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1. OZET

Tezin bashg: : Dopamin Asilanmis Blok Kopolimerlerin Hazirlanmasi, Karakterizasyonu ve
Uygulamalar1

Ogrencinin Ad1 Soyad : irada Mammadova

Damsmanin Adi Soyad : Dr. Ogr. Uyesi Pmar Sinem Omurtag Ozgen

Programin Adi : Genel Kimya Yiiksek Lisans Programi

Amac: Bu calismada, polidopaminin (PDA) dogal doku yapiskan 6zelligi ile 1s1ya duyarli bir
polimer olan poli(N-izopropilakrilamid)’in (PNIPAM) blok kopolimerinin sentezi
kontrollii/“yasayan” polimerizasyon yontemlerinden tersinir katilma-ayrilma zincir-transfer
(Reversible ~ Addition—Fragmentation Chain  Transfer, RAFT) polimerizasyonuyla
gelistirilmistir. Malzeme bilimi, biyoteknoloji ve ¢evre miihendisligi agisindan umut vadeden
biyouyumlulugu yiiksek antimikrobiyal uygulamalarda yeni nesil ¢6ziim sunma potansiyeline
sahip bir blok kopolimer sisteminin eldesi amaglanmaigtir.

Gere¢ ve Yontem: Tez kapsaminda o©nce aldehit grubuna sahip p-(2-
metakriloksietil)benzaldehit) monomeri (MAEBA) ve polimerizasyonun gerceklesmesi i¢in
kullanilan biitil 2-siyanopropan2-il-karbonotritiyoat (CBPA) RAFT ajaninin sentezleri
gerceklestirilmistir. Sonrasinda ticari olarak temin edilen N-izopropilakrilamid monomeri
kullanilarak  azobisizobiitironitril ve CBPA  varliginda homopolimer (PNIPAM)
sentezlenmistir. Homopolimerin macro-RAFT ajan1 olarak kullanilmasi ile de MAEBA
monomeri varliginda ile aldehit fonksiyonuna sahip blogun sentezi gergeklestirilmistir.

Elde edilen blok kopolimere Shiff baz1 kimyasindan yararlanilarak bazik ortamda trietil amin
varliginda dopamin konjugasyonu gergeklestirilmistir.

Bulgular: Sentezlenen tiim ara bilesiklerin ve polimerlerin yapilar1 spektroskopik ve
kromatografik yontemlerle aydinlatilmigtir. Dopamin agilanmig blok kopolimerin fizyolojik
pH degeri olan pH 7,4’de 72 saat boyunca dopamin salim profili incelendi. 72 saat sonunda
salinan toplam dopamin miktar1 %53,30 + 9,38 olarak bulunmustur.

Sonu¢: Tez kapsaminda sentezlenen dopamin asilanmis blok kopolimer antimikrobiyal
uygulamalar ve dopaminin yiizey tutunma 6zelliginden faydalanarak implant ara ylizlerinde

oncili kompozit malzemelerden biri olarak kullanilmak {izere umut vaadetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Polidopamin, tersinir katilma-ayrilma zincir-transfer polimerizasyonu,
ilag salimi



2. SUMMARY

Title of Thesis: Preparation, Characterization, and Applications of Dopamine Grafted Block
Copolymers

Student Name, Surname: irada Mammadova

Supervisor Name : Assist. Prof. Pinar Sinem Omurtag Ozgen

Program Name : General Chemistry MSc Program

Objective: This study employed reversible addition-fragmentation chain transfer (RAFT)
polymerization, a controlled living polymerization method, to synthesize poly(N-
isopropylacrylamide) (PNIPAM), a heat-sensitive polymer with natural tissue adhesive
properties similar to those of polydopamine (PDA). The aim was to obtain a block copolymer
system that has the potential to provide a new-generation solution in highly biocompatible
antimicrobial applications, promising in terms of materials science, biotechnology, and
environmental engineering.

Materials and Methods: Within the scope of this thesis, the synthesis of p-(2-
methacryloxyethyl)benzaldehyde monomer (MAEBA) with an aldehyde group and butyl 2-
cyanopropan-2-yl-carbonotrichioate (CBPA) RAFT agent used for polymerization was carried
out. Then, homopolymer (PNIPAM) was synthesized in the presence of azobisisobutyronitrile
and CBPA wusing commercially available N-isopropylacrylamide monomer. By using
homopolymer as a macro-RAFT agent, synthesis of a block having aldehyde function was
carried out in the presence of MAEBA monomer. Dopamine conjugation was executed with
triethylamine in a basic medium, employing the Schiff base chemistry of the synthesized block
copolymer.

Results: The structures of all synthesized intermediates and polymers were determined using
spectroscopic and chromatographic techniques. The dopamine release profile of the dopamine-
grafted block copolymer was investigated over a 72-hour period at a physiological pH of 7.4.
The total amount of dopamine released after 72 hours was found to be 53.30 + 9.38%.
Conclusion: The dopamine-grafted block copolymer developed in this thesis demonstrates
potential as a premier composite material for implant interfaces, leveraging the antimicrobial

properties and surface adhesion capabilities of dopamine.

Keywords: polydopamine, reversible addition-fragmentation chain transfer polymerization,

drug delivery



3. GIRIS ve AMAC

Dopamin (DA, 3,4-dihidroksifeniletilamin), baz1 hayvan ve bitkilerde sentezlenen énemli bir
néromodiilator organik molekiildiir. Dopamin genel olarak viicut fonksiyonlarinda rol
oynamakta ve bir¢cok hastalifin dopamin seviyesindeki degisiklik ile iliskili oldugu

diistiniilmektedir.

Dopamin bazli monomerin polimerlestirilmesiyle veya ana zincirindeki yan gruplara dopamin
konjuge edilerek elde edilen Polidopamin’in (PDA) fototermal etkileri, redoks ozellikleri ile
katekol ve birincil amino gruplarini igeren kimyasal yapisindan kaynakli olarak dogal

antibakteriyel 6zellige sahip olmasi son yillarda PDA kullanimini yayginlagtirmistir.

Bu nedenle, dopamin bazli polimerlerin dogal antibakteriyel 6zelliklerinin gelistirilmesi i¢in
polimerizasyon mekanizmasinin derinlemesine arastirilmasina ve optimize edilmesine ihtiyag

duyulmaktadir.

Sentez mekanizmalarina gore polimerizasyonlar kondenzasyon ve katilma (zincir biiyiime)
olarak ikiye ayrilir. Kondenzasyon polimerizasyonu sonunda elde edilen polimer ile birlikte
kiigiik molekiiller (6rnegin su) agiga ¢ikar, katilma polimerizasyonunda ise aktif merkezler
aracilifiyla monomerlerin zincire eklenmasi ile polimerler elde edilir. Polimerlerin 6zellikleri,

kullanilan monomerler ve polimerizasyon yontemine baglidir.

Iyonik polimerizasyon yontemlerinin gelistirilmesine kadar, iyi tamimlanmis ve kontrollii
makromolekiiler yapilarin sentezi polimer kimyasi agisindan Onemli bir zorluk olarak
nitelendirilmekteydi. 1950’lerde polimer kimyacist Michael Szwarc’in stirenin anyonik
polimerizasyonu {izerine yaptig1 c¢aligmalarinin neticesinde ‘“yasayan polimerizasyon”
kavramin ortaya koymasi, polimer bilimine yeni bir perspektif kazandirmistir. Bu gelismeyi
takiben, katyonik sistemler {izerine de ¢alismalar yiiriitiilmiis; 6zellikle tetrahidrofuranin triflat
esterleriyle baglatilan katyonik halka a¢ilma polimerizasyonunun da yasayan 6zellik gosterdigi
caligmalar gergeklestirilmistir. Giiniimiizde, bu Oncii ¢aligmalarin 1g181nda, blok, as1 ve yildiz
gibi kompleks mimarilere sahip polimerler; klik reaksiyonlart gibi yiiksek verimlilige sahip
yeni sentez stratejileriyle, konvansiyonel yontemlere kiyasla daha kontrollii ve etkin bicimde

uretilebilmektedir.

Geleneksel serbest radikal polimerizasyon yontemleri, baglatict molekiillerin homolitik olarak
ayrilmasiyla olusan radikallerin zincir biliylimesini baslatmasi temeline dayanir. Ancak bu

stirecte zincir transfer ve sonlanma reaksiyonlarinin ka¢inilmaz olusu, polimer zincir



uzunluklarinin kontrolsiiz bir sekilde dagilmasina neden olmaktadir. Bu durum, dar molekiiler
agirlik dagilimina sahip, hedefe yonelik mimariye sahip polimerlerin sentezini 6nemli 6lgiide
kisitlamaktadir. Bu smirlamalart ortadan kaldirmak amaciyla gelistirilen kontrollii radikal
polimerizasyon (CRP) teknikleri, zincir biiyiimesini kontrollii bir sekilde ilerleten, zincir
uclarimi aktif halde tutabilen ve gerektiginde yeniden zincir biiyiimesine izin veren sistemlerdir.
Bu yoniiyle CRP teknikleri, “yari-yasayan” polimerizasyon yontemleri arasinda siniflandirilir.
Kontrollii/“yasayan” radikal polimerizasyon (CLRP) teknikleri, polimerlerin molekiiler
agirhigl, dagilimi ve islevselligi lizerinde yiiksek kontrol saglar. Baglica CLRP teknikleri: atom
transfer radikal polimerizasyonu (ATRP), tersinir katilma-ayrilma zincir-transfer (Reversible
Addition—Fragmentation Chain Transfer, RAFT), ve nitroksit aracili polimerizasyondur
(Nitroxide-Mediated Polymerization, NMP). CLRP teknikleri, ayn1 zamanda blok, yildiz, as1
gibi kompleks makromolekiiler mimarilerin elde edilmesinde de yaygin olarak
kullanilmaktadir. Biyomedikal uygulamalar, ylizey kaplamalari, akilli malzemeler ve
nanoteknoloji gibi bir¢ok alanda CLRP’nin sundugu mimari kontrol ve fonksiyonellestirme

kapasitesi, bu yontemlerin 6nemini giderek artirmaktadir.

Kontrollii radikal polimerizasyon tekniklerinin gelisimi, 6zellikle 1990’larin ortasindan itibaren
sentetik polimer kimyasinda 6nemli ilerlemelere yol agmistir. Bu yontemler arasinda RAFT,
tersinir-deaktivasyon radikal polimerizasyon teknigi olup 6nceden tanimlanmis, dar molekiiler
agirhik araligina ve polidispersiteye sahip polimerlerin eldesine imkan sunarak dikkat
cekmektedir. Polimerizasyonda kullanilabilecek genis monomer yelpazesiyle ve korumasiz

fonksiyonel gruplarla uyumlu olmasi, RAFT 1n yaygin kullanimini artirmistir.

Bu teknikle dopamin bazli monomerinin polimerlesmesiyle veya polimer ana zincirindeki
fonksiyonel gruplardan faydalanarak sonradan fonksiyonlandirma (post-modifikasyon) yoluyla
polimere dopamin yapis1 kazandirilarak farkli polidopamin polimerleri sentezlenebilmektedir.
Polidopamin polimeri, antibakteriyel etki gostermesi sebebiyle dnemlidir. Polidopamin bazli
malzemelerin dogal antibakteriyel Ozelliklerinin gelistirilmesi i¢in  polimerizasyon

mekanizmasinin derinlemesine arastirilmasina ve optimize edilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son yillarda, biyobozunur ve biyouyumlu polimerler, biyomedikal uygulamalarda ve malzeme
biliminde giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Biyobozunur polimerler, biyolojik
molekiillerle etkilesime girerek ila¢ salim sistemlerinde ve doku miihendisliginde
kullanilmaktadir. Bu polimerler, viicutta zamanla bozunarak zararsiz iirlinlere doniisiir ve ¢evre
dostu bir segenek sunar. Bu 6zellikleri, onlar1 6zellikle ilaglarin kontrollii bir sekilde salinmasi

gereken tedavi yontemlerinde tercih edilir hale getirmektedir.
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Calismamizda RAFT polimerizasyon yontemiyle p-(2-metakriloksietil)benzaldehit) (MAEBA)
ve N-izopropilakrilamit (NIPAM) monomerleri kullanilarak bir blok kopolimer sentezlenmesi
ve sonrasinda bu kopolimere pH-duyarli bag ile dopamin asilanmasi hedeflenmistir. Blok
kopolimerlerin p-(2-metakriloksietil)benzaldehit (MAEBA) blogundaki serbest aldehit gruplari
ile dopamin molekiiliindeki amin gruplar1 arasinda pH’a duyarli imin bag1 araciligiyla polimere
dopamin konjugasyonu sonrasinda sentezlenen dopamin asili kopolimerinin kimyasal yapist
proton niikleer manyetik rezonans (H-NMR), ultraviyole ve goriiniir 151k (UV-vis), fourier
doniistimlii kizil6tesi (FT-IR) spektroskopileri ile aydinlatilarak molekiil agirligi dagilimlariin
ise jel gecirgenlik kromatografisi (GPC) analizleri ile belirlenmesini takiben dopamin agilanmis
blok kopolimerin fizyolojik pH degeri olan pH 7,4’de dopamin salim profilinin incelenmesi

sentez ve karakterizasyon agisindan tez ¢aligmasinin amaglarini olugturmaktadir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Dopamin Hakkinda Genel Bilgi

Dopamin (DA, 3,4-dihidroksifeniletilamin), baz1 hayvan ve bitkilerde sentezlenen énemli bir

noromodiilator organik molekiildiir (Sekil 4.1).

