. Boylece nanoparcaciklarin bagisiklik tepkileri azalir ve
biyouyumluluklar1 artar. Boylece malzemelerin ila¢ salimi gibi biyomedikal alandaki
uygulamalarda etkinlikleri artar (Burgos—Asperilla vd. 2007). Bunun igin modifikasyon
nanoparcaciklarin biyolojik kosullara uyacak sekilde daha hidrofilik fonksiyonel gruplari
igerecek bigimde yapilmalidir. Karboksilat, fosfonat, siloksan veya fosfat gruplari iceren
organik molekuller nanopargaciklarin yiizeylerinin hidrofilik 6zelliklerini arttirmak igin
yaygin olarak kullanilan molekiillerdir (Harris vd. 2003).

—)

Sekil 1.10. Nanopargaciklarin yiizeylerinin bir kopolimerle kaplanmasina dair gorsel

Dekstran ve polietilen glikol (PEG) gibi hidrofilik polimerlerin yizey
modifikasyonlarinda kullanilmasi, nanopargaciklarin viicuttaki biyouyumlulugunu ve
dolasim siiresini artirmanin yaninda, bagisiklik sistemi tarafindan taninmay1 da azalttigi
kanmitlanmustir (Berry ve Curtis, 2003). Bununla birlikte, apolar ortamlara uygun olarak
nanopargaciklart modifiye etmek i¢in oleik asit ve cesitli organosilanlar [(3—
aminopropil)trietoksisilan (APTES), (3—merkaptopropil)trimetoksisilan (MPTMS)] gibi
hidrofobik gruplara sahip bilesikler tercih edilir (Hufschmid vd. 2015, Thiesen ve Jordan
2008).
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1.6. Hesaplamah Kimyasal Analiz

Hesaplamali kimyasal analiz yontemi, sistem olaylarim1 molekiiler diizeyde
inceleyen teorik kimyanin bir dalidir. Bu yontem, mikroskobik dl¢ekte ve elektronlar gibi
151k hizina yakin hizlarda hareket eden pargaciklarin fiziksel ve kimyasal olaylardaki
rollerini incelemek igin kullanilir. Kimya alanindaki hesaplamali analiz yontemleri,
atomlar arasinda olusan kimyasal baglar1 ve molekiilleri aras1 kuvvetleri atom dlizeyinde
aciklamaya calisir. Bir sistemin durumu, dalga fonksiyonu adi verilen koordinat
fonksiyonu araciligiyla tanimlanir (Schrodinger, 1926). Bu fonksiyon Schrodinger
denkleminde kullanilmistir:

Hy = EY (1.6)

Schrédinger denklemini ¢6zmek, molekiiller, atomlar ve atomik etkilesimler gibi
mikroskobik sistemlerin 6zellikleri ve ayrica dinamik sistemlerin davranigini tahmin etme
gibi makroskobik sistemler hakkinda onemli bilgiler saglar. Schrodinger denklemini
¢bzmenin yaygin olarak kullanilan yontemlerinden biri, (Hohenberg ve Kohn, 1964)
Density Function Theory’dir (DFT). DFT, bir sistemin temel durumdaki toplam
enerjisinin (Ground State, GS), s6z konusu sistemin toplam elektron yogunluguna (p)
gore belirlendigini géstermistir.

EGS = E(p) (17)
Bir molekiiliin minimum toplam enerjisi birkag¢ bilesene boliiniir:

Emotekit = Er(p) + Eext(p) + Ecoui(p) + Ex(p) + Ec(p) (1.8)

Er(p) Kinetik enerjini, E.;(p) dis potansiyeli (atom g¢ekirdegi, elektrik ve
manyetik alanlar vb. nedeniyle), E . (p) elektronlar arasindaki Coulomb enerjisini,
Ex(p) elektronlar arasindaki degisim enerjisini ve E-(p) elektronlar arasindaki
korelasyon enerjisini ifade eder (Kohn ve Sham, 1965).

DFT yontemi, genellikle, kimyasal molekdillerin elektronik &zelliklerini ve
reaktivitesini modellemek ve belirlenmek i¢in kullanilir. Literatiirde, metilen mavisinin
sodyum-—aljinat polimerine adsorpsiyonundaki etkilesimler DFT yontemi kullanarak
modellenmis ve elde edilen sonuglar deneysel bulgulari dogrulamistir (Allangawi vd.
2023). Ayrica, Okasha vd. (2015) tarafindan TiO2>-metilen mavisi igin etkilesim
mekanizmasi kuramsal olarak incelenmis, metilen mavisi derisiminin TiO> etkisiyle
azaltilmasinda katalizoriin etkisi ayrintili olarak arastirilmistir. Selli ve Valentine (2016)
ise polimerlerin aglomerasyonunu oOnleme, biyouyumlulugu artirma ve TiO2
parcaciklarinin sitotoksisitesini azaltma potansiyelini belirlemek i¢in titanya ylizeyinde
PEG polimerinin etkilesimini ve adsorpsiyonunu incelemistir (Selli ve Valentin, 2016).

1.7. Tezin Amaci

Bu tezde, manyetik alan ve sicaklik ile kontrol edilebilen ilag salim sistemi olarak
kullanilabilecek manyetik ve 1s1ya duyarl polimerik nanomalzemelerin hazirlanmasi ve
Ozelliklerinin karakterizasyonu amagclanmistir. Gelistirilecek polimerik malzeme,
manyetik nanoparcaciklar ile 1stya duyarli bir polimerden olusacak bigimde tasarlanistir.
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Bu amagcla, tezde ilk olarak manyetik nanoparcaciklar birlikte ¢okeltme yontemiyle
sentezlenmis, yapilar1 ve morfolojileri uygun yéntemlerle karakterize edilmistir. Ikinci
asamada, makrobaslatict polietilen glikol (PEG) zincirine 1siya duyarli poli 2—
(dimetilamino)etil metakrilat (PDMAEMA) blogu ATRP yontemiyle eklenerek isiya
duyarlh PEG-b-PDMAEMA blok kopolimeri elde edilmistir. Uciincii asamada,
sentezlenen manyetik nanopargaciklarin ylizeyi blok kopolimer ile modifiye edilmis ve
elde edilen manyetik nanoparcacik/PEG-b—PDMAEMA’ten olusan manyetik ve isiya
duyarli polimerik nanomalzemenin 6zellikleri ve karakterizasyonu gergeklestirilmistir.
Son agamada gelistirilen manyetik ve 1siya duyarli polimerik nanomalzemenin potansiyel
ila¢ salim ozellikleri metilen mavisi ve doksorubisin ile incelenmis, yiikleme ve salinim
davraniglar1 belirlenmistir. Ayrica, bir indiiksiyon 1sitici cihazi kullanilarak hipertermi
teknigi ile 1sitma 6zellikleri, 1s1 liretme kapasitesi ve secilen ila¢ analoglarinin (metilen
mavisi ve doksorubisin) salim 6zellikleri arastirilmistir.
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2. KAYNAK TARAMASI

Hastalik semptomlarini, hastalikli bolgede terapdtik zenginlestirme yoluyla veya
yeni terapOtik ajanlar kullanarak kontrol altina almak icin yeni ilag tasiyici sistemlerin
gelistirilmesi gerekir (Rahoui vd. 2017). "Viral/viral olmayan" tasiyici sistemler, hiicre
ici ve hucre dis1 biyolojik engellerin 6tesine gecebilmek ve ilag iletimini etkilemek icin
ayirt edici fonksiyonel 6zelliklere sahiptir (Kanamala vd. 2016). Virus bazli olmayan
sistemler, hiicre ylizeyinde siirekli olarak diisiik transfeksiyon verimliligi gosterse de,
biyouyumluluklar1 ve biiyiik 6l¢ekli iiretim potansiyelleri, bu bilesikleri daha ¢ekici
kilmaktadir (Behr, 1993). Bilim insanlari, sulu ortamlara dayanikli, hidrofobik
malzemeler igeren c¢ok fonksiyonlu yapilar gelistirebilmek i¢in yogun arastirmalar
yuritmektedir (Uchida vd. 2002). Polar ve apolar gruplar iceren polimerlerin
diizenlenerek olusturdugu vezikiil denen iki katmanli yapilar optimum kosullarda ilag ve
gen dagitim1 saglamak i¢in buyuk bir potansiyel ortaya koymustur (Yue ve Wu, 2013).
Hidrofilik bir katman olusturan polar gruplar ile hidrofobik bir katman olusturan apolar
gruplarin birlesmesiyle olusan, benzersiz polimer formlarindan biri olan polimerzomlar,
hidrofobik yuklere ilaveten hidrofilik ylklerin de hidrofobik katmana ve bosluga
yiliklenmesine olanak tanimustir.

Gen ve ilag dagitimi (tasinimi) igin pek ¢ok polimerik malzeme arastirmacilar
tarafindan genis c¢apta calisilmistir. Poli—lizin polimerinin  DNA’y1 indiikleme
konusundaki olaganiistii yetenegi nedeniyle in vitro ve in vivo kosullarda gen aktarimi
icin bir vektor olarak kullanilmis ve kanser ilaglarinin transferi icin iyi bir ajan oldugu
vurgulanmistir (Laemmli, 1975); (Wu ve Wu, 1987); (Wu ve Wu, 1988); Yang vd. 2018).
Cok caligilan polimerler arasinda biyolojik olarak pargalanabilen polimerler de yer
almaktadir: poli(2—N,N—dimetilaminoetil metakrilat) (PDMAEMA) (Bos vd. 2000) ,
poli(4-hidroksi—L—prolin ester) (Mintzer ve Simanek, 2009), polietilenimin (PEI) (Longo
vd. 2013), kitosan (Cao vd. 2019), ve jelatin. Bu polimerler arasinda polietilenimin (PEI),
oldukga hidrofilik ve yiiksek bir transfeksiyon verimi 6zelligine sahiptir.

Bu sistemlerin tasima/dagitim 6zellikleri, molekiil agirligi, polimer boyutu, pH,
iyonik siddet, sicaklik, polimer/kargo oran1 ve hidrofilik ile hidrofobik bloklarin kimyasal
ozellikleri gibi ¢esitli parametrelerden etkilenmektedir (Mai ve Eisenberg, 2012; Verbaan
vd. 2005). ilag salim sistemleri igin dogrusal polimerlerin transfeksiyon verimi, molekiil
agirhigt artistyla arttirilabilir (Cherng vd. 1996). Molekiil agirligi ve zincir uzunlugu
polimerlerin stabilitesini etkileyen faktorler arasindadir (Bermudez vd. 2002). Genel
olarak, zincir yapist ve uzunlugunun molekil agirligindan daha 6énemli oldugu kabul
edilmektedir (Yue ve Wu, 2013). Gen dagitimi i¢in tasarlanmig bir polimerin hidrofilik
blogunda %350 mol oraninda [N-vinilpirolidon (NVP) veya etoksitrietilen glikol
metakrilat (triEGMA)] bir artis saglanmasi polimerin daha iyi transfeksiyon 6zelliklerine
ve daha diisiik toksisiteye sahip olmasini saglamistir (van de Wetering vd. 2000). Bu
kontrol edilebilir faktorler nedeniyle, polimer sistemlerinin ilag tasima/dagitim
malzemesi olarak kullanimi biiyiik ilgi gormistiir. Son yillarda, yeni polimerlerin
hazirlanmasina yonelik  gelismeler sayesinde, farkli ozelliklerde olusturulan
membranlarin gegirgenligi bile kontrol altina alinabilmistir. Polimerlerin hidrofilik—
hidrofobik 6zellikleri, oldukga karmasik ve ¢oklu morfolojilere sahip nanoparcaciklarin
olusturulmasint saglamistir. Polimer zincirinde protonlanabilen bloklar1 pKa degerini
polimer sekli etkilemez; ancak, blogun hidrofobik 6zelligi pKa’yi biiyiik 6l¢iide etkiler.
Bu da polimerin sicakliga olan tepkisini belirler (Ward ve Georgiou, 2013). Ote yandan,
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molekiil agirligr arttikca g¢okelti olugsma ihtimali artisina bagli olarak toksisite de
artmaktadir (van de Wetering vd. 1998).

Iyi ilag salim seviyelerinin korunmasi ve ayni1 zamanda toksisitesinin azaltilmasi
icin polimerik malzemelerin gelistirmesi ve/veya modifikasyonunun yapilmasi
gerekmektedir (Synatschke vd. 2011). Coziinmeyen g¢oOkeltilerin olusumunun Oniine
gegmek icin kullanilan yodntemlerden birisi, sitotoksisiteyi kontrol etmek amaciyla,
nanoparcacik igeren tastyicilarin yiizeyine polimerik yapilarinin eklenmesidir (Georgiou
vd. 2005). Polimerler ile modifiye edilmis nanopargaciklardan olusan malzemeler, her bir
bilesenin fonksiyonlarini sisteme entegre edebilen ve birlikte gelistirilebilen kompozitler
olustururlar (Al Faraj vd. 2015). Gelistirilen bu tip akilli nanomalzemeler arasinda
manyetik nanoparcaciklar 6nemli bir yer teskil etmektedir. Giinimizde manyetik
nanopargaciklar, yizey modifikasyonu, kolay sentezi ve diisiik toksisitesi nedeniyle
biyomedikal alanda oldukga popiilerdir ve yaygin olarak kullanilmaktadir (Liu vd. 2013).
Manyetik nanopargaciklarin ¢ozelti igindeki ylizey modifikasyonu, oleik asit gibi hafif
yilizey aktif maddeler kullanilarak gergeklestirilebilmektedir. Oleik asidin yiizey aktif
madde olarak kullanilmasi, monodispersiye nanoparcaciklarin olusumuna yardimect
olmakta ve topaklanma olusumunu en aza indirecek bi¢cimde manyetik parcaciklarin
birlesmelerini engellemektedir (Sun vd. 2004). Ancak, kicik molekilli ylzey aktif
maddeler ile 6zellikle >16 nm’den kiigiik manyetik nanopargaciklari oda sicakliginda 7
ginden daha fazla sire stabilize etmek muimkin degildir. Bu boyuttaki manyetik
nanopargaciklar genellikle geri doniissliz olarak bir araya gelebilir ve yakindaki
parcaciklar arasindaki gii¢lii manyetik ¢ekim nedeniyle ¢okelmelere neden olabilir (Dai
vd. 2010). Biyolojik uygulamalardaki verimi artirmak i¢in manyetik parcaciklarin
koloidal siispansiyonlarinin sulu ortamda uzun siire kararli olmasi gerekir. CUnkd,
manyetik Ozellikler pargaciklar arasinda topaklanmaya neden olabilir. Bu durum
toksisiteyi artirabilir (Liu vd.2013) ve malzemenin oksidasyonuna neden olabilir
(Karimzadeh vd.2016). Bu nedenle, manyetik nanopargaciklarin modifikasyon
islemlerinde kiictik ligandlarin yerine polimer gibi cok noktadan baglanabilen daha biiyiik
bir molekdllerin kullanilmasi bu tip etkileri en aza indirecektir. Polimerler, tek baglanma
grubuna sahip kii¢iik molekiillere kiyasla yiizeye daha giiclii yapisirlar (Zhang vd.2007).
Polimerlerle yapilan kaplama, ayn1 zamanda manyetik nanopargaciklar arasi manyetik
kuvvetleri dengelemek igin de uygundur. Manyetik nanoparcaciklarin yiizeyine polimer
kaplanmast, polimerin toksisitesini azaltir. BOylece terapotik 6zelliklerin ve gegirgenligin
bir dis uyaran tarafindan kontrol edilebilecegi sistemler olusturulabilir. Genel olarak bu
uyaranlar, fiziksel ve kimyasal uyaranlar olarak ikiye ayrilir. Fiziksel uyaranlar arasinda
sicaklik, fotonlar, ses dalgalar1 yer alirken, kimyasal uyaranlar arasinda pH, redoks
potansiyeli ve enzimatik etkiler siralanabilir. Manyetik nanopargaciklar, bir dig manyetik
alan araciligiyla ortam sicakligini degistirebilirler (Behrens, 2011).

Wakamatsu ve digerleri tarafindan yapilan arastirmalara gore, 1siya duyarli
polimerler, ¢6zelti sicakligina bagli olarak hidrofobik—hidrofilik Ozelliklerinde geri
doniistimlii degisiklikler gosterebilir. 2006 yilinda, Poli—-N-izopropilakrilamid—blok—
poli—2—karboksiizopropilakrilamid (NIPAAmM-co—CIPAAmM) kopolimerinin isiya bagl
olarak polaritesindeki degisim oktadesilsilan (ODS) ile modifiye edilmis silika
pargaciklarindan olusan bir hidrofobik kolonda incelenmistir. Bu ¢alismada, soguk
kosullarda kolona akitilan polimer cozeltisi, sicak kosullarda aktarildigi duruma gore
farklilik gostermistir. Sicak kosullarda hidrofobik hale gecen polimerin kolonda
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tutuldugu, soguk kosullarda ise hidrofilik hale gegen polimerin kolondan aktigi
belirlenmistir (Wakamatsu vd. 2006).

Istya duyarli polimerler, sicaklik duyarliliklarinin yani sira, asitler veya bazlar
tarafindan iyonize olabilen gruplara sahip olduklari i¢in pH’a da duyarlidir (Hu vd. 2017).
Farkli pH degerleri, suda ¢ozliinmiis hidrofilik—hidrofobik yapiy1 etkiler ve yiiklenen
malzemeler, kimyasal uyaranlar (pH) ile fiziksel uyaranlar (sicaklik ve dis alternatif
manyetik alan) kullanilarak ortama salinabilir (Reyes—Ortega vd. 2017). Salim hiz1 pH ve
1s1ya bagli olan MNP-PDMAEMA ’nin uyaran—tepki davranisini incelemek amaciyla iki
farkli kosulda kiimiilatif ila¢ salim deneyleri gerceklestirilmistir. Calismada ilac,
PDMAEMA polimer nanoparcaciklarina dahil edilmistir. PDMAEMA polimerinden ilag
salimi, 37 °C’de farkli pH degerlerinde (pH 7,0 ve pH 3,0) gergeklestirilmistir. pH 7,0’da
48 saat sonra ilacin yaklasik %26,4’1 salinirken, ayn1 zaman araliginda pH 3,0°da ilacin
%56,4’tintin salindig1 belirlenmistir (Zhou vd. 2009). Diisiik pH’da daha yiiksek ilag
salinim1 kosullarinin olustugu bilinmektedir. Bu nedenle, viicut sicakligi olan 37°C’de ve
fizyolojik (notr) pH’ta ila¢g salinimi daha kontrollii gerceklesmektedir. Isiya ve pH’a
duyarli polimerler, hiicre i¢i sicaklik olan 37°C’de ila¢ saliminin artirilmasinda énemli
bir rol oynamaktadir (Sahoo vd. 2013).

Istya duyarli polimerler ile manyetik nanopargaciklarin sinerjik kombinasyonu,
ilag tasima etkinligini artirabilir ve polimerin toksisitesini azaltabilir (Liu vd. 2013).
Ayrica manyetik nanoparcaciklar, topaklanma olusmadan optimum sekilde dagilabilir ve
bir manyetik alan tarafindan kontrol edilip yonlendirilebilir (Biswas vd. 2011). Alternatif
bir dis manyetik alanin (ACMF) destekledigi hipertermi teknikleriyle, manyetik
nanopargaciklarin manyetik 6zelliklerinden faydalanilarak terapotik ajanlar igeren ilag
tasima sistemi 1sitilabilir. Klinik agidan, dokularda yeterince giiglii olmayan spesifik
1sinmanin indiiklenmesini 6nlemek i¢in manyetik alanin giiciiniin ve frekansinin uygun,
guvenli ve iyi tolere edilebilir seviyelerde olmasi gerekmektedir (Formica ve Silvestri,
2004). Bu tez kapsaminda, poli(etilen glikol) (PEG) ve poli(2—(dimetilamino)etil
metakrilat) (PDMAEMA) bloklarindan olusan 1siya duyarli PEG-b—-PDMAEMA
kopolimerleri se¢ilmistir. PEG-b—PDMAEMA kopolimeri, hem hidrofilik hem de
hidrofobik bloklar icermekte olup, bu 6zelligi malzemenin hem ilag yiikleme kapasitesini
hem de sulu ¢ozeltide dagilma Ozelliklerini artirmaktadir. Ayrica, bu kopolimer ile
manyetik nanopargaciklarin birlestirilmesi sonucu sicaklik ve manyetik alan etkisiyle ilag
salim1 gerceklestiren bir sistem gelistirilmis olup, bu tir bir sistemin literatirde daha 6nce
calistimadigi goriilmistiir. Tezde ayrica, PEG-b—-PDMAEMA kopolimerinin ATRP
yontemiyle olusum mekanizmasi ve PEG-b—PDMAEMA kopolimeri ile manyetik
nanoparcaciklarin etkilesimleri, DFT kullanilarak yapilan kuramsal c¢aligsmalarla
incelenmistir. Boylece, polimerlesme tepkimesinde {irlin olusumunu etkileyen faktorler
ile kopolimerin manyetik nanopargacik yiizeyiyle olan etkilesim mekanizmalarinin
anlasilmas1 hedeflenmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Bu arastirmada manyetik nanopargactkk ve PEG-b—-PDMAEMA blok
kopolimerden olusan  manyetik Ozellikteki polimerik nanotasiyict1 malzemenin
sentezinde demir(ll) Klorlr tetrahidrat (FeCl2-4H.O, Merck), demir(lll) klortr
hekzahidrat (FeCls-6H20, Merck), hidroklorik asit (HCI, Merck), sodyum hidroksit
(NaOH, Merck), polietilen glikol monometil eter (Mn,=2000 g/mol, TLC),
bromoizobiitiril bromiir (Aldrich), trietilamin (Merck), bakir(I) bromiir (Aldrich), etanol
(Merck), 2—bltanon (Merck), tetrahidrofuran (THF, Merck), 2—(dimetilamino)etil
metakrilat (DMAEMA, ABCR), N,N,N’,N"”,N"”—pentametildietilentriamin (PMDETA,
Aldrich), aseton (Merck), toluen (Merck) ve nétral alimina (Al203, Merck) kullanilmustir.
Gelistirilen manyetik 6zellikteki polimerik nanotasiyici malzemenin, ila¢ yukleme ve
salim g¢aligmalar1 i¢in ilag analogu olarak metilen mavisi (Riedel) ve anti—kanser ajani
olarak doksorubisin hidrokloriir kullanilmistir. Tiim deneyler ultra saf su (Milli-Q)
kullanilarak gergeklestirilmistir.

3.2. Kullanilan Cihazlar

Malzemelerin sentez asamalarindaki karistirma ve 1sitma islemlerinde, 2 Mag
Magnetic Motion marka ¢oklu karistirict ve ICA RTC Classic marka manyetik karistiric
kullanilmistir. Nanopargaciklarin dispersiyonu Elmasonic S60H marka bir ultrasonik
banyo ile gergeklestirilmis, kurutma islemlerinde ise Philip Harris marka etliv ve Daihan
marka Thermo Stable OV-30 model vakum etivi kullanilmistir. Tartimlar, 0,0001 g
hassasiyete sahip Chyco Balance marka JL-200 model hassas terazi ile
gerceklestirilmistir. Santrifiij islemleri ise HERMLE Z26 model santriflij cihazi ile
yapilmistir.

Hipertermi deneyleri i¢in el yapimi ZVS 1000W indiiksiyon 1sitma cihazi
kullanilmistir. Bu indiiksiyon 1sitma cihazi, i¢ ¢ap1 2 cm, sarim sayist 7 olan, 6 mm
capinda bakir borudan yapilmis bir bobine sahiptir. Sistem, alternatif akim manyetik alan
(ACMF) iiretmek amaciyla 10 amper akim saglayan 30 Volt gii¢c kaynagi iinitesiyle
desteklenmistir. Osiloskoptan alinan veriler hesaplanarak, kurulan cihaz 9,36 Gauss (=
0,75 kA/m) manyetik alan yogunluguna ve 120 kHz frekansa sahip manyetik alan
uretmektedir. Deneysel ¢alismalar sirasinda bakir bobin bir sirkiilasyonlu su banyosu
kullanarak surekli sogutulmustur.

Sentezlenen malzemelerin yapisindaki fonksiyonel gruplar ve modifikasyon
islemleri, Fourier Transform Infrared (FTIR) spektroskopisi ve termogravimetrik analiz
(TGA) olgumleriyle karakterize edilmistir. FTIR olcuimleri, Akdeniz Universitesi
Miihendislik Fakiiltesi Malzeme Bilimi ve Miihendisligi Boliimii’nde bulunan Perkin
Elmer TWO model FTIR spektrometresiyle, 400-4000 cm dalga sayis1 araliginda ATR
teknigi kullanilarak yapilmistir. TGA Olglimleri ise yine aym1 bolimde bulunan
PerkinElmer/STA 8000 cihazi ile azot atmosferi altinda, 30—810°C sicaklik araliginda ve
10°C/dk tarama hiziyla gergeklestirilmistir. Sentezlenen manyetik nanomalzemelerin
hidrodinamik ¢aplar1 ve zeta potansiyelleri, Malvern Zetasizer ZS cihaz1 kullanilarak,
parcaciklarin Brownian hareketine dayanan dinamik 151k sa¢ilimi (DLS) teknigi ile
Ol¢iilmiistiir. Parcaciklarin boyut ve morfolojisi, transmisyon elektron mikroskobu
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(TEM) ile incelenmistir. TEM 6lciimleri, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
COBILTUM Merkezi Arastirma Merkezi’nde bulunan JEOL JEM-1400 Plus marka
cihaz ile gergeklestirilmistir. Olgiimler, karbon kapli bakir gridler iizerine kaplanmis
ornekler kullanilarak, 80 kV’da yapilmistir. Elde edilen TEM goriintiileri, ImageJ
programi ile degerlendirilmis ve pargaciklarin ortalama boyutlar1 belirlenmistir.
Manyetik nanoparcaciklarin kristal yapisi, PANalytical Aeris marka cihaz ile toz 6rnekler
tizerinde kirmim teknigine dayali olarak yapilan X—1sm1 kirmimi (XRD) Slglimleriyle
incelenmistir. Olgiimler, Co Ka 1s1mas1 kullanilarak, 20 degerleri 5-90° ac1 aralifinda ve
0,01 derece/s tarama hizinda gergeklestirilmistir. Manyetik nanopargacik 6rneklerinin
Orgu parametreleri, Bragg Yasasi kullanilarak hesaplanmustir:

niA= 2dsin@ (3.2)

Fe304 kristallerinin ortalama boyutu Scherrer denklemi kullanilarak hesaplanmistir

KA
" Bcoso (3:2)

Burada,
D : Kristal boyutu (nm)
: 0,9 (Scherrer sabiti)
: 0,179 nm (X—1s1m1 kaynagi dalga boyu, Co)
: Piklerinin yar1 maksimumdaki tam genisligi (FWHM) (radyan)
: Pik konumu (radyan)
: diizlemleraras1 mesafe

S

Sentezlenen polimerlerin yapisinin ve molekiil agirliklarinin belirlenmesi i¢in
Nikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektrometrisi ve Gel Permeasyon Kromatografisi
(GPC) ol¢timleri gergeklestirilmistir. NMR spektrumu, standart solvent olarak kloroform
(CDCls) kullamlarak, DEVA Ilag¢ A.S.’nde bulunan JEOL NMR 400 MHz spektrometresi
ile alinmigtir. Manyetik nanomalzemelerin manyetik 6zelliklerinin belirlenmesi, Model
3473-70 Electromagnet, GMW Associates (ABD) cihazi ile Titresimli Ornek
Manyetometresi (VSM) kullanilarak gerceklestirilmistir.

Ayrica, sentezlenen PEG-b-PDMAEMA kopolimerlerinin elektronik yap1
analizi, etkilesim c¢alismalar1, enerji ve molekiiler 6zelliklerin degerlendirilmesi igin
Gaussian09 programi kullanilarak kimyasal modelleme yapilmistir.

3.3. YOntem

Bu tezde, manyetik alan ve sicaklik ile kontrol edilebilen bir ilag salim sistemi
olarak kullanilabilecek manyetik ve 1stya duyarli polimerik malzemelerin hazirlanmasi
ve bu malzemelerin 6zelliklerinin karakterizasyonu amaglanmistir. Gelistirilen polimerik
malzeme, manyetik nanoparcaciklarin 1sitya duyarli bir polimer ile birlestirilmesiyle
olusturulmus ve bdylece c¢oklu uyarana cevap verebilecek sekilde tasarlanmustir.
Hazirlanan manyetik 6zelliklere sahip polimerik malzemede, destek malzemesi olarak
manyetik nanoparcaciklar, 1siya duyarli ilag tasiyicisi olarak ise PEG-b—PDMAEMA
kopolimeri (PEG-b-PDMAEMA) secilmistir. ila¢ tasima ve salim ozelliklerini
modellemek igin metilen mavisi ila¢ analogu ve doksorubisin anti—kanser ajani olarak
kullanilmis; kontrollii ila¢g salinimini desteklemek amaciyla manyetik alan kontrollii
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hipertermi yontemi uygulanmistir. Belirtilen hedeflere ulagmak i¢in tez li¢ asamada
gerceklestirilmistir. Ilk asamada, manyetik nanoparcaciklar birlikte ¢oktiirme yontemiyle
sentezlenmis, 1stya duyarli blok kopolimer PEG-b—-PDMAEMA ise iki asamali Atom
Transfer Radikal Polimerizasyonu (ATRP) yéntemiyle hazirlanmistir. Ikinci asamada,
PEG-b—-PDMAEMA ile modifiye edilmis manyetik nanoparcaciklarin sentezi
gergeklestirilmis, son agsamada ise sentezlenen malzemenin ilag salim aktivitesi, sicaklik
parametreleri ve hipertermi teknikleri kullanilarak yapilan salim galismalar ile test
edilmistir.

