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OZET

KANSER TEDAVISINDE KULLANILAN KEMOTERAPIK AJANLAR ICIN
NANOTASIYICI SiSTEM SENTEZi VE KARARLILIGININ iNCELENMESIi

Ertugrul CELIK

Yiiksek Lisans Tezi
Kimya Miihendisligi Ana Bilim Dah
Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Nese KEKLIKCIOGLU CAKMAK
2019, 123+xviii sayfa

Giliniimiizde nanoteknolojiile her alanda yapilan hizli ve umut verici gelismeler dikkat
cekmektedir. Nanoteknolojinin bu kadar hizli ve etkili bir sekilde yayilmasi ile kanser
basta olmak iizerebir¢cok hastaligin teshis ve tedavisinde kullanilabilecek yeni ve etkili
nanosistemleri gelistirme konusunda caligsmalar hiz kazanmistir. Bu ¢alisma kapsaminda
oncelikle modifiye edilmis Hummers metodu ile grafen oksit nanopargacigr (nGO)
sentezlenmis olup daha sonra {retilen nanopargaciin yiizeyi sitotoksik etkinin
azaltilmasi, siispansiyon icerisinde kararliligin artirilmast ve biyouyumlunanotasiyici
olusturulmas1 amaciyla Polietilen Glikol (PEG) ile iyilestirilmis ve sonrasinda ise
kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan kemoterapik ajan olan Doksorubisin (DOX)
ile etkinlestirerek GO-PEG-DOX nanotasiyici tabanli ilag sentezlenmistir. Sentezlenen
nanotasiyict sistemin karakterizasyon analizleri FTIR, UV, XRD ve SEM ile
yaptlmistir. Analizi yapilmis olan nanotasiyict sistemin kararlilik analizine ise zeta
potansiyel ile DI su, PBS sivi ortamlarinda ve DMEM, EMEM hiicre kiiltiirii besi

ortamlarinda bakilmistir.

Anahtar kelimeler: Nanoteknoloji, Kanser, Grafen Oksit, Polietilen Glikol (PEG),
Doksorubisin (DOX)
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF STABILITY AND SYNTHESIS OF NANO CARRIER
SYSTEM FOR CHEMOTHERAPIC AGENTS THAT ARE USED IN CANCER
TREATMENT

Ertugrul CELIK
Master of ScienceThesis
Department of ChemicalEngineering
Supervisor: Dr. Ogr. Uyesi Nese KEKLIKCIOGLU CAKMAK
2019, 123+xviii pages

Nowadays, rapid and promising developments in nanotechnology and every field are
noteworthy. With such rapid and effective dissemination of nanotechnology, efforts
have been made to develop new and effective nanosystems that can be used in the
diagnosis and treatment of many diseases, particularly cancer. Within the scope of this
study, graphene oxide nanoparticle (nGO) were synthesized by modified Hummers
method and then the surface of the nanoparticles produced was improved with
Polyethylene Glycol (PEG) for the purpose of reducing the cytotoxic effect, increasing
the stability in the suspension and forming a biocompatible nanoparticle. Afterwards,
the nGO-PEG-DOX nanoparticle system was synthesized by Doxorubicin (DOX) which
is a widely used chemotherapeutic agent in the treatment of cancer. Characterization
analysis of the synthesized nanocarrier system was performed with FTIR, UV, XRD
and SEM. The stability analysis of the nanostructured system was analyzed with zeta
potential in DI water, PBS liquid media and DMEM, EMEM cell culture media.

Key words: Nanotechnology, Graphene Oxide,Cancer, Poly(ethylene glycol) (PEG),
Doxorubicin (DOX)
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1. KANSER

1.1 Giris

Kanser, hiicrelerde DNA’nin hasari sonucu hiicrelerin kontrolsiiz veya anormal bir
sekilde biiyiimesi ve ¢ogalmasidir [1]. Kanser hiicrelerinin plazma membrani, lipid
bilesiminde anyonik molekiillerin dis zardaki maruziyetini artiran degisikliklere ugrar
[2]. Kanserin bir baska ilging 6zelligi, karsinojenez sirasinda diflizyon siirlamalarinin
listesinden gelmek i¢in yeni kan damarlarinin anormal damarlar iretimidir [3].
Kanserin, hiicre sinyalleme ve apoptoz gibi ¢ok sayida hiicresel fizyolojik sisteme yol
acan ve onu anlasilmaz ve karmasik bir hastalik haline getiren ¢ok asamali bir
karsinojenez siireci ile gelistigi bilinmektedir [4]. Baslangigta kanserler lokal hastaliklar
olarak baglarlar, ancak viicudun i¢indeki uzak bolgelere yayilmaya egilimlidirler ve bu
da kanseri tedavi edilmez kilar [4]. Bu nedenle hastalarin hayatta kalma ve yasam
kaliteleri dogrudan kanserin tespit edildigi asamaya baglidir. Bu ylizden kanser
yonetiminde en 6nemli faktor kanser hiicrelerinin erken asamada tespit edilmesidir [5].
Kanser, diinya ¢apinda 6liimiin 6nde gelen nedenlerinden biridir [6]. Kanser, diinya
genelinde giderek artan bir saglik problemidir ve toplumlarda 6nemli bir
sosyoekonomik yiike, bireylerde de maddi ve manevi kayip ve zorluklara yol
acmaktadir. Yeni yayimlanan diinya kanser istatistiklerine gore; Oliim nedenleri
arasinda kanser ilk sirada yer almaktadir. Diinya’da 14,1 milyon yeni kanser vakasi
gelismis ve 8,2 milyon kansere bagli 6liim olmustur [7]. Diinya Saglik Orgiitii’niin
(WHO) yayinladig1 rapora gore, 2015 yilinda kiiresel capta 8,8 milyon kisinin 6liim
nedeni kanserdir [8]. Kanserde benzer seyir devam ettigi takdirde 2030 yilina
gelindiginde yillik 22 milyon yeni vaka ortaya ¢ikmasi beklenmektedir [7]. WHO’nun
raporunda kanserden hayatin1 kaybedenlerin %70°1 diisiik gelirli ve orta gelirli
iilkelerdendir. Bu rapora gore, diisilk ve orta gelirli olan bes iilkeden sadece birinde
kanserle miicadele politikalari icin gereken verilere ulasilabilmektedir [8]. Kanser ile
miicadele kanser kayitciligindan tedavi ve palyatif bakima kadar uzanan genis bir
yelpazeden olusan oldukca komplike bir siirectir ve bu siirecin basarili yonetiminde
etkin bir ‘Kontrol Programi’ nin bulunmasi en énemli adim1 olugturmaktadir. Cagimizin
hastalig1 olarak nitelendirilen ve global bir sorun olan kanser ile miicadele de Birlesmis
Milletler 2011 yilinda tiim diinya {ilkelerine ulusal kanser kontrol programlarini
hazirlamalari ve uygulamaya ge¢meleri hususunda cagrida bulunmustur [9]. Kanser

kontroliinde en oOnemli yapitasi elinizde dogru, tam ve giivenilir veri olmasidir.
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Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajansi kanser verisinin toplanmasinda toplum tabanl
veri toplanmasini temel olarak 6nermektedir. Belirli bir niifusta ortaya ¢ikan tiim kanser
vakalariyla ilgili bilgileri toplama ve bu bilgileri kanserin klinik ve patolojik
gostergeleri ile tam olarak belgeleme islemlerinin tiimiine toplum tabanli kanser
kayiteiligt denir [10]. Kanserle miicadelenin baslica yolu ise, erken teshis
mekanizmalariin gelistirilmesi olarak tanimlanmaktadir [8]. Kansere bagli 6liimlerde
en bliyiik risk faktorlerinden biri tiitiinlii Griinlerin kullanimidir ve 6liimlerin %22’si
bundan kaynaklanmaktadir. WHO, ekonominin kansere olan etkisinin biiyiik oldugunu
ve giderek bu baglantinin giiclendigini séylemektedir. Erken teshis politikalarinin
giiclendirilmesi ise, milyonlarca insanin kanserden kurtulmasi i¢in en onemli konu

olarak nitelenmektedir [8].

1.2 Tiirkiye’de Kanser Verileri
Oniimiizdeki yillarda gelisecek olan kanser olgularinn énemli bir kisminin az gelismis
iilkelerde ortaya cikmasi beklenmektedir [7]. Ulkemizde sebebi bilinen oliimler
siralamasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en sik goriilen ikinci 6liim sebebi
olmasi agisindan 6nemli bir toplum sagligr problemidir [11]. WHO’nun Tiirkiye’de
kanser konusunda paylastig1 son veriler, 2014 yilina aittir. WHO’nun 2014°te paylastig
rapora gore, Tirkiye’de erkeklerde kansere bagli oliimlerin sayist 58 bin 400,
kadinlarda ise 32 bin 500°diir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) Mayis 2017 verilerine
gore ise, Tiirkiye’de her 5 6liimden 1°i kanserden. TUIK in verilerine gore iilkelerin 65
yas alti kanserden Olim oranlari incelendiginde 2016 yilinda bu oran %28 olarak
belirlenmistir.65 yas ve iistii i¢in kanserden 6liim oranlari ise Tirkiye’de 2014 yilinda
%17, 2016 yilinda %16 olarak gerceklesmistir [8]. Halk Sagligi Genel Miidiirligii’niin
2017°de yaymladigi rapora gore erkek ve kadinlarda en sik goriilen kanser tiirleri
Cizelge 1.1°de sunulmustur. Amerikan Kanser Dernegi’nin 2015°te yayinladig ‘Kanser
Atlas1’’na gore, Tlirkiye’de kanser, her yil ortaya ¢ikan 148 bin civarindaki yeni vaka ve
91 bin 800 kansere bagl Oliimlerin {igte biri temel davraniy ve beslenme
aligkanliklartyla ilgilidir;

e Yiiksek viicut kitle indeksi,

e Meyve ve sebze aliminin diisiik olmasi,

o Fiziksel aktivitelerde bulunmamak,

e Sigara kullanimu,

e Alkol tiiketimi [8].



Cizelge 1.1 Tiirkiye’de erkek ve kadinlarda en sik goriilen ilk bes kanser tiirti [12]

Erkek Kadin
1 Akgiger Meme
2 Prostat Tiroid
3 Kolorektal Kolorektal
4 Mesane Uteruskorpus
5 Karaciger Akciger

1.3 Kanser Tiirleri

ABD’de akciger, meme, prostat ve kolorektal kanser toplum insidansi {izerinde biiyiik
bir etkiye sahiptir. Diinya Saglik Orgiitii istatistiklerine gére kadinlarda meme,
kolorektal, akciger, serviks ve mide en sik goriilen kanser bolgeleridir. Akciger, prostat,
kolorektal, mide ve karaciger kanseri, 2012°de kanser tanisi alan erkeklerde, en yaygin
5 kanser bolgesidir. Bununla birlikte, yukarida bahsedilen kanserlerin ana sebebi agik
degildir, ancak genetik ve ¢evresel faktorlerin bir kombinasyonunu igeren bu
durumlarin gelistirilmesinde yer alacak ¢ok boyutlu bir patogenez gibi goriinmektedir
[13]. Sayisiz kanserin tani ve tedavisindeki ilerlemeler, hastalarin iyilesme sansini
arttirmistir. Birgok kanser tiirli i¢in ¢ocuklarda, ergenlerde ve yetiskinlerde bes yillik
sagkalim%80’e ulagmaktadir [14,15]. Tirkiye kanser insidansi, erkeklerde diinya
insidansinin iizerinde seyrederken kadilarda daha diisiiktiir. Ulkemizde goriilen ilk 5
kanser tliriniin diinyadaki ve diger geligsmis iilkelerdeki oOriintii ile benzerlikler
gostermektedir. Cocukluk ¢agi kanserlerinde ise gocukluk ¢agi 16semileri en sik goriilen
kanser tiiriidiir. Cocukluk caginda her iki cinsiyette de lenfomalar ve merkezi sinir
sistemi timorleri l6semileri takip etmektedir. Genglerde ise (15-24 yas grubu)
erkeklerde testis kanseri, beyin sinir sistemi kanseri ve non-hodgkin lenfoma,
kadinlarda ise tiroid, hodgkin hastalig1 ve merkezi sinir sistemi tlimoérlerinin 6n planda

oldugu goriilmektedir [12].

1.3.1 Prostat kanseri

Prostat kanseri, Amerikali erkekler arasinda en ¢ok teshis edilen kanserdir ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde kanser oOliimlerinin ikinci 6nde gelen nedenidir. 2018’de
160,000’in iizerinde yeni vaka teshis edilmesi ve yaklasik olarak 30,000 kisinin
olimene neden olmustur [16]. Prostat kanseri igin tedavi degisir, ancak ilerlemis

hastalik genellikle cerrahi olarak prostat bezinin ¢ikarilmasi ve ardindan rogenablasyon
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tedavisi, radyasyon veya kemoterapi igermektedir. Sfingolipid metabolizmasinin,
prostat kanseri de dahil olmak tizere, kanserde hiicre 6liimii, hayatta kalma ve tedaviye
diren¢ saglamada rol oynadigi bilinmektedir [17]. Sfingolipid metabolizmasinda
merkezi bir molekiil olan Ceramide genellikle antiproliferatif yanitlarla iliskilidir, oysa
sfingosin 1-fosfat (S1P) sagkalimi, anjiyogenezi, enflamasyonu ve direnci artirir. Bu
nedenle kanser tedavisi seramid olusumunu tesvik etmeyi ve S1P seviyelerini inhibe
etmeyi amaglamaktadir. Son on yil i¢inde, sfingolipid metabolizmasinin inceliklerini
aciga ¢ikarmak i¢in adimlar atilmistir, ancak erken caligmalar bile prostat kanserinde
tedavi yanitlarin1 ve hiicre i¢i seramidlerin modiilasyonu arasindaki korelasyonlari
tanimlamustir. Ornegin, LNCaP prostat kanseri hiicrelerine ve sinirsel olarak hormon
¢ekme, hiicre dongiisiinii durdurmaya ve apoptoza neden olmustur ve sfingolipid
metabolizmasinin metabolik yolunun inhibitorleri tarafindan bloke edilebilen C16-
seramidde bir artisa eslik etmistir [18]. Yaklasik 20 yil Once arastirmacilar,
sfingolipidmetabolitlerinin goreceli diizeylerinin radyasyon tedavisine yatkinlikta da rol
oynayabilecegini, seramid ve sfingosin olusumunun iyilestirilmesinin terapdtik degerde
olabilecegini 6ne sitirmiiglerdir [19]. Hajj ve Haimovitz-FriedmanSfingolipidlerin
radyasyon tedavisindeki roliinii kapsamli bir sekilde gozden gegirmislerdir [20].
Radyasyon direnci veya tedavi basarisizligi ilerlemis prostat kanserinde onemli bir
engel olmaya devam etmektedir. Radyasyon maruziyetiseramid aracili antitimor
etkilere neden olurken, seramidin kendisi sadece radyasyon tedavisine direngte degil
aynt zamanda kemoterapiye karsi capraz direngle sonuglanan hiicrelerin bir alt
kiimesinde koruyucu bir tepki yaratmaktadir [21]. Beslenme aligkanliklarinin ve prostat
kanserinin analizleri, prostat kanseri riskinin azalmasiyla iliskili dogal bilesik olarak
resveratrol ve kurkumini tanimlanmigtir [22]. Resveratrol, sfingolipid enzimleri de dahil
olmak {izere kanser hiicreleri ve sinyal yollarinda ¢ok sayida etkiye sahiptir [23].
Brizuela ve ark. PC3 ve C4-2 prostat kanseri hiicrelerinin proliferasyonunda
osteoblastik MC3T3 hiicrelerinden SLC sinyalizasyonunun rol oynayip oynamadiklarini
aragtirmiglar ve SK1’in genetik yikilmasinin ya da Sphingomab kullanilarak S1P’nin
notralizasyonunun kanser hiicresi proliferasyonunu 6nemli Ol¢iide inhibe ettigini
gosterip gostermediklerini arastirmiglardir [24]. Ader ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada,
Sphingomab’in tiimér vaskiildsyonunu gecici olarak normallestirebildigini, timor
hipoksisini azalttigini ve tiimor bilyliimesini ve metastazi inhibe ederek kemoterapinin

etkinligini arttirdigini ortaya koymuslardir [25].



1.3.2 Testis kanseri

Erkeklerde, testis kanseri i¢in 5 yillik sagkalim 15-45 yas grubunda %95 ve 55-65 yas
grubunda %97’dir [26]. Testikiilergerm hiicreli tiimorler (TGCT), genel popiilasyonda
nadir olmakla birlikte, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki 15-44 yas arasi erkeklerde en
sik goriilen malignitelerdir ve tiim testikiilermalignitelerin%98’ini olusturmaktadir [27].
21. yiizyilin baslarindan beri ABD’de TGCT insidans: artmaktadir ve bu egilimin
dayanak noktas1 belirsizdir [28,29]. lyi bilinen TGCT risk faktorleri arasinda
kriptorsidizm [30], onceki testis kanseri [31], daha biiyiikk yetiskin boyu [32] ve
TGCT’nin aile Oykiisii bulunmaktadir. TGCT’nin kalitim derecesi %27-50 [33-35]
olarak tahmin edilmektedir. John Lewis Etter ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada
testis kanseri olan 34 erkek hastanin kayitlarinin yer aldigi ve testis kanseri olan
erkeklerin, yumurtalik kanseri olan bir anne veya kiz kardesi olma ihtimali, testis

kanseri olmayan erkeklere gore daha fazla oldugu gozlemlemislerdir.

1.3.3 Yemek borusu (6zofagus) kanseri

Ozofagus kanseri diinya capinda en oliimciil ve az calisilan kanserlerden biridir.
Prognoz ¢ok koétiidiir ve 5 yillik sagkalim oran1 %25’den azdir [36]. Bununla birlikte, bu
hastaligin kesin mekanizmalar1 ve genetik temelleri tamamen agikliga kavusturulmaya
devam etmektedir. Bu nedenle, yeni biyobelirtegleri tanisal ve prognostik anlamlar
acisindan test etmeye ve potansiyellerini terapdtik hedefler olarak arastirmaya acil bir
ithtiyag vardir. Konvansiyonel kemoradyoterapiye ve kendini yenilemeye direnme
kapasitesine sahip kok benzeri Ozelliklere sahip kanser hiicrelerinin varligi, kanser
tedavisindeki en &nemli zorluklardan biridir. Onceki calismalar kemoresistans ve kanser

kok hiicreleri (CSC) fenotipi arasinda bir baglantt kurmustur [37,38].

1.3.4 Akciger kanseri

En sik goriilen tiirlerinin biri olmasinin yani sira, akciger kanseri diinya ¢capinda kansere
bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenidir [39]. Sadece 2016 yilinda, yeni akciger kanseri
tanist %14 oraninda artmis ve akciger kanseri ile iligkili 6liim orani, her 4 kanser
oliimiiniin yaklagik 1’inde gergeklesmistir [39]. Akciger kanserin 2 ana histolojik alt tipi
vardir; kiigiik hiicreli (KHAK) ve kiigiik hiicreli dig1 (KHDAK), ikincisi en sik (tim
akciger kanserlerinin %80-85’ine yakin) ve saldirgan ((>%5'lik sagkalim oranm1 %
10'dur) olandir. [40]. Ileri evre KHDAK hastalarmin genel sagkalim orani yaklasik 10

aydir [40]. Bu durum, esas olarak erken evre timor gelisiminin genellikle



asemptomatikolmasi nedeniyle hastalarin siklikla ileri evrede tani konmasindan
kaynaklanmaktadir [41]. Akciger kanserinin evreleri incelendiginde %52,7’sinin uzak
metastaz yaptig1 goriilmektedir. Akciger kanserinin teshisi genellikle ge¢ olmaktadir.
Ulkemizde ozellikle erkeklerde hem akciger kanserinden hem de tiitiine baglh
kanserlerde goriilen azalma egilimi devam etmektedir. Ancak bu azalma seyri, son
yillarda artan tiitiin kullanimi ile gelecek yillardaki, kanser istatistiklerinde artis seyrine
doniisebilmektedir [12]. Akciger kanserinin tedavisi klasik olarak metastaz1 tedavi
etmek veya Onlemek i¢in radyasyon terapisi ve kanser hiicrelerini Oldiirmek igin
radyofrekansablasyonu temel alinarak yapilmaktadir. Platin bazli kemoterapilerin
(docetaxel, paklitaksel, gemsitabin, vinorelbin veya pemetrexed gibi sitotoksik ilaglar
ile birlestirilmis karboplatin veya sisplatin) kullanimina dayali tedaviler devam
etmektedir [42]. Son zamanlarda, immiinoterapi temelli yaklagimlar, yiiksek iyilesme
oranlarina sahip farkli akciger kanseri tiplerini (1 ve 2 yillik sagkalimoranlari, akciger
kanseri i¢in sirasiyla %42 ve %23) tedavi etmek igin basariyla kullanilmistir [43].
Bununla birlikte, immiinoterapi, heniiz belirlenmemis olan nedenlerden dolayr tiim

akciger kanseri hastalarinda etkili degildir [44].

1.3.5 Tiroid kanseri

Tiroid kanseri kadinlarda en sik goriilen ikinci kanserdir. Yillar icerisinde benzer bir
dagilim sergilemektedir. Erkeklerde ise dokuzuncu en sik kanser tiiriidiir. Tiroid kanser
siklig1 olduke¢a dikkat ¢ekici olmakla birlikte son 5 yil verileri 20/100,000 civarinda
sabit bir sekilde devam etmektedir. Bu durumun nedeni hem Diinya hem de Tiirkiye
icin incelendiginde, kisilerin teshis ve tedaviye ulagimlarinin gegen yillara gore artmis
olmasi ve teshis konulan her tiroid vakasinin kayit altina alinmasi ile iligkili oldugu

diistiniilmektedir [45,46].

1.3.6 Agiz kanseri (dudak, dil, yanak, agiz tabani, damak, siniis ve farenks)

Orofarengeal kanser, palatin bademcikten kaynaklanan kanserleri, farenks duvarlarini,
dilin tabanin1 (BOT) ve yumusak damarlar igermektedir. Genellikle sigara ve alkol
tiketimi 1ile iligkili olan diger bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinomlarin
(HNSCC’ler) aksine, orofaringeal kanserlerin yaklasik %60-70’1 insan papilloma viriisii
(HPV) enfeksiyonu ile iliskilidir [47]. HPV2 salgini nedeniyle son on yilda orofaringeal
kanser oraninda belirgin bir artis olmustur. HNSCC’ler genel olarak kot tedavi
sonuclarina sahiptir ve sonug olarak tedavi stratejileri yogunlastirilmistir, bu da ne yazik
ki tedavi ile iliskili morbiditenin artmasina neden olmustur [48]. Bununla birlikte,
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orofarengeal kanser icin, ozellikle HPV-pozitif vakalarda kemo-radyoterapi gibi etkili
ancak daha az morbid tedavi yontemleri oldugundan, bu tiir agresif tedavilere ihtiyag
duyulmayabilir. HPV i¢in pozitif olan bademcik ve BOT kanseri hastalarinin,
olmadiklarindan daha iyi prognoza sahip olduklar1 bilinmektedir. Bir¢ok ¢alisma, HPV-
pozitif tonsil ve BOT kanserli hastalarin, HPV-negatif tiimorleri ve diger HNSCC’leri
olan hastalara (%80’e kars1 %40, 3 yil) kiyasla 3 yil daha iyi hastaliga 6zgii sagkalim
(DSS) tespit edilmistir [49,50]. Yogunlastirma tedavisi i¢in hasta secerken goz oniinde
bulundurulmasi gereken birkag faktor vardir. Chau ve ark. sigara igme ve biiyilik hacimli
nodal hastalik Oykiisiinin HPV6 ile iligkili prognozu olumsuz yonde etkiledigini
bildirmislerdir [51]. Bu bakimdan, o6zellikle HPV-pozitif hastalar i¢in dejenerasyon
tedavisi rejimleri gbz Oniine alindiginda hasta se¢imi kritik 6neme sahiptir. Bademcik
kanserlerinin aksine, BOT kanserleri genellikle ge¢ bulunur, ¢iinkii timor ileri bir
asamaya gelene kadar asemptomatik kalir ve anatomik bolgeye endoskopik bir sistem
olmadan kolayca erisilemez. Kotii prognoza katkida bulunan bir diger faktor de,
ozellikle BOT kanseri dilin ve ¢evredeki yapilarin ¢ogunu istila ettiginde, yeterli cerrahi
sinirlarin elde edilmesinin zor olmasidir. Gegmiste, BOT kanserlerinin ¢ogu, dudak-
boliinme insizyonlumandibulotomi veya mandibulektomiyi igeren invaziv bir yaklasim

yontemi ile ¢ikarilmistir [52].

1.3.7 Rahim agz1 kanseri

Uluslararas1 olarak, servikal kanser kadinlarda goriilenen yaygin dordiincii kanserdir
[53]. Baslica etkeni HPV olan bu kanser iilkemizde diisiik siklikta goriilmesine ragmen,
uluslararas1 kanser ajansi tarafindan yapilmis olan analizlerde HPV’ye baglh kanserler
erkek Kkanserlerinin %31, kadin kanserlerinin ise %35-10’undan sorumludur. Ulkemiz
verileri incelendiginde, HPV ile iliskili kanserlerin kadinlari daha ¢ok etkiledigi,
kadinlarda erkeklere kiyasla yaklasik 5 kati HPV iligkili kanser oldugu tahmin
edilmektedir [12]. Bu yiizden en ¢ok kanser yapan bu gibi viriislere kars1 Diinya Saglik
Orgiitii, 9-13 yas araligindaki kiz ¢ocuklarina as1 yapilmasini énermektedir [8]. Rahim
agz1 kanseri, diinya ¢apinda 500,000 vakanin % 85’nin teshis edildigi gelismekte olan
tilkelerde ciddi bir onkoloji problemini temsil etmektedir [54]. Rahim agz1 kanseri hem
gelismekte olan hem de sanayilesmis uluslar i¢in biiyliyen kiiresel bir yiiktiir. 2012
yilinda serviks kanseri yilda 266,000 6lime neden olmus ve 528,000 yeni vaka
kaydedilmistir [55]. Rahim agzi1 kanseri kadinlarda tiim kanser vakalarinin yaklasik %
13’linli olusturmaktadir. En yiiksek risk Afrika ve Giliney Amerika’da goriilmektedir



[54,56]. Kiiresel insidans, gelismekte olan iilkelerde hem daha iyi teshis ve hem de
giderek daha fazla bulunan insan papilloma viriisiine (HPV) kars1 asilar kullanilarak
daha iyi korunma sonucunda on yildan fazla bir siiredir azalmaktadir. Ancak yinede,
bolgesel olarak ileri evrede kanser tanisi konuldugunda prognoz ¢ok daha koétiidiir. Bu
bakimdan son yillarda tedavi sonuglarinda ¢ok az ilerleme kaydedilmistir. Diinya
capinda hastalarin yaklasik %54°1 lokal olarak ilerleyen veya metastatik bir asamada
teshis edilmeye devam etmektedir ve bolgesel olarak ilerleyen servikal kanseri i¢in bes
yillik nispi sagkalim %57°dir [56]. Lokal olarak ilerlemis serviks kanseri olan
hastalarda neoadjuvan kemoterapinin, hastalik yaniti acisindan, daha maliyetli ve es
zamanli kemo-radyoterapi de olsa, standart kadar etkilidir [57]. Mimkiin oldugunda,
neoadjuvan kemoterapi, biiyiikk tiimorlerde veya cerrahi i¢in timér boyutunun
kiigiiltiilmesi amaciyla ileri hastalik i¢in LMIC’de tesvik edilmektedir. Radyasyon
tedavisinin ileri evre hastalik i¢cin uygun olmadig1 bolgelerde, 6nceden kemoterapiyle
birlikte veya tedavi edilmeden izole edilmis basit histerektomi, negatif marjlarla glivenli
bir sekilde yapilabiliyorsa tercih edilen yontemdir [58]. Radyasyon tedavisi, kemoterapi
ile ileri servikal kanser i¢in bir ana tedavidir. Ne yazik ki, dis 1sin radyasyonu ve
brakiterapi teknolojileri, az gelismis toplumlarin ¢ogunda biiyiik 6lciide erisilememekte
ve ileri hastaliklarin tedavisi yetersiz kalmaktadir [59]. Rahim agz1 kanserinin
tedavisinde lokal ve bolgesel hipertermi kullanilmaktadir. Ik, 5-6 c¢m ¢apindaki
timorler i¢in intrakaviter ve interstisyel 1s1 dagitiminda uygulanmaktadir. Bu yontem
giinimiizde en sik interstisyelbrakiterapi ile birlestirilmektedir. Diger yontem, pelvis
bolgesinde biiyiik bir doku hacmindeki sicakligin, artisin1 igermektedir [60]. Kapsamli
bir 6nleme ve kontrol stratejisi, i 6nleme katmanini igerir; birincisi HPV asilart ile
korunma, ikincisi kadinlarin taranmasi ve tedavi edilmesi ile 6nleme, iigiinciisii ise tiim
tanimlanmis invaziv kanserlerin gerektigi gibi tedavi edilmesi ile 6nlemedir [61]. Su
anda, HPV enfeksiyonunu 6nlemek icin {i¢ onayli as1 vardir: iki degerlikli HPV asis1
(Cervarix), dort degerlikli (Gardasil)ve 9 degerlikli (Gardasil 9) [62] asilardir. %70’1ik
as1 oranlarina ulasilabiliyorsa, yi1lda 344,520 yeni servikal kanser vakasinin azalmasi ve
178,182 oliimden kagimmmanin olacagi tahmin edilmektedir [63]. Asilarin kullaniminin
oldugu iilkelerde, yiiksek dereceli displazide de %38’lik bir oranda azalma olmustur
[64]. Servikal kanser, kadinlarda semptomatik etki olmaksizin yillarca siirebilen uzun
bir On-klinik faza sahiptir. Etkin bir tarama testinin rolli, prekanser6z lezyonlar
invazifkansere ilerlemeden Once tespit etmektedir. Anormal servikal hiicreleri

tanimlamak icin 1940’larda Papanicolaou (Pap) sitoloji tabanl testin gelisiyle birlikte,
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bircok HIC tarafindan benimsenen standart bir tarama araci olmustur. Pap tarama
programlarinin uygulanmasiyla iilkeler arasinda rahim agzi kanseri insidansinda%80’e

varan bir azalma olmustur [65].

1.3.8 Meme kanseri

Meme kanseri, meme bezlerinde ortaya c¢ikan belirgin malignitelerin bir derlemesidir.
Karsinomlar meme kanserlerinin ¢ogunu olustururken, filloides tiimorleri ve
anjiyosarkomlar gibi sarkomlar nadiren goriillmektedir [66]. Meme kanseri diinya
capinda en yaygin ikinci kanserdir ve her yil kadinlar arasinda yliksek sayida oliime
neden olmaktadir [67]. Diinyada kadinlarda ise en sik goriilen kanser tiirlerinden biri
olan meme kanseri, agresif invazyon, erken metastaz, mevcut kemoterapotik ilaglara
diren¢ ve yliksek mortalite gibi cesitli faktorlerden dolayr 6ne c¢ikmaktadir. Tam
konulan her 4 kadm kanserinden 1°i meme kanseridir. Ulkemizde meme kanseri tanisi
alan kadinlarin %44,5°1 50-69 yas arasinda oldugu, %40,4’{iniin ise 25-49 yas araliginda
oldugu bilinmektedir. Meme kanseri evreleri incelendiginde veri tabaninda yer alana
invaziv vakalarin %11,1’i uzak evrededir [12]. Hastalar daha Oliimciil kanserler ile
kiyaslandiginda daha iyi hayatta kalma sansina sahiptirler, ¢linkii meme dokusu fiziksel
olarak insan sagkalimi i¢in gerekli bir organ degildir. Bununla birlikte, major
cerrahilerden kaynaklanan zihinsel ve duygusal rahatsizliklarin yani sira niiks veya
metastaz ile Olimler kadinlarin sagligini ciddi bir sekilde tehlikeye atmaktadir.
Mastektomi ve kemoterapi, meme kanseri hastalarmin sag kalimimi biiylik 6l¢iide
artirmistir ve tedavi sonrasi psikolojik etkinin en aza indirilmesi i¢in zarif cerrahi
prosediirler uygulanmaktadir [66]. Genel olarak meme kanseri, biyobelirte¢ ifadesine
uygun olarak birka¢ gruba ayrilabilmektedir. Bu isaretciler, Her2, ER ve PR’yi
icermektedir. Hastalar ayrica tiimoriin yeri ve metastatik evresi temelinde de
simiflandirilabilse de hastalar genellikle {i¢ hormon reseptériiniin Her2 pozitif olarak
ekspresyon seviyelerine gore kategorize edilmektedir. ER ve PR giiglii pozitif (liimen
A), ER ve PR zayif pozitif (limen B) ve {iglii negatiftir [68]. Luminal A meme kanseri
olan hastalarin yiiksek iyilesme oranlarina sahiptir. Bu hasta grubu %40’tan fazla ancak
meme kanseri vakalarinin yarisindan azini olusturmaktadir. Luminal A meme kanseri
kemoterapiye kotii yanit verir ancak hormon tedavisine iyi yanit vermektedir. Hormon
tedavisi, gliglii bir antikanser etkisi gosterir ve bu hasta grubunun baslangicinda tiimor
bliylimesini biiyiik 0l¢iide engeller. Luminal A meme kanseri olan hastalarda 5

yilliksagkalim oranlart yiiksektir [69]. Luminal B meme kanseri olan hastalar ikinci en



bliyiilk meme kanseri hastasini ve meme kanseri vakalarmin yaklasik % 20’sini
olusturmaktadir. Hormon tedavisi, Luminal B meme kanseri olan hastalarda timor
biiyiimesini inhibe edebilmektedir. Luminal B meme kanseri, geleneksel tedavi olarak
saglanan kemoterapiye iyi bir terapotik tepkiye sahiptir. Luminal B vakalar1 ayrica
Her2-pozitif vakalar icermektedir. Tiim meme kanseri vakalarinin yaklasik %15’ini
olusturmaktadir. Her2 pozitif hasta, gii¢lii bir sekilde Her2 ekspresyonuna sahiptir. Her2
ekspresyonu, normal kosullarda normal hiicrelerde bile hiicre biiylimesini tesvik
etmektedir. Her2-pozitif hiicreleri, Her2-negatif hiicrelerinden daha hizli ¢ogalmaktadir
[69]. Anti-Her2 ilaci, (Transtuzumab) herceptin bu hastaligin tedavisi igin
gelistirilmistir. Bu ilag, dogrudan Her2 reseptorii tlizerinde c¢alisarak tlimor
proliferasyonunu ve biiyiimesini destekleyen Her2 sinyalizasyon yolunu inhibe
etmektedir. Herceptin’ in gelismesinden bu yana Her2-Pozitif meme kanseri alt tipini
tedavi etmek daha kolay hale gelmistir. Uclii negatif kanser alt tipi, hormon yanitinin
olmamasi nedeniyle hormon tedavisi uygulanamaz. Boylece, bu kanser alt tipi sadece
kemoterapi ile tedavi edilebilmektedir. Bununla birlikte, tig-negatif meme kanseri,
cesitli tedaviden sonra kemoresistans gelistirmektedir. Bu yanit, timor kontroliinii
engellemektedir. Uglii negatif meme kanseri en inatci meme kanseri tipidir ve bu

nedenle siklikla incelenmektedir. Sagkalim orani ise yaklasik %25’dir [69].