HO NH>

HO

Sekil 4.1. Dopaminin kimyasal yapis1

Dopamin, ilk olarak 1910 yilinda George Barger, James Ewens ve Henry Dale tarafindan
epinefrine benzer bir monoamin bilesigi olarak tanimlanmistir. Baslangigta yalnizca
norepinefrinin biyosentezinde bir ara basamak olarak degerlendirilen bu molekiil, yaklasik kirk
y1l boyunca bilimsel ilgiden uzak kalmistir. Ancak 1950’li yillarda Kathleen Montagu,
dopaminin beyinde endojen olarak bulundugunu ortaya koyarak bu algiy1 degistirmistir. Bunu
takip eden donemde, Arvid Carlsson ve calisma arkadaslar tarafindan yiiriitiilen arastirmalar
sonucunda dopamin, merkezi sinir sisteminde katekolaminlerin 6nemli bir bileseni ve bagimsiz
bir ndrotransmiter olarak tanimlanmaigtir. Carlsson, rezerpin uygulanan ve ardindan L-Dopa ile
tedavi edilen hayvan modellerinde spektrofotometrik yontemler kullanarak dopaminin beyinde
yer aldigin1 dogrulamis ve ozellikle bazal gangliyonlarda yogunlastigini gostermistir. Bu
bulgular, dopamin reseptdrlerinin aktivasyonu aracilifiyla gergeklesen hiicre i¢i sinyal iletim
mekanizmalarinin anlasilmasina yonelik ilk verileri saglamistir (Sayin (2008), Costa ve
Schoenbaum, 2022). Carlsson’un bu 6ncii ¢aligmalari, 2000 y1linda kendisine Nobel Fizyoloji

veya Tip Odiilii’nii kazandirmistir.
4.1.1.Dopaminin Insan Viicudundaki Rolii

Dopamin, merkezi sinir sisteminde sentezlenen bir monoamin ndrotransmiter olup, viicut
fonksiyonlariin ¢ok ¢esitli alanlarinda kritik roller iistlenir. Norotransmiter olarak dopamin;
hareket, hafiza, motivasyon, davranis, biligsel islevler, dikkat, uyku-uyaniklik dongiisii,
O0grenme ve emzirme gibi siireclerin diizenlenmesinde gorev alir (Franco ve ark. 2021).
Ogrenme ve motivasyonun temel bir diizenleyicisi olan dopamin, ayn1 zamanda ruh hali, dikkat

ve motor kontrol gibi bir¢ok fizyolojik islevin siirdiiriilmesinde de 6nemli bir rol oynar.



Dopamin diizeylerindeki degisiklikler; Parkinson hastaligi, huzursuz bacak sendromu ve dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) gibi norolojik ve psikiyatrik hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Beyindeki sinir hiicreleriyle viicudun geri kalani arasinda iletisimi saglayan
kimyasal bir haberci olarak islev goriirken, ayn1 zamanda hormonal bir rol de listlenmektedir.
Dopamin, epinefrin ve norepinefrin ile birlikte baslica katekolamin hormonlar1 arasinda yer alir
ve hem bobrek iistli bezlerinden (adrenal bezler) hem de beyindeki hipotalamus bdlgesinden
salgilanir (Franco ve ark.2021). Fizyolojik etkileri doz bagimhidir: Diisiik dozlarda damar
genisletici (vazodilator), yliksek dozlarda ise damar daraltic1 (vazokonstriktor) etkiler gdsterir.
Ayrica sodyum ve idrar atilimini artirarak renal fonksiyonlara katki saglar; pankreasta insiilin

salinimini inhibe eder (Franco ve ark.2021).

Son aragtirmalar, dopaminin bagirsak (gastrointestinal sistem) ile merkezi sinir sistemi arasinda
bir baglanti olusturdugunu ortaya koymaktadir. Ancak bu etkilesimlerin altinda yatan
molekiiler mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Dopaminin gastrointestinal
motiliteyi yavaglattigi ve bagisiklik sisteminde lenfosit aktivitesini azalttigi da gosterilmistir

(Franco ve ark.2021).

4.1.1.1. Dopamin Reseptorlerinin (DR) Dagilim ve Terapoétik Potansiyeli

Dopamin reseptorleri (DR'ler), yalnizca sinaptik bolgelerde degil, sinaptik dis1 (ekstrasinaptik)
bolgelerde de yer alabilir ve sadece noronlarda degil, merkezi sinir sisteminin (MSS) hem
icinde hem de disinda bir¢ok memeli hiicresinde ekspresyon gosterirler. Bagisiklik sistemine
ait neredeyse tlim hiicrelerde dopamin reseptdrlerinin varligi tespit edilmis olup, bu reseptorler
aracilifiyla dopaminin antijen sunumu, T-hiicresi aktivasyonu ve inflamasyon gibi immiin
stiregleri diizenledigi gosterilmistir (Franco ve ark.2021). Bu bulgular, dopaminin bagisiklik
sistemi lizerindeki etkilerine dayali olarak gelistirilecek yeni tedavi yaklagimlari i¢in dopamin
reseptOr agonistleri, antagonistleri ve allosterik modiilatorlerin  potansiyelini ortaya

koymaktadir.

Dopamin reseptorleri, besi G-proteinine bagli olan (DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 ve DRDS)
ve sinyal iletim mekanizmalari, ligandlara olan afiniteleri, anatomik dagilimlari, ekspresyon
diizeyleri ile islevsel 6zellikleri bakimindan farklilik gdsteren alt tiplerden olusur (Cruz ve ark.
2021). Ornegin, merkezi sinir sisteminde yer alan DRD1 ve DRD2 hafiza ve 6grenme
siireglerinde rol alirken, periferik olarak bulunan DRDI1, DRD2 ve DRD4; bdbrek
fonksiyonlari, kan basinci regiilasyonu ve gastrointestinal motilite gibi fizyolojik olaylari

diizenler.



Dopamin reseptdrlerinin anormal ekspresyonu, ¢esitli tiimor tiirleri ile iliskilendirilmistir. Bu
durum, basta sizofreni ve Parkinson hastaligi gibi noropsikiyatrik hastaliklarin tedavisinde
kullanilan DR hedefli ilaglarin, neoplastik hastaliklarin yonetiminde de potansiyel fayda
saglayabilecegi diisiincesini giindeme getirmistir. Ancak, DR’lerin tiimor progresyonundaki
roliiniin net bir sekilde tanimlanabilmesi ve bu reseptorlerin hedef alindig1 daha etkili tedavi

stratejilerinin gelistirilebilmesi i¢in ileri diizey arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Dopamin reseptdrlerinin hangi timor tiplerinde terapotik hedef olarak degerlendirilebilecegini

belirlemek amaciyla asagidaki hususlara 6zellikle dikkat edilmelidir:

1. 1lgili hastalik modellerinde spesifik dopamin reseptdrlerine yonelik ilaglarin
etkinliginin degerlendirilmesi,

2. Gelecekteki klinik ¢aligmalarda tedaviye yanit ve olast yan etkilerin izlenebilmesi igin
uygun farmakodinamik parametrelerin belirlenmesi,

3. Hedef seciciligi yliksek yeni molekiillerin gelistirilmesi (Cruz, 2021).
Dopamin Reseptérlerinin (DR) Neoplastik Siireglerdeki Rolii

Reseptor-hastalik kombinasyonlarina yonelik mevcut ¢alismalar simirli sayida olup, birgok
durumda heniiz kesin sonuglara ulagilmamistir. Bununla birlikte, glioblastoma multiforme
(GBM) olgularinda DRD2 ve DRD4 reseptorlerinin inhibisyonunun, luminal tip meme
kanserinde ise dopamin D1 reseptorii (DRDI1) aktivasyonunun antitimor etkiler
olusturabilecegine dair bulgular mevcuttur. Ayrica, DRD5’in glioblastoma ve DRD1’in tiglii
negatif meme kanseri gibi malignitelerdeki potansiyel rolleri iizerine yapilan arastirmalar da

literatiirde yer almaktadir (Cruz, 2021).

Dopamin D1 reseptoriiniin (DRD1), ¢esitli insan neoplazmalarinin gelisiminde énemli bir rol
oynayabilecegi One siiriilmektedir. DRD1'in tiimdr biyolojisindeki degeri; neoplastik hiicrelerin
proliferasyonu, apoptoz, otofaji, hiicre gocli, invazyon kapasitesi ve kanser kok hiicresi
poplilasyonunun zenginlesmesi gibi tiimdr progresyonunda kritik 6neme sahip ¢esitli hiicresel
stirecleri diizenlemesi lizerinden degerlendirilmektedir. Nitekim, DRD1 agonistleriyle yapilan
tedavi uygulamalarinin birgok preklinik timoér modelinde anlamli antikanser etkiler

olusturduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir.

Ancak, DRDI’in biyolojik etkilerinin dokuya 0zgli olabilecegi gercegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Mevcut veriler, DRD1’in kanserogenezdeki roliinii net olarak ortaya

koymak i¢in heniiz yeterli degildir. Dolayisiyla, bu reseptdriin antineoplastik potansiyelini
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kesinlestirmek ve klinik uygulamaya yonelik stratejiler gelistirmek amaciyla daha kapsamli ve

mekanistik temelli ¢aligmalara ihtiya¢c duyulmaktadir (Sobczuk ve ark. 2021).

4.1.1.2. Dopamin Agonistleri ve Antagonistleri: Etki Mekanizmalar1 ve Klinik Kullanim

Alanlan

Dopamin antagonistleri, dopaminin postsinaptik sinir hiicrelerindeki reseptorlerine baglanarak
bu reseptorleri bloke eden ilaglardir. Bu sayede dopaminin sinaptik bosluktan sonraki néron
tarafindan alinmasi engellenir ya da azaltilir. Dopamin antagonistleri, genellikle dopamin
diizeylerinin artmis oldugu ya da dopaminerjik aktivitenin asir1 oldugu durumlarin tedavisinde
kullanilir. Klinik uygulamada; sizofreni, bipolar bozukluk ile bulant1 ve kusma gibi durumlarin

tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Cleveland Clinic, 2022).

Ote yandan, dopamin agonistleri, endojen dopaminin etkilerini taklit eden ve dopamin
reseptorlerini dogrudan aktive eden ilaglardir. Bu ilaglar, dopaminin baglandig1 reseptorlere
baglanarak sinir hiicrelerinde dogal dopaminin olusturdugu etkiyi meydana getirir. Dopamin
agonistleri, antagonistlerin aksine dopamin eksikligine bagli hastaliklarin tedavisinde kullanilir.
Basta Parkinson hastalig1 olmak iizere, depresyon, huzursuz bacak sendromu, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB), libido diistikliigi ve hiperprolaktinemi gibi ¢esitli klinik

tablolarin yonetiminde énemli bir yere sahiptir (Cleveland Clinic, 2022)
4.1.2. Dopamin Seviyesinde Degisiklige Neden Olan Saghk Kosullar:

Dopamin diizeylerindeki degisimlerin bir¢ok ndrolojik ve psikiyatrik hastaligin
patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ancak dopaminin islevi, izole bir sekilde
degerlendirilemez; zira beyindeki norotransmitter sistemleri, oldukc¢a karmasik bir ag
olusturarak birbirleriyle etkilesim iginde calisir. Ornegin, serotonin obsesyon, kompulsiyon ve
anksiyete 1ile; noradrenalin ise dikkat, motivasyon ve haz alma siiregleriyle
iligkilendirilmektedir (Zhou ve ark. 2016). Bu baglamda, dopaminerjik sistemin islev
bozuklugu sadece dopamin diizeylerine degil, ayn1 zamanda bu ndrotransmitterler arasindaki

dengenin bozulmasina da bagli olabilir (Cleveland Clinic, 2022).