3.3.1. Manyetik demir oksit (Fe3sOs) nanoparcaciklarin sentezi

Manyetik demir oksit nanoparcaciklarin sentezi, demir(Il) ve demir(III) tuzlarinin
(FeCl2-4H20, FeClz-6H,0) bazik ortamda kontrolli olarak hidrolizi ile
gerceklestirilmistir. 2 g FeCl2-4H20 (Merck) ve 5,2 g FeClz-6H20 (Merck) 10’ar mL saf
su igerisinde ¢oziildiikten sonra karistirilip 30 mL’ye seyreltilmis, igine 0,85 mL derisik
HCl (Merck) eklendikten sonra azot atmosferi altinda 15 dakika karistirilmistir.
Karisimin sicakligi bir yag banyosunda 80°C’ye ¢ikarildiktan sonra igine 100 mL 1,0 M
NaOH ¢ozeltisi damla damla eklenmistir. Son asamada, sicaklik 90°C’ye ¢ikarilarak bu
sicaklikta azot atmosferinde 2 saat boyunca karistirilmistir. (Bkz. Esitlik 1.1, Sekil 3.1)
Bu siirenin sonunda olusan siyah renkli nanoparcacik karigimi sogutulduktan sonra
miknatisla ayrilmis ve 3 defa saf su ile yikandiktan sonra islak halde karanlikta
saklanmistir (Topel vd. 2015; Zhang vd. 2010).

OH
FeCl, + 2FeCl, + 80H ———— Fe,0, + 4H,0 |::> QOH )
OH
—_— o
2-Bromoizobutiril bromir PEG-Br
0
/L \/)\ CuBr PMDETA /(,O\A Br
"o LN
ji so c m :> sl 3
o o
PEG-Br DMAEMA PEG-b-PDMAEMA N
/ 7/
o i
o X 0_0 {
oo0 T E— o0 “
- L
MNPs PEG-b-PDMAEMA

Sekil 3.1. Manyetik ve 1stya duyarli polimerik nanotasiyict malzemenin sentez agamalari

3.3.2.Istya duyarh poli(etilen glikol)-b—poli(2—(dimetilamino)etil metakrilat) (PEG-
b—PDMAEMA) kopolimerinin sentezi

3.3.2.1. Makrobaslatic1 poli(etilen glikol) metil eter 2-bromoizobditirat’in sentezi

Polietilen glikol monometil eter (Mn=2000 g/mol), 2—bromoizobutiril bromdar ile
trietilamin (EtsN) katalizorligiinde gerceklestirilen bir esterifikasyon tepkimesiyle
birlestirilerek, bromiir u¢ grubuna sahip poli(etilen glikol) metil eter 2-bromoizobiitirat
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(PEG-Br) makro baslaticis1 sentezlenmistir (Yu vd. 2009). Tepkime denklemi Sekil
3.1°de (2) nolu esitlik olarak verilmistir. Bu islem i¢in 5 g polietilen glikol monometil
eter (My=2000 g/mol), 100 mL’lik bir balonda vakumlanip azot gaziyla doldurulmus ve
60°C’ye kadar 1sitilmistir. Polimer, tamamen eriyene kadar 1 saat boyunca bu sicaklikta
bekletilmistir. Polimer eridikten sonra azot atmosferi altinda, 60 mL kuru toluen bir
damlatma hunisi yardimiyla eklenmistir. Daha sonra karisima 1,4 mL trictilamin (Et3N)
ilave edilmis ve 60°C’de 1 saat boyunca karistirtlmistir. Bu siirenin ardindan elde edilen
homojen karisim bir buz banyosuna alinmis ve siirekli karistirilarak sicakligin 0°C’ye
diismesi saglanmistir. Sogutulmus polimer ¢ozeltisine, 5 mL toluende ¢6ziilmiis 1,25 mL
2—bromoizobutiril bromir ¢ozeltisi 1 saat icinde damla damla eklenmistir. Karisim, azot
atmosferinde 0°C’de 2 saat boyunca karistirildiktan sonra oda sicakligina getirilmis ve
oda sicakliginda 24 saat boyunca karistirllmistir. Tepkime sonucunda elde edilen bulanik
sar1 karigim filtre kagidindan siizlilmiis ve siizlintiiniin i¢erisindeki ¢6ziicii, vakumlu bir
firinda uzaklastirilmistir (Sekil 3.2). Tepkime sonucu elde edilen driin, 50 mL CH2Cl;
icinde tekrar ¢0zllmiis ve sirasiyla 15 mL doymus NaHCO3 ve NaCl ¢ozeltileri ile iki
kez yikanmistir. Yikama isleminin ardindan polimer ¢ozeltisi MgSQOg ile kurutulmustur.
Coziicii, bir evaporatdor ve vakumlu firin yardimiyla uzaklastirilmis ve beyaz renkli
poli(etilen glikol) metil eter 2-bromoizobitirat (PEG—Br) kristalleri elde edilmistir (Sekil
3.2). Uriin, sicak izopropanolde ¢oziindiikten sonra yeniden kristallendirme yontemiyle
saflagtinnlmistir. Son olarak, elde edilen poli(etilen glikol) metil eter 2-bromoizobutirat
(PEG-B) kristalleri filtrelenmis ve 1 gece boyunca oda sicakliginda vakum altinda bir
firinda kurutulmustur. Sentezlenen makrobaslaticinin yapist FTIR ve NMR 6lgiimleriyle
karakterize edilmistir.

Sekil 3.2. PEG—Br sentez karisimi; saflagtirma dncesi (A) ve sonrasi (B)

3.3.2.2. Poli(etilen  glikol)-b—poli(2—(dimetilamino)etil metakrilat) (PEG-b-
PDMAEMA)’mn ATRP yontemiyle sentezi

PEG-b—PDMAEMA Kkopolimerinin sentezi, monomer, baslatici, katalizor ve
liganddan olusan tepkime bilesenlerin kullanildigi bir Atom Transfer Radikal
Polimerizasyonu (ATRP) yontemiyle gergeklestirilmistir (Matyjaszewski, 2012). Bu
islem i¢in 220 mg (0,1 mmol) PEG-Br makro baslaticisi, 0,0417 mL (0,2 mmol)
PMDETA ligandi, 17 mg (0,1 mmol) CuBr katalizorii, 1,607 mL (9,57 mmol) DMAEMA
monomeri (monomer: baslatici: katalizor: ligand oran1 = 95.7:1:1:2) ve 3 mL 2—b{tanon
50 mL’lik bir reaksiyon balonunda kanstirilmistir. (Farkli zincir wzunlugunda
kopolimerler sentezlemek icin 3 farklt monomer orami ¢alisilmistir: 70, 95 ve 150)
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Tepkime karisimi, sivi azot iginde 5 dakika siireyle sogutulmus (sogutma sirasinda
muslugun donmasini 6nlemek i¢in dikkat edilmistir), ardindan musluk agikken 5 dakika
boyunca vakumlanmigtir. Daha sonra musluk kapatilmis ve balon oda sicakliginda suyla
dolu bir kaba yerlestirilerek hava kabarciklarinin ¢ikisi saglanmistir. Bu islem, kapta
herhangi bir gaz ¢ikisi gozlemlenmeyene kadar tekrarlanmistir (Bkz. Sekil 3.3). Bu
yonteme Freeze—-Pump-Thaw denir ve tepkime karisimindaki ¢oziinmiis oksijen ve diger
gazlarin bertaraf edilmesi i¢in uygulanir.

Sekil 3.3. Freeze—pump-thaw yontemiyle ¢oziinmiis gazlarin uzaklastirilmasi

Hazirlanan tepkime karisimi, azot gaziyla doldurulduktan sonra 50°C’de 20 saat
boyunca karismaya birakilmistir. Bu surenin sonunda kahverengi ile parlak yesil arasinda
degisen renkte bir jel karisimi elde edilmistir (Sekil 3.1 No. 3). Karisim oda sicakligina
sogutulduktan sonra 10 mL THF ilave edilerek ¢6ziinmiis ve bakir tuzlarini ayirmak igin
notr alimina igeren bir kolondan gegirilmistir. Elde edilen polimer ¢dzeltisinden bir doner
buharlastiricida deristirilmis ve daha sonra 10 mL soguk n—hekzan kullanilarak polimerin
cOktiiriilmesi saglanmigtir. Coken polimer filtrelendikten sonra vakum etlviinde
kurutulmustur. Sentezlenen kopolimerlerin yapilar1 ve molekiil agiliklar1 FTIR, *H-
NMR, C-NMR ve GPC analizleri ile karakterize edilmistir.

Sentezlenen blok kopolimerlerin LCST degerini belirlemek i¢in iki farkli yontem
uygulanmistir: (1) dogrudan gozlem yontemi: Cozeltide bir bulanikligin ortaya ¢iktig ilk
an LCST degeri olarak belirlenmistir (Zhuo vd. 2022), (2) Spektrofotometrik yontem:
UV/Nis Cary 100 Bio cihaz1 kullanilarak, 500 nm dalga boyunda ve 25-65°C sicaklik
araliginda, 1°C/dakika 1sitma hiziyla yapilan Olgim sonucunda %50°lik 151k
gegirgenligine ulasilan sicaklik LCST degeri olarak kaydedilmistir (Sidoli vd. 2019).

3.3.3.Manyetik nanoparc¢aciklarmm PEG-b—-PDMAEMA blok kopolimeri ile
dogrudan modifikasyonu

5 mg PEG-b—-PDMAEMA blok kopolimeri, 5 mL ultra saf su i¢inde ¢6ziilmiis ve
bir giin boyunca manyetik karistiric1 ile karistirilmistir. Elde edilen homojen polimer
cozeltisine 20 mg kuru manyetik nanoparcacik eklenmis 15°C sicaklikta 30 dakika
boyunca ultrasonik banyoda tutulmustur. Bu islem boyunca ultrasonik etki nedeniyle
olas1 1s1 artisin1 engellemek i¢in sicaklik sabit tutulmustur. Tepkime tamamlandiktan
sonra, PEG-b—-PDMAEMA polimeri ile modifiye edilen manyetik nanoparcaciklar ultra
saf su ile yikanmis ve oda sicakliginda vakumlu bir firinda 24 saat boyunca
kurutulmustur. Elde edilen manyetik MNP/PEG-b—PDMAEMA nanomalzemesinde
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manyetik nanoparcgaciklar ile blok kopolimer arasindaki etkilesim FTIR ve TGA
analizleriyle incelenmis, yapisal ve morfolojik degisimler DLS ve TEM o&l¢imleri
aydmlatilmistir (Sekil 3.1, No. 4).

3.3.4.Manyetik ve 1s1ya duyarh polimerik nanotasiyic1 malzemenin (MNP/PEG—b—
PDMAEMA) icine ilag yuklenmesi

Gelistirilen manyetik ve 1siya duyarli polimerik tasiyict nanomalzemenin ilag
tasima potansiyelini belirlemek amaciyla metilen mavisi ve ilag (doksorubisin) yikleme
calismalar1 gergeklestirilmistir. Bu kapsamda, dncelikle metilen mavisi ve doksorubisin
icin yukleme kapasiteleri belirlenmistir. Bunun i¢in 20 mg MNP/PEG-b-PDMAEMA
nanomalzemesi ayri ayr1 5 mg/L (0,016 mol/L) metilen mavisi ve 20 mg/L (0,037 mol/L)
doksorubisin c¢ozeltilerine eklendikten sonra karisim 24 saat boyunca karanlik ortamda
calkalamaya birakilmistir. Siire sonunda, MNP/PEG-b—PDMAEMA nanopargaciklari
bir miknatis yardimiyla ayrilmis ve kalan ¢ozeltideki metilen mavisi ve doksorubisin
miktarlar1 ayr1 ayri Olgllerek malzemenin metilen mavisi ve doksorubisin yikleme
kapasiteleri (LC) ve yikleme verimleri (LE) asagidaki formiile gére hesaplanmaistir:

Yiikleme kapasitesi (LC) = ——= (3.3)

Yiikleme verimligi (LE) = =2 x 100% (3.4)
1

Burada,

W1 - ilacin baglangi¢ miktar1 (mg)

W2 - ilacin kalan miktar: (mg)

Whano : Nanomalzeme miktari (mg)

3.3.4.1 Metilen mavisi adsorpsiyon c¢alismalar1 icin kalibrasyon egrisinin
hazirlanmasi

Metilen mavisinin derisimi Carry 100 marka UV/vis spektrofotometre ile 400—
800 nm araliginda gergeklestirilen UV/vis spektrofotometrik 6l¢iimler sonucunda elde
edilmistir. Oncelikle, farkli derisimlerde (0,2, 0,5, 0,7, 1, 1,5 ve 2 mg/L) metilen mavisi
iceren ¢Ozeltilerin 400-800 nm araliginda spektrumlari alinmis ve metilen mavisinin
maksimum absorpsiyon yaptigi dalga boyundaki absorbans degerlerinden Lambert—Beer
yasasina gore bir kalibrasyon egrisi olusturulmustur.

A=cl.C (3.5)
Burada A absorbans; & absorpsiyon katsayisi (absorptivite) (L.mgt.cm™); I kiivet

kalinligi (cm) ve C derisimdir (mg/L). Bu denklem kullanilarak her numune igin dlgiilen
absorbans degerlerinden derisim degerleri hesaplanmuistir.
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Sekil 3.4 Farkli derisimlerdeki metilen mavisi ¢ozeltilerinin absorpsiyon spektrumlari ()
0,2; (b) 0,5; (¢) 0,7; (d) 1,0; () 1,5 ve (f) 2 mg/L
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Sekil 3.5 Metilen mavisi i¢in 663 nm’deki absorbans degerlerinden elde edilen
kalibrasyon grafigi

Ayni g¢alisma doksorubisin i¢in de tekrarlanmis ve doksorubisin derisimini
belirlemek icin bir kalibrasyon grafigi elde edilmistir. Bunun icin 2, 5, 7, 10, 15 ve 20
mg/L derisimlerinde doksorubisin ¢o6zeltileri hazirlanmis 200-800 nm araliginda
spektrumlart Ol¢iilmiistiir. Doksorubisinin maksimum absorpsiyon yaptig1 dalga boyu
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485 nm olarak belirlenmis ve bu dalga boyundaki absorbans degerinin kullanarak
Lambert—Beer yasasina kalibrasyon grafigi olusturulmustur. Elde edilen sonuglar Sekil
3.6 ve 3.7’te verilmistir.
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Sekil 3.6. Farkli derisimlerdeki doksorubisin ¢ozeltilerinin absorpsiyon spektrumlari; (1)
2; (b) 5; (c) 7; (d) 10; (e) 15 ve (f) 20 mg/L
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Sekil 3.7. Doksorubisinin 485 nm’deki absorbans degerlerinden elde edilen kalibrasyon
grafigi
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3.3.5. Manyetik ve 1siya duyarh MNP/PEG-b-PDMAEMA nanotasiyici
malzemenin hipertermi 6zelliklerinin belirlenmesi

Geligtirilen manyetik ve 1stya duyarli polimerik nanotasiyict malzemenin
manyetik alan etkisiyle hipertermi 6zellikleri Akdeniz Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya
Bolimi’nde gelistirilen hipertermi cihaziyla test edilmistir (Bkz. Bolim 4.4). Gelistirilen
hipertermi sisteminde, optimum AC manyetik alan elde edebilmek icin gerekli
parametreler test edilmistir. Belirli derisime sahip manyetik nanopargacik dispersiyonlari
10 mL’lik bir siseler iginde cihazin bobinine yerlestirilmis ve numune sicakligi
bilgisayara bagli bir termal kamera ile tespit edilmistir. Hipertermi dl¢limleri iki farkli
baslangi¢ sicakligi (25°C ve 37°C) segilerek gerceklestirilmistir. Optimum frekans ve
manyetik alan belirlendikten sonra baslangig sicaklig1 ve nanopargacik derisiminin Ozgiil
Sogurma Oram (SAR) ve Igsel Gii¢ Kayb: (ILP) parametrelerine etkisi incelenmistir.
SAR degerleri, Esitlik 1.3 kullanilarak hesaplanmistir. Esitlik 1.3’te, suyun 1s1 kapasitesi,
Cp (4,185 J.g t.oC™Y); cozelti hacmi, Vs (mL); sicaklik fark: (ilk 30 saniyede), (AT) ve At,
zaman degisimi (30 saniye) olarak verilmektedir. ILP degeri ise Esitlik 1.4 ile
hesaplanmistir. Burada, manyetik alan frekansi (kHz), f ve manyetik alan (KA/m), H ile
verilmigtir.

Hipertermi sistemi ¢evresindeki sicakligi sabit tutmak i¢in indiiksiyon sisteminden
bir su banyosu araciligiyla devamli su gegirilmek suretiyle sogutulmustur. Cozeltide
meydan gelen sicaklik degisimini tespit etmek i¢in termal kamera kullanilmistir. 10
mL’lik siselerde 3, 5, 10 ve 15 mg/mL derisimlerine sahip manyetik nanoparcacik
numuneleri kullanmadan 6nce birkag¢ dakika boyunca ultrasonik banyoda bekletilmistir.
Ornekler bobin igine yerlestirilmeden énce baslangic sicakligi (25°C ve/veya 37°C’ye)
ayarlanmigtir. Her biri ¢0zelti bobinin ortasina yerlestirildikten sonra belirli bir stre
boyunca manyetik alan uygulanmig ve belirli zaman araliklarinda sicakliklari
dleiilmiistiir. Olgiilen zamana kars1 sicaklik degisimleri iizerinden hipertermi dzellikleri
yorumlanmugtir.

3.3.6. Hesaplamal analiz yontemiyle molektler modelleme

Bu tezde gelistirilen molekiillerin hesaplamali kuantum kimyasal modelleme
analizleri, Endonezya Islam Universitesi Matematik ve Fen Bilimleri Fakiiltesi Kimya
Bolimii tarafindan kullanim lisans1 alinmis olan Gaussian09 programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. 1lk olarak, incelenen molekiil, Becke-Yang-Parr (B3LYP)
yonteminden (Becke, 1993) ve 3-21* temel fonksiyonundan elde edilen Qg hibrit
fonksiyonel parametre ile, Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) kullanilarak minimum
enerjiye sahip bir yap1 elde etmek i¢in optimize edilmistir. 3—21* temel fonksiyonu, hafif
bir temel set olmasina ragmen, organik molekiillerin modellenmesinde oldukca iyi
sonuglar verebilmektedir (Zandler ve D’Souza, 2006). En Yuksek Enerjiye Sahip Dolu
Molekuler Orbital (HOMO) ve En Diisiik Enerjiye Sahip Bos Molekiiler Orbital (LUMO)
yapilar1 ayni teori kullanilarak hesaplanmistir. Geometri, elektronik yapi, elektron
yogunlugu, kimyasal reaktivite ve enerji seviyeleri hakkinda daha derin bilgi edinmek
amaciyla, onceki ¢alismalarda kullanilan analitik tekniklerle gesitli fiziksel parametreler
belirlenmistir (Hadisaputra vd. 2017).
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Manyetik Nanoparcaciklarin Sentezi ve Karakterizasyonu

Bu arastirmada hipertermi tekniginde rol oynayan en 6nemli malzeme manyetik
nanopargaciklardir (FesOs). Manyetik nanoparcaciklarin sentezi, birlikte ¢oktirme
yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir (Bkz. Boliim 3.3.1). Sentez agamalar1 Sekil 4.1
gosterilmistir.

Sekil 4.1. Manyetik nanopargaciklarin sentez asamalarina dair gorseller

Yuksek manyetik ozelliklere sahip siyah renkteki manyetik nanopargaciklarin
(FesOs) sentezlenebilmesi igin birtakim kosullar ayarlanmalidir.  Manyetik
nanopargaciklar ilk olusurken sentezin basinda her bir demir iyonunun hidroksit
kompleksleri olusur. Sekil 4.1°’deki (alt solda) kahverengimsi renkteki ¢ozelti 1sil
muamele ile koyu kahverengi/siyah renkte manyetik FesOs nanopargaciklarina doniisiir
(Sekil 4.1, alt sagda). Stokiyometrinin iyi ayarlanamadigi durumlarda, eger ortamdaki
Fe?* iyonlar1 yeterli miktarda olmazsa, ele gegen karisimda Fe;Os miktar1 fazla
olacagindan iiriiniin rengi kahverengiye kayabilir. Bunu engellemek icin ortamdaki Fe*®
iyonunu sinirlayicr reaktif olarak ayarlanmasi ve ayrica ¢ozeltinin siirekli azot gaziyla
doyurularak ortamdaki Fe?* iyonlarinin yiikseltgenmesinin engellenmesi gerekir. Ayrica,
oncul metal klortr gozeltileri (FeCl, ve FeCls) hidroklorik asit varhiginda asidik
kosullarda hazirlanmalidir. Boylelikle, depolama sirasinda olugmus olabilecek olasi
metal oksitler ¢6ziinmiis olur. Manyetik Fe3Os nanopargaciklarinin giiglii manyetik
ozellikleri Fe?* iyonundan daha fazla etkilenmektedir. Bunun nedeni, Fe?* iyonlarinin
spin katkisinin Fe®*’dan daha biiyiik olmas1 ve bu durumun, manyetik nanoparcaciklarin
daha yiiksek bir manyetik momente sahip olmasina yol agmasidir (Ahmed vd. 2013,;
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Orchard, 2003). Sentezin ilk asamasinda kahverengimsi renk, diisiik manyetik 6zellige
sahip demir(I11) oksit (Fe203) ile daha yliksek manyetik 6zellige sahip manyetit (Fe30a)
karigimindan kaynaklanir. Sentezin ilerleyen asamalarinda 1s1l islemlerde parcaciklarin
kimyasal yapis1 demir(IIl) oksit (Fe2O3)’ten demir(Il), (I111) oksit (Fe3Oa) karisik spinel
ferrit oksit yapisina doniiserek manyetit kristal olusumunu tamamlamaktadir. Bu durum
siispansiyonda siyahimsi kahverengi rengin baskin olmasini saglamaktadir. Sentez
asamasinda ¢ozeltilerin renk degisim asamalar1 Sekil 4.1 ve Sekil 7.1°de ayrintili olarak
gorulmektedir. Diger yandan, birlikte cokeltme yonteminde ortamin yiiksek hizla
karistirllmas1  nanometre boyutunda pargaciklarin  olusumunu da maksimuma
¢ikarmaktadir (Mandel vd. 2015).

Sentezlenen manyetik nanoparcaciklarin hidrodinamik caplart ve dispersiyon
kararliliklarinin belirlenmesi i¢in dinamik 151k sagilimi1 (DLS) 6lgtimleriyle belirlenmis,
manyetik nanopargaciklarin hidrodinamik ¢aplarinin 35 nm oldugu homojen bir pargacik
dagilimi sergiledigi belirlenmistir. Nanoparcacik dispersiyonu ultrasonik banyoda
bekletildiginde pargacik boyutunda bir artis oldugu tespit edilmis, bunun nedeninin
ultrasonik dalgalarin parcaciklar arasinda yogun carpismalara neden olarak manyetik
Ozellikteki pargaciklarin agregasyona yol agmasi olarak nitelendirilmistir. Ayrica, yapilan
zeta potansiyeli 6lgtimleri sonucunda notr sulu ¢ozeltide manyetik nanopargaciklarin zeta
potansiyellerini —2,5£0,5 mV oldugu dolayisiyla yiizey yiiklerinin negatif oldugu
belirlenmigtir. Manyetik nanoparcaciklarin boyutu ve morfolojik yapist TEM
Olctimleriyle aydinlatilmigtir. TEM o6l¢iimlerinden elde edilen goriintiileri ve pargacik
boyut dagilimi Sekil 4.2 ve 4.3’de verilmistir. Elde edilen TEM goriintiileri
incelendiginde manyetik nanoparcaciklarin homojen bir dagilim sergiledigi belirlenmis
ve ImageJ programu ile parcacik boyutlarinin 9 + 4 nm oldugu hesaplanmistir (Schneider
vd. 2012).

S0 nm

Sekil 4.2. Manyetik Fe3Os nanoparcaciklarin TEM gériintiileri (Olgek cubugu=50 nm)
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Sekil 4.3. Manyetik nanopargaciklarin TEM goruntilerinden elde edilen boyut dagilimi

Manyetik nanoparcaciklarin boyutunu ve kristal yapisint X—1s1n1 kirmnimi (XRD)
Olciimleriyle gerceklestirilmistir. Sekil 4.4’te elde edilen XRD kirinim deseninde, Kobalt
Ko X—1s1n1 kaynagi kullanilmis ve elde edilen X—isin1 kirinim desenleri, uluslararasi toz
kirinim standartlarina (JCPDS, Joint Committee on Powder Diffraction Standards) gore
analiz edilmistir. Kobalt temelli X—151m1 kaynagindan gelen radyasyon, demir igeren
malzemelerdeki floresan i1simalarini ortadan kaldirdigi igin sinyal/giiriiltii oranini
gelistirerek sonuglarinin giivenilirligini artirmaktadir (Mos vd. 2017). Kirinim desenleri
incelendiginde piklerin manyetit yapisina sahip FesO4 pargaciklarina (JCPDS Card No.
19-0629) ait oldugu agik¢a dogrulanmis ve diger fazlara rastlanmamistir (lyengar vd.
2014). Pargaciklar kiibik yapiya sahip olup Fd-3m [227] kristal uzay grubuna aittir.
Manyetit kristalinde Fe** iyonlar1 oktahedral yapiya, Fe?" iyonlari tetrahedral yapiya
sahip olacak bigimde diizenlenmistir. (Bkz. Sekil 4.5) (Jain vd. 2013). Sekil 4.4’de
gorulen X—simi1 kirinim deseninde, 21,29°, 35,13°, 41,52°, 43,45°, 50,72°, 55,55°, 63,21°,
67,49°, 74,32°, 78,43°, 85,01° ve 88,93° 20 agilarindaki pikler, sirasiyla, (111), (022),
(131), (222), (040), (133), (242), (333), (044), (153), (062) ve (353) diizlemlerinden gelen
yansimalara karsilik gelmektedir (Sekil 4.4 ve Cizelge 4.1).

X—gin1 kirmim deseninde 260 agilarindaki pikler degerlendirildiginde 41,52°°de
(131) diizleminden gelen sagilmaya karsilik gelen en siddetli pik igin 6rgii parametresi
0,8375 nm olarak hesaplanmistir. Diger pikler i¢in bu parametrenin ortalama degeri
0,8376+0,0009 nm’dir. Orgii parametresinin hesaplanmasina iligkin ayrintil bilgi Cizelge
4.1°de verilmistir. Manyetit Fe3O4 kristal yapisina sahip manyetik nanopargaciklar igin
belirlenen ortalama 6rgu parametresi literatlir ile uyumludur (Bandhu vd. 2009). Sekil
4.4°deki kirmim desenindeki pikler Scherrer denklemi (Esitlik 3.2) kullanilarak analiz
edildiginde manyetik nanoparcaciklarin ortalama kristal boyutlarinin 13,4+1,6 nm oldugu
belirlenmistir. Bu deger TEM dl¢iimlerinden elde edilen ortalama parcacik boyutu ile
uyumludur.
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Sekil 4.4. Manyetik nanopargaciklara ait X—1s1n1 kirinim deseni

Sekil 4.5. Fd—3m uzay grubuna sahip manyetit (FesOs) kristalinin kristal kafes yapisi

Cizelge 4.1. Sentezlenen FesO4 nanopargaciklarin 6rgll parametreleri

Bragg’in agisi Basit Kiibik S Orant Orgii Parametreleri (nm)
20 0 Sin 0 h | k I | h2+k2+I? sin%0/s a=(\%/4(sin%0/s))"?
21,29 | 10,645 | 0,1847 | 1 1|1 3 0,011374 0,8392
35,13 | 17,565 | 0,3018 | O | 2 | 2 8 0,011384 0,8388
4152 | 20,760 | 0,3545 | 1 | 3 | 1 11 0,011422 0,8375
4345 | 21,725 | 03702 | 2 | 2 | 2 12 0,011418 0,8376
50,72 | 25,360 | 04283 | 0 | 4 | O 16 0,011465 0,8359
55,55 | 27,775 | 04660 | 1 | 3 | 3 19 0,011429 0,8372
63,21 | 31605 | 05241 | 2 | 4 | 2 24 0,011443 0,8367
67,49 | 33,745 | 05555 | 3 | 3 | 3 27 0,011429 0,8372
74,32 | 37,160 | 0,6040 | O | 4 | 4 32 0,011402 0,8382
78,43 | 39,215 | 06322 | 1 | 5 | 3 35 0,011421 0,8375
85,01 | 42,505 | 06757 | 0 | 6 | 2 40 0,011413 0,8378
88,93 | 44,465 | 0,7005 | 3 | 5 | 3 43 0,011411 0,8378

A (Co Ka) = 0,179 nm, Orgii parametresi = 0,83760,0009 nm
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Manyetik nanopargaciklarin  yiizeylerindeki fonksiyonel gruplar FTIR
spektroskopisi ile karakterize edilmistir. Elde edilen FTIR spektrumu Sekil 4.6’de
verilmigtir. Genel olarak, manyetik nanopargaciklardaki Fe—O baglarinin titresim
bandlar1 624 ila 425 cm™* arasinda yer almaktadir. Sekil 4.6’da 550 cm™’de g6zlemlenen
siddetli pik manyetik Fes3Os4 nanopargaciklarindaki karakteristik Fe—O gerilme
titresimlerine karsilik gelmektedir. Ayrica, 3309 cm™ ve 1668 cm’deki pikler manyetik
nanopargacik yiizeyindeki —OH gruplarindaki O—H gerilmelerine karsilik gelmektedir.
Parcacik yiizeyindeki O—H gruplarindaki egilme titresimleri 891 ve 794 cm’deki iki
giiclii titresim bandi ile kendini géstermektedir (Stoia vd. 2016). Bu bulgular, sentezlenen
Fe3O4 nanopargaciklarinin ylizeyinin genel olarak hidrofilik 6zelliklere sahip oldugu ve
bircok O—H grubu igerdigi gostermektedir. Manyetik nanopargaciklarin bu hidrofilik
ylizeyi diger molekiillerle etkilesimlerinde 6nemli bir rol oynayacaktir.
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Sekil 4.6. Manyetik nanopargaciklarin FTIR spektrumu

Parcaciklarin bilesimini ve termal kararliligin1 belirlemek i¢in termogravimetrik
analiz (TGA) Ol¢iimleri gergeklestirilmistir. Ayrica, elde edilen veriler iizerinde
Diferansiyel Termal Analiz (DTA) yapilarak 1sitma islemi sirasinda numune tarafindan
ne kadar enerji absorplandigi/salindigin1 belirlenmistir. Yapilan TGA 6l¢iim sonuglari
Sekil 4.7°de goriilmektedir. TGA grafigi incelendiginde, 30-100°C araliginda
numuneden su kaybi nedeniyle bir agirlik kaybr oldugu goriilmektedir. Numunedeki su
uzaklagtiktan sonra 362°C’ye kadar 92,5 seviyesinde bir agirlik kaybi oldugu
gozlenmistir. Bu durum, manyetik nanoparcacik yiizeyindeki safsizliklarin
uzaklastirilmasindan kaynaklanmais olabilir. Manyetik nanopargaciklarin TGA grafiginde
362°C’den sonra belirgin bir agirlik artis1 gdzlenmistir. Bu anomali DTA grafiginde de
bir atis bigiminde ortaya ¢ikmistir. Bu durum manyetik nanopargacigin kristal yapisinda
1s1l muamele sonucunda bir degisiklik olduguna isaret etmektedir. Literatiirde, yiiksek
sicaklikta ortamda bulunabilecek gaz Kirleticilerin de etkisiyle manyetit (FesO4) hematit
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(0—Fe203) ve/veya maghemit (y—Fe2O3) gibi diger kristal formlarina doniisebildigi
bildirilmistir (Ali vd. 2021; Grosu vd. 2017).
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Sekil 4.7. Manyetik nanopargaciklarin TGA-DTA 6l¢im sonuglari

Kristal yapiya sahip FesOs nanopargaciklariin manyetik 6zelliklerini belirlemek
i¢in, oda sicakliginda +2 Tesla araliginda bir manyetik alana sahip Titresimli Ornek
Manyetometresi (VSM) cihazi incelenmis ve sentezlenen FesOs4 nanopargaciklarinin
manyetik miknatislanma degerinin, Sekil 4.8’de gosterildigi gibi ~96 emu/g’lik bir
doygunluk degerine ulastigini belirlenmistir.
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Sekil 4.8. Manyetik nanopargaciklarinin manyetizasyon 6zellikleri

4.2. Istya Duyarh PEG-b—PDMAEMA Blok Kopolimerinin Atom Transfer
Radikal Polimerizasyonu ile (ATRP) Sentezi ve Karakterizasyonu

Bu asamada, polietilen glikol monometil eter (M,=2000 g/mol) blogu kullanilarak
farkli uzunluklara sahip 1siya duyarl: poli(etilen glikol)-blok—poli((2—dimetilamino)etil
metakrilat (PEG—b—PDMAEMA) blok kopolimerleri sentezlenmistir. Polietilen glikol
blogu ucundan 2—(dimetilamino)etil metakrilat monomerinin ATRP ydntemiyle
polimerizasyonu icin oncelikle polietilen glikol monometil eterin (PEG) 2-—
bromoizobutiril bromiir ile bromlanarak bir makro baglaticiya doniistiiriilmesi gerekir
(Yu vd. 2009).

