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GLIKOPOLIMER BAZLI .TERA.NO.S"HK.NANOSiSTEMLERiN MEME
KANSERINDEKI ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

OZET

Tan1 ve tedavi ozelliklerini bir arada sunan teranostik nanopartikiiller (TNP'ler),
kisisellestirilmis tip alaninda biiylik bir potansiyele sahiptir. Bu ¢alismada, meme
kanserini hedefleyen ve sinerjistik ti¢lii tedavi yaklagimi sunan iki yenilik¢i nanoprop
gelistirildi. Ik olarak, sodyum itriyum floriir (NaYF4) ¢ekirdegi iizerine iterbiyum ve
erbiyum (Yb**, Er’") katkili upconversion nanopartikiiller sentezlendi. Bu
nanopartikiiller, biyouyumlu ve biyobozunur 6zelliklere sahip doksorubisin (Dox)
yukltu tetrablok kopolimer (P-Dox) ile kaplanarak UCNP@P-Dox adi verilen
teranostik nanoprob olusturuldu. Ardindan, yapiya fototermal terapi oOzelligi
kazandirmak i¢in Fe3O4 nanopartikiilleri ile modifiye edilerek UCNP@MP-Dox adl1,
tiglii tedavi yapabilen bir nanoprob gelistirildi. Son olarak, UCNP@P-Dox ve
UCNP@MP-Dox nanoproblari, anti-apoptotik Bcl-2 proteininin asir1 ekspresyonunu
diizenlemek amaciyla anti-Bcl-2 siRNA ile yiiklendi. Boylece, UCNP@P-Dox/siRNA
ve UCNP@MP-Dox/siRNA teranostik nanoproblar1 elde edildi. Bu teranostik
nanoproblarda, tiimor dokusunun asidik mikrogevresinde polimer ile Dox arasindaki
asit duyarli imin bagi sayesinde Dox saliminin 6nemli 6l¢iide arttig1 gozlendi. Ayrica,
UCNP@MP-Dox/siRNA nanoprobu 980 nm yakin kizilotesi 1s1tk (NIR) ile
uyarildiginda, artan sicaklikla birlikte Dox saliminin daha da arttig1 tespit edildi.
Dahasi, Fe3Os igerigi sayesinde UCNP@MP-Dox/siRNA nanoprobu, UCNP'nin
sagladigi upconversion liiminesans goriintiileme (UCL) 6zelligine ek olarak manyetik
rezonans goriintiileme (MRI) imkam da sunmaktadir. Uclii tedavi icin tasarlanan
UCNP@MP-Dox/siRNA nanoprobu, 6n degerlendirmeler sonucunda etkileyici bir
fototermal etkinlik ve iyi bir MRI kontrast 6zelligi gostermektedir. Bunun yani sira,
ikili tedavi i¢in gelistirilen UCNP@P-Dox/siRNA nanoprobu, in vitro ve in vivo
calismalarda antitiimér etkinligi onemli Olgtide artirmaktadir. Timor olusturulan
farelerde yapilan in vivo deneylerde, nanoproplarin tiimor bolgesinde biriktigi ve
kombinasyon tedavisinin yalnizca Dox ve siRNA tedavilerine gore daha etkili oldugu
gorlilmiistiir. Bu calismada, teranostik nanoproblarin glikopeptit polimer araciligiyla
tiimor hedefleme yetenegi sergiledigi ve kemoterapi ile gen tedavisinin sinerjik etkisi
sayesinde giiclii bir tedavi stratejisi sundugu ortaya konulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kanser tedavisi, fototermal terapi, gen tedavisi, glikopeptid
polimerler, upconversion nanopartikiiller, teranostik nanoproblar.
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ILAC TASIYICI SISTEMLER OLARAK TEK-ZINCIiR POLIMER
NANOPARTIKULLER