Diisiik dopamin diizeyleriyle iliskilendirilen baslica hastaliklar arasinda dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB), Parkinson hastaligi ve huzursuz bacak sendromu yer
almaktadir (Cleveland Clinic, 2022). Dopamin iiretimini desteklemek amaciyla, tirozin ve
magnezyum acisindan zengin bir diyet Onerilmektedir. Tirozin, viicutta dopaminin Onciil

maddesi olan bir amino asit olup, sinir sistemine taginarak dopamin sentezinde kullanilir.
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Dopamin diizeyini destekledigi bilinen baglica besinler arasinda sunlar yer almaktadir:

e Protein kaynaklari: Tavuk, badem, bezelye, susam, kabak ¢ekirdegi, bugday tohumu
e Meyve ve sebzeler: Elma, avokado, domates, karpuz, portakal, yesil yaprakli sebzeler

e Diger gidalar: Cikolata, yulaf ezmesi, yesil cay, zerdecal

Bu gidalarin dopamin diizeyine etkilerini dogrulamak adina daha fazla kontrollii bilimsel
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, bireyin keyif aldigi ve huzur verici olarak
deneyimledigi etkinliklerin de dopamin seviyelerini artirabilecegi diistiniilmektedir. Bu tiir
faaliyetler arasinda diizenli egzersiz, meditasyon, yoga, masaj, doga ylriiylsleri, evcil

hayvanlarla etkilesim ve kitap okuma gibi aktiviteler yer almaktadir (Cleveland Clinic, 2022).

4.1.3.Dopamin Tayini icin Yeni Yaklasimlar

Yukarida agiklanan tiim nedenlere istinaden dopaminin hizli, 6zgiil ve diisiik diizeylerde
tayinini miimkiin kilan analitik yontemlerin gelistirilmesi, tan1 ve izlem agisindan biiyiik bir
gereklilik haline gelmistir. Son yillarda, biyosensor teknolojilerinde yasanan geligsmeler ve
molekiiler baskilanmis polimer (MIP) tabanli tanima sistemlerinin entegrasyonu sayesinde,

dopamin tayinine yonelik hassas ve segici yaklagimlar 6n plana ¢ikmustir.

Bu baglamda gergeklestirilen bir tez ¢alismasinda, ii¢ farkli yenilik¢i yontem kullanilarak
dopaminin kantitatif tayini basariyla gerceklestirilmistir. Ilk yéntemde, 3-aminofenilboronik
asit (3-APBA) ile modifiye edilmis CuO, ZnO ve CuO-ZnO kompozit nanolif yapilari
kullanilarak bir kuartz kristal mikroterazi (QCM) sensor yiizeyi olusturulmustur. Bu sistemde,
sensOr yiizeyinde meydana gelen kiitle degisimleri rezonans frekansi iizerinden izlenmis ve bu
degisim dopamin tayini i¢in kullanilmistir. ikinci yéntemde, dopamin molekiiliinii segici olarak
taniyabilen MIP yapilari tasarlanarak potansiyometrik bir sensor gelistirilmistir. Bu MIP tabanli
sensorde, potansiyel degisimleri analit varliginda Olgiilerek dopaminin tayini

gerceklestirilmistir (Uslu, 2011).

Ucgiincii yaklasim ise reflektometrik interferans spektroskopisi (RIfS) temelli bir sistem
kullanilarak gelistirilmistir. Bu yontemde, karboksi metil dekstran (CMD) ile modifiye edilmis
¢ip yiizeyine, EDC/NHS kimyasal aktivasyonu ile 3-APBA ligandi immobilize edilmis ve
yiizeydeki optik interferans degisimleri aracilifiyla dopamin analizi gergeklestirilmistir. Elde
edilen bulgular, gelistirilen bu sensor sistemlerinin yiiksek hassasiyetle c¢ok diisiik
konsantrasyonlardaki dopamin tayinini miimkiin kildigim1 gostermektedir. Bu calismalar,

dopaminin biyolojik sivilarda giivenilir bir sekilde tespit edilmesi i¢in yeni nesil sensor
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teknolojilerinin etkinligini ortaya koymakta ve tan1 alaninda 6nemli bir potansiyel sunmaktadir

(Uslu, 2011).

Elektrokimyasal sensor teknolojilerinde yasanan gelismeler, biyolojik aktif molekiillerin
tayininde yiiksek duyarlilik ve secicilik saglayan yenilik¢i materyallerin kullanimin1 miimkiin
kilmaktadir. Bu agidan iletken polimerlerin sensor teknolojilerinde kullanimi artmis, 6zellikle
polipirol (PPy) biyolojik molekiillerin tayininde dikkat ¢eken bir materyal haline gelmistir. Usta
(2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada, polipiroliin askorbik asit, parasetamol ve dopamin gibi

biyolojik tiirlerin tayininde sensor materyali olarak kullanimi aragtirilmigtir.

Calismanin ilk asamasinda, elektropolimerizasyon ile elde edilen polipirol filmi, iyon
kromatografisi sisteminde potansiyometrik dedektor olarak kullanilmis ve askorbik asit
tayininde yiiksek secicilik ve hassasiyet gdstermistir. Ikinci asamada, nanofiber yapili asirt
yiikseltgenmis polipirol elektrotlar parasetamol tayininde sensor olarak degerlendirilmis ve
basarili sonuglar elde edilmistir. Son asamada ise, ayn1 nanofiber elektrotlar dopamin tayininde
kullanilmis; 6zellikle askorbik asit ve iirik asit gibi girisim yapan maddelere karsi yiiksek
secicilik gostermistir. Bu bulgular, polipirol bazli elektrotlarin biyolojik drneklerde dopamin

tayini i¢in uygun ve umut vadeden sensor materyalleri oldugunu gostermektedir (Usta, 2011).

Iletken polimer tabanli sensdr sistemleri, elektrokimyasal analizlerde segiciligi ve duyarlilig
artirmak amaciyla siilfonik asit tiirevli monomerlerden tiiretilen polimerik filmler, biyolojik
ortamda sik¢a rastlanan girisim yapan bilesiklerin etkisini azaltmak i¢in dnemli bir potansiyel

sunmaktadir.

Mutlu (2010) tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada, p-aminobenzen siilfonik asit, m-aminobenzen
siilfonik asit ve difenilamin-4-siilfonik asit monomerlerinden ¢esitli kalinliklarda polimerik
filmler hazirlanmistir. Bu filmlerle modifiye edilen camsi karbon elektrotlar kullanilarak,
diferansiyel puls voltametrisi (DPV) yontemi ile yiliksek konsantrasyonda askorbik asit
varliginda dopamin tayini gerceklestirilmistir. Poli(p-aminobenzen siilfonik asit), poli(m-
aminobenzen siilfonik asit) ve poli(difenilamin-4-siilfonik asit) ile modifiye edilmis
elektrotlarin seciciligini etkileyen parametreler — film kalinligi, elektrot tirli ve pH —

sistematik olarak optimize edilmistir.

Voltametrik analizler, polimerik filmlerin negatif yiiklii yapilar1 sayesinde pH 7°’de 1 mM
askorbik aside kars1 diisiik tepki verirken, dopamin i¢in daha yiiksek pik akimi sagladigini
ortaya koymustur. Elde edilen bulgular, bu modifiye edilmis elektrotlarin askorbik asit gibi
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potansiyel girisimcilerin bulundugu biyolojik ortamlarda dopaminin giivenilir ve segici tayini

icin uygun oldugunu gostermektedir.
4.2. Tersinir Katilma-Ayrilma Zincir-Transfer (RAFT) Polimerizasyonu

Kontrollii/“yasayan” radikal polimerizasyon (CLRP), polimerlerin molekiiler agirligi, dagilimi
ve islevselligi lizerinde yiiksek kontrol saglayan polimerizasyon tekniklerini igerir. Baslica
CLRP teknikleri arasinda atom transfer radikal polimerizasyon (ATRP), tersinir katilma-
ayrilma zincir-transfer (Reversible Addition—Fragmentation Chain Transfer, RAFT) ve
nitroksit aracili polimerizasyon (Nitroxide-Mediated Polymerization, NMP) bulunur. Bu
yontemler, biyomedikal uygulamalar, ylizey kaplamalar1 ve nanoteknoloji gibi bir¢ok alanda
kullanilir. 1990’larin ortasindan itibaren CLRP teknikleri, polimer kimyasinda onemli
ilerlemelere yol agmis ve RAFT, dar molekiiler agirlik arali§i ve genis monomer yelpazesi ile

yaygin olarak tercih edilmistir.

RAFT 1998 yilinda Avustralya Commonwealth Bilimsel ve Endiistriyel Arastirma Kurulusu
(CSIRO) tarafindan yapilan arastirmalar sonucunda kesfedilmistir. RAFT polimerizasyonu,
polimer molekiiler agirliginin kontrol edilmesi ve polimerlerin istenilen yapilarla sentezlenmesi
acisindan 6nemli bir tekniktir. Bu polimerizasyon yonteminde, ditiyoesterler, tiyokarbamatlar
ve ksantatlar gibi tiyokarboniltiyo bilesikleri zincir transfer ajani olarak kullanilir ve bu sayede
polimerizasyon sirasinda molekiiler agirlik kontrolii saglanir (Purkait ve ark. 2018). RAFT
polimerizasyonu, blok kopolimerler, dendrimerler, ¢capraz baglh aglar, yildiz, tarak veya firca
gibi farkli topolojilere sahip polimerlerin sentezlenmesine olanak tanir. Bu 6zellik, RAFT
yontemini polimer biliminde siklikla tercih edilen bir teknik yapmaktadir. Tersinir-
deaktivasyon radikal polimerizasyon teknigi olan RAFT, onceden tanimlanmis ve dar
molekiiler agirlik aralifina sahip polimerlerin elde edilmesine imkan verir (Purkait ve ark.
2018). Sekil 4.2°de, RAFT polimerizasyonunun mekanizmasina dair adimlar sirastyla

gosterilmektedir (Tian ve ark. 2018).
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Sekil 4.2. RAFT Polimerizasyon Mekanizmasi (Tian ve ark. 2018)

RAFT polimerizasyonu sirasinda, polimerizasyon hizini ve verimliligini etkileyen birka¢ ana

faktor bulunmaktadir. Bu faktorler su sekilde siralanabilir:

1. Radikal baslatic1 konsantrasyonu
Monomerin kimyasal yapisi
Zincir transfer ajaninin (RAFT ajan1) kimyasal yapisi

Kullanilan ¢oziiciiniin 6zellikleri

A

Polimerizasyon sicakligi

Bu parametrelerin dogru bir sekilde optimize edilmesi, RAFT polimerizasyonunun
verimliligini ve elde edilen polimerlerin O6zelliklerini belirleyici unsurlar arasinda yer

almaktadir.

Genel olarak, dort ana tip RAFT ajani bulunmaktadir ve bunlarin tiimii bir tiyokarboniltiyo
grubu igerir. Ditiyoesterler ve tritiyokarbonatlar gibi RAFT ajanlari, stiren, metil akrilat ve
metil metakrilat gibi yiiksek reaktiviteye sahip monomerlerin polimerizasyonunu basarili bir
sekilde kontrol edebilmekteyken; ditiyokarbamatlar ve ksantatlar ise vinil asetat (VAc), N-
vinilpirolidon (NVP) ve N-vinilkarbazol (NVC) gibi daha diisiik reaktiviteye sahip

monomerlerin polimerizasyonunu kontrol etmek i¢in tercih edilmelidir. (Rahman ve ark. 2016)

Bu polimerizasyon yontemi, reaktif u¢ gruplar aracilifiyla sonraki reaksiyonlarin
gerceklesmesine olanak saglayan “telekelik polimerlerin” elde edilmesini miimkiin kilar. Bu

sayede, biyolojik bilesiklerin polimerizasyon Oncesinde veya sonrasinda konjugasyonlari
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gerceklestirilebilir. Ayrica, dogrudan veya kimyasal modifikasyonlar sonucunda fonksiyonel
ug gruplara sahip yar telekelik polimerlerin sentezine olanak tanir. Ozellikle karboksilik asit (-
COOH), azit (-N3), NHS-ester, pentaflorofenil ester, alkin (-C=CH), ftalimido u¢ gruplar1 veya
istkla  pargalanabilen  gruplar  kullanilarak ~ konjugasyon  siirecleri  kolayca

gerceklestirilebilmektedir (Rahman ve ark. 2016).

Ornegin, Zhaoshuang Li ve arkadaslari, N-vinilpirolidon (NVP) ve yiizey baslatmali tersinir
katilma polimerizasyonu yoluyla, ¢ift bag fonksiyonuna sahip maleopimarik asit kuaterner
amonyum katyonu igeren bir kaplama tasarlamislardir. Bu ¢ift fonksiyonlu kaplama, kirlenme
onleyici ve antimikrobiyal 6zellikler sunmaktadir. RAFT polimerizasyonu ile gerceklestirilen
bu kaplamanin yapisi, taramali elektron mikroskobu (SEM), enerji dagilimli X-151n1 (EDX) ve
X-1s1m1  fotoelektron spektroskopisi (XPS) gibi karakterizasyon teknikleri kullanilarak

dogrulanmustir.