4.2.1. Poli(etilen glikol) metil eter 2—-bromoizobutirat (PEG-Br) makro baslaticisi
sentezi

Istya duyarli PEG-b—PDMAEMA blok kopolimerinin sentezlenebilmesi igin
gerekli poli(etilen glikol) metil eter 2—bromoizobutirat (PEG-Br) makrobaslaticisi
asagidaki tepkimeye gore sentezlenmistir (Yu vd. 2009).

0 o)
0\/9\ + . LO\A
’L n OH Br n 0
Br Br
PEG 2-Bromoizobutiril bromur PEG-Br

Sekil 4.9. Poli(etilen glikol) metil eter 2-bromoizobutirat (PEG—Br) makrobaslaticisinin
sentezi

Tepkime sonucunda elde edilen poli(etilen glikol) metil eter 2—bromoizobutirat
(PEG-Br) olusumunun gergeklesip gerceklesmedigi FTIR spektroskopisi dlcumleriyle
belirlenmigtir. Sekil 4.9°da poli(etilen glikol) metil eter (PEG) ve olusan iiriiniin
[poli(etilen glikol) metil eter 2-bromoizobutirat (PEG-Br)] FTIR spektrumlari
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karsilastirmali olarak verilmistir. Polimer zincirine 2-bromoizobutiril bromiir baglandigi
PEG-Br’e ait FTIR spektrumlarindaki 1737 cm™ ortaya ¢ikan karbonil grubundaki C=0
gerilme titresimlerine karsilik gelen pikten anlasilmaktadir. Ayrica, 618 cm™! C-Br
gerilmesine karsilik gelen pik de baglanmay1 desteklemektedir. Bu iki pik disinda PEG
ve PEG-Br’a ait FTIR spektrumundaki diger pikler ortaktir. (Bkz. Sekil 4.10).
Spektrumlarda 3439-3521 cm, 2878 cm! ve 1099 cm’de goriilen pikler, sirasiyla,
polimer zincirindeki O—H, C—H ve C-O-C gerilme titresimlerine karsilik gelmektedir.

Simetrik ve asimetrik C—H titresim pikleri birleserek 2878 cm’de ortiisen bir bant
olusturmaktadir.

PEG-OH

3439

PEG-Br

Gecirgenlik (%)

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
Dalga Sayist (cmxrl)

Sekil 4.10. Sentezlenen PEG-Br ve PEG—OH’nin FTIR spektrumlari

Sentezin basarisint ve sentezlenen makrobaslaticinin (PEG-Br) yapisin
dogrulamak i¢in PEG ve PEG-Br polimerlerinin *H-NMR 6l¢iimleri gerceklestirilmistir.
Elde edilen spektrumlar Sekil 4.11°de gorulmektedir. Sekil 4.11°deki spektrumlar
incelendiginde bromlama tepkimesi sonrast PEG zincirindeki (My=2000) (-CH2CH>0-)
protonlarina karsilik gelen kimyasal kayma degeri 3,61 ppm’den 3,62 ppm’e ¢ok az
kayarken, (CH30-) protonlarina karsilik gelen kimyasal kayma degerleri (6=3,35 ppm)
degismemistir. Ancak, bromlama tepkimesi sonrasi polimer =zincirin ucuna 2—
bromoizobutiril grubunun baglanmasi sonucu 1,97 ppm kimyasal kayma degerinde —
C(CHa)2 grubu protonlarina ait bir pik ortaya ¢ikmistir. Bu durum makrobaslaticinin
(PEG-Br) basariyla sentezlendigini gostermektedir. "H-NMR 6l¢tiimlerinde elde edilen
piklerin dogrulugunu kontrol etmek i¢in polimer zincirlerinin molekiil yapilarin1 (PEG ve
PEG-Br) temel alarak MestreNova programi ile hesaplamalar yapilarak teorik '"H-NMR
spektrumlart olusturulmustur. Spektrumlar Sekil 4.12’de verilmistir. MestreNova
programi ile yapilan analizlerde, PEG zincirindeki kimyasal kayma degerlerinin etilen
protonlari i¢in (-CH2CH20-) 6=3,58 ppm; metil protonlari i¢in (CH3O-) etilen protonlari
ve 6=3,36 ppm civarinda olmasi gerektigi hesaplanmistir. PEG-Br zincirindeki protonlar
i¢in bu degerlerin (—-CH2CH20-) i¢in 6=3,59 ppm ve (CH30-) i¢in 6=3,33 ppm civarinda
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olmast gerektigi ve ayrica o—bromo izobiitil baglanmasindan dolayr 6=2,08 ppm
civarinda —C(CH3)2 grubu metil protonlarna ait piklerin olmasi gerektigi tahmin
edilmistir (Bkz. Sekil 4.12). Hesaplanan kimyasal kayma degerlerinin deneysel
sonuglarla uyumlu oldugu acik¢a goriilmektedir.
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Sekil 4.11. PEG-OH (iistte) ve PEG-Br (altta)’nin *H-NMR spektrumlari
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Sekil 4.12. PEG-OH (Ustte) ve PEG-Br (altta) polimerleri icin MestreNova programindan
elde edilen teorik *H-NMR spektrumlari

Ayrica, polietilenglikol dimetil eter (PEG)’in molekiiler agirhgi, ‘H NMR
verilerinin "Ug¢ Grup Analizi" yontemiyle degerlendirilerek hesaplanmistir (Dong vd.
2010). Bu yolla PEG’in molekiil agirligint belirlemek igin, polimer zincirinde, 6=3,63
ppm kimyasal kayma degerinde, etilen (—CH2CH>0-) protonlarina karsilik gelen pikin
integrali (49,45), 3,37 ppm kimyasal kayma degerindeki sadece 3 protona karsilik gelen
u¢ gruba (CHsO-) ait pikin integrali (0,77) ile karsilagtirilmistir. Burada tekrarlayan birim
olan —-OCH2CH2— grubu basina diisen proton sayisi 4 olarak belirlenmistir. Hesaplama,
asagida ayrintili olarak verilmistir.
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Ug grup protonu integrali (—OCH3)

Proton basina integral =
Proton sayist

0,77
Proton basina integral = = = 0,2566

Tekrarlanan birimlerdeki toplam protonlar (TP) (CH2CH2-)

__ Tekrarlanan birimlerin proton entegrasyonu (—OCH2CH2-) _ 49,45

TP

= 192,712

Proton basina entegrasyon B 0,2566

Polimerizasyon derecesi (DP)

Tekrarlanan birimlerdeki toplam protonlar(—OCH2CH2— 192,712
DP = plam p ( )= 22722 = 48,178

Tekrarlanan birim basina proton

'H-NMR sonuglarina bagl olarak yapilan hesaplama sonucunda polietilen glikol
monometileter (PEG)’in polimerizasyon derecesi 48 olarak bulunmus ve sayica molekiil
agirligt (Mn) 2144 g/mol olarak hesaplanmistir. Ayni hesaplama yontemi kullanilarak
sentezlene makrobaslaticinin (PEG—BTr) polimerizasyon derecesi 46 olarak belirlenmis ve
buna bagli olarak PEG-Br’nin molekiiler agirligi (Mn) 2204,9 g/mol olarak
hesaplanmistir. GPC olgtimleri sonucu PEG—Br i¢in molekiil agirligit Mn=2187 g/mol ve
Mw=2372 g/mol olarak bulunmustur.

Sentezlenen makrobaslatict PEG-Br polimerinin termal davranislari TGA
Olgtimleriyle incelenmistir. Sekil 4.13, PEG-Br numunesinin TGA-DTA 6lglim
sonuglarint gostermektedir. PEG-Br numunesine ait agirlik kayb1 (%) grafigi, tek bir
termal ayrisma asamasini gostermektedir. PEG-Br numunesinin ayrisma asamasi
yaklagik 30°C—435°C sicaklik araliginda gerceklesmistir. 30—100°C sicaklik araligi,
suyun buharlagma asamasini ifade ederken, PEG—Br polimerinin ana ayrigmasi 227—
435°C sicaklik araliginda %94,5 oraninda bir agirlik kaybi ile tamamlanmistir. TGA—
DTA ol¢imlerinde yapilan DTA sonuglarina gore, sicaklik arttik¢a 1s1, birkag agsamadan
gecerek numune tarafindan endotermik olarak absorplanmaya devam etmektedir. PEG—
Br makro baglaticisinin 1s1ya bagl ayrigma asamalari, 227-435°C sicaklik araliginda bir
tiirevi grafigi (°C/mg) ile gosterilmis ve bu asamalarda, agirlik kaybina bagl ¢ok adiml
ekzotermik degisiklikler gozlemlenmistir. Bu analiz, PEG—Br polimerinin yapisindaki ve
ayrisma fraksiyonlarindaki degisimleri ortaya koymaktadir. Elde edilen sonuglar,
literatirde Massoumi ve ark. (2015) tarafindan yapilan ¢aligmanin bulgulariyla uyum
gostermektedir (Massoumi vd. 2015).
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Sekil 4.13. PEG-Br numunesinin TGA-DTA sonuglari

4.2.2.Poli(etilen  glikol)-blok—poli((2—-dimetilamino)etil metakrilat (PEG-b-
PDMAEMA) blok kopolimerlerinin sentezi

Sentezlenen PEG-Br makrobaslatict ucundan 2—(dimetilamino)etil metakrilat
monomerinin  ATRP ydntemiyle polimerizasyonu sonucu poli(etilen glikol)-blok—
poli((2—dimetilamino)etil metakrilat (PEG-b—PDMAEMA) blok kopolimerlerinin
sentezi asagidaki tepkimeye gore gerceklestirilmistir.

Lo A, )H< j\/ cUB,,::,.CDETA o Ao w

PEG-Br DMAEMAHN PEG-b-PDMAEMA N

7\ 7\
Sekil 4.14. PEG-b—PDMAEMA blok kopolimerlerin sentez tepkimesi

Elde edilen PEG-b—PDMAEMA blok kopolimerlerinin yapist FTIR ve NMR
Olctimleriyle, molekiil agirligit NMR ve GPC olgiimleriyle karakterize edilmistir. PEG—
b—PDMAEMA kopolimerlerin olusumunu kanitlamak i¢in PEG-b—PDMAEMAGgs’ne ait
FTIR spektrumu makrobaslaticinin (PEG—Br) spektrumu ile karsilastirmali olarak Sekil
4.15’de verilmistir. Sekil 4.15’de gorildiigii gibi PEG-b—PDMAEMA blok kopolimeri,
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belirli dalga sayilarina karsilik gelen karakteristik piklerle tanimlanmigtir. Spektrumda
2956 cm! dalga sayisinda goriilen yeni pik C-H gerilme titresimine, 2784 cm™ dalga
sayisinda goriilen pik N(CHs)2 gerilme titresimlerine ve 1725 cm~ dalga sayisinda
giuclendirme pik C=0O gerilme titresimlerine karsilik gelmektedir. Ayrica, 1150 cm~ ve
751 cm! dalga say1sindaki N(CH3)2 grubundaki C—N gerilme titresimlerine karsilik gelen
pik kopolimerdeki PDMAEMA bloklarinin varligini kanitlamaktadir (Sekil 4.15).

PEG-Br

PEG-PDMAEMA

2956

Gecirgenlik (%)

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
Dalga Saysi (enrl)

Sekil 4.15. Sentezlenen PEG-b—PDMAEMA ve PEG-Br’nin karsilastirmali FTIR
spektrumlari

Sentezlenen ii¢ farkli DMAEMA’nin oraninda zincir uzunlugundaki PEG-b-
PDMAEMA blok kopolimerlerin yapist *H-NMR &lgiimleriyle karakterize edilmistir.
Ayrica, her bir zincir uzunluguna sahip kopolimer i¢cin MestreNova programi kullanilarak
teorik tH-NMR spektrumlari olusturulmus ve l¢iim sonuglartyla karsilastiriimali olarak
Sekil 4.16, 4.17 ve 4.18’de gosterilmistir.
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Sekil 4.16. PEG-h—-PDMAEMA70’nin MestreNova programindan elde edilen teorik (A)
ve Glctimlerden elde edilen deneysel (B) *H-NMR spektrumlar:
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Sekil 4.17. PEG-b—-PDMAEMAgs’nin MestreNova programindan elde edilen teorik (A)
ve Glctimlerden elde edilen deneysel (B) *H-NMR spektrumlar:
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Sekil 4.18. PEG-b—PDMAEMA150’nin MestreNova programindan elde edilen teorik (A)
ve Glctimlerden elde edilen deneysel (B) *H-NMR spektrumlar:

Sentezlenen 3 farkli kopolimer i¢in *H-NMR spektrumlarindan elde edilen
kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.2’te sunulmustur. Kimyasal kayma degerleri
incelendiginde PEG-b—-PDMAEMA kopolimerinin basarili bir sekilde sentezlendigi
sOylenebilir. Atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP) yontemiyle polimerler igin
elde edilen polimerizasyon derecesi, sayica molekiil agirligi ve polidispersite indeksi
(PDI) degerleri GPC ve H-NMR bl¢iim sonuglar ile belirlenmistir. Ancak, GPC
analizinden elde edilen sonuglarin performansi, farkli standartlarin (6rnegin, polistiren)

44



BULGULAR VE TARTISMA M. A. KURNIAWAN

kullanilmast nedeniyle diisiik olmustur. Bu sebeple, GPC olglimleri yalnizca PDI
degerlerini elde etmek icin kullanilmistir. Her bir kopolimer icin olgilen *H-NMR
spektrumlart her bir polimer i¢in u¢ grup analizi ile degerlendirilmis ve kopolimerlerin
molekiil agirliklari tespit edilmistir. Elde edilen veriler Cizelge 4.3’te sunulmustur.

Cizelge 4.2. Farkli zincir uzunluklarinda PEG-b-PDMAEMA kopolimerlerinin H-
NMR spektrumundan elde edilen ve teorik sonuclarin karsilastirilmali olarak kimyasal
kayma degerleri

Kimyasal kayma ()

Proton grubu Tahmin () Sembol
P70 Pgs P1s0

PEG blogu

CH30- 3,36 3,30 3,36 3,35 a

—CH2CH,0- 3,63 3,57 3,62 3,62

—C(CH3)2 1,29 0,97 1,02 1,02 c

PDMAEMA blogu

—CHo— 2,20 1,86 1,92 1,92 d

—C(CHg) 1,20 0,78 0,86 0,86 e
1,43 1,18 1,23 1,23 e’
1,97 1,73 1,79 1,79 e”

—O-CH>-C 4,01 4,00 4,05 4,04 f

“N-CHz-C 254 2,52 254 2,54 g

2(—CHzg) 2,23 2,23 2,26 2,26 h

P70:PEG-b—PDMAEMA70, Po5:PEG-h-PDMAEMAGgs, P150:PEG-h—PDMAEMA150

Cizelge 4.3 Sentezlenen blok kopolimerlerin molekiil agirliklar:

Polimer DP DP Sayica molekiil agirlig: PDI*
(teorik)  (sonug) (Mn) (g/mol)
PEG-b—PDMAEMA7o 70 29 6763 1,115
PEG-b-PDMAEMAgs 95 93 16825 1,164
PEG-b—PDMAEMA150 150 130 22642 1,120

*GPC analiz sonucu

Sentezlenen 1siya duyarli PEG-b—-PDMAEMA blok kopolimerin termal
davraniglart TGA 6l¢imleri ve TGA-DTA sonucu belirlenmistir. Sekil 4.19, PEG—b—
PDMAEMA numunesinin termogravimetrik analiz sonuglarin1 gostermektedir. Analiz,
termal ayrismanin dort asamada gergeklestigini ortaya koymaktadir. Birinci asama
yaklagik 100°C’de; ikinci asama 208-268°C araliginda; tgiincli asama 268-342°C
araliginda ve dordiincii ayrisma asamasi ise 342-465°C araliginda meydana gelmistir. Bu
bulgular, 1s1 tiirev verileriyle desteklenmektedir. Diferansiyel 1s1 (°C/mg) grafigi, su
sonuglar1 ortaya koymaktadir: Ik ayrisma, suyun buharlasmasiyla iliskilidir; ikinci
asama, PEG zincirinin kismi ayrismasini; ti¢iincii asama ise PDMAEMA zincirinin yan
gruplarinin ayrismasini temsil etmektedir. 342—465°C aralifinda, PDMAEMA ’nin yan
gruplarinin PEG-b—PDMAEMA polimerinin ana zinciriyle birlikte toplam %84 agirlik
kaybiyla en fazla ayrismanin oldugu asama olarak gozlemlenmistir. Stawski ve Nowak
(2019)’ye gore, PDMAEMA’nin ilk ayrisma asamasi, karbonil grubunun ii¢ yeni pike
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boliinmesiyle gerceklesirken, ikinci asama polimerin yan gruplarinin ve ana zincirinin
stirekli ayrismasimi i¢cermektedir (Stawski ve Nowak, 2019). TGA-DTA sonuglarina
dayanarak, PEG-b-PDMAEMA polimerinin basarili bir sekilde sentezlendigi ve
biyolojik uygulamalar i¢in iyi bir termal dirence sahip oldugu sonucuna varilmistir
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Sekil 4.19. Sentezlenen PEG-b—PDMAEMA kopolimerinin TGA-DTA sonuglari
4.2.3. PEG-b—-PDMAEMA kopolimerlerinin LCST délgumleri

Sentezlenen PEG-b—-PDMAEMA kopolimerin isiya duyarlt olup olmadigini
anlamak icin kopolimerlerin "Alt Kritik Cozelti Sicakligi™ (LCST) 6lcumleri yapilmistir.
LCST, 1s1ya duyarli bir polimerin belirli bir ¢oziicii i¢inde ¢oziinmez hale geldigi kritik
sicakliktir. LCST nin altindaki sicakliklarda polimer ¢oziicii i¢inde iyi ¢dziinilirken bu
sicakligin lizerinde ¢6ziinmez. Zhuo vd. (2022)’nin uyguladigi yonteme dayanarak LCST
degerleri, ¢ozeltideki sisli gorliniimiin ilk oldugu anin gbzlemlenmesi ile tespit edilebilir
(Zhuo vd. 2022). Bu 6lgiim, “bulutlanma noktasi 6l¢iimii” olarak da bilinir. Cozeltideki
sislenmenin oldugu anmi yiiksek dogrulukla belirlemek igin Sekil 4.20°deki gibi bir
diizenek kurulmustur. Burada, bir termal kamera (UNI-T260B), bir SANFIX Termokupl
(GM1312), sicaklik kontrollii manyetik karistirici (ICA RTC Classic) ve bir sirkiilasyonlu
su banyosu kullanilmistir. Kurulan bu diizenekte PEG-b—PDMAEMA kopolimerlerinin
farkli derisimlerdeki LCST degeri sislenmenin gozlendigi andaki sicaklik tespit edilerek
belirlenmistir. Sonuglarin giivenilirligini arttirmak ig¢in 6lgumler, sisin ilk goriinme
(soguktan—sicaga) ve ilk yok olma anma (sicaktan soguga kosullara) bakilarak
doniistimiin tersinir olup olmadigi tekrar tekrar yapilan 6l¢iimlerle kontrol edilmistir.
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Sekil 4.20. PEG-bh—-PDMAEMAGg3 kopolimer ¢ozeltisinin LCST o6l¢tmleri igin kurulan
deney dlizenegi

PEG-b—PDMAEMA2, PEG-b-PDMAEMAg: ve PEG-b—-PDMAEMA130 blok
kopolimerleri iizerine yapilan 6l¢limlerden elde edilen kopolimer derisimine ve farkl
zincir uzunluklarima bagli olarak LCST degerlerinin degisimleri Cizelge 4.4, Cizelge 4.5
ve Cizelge 4.6’de listelenmistir. Ayrica, sentezlenen PEG-b-PDMAEMADbIok
kopolimerlerinin LCST degerlerinin polimer derisimine ve zincir uzunluguna bagli olarak
degisimleri karsilagtirmali olarak Sekil 4.21°de gosterilmistir.

Cizelge 4.4. PEG-b—PDMAEMAg3 kopolimerinin farkli derisimlerde yapilan LCST
6lcumlerinden elde edilen sonuclar

% 0,4 (a/lh) PEG-b—PDMAEM A3 ¢ozeltisi
No LCST (°C) Soguktan sicaga Vv (°C/dk.) LCST (°C) Sicaktan soguga Vv (°C/dk.)

1 47,6 2,4 43,4 0,8
2 47,6 2,6 43,7 1,6
3 479 2,9 43,8 0,8
4 48,0 2,5 43,8 0,7
5 475 2,6 43,9 0,8
6 47,5 2,3 43,8 1,0
24 saat sonra

7 47,8 2,3 43,8 0,9
8 47,7 3,0 44,0 1,2

% 0,6 (a/h) PEG-b—-PDMAEMAg; cozeltisi
No LCST (°C) Soguktan sicaga Vv (°C/dk.) LCST(°C) Sicaktan soguga Vv (°C/dk.)

1 43,3 0,8 39,4 0,5
2 44,0 1,0 40,6 0,2
3 45,0 14 41,3 0,4
4 46,5 0,4 42,0 0,3
) 44,9 0,4 41,0 0,4
6 44,0 3,1 40,1 0,3
7 44,6 3,2 40,8 0,3
8 44,7 2,8 40,8 0,3

% 1 (a/lh) PEG-b—-PDMAEMAg; cozeltisi
No LCST(°C) Soguktan sicaga Vv (°C/dk.) LCST(°C) Sicaktan soguga Vv (°C/dk.)

1 39,9 4,0 35,8 0,9
2 40,1 4,5 36,2 0,8
3 39,8 4,4 36,0 0,9
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Cizelge 4.5. %1 (m/v) PEG-b—PDMAEMA9 kopolimerinin LCST 6l¢iim sonuglari

No LCST(°C) Soguktan sicaga Vv (°C/dk.) LCST(°C) Soguktan sicaga v (°C/dk.)

1 60,1 4,0 54,0 4,2
2 58,6 2,2 53,3 4,0
3 57,8 2,9 53,0 3,8
4 57,5 3,2 52,8 4,4

Cizelge 4.6. %1 (m/v) PEG—b-PDMAEMA130 kopolimerinin LCST 6l¢iim sonuglari

No LCST(°C) Soguktan sicaga Vv (°C/dk.) LCST(°C) Sicaktan soguga Vv (°C/dk.)

1 31,0 2,0 31,3 0,4
2 31,3 3,2 32,2 0,5
3 32,2 2,4 32,8 0,7
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Sekil 4.21. PEG-b-PDMAEMA kopolimerlerinin farkli zincir uzunluguna (A) ve
polimer derisimine (B) bagli olarak LCST degerlerinin degisimi
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PEG-b-PDMAEMA blok polimerlerinin LCST degeri, PEG-b—PDMAEMA9,
PEG-b-PDMAEMAg: ve PEG-b-PDMAEMA130 polimerleri igin, sirasiyla, 58,50,
39,93 ve 31,16°C olarak belirlenmistir (Sekil 4.21). Sonuglar incelendiginde, polimerin
zincir uzunlu artttkca LCST degerinin diistiigii agikca goriilmektedir. Diger yandan,
LCST fizerine polimer derisiminin etkisini belirlemek i¢in PEG-b—PDMAEMAGg3
kopolimeri secilmis ve ii¢ farkli derisimde LCST degerleri olgiilmiistiir. Olgiim
sonuglarina gore, %0,4, %0,6 ve %1’lik (a/h) PEG-b—PDMAEMAgz ¢Ozeltileri icin
LCST degerlerinin, sirasiyla, 47,71, 44,62 ve 39,93°C oldugu ve derisim arttik¢a
LCST’nin distiigi belirlenmistir. Yapilan dl¢ilimler sonucunda kopolimerlerin sicaklik
degisimine tersinir olarak yanit verdigi belirlenmistir.

PEG-b—PDMAEMA kopolimerlerinin LCST degerleri ayrica spektrofotometrik
olarak Olciilerek sonuglar desteklenmistir. Bunun i¢in farkli derisim ve zincir
uzunluklarinda PEG-b—PDMAEMA kopolimer ¢ozeltilerinin [PEG-b—PDMAEMAgs3:
%0,4(a/h), %0,6(a’h), %1(a/h) ve PEG-b—-PDMAEMA130: 1 % (w/v)] 500 nm’de
sicakliga bagli olarak yiizde gecirgenlik degerleri bir spektrofotometre kullanilarak
ol¢iilmiistiir (Sekil 4.22). Elde edilen spektrumlarda %50’lik yiizde gecirgenlik degerine
karsilik gelen sicaklik kopolimerin LCST degeri olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.22. PEG-b-PDMAEMA kopolimerlerinin derisim, zincir uzunlugu ve sicakliga
bagli olarak 500 nm’deki yiizde gecirgenliklerinin degisimi

Yapilan spektrofotometrik élciimler sonucunda, %0,4(a/h), %0,6(a/h) ve %1(a/h)
PEG-b-PDMAEMAg3 kopolimerleri i¢in LCST degerleri, sirasiyla, 50,2°C, 47,5°C ve
42,1°C olarak belirlenmistir. Diger yandan, daha uzun zincir uzunluguna sahip %1(a/h)
PEG-b-PDMAEMAI130 polimeri i¢in LCST degeri 34,8°C olarak bulunmustur. Elde
edilen sonuglar dogrudan gozlem yontemiyle karsilastirmali olarak Cizelge 4.7°de
listelenmistir. Spektrofotometrik yontemle belirlenen LCST degerleri tiim 6rnekler i¢in
dogrudan gozlem yoluyla elde edilen degerlerden bir miktar biiyiik ¢ikmistir. Ancak,
farklar sistematik sinirlarda sabit kalmistir. Yapilan LCST 6l¢iim ¢alismalar1 sonucunda
sentezlenen PEG-b—PDMAEMA blok kopolimerlerin sicakliga tersinir olarak duyarl
oldugu belirlenmistir. Cizelge 4.7°deki degerler {izerine yapilan degerlendirme
sonucunda, hipertermi uygulamalarindaki sicaklik araligi olan 40-44°C de dikkate
alinarak ilerleyen ¢alismalarda %1 (a/h) derisime sahip PEG-b-PDMAEMAGg3
kopolimerinin kullanilmasina karar verilmistir (Sapareto ve Dewey, 1984).
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Cizelge 4.7. PEG-b—PDMAEMA kopolimerlerinin derisim ve zincir uzunluguna bagl
olarak iki farkli yontemle belirlenen LCST degerleri

LCST (°C)
Yontem PEG-b-PDMAEMAg; PEG-b-PDMAEMA130
%1 90,6 90,4 %1
Dogrudan gozlem 39,93 44,62 4771 31,16
Spektrofotometrik 42,10 47,50 50,20 34,80

4.3. PEG-b-PDMAEMA Kopolimerinin Manyetik Nanoparcaciklarla Etkilesimi

Bu asamada 1siya duyarli PEG-b—PDMAEMA blok kopolimeri ile manyetik
nanopargaciklarin  etkilesim ¢aligmalar1  yapilmistir. PEG-b—-PDMAEMA  blok
kopolimerinin sentezlenen manyetik nanopargaciklar ile etkilesimini test etmesi i¢in
toplam 5 mg PEG-b—PDMAEMA blok kopolimeri 5 mL ultra saf su igerisinde ¢oziilmiis
ve 1 giin boyunca manyetik karistirict ile karistirilmistir. Bu homojen polimer ¢ozeltisi
icerisine 20 mg kuru manyetik nanopargaciklar, sicaklik 15°C’de sabit tutularak 30 dakika
slireyle ultrasonik yardimiyla dogrudan PEG-b—PDMAEMA polimer ¢ozeltisi icerisinde
dagitilmistir. TUm deneyler oda sicakliginda gergeklestirilmistir (Bkz. Sekil 7.5). Burada,
ultrasonik banyoda olusan i1sinmay1 dengelemek ve istenmeyen polimer ¢okelmesini
Onlemek icin banyo buz kaliplariyla diizenli olarak sogutulmustur. Polimer—manyetik
nanopargacik etkilesimi tamamlandiktan sonra PEG-b-PDMAEMA polimeri ile
modifiye edilmis olan manyetik nanopargaciklar (MNP/PEG—b-PDMAEMA) ultra saf
suyla yikanmis ve oda sicakliginda bir vakumlu firinda 24 saat kurutulmustur. (Manyetik
karistirict  kullanilarak yapilan karistirma yontemi, MNP/PEG-b-PDMAEMA’nin
karistirma islemi sirasinda manyetik karistirict baligina yapismasindan dolayi tercih
edilmemistir). Elde edilen MNP/PEG-b-PDMAEMA malzemesindeki modifikasyon
FTIR ve TGA olglmleriyle karakterize edilmis, modifikasyon sonrasi boyut, morfoloji
ve manyetik Ozelliklerindeki degisiklikleri belirlemek i¢in ise DLS, TEM ve VSM
Olctimleri gergeklestirilmistir.