OZET

Nanoteknolojinin artan cazibesi ile hassas boyut kontroli ve 6zel olarak
islevsellestirmeye izin veren nano boyutta nesnelerin iiretimi i¢in sentetik teknikler
gelistirilmeye calisilmaktadir. Bu amagla, polimer zincirlerinin mimari olarak
tanimlanan nanoyapilara ¢6kmesi veya katlanmasi ile olusturulan tek-zincir polimer
nanopartikiiller (SCNP) polimer biliminde son yirmi yilda gelismekte olan ve
giinimiizde hizla biiyliyen bir arastirma konusudur. Ultra kiiclik ¢apraz-bagh
nanopartikiiller olan SCNP'ler, yiiksek seyreltme kosullarinda zincir i¢i ¢apraz
baglanma yoluyla lineer polimer zincirlerinin ayr1 ayri katlanmasi veya ¢okmesi ile
elde edilir. SCNP’ler geleneksel polimer nanopartikiillerden ¢ok daha kiigiik 1-20 nm
boyutunda polimer nanopartikiillerinin olusumuna olanak saglar. Son yillarda bu alana
olan ilgi kataliz, sensorler, nanoreaktérler ve biyotip alan1 da dahil olmak iizere
SCNP'nin ¢esitli potansiyel uygulamalari nedeniyle artmaya devam etmektedir.
Ozellikle ortaya koyduklari ¢ok cesitli uygulamalarm bir sonucu olarak, biyotip
alaninda herhangi bir arastirma konusu i¢in umut verici nanotasiyicilardandir.
SCNP'nin olusumu igin bir dizi sentetik metodoloji kullanilmistir. Orneklerin ¢ogu
seyreltik polimer c¢ozeltilerinde (tipik olarak <1 mg mL™!) postpolimerizasyon
modifikasyon reaksiyonlarmi icermektedir. Postpolimerizasyon c¢apraz baglama
reaksiyonlar1 tipik olarak verimliliklerine goére segilir; diisik verimli veya yan
reaksiyonlar iceren reaksiyonlar istenmez. Zincir i¢i c¢apraz baglama, kovalent,
dinamik kovalent ve kovalent olmayan etkilesimler ile olusur.

Bu tez ¢alismasinda, ilag tastyici sistemler olarak tek-zincir polimer nanopartikiiller
ile 3 farkli ¢alisma gergeklestirilmistir. Yapilan ¢alismalarda ilag molekiilleri SCNP
olusumunda zincir i¢i ¢apraz baglanmayi1 gergeklestirecek sekilde seg¢ilmis olup
SCNP’lerde herhangi bir ilag yiiklemesine ihtiya¢ duyulmayacaktir.

Ik olarak sisplatin molekiilii ¢apraz baglayict olarak kullanilarak SCNP’ler
olusturulmugtur. Bunun i¢in tersinir katilma-ayrisma zincir transfer (RAFT)
polimerizasyonu ile poli[poli(etilen glikol) metil eter metakrilat-r-metakrilik asit]
(P(PEGMA-r-MAA)) hidrofilik kopolimeri ve poli(etilen glikol)-b-poli(/V-
izopropilakrilamid-r-metakrilik  asit)  (PEG-b-P(NIPAM--MAA))  amfifilik
kopolimeri sentezlenmistir. Ayn1 zamanda halka agilma polimerizasyonu kullanilarak
poli[(y-benzil-L-glutamat)-r-(N¢-benzilkarbonil-L-lizin)] [P(Glu-r-Liz)] hidrofilik
kopolimeri ve poli (etilen glikol amin)-b-poli[(y-benzil-L-glutamat)-r-(L-alanin)]
[PEG-b-P(Glu-r-Ala)] amfifilik kopolimeri sentezlenmistir. Bu oncii polimerlerin
sisplatin molekiilt ile ultra seyreltik kosullarda reaksiyonu sonucunda SCNP’ler
olusturulmasi hedeflenmistir.

Yapilan ikinci calismada kurkumin molekiiliiniin ¢apraz baglayici olarak
kullanilmastyla SCNP’ler olusturulmustur. Oncelikle RAFT polimerizasyonu ile
poli[poli(etilen glikol metil eter metakrilat)-r-(bromometakrilat)] (P(PEGMA-r-
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BrMA)) hidrofilik kopolimeri sentezlenmistir. Ardindan kurkumin molekiili ile ultra
seyreltik kosullarda reaksiyonu sonucunda SCNP’ler olusturulmustur.

Son ¢aligmada ise kurkumin molekiiliintin ¢apraz baglayici olarak kullanilmasiyla
iribag yapili tek zincir polimer nanopartikiiler (TSCNP) sentezlenerek miselleri
olusturulmustur. Oncelikle RAFT polimerizasyonu ile poli(etilen glikol)-b-poli[(metil
metakrilat)-r-(metakrilik asit)] (PEG-b-P(MMA-r-MAA)) amfifilik kopolimeri
sentezlenmistir. Ardindan kurkumin molekiili ile ultra seyreltik kosullarda reaksiyonu
sonucunda TSCNP’ler olusturulmustur. Olusturulan TSCNP’ler kullanilarak diyaliz
yontemi ile doksorubisin yiiklii miseller olusturulmustur