Yapilan c¢aligmalarda, GMA-MPA-N" bazli ¢ift fonksiyonlu kaplamanin gram pozitif
(Staphylococcus aureus) ve gram negatif bakterilere (Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa) kars1 genis spektrumlu antimikrobiyal aktivite gosterdigi ve biyofilm olusumunu
21 giine kadar engelledigi belirlenmistir. Ayrica, sitotoksisite deneyleri, kaplamanin memeli

hiicreleriyle biyouyumluluk sergiledigini ortaya koymustur.

Ozellikle, sigan deri altina yapilan implantasyon &rneklerinde, ¢ift fonksiyonlu antimikrobiyal
kaplama in vivo ortamda anti-enfektif 6zellikler sergileyerek biyouyumlulugunu ve uzun vadeli
anti-biyofilm etkinligini kanitlamistir. Bu sonuglar, antimikrobiyal 6zelliklere sahip implante
edilebilir biyomedikal cihazlarin tasarimina yonelik degerli bilgiler saglamaktadir (Li ve ark.
2020). Sekil 4.3’te, PDMS-g-PNVP-MPA-N" implant1 ¢evresinde herhangi bir apse belirtisi
gozlenmezken, saf PDMS implant1 ¢evresinde belirgin bir apse olustugu gozlemlenmistir.
Ayrica, PDMS-g-PNVP-MPA-N* implantma yapisan bakteri sayisinin, saf PDMS
implantindan 6nemli 6l¢lide daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular, PDMS-g-PNVP-
MPA-N""nin anti-enfektif etkinlik sergiledigini dogrulamaktadir (Li ve ark. 2020).
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Sekil 4.3. PDMS-g-PNVP-MPA-N"’nin anti-enfektif aktivitesine ait (a) sigan deri alt1 modeli
fotografi, (b, ¢) implante edilen 6rneklerden sonra cikartilan yara fotograflari, (e, f) implant

yumusak dokularin histolojik caligmasi, (g) agar plaklar1 iizerindeki canli kolonilerin

fotograflari, (Li ve ark. 2020).

Liu ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, yine RAFT polimerizasyonu kullanilarak
sentezlenen yildiz polimerlerin nanotip, kataliz, emiilsifikasyon ve fotonik uygulamalarinda
etkili nanopartikiiller olarak kullanimi aragtirtlmistir (Liu ve ark. 2012). Poli(oligoetilen glikol)
metil eter akrilat (POEGMA), RAFT polimerizasyonu ile polimerlestirilmis ve ardindan zincir
vinil benzaldehit (VBA) ile uzatilarak, biyolojik olarak parcalanabilen ve parcalanamayan iki
farkli ¢apraz baglayici varliginda “arm-first” yaklagimi ile monodispers yildiz polimerleri elde
edilmistir. Bu yildiz polimerlerin sentezi Sekil 4.4’te sematik olarak gosterilmistir. Polimerin
cekirdegindeki  aldehit  gruplart  sayesinde, doksorubisin ilaciyla  konjugasyon
gergeklestirilmistir. Yildiz polimerden doksorubisin salimini, pH 5,5 ve 7,4’te (endozomal ve
hiicre dis1 ortamlar1 temsil eden kosullar) incelenmistir. Agirlikca ilag yiikleme ylizdesinin,
VBA miktart ile kontrol edilerek %28’e kadar ulasildigi saptanmistir. Yapilan in vitro
caligmalar, doksorubisin-konjuge edilen yildiz polimerlerin, serbest doksorubisin ile

karsilastirilabilir seviyede sitotoksisiteye sahip oldugunu gostermistir. Bu sonuglar, yildiz
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polimerlerinin ilag tasiyici sistemler olarak kullaniminin uygulanabilirligini dogrulamaktadir

(Liu ve ark. 2012).
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Sekil 4.4. 11k kol yaklasimiyla yildiz polimerlerin sentezinde biyolojik olarak pargalanabilen
capraz baglayici iceren (C1) ve icermeyen (C2) sentez yollarina ait gemastik gosterim (Liu ve

ark. 2012).

4.3 Polidopamin Bazl Kompozit Malzemeler Uzerine Yapilan Arastirmalar

Polidopamin (PDA), fototermal etkileri, redoks Ozellikleri ve katekol ile birincil amino
gruplarini igeren kimyasal yapist nedeniyle son yillarda biyomedikal uygulamalarda dikkat
cekici bir polimer olarak one ¢ikmaktadir. Bu ozellikleri, PDA’nin dogal antibakteriyel
etkilerini olustururken, ayni zamanda iistiin kaplama o6zellikleri sunmasina da olanak
tanimaktadir (Fu ve ark. 2021). PDA’nin kaplama siiresi; pH, solvent, dopamin konsantrasyonu
ve metal iyonlar1 gibi kimyasal katki maddeleri gibi parametrelere bagli olarak optimize
edilebilir. Ayrica PDA, dogal ve sentetik polimerler, proteinler, peptitler, oligoniikleotidler ve
ilaclar gibi cesitli kiiciik molekiiller ile tek katmanli kaplama yontemleri kullanilarak etkin bir
sekilde fonksiyonel hale getirilebilir (Ryu ve ark. 2018). PDA bazli antibakteriyel malzemeler
lizerine yapilan aragtirmalar, bu malzemelerin potansiyel kullanim alanlarini1 genisletmekle
birlikte, hala bazi sinirlamalari ve gelistirilmesi gereken noktalar1 igermektedir. Ozellikle,
PDA’nin antibakteriyel etkisi, yliksek antibakteriyel etkinlik gereksinimlerini karsilayacak
diizeyde degildir. Bu nedenle, PDA’nin antibakteriyel etkinligini artirmak ve sterilizasyon
verimliligini saglamak i¢in baska antibakteriyel ajanlarin eklenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir

(Fu ve ark. 2021).
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PDA’nin dogal antibakteriyel 0Ozelliklerinin etkinligini artirmak i¢in, polimerizasyon
mekanizmalarinin  derinlemesine incelenmesi ve optimize edilmesi biiyiik bir Onem
tagimaktadir. PDA, fototermal doniisim kapasitesine ve zengin katekol ile ikincil amin
yapilarinin yani sira hidrojen peroksit liretme yetenegine sahip olmasiyla, bakteriyel hiicre zar1
proteinlerini denatiire edebilir, zar yapisim1 bozarak bakteriyel hiicre 6liimiine yol agabilir.
Ayrica, katekol ve birincil amin gruplart PDA’ya yapisma yetenegi, metal koordinasyonu ve
antioksidan kapasite de kazandirir. PDA, iyon/protein selasyonu ve elektrostatik etkilesimler
aracilifiyla bakteriyel hiicre zarin1 tahrip ederken, icerdigi katekol gruplar1 sayesinde yiiksek
reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretmesi PDA’nin antibakteriyel etki mekanizmasi olarak
aciklanabilir. Bu mekanizma, PDA’nin dogrudan kimyasal modifikasyonlar1 ile
giiclendirilebilir. Son yapilan caligmalar, PDA’nin antibakteriyel ozelliklerini artirmak
amaciyla, yapisindaki sekonder amin gruplarinin haloaminasyon yontemiyle halojen atomlar1
ile degistirilmesinin antibakteriyel etkiyi dnemli 6l¢iide giiglendirdigini gostermektedir. Bu
degisim, belirli kosullar altinda, antibakteriyel etkiyi gosteren halojeniir iyonlarinin serbest
birakilmasina olanak tanir. Gelecekte, PDA bazli antibakteriyel kompozit malzemelerin hem
temel arastirmalar hem de klinik uygulamalarda biiytik bir 6neme sahip olmasi beklenmektedir.
Bu malzemeler, ¢esitli antibakteriyel uygulamalarda yeni nesil terapdtik ¢oziimler sunma

potansiyeline sahiptir (Fu ve ark. 2021).

Fu ve arkadaslar1 (2021) polidopaminin (PDA) serbest radikal temizleme, UV korumasi,
fototermal donilisim ve biyouyumluluk gibi alanlarda oldukga etkili bir performans
sergiledigini gostermistir. Bu ozelliklerin birlesimi, PDA’nin ¢esitli uygulamalarda etkili
antibakteriyel malzeme olarak kullanimmi miimkiin kilmaktadir. PDA’nin, antimikrobiyal
direng gosteren patojenlere karsi sagladigi potansiyel faydalar, bu polimeri antibakteriyel

malzeme olarak son yillarda daha yaygin bir sekilde kullanima sunmaktadir.
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Sekil 4.5. PDA bazl antibakteriyel malzemelerin mevcut kullanimina 6rnek bir ¢alisma (Fu

ve ark. 2021)
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Ozellikle giimiis nanoparcaciklari (Ag NP), bakir (Cu), antibiyotikler, karbon nanomateryalleri
(CNMs), kuaterner amonyum tuzlar1 (QAS) ve nitrik oksit (NO) gazi1 gibi yaygin antibakteriyel
maddelerin PDA ile birlesimi, bu malzemelerin antibakteriyel etkinliklerini artirmaktadir.
Kimyasal baglanma veya fiziksel adsorpsiyon yoluyla PDA ile birlestirilen aktif bilesikler,
kontrollii salim o6zellikleri sergileyerek biyouyumlulugu ve etkili antibakteriyel 6zellikleri
saglar. Bu sayede PDA, in vivo antimikrobiyal uygulamalar ve implant arayiizleri alanlarinda
oncili kompozit malzemelerden biri olarak dikkat ¢cekmektedir (Fu ve ark. 2021). Sekil 4.5te,
PDA bazli antibakteriyel malzemelerin mevcut kullanimini 6rnekleyen bir deneysel sema

sunulmustur.

Ji Hyun-Ryu ve arkadaslar1 (2018), midyelerin yapiskan proteinlerindeki katekol ve amin
gruplarinin  yapiskan dogasindan esinlenerek, polidopamin igeren malzemelerin yiizey
islevsellestirilmesi i¢in basit ve ¢ok yonlii yaklasimlar 6dnermektedir. Calismada, PDA ile
kaplama yontemleri ve kaplama analizine yonelik iki basamaktan olusan deneysel mekanizma
Sekil 4.6’da gosterilmistir (Ryu ve ark. 2018). PDA ile kaplama yontemlerinde, polidopaminin
kimyasal Ozelliklerinin uyarlanmast ve gelistirilmesi amaciyla dopamin analoglarinin
kullanilmasi da dahil olmak iizere, azot icermeyen polifenolik dnciillerle kaplamalarin mekanik
ozelliklerinin iyilestirilmesine yonelik ¢alismalar devam etmektedir.
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Sekil 4.6. Polidopamin kaplama degiskenleri (Ryu ve ark. 2018).

Bir baska caligmada, 1s1k, sicaklik ve manyetizmaya karst iiclii duyarlilik gosteren
antibakteriyel bir nanokompozit (MNC@P(DA-NIP)) gelistirilmistir (Sekil 4.7). Bu
nanokompozit, hidrotermal metot ile sentezlenen Fe3;O4 manyetik nanopargacik kiimelerinin

poli(dopamin  metakrilamid-blok-N-izopropilakrilamid)  kopolimeriyle = kaplanmasiyla
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sentezlenmistir. Nanokompozitin fototermal etkisiyle bakteri hiicrelerini dldiiriilebilmekte ve
sicaklik degisimi ile bakterileri yiizeyine baglayip serbest birakabilmektedir. Ayrica, manyetik
ozellikleri sayesinde kolayca geri kazanilabilir ve yeniden kullanilabilir. Yapilan deneyler,
MNC@P(DA-NIP)’in gii¢lii antibakteriyel ve antibiyofilm etkinlige sahip oldugunu, aym
zamanda diisilik sitotoksisite gostererek biyouyumluluk sagladigini ortaya koymustur. Diisiik
maliyetli ve kolay iiretilebilen bu nanokompozit, yara tedavisi, implante edilebilir tibbi cihazlar

ve gevresel dezenfeksiyon uygulamalart gibi alanlarda 6nemli potansiyele sahiptir.
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ﬁ
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Sekil 4.7. (a) MNC@P(DA-NIP) sentez semasi, (b) Fe3O4 nanopartikiil kiimelerinin SEM ve
(¢) Fe3sO4 nanopartikiil kiimelerinin XRD goriintiisii, (d) Dopamin monomeri ve (e) P(DA-

NIP) nin 'H-NMR ds-DMSO igerisindeki spektrumu. (Li ve ark. 2022.)
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4.4. Uyarillara Duyarh (Stimuli Responsive) Malzemeler: Poli(/V-Izopropilakrilamid)
(PIPAAm) ve Biyomedikal Uygulamalar1 Uzerine Yapilan Arastirmalar

Uyarilara duyarli polimerler veya akilli polimerler, ¢evreden gelen fiziksel veya kimyasal
uyarilara tepki verme, algilama - yanit verme kapasitesine sahip olarak tanimlanmaktadir. Bu
tiir polimerler, cesitli digsal etkenlere kars1 dinamik tepkiler verebilme yetenegi nedeniyle genis

bir uygulama alanina sahiptir (Usta ve ark. 2011).