PEG-b-PDMAEMA ile modifiye edilmis manyetik nanopargaciklarin
(MNP/PEG-b—-PDMAEMA) FTIR o0lcimlerinden elde edilen spektrum manyetik
nanopargaciklar ve 1siya duyarli PEG-b-PDMAEMA kopolimerin spektrumlari
karsilastirmali olarak Sekil 4.23°te verilmistir.
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Sekil 4.23. Sentezlenen MNP/PEG—b—-PDMAEMA ve MNP’ nin FTIR spektrumlari

Sekil 4.23’teki  spektrumlar incelendiginde =~ MNP/PEG-b-PDMAEMA
malzemesine ait FTIR spektrumunda manyetik nanopargaciklarin 3200 cm?, 1668 cm
ve 551 cmYdeki karakteristik piklerinin korundugu goriilmektedir. Buna ilaveten
MNP/PEG-b-PDMAEMA’m spektrumunda 3200 cm™ dalga sayisinda manyetik
nanoparcacik ylizeyindeki O—H gerilme titresimlerine karsilik gelen pikin alifatik C—H
gerilme titresim bolgesini igine alacak bi¢imde genisledigi goriilmektedir. Ayrica,
spektrumunda 1712 cm dalga sayisinda karbonil grubunun C=0 gerilme titresimine
karsilik gelen, 1154 cm1’"de PDMAEMA blogundaki C—N gerime titresimlerine karsilik
gelen ve 1103 cmY’de PEG’in C-O—C gerilmelerine karsilik gelen yeni pikler olustugu
gorilmektedir. Bu kopolimer fonksiyonel gruplarin varligi potansiyel olarak MNP’lerle
etkilesimlerde kullanilabilir ve gozlemler manyetik nanopargacik yiizeyine PEG—b—
PDMAEMA kopolimerinin modifiye edildigini géstermektedir.

PEG-b-PDMAEMA polimeri ile modifiye edilmis manyetik nanoparcaciklarin
(MNP/PEG-b—PDMAEMA) boyut ve morfolojisi ile manyetik 6zellikleri Dinamik Isik
Sacilimi  (DLS), Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM) ve Titresen Ornek
Manyetometresi (VSM) teknikleri kullanilarak analiz edilmistir. DLS analizlerinden elde
edilen veriler, manyetik nanoparcaciklarla birlikte sentezlenen polimerin zincir
uzunlugunun hidrodinamik ¢ap iizerinde etkili oldugunu gostermistir. MNP/PEG—b—
PDMAEMA2, MNP/PEG-b-PDMAEMAgs ve  MNP/PEG-b-PDMAEMA120
nanomalzemeleri i¢in hidrodinamik cap (Rn) degerlerinin, sirasiyla, 45 £ 5 nm, 72 + 10
nm ve 122 + 4 nm oldugunu ve bu par¢aciklarin homojen bir boyut dagilimina sahip
oldugunu belirlenmistir (Sekil 4.24) Manyetik nanomalzemelerin ylzey yukleri ve
dispersiyon kararliliklarini belirlemek i¢in zeta potansiyeli dl¢iimleri de gerceklestirilmis
ve Orneklerin zeta potansiyellerinin 22,96 £ 6,72 mV oldugu belirlenmistir (Cizelge 4.8).
Sentezlenen PEG-b-PDMAEMA modifiye manyetik nanomalzemelerin yizey
yluklerinin pozitif oldugu ve sulu ortamda cok iyi dagilabildikleri ve kararli olduklar
belirlenmistir. Ylzey ytiklerinin pozitif olmas1 6zellikle ilag salim uygulamalarinda da
cok 6nemli bir avantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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Cizelge 4.8. MNP/PEG—-b—PDMAEMA>29, MNP/PEG—bh-PDMAEMAg3 ve MNP/PEG—
b—PDMAEMA13 nanomalzemeleri i¢cin DLS dlgtimlerinden elde edilen hidrodinamik
cap ve zeta potansiyeli sonuglari

Numune Ru(nm) | Sayica(%) | PDI | Zeta Potansiyeli (mV)
MNP/PEG-b-PDMAEMA 4515 100 0,283 15,26+6,49
MNP/PEG-b—-PDMAEMAg; 72110 100 0,247 27,63+4,80
MNP/PEG-b-PDMAEMA\15 122+4 100 0,327 26,01+4,23
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Sekil 4.24. MNP/PEG-b-PDMAEMA;9 (A), MNP/PEG-b-PDMAEMAg; (B) ve
MNP/PEG-b—-PDMAEMA13 (C) nanomalzemelerin sulu ¢ozeltideki pargacik boyut
dagilimlar
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MNP/PEG-b—-PDMAEMA nanomalzemeler iizerine yapilan TEM 06lglim
sonuglari, Sekil 4.25’de sunulmaktadir. TEM 06lclimleri, manyetik nanopargaciklarin bir
kismmin PEG-b—PDMAEMA polimer zincirleri tarafindan dagitilarak kaplandigi, bir
kisminin da topaklanmis halde iken kaplandigini gostermistir. Polimer PEG-b—
PDMAEMAGg3 matrisi boyunca dagilmis olan manyetik nanopargaciklarin boyutlart 15+4
nm olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.25. PEG-b-PDMAEMA29(A), PEG-b-PDMAEMAg3(B) ve PEG-b-
PDMAEMA\130(C) ile modifiye edilmis manyetik nanoparcaciklarin TEM goruntileri

PEG-b-PDMAEMA ile modifiye edilmis manyetik nanopargaciklarin (MNP/
PEG-b—-PDMAEMA) manyetik 6zellikleri i¢in yapilan VSM &l¢liim sonuglart manyetik
nanoparcaciklar (MNP) ile karsilastirmali olarak Sekil 4.26’da sunulmustur. Hem MNP
hem de MNP/PEG-b—PDMAEMA 'nin artik manyetizasyonunu ortadan kaldirmak i¢in
harici bir manyetik alan uygulandiktan sonraki koersivite degerleri sifir olarak
Ol¢iilmiistiir. Bu durum, malzemelerin manyetik o6zelligini kaybederek baslangi¢
durumuna donebildiklerini ve boylece superparamanyetik 6zellik sergilediklerini
gostermektedir. Bu etki, Sekil 26°daki biiyiitiilmiis i¢ grafikte agik¢a goriilmektedir (Sekil
4.26). Manyetik nanopargaciklarin polimerle modifikasyonu sonucu doygun
manyetizasyon degeri 96 emu/g’dan 89 emu/g’a dismiistir. Bu azalma, MNP’nin
polimerle kaplandiginda parcaciklarin dis manyetik alana verdigi tepkiyi de
etkilemektedir. Bu durum, MNP/PEG-b—PDMAEMA ’nin hipertermi teknikleriyle 1sitma
kapasitesinin  MNP’ye kiyasla biraz diisik performans gosterebilecegine isaret
etmektedir. Bu durum, hipertermi c¢aligmalar1 bolimiinde (Boliim 4.4) daha ayrintili
olarak ele alinacaktir.
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Sekil 4.26. Manyetik nanopargaciklarin (MNP) (siyah) ve MNP/PEG-b—PDMAEMA
nanopargaciklarin (gri) VSM 0l¢lim sonuglari

MNP/PEG-b-PDMAEMA nanomalzemelerinin modifikasyon orani ve termal
davraniglarin1 belirlemek igin termogravimetrik analiz (TGA) ve (Diferansiyel Termal
Analiz) DTA olgtimleri gerceklestirilmistir. Yapilan termal analiz sonuglar1 Sekil 4.27°de
verilmigtir. Nanomalzemenin 1si1l parcalanma mekanizmalarini daha ayrintili ortaya
koymak i¢in TGA sonuglarinin yaninda 1s1 tiirev grafikleri(°C/mg) ile desteklenmistir.
Sekil 4.27 analiz edildiginde MNP/PEG-b—PDMAEMA dort asamada termal ayrisma
gergeklestirmektedir. Birinci ayrisma asamasinda (30-100°C araliginda) yapidan su
buhari ¢ikist gergeklesmektedir. Ikinci asamada, (100-195°C araliginda) PEG zincirinin
bir kismi ayrigmaktadir. Ugiincii ayrisma asamasinda ise (195-328°C aralifinda)
PDMAEMA zincirinin yan gruplar1 ayrigsmaktadir. Son ayrisma asamasinda (328-424°C
araliginda) PEG-b—PDMAEMA polimerinin ana zincirinin ve . PDMAEMA vyan
gruplarinin ayrigmasinin devam ettigi asamadir. Toplam agirlik kaybi %7,69 olarak
hesaplanmigtir. PEG-b—PDMAEMA polimerinin bu termal ayrisma sonuglari, Stawski
ve Nowak (2019) tarafindan bildirilen verilerle uyumludur (Stawski ve Nowak, 2019).
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Sekil 4.27. MNP/PEG-b—PDMAEMA 6rneklerinin TGA sonuglari

Manyetik nanopargaciklar ile MNP/PEG—b—PDMAEMA nanopargaciklarin TGA
Olclim sonuglar1 karsilastirmali olarak Sekil 4.28°te verilmistir. Yapilan TGA analizlerine
gore MNP/PEG-b-PDMAEMA nanopargaciklarindaki polimer oraninin agirlik¢a %5,26
oldugu belirlenmistir. Manyetik nanoparcaciklarin 410°C’den sonraki 1s1 etkisiyle olugan
kiitle artisi MNP/PEG-b—-PDMAEMA o6rneginde ¢ok fazla gbzlenmemistir. Bu durum,
polimerle modifikasyonun numunedeki manyetik nanoparcaciklari stabilize ettigini
termal dayanimimi arttirdigint  gostermektedir. Sonu¢ olarak, yapilan TGA-DTA
olcumleri  sonucunda PEG-b-PDMAEMA  blok  kopolimerinin  manyetik
nanoparcaciklarin yilizeyine agirlik¢a %5,26 oraninda basarili bir sekilde baglandigini ve
olusan yeni nanomalzemenin yiiksek sicaklik direncine sahip oldugunu ve malzemedeki
polimerin manyetik nanoparcaciklar1 etkin bir sekilde kaplayip koruyabildigini
gostermektedir. Bu durum, sentezlenen manyetik 6zellikteki polimerik nanomalzemenin
(MNP/PEG-b—PDMAEMA) toksisitesinin diisiik diizeyde olacagina ve biyolojik
uygulamalarda kullanim1 agisindan biiyiik bir potansiyel tasiyacagina isaret etmektedir.
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Sekil 4.28. MNP ve MNP/PEG—-b-PDMAEMA 6rneklerinin karsilastirmali TGA
grafigi

4.4. Hipertermi Ozelliklerinin Incelenmesi
4.4.1. Hipertermi cihazi kurulumu ve optimizasyonu

Manyetik nanoparcaciklarin hipertermi 6zelliklerinin test edilmesi i¢in Sekil
4.29°deki gibi bir diizenek kurulmustur.

Termometre
AC manyetik
alan jeneratorii
ACMF / 7
kaynagi ‘ /
‘ ' ¢
— ’ % N "/"“4"
I‘lé"i\gvg/ Bakir <€———y— | "
e 3~ bobin ' g e
Sogutma
suyu

Sekil 4.29. Hipertermi cihazi semasi (solda) ve resmi (sagda)
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Buradaki diizenek, bir alternatif akim manyetik alan kaynagi, bakir bobin, sogutma
icin su banyosu ve termal kameradan olugmaktadir. Hipertermi cihazinda asagidaki
malzemeler kullanilmistir:

. ZV'S moduld 1000W + Fan

. Solenoid bakir bobin (3 adet)

. Gii¢ Kaynag1 (19V, 30 V ve 48V)

. Kiz1l6tesi Termogun (Benetech GM100)
. Termal kamera (UNI-T 260B)

. Su banyosu

. Numune i¢in 10 mL’lik sise (¢ap 2,1 cm)

~NOo Ok WN R

Hipertermi cihaz1 olusturulduktan sonra farkli kalinlik ve doniis hizlarina sahip
bobinler kullanilarak sistem optimize edilmeye c¢alisilmistir.  Optimizasyon
calismalarinda elde edilen sonuglar Cizelge 4.9°de verilmistir. Kurulan sistemde tiretilen
manyetik alan giicti (B), Esitlik 1.2°de agiklandig1 gibi solenoidin sarim yogunlugu (n) ve
akim giicii (1) ile dogru orantilidir. Akim (I), Z (empedans) degeri ile ters orantili olan
Vrms degerinden (bir osiloskoptan elde edilmis) tiiretilmistir. Z degeri hipertermi
cihazinin R (Reaktans), X, (Enduktans) ve Xc (Kapasitans) degerlerinden etkilenir. Sarim
yogunlugu ise solenoid sarim sayisinin (N) solenoidin uzunluguna (L) oranidir.
Hipertermi islemi sirasinda sicakligi belirlemek igin -20-550°C araliginda sicaklik
Olcebilen UNI-T Pro marka Uti-260B model profesyonel bir termal kamera
kullanilmistir. Bdyle bir termal kamera ile islemler hipertermi cihazindan gelen
elektromanyetik radyasyona maruz kalmamak icin numunenin 20 cm (stlinden
gerceklestirilmistir. Termal kameranin 6zelligine bagli olarak sicaklik 6lgerken manyetik
nanopargacik ¢ozeltisine dogrudan temas edilmediginden sicaklik okurken dalgalanmalar
yasanabilir, ancak okunan veriler yine de yiiksek giivenilirlie ve dogruluga sahiptir.
Yapilan optimizasyon g¢alismalar1 sonucunda kurulan hipertermi cihazi i¢in en uygun
parametreler asagidaki gibi belirlenmistir:

—I¢ cap1 3,2 cm, doniis sayis1 7, uzunlugu 5,5 cm olan bir bakir bobin
—Frekans 120 kHz

—Manyetik alan yogunlugu 9,36 Gauss (siddetinde = 0,745 kA/m),
—Manyetik alan ve frekansin {iriinii 9,02 X 10" A/m.s

Bu cihaz mevcut hipertermi cihazlari kadar yeterli o6zelliklere sahiptir. Su anda,
insanlarda kullanim i¢in onaylanmis tedavi amacli ¢ogu hipertermi ortami, 0,05-1,2 MHz
frekans ve 0-5 kA/m genlik araligina sahip manyetik alanlara sahiptir (Ortega ve
Pankhurst, 2013). Ancak, klinik deneme uygulamalarinda bazi tiimoérlerin (beyin
timorleri) tedavisinde kullanilan manyetik hipertermi yonteminde, AC manyetik alani
siddeti 18 kA/m ve frekans1 100 kHz’dir (Maier—Hauff vd. 2007).
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Cizelge 4.9. Hipertermi Cihazi’nda farkli parametrelere bagli olarak elde edilen manyetik
alan degerleri

Bobin f (;ap(cm) N L Ve ldc Vims VA lrms ManyEtik Alan
No (kHz) | OD | ID | (Sarmm) | (cm) | (V) (A) (V) | (ohm) | (A) | Gauss Oe kA/m
1 84 6 5 7 50 19,1 ] 2,550 | 0,48 0,36 | 1,33 | 2,346 | 2,346 | 0,187

50 | 300 479 0,77 0,36 ] 214 ] 3,763 [ 3,763 | 0,300

50 | 474 ] 6,741 1,20 0,36 | 333 | 5864 | 5,864 [ 0,467

2 120 4 [32 7 55 189 429 0,39 0,11 ]362 | 579 [ 5,795 ] 0,461

55 1299 | 6,29 | 0,63 0,11 1586 | 9,360 | 9,360 [ 0,745

55 | 476 (10,10 | 0,98 0,11 ] 9,11 | 14,561 [ 14,561 | 1,159

3 73 58 | 4 8 35 1192 258 | 0,55 0,40 | 1,38 | 3,964 | 3,964 [ 0,316

35 | 300 410 087 0,40 1218 | 6,271 6,271 ] 0,499

35 | 477 669 | 1,36 0,40 | 341 | 9,803 | 9,803 [ 0,780

OD: Dss cap, ID: i¢ ¢ap

4.4.2. Manyetik nanoparcaciklarin manyetik alan etkisiyle 1sinma (manyetik
hipertermi) 6zellikleri optimizasyonu

Belirlenen parametrelere gore kurulan hipertermi cihazinda yeni sentezlenen
manyetik nanopargaciklar ve daha Once grubumuz tarafindan sentezlenmis diger
manyetik nanomalzemelerin manyetik alan etkisiyle 1sinma o6zellikleri incelenmistir.
Hipertermi testi, belirli bir agirlikta nanopargacik igeren ve 2 mL ultra saf su igerisinde
¢oziindirilmis 12 mL’lik bir sise kullanilarak gerceklestirilmistir (Sekil 4.30).
Hazirlanan manyetik nanopargacik dispersiyonu bobinin merkezine, alan siddetinin en
homojen oldugu yere yerlestirilmistir. Deney boyunca sicaklik degisiklikleri otuz
saniyelik araliklarla elektronik olarak kaydedilmis ve gercek zamanl bir sicaklik izleme
sistemi kullanilarak izlenmistir.

+ 32.0°C 202127"‘0061’27@ + 24.5°C 20203%

o~

A) (B) ©

Sekil 4.30. Hipertermi testi i¢in hazirlanan MNP-1 ve MNP-3 numunelerine ait gorseller
(A), Sicaklik dedektorinden numunenin yan tarafindan (B) ve Ust kismindan (C)
goruntuler
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Sekil 4.31. Cesitli manyetik nanoparcaciklarin uygulanan AC manyetik alan etkisiyle
zamanla sicaklik degisimleri

Sekil 4.31°teki sonuglar goz 6niine alindiginda manyetik nanopargaciklarin farkli
manyetik Ozelliklere sahip oldugu aciktir. Burada iiretilen 1smnin miktar1 tibbi
uygulamalarda nanopargaciklarin hipertermi uygulamalarinin etkinligi ve giivenligi
acisindan oldukca 6nemlidir. Nanopargacik boyutu ve MNP’lerin bilesimi dahil olmak
tizere hipertermi 1sitmasinin etkinligini etkileyen bir¢ok faktor vardir. Burada, Sekil
4.31°de (kare sembol, MNP-1) siyah MNP nin (Sekil 4.30) Sekil 4.31°de (licgen sembol,
MNP-3 kahverengi MNP’den (Sekil 4.30) daha yiiksek 1sitma irettigi goriilebilir.
Kahverengi renk gorinimli MNP’ler hematit bilesimine sahipken, siyah renk manyetit
bilesimidir (Teja ve Koh, 2009). Bu nedenle manyetit yapisindaki MNP’lerin daha
yiiksek manyetik oOzelliklere ve daha yiiksek 1sitma Ozelliklerine sahip oldugu
sOylenebilir. MNP-2, MNP-1 6rnegi ile ayn1 yontemle sentezlenen oksitlenmis eski stok
manyetik nanoparcacik 6rnegidir. MNP—4, McCarthy yontemiyle sentezlenmis bir
manyetik nanopar¢acik 6rnegidir (McCarthy et al., 2012).

Sekil 4.32, sentezlenen manyetik nanopargaciklarin farkli derisimlerdeki
cozeltilerinin uygulanan AC manyetik alan etkisiyle zamanla sicaklik degisimini
gostermektedir. 5 mg/mL’lik derisime sahip pargaciklarin 10 dakika i¢inde sicakliklarinin
35°C’ye, 10 mg/mL’lik derisime sahip pargaciklarin bu siire iginde sicakliklarinin
45°C’ye, 15 mg/mL’lik derisimdeki ¢ozeltilerin ise 10 dakika iginde sicakliklarinin
62°C’ye ulastig1 belirlenmistir. Burada, hipertermi ¢alismalari igin en uygun sicaklik
degerine 10 dakikada ulasildig1 i¢in 10 mg/mL nanoparcacik derisimi bundan sonraki
calismalarda ¢alisma derisimi olarak secilmistir.
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Sekil 4.32. Farkli derisimlerde sulu manyetik nanoparcacik dispersiyonlarinin AC
manyetik alan altinda zamanla 1sinma egrileri

Hipertermi testi, XRD verileriyle dogrulandigi lizere en fazla manyetit (FesO4)
faz1 iceren siyah renkteki manyetik nanopargacik oérneklerinde (MNP) (Bkz. Sekil 4.32)
gbzlemlenmistir. Optimizasyon c¢alismalarinin ardindan sentezlenen manyetit fazina
sahip manyetik nanoparcaciklar {izerine sistematik hipertermi ¢alismalari
gerceklestirilmigtir. Sonraki asamada PEG-b—PDMAEMA kopolimeri ile modifiye
edilmis manyetik nanopargaciklar lizerine benzer calismalar yapilmis ve hipertermi
ozellikleri karakterize edilmistir.

45. Manyetik nanoparcaciklarin manyetik hipertermi islemlerinde yeniden
kullamilabilirliginin, stabilitesinin ve 6l¢ciim yonteminin optimizasyonu

Bu adimda, hipertermi teknigi ayn1 numune {izerinde tekrarlandiginda MNP’lerin
manyetik 1sitma 6zelliklerini belirlemek igin yapilan én denemeler verilmistir. Oncelikle,
3, 5 ve 10 mg/mL manyetik nanoparcacik dispersiyonlart hazirlanmis 25°C ve 37°C
baslangi¢ sicakliklarinda 20 dakika manyetik alan uygulanmistir. Cevre(ortam) sicakligi
bir sirktilasyonlu su banyosu ile 25°C ve 37°C’ye ayarlanmistir. Ornekler, MNPy 1112
terimi ile kodlanmistir. Burada, x nanopargacik derisimini, drnegin T1 baslangig¢ sicakligi
ve Tz cevre(ortam) sicakligini gostermektedir. Yapilan l¢iim sonuglart Sekil 4.33°de
verilmistir.
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Sekil 4.33. Manyetik nanopargaciklarin (Fe3Os) uygulanan AC manyetik alan etkisiyle
1sinma Ozellikleri i¢in 6n ¢alismalar [(A) 3 mg/mL, (B) 5 mg/mL, (C) 3 mg/mL(tekrar)]

Baslangi¢ sicakligi 25°C ve ortam sicakligi 25°C (MNP3_25 25) olan 3 mg/mL’lik
bir MNP o6rnegi kullanilarak yapilan hipertermi testi sonuglart Sekil 4.33(A)’da
gosterilmistir. 25°C’de baslayan ilk sicakliktan 32,4°C 1siya ulasana kadar grafikte
varyasyonlar gorilmektedir. Numune sicakligi, son sicaklik 31,2°C’ye ulasana kadar
tekrar yiikselmeden Once bir anligina diismistiir. Bu diisiis hipertermi cihazinin elektrik
baglantisinda meydana gelen ariza nedeniyle kapanmasi sonucu manyetik alanin
kesilmesinde kaynaklanmistir. Bu teknik ariza giderildikten sonra Ol¢liime devam
edilmistir. Ancak, ulasilan sicaklik degerinin manyetik alan kesilmeden 6ncekinden farkli
oldugu gozlemlenmistir. Bu teknik ariza sonucunda ¢ok 6nemli bir bulgu kaydedilmistir.
Nanoparcaciklar, manyetik alan kesilince kendiliginden topaklanmis, tekrar manyetik
alan uygulamaya devam edince de manyetik hipertermi performansi diismustiir.
Dolayisiyla, par¢aciklarin manyetik hipertermi 6zellikleri AC manyetik alana duyarli
olmanin yaninda parcaciklarin iyi dagilip dagilmadigina da baghidir. Manyetik
nanoparcaciklar iyi bir sekilde dagildiginda tek domain Néel gevseme hareketi yoluyla
etkili bir sekilde 1s1 iiretebilir. Agregasyon oldugu zaman pargacik boyutu biiyiir bu
parcaciklarin spin bagli olusum gerceklestirmesine 1s1 iireticisi olarak etkisiz kalmasina
neden olur (Abdellahi vd. 2021).

3 mg/mL derisimdeki MNP ¢ozeltileri igin baslangic sicakligi 25°C iken gevre
sicaklig1 25°C yerine 37°C oldugu zaman (MNP3_25 37 olarak adlandirilir) manyetik alan
etkisiyle sicakligin hizla artip doygun degerine ulastigi gézlenmistir. Bunun birinci
nedeni ortam sicakligiin 37°C olmast MNP dispersiyonuna 1s1 saglanmasi; ikinci neden
parcaciklarin homojen dagilmasi manyetik doniisii tutarli makara gevsemesiyle (tek alan)
hareket etmesini sagladigi ve burada 40,8°C’lik bir doygun 1siya ulasildig
gozlemlenmistir. Baslangi¢ sicakligi 37°C ve ortam sicakligit 37°C olan 3 mg/mL
derisimindeki MNP dispersiyonu (MNP337-37), MNP3_25 37 numunesine benzer sekilde
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40,8°C’lik bir doygun sicaklik degerine ulastig1 goriilmiistiir. Ancak, bu numune, MNP3-
25-37 numunesinin farkli kosullar i¢in tekrar denenmesi sonucu olustugu igin ilk dnce
topaklanmigtir. Bu da manyetik alan etkisiyle 1s1 iiretiminin onceki kosullardakinden
farkli olmasina neden olmustur (Gu vd. 2012).

Sekil 4.33(B)’deki 5 mg/mL numune igin yapilan 6n ¢aligmalar goriillmektedir.
Deneyler, ayni numune {zerinde baslangic ve c¢evre sicakligi ayarlanarak
gerceklestirilmistir. Baslangig sicaklign 25°C iken ¢evre sicakligi 25°C yerine 37°C
oldugu zaman 35,7°C yerine 43,7°C’lik bir doygun 1s1ya ulasan 1s1 lirettigi belirlenmistir.
Diger yandan, baslangig sicakligi 37°C iken ¢evre sicakligi 25°C yerine 37°C oldugunda
MNPs_25 37 6rnegi biraz diisiik de olsa hemen hemen birbirine yakin bir doygun 1siya
ulagildig1 gozlenmistir. Bu sonug, muhtemelen ayni numunenin farkli bir sicaklikta
tekrarlanan hipertermi 6l¢iimleri sonucu olas1 topaklanmalar hipertermi performansini
diistirmiistiir (Abdellahi vd. 2021). Burada, tekrarlayan hipertermi testleri igin numunenin
2 dakika boyunca sogutma ve ultrasonik On isleme tabi tutulmasi gerektigi tespit
edilmistir.

Sekil 4.33(C)’de bu sefer 3 mg/mL numune i¢in ayni numunenin tekrarlayan
testlerdeki davranislari incelenmistir. Olgiimler baslangi¢ ve cevre sicakliginin 25°C
oldugu kosullarda gerceklestirilmistir. Ayni1 6rneklerin tekrar testlerinde oldukca farkli
bir 1sinma davranis1 sergiledigi o6zellikle MNP agregasyonunun sonuglari olumsuz
etkiledigi belirlenmistir (Gu vd. 2012). Bu nedenle, hipertermi g¢alismalarinda her
seferinde yeni hazirlanmis Orneklerle oOlglimlerin  yapilmasi gerektigi sonucuna
varilmstir.

4.6. Manyetik nanoparcaciklarin manyetik alan etkisiyle 1sinma (manyetik
hipertermi) 6zelliklerinin incelenmesi

MNP’nin yeniden kullanilabilirligini ve stabilitesini belirlemek i¢in manyetik
nanoparcaciklarin derisime, baslangi¢ sicaklifina ve ortam sicakligina bagli olarak
manyetik hipertermi 6zellikleri incelenmistir. Bunun i¢in, 3, 5, 10 ve 15 mg/mL’lik MNP
dispersiyonlari hazirlanmis ve Ornekler manyetik hipertermi deneyleri oncesi 25°C
velveya 37°C’ye (analog viicut sicakligi) kadar sartlandirilmistir. Hazirlanan farkli
derisimlerdeki manyetik nanopargacik ¢ozeltilerine asagidaki 3 farkli deney kosullarinda
20 dakika boyunca manyetik alan uygulanmig ve zamanla sicaklik degisimleri
kaydedilmistir.