1.4 Kanserde Tedavi Yontemleri
Kanserle miicadele yaygin olarak kullanilan geleneksel stratejiler arasinda cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi, kok hiicre transplant tedavi, immiinoterapi ve ¢esitli hedefe

yonelik tedaviler bulunmaktadir [70].

1.4.1 Kemoterapi

Kanserler her yil diinya ¢apinda milyonlarca 6liime neden olmaktadir ve kemoterapi,
kanser tedavisinin birincil tedavi yontemidir [71]. Bununla birlikte kemoterapi
ilaglarinin ve MDR’nin 06zgiilliigii kolayca tiimor niiksiine yol agabilmektedir. Bu
nedenle, tiimor hiicrelerinin MDR’sini tersine ¢evirmek ve kemoterap6tik ilaglara olan
duyarhiliklarini arttirmak biiyiik 6nem tasimaktadir [72]. Kemoterapi direnci, esas olarak
diisiik birikim seviyesi ve ilaglarin diisiik duyarliligi ve etkili klinik stratejilerinin
olmamas1 nedeniyle klinik kanser tedavisine engel olmaktadir. Bir baska engel ise,
kemoterapi ilaglarinin tiimor hiicrelerini segici olarak hedeflememesidir. Hemen hemen
tim antikanser ajanlari normal doku ve organlarda ciddi yan etkilere sahiptir [73].
Klasik kemoterapoétikler; alkilleyici ajanlar, antimetabolitler, topoizomeraz inhibitorleri
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ve anti mikrotiiblil ajanlart olarak siniflandirilabilmektedir. Alkilleyici ajanlar;
Alkilleyici maddeler, bir hidrojen atomunun bagka bir molekiilde bir alkil radikali ile
ikame edilebilen bilesiktir. Alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, ifosfamid, klorambiisil)
farkli dozlarda toksik, mutajenik, karsinojenik veya teratojenik olabilmektedirler. Hiicre
bolinme oranini azaltir, kirllmaya ve kromozomlarin diger anormalliklerine neden
olabilirler [74]. Alkilleyici ajanlar, DNA iplik¢iklerinin ¢apraz baglanmasiyla DNA
replikasyonu ile etkilesime girerek DNA iplikgikleri kirilmasina ve anormal baz
eslesmesine neden olmaktadir. Hizli boliinen hiicrelere karsi daha etkili olma
egilimindedirler. Nitrosoureas, DNA replikasyonu ve onarimiin miidahale eden
alkilleyici maddelerin bir alt grubudur. Platin igeren bilesikler, Cisplatin, Carboplatin ve
Oxaliplatin gibi maddeleri icerir ve bunlarin sitotoksik ozellikleri, hiicre membrani
tasima sistemlerinin degigsmesine ve mitokondriyal fonksiyonun baskilanmasina da
uzanirlar [75]. Cisplatin, testis, akciger ve yumurtalik kanseri gibi ¢esitli kanser tiirlerini
tedavi etmek i¢in  kullanilmaktadir. Bu ila¢ redoks dengesizligi ile
multiorgantoksisitesini  olast bir mekanizma olarak gdstermektedir [76,77].
Topoizomeraz inhibitorleri; Topoizomerazlar 1 ve II, DNA iplik¢iklerinin belkemigini
kirarak ve yeniden birlestirerek DNA ‘nin iist iiste binmesini (Ornegin, replikasyon
veya transkripsiyon sirasinda) saglamaktadir. Ayrica zararhi kimyasallara veya UV
1sinlarina maruz kalmanin sonucu olarak ortaya ¢ikan DNA hasarini sabitlemede 6nemli
bir rol oynamaktadirlar. Topoizomeraz 1 inhibitdrleri (Ornegin, Topotekan,
kamptotesin) ve topoizomeraz II (Ornegin, Etoposid, doksorubisin), topoizomeraz
enzimlerine baglanarak ve iplik ayrilmasindan sonra DNA religasyonunu bloke ederek
caligirlar [78,79]. Anti-mikrotiibiil ajanlar; Tibiilin proteinleri, hiicre béliinmesi igin
gerekli olan igsi lifler (mikrotiibiiller olarak da adlandirilir) olusturur. Vinkaalkaloidleri
(Vinblastine, Vincristine), sitokeletal dinamikleri inhibe ederek tiibiiline baglanir [80].
Antimetabolitler; Antimetabolitler (metotreksat, 5-florurcil ve sitozinarabinozid), DNA
ve RNA sentezine miidahale eden niikleotitlerin analoglar1 gibi davranirlar. Bu ajanlarin
cogu S fazina 6zgiidiir, bu nedenle hizli biiyiiyen tiimorlere kars1 cogunlukla etkilidirler
[81]. Epigenetik yediden programcilar; Cesitli hematolojik malignitelerin (Srnegin,
miyelodisplastik sendrom ve farkli 16semi formlar1) patogenezinde kritik bir olay, timor
stipresor genlerinin, promotorlerininhipermetilasyonu yoluyla susturulmasidir. Sitosin
analoglar1 5-azasitidin ve 5-aza-2-deoksisitidin (ayn1 zamanda desitabin olarak da
bilinir) DNA metiltransferaziniinaktive edebilir ve bodylece baskilanan genlerin

aktivitesini geri yiikleyebilir [82].
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1.4.2 Fotodinamik terapi (PDT)

Fotodinamik tedavi (PDT), 1sitk ve 1s1i8a duyarli ilaglarin  kombinasyonu
kullanilmaktadir [83]. Spesifik bir dalga boyu ile 1s18a maruz birakildiginda, 1s13a
duyarlilastiricilar (Ornegin, Porfimer sodyum), tekli oksijen iiretir. Tekli oksijen, diger
hedeflerin arasinda DNA’daki proteinlere ve bazlara histidin atak yapan bir dienofildir.
Dalga boyu 1s18in viicuda ne kadar gidebilecegini belirler. Genel olarak, ¢ogu foto-
hassaslastiricty1r aktive etmek icin gerekli olan 151k 1 cm’den fazla gegemez.
Fotosensitize edici ajan (sistemik olarak verilir) tiimor hiicrelerinde birikmektedir.
Enjeksiyonun ¢ogu normal hiicrelerden elimine edildiginde, tiimdr enjeksiyondan 24 ile
72 saat sonra 1s1ga maruz birakilir. PDT iki ek yolla da hareket edebilir; Tuimdrleri
oldiirmek icin bagisiklik sistemini harekete gecirebilir veya kan damarlarina zarar
vererek tlimorlerin metabolizmasini engelleyebilir. PDT lokal bir tedavidir (tipik olarak
ciltte veya hemen altinda) ve genellikle metastaz yapmis kanseri tedavi etmek icin
kullanilmaz, ancak diger terapilerle kombine edilebilir. Lazer 15181 optik fiberlerle
yonlendirebildiginden, viicudun i¢ kismina 151k verebilir, boylece 6zofagus veya akciger
kanserleri de tedavi edilebilir. Singlet oksijeni, membranlarin ¢oklu doymamis yag
asitleri ile reaksiyona girerek lipidhidroperoksitler (LOOH) iiretir [84]. PDT’nin
etkinligi c¢esitli faktorlere baghidir. Askorbat ve demirin eklenmesi, lipit
peroksidasyonunu ve LOOH’lerin daha sitotoksik tiirlere doniismesini hizlandirarak
PDT’ninsitotoksik etkisini artirmaktadir [84]. Fotodinamik tedavi ile iretilen tekli
oksijen hiicresel antioksidan enzimleri (katalaz, SOD1 ve SOD?2), sitotoksisiteye
katkida bulunan hiicresel antioksidan enzimleri inaktive edebilir [85]. Diger
fosfolipidhidroperoksitglutatyonperoksidaz (PhGPx) enzim aktivitesi EI, timor

hiicrelerinin PDT’ye direncine katkida bulunabilir [86].

1.4.3 Radyoterapi

Radyoterapi, tiimor hiicrelerini (kiiratif tedavi) ortadan kaldirmak veya hastalarin
semptomlarin1 hafifletmek (palyatif tedavi) i¢in verilir. Dahili olarak (radyoaktif bir
malzeme ile) veya disaridan (etkilenen bolgede yiiksek enerjili x 151nlar1) uygulanabilir.
Radyoterapi, yiiksek enerjili 1ginlar1 kullanir ve ana hiicresel hedefi DNA’dir [87]. Tek
ve ¢ift iplikli kopmalar, DNA iplikleri ve kromozomal proteinler arasindaki c¢apraz
baglar indiiklenir. Elektromanyetik radyasyon hidroksil radikallerinin olusumunu
indiikleyerek dolayli olarak iyonize olurken lafa partikiilleri [88] ve karbon iyonlari [89]
gibi agir partikiiller dogrudan DNA hasarina ve dolayisiyla daha yiiksek biyolojik
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etkinlige neden olabilir. Alfa partikiilleri, kismi timor 1s1nlamasi ve sinirl 6ldiirme ile
sonuclanan nispeten kisa araliga (<100 pm) sahiptir. 223 Radyum ve bir¢ok yeni
gelistirilmis alfa yayicilari, spesifik antikorlar veya hedefli nanopartikiiller ile
konjugasyon yoluyla hedefli tedavi i¢in potansiyel sunabilir [90]. Karbon iyonu kanser
tedavisi i¢in olduk¢a uygun fiziksel ve biyolojik o6zelliklere sahiptir [89]. Cevreleyen
normal dokularda kabul edilebilir hasara yol acarken, tiimore yeterli radyasyon dozu
saglar. Adenokarsinom, adenoidkistikkarsinom, malignmelanom, hepatoma ve
kemik/yumusak doku sarkomu, karbon iyonu radyoterapisine olumlu yanit vermektedir.
Dongii tutulmasi Radyasyon tiimdr hiicresi 6liimiine veya kalict hiicrelere neden olur
[91]. Kanser hiicrelerini yok eder, ancak normal hiicrelere de zarar verebilir [92].
Bununla birlikte, transforme edilmemis hiicrelerle karsilastirildiginda, kanser
hiicrelerinde DNA onarimi siklikla arizali hale gelir ve bu da onlar1 radyoterapiye karst

daha savunmasiz hale getirir [93].

1.5. Kanser Asilan

Terapotik kanser agilari, bagisiklik sistemini tiimdrle iligkili antijenlere (TAA) karst
egiterek yerlesik kanserleri tedavi etmek i¢in genis bir strateji yelpazesi ile temsil edilir.
Kanser asilart tipik olarak immiin tepkilerini arttirmak igin bir tiimor antijeni ve bir
adjuvan igerir. Bu TAA’lar, timorde asir1 eksprese edilen kendinden antijenler veya
normal dokuda bulunmayan tiimore 6zgii mutasyonlar tarafindan iiretilen neoantijenler
olabilir. 1995 ve 2004 arasindaki klinik c¢alismalarinda, Ulusal Kanser Enstitiisii, 440
hastayi, bir adjuvan i¢inde emiilsifiye edilmis, viriislerle verilen veya DNA’da kodlanan
peptit asilar ile tedavi etmistir [94]. Tiimor mikrogevresinde T hiicrelerinin karsilastig
kapsamli immiino baskilayict mekanizmalar nedeniyle bu tedavi i¢in toplam cevap
orant sadece %2,6’dir. Dendritik hiicreler (DC’ler), ana antijen sunan hiicreler
(APC’ler) oldugundan, antitiimor bagisikligini en {ist diizeye ¢ikarmak i¢in hem dolasim
hem de kemik iligi tiirevli DC’lerin kullanimiyla DC asilar1 gelistirilmistir [95]. iki
kanser asis1 simdiye kadar klinik kullanim igin onaylanmistir [96]. Ilk terdpatik DC
asis1, metastatikkastrasyona direngli prostat kanserinin tedavisi igin prostatik asit
fosfataz-GM-CSFrekombinant fiizyon proteini [95] ile atilimli otologperiferik kan
mononiikleer hiicrelerinden {iretilen Sipuleucel-T (Provenge®), ABD Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan 2010 yilinda onaylanmistir. Bir kez iimit verici olmayan DC
asis1, nelipepimut-S (E75) asis1 (NeuVax ™), adjuvan, graniilosfatemofaj koloni uyarici

faktorle karistirilmis (GM-CSF) [97,98], E75 antijen peptidi i¢eren insan epidermal
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biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2) + meme kanseri igin GalenaBiopharmalnc.
Tarafindan desteklenen bir Faz 11l klinik deneylerinde yakin zamanda test edilmistir.
Yeni jenerasyon siralamasindaki son gelismelerle birlikte, terapdtik kanser asilar ile
melanom hastalarinin tedavisindeki basaris1 kanitlandigi gibi terapotik asilar suanda bir
hastaya 6zgli mutantneoantijenepitop grubunu hedefleyecek sekilde de uyarlanabilir
[99-101].

1.6. Kanser Biyobelirtecleri

Biyobelirtecler, insan viicudundaki normal biyolojik fonksiyon, hastalik ilerlemesi,
tedavi etkinligi ve ateatik reaktifin yan etkilerini izlemek igin Olgiilebilen biyolojik
molekiiler varliklardir [102]. Kanser biyobelirtegleri, kanser gelisiminin bir sonucu
olarak tiimor hiicreleri veya insan dokular1 tarafindan iiretilen biyolojik molekiilleri
ifade ederler. Kanser ilerlemesini gosterirler ve objektif olarak olgiilebilirler [103].
Kanserlerin oldukga heterojen hastaliklar olmasi nedeniyle [104], bir hastanin spesifik
molekiiler kusurlarin1 giderebilen tip, kanser hastalar1 i¢in etkili bir tedavinin araci
haline gelmektedir [105]. Bu nedenle giivenilir ve onaylanmis bir kanser biyobelirteg
tahlili i¢in acil bir ihtiyag vardir. Kanser biyobelirtegleri; Proteinler, DNA, RNA,
Mikro-RNA, Peptitler, Hormonlar, Onkofetal antijenler, Sitokeratinler ve
Karbonhidratlar gibi farkli biyokimyasal gruplardan ve biyolojik molekiillerden
olugsmaktadir. Kanser biyobelirteg tespiti igin yerler dolagim sistemini (tam kan, serum
veya plazma), salgilart (diski, idrar, balgam) ve diger insan biyolojik sivilarmni
icermektedir [106]. Onkologlar, hasta numunelerindeki kanser biyobelirteglerinin
miktarin1 6lgerek sunlari yapabilirler; 1) kanser gelisim riskinin 6ngérmek, 2) erken
kanser teshisi icin tarama, 3) onceden beri kanser semptomlar1 yasan hastalari teshis
etmek, 4) sistemik tedavinin sonucunun prognozunu saglamak, 5) tedavi yanitin1 tahmin
etmek ve izlemek, 6) farmakodinamigini tahmin etmek, 7) tiimor niiksiinii tahmin
etmek. Son teknoloji liriiniin genomik ve proteomik teknolojilerindeki son gelismelerin
bir sonucu olarak, preklinik ve klinik arastirmalar altinda ¢ok sayida aday kanser
biyobelirtegleri bulunmaktadir. Su anda, ABD FDA, yalnizca 11 tanesi kanda
saptanabilen 19 protein kanseri biyobelirtegini onaylamigtir [107]. Ne yazik ki, FDA
onayli kanser biyobelirtecleri, tek baslarina kullanildiginda klinik kullanim i¢in gereken
duyarliligr ve ozgiilliigli gostermezler ve onkoloji hastalar1 i¢in rutin klinik bakimda
kullanmilmak iizere sadece birkag biyobelirte¢ analizi kabul edilmistir. Ornegin, alfa-

fetoprotein (AFP,a-fetoprotein) seminom olmayan testis kanserinin evrelemesinde ve

14



hepatoseliilerkarsinomun izlemesinde, nispet diisikk duyarlilikta (%50) ve ozgiilliikte
(%70) kullanilmaktadir [108]. Diger bazi biyobelirtecler de klinik uygulamalarda
kullanilir; kanser antijeni-125 (CA-125) ve yumurtalik kanserinin izlenmesi i¢in insan
epididimis proteini 4 (HE4), tiroid kanserinin izlenmesi i¢in tiroglobulin (Tg), prostat
kanserinin izlenmesi ve goriintiilenmesi i¢in PSA, pankreas kanserini izlemek igin
karsinoembriyonik antijen (CEA) ve meme kanserini izlemek i¢cin CA15-3/CA27-29 ve
insan epidermal biiyliime faktorii reseptorii 2°yi (HER2/neu) igermektedir [109]. Bugiine
kadar, yeni kanser biyobelirteclerinden elde edilen sonuglar tatmin edici degildir. Ciinkii
hicbiri klasik protein biyobelirteclerine kiyasla gelismis 0zgilinliik ve duyarlilik

gostermemigtir [110].
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2. NANOTEKNOLOJi

Nanoteknoloji, en az bir boyutta nanometre 6lgeginde veya bir metrenin milyarda biri
olan malzeme ve cihazlarin tasariminda, sentezinde, karakterizasyonunda ve
uygulamasinda yer alan bilim ve miihendislik olarak tanimlanmaktadir [16].
Nanoteknolojinin ilk destek¢isi Albert Franks, ol¢ii ve toleranslarin 0,1-100 nm
araliginda oldugu bilim ve teknoloji alan1 olarak tanimlamistir [111]. ilk nanoteknolojik
stratejiler kavrami, 1959°da Amerikan Fizik Cemiyeti’'nde Nobel Odiillii fizik¢i Richard
P. Feynman’in ‘There’s Plenty of Room at the Bottom’ baslkli bir konferansta
tanitilmigtir [112]. Bununla birlikte, nanoteknoloji terimi, 1974 yilinda Profesor
NorioTaniguchi tarafindan ilk kez kullanilmistir. Daha sonra E. Drexler, 1986’da
Feynman’in fikirlerini ‘Engines of Creation’ Kitabinda gelistirmis ve yayinlamistir
[113]. Nanoteknolojilerin uygulanmasindaki ilk adim, nano boyutlu nesnelerin
gorlintlilenmesi  ve  maniplilasyonunda devrim yaratan taramali tlinelleme
mikroskobunun (STM) (Gerd Binnig ve Heinrich Rohrer tarafindan icat edilmistir)
[114] ve atomik kuvvet mikroskobunun (AFM) (Gerd Binnig, Clavin Quate ve
Christoph Gerber tarafindan icat edilmistir) bulunmasidir [115]. Gerg¢ekten de bu
buluslar farkli alanlardaki bilim insanlarina nano diinyasinin kapilarmi agmistir ve
boylece goriintii yiizeylerini atomik c¢oziiniirliikte incelemek ve ayri ayr1 atomlari
hareket ettirmek i¢in araglar saglamistir [116]. Yapilan ¢alismaya gore su anda diinyada
ulusal nanoteknoloji programlarini daha O6nceden baglatmis olan 60’dan fazla tilke
oldugunu belirtmislerdir [117]. Bilgiyi zenginlige doniistiirmek i¢in diinyadaki tim
hiikiimetlerin nanoteknoloji alaninda temel programlari vardir. Ornegin ABD 2000
yilinda Ulusal Nanoteknoloji Girisimi’ne (NNT) baglamistir. ABD Kongresi’nin
nanoteknoloji AR-Ge’si i¢gin ongordiigi biitce FY2016’ye kadar yaklasik 21,8 milyar
dolardir [117]. Hatta birgok iilkede tiim egitim seviyeleri i¢in nanoteknoloji ile ilgili
egitim programlarinin gelistirilmesine ilgi artmistir [118]. Su anda, ABD ve Cin
nanoteknoloji tabanli stratejileri gelistirmek i¢in verimli bir nanoteknoloji toplulugu
olan nanoteknoloji arastirma ve gelistirme alaninda iki lider {lke olarak
tanimlanmaktadir [119]. Tahminlere gore, nanoteknoloji 2020 yilina kadar kiiresel
ekonomiyi en az 3 trilyon $ etkileyecek ve diinya ¢apinda nanoteknoloji enddistrileri, on
yilin sonunda onlar1 destekleyecek en az 6 milyon calisana ihtiyag duyabilecegi

diistiniilmektedir [120].
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2.1 Nanoteknolojinin Uygulama Alanlar1

Zamanla, nanoteknoloji, enerji, elektronik, gida ve tarim, kozmetik ve saglik gibi farkli
alanlarda cesitli uygulamalarda yer almistir. Nanoteknoloji uygulamalarina 6rnek
olarak; Molekiiler/hiicresel ¢Oziiniirliikle basa ¢ikmak igin, nanoteknolojiye dayali
tirlinlerin tasarimi, geleneksel formiilasyon olusturma faaliyetindenfizikokimyasal ve
biyofarmasétikprensiplere ve ilgili karakterizasyon araglarma dayanan bilimsel bir

uzmanlhiga dogru ilerlemektedir [121].

2.1.1 Nanotip: Saghkta nanoteknolojinin 6zel varhgi

Canli hiicrelerin birka¢ bileseni aslinda nano 0Olgekli aralikta oldugu igin,
nanoteknolojinin biyoloji ve tipta yararli olacagi tahmin edilmektedir. Bugiin nano
6l¢ekli materyallerin bir kismi1 klinik uygulamalar1 bulunulmus ve nano tip alan1 ortaya
cikmistir [117]. Bugiin nano tip alanin ortaya ¢ikmasi sayesinde, nano Olgekli
materyallerin bir kisminin, klinik uygulamalar1 bulunmustur. Nanoteknoloji alaninin en
onemli boliimlerinden biri olan nanotip, ¢esitli hastaliklarin dnlenmesi ve tedavisi igin
daha verimli araglar saglamak iizere biyoloji, kimya, miihendislik ve tibb1 birlestiren
disiplinler arasi bir alandir. Nanotip tabanli stratejiler kanser gibi ciddi hastaliklarin
onlenmesi, teshisi ve tedavisi i¢in biyomedikal miihendislerine ve klinisyenlere yeni
ufuklar acmustir [122]. Ilag tasiyici sistemlerinde, tibbi gériintiileme ve tam
platformlarinda [117], implante edilebilir materyallerde [123] ve doku rejenerayon
stratejilerinde [124,125] kayda deger iyilestirmeler yapilmasi, saglik ve tipta
nanoteknoloji etkileri olarak kabul edilmektedir. Su anda piyasada, FDA tarafindan
onaylanmis olan piyasada bir¢ok nanotip tirtinii bulunmaktadir. Bobo ve ark. [126], 51
nanoilacin FDA onayli ve 77 {iriiniin de klinik deneylerde oldugunu ve bunlarinda
yaklagik %40’inin denenmesine 2015 veya 2016 da baslandigini bildirmiglerdir. FDA
onayli malzemelerin ¢ogunun polimerik, lipozomal ve nanokristal formiilasyonlara
sahip oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, son zamanlarda klinik denemelerde
miseller, protein bazli NP’ler ve cesitli inorganik ve metalik partikiiller i¢eren daha
karmasik  materyaller  gelistirilmesine  6zel 6nem  verilmistir  [127,128].
Nanomalzemelerin etkileri malzemenin boyutuna bagli olarak degisebilir. Toksik
olmayan 100 nm boyutlu pargaciklarin, boyutlari 1 nm’ye diistiigiinde veya bunun tam
tersi olarak boyutlart 100 nm den daha fazla oldugunda toksik elemanlara
doniisebilecegi anlamina gelebilmektedir. Toksik olmayan nanomalzemeler de

toksiknanopartikiiller olusturarak parcalanabilir veya pargaciklar bir araya gelerek
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toplanabilir [129]. Viicudumuzun nanomalzemelere nasil tepki verdiginin bu
ongoriillemezligi, sadece biiyiikliige dayanmakla kalmaz, ayni zamanda bagisiklik
sistemimizin nano iriine nasil tepki verdigine de dayanir, ¢iinkii ¢alismalar nano
pargaciklarin bir hiicre kiiltiiriinde bir organizmadan farkli sekilde tepki gosterebildigini
ortaya koymustur. Arastirmacilar nanopartikiillerin solunabilecegini ve hiicre zarlarini
gecebilecegini ve karaciger, lenf diigiimleri, dalak ve kemik iligine ulasabilecegini
gostermislerdir [129]. Solunumdan sonra nano-toksik etki iddialar1 agikga ifade edilmis
olsada, literatiirde bu iddialar1 dogrulayan ya da reddeden somut bilimsel kanitlar yoktur
[130].

2.1.1.1 Gen dagitiminda nanoteknoloji

Gen transferi geleneksel olarak viral, fiziksel ve kimyasal sistemler dahil olmak iizere
ic ana yontemle gerceklesmektedir [131]. Nanoteknolojinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte,
NP’lerin, DNA, RNA, vb. gibi farkli molekiiller saglamada vektorler olarak biiyiik bir
potansiyele sahip oldugu ileri siiriilmektedir. Giiniimiizde nanoteknoloji temelli gen
dagitim sistemleri, hedeflenen gen dagitim uygulamalarinda kullanilabilirligi ile
nanomalzemelerin sentezi, karakterizasyonu ve iglevsellestirilmesine odaklanan bir
bolim olarak kabul edilmektedir [117]. Lipidlere (lipidnanoemiilsiyonlar, kati
lipidnanopargaciklar), polimerlere (PEI, PLGA), grafene, karbon nanotiiplere
(CNT’ler), nanokiirecikli ve farkli inorganik pargaciklara (silika NP’ler gibi), dayanan
gen dagitim sistemleri olarak bir dizi nanomalzeme kullanilmistir. Farkl
nanomalzemelere dayali gen dagitim platformlar1 arasinda, fonksiyonellestirilmis tipler,
hedef dokudaki gen dagitim etkilerini siirdiirmesi ve genetik materyalin {istiin
stabilitesinden dolayien umut verici sistemlerdir [117]. NP bazli gen dagitim sistemleri
kullanilarak cesitli 6liimciil kalitsal hastaliklarin tedavisi i¢in biiyiik bir umut vaat etse
da Gida ve llag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmamistir. Bunun nedenleri ise, in vivo
da nanomalzemelerin diisik gen transfeksiyon etkinligi ve bilinmeyen uzun siireli

toksisitesidir [132].

2.1.1.2 Teshis ve goriintiileme konusunda nanoteknoloji

Molekiillerin yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiilerini saglamak son on yilda tani ve klinik
tipta Oonemli bir rol oynamaktadir. Bu bakimdan, X-i1sim1 tabanli sistemler, MR
sistemleri, ultrason, iyonlastirict olmayan elektromanyetik goriintiilleme, niikleer tip

goriintilleme  sistemler gibi ¢esitli goriintiilemeteknikleri  gelistirilmistir [133].
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Goriintiilenme problarinin tasariminda kullanilan ana nanopartikiiller, QD, PD, UCNP,
AuNP ve polimerik veya kiiciik gdzenekli silis nanopartikiilleridir. Ornegin, silika bazl
NP’ler su anda kisisellestirilmis tipta kullanim ig¢in etken bir biyo-goriintiileme ve

terapotik madde olarak kullanilmaktadir [117].

2.1.1.3 Terapotik bir arag olarak nanoteknoloji

Nanoteknolojinin terapotik bir arag olarak kullanilmasi son yillarda olduk¢a dikkat
cekmistir. Mikro ve nano Slgekli akilli sistemler, g¢esitli yollarla terapétik tedavilerin
etkinligini en st diizeye ¢ikarabilmektedir. Ciinkii bunlar, hastalik durumlarini hizla
dogrudan yerinde tespit edip yanit verebilme, fizyolojik olarak saglikli hiicreleri ve
dokular1 koruma ve bdylece hastanin yasam kalitesini artirma yetenegine sahiptir. Bu
yeni ‘akillt terapdtikler’ sinifi, hastalikli durumlarin tedavisi igin terapotik ajanlarin
saptanmasi, izole edilmesi ve/veya serbest birakilmasi gibi cgesitli islevleri yerine
getirmek lizere tasarlanmig akilli ve duyarli dagitim sistemleri anlamima gelmektedir
[134]. Bugiin, diinya c¢apinda pek ¢ok tibbi ve biyomedikal bilim insani
nanoteknolojinin  yarattigi firsatlardan yararlanmaktadir. Nanoteknoloji temelli
stratejilerin sonucu olarak daha etkili tedaviler, g¢esitli kanserlerin tedavisinde biiytlik
basartya katkida bulunmustur. Coklu ligand- hedefli terapdtik stratejilerin saglanmasi,
nanoteknoloji temelli yaklagimlarin geleneksel kemoterapdtik ilaclar tizerindeki baglica
avantajlarindan biridir. Bu, nanopartikiillerin kullanilmasinin, mikrobiyal ilag direncinin
iistesinden gelmek i¢in en umut verici stratejilerden biri oldugu iddia edilmektedir
[135]. Antimikrobiyal etkilere atifta bulunarak potansiyel nanoteknoloji yaklagimlarini
sergilemek icin sayisiz arastirma yapilmustir. Ornegin, nitrik oksit salict NP’lerin,
kitosan iceren NP’lerin ve metal iceren NP’lerin, gii¢lii antibakteriyel maddeler oldugu
tespit edilmistir. Yakin zamanda nanoteknolojinin doku onarimi ve yenilenmesi
acisindan olumlu etkileri hakkinda bazi onerilerde bulunulmustur [18]. Canli hiicreler
ve dokular nano boyutlu bir yapiya sahip olduklarindan, nanofiberler, nano-paternler ve
hiicrelerin davranislarini yonlendirmek ve ayn1 zamanda dogal dokular taklit etmek i¢in
konrollii salimli nanoparcaciklar1 olusturmak i¢in nanoteknoloji tabanli yaklagimlar
kullanilabilmektedir. ~ Mikro-yapilandirilmis ~ biyomalzemelere  kiyasla  nano-

biyomalzemeler hiicre baglanmasi ve biiyiimesi bakimindan daha etkilidir [136,137].
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2.1.1.4 Ila¢c dagitiminda nanoteknoloji

Hedeflenen ilag uygulamasinda nanoteknolojinin ana uygulamasi, tiimdrlerin
tedavisinde ozellikle yararli olan nanopartikiiller olarak ortaya ¢ikmustir [138]. ilk
nanopartikiilat ilag verme sistemi, 1974 yilinda Dr. GregoryGregoriadis tarafindan
onerilen lipozomdu [139]. O zamandan beri, ¢esitli arastirma yaklasimlarinin ve
dolayistyla farkli ticari iriinlerin {iretilmesine yol acan nanoparcacik bazli ilag
tagtyicilart  kullanilarak sayisiz  yenilik¢i  kesif gergeklestirildi. Bugilin farkli
formiilasyonlara sahip ¢esitli nanopartikiiller, klinikte kullanilan polimer miselleri,
emiilsiyon ve kat1 partikiilleri olarak tasarlanmistir. Su an kanser tedavisinde Caelyx®,
Doxil®, Transdrug®, Abraxane® gibinano bazli ilaclar kullanilmaktadir. flag dagitima,
istenen hiicre grubuna ilaclar1 veya genleri hedeflemeye odaklanan bir alandir. Bu
hedeflenen dagitimin amaci, ilaglarin diger dokular iizerindeki istenmeyen yan etkilerini
en aza indirirken, arzu edilen bélgelere (tiimorler, hastalikli dokular vb.) uygun
miktarlarda ila¢ tasimaktadir [117]. FDA ve Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) tarafindan
klinik kullanim i¢in onaylanmis baz1 nanoteknoloji bazl ilag dagitim sistemleri Cizelge
2.1°de sunulmustir. Nano nesnelerin difiizyon kosullarinin ve ilacin ¢ézlinme/salinmasi
kosullarinin, ilag dagitim mantiginin kilit yonleri oldugunu g6z 6niinde bulundurarak,
asagidaki hususlar, verilen bir uygulama yolu i¢in dikkate alinmaya deger;

e anatomi; nano tasiyicinin kanda ve /veya dokuda difiizyonunu/seyreltilmesini
sartlandiran geometrik kisitlamalar ( en ince kilcal damarin ¢api, vitreusun
hacmi, sa¢ koklerinin erisebilirligi, vb.),

e nano nesnelerin diflizyon/seyreltme ve ¢oziilme/salimim zaman ¢izelgesini sart

kosan biyolojik zaman Slgekleri (bagirsak epitel devri, korneada kalma siiresi),

e ilacin ¢oziinmesini/salinmasini sartlandiran biyolojik sivilar,

e hacimler ve akiglar (GI sivilari, kan, vitroz salgi, perilenf),

o fizikokimyasal kosullar (pH, iyon giicii),

e ¢Ozilindiirlicli maddelerin varligi; safra tuzlart (besin etkisi), plazma proteinleri
vb.ilag/partikiil iliskisinin niteligi ( bir kristal i¢in ilag-ilag etkilesimi, polimerik
bir partikiilicin partisyon katsayist veya yagli bir damlacik, protein
bazlinanopartikiiller i¢in baglanma sabiti),

e biyolojik sivilarda stabilite,

e enzimlerin varlig1 (baz1 6n ilaglar icin enzimatik aktivite gerekebilir),
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Nano nesnelerin difiizyon kosullar1 ve ilacin ¢oziinme/salinmasi kosullari, kiigiik boyut
ve yiiksek yiizey/hacim oranina bagli oldugundan, nano nesnelerin toplanmasinin,
performanslarinda onemli bir bozulmaya yol agtigi disiiniilmektedir [140]. Nano
kristallerin oral olarak verilmesi i¢in, partikiil boyutunun hafif bir ¢esitlemesi, ¢éziinme
kinetigi ve elde edilen biyoyararlanima etkilenemeyebilecegi icin farmasotik formun
kalitesi lizerinde saptanabilir bir etkiye sahip olmayabilir. Ayni1 zamanda, ilaca
plazmatik maruz kalma ile ilgili ise, giivenlik profilinin 6ziinde standart bir kati dozaj
formundan farkli oldugu diisiiniilmektedir. Infiizyon hizi, viicudun dagilim ve
‘coziinme’ kapasitesinin otesine gegmemelidir [141]. Ayn1 zamanda, daha uzun bir
infiizyon siiresi, maruz kalma artigin1 sabit duruma getirme siiresine kiyasla kisa oldugu
siirece (yar1 Omriiniin yaklasik 8 kati) sinirlandirmaz. Bununla birlikte, tamamlayict ve
pihtilasma kademesinin dikkat ¢ekmeyen nano nesneler tarafindan aktiflestirilmesinin
daha biiylik pargaciklar olarak toplanmaya yol agabilecegi akilda tutulmalidir. Yine
burada, inflizyon hizinin kanin dagilma ve ¢ozlinme kapasitesine adaptasyonu da
dikkate alinmasi gereken bir nokta olarak ortaya ¢ikmaktadir [142].