Akilli polimerler, ilag salim sistemlerinden doku miihendisligi uygulamalara, akill
yiizeylerden kontrollii g6zeneklilige sahip membranlara kadar bir¢ok alanda kullanilmaktadir.
Bunun yani sira kimyasal valfler, biyosensorler, akilli cihazlar, yapay kaslar, boya ve gida
endiistrisi gibi ¢esitli sektorlerde de 6nemli uygulama potansiyeline sahiptir (Bashari ve ark.

2013, Sun ve ark. 2003, Fedorczyk ve ark. 2019).

N-Izopropilakrilamid (NIPAM) bir akrilamid monomeri olup, polimerlesmesi ile elde edilen
poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPAM veya PIPAAm) sicakliga duyarli olma 6zelligi ile dikkat
ceken bir uyarilara duyarli polimerdir (Sekil 4.8).

O
)\ Jv
N
H
Sekil 4.8. N-1zopropilakrilamid kimyasal yapisi

Sicaklik degisimlerine duyarli olan PIPAAm, cevresel sicaklik degisimlerine tepki vererek
polimer zincirlerinde konformasyonel degisiklikler ve tersinir hidrasyon-dehidrasyon olaylar1
gerceklestirebilen onemli bir akilli polimerdir. Bu o6zellikleri, PIPAAm’1 biyomedikal
uygulamalar i¢in ideal bir malzeme yapmaktadir (Unver ve Akovali 2010; Agraval, 2005).

Bir arastirmada, termal ve metal iyon duyarliligina sahip cok islevli elektroegrilmis (ES)
nanoliflerin sentezi ve karakterizasyonu konu alinmistir (Sekil 4.9). Wang ve arkadaslar1 (2015)
tarafindan gergeklestirilen calismada, floresan 6zellikli poli(1-prenmetil metakrilat) (PPy),
sicakliga duyarl poli(N-izopropilakrilamit) (PNIPAM) ve kimyasal olarak ¢apraz baglayici
poli(N-metilolakrilamit) (PNMA) segmentlerinden olusan PPy-b-PNIPAAm-bh-PNMA triblok
kopolimerlerinin atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP) ile sentezlenmesini
icermektedir (Sekil 4.10). Sentezlenen triblok kopolimer, elektroegrilme yontemiyle, termal ve

metal iyonlarina (6zellikle Fe’" ve Hg?") duyarli, stabil ve ¢ok islevli PPy-b-PNIPAAm-b-
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PNMA bazli elektroegrilmis nanolifler haline getirilmistir. Elde edilen nanolifler, hem sicaklik
degisimlerine hem de metal iyonlarina karsi duyarlilik gosteren akilli sensor malzemeleri olarak
potansiyel sunmaktadir. Bu c¢alisma, gelistirilen nanoliflerin ¢evresel izleme, biyosensor
gelistirme ve akilli malzeme teknolojilerinde 6nemli uygulama alanlarina sahip oldugunu

ortaya koymaktadir. (Wang ve ark. 2015)

multifonksiyonel triblok kopolimer
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Sekil 4.9. PPy-H-PNIPAAm-b-PNMA triblok kopolimerleri kullanilarak elektroegrilme

yontemi ile iiretilmis ¢ok islevli ES nanofiberlerin tasarimi
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Sekil 4.10. PPy-H-PNIPAAm-b-PNMA triblok kopolimerlerinin sentezi

Sicakliga duyarli polimer sistemlerinin sentezi ve bu sistemlerin davranislarinin detayli bir
sekilde incelenmesine odaklanan bir bagka ¢alismada, RAFT polimerizasyon yontemi
kullanilarak  poli(N, N-dimetilakrilamid-ko-N-izopropilakrilamid)  (P(DMA-ko-NIPAM))
rastgele kopolimerleri (Sekil 4.11) ve bu kopolimerlerden P(DMA-ko-NIPAM)-b-PS diblok
(Sekil 4.12) kopolimerleri basariyla sentezlenmistir. Elde edilen polimerlerin 1siya duyarl
(termoresponsif) ozellikleri, ¢ozelti icindeki alt kritik ¢oziintirliik sicakligr (Lower critical
solution temperature, LCST) davranisi lizerinden karakterize edilmistir. Sentezlenen
kopolimerler, sulu ortamda kendiliginden misel yapilar1 olusturarak sicaklik degisimlerine
duyarli morfolojik doniistimler sergilemistir. LCST degeri, kopolimer bilesenlerine bagli olarak
ayarlanmigtir. Gegirimli elektron mikroskbu (TEM) goriintiillemesi ve dinamik 151k sac¢ilimi
(DLS) analizleriyle misel boyutlar1 ile yapilari dogrulanmistir. Arastirma sonuglari, bu
termosensitif polimer sistemlerinin akilli malzeme uygulamalar1 ve nanofiltrasyon gibi

alanlarda kullanim potansiyelini ortaya koymaktadir (Nieswandt ve ark. 2021).
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Sekil 4.11. RAFT polimerizasyonu yoluyla P(DMA-ko-NIPAM) sentezi.
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Sekil 4.12 Su/l,4-dioksan 80/20 (%20 a/a) i¢inde yiizey aktif madde icermeyen RAFT
emiilsiyon polimerizasyonuyla P(DMA-ko-NIPAM)-b-PS diblok kopolimerleri sentezi.

Bir diger aragtirma, kanser tedavisine yonelik termal tetiklemeyle kontrollii ila¢ salim1 saglayan
akilli misel sistemlerin gelistirilmesine odaklanmaktadir. Caligmada kullanilan amfifilik diblok

kopolimer, hidrofilik ve hidrofobik iki ana bilesenden olugsmaktadir (Sun ve ark. 2014).

Hidrofilik  bilesen,  poli(N-izopropilakrilamid-ko-akrilamid)  (P(NIPAAm-ko-AAm))
polimerinden tiiretilmistir ve bu polimer, termoresponsif 6zellik gostererek yaklagik 40°C
civarinda diisiik kritik ¢oziiniirlik sicakligi sergiler. LCST’nin altindaki sicakliklarda, bu
polimer zincirleri su ile iyi etkilesime girerek genis ve siskin bir yap1 olustururken, LCST nin

izerinde coil-to-globule ge¢isi yaparak daha kompakt ve hidrofobik bir hale gelir.

Hidrofobik bilesen olarak ise poli(n-butil metakrilat) (PBMA) polimeri, misellerin ¢ekirdegini
olusturarak suya zayif ¢oziiniirliigii nedeniyle antikanser ilaglarinin (6rnegin metotreksat,
MTX) yiiklenmesinde ve stabilizasyonunda &nemli bir rol oynamaktadir. Bu arastirma,
termoresponsif misel sistemlerin yerellestirilmis hipertermi ile kombine edildiginde, kanserli
dokulara yonelik zamansal ve mekansal kontrollii ila¢ salimini saglayan potansiyel bir akilli

ilag dagitim sistemi olarak biiyiik bir firsat sundugunu ortaya koymaktadir (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Blok kopolimerlerden misel evriminin sematik gosterimi (Sun ve ark. 2014).

Termoresponsif nanopordz membranlar, gesitli ayirma ve filtrasyosan uygulamalari i¢in biiyiik
bir potansiyele sahiptir. Bu alandaki bir aragtirma, polistiren-b/ok-Poli(N-izopropilakrilamid)
(PS-b-PNIPAM) blok kopolimerlerinin RAFT polimerizasyon yontemiyle sentezlenmesi (Sekil
4.14) ve ardindan “self-assembly” (kendi kendine organizasyon) ile ¢oziicii-bazli faz ayrimi
(SNIPS) yontemi kullanilarak serbest duran membranlara doniistiiriilmesini incelemistir. Elde
edilen membranlar, silindirik morfolojiye sahip olup, nano 6l¢ekli gozenek yapilariyla
karakterize edilmektedir. Bu membranlarin gegirgenligi, sicaklik degisimlerine bagl olarak
%400’e kadar artis gostermekte ve bu 6zellik tamamen geri doniisiimliidiir. Sicaklikla kontrol
edilen gecirgenlik degisimleri, membranlarin filtrasyon ve temizlenebilirlik gibi ileri diizey
ayirma teknolojilerinde kullanilmasini saglayan 6nemli bir avantaj sunmaktadir. Bu 6zellikler,
s0z konusu membranlar1 6zellikle ¢evresel ve endiistriyel uygulamalar i¢in son derece verimli

ve fonksiyonel hale getirmektedir. (Mocan ve ark. 2017)
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Sekil 4.14. Blok kopolimerin (BCPs) sentez yollar1 (1) PS-5-PNIPAM-b-PS, (2) PNIPAM-b-

PS-b-PNIPAM ve (3) PS-b-PNIPAM
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Li ve ark.’in gergeklestirdigi bir ¢caligmada, goriiniir 151k altinda ortam sicaklifinda protein-
polimer konjugatlarinin hazirlanmasinda RAFT polimerizasyonu kullanilmigtir. Calisma,
goriiniir 15181 polimerizasyon tizerindeki etkisini arastirmig ve periyodik 151k agma-kapama
anahtarlama siireciyle gerceklestirilmistir. Sonuclar, polimerizasyonun isinlama siiresiyle
kontrol edilerek hizli bir sekilde gerceklestigini géstermistir. N-izopropilakrilamid (NIPAM)
kullanilarak yapilan protein-polimer konjugasyonu, protein aktivitesini koruyarak, bazi
durumlarda etkili bir agma-kapama 06zelligi saglamistir. Protein pirofosfataz (PPase) tiirevi
zincir transfer ajan1 kullanilarak sentezlenen PNIPAM konjugatlarinin aktivitesi, sicaklik ve
konjugatlarin molekiiler agirligi ile ayarlanabilmistir. Calismanin sentez basamaklar1 Sekil

4.15te sunulmustur (Li ve ark. 2014).
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Sekil 4.15. Goriiniir Isik Destekli Protein-Polimer Konjugatlarinin Hizli Sentezi (Li ve ark.
2014)

Mingli ve arkadaslarmin gerceklestirdigi c¢alismada, iyi tanimlanmis sicakliga duyarl
polimerler, iki ardisik Michael ekleme tiyol-en reaksiyonuyla model proteinlere kovalent olarak
konjuge edilmistir. RAFT polimerizasyonu ile hazirlanan poli(N-izopropilakrilamid)
(PNIPAM), asirt 1,8-bis-maleimidodietilenglikol ile reaksiyona girerek, tiyol ile sonlanan
zincirler elde edilmek iizere aminolize edilmistir. A¢iga ¢ikan maleimid ile sonlanmis polimer,
sigir serum alblimini (BSA) ve ovalbiimin ile “agilama” yaklasimi kullanilarak reaksiyona
girmis ve polimer-protein konjugatlart elde edilmistir. PNIPAM’in 1siya duyarli dogasi
nedeniyle, yiiksek sicakliklarda molekiiller arasi agregatlarin olusumu, DLS analiziyle

dogrulanmistir (Li ve ark. 2010).

Sekil 4.16’da RAFT polimerizasyonu ile sentezlenen polimerlerin ardisik iki tiyol-en
reaksiyonuyla proteinlerin konjugasyonuna iliskin siire¢lerin sematik gosterimi sunulmaktadir

(Li ve ark. 2010).
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Sekil 4.16. Uc grup doniisimii ve tiyol-maleimid Michael katilma tepkimesi yoluyla
(PIPA Am)-protein biyokonjugatlarinin sentezine ait deneysel prosediir (Li ve ark. 2010).