Tez kapsaminda elde edilen tiim polimerler, jel gecirgenlik kromatografisi (GPC),
niikkleer manyetik rezonans spektroskopisi (‘'H NMR), diferansiyel taramal
kalorimetre (DSC) teknikleri ile karakterize edilmistir. Elde edilen SCNP ve
TSCNP’ler ise GPC, DSC, dinamik 1s1ik sagilmast (DLS), gecirimli elektron
mikroskopisi (TEM) analizleri ile ¢apraz baglanmaya baglh degisen molekiil agirhigi,
boyut, camsi gegis sicakligi ve morfolojisi agisindan karakterize edilmistir. Ilag
yiikleme verimliligi ve salim davranisi ultraviole-goriiniir 11k absorbsiyon
spektroskopisi ve mikroplaka okuyucu ile izlenmistir. SCNP, TSCNP ve misellerin
sitotoksisitesi ve hiicresel alimlari incelenmistir. Yapilan c¢alismalar tek zincir
nanopartikiillerin ilag tasiyic1 sistemler agisindan Onemli bir potansiyele sahip
oldugunu ve bu dogrultuda umut vadeden arastirmalarin gerceklestirilebilecegini
ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tek zincir polimer nanpartikiil (SCNP), amfifilik kopolimer,
tersinir katilma-ayrisma zincir transfer (RAFT) polimerizasyonu, kurkumin
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ALZHEIMER HASTALIGI iCIN POLIMERIK ILAC TASIYICI
PLATFORMLARIN GELISTIiRILMESI

OZET

Alzheimer hastalig1 (AH), uzun ve ilerleyici bir seyir gosteren, tedavi edilemeyen
biligsel ve davranigsal bozukluga neden olan bir hastaliktir. AH patolojisinde bazi
proteinlerin birikimi, enflamasyon degisiklikleri, sinaptik temasm kaybi, noronal
hiicre 6limti ve sinaps kayiplari ile sonuclanan oksidatif stres nedenleri yer almaktadir.
AH’nin tedavisine yonelik mevcut farmakolojik yaklasimlar, vaskiiler koruma ile
kolinesteraz inhibitorleri ve N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonistleri kullanilarak
yapilan semptomatik tedaviye dayanmaktadir. Kolinesteraz inhibitorleri arasinda
donepezil (DZP), rivastigmin, galantamin ve takrin gibi ilaclar yer almakta olup
NMDA antagonisti olarak memantin kullanilmaktadir. AH, terapétiklerin kan-beyin
bariyerini (KBB) ge¢cme zorlugu nedeniyle sinirli tedavi segeneklerine sahiptir. Tedavi
basarisizlig1 siklikla ilaglarin olumsuz farmakokinetik ve farmakodinamigi nedeniyle
ortaya ¢ikar. Bu nedenle ilaglarin nano-platformlarda tasinmasi 6nem tagimaktadir. Bu
sistemler ilaglarin biyoyararlanimini, farmakokinetigini ve farmakodinamigini
iyilestirmeyi ve yan etkilerini azaltmay1 saglayabilmektedir. Kii¢iik boyutlara sahip
olabilmeleri ve ilaglarin hastalik boélgelerinde kontrollii salimini saglayabilmeleri
nedeniyle polimerik nanopartikiillerin ilag tasiyici sistemler olarak gelistirilmesi umut
vericidir.

Bu tez kapsaminda, AH tedavisinde en ¢ok tercih edilen asetilkolinesteraz inhibitorii
ilag olan DZP’in KBB’den gec¢isini saglamak icin ila¢ tasiyic1 platformlar olarak
polimerik miseller gelistirilmistir. Bu ilag tasiyici sistemlerden ilk olarak tersinir
ekleme-parcalanma zincir transferi (RAFT) polimerizasyonu ile poli(etilen glikol)-b-
poli(zert-biitil  metakrilat) (PEG-b6-PrBMA) amfifilik blok  kopolimerler
sentezlenmistir. Bir diger tasiyict sistem olarak ise RAFT polimerizasyonu ile folik
asit (FA)-konjugasyonlu amfifilik kopolimerler sentezlenmistir. Elde edilen tim
polimerler, jel gecirgenlik kromatografisi (GPC), niikleer manyetik rezonans
spektroskopisi (‘H NMR) ve diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) teknikleri ile
karakterize edilmistir. Bos ve DZP yiikli polimerik miseller diyaliz yontemiyle
hazirlanmig ve dinamik 1sik sag¢ilimi (DLS) ve transmisyon elektron mikroskobu
(TEM) analizleri kullanilarak boyut, zeta potansiyeli ve stabilite a¢isindan kapsamli
bir sekilde karakterize edilmistir. Polimerik misellerin ila¢ yiikleme verimliligi ve
salim davranist UV/Vis mikroplaka okuyucu ile izlenmistir. Misellerin sitotoksisitesi,
hiicresel alimlar1 kolorimetrik testler ve empedans dl¢iimleriyle incelenmistir. Ayrica,
nanotastyicilarin in vitro KBB kiiltiir modeli tizerindeki gegirgenligi gézlemlenmistir.
[lag yiiklii polimer miseller, DZP ile benzer bir gecirgenlik gosterdigi belirlenmistir.
Bu tez calismasi, polimerik misellerin bir ila¢ tasima sistemi olarak AH gibi
norodejeneratif ~ bozukluklarin ~ tedavisinde  kullanilabilme  potansiyelini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, polimerik miseller, donepezil, kan-beyin
bariyeri.
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KURKUMiN yQKLtJ TpPiKAL FORMfJLASYONLARIN
GELISTIRILMESI VE KARAKTERIZASYONU