Deney kosullari:
1-Numunenin baglangig¢ sicakligi 25°C ve gevre sicakligi 25°C
2-Numunenin baglangig sicakligi 25°C ve gevre sicakligi 37°C
3-Numunenin baslangig sicakligi 37°C ve gevre sicakligi ise 37°C

Cevre kosullar, sirkiilasyonlu su banyosu yardimiyla manyetik hipertermi
cthazinin bobinlerinden devamli sabit sicaklikta su gecirilerek saglanmistir. Burada,
gelistirilecek malzemenin hem oda sicakligit hem de viicut sicakligi gibi c¢evre
kosullarinda o6zelliklerini koruyup korumadigi belirlenmeye calisilmistir. Yapilan
optimizasyon ¢aligsmalarinda numune kodlart MNPx_T1-12 bi¢iminde yapilmistir. Burada
x pargacik derisimini (mg/mL), T1 baslangic sicakligim1 ve T2 ortam(gevre) sicakligi
gostermektedir. Cozeltiler belirlenen kosullarda hazirlandiktan sonra manyetik
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hipertermi cihazina yerlestirilmis ve 20 dakika boyunca sicaklik degisimleri
kaydedilmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 4.34’da gortlmektedir. Tim 6rnekler icin 20
dakika sonunda ulasilan maksimum sicaklik degerleri Cizelge 4.10°da listelenmistir.
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Sekil 4.34. Manyetik nanopargacik dispersiyonlarinin manyetik hipertermi 6zelliklerinin
derisim, baslangi¢ sicaklig1 ve gevre sicakligina bagl olarak degisimi. (A) 3, (B) 5, (C)
10 ve (D)15 mg/mL

Cizelge 4.10. Manyetik nanoparcaciklarin farkli derisim, baslangi¢ sicakligi ve g¢evre
sicakligina bagl olarak elde edilen maksimum sicaklik degerleri (x: derigim)

— T (°C

Derigim (mg/L) MNP 25 25 M [E|p)225,37 MNPy 37-37
3 33,5 41,2 41,2
5 35,2 44,0 44,3
10 443 53,9 54,8
15 51,7 58,7 58,0

Manyetik nanopargacik derisiminin 3 mg/mL oldugu numunelerde baslangi¢
sicakligi 25°C iken cevre sicakligi 25°C oldugu zaman 20 dakikada sicaklik 33,5°C’ye
yiikselmistir (Sekil 4.34(A)). Ayn1 baslangig sicakliginda ¢evre sicakligi 37°C oldugunda
ise 20 dakika sonunda ¢6zelti sicakliginin 41,2°C’ye ulagtig1 goriilmektedir. Bu 6rnekte,
1) cevre sicakliginin yiiksek olmasi nedeniyle ¢evreden sisteme 1s1 transferi olmus ve ii)
manyetik alan etkisiyle iiretilen 1s1 birikimi nedeniyle 1s1 hizla artmig ve 41,2°C’de
sabitlenmistir. Bu deger, baslangi¢ sicakliginin ve ortam sicakliginin 37°C oldugu 6rnekte
de 41,2°C de kalmistir. Bu da sistemin baglangig sicakligi 37°C’de baslasa bile 20 dakika
boyunca hipertermi etkisinin ayni oldugunu géstermistir. Bu durum, ayni numuneye seri
olarak tekrar tekrar hipertermi islemi uygulandiginda, nanoparcaciklarin agregasyonu
nedeniyle, beklenen termal verimliligi saglamadigini kanitlamaktadir (Abdellahi vd.
2021).
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Sekil 4.34(B)’de gosterilen 5 mg/mL derisimine sahip MNPs 25 25 6rnegi i¢in 20
dakikalik manyetik hipertermi islemi sonunda sicakligin 35,2°C’ye ulastig1 belirlenmistir.
MNPs_25 37 6rnegi igin ilk 5 dakikada sicaklikta hizli bir artis yasanmig ve 15. dakikadan
sonra sicaklik dengeye ulasarak 20. dakikanin sonuna 44,0°C’lik bir maksimum degere
ulagmustir. Baslangig ve gevre sicakliginin 37°C oldugu MNPs_37_37 numunesi igin ise ilk
5 dakikada sicakligi maksimum denge degerine (44,3°C) ulastigi gozlenmistir.

Derigim 10 mg/mL’ye ¢ikarildiginda sicakligin daha yiiksek denge degerlerine
ulastig1 belirlenmistir (Sekil 4.34(C), Cizelge 4.10). MNP10_25 25 numunesinin sicakligi
44,3°C’ye, MNP10 25 37 numunesi i¢in maksimum denge sicakligi 53,9°C’ye, MNP0 37-
37icin ise 54,8°C’ye ulagmustir.

Diger yandan, Sekil 4.34(D)’de goriildiigii gibi 15 mg/mL derisime sahip
manyetik nanoparcaciklarin farkli kosullardaki manyetik hipertermi 6lgiimleri 20 dakika
boyunca kaydedilmis ve MNP1525 25 , MNP15 25 37 , MNP15_37-37 6rnekleri i¢in 20
dakikada ulagilan maksimum denge sicakliklari, sirasiyla, 51,7; 58,7 ve 58,0°C olarak
belirlenmistir (Sekil 4.34(D), Cizelge 4.10).

Manyetik alan etkisiyle manyetik hipertermi calismalarinin sonuglarina gore
¢ozelti derisimi ve c¢evre sicakligi numunenin denge sicakligina etki etmektedir.
Baslangi¢ sicakligi ise denge sicakligina ulagma siiresini belirleyen bir etken olarak
karsimiza ¢ikar. Ornegin ve ortamin aym diisiik baslangi¢ sicakliginda, gevrenin yilksek
11 kapasitesine bagl olarak (su gibi) numuneden daha fazla 1s1 emebilir, boylece 1sitma
hiz1 azalir ve daha diisitk maksimum denge sicakligina ulasilabilir (Dutz ve Hergt, 2013).
Dabha yiiksek baslangic ve gevre sicakliginda 6rnek ile ¢evre arasindaki termal denge daha
hizli gergeklesir. Burada numunenin ve ortamin yiiksek sicakligi maksimum manyetik
doygunluga kolayca ulagilmasina neden olur, bdylece sicaklik artisi daha yavas olur
(Hergt ve Dutz, 2007). Baslangi¢ sicakliginin 25°C ve gevre sicakliginin 37°C olmasi
durumunda ise numune sicakligi ile ortam sicakligi arasindaki sicaklik farki biiyiik
oldugu i¢in sicaklik artis1 daha hizli gerceklesir. Ancak, ortamla(cevre) termodinamik
olarak dengeye ulastiktan sonra sicaklik artig hiz1 azalir ve 1sitma maksimum doygunluk
sicakligina dogru gider (Rosensweig, 2002). Manyetik nanopargaciklar iizerine yapilan
manyetik hipertermi ile 1sitma testleri, en diistik derisimdeki (3 mg/mL) numunelerin, 41—
44°C araligindaki sicakliklara ¢ikabilme kapasiteleri nedeniyle genellikle kanser
hiicrelerini 6ldiirmek i¢in kullanilabilecegini gostermistir (Sapareto ve Dewey, 1984).
Ancak, bu numuneler saf FesOs nanopargaciklardan olustuklar i¢in indirgenme—
yiikseltgenme tepkimeler sonucu korozyona ugrama riski bulunmaktadir (Thiesen ve
Jordan, 2008). Bu nedenle, manyetik hipertermi amagli manyetik malzemelerin
gelistirilmesi i¢in manyetik nanoparcaciklarin yiizeyler 1siya duyarl bir kopolimer olan
PEG-b—-PDMAEMA ile modifiye edilmistir. Bundan sonraki asamada MNP/PEG—b—
PDMAEMA nanomalzemesinin manyetik hipertermi ¢zellikleri incelenmistir.
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4.7. Manyetik MNP/PEG-b—-PDMAEMA nanoparc¢aciklarin manyetik alan
etkisiyle 1sinma (manyetik hipertermi) ézelliklerinin incelenmesi

Manyetik MNP/PEG-b—PDMAEMA nanopargaciklarin manyetik alan etkisiyle
1sinma (manyetik hipertermi) 6zelliklerinin incelenmesi PEG-b—PDMAEMAGg3 polimeri
ile modifiye edilmis manyetik nanoparcaciklar iizerinde gergeklestirilmistir. Bu agsamada
oncelikle MNP ile MNP/PEG-b—-PDMAEMAg3; nanoparg¢aciklarm 5 mg/mL
konsantrasyona sahip bir numune iizerine on ¢alismalar gergeklestirilmis, MNP lerin
yeniden kullanilabilirligini ve kararliligini belirlemek i¢in ayni numune izerinde tekrar
Olgtimler gergeklestirilmistir. Sekil 4.35°de MNP ve MNP/PEG-b-PDMAEMAGg3
nanoparcaciklarin manyetik hipertermi testi 6ncesi ve sonrasi goriinlimleri verilmistir
(Sekil 4.35). Nanopargaciklarin manyetik alan etkisiyle zamanla 1sinma 6zellikleri Sekil
4.36’de verilmistir. Sekil 4.36’deki grafiklerde her bir numune Uzerine tekrar edilen
hipertermi ¢calismasina ait grafiklerle birlikte gosterilmistir.

MNP+Polimer MNP MNP+Polimer a “

(A (B) ©

Sekil 4.35. MNP ve MNP/PEG-b—PDMAEMA(%]1) nanopargaciklarinin manyetik
hipertermi uygulamasi 6ncesi (A) ve sonrasina (B, C) ait gorintiler

Sekil 4.36’te verilen sonuglara dayanarak, polimer ile modifiye edilmemis saf
manyetik nanoparcaciklarin yeniden test edildiginde manyetik alan altinda 1s1 liretim
kapasitesinde bir diisiis oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.36(A)). %1 PEG-b—-PDMAEMA
ile kaplanmigs MNP/PEG-b—PDMAEMA numuneleri tekrar test edildiginde ise ayni 1s1y1
urettikleri goriilmistiir (Sekil 4.35(B)). Bu durum, polimerle yapilan modifikasyonun
manyetik nanoparcaciklarin  agregasyonunu engelleyerek onlarin  1s1  {iretim
performanslarint  korudugunu  gostermektedir (Laurent vd. 2008). Sonuglar
incelendiginde MNP/PEG—b-PDMAEMA nanopargaciklarin manyetik alan etkisiyle saf
MNP’ler ile ayni diizeyde 1s1 tirettigi goriilmektedir (Sekil 4.36(C)).

Bundan sonraki asamada, yalin manyetik nanopargaciklarin derisim, baslangic
sicaklig1 ve ortam sicakligina bagh olarak manyetik hipertermi 6zellikleri ayrintili olarak
incelenmistir. Bu asamada, yalin manyetik nanopargaciklar iizerine yapilan ¢aligmalara
benzer bigimde polimer ile modifiye edilmis manyetik nanoparcaciklarin manyetik
hipertermi 6zellikleri ayrintili olarak incelenmistir. Burada, 2 farkli oranda polimer ile
modifiye edilmis MNP/PEG-b-PDMAEMA  nanomalzemeler  kullanilmistir;
MNP/PEG-b—-PDMAEMA(%0,1) ve MNP/PEG-b—-PDMAEMA(%1).
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Sekil 4.36. MNP ile MNP/PEG-b—PDMAEMA nanopargaciklarinin manyetik hipertermi
ozelliklerinin karsilastirilmasi. (A) MNP, (B) MNP/PEG-b—PDMAEMA(%1) ve (C)
MNP ile MNP/PEG-b-PDMAEMA(%1)
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4.7.1. MNP/PEG-b-PDMAEMA (%0,1) nanomalzemelerinin manyetik hipertermi
ozellikleri

%0,1 polimer iceren MNP/PEG-b—PDMAEMA(%0,1) nanomalzemesinin 3, 5,
10 ve 15 mg/mL’lik derisimlerde dispersiyonlart hazirlanmis, derisime, baslangic
sicakliklaria ve ¢evre(ortam) sicakliklarina bagli olarak manyetik hipertermi 6zellikleri
incelenmistir. Elde edilen sonuglar karsilastirmali olarak Sekil 4.37°de verilmistir.
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Sekil 4.37. MNP/PEG-b—PDMAEMA(%0,1) nanopargaciklarin manyetik hipertermi
6l¢tim sonuglar1. (A) 3, (B) 5, (C) 10 ve (D)15 mg/mL

MNP/PEG-b-PDMAEMA(%0,1) nanoparcacik derisiminin 3 mg/mL oldugu
numunelerde baslangic sicakligi 25°C iken cevre sicakligi 25°C oldugu zaman 20
dakikada sicaklik 30,9°C’de doygunluga ulasmustir (Sekil 4.37(A)). Aym baslangig
sicakliginda ¢evre sicakligi 37°C oldugunda ise 20 dakika sonunda ¢6zeltinin sicakliginin
39,3°C’ye ulastig1 goriilmektedir. Bu degerin baslangig sicakliginin ve ortam sicakligiin
37°C oldugu 6rnekte 20 dakika sonunda 39,8°C’ye ¢iktigi gorilmiistiir.

Sekil 4.37(B)’de gosterilen 5 mg/mL derisimine sahip MNP/PEG-b-
PDMAEMAs 25 25 Ornegi icin 20 dakikalik manyetik hipertermi islemi sonunda
sicakligin 34,1°C’ye ulastig1 belirlenmistir. MNP/PEG-b-PDMAEMASs_25 37 6rnegi igin
sicaklik dengeye ulagarak 20. dakikanin sonuna 42,8°C’lik bir maksimum degere
ulagmustir. Baslangi¢ ve ¢evre sicakliginin 37°C oldugu MNP/PEG-b-PDMAEMAs 37-
37 numunesi igin ise ilk 5 dakikada sicakligi maksimum denge degerine (43,5°C) ulastigi
gbzlenmistir.

Derisim 10 mg/mL’ye ¢ikarildiginda sicakligin daha yiiksek denge degerlerine
ulastig1 belirlenmistir (Sekil 4.37(C), Cizelge 4.11). MNP/PEG-b—PDMAEMA 102525
numunesinin  sicakligt 40,3°C’ye, MNP/PEG-b-PDMAEMA102537 humunesi igin
maksimum denge sicakligi 58,9°C’ye, MNP/PEG-b—PDMAEMA10 37-37 i¢in ise
48,7°C’ye ulasmustir.
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Cizelge 4.11. MNP/PEG—b-PDMAEMA(%0,1) nanopargaciklarimin farkli derisim,
baslangi¢ sicakligi ve cevre sicaklifina bagli olarak elde edilen maksimum sicaklik
degerleri (x: derigim)

T(°C)
Derigim MNP/PEG—b— MNP/PEG—b— MNP/PEG—b—
(mg/L) PDMAEMA, 55 25 PDMAEMA, 55 57 PDMAEMA, 57 57
3 30,9 39,3 39,8
5 34,1 42,8 435
10 40,3 48,9 48,7
15 45,0 54,3 55,8

Diger yandan, Sekil 4.37(D)’de goriildiigii gibi 15 mg/mL derisime sahip
MNP/PEG-b—-PDMAEMA nanoparcaciklarin farkli kosullardaki manyetik hipertermi
Olgtimleri 20 dakika boyunca kaydedilmis ve MNP/PEG-b—PDMAEMA:5 25 25,
MNP/PEG-b—-PDMAEMA5 25 37, MNP/PEG-h-PDMAEMA15 37-37 Ornekleri icin 20
dakikada ulasilan maksimum denge sicakliklari sirastyla, 45,0; 54,3 ve 55,8°C olarak
belirlenmistir (Sekil 4.37(D), Cizelge 4.11).

Sonug olarak, doygun denge sicakligina ulasma olgusu 3, 5 ve 10 mg/mL
numunelerde birbirine benzerdir. Dolayisiyla, MNP yiizeyindeki polimer kaplamanin
manyetik nanopargaciklari topaklanmalardan korudugu igin olusan 1s1y1 iyi bir sekilde
serbest birakabildigi anlagilmaktadir.

4.7.2. MNP/PEG-b-PDMAEMA(%1) nanomalzemelerinin manyetik hipertermi
ozellikleri

MNP/PEG-b-PDMAEMA(%1) nanomalzemelerinin manyetik hipertermi 6lgiim
sonuglart Sekil 4.38 ve Cizelge 4.12°de verilmistir. MNP/PEG-b-PDMAEMA(%1)
nanopargacik derisiminin 3 mg/mL oldugu numunelerde baslangi¢ sicakligi 25°C iken
cevre sicakligi 25°C oldugu zaman 20 dakikada sicaklik 31,9°C’de doygunluga ulagmistir
(Sekil 4.38(A)). Ayni baslangi¢ sicakliginda gevre sicakligi 37°C oldugunda ise 20 dakika
sonunda ¢ozeltinin sicakliginin 39,8°C’ye ulastigi goriilmektedir. Bu degerin baslangic
sicakliginin ve ortam sicakliginin 37°C oldugu 6rnek igin 20 dakika sonunda 39,3°C’ye
ciktig1 goriilmiistiir.

Sekil 4.38(B)’de gosterilen 5 mg/mL derisimine sahip MNP/PEG-b-
PDMAEMAs 25 25 Ornegi icin 20 dakikalik manyetik hipertermi islemi sonunda
sicakligin 33,2°C’ye ulastig1 belirlenmistir. MNP/PEG-b-PDMAEMASs 25 37 6rnegi igin
20. dakikanin sonuna 40,8°C’lik bir maksimum degere ulasmistir. Baslangig¢ ve gevre
sicakliginin 37°C oldugu MNP/PEG-b-PDMAEMAs_37-37 numunesi icin ise ilk 5
dakikada sicakligi maksimum denge degerine (40,2°C) ulagtigi gézlenmistir.

Derisim 10 mg/mL’ye ¢ikarildiginda sicakligin daha yiiksek denge degerlerine
ulastigi belirlenmistir (Sekil 4.38(C), Cizelge 4.12). MNP/PEG-b-PDMAEMA10-25 25
numunesinin  sicakligi 37,8°C’ye, MNP/PEG-b-PDMAEMA10 25 37 numunesi icin
maksimum denge sicakligi 43,7°C’ye, MNP/PEG-b-PDMAEMA10-37-37 igin ise
43,4°C’ye ulagsmustir.
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Diger yandan, Sekil 4.38(D)’de goriildigii gibi 15 mg/mL derisime sahip
MNP/PEG-b-PDMAEMA nanopargaciklarin farkli kosullardaki manyetik hipertermi
Olgtimleri 20 dakika boyunca kaydedilmis ve MNP/PEG-b—PDMAEMA:5 25 25,
MNP/PEG-b-PDMAEMA5 25 37, MNP/PEG-b—PDMAEMA 15 37-37 6rnekleri icin 20
dakikada ulasilan maksimum denge sicakliklari sirasiyla, 40,7; 47,9 ve 47,6°C olarak
belirlenmistir (Sekil 4.38(D), Cizelge 4.12).
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Sekil 4.38. MNP/PEG-b—PDMAEMA(%1) nanopargaciklarin manyetik hipertermi
6l¢tim sonuglar1. (A) 3, (B) 5, (C) 10 ve (D)15 mg/mL

Cizelge 4.12. MNP/PEG-b-PDMAEMA(%1) nanopargaciklarin farkli derisim,
baslangi¢ sicakligi ve cevre sicakligina bagl olarak elde edilen maksimum sicaklik
degerleri (x: derigim)

T(C)
Derisim MNP/PEG—b- MNP/PEG—b- MNP/PEG—b-
(mg/L) PDMAEMA 25 25 PDMAEMA 25 37 PDMAEMA 37-37
3 31,9 39,8 39,3
5 33,2 40,8 40,2
10 37,8 43,7 43,4
15 40,7 47,9 46,6

Sonug olarak hem %0,1 hem de %1 polimer ile modifiye edilmis MNP
orneklerinin manyetik hipertermi 6zellikleri saf manyetik nanopargaciklarin manyetik
alan etkisiyle 1ssnma 6zelliklerine benzerdir. Ozellikle, polimerler kullanilarak yapilan
modifikasyonlar, nanopargaciklarin agregasyon olusturmasini engelleyen bir bariyer
gorevi gordiigi i¢in sistemdeki MNP’lerin stabilitesini koruyabilir. Bu durum
nanopargaciklar polimer tarafindan korundugu i¢in Neél gevseme mekanizmasi yoluyla
1sitma hizinin verimliliginde avantaj saglarken, Brown gevsemesine de izin verir (Fortin
vd. 2007). Ancak, kullanilan polimer miktari arttikca numunenin erken pihtilagmasina
neden olmaktadir. Bu durum, Sekil 4.38’deki MNP/PEG-b-PDMAEMA%1
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numunesinde (tim konsantrasyonlar) gorilebilir. Baslangic sicakligi ve ¢evre
sicakliginin 37°C oldugu kosullarda 6rneklerin ulastig1 doygun sicaklik degeri her zaman
baslangi¢c sicakliginin 25°C, cevre sicakliginin 37°C oldugu numunelerde ulasilan
sicaklik degerlerinden daha diisiiktiir. Neél gevseme mekanizmasi hala ¢alisir, ancak
manyetik tekdlzelik momentleri artiran ve sliperparamanyetik 6zellikleri azaltan 1siya
duyarli polimerlerin yardimiyla pargaciklarin toplanmasi nedeniyle etkinligi azalir.
Brown gevsemesi, polimerin fiziksel bariyer konsantrasyonu nedeniyle daha da
engellenir (Hergt vd. 2006). Bunun sonucu olarak; i) Baslangi¢ ve ortam sicakliginin
25°C oldugu drnek hipertermi uygulamalart i¢in uygun degildir. CUnkd, manyetik
nanopargaciklarin 1sitma hizindan daha diisiik ortam sicakliginin se¢ilmesi ortama biyik
miktarda 1s1 salinmasina neden olarak diisiik doygun sicaklik degerine ulagilmasini saglar.
Burada elde edilen sonuglar biyolojik alandaki uygulamalar i¢in uygun degildir.
i)Baslangic sicakhigi ve cevre sicakligi 37°C olan kosullar da uygun degildir. Ornegin
37°C’ye kadar 6n 1sitmaya tabi tutulmasi, MNP ylizeyindeki 1siya duyarli polimerin erken
agregasyonuna neden olarak 1sinma hizini diisiirebileceginden tavsiye edilmemektedir.

4.7.3. MNP/PEG-b-PDMAEMA  nanoparc¢aciklarin  manyetik  hipertermi
ozelliklerinin derisime bagh olarak karsilastirilmasi

MNP/PEG-b-PDMAEMA nanopargacik dispersiyonlar1 {izerine elde edilen
manyetik hipertermi c¢aligsmalarindan elde edilen sonuglar derisime bagli olarak
karsilastirilarak degerlendirilmistir. Baslangi¢c sicakliginin 25°C ve gevre sicakliginin
37°C oldugu kosullarda yalin MNP, %0,1 polimer ile modifiye edilmis MNP/PEG—b—
PDMAEMA(%0,1) ve %1 polimer ile modifiye edilmis MNP/PEG-b—PDMAEMA(%1)
nanoparg¢aciklarinin farkli derisimlerdeki dispersiyonlarinin manyetik hipertermi
uygulamalarindan elde edilen veriler Sekil 4.39°de bir araya getirilmistir.
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Sekil 4.39. Manyetik nanoparcaciklarin baslangic sicakliginin 25°C ve ¢evre sicakliginin
37°C oldugu kosullarda farkli derisimlerde elde edilmis manyetik hipertermi test
sonuglart. (A) MNP, (B) MNP/PEG-b-PDMAEMA(%0,1) ve (C) MNP/PEG-b—
PDMAEMA(%1)
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Sekil 4.39(A)’da manyetik nanopargaciklarin baslangi¢ sicakliginin 25°C ve gevre
sicakligimin 37°C oldugu kosullarda farkli derisimlerde elde edilmis manyetik hipertermi
kargilagtirmali olarak verilmistir. Sonuglar incelendiginde, manyetik nanopargacik
derisiminin doygun denge sicakligi ve bu 1siya ulasma hizini etkiledigi goriilmektedir.
Baglangi¢ sicakliginin 25°C ve ¢evre sicakliginin 37°C oldugu kosullarda, yapilan
manyetik hipertermi deneylerinde sisteme ¢evreden gelen 1s1 katkisi nedeniyle 6rnegin
sicakliginda ilk bes dakika ig¢inde hizli bir artis gozlenmistir. Manyetik hipertermi
deneylerinde ayrica manyetik nanopargacik derisimi arttitkca Ornegin ulasacagi
maksimum sicaklik degerinin de artacagi tespit edilmistir. Diger yandan Sekil 4.39(B) ve
(C)’de sirasiyla %0,1 ve %1 polimer ile modifiye edilmis manyetik nanopargaciklarin
manyetik hipertermi etkisiyle sicakliklarindaki degisimler verilmistir. Ayni baslangig
(25°C) ve cevre sicakligi (37°C) ile, genel olarak, polimer ile modifiye edilmis MNP
nanomalzemelerinin derisimi ne kadar yiiksekse manyetik 1sinma hizt ve maksimum
doygun sicaklik seviyesi de o Ol¢iide yiiksek olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ancak,
ulasilan doygun sicaklik degerleri saf MNP’lerden daha diisiiktiir. Manyetik alanla 1sitma
hizi ve maksimum doygun sicaklik seviyesi Néel ve Brown gevseme mekanizmalarindan
etkilenir. Daha yiiksek derisimlerde iiretilen 1s1, Néel ve Brown gevseme mekanizmalari
araciligiyla numunedeki MNP’lerin sayisi tarafindan domine edilir. Bununla birlikte,
daha fazla polimer ile yapilan modifikasyon sonucu, nanoparcaciklarin agregasyona ve
redoks tepkimelerine karsi dayanikliligi artar. Boylece, isitma hizina Néel gevseme
mekanizmasi hakim olur (Fortin vd. 2007). Hipertermi slrecinde ortam sicakliginin
MNP’lerin 1s1 salma kabiliyetini etkileyecegini bilmek ¢ok 6nemlidir. Ayni1 zamanda
manyetik nanopargaciklar arasindaki agregasyonu Onlemek icin de parcaciklarin
korunmasi gerekir. Hipertermi tekniklerinin terapdtik bir ortam olarak kullaniminda
beklenen nihai sicaklik 41-45°C arasindadir (Sapareto ve Dewey, 1984). Bu parametreye
gore, 10 mg/mL’lik derisim minimum sinir1 karsiliyor gibi goriinmektedir. Bu nedenle,
ilerleyen ¢aligmalarda 10 mg/mL’lik manyetik nanopargacik derisimi ¢aligma derigimi
olarak sec¢ilmistir.

4.7.4. Polimer derisimine bagh olarak manyetik hipertermik 1sitma
parametrelerinin degisimi (SAR degerleri)

10 mg/mL derisimine sahip saf MNP, MNP/PEG-b—-PDMAEMA(%0,1) ve
MNP/PEG-b-PDMAEMA(%]1) nanopargacik dispersiyonlarinin manyetik hipertermi
Olgimlerinden elde edilen zamana bagli 1smnma egrileri Sekil 4.40’de bir araya
getirilmistir. Burada, modifikasyona katilan polimer derisiminin hipertermi 6zellikleri
tizerine etkisi karsilagtirnlmistir. Sekil 4.40°deki grafikler incelendiginde nanopargacik
yilizeyindeki polimer derigimi arttikga beklendigi gibi manyetik hipertermi 6zelliginin
azaldig1 belirlenmistir. Modifikasyonda polimer orani arttikga birim parcaciktaki
manyetik nanoparcacik miktar1 azalmakta bu da hipertermi 6zelliklerinde azalis olarak
yansimaktadir.
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Sekil 4.40. Manyetik nanopargaciklarin PEG-b—PDMAEMA kopolimer igerigine bagli
olarak AC manyetik alan etkisi ile sicaklik degisimi (10 mg/mL, baslangi¢ sicakligi:
25°C, gevre sicakligi: 37°C).