Bir bagka calisma, sicakliga duyarli poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPAAm) ve poli(metakrilik
asit) (PMAA) homopolimerlerinin yani sira, bu polimerlerin di- ve triblok kopolimerlerinin
RAFT polimerizasyonu yontemiyle sentezini kapsamaktadir. Arastirmada, polimerizasyon
kinetigi detayli olarak incelenmis, molekiiler agirliklarin kontrollii bir sekilde arttig1 ve dar
polidispersite indeksleri (PDI < 1.3) elde edildigi go6zlemlenmistir. Ayrica, bu blok
kopolimerlerin 31-32 °C civarindaki LCST sicakliginda 1siya duyarl jel olusumu sergiledigi
ve bu gegisin tersinir bulunmustur. Bu 6zellikler, s6z konusu kopolimerleri biyomedikal
uygulamalar, ila¢ salinimi ve doku miihendisligi gibi alanlarda kullanilabilecek ideal

malzemeler haline getirmektedir (Yang ve ark. 2006).
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Sekil 4.17. RAFT polimerizasyonu i¢in reaksiyon semasi (Yang ve ark. 2006)

4.5. Poli(p-(2-metakriloksietil)benzaldehit) (PMAEBA) Kullanim Alanlari

p-(2-metariloksietoksi)benzaldehit monomerinin polimerlesme ile serbest aldehit grubuna
sahip PoliMAEBA) polimeri elde edilir ve polimere ait genel gosterim Sekil 4.18°de
sunulmustur (Mukherjee ve ark. 2018).

0 O/\/O
/O

Sekil 4.18. P(MAEBA) polimerinin genel gdsterimi (Mukherjee ve ark. 2018)

Yapilan ¢alismalarda c¢ogunlukla, p-(metakriloksietoksi)benzaldehit (MAEBA) monomeri,
kanser ilac1 doksorubisin (DOX) ile etkili bir konjugasyon saglamak ve pH’a bagli olarak DOX
salimin1 gerceklestirmek amaciyla polimer zincirlerine dahil edilmektedir. DOX’un imin bag1
aracilifiyla polimer zincirlerine baglanarak elde edilen ilag¢ tasiyici sistem ile tedavi edici

etkinligi artirilmistir (Ebhodaghe, 2021).

Bir calismada pH ve redoks cift duyarli miseller, biyolojik olarak parcalanabilen disiilfiir
baglantilar1 igeren dallanmis yildiz polimerleri (branched star polymers, BSPs) kullanilarak
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sentezlenmistir (Sekil 4.19A ve B). Dallanmis polimerler, MAEBA, 2,2’-ditiodietoksil
dimetakrilat (DTDMA) ve 2-(N,N-dimetilaminoetil)metakrilat (DMAEMA) monomerleriyle
elde edilmistir (Qiu ve ark. 2015). Doksorubisin, asidik ortamda parcalanabilen kararsiz bir
imin bagi olusturacak sekilde, MAEBA zincirindeki aldehit gruplari ile reaksiyona girerek
dallanmis yildiz polimerlerine baglanmistir. Bu islem sonucunda, DOX igeren cekirdek ve
poli(6-O-metakriloil-D-galaktopiranoz) (PMAGP) igeren kabukla ¢evrelenmis misel yapilari
ortaya ¢ikmistir (Qiu ve ark. 2015).
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Sekil 4.19. A) BP(DMAEMA-ko-MAEBA-ko-DTDMA)(PMAGP), sentezi B) DOX’un
BP(DMAEMA-ko-MAEBA-ko-DTDMA)(PMAGP), kopolimerine yiiklenmesi ve

misellerinin olusumu. (Qiu ve ark. 2015)

Bir diger calismada, RAFT dispersiyon polimerizasyonu yontemi kullanilarak etil alkol
icerisinde  MAEBA monomeri ve makro zincir transfer ajani olarak poli(N, N’-
dimetilamino)etil metakrilat (DMAEMA) kullanilarak kopolimer edilmistir. Bu kopolimerden,
dort farkli morfolojide (kiire, nanocubuk, nanotel ve vezikiiller) nanoyapilar sentezlenmis
(Sekil 4.20) ve bu yapilarin kendiliginden bir araya gelerek kontrollii ilag salim1 yapabilme

ozellikleri incelenmistir (Qiu ve ark. 2016).
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Sekil 4.20. RAFT dispersiyon polimerizasyon reaksiyonu. (Qiu ve ark. 2016).

Nano-objelerin  ¢ekirdegini  olusturan  p-(metakriloksietoksi)benzaldehit (PMAEBA)
zincirindeki aldehit gruplarinin, doksorubisin (DOX) molekiiliindeki primer amin gruplariyla
imin bag1 gerceklestirmesiyle DOX, bu yapilarla konjuge edilmistir. Bu reaksiyon, polimer
bazli yapilarin DOX ile etkin bir sekilde baglanmasini saglamaktadir (Qiu ve ark. 2016).

Liang Qiu ve arkadaslarinin bir bagka ¢alismasinda, MAEBA monomeri ve makro-zincir
transfer ajan1 olarak poli(2-hidroksipropil metakrilat) (PHPMA) kullanilarak, metanol i¢inde
AIBN baglaticist ile 70°C’de RAFT dispersiyon polimerizasyonu gerceklestirilmistir. Bu
reaksiyon sonucunda poli(2-hidroksipropil metakrilat-b-(p-(metakriloksietoksi)benzaldehit))
(PHPMA-b-PMAEBA) blok kopolimeri MAEBA/PHPMA 'nin 75/1 ila 240/1 arasinda degisen
molar oranlarinda kontrollii molekiiler agirliga sahip blok kopolimerler halinde sentezlenmistir.
Ardindan, bu blok kopolimerler ile 1,4-biitandiamin (H>N(CH2)sNH»2) capraz baglama
reaksiyonu gergeklestirilmesini takiben oda sicakliginda metanol igerisinde karistirilmalari ile

farkli morfolojilerdeki nano objeler sentezlenmistir (Sekil 4.21) (Qiu ve ark. 2016).
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Sekil 4.21. RAFT dispersiyon polimerizasyonu yoluyla blok kopolimerler (Qiu ve ark. 2016)
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5. GEREC ve YONTEM

5.1 Kullanilan Kimyasallar

1-Biitanotiyol, Karbon distilfiir (CS»), Karbon tetrakloriir (CCls), p-Hidroksibenzaldehit, 2-
Bromoetanol, Metakriloil kloriir, Trietilamin (TEA), , Dimetilsiilfoksit (DMSO), Détero
kloroform (CDClI3), Fosfat Tamponlu Tuzlu Su Cozeltisi (PBS), kimyallar1 Sigma Aldrich’ten,
Sodyum hidroksit peletleri (NaOH), Asetonitril (CH3CN), Potasyum karbonat (K>.CO3) ise
Merck’ten temin edildi ve alindigi gibi kullanildi. Diklorometan (DCM), Tetrahidrofuran
(THF), Hekzan ve Dietil eter coziiciileri Isolab firmasindan temin edildi ve alindigi gibi

kullanildi.

Kullanilmadan 6nce azobisisobiitironitril (AIBN) etanol ile N-izopropilakrilamid (NIPAM) ise
icerisindeki inhibitorden uzaklagtirmak i¢in hekzan c¢oziiciileri ile kristallendirip vakum

etliviinde 25 °C’de bir gece boyunca kurutulduktan sonra kullanildi.
5.2 Kullanilan Cihazlar

Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektrumu Bruker BioSpin AG Avance 500 MHz
spektrometresi (‘H: 500 MHz, *C: 125 MHz) ile CDCl3 ve DMSO-dj ¢oziiciileri i¢inde alindi.
Tim kimyasal kaymalar, i¢ standart olarak Si(CH3)s’e (6 = 0 ppm) gdre ppm (6) cinsinden
raporlanmis ve artik ¢oziicii rezonanslarinin ('H and '*C) kimyasal kaymalarina referans

verilmistir.

Sayica ortalama molekiil agirhigi (M,) ve molekiil agirhigr dagilimi indeksi (PDI) (Myw/M.)
Viscotek GPCmax Jel Gegirgenlik Kromatografi (GPC) cihazinda 6lgiildii. Cihaz; isokratik
pompa, VE 2001 otomatik enjektor, RI dedektorii, CLM3008 6n kolon ve {i¢ adet lineer
kolondan (T3000, LT4000L, LT5000L) olusmaktadir. Olgiimler THF (tastyic1 faz, HPLC
kalite, %0,05 biitillenmis hidroksitoluen, BHT)) i¢inde 35 °C’de 1 mL/dk akis hiz1 ile yapildi.
Polimer ¢ozeltileri (THF iginde 4-5 mg/mL) c¢alisma basina 50 pL enjekte edilmis ve
kalibrasyon dar polidispersiteli polistiren (PS) standartlar1 (Polymer Laboratories) ile

gerceklestirilmistir.
Bruker Alpha modeli FT-IR spektrometresi kullanilarak FT-IR analizleri yapildi.

UV spektrumlar1 Hitachi U-2900 UV-Vis modeli UV-Vis spektrofotometresi kullanilarak

alindi.
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5.3 Biitil 2-siyanopropan2-il-karbonotritiyoat (CBPA) Sentezi

Polimerizasyon i¢in gerekli RAFT ajani biitil 2-siyanopropan2-il-karbonotritiyoat (CBPA)
daha Once literatiirde yer aldig1 sekilde iki basamakta sentezlendi (Katmerlikaya ve ark. 2022).
Bis-(biitansiilfanil tiyokarbonil)disiilfiir, literatiirde bildirilen yonteme gore sentezlendi. 1-
Biitantiyol (3,37 g, 0,037 mol), 5-10 °C’de dietil eterde (100 mL) karistirilmis potasyum tert-
biitoksit (4,19 g, 0,037 mol) siispansiyonuna damla damla eklendi. Cozelti 0 °C’ye sogutuldu
ve karbon disiilfiir (2,24 mL, 0,037 mol) damlatilarak eklendi. Yarim saatin sonunda sar1, kat1
potasyum-S-biitan tritiyokarbonat siiziildii ve dietil eterde ¢oziildii. Kat1 iyot ise karistirilan
cozeltiye yavasca eklendi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 2 saat karistirildi ve daha sonra
kat1, beyaz potasyum iyodiirli uzaklastirmak i¢in siiziildii. Filtrat, iyot kalintis1 kalmamasi i¢in
iki kez sodyum tiyosiilfat ¢ozeltisi ve bir kez damitilmis su ile yikandi. Coziicii magnezyum
siilfat ile kurutuldu, siiziildii ve doner bir buharlastirici ile konsantre edildi. Bis-(biitansiilfanil
tiyokarbonil) disiilfiir kirmizi bir yag olarak elde edildi. Bis-(biitansiilfanil tiyokarbonil)
distilfiiriin (5,00 g, 0,015 mol) ve 4,4’-azobis(4-siyanovalerik asit) (ACVA) (6,36 g, 0,022 mol)
ile etil asetat igerisinde (120 mL) reaksiyona girmesi ile biitil 2-siyanopropan 2-il-
tritiyokarbonat (CBPA) sentezinin ikinci basamagi gerceklestirildi. Reaksiyon ¢ozeltisi, argon
atmosferi altinda yarim saat boyunca degaz edildi. Daha sonra reaksiyon karisimi 24 saat
boyunca reflaks sicakliina 1sitildi. Reaksiyon karisimi birka¢ kez damitilmig suyla yikandi.
Organik faz toplandi ve magnezyum siilfat ile kurutuldu. Karisim daha sonra filtrelendi ve
EtOAc vakumda buharlastirildi. Geriye kalan {iriin kolon kromatografisiyle (1/2, h/h,
EtOAc/hekzan) saflastirildi.

5.4 p-(2-metakriloksietoksi)benzaldehit, Aldehit Fonksiyonuna Sahip Monomer Sentezi
(MAEBA)

RAFT polimerizasyonunda kullanilacak monomerin sentezi iki basamakta gerceklesdi.
(Omurtag Ozgen ve ark. 2020). Birinci basamakta 250 mL’lik dibi yuvarlak bir balon igerisine
100 mL dimetil formamitte (DMF) ¢6ziinmiis 4-hidroksibenzaldehit (5 g, 0,041 mol) ve 2-
bromoetanol (5,1 g, 0,041 mol) iizerine potasyum karbonat (17 g, 0,12 mol) eklendi ve 24 saat
boyunca geri sogutucu sisteminde 80 °C’de karistirildi. Daha sonra adi siizge¢ kagidindan
tepkime karigimi siiziildii. DMF, doner buharlastirict cihazinda tamamen uzaklastirildi, 100 mL
CHxCl; igerisinde ¢oziinerek bir ayirma hunisine aktarildi. Organik faz sirasiyla doygun tuz
cozeltisi (NaClsuda)) ve distillenmis su ile 2 kez ekstrakte edildi. Sonrasinda organik faz NaSOa4
ile kurutuldu, adi stizge¢ kagidindan filtrelendi. Coziicii, CH>Clo, doner buharlastirici cihazinda

tamamen uzaklastirildi. Elde edilen s1v1 eluent olarak hekzan/etil asetat (1/1, h/h) kullanild1 ve
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kolon kromatografisi ile saflastirildi. p-(2-hidroksietoksi)benzaldehit iirlinii berrak viskos sivi
seklinde elde edildi.