OZET

Yaygin sekli ile zerdegal olarak bilinen Curcuma longa L.; rizomunda bulunan
biyoaktif bilesiklere, 6zellikle Kurkumin’e ve Turmeron’a atfedilen terapdtik etkileri
ile taminmaktadir. Bu bilesikler; antienflamatuar, antioksidan ve anti-tiimor etkileri
dahil olmak tizere gesitli terapotik ozellikler sergilemektedir. Bununla birlikte, bu
bilesiklerin topikal olarak uygulanmasi deri iizerinde irritasyona neden olma
konusunda nemli bir potansiyel tasimaktadir. Bu ¢alisma kapsaminda, deride gériilen
irritasyon olasiliginin azaltilmasina yonelik Kurkumin ve Turmeron yiiklii kati lipit
nanopartikiillerin gelistirilmesi amag¢lanmistir. Kati lipit nanopartikiil formiilasyonlari
yiiksek devirli homojenizasyon ve ultrasonikasyon yontemi kullanilarak hazirlanmig
ve yanit yiizey metodolojisi uygulanarak optimize edilmistir. Kat1 lipit Compritol®
888 ATO (gliseril behenat) ve yiizey aktif madde Plantacare® 810 (kapril glukozit)
miktarlar1 bagimsiz degiskenler, enkapsiilasyon etkinligi ve partikiil boyutu ise
yanitlar olarak belirlenmistir. Hazirlanan biitlin formiilasyonlara belirlenen kritik
parametreler onciiliinde deneysel tasarim ¢alismalart uygulanmistir. Kat1 lipit
miktarinin arttirilmasi, enkapsiilasyon etkinligi degerinde istatistiksel olarak anlamli
bir artisa yol agmistir. Yiizey aktif madde miktarinin artmasinin da enkapsiilasyon
etkinligini olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir. Partikiil boyutu incelendiginde ise,
Plantacare® 810 miktarindaki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bir etki
gosterirken Compritol® 888 ATO miktarindaki degisikliklerin boyut {iizerinde
istatistiksel olarak bir anlamlilik géstermedigi goriilmiistiir. Optimize edilmis kat1 lipit
nanopartikiil formiilasyonu Kurkumin ve Turmeron i¢in yiiksek oranda enkapsiilasyon
etkinligi gostermistir. Elde edilen nanopartikiillerin kiiresel ve homojen bir sekle sahip
oldugu cevresel taramali elektron mikroskobu goriintiileri ile dogrulanmustir. /n-vitro
salim caligsmasi i¢in sink kosullart saglanmis olup 24 saatlik salim siiresinin sonunda
Kurkumin ve Turmeron igin sirasiyla % 71,32 + 3,73 ve % 67,23 + 1,64 oranlarinda
kiimiilatif salim elde edilmistir. Ayrica formiilasyonun stabilitesi fiziksel stabilite
testleri ile dogrulanmis ve 5 + 3°C’de en az 60 giin boyunca formiilasyonun
saklanabilecegi gosterilmistir. Ozellikle, yeniden yapilandirilmis insan epidermal
modeli EpiDerm™ kullanilarak yapilan in-vitro deri irritasyon ¢alismasi neticesinde,
enkapsiile edilmemis Kurkumin ve Turmeron ile karsilastirildiginda Kurkumin ve
Turmeron yiikli kati lipit nanopartikiil ile irritasyon diizeyinde 6nemli bir azalma
oldugu ortaya konmustur. Bu bulgular, irritasyon diizeylerinin azaltilmasina yonelik
optimize edilmis kat1 lipit nanopartikiiliin Kurkumin’in ve Turmeron’un ¢esitli topikal
kullanimlar1 i¢in uygun bir tasiyici sistemi oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Kurkumin, Turmeron, Deri irritasyonu, U¢ boyutlu yeniden
yapilandirilmis insan epidermal modeli, Kat1 lipit nanopartikiil, Yanit ylizey yontemi
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