Bilindigi gibi hipertermi teknigi, AC dis manyetik alan yardimiyla manyetik
nanoparcaciklar kullanilarak gerceklestirilen bir 1sitma teknigidir. Bu nedenle, uygulanan
manyetik alan enerjisini 1siya doniistiirmede manyetik nanoparcaciklarin verimliligini
belirlemek igin baz1 parametrelere ihtiyag vardir (Cruz vd. 2017). Bu parametrelerin en
onemlisi Ozgiil Sogurma Oram degeri (SAR)’dir. SAR tanimi geregi Spesifik Kayip
Guct (SLP) olarak da bilinir (Pankhurst vd. 2009). Bir nanopargacigin belirli bir zamanda
birim kiitle bagina iiretebilecegi 1sinma derecesinin bir 6l¢iisiidiir (Wlodarczyk vd. 2022).
Manyetik alan etkisiyle elde edilen sicaklik degisimi sonuglarindan SAR ve ILP degerleri
Esitlik 1.2 ve 1.3 kullanilarak hesaplanmis ve sonuglar Cizelge 4.13’de 6zetlenmistir.
MNP’lerden iiretilen SAR (Spesifik Absorpsiyon Orani) degerleri, parcaciklarin sekli ve
morfolojisinden etkilenmektedir. TEM (Transmisyon Elektron Mikroskobu) sonuglarina
gore, birlikte cokeltme yontemiyle sentezlenen MNP lerin kiiresel bir sekle sahip oldugu
tespit edilmistir. Literatlirdeki diger ¢alismalar, kiibik, kiiresel ve cubuk benzeri sekillerin
farklt SAR degerlerine sahip oldugunu gdstermektedir (Das vd. 2016). Kibik veya
ahtapot benzeri sekillerin, ayn1 boyuttaki kiiresel sekillere gore daha yiliksek SAR
verimliligi sagladigi bildirilmistir (Guardia vd. 2012), Bu durum, ozellikle ylksek
manyetik alanlar altindaki hipertermi uygulamalarinda belirginlesmektedir. Cizelge
4.13’de gosterildigi gibi, 25°C-25°C sicaklik kosullarinda, MNP iizerindeki
modifikasyon oraninin etkisi incelendiginde, MNP, MNP/PEG-b—-PDMAEMA (%0,1)
ve MNP/PEG-b—PDMAEMA (%1) numunelerinden elde edilen SAR degerleri sirasiyla
31,22; 26,61 ve 14,48 W/g olarak Sl¢iilmiistiir. Ayni1 numuneler i¢in 37°C—37°C sicaklik
kosullarinda SAR degerleri sirasiyla 31,96; 23,39 ve 7,07 W/g olarak bulunmustur.
Bununla birlikte, 25°C-37°C sicaklik kosullar1 igin SAR degerleri sirasiyla 48,64; 33,18
ve 25,67 W/g olarak hesaplanmistir. Bu veriler, polimer miktarindaki artisin SAR
degerini azalttigin1 ortaya koymaktadir. Bu durum, MNP ylzeylerindeki polimer
varliginin AC manyetik alan etkisiyle 1s1 salimini engelledigini géstermektedir. Ayrica,
25°C-37°C kosullarinda, numunelerin SAR degerlerinin diger sicaklik kosullarina
kiyasla her bir numune i¢in daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir.
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Cizelge 4.13. Manyetik nanopargaciklarin manyetik hipertermi 6l¢iimlerinden elde edilen
SAR ve ILP degerleri

20 Dakikada .
isi . 30 Saniyede ILP

Numune (]r)negrllrsf:tl) Tomimgs * Toewe Mosulart | = Y(EgekT AT (%) (\S/\);“/S) (nHMZ/kg)
3 25°C-25°C 33,5 0,74 34,21 505,27

MNP 5 25°C-25°C 35,2 1,26 35,18 519,52
10 25°C-25°C 44,3 2,24 31,22 461,13

15 25°C-25°C 51,7 3,27 30,41 449,04

3 25°C-25°C 30,9 0,52 23,95 353,67

MNP/P%0,1 (5 25°C-25°C 34,1 1,11 31,05 458,52
10 25°C-25°C 40,3 191 26,62 393,08

15 25°C-25°C 45,0 2,98 27,72 409,33

3 25°C-25°C 31,9 0,62 28,93 427,29

MNP/P%1 |5 25°C-25°C 33,2 0,75 20,91 308,79
10 25°C-25°C 35,2 1,04 14,49 213,94

15 25°C-25°C 39,2 1,24 11,50 169,78

3 37°C-37°C 41,2 0,27 12,72 187,86

MNP 5 37°C-37°C 44,3 1,48 41,16 607,85
10 37°C-37°C 54,8 2,29 31,97 472,09

15 37°C-37°C 58,0 2,55 23,70 349,97

3 37°C-37°C 39,8 0,20 5,66 83,62

MNP/P%0,1 (5 37°C-37°C 435 0,67 18,68 275,91
10 37°C-37°C 48,7 1,68 23,39 345,48

15 37°C-37°C 55,8 1,54 14,33 211,68

3 37°C-37°C 39,3 0,25 3,50 51,62

MNP/P%1 (5 37°C-37°C 40,2 0,36 10,01 147,84
10 37°C-37°C 43,4 0,51 7,07 104,42

15 37°C-37°C 47,6 0,97 9,03 133,38

3 25°C-37°C 414 1,69 78,48 1158,95

MNP 5 25°C-37°C 44,0 1,97 55,07 813,27
10 25°C-37°C 53,9 3,49 48,64 718,35

15 25°C-37°C 58,7 4,24 39,40 581,89

3 25°C-37°C 39,3 1,29 36,09 532,96

MNP/P%0,1 (5 25°C-37°C 42,8 1,63 45,53 672,45
10 25°C-37°C 48,9 2,38 33,19 490,09

15 25°C-37°C 54,3 3,22 29,92 441,83

3 25°C-37°C 39,8 1,38 19,20 283,48

MNP/P%1 |5 25°C-37°C 40,8 144 40,23 594,08
10 25°C-37°C 43,7 1,84 25,68 379,17

15 25°C-37°C 479 2,49 23,16 342,04

MNP/P : MNP/PEG-b—-PDMAEMA

Cizelge 4.13 ve Sekil 4.41 (A)’ya gore, saf MNP numunelerinin 25°C-25°C
sicaklik kosullarinda elde edilen SAR degerleri (mavi renk), énemli 6lciide farklilik
gostermemistir. Ayrica, %0,1 polimer ilavesiyle, numune konsantrasyonu artmasina
ragmen SAR degerlerinin aynm1 kalma egiliminde oldugu gozlemlenmistir. Bu durum,
polimerin, MNP’leri ¢6ziicli iginde etkin bir sekilde stabilize etmeye devam ettigini
gostermektedir. Modifikasyondaki polimer (PEG-b—PDMAEMA) derisimi %]1’e
cikarildiginda, Sekil 4.41(A)’da goriildiigii gibi farkli bir sonug elde edilmistir. Bu
durumda SAR degerleri daha da diigmiistiir. Bu noktada, numune dispersiyonunun
derisiminin genellikle manyetik 1sitma isleminin iki mekanizmasimi da (yani Néel ve
Brown gevsemelerini) etkileyecegi hatirlanmalidir. Yiiksek derisimdeki polimer iceren
numuneler, manyetik nanoparcgaciklar arasindaki mesafeyi azaltarak dipolar polimer
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parcaciklar1 arasindaki etkilesimler yoluyla kolektif etkiyi artirir. Bunun sonucunda
ortaya cikan topaklanma artisi, Néel gevseme mekanizmasinin gevseme siiresinin
arttirarak Brown gevsemesine donlismesine neden olur. Bu durumda iiretilen 1sinin
homojenlik diizeyi optimum seviyede olamaz (Deatsch ve Evans, 2014). Sekil 4.41(B),
37°C ornek sicakligt ve 37°C cevre sicakligi icin SAR degerlerini gostermektedir. Genel
olarak, 37°C-37°C sicaklik kosullarinda elde edilen sonuglar, 25°C-25°C
kosullarindakilerle benzerlik gostermemektedir. Hipertermi testinden once sicakligin
37°C’ye ¢ikarilmasi, manyetik ¢ekim nedeniyle MNP’lerin toplanma riskini artirmigtir
(ElI-Hilo vd. 1992). Bu durum, Cizelge 4.8’de gosterilen DLS (Dinamik Isik Sagilimi)
Olcim sonuglartyla uyumludur. MNP’ler arasindaki manyetostatik etkilesimler
malzemenin manyetik 6zelliklerini degistirebilir (Boal vd. 2004). Ayrica, artan pargacik
boyutu, MNP’lerin ¢ok alanli manyetik momentini artirarak hipertermi kapasitesinde bir
diisiise neden olmaktadir. Polimer ile modifiye olmus numunelerinin SAR grafikleri,
numune derisimi ve polimer igerigi artmasina ragmen Uretilen 1sinin stabilitesinin
korundugunu gostermistir. Ancak, SAR degerleri 37°C-37°C kosullarinda
MNP/P1%’den (25°C-25°C) daha diisiik bulunmustur. Bunun nedeni, 37°C’ye kadar
yapilan 6n 1sitmanin (dig 1sitma), MNP yiizeyindeki polimerin ilk biiziilmesini
tetiklemesidir. Polimer yiizeyleri arasindaki etkilesim, MNP/polimerlerin biiyiimesine
(toplanmasina) neden olur ve daha yavas bir Brown gevsemesi yoluyla hipertermik 1s1
iiretimi gerceklesir.
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Sekil 4.41. Farkli baslangic ve cevre sicakliklarinda manyetik nanopargaciklarin SAR
degerleri. (A) 25°C-25°C, (B) 37°C-37°C ve (C) 25°C-37°C. (MNP/P : MNP/PEG-b-
PDMAEMA)
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Sekil 4.41(C)’de gosterilen 25°C—-37°C sicaklik kosullarinda elde edilen SAR
degerleri, onceki iki duruma kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Daha diisiik pargacik
derisimine sahip saf MNP numuneleri, daha yiiksek SAR degerleri tiretmistir. Bu durum,
diisiik derisimlerdeki MNP’lerin kararli Néel gevsemesi yoluyla baskin bir sekilde 1s1
tirettigini gostermektedir. Pargaciklar arasindaki etkilesim mesafesinin azalmasi, daha
ylksek MNP derisimlerinde SAR degerlerinin diismesine ve Néel gevsemesinden Brown
gevsemesine kademeli bir gecise neden olmustur. Ayrica, gevre sicakliginin MNP larin
manyetik alan etkisi altindaki 1sinma davraniglarinda 6nemli bir rol oynadigi
gbzlemlenmistir. %0,1 ve %1 polimerle modifiye edilmis MNP numuneleri, nceki
kosullara gore daha yliksek SAR degerleri gostermistir. Bunun nedeni, 25°C baglangig
sicakliginda MNP c¢ekirdeginin hala "soguk" olmasidir. 37°C ortam sicakliginin
uygulanmasi, MNP yiizeyindeki polimerin baglangicta hafif bir biiziilme yasamasina
yardimct olmus, ancak MNP/polimer pargaciklarinin topaklanma olusturmadan kararl
kalmasini saglamistir.

Hipertermi uygulamalar1 igin gereken maksimum sicaklik dikkate alinarak
Cizelge 4.13’deki sonuglardan SAR degerleri secilmis ve 1sitma verimlilikleri
karsilagtirilmistir. Segilen degerler Cizelge 4.14’te gorulmektedir (Sapareto ve Dewey,
1984). Manyetik nanoparcaciklar hipertermi 6zellikleri icin SAR o6lciimleri énemlidir.
Ciinkii, cevredeki saglikli dokuya zarar vermeden istenen terapdtik etkiyi elde etmek i¢in
frekans, manyetik alan ve nanoparcacik derisimi gibi hipertermi parametrelerinin
optimize edilmesine yardimci olur (Thiesen ve Jordan, 2008; Wildeboer vd. 2014). SAR
degeri icin literatirden verilebilecek bir maksimum sinir degeri yoktur. Ornegin, pargacik
biiytikliigii ~13 nm olan bir ticari MNP’in (Sigma—Aldrich No0.900335) SAR degeri
1040,8 + 35,2 Wilg’dir. Bu olgim 345 kHz/59 kA/m manyetik frekansta
gerceklestirilmistir. Aym pargacik boyutu ve manyetik frekans’ta, NanoTherics’ten
(HyperMAG B) bir numunenin SAR degerleri 710,1+29,2 W/g olarak hesaplanmistir
(Lanier vd. 2019). Baska bir ¢alismada ise 16,2 kA/m ve 163kHz manyetik alan siddeti
ve frekansi ile 25 W/g SAR degerleri elde edilmistir. Burada arastirmacilar, kanser karsiti
ila¢ olan doksorubisinin salinmasini tetiklemek icin hipertermi tekniklerini bir arag olarak
kullanmistir (Reyes—Ortega vd. 2019). Bu tezde, tasarlanan hipertermi cihazi, 9,02 x 10’
A.m1slik giivenlik sinir1 (Hergt ve Dutz, 2007) dahilinde bir manyetik alan {iretmistir.
10 mg/mL MNP/PEG-b—PDMAEMA(%1) konsantrasyonuna sahip bir numunede 25,67
W/g SAR degerine ve 43,7°C’lik bir nihai sicaklik degerine ulasilabilmektedir.
Dolayisiyla, sentezlenen MNP/PEG—b-PDMAEMA nanomalzemesi kurulan hipertermi
cihazi ile kabul edilebilir aralikta hipertermi 6zellikleri tiretmistir.

Cizelge 4.14. Secilen numunelerde SAR ve ILP o6lgiimleri ve maksimum denge sicakligi
degerleri

Derisim T(°C)(maksimum  SAR ILP

No Numune (mg/m L) Tbaslanglg—Tgevre denge sicakhgi) (W/g) (n H m2/kg)
1 MNP 10 25°C-25°C 443 31,22 461,13

2 MNP 5 37°C-37°C 443 41,16 607,85

3 MNP/PO,1% 5 37°C-37°C 43,5 18,68 275,91
4  MNP/P1% 10 37°C-37°C 43,4 7,07 104,42

5 MNP 5 25°C-37°C 44,0 55,07 813,27

6 MNP/P0,1% 5 25°C-37°C 42,8 45,53 672,45

7  MNP/P1% 10 25°C-37°C 43,7 25,68 379,04
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4.8. Molekller Modelleme Calismalari

Buradaki molekiler modelleme ¢alismasinin amaci hesaplamali analiz
teknikleriyle bu tez kapsamindaki molekiilleri ve tepkimeleri arastirmaktir. Calisma
kuantum kimyasal hesaplamalar ile yogunluk fonksiyonel teorisini (DFT) igermektedir.
Sistemin kuantum mekanik hesaplamalar1 Gaussian09 (Frisch vd. 2013) programi
kullanilarak yapilmistir. Optimize edilen yapt GaussView5 programi kullanilarak
gorsellestirilmistir. Molekiiler yapi, Becke—Yang—Part’in (B3LYP) (Becke, 1993) (¢
parametreli fonksiyonel hibriti ve 3-21g* temel seti ile DFT yontemi kullanilarak
optimize edilmistir. 3—-21g* temel seti, hafif bir temel set olmasi nedeniyle secilmis,
bdylece organik molekillerin modellenmesinde oldukca iyi sonuclar elde edilmistir
(Zandler ve D’Souza, 2006). Polimerler igin yapilan *H-NMR ve FTIR analiz verilerine
dayanarak bu tezde yer alan molekiiler yapilar modellenmistir. Onceki ¢alismalarda
kullanilan analitik teknikler kullanarak, bu hesaplamalar sayesinde geometri, elektronik
yap1, kimyasal reaktivite ve enerji seviyeleri hakkinda daha derin bilgiler elde edilmistir
(Hadisaputra vd. 2017; Kurniawan vd. 2017).

4.8.1. PEG-b—-PDMAEMA kopolimerinin polimerizasyon tepkimesinin kuramsal
olarak degerlendirilmesi

PEG-b-PDMAEMA kopolimerinin PEG-Br molekiliinden ¢ikarak olusumuna
yonelik tepkime mekanizmasinin asamalart bir enerji diyagramiyla ayrintili olarak
incelenmistir (Sekil 4.42 ve Sekil 4.43). Minimum enerjili yapiy1 ayarlamak icin
molekiller, 3-21g* temel seti ile DFT yontemi kullanilarak her adimda optimize
edilmistir. PEG’in yapisi, PEG polimerini temsil eden dimer molekiilii
[CH3(OCH2CH2)20-] ile gosterilmektedir (Selli ve Valentin, 2016). Cesitli kosullar
altinda (gaz fazinda, toluen, THF ve aseton icinde) gergeklestirilen tepkime modelleri ile
farkli ¢evre kosulundaki molekiillerin davranisi ve polimerlesme tepkimesi daha iyi
anlasilmaya ¢alisilmistir. Gaz fazindaki bir modelleme genellikle ¢6ziicli ve/veya diger
maddelerle etkilesimlerden izole edilmis bir ortamda molekiiler yapiyi, enerjiyi ve
kimyasal reaktiviteyi tahmin etmeye yardimci olur. Tanimlanmis bir ¢oziicli ortamdaki
modelleme ise c¢ozlnen—¢oziicii etkilesimleri, ¢oziinmiis molekiillerin reaktivitesi
uzerindeki solvent etkisi, ¢oziinenin stabilitesi ve fizikokimyasal 6zellikleri Gizerindeki
etkileri dikkate alir. Bu ¢evresel kosullardaki yaklagimlar birlestirilerek hem katalizorli
hem de katalizOrsiiz olarak gergeklesen polimerizasyon tepkimesinin daha iyi anlasilmasi
amagclanmstir.

o 0
Br
) + CH, PMDETA %0\/}\0
CH (o] EE——
3 > Br CuBr 2
o o 0~ o

PEG-Br DMAEMA PEG-b-PDMAEMA N

7\ RN

Sekil 4.42. Monometil-P(EG).—Br ve DMAEMA nin reaksiyonu
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Tepkime Koordinati

Sekil 4.43. Gaz fazinda (g), toluen (to), THF (th) ve aseton (a) icerisinde PEG—b—
PDMAEMA’nin hem katalizorlii (yesil) hem de katalizorsiiz (siyah) olusumuna yonelik
reaksiyon mekanizmasi ve potansiyel enerji diyagrami

Bu polimerizasyon tepkimesinin mekanizmasi incelenirken, belirli ¢oziiciilerin ve
CuBr/PMDETA katalizoriiniin tepkimeyi nasil destekledigi ve/veya etkiledigi goz
onlinde bulundurularak, tepkimenin molekiiler diizeyde nasil gergeklestigini daha
derinlemesine anlamak amaclanmistir. Boylece tepkimenin daha verimli olarak
gerceklesecegi kosular daha dogru olarak tahmin edilmeye ¢alisilmigtir. Burada, aprotik
¢ozlci olarak THF ve aseton; apolar ¢6ziici olarak toluen seg¢ilmistir. Coziiciilerin segimi
ve kullanimi tepkime Kosullarinin korunmasina yardimci olabilir, atom transferini ve
olusan radikallerin yakalanmalarin1 destekleyebilir. Ote yandan, su gibi protik bir
¢oziiciiniin kullanilmas1 yalnizca bromiir iyonlarmnin ¢dziinmesine yardimci olmakla
kalmaz, ayn1 zamanda su ile koordinasyon etkilesimleri yoluyla bakir(ll) kompleksinin
stabilitesini de destekler. Ancak, bu durumun dezavantaji su ve protik ortamda meydana
gelen polimerizasyon tepkimesinin ¢ok hizli ve kontrolsiiz olmasidir (Jakubowski vd.
2006). Sekil 4.43’te PEG-b—PDMAEMA’1n gaz fazinda (g), toluen (to), THF (th) ve
aseton (a) icerisinde hem katalizorlii hem de katalizorsiiz kosullarda olusumuna yonelik
onerilen tepkime mekanizmasi ve enerji degerleri grafiksel olarak gosterilmistir. Tepkime
mekanizmasindaki kimyasal tiirlerin farkli fazlardaki enerji degerleri Cizelge 4.15°te
listelenmistir. Tiim fazlardaki (gaz, toluen, THF ve aseton) tepkime enerjileri
karsilastirildiginda sonuglarin E(aseton) < E(THF) < E(Toluen) < E(gaz) sirasin takip
ettigi goriilmektedir. Aprotik bir solvent kullanarak yapilan tepkime DFT/3-21g*
yontemi ile modellendiginde gecis halindeki bilesiklerin olusumu i¢in tepkime enerjisinin
(Aktivasyon enerjisi, Ea) digerlerinden daha diisiikk oldugu belirlenmistir. Ayrica,
CuBr/PMDETA Kkatalizoriiniin kullanim1 daha diistik bir aktivasyon enerjisi tiretmistir.
Dolayisiyla, PEG-b—PDMAEMA Kkopolimerini olusturmak igin aprotik ¢oziiciilerin
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secilmesi ve katalizor kullanimi sonucunda polimerizasyon veriminin arttirilabilecegi
sonucuna varilmistir.

Cizelge 4.15. PEG-b—PDMAEMA’nin farkli kosullarda (gaz fazinda, toluen, THF ve
aseton icinde) olusum tepkimesi i¢in 6nerilen mekanizmadaki kimyasal tirler ve enerji
degerleri

Enerji (kcal/mol)

Asamalar Turler Gaz Toluen THF Aseton
ktsz |kt ktsz kt ktsz Kt ktsz Kt
PEG-Br
Tepkenler,R DMAEMA 0 0 0 0 0 0 0 0
Gegis Hali-1 | "ECBI 2 1 o139 | 429 1510 | 196 | 1204 77| 1115 3,9
PEG"—Br
| PEG
Gegis Hali-2 | o o | 2602 | 892 | 1974 | 660 | 1668 | 541| 1577 | 504
Uriin: P PEG-b- 201 | —201| -193| -193| -188| -188| —186| -186
- PDMAEMA ] ) ] 1 1 i) i) 1

*ktsz: katalizorsiiz, kt: katalizorli

4.8.2. PEG-b—PDMAEMA kopolimerlerinin elektronik dzelliklerinin ve kimyasal
reaktivitesinin arastirilmasi

'H-NMR verileri FTIR olgiimleriyle birlestirilerek PEG-b-PDMAEMA
kopolimerinin 2D (iki boyutlu) ve 3D (lg¢ boyutlu) yapilari olusturulmustur (Sekil 4.44).
Olusturulan bu molekiil yapilarn PEG-b—PDMAEMA polimerinin karakteri, molekdler
ozellikleri ve kimyasal reaktivitesi hakkinda tanimlayici bilgiler teorik bir tanim elde
etmek icin kullanilmistir.

H, Hy CH, CH,

H,C c o c -
\o/ \C/ \c/ \o
Hy H; 1-4
CH,

T
CH,

Hzc/

N
e \CH3
A) (B)

Sekil 4.44. PEG-b-PDMAEMA kopolimerinin 2D (A) ve optimize edilmis 3D (B)
molekiiler yapisi (Atom renkleri: C=gri, O=kirmizi, H=beyaz, N=mavi, Br=koyu kirmiz1)

4.8.3. Molekuler orbital analizi

Tepkimedeki molekiiller arasindaki etkilesimlerin ve tepkime mekanizmasindaki
basamaklarin dogasinin anlagilmasi i¢in énemli yontemlerden birisi HOMO-LUMO
analizidir (Koopmans, 1934). Bu analiz yonteminde, en yiiksek enerjili dolu molekuler
orbital (HOMO) ve en diisiik enerjili bos molekiiler orbital (LUMO), elektron verme veya
alma dogasint belirlemek icin molekiiler parametreler olarak kullanilmistir. Bu
aragtirmada, bu iki temel molekiler orbital (HOMO ve LUMO) B3LYP/3-21g*
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diizeyinde elektron yogunlugu fonksiyon teorisi (DFT) yontemi kullanilarak hesaplanmis
ve sonuclar Sekil 4.45’da gosterilmistir. Burada, farkli PDMAEMA zincir uzunluklarina
dayanan bes tip PEG-b—PDMAEMA arastirilmistir. Sekil 4.45’te sol tarafta PEG—b—
PDMAEMA: (1 monomer), PEG-b—PDMAEMA:.iz, (2 monomer, izotaktik), PEG—b-
PDMAEMAsindiyo (2 monomer, sindiyotaktik), PEG-b—PDMAEMA3 (3 monomer) ve
PEG-b-PDMAEMAs (4 monomer)’in optimize edilmis polimer yapilar
gosterilmektedir. PEG-b—PDMAEMA: polimeri, hem izotaktik (monomerler yan
yanadir) hem de sindiyotaktik (monomerler yan yana degildir) izomeriyle beraber
calisilmistir. Polimerlerin yapisal optimizasyon sonuglart Cizelge 4.16’da sunulmustur.
Cizelge 4.16°daki enerji siitunundaki veriler incelendiginde polimeri olusturan monomer
sayisi arttik¢a sistemin enerjisinin diistiigii anlagilmigtir. Bunun nedeni, kimyasal baglari
olusturan elektron sayisinin daha fazla olmasi sonucu daha diisiik sistem enerjisinin
ortaya ¢ikmasidir.

Sekil 4.45°de molekdler orbital sinir diyagramlarinda (FMO) pozitif yiiklii (3+)
orbitalleri yesil, negatif yiikli (6—) yorlngeleri ise kirmiz1 ile gosterilmistir. Molekdiler
orbital smir diyagramlar1 (FMO) PEG-b-PDMAEMA polimerin reaktivitesi belirtir.
Reaksiyona giren 2 molekiliin Enomo Ve ELumo arasindaki etkilesim elektron verilmesi
ve elektron alinmasi temeline dayanir. Bir molekiiliin elektron verme egilimi, HOMO
orbitalinin bulundugu fonksiyonel gruptan belirlenebilmektedir (Hadisaputra vd. 2017;
Senet, 1997). Sekil 4.45°te (ortada), elektron yogunluguna sahip tiim polimer
modellerinin HOMO yoriingelerinin  dimetilamin  grubunda biriktigi, LUMO
yorungelerinin ise (Sekil 4.45, sag) —CBr-COO- fragmaninda delokalize oldugu
gosterilmektedir. Cizelge 4.16°a gore, daha fazla sayida monomere sahip polimerler daha
yiiksek bir HOMO degerine sahiptir (daha pozitif). Dolayisiyla, daha az sayida polimere
sahip polimerlere gore elektron verme potansiyeli daha fazladir. Bu, daha uzun PEG-b-
PDMAEMA polimerinin dimetilamin gruplarinin, elektron c¢ifti transferi yoluyla
nanopargaciklarin manyetik yiizeyi ile etkilesime girmesine biiyiik ol¢iide katkida
bulunacag1 beklentisini giiclendirmektedir. Buradaki dimetilamin grubu ayni zamanda
manyetik—polimer matrisine doldurulan ilag molekiilleri veya ila¢ analoglari ile
etkilesimlere de katkida bulunmustur. Ote yandan, iki HOMO-LUMO yoriingesinin
yiiksek veya diisiik enerji degerleri, sistemdeki yiik aktarimi potansiyeli hakkinda bilgi
vermektedir. HOMO-LUMO enerji degerlerinin her ikisinin de diisiik oldugu durumda
molekil biyolojik aktivitelerde dogrudan etkilesim i¢in buyik bir potansiyele sahiptir
(Unal ve Eren, 2013).
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Sekil 4.45. PEG-b-PDMAEMA polimerinin DFT-B3LYP/3-21g* yonteminden elde

edilen HOMO-LUMO diyagramlar1
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HOMO ve LUMO yériingeleri arasindaki enerji degerleri farkina enerji bant
aralig1 denir. Enerji bant araligi, bir malzemenin optik 6zelliklerini ve elektron dolasimini
belirleyen parametrelerden biridir. PEG-b—PDMAEMA molekullnin B3LYP/3-21g*
DFT yo6ntemi kullanilarak hesaplanan enerji bant araligi degerleri (AEg), gaz fazinda
PEG-b—-PDMAEMA:, PEG-b-PDMAEMA:_izo, PEG-b—PDMAEMA\ sindiyo, PEG—b—
PDMAEMA:3;, PEG-b-PDMAEMAs polimerleri igin, sirasiyla, 4,62186, 4,12144,
4,49097, 4,49233 ve 4,04661 ev olarak elde edilmistir. Bu degerleri sulu fazda sirasiyla
4,43872, 4,17668, 4,31654, 4,50403 ve 4,20307 eV olarak hesaplanmistir. Elde edilen
tim veriler Cizelge 4.16°da sunulmaktadir. B3LYP/3-21g* yontemi kullanilarak elde
edilen bant aralig1 degerinin biiyiikliigii, diger metakrilat polimerlerin enerji bant aralig1
ile karsilastirilmistir (Al-Bataineh vd. 2021).

4,70 -
4,60 -
4,50 -
4,40 -
430 -
4,10

420 -
4,00

b 1
3’80 - I
3,70
o

Egnp (EV)

3,90

Polimer Tipi

Sekil 4.46. Monomer uzunlugundaki degisikliklere bagl olarak PEG-b—PDMAEMA
kopolimerinin bant aralig1 degerleri

Gergeklestirilen caligmalar temel alinarak, polimer bant arali1 degerleri iki gruba
ayrilmugtir: tek zincirli polimerler (kirmizi) ve gift zincirli polimerler (mavi) (Sekil 4.46).
Tek zincirli polimerler (PDMAEMA: ve PEG-b—-PDMAEMA2), ¢ift zincirli polimerlere
(PEG-b-PDMAEMA:; ve PEG-b—PDMAEMA) kiyasla daha biiyiik bir bant araligi
degerine sahiptir. Izotaktik yapiya sahip PEG-b—-PDMAEMA: polimerinin bant aralig
degeri (4,12144 eV), sindiyotaktik yapiya sahip PEG-b—PDMAEMA: polimerinin bant
araligr degerinden (4,49097 eV) daha diisliktiir. Sistem enerjisi agisindan
degerlendirildiginde, Sekil 4.46 ve Cizelge 4.16°daki verilere gore, sindiyotaktik yapi
izotaktik yapiya gore daha kararlidir. Bu durum, sindiyotaktik yapida PDMAEMA yan
zincirlerinin sterik etkisinin daha diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak, yan
zincirler arasindaki etkilesimler bant aralig1 degerinin azalmasina katkida bulunmustur.
Elektron yogunlugu yiiksek olan C=0O grubunun (bagka bir yan zincirden gelen) varligi,
molekiil i¢i ve molekiiller aras1 etkilesimlerle sistemdeki elektron dagilimini artirir. Sekil
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4.48°de yer alan Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP) haritasi sonuglarinda
goriilebilecegi gibi, elektron dagilimindaki bu artig, 6zellikle harici 1sinma durumunda
sistemin dayanikliligin1 artirabilmektedir. Bu durum, TGA analizinin sonuglariyla da
uyumludur; bu analiz, MNP/PEG-b—-PDMAEMA numunesinin tamamen ayristigl
sicaklik olan 390°C’ye kadar dayanabildigini gostermektedir. Stawski ve Nowak (2019)
tarafindan yapilan bir ¢alismaya gére, PDMAEMA polimerinin 315-350°C sicaklik
araliginda bozundugu ilk asamada, C=0 grubunun ester, aldehit ve karboksil gruplari
olmak iizere li¢ yeni sinyal tipine doniismesinden kaynaklanmaktadir (Stawski ve Nowak,
2019).