Sonrasinda p-(2-hidroksietoksi)benzaldehit (3,8 g, 0,023 mol) ve trietilamin (Et;N, 2,8 g, 0,027
mol) 75 mL CH2Cl: igerisinde 100 mL’lik bir dibi yuvarlak balonda ¢6ziindii ve 0°C’ye kadar
buz banyosunda sogutuldu. Bu ¢dzeltiye azot gazi altinda metakriloil kloriiriin (2,7 g, 0,026
mol) CHxCl, igerisindeki ¢ozeltisi damla damla 30 dakika siiresince eklenildi. Karisim oda
sicakliginda bir gece boyunca karigmaya birakildi. Tepkime karisimi bir ayirma hunisine alindi
ve once doygun tuz ¢ozeltisi (NaClsuda)) sonra da saf su (100 mL) olmak iizere 2 kez ekstrakte
edildi. Daha sonra organik faz NaSOy ile kurutuldu, adi siizge¢ kagidindan filtrelendi. Coziicti,
CH>Cl», doner buharlastirici cihazinda tamamen uzaklastirildi.

Elde edilen karisim eluent olarak hekzan/etil asetat (4/1, h/h) kullanilarak kolon kromatografisi
ile saflastirildi. p-(2-metakriloksietoksi)benzaldehit monomer iiriinii beyaz kat1 seklinde elde
edildi.

5.5 Poli(/V-1zopropilakrilamid) Homopolimerin Sentezi (PNIPAM)

RAFT polimerizasyonu yontemi ile NIPAM monomerinin polimerizasyonu RAFT ajani olarak
biitil 2-siyanopropan2-il-karbonotritiyoat (CBPA) ve baslatici olarak azobisizobiitironitril
(AIBN) ile ¢oziicii olarak toluen varliginda gergeklestirildi (Luan ve ark. 2019).
Polimerizasyondaki oran [M]o/[RAFT-ajan1]/[AIBN] = 75:1:0,125 olarak belirlendi. Kullanilan
¢ozlicli miktar1 monomer molaritesi 1 M olarak sekilde hesaplandi. Buz banyosu igerisine
yerlestirilen tepkime karisimindan 45 dakika boyunca azot gazi gegirildi. Sonrasinda tepkime
onceden 70 °C’ye ayarlanmig yag banyosuna kondu ve 17 saat boyunca 400 devir dakika
basinada (rpm) karistirildi. 17 saat sonunda yag banyosundan alinan balonun agzi hava
ortamina agildi. Bir miktar toluen doner buharlastirici cihazinda uzaklastirildiktan sonra, balon
icerisindeki polimer THF’de ¢oziiliip 10 kat fazla hekzanda bir beher igerisinde ¢oktiiriiliip
santrifiijlenerek toplandi. Bu islem toplamda iki kez yapildi. Elde edilen polimer dekante
edilerek alindi, vakum etiiviinde 25 °C’de bir gece boyunca kurutuldu

5.6 Blok  Kopolimer Sentezi, Poli(/V-1zopropilakrilamid)-blok- poli(p-(2-
metakriloksietoksi)benzaldehit) (P(NIPAM-b-MAEBA))

PNIPAM homopolimerinin 'H HMR analizi ile molekiil agirligi tayin edilerek mol miktari
hesaplandi. 96 mg homopolimer, 0,27 g p-(2-metakriloksietoksi)benzaldehit monomeri ve 0,55
mg AIBN tartildi ve 5 mL toluen ¢oziiciisiinde ¢oziindii ([M]o/[MacroRAFT-ajan1]/[AIBN] =
50:1:0,150). Buz banyosu igerisine yerlestirilen tepkime karigimindan 45 dakika boyunca azot
gaz1 gecirildi. Sonrasinda tepkime 6nceden 70 °C’ye ayarlanmis yag banyosuna konuldu ve 18

saat boyunca 400 devir dakika basina (rpm) karistirildi. 18 saat sonunda yag banyosundan
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alinan balonun agzi hava ortamina acildi. Balon icerisindeki blok kopolimer 10 kat fazla
dietileter ile bir beher igerisinde ¢oktiiriildii ve santrifiijlenerek toplandi. Bu islem toplamda iki
kez yapildi. Elde edilen polimer dekante edilerek alindi, vakum etiiviinde 25 °C’de bir gece
boyunca kurutuldu.

Kopolimerin ortalama molekiil agirligt (Mn) jel gegirgenlik kromatografisi (GPC), Munmr
degeri ise proton niikleer manyetik rezonans spektrometresi (‘H HMR) analizi ile tayin edildi.
5.7 Blok Kopolimere Dopamin Yiiklenmesi

40 mg kopolimer DMSO/su (4/1, h/h) ¢ozelti karisimi igerisinde ¢oziildii. Kopolimerin ana
zincirindeki tekrarlanan aldehit igeren iinite sayisinin 1,5 kati mol sayisina karsilik gelecek
agirlikta dopamin (26 mg) tartild1 ve ayni1 oranda trietil amin (43,5 pL) de karisima eklenerek
oda sicakliginda 20 saat boyunca dopamin yiikleme kapasitesini arttirmak ic¢in reaksiyon
karistirildi. Daha sonra karisim diyaliz membranina (MWCO= 3500) alinarak her 6 saatte bir
suyu degistirilmek kaydiyla deiyonize suya karst diyaliz edildi. Membran igerisindeki
dispersiyon daha sonra liyofilize edildi ve gelecekte kullanilmak +4 °C’de saklandi.

5.8 Dopamin Salim Profillerinin incelenmesi

3 mL saf su igerisinde ¢oziinmiis 50 mg dopamin konjuge kopolimer cozeltisi diyaliz
membranina alindi. 37 °C de pH 7,4 (fosfat tamponlu tuz¢dzeltisi, PBS) 50 mL tampon ¢ozelti
icerisinde 72 saat boyunca belirli aralikla (30. dakika, 2., 4., 8., 10., 24., 48., 56., 72. saatlerde)
I’er mL 6rnek alinip, yerine ayni miktar tampon ¢ozeltisi eklendi. Alinan 6rneklerden salinan
dopamin miktar1 daha 6nce hazirlanmis olan dopaminin kalibrasyon egirisine ait grafigin dogru
denkleminden yararlanildi ve UV-Vis spektrofotometre ile 300 nm’deki maksimum absorbans
degerinin dl¢limii ile tayin edildi.

Deney 3 tekrarli olacak sekilde gerceklestirildi. Elde edilen verilerden dopamin salim yiizdeleri

hesaplandi. Ardindan kiimiilatif dopamin salim yiizdelerinin zamana kars1 grafigi ¢izildi.
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6. BULGULAR

6.1 Biitil 2-siyanopropan 2-il-karbonotritiyoat (CBPA) Sentezi
Biitil 2-siyanopropan 2-il-karbonotritiyoat (CBPA) literatiirdeki iki basamakli prosediir

izlenerek sentezlenmistir. Ilk basamakta Bis-(biitansiilfanil tiyokarbonil)disiilfiir bilesigi

sentezlenmis (Sekil 6.1A), 'H ve '3C NMR analizleri ile bilesigin kimyasal yapisi

aydinlatilmastir.
A
) i. CS, jL
C4HoKO < <
PP S NN W TS N Y. S—S\Irg\/\/
E'zo E':O S
0.5 sa., oda sic. 2 sa., oda sic. :
B) S

s NC CN S CN
W .ss HO i OH  E(OAc )j\ OH
NN s* \Ir N NG g N=N D T § -
S 0 0 100 °C, 24sa. 3

(CBPA)

Sekil 6.1 A) Bis-(biitansiilfanil tiyokarbonil)disiilfiir B) Biitil 2-siyanopropan2-il-
karbonotritiyoat (CBPA) sentezleri

Bis-(biitansiilfanil tiyokarbonil)disiilfiir’e ait 'H NMR spektrumunda 0,94 ppm’deki sinyal ug
grup metil protonlarina, 1,46-1,37 ile 1,70-1,62 ppm’deki sinyaller yapidaki metilen
protonlaria ve 3,30 ppm’deki sinyal ise -CH>-S-C=S’deki metilen protonlarina aittir (Sekil
6.2A).

Ayrica bilesige ait 3C NMR spektrumunda 13,99 ppm’deki sinyal metil grubunun
karbonlarina; 21,54 , 29,76 ve 38,40 ppm’deki sinyaller yapidaki metilen gruplarimin
karbonlarma; 221,97 ppm’deki sinyal ise tiyokarbonile aittir (Sekil 6.2B).
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Sekil 6.2 Bis-(biitansiilfanil tiyokarbonil)disiilfiir’iin A) 'H ve B) 3C NMR spektrumlari
(CDCl5).

Bis-(biitansiilfanil tiyokarbonil)disiilfiir bilesiginin basarili sentezini takiben, Biitil 2-
siyanopropan2-il-karbonotritiyoat (CBPA) bilesigi sentezlenmistir (Sekil 6.1B). Molekiiliin
kimyasal yapis1 'H NMR analizi ile aydinlatilmgtir.

Sekil 6.3’teki '"H NMR spektrumunda 0,94 ppm’deki sinyal ug grup metil protonlarina, 1,48-
1,39, 1,73-1,63 , 2,71-2,65 , 2,57-2,35 ppm’deki sinyaller yapidaki metilen protonlarina ve
3.35 ppm’deki sinyal ise -CH>-S-C=S’deki metilen protonlarina aittir.
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Sekil 6.3 Biitil 2-siyanopropan2-il-karbonotritiyoat (CBPA) 'H NMR spektrumu (CDCl3).
6.2 p-(2-metakriloksietoksi)benzaldehit, Aldehit Fonksiyonuna Sahip Monomer Sentezi
(MAEBA)

MAEBA monomeri literatiirdeki iki basamakli prosediir izlenerek sentezlenmistir. Ilk
basamakta p-(2-hidroksietoksi)benzaldehit bilesigi sentezlenmis (Sekil 6.4) ve 'H-NMR ve

FTIR analizleri ile kimyasal yapis1 karakterize edilmistir.

O
HO\/\ Br
H K-vCO;
/\/OH

OH pn\iF/ 80°

Sekil 6.4 p-(2-hidroksietoksi)benzaldehit sentezi

p-(2-hidroksietoksi)benzaldehit’e ait 'H NMR spektrumunda 2,67 ppm’deki sinyal hidroksil
grubu protonuna, 4,01 ve 4,16 ppm’deki sinyaller yapida iki tane bulunan metilen protonlarina,
7,84 ve 7,03 ppm’dekiler fenil grubuna ait protonlara, 9,87 ppm’deki sinyal ise yapidaki aldehit

protonuna aittir (Sekil 6.5).
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Sekil 6.5. p-(2-hidroksietoksi)benzaldehit’in 'TH NMR spektrumu (CDCI3).

p-(2-hidroksietoksi)benzaldehit bilesiginin kimyasal yapi analizi i¢in ayrica FTIR analizi
yapilmis olup spektrum Sekil 6.6’da verilmistir. FTIR spektrumunda 1673 cm™'*deki pik aldehit
karboniline (-C=0), 2932 ¢cm™’deki pikler sp? hibritlesmesi yapmis hidrokarbonlara (-C-H),
3394 cm’deki pik ise O-H grubuna isaret etmektedir.

102
100

%0 2748 68%m-1
80 1396, 10cm-1
3394.66cm-1 1454 6em.-1

32em.
70 1427 63cm-1 56 2¢cm-1

%T

4000 3500 3000 2500 1 2000 1500 1000 500 400
cm-

Sekil 6.6. p-(2-hidroksietoksi)benzaldehit’in FTIR spektrumu.

p-(2-hidroksietoksi)benzaldehit bilesiginin basarili sentezini takiben, p-(2-
metakriloksietoksi)benzaldehit (MAEBA) bilesigi sentezlenmistir. Molekiiliin kimyasal yapist
'"H-NMR ve FTIR analizleri ile aydinlatilmistir.
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Sekil 6.7. p-(2-metakriloksietoksi)benzaldehit monomerinin sentezi

MAEBA bilisegine ait Sekil 6.8”de verilen 'TH-NMR spektrumu incelendiginde, 1,96 ppm’deki
sinyal metil protonlarina, 4,33 ve 5,53 ppm’deki sinyaller metilen protonlarina, 5,61 ve 6,15
ppm’deki sinyaller yapiya kazandirilan ¢ift baga ait protonlara, 7,05 ve 7,85 ppm’deki sinyaller

fenil grubunda yer alan protonlara, 9,91 ppm’deki sinyaller ise aldehit grubuna isaret

etmektedir.
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Sekil 6.8. p-(2-metakriloksietoksi)benzaldehit’in '"H NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil 6.9 p-(2-metakriloksietoksi)benzaldehit’e ait FTIR spektrumu.

p-(2-metakriloksietoksi)benzaldehit’e ait Sekil 6.9’daki FTIR spektrumunu, bir dnceki bilesik
olan p-(2-hidroksietoksi)benzaldehit’in FTIR spektrumu (Sekil 6.6) ile karsilastirildiginda
3394 cm'’deki O-H grubuna ait olan pikin kaybolmasi sentezin basarili bir sekilde
gerceklestigini kanitlamaktadir.