Cizelge 2.1 Nanoboyutlu dagitim sistemleri [5]

Adi Hedef Aktif bilesen Nano sistem
Myocet™ Meme kanseri Doksorubisin Lipozomal

Abraxane Metastatik meme kanseri  Paclitaxel Albumin’e bagl
Doksil Yumurtalik kanseri Doksorubisin PEG’lenmis lipozomal
Eligard Prostat kanseri Leuprolidasetat ~ Biyobozunur polimer
Caelyx Kaposi’ninsarcoma Doksorubisin PEG'lenmis lipozomal
DaunoXome  Kaposi’nin sarcoma Daunorubicin PEG'lenmis lipozomal
Oncaspar Lenfoblastiklosemi L-asparaginaz Polimerik misel

2.2 Nanopartikiil

NP’ler, 1 ile 100 nanometre arasinda boyuta sahip pargaciklardir [143].
Nanoteknolojide, nanopartikiiller, 6zelliklerine ve tasinmasina gore biitiin bir birim gibi
davranan kiiciik nesneler olarak tanimlanir [144,145]. Nanopartikiiller, biiyiik yilizey
alani, optik ve manyetik ozellikler, diisiik erime noktasi ve manyetik kuvvet gibi bazi
benzersiz Ozelliklere [146] ve ayn1 zamanda gelismis aksiyon hizi, daha fazla hassasiyet
ve ozgiillik hem maliyet hem de invazivitede (yayilabilirlik) azalma gibi ¢ok cesitli

avantajlara sahiptirler [147]. Bu olgekte, malzemelerin fizikokimyasal ve biyolojik
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ozellikleri temel olarak tek atomlardan, molekiilerden ve y1gin malzemelerden farklidir
[117]. Ornegin, nanopargaciklarin birim hacmi basina daha yiiksek yiizey alani,
kimyasal reaksiyonlarin ve kataliz hizinin arttig1 ve bdylece bir¢ok islemin etkinligini
artiran daha yiiksek ylizey aktivitesi ile sonuglanir. Yukaridan asagiya, asagidan
yukartya ve hibrit yontemi de dahil olmak iizere farkli nanomalzemelerin sentezi i¢in ii¢
ana yaklasim vardir [148]. Np’lerin yukaridan asagiya yontemiyle sentezlenmesi igin,
bir dokme malzeme, kontrollii daglama, eleme ve baslangigtaki maddenin tabakalagmasi
yoluyla tercih edilen nano boyutlu sekle indirgenir [117]. Yukaridan asagiya yontemi,
optik litografi, E-beam litografi, yumusak ve nanobaski litografi, blok ko-polimer
litografi, tarama probu litografi olarak cesitli tekniklerden olusur [110]. Asagidan
yukariya yaklasimda, malzemeler atomlarin, molekiillerin, makro molekiillerin veya
supramolekiillerin diizenlenmesi kontrol edilerek nanoskopik 6l¢ekte toplanir [149]. Bu
yaklagimda atomik tabaka c¢okeltme, sol-jel nanofabriasyon, molekiiler kendi kendine
derleme, fiziksel ve kimyasal buhar fazi biriktirme, DNA iskelesi gibi birka¢ teknik
kullanilir. Yukaridan asagiya ve asagidan yukariya yaklasimlarin kombinasyonu, bu iki
yaklagimla birlikte var olan teknik sorunlari kapsayan alternatif bir yontemdir (hibrit
yontem) [117]. Nano imalat, endiistriyel 6lgekte nano Olgekli materyalleri, yapilari,
bilesenleri, cihazlar1 ve sistemleri liretmek anlamina gelir [150]. Nano boyutlu yapilarin
bazi Ornekleri, nanogubuklar, nanoteller, nanotiipler, nanokayislar, nanoseritler,
nanofiberler, nanoparcaciklar, kuantum noktalar1 ve i¢i bos kiirelerdir [151-155].
Nanoboyutlu malzemeleri diizenlemek icin ¢esitli smiflandirma  sistemleri
olusturulmustur. Nanomalzemeler, boyutlarina ve yapilarina gore siiflandirilabilir. Bu
maddeler i¢in ii¢ ayr1 boyut Onerilmistir; tek boyut (ince filmler, tabaklar ve yiizeyler),
iki boyut (nanotiiplere sarilabilecek nanoteller ve grafen tabaklar1) ve {i¢ boyut
(nanopargaciklar, fullerenler, grafit levhalar, dendrimerler ve kuantum noktalari) [156].
Bilesime bagli olarak nanomalzemeler; tek fazli katilar (kristalimsi, amorf parcaciklar
ve katmanlar), ¢ok fazli kati maddeler (matris kompozitler, kaplanmis pargaciklar) ve
cok fazli sistemler (koloidler, aerojeller, ferrofluidler) olarak kategorize edilebilir. Tiim
nano boyutlu maddeler, metaller, seramikler, polimerler veya kompozit malzemeler
olarak simiflandirilir [157]. Elde edilen veriler ve caligmalar hastalik tanisi, 6nleme ve
tedavi i¢in potansiyel olarak nanopartikiillerin Kullanilma olasiligini gostermektedir

[147].
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2.2.1 Inorganik nanopartikiiller

Inorganik nanopartikiiller, nanometre araliginda en az bir uzunluk dlgegine sahip metal
oksit veya metalik kompozisyon partikiilleri olarak tanimlanabilir. Bu nanoyapilar, nano
boyutlarinin biiyiikliigii nedeniyle 6nemli Olgiide yeni ve farkli kimyasal, fiziksel ve
biyolojik o6zellikler ve islevsellik sergiler. inorganik nanopartikiillerin hazirlanmasi
cesitli zorluklar sunmaktadir. Nanopartikiiller uygun bir tiretim siireci yoktur ve ¢ogu
prosediir farkli arastirma kurumlar1 ve endiistriyel 6lgekli laboratuvar arasinda onemli
Olgiide farklilik goOstermektedir [134]. Nanopargacik sentezi igin en geleneksel
hazirlama yontemi, bir organik oncii ¢ozeltisinin hazirlanmasini ve ¢ozeltinin 151l veya
pH kosullarinda pargacik biiyiimesinin kontroliiniin saglayan sol-jel rotasidir [158].
Metal tuzlari, metal halojentirler ve inorganik alkoksitler iceren tipik inorganik dnciiler,
ilgili metal oksit tiirlerine hidroliz ve yogunlagsma reaksiyonlar1 ile sentezlenmektedir.
Mineralizatorlerin (asit veya baz) kullanimi, hidroliz ve yogusma oranlarinin bagimsiz
olarak kontrol edilmesine, kinetik bazli dengeden partikiil biiyiime mekanizmalarina
gecise ve sonugta farkli yiizeylerin biliylime hizlarinin kontroliine izin vermektedir.
Puskiirterek kurutma isleminin kullanilmasidaha kapsamli bir tekniktir [159]. Bu
yontem, inorganik bilesiklerden ve ilgili katki maddelerinden olusan homojenlestirilmis
bir prekiirsor soliisyonunun, ¢oziiciiniin kaynama noktasindaki veya iizerindeki
sicakliklarda 6zel olarak tasarlanmis bir haznenin igine piiskiirtiilmesini
gerektirmektedir. Oncii ¢odzelti, bir noziil iginden akan gaz kullanilarak damlaciklar
halinde atomize edilir. Damlacik, damlaciklarin hizli buharlasmasina ve nano partikiiliin
olusumuna yol agan bir sicak hava veya nitrojen akisinin verildigi bir odaya
puskiirttiliir. Damlacik biiyiikliigii biliylik ol¢lide partikiil biiyiikliigiinii ve dolayisiyla
nozul ve atomizer Unitesinin tipini, bu teknigi nanometre pargaciklarinin iiretimi igin
kullanma olasiliklarin1 belirler [160]. Ayrica, etkili bir yol, bir yanma alevi, lazer
ablasyonu, kimyasal buhar biriktirme ve sprey-piroliz kullanimini igeren gaz fazi
yontemlerinin kullanilmasidir [134]. Nanopartikiillerin hazirlanmast i¢in bagka bir
yontem mikro emiilsiyon islemidir. Mikro emiilsiyonlar metalik nanopartikiillerin yani
sira manyetik ve siiper iletken nanopartikiillerin tiretimi i¢in kullanilmistir [161]. Mikro
emiilsiyonlar, kendiliginden basit mekanik bir calkalamaya ihtiyag duymadan
kendiliginden fiiretilirler. Bu teknik basittir ve homojen partikiil boyutlariyla yiiksek
verim saglayan ucuz ekipman kullanilmaktadir [162]. Uzun siireli doku hasari, toksisite,
immiinojenisite, karsinojenez ve iltithaplanma ile ilgili endiseler aciliga

kavusturulmalidir. Uzun siireli maruz kalma nedeniyle kisa siireli terapdtik ve
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potansiyel yan etkilerin taleplerini optimize etmek igin stabilite, dolasim zamanlar1 ve
lokalizasyonun, terapdtik etkilerden o6diin vermeden modiile edilebilecek inorganik

nanopartikiillerin tasarlanmasi gerekli olacaktir [134].

2.2.1.1 Metal nanopartikiiller

Metal nanopartikiillerin uygulamalari, Faulk ve Taylor (Immun, 1989) tarafindan
yapilan immiin altin etiketlemesi kesfedildikten sonra 1971°de baslayan
nanobiokonjugatlarin kullanimi1 ile baskin hale gelmistir. Metal nanopartikiiller,
hiicresel bilesenleri, ilag dagitimimi (ilaglar, proteinler, peptitler, plazmidler, DNA’lar
vb. vermek i¢in arag), tespit, teshis ve tedaviyi (hedefli ve hedeflenmemis)
gorsellestirmek ve elektron mikroskobu igin problar dahil ¢esitli biyomedikal
uygulamalarda kullanilmaktadir. Altin veya gilimiis gibi metalik nanoparcaciklari,
biiyiikliiklerinden ve bilesiminden elde edilen bir¢cok optik ve elektronik 6zellige
sahiptir [134]. Bu nanomalzemeler, afinite ligandlarina baglandiginda kimyasal
sensorler olarak 6nemli uygulamalar bulmuslardir, 6rnegin, spesifik oligoniikleotidlerle
konjuge edilmis altin nanoparc¢aciklari, renk degisimleriyle tespit edilebilen tamamlayici
DNA ipliklerini algilayabilmektedir [163]. Ayrica, altin nanopargaciklari, antikorlar,
enzimler, niikleotidler, vb. gibi prob molekiilleri ile kolayca fonksiyonelestirilebilir. Bu
hibritnanoyapilar, bir dizi biyosensor analizinin, ilag ve gen dagitim sistemlerinin, lazer
konfokalmikroskopi teshis araglarinin ve diger biyomateryal tabanli goriintiileme
sistemlerinin aktif unsurlaridir [164]. Giimiis, eski zamanlardan beri ¢ok etkili bir
antimikrobiyal ajan olarak bilinmektedir. Nanometre araligindaki giimiis partikiilleri,
protezler, kateterler, vaskiilergreftler ve insan derisi Tlzerindeki genis bir
mikroorganizma spektrumunun saldirilarini 6nlemek igin rutin olarak kullanilmigtir;
memeli hiicrelerinde diisiik toksisite gostermekle birlikte, tipta yanik tedavisinde,
artroplastide vb. enfeksiyonlari azaltmak i¢in de kullanilirlar [165]. Su anda, manyetik
nanoparcaciklar (MNP’ler), benzersiz manyetik 6zelliklere ve biyolojik etkilesimlerin
hiicresel ve molekiiler diizeyde islev yapabilme yeteneklerine sahip olduklarindan,
onlar1 manyetik rezonans goriintiileme (MRI i¢in kontrast ajanlar ve ilag dagitimi igin
tasiyicilar olarak son yillarda g¢ekici bir platform haline getirmistir. Nanoteknolojideki
son gelismeler, bu biyomedikal uygulamalar igin MNP’lerin 06zelliklerini ve
karakteristiklerini 6zellikle uyarlama yetenegini gelistirmistir [166]. Bununla birlikte,
metal nanoparcaciklarin kullanmanim giivenligi ve etkinligi bilim insanlar1 arasinda

tartisilabilir. Uygun oldugu yerde, metal nanopargaciklarin toksisitesini rapor eden
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caligmalar dahil edilmistir. Mu ve ark. Biyouyumluluk ve karbon kapli demir NP’lerin
(Fe @ CNP’ler) yiizey kimyasi arasindaki iligki hakkinda arastirma yapmislardir.
Sonuglar, Fe @ CNP’lerinbiyouyumlulugunun hem hiicre tipine hem de

nanopartikiillerin yiizey kimyasinabagli oldugunu gostermistir [134].

2.2.1.2 Mezoporous silika sistemler

Son on yilda, Mezoporous katilarin sentezi ve uygulamalari, ¢cok diizenli yapilar, daha
biiyiikk gézenek boyutu ve yiiksek yiizey alani nedeniyle yogun ilgi gérmiistiir [167].
Kararli Mezoporous yapasi ve iyi tanimlanmis ylizey 6zellikleri nedeniyle, Mezoporous
materyalleri farmasotik ilaglarin, proteinlerin ve diger biyojenik molekiillerin
kapsiillenmesi icin idealdir. Gilinlimiizde, c¢esitli farmasotik ilgi alanlarina sahip
molekiillerin barindirilmas1 ve daha fazla verilmesi icin gozenekli malzemelerin
kullanilmas1 ortaya ¢ikmistir [168]. Ilag sunumunda M41S, SBA, MSU ve HMS gibi
cesitli mezo materyaller kullanildi. Mezoporous silisin ylizey alam1 ve gozenek
biiyiikliigii, biyoteknolojik ve biyomedikal uygulamalar igin énemlidir [134]. Ornegin,
mikrosfer malzemeleri gen transfeksiyonu i¢in etkili ajanlar veya hiicre i¢i ilag dagitimi
i¢in tastyici olarak gorev yapamaz, ¢ilinkii hiicreler biiylik pargaciklar1 endositoz yoluyla
verimli bir sekilde tutamazlar. Ayrica, mezoforik silika mikro kiireleri bakteri
boyutundadir ve potansiyel olarak in vivo da akut immiin tepkisini tetikleyebilir. Bu
sorunlar1 agmak i¢in arastirmacilar, bir dizi Mezoporous silika nanopartikiillerini (MNS)
hazirlamak i¢in sentetik bir yaklasim gelistirmislerdir. MNS’in asagidaki benzersiz

ozellikleri, ¢cesitli kontrollii siiriim teslim uygulamalari i¢in ¢ok fazla dikkat cekmistir.

1) MNS’nin ayarlanabilir pargcacik boyutu, herhangi bir 6nemli sitotoksisite olmadan
canli hayvan ve bitki hiicreleri tarafindan kolay endositoza izin verecek sekilde 50 ile
300 nm arasinda ayarlanabilir.

2) MSN, diger polimer bazli ilag tasiyicilarina kiyasla 1s1, pH, mekanik stres ve
hidrolize kaynakli bozulmalara kars1 daha kararlidir.

3) MSN’nin diizgiin gézenek boyut dagilimi ¢ok dardir ve gozenek cap1 2 ile 6 nm
arasinda ayarlanabilir. Bu 6zellik farkli ilag molekiillerinin yliklenmesinin ayarlamasina
ve ilag salmiminin kinetigini yliksek hassasiyetle incelemeye izin verir [134].

4) Yiiksek ylizey alant (> 900 m2 / g) ve biiyiik gbzenek hacmi (> 0.9 cm3 / g) MSN,

ilag molekiillerinin ¢ok yiiklenmesine izin verir.
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5) MSN bir i¢ yiizeye (yani, silindir gozeneklerine) ve bir dis yilizeye (yani dis parcacik
yiizeyine) sahiptir. Bu 6zellik, MSN’nin i¢ ve/veya dig ylizeylerinin farkli kisimlarla
secici olarak islevsellestirilmesine izin verir.

6) Bircok ila¢ dagitim materyali, dallanma gozenekli yapiya sahip dendrimerler ve genis
bir bosluk ¢ekirdegine ve gozenekli bir kabuga sahip lipozomlar gibi birbirine gecen
gozenekli yapilara sahiptir.

Onemli olarak sentezlenen mezopdz materyallerinden biri olan MCM-41, ilk olarak bir
ilag verme matrisi olarak kullanilmistir [169]. SBA-15, SBA-16, SBA-1, SBA-3, HMS
ve MSU dahil SBA gibi daha biiyiik gozenek boyutuna sahip diger gozenekli malzeme
gruplart da ilag dagitimi i¢in kullanilmistir. Mezoporous materyallere dayali ilag
dagitimi i¢in, organik olarak modifiye edilmis mezo gozenekli silika kullanilarak
yapilan birkag¢ arastirma rapor edilmistir. Zeng ve ark. Aspirinin ila¢ kontrollii dagitim
sistemi olarak aminopropil gruplar tarafindan modifiye edilmis MCM-41 materyallerini
kullanarak bir ¢aligma yiiriitmislerdir. Sonuglar, bu dagitim sisteminin serbest birakma
ozelliklerinin, gdzenek duvarindaki aminopropil gruplarinin miktarindan ve mesoporous
malzemelerin sirali  yapisindan etkilendigini  gostermistir. SBA-15’in  hacimli
molekiillerin verilmesi i¢in daha az kisitlamaya sahip olas1 beklenir, ¢iinkii SBA-15"in
gozenek boyutu, genellikle 6 nm ¢apinda olup MCM-41’in 3 nm gdzeneginden daha
biiyiiktiir. Song ve ark. ila¢ matrisi olarak amin gruplariyla fonksiyonellestirilmis
Mezoporous SBA-15 materyallerini bildirmislerdir. Ibuprofen (IBU) ve sigir serum
alblimini (BSA) model ilaglar olarak se¢ilmistir ve modifiye edilmemis ve fonksiyonel
hale getirilmis SBA-15"¢ yiiklenmistir. Fonksiyonellestirilen SBA-15'den ibuprofenin
salim hizinin, saf SBA-15'e kiyasla etkili bir sekilde kontrol edildigi bulunmustur. Bu
nedenle, ilaglarla 6zel konakgi-konuk etkilesimini saglamak igin SBA-15 yiizeyine
fonksiyonel gruplarin eklenmesi, kontrollii ila¢ dagitimi i¢in 6nemli ve iyi olacaktir. I¢i
bos mezo-gozenekli kiireler (HMS), ilag uygulamasinda kullanilan bir baska 6nemli
yapt malzemesi grubudur. Zhu ve ark. HMS’nin hazirlanmasi i¢in kolay bir yol
bildirmislerdir ve ibuprofen kullanilarak ila¢ depolanmasi ve verilmesi igin
kullanilmistir. ilag yiiklemesini MCM-41 ile karsilastirmislar ve HMS'nin MCM-41'den
¢cok daha fazla depolama kapasitesi sergiledigini bulmuslardir [134]. Ayrica, MSU
mesoporoz silika, ilag dagitimi i¢in de kullanilmistir. Tourne-Peteilh ve ark. MSU'yu
ilag pentapeptidinin tasiyicisi olarak kullanmiglardir. Pentapeptidin, mesoporous silika
icinde kapsiillenebilecegini ve dimetilformamid ile kati yikamadan hemen sonra

salinacagini buldular. Mezo gozenekli silika malzeme bazhi ilag sistemi igin,
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biyoaktivite, potansiyel uygulamasi i¢in énemli bir faktordiir. Biyoaktivite ¢caligsmalari,
gozenekli silikalarin MCM-48, MCM-41 ve SBA-15'in ilag verme sistemi i¢in biyoaktif
malzemeler oldugunu gostermistir. Silisin fosforlu malzeme veya hidroksiapatit gibi
aktif bilesenlerle degistirilmesi biyolojik uyumlulugunu 6nemli Glgiide gelistirecektir
[134].
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3. NANOTEKNOLOJI iLE KANSER ILiSKiSi

Kanser tan1 ve tedavisinde Onemli ilerlemelere ragmen, kemoterapdtik ajanlarin ve
coklu ila¢ direncinin (MDR) sinirhi etkinligi nedeniyle, ikinci en yaygin 6liim nedenidir
[170]. Bu sinirlamalar siklikla, kemoterapinin neden oldugu tiimér hiicresi DNA’sindaki
hasara ragmen apoptozu gegersiz kilan tiimor hiicrelerinde genetik mekanizmalarin
gelisiminden kaynaklanmaktadir. Ek olarak hayatta kalan hastalar mevcut anti-
neoplastik ilaglarin gesitli ciddi yan etkilerine maruz kalmaktadir [170]. Nanoteknoloji
geleneksel yontemlerin kanser tedavisi, tani ve tespitinde karsilasti§i sorunlarin
cogunun {istesinden gelmek i¢in muazzam bir potansiyele sahiptir [171]. Ozellikle,
nanopartikiiller (nano 6lcekli biiytikliikteki partikiiller) kanser teshisi ve terapdtikleri
icin gelistirilmis ve arastirilmistir. Bu malzemeler bundan sonra NP-CDT’ler olarak
anilmigtir. Klinik Oncesi ¢alismalar bu NP-CDT’lerin kiigiik molekiillii yaklagimlara
gore bircok avantaj sundugunu gostermistir. Ornegin, NP-CDT’ler zayif in vivobiyo-
dagilimin problemlerini ve kiiclik molekiillii ajanlarla (6rnegin ilaglar, goriintli kontrast
ajanlar1 vb.) baglantili yan etkilerini hafifletebilir. Bu problemler, kanser hiicrelerini
hedef alan ajanlarin  spesifik  olmayisi  nedeniyle ortaya ¢ikar ve
retikiiloendotelyalsistemin (RES) hizli alimi; Amacglanan hedef hiicreler MPS
organlarinda bulunmuyorsa, MPS (Mononiikleer Fagosit Sistemi) organlarindaki
makrofajlarin temizlenmesi ve bariyerlerin varlig1 (6rnegin, kan-beyin bariyeri (BBB)
gibi bir dizi etkiden kaynaklanmaktadir [172]. Kanser hiicreleri, normal hiicrelerle
bircok 0zelligi paylasir ve bu nedenle, istenen hedef 6zgiilliigii olmayan maddeler,
saglikli normal hiicreleri de hedefler ve onlara zarar verir, bdylece viicutta ters yan
etkilere neden olmaktadir. Ilag dagitiminda, ilacin zayif biyolojik dagilimi, timor
bolgesinde diisiik ilag konsantrasyon seviyelerine neden olabilir. Bu diisiik
konsantrasyon seviyeleri, doz smirlayici toksik yan etkilerle birlikte ilacin genel
terapotik etkinligini azaltir. NP-CDT ler, terapdtik ve tanisal ajanlarin dolasim siiresini
ve etkinligini artirabilir. Genel olarak, ilgilenilen madde kiiciik, hidrofilik bir
nanopartikiile baglanirsa dolagim siireleri artar. Kiigiik boyutlar RES tarafindan alinma
olasiligin1 azaltirken hidrofiliklik tani/tedavi edici maddenin genel c¢oziinlirligiini
arttirir.  Ek  olarak, fonksiyonellestirilmis nanopartikiiller, kanser hiicrelerinin
yiizeylerinde asir1 eksprese edilen spesifik reseptorleri hedefler ve bu da endositik
yollarla ilag yiiklii nanopartikiillerin alimini kolaylagtirir [171]. 2005 yilinda FDA (Gida

ve Ilag Idaresi), NP-CDT’lerinterapotik kullanimi i¢in metastatikmeme kanserinin
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tedavisinde [173] bir paklitaksel yiikli albiimin nanopargacik formiilasyonunu

onaylamstir.

3.1 Kanser Biyobelirtegleri icin Nanoteknolojideki Gelismeler

Kanser hastaliklarinda en 6nemli 6liim nedenlerinden biri gecikmis tani ve tedavidir.
Ciinkii semptomlar genellikle hastalik ilerlemis bir asamaya gelen kadar ortaya ¢ikmaz.
Kanser hastalarinin hayatta kalmasi temel olarak asagidakilere baghdir:

e Erken donemde kanserin dogru tespiti,

e Kansere 6zgl belirteglere dayali hedefli tedaviler,

e Bireysel genetik profil rehberleri kisilestirilmis tip kanserlerin erken tespiti,
invaziv Oncesi asamada (metastazdan Once) kanser teshisi ve tedavisi ile
hastaligin kontroliinii biiylik Ol¢iide etkileyebilir ve bdylece basarili tedavi
sansin1 artirabilir.

Bununla birlikte rahim agzi1 kanseri i¢gin Papsmear, meme kanseri i¢cin mamografi,
prostat kanseri icin prostat spesifik antijen (PSA) kan testi ve kolon kanseri igin
kolonoskopi ile takip edilen fekal gizli kan testi(FOBT) gibi geleneksel kanser tarama
yontemleri, asirt tan1 problemleri, bireysel belirteclerin yetersiz duyarliligy/ 6zgulligii
ve diisiik uyum [174] nedeniyle erken evre tespiti i¢in yeterince kesin degildir. Daha
yakin zamanlarda, belirli kanserlerin teshisinde molekiiler biyobelirteclerin kullanimi
ortaya ¢ikmistir ve klinik uygulamalar i¢cin Avrupa Tiimor Belirtegleri Grubu (EGTM)
Uluslararas1 Onkoloji ve Biyobelirtegleri Toplulugu (ISOBM) gibi cesitli kuruluglar
tarafindan yayimmlanmistir. Bu kilavuzlar, verilen kinlik durumlar ic¢in en etkili tiimor
markdrlerini Onerir ve ayrica analitik Oncesi, analitik ve analitik sonras1 fazlardaki
tiimor markorii 6l¢limlerinin gerekliliklerini ve tuzaklarimi vurgular. Giderek artan bir
sekilde, biyobelirtec tespiti ve etkili kanser tedavisi i¢in yeni analizlerin gelistirilmesi,
yeni kanser biyobelirteglerinin tanimlanmasina biiyiik ol¢lide baghdir. Bir kanser
biyobelirte¢ dlgiilebilir bir gostergedir. Ornegin, belirli bir molekiiler varligin seviyesi
veya aktivitesi, kanser hiicrelerinin kendisi tarafindan veya kansere cevaben viicut
tarafindan salgilanmaktadir. Nesnel olarak Olciilebilen ve patojenik bir siirecin veya
belirli bir tedaviye farmakolojik yanitin bir gostergesi olarak degerlendirilebilen,
tanimlanabilir 6zelliklere sahip essiz bir molekiiler imzaya sahiptir [175,176]. Bu
nedenle erken kanser saptamasma vurgu, tiimor taramasina genomik, proteomik ve
epigenetik imzalar aramak ic¢in doku taramasi veya kan numuneleri yoluyla kanser

biyobelirteglerinin aranmasimma neden olmustur. Amag, gelisimin ilk asamasinda
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timorlerin erken saptanmasini saglamak, hastaligin molekiiler tanimini, evreyi ve alt
tipini, ilag metabolizmasinin mekanizmalarini ve tedavilere yanitin gilivenligini ve
Ongoriilmesini anlamamizi saglar. Birkag yeni biyoanalitik teknoloji gelistirilmekle ve
kanser biyobelirteclerinin gilivenilir ve dogru tespiti i¢in hassasiyet gelistirme alaninda
biiylik ¢aba sarf edilmektedir. Geleneksel tarama yontemlerinde sinirli sayida yararli
belirte¢ tarafindan ileri siiriilen, DNA, RNA, protein ve antikor dizileri gibi yliksek
seviyeli platformlarin arastirilmasi ¢ok sayida aday biyobelirteg tanimlamistir. Bir
biyobelirte¢ paneli, belirli bir neoplazmin 6ngoriiciisii olarak tek bir biyobelirtegten
daha umut verici goriiniir ve segilen biyobelirtecler bagimsiz yollardaki degisiklikleri
yansitmalidir [109]. Bu arada, timor ilerlemesi sirasinda, normal ve tiimor dokularindan
kanin i¢ine biyobelirteglerin dokiilmesine dayanan bir plazma biyobelirte¢ kinetiginin
matematiksel bir modeli olusturulmustur. Model, bir biyobelirte¢ tahlilinin dokiilme
oraninin veya tespit limitinin, erken (milimetre alti) timor tespiti i¢cin ne kadar
yayginlastirilmas: gerektigini ongorir [177]. Biyobelirte¢ temelli erken kanser
tespitindeki en biiyilk zorluklardan bazilari, belli biyobelirteclerin  diisiik
konsantrasyonlarini igerir, siklikla biyobelirtecler kanseri etkili bir sekilde yansitmaz ve
su anda mevcut biyobelirteglerin hi¢biri % 100 duyarlilik ve 06zgiilliik saglayamaz.
Giderek artan cabalar, sadece erken kanser teshisi i¢in yeni, glivenilir, kantitatif veya
onaylanmis biyobelirteclerin kesfedilmesine degil, aym1 zamanda ortaya ¢ikan
nanosensOr teknolojilerinin daha kolay tespiti icin tahlil duyarliliklarinin

iyilestirilmesine ve biyobelirte¢ biiyiitme sisteminin kurulmasina odaklanir [109].

3.2 Biyomedikal Uygulamalarda Nanoteknoloji flerlemeler

Nanomalzemeler, benzersiz nanometrik biyiikligiine dayali olarak ¢esitli alanlarda
onemli ve yaygin olarak uygulanabilir kompozitler olarak ortaya g¢ikmistir. Sonug
olarak, nanomalzemeler daha kimyasal olarak reaktiftir ve orijinal biiyiik olcekli
materyallerden farkli 6zelliklere sahiptir [178]. Biyomedikal nano-cihazlar, tipta nemli
bir gelecege sahip olacak sekilde iyi konumlandirilmistir. Gelistirilmis hareket hizi,
daha fazla hassasiyet ve 6zgiilliilk, hem maliyet hem de istiladaki azalma gibi genis bir
avantaj yelpazesine sahiptirler [179,180]. Elde edilen veriler ve c¢alismalar NP’ler
hastaligin teshisi, Onlenmesi ve tedavisi igin potansiyel olarak kullanildigini
gostermektedir. Biyomedikal alanlarindaki yayginnanoteknoloji uygulamalar1 Cizelge
3.1’de sunulmustur. Anti-kanser uygulamalari, geleneksel kanser kemo veya

radyoterapi ile ¢6ziilemeyen yiiksek 6liim oranlarinin tistesinden gelmek i¢in kapsamli
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bir sekilde c¢alisilmaktadir [178]. Cok wuzak olmayan bir gelecekte, kanser
nanoteknolojisinindisiplinleraras1 alani, daha parlak bir gelecek i¢in bir bakis agisi
saglayan daha etkili, daha az istilact bir tedavi sekli sunabilir. Bdylelikle kanser
patogenezinden sorumlu olan molekiiler degisiklikler erken tespit edilebilir ve normal
hiicreler korunurken terapdtik maddeler spesifik olarak tiimor bolgesine iletilebilir. Bu
gelisme, hem algilama hem de tedavi i¢in ayni anda kullanilabilecek cok islevli
sistemleri yapacaktir. Ek olarak, in vivo ila¢ verimliligi raporuna yonelik araglar, nano
Olgekli cihazlara kadar tasarlanabilir [178]. Aslinda, nano hedefli ila¢ dagitimi ve
goriintiileme yontemleri, kansere yaklagsma perspektifimizde devrim yaratmistir. Kanser
secici ajanlar olarak olagantstii 6zellikler seti, kanserin dogas1 ve ilerleyiginin kapsamli
anlasilmasimin bir gostergesidir [181]. Timoriin gelismis penetrasyon ve tutma
fenomenleri (EPR), 50-100 nm boyutlarindaki NP’lerle pasif hedefleme teknolojisine
izin vermistir. Bu durumda, nanokompozitler, daha sonra spesifik olarak kanser
hiicrelerine verilebilecek bir veya daha fazla sinyal/ terapotik madde tasiyacak sekilde
tasarlanmistir bu da gelismis algilama ve tedavi ile sonuglanmistir. Hedeflenen
stratejinin daha da gelistirilmesi i¢in, NP’lerin, secici olarak tiimér hiicrelerini
hedefleyen antikorlar, lektinler veya peptitler dahil olmak iizere ¢esitli ligandlarla
fonksiyonel hale getirilmesiyle aktif hedefleme gelistirilir. Aktif hedeflemenin, timor
interstitiumundaki lokal saliverme yerine, nanotastyicininendositoz ve hiicre ici ilag
salimi ile icsellestirilmesine bagli olarak dnemli bir anti-tiimor etkinligine sahip oldugu
kaydedilmistir. Timor alanindaki segici kontrolli ilag salimi hem normal dokuya
sitotoksisiteyi hem de ila¢ uygulama sikligini azaltmstir. Timor asidik mikro-ortami,
sicaklik degisiklikleri ve spesifik analitin varligi dahil olmak tizere ila¢ salimini ‘agmak’
icin c¢esitli tetikleyiciler kullanilmaktadir. EK olarak, polimerik kaplama kullanan gizli
parcacik teknolojisi, bagisiklik sistemi gorlinmeyen zirhli nanotasityicilara sahiptir ve
kan dolasimini, stabilitesini ve biyoyararlanimini uzatmistir [178]. Bu akilli timor
secici strateji, kombinasyon biyosensorleri / ajanlari, fototerapinin yani sira kombine ve
theranostik (hem teshis hem tedavi i¢in kullanilan) yaklasimlari icerecek sekilde

uygulamasini genigletmistir [182].
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Cizelge 3.1 Biyomedikal alanlarda yaygin nanoteknoloji uygulamalari [178]

Uygulama alam

Yaklasim

In vitrodiagnostik
In vivo tan1 goriintiileme
Doku miihendisligi iskeleleri

KOk hiicre arastirmasi
Protein ve peptidlerin iletimi
flag teslimi

llag dagitim gorsellestirmesi
T1bbi {iretim amaglari

Bagisiklik tepkisi

Ortopedik uygulamalar

POC tanisi, biyosensorler
Ultrason, CT taramasi
Uygun nanomalzeme ve biiyiime faktorleri

Kok hiicrelerin izolasyonu izlenmesi,
gruplanmasi ve ayrimi

Protein antijenlerinin belirli hastaliklarin
tedavisi i¢in NP’ler verilmesi

Serbest radikallere baglanir ve mast
hiicrelerinin histamin salgilanmasini 6nler

Izleme ajanlar1 olarak QD’ler
Nano modifiyeli antibakteriyel tekstiller

Serbest radikallere baglanir ve mast
hiicrelerinin histamin salgilanmasini 6nler

Kemik implantlar

3.2.1 Tiimérlerde ilaglarin birikmesini ve i¢sellestirilmesini gelistirmek icin
nanoteknoloji

Nano tastyicilarda kapsiillenen ilaglar, serbest ilaclar ile ayn1 farmakokinetik profillere
sahip degildir. Nanomalzemelerin ve nanotasiyicilarin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri,
sistemik uygulamada ilacin biyolojik dagilimini ve farmakokinetigini belirler. Bu
yaklasim, ila¢ biyo-dagilimimi degistirmek i¢in uygun bir strateji saglar ve hedef
bolgeye ila¢ dagitimini arttirir. Bir tasiyici sistem igin istenen bir farmakokinetik profili
elde etmek igin nanotasiyicilarin &zelliklerini 6zellestirmek kolaydir. Ornegin, bir
nanotasiyicl sisteminin boyutu, yiikli, yogunlugu ve ylizey modifikasyonu, timor

birikimini ve ilaglarin hiicre i¢sellestirmesini arttirmak i¢in manipiile edebilir [183].

3.2.1.1 Pasif tiimor hedefleme

Kat1 tiimorlerde arttirilmis gecirgenlik ve alikonma (EPR) etkisi ilk olarak Matsumura
ve Maedatarafindan tanitilmistir [184]. EPR etkisi, sizan timor vaskiilatorii yoluyla
timdr i¢inde makromolekiillerin veya nanoilaglarin difiizyonunu artirabilir. EPR etkisi,
zay1f tlimor lenfatik drenajina bagl olarak makro-molekiillerin tiimér dokularinda daha

fazla tutulmasina neden olur. EPR, kati tiimorlerde (prostat kanseri veya pankreas
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kanseri gibi hipovaskiiler tiimdrler hari¢) evrensel bir fenomendir. EPR’nin sonucu, bir
timor bolgesinde nispeten daha yiiksek nanotasiyicilarin birikmesidir. Bu birikim pasif
tiimor hedeflemesi yaratir. Pasif tiimor hedeflemede anahtar faktorlerden biri, partikiil
boyutuyla tiimor vaskiilatiiriiniin gézenek boyutuyla eslesmesidir. Her ne kadar anormal
timor vaskiilatiiriiyle iligkili fenestrasyonlar 10 nm ila 100 nm arasinda degisebilse de,
hiicre aralig1 kavsaklar1 timor tipine, maligniteye ve hastaligin evresine baglidir [183].
EPR etkisi ayrica 1000 nm’den biiyiik bakterilerde de (6rnegin Lactobacillus sp. ve
Salmonellatyphimurium) islev gorebilir. 10 nm’den daha kii¢iik parcaciklar iiretilebilse
de, bobreklerin glomeriillerinde bazal membranlar1 gecebilirler ve kisa bir kan yari
omriine yol acarak hizlica temizlenebilir [185]. EPR etkilerine dayanan in vivo
hedefleme uygulamasi i¢in 10-100 nm partikiil biiyiikliigii optimal olabilir [186]. Ne
yazik ki, timor vaskiiler gecirgenliginin derecesi ve daha kesin olarak timor
vaskiilatiiriiniin gozenek biiyiikliigli, nanoilaglarin gelisiminin gerisinde kalmaktadir ve
kat1 tiimorlerin EPR etkisine dayanan nanoteknoloji ile antitiimor ilaglarin hedeflenmis
dagittimini engellemektedir. EPR etkisi, tiimor mikro-ortaminin 6zelliklerinden uygun
sekilde yararlanilarak arttirilabilir. Tiimor vaskiilatiiriinde kan basinct ve akis hacminin
diizenlenmesinde hayati bir rol oynayan diiz kas tabaksi yoktur. Maeda ve ark.,
hipertansiyonun indiiklenmesinin EPR etkisini artirdigin1 ve makromolekiiler ilaglarin
veriligini arttirdigini bulmuslardir [187]. Bagirsaklar, bobrek, karaciger ve kemik iligi
gibi saglikli organlara verilen ila¢ miktar1 azalmistir, ¢linkii ila¢ yiiklii nano-tasiyicilarin
ekstravazyonu, vazokonstriksiyon ve endotel araligi kavsaklariin sikilmasi ile
bastirilmistir.  Diislik  ekstravazasyonun  bir  sonucu, saglikli  organlardaki

ilagtoksisitesinin azalmasidir [183].

3.2.1.2 Dolasim siiresini artirmak icin ‘gizli’ nanoteknoloji

EPR etkisi, tiimordeki nanopargaciklarin korunmasina yardimci olmakla birlikte, nano
tastyicilarin ilk 6nce bir tiimoriin bolgesine ulasmasi i¢in yeterince dolagimda kalmalari
gerekmektedir. Kan akisina girdikten sonra, nanopartikiiller konakg¢1 bagisiklik sistemi
tarafindan taninabilir. Nanopartikiiller bobrek, karaciger, dalak ve lenf nodlarini iceren
retikiiloendotelyal sistem (RES) ile temizlenir. Nanopar¢aciklarinhidrofilik polimerler/
yiizey aktif cisimleri ile modifiye edilmesi veya bunlarin hidrofilik 6zelliklere sahip
biyobozunur kopolimerlerle (6rnegin polietilen glikol (PEG), poli (etilen oksit) (PEO),
polioksamer, poloksamin ve Tween 80) blok kopolimerleri ile formiile edilmesi gibi

stratejiler pargacik dolagimimi arttirmak igin kullanilmaktadir. Bu modifikasyonlar,
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mononiikleer fagositler [183] ile fagositozu inhibe ederek ve nano-tasiyicilarin RES ile
alimin1 azaltarak pasif hedefli dagitim saglayabilir. Hidrofilik polimerler, sikica bagh
bir su ag1 olusturarak parcaciklar1 fagositozdan korur. Bu hidrofilik yiizey, makrofajlar
tarafindan alinmasi ve temizlenmesi i¢in gerekli olan partikiil tanima ve etkilesimi
onler. PEG’nin molekiiler agirlig1 arttik¢a, bir nanopargacik sisteminin sistemik yar1
omrii artar. PEG zincirlerinin molekiiler kiitlesi 6’dan 50 kDa’ya yiikseldiginde yar1
omiir yaklasik 972 dakika artar [188]. ilging bir sekilde, PEG’in yapis1 da koruyucu
etkilerini belirleyebilir. Polimer yogunlugu arttiginda, her polimer ile serbestlik
dereceleri arasinda bosluk azalir. PEG molekiiliiniin sekli daha sonra ‘mantar’ dan
‘firga’ yapisina doniistiiriiliir. Firga benzeri ve ara konfigiirayonlu PEG molekiilleri,
fagositozu ve kompleman aktivasyonunu azaltir. Buna karsilik, mantar benzeri PEG
yapilart gii¢lii bir sekilde aktive edici kompleman ve fagositozu destekler. PEG ile
modifiye edilmis nanotasiyict sistemlerinin farmakokinetik profilleri, uygulama
yolundan da biiyiik dl¢iide etkilenir. Tercih edilen uygulamayoluvaskiiler enjeksiyondur
[189]. Zeta potansiyeli + 30 mV'un iizerinde olan nanopartikiller, yilizey yiikii
pargaciklarin birikmesini Onleyebilmesinden dolayr siispansiyonda stabil oldugu
gosterilmistir. Pozitif bir nanopargacik yiizey yiikii, nano-tasiyicilarla tiimor hiicreleri
arasinda baglamayi da tesvik edebilir. Ornegin, katyoniklipozomlar genellikle nétr veya
anyoniklipozomlardan daha yiiksek miktarda hiicresel alim gosterir. Bununla birlikte,
katyonik tasiyici sistemler, anyonik ve notr sistemlerden daha hizli bobrekler tarafindan
uzaklastirilir. Katyonik tasiyicilar, toplanmayla sonuglanabilecek negatif yiiklii serum
proteinleriyle giiclii bir elektrostatik etkilesime sahip olabilir [190]. Katyonik
tastyicilarin toplanmasi, in vivo olarak daha az etkili bir teslimat ve Ongoriilmeyen
farmakokinetik 6zelliklere neden olur. Bir PEG kabugunun, parcaciklarin yiizeyine
eklenmesi, pozitif yiikleri koruyabilir ve plazma proteinlerinin baglanmasini ve bunun
sonucunda dolasimdaki nanoparcaciklarinmakrofajlar  tarafindan yakalanmasini
onleyebilir. Tersine, PEGilasyon, hiicre ylizeyine nanoparcacik (NP) baglanmasini
inhibe eder ve pozitif yiizey yiikiinii azaltarak, kismen NP’lerinendositozunu azaltir. Bu
nedenle, PEGilasyon bir ‘PEG ikilemi’ olarak adlandirilabilir. PEGilasyonun bu
olumsuz etkisi en sonunda, ayrilabilir veya ayristirilabilir ylizey korumasi1 uygulanarak
giderilebilir. Stratejilerin ¢ogu, diisiik pH ve spesifik endozomal enzimler gibi timor
hiicrelerinin essiz hiicre ici mikro ortamlarindan faydalanmir [183]. Tlging bir sekilde,
PEG’in koruyucu etkisi, MDR’nin hedef tedavisi i¢in pH'a duyarli bir pop-uppolimerik

misel sistemi gelistirmek i¢in kullanmilmistir [191]. TAT (transkripsiyon islemcisi)
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peptidi, 1 ve 2 insan immiin yetmezlik viriislerinden (HIV-1 ve HIV-2) tiiretilen spesifik
olmayan bir hiicreye niifus eden bir peptittir. Karmagsik ve tamamiyla anlagilmayan bir
endositik mekanizmaya ragmen, TAT peptidi, aksi takdirde minimal olarak
endositozlanmignanopartikiillerin hiicresel igsellestirmesini arttirmak i¢in yaygin olarak

kullanilmistir [192].

3.2.1.3 Aktif tiitmor hedefleme

Kanser hiicreleri ve normal hiicreler biyokimyasal ve molekiiler makinelerinde ince
farkliliklar gosterir. Bu farkliliklardan yararlanan aktif hedefleme, deneysel ve klinik
arastirmalarda kapsamli bir sekilde incelenmistir. Bununla birlikte, ila¢g bazli molekiiler
hedeflemenin son klinik sonuclar1 biraz hayal kirikli§1 yaratmistir ve sadece % 4-5’lik
biryanit orani elde edilmistir [193]. Segici hedefleme i¢in immiino-konjiigatlar
olusturmak Ttizere ilaglara monoklonal antikorlar gibi ligandlarin eklenmesi,
farmakolojik hareketi ve ilacin in vivo kaderini olumsuz etkileyebilir. Hayal kiriklig
yaratan sonuglar i¢in bir baska aciklama, aktif ilacin (veya proteinler, enzimler veya
niikleik asitlerin), kanser dokularinda siiperoksit anyon radikal, hidrojen peroksit, NO,
ONOO®- ve hipoklorit gibi endojen serbest radikallere maruz kaldiginda etkisiz hale
getirilmis veyamodifiye edilmis olmasidir [193]. EPR etkisi kullanilarak, bagli timor
secici ligandlara sahip olan ila¢ yiiklii NP dagitim sistemleri, kargonun farmakolojik
etkisini degistirmeden daha fazla segicilik saglamigtir [194]. Bu sistem, aktif ilaglarin
endojen radikaller tarafindan etkisiz hale gelmesini veya modifiye edilmesini
onlemistir. Aktif hedefleme, yalmzca EPR etkisini kullanan ‘pasif hedeflemeden’
farklidir. Bununla birlikte, aktif hedefleme pasif hedeflemeden tamamen ayrilamaz
ciinkii aktif hedefleme ancak tiimorlerin i¢indeki partikiillerin pasif birikmesinden sonra
gergeklesir [192]. Genel teori, nano tasiyicilarda ligandlarin varliginin, tastyicilart
tiimore yonlendirmeye yardimci oldugu ve bir tiimorde nano tasiyict birikimini 6nemli
Ol¢iide artirdig1 yoniinde olmustur. Bununla birlikte, Bartlett ve ark.ve Kirpotion ve ark.
[183], artmis timor birikimi yerine artmis hiicresel igsellesmenin, aktif hedefleme
nanotagtyicilarinin antitiimoral etkinliginden sorumlu oldugunu gostermislerdir. Timor
stromasindakinano tasiyicilarin  denge konsantrasyonu, kan basinci, timor
stogundakiinterstisyel sivi basinci, vaskiilatiirdekiozmotik basing ve tiimor stomasi,
nano-tastyicilarin konsantrasyon gradyani, nano-tastyicilarin timor hiicreleri tarafindan
icsellestirilmesi ve EPR etkisi etkileyebilecek diger konular gibi bircok faktoriin

dengesinden kaynaklanir. Bu faktorler iki basit kategoriye ayrilabilir: timor
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hiicrelerinin nano-tagiyicilarin i¢sellestirilmesi gibi tiimor lokalizasyonunu arttiranlar ve
timdr stomanin yiiksek interstisyel sivi basinci gibi tlimorlerdeki nano-tasiyicilarin
birikimini zayiflatanlar. Bu tiimor i¢indeki partikiil lokalizasyonu, bu iki meselenin
dinamik dengesinden kaynaklanir. Yiiksek interstisyel sivi basinci, nano tastyicilarin
timor dokusuna girmesini ve ilaclarin timor hiicresine ‘aktif hedefleme’ yapmasini
onler. Bu nedenle aktif hedefleme nanopargaciklarin, in vivo olarak tiimore lokalize
edilmesinde pasif hedefleme nanoparcaciklar1 kadar giicliik c¢eker. Lokalize nano-
tastyicilar, timor hiicresi veya timor stromasindaki diger hiicreler tarafindan hizli bir
sekilde igsellestirilebilirse, nano-tasiyicilar siirekli olarak tiimor mikro-ortamina
sizabilir [183]. Spesifik olmayan endositozda ortaya ¢ikan hizli doyma fenomeni, aktif
endositoz sirasinda daha az olasidir ¢ilinkii reseptorler hizli bir sekilde hiicre zara geri
dontistiiriillir. Aktif endositoz, tiimorde nano-tastyicilarin birikmesine neden olan bir
nano tastyicit sizintt pompasidir. Tiimor hiicrelerindeki nano tasiyicilarin  aktif
endositozu, bu hiicrelerin etkili bir sekilde oOldiiriilmesine neden olur. Bu, kan
damarlarinin etrafindaki tasima direncini azaltabilir ve nano-tasiyicilarin timor
dokusuna daha derine taginmasina olanak saglayabilir. Tasinan artis, daha fazla gelismis
parcacik lokalizasyonu ile sonuclanir. Ancak, eger ‘fonksiyonellesmisnano-tastyicilar’
verimli ve hizli beri sekilde taginamazlarsa, ekstravazasyonun ardindan, sizint1 yapan
kan damarlariin yakininda, timorlerin derinliklerine go¢ etmek yerine birikeceklerdir.
Bu yol blogu etkisi, tiimor bolgelerinde tasiyicilarin ilave birikmesini engelleyebilir
[195]. Bununla birlikte, ‘embolus’ un distal ucunda, nano-tasiyicilarin aktif
i¢csellestirmesi hala gergeklesir. Bu iki islemin birlestirilmesi, tiimorde nano-tasiyici
birikimini arttirmadan igsellestirmeyi gelistirir [ 183]. Baska bir deyisle, aktif endositoz,
timor dokularindaki nano-tasiyicilarin konsantrasyonunu veya tiimor lokalizasyonunu

belirlemede ¢ok 6nemli olabilir.

3.2.1.4 Uyaricilara duyarh hiicre ici salinim igin nanoteknoloji

Etkin hedefleme, 6rnegin etkinlik artis1 gibi faydalar olsada, aktif hedefleme stratejileri,
antijenlerin, karbonhidratlarin ve reseptorlerin bazal ekspresyonu nedeniyle hastalikli
olmayan hiicrelerde yiiksek oranda nanotasiyici birikimine neden olabilir. Lokalize ilag
salimi elde etmenin alternatif bir yaklasimi, uyaricilara duyarli formiilasyonlar
kullanmaktir. Uyariciya cevap veren gecit tutma kavrami, pH ve fiziksel kuvvetler
(0rnegin, manyetik alanlar, ultrasyon, hipetermi veya 1s1k) dahil olmak iizere

uyaranlarla ilag salimini diizenleme ve kontrol etme araci olarak tanmitilmistir. Bu
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teknoloji, MDR’nin istesinden gelmek i¢in nano-sistemlerin  aktivasyonuna

odaklanmasina ve tetiklenmesine yardimci olabilir [183].

3.3 Tiimér ila¢ Direncinin Mekanizmasi: Efflux Tasiyicilar

Kanser tan1 ve tedavisinde biiylik ilerlemelere ragmen, ila¢ direnci ve tiimor niiksii
gelisimi siklikla goriiliir. Timor hiicreleri, ¢oklu mekanizmalarladliimden kagarken,
akis tastyicilariin ekspresyonu, dnemli bir ilag direnci kaynagidir. Tiimor hiicreleri
dogal olarak ya akis tasiyicilarimi eksprese eder ya da kemoterapiye cevap olarak
ekspresyonlarinmi yiikseltir. Efflux tasiyicilar, ¢ok cesitli substratlar1 hiicrelerden aktif
olarak temizleyebilir. Bu, sub-optimal hiicre i¢i ila¢ konsantrasyonlari ve etkinlik
eksikligi ile sonuglanir [196]. Tiimorlerde akis tagiyicilarinin inhibe edilmesine yonelik
birka¢ c¢aba gosterilmistir. Bir¢cok kiiclik molekiillii akis Onleyici, klinikte
kemoterapotiklerle kombinasyon halinde test edilmistir. Bununla birlikte, elverissiz
farmakokinetik ve Onemli doz siirlayict toksisiteler ilerlemelerini engellemistir.
Kemoterapotik ve akisg inhibitdriinlin  NP’ler i¢inde birlikte uygulanmasi, bu
molekiillerin gegici olarak ortak lokalizayonuna izin verebilir, spesifik olmayan
dagilimlarini simirlandirir ve dolayisiyla toksisitelerinide [197]. Bununla birlikte, NP
bazli tedavilerin basarili olmasi i¢in NP’ler timor hiicrelerine verimli bir sekilde
taginmasi esastir. Timorler yetersiz kan temini ve yiiksek interstisyel sivi basinct (IFP)
ile karakterizedir [198]. Sonug¢ olarak, tiimor i¢inde tasinma engellenir.
Kemoterapoétiklerin ¢ogunun hiicre i¢i hedefleri vardir. Bu nedenle, tiimor hiicresini
oldiirmek i¢in birgok antikanser ilaci hiicre iginde yeterli konsantrasyonlarda birikir.
Yeterli hiicre i¢i ilag konsantrasyonlarina ulasilmasindaki en biiyiik engel, timor hiicre
zar1 tizerindeki akis cizgisi proteinlerinin varhigidir [196]. Ilag akisi pompalari, ATP
baglayici kaset (ABC) tastyicilart adi verilen bir tasiyici ailesine aittir. ABC tasiyicilari,
proteinlerin en biiyiik iist ailesinden biridir. Insan genomu 48 ABC proteini kodlar.
Bunlar, 7 alt aileye, ABC A-G’e boliinmiis 20 tasiyici protein igerir. Onemli ve iyi
calisilmig tasiyicilarin bazilari, ABCB 1 [P-glikoprotein (P-gp), ¢ok ilaca direngli
protein 1 (MDR1), ABCC 1-3 (¢ok ilaca direng ile iliskili protein (MRP) 1.3) ve
ABCG2 (meme kanseriidreng proteini (BCRP)). 1983 yilinda Kartner ve ark. ilk 6nce
tiimor hiicrelerinde P-gp’nin ekspresyonunun artmasi ile ila¢ direncinin gelismesi
arasindaki iliskiyi ortaya koymuslardir. Bunu MDR1 ¢cDNA’nin sirasini ve iki bakteri
tastyicisinin homolojisini tanimlayan Chen ve ark. takip etmistir, bdylece ABC tastyici

ailesinin ilk tiyesini tanimlamislardir. Ueda ve ark. insan MDR1 geni i¢in tam uzunlukta
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bir cDNA ifadesinin, tiimor hiicrelerinde ilag direnci sagladigini ve MDR1 geninin ilag
direncindeki roliinii dogruladigini gostermislerdir [199]. Daha sonra, P-gp seviyelerinin
yiikselmesi olmayan bazi tiimor hiicrelerinin aktif olarak ilag akisini da saglayabilecegi
kesfedildi. Bu, MRPI’inkesfedilmesine yol a¢mustir [196]. O zamandan beri, ek
tastyicilar tespit edilmistir ve ilag tasimaciligindaki rolleri arastirilmistir. Bunlardan P-
gp, ilaca direncli tiimdrlerde en tutarli sekilde asir1 eksprese edilen tastyicilardan biridir
[200]. Normal fizyolojik kosullar altinda bile, akis tasiyicilar1 viicutta genis Olglide
eksprese edilir [201]. Ornegin, P-gp, BCRP ve MRP2, akciger, testis, plasenta ve
beynin apikal taraflarinda yiiksek oranda eksprese edilir. Bu tasiyicilar, dnemli organlari
toksikksenobiyotiklerden koruyan korkung¢ bir bariyer olusturur. Sonu¢ olarak, bu
tastyicilar ilaglarin emilimini, dagilimini, metabolizmasimi ve atilimini degistirmede

anahtar rol oynar [196].

3.4 Dolasimdaki Tiimér Hiicrelerini Tespit Etmek I¢cin Nanoteknoloji

Genellikle, metastaz, kanseri en 6nemli klinik gostergesi olarak kabul edilir ve kansere
bagli oliimlerin %90‘1 dogrudan metastaz ile iliskilidir. Metastatik islem, primer
timorden gelen habis hiicrelerin ilk 6nce bazal membrani istila ettigi, ardindan
dogrudan bir kan damari yoluyla veya dolayli olarak bir lenf damari yoluyla metastaz
olusturmak iizere uzak bolgelere yayilmasi icin sirkiile olan karmasik bir olaylar
dizisidir [202]. Bu nedenle, nadir hiicrelerin periferik kandan alinmasi farkli kanserlerin
anlasilmasin1 ve tedavisini ilerletme potansiyeline sahiptir. Dolagimdaki tiimdr hiicreleri
(CTC’ler), dolagim sistemine primer tiimorden dokiilen nadir bir hiicrenin bir 6rnegidir
ve daha sonraki metastaz gelisimin temelidir. CTC’lermetastatik siirecte onemli bir
faktor olarak kabul edilir. Metastaz1 gelistirmek i¢in primer kanser dokularindan kan
dolagimina go¢ edenmalign hiicrelerdir [203-205]. CTC’ler tam kanda ¢ok nadir olsa da,
kolon, karaciger, pankreas ve prostat kanseri gibi hemen hemen her tiirlii kanseri olan
hastalarda bulunurlar. Ilerlemis hastaliklar1 olan hastalarda bile, CTC’lerin kanda ¢ok
nadir goriliir ve bunlarin izolasyonunda énemli teknik zorluklar oldugu ve CTC’lerin
gercek zamanli bir sivi biyopsi olarak kullanilmasi son yillarda &nemli bir ilgi
gormiistiir [202]. Bu nedenle, bu nadir CTC’lerin milyarlarca kan hiicresinden izole
edilmesi, son zamanlara kadar zor olmustur. CTC’lerperiferik kanda nadir oldugundan
ve heterojen ve toplayict olduklarindan izolasyonlari biiyiik bir engel haline gelmistir.
Gilinlimiizde nanoteknoloji, kanser teshisi ve tedavi yontemi iizerinde 6nemli bir etki

yaratmaktadir; CTC’lerin es zamanh tespiti ve tedavisi i¢in nano Olgekli cihazlarin
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gelistirilmesinde [206]. Birgok inceleme, nanoteknoloji uygulamalari ile elde edilen
CTC tespitindeki son gelismeler hakkinda bilgi saglamistir [202]. Wu ve ark.
tarafindan, kandaki CTC’lerin dogrudan tespiti i¢in yiizey zenginlestirilmis Raman
sacilim1 (SERS) nanopartikiilleri gelistirmislerdir. Optimize edilmis deneysel kosullar
altinda, bu SERS nano-parcaciklari, tavsan kanindaki kanser hiicrelerinin dogrudan
tespiti i¢in etkin performans sergilemistir. SERS yogunlugu ile kanser hiicrelerinin
konsantrasyonu arasinda iyi bir dogrusal iliski elde edildi, bu SERS nano-partikiillerinin
kandaki kanser hiicrelerinin kantitatif analizi i¢in kullanilabilecegini gdstermistir.
Sonuglar, SERS nano-pargaciklarinin, kandaki CTC’lerin miikemmel ozgiillik ve
yiiksek hassasiyet ile dogrudan tespiti igin kullanilabilecegini gii¢lendirmistir [202]. Li
ve ark. cesitli spesifik hiicre yiizeyi isaretleyicileri i¢in antikorlarla konjuge edilmis
biyolojik olarak pargalanabilen nano filmler ile modifiye edilmis mikro-akiskan HbCTC
yongalarmi (baliksirti yongasi) kullanilarak CTC’lerin yakalanmasi ve invazif olmayan
sekilde salinmasi i¢in yeni bir yaklasim ortaya koymuslardir [207]. HbCTCgipleri, hem
¢ivili prostat kanseri hiicreleri hem de degisken epitel hiicre adezyo molekiilii (EpCAM)
yiizey markerlerinin ifadesiyle kanser hiicre ¢izgilerinin karigimi i¢in %80 yakalama
verimi ve % 95 salim verimi gostermistir [202]. Baska bir ¢alismada Min ve ark.
kuantum noktalar1 ve manyetik boncuklar kullanarak etkili yakalama ve CTC’lerin basit
bir sekilde nicelendirilmesi igin bir strateji gelistirmislerdir [208]. CTC’lerin
hedeflenmesi ve miktar tayini i¢in Anti-EpCAM antikor konjuge kuantum noktalari
kullanmiglardir ve kuantum-noktaya bagli CTC’ler, anti-IgG ile modifiye edilmis
manyetik boncuklar kullanilarak izole edilmistir. Bu yaklasim, kuantum noktalarinin
floresan yogunluguna baghh olarak yakalanan CTC’lerin basit bir sekilde
nicelendirilmesini miimkiin kilan yaklasik %70-% 80’lik bir yakalama verimliligi ile

gosterilmistir.

3.5 Kanser Metastaz1 Tedavisi icin Nanoteknoloji Tabanh Ila¢ Tasarim

Kanser, diinya ¢apinda 6nde gelen 6lim nedeni olmaya devam etmektedir [209]. Kanser
metastazi, kansere bagli Oliimlerin yaklasik %90’ma atfedilir [210]. Her ne kadar
immiinoterapi, termal tedavi, fototerapi ve gen terapisi kanser tedavisi yontemleri olarak
mevcut olsada, her biri kendi sinirlamalar1 olan bir¢ok kanser i¢in terapotik segenekler
olmaya devam etmektedir. Cerrahi ve radyasyon tedavisi primer timdr igin etkili
olabilir, ancak metastazlar i¢in iyi bir tedavi se¢enegi olmayabilir. Sitotoksik ajanlarla

kemoterapi, tekrarlayan hastaligin tiim viicut tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilir.
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Ancak geleneksel antikanser ilaclar1 genellikle klinikte ciddi yan etkilere neden olur.
Yan etkiler, ilacin zayif suda ¢oziiniirligii, spesifik olmayan dagilim, normal hiicrelere
ciddi toksisite, tiimorlerde veya kanserli hiicrelerde yetersiz ila¢ konsantrasyonlar1 ve
birgok ilaca diren¢ gelisimi nedeniyle formiilasyonla iligkilidir [209]. Bu nedenle
aragtirmacilar, siirekli olarak normal dokular iizerinde en az yan etki ile timor
hiicrelerini hedef alabilen gelismis anti-kanser tedavileri aramaktadirlar. Nanoteknoloji,
nano (10-9) boyut araligindaki malzemelerin anlasilmasidir ve bu g¢er¢evede
malzemelerin goriintiilenmesi, dl¢iilmesi, modellenmesi ve manipiile edilmesini igerir.
Bulundugundan beri, nanoteknoloji ¢ok ¢esitli tibbi iiriinlerde, jenerik aletlerde ve
biyoteknolojik ekipmanlarinda devrim yaratmistir. Nanotip, hastaligin teshisi,
Onlenmesi, tespiti ve tedavisi igin tipta nanoteknolojinin uygulanmasina odaklanir.
Ozellikle, terapotik ilaglar1 yaralanma bolgelerine veya spesifik hiicrelere giivenli bir
sekilde iletebilecek olan hedefli ilag dagitim sisteminin (TDDS) tasarimi ve
gelistirilmesi igin kullanilmistir [211]. Onkoloji alaninda, TDDS, (1) ¢oziiniirliigiin
arttirllmasi i¢in klinik formiilasyonun yan etkilerinden kag¢inilmasi, (2) sikismis olan
terapotik ilacin bozulmasinin 6nlenmesi, (3) ilacin arttirilmasi i¢in farmakokinetik ve
doku dagilim profilinin degistirilmesi, (4) normal hiicrelere toksisitenin azaltilmas1 ve
(5) kanser hiicrelerinde hiicre aliminin ve igsellesmenin arttirilmasi gibi bir¢ok
potansiyel yarar sunmaktadir. Kanser tedavisi icin ilag verme sistemleri (DDS’ler)
olarak kullanilmasinin yani sira, goriintiileme ajanlari ile yiiklii nanopartikiiller de tiimor

teshisi i¢in uygulanan goriintiileme tekniklerinde yarali bulunmustur [212].

3.6 Nanoteknoloji Temelli Kemoterapi ve Molekiiler Kanser Tedavisi

Yasam bilimlerinde nanobilim ve nanoteknoloji ile ilgili disiplinleraras: teorik ve
deneysel sonuglar, bati diinyasinda 6nde gelen bir 6lim nedeni olan kanser gibi
hastaliklarin  teshisini, izlenmesini, Onlenmesini ve tedavisini destekler [213].
Geleneksel kemoterapinin bazi kanser tiirleri i¢in diisiik etkinligi vardir ve saglikli
dokularda ciddi olumsuz etkiler yaratma egilimindedir [214]. Nanoteknolojinin tipta
ortaya ¢ikisi hayati bir teknolojik degisim, onkoloji ve diger alanlarda bir devrim
yaratmigtir. Bibliometrics, nanoteknolojinin yeni ortaya ¢ikan alanlarini arastirmak i¢in
onemli bir yaklasimdir. Aslinda, yayinlara dayanan bazi ¢alismalar, nanoteknoloji
aragtirma modellerinin, temel olarak kimya, tip ve miihendislik arastirma alanlarinda
yeni teknolojik yoriingeler olusturan, farkli bilimsel alanlar arasinda yayildigini1 gosterir.

No ve Park, patent atiflarin1 kullanarak, biyoteknoloji ve nanoteknoloji arasindaki
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etkilesimin, nano-biyotipta gelecekteki kaliplar i¢in dnemli sinyaller saglayabilecegini
savunur. Inovasyon ekonomisi ve teknolojik dngérii alaninda analiz edilmeye hak eden
ilging bir problem, onkolojideki ¢i1gir agan anti-kanser tedavilerine dayanan teknolojik
yoriingelerin  yol gosteren yonlerinin nasil belirlenecegidir. Bu ana konuyu,
asagidakileri tespit etmek ve analiz etmek i¢in bibliyometriklerin belirttigi kritik
degiskenler ve aglara dayanan bir yaklasimla kars1 karsiyayiz:

e Yeni teknolojik yoriingeler ve nano-teknolojiye dayali yeni ilag dagitim
sistemleri tarafindan uygulanan Onemli antikanser tedavilerinin (kemoterapi
ajanlari, hedef tedaviler ve kemopreventif maddeler) yonelimleri,

e Nanoteknoloji ve farkli kanserler kullanan yeni ilag verme sistemlerine dayanan
antikanser tedavileri arasindaki hayati iliskiler,

e Kanserleri tedavi etmek i¢in nanoteknoloji uygulamalarinda en iyi performans
gosteren llkeler ve nano-teknolojiye dayanan yeni ila¢ dagitim sistemleriyle

belirli kanserleri tedavi etme konusundaki uzmanliklari.

Ulusal Kanser Enstitiisii’nlin nanoteknoloji stratejisi, yeni ila¢ dagitim sistemlerine
dayanan antikanser tedavilerine, nanoteknoloji uygulamalarinda multidisipliner
aragtirmacilar1 desteklemek amaciyla 2004 yilinda baslamistir [215]. Nitekim,
nanoteknolojinin ortaya ¢ikisi, ilag dagitiminin ileri diizey kanser tedavileri ile onkoloji
gibi bir¢ok alanda devrim vyaratacak harika bir vaaddir. Buna paralel olarak,
biyomedikal ve nano-ilaglara yonelik Ar-Ge yatirimlari 2000°1i yillarin bagindan bu
yanaiissel bir biiylime yasamistir [216]. Ayrica, ilag sirketleri, c¢i8ir acan
antikansertedavilerinin  ilag kesif siirecini  gelistirmek ve hizlandirmak i¢in
biyoteknolojik firmalariyla stratejik ittifaklar ve ortakliklar kurmuslardir [214]. Thomas
ve ark. kanser aragtirmalarinda yer alan nanomalzemelerin altinda yatan bilgiyi temsil
etmek icin kanser nano-teknolojisi arastirmalart i¢in nano-parcacik ontolojisini
tartismaktadirlar. Hayat, bilimsel alanlarin (6rnegin, Genetik, genomik, proteomik vb.)
yakinsamalar1 yenilik¢i antikanser tedavilerini ve onkolojideki bir devrimi destekler.
Nanoparcacik, kuantum noktalar1 ve karbon nanotiip gibi antikanser tedavileri
desteklemek igin biyotipta uygulananbir¢oknanoteknoloji vardir [217]. Gao ve ark.
nano-ilaglarin, hedeflenen bir ilag dagitim sistemine dayanarak, kanser metastazi
tedavilerinin etkinligini 6nemli Olclide gelistirdigini gostermislerdir. Bu nedenle,

nanoteknoloji temelli yaklagimlar erken evre tani ve yliksek mortalite oranma sahip
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gelismis kanser tedavileri i¢in umut verici bir arastirma alanidir. Genel olarak, kanseler
asagidaki maddelerle tedavi edilebilirler:

a) Kanser hiicrelerini yok etmek i¢in sitotoksik anti-neoplastik ilaglar olan kemoterapi
ajanlar,

b) Hedeflenen kanser tedavileri; timor biiyiimesi ve ilerlemesinde rol oynayan belirli
molekiillere miidahale ederek kanser biiylimesini ve yayilmasini engelleyen ilaglar veya
diger maddeler,

¢) Ostrojen hormonunun memedeki etkilerini engelleyen, tamoksifen gibi anti-dstrojen
tedavisi,

d) Kanser siRNA tedavisi (siRNA, antikorlardan 6nemli 6lglide daha iyi goriinmektedir,
¢linkii hiicre i¢i faktorler ve hatta transkripsiyon faktorleri dahil olmak iizere herhangi
bir terapodtik hedefe kolayca uygulanabilir. Gen ekspresyonunun siRNA inhibitorlerinin
seciciligi, hedeflenen kanser terapotiklerini iyilestirebilir, ancak sistematik uygulama ve
yayilmig metastatik lezyonlara hedefli dagitim igin araglar gereklidir [218].

e) Kurkumingibikemopreventif maddeler [214].

3.7 Nanoteknoloji ile Daha Etkili Kanser Asilar1 Olusturmak

Kanser asilar1 alanindaki iki onemli zorluk-spesifik immiin hiicre popiilasyonlarinin
hedeflenmesi ve bu hiicrelere antijen ve adjuvan verilmesi- nanoteknoloji tabanl
yaklasimlar i¢in ¢ok uygun problemlerdir. Diger kanser ila¢ dagitim uygulamalarinda,
ilag dolasim siirelerini uzatmak icin MPS ile ila¢ tasiyan nano-partikiillerin
temizlenmesinden kaginilmasi gerekirken, DC’ler ve diger antijen sunan hiicreler
tarafindan antijen tasiyan nano-partikiillerin etkili bir gekilde alinmasi, as1
uygulamalarinda arzu edilen bir 6zellik haline gelir. Gelismis asilama stratejilerini
miimkiin kilmak i¢in nano-parcacik sistemleri, bagisiklik egitimi i¢in DC’lere, asi
saglamadaki fizyolojik engellerin iistesinden gelmek ve optimal bagisiklik yanitlarinin
uyarilmasi ve kombinatoryal yiikleri tasimak igin tasarlanabilir [219]. Bu stratejilerin
bir¢cogu, Sipuleucel-T gibi DC bazli kanser asilarini gelistirmek i¢in de kullanilabilir
[70]. Bazi arastirmacilar daha kii¢iik nano-pargaciklarin (30-50 nm hidrodinamik
boyutta) subkutan enjeksiyondan sonra lenfatik damarlardan lenf nodlarina hizli bir
sekilde gectiklerini belirlerken, daha biiyiik olanlar1 (100 nm’ye esit veya 100 nm’den
biiylik bir hidrodinamik boyutta) enjeksiyon bolgesinin hiicre dig1 matrisinde
kalmiglardir [70]. Bu yilizden 50 nm alti nano-pargaciklar siklikla lenf nodu yerlesik
APC’leri hedef almak i¢in as1 adaylar1 olarak kullanilir. Ozellikle, tiimér bosaltan lenf
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diigiimleri, immiino-terapotik uyaranlar1 takiben yeniden aktive olabilen, immiin
baskilanmis, antijen deneyimli T hiicrelerini igerir. Jeanbart ve ark. nano-pargacik
asilarin1 timor bosaltan lenf diigiimlerine uygulamanin, timér bosalmayan diigiimleri
hedeflemekten daha etkili oldugunu ve nano-pargacik aracili antijen ve adjuvan
verilmesi gerektigini bulmuslardir [70]. Kranz ve ark. Lenfoid organlari hedeflemek
icin bir mRNA kanser asisi verme sistemini optimize etmislerdir ve 200-400 nmin
capindaki notr veya hafif negatif RNA-lipit lipoplekslerinin, fare modellerinde 6zel
splenik ekspresyon, dendritik hiicre alim1 ve arttirilmis anti-timor etkinligi gésterdigini
bulmuslardir [291]. Calisma ayrica Faz I galismasinda test edilen hastalarda antijene
spesifik yanitlar1 da ortaya koymustur [220]. Nanoteknolojinin asilarin miihendislik
nanoparcacik biiylikliigii ile nasil faydalanabileceginin bir baska 6rnegi, Moon ve ark.
tarafindan tasarlanan ara katmanlar aras1 capraz baglanmis cok hiicreli vezikiillerden
gelir. Bu kavram c¢ekirdek partikiilin ¢oklu tabaklari arasinda bir protein antijeninin
kapsiillenmesine, partikiill ylizeyinde antijenin maruz kalmasina ve g¢esitli
immiinomodiilator ajanlarin birlikte verilmesine izin verir. Bu tasarim APC’lerin hem
enjeksiyon bolgesinde hem de yerlesik lenf diiglimlerinde c¢ok asamali partikiil
coziinmesi ve cesitli biiyiikliiklere bagl antijen verme mekanizmalarinin baglanmasi
yoluyla uyarilmasini saglamistir. Sonug olarak, ICMV’ler geleneksel asilardan daha
biiyilk ve daha uzun siireli humoralimmiin yaniti uyarmistir [221-222].  Kanser
asilarinin lenfoid organlara basarili bir sekilde hedeflemesi bu nedenle ara¢ tasarimi ve
uygulama yolunu igeren cesitli stratejilerle gerceklestirilebilir. Birka¢ grup, negatif
yiizey yiikiindeki artigla, nanopartikiil asilarinin, subkutan enjeksiyondan sonra lenf

bezlerine daha etkili bir sekilde alindigint géstermistir [70].
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4. GRAFEN

Grafen ilk olarak 2004 yilinda yapiskan bant ve bir kalem kullanilarak tek bir grafen
tabakas1 soyularak hazirlanmistir [223]. 2004 yilinda izole edilmis olmasina ragmen, tek
atomlu bir aromatik kristal olan grafen, 2010 yilinda Fizikte Nobel Odiilii’niin
AndreGeim ve Konstantin Novoselov’a duyurulmasiyla materyal biliminin ilgi odag:
haline gelmistir [143]. iki boyutlu, tek atom kalinliginda olmas1 ve kuvvetli bag yapisi
ile essiz molekiiler bir yap1 olan grafen, ¢ok iyi elektrik, elektrokimyasal, optik, termal
ve mekanik 6zelliklere sahiptir [224]. Bunun i¢in tek katmanli nano-yap1 olan grafen
bazli nano-tasiyicilar, yiiklerin sistemik, hedefe yonelik ve lokal dagilimim
yapabilmeleri nedeniyle popiilerlik kazanmislardir. Grafen, kiiresel yapilara (0-D
fullerenes), tiip yapilarina (tek boyutlu karbon nano-tiipler, (1-D CNT’ler) veya
katmanli yapilara (3-D) doniistiiriilebilir. Bu 6zellikler grafenin bir uygulama yelpazesi
icin ideal bir materyal olarak kabul edilmesini saglamistir [225]. Bunlardan anti-
bakteriyel aktivite, hipertermi , inorganik bilesenler, DNA/ RNA ekstraksiyonu [225],
bakteriyel inhibisyonu, termal ve elektrik iletkenliginde, nanokompozitleri
giiclendirmede, saydam iletken filmlerde, ultra ince karbon filmlerde, elektronik
devrelerde, sensorlerde (kimyasal ve biyo-sensorler), ila¢ ve gen salinim araglarinda,
agir metalleri aynistirmada, nano-elektronikte, ekranlar i¢in saydam ve esnek
elektrotlarda, enerji depolama cihazlar1 gibi karbon tabanli malzemelerde yaygin olarak
kullanilmaktadir [224]. Geim, Novoselov ve arkadaslari yapiskan selobanti grafit
tizerinde tekrar tekrar yapistirip kaldirarak tek katmanli grafen yapi elde etmislerdir
[226]. Grafeneldesinde; kaydirma yontemi, epitaksiyal biiyiitme yontemi, silisyum
karbon yontemi, mikro-mekanik soyulma, kimyasal buhar biriktirme (CVD), kimyasal
ayristirma yontemi en yaygin olarak kullanilan yontemlerdir. Farkli yapilarda,
fonksiyonel 6zelliklerde ve boyutlarda grafen materyallerinin gelistirilmesi, 6zellikle
polimer kompozit c¢aligmalarinda farkli uygulamalar i¢in ilgi alani olusturmaktadir.
Grafen yiizeyinde bulunan polar gruplar, polimer matrisler ile uyumlulugu gelistirir.
Oksidasyon yontemi ile elde edilen grafen tiirevleri, grafen tabanli materyal / kompozit
tiretiminde fonksiyonel gruplar sebebiyle bag yaparak yiizey olusumuna daha uygundur
[224]. Bu sebepten polietilen glikol (PEG), polietilen (PE), poliliretan (PU),
polimetilmetakrilat (PMMA), polivinilalkol (PVA), polibiitilensuksinat (PBS),
polipropilen (PP), poliakrilonitril (PAN), termopoliiiretan (TPU), poliamid 6 (PAG6) gibi

farkli polimerler ile nanokompozitleri giiclendirme maksatli bir¢ok ¢alisma yapilmistir.
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Kimyasal yontemle iiretilen grafen 6rnekleri kimyasal olarak modifiye grafen (CMG)
olarak da adlandirilmaktadir [224]. 2004 yilinda grafen izolasyonundan buna yana,
malzemenin potansiyel kullanimlari hizla genislemis ve ¢ok c¢esitli biyomedikal

uygulamalar i¢in 6nerilmistir.

4.1 Grafenin Ozellikleri

4.1.1 Grafenin fizikokimyasal 6zellikleri

Grafenin bir atom-katman ve petek yapisi, delokalize bir elektron agma katkida
bulunan, serbest elektronlara sahip olan her bir karbon atomu ile ¢ baglar ile birbirine
baglanan iki esdeger alt kafeslerden olusur; p-orbitalin geri kalani, diger bitisik karbon
atomlarina sahip bir konjuge sistem olusturur. Her karbon atomu ii¢ diger karbon
atomuna baglanmistir. C /C bag uzunlugu 120 ° 'lik bir bag acis1 ile 1.42 A’dir. Bu
konjuge sistemde, her bir karbon atomu bir p-elektron saglar. Bu nedenle, grafenin
karbon iskeleti, iskeletin iistiinde ve altinda eslestirilmis elektron bulutlarina sahip o-
baglarindan yapilmigtir. Yapisma formiilii, benzen yapisindakine 6zdestir [227]. Bu
nedenle, grafen muazzam bir polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) olarak kabul
edilebilir. Grafen 6zel yapisi benzersiz 6zelliklere izin verir. Grafen bir PAH inkine
benzer bir yapiya sahiptir. Bu nedenle, grafen muhtemelen grafit ve PAH’larin
Ozelliklerine sahiptir. Bu benzersiz O6zellikler ¢esitli alanlarda kullanilabilir [228].
Serbest elektronlar, grafen 2D diizleminin {istinde ve altinda yiiksek elektron
yogunlugu saglar [223]. Bu serbest elektornlar, birka¢ organik bilesigin sinir molekiiler
orbitalleri ile kolaylikla etkilesime girer ve niikleofilik ikame ile karsilastirildiginda
elektrofilik ikameyi daha kolay hale getirir. Bu serbest elektronlar, birka¢ organik
bilesigin sinir molekiiler orbitalleri ile kolaylikla etkilesime girer ve niikleofilik ikame
ile karsilastirildiginda elektrofilik ikameyi daha kolay hale getirir. Bozulmamis grafen
dogada hidrofobiktir ve su temas acist 95-100 ° arasindadir [229]. Grafenin essiz
diizlemsel 2D yapisi, yiiksek 6zgiil ylizey alani ve serbest elektronlara sahip olmasi gibi
fizikokimyasal 6zellikleri, organik molekiiller ile etkilesim igin iyi bir adaydir ve ilag

dagitim da genis bir sekilde arastirma konusudur.

4.1.2 Grafenin biyolojik ozellikleri
Farkl1 fizikokimyasal 6zelliklere sahip olan grafen aile nanomalzemelerinin varlig1 goz
Oniline alindiginda, bunlarin, katman sayisi, boyutlar, kimyasal fonksiyonalizasyon,

hidrofilisite vb. sayisina bagli olarak biyomolekiiller, hiicreler ve dokular ile benzersiz
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etkilesim modlar1 sergileyecekleri beklenir. Bu etkilesimlerin anlagilmasi énemlidir ve
iki bakis acist vardir, biri biyomedikal uygulamalar ve digeri toksisiteleri ve
biyouyumluluk. Grafen bazli materyaller, DNA ve RNA ile benzersiz etkilesimler
gosterir [230]. DNA ve RNA ile etkilesime karsi, grafenlerin proteinlerle etkilesimi
konusunda en az veri mevcuttur. Kaba taneli molekiiler dinamik simiilasyonlar, Titov ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismadagrafinin lipitlerle stabil ve fonksiyonel hibrit
yapilari olusturdugunu gostermislerdir. Bu tiir caligmalar, grafenin hiicre zarindaki lipit
iki katman ile etkilesimini anlamak i¢in onemli olacaktir. Grafen ve diger karbon bazl
materyaller, potansiyel akciger toksisitesi ve gevresel tehlikeler i¢in biyo-bozunmaya
yol acamaya neden olan faktdrlerdir. Tek duvarli karbon nanotiipler (SWCNTler)
biyolojik bozulma gostermez. Bununla birlikte karboksilathSWCNT’ler hidrojen
peroksite ve yaban turpu peroksidazina ya da hipoklorite ve memeli miyeloperoksidaza

maruz kaldiginda bozulmaya ugrayabilir [231].

4.1.3 Grafenin termal ve elektriksel 6zellikleri

Grafenin benzersiz yapisi ve giiglii C/C baglamasi, diisiik termal genlesme katsayisi ile
mikemmel termal ve elektriksel iletkenlik saglar. Tek katmanli grafen kristal
kafesindeki diisiik kusur yogunlugundan dolayr daha yiiksek termal ve elektriksel
iletkenlige sahiptir. Tek tabakali, grafen termal iletkenligi, 5000 Wm?K* [227].
Grafenin elektron tasima Ozellikleri essizdir. Bu oOzelliklerinden biri, bir elektrik
akiminin 151k hizina yaklasan siiratle akmasmma izin veren yiiksek bir tasiyici
konsantrasyonu ve mobilitesi olmasidir. Yani elektrik akimini ileten tasiyici
elektronlarin 151k hizina yakin hizlarda malzeme iginde hareket etmesiyle elektrik akimi
da diger bilindik malzeme malzemelerden daha hizli bir bi¢imde iletilmektedir. Bunun
sonucunda da daha hizli bilgisayarlar, performansi yiiksek -elektronik aygitlar
iiretebilecegiz. Columbia Nanoteknoloji merkezinden arastirmacilar, elektronlarin
fotonlar gibi relativistik parcaciklarin iletimine benzer bir davranisla oda sicaklifinda
cok diisiik etkin kiitleleleri ile grafen boyunca tasinabilecegini kesfetmislerdir. Bu kesif
diisiik sicakliklarda grafende giiclii manyetik alanlar boyunca elektronlarin hareketini
tanimlayan kuantum hall etkisi yerine oda sicakligi gibi yliksek sicakliklarda boyle bir
olayin gergeklesmesiyle alisilmadik kuantum hall etkisini kanitlamigtir. Oda
sicakliginda, grafende herhangi bir sa¢ilma olmaksizin elektronlar uzun mesafelerde
hareket edebilir. Bu nedenle grafen, cogu malzemeye gore daha iyi elektriksel 6zellik

gosterir. Bu listiin 6zelliklere sahip olan grafenkompozit materyaller i¢in takviye olarak

46



kullanilmaktadir. Polimer matrislikompozitler i¢in takviye olarak kullanilan grafen ve
tiirevleri birgok onemli uygulamada biiylik bir atilim gostermistir. Gegen birkag yil
igerisinde, aragtirmacilar CNT-bazli polimer kompozitlere benzer olarak grafit oksit ve
grafen bazli polimer kompozitler i¢in basarili adimlar atmiglardir. 2 boyutlu grafen daha
iyi elektriksel, termal ve mekanik O6zelliklere sahip olmasmin yani sira diger CNT
karbon fiberleri ve kevlar gibi destek materyallerinden daha genis bir yiizey alanina
sahiptir. Grafenin katkisi kompozitler elektronik alan, uzay, otomotiv ve yesil enerji

uygulamalarina ¢ok iyi 6zellikler sunabilir [232].

4.1.4 Grafenin optik ozellikleri

Grafen, miikemmel elektrik yiikii tasimasi ve optik Ozellikleri nedeniyle ¢ok ilgi
toplamistir. Grafen, 268 nm’de maksimum emilim ile 151k emme 6zelligini gosterir
[233]. Tek katmanli grafenin, toplam gelen 1518 %97,7’sini genis bir dalga boyu
araliginda iletir [234]. Grafen bazli, optoelektronik cihazlar, elektrikli gegit ve yiik
enjeksiyonu ile ayarlanabilir kizil6tesi dedektorler, modiilatorler ve yayicilar olarak da
gelistirilebilir [235]. Grafeninnanoribbons ve kuantum noktalar1 dogada isildama

gosterirken, elektron aginin gevsemesi fotoliiminesansla sonuglanir [236].

4.1.5 Grafenin mekanik ozellikleri

Tek tabakli arizasiz grafen kirilma mukavemeti, c¢elikten yaklasik 200 kat daha
yiiksektir, bu da onu test edilen en giiglii malzemelerden biri haline getirmistir [237].
Karbon-karbonun baglanma uzunlugu yaklagik 0.14 nm ve izdiigiim aralig1 0.34 nm’dir
[238]. 1 metrekarelik grafen tabakasinin 4 kg malzemeyi destekleyebilecegi sekilde
basitlestirilebilir [238]. Garfen 1100 GPa civarinda mekanik dayanima sahip en gii¢lii
malzemelerden biridir [224]. Young’s modiilii, 1 Tpa [239]. Ilging bir sekilde, grafen
karbon nanotiipler (CNTler) veya nanodiamonds (elmas nanopargaciklarin) gibi diger
karbon aile materyalleri ile birlikte kullanildiginda, polimer kompozitlerin mukavemeti,
sertligi, tek basina nanomalzemelerle hazirlanmis olan kompozitlere kiyasla %400’e
kadar artmistir [240]. Ayrica, ince, sert, seffaf ve kimyasal olarak direngli bir malzeme
olan grafen, implantlarin iiretimi, iskeleler, doku miithendisligi ve biyosensorlerigin ¢ok

lyi bir esdeger gibi goriiniir.

4.2 Grafen Oksit (GO)
Grafen oksit (GO) ilk olarak 1859°da sentezlendi [241]. GO, kimyasal olarak modifiye

edilmis grafitin oksitlenmis bir seklidir [223]. Grafen ve tiirevlerini sentezlemek igin
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cesitli yontemler vardir. GO agirlikli olarak ii¢ ana teknikle sentezlenir; Hummers,
Brodie ve Staudenmaier yontemleri [242]. Grafen oksit, karbon mono-tabakanin,
hidroksil, karbonil, karboksil ve epoksi gruplari ile rasgele baglandigi ve amorf ve
heterojen bir kafes olusturan [243]. Yogunlugu yaklasik olarak da 1.8 g/ cm® diir [244].
GO, c¢esitli oranlarda karbon, oksijen ve hidrojen igeren katmanli grafit benzeri bir
malzemedir [242]. GO, grafit kafesinde dagilmis enol, keto ve epoksi gruplarindan
olusan kovalentinterkalasyon bilesikleri grubuyla iliskili olabilir [242]. GO, grafitin
lamel yapisina sahiptir, daha yiiksek ara katman aralig1 vardir (d002, 0.562 nm ile 0.902
nm arasinda degisir) [242]. GO, grafen, grafen oksit ve soyulmus grafit gibi farkli
grafen ve grafit ile iliskili materyallerin {iretimi ve organik Kkirleticilerin su
cozeltilerinden uzaklastirilmas: igin kullanilabilir [242]. GO’nun dikkat c¢ekici
ozellikleri esas olarak kimyasal degisiklikler, polimerler ve manyetik nanopartikiiller
gibi ¢esitli maddelerle kombine etkisi ile iligkilidir [225]. GO ve kimyasal olarak
doniistiiriilen tiirevleri saf suda stabil siispansiyonlar olustururlar [245], ancak GO,
fizyolojik kosullar altinda (tuzlarin, iyonlarin ve proteinlerin varligindan dolay1)
toplanmaya egilim gosterdiginden, etkinligini ve sitotoksitesini azaltir [225]. Bu durum
elektrostatik yiiklerin taranmasindan ve yiiklii grafen bazli materyaller ve proteinler
arasindaki spesifik olmayan etkilesimlerden kaynaklanir. Bu nedenle istenen 6zellikleri
elde etmek i¢in kimyasal fonksiyonellestirmeveya modifikasyon gerektirir [246]. GO
suda dagilabilirliginden dolay1 biyo-uyumlu ve biyolojik olarak pargalanabilir. Ayrica,
potansiyel olarak insan hiicre tipinde daha az toksisitesi ve biyolojik uygulamalar i¢in
de daha giivenlidir [236]. GO’nun genis yiizey alani, yiiksek ila¢ yiikleme verimliligi
saglasa da, bircok oksijen iceren fonksiyonel gruplar, bazal diizlemlerini isgal eder
[247]. Nano-GO, normal olarak 100 nm’den daha kii¢iikk olan kii¢iikk yanal boyutta
GO’dur. Hem ultra yiiksek ila¢ yiikleme verimliligi hem de fototermal etki, nGO
1sinlamasi yoluyla ilag terapdtik etkisini arttirmak igin bir kooperatif sistemi haline
getirir [248].

4.2.1 Grafenoksitin ozellikleri

4.2.1.1 Grafenoksitin mekanik ve optik ozellikleri

GO’nun tematik o6zellikleri, saf grafeninkinden (Young’in 0.15-0.35 TPa araliginda olan
modiilii) daha diisiiktiir. Ornegin, kagit benzeri katmanli GO trombositleri 32 GPa
elastik modiil ve 120 MPa kirilma dayanimu sergiler. Isik gecirgenligi, GO nungrafene

doniisiimii ile azalir [236]. Izole edilmis GO’nun, bozulmamis grafen veya rGO'nun

48



aksine daha yiiksek gecirgenligi olup, farkli elektronik yapilara baglanir [249]. Goriiniir
ve kizilotesi bolge kirilmalarinda nanoGO’nunfotoliiminesan o6zellikleri, hiicresel

goriintiilemede uygulanmasini saglar [236].

4.2.1.2 PH duyarhilig

Grafen bazli nanomalzemeler ylizey Ozellikleri, pH degisikliginden etkilenebilir.
Yapilan arastirmalarda, GO levhalarinin 3 ila 12 arasinda degisen pH degerlerinde
dagilabilecegini ve pH 7 veya 8'de stabil oldugu kanitlanmistir. Timor dokulart
genellikle normal hiicrelerden (pH 7.4) daha asidik (pH ~ 6.8) bir ortamdir. Diisiik
pH'da, protonasyon i¢in ilag ve GO arasindaki hidrojen bag: etkilesimi zayiflar [250].

4.3 Indirgenmis Grafen Oksit (rGO)

Kimyasal aritma veya termal tavlama, GO iizerinde fonksiyonel gruplar1 ortadan
kaldirir ve bunun sonucunda da (rGO) iiretilir [251]. Indirgenmis grafen oksit (rGO),
hidrazin veya (sodyum borohidrit, askorbik asit, hidroiyodik asit, hidrokinon, pirogallol)
gibi indirgeyici maddelerle indirgeyici kosullar altinda GO’nun termal, kimyasal ve UV
tedavisi ile elde edilebilir. Bunlar arasinda, hidrazin, sodyum borohidrit ve hidroiyodik
asit daha giiclii indirgeyici maddelerdir. Bu yontem daha ekonomiktir, ¢linkii 1limh
1sitma veya oda sicakliginda yapilir. Elektrokimyasal yontemle yiiksek kalitelirGO elde
edilebilir, indirgeme elektron degisiminin GO’yu disirmek i¢in yeterli oldugu bir
elektrokimyasal hiicre ile gergeklestirilir [252]. GO ile karsilastirildiginda, daha diisiik
oksijen igerigi, daha yiiksek hidrofobiklik ve daha yiiksek yiizey alani nedeniyle rGO
aromatik kirleticiler i¢in daha iyi adsorpsiyon performansi gosterir [236]. rGO, esnek
yapisi, 1yi elektriksel iletkenligi, 1iyi morfolojik yapisi, biyo-uyumlulugu, hiicresel
goriintliileme, noralarayliz ve ila¢ salim uygulamalar1 nedeniyle ndralrejenerasyon igin
iyi bir iskeledir [253].

4.4 Hummers Metoduyla Grafen Oksit Uretimi

Grafenin aksine yapisinda cesitli oranlarda karbon, oksijen ve hidrojen bulunduran
[224] grafen oksit, 19. yy. baslarindan bu yana Brodie, Staundenmaier, Offeman ve
Hummers yontemleri ile sentezlenir. Bu yontemler, kuvvetli asit ve oksidantlar ile
grafitin oksidasyonu islemine dayanir. Oksidasyonun derecesi kullanilan yonteme,
reaksiyon kosullarina ve grafitin 6zelliklerine gore degisir [224]. Ancak, GO {iretim
yontemlerinde toksik kimyasallar kullanilir ve proses esnasinda zehirli gaz ortaya cikar.

Hummers metodunda ise grafit, potasyum permanganat gibi kuvvetli oksidasyon
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ajanlar1 ve yiiksek konsantrasyonlu siilfiirik asit ile reaksiyona sokulur. Hummers
metodu ile oksidasyondan sonra epoksi ve hidroksil fonksiyonel gruplari grafit yapisi
igerisine yerlesir. Su ve oksijen igeren fonksiyonel gruplar, karigtirma islemi ile tabaklar
arasma girdirilerek kuvvetli etkilesim kurdurulur ve tabaklarin birbirinden
uzaklagtirilmasi saglanir. Boylece hidrofobik olan grafit, hidrofilik ve dagilma gosteren
GO’ya doniismiis olur [254]. Genis ylizey alanlarina sahip grafit tozlarinin
yiikseltgenler ve oksidantlar ile ekzotermik reaksiyona girmesi, beklenmedik yiiksek
1silarin ortaya ¢ikmasi, zararli gazlarin olusmasi gibi tehlikeli islemler igeren Hummers
yontemi, modifiye islemler sayesinde gilivenilir bir GO sentezi ydntemine
dontstiirtilebilir [255]. Grafitin boyutlarinin  kii¢iiltiilmesi, kullanilan kimyasallarin
miktarlarinin ve reaksiyon siirelerinin degistirilmesi ve farkli kimyasallarin kullanilmasi
gibi igslemler, yapilan bazi modifiye islemlerdir. Modifiye Hummers yontemiyle iiretilen
GO’nun kimyasal indirgeme reaksiyonlart ile seri ve fazla miktarda grafen tiretilebilir.
Bdylece bu yontemin maliyeti de daha diigiik olur. Burada grafenin istenen 6zellikleri

(iletken, mekanik vb.) sergilemesi i¢in ilk asama olan GO sentezi ¢ok dnemlidir [256].

4.5 Kanser Tedavisinde Grafen, Grafen Oksit (GO) ve Sitotoksitesi

GO, biyomedikal uygulamada, in vitro ve in vivo anti-kanser ila¢ uygulamasi ve timor
tedavisi i¢in fototermal ajan olarak biiyiik basarilar elde etmistir [248]. Grafenin
biyobozunur olmayan yapisi, saglik tehlikelerine ve ¢evresel tehlikelere katkida bulunur
[236]. GO ve rGO, suda dagilabilirlikleri, insan hiicre tipinde potansiyel olarak daha az
toksisitesi ve biyolojik uygulamalar i¢in daha giivenli olmalari nedeniyle biyolojik
olarak parcalanabilir. Genis ylizey alanina sahip olan grafen, biyolojik dokularla
etkilesime girer ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini tetikler [236]. Grafenin polar
gruplarla  fonksiyonellestirilmesi, hidrofobikliklerini ve dolayisiyla potansiyel
toksisiteyi en aza indirir [236].

Grafenin tiimor terapisine olan biiyiik ilgisi nedeniyle hem kanser hem de normal
hiicreler tizerindeki etkilerinin belirlenmesi son derece Onemlidir. Genellikle, karbon
esasli nanomalzemeler giivenli olmalidir, ¢linkii karbon yasayan organizmalarin ana
elementidir [257]. Nitekim karbon nanomalzemeleri, ¢esitli hiicre hatlarin1 igeren
caligmalarda karbon nanotiiplerisitotoksisiteyi gostermektedir [143]. Grafen, normal
hiicreler tizerindeki diisiik etkisi ile iligkili iken, tiimor hiicreleri iizerindeki toksik etki,
mvivografenin farkl tiirevlerinin hem timdr hem de normal hiicre ¢izgileri tizerindeki

etkileri bugiline kadar yapilan ¢alismalarda belirlenmistir. Literatiirde, grafen tabaklari,
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grafen oksit, indirgenmis grafen ve bunlarin islevsellestirilmis (X-GO, X-RGO)
formlar1 analiz edilmistir. Zang ve ark. SWCNT ile karsilagtirildiginda kanser noronal
PC12 hiicrelerini kullanarak grafen pullariin (GF) in vitrotoksisitesini incelemislerdir
[258]. Zang ve ark. hem GF hem de SWCNT’nin, test edilen maddenin
konsantrasyonuna ve tiiriine bagli olan bir sitotoksik etki yarattigini tespit etmislerdir.
Zang ve ark. tarafindan elde edilen sonuglar, karbon nanotiiplere kiyasla grafen pullar
daha az sitotoksikon PC12 hiicreleridir [143]. Lammel ve ark. grafen oksit ve karboksil
formunun (CXYG nanoplates) kanser HepG2 hiicre ¢izgisi lizerindeki etkisini
incelemislerdir. Grafen tiirevlerinin kiiltiir ortami i¢inde serum ile siispansiyonu
hazirlanmistir. Lammel ve ark. her iki grafen tiirevinin hiicre zar1 igin yiiksek afiniteye
(yakinlik, egilim) sahip oldugunu gostermislerdir. Hem GO hem de CXYG nanoplatlar
hiicre zarlarina niifuz ettiini ve sitozolde (hiicre sivisi) biriktigini sdylemislerdir.
Reaktif oksijen tilirlerinin (ROS) seviyesi artmistir. Ayrica, konsantrasyona ve maruz
kalma siiresine bagli olan hiicrelerin metabolik aktivitesinde degisiklikler meydana
gelmistir. Test edilen grafen formlart HepG2 hiicrelerine yiiksek bir afiniteye sahip
olmustur. Hu ve ark. [259] GO’nun ve modifiye edilmis formunun, yani, sigir serumu
(FBS-GO) ile kaplanmis grafen oksidin akciger kanseri A549 hiicre ¢izgisi lizerindeki
etkisini  arastirmiglardir. Kaplanmamis GO’nun  durumunda, arastirmacilar,
konsantrasyonun artmasiyla birlikte A549 hiicrelerinin, hiicre canliliginin azaldigim
belirtmisledir. Bununla birlikte, hiicre canlilig1, sigir serumu miktarina bagliydi. Kiiltiir
ortaminda FBS miktarinin artmasiyla birlikte GO, diisiik sitotoksisite sergilemistir. Ek
olarak, sigir serumu (FBS) ile kaplanmis GO, sitotoksisitesinde bir miktar diisiise izin
vermistir. TEM goriintiileme, kaplanmamis GO ile muameleden sonra A549 hiicre
zarinin hasar gordiigiinii gostermistir. Bununla birlikte FBS kapli GO A549 hiicresiyle

islemden sonra saglam memran biitiinliigiine sahip olmustur [143].

4.5.1 Fototermal terapide (PTT) grafen ve grafen oksit

Son yillarda, PTT, kanser hasarmin ¢ok popiilasyonlu deneysel bir yontemidir. Bu
yontem, nanoparcaciklarin yerlestirilmesine ve daha sonra elektromanyetik radyasyona,
tipik olarak kizilotesi lazer radyasyonuna maruz birakilmasina dayanmaktadir [143].
Radyasyonla aktivite edilen nanopartikiiller 1sinir ve tiimdr hiicrelerinin 6liimiin neden
olmaktadir [260]. Bugiine kadar ¢esitli fototermalnanoterapdtikler genis bir sekilde
arastirillmistir. Grafen veya tiirevleri, aym1 anda elektromanyetik radyasyona maruz

birakildiktan sonra diger nanoparcaciklara gore daha fazla 1s1 iirettikleri icin fotosentez
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tedavisinde kullanilabilir. Markovic ve ark. [261] tarafindan grafen nanopargaciklarla
fototermal terapi ¢alismasi yiiriitilmiistiir. PTT nin tek grafen nanopartikiiller (nG)ile
insan malignglioma U251 hiicre ¢izgisi tizerindeki etkisini degerlendirmislerdir. Buna
ek olarak, bu tedaviyi karbon nanotiiplerle (CNT) fototermal tedaviyle
karsilagtirmiglardir. Markovic ve ark. her iki karbon nanopartikiilleri i¢in fototermal
etkisinin (hiicre canlilig1), konsantrasyonlarina ve maruz kalma siirelerine bagh
oldugunu gostermislerdir. Arastirmacilar, grafeninfototermal aktivitesinin, oksidatif
stres ve mitokondriyal hasar olusumundan kaynaklandigini agiklamislardir. Ayrica,
aragtirmacilar, daha iyi dagilma ve grafen nanopargaciklarin daha kiicik c¢aplar
nedeniyle, nG ile antikanser fototermal tedavinin etkinliginin, karbon nanotiiplerle ayni
tedaviden daha biiyiik oldugunu 6ne siirmiislerdir. Robinson ve ark. fototermal terapide
[262] etiketli peptide (RGD ve RAD) nano- rGO (indirgenmis grafen oksit formu)
kullanma ihtimalini aragtirmiglardir. Test edilen grafen tiirevleri, segilen hiicre hattinda
sitotoksik etki gostermemistir. Nano- rGO- RDG ile fototermal muameleden sonra,
U87MG hiicre yasayabilirligi %90 oraninda azaldiginm tespit etmislerdir. Nano- rGO —
RDG, hiicrelerde nano- rGO — RAD’den daha iyi birikim oldugunu gostermislerdir
[143].

4.5.2 Grafen ve grafenoksitin ila¢ tasiyicisi olarak kullanim

Grafen ve GO, avantajli 6zellikleriyle, yakin zamanda, sistemik, hedefleyici ve yerel
ilag dagitim sistemleri i¢in uygulanabilecek yeni ve rekabetci ilag dagitim sistemleri
olarak ortaya ¢ikmistir [263]. Daha diisiik toksisitesi, iistiin biyo-uyumlulugundan ve
yiiksek ylizey alani nedeniyle, grafennanomalzemelerin ilag yiikleme orami diger ilag
tasiyici sistemlerden ¢ok daha yiiksektir bundan dolay1 ila¢ dagitimi uygulamasinda son
yillarda kullanimi artmaktadir. Sahip oldugu bu yiizey alan1 6zelliginden dolay1
biyolojik dokularla etkilesime girer ve reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini tetikler [236].
n —x istifleme ve hidrofobik etkilesimler, ila¢ veriminden 6diin vermeden, zayif ¢oziiniir
ilaglarin yiiksek ilag yiiklemesi elde etmek igin kullanilabilir [143]. Yiizey alani, ylizey
kimyas1 ve safligi temel alinarak, grafen bazli ilag tasiyic1 araglar, kiicliik ilag
molekiillerini, antikorlar1, proteinleri, genetik materyalleri vb. tasimak icin kullanilabilir
[264]. 1lag verme durumunda ise, grafennanomalzemelerinin (GNM’ler) yiikleme
oraninin (yiiklii ilacin tastyicilara agirlik orani1) %200’e ulasabilecegi, nanoparcaciklar
ve diger ilag dagitim sistemleri ile karsilastirildiginda oldukga yiiksektir [263]. Grafen

bazli nanomalzemeler kullanilarak tasinmis ilaglar Cizelge 4.1’de sunulmustur. Grafen,
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antikanser aktivitesi veya sitotoksisiteye [236] sahiptir, antikanser ajanlarinin antikanser
aktivitesini artirir ve ayrica kanser tedavisi igin tasiyici / dagitim sistemleri olarak
kullanilir [263]. Grafenin tiimor terapisine olan biiyiik ilgisi nedeniyle hem kanser hem
de normal hiicreler tizerindeki etkilerinin belirlenmesi son derece onemlidir [143].
Nitekim nano-hedefli ilag sunumu ve goriintiileme yontemleri kanser yaklagimina bakis

acimizi degistirmistir [178].

Cizelge 4.1 Grafen bazli nanomalzemeler kullanilarak tasinan bazi ilaglar [265]

Tasiyicilar Tlaclar Uygulamalar
nGO-PEG Cisplatin Hiicre proliferasyonunun ve
morfoloji

deformasyonununinhibisyonu

nGO-folik asit DOX ve camptothecin teslimi Karigik antikanser ilaglarin
hedefli teslimi

GO-PEG Ce6 15182 duyarhlastirict Fotodinamik tedavi

Chitosan-GO Ibuprofen, 5-florourasil Kimyasal olarak gesitli
ilaglarin kontrollii salim1

GN-CNT-FesOs  5-florourasil pH'a bagl ilag¢ salimi

GO Hypocrellin Fotodinamik terapi
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5. PEGILASYON (PEG)

Polietilen glikol (PEG), genellikle su gibi polar ¢oziiciilerde ¢oziinebilen hidrofilik
polimerdir [266]. Biiyiikk bir dislama hacmine neden olan, hidrojen bagini kabul
edebilen, yiiksek oranda hidratlanmigpolieter omurgalarina sahiptir. PEG’in biyolojik
olarak uyumlu, sinirlayici protein ve hiicresel adsorpsiyon oldugu gosterilmistir.
PEG’ninklirensi yiiksek molekiiler agirliga (MW) baglidir ve PEG renal ve hepatik
yolaklarin bir kombinasyonu ile elimine edilebilir. PEG’nin bir kullanimi, protein
formiilasyonlarinda bir yardimc1 madde olarak kullanilmaktadir [266]. PEG, biyolojik
molekiillerde ve hiicrelerde spesifik olmayan adsorpsiyonunu azaltmak, biyolojik
uyumluluklarimi gelistirmek, dolasim siiresini arttirmak, c¢esitli nanomalzemeleri
islevsellestirmek ve daha iyi tiimor hedeflemesi i¢in in vivo farmako kinetiklerini
gelistirmesini  saglayan hidrofilikbiyo-uyumlu bir polimer [267].ilag yiikleme
kapasitesini arttirmak i¢cin PEG, protein ve polimer konjugasyonlar1 gibi farkli baglama
stratejileri kullanarak grafen {izerine ila¢ molekiillerinin yiiklenmesi gibi cesitli
yontemleri vardir. Sonug olarak, PEG ve tiirevleri ila¢ endiistrisinde siklikla kullanilan
polimerdir ve su anda piyasada bulunan formiilasyonlarinda PEG iceren en az 11
biyoterapotik vardir [266]. Ornegin, kiiciik molekiillii bir ¢ekirdek kullanan
multimerizePEG’ler, artan yar1 omiir gibi geleneksel PEGilasyon yararlarini korurken,
daha yiiksek bir ilag¢ yiiklemesi elde etmek i¢in kullanilmistir. 1970 yilindan itibaren
gerceklestirilen 6nemli PEGilasyon uygulamalart Cizelge 5.1°de sunulmustur. Son
zamanlarda yapilan bir ¢aligmada, Selie ve ark. PEGilasyonun, hedef antijeni tanima
kabiliyetleri pahasina Fab parcalarmin yar1 dmriinii arttirdigini ve baglanma bolgesine
yakin olan PEGilasyonun sterik engel nedeniyle biyolojik aktivite kaybina neden
olabilecegini gostermistir [266]. Dai ve ark. suda c¢oziinmeyen kanser ilaglarinin
verilmesi i¢in PEG’lenmisn GO ve fonksiyonellesmis nanografen tabaklarmin belirgin
toksisite olmaksizin biyo-uyumlu oldugunu ve yiiksek verimle aromatik antikanser ilact
yiiklenebilecegini bulmuslardir [268]. Son zamanlarda ise bir grup, hayvanlarda
grafenin in vivotoksisitesini arastirmiglardir. Kiigiiltiilmiis boyutlarda (10-50 nm) ve
Oonemli oOlgiide gelistirilmis biyo-uyumluluga sahip olan PEGlenmis nanografen
levhalar, 90 giin i¢cinde 20 mg/kg’lik bir dozda fototermal olarak tedavi edilen fareler
tizerinde belirgin toksik yan etki gostermedigini ortaya koymuslardir [263]. Yakin
zamanda bir baska ¢alismada ise I-isaretli nanografen levhalar-PEG’nin, karaciger ve

dalakta intravendz enjeksiyondan (damar ici) sonra ihtimal edilebilir akciger birikimi ile
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lokalize (sinirly, yerlesik) oldugunu ve yavas yavas farelerden atilabildigini bulmuslardir
[263]. PEG’lenmisnGO’larin, nGO’lar iizerinde &nemli avantajlarina ragmen, PEG
kaplama, biyolojik uygulamasin1 engelleyen difiizyon bariyeri nedeniyle hizli ilag
salmmmini  olumsuz yodnde etkilemektedir [246]. Nano-tasiyicilarin tiirlerine ve
uygulamalarina bagli olarak, geleneksel nano-tasiyicilari akilli olanlara doniistiirmek
icin baz1 adimlar vardir. lk olarak, nano tasiyicilar, retikiiloendotelyal sistemin (RES)
hedeflenen bolgeye giderken temizlenmesi de dahil olmak {izere bir¢ok biyolojik
engelle kars1 karsiya kalir. RES, nano tastyiciyr kisa siire iginde dolagimdan alir ve
karaciger, dalak veya kemik iliginde kanser karsiti ila¢ tasiyan nano tastyicilari
biriktirir. PEGilasyon bu temizleme islemini 6nlemek igin essiz bir ¢oziimdiir ve
PEGilasyon, nano tastyicilarin RES’den kagmasina da yardimci olur. Davies ve
Abuchowsky, PEGilasyonun bu davranisini ilk kez raporlarinda belirtmislerdir [269].
Ayrica, PEGilasyon, hiicreler tarafindan ila¢ aliminit 6énemli dl¢iide azaltir. Bu biikiim

PEGilasyonun ikilemi olarak bilinmektedir [269].

Cizelge 5.1 1970 yilindan itibaren gerceklestirilen dnemli PEGilasyon uygulamalari

[267]

Yil

1977 PEG’nin serum albuminine ve katalaz enzimine kovalan olarak
baglanmas1 sonucunda antikorlara karst immiin etkinin azaldiginin
gosterilmesi

1977 Alerjenlerin PEGilasyonu

1986 Hidrofilik-hidrofobik enzimlerin PEGilasyonu

1990 Kalitsal adenozindeaminaz eksikligine bagli immiin zayifligin tedavisinde
kullanilan yetim ila¢ (orphandrug) olan Adagen ®’in (PEG-
adenozindeaminaz) FDA’dan onay almasi

1994 Lenfoblastik 16semi ve diger lenfoidmalignitelerin tedavisinde kullanilan
Oncaspar ®’1n (PEG-L-asparginaz) onay almasi.

1995 Kaposi sarkoma, metastazikover kanseri tedavisinde kullanilan Doxil
®’in  (doksorubisininPEGile edilmis lipozomalformiilasyonun) onay
almasi

2000 Hepatit C tedavisinde kullanilan PEG-Intron ®’un (Peginterferon alfa-2b)
onay almasi

2002 Hepatit C tedavisinde kullanilan Pegasys ®’in (Peginterferon alfa-2a)
onay almast

2002 Kemoterapi sirasinda meydana gelen graniilosit azalmasinin tedavisinde
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kullanilan, Pegfilgrastim ®’in (PEG-graniilositstimule edici faktor) onay
almasi

2002 Akromegali tedavisinde kullanilan Pegvisomant ®’in (PEG-biiylime
hormonu reseptor antagonisti) onay almasi

2004 Yasa bagli makular dejenerasyon tedavisinde kullanilan Pegaptanib ®’1n
(PEG-anti-vaskiilerepitelyal biiyiime faktorii aptameri) onay almasi

5.1 PEG’lenmis Grafen Oksit Kullanilarak Kemo-Fototermal Terapi

Kemoterapi, ¢ok ¢esitli kanserlerin tedavisinde dénemli bir tedavi yaklagimidir [270].
Bununla birlikte, kemoterapdtik ajanlarin spesifik olmayan bir sekilde verilmesi, normal
dokulara istenmeyen yan etkilere ve kanser hiicrelerini 6ldiirmek i¢in yetersiz dozajlara
yol acar. Bu nedenle, hedeflenen ilag¢ teslimatlari ve kombine tedaviler zorluklarin
tistesinden gelmek i¢in gelistirilmistir. Kemoterapi ile kombine tedavilerden biri, bazi
kemoterapotik ajanlarin sitotoksisitesini arttirdigi kanitlanmis olan hipertermidir [270].
NanoGO, rGO'ya indirgendiginde m konjugasyon derecesinde artis olur ve bu da
kizil6tesi absorpsiyonun artmasina neden olarak foto-termal aktivitenin artmasina neden
olur [236]. Konjugasyon i¢in PEG gibi polimerlerin kullanilmasi, rGO'nun foto-termal
etkinligini daha da artirir [236]. Amino sonlu PEG, yiizey aktif madde ve islevsel
molekiilleri amido bagi ile nano-malzemelerle baglamakicin bir kdprii gorevi goriir
[248]. Tian ve ark., grafen foto-termal etkisinin, bir fotosensitizer olan Ce6
molekiillerinin verilmesini tesvik eden ve kanser hiicrelerine karsi foto-dinamik tedavi
etkinligini artiran GO-PEG-Ce6’nin hiicresel alimini arttirmada kullanilabilecegini
gostermiglerdir [248]. Bu sistem yakin kizilétesi 1s18a maruz kaldiginda Singlet oksijen
ureterek kanser hiicrelerini tahrip eder [236]. PEG kullanilarak stabilize edilmis
siiperparamanyetik GO, manyetik olarak DOX’u hedefler, tiimor hiicrelerinin in vivo
goriintiilenmesini saglar ve kanser hiicrelerinin lokalize foto-termal ablasyonunu
sergiler [236]. Tiimor tagiyan fare modellerinde yapilan in vivo bir ¢aligma sirasinda,
PEGile edilmis nanografen tabaklari, pasif hedefleme ve yakin kizilétesi bolgeye maruz
birakma yoluyla tiimorde biriktirilmistir, foto-termal tedavide grafen bazli nano ajanin
etkinligini gosteren tiimor ablasyonu ile sonu¢lanmistir [236]. Daha Onceki yapilmis
caligmalarda, lokal hipertermi i¢in 1s1 tasiyicilart olarak hizmet etmek tizere NIR emici
foto-termal ajanlan gelistirmislerdir [270]. Bu materyaller NIR 151811 giiglii bir sekilde
absorbeedebilir ve NIR 1sinlamasi iizerine sitotoksik 1s1ya doniistiiriilebilir. Kemoterapi
ile kombinasyon halinde kullanildiginda, bazi1 kemoterapdtik ajanlarin sitotoksisitesinin

yiiksek sicakliklarda artmasi nedeniyle sinerjistik etki gosterilmistir [271]. Bununla

56



birlikte, bu foto-terapotik maddeler, herhangi bir ilag olmadan sadece tiimdorijenik
bolgeye 1s1 verir. Hem ilag hem de 1siy1 aynt anda timorijenik bolgeye veren
tedavilerin, minimal yan etkiler ile birlikteterapotik etkinligini onemli Ol¢iide
artirabilece8i beklenir. Bunu basarmak i¢in, secilmis timor bolgesine fototermal
ajanlarla birlikte kemoterapotik ajanlarin birlikte uygulanmasii saglayan sistemler
gelistirilmistir [270]. Kim ve ark. PC1 ve HeLa hiicre hatlarinda hiicre 6limiini
indiiklemede ilag ve NIR 1smmasi arasinda sinerjik bir etki sergileyen endozom
bozulmas1 yoluyla sitozolik ilag dagitimimi foto-termal olarak tetiklemek igin
fonksiyonellestirilmis bir rGO (PEG-BPEI- rGO) gelistirmislerdir [248]. Park ve ark.
DOX yiikli poli (etilen glikol) poli (laktik-ko-glikolik asit) Au yarim kabuklu
nanopartikiiller (DOX yiikli PEG-PLGA-Au H-S NP’ler) ve Liu ve ark, foto-termal
terapi ve kemoterapinin birlesimi i¢in silika nano savaslari (GSN’ler) {izerindeki altin
nano-kabuklara dayanan bir platform gelistirmislerdir. Bu sistemlerin sinerjik etkileri in
vitro ve in vivo ¢aligmalar ile kanitlanmis olsada, bu nanomateryaller oldukca diisiik
ila¢ yiikleme kapasitesine sahiptir. Son zamanlarda, nGO, ilag vermeve foto-termal
tedavi icin calisilmustir. ilag tasiyici olarak kullanildiginda, nGO %200’e kadar yiiksek
verimli yiikleme kapasitesi gostermistir [272]. Ayn1 kosullar altinda karbon CNT’lere
karst iistiin bir fototermal duyarlilik da gostermistir. Bu iki yetenegi bir sistemde
birlestirmek igin, Sherlock ve ark. kombine ilag dagitimi ve in vitro NIR foto-termal
terapi i¢in entegre bir sistem olarak gérev yapmak iizere par¢aciklardan DOX ve PH’ye
duyarli DOX salinmasimin yiiksek verimli yiikleme kapasitesine sahip olan ultra ¢ok
fonksiyonlu FeCo/ Graphitic Shell nano-kristallerini sentezlemislerdir [270]. Wen
Zhank ve ark. kombine kemoterapi ve fototermal tedaviyi kolaylagtirmak i¢in hem 1s1y1
hem de ilacitiimorijenik bolgeye verebilen nGO-PEG-DOX gelistirmislerdir. nGO-
PEG’ye yiikledikleri DOX miktar1 % 142,5 olarak hesaplanmistir. Boyle bir yiikleme
degeri, her zaman %100’{in altinda olan yaygin ilag tasiyict malzemelerin Gtesindedir.
Bu nGO-PEG’nin ilag dagitimi igin umut verici bir malzeme oldugunu gostermistir.
NGO-PEG’nin bir baska avantaj;, PH’ye bagh ilag salim 0zelligidir.
DOX’undaunosamin grubu protonize edilmistir ve asidik kosullarda su ¢oziiniirliigi
artmistir [270], nGO-PEG’den DOX salimimi PH 5,5’te hizlandirilmistir. Bu PH-
bagimli ilag salimi, kontrollii ilag dagitim uygulamalari i¢in kullanilabilir, ¢linkii hem
tiimorlerin ve hiicre i¢i lizozomlarin hem de endozomlarin hiicre dis1 dokularindaki
mikro ortamlar, nGO-PEG dagitim araglarindan ila¢ salimini diizenleyen asidiktir [270].

Wen Zhank ve ark. ayn1 ¢alismada nGO-PEG’in, hiicresel alimimi tesvik ettigini, ilag
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akisini azalttigin1 ve daha sonra ilag hiicre-i¢i birikimini arttirdigi igin bir transmembran
tastyici olarak rol oynayabilecegini gostermiglerdir. Aynt zamanda kombine DOX ve
nGO-PEG foto-termal tedavisi, tiimorlerin tamamen yok edilmesiyle sonuglanmistir. Bu
sonuglar, nGO-PEG-DOX’a dayanan kemo-fototermal tedavinin, sadece kemotrapi

veya foto-termal tedaviden dahaiistiin oldugunu gostermistir [270].

5.2 Grafen Oksit Nano-platelet Kullanarak Notronla Aktive Olabilen

Radyoniiklid Kanser Tedavisi

Nanotip alaninda, grafen oksit nano-platetelerleri (GON), ila¢ dagitim sistemi olarak
grafen yerine tercih edilen bir secenektir, cilinkii grafeninhidrofobik dogasi sulu
coziiciiler icinde dagilmay1 zorlastirir. Iki spesifik bulgu, GON’lerin bir ilag dagitim
tasiyicist olarak potansiyelini c¢arpict bir sekilde artirmistir. Biyolojik olarak uyumlu
olduklarin1 ve ardindan fonksiyonellestirme (6rnegin; Polietilen glokol (PEG) ile)
yaptiklarini ve istisnai derecede yliksek yiikleme kapasitesi (%400 w/w) sunan aromatik
yapili kemoterapdtikler (6rnegin; Doksorubisin) ile istifleme sergilediklerini gosterdiler
[273]. Metal adsorpsiyonu igin yiiksek egilim, GON’leri terapotik radyoniiklidler igin
bir tasiyict olarak cekici kilan ek bir 6zellik. Notron aktivasyonu, ek bir nétronun
yakalanmasi yoluyla stabil izotoplarin radyoaktif izotoplara doniistiirtildiigii bir siire¢ ve
radyoaktivitenin dogrudan kullanimini en aza indiren umut verici bir yaklasimdir.
Dabhasi, bu strateji, notron aki veya 1sinlama zamanini degistirerek iiretilen radyoaktivite
miktarin1 kontrol edebilen yardimci maddelerin asgari kullanimmin ek faydalarini
sunabilir. Bu avantajlara ragmen, nétron aktivasyon siireci, radyoterapdotiklerin tiretimi
icin yaygin olarak kullanilmamistir. Bunun nedeni, nétron aktivasyon siirecinde,
geleneksel nano-tasiyicilarin bozulmasina neden olabilecek Onemli miktarda 1s1
tretilmesidir [274]. Junghyum Kim ve ark. tarafindan yapilan bir calismada,
PEGilasyon, sarj maskelemesinden sonra ek dagitilabilirlik saglayabildiginden, Ho-
GONSs-PEG daha yiiksek Ho oranlariyla toplanmamistir ve Ho yiikleme kapasitesi
%4.38’den agirlikca %8.38’e yiikselmistir. Kovalent olmayan PEGilasyon yoluyla,
dagilirliklar1 ve biyo-uyumluluklar gelistirilmistir ve Ho yiikleme kapasitesi yaklagik
iki kat artmistir [273].
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5.3 Anjiyojenezin In Vitro Toksisite Degerlendirmesi ve Gelisen Zebra Bahgi
Kullanarak Nano-Grafen Oksit ve PEGile Edilmis Tiirevlerinin Canl Dagilim
Grafen oksit pratik kullanimindan 6nce biyolojik etkilerinin degerlendirilmesi kritk
oldugundan, son birka¢ yildir GO’nun in vitro ve mikroplar, memeli hiicreleri ve
hayvan modelleri dahil c¢esitli organizmalarda sitotoksisite ve biyo-uyumlulugunu
dogrulamaya yonelik bircok c¢aba gosterilmistir [275]. Ornegin, GO’larin apoptoz,
oksidatif stres veya inflamasyona neden olarak fibroblast ve noronal hiicreler gibi insan
hiicrelerinde doza ve zamana bagli toksisiteye neden oldugu bildirilmistir. Ayrica, in
vivo ¢aligmalar yiiksek dozda GO’nun maruz kalmasinin farelerde kronik toksisiteye ve
patolojik degisime yol agtigimi gdstermistir. Ayrica, in vivo ¢alismalar yiiksek dozda
GO’nun maruz kalmasimin farelerde kronik toksisiteye veya tolojik degisime yolagtigini
gostermistir [276]. Fonksiyonellestirme, GO’larin toksisitesini etkilemek ig¢in 6nemli bir
faktordiir. Ornegin, GO’larin polietilen glikol ve dekstran gibi biyo-uyumlu polimerlerle
kaplanmasi, fizyolojik stabiliteyi arttirdig1 ve hiicresel toksisiteyi azalttigi bildirilmistir.
Embriyonik zebra baligi kullanarak son zamanlarda kesfedilen karbon nanomalzeme
olan GO’nun in vitro toksisitesinin arastirilmasi gereklidir. Zebra baligi, kiigiik boyutu,
diisiik bakim maliyeti, goreceli genetik manipiilasyon kolayligi ve gelisimsel siiregleri
gorsellestirmek igin optik netligi nedeniyle biyomedikal arastirmalarda giiclii bir
omurgali model sistemidir [277]. Bu 6zellik, zebra baliklarinin, bir nano-malzemenin
toksisitesini igeren uygun bir degerlendirme igin izlenebilir bir in vivo model sistem
olarak hizmet etmesine izin verir, ¢cok miktarda nanomalzemeler i¢in potansiyel bir
toksisite tarama platformu saglar [278]. Jinyoung jeong ve ark. nGOve PEG kapl
tiirevlerinin toksisitesini ve in vivo dagilimini ve model sistem olarak embriyonik zebra
baligi kullanilarak anjiyogenez tizerindeki etkilerini degerlendirmislerdir. nGO ve
PEGile tiirevlerinin enjeksiyonu, kalp 6demi, kiiciik retina/ beyin ve zebra baligi
embriyolarinin doza bagimli bir sekilde gelistirilmesinde kivrik cisim dahil olmak iizere
apoptoz ile iligkili morfolojik anormalliklere yol agtigin1 bulmuslardir [275]. PEG ve
tirevlerinin kaplama materyalleri olarak avantajlar1 vardir. Ciinkii bunlar nGO’yu
fizyolojik cozelti i¢inde kararli hale getirir, biyo-uyumludur ve floroforlar gibi diger
molekiiller ile islevsellesmeyi saglar. Bu daha az toksik PEGile edilmis grafen
nanomalzemeleri, bir antikor konjugat: ile timor vaskiilatiiriinii hedef almak, kanser
ilaclarmi yiiklemek ve kemo-fototermal tedaviyi azaltilmis yan etkiler ile uygulamak

icin basariyla islevsellestirilmistir. Farelerde intravendz enjeksiyonla verilen PEGile
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edilmis GO’larin, cogunlukla karacigerde, akcigerde ve dalakta tutuldugu bildirilmistir
[275].

5.4 Mikrobiyal Miihendislikte Fonksiyonellestirilmis GrafenOksit: Bakteriyel
Biiyiime i¢cin Etkili Bir Stimiilator

Daha once yapilmis birkag¢ ¢alisma, GO’nun ROS olusumu, GO tabakalarinin keskin
kenarlarinin bakteriyel hiicre duvar1 ve hiicre zari ile hiicre biitiinliigiinii bozmak igin
hiicre kenari ile etkilesimi ve sarilmasi dahil olmak iizere olast mekanizmalar yoluyla
bakterileri 6ldiirmek veya etkisiz hale getirmek i¢in kullanilabilece§ini gostermistir
[279]. Ayrica, Akhavan ve ark. GO’da bakteri biiylimesinin sirayla GO’yu bakterisit
grafene indirgeyebilecegini bildirmislerdir [280]. Aksine, birka¢ rapor GO’nun bazi
bakterilerin biiylimesini veya aktivitesini arttirdigin1 gostermistir. Ek olarak, sade
GO’nun bakteriler {izerinde ¢ok az etkisi oldugu da bildirilmistir [279]. Raporlanan
sonuglardaki bu farkliliklar, farkli deneysel kosullardan (6rnegin, GO orneklerinin
hazirlanmasindaki farkliliklar, GO orneklerinin biiyliklik farkliliklar1 ve kimyasal
durumlarinin yani sira proteinlerin varliginda veya yoklugunda bakteri kiiltiirlenmesi)
olabilir. Yinchan Lu ve ark. GO ile bakteri arasindaki etkilesimler arastirilmis olsada,
PEG konjugasyonu gibi biyolojik olarak uyumlu kaplamalarda nano-GO’nun,
mikroorganizmalarin aktivitelerini ve bunun altinda yatan mekanizmalarin nasil
etkilenecegini incelemislerdir. Ayrica, yeni bir dizi PEG’lenmignano-GO (nGO-PEG)
gelistirmisler ve biyolojik arastirma, mikrobiyal miihendislik ve endiistride yogun bir
sekilde kullanilan gram negatif bakteri Escherichiacoli (E.coli)’nin genetik olarak
islenmis tiirleri ile etkilesimini arastirmiglardir [279]. Yinchan Lu ve ark. degisken
PEGIasyon derecelerine sahip ti¢ tip nGO-PEG, GO’nun farkli besleme GO: 10k-6br-
PEG-NH2 ile konjuge edilmesiyle alti1 kol dalli PEG sentezlemislerdir. PEG oranlari
(GO: PEG % 1:1, 1:2.5, 1:5). Ilging olan, nispeten diisiik bir PEGilasyon seviyesine
sahip olan nGO-PEG (1:1) bakteri tiremesini biiyiik 6l¢iide uyarabilirken, PEGilasyon
derecesinin yiiksek oldugu sade GO veya nGO-PEG’ler i¢in hiicre canlilig1 {izerinde
belirgin bir etki gozlenmemistir. Daha da 6nemlisi nGO-PEG (1:1) bakterilerdeki
rekombinant protein iiretimini dikkat c¢ekici sekilde arttirmak i¢in mikrobiyal
mithendislikte iler uygulamalar i¢in potansiyelini gosterecek sekilde yeni, pozitif bir

diizenleyici olarak kullanilabilecegi ortaya ¢ikmistir [279].
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5.5 Poli (etilen glikol) Varhginda Sulu Grafen Oksit Dispersiyonlarmin Kolloidal
ve Reolojik Davranisi
Ozellikle, grafen / polimer nano-kompozitler, miikemmel elektriksel, mekanik
Ozellikleri ve termal stabiliteleri nedeniyle polimer bazli nano-kompozitler alaninda
sicak bir konu haline gelmistir. Bununla birlikte, grafen / polimer nano-kompozitler,
islem sirasinda, polimer matrisinde grafen homojen dispersiyonu, araylizey etkilesimleri
ve grafen dolgu maddelerinin nano-kompozitleri visko elastisitesi iizerindeki etkisi gibi
bazi zorluklarla karsilasilir [281]. Reolojikkarakterizasyonun, polimer bazli nano-
kompozitlerin isleme 6zelligi hakkinda ¢ok degerli bilgiler saglayabildigi iyi bilinir.
Bugiine kadar, dikkatlerini grafen / polimer eriyiklerine odaklayan grafen / polimer
nano-kompozitlerin, reolojik davranislari1 hakkinda bircok rapor yaymlanmistir.
Bununla birlikte, grafen genellikle su, N, N N-dimetilformamid (DMF) ve N-metil
pirolidon (NMP) gibi baz1 genel ¢oziiciilerde dagilmis grafen oksitten iglenir [282].
Ayrica, sulu GO dispersiyonlari, biiyiik 6l¢iide kimyasal olarak doniistiiriilmiis, grafen
tiretmek i¢in Onciil olarak yaygin sekilde kullanilmistir [281]. Bu nedenle, GO/
polimerin sulu dispersiyonlarinin reolojik davranislarinin arastirilmasi temel olarak
onemlidir [283]. Poli (etilen glikol) (PEG), sulu dispersiyonlarda kolloidal pargaciklar
arasindaki etkilesimi uyarlamak ic¢in ve bir tiir model polimer olarak yaygin sekilde
kullanilan, suda ¢oziintir bir noniyonik polimerdir. PEG varliginda silis kiiresi,
montmorillonoid ve Laponite® gibi inorganik nano-partikiillerin sulu dispersiyonlarinin
kolloidal ve reolojik davraniglari yaygin olarak bildirilmistir. Bu nedenle, PEG, GO /
polimerin sulu dispersiyonlarinin koloidal ve reolojik davraniglarini arastirmak ici ideal
birpolimerik katki maddesidir [281]. RuiwenShu ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada,
GO’nun konsantre sulu dispersiyonlari, karakteristik kayma inceltme davranisi
gostermistir ve bu nedenle bir tiir verim stres sivilari olarak siniflandirmislardir. Ayrica
GO dispersiyonlarinda izotropiknematik sivi kristal gecisinin kritik konsantrasyonu
yaklagik 6 mg/ml idi. GO / PEG’in sulu dispersiyonlarinin koloidal ve reolojik
davraniglarinin incelenmesi, biiylik boy orania sahip iki boyutlu bir anizotropikkolloid
tabaka sinifinin faz gecisini anlamaya ve ayrica GO / polimer nano-kompozitlerin
islenmesi igin bir rehberlik saglayabilir [281]. Ruiwenshu ve ark. yaptiklar1 ¢alismada,
PEG ilavesiyle indiiklenen mutlak zeta potansiyelindeki azalma, PEG zincirlerinin GO
levhalar1 lizerine adsorpsiyonundan kaynaklanmistir. Tiim PEG konsantrasyonlari i¢in,
GO/ PEG dagilimlarinin viskozitesi, test edilen bolgedeki kesme hizinin artmasiyla

azalir ve karakteristik bir kesme inceltme davranislar1 sergilemistir. Cikan arastirma
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sonuglarina gore ise, PEG konsantrasyonunun, GO/ PEG dispersiyonlarmin lineer ve
lineer olmayan reolojik davraniglari {izerinde Onemli bir etkiye sahip oldugunu
gostermistir. Bu sonuglar, GO/ PEG veya GO/ diger polimerin sulu dispersiyonlarmin
mikroyapist ile mekanik tepkisi arasindaki etkilesimin anlasilmasi i¢in Oonemli bir

adimdir ve ayrica GO/ polimer nano-kompozitlerinin islenmesi i¢in bazi rehberlikler
saglar [281].

5.6 Enerji Metabolizmasi Analizi ve PEGilenmis ModifiyeGrafen Oksit Nano-
Tabaklarin Aracihigiyla Meme Kanseri Hiicre Metastaz1 Inhibisyon

Mekanizmasinin Aciga Cikarilmasi
Kanser oliimleri metastaz nedeniyle uzak bolgelere primer tiimorden daha sik neden
olmaktadir [284]. Onemli ilerlemelere ragmen, konvansiyonel kanser kemoterapisinin
etkinligi, normal hiicrelere sitotoksisite, primer tiimor ve metastatik bolgelere erisilmesi
ve ¢ok ilaca direngli timor hiicrelerinin se¢imi ile siirlidir [285]. Nano-malzemeler
pasif veya aktif hedefleme ile secgici olarak kanser hiicrelerine erigebildiginden, kanser
tedavisi icin biiyiilk umut vaat etmektedir. Ornegin, bir faz III klinik calismasinda,
metastatik meme kanserli hastalar albiimin bagli paklitakselnano-pargaciklarla (ABI-
007) tedavi edilmistir ve bu formiilasyon standart paklitakselden daha etkili ve daha
givenli olmustur [286]. Faz I calismasinda, yar1 sentetik kamptotesin analogu S-
CKD602’nin PEG ile modifiye edilmis lipozomalformiilasyonu, diisiik toksisite ile uzun
stireli dolagim siiresinin yani sira artmig anti-timor aktivitesi gostermistir [287]. Grafen
kullanilarak iretilen nano-malzemeler, benzersiz fiziksel ve kimyasal ozellikleri
nedeniyle biyomedikal uygulamalarda kullanim igin biiyiik dikkat ¢ekmistir. PEG
(PEG-GO) ile fonksiyonellestirilmis GO, sulu ¢6zeltide stabilitenin yani sira gelismis
biyo-uyumlulukta, ilacin verilisinde ve foto-termal tedavide kullanilabilir. PEG-GO,
hiicreleri niikleik asitlerle transfekte etmede (plazmid DNA ve kii¢lik girisimci RNA) ve
geleneksel ilag tedavisini uygulamak igin {istiin verimlilik gosterir [284]. Dahasi, diisiik
giiclii bir yakin-kizilotesi lazer ile 1smmlama kullanilarak transfeksiyon etkinligi
arttirtlabilir. Kamptotesin analog SN38 gibi hidrofobik aromatik molekiillerle birlesmis
PEG-GO, kanser hiicrelerine sitotoksik kalirken, sulu ¢oziiciiler i¢inde yiiksek oranda
¢Oziinlir. Ayrica, doksorubisin-birlesik GO iizerine biriktirilmis glimiis gomiilii nano-
parcaciklar, c¢ok yiiksek ilag yiikleme etkinligi sergiler ve miikkemmel kemo-
fototermalterapotik etkinlik, timor hedeflemesi ve lazer kontrollii ilag salimi, ayrica,

gelismis X-151m1 goriintiilemede yardimci olurlar [288]. TengZhou ve ark. yapmis
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olduklar1 ¢aligmada, PEG-GO’nunsitotoksisitesini, insan goglis kanserlerinden
tiretilmis Ui¢ temsili hiicre dizisi kullanarak degerlendirmislerdir: MDA-MB-231,
MDA-MB-436 ve SK-BR-3. Bu hiicrelerin 24 saat boyunca ¢ok ¢esitli PEG-GO
konsantrasyonlarina maruz birakilmast hiicre canliligmi azaltmadigimm ve PEG-
GO’nunkanserli olmayan MCF-10A insan meme epitel hiicrelerine ve primer
murinperitoneal makrofajlarina belirgin bir sitotoksisitegdstermedigini bulmuslardir
[284]. Ayrica, PEG-GO tedavisi, go¢ eden MDA-MB-231 hiicrelerinin sayisinda
konsantrasyona bagl bir diisiise neden olmustur. PEG-GO tedavisi ayrica MDA-MB-
231 hiicrelerinin invazif yetenegini de dnemli dl¢iide azaltmistir. Yani, bu veriler PEG-
GO’ya maruz kalmanin ¢oklu insan meme kanseri hiicre dizilerinin go¢iinii ve isgalini
onemli 6l¢iide inhibe ettigini gostermistir. Kanser hiicrelerinin go¢ii, metastazda anahtar
bir adimdir ve lamellipodia veya filopodiaekstriizyonundaki degisiklikleri igerir. PEG-
GO ile inkiibasyon, MDA-MB-231, MDA-MB-436 ve SK-BR-3 meme kanseri
hiicrelerinde ATP seviyelerini 6nemli Olglide azaltmistir. Buna karsilik, PEG-GO,
kanserli olmayan MCF-10A hiicrelerinin veya makrofajlarin ATP seviyeleri {izerinde
belirgin bir etki géstermemistir [284]. Ayni arastirmada, PEG-GO 6n tedavisinin MDA-
MB-231  hiicrelerinin in vivo akciger metastatik aktivitesini Onemli dlglide
azaltabildigini gostermistir. TengZhou ve ark. PEG-GO’nun sadece bir ilag tasiyici
olmadigini, ayn1 zamanda {i¢ gogiis kanseri hiicre hattinin mitokondriyal OXPHQOS ve
ATP iretimini kendi bagina inhibe ettigini gostermislerdir. Ayrica, PEG-GO, normal
hiicrelere toksisite gostermediginden, ilag verme ve foto-termal terapi igin bir nano
platform olarak hareket edebilir. Daha 6nemlisi, PEG-GO’nun in vitro ve in vivo olarak
kanser hiicresi migrasyonu iizerindeki kendiliginden inhibe edici etkileri, antikanser

ilaglarla islevsellestirilerek potansiyel olarak arttirilabilir [284].

5.7 1ila¢ Tasinmasi

llag teslimi igin standart yontemler, terapdtik ilaglarin olanaklarmi tam olarak
kullanmamaktadir [143]. Bu durum, ilacin verildigi sirada baglayan ilacin viicuttaki
dagilim1 nedeniyledir [143]. Bu gercek, hedefe ¢ok sayida ilag dozu alma sansini azaltir,
bu da onu arttirma ihtiyacina neden olur. Kansere karst olmak i¢in, polimer miseller,
termal jeller ve inorganik nano-materyaller gibi bir¢ok yeni ilag verme sistemi, ilag ve
gen Verilmesi icin incelenmistir [236]. Grafen bazli ilag dagitimi, ilaglarin ve diger
molekiillerin etkili yiiklenmesi ve konjugasyonunu kolaylastiran genis yiizey

alanlarindan dolay1 ortaya ¢ikan bir arastirma alamidir [236]. GFN, ¢0oziniirliik
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problemlerini yenerek hidrofobik ilaglar i¢in tasiyic1 gorevi goriir. Birgok hidrofobik
ilag, ¢oziiniirlik problemleri nedeniyle terapotik kullanimda smirlidir [236]. PEG’in
nGO’ya konjuge edilmesiyle gelistirilen stabil, biyo-uyumlu bir GO tiirevi; kolon
kanseri tedavisi igin camptothecin (CPT) analogu SN-38 (7-etil-10-hidroksi
kamptotesin)’nin ¢Oziiniirlik ve timoér oldirme o6zelligini arttirmistir. nGO-PEG
tastyicisinin kendisi <100 mg / L konsantrasyona kadar sitotoksik degildir. Amin uglu
alt1 silahl1 PEG ile modifiye edilmis nano-6l¢ekli GO, kovalent olmayan adsorpsiyon
yoluyla SN-38 i¢in etkili bir tasiyici gorevi goriir ve insan kolon kanseri hiicre hattinda
sitotoksik etkilerini gostermistir [43]. Dai ve ark. kanser ilaglar1 igin poli (etilen glikol)
(PEQG) ile islevsellestirilmisnGO (NGO-PEG) iiretmislerdir [236]. Liu ve ark. yiizey
Kimyasinin etkisini ve PEG’lenmis nGO’nun boyutunu fototermal tedavide
bildirmislerdir [246]. Liu ve ark. doksorubisin i¢in bir ilag tasiyicist olarak grafen oksit
ile bir arastirma yiiriitmiistiir [143]. Ornegin, Liu ve ark. GO’nun istikrarin1 arttirmak
icin alt1 kollu PEG ile kovalentite yoluyla GO’yu degistirmislerdir [289]. PEG ile
fonksiyonellestirme, nGO’nin tampon ¢6zeltilerdeki ve diger biyolojik ortamlardaki
stabilitesini arttirmak icin kullanilmistir. Liu ve ark. buna ek olarak, ila¢ yiiklemesinden
once, kanser hiicrelerine segici hedef kompleksini arttirmak i¢in Rituxan (CD20 +
antikor) ile NGO-PEG’yimodifiye etmislerdir [143]. ChunzhiHuang ve ark. yapmis
olduklar bir ¢alismada, Folik asit (FA), yaygin olarak kullanilan bir hedefleme kismidir
ve son calismalara, folat reseptorlerin (FR), kanser hiicrelerinde segici olarak asiri
eksprese edildigini gostermislerdir. Boylece, FA ile birlestirilen nano-tasiyicilar, timor
hedefleyebilir ve reseptor aracili endositoz yoluyla igsellesebilir [289]. PEG-FA’in GO
ylizeyine dahil edilmesi, nano-kompozitlerin MCF-7 ve B16 hiicreleri gibi FR-pozitif
kanser hiicrelerine aktif hedefleme saglayabilir. Bu hipotez, ChunzhiHuang ve ark. in
vitro ve in vivo deneysel sonuglariyla desteklenmistir [289]. Kanser hedeflemesi,
rituxan antikoru ile gergeklestirilir ve ilacin etkili bir sekilde salinmasi ile tiimoriin
yikimina neden olur [236]. Gelistirilmis polimer-GO kompozit, CPT nin iistlin ylikleme
kapasitesine ve yilksek kanser Oldiirme etkinligine sahiptir [236]. PEG-
GO’nunkonjugati, insan akciger kanseri ve insan meme kanseri hiicrelerine yliksek
sitotoksisite ile paklitakselin daha fazla yiiklendigini gostermistir [236]. Amin uglu alti
silahli PEG ile modifiye edilmis nano-6lgekli GO, kovalent olmayan adsorpsiyon
yoluyla SN-38 i¢in etkili bir tastyict gorevi goriir ve insan kolon kanseri hiicre hattinda
sitotoksik etkilerini gostermistir [236]. Ayni sisteme DOX yiiklenirken, ortaya ¢ikan
ilag tasiyicisi, CD20 pozitif Raji B hiicrelerinin antikor aracili hedeflemesi yoluyla pH'a
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duyarli bir ilag salimi saglamistir. DOX’un karakteristik ¢oziliniirliik 6zelligi, normal
fizyolojik pH'a kiyasla, asidik tiimér ortaminda dnemli 6lgiide daha yiiksek bir oranda

nano-tasiyicidan salinmasina katkida bulunmustur [236].

5.8 Gen Tedavisi

Gen terapisi, grafen ve tiirevlerinin arastirilmasinda biiyiiyen bir alandir. Gen terapisinin
zaferi, vektorlin enzimatik bozulmadan koruyarak, terapotik geni hedef bolgeye etkili
bir sekilde transfekte etme yetisine baghdir [290]. Grafen igeren gen terapisi igin,
genellikle katyonik bir yiizey elde etmek ve elektrostatik etkilesimle negatif yiikli
DNA’y1 baglamak icin polimerlerle konjuge edilirler. Genis yiizey alan1 ve oksijen
iceren GO gruplari, GO’nunviral olmayan vektorler gibi davranarak genlerin cesitli
polimerlerle etkin sekilde konjugasyonunu kolaylastirir. Ek olarak, genis yiizey alam
gelismisgen yiikiine katki da bulunur [236]. Grafen bazli nano-tasiyicilar, ilaglarin ve
terapotik genlerin birlesik teslimi igin kullanilabilirler. Hem siRNA hem de DOX
tasiyan polietilenimin (PEI) islevsellestirilmis GO, sinerjik bir antikanser etkisi yaratir.
SiRNA’nin B hiicreli lenfoma 2’ye (Bcl-2) hedeflenmesi, anti-apoptotik savunma
proteinlerinin iiretiminin inhibe edilmesine neden olurken, DOX’in neden oldugu tiimor
baskilama etkisi kemoterapotik aktiviteyi arttirir  [291]. PEI'ye ek olarak,
NGO’nunkonjuge edilmesi i¢in PEG kullanim1 da rapor edilmistir. PEG ile konjuge
edilmis nGO, foto-termal aktiviteye sahip 1518a duyarli, fizyolojik olarak stabil, verimli
bir gen iletim vektorii liretmistir. Ayrica, tastyict tarafindan iretilen foto-termal etki,
diisiik giiclii bir yakin kizil6tesi 1sinlama altinda yiiksek transfeksiyon verimliligine

katkida bulunmustur [236].

5.9 PEG Yiizey Modifikasyonu

PEG, nano tasiyicilarin yiizey modifikasyonunda kullanilan en yaygin malzemedir.
Polimerik misellerde, PEG bir blok kopolimerin parcasi olarak sokulabilir.
Lipozomlarda, mPEG-DSPE gibi bir PEG konjuge lipit olarak dahil edilebilir.
Alternatif olarak, PEG nano-partikiillerin yiizeyine konjuge edilebilir. ilk olarak,
PEGilasyon, nano-tasiyicilarla hedef kanser hiicreleri arasindaki etkilesimi ve endositoz
ile igsellestirmelerini engelleyebilir. Bir nano-tasiyicida hedefleyici bir ligand
kullanildiginda, PEGilasyonsterik  engelleme saglayarak, reseptoriine ligand
baglanmasina miidahale edebilir. Bu engelin iistesinden gelmenin bir yolu, yiizey
modifikasyonu i¢in daha kisa PEG kullanmak ve / veya bir PEG baglayicist kullanarak
hedefleme ligandininano-partikiile baglamaktir [292]. PEGilasyon, rGO'nunkovalent
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veya kovalent olmayan konjugasyonla suda daha fazla stabilite saglamak i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir [248].Bir antijen baglayici antikor fragmani (Fab) gibi terapdtik
bir proteinin PEG ile kovalent modifikasyonu, konjugasyonu, ¢doziiniirlik,
biyoyararlanim, yar1 6miir, azalan immiinojeniklik ve daha bir¢ok sey nedeniyle artan
stabilite gibi arzu edilen 6zelliklere erigsme olasiligini baslatir [266]. PEG’nin bir yaygin
yoluda, bir proteini PEGilasyon adi verilen bir islem olan kovalentolarak modifiye
edilmesidir [266]. Polimerlerin proteine kovalent olarak baglanmasi bir¢ok durumda
protein stabilitesini arttirir. Bir PEG zincirine kovalent olarak baglanmis birka¢ protein
ilact piyasada mevcuttur [293]. PEG’in proteinlere (PEGilasyon) kovalent baglanmasi,
ilk olarak Abuchowski ve ark. tarafindan PEG’lenmis sigir serum albiimini i¢in
indirgenmis bir immiinejeniklik ve sigir karaciger katalazi i¢in uzun siireli dolagimdaki
yar1 dmriinii gosterdigini bildirmislerdir [293]. Ornegin, Liu ve ark. GO’nunstabilitesini
artirmak i¢in alt1 kollu PEG ile kovalent bag yaparak GO’yu modifiye etmislerdir. Elde
edilen sistem, 5 dakika siire icerisinde 10000 g’de santrifiijleme yoluyla gidebildi ve
ayrica farkli ¢oziiciiler igerisinde stabilite gostermistir [289].Kovalent olmayan protein
PEGilasyonuna {ii¢ farkli yaklasim vardir; kovalent olmayan iligki hidrofobik
etkilesimlere, iyonik etkilesimlere ve selasyona dayanir [293], Literatiirde tarif edilen
kovalent olmayan PEGilasyona yonelik ilk girisim, degistirilmis bir PEG kismu (dansil-
PEG) ve bir protein arasindaki hidrofobik etkilesimlerin kullanilmas1 Mueller ve ark.
tarafindan gerceklestirilmistir [293]. Mera ve ark. tarafindan yayinlanan kovalent
olmayan PEGilasyonun bir baska yaklasimi, His-etiketli biyo-polimerleri sik sik
saflagtirmak igin kullanilan bir teknik olan immobilize metal iyon kromatografisinden

esinlenmisglerdir [294].
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6. DOKSORUBISIN (DOX)

Genellikle meme kanseri tedavisinde kullanilan Doksorubisin (DOX), genis spektrumlu
bir anti-kanser ilacidir [289]. Birgok tiimor tedavisinin 6nemli bir bileseni ve en aktif
maddesi olarak kabul edilir. Hedefe yonelik bir tedavi saglayan, pH duyarli ilag salinim1
icin ¢esitli calismalar yapilmistir. Stiper paramanyetik GO ve DOX’un folik asit
icerisinde fonksiyonellestirilmis Kitosana kapsiillendigi, kanser hedeflemesi i¢in GO
kullanilarak tiglii fonksiyonellestirilmis bir nano tasiyict iiretilmistir. Sistem timor
bolgesinde birikmis ve kitosan degradasyonu (bozulma) ile pH’ye duyarli bir ilag salim1
sergilemistir [236]. GO’ya yiiklenen DOX miktar1 énemli 6lglide pH degerine baglidir
[268]. DOX ile yiiklenen GO, ilerlemis hiicre toksisitesini ve timdr biiyiime
inhibisyonunu (engelleme) tesvik ederek, yaklasik olarak %66-91 hiicre 6liimiine neden
olmustur [295]. Zhang ve ark. hem in vivo hem de in vitro olarak DOX ile yiiklii
PEGlenmis GO kullanarak kemo-fototermal terapinin sinerjik etkisini incelemislerdir.
Elde edilen sonuglar, kombine edilmis DOX ve nGO-PEG fototermal tedavinin, DOX
kemoterapisi tek basmma ya da DOX icermeyen nGO-PEG fototermal tedavi
uygulanirken tiimorlerin niiksetmedigi ya da kilo kaybi olmadigi ve tlimorlerin
tamamen yok edilmesiyle sonuglandigini gostermislerdir [263]. Siiperparamanyetik GO,
PEG kullanilarak hedef DOX’1 manyetik olarak stabilize eder, tiimor hiicrelerinin in
vivo goriintiilenmesini gerceklestirir ve kanser hiicrelerinin lokalize fototermal
ablasyonunu (kesip ¢ikarma) sergiler [236]. DOX yiiklii PEGlenmis nano okside
konjuge edilmis transferrin iceren etkili bir glimo (beyin tiimorii) hedefleme sistemi
rapor edilmistir. Glioma hiicrelerine kars1 daha giiclii sitotoksik aktivitesi nedeniyle bu
sistem glioma tasiyan Siganlarin dmriinii uzatmstir [236]. DOX, kamptotesin (CPT) ve
tiirevi gibi aromatik ilag molekiilleri, GO yiizeyinde m — = istiflemesi ve hidrofobik
etkilesimler ile adsorbe edilir [248]. Yani p-p istiflemesi (x — 7 istiflemesi), bir miktar
fizyolojik olarak (fiziksel sogurma) kanser hiicrelerinin secici olarak dldiiriilmesi i¢in
antikorlar ile Doksorubisin ve Dosetaksel gibi bircok hidrofobik ilacin yiiklenmesi i¢in
kullanilabilir. Biyiik 6zgiil yilizey alani, p-p istiflenmesi ve grafenin elektrostatik veya
hidrofobik etkilesimleri, potansiyelden veya etkiden odiin vermeyen, ¢0Oziinebilir

ilaglarin altinda yiiksek ilag yiiklemesine katkida bulunabilir [296].
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6.1 Kanser Tedavisi

Grafen (ve GFN), dogal antikanser aktivitesine veya sitotoksisiteye sahiptir, antikanser
ajanlarin antikanser aktivitesini arttirir [236] ve ayrica kanser tedavi igin tasiyict /
dagiim sistemleri olarak kullanilir [236]. Grafen trombositlerinin konsantrasyonu
arttik¢a hiicrelerin canliliginin azaldigi bulunmustur. Grafen trombosit maruziyetinden
sonra timor baskilayict genleri iceren genlerin, asagi regiilasyonu apoptozu daha da
arttirmistir [297]. Coklu ilag direnci, kemoterapiye dayali tiimor tedavisinin 6nemli bir
kisitlamasidir. DOX ve anti-miR-2 yiiklii nano-kompleks, DOX’¢ direngli meme
kanseri hiicre hattinda biriktirildi ve ¢oklu ilag direncinin tersine ¢evrildigini teyit eden
gelismissitotoksisite gostermistir [236]. DOX yiikkli ve mesoporoz silika kapl
grafennano-levhalar bir hedefleme peptidi ile glioma hiicrelerinde sicakliga duyarli, pH
duyarli ve siirekli antikanser ajan salinimi saglamistir [298]. Tasiyic1 kanser hiicrelerine
hedefli ve kontrollii bir DOX iletimi sergilemistir [236]. Wu ve ark. DOX yiiklii
grafenoksit ile ilgili arastirma yapmuslardir [263]. Insan ¢oklu miyelom hiicrelerine
DOX yiiklii GO, DOX ve GO anti-tiimor etkisini degerlendirmislerdir. Akis sitometrisi
analizi, GO / DOX kompleksi ve DOX ile ana hiicre 6liimii formunun hiicre apoptozisi
oldugunu gostermistir. Bu grup tarafindan elde edilen sonuglar, GO’ nun, doksorubisinin
anti-timor aktivitesiniarttirmadigini gostermistir [263]. Doksorubisin, grafenin farkli
fonksiyonellestirilmis tiirevlerine de eklenir [143]. DOX ile birliktenano formiile
edilmis ilaclar, farkli kanser modelleri tizerindeki anti-kanser etkileri i¢in c¢aligilmistir.
Lipozomaloleonalik asit DOX’unkardiyotoksik etkilerini hafifletmistir ve alt1 haftalik
disi BALB / c-¢iplak ve kunming HepG2 hepatoseliiler karsinom faresi modelinde
sinerjistik bir anti-kanser etkisi yaratmistir [299]. Bazi kemoterapi tiirleri, timor
hiicrelerinde immiinojenik hiicre Oliimiine neden olabileceginden, kontrol noktasi
inhibisyonu, normal olarak kontrol noktasi inhibitér terapisine cevap vermeyen
hastalarda terapotikimmiin yanitlar baglatarak, ortaya ¢ikan immiin yanitlar1 arttirabilir.
PEGile lipozomal DOX gibi nano-teknolojiyle formiile edilmis onkoloji ilaglart bu
konuda imit vermistir. DOX, hem profilaktik hem de terapdtik ortamlar dahil olmak
tizere iki ayri singenik tiimor modelinde anti-CTLA-4 veya anti-PD-1 kontrol noktasi
inhibitorleriyle sinerjize oldugu gosterilmistir. Onemli olarak, DOX’un tiimor
bliylimesini geciktirmede serbest DOX’a gore daha etkili oldugunu ve DOX’a olan
yararin immiin yetmez bir ortamda ortadan kalktigini gostermistir [70]. Anti-kanser ilag
DOX, PEG’lenmis bir lipozom formiilasyonu olan Doxil® / caelyx'in klinikte uygulama

icin onaylanan ilk formiilasyondu [146]. Kanser ilaglarmin kanserli dokulara spesifik
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olarak ulastirilmasi amaciyla, lipozomlarin yiizeyi, kanser hiicresi zarlarinda asiri
eksprese edilen reseptorleri hedef alan ligandlar veya antikorlarla modifiye edilebilir
[146]. Zhu ve ark. ikili pH / redoks duyarliligina sahip ve meme kanseri direngli protein,
siRNA ve paklitakselin (PTX) kodlu iiriinlinii hedef alan ikili polimer diisiik yogunluklu
lipoporetin-N-siiksinilkitosan-sitamin-iirokanik  asit (LDL-NSC-SS-UA) miselleri
gelistirmislerdir. Bu siRNA-PTX yiikli miseller, fizyolojik kosullar altinda stabilite
gostermistir.  Tiimor mikro ortaminda ((pH / redoks), miseller, gen ve ilag
molekiillerinin hizli salinimini géstermistir. Bu miseller, arttirilmis anti-timor aktivitesi
gostermistir ve MCF-7 / Taxol hiicrelerinde meme kanseri direng proteinin, protein ve
MRNA ekspresyon seviyelerini diisiirmiistiir. In vivo ¢alisma sonuglari, siRNA-PTX
yiiklii misellerin, dikkate deger bir tiimor hedefleme etkisiyle uzun siireli dolagim stiresi
gosterdigini ve timor biiylimesini etkili bir sekilde inhibe ettigini gostermistir [300].
Chen ve ark. Hidrojen-bagli ¢ok tabakli tanik asit ve poli (N-vinilpirolidon) igeren
polimer mikro-kapsiilleri kullanarak bir ultrason goriintiileme kontrasti ve ultrasonla
tetiklenen DOX gelistirmislerdir. Arastirmacilar DOX salimini diisiik giicte kademeli,
yiiksek giigte hizli oldugunu gdzlemlediler. in vitro sonuglar, DOX salimimin %50’sinin
MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde %97 sitotoksisiteyi indiikledigini gdsterirken,

ultrason 1s1n1m1 yoklugunda higbir sitotoksisite bulunmadigini géstermistir [300].

6.2 Kanser Tedavisinde Kombinasyon Stratejilerinin Avantajlari

Kombinasyon terapilerinin kullanilmasmin gerekgesi, terapdtik maddelerin, kanser
hiicrelerinde direng azalmasina yol agan farkli etki mekanizmalari ile ¢aligmasidir [301].
Kombinasyon terapisinde, her bir terapotik madde, toksisiteyi azaltmak icin saglikli
dokular tarafindan tolere edilebilen optimal dozda kullanilabilir. Kombinasyon
tedavileri, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, 6zofagus kanseri veya mesane kanseri gibi
gelismis Kanserler igin daha uygundur [302]. Giinlimiizde, farkli kemoterapétik ilaglarin
bir kemoterapi rejimindeki kombinasyonlari, etkili anti-kanser tedavisi i¢in cazip bir
stratejidir. Klinik bir ortamda, tedavi edilen hastalarin, tek ajan kemoterapi
deneyimlerini basaramadiklar1 tespit edilmistir. Ciinkii spesifik kanser sagkalim
yollarma etki etmekle siirli kalmistir ayrica, diisiik yanit oranlar1 ve tiimor relapsini
gostermistir [303]. Kanser hastalarinda tek ajan kemoterapotik tedaviyi takiben zayif
kanser prognozu ile iligkili ana sinirlayict faktorler; MDR, belirgin toksisite ve
istenmeyen yan etkiler. Kanser kemoterapisinin terapotik potansiyelini arttirmak igin,

tek ila¢ kemoterapisinde yer alan problemlere bir ¢oziim saglayabilecek alternatif

69



yaklasimlar olusturmak esastir. Bu amagla, daha iyi bir uzun siireli prognoz ig¢in
kombinasyon yaklasimlarina ve yiiksek dozda tekli ilag tedavisiyle iliskili yan etkilerin
azaltilmasina biiylik 6nem verilmistir. Tek ajan terapisinden farkli olarak, kombinasyon
terapisi toksisitenin iistesinden gelmek suretiyle terapotik etkiyi maksimuma g¢ikarmak
ve ayrica kanser tedavisiyle iliskili ila¢ direnci mekanizmalarinin iistesinden gelmek
tizere farkli sinyal yollarin1 modiile edebilir. Kanser tedavisi kombinasyon terapisinin
kullanim1 son yillarda iyi bir sekilde belirlenmistir ve kanser terapisine uygulanan
avantajlar, Kombinasyon terapilerinin en 6nemli faydalarindan biri, sinerjik etkiler
saglama potansiyelidir. Kombinasyon terapisinde, kombinasyon halinde ilaglarin genel
terapotik faydasmin, ilaclarin bireysel olarak etkilerinin toplamindan daha biiyiik
oldugu bulunmugtur. Bu avantajlar, kombinasyon tedavilerinin aranmasina yonelik ilag
kesif cabalarina yol agmistir. Maksimum anti-tiimér etkinligi ile iyi ilag kombinasyonu,
ilaglarin sinerjistik olarak calistigini gostermenin etkili bir yolu olan ¢oklu ilag etkisi /
kombinasyon indeksi (CI) izobologram analizi ile hesaplanabilir [303]. Kombinasyonel
ila¢ tedavisinin ardindan sinerjistik etkinin ana mekanizmasi, esit veya arttirilmig
etkinligi olan daha diisiik bir dozda daha elverisli sonuclar elde etmek i¢in ayni veya
farkli sinyalleme yollar1 iizerinde etkili olabilir [304]. Ornegin, bir kombinasyon
yaklagiminda, selekoksibin (bir siklooksijenaz-2 inhibitorii), emodinin birlikte
islenmesiyle sinerjistik olarak etki gosterdigi ve Akt’nin aktiflestirilmesini ve kaspaz -9
ve -3 ‘lin aktivasyonun arttirilmasi igeren bir mekanizma vasitasiyla sigan kolanjiyo
karsinomunun biiyiimesini, baskiladigi bulunmustur. Son zamanlarda, Chiang ve ark.
Hodgkin olmayan lenfoma (NHL) hiicre hatlarinin heterojen bir grubunda antikanser
tedavisi i¢in RADOOI’in (bir mTOR inhibitorli) gemsitabin veya paklitaksel ile
sinerjistik etkilesimini agiklamiglardir. RADOO1 ve kombinasyon halinde gemsitabin
veya paklitaksel ile muameleyi takiben NHL hiicre hatlarinda RADO001 nedeniylemTOR
sinyal yolaginin asag1 regiilasyonu ile gemsitabin veya paklitaksel tarafindan uygulanan
artmis kaspaza bagimli apoptozis gostermislerdir [304]. Kemoterapi tedavisinin
kanserleri tedavi edememesinin ana nedeni, timor hiicrelerinin birkag farkli anti-kanser
ilacina ayni anda direncli hale gelmesidir. Son zamanlarda Hubensack ve ark. kan
beyninin bariyerinde ifade edilen P-gp’ninregiile edilmesinin neden oldugu, elacridar ve
tariquidar (her ikisi de {iglincii kusak P-gp inhibitorleridir) ile uygulandiginda, ¢iplak
farelerin beyin bolgesinde belirgin bir paklitaksel konsantrasyonu gostermistir [303].
Bir bagska Faz I klinik calismasinda, zosuguidar, daha eski akut miyeloid l6semi

hastalarina daunorubisin ve sitarabisinile birlikte verilmistir ve sonugclar, ilag direncini
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asan hastalarin yasadigi anti-kanser aktivitesinin arttigin1 gostermistir [305]. Son
zamanlarda, Dasanu ve ark. metastatikover kanseri olan kiiciik bir grup hastada iki
farkli ilacin  (yani karboplatin ve gemsitabin) kombinasyon tedavisinin,
hemotolojiktoksisite olmadan Onemli anti-tiimor aktivitesi ile sonuglandigini
gostermislerdir. Cok ilag dagitimi kavraminin basit fikri Zhang ve ark. ayn1 anda iki
anti-kanser ilac1 olan DOX ve CPT’yi FA-GO’ya yiikleyerek uygulanuslardir. iki ilacin
FA-GO ile birlikte alinmasinin, sadece DOX veya CPT ile yiliklenen GO’dan daha iyi
bir hedefleme etkinligi ve daha yiiksek sitotoksisiteye sahip oldugu gosterilmistir [303].

6.3 Doksorubisin (DOX)’un Farkh Deneysel Organ Sistemlerine Etkisi

Antrasiklinler kalbe kronik toksisiteye neden olabilen bir kemoterapétik ilag sinifidir.
Bu etki, en bilinen antrasiklin DOX alan hastalarda daha sik goriiliir [306]. DOX
maksimum 6nerilen kiimiilatif doz 500 veya 450 mg /m2 olan ¢esitli hematolojik ve kati
timor malignitelerin durumunda kirk yildan fazla bir siiredir kanser onleyici ila¢ olarak
kullanilmaktadir. Kardiyotoksik kiimiilatif DOX dozu 550 mg/m2 viicut yiizey alanina
ayarlanir [306]. Antikanser ilag olarak standardize edilmis olmasina ragmen, hayati
tehtit eden kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi gibi potansiyel
kardiyotoksisitesi, goz oniinde bulundurulmasi gereken yan etkilerdir [307]. Yan etkiler
g6z Oniine alindiginda, DOX’un en olasi toksisite mekanizmasi oksidatifstresde bir artig

yaratmaktadir.

6.3.1 DOX’un dolasim sistemine etkisi

Ornegin, DOX’un hatirlatma reaksiyonu, radyoterapiden 25 yil sonra iilseratif idi ve
bazi durumlarda olumsuz reaksiyonu yoktu [306]. Siklofosfamid ve DOX ile takip
edilen meme kanseri 60 yasindaki beyaz bir kadinin kanser tedavisi, ardindan tek ajan
paklitaksel, kanserin 4 yil sonra akciger ve karacigere metastaz yapmasina neden
olmustur [308]. Diger bazi kamitlar DOX’un karaciger iizerinde zararli bir etKisi
olmadigimi gostermistir [309]. Bir bagka onemli ¢alisma, DOX-fareye yonelik 6nemli
bir parametre olan insanla ilgili ilag dozajinin, Gida ve Ilag Idaresi diizenlenmelerine
(UCMO078932) gore, 60 kg ve 1.62 m2’de insan agirligt ve viicut ylizey alani
kullanilarak hesaplandigini ortaya koymustur. Elde edilen doz 16 ile 400 mg/ m2 idi, 16
giinliik CD-1 disi farelerde 0.1 ile 10 mg / kg’a esdeger. Diisiik bir dozda 0.4 ve 2 mg/
kg organ tepkileri gézlenmistir. Bu dozda DOX, folikiil biiyiimesini ve oosit polar viicut
ekstriizyonunu 6nemli Olciide etkilememistir, ancak oosit mayotik boliinmesini ve

kromozom ayrigmasini ters yonde etkilemistir [306]. DOX ger¢ekten yaslanmada
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dogrudan rol oynayan hiicresel yaslanmaya neden olabilir. Uzun vadeli etkiler

ateroskleroz ile iliskili olabilir [306].

6.3.2 DOX tarafindan indiiklenen ¢ok organl toksisite

Daha 6nce yapilmis bir ¢alismada, insan hepatoselliilerkarsinomu HepG2 / C3A, insan
kaynakli pluripotent kok hiicre farklilasmis kardiyomiyositler, insan iskelet
miyofiberleri, insan motondronlari, insan kaynakli pluripotant kok hiicre
farklilastirilmis kortikal benzeri néronlar, dort-organli bir karaciger sistemi kullanilarak
serumsuz bir ortamda en az 14 giin (dogal yerde ve dogal olmayan yerde) DOX ‘un
toksisitesi test edilmistir. Apoptoz indiiksiyonu ve artan reaktif tiir tiretimi ile 5 uM
dozunda DOX, hiicre canliliginin bozulmasina neden olmustur. Ancak iire ve albiimiin
seviyeleri lizerinde higbir etki gozlenmemistir. Noronal sistem saglikli ve islevsel
kalmistir [310]. DOX’un erkek albino Wistar Kyoto si¢anlarina intraperitoneal tedavisi,
2 mg/ kg viicut agirligr dozunda yaklasik 200-250 g agirliginda kalp, karaciger, bobrek

ve testiste belirgin ttkanma ve dejeneratif degisiklikler ile sonug¢lanmistir [311].

6.3.3 DOX tarafindan indiiklenen toksisiteyle ilgili mekanizmalar

Kardiyotoksisiteyi analiz etmek i¢in 6zel bir dikkatle, insan kaynakli pluripotent kok
hiicre kaynakli kardiyomiyositler DOX (450 nM) ile muamele edilmistir. DOX ile
tedavi edilen ii¢ farkli orijinli (Kore, Amerika Birlesik Devletleri, Japonya) ICR fareleri
arasinda, kardiyotoksisite cesitli parametrelerle kanitlanmistir. Bu calisama, oksidatif
stresin DOX kaynakli kardiyotoksisiteden sorumlu oldugu goriisiinii destekler [306].
DOX’untoksik etkilerini incelendikten sonra, toksisite mekanizmasinin agiklanmasi
gerekir. Baslamak i¢in, oksidatif stres, iltihaplanma ve apoptozundoksine bagl
kardiyotoksisite ile ilgili oldugu gercegini destekleyen kanitlar vardir. Ugii arasinda
oksidatif stresin, DOX kaynakli kardiyotoksisitenin temel bir mekanizmasi: oldugu
gosterilmistir [312]. ilk viicut kiitlesi 165-195 g olan erkek wistar sicanlar1 7 hafta
boyunca DOX ile haftada bir kez periton i¢ine tedavi edilmistir. DOX’un neden oldugu
kardiyotoksisite kalpte oksidatif strese neden olmus ve kalbin histopatolojik
degisiklikleri kanitin bir boliimiinii olusturmustur. DOX, yag asidi baglayici protein,
beyin natriliretikpeptidi ve kardiyak siiperoksitdismutaz gibi kan biyokimyasal
parametrelerinde degisikliklere neden olmustur [313]. Antioksidan sistemindeki azalma
ile birlikte artan oksidatif stres, DOX kaynakli kardiyotoksisitede onemli rol oynar.
Birlikte verilen ilaglar, kalpte DOX birikimini azaltabilir [306].
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6.3.4 DOX’un sindirim sistemi iizerindeki toksik etkisi

Kardiyotoksisite analizinden sonra, malondialdehit (yiiksek) ve glutatyonperoksidaz
(diisiik) gibi karaciger parametreleri, kontrol dis1 36 deneysel wistar siganin
intraperitoneal tedaviden sonra (10 hafta boyunca her ti¢ haftada bir) DOX (1.8mg/kg)
ile degistirilmistir [314]. Kontrol dis1 gruplarda intraperitoneal olarak 2,5 mg/ kg DOX
ile tedavi edilen her iki cinsiyette kirk deney faresinde 6liim orani ve viicut agiliginda
onemli bir diisiis goriilmistiir. DOX ile tedavi edilmis farelerde, artan plazma
alaninaminotransferaz ve aspartattransaminaz aktiviteleri izlenmistir. Oksidatif stres,
apoptoz ve nekrozdaki artis, DOX kaynakli hepatotoksisiteden sorumlu

mekanizmalardir [306].

6.3.5 DOX’un sinir sistemi tizerine etkisi

Sinir sistemindeki toksisite goz oniine alindiginda, yaklasik 180-200 g agirligindaki 12-
16 haftalar arasindaki erkek Sprague- Dawley si¢anlarina DOX (2 hafta boyunca alti
enjeksiyon halinde toplam 15 mg/ kg kiimiilatif doz) ile muamele edilmistir. DOX ile
tedavi edilen beyin dokusunda TNF-a diizeyi %19,29, MDA artis1 %25,72 oraninda
artmistir. Beyin SOD diizeylerinde %18,97 oraninda bir azalma gézlenmistir. Calisma,
antikanser rejimi olarak DOX tedavisinin inflamasyon ve oksidatif stres ile beyin
hasarina neden olabilecegi sonucuna varmistir [306]. DOX (0-200 uM) 'ninndroblastik
PC12 hiicrelerine tedavisi, ROS diizeyinde (%164) anlamli bir artisa ve glutation

seviyelerinde kontrollere kiyasla % 40 oraninda bir azalmaya neden olmustur [315].

6.3.6 DOX’un iireme sistemi iizerine etkisi

Ureme sisteminde meydana gelen toksisiteyi incelemek igin, 250-280 g agirhigidaki 48
erkek albino wistar sicanin hiicreleri ve organlari incelenmistir. DOX ile indiiklenen
grubun histopatolojik c¢aligmalar1 (haftada bir kez intraperitoneal haftada 4 mg/kg
agirliginda), semnifertiibiillerde vakumlama ile germ hiicrelerinin kaybi, interstisyel
bosluklarda pihtilagtirict tipte nekroz tiirii ve O0dem goOstermistir. Daha sonraki
asamalarda, 250-280 g agirligindaki 48 erkek albino wistar sicaninda, germ hiicrelerinin
ve dev hiixrelerin kaybina neden olan semnifertiibiillerin ciddi atrofisine rastlanmistir
[316]. Oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz, DOX’un iireme toksisitesinderol

oynayan mekanizmalardir [317].

Bu ¢alisma kapsaminda 6ncelikle modifiye edilmis Hummers metodu ile grafen oksit

nanopargacigl (nGO) sentezlendi daha sonra iiretilen nanopargacigin yiizeyi sitotoksik
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etkinin azaltilmasi, slispansiyon igerisinde kararliligin artirllmasi ve biyouyumlu
nanotasiyici olusturulmasi amaciyla nanopargacigin yiizeyi Polietilen Glikol (PEG) ile
tyilestirildi ve sonrasinda ise kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
kemoterapik ajan olan Doksorubisin (DOX) ile nGO-PEG-DOX nanotasiyict sistem
sentezlendi. Sentezlenen nanotasiyici sistemin karakterizasyon analizi FTIR, UV, XRD,
SEM ve Zeta potansiyel analizi ile yapildi. Analizi yapilmis olan nanotasiyict Sistemin
kararlilik analizine DI su, PBS (fosfat salinbuffer) sivi ortamlarinda ve DMEM ve
EMEM besi yeri ortamlarinda bakilmustir.
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7. DENEYSEL YONTEMLER

7.1 Malzemeler

ModifiyeHummers yontemi ile GO sentezi i¢in gerekli malzemelerden grafit tozu,
hidrojen peroksit (H202) ve siilfiirik asit (H2SO4), fosforik asit (H3POs). HCI asit ve
potasyum permanganat (KMnQy), iiretilen nGO’e COOH baglanmas: igin kloroasetik
asit (C2HsClO2 ), sodyum hidroksit (NaOH), ilag tasiyicisi olarak Poli etilen glikol
(PEG)’i ve ilag olarak DOX, Sigma-Aldrich Corporation firmasindan temin edilmistir.

7.2 Modifiye Hummers Metodu ile Grafen Oksit (GO) Sentezi

Hummers metodu ile Grafitten, Grafen Oksit sentezlenmesinde uygulanan basamaklar
su sekildedir; ilk olarak tartilan 1 gram grafit tozunun {izerine 22,5 ml %95-97’lik
H2SO4 ve 2,5 ml %85’lik HaPOgskarisimi eklenerek karistirma islemi yapilmistir. Elde
edilen bu karisim, manyetik bir 1sitic1 yardimiyla yaklasik 55-60°C’de 6 saat boyunca
hem 1sitilmis hem de karigtirilmistir. 2. glin degrafit pullarinin daha iyi ¢oziinmesi igin
tekrar sonikator islemine birakilmistir. Diger giin ise karistirma islemi devam ederken 6
g KMnO: kademeli olarak eklenerek 35 °C’de 7 saat boyunca karistirilmistir.
Sonrasinda 400 ml saf su icerisine 5 ml %30 ‘luk H,Ozhazirlanmistir. Hazirlanan bu
karisim daha Once yedi saat boyunca karisan KMnOuigeren ¢ozeltiye eklenerekparlak
sar1 renkli bir karisim elde edilmistir. Cozeltideki faz ayrimini saglayabilmek icin
santrifiijleme islemi yapilmstir. Igindeki metal kirliliginin giderilmesi i¢in 0,1 M HCI
ile 6 defa yikanarak saflastirilmistir. Ardindan 6 defa saf su ile yikanarak kahverengimsi
cokelegin siiziintii pH’nin 7 olmasi saglanmistir. Sonrasinda ise elde edilen ¢bzelti 55
OC sicaklikta etiive konularak yaklasik 48 saat boyunca kurumasi saglanmustir. Sekil
7.1’deModifiyeHummers metodu ile 1 gr Grafitten, GO’nun sentezlenmesi igin

uygulanan sentez basamaklar1 gésterilmistir.
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Sonifikasyon islemi KMnO, eklemeislemi sonrasi

Parlak sar1 renkli Santrifiijleme Etiiv sonrasi (kurutma)

Sekil 7.1. ModifiyeHummers metodunda Grafen oksit sentez basamaklari.

7.3 Nano-grafen Oksit (nGO)- COOH Sentezi

Uretilen nGO’nun saf su taban akiskani icerisindeki kararhiliklarinin arttirilmas: diger
bir ifade ile su sever hale getirilmesi amact ile nGO’nun yiizeyleri -COOH gruplari ile
baglanir. Uretilen NnGO’dan 10 mg almip 100 ml ‘lik saf su igerisine atilip yaklasik 30
dak. sonifikasyon islemine birakilarak homojen olarak ¢o6ziinmesi saglanmistir.
Pegilasyon islemi icin Oncelikle GO {izerindeki karboksil gruplart sodyum hidroksit
(NaOH) ve kloroasetik asit (CICH.COOH) eklenerek ve probsonikatorle 3 saat 500 W
‘da kanistirilmistir. Bu siirenin bitiminde alinan 6rneginpH’1 12-12,5 arasi ¢ikmustir.
pH’1n1 nétralize etmek i¢cin HCI asitle pH’1 7 ‘ye indirilmistir. Bu islemin ardindan
numune santrifiij tiiplerine konularak santrifiijleme islemi yapilmistir. Ardindan saf su
ile 4 defa yikama islemi yapilmistir. Yikama isleminin ardindan baz (NaOH) /asitle
(HC)pH’1 7.2-7.4 olacak sekilde ayarlanmistir. Son olarak, etiive 46°C’de, 18 saat
stireyle kurumaya birakilmistir. Sekil 7.2’de Nano-Grafen o0ksit-COOH sentez

basamaklar1 gosterilmistir.
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Grafen oksit ProbSonifikasyon iglemi pH dlgiimii

Santrifiijleme Etiiv sonrasi (kurutma)

Sekil 7.2 Nano-Grafen oksit-COOH sentez basamaklari.

7.4 PEG-nGO-COOH Sentezi

Pegilasyon islemi i¢in Oncelikle GO {lizerindeki karboksil gruplari sodyum hidroksit
(NaOH) ve kloroasetik asit (CICH,COOH) eklenerek ve probsonikatorle 3 saat 500 W
‘da karigtirllmis ve aktive edilmistir. Asetik asit gruplarmmin OH gruplarina
konjugasyonu, COOH gruplarinin olusumuna yol acar, bu nedenle GO-COOH f{iretilir.
Elde edilen tiriin, hidroklorik asit ile nétrlestirilmis, ardindan kalan asitleri
uzaklastirmak i¢in tekrar tekrar yikama ve stizme yapilmigtir. Tekrar tekrar yikama ve
stizme yoluyla iyi dagilmis bir sulu GO-COOH ¢ozeltisi elde edilmistir. Daha sonra
GO-COOH gozeltisine N- (3-dimetilaminopropil-N-etilkarbodiimid) hidrokloriir (EDC)
ilave edilmis ve pH'1' 5.6' ya ayarlanmistir. Sonrasinda 5 dakika boyunca
probsonikasyona tutulmustur. Ardindan ¢6zeltiye PEG-NH> ilave edilmis ve 24 saat oda

sicakliginda siirekli karistirma altinda karistirtlmistir.
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nGO- COOH ProbSonifikasyon islemi

"
I

Santrifiijleme PEG-NHz EDC Etiiv sonrasi (kurutma)

Sekil 7.3. PEG-nGO-COOH sentez basamaklari.

7.5. nGO-PEG ‘e DOX Yiiklenmesi

NGO-PEG (%5’lik) c¢ozeltisi icerisine DOX eklenip 30 dakikalik siirede prob
karistiricida karigtirildi. Daha sonra pH’1 8 olacak sekilde HCI asitle ayarlandi ve
numune karistiricida ¢ok yavas karisacak sekilde ve etrafi giines 15181 gormeyecek
bicimde aliiminyum folyo ile kapatilarak 24 saat boyunca karistiriciya birakildi.
Baglanmamis DOX 100 kDa filtreden (milipore) tekrarlanan yikama ve filtrasyon
yoluyla uzaklastirildi. Daha sonra elde edilen nGO-PEG-DOX yeniden siispanse
edilerek 4 °C sicaklikta saklandi. Kararlilik analizi icinnGO-PEG-DOX 10 ml’lik Pbs,
Dmem, Emem ve saf su ortamlarinda karigtirtlarak 5 giin boyuncazeta potansiyel analizi
ile kararliliklar1 incelendi. Sekil 7.4’denGO-PEG ‘e DOX yiiklenmesiislem basamaklari

gosterilmistir.
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nGO- COOH- PEG

1oog

Karistirma Filtrasyon Farkl1 ortamlar

Sekil 7.4 nGO-PEG ‘e DOX yiiklenmesi islem basamaklari. Not: Ust satir i¢in dncelik
islem siras1 soldan saga, alt satir i¢in ise sagdan sola dogrudur.

7.6 Karakterizasyon Tayini

Bu calismada sentezlenen nGO’nun, nGO-COOH’un, nGO-COOH-PEG-DOX’un
(PBS, DMEM, EMEMVve su ortamlarinda) kararlilik analizlerinin gergeklestirilmesinde
kullanilan makine-techizat ve deney diizenekleri detayli olarak anlatilmistir. Sekil 7.5
(a-d) sirasiyla nano-akigskanlarin hazirlanmasinda kullanilan hassas elektronik teraziyi,
sonifikatdr banyosunu, pHolcer’i gostermektedir. Sekil 7.5 (a)’da gosterilen Dikoman
model elektronik terazi 0.001 hassasiyete sahip olup kiitlece istenilen farklh
fraksiyonlarda hazirlanacak olan nano-akiskanlarda taban akiskani igerisine eklenecek
olan nanopargacik miktarinin belirlenmesinde kullanilmistir. Istenilen kiitlece %
fraksiyonlarda nanoakiskanlarin hazirlanabilmesi i¢in taban akiskani igerisine eklenmesi

gereken Nanoparcacik miktari esitlik (1) yardimiyla hesaplanmustir. Ornegin kiitlece %1
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‘likGrafen oksit-DI su nanoakiskani i¢in 50 ml DI-su igerisine eklenmesi gereken grafen

oksit miktari esitlik 1’den 0.5 gram olarak hesaplanmistir.

X m(np)
100  m(np) + (Vt = pt)

x: istenilen kiitlece % fraksiyon

Mnp: nanoparcgacigin kiitlesi

Vt: taban akiskaninin hacmi

pt: taban akiskaninin yogunlugu

Nanopargacik kiimelesmesini kirmak ve nanoakiskankararliligini arttirmak igin Sekil
7.5 (b)’de gosterilen 150 W ultrasonikgii¢’e ve 40 kHz frekans’a sahip Jeiotech model
sonifikator banyosu kullanilmistir. Farkl kiitlesel fraksiyonlarda ve taban akigkanlar ile
hazirlanmis olan nanoakiskanlarin pH degerleri Adwa model pHmetre ile
gergeklestirilmistir. Farkli kiitlesel ylizde bdliintiilerde {iretilen nanoakiskanlarin
kararlilik testleri ise sirasi ile Sekil 7.6 ve 7.7°de gosterilen Malvern marka Zetasizer Z
ve Shimadzu marka spektrofotometre cihazlari ile belirlenmistir.DOX ilacinin nGO-
COOH-PEQG igerisinde polimorflarin ve safsizliklarin tespiti i¢in XRD cihazi, molekiiler
bag karakterizasyonunu belirlemek i¢in Fourierdoniisiimkizilotesi spektroskopisi (FT-

IR) analizi yapilmistir.
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Sekil 7.5 Nanoakigkanlarinhazirlanmasinda kullanilan makine-techizat a) hassas
elektronik terazi, b) sonifikatér banyosu, c) sabit sicaklik su banyosu, d) pH
olcer.
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Sekil 7.6. Nanoakiskanlarin kararlilik testlerinin incelenmesinde kullanilan Malvern
ZetasizerNano Z.

Sekil 7.7 Nanoakiskanlarin kararlilik testlerinin incelenmesinde kullanilan Shimadzu
Marka spektrofotometre
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8. BULGULAR VE TARTISMALAR

Yapisinda ¢esitli oranlarda karbon, oksijen ve hidrojen elementleri ile epoksi, hidroksil,
karbonil ve karboksil gruplar1 bulunduran grafen oksitte oksidasyonun derecesi,
kullanilan yonteme, reaksiyon kosullarina ve grafitin 6zelliklerine gore degismektedir.
Literatiirde bilinen GO iiretim yontemlerine kiyasla Hummers yonteminde daha az
kimyasal toksik ve zehirli gaz agiga ¢ikmakta olup, daha ucuz ve daha fazla miktarda
grafen oksit sentezlenebilmektedir. Bu ¢alismadaPEGlenmisnGO tabakalari, tizerindeki
karboksilik asit gruplar1 ve ilag tasiyict 6zelligini gdstermek icin biitlin karakterizasyon
tayini yapilmis ve elde edilen sonuglar karsilastirmali olarak sunulmus, .deney sonuglari

ayrintili olarak tartigilmistir.

8.1. SEM Analizi

SEM cihazi ile a) 100 pum (1.00kx), b) 50 um (2.00kx), ¢) 20 um (5.00kx), d) 10 um
(10.0kx), e) 5 um (20.0kx), f) 2 pm (50.0kx) yakinlastirarak, modifiye Hummers
metoduyla sentezlenen nGO yapisinin SEM goriintiileri verilmistir (Sekil 8.1). SEM

fotograflarinda gortilen tabakali haldeki NGO yapilarinin bir birkag katman ile bazen de

daginik halde iist iiste binmis NGO yapilart oldugu goézlenmistir.
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d) e) f)

Sekil 8.1 nGO’ninSEM goriintiileri (a) 100 um (1.00kx), (b) 50 um (2.00kx), (c) 20 um
(5.00kx), (d) 10 pm (10.0kx), (€) 5 um (20.0kx), (f) 2 um (50.0kx)

SEM cihazi ile a) 500 um (250kx), b) 200 pm (500kx), ¢) 100 um (1.00kx), d) 50 pm
(2.00kx), €) 20 pm (5.00kx), f) 10 um (10.0kx), g) 5 pm (20.0kx), h) 2 um (50.0kx)
yakinlagtirarak nGO-COOH yapisinin  SEM  goriintiileri  verilmistir  (Sekil 8.2).
Gortintiilerde gosterildigi gibi —COOH grubu nGO yiizeyine homojen olarak
yayilmustir.
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9) h)

Sekil 8.2 nGO-COOH yapisinin SEM goriintiileri a) 500 pm (250kx), b) 200 um
(500kx) ¢) 100 um (1.00kx), d) 50 um (2.00kx), ¢) 20 um (5.00kx), f) 10
um(10.0kx), g) 5 um (20.0kx), h) 2 pm (50.0kx)

8.2. XRD Analizi

XRD analizi, malzemenin tabakalar1 aras1 degisikligi ve kristal 6zelliklerini incelemek
amaciyla kullanilmaktadir. nGO ve nGO-COOH’ a ait XRD grafikleri verilmistir (Sekil
8.3). XRD ile ortaya konulan atomik yapilar ve tabakalar aras1 bosluk, hazirlanmis nGO
ve nGO-COOH orneklerinin niteliklerini belirlemek i¢in 6nemli faktordiir. nGO ve
NGO-COOH un en yiiksek pikinin olustugu deger literatiirdeki sonuglarla uyusmakta ve
nGO yapisinin diizgiin olarak elde edildigini gostermektedir. Bu durum nGO yapisinin

yiiksek oranda karbonik bir malzeme oldugunu géstermektedir.
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Sekil 8.3. NGO ve nGO-COOH XRD grafikleri

8.3 FT-IR Analizi

FT-IR spektroskopisinde nGO, nGO-COOH, nGO-PEG’in karakteristik pikleri
goriilmiis yani beklenen bag yapilari tespit edilmistir (Sekil 8.4). FT-IR spektroskopi
analizleri ile nGO, nGO-COOH, nGO-PEG’in molekiiller arasindaki bag yapilari,
fonksiyonel gruplari ve dalga sayilar1 incelenmistir. FTIR spektrumundaC=0 (1720 cm"
1Y ve O-H (3423 cm™) piklernGO’nun oksitlenmesini dogrulamistir. nGO-PEGde var
olan O-H (3471 cm™) ve C=0-N-H(1654 cm™)nanoilact dogrulamustir.

XRD ve FT-IR analizinde goriilen pikler grafit tozundan modifiyeHummers yontemiyle
basarili bir sekilde GO sentezlendigini ve —COOH karboksil grubu ile PEG’in basarili
bir sekilde baglandig1 goriilmistiir. ModifiyeHummers yontemiyle daha kolay ve daha
fazla miktarda sentezlenenGO’nun yapisinda oksijen bulunduran fonksiyonel gruplar

icermesi, GO’nun potansiyel uygulamalari i¢in daha fazla imkan saglayacaktir.
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Sekil 8.4 nGO, nGO-COOH, nGO-PEG’ un FT-IR spektroskopi analizi

8.4 UV Analizi

Literatiirde nanoakiskan kararliligin1 kontrol etmek ve zaman ile degisimini belirlemek
lizere uygulanan iki yontem vardir. Bunlardan ikincisi nanoparcaciklarin goriiniir
bolgedeki absorbans degerlerinin zaman ile degisiminin incelenmesidir. Goriiniir bolge
dalga boyu araliginda dlgililen nanoakiskan maksimum absorbans degerinin zaman ile
degisimi iretilen nanoakiskanin kararlilik durumu hakkinda bilgi verir. nGO, nGO-
COOH, nGO-PEG, nGO-PEG-DOX’un UV-VIS spektrumlar1 gosterilmistir (Sekil 8.5).
%>5’lik nGO-PEG igerisine 0.01 mg DOX eklenerek nGO-PEG-DOX’un goriiniir ve
yakin kizilGtesi aralikta, ayni konsantrasyona sahip nGO, nGO-COOH, nGO-PEG’den
daha yiiksek bir optik absorpsiyona sahip oldugu goriilmektedir. Boéyle bir degisimin
sebebi kimyasal aktivasyon ve PEGilasyon islemi sirasinda bazik kosullar altinda
epoksit gruplarin agilmasina ve nGOiizerindeki esterlerin hidrolize edilmesi seklinde
yorumlanabilir. Bu durum nGO’nun mikro yapisinda yerel degisikliklere ve GO
tabakalarinda daha fazla konjugasyona neden olmasi ve bu da NIR araliginda optik
absopsiyonun artmasina yol agmistir. NIR araligindaki bu yiiksek absorbans, hedeflenen
ilag dagitimmi ve fototermal kombinasyon tedavisini saglamak i¢in umut verici bir
firsat oldugunu gosterir. nGO-PEG’e DOX yiiklemesi, nGO-PEG arkaplani boyunca
yaklasitk 230 nm’de kuvvetli bir emme zirvesiyle de Ol¢iildiigi goriilmektedir.

Karbonun n-plazmonundan kaynaklanan 230 nm’deki optik absorpsiyon zirvesi esasen
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degismeden kaldi. Literatiirle kiyasladigimiz zaman, bu nGO-PEG’in ilag¢ dagitim i¢in

umut verici bir materyal oldugu belirlenmistir.
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Sekil 8.5. nGO, nGO-COOH, nGO-PEG, nGO-PEG-DOX, UV-VIS absorbans
spektrumlari.

Belirtmek gerekir ki UV goriliniir bolge spektrofotometre ile dlciilen ve maksimum
absorbans degerini veren dalga boyu degeri nanoparcacikkarakterizasyonunda
kullanilmaktadir. Nano-taneciklerin stabilitesini degerlendirmek icin, 0.05mg/50ml
nGO ve 0.05mg/50ml nGO-COOH, UV-VIS absorbans spektrumlarinin zaman ile
degisimi gosterilmistir (Sekil 8.6). ModifiyeHummers metodu ile sentezlenen
0.05mg/50ml nGO ve 0.05mg/50ml nGO-COOH konsantrasyonlarindaki (nGO ve
NnGO-COOH)/DI su nanoakiskanlarmin 25 °C’da ve 230 nm dalga boyunda dlgiilen
maksimum absorbans degerlenin zaman ile degisimini gostermektedir. Olgiimler
birbirini takip eden 5 giin igerisinde ve giin igerisinde belirlenen ayni zaman diliminde
gerceklestirilmistir. nGO,nGO-COOH, yaklagik 230 nm’de kuvvetli bir emme
zirvesiyle Olciilmiistiir. Karbonun n-plazmonundan kaynaklanan 230 nm’deki optik
absorpsiyon gostermistir. Nanografen oksit ve nGO-COOHnanopargaciklarinin bilinen
en biiyiik karakteristik 6zelligi (nGO ve nGO-COOQOH)/DI su tabanli nanoakigkanlarinin
229-234 nm dalga boyu araliginda maksimum absorbans degeri vermeleridir.

Sentezlenen nGO ve nGO-COOHnanopargaciklarin belirtilen dalga boyu araliginda
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maksimum absorbans vermeleri {iretilen nanoparcaciklarinnGO ve nGO-COOH

olduklarint gosterir.
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Sekil 8.6 a) 0.05mg/50ml nGO ve b) 0.05mg/50ml nGO-COOH, UV-VIS dalga boyu
absorbans spektrumlarinin zaman ile degisimi.

llacin ¢oziiniirliigii ve PEG kararliligini degerlendirmek igin, 0.1ml/10ml, 0.5ml/10ml
ve 1.0ml/10ml konsantrasyonlarinda iiretilen nGO-PEG-DOX’un (PBS, Saf SU,
EMEM, DMEM) ortamlart igerisinde ¢oziilerek test edildi ve 5 giinliik bir siire boyunca
inkiibe edildi. Cesitli zaman noktalarinda her ortam i¢in 10 ml (PBS, Saf SU, EMEM,
DMEM) kiiltiir ortamlarina salinan Iml/10ml, 0.5ml/10ml ve 1.0ml/10ml
konsantrasyonlarindaki nGO-PEG-DOX’un UV-VIS spektroskopisi kullanilarak
Olglilmiistiir. Ayrica nanotaneciklerinstabilitesini degerlendirmek igin, 0.1ml/10ml,
0.5ml/10ml ve 1.0ml/10ml konsantrasyonlarinda iiretilen nGO-PEG-DOX’un, Saf SU
icerisinde, UV-VISabsorbans spektrumlarinin zaman ile degisimi gosterilmistir (Sekil
8.7). Hazirlanan nGO-PEG-DOX, DI igerisinde 6nemli bir topaklasma olmadan 5 giin
boyunca stabildi.0.1ml/10ml, 0.5m1/10ml ve 1.0ml/10ml konsantrasyonlarinda iiretilen
nGO-PEG-DOX’un, Saf su igerisinde 5 giin siire boyunca maksimum absorbans
degerleri 230 nm’de c¢ikmistir. Farkli oranlarda hazirlanmis ¢6zeltilerin  farkl
ortamlarda taban akigskani i¢in maksimum absorbans degerini verdikleri dalga boyu

degerleri karakteristik olup birbirinden farklidir.
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Sekil 8.7 a) 0.1ml/10ml Saf SU, b) 0.5ml/10ml Saf SU, €) 1.0ml/10ml Saf SU, UV-VIS dalga
boyu absorbans spektrumlarinin zaman ile degisimi.

PBS biyolojik uygulamalarda canli organizmadaki pH kosullarin1 sagladigi igin
kullanilmaktadir. Invitro hiicre kiiltiirii calismalarinda hiicrelere uygulanacak 6rnekler
PBS tamponunda hazirlanir. Nano-taneciklerin stabilitesini degerlendirmek igin,
0.1ml/20ml, 0.5ml/10ml ve 1.0ml/10ml nGO-PEG-DOX konsantrasyonlarinin PBS
kiiltiir ortami igerisinde, UV-VIS absorbans spektrumlarinin zaman ile degisimi
gosterilmigtir  (Sekil 8.8). 0.5 ml/10 ve 1.0ml/10’lik konsantrasyona sahip
nanoakigkanlar 230 nm’de kuvvetli bir emme zirvesi gosterirken, 0.1 ml/10ml
konsantrasyonuna sahip nanoakiskan ise 5 gilin boyunca yavas bir salim hizi
gostermistir. Nanoakigkanin kararli olup olmadigi maksimum absorbans degerinin
zaman ile degisimi Olgiilerek belirlenebilmektedir. 0.1 ml/10ml konsantrasyonda
hazirlanmis olan nanoakiskanin zaman ile salinim gosteriyorsa siispansiyon igerisindeki

nanopargaciklarinaglomera oldugu sdylenebilir. Standart yontemler, partikiilleri fosfat
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tamponlu salin (PBS) ic¢inde askiya alir. Potansiyel olarak absorbanlar1 veya
etkileyebilecek iyonik tiirleri, pullarin yilizey kimyasi, kirmizi kan hiicreleriyle
etkilesimlerini degistirmis seklinde yorumlanabilir. Diger deneysel yaklagimlar farkli

deney sistemlerinde esdeger olmayabilir.
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Sekil 8.8 a) 0.1ml/10ml PBS, b) 0.5ml/10ml PBS, c¢) 1.0ml/10ml PBS, UV-VIS dalga
boyu absorbans spektrumlarinin zaman ile degisimi.

DMEM, EMEM ile kiyaslandiginda iki kat daha yliksek konsantrasyonda amino asit ve
dort kat yiiksek konsantrasyonda vitamin ile ayrica demir nitrat, sodyum piruvat ve bazi
takviye amino asitleri igerir. Asil formiilasyonunda 1000 mg/L gilikoz bulunur. DMEM
herhangi bir protein veya biiylime faktorii icermeyen bazal bir hiicre kiiltiirii besi
ortamidir. Nano-taneciklerin stabilitesini degerlendirmek icin, 0.1ml/10ml, 0.5ml/10ml
ve 1.0ml/10ml nGO-PEG-DOX konsantrasyonlarinin DMEM Kkiiltiir ortami igerisinde,
UV-VISabsorbans spektrumlarinin zaman ile degisimi gosterilmistir (Sekil 8.9). Cesitli
zaman noktalarinda DMEM kdltiir ortamina salman Iml/10ml, 0.5ml/10ml ve
1.0ml/10ml  konsantrasyonlarindaki nGO-PEG-DOX’un UV-VIS spektroskopisi
kullanilarak oOlgtilmistir. 1ml/10ml, 0.5ml/10ml ve 1.0ml/10ml konsantrasyonda

hazirlanmis olan nanoakigkanin zaman ile salinim gdsteriyorsa siispansiyon i¢erisindeki
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nanopargcaciklariaglomera oldugu soylenebilir. 1ml/10ml, 0.5ml/10ml ve 1.0ml/10ml

konsantrasyonlara sahip nanoakigkanlar kuvvetli bir emme zirvesi gostermemislerdir.
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Sekil 8.9 a) 0.1/210ml DMEM, b) 0.5/10ml DMEM, c) 1.0/10mlI DMEM,UV-VIS dalga
boyu absorbans spektrumlarinin zaman ile degisimi.

EMEM, cok daha basit bir bazal ortmadan Harry Eagle tarafindan formiile edilmis ve
cok siklikla kullanilmakta olan bir hiicre kiiltiir ortamidir. Dengeli tuz ¢ozeltisi, dnemsiz
derecede amino asitler ve sodyum piruvat igerir. Basit bir hiicre kiiltiirii besi ortami1
oldugu i¢in genellikle takviyeler veya daha yiiksek serum konsantrasyonlar ile bir¢ok
memeli hiicre i¢in kullanilir. Nano-taneciklerin stabilitesini degerlendirmek igin,
0.1ml/10ml, 0.5ml/10ml ve 1.0ml/10ml nGO-PEG-DOX konsantrasyonlarinin EMEM
kiiltiir ortami igerisinde, UV-VIS absorbans spektrumlarmin zaman ile degisimi
gosterilmistir (Sekil 8.10). EMEM ortami igerisinde, 1ml/10ml, 0.5ml/10ml ve
1.0ml/10ml konsantrasyonlara sahip nanoakigskanlar kuvvetli bir emme zirvesi

gostermemislerdir.
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Sekil 8.10 a) 0.1/10ml EMEM, b) 0.5/10ml EMEM, c) 1.0/20ml EMEM, UV-VIS
dalga boyu Absorbans spektrumlarinin zaman ile degisimi.

8.5. ZETA Analizi

Nanoakigkan kararlilig1, nanopargaciklarin belli bir siire boyunca durgun taban akiskani
igerisinde ¢okmeden asili durumda kalmalar1 olarak tanimlanir. Nanoakiskanlarin
hazirlanmasinda tiim arastirma gruplari tarafindan belirtilen ve biiyiik bir sorun olarak
adlandirilan, nanoparcaciklarin kiimelesme davranisinda olmalar1 ve sonucunda
kararliliklarint  kaybederek ¢okmeleridir. nGO ve nGO-COOH’un DI igerisinde
modifikasyonlarini dogrulamak igin Zeta potansiyel analizi kullanilmistir (Sekil 8.11).
Hazirlanan nGO ve nGO-COOH, DI igerisinde 6nemli bir kiimelesme olmadan 5 giin
boyunca stabil kalmistir. nGO ve nGO-COOH’unzeta potansiyeli (-37 ile -48)
arasindadir bu da onlar giiclii elektrostatik itme nedeniyle DI igerisinde tamamen

daginik ve stabil hale getirir. Bunun temel nedeni modifiye Hummers metodu ile
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tiretilen nGO’nun diger iretilen metotlara gore daha iyi oksitlenmis oldugu
diistiniilmektedir. Bilindigi lizere nanopargacik yiizeyine bagli olan hidroksil gruplar,
nanopargaciklarin  hidrofilik (su sever) oOzelliklerini arttirirlar. Bu  