8 T T
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PEG ——
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Sekil 4.47. PEG-b—-PDMAEMA:_iz polimerinin HOMO-LUMO diyagrami

B3LYP/3-21g* yontemi kullanilarak PEG-b—PDMAEMA: polimer molekdlii
icin  Gauss-Sum2.2 programi araciligiyla durum yogunlugu (DOS) spektrumu
olusturulmustur. (Sekil 4.47) (O’Boyle vd. 2008). Sekil 4.47°de, belirli bir enerjide
doldurulan her durum i¢in DOS dagitim katkis1 hakkindaki bilgiler agiklanmaktadir. Bu
dolu durum, olusan molekiiler orbitalin durumunu temsil eder. Grafikteki X—ekseni
molekiler orbitalin enerjisini temsil eder. —15 ila -5 eV arasindaki enerji bdlgesi,
elektronun isgal ettigi orbitali (baglayici) temsil ederken, —5 ila 5 eV arasindaki enerji
bolgesi sanal orbitalini (anti-bag) temsil etmistir. Grafikteki Y—ekseni degeri, DOS
yogunluk seviyesi olarak kullanilmistir. Burada yiiksek yogunluk, aynm1 anda
doldurulmusg/6rtiisen birden fazla durumun varligini belirtirken, sifir yogunluk dolmamais
durumlart gostermistir. Cizelge 4.16°daki verilere dayanarak, ortalama enerji bant aralig
degeri (AEg), PEG-b-PDMAEMA polimerinin iletken bir polimer olmadigini
aciklamaktadir (Keya vd. 2022). Bunun yani sira, polimerin daha diisilk kimyasal
reaktiviteye ve daha yiiksek stabiliteye sahip oldugu belirlenmistir (Aihara, 1999).
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4.8.4. PEG-b—PDMAEMA polimerinin kiresel kimyasal reaktivite dzelliklerinin
incelenmesi

PEG-b-PDMAEMA polimer molekilunin elektronik ozellikleri, B3LYP/3—
21g* yéntemi kullanilarak optimize edilmis bir yapidan elde edilir. Iyonlasma potansiyeli
(Ip) (Politzer ve Abu-Awwad, 1998), elektron ilgisi (Ea) (Mulliken, 1934),
elektronegatiflik (y) (Pearson, 1989), kiresel sertlik () (Pearson, 2005) gibi molekdler
elektronik 6zelliklerin kiiresel kimyasal reaktivite tanimlayicilarimi elde etmek icin
kullanilan HOMO ve LUMO yériinge enerjilerinden tanimlanabilir. Ek olarak asagidaki
denklemde kimyasal potansiyel (u), kiiresel yumusaklik (S) (Senet, 1997) ve elektrofilik
indeks (w) (Martinez vd. 2008) de bulunmaktadir:

Iyonlasma potansiyeli (Ip) = —Eyomo
Elektron ilgisi (E4) = —ELymo
Elektronegatiﬂik (X) = _(ELUMO + EHOMO)/Z

Kimyasal potansiyel (1) = (ELymo + Enomo)/2

Kﬂr‘esel Sertlik (T]) = (ELUMO - EHOMO)/Z
1

Kiiresel yumusaklik (S) = o
Ui

2
Elektrofilik indeks(w) = g_
n

Kimyasal potansiyel (x), bir sistemin i¢indeki elektronik yapidaki degisikliklerden
dolay1 olusan enerji miktar1 olarak tanimlanir. Eger bir molekiil yiiksek bir kimyasal
potansiyele sahipse, o molekiil giiclii bir elektron alicis1 gibi davranmay1 tercih eder.
Diger yandan, kimyasal potansiyel degeri diisiikse molekiil giiclii bir elektron verici gibi
davranacaktir (Boukabcha vd. 2023). Cizelge 4.16’daki verilere dayanarak, farkli
monomer uzunluklarma sahip bes seri PEG-b—PDMAEMA polimer numunesi diisiik
ortalama kimyasal potansiyele (1) sahip oldugu sdylenebilir. PEG-b—PDMAEMA ’nin bir
elektron donorii olarak rol oynadigimi ve komsu molekiillere elektron verme konusunda
biiyiik bir potansiyele sahip oldugunu gostermistir. PEG-b—PDMAEMA numunesinin
kimyasal potansiyel degeri —2,9 ile —3,4 eV arasinda degismektedir. 2,3+0,5 ¢V’lik
elektrofilik indeksi ise PEG-h—PDMAEMA molekiiliiniin genel olarak stabil oldugunu
kanitlamaktadir. Molekiiliin kimyasal olarak biiyiik « degeri nedeniyle giiglii elektrofilik
ozelliklere sahip oldugu kabul edilmistir. Bununla birlikte, 2,3 + 0,2 eV’lik kiiresel sertlik
ve 0,45 + 0,03 eV Vlik kiiresel yumusaklik degeriyle PEG-b—PDMAEMA polimeri,
diger molekiillerden daha ¢ok elektrofilik bolgelere erisme egilimindedir (Domingo vd.
2002). Bu durum, PEG-b—PDMAEMA polimerinin diisik kimyasal potansiyel (u)
degerine uygundur.
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4.8.5. PEG-b—-PDMAEMA polimerlerinin molektler elektrostatik potansiyel
(MEP) analizi

Molekiiler yiik dagilimimi, elektron yogunlugunu gdstermek, molekillerin
kimyasal reaktivite alanlarini, molekil i¢i ve molekiiller aras1 etkilesimleri destekleyen
alanlar1 belirlemek icin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) analizi kullanilmigtir
(Politzer vd. 1985). Sistemin elektron yogunlugu, aktif elektron verici ve elektron alici
bolgelere dayanarak MEP haritalari olusturulmustur (Chidangil vd. 1998). Elektron
dagilim oOlgegi, mavi, yesil, sari, turuncu ve kirmizi renk degisimleriyle, elektron
acisindan fakir bolgelerden zengin bolgelere dogru bir gegisi temsil etmektedir. Mavi
renk, elektron alicilarinin reaktivitesini; kirmizi renk, elektron vericilerinin reaktivitesini;
yesil renk ise notr elektrostatik potansiyel bolgelerini tanimlamaktadir. B3LYP/3-21g*
DFT yontemiyle optimize edilmis bir polimer yapis1 kullanilarak, PEG-b—PDMAEMA:
ve PEG-b—-PDMAEMA; polimer molekiillerine MEP analizi uygulanmstir (Sekil 4.48).
MEP analiz sonuglarina gére, PEG-b—PDMAEMA: ve PEG-b-PDMAEMA: polimer
kosullarinda renk esleme degerlerinin, sirasiyla, —0,0613 a.u. ile +0,0613 a.u. ve —0,06448
a.u. ile +0,06448 a.u. arasinda degistigi tahmin edilmistir. Genel olarak, PEG—b—
PDMAEMA: polimeri, yiiksek elektron yogunluguna sahip olan ve potansiyel aktif
bélgelerinin oksijen ve azot atomlarinin gevresinde bulundugunu géstermistir. Ozellikle
PEG bolgesinde, hidrojen atomlarinin ¢evresinde diigiik elektron yogunluguna sahip ve
reaktif elektron almaya uygun alanlar tespit edilmistir. Notr elektron yogunlugu ise
PDMAEMA yan zincirinin 2CHz grubundaki hidrojen atomlarinda gézlemlenmistir.

A) ®)

Sekil 4.48. PEG-b—-PDMAEMA: ve PEG-b-PDMAEMA: polimerinin molekler
elektrostatik potansiyel haritasi

Bu MEP haritasina dayanarak PEG-b—PDMAEMA: polimerinin diger grup ve
molekiillerle etkilesimde aktif rol oynayabilecek fonksiyonel gruplara sahip oldugu
goriilmiistiir. Oksijen ve azot atomlarinin elektron yogunlugu etkilesimlerde aktif rol
oynayabilirken, hidrojen atomlarinin diisiik elektron yogunlugu diger molekiillerin
elektronca zengin gruplari ile baglar olusturabilmistir (Murray ve Politzer, 2020). PEG—
b—PDMAEMA: ;o polimerinde monomer ilavesi kesinlikle sistemin elektron
yogunlugunu arttirmistir. Monomer sayisinin arttirilmasi, diger monomer gruplarinin
elektron yogunluguna katki saglamistir. Ornegin, ikinci DMAEMA monomerinin C=0
grubu molekiil i¢i etkilesimler yoluyla MEP haritasinin renk 6l¢egi araligin1 —0,06448 a.u
ila +0,06448 a.u’ya yukseltmistir. Bdylece, MEP haritasi, PEG-b—-PDMAEMA
polimerinin 6zelliklerine ve olusabilecek potansiyel etkilesimlerin topolojisine dair
onemli bir fikir saglamigtir (Luque vd. 1993).
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Cizelge 4.16. PEG-b—-PDMAEMA_4 polimerlerinin kimyasal reaktivitelerini tanimlayan parametreler

Bilesikler Enerji (eV) |Evromo (€V) |Erumo (€V) [AE;(eV) | lp(eV) | Ea(eV)| x(€V) | (V) | n(eV) | S(eVY) | @ (V)
IE[E)(I-\;/;KEMAl G | -101,465x10° | -5,41888 | -0,79702 | 4,62186 | 541888 | 0,79702| 3,10795 | —-3,10795 | 2,31093 | 0,43273 | 2,08993

W | -101,466x10° | -5,62215 | —1,18342 |4,43872 | 5,62215 | 1,18342| 3,40279 | -3,40279 | 2,21936 | 0,45058 | 2,60862
Izgclf/;z-EMAz G | -115,513x10° | -5,16527 | -1,04383 |4,12144 | 516527 | 1,04383| 3,10455 | —3,10455 | 2,06072 | 0,48527 | 2,33856
[izotak W | -115514x10° | -5,52283 | -1,34615 |4,17668 | 552283 | 1,34615| 3,43449 | -3,43449 | 2,08834 | 0,47885 | 2,82418
E[E)CI\E/IXEMAQ G | —115,513x10® | -5,35548 | -0,86451 | 4,49097 | 5,35548 | 0,86451| 3,10999 | —-3,10999 | 2,24548 | 0,44534 | 2,15366
sindiyo W | -115,514x10%® | -5,60364 | —1,28710 |4,31654 | 560364 | 1,28710| 3,44537 | —3,44537 | 2,15827 | 0,46333 | 2,75002
IIZ[E)(IE/L%EMAQ, G | -129,561x10° | -5,14840 | -0,65607 |4,49233 | 5,14840 | 0,65607| 2,90223 | —2,90223 | 2,24617 | 0,44520 | 1,87496

W | -129,562x10%® | -5,50078 | -0,99675 |4,50403 | 550078 | 0,99675| 3,24877 | -3,24877 | 2,25202 | 0,44405 | 2,34335
EECI\;/;Z_EMAz; G | —143,609x10° | -5,08118 | -1,03458 | 4,04661 | 508118 | 1,03458| 3,05788 | —3,05788 | 2,02330 | 0,49424 | 2,31073

W | -143,610x10% | -5,49344 | -1,29036 |4,20307 | 5,49344 | 1,29036| 3,39190 | -3,39190 | 2,10154 | 0,47584 | 2,73728

G: gaz faz, W: sulu ¢6zelti faz, Ip: Iyonlasma potansiyeli, Ea: Elektron ilgisi, y: Elektronegatiflik, .: Kimyasal potansiyel, »: Kiiresel sertlik, S: Kuresel
yumusaklik, w: Elektrofilik indis
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4.8.6. PEG-b—-PDMAEMA’mn termodinamik o6zelliklerinin karakterizasyonu

PEG-b-PDMAEMA polimerlerinin  termodinamik  6zelliklerinin  analizi,
molekiilin hem kararlilik hem de reaktivite i¢in farkli ¢evresel kosullara nasil tepki
verdiginin anlagilmasini amaglamaktadir. Bu ¢calisma, 283—1273K sicaklik araliginda gaz
fazindaki polimer molekiilleri icin DFT(B3LYP)/3-21g* hesaplama yontemi kullanilarak
PEG-b-PDMAEMA-izo polimerinin frekans analizi ile elde edilmistir. Entalpi degisimi
(AH=(H1—Ho), 151 kapasitesi (Cv), entropi (S) ve serbest enerji degisimi (AG) gibi bazi
secilmis termodinamik parametreler Cizelge 4.17°de ve Sekil 4.49°de ilgili grafikler
gosterilmektedir.

Cizelge 4.17. PEG-b-PDMAEMA,_i;c polimeri igin termodinamik parametrelerin
hesaplama sonuglari

Termodinamik Parametre

T (K) AH=(Ht—Ho) Is1 kapasitesi (Cy) Entropi (AS) AG=(G1-Gy)
kcal/mol cal/K.mol cal/K.mol kcal/mol
283 25,320 151,230 288,042 -56,196
298 27,665 157,462 296,115 -60,577
313 30,104 163,721 304,098 —-65,079
333 33,501 172,081 314,618 —71,266
353 37,066 180,413 325,011 —77,663
373 40,797 188,675 335,290 -84,266
473 61,854 227,746 385,120 -120,308
673 114,406 290,334 477,134 -206,705
873 177,607 335,290 559,101 -310,489
1073 248,520 368,208 632,124 —429,749
1273 325,122 392,650 697,527 -562,830
700 -
600
El
;C:’ 500
g
E 400 A
D.P:.
ﬁ
% 300 -
£
=
£ 200 -
= Entropi (AS)
= 100 4 Is1 kapasitesi (C,)
— AH (H-H,)
0 T T T T T
200 400 600 800 1000 1200
Sicakhik (K)

Sekil 4.49. PEG-b—PDMAEMA_izc polimerinin termodinamik parametreleri
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Sicakligin bir fonksiyonu olan termodinamik parametreler DFT-B3LYP/3-21g*
yontemi kullanilarak 283—-1273 K sicaklik araliginda hesaplanmistir. 283 K’de 25,320
kcal/mol olan entalpi gibi degeri 1273 K’de 325,122 kcal/mol’e yiikselmistir. Meydana
gelen entalpi degisimlerinin, sicaklik arttikca daha giiclii molekiiler titresimlerin olugsmasi
sonucu oldugu diistiniilmektedir. Entropi miktar1 da ayn1 davranis1 gostererek 288,042
cal/K.mol’den 283—1273 K arasinda 697,527 cal/K.mol’e yiikselmistir. Is1 kapasitesi, Cy,
de sicaklik artistyla artmaktadir. Is1 kapasitesinde sicaklikla dogru orantili olan artis
Yokota vd. (2020) tarafindan metakrilat polimerleri i¢in elde edilen sonugclarla
uyumludur. Sicakligin 283 K’den 1273 K’e artistyla serbest enerji degisimi degerlerinde
-56,196 kcal/mol degerinden —562,830 kcal/mol degerine bir diisiisiin oldugu
gbzlenmistir. Bu, azalan serbest enerji degeri disinda tiim termodinamik parametreler
sicaklik artigiyla artmistir.

4.8.7. Manyetik nanoparcaciklarla (MNP) ve PEG-b—PDMAEMA kopolimerinin
yiizey etkilesimlerinin modellenmesi

PEG-b-PDMAEMA kopolimerinin manyetik nanopargaciklarin (MNP) yuzeyi
ile etkilesiminin analizi, polimerin hem bir ilag tasityici malzeme olarak kullanilabilecegi
hem de MNP yiizeyi i¢in bir kaplama islevi gorebilecegi varsayimina dayanmaktadir. iki
malzeme arasindaki etkilesim, olusan baglar ve enerji agisindan incelenerek, PEG—b—
PDMAEMA’nin MNP yiizeyine kaplanma potansiyeline dair 6zellikleri belirlenmistir.
Bu calismada, minimum enerji yapisin1 hesaplamak icin molekiiller, B3LYP/3-21g*
DFT yontemi kullanilarak optimize edilmistir. Fe3Os4 yapisindaki manyetik
nanoparcaciklarin (MNP) yiizey yapisi temsili olarak metal hidroksit kiimeleri [Fe(OH)4]
ile modellenmistir (GaSparic vd. 2022).

YUZEY(1) \ «“

D

YUZEY(2)

YUZEY(3)

Sekil 4.50. Manyetik nanopargaciklarin (MNP) yiizeyindeki baglanma bolgeleri (Atom
renkleri: Fe=koyu gri, O=kirmizi, H=beyaz)
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Manyetik nanopargaciklarinin (MNP) FTIR sonuglari MNP ylzeyindeki suyun
varliginim olduk¢a énemli oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle, 3308, 891 ve 794
cm P’ deki (O—H) gerilme ve egilme titresimlerine karsilik gelen pikler bu durumu agik¢a
desteklemektedir (Stoia vd. 2016). Bu bulgular, sentezlenen FesO4’Un yizeyinin genel
olarak hidrofilik o&zelliklere sahip oldugunu ve birgok O-H grubu igerdigini
gostermektedir. Manyetik nanopargaciklarin (MNP) yuzeyi, ortamin pH kosullarina bagh
olarak =Fe—O ve =Fe—OH biciminde olabilir (Bkz. Sekil 4.50). Bu da kopolimerle
baglanma bi¢imini dogrudan etkilemektedir. Manyetik nanopargaciklarinin (MNP) PEG—
b—PDMAEMA kopolimeri ile etkilesimi {i¢ farkl1 yizey tipi (Ylzey 1, Yuzey 2 ve Ylizey
3) lizerinden DFT-B3LYP/3-21g* yontemiyle modellenmistir.

4.8.7.1. Manyetik nanoparcaciklarinin (MNP) PEG-b-PDMAEMA ile etkilesimi
icin elektron yogunlugu analizi

Manyetik nanopargaciklarinin PEG-b-PDMAEMA kopolimer ile etkilesimi, PEG
veya PDMAEMA zincirleri Uzerindeki aktif bolgelerin Fe3Os yiizeyiyle etkilesimi
yoluyla gerceklestigi tahmin edilmektedir. Smir yoriinge teorisine gore molekiiller
arasindaki etkilesimlerin, HOMO-LUMO yoériinge sisteminin katilimiyla meydana
geldigi ongoriilmektedir. Bu baglamda, etkilesim polimer molekiiliiniin amin grubunda
yogunlagan HOMO orbitalleri ile FesO4 yiizeyinde yer alan hidrojen ve oksijen atomlart
uzerindeki LUMO orbitalleri (Sekil 4.51) arasinda gergeklesir.

T X

HOMO LUMO

Sekil 4.51. Fe304 kiimesinin HOMO-LUMO diyagrami1

Elektron yogunlugu analizi, FesOs kiimelerine benzer sekilde nanoparcacik
yiizeyindeki polimer zincirlerinin etkilesim mekanizmasin1 aragtirmak ig¢in de
kullanilmigtir. Sekil 4.52, MNP kumeleri ile polimer zincirlerinin (amin gruplar)
etkilesime girdiginde ortaya ¢ikan yogunluk farkliliklar1 hakkinda bilgi saglamaktadir.
Sekildeki (6nceki HOMO) amin grubu elektron yogunlugu grafigiyle karsilastirildiginda,
polimerden MNP kiimesine aktarilan elektron yogunlugunda belirgin bir azalma
goriilmektedir. Beklendigi gibi, amin grubunun ortaklasmamus elektron cifti, dzellikle
PDMAEMA zincirlerinden gelen bir dizi elektronu polimerin FesOs ylzeyiyle
etkilesimine nemli 6l¢iide katkida bulunmustur. Ote yandan, polimer zincirleri ile FesO4
arasindaki etkilesim, elektron yogunlugunun polimer molekiillerinin HOMO’sundan
MNP yuzeyinin LUMO’suna aktarilmasina dayanmaktadir. Ancak, bu durum diger PEG
zincirleri araciligtyla gerceklesen olasi etkilesimleri ve MNP yiizeylerini tamamen
dislamamaktadir. Bu etkilesimler, konfiglirasyon ve baglanma enerjisi tlizerinden daha
ayrintili bir sekilde incelenmistir.
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Sekil 4.52. Fe304 kiimeleriyle PEG-b—PDMAEMA kopolimer molekillerinin HOMO-
LUMO diyagrami

4.8.7.2. Bag uzunlugu ve bag enerjisi analizi

FesOs yiizeyindeki polimer zincirlerinin etkilesimi, bag uzunluklarinin ve
aralarinda olusan baglanma enerjilerinin blyuklikleri analiz edilerek daha ayrintili bir
sekilde incelenmistir. Fe3Os ylizeyindeki polimer etkilesimlerinin simiile edilen
konumlarinin, molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) analizinde belirtilen polimer
zincirlerinin aktif bolgelerinin tahminine dayali olarak secildigi vurgulanmalidir.
Etkilesim Oncesi ve sonrast bag uzunluklarinin karsilagtirilmasi, iki sistem arasindaki
etkilesim hakkinda net bilgiler saglamistir. Molekiiler yapilar, B3LYP/3-21g* DFT
yontemiyle optimize edilerek, nanoparcaciklarin manyetik yiizeyindeki polimer
molekiillerinin baglanma enerjisi (E,) asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmistir:

Ebag = Ekomp — (Epoly + Enmnp) (4.2)

Burada,

Ekomp: polimer ve MNP’lerin olusturdugu enerji kompleksini,

Epoly: izole edilmis polimer molekiillerinin enerjisini,

Emnp: Fe304 kiimesinin molekiler enerjisini ifade etmektedir.

FesO4 ylizeyindeki polimerlerin baglanma enerjisi (Esag), Ui¢ farklt MNP yiizeyine
benzer sekilde modellenen polimer etkilesim bolgelerini dikkate almistir. Ote yandan,

polimer izerindeki aktif bolgeler, PEG zinciri ve PDMAEMA (dimetilamin) yan zinciri
olmak iizere iki pozisyonda bulunmustur. Bu sistemde, baglanma enerjisi {lizerindeki
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solvasyon etkisini belirlemek amaciyla, polarize edilebilir siireklilik modeli (CPCM)
kullanilarak gaz fazinda ve sivi fazda kendi kendine tutarli reaksiyon alani (SCRF)
optimizasyonu gergeklestirilmistir. Cozlcl olarak, dielektrik sabiti 78,4 olan su tercih
edilmistir. Su, incelenen sistem {izerindeki solvent etkisini degerlendirmek ve ayni
zamanda viicut sivilarina benzetme yapmak amaciyla secilmistir. Polimer zinciri ile
Fe3Os kiimesinin optimum etkilesiminde rol oynayan atomlar konumlarina gore soyle
kodlanmistir: Np (PMA-1: PDMAEMA zincirindeki N atomu), Op (PMA-2:
PDMAEMA zincirindeki C=0 grubundaki O atomu), Oe (PEG zincirindeki O atomu) ve
Hc (Fe304 kiimesindeki H atomu) ve Oc (FesO4 kiimesindeki O atomu).

(4)

Sekil 4.53. MNP-Yiizey(1)’in PEG-b—-PDMAEMA kopolimerindeki PDMAEMA blogu
ile amin grubu Uzerinden (A) ve PEG blogu ile oksijen tzerinden (B) etkilesimi

2,008 A v

¢

€V

Sekil 4.54. MNP-Yizey(2)’nin PEG-b—PDMAEMA kopolimerindeki PDMAEMA (A)
ve PEG bloklari (B) ile etkilesimi

MNP ylzeyinde —OH gruplarinin bulundugu Yiizey Tipi—1’de (Sekil 4.53), =Fe—
OH’deki O-H bag uzunlugunun amin ile etkilesime girdikten sonra 0,996 A’dan 1,129
A’a ve C=0 ile etkilestiginde ise 1,017 A’a degistigi bulunmustur. PDMAEMA
zincirinde olusan He----Np hidrojen baginin uzunlugu 1,415 A’dur. Bu hidrojen bag
uzunlugu, Gasparic’in periyodik yiizey modeliyle elde ettigi sonuglara benzer sekilde
giiclii hidrojen baglarinin olustugunu gostermistir (Gasparic vd. 2022). PEG blogunda O—
H (=Fe-OH) bag1 0,996 A’dan 1,030 A’a degisir. Olusan Hc----Oe hidrojen bagimin
uzunlugu 1,558 A dur.
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Yiizey Tipi—2’de MNP yizeyi =Fe(O-)-O-H gruplar ile temsil edilir. =Fe—
OH’deki O—H bag uzunlugu 0,996 A’dan 1,028 A’a degismistir. Sekil 4.54’te gosterildigi
gibi iki etkilesim birlikte olusmustur. Olusan Hc----Np ve Oc----H(CH3) hidrojen
baglarmin uzunlugu, sirastyla, 1,765 A ve 2,008 A’dur. PEG zincirinde =Fe—-OH’nin O—
H bagi 0,996 A’dan 1,003 A’a degismis, He:--Oe ve Oc:---H(CHz2) nin olusturdugu
hidrojen baglar1 1,760 A ve 2,089 A olarak hesaplanmistir. MNP parcaciklar i¢in
tanimlanan Yiizey Tipi—3, Sekil 4.55’te gosterildigi gibi tek bir Oc grubuna sahiptir. Bu
baglanma bolgesi icin Oc:---H(CHs) hidrojen baglar1 2,151 A ile 2,099 A arasinda
olusmustur. Bu ugtan PEG zinciriyle olusan Oc----H(CH3) hidrojen baglar1 1,977 A ile
2,440 A arasindadir. Tiim etkilesim tiirleri ve bag uzunluklar1 Cizelge 4.18’te verilmistir.

Cizelge 4.18. MNP vyiizeyleriyle PEG-b—PDMAEMA kopolimer zincirleri arasinda
farkli baglanma noktalar i¢in hesaplanan bag uzunluklari

PEG PDMAEMA
Oc—Hc* Hc—Oe Oc—Hchz Oc—Hc* Hc-Np Oc—Hcwz Hc—Op
Yuzey 1 0,996 A 1558 A 099% A 1415A 1,594 A
1,030 A ’ 1,129 A
Yizey 2 (1)882 é 1760 A 2,089 A (;ggg ﬁ 1,765 A 2,008 A
Yuzey 3 2,208 A 2,125 A

*Kimelerdeki O—H baglari, etkilesimlerden 6nce/sonra olacak bigimde listelenmistir.

Sekil 4.55. MNP-Yizey(3)’un PEG-b—PDMAEMA polimeri ile PDMAEMA
blogundaki amin grubu iizerinden (A) ve PEG zincirindeki hidrojen atomlari (B)
Uzerinden etkilesimi

Cizelge 4.19’te, Sekil 4.53, 4.54 ve 4.55’te gosterilen etkilesimlerin gaz fazinda
ve sulu ¢ozelti fazinda olusan baglanmalarin modellenmesiyle hesaplanan baglanma
enerjileri listelenmistir. FesO4 klimelerinin ylizeylerinde 3 farkli baglanma bdlgesi vardir.
PEG-b—-PDMAEMA polimer zincirinde ise hidrojen bagi olusturabilecek 5 farkli aktif
boélge bulunur. Bu aktif gruplar, PDMAEMA zincirindeki (Npma)(@min), Hpma (CH3) ve
Opma (karbonil grubundaki O (C=0)) gruplartyla PEG zincirindeki Opeg V& Hpeg(CH?2)
gruplaridir. Yiizey Tipi—1 {izerinde yapilan gaz fazi modellemesi, Npma ile olusan hidrojen
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baglarinin enerjisi diger hidrojen baglarindan (Opeg V€ Opma) ¢ok daha giiglii oldugunu
gostermistir. Bag enerjileri Npma, Opeg, Opma i¢in, sirasiyla, —32,8825, —29,1674 ve —
21,4097 kcal/mol olarak hesaplanmis ve Npma > Opeg > Opma sirasina uydugu
belirlenmistir. Bunun nedeni, PDMAEMA polimerindeki amin grubunun, gii¢lii bir H—
bag1 alicisi olarak davranan tersiyer amin sinifinda yer almasi olarak agiklanmistir. Ayni
durum Yizey-1’deki baglanmanin sulu fazda (w) modellemesinde de karsimiza
cikmaktadir. Burada, Npma grubuyla olusan hidrojen baginin enerjisi Opeg Ve Opma ile
olusan hidrojen baglarinin enerjisinden ¢ok daha yiiksektir. Sulu ortamdaki hidrojen
baglarinin baglanma enerjileri Npma, Opma, Opeg i¢in, sirastyla, —32,8710, —19,9292 ve —
19,2074 kcal/mol olarak hesaplanmis ve Npma > Opma > Opeg sirasina uydugu
belirlenmigtir. Sivi fazda Opeg ile olusan hidrojen baginin baglama enerjisi Npma V€
Opma’dan daha diistiktiir.

Cizelge 4.19. MNP yuzeylerinin PEG-b—PDMAEMA kopolimerinin farkli baglanma
bolgeleriyle etkilesimleri igin gaz fazinda ve sulu ¢ozelti fazinda hesaplanan baglanma
enerjileri

Baglanma Enerjisi (kcal/mol)
PEG(g) PEG(w) PMA-1(g) PMA-1(w) PMA-2(g) PMA-2(w)
Yizey 1 -29,1674 -19,2074 32,8825 -32,8710 —21,4097 —-19,9292
Ylzey 2 -31,2775 -17,8330 -32,1238 —26,0888 — -
Yizey 3 -18,9584 -16,9936 -8,14742 —-8,23735 = -

MNP nanoparcaciklarin  Yiizey—2 baglanma bolgesinin, gaz fazinda,
PDMAEMA zincirine baglanmasi i¢in baglanma enerjisi (Evag (PMA-1, g) = 32,1238
kcal/mol), PEG zincirindeki baglanma enerjisinden (Epag (PEG, g) = —31,2775 kcal/mol)
daha biiyliktiir. Ayn1 durum sulu ¢ozelti fazi i¢in de s6z konusudur. Yiizey-2’ye
polimerin PDMAEMA zinciri iizerinden baglanmasi (Evsz (PMA-1,w) = —26,0888
kcal/mol) PEG zinciri lizerinden baglanmasina kiyasla daha giclidir (Epag (PEG,W) = —
17,8330 kcal/mol). Yiizey—2, 2 hidrojen bagi He:---Np ve Oc:---H(CH3) olusumuna izin
vermesine ragmen, baglanma enerjisi Yiizey—1’dekinden daha zayifir. MNP
nanoparcaciklarin Yiizey—3 baglanma bolgesine polimerin PEG iizerinden baglanmasina
dair bag enerjisinin hem gaz hem de sivi fazda PDMAEMA iizerinden baglanmaya
kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu sonug, Yiizey—1 ve Yiizey—2’deki PEG
ve PDMAEMA bloklarinin bag enerjisiyle ters orantilidir. Bu elbette PEG zincirinin (bir
alkil zinciri igeren) sahip oldugu pozitif potansiyelin PDMAEMA blogununkinden daha
giiclii olmasina dayanmaktadir. MEP haritasinda bu farklilik agik¢a gosterilmistir (Bkz.
Sekil 4.48). MNP nanoparcaciklar1 tarafindan bakildiginda, Yiizey—3’de oldukca
elektronegatif O~ grubu vardir. Bu ylizden Yiizey—3 ile PEG zinciri arasindaki etkilesim
maksimuma ¢ikmaktadir.

Solvasyon enerjisi (Esov), sivi ortamdaki enerjiden gaz halindeki yapi enerjisinin
cikarilmasiyla hesaplanmistir (Allangawi vd. 2023). Cizelge 4.19°daki Yiizey—1 ile PEG
zincirinin sulu ortamdaki ve gaz fazindaki etkilesimini gosteren veriler incelendiginde
¢ozelti fazinda ¢oziinme nedeniyle bag enerjisinin énemli dl¢lide azaldig1 gortilmiistiir.
Yiizey—1/PEG(g) etkilesimi i¢in baglanma enerjisi —29,1674 kcal/mol iken Yiizey—
1/PEG(w) i¢in bu deger —19,2074 kcal/mol olarak hesaplanmigtir. Buradaki —9,9600
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kcal/mol’luk fark solvasyon enerjisidir. Solvasyon etkisi daha yiksek kararliliga sahip
Yiizey—1/PDMAEMA etkilesimi i¢in ¢ok diistiktiir. Yiizey—1/PDMAEMA etkilesimi i¢in
tanimlanan iki farki baglanma opsiyonu i¢in de gaz fazindan ¢ozelti bazina gegciste
baglanma enerjisinde daha az farklilik gdzlenmistir. Ornegin, Yiizey—1/PMA-1 icin gaz
fazinda baglanma enerjisi —32,8825 kcal/mol iken sulu fazda —32,8710 kcal/mol olarak
hesaplanmustir. Aradaki fark —0,0115 kcal/mol kadardir. Yiizey—1/PMA-2 igin de yine
gaz fazi ile ¢ozelti fazi arasindaki fark —1,4805 kcal/mol civarindadir. (Bkz. Cizelge 4.19).
Bu, PEG zincirinin solvasyon potansiyelinin PDMAEMA zincirinden daha yuksek
oldugu anlamina gelir. Bunun nedeni, PEG polimer zincirinin daha hidrofilik olmasidir.
Boylece, gaz fazindan sulu ortama gegiste MNP ylzeyi ile PEG blogu arasindaki
baglanma enerjisi PDMAEMA zincirine kiyasla daha fazla azalir.

Fe304 nanopargaciklarin yiizeyinde PEG-b—PDMAEMA polimerinin "molekler
diizeyde adsorpsiyonu ve etkilesimini" anlamak amaciyla, FesOs nanopargaciklar ile
PEG-b-PDMAEMA molekiilleri arasindaki etkilesimler incelenmistir. Fe304/PEG—b—
PDMAEMA sisteminin  geometri  optimizasyonu temel elektronik  halde
gerceklestirilmistir. Temel elektronik hal, polimer ile Fe3O4 yiizeyi arasinda bag olusumu
sirasinda hem polimerin hem de Fe3Os kiimelerinin en kararli elektronik durumda
bulundugu hali ifade eder (Payne vd. 1992). Kopolimer ile Fe3Os kiimeleri arasindaki
etkilesimler, PEG-b-PDMAEMA  kopolimerinin  tim  aktif  bdlgelerinin
nanopargaciklarin ylizeyi etkilesebildigini gostermektedir. Amin grubunda delokalize
olmus HOMO orbitallerinin varligi, elektron yogunlugunun Fe3O4 ylzeyindeki LUMO
orbitallerine aktarilmasini saglamis ve bdylece daha giiclii bir etkilesim olusturmustur.
Bu durum, HOMO-LUMO orbitallerinin Fe3Os ylizeyiyle gerg¢eklesen adsorpsiyonda
kritik bir 6neme sahip oldugunu ortaya koymaktadir. HOMO-LUMO aktivitesi sayesinde
PEG—b-PDMAEMA kopolimer sistemi, bir kemisorpsiyon tepkimesi yoluyla Fe3O4
nanopargaciklariyla giiglii bir etkilesime girmistir (Fujimoto ve Inagaki, 1977). Buna ek
olarak, hidrojen baglar1 gibi diger etkilesimler, fiziksel adsorpsiyon mekanizmalari
yoluyla PEG-b-PDMAEMA kopolimerinin FesO4 yiizeyindeki adsorpsiyon yoluyla
kaplama mekanizmasini daha da gii¢clendirmistir.

o

o =) %
O0g O + > < R Q

Qo
MNP PEG-b-PDMAEMA

Sekil 4.56. Manyetik nanopargaciklarin PEG-b—PDMAEMA kopolimer zincirleriyle
olan potansiyel etkilegimi

Bu kuramsal modelleme c¢alismalarma dayanarak, MNP’lerin polimer ile
kaplandig1 ve Sekil 4.56’da gosterildigi gibi polimer zincirleri arasinda dagilabildigi
anlagilmaktadir.  FesOs  nanopargaciklarinin ~ yizeyinde  PEG-b—-PDMAEMA
kopolimerinin varligi, TEM ve TGA sonuclartyla da desteklenmistir. Yapilan TGA
sonuglari, FesO4/PEG-b-PDMAEMA kompozitinin toplam agirliginin %5,26 oraninda
kopolimer igerdigini ve bunun nanopargacik sisteminin termal kararliligini arttirdigi
ortaya koymustur.
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49. Istya Duyarh Manyetik Polimerik Nanomalzemenin (MNP/PEG—b-
PDMAEMA) ila¢ Sahm Ozelliklerinin Belirlenmesi

Istya duyarli manyetik polimerik nanomalzemenin (MNP/PEG—b—PDMAEMA),
fiziksel uyaricilara (pH, sicaklik ve manyetik alan) bagl olarak ila¢ salim 6zelliklerini
modellemek igin metilen mavisi (MB) ve doksorubisin (DOX) secilmistir. Oncelikle,
gelistirilen nanomalzemenin ila¢ ylikleme kapasitesi (mg/g) ve ilag yiikleme verimi
(%LE) belirlenmistir. Bu ¢alismalarda, LCST degerinin hipertermi sicakligiyla uyumlu
olmasi nedeniyle PEG-b—PDMAEMAG3 kopolimeri tercih edilmistir.

Istya duyarli manyetik polimerik nanomalzemeye (MNP/PEG—b—PDMAEMA),
metilen mavisi (MB) ve doksorubisin (DOX) yiikleme kapasitesi, nanopargacik kiitlesi
(g) basina yiiklenen MB veya DOX miktar1 (mg) belirlenerek hesaplanmistir. Bunun igin
belirli miktardaki MNP/PEG-b-PDMAEMA dispersiyonlarina asiri miktarda MB ve
DOX c¢ozeltisi eklenmis, 24 saat karistirildiktan sonra nanopargaciklar bir miknatis
yardimiyla karisimdan ayrilmistir. Kalan ¢ozeltideki MB ve DOX derisimi UV-Vis
spektrofotometrik yontemle analiz edilerek MNP/PEG-b-PDMAEMA
nanomalzemesinin yiikleme kapasiteleri tespit edilmistir. Esitlik 3.3 ve 3.4 kullanilarak
yapilan hesaplamalar sonucunda, MNP/PEG-b-PDMAEMA’nin MB ve DOX igin
yukleme kapasitelerinin (LC) sirasiyla 0,6154 mg/g ve 4,3230 mg/g oldugu belirlenmistir.
Bu yiikleme kapasitelerine karsilik gelen yilikleme verimliligi (LE) ise, sirasiyla, %53,30
ve %86,96 olarak hesaplanmustir.

MB ve DOX yiiklenmis MNP/PEG-b—PDMAEMA nanopar¢aciklarin farkli
sicakliklarda (25°C ve 37°C), pH’a bagli olarak (pH 5,5 ve 7,4) ve manyetik alan altinda
ilag salim ozellikleri incelenmistir. ilag salim aktiviteleri UV—-Vis spektrofotometresi
kullanilarak ~ belirlenmistir.  Sekil 4.57°de, 20 mg MNP/PEG-b-PDMAEMA
nanomalzemesinin, 5 mg/L (0,016 mol/L) MB ve 20 mg/L (0,037 mol/L) DOX
¢ozeltilerindeki adsorpsiyon (ilag yiikleme) islemi 6ncesi ve sonrast ¢Ozeltilerin UV/Vis
spektrumlar1 gosterilmektedir.
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Sekil 4.57. 0,016 mol/L MB (A) ve 0,037 mol/L DOX (B) ¢ozeltilerinin MNP/PEG—b—
PDMAEMA nanomalzemesine adsorpsiyon dncesi ve sonrasina ait UV-Vis spektrumlari

Grafikler incelendiginde, MNP/PEG-b—PDMAEMA nanomalzemesinin DOX
adsorpsiyon kapasitesinin MB’den daha yiiksek oldugu agikga goriilmektedir. Bu
farkliik, DOX  molekillinin MB’ye kiyasla ~MNP/PEG-b—-PDMAEMA
nanomalzemesiyle daha kuvvetli bir etkilesim gosterdigini isaret etmektedir. Her iki
molekiil de aromatik halkalara ve amin gruplarina sahip olmasina ragmen, DOX’un
molekiiler yapist incelendiginde, daha fazla hidrojen bagi olusturarak daha yiiksek bir
etkilesim potansiyeline sahip oldugu anlasilmaktadir (Sekil 4.58). Bu gii¢lii etkilesimler
nedeniyle, DOX molekillerinin MNP/PEG-b—-PDMAEMA nanopargaciklarina yiikkleme
kapasitesinin MB’ye gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.58. Metilen mavisi (A) ve doksorubisinin (B) molekiil yapisi

MB ve DOX ile MNP/PEG—b—PDMAEMA nanopargaciklarin etkilesimi FTIR
Olcimleriyle de analiz edilmistir. Ilag yiikkleme sonrast ayrilip kurutulan
nanomalzemelerin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.59°ta karsilastirmali olarak verilmistir.
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Sekil 4.59. MNP (A), MNP/PEG-b-PDMAEMA (B), MNP/PEG-b-PDMAEMA/MB
(C) ve MNP/PEG-b-PDMAEMA/DOX’un (D) FTIR spektrumlari

Sekil 4.59(C)’de verilen metilen mavisi ile yukli MNP/PEG-b—-PDMAEMA
nanopargaciklarin FTIR spektrumlart incelendiginde nanomalzemeye metilen mavisi
yiiklendikten sonra 1339, 1141 ve 1268-1237 cm™ dalga sayis1 degerlerinde sirasiyla,
tersiyer C—N, aromatik C—N ve aromatik C=C ¢ift bag titresimlerinden kaynaklanan
piklerin olustugu goriilmektedir. Ayrica, 645 cm™ dalga sayisindaki C-S gerilme
titresimlerine karsilik gelen yeni pikler metilen mavisinin varligint kanitlamaktadir
(Pradhan vd. 2017). MB’deki alifatik hidrokarbon pikleri polimer pikleriyle ¢akismistir.
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Bu bulgular, MB’nin  MNP/PEG-b—PDMAEMA nanoparcaciklara basariyla
yuklendigini desteklemektedir.

Diger yandan, Sekil 4.59(D)’de doksorubisin (DOX) yiiklenmis MNP/PEG—h—
PDMAEMA nanoparcaciklara ait FTIR spektrumu goriilmektedir. Spektrum, manyetik
nanopargacik ve MNP/PEG—b—PDMAEMA nanomalzemenin pikleri ile kiyaslandiginda
1343, 1102 ve 1058 cm™ bolgelerinde ortaya ¢ikan pikler doksorubisin molekiiliindeki
C—O—C gerilme titresimleriyle C—O bag1 egilme titresimine karsilik gelmektedir. Ayrica,
12431235 cm™! bolgesinde aromatik C=C bagi titresimlerinden kaynaklanan yeni pikler
olustugu gozlenmistir (Popova vd. 2023). Bunun yaninda, 1723 cm™ dalga sayisindaki
karbonil grubu C=0 titresimlerine ait piklerin siddetinin arttig1 ve yiiksek dalga sayis1
degerlerine kaydig1 goriilmiistiir. Piklerdeki bu kayma muhtemelen DOX molekiilleriyle
MNP/PEG-b-PDMAEMA nanopargaciklar1 yiizeyindeki polimerlerin kuvvetli hidrojen
baglariyla etkilesmelerinden kaynaklanmaktadir.

49.1. MNP/PEG-b-PDMAEMA nanopar¢aciklarin sicakhga, pH’a ve manyetik
alana bagh ila¢ salim 6zellikleri

Metilen mavisi ve doksorubisin yiiklenmis MNP/PEG-b—-PDMAEMA
nanopargaciklarin Once sicaklik, pH ve manyetik alana bagli ilag salim Ozellikleri
incelenmistir. PEG-b-PDMAEMA polimerinin 1siya duyarli yapisi nedeniyle, salim
Ozelliklerinin sicakliga bagli olarak degismesi beklenmektedir. Bu nedenle, ilag
yiikklenmis MNP/PEG-b-PDMAEMA nanopargaciklarinin ilag salim ¢alismalar1 3 farkli
kosul altinda, her biri 40 dakika siiren paralel ¢aligmalarla, analiz edilmistir: (1) oda
sicakliginda (25°C), (2) 37°C sicaklikta ve (3)manyetik hipertermik isitma. Ayrica, PEG—
b—PDMAEMA polimeri pH’a duyarli 6zellikler sergilediginden belirlenen kosullarda ilag
salim ¢alismalar1 hem pH 7,4 hem de pH 5,5’te test edilmistir (Sahoo vd. 2013).

Metilen mavisi yiiklenmis MNP/PEG-b-PDMAEMA nanopargaciklarindan
belirlenen kosullarda 40 dakika boyunca gergeklestirilen ilag salim ¢alismalarindan elde
edilen sonuclar, Cizelge 4.20 ve 4.21 ile Sekil 4.60 ve 4.61°de verilmistir.

Cizelge 4.20. MNP/PEG-b—PDMAEMA nanomalzemesinin 25°C, 37°C ve manyetik
hipertermi kosullarinda pH 7,4’te zamana bagli olarak MB salim testi sonuglari

C (mg/L) C (mg/L) C (mg/L)
Sure (dk.) 25°C 37°C Hipertermi
0 0,0000 0,0000 0,0000
5 0,0876 0,1058 0,0868
10 0,1052 0,1096 0,1260
20 0,0991 0,1154 0,1472
30 0,0883 0,1279 0,1702
40 0,0997 0,1288 0,2123
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Cizelge 4.21. MNP/PEG-b—PDMAEMA nanomalzemesinin 25°C, 37°C ve manyetik
hipertermi kosullarinda pH 5,5’te zamana bagli olarak MB salim testi sonuglari

C (mg/L) C (mg/L) C (mg/L)
Sire (dk.) 25°C 37°C Hipertermi
0 0,0000 0,0000 0,0000
5 0,2588 0,3020 0,3426
10 0,2513 0,3138 0,3918
20 0,2762 0,2921 0,3909
30 0,3005 0,3256 0,3959
40 0,3352 0,3608 0,4402
60 -
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Sekil 4.60. MNP/PEG-b—-PDMAEMA nanomalzemesinin pH 7,4’te 25°C, 37°C ve
hipertermi kosullar altinda zamana bagli MB salim grafigi
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Sekil 4.61. MNP/PEG-b—-PDMAEMA nanomalzemesinin pH 5,5’te 25°C, 37°C ve
hipertermi kosullar altinda zamana bagli MB salim grafigi
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Manyetik nanoparcaciklart modifiye etmek i¢in kullanilan polimerik malzemeler,
aminler ve karboniller gibi aktif gruplarin varligi nedeniyle pH’a duyarhidir. Bu,
protonlanma ve polimerin pozitif yiik yogunlugunu artirma potansiyelini gostermektedir.
MNP/PEG-b-PDMAEMA igin yapilan zeta potansiyeli Ol¢iimleri de bunu
dogrulamaktadir (Bkz. Boliim 4.3, Cizelge 4.8). MNP/PEG-b-PDMAEMAGg3 polimeri
icin zeta potansiyeli 27,63+4,80 mV olarak olgiilmiistiir. Protonlanmis durumda,
MNP/PEG-b—-PDMAEMA ile H" iyonlar1 ve ilag molekili arasinda bir yaris oldugu
durumlarda kullanilan ila¢ molekiiliiniin ila¢ salim davranis1 bu durumdan etkilenecektir.
MB icin pH 7,4’te yapilan salim ¢alismasindan elde edilen yiizde salim degerleri (Sekil
4.61) pH 5,5’te elde edilen degerlerden (Sekil 4.62) genel olarak daha diisiiktiir. Bu da
cozelti pH’min MB’nin  MNP/PEG-b-PDMAEMA nanomalzemesinden ila¢ salim
Ozelliklerini etkiledigini gostermektedir.

Doksorubisin’in (DOX) gelistirilen MNP/PEG-b—-PDMAEMA
nanomalzemelerden salimini ¢alisirken dikkate alinmasi gereken birkag husus vardir: (1)
Doksorubisin, asidik bir ortamda protonasyona ugrayabilen amino gruplarindan olugan
kemoterapotik bir ilagtir. Bu da onu asidik ortamda notr kosullara gore daha fazla ¢oziiniir
hale getirir. (2) Kullanilan tasiyict malzeme, belirli bir pH degerinde fiziksel veya
kimyasal ozelliklerini degistirebilen pH’a duyarli bir malzeme olmalidir. (3) TUmor
cevresindeki genel pH’m asidik oldugu dikkate alinarak asidik kosullarda salim
performansi daha yiliksek olmalidir (Murdter vd. 2002; Van Den Berg vd. 1982). Bu
calisma kapsaminda yapilan DOX salim c¢alismalari, MB i¢in yapilan ¢alismalarda
oldugu gibi 25, 37°C ve manyetik hipertermi kosullar1 altinda hem pH 7,4 hem de pH
5,5’ta gergeklestirilmistir. Zamana bagli DOX salim miktarlar1 Cizelge 4.22 ve 4.23’te
listelenmis, bu sonuglardan elde edilen zamana bagli DOX salim yiizdelerindeki degisim
grafikleri Sekil 4.62 ve 4.63’te gosterilmistir.

Cizelge 4.22. MNP/PEG-b—PDMAEMA nanomalzemesinin 25°C, 37°C ve manyetik
hipertermi kosullarinda pH 7,4’te zamana bagli olarak DOX salim testi sonuglari

C (mg/L) C (mg/L) C (mg/L)
Sure (dk.) 25°C 37°C Hipertermi
0 0,0000 0,0000 0,0000
5 1,7104 1,9444 1,9538
10 1,5854 1,9959 2,2061
20 1,8567 1,9177 2,4675
30 1,7645 1,7689 2,2466
40 1,8580 1,8925 2,1365

Cizelge 4.23. MNP/PEG-b—PDMAEMA nanomalzemesinin 25°C, 37°C ve manyetik
hipertermi kosullarinda pH 5,5’te zamana bagli olarak DOX salim testi sonuglar1

C (mg/L) C (mg/L) C (mg/L)
Sure (dk.) 25°C 37°C Hipertermi
0 0,0000 0,0000 0,0000
5 3,1790 4,4156 4,9193
10 3,4007 4,3655 5,7952
20 3,1929 4,3296 7,1379
30 3,1750 4,7986 7,4353
40 3,4594 4,5202 7,4481
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Sekil 4.62. MNP/PEG-b—PDMAEMA nanomalzemesinin pH 7,4’te 25°C, 37°C ve
hipertermi kosullar1 altinda zamana bagli DOX salim grafigi
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Sekil 4.63. MNP/PEG-b—PDMAEMA nanomalzemesinin pH 5,5’te 25°C, 37°C ve
hipertermi kosullar1 altinda zamana bagli DOX salim grafigi

Sonuglar incelendiginde, genel olarak pH 5,5’teki DOX salim yiizdelerinin (Sekil
4.63), pH 7,4’tekinden (Sekil 4.62) yaklasik iki kat daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Bu durum, doksorubisinin fizyolojik pH’ta (pH = 7.,4) asidik kosullara kiyasla daha az
iyonlasmasindan kaynaklanmaktadir. pH 5,5°te farkli kosullardaki ilag salim davranislari
incelendiginde, 25°C ve 37°C’de ilag salim yiizdesinin 5 dakika i¢inde maksimum denge
degerine ulastigi tespit edilmistir. Manyetik hipertermi kosullarinda ise salim ytizdesi, 20.
dakikadan sonra maksimum seviyeye ulasmaya baslamistir. Asidik kosullarda daha
yiiksek salim yiizdesi degerlerine sahip olmasi, gelistirilen MNP/PEG-b—-PDMAEMA
nanomalzemesinin daha asidik tiimdr hiicrelerinde kullanildiginda DOX saliminin daha
etkili olabilecegini gostermektedir. Ayn1 zamanda MNP/polimer asidik kosullar altinda
protonlanmis olsa da, polimer zincirindeki her bir fonksiyonel grubun varligi, modelleme
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caligmalarinda incelendigi gibi hidrojen ve elektrostatik baglar gibi giiclii etkilesimler
olusturma potansiyeline sahiptir ve bundan dolay1t MNP/polimerin kararliligini korumasi
beklenebilmistir. Fizyolojik pH’ta (pH=7,4) MNP/PEG-b—-PDMAEMA
nanomalzemesinin ila¢ salim davranisi, 25°C, 37°C ve manyetik alan etkisi altinda
gerceklestirilen tiim kosullarda birbiriyle oldukca benzerdir. Bu kosullarda, MNP/PEG—
b—PDMAEMA nanomalzemesinden doksorubisin salim yiizdesi, 5 dakika iginde
maksimum denge degerine (%10-11) ulasmaktadir. Fizyolojik pH’ta, MNP/PEG-b—
PDMAEMA ile doksorubisin etkilesiminin daha gii¢lii oldugu goézlemlenmistir.

Bu c¢aligmanin odak noktasi, gelistirilen bir nanomalzemeye yiiklenen ilag
molekiillerinin manyetik hipertermi etkisiyle salim o6zelliklerinin iyilestirilmesidir.
Yapilan ¢alismalar, gelistirilen MNP/PEG-b—PDMAEMA nanomalzemesinin manyetik
alan etkisiyle olusturulan hipertermi islemi sonucunda, ila¢ salim davranislarinin 25°C ve
37°C gibi sabit sicakliklardaki sonuclara kiyasla daha yiiksek oldugunu ortaya
koymustur. Cizelge 4.24’te, metilen mavisi ve doksorubisin yiiklenmis MNP/PEG—b—
PDMAEMA nanomalzemesinin sicaklik, pH ve manyetik alana bagli olarak
gerceklestirilen ilag salim ¢alismalarindan buluna maksimum dengedeki yiizde salim
degerleri karsilastirmali olarak sunulmustur.

Cizelge 4.24. Metilen mavisi ve doksorubisin yiikklenmis MNP/PEG-b—PDMAEMA
nanomalzemesinin sicaklik, pH ve manyetik alana bagli olarak ila¢ salim1

Dengedeki Maksimum Salim Yiizdesi

25°C 37°C Manyetik Hipertermi
MB pH=7,4 9,57 12,37 20,39
pH=5,5 32,20 34,66 42,29
DOX pH=7,4 10,78 10,94 15,64
pH=5,5 20,00 26,13 43,06

Ilag tagima ve salim 6zelliklerine sahip olacak sekilde tasarlanan MNP/PEG—b—
PDMAEMA nanomalzemesinin manyetik hipertermi etkisiyle salim mekanizmasi
ayrintili olarak incelenmistir. Manyetik hipertermi etkisi altinda, MB yiiklit MNP/PEG—
b—PDMAEMA nanomalzemesi fizyolojik pH’ta (7,4) %20,39 oraninda maksimum MB
salimina ulagsmistir (Cizelge 4.24). Asidik kosullarda (pH=5,5) ise bu oran yaklasik iki
kat artarak %42,29’a ulasmistir. Benzer sekilde, doksorubisin sistemi i¢in bu durum daha
belirgindir. Doksorubisin yikli MNP/PEG-b—PDMAEMA nanomalzemesi, manyetik
alan etkisi altinda asidik kosullarda (pH=5,5) ~2,8 kat daha fazla ilag salimi
gerceklestirmistir. Fizyolojik pH’ta (7,4) salim yiizdesi %15,64 iken, pH=5,5’te bu deger
%43,06 olarak hesaplanmistir (Cizelge 4.24). Gelistirilen nanomalzemenin, doksorubisin
ve metilen mavisi salim Ozelliklerinin sicaklik artist ve pH dislsi ile arttigi
gbzlemlenmistir. Yapilan calismalar, hipertermi yontemiyle gergeklestirilen ilag
saliminin, sabit sicaklikta yapilan islemlere kiyasla daha etkili oldugunu kanitlamistir.
Sonug olarak, gelistirilen MNP/PEG—b—PDMAEMA, hem hipertermi hem de ilag salim
sistemi olarak biyomedikal alanda kullanilabilecek terapétik bir platform olma
potansiyeli tasimaktadir. Bununla birlikte, ¢calismada karsilasilan tekrar kullanilabilirlik,
manyetik alan uygulamasi sonrasi olusan agregasyon ve smirli yiikleme kapasitesi gibi
sorunlarin ¢ézlimiine yonelik yeni sistemlerin gelistirilmesi gerekmektedir.
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5. SONUCLAR

Bu tezde, birlikte c¢oktirme yontemine gbre manyetik nanopargaciklar
sentezlenmistir. Sentezlenen manyetik parcaciklarin 9+4 nm boyutunda, manyetit kristal
yapisinda oldugu ve 96 emu/g’lik bir doygun manyetizasyon degeriyle
stiperparamanyetik 6zellige sahip oldugu belirlenmistir

Manyetik nanoparcaciklarin 1stya duyarli polimerlerle kaplamak icin farkli zincir
uzunluklarinda 1siya duyarlt poli(etilen glikol)-b—poli(2—(dimetilamino)etil metakrilat)
(PEG-b-PDMAEMA) kopolimerleri Atom Transfer Radika Polimerizasyonu (ATRP) ile
sentezlenmistir. ~ Sentezlenen  polimerlerin  (PEG-b—PDMAEMA2, PEG—h-
PDMAEMAg; ve PEG-b-PDMAEMA13) molekiil agirliklart ‘H-NMR ve GPC
Olgtimleriyle gerceklestirilmis ve sayica molekiil agirliklari (Mn) 6763 g/mol, 16825
g/mol ve 22642 g /mol olarak hesaplanmustir.

Sentezlenen PEG-b-PDMAEMA2, PEG-b-PDMAEMAg; ve PEG-b-
PDMAEMA30 blok kopolimerlerin 1s1 degisimine olan duyarliliklart LCST degerleri
Olciilerek belirlenmis ve bu degerlerin %1(a/h) ¢ozeltileri i¢in, sirastyla, 58,50, 39,93 ve
31,16°C’ oldugu bulunmustur. Ayrica, polimerlerin LCST degerlerinin polimer uzunlugu
ve derisimiyle ters orantili oldugu belirlenmistir. %0,4(a/h), %0,6(a/h), %1(a/h) PEG—b—
PDMAEMAgs ve %1 (a/h) PEG-b—PDMAEMA13 polimeri igin LCST degerleri,
sirastyla, 50,2°C, 47,5°C, 42,1°C ve 34,8°C olarak elde edilmistir.

Sentezlenen manyetik nanoparcaciklarin yiizeyleri ultrasonik destekli karistirma
yontemi kullanilarak PEG-b—PDMAEMA polimerleri ile dogrudan modifiye edilmis ve
yapilan TGA oOl¢iimleri sonucunda polimerin modifikasyon oraninin agirlik¢a %5,26
oldugu belirlenmistir.

Hazirlanan manyetik nanoparcaciklarm AC manyetik alan etkisi altinda
hipertermi Ozelliklerini 6lgmek icin bir Hipertermi Olgiim Cihaz: tasarlanmis ve 0,75
KA/m siddetinde, 120 kHz frekansinda bir AC manyetik alani iirettigi belirlenmistir.

Sentezlenen manyetik nanopargaciklar (MNP) ile PEG-b—-PDMAEMA
polimeriyle modifiye edilmis parcaciklarin (MNP/PEG-b—PDMAEMA) manyetik alan
etkisiyle hipertermi 6zellikleri derisime bagli olarak incelenmis, hipertermi uygulamalari
icin en uygun nanopargacik derisiminin 10 mg/mL oldugu belirlenmistir. Istya duyarh
PEG-b-PDMAEMA polimeriyle modifiye edilmis 10 mg/mL derisimdeki bir ¢ozelti i¢in
maksimum doygunluk sicakligmm 43,7°C oldugu ve ozgiil sogurma orani (SAR)
degerinin 25,67 WI/g oldugu belirlenmistir.

Istya duyarli PEG-b—PDMAEMA polimerlerinin polimerlesmesi igin tepkime
mekanizmast DFT hesaplamalariyla kuramsal olarak analiz edilmis polimerin
aktivitesinin optimum oldugu kosullar belirlenmistir.

Manyetik nanopargaciklarla PEG-b-PDMAEMA  polimerinin  etkilesim
mekanizmasi DFT hesaplamalariyla kuramsal olarak analiz edilmistir. Yapilan baglanma
modelleri sonucunda PEG-b-PDMAEMA kopolimerin HOMO-LUMO etkilesimi
yoluyla hem PEG hem de PDMAEMA blogu iizerinden manyetik nanoparcaciklarin
ylizeyi ile etkilestigi ve etkilesiminin hem kemisorpsiyon hem de fiziksel etkilesimler
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(hidrojen baglar1 ve elektrostatik etkilesimler) yoluyla gergeklestigi belirlenmistir.
PDMAEMA zincirinin etkilesim enerjisinin (—32,8700 kcal/mol) PEG zincirinden (—
19,2068 kcal/mol) daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Gelistirilen manyetik Ozellikte ve 1siya duyarli polimerik nanomalzemenin
(MNP/PEG-b—PDMAEMA), sicaklik, pH, manyetik alan etkisiyle ilag salim davraniglari
metilen mavisi(MB) ve doksorubisin(DOX) kullanarak incelenmistir. MNP/PEG—b—
PDMAEMA’nin metilen mavisi ve doksorubisinin yikleme kapasitelerinin, sirasiyla,
0,6154 mg/g ve 4,3230 mg/g oldugu belirlenmistir.

MNP/PEG-b—-PDMAEMA nanomalzemesinden maksimum metilen mavisi salim
yuzdesi 25°C, 37°C ve manyetik alan etkisiyle pH=7,4"deki, siras1yla, %9,57, %12,37 ve
%20,39 oldugu; pH 5,5 te ise %32,20, %34,66 ve %42,29 oldugu belirlenmistir.

Manyetik hipertermi etkisiyle MNP/PEG-b—-PDMAEMA nanomalzemesinden
pH 7,4’teki MB salimmin %20,39’e ve pH 5,5’te ise %42,29’a ulastig1 belirlenmistir.
Diger yandan, MNP/PEG-b-PDMAEMA nanomalzemesinin manyetik hipertermi
etkisiyle doksorubisin salimimin pH 7,4’te %15,64 ve pH 5,5’te %43,06’l1ik bir salim
yilizdesine ulastig1 tespit edilmistir.

MNP/PEG-b-PDMAEMA nanomalzemesinden maksimum doksorubisinin salim
yuzdesi 25°C, 37°C ve manyetik alan etkisiyle pH=7,4’teki, sirastyla, %10,78, %10,94 ve
%15,64 oldugu; pH 5,5te ise %20, %26,13 ve %43,06 oldugu belirlenmistir.

Sonug olarak, gelistirilen MNP/PEG-b—PDMAEMA nanomalzemenin sicaklik,
pH ve manyetik alan kontroliinde ilag salim yapabilen iyi bir sistem oldugu ve manyetik
hipertermi ile ilag salim kapasitesinin arttirilabildigi ortaya konmustur. Dolayisiyla,
gelistirilen manyetik nanomalzemenin ¢ok fonksiyonlu ila¢ salimi ig¢in biyomedikal
alanlarda iyi bir aday oldugu sonucuna varilmstir.
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7. EKLER
7.1 Manyetik Nanoparcaciklarin Sentez Asamalari

Sekil 7.1. Manyetik nanopargaciklarin sentez asamalarinda renk degisimi
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7.2 Poli(etilen glikol) metil eter 2-bromoizobutirat (PEG-Br) Makro Baslaticisi
Sentez Asamalari

Sekil 7.3. Sentez sonrasi saflastirilmamis PEG-Br ve yikama agsamasina ait gorselleri yikama
asamasi
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Sekil 7.4. PEG-Br sentezinde kurutma, siizme, buharlastirma ve yeniden kristallestirmesi
asamalarina ait gorseller

7.3 MNP Yzeyinin PEG-b—-PDMAEMA Polimeri ile Modifikasyon Asamalari

Sekil 7.5. Manyetik nanoparcaciklarin (MNP) yuzeyinin ultrasonik banyoda PEG—b—
PDMAEMA ile modifikasyonu
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