6.3 Poli(/V-1zopropilakrilamid) Homopolimerin Sentezi (PNIPAM)

P(NIPAM) homopolimeri i¢in [M]o/[RAFT-ajan1]/[AIBN] = 75:1:0,125 polimerizasyon orani
kullanildi. Polimerizasyon 70 °C’de gerceklestirildi (Sekil 6.10). Polimerizasyon
sonlandirildiktan sonra tetrahidrofuran igerisinde ¢0Oziiliip soguk hekzana ¢oktiiriilerek

reaksiyona girmemis monomer ve RAFT ajanindan uzaklastirilarak homopolimer saflagtirildi.

0
CN
OH
/\/\SJLS (o)
0 (CBPA) 0 S S
gall L > Y oH
N AIBN, 70°C S CN
H toluen HN™ 0

A

Sekil 6.10 PNIPAM homopolimerinin RAFT polimerizasyonu ile sentezi

Homopolimerin yapisi ve monomer doniisiimii Sekil 6.11°de sunulan '"H NMR spektrumu ile
aydinlatildi. RAFT ajanma ait 3,36 ppm’deki -CH>-S-C=S’deki metilen protonlarmin sinyal
integrasyonu ile polimer zincirindeki 6,43 ppm’de -NHC=0’daki amid protonunun sinyal

integrasyonlarin oranindan polimerin tekrarlanan iinite sayis1 36 olarak hesaplandi (Sekil
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6.11). Ayrica NIPAM monomer doniisiimii %48 olarak bulunmustur. M, xmr ise 4,36 kDa

olarak hesaplandi.
7 d
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Sekil 6.11 PNIPAM homopolimerinin 'H NMR spektrumu (CDCI3).

PNIPAM’in GPC (Mhn,crc) ile hesaplanan sayica ortalama molekiil agirligi 1,32 kDa, My/M,
degeri 1,25 olarak belirlenmistir (Sekil 6.12), (Tablo 6.1).

15 16 17 18 19 20 21

Alikonma Hacmi (mL)

Sekil 6.12 PNIPAM homopolimerinin THF GPC kromatogrami
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Tablo 6.1 Polimerlerin doniigiim, molekiil agirlig1 ve dagilma degerleri

IH NMR 2 GPCP
Polimer My NMR Déniisiim Mhucrc b
(kDa) (%) (kDa)
PNIPAM 4,36 48 1,32 1,25
P(NIPAM-b-MAEBA) 12,09 66 29,45 1,50
P(NIPAM-b-MAEBA/DOP) 13,32 24 30,87 1,76

@ 'TH NMR spektrumundan belirlenmistir; °Kalibrasyon igin polistiren (PS) standartlar
kullanilarak THF-GPC ile M, degerleri olarak belirlenmistir.

6.4 Blok Kopolimer Sentezi, Poli(/N-Izopropilakrilamid)-blok-  poli(p-(2-
metakriloksietoksi)benzaldehit) (P(NIPAM-b-MAEBA))

PNIPAM-b-MAEBA blok kopolimeri PNIPAM’in MacroRAFT ajani olarak kullanilarak
homoblok polimerinin zincir uzatma reaksiyonu ile sentezlendi. Polimerizasyon orani olarak
[M]o/[MacroRAFT-ajan1]/[AIBN] = 50:1:0,150 kullanildi. Polimerizasyon 70 °C’de 18 saat
boyunca gergeklestirildi. Bu siirenin sonunda polimerizasyon karisimi THF’te ¢oziiliip

sdietileterde ¢oktiiriilerek saflastirildi (Sekil 6.13).
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o

Sekil 6.13 P(NIPAM-H6-MAEBA) blok kopolimerinin RAFT polimerizasyonu ile sentezi

P(NIPAM-b-MAEBA) blok kopolimerinin yapist 'H NMR spektroskopisi (Sekil 6.14) ile
aydinlatildi. MAEBAya ait 9,80 ppm’deki aldehit (-CHO) protonunun sinyal integrasyonu ile
polimerin NIPAM bloguna ait 6,39 ppm’de -NHC=0’daki amid protonunun sinyal
integrasyonlarmin oranindan blok kopolimerin MAEBA iinite sayist 33 olarak hesaplandi
(Sekil 6.14). Ayrica MAEBA monomer doniisiimii %66 olarak bulunmustur. Blok kopolimerin
sahip oldugu molekiiler agirligt ise (M,nmr) 12,09 kDa olarak hesaplandi.
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Sekil 6.14 P(INIPAM-b-MAEBA) blok kopolimerinin 'H NMR spektrumu (CDCls).

Kopolimer ayrica GPC analizi ile de karakterize edildi. GPC (Mu,cec) ile hesaplanan sayica
ortalama molekiil agirlig1 29,45 kDa, My/M, degeri 1,50 olarak belirlenmistir (Sekil 6.15, Tablo
6.1).

1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Allkonma Hacmi (mL)

Sekil 6.15 P(NIPAM-H6-MAEBA) blok kopolimerinin THF GPC kromatogrami

6.5 Blok Kopolimere Dopamin Yiiklenmesi

P(NIPAM-b-MAEBA) blok kopolimeri ve dopamin.HCI DMSO/suda (4/1, h/h) ¢oziilerek
iizerine damla damla trietil amin eklendi. Damlatma islemi bittikten sonra karisim ortam
sicakliginda 20 saat boyunca manyetik karistiricida karistirildi. Daha sonra baglanmamis

dopamini uzaklastirmak icin suya kars1 diyaliz edildi (Sekil 6.16).
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Sekil 6.16 P(INIPAM-b6-MAEBA/DOP) kopolimerinin RAFT polimerizasyonu ile sentezi.

P(NIPAM-b-MAEBA/DOP) kopolimerinin yapisi 'H NMR spektroskopisi (Sekil 6.17) ile
aydinlatildi. Dopamindeki primer amin grubu ile polimerin MAEBA bolugundaki aldehit
gruplar1 arasinda olusan tepkime ile imin bag1 meydana gelmistir. Sekil 6.17°deki 'H NMR
spektrumunda 11.65 ppm’deki imin bagina ait protonun sinyali bu tepkimenin gerceklestigini
kanitlamaktadir. Polimerin NIPAM bloguna ait 6,39 ppm’de -NHC=0’daki amid protonunun
sinyal integrasyonu ile MAEBA bloguna ait 9,80 ppm’deki aldehit (-CHO) protonunun sinyal
integrasyonlarinin oranlar1 ve 11,65 ppm’deki imin baginin proton oranlarindanblok kopolimeri
baglanan dopamin sayis1 8 ve molekiiler agirlig1 (M,~mr) 13,32 kDa olarak hesaplandi (Sekil
6.17). Kopolimer ayrica GPC analizi ile de karakterize edildi. GPC (Mu,cpc) ile hesaplanan
sayica ortalama molekiil agirligi 30,87 kDa, Mw/Mn degeri 1,76 olarak belirlenmistir (Sekil
6.18, Tablo 6.1).

Dopaminin DMSO igerisinde 7 farkli konsantrasyonlarda hazirlanan ¢ozeltilerinin Amaks=280
nm’de vermis olduklari absorbans degerlerinden kalibrasyon egirisine ait denklem y=
0,01465x+0,00176 (R? = 0,99941) olarak bulunmustur (Sekil 6.19). UV-Vis spektroforometre
ile 700 pL polimer ¢ozeltisinin 280 nm’de vermis oldugu absorbans degerleri dlciilmesini
takiben kalibrasyon egirisi grafiginden yararlanarak polimer ¢ozeltisinin 1 mL’sinin i¢erdigi

dopamin miktar1 78,11 pg olarak hesaplandi.
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Sekil 6.19 A) P(NIPAM-b-MAEBA/DOP) kopolimerinin UV-Vis spektrumu ve B) Dopamin

kalibrasyon egisi.
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6.6 Dopamin Yiiklii Polimerin Farkli pH Degerlerinde Dopamin Salim Profillerinin
Incelenmesi

Dopamin yiiklenmis polimerin PBS ortaminda (pH= 7,4) 37 °C’de salim c¢alismalari
gerceklestirilmistir. 72 saat boyunca belirli aralikla (30. dakika, 2., 4., 8., 10., 24., 48., 56., 72.
saatlerde) numune alinarak gergeklestirilen ¢alisma sonucunda elde edilen veriler kiimiilatif
saliman dopamin miktarina kars1 zaman grafigi olarak Sekil 6.20°de verilmistir. Kiimiilatif
saliman dopamin miktar1 polimere yiiklenen miktar ile dogru orantilidir. Zamana bagh olarak
ylizde kiimiilatif salim miktar1 artis gostermis ve 72 saat sonunda % 53.30+9.83 degerine

ulagmustir.

—o—pH 74

Kiimiilatif Salim (%)

0 10 20 30 40 S0 60 70

Zaman (saat)

Sekil 6.20 P(NIPAM-6-MAEBA/DOP)’un pH 7.4’deki salim grafigi
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7. TARTISMA ve SONUC

Calismada p-(2-metakriloksietil)benzaldehit) (MAEBA) ve N-izopropilakrilamit (NIPAM)
monomerlerinden tersinir katilma-ayrilma zincir-transfer polimerizasyon yontemiyle bir blok
kopolimerin sentezlenmistir. Bunun i¢in ilk olarak aldehit grubuna sahip metakrilat
monomerinin énciisii 4-(2-hidroksietoksi)benzaldehit molekiiliiniin basari ile sentezlendigi 'H
NMR spektrumundaki 4,16 — 4,01 ppm’deki piklerin varligi ve FTIR spektrumundaki yer alan
hidroksil ~grubuna ait 3394 cm'’deki bant ile kanitlandi. Sonrasinda p-(2-
metakriloksietil)benzaldehit) monomerinin (MAEBA) basart ile sentezlendigi 1H-NMR
spektrumundaki 6,15 ve 5,61 ppm’deki vinil protonlar1 ile FTIR spektrumunda karbonil

grubuna ait 1712 cm!"deki bant ile karakterizedir.

NIPAM monomerinin homopolimerizasyonu RAFT ajani olarak CBPA ve AIBN varliginda 70
°C’de 17 saat karistirilarak gergeklestirildi. MAEBA blogunun sentezi icin MacroRAFT ajani
olarak P(NIPAM) polimeri kullanildi. Blok kopolimerin sentezi P(NIPAM) ve AIBN varliginda
70 °C’de 18 saat karistirilarak gerceklestirildi. Homopolimer blok kopolimerin jel gegirgenlik
kromatografisi (GPC) analizleri ile elde edilen kromatogramlarda monomodal dagilim
gosterdikleri goriildii ve 'H NMR ile yapilari aydinlatildi. Daha sonra bu kopolimere bazik
tepkime kosullarinda dopamin yiiklendi. Yapilan '"H NMR analizi sonucunda 8 adet dopaminin

imin bag ile polimere konjugasyonun gerceklestigi saptandi.

Sonug olarak bu tez calismasi kapsaminda P(NIPAM-h-MAEBA/DOP) olarak adlandirilan
sicaklik degisimlerine yanit verebilecek ve dokulara yapisma potansiyelinesahip yeni bir blok
kopolimer sentezi gergeklestirildi. Spektroskopik ve kromatografik analizler araciligryla hem

ara bilesiklerin hem de nihai polimer bazli sistemin basarili sentezi ve yapist dogruladi.

P(NIPAM-b-MAEBA/DOP) kopolimer pH 7,4’te (PBS ile hazirlanan ortamda) 72 saat
boyunca dopamin salimi incelendi ve 72 saat sonunda % %>53,30 + 9,38 kiimiilatif dopamin

saliminin gergeklestirgi tespit edildi.

Sonug olarak, P(NIPAM)’in bilinen termoreponsif davraniginin dopaminin ylizey yapigma
ozellikleriyle birlesimi, bu kopolimer implant arayiizleri veya antimikrobiyal ¢oziimler gibi
biyomedikal alanlarda poyansiyel uygulama alanina sahip olarak gelecek vaat eden bir polimer

bazli platform olarak literatiire kazandirilmigtir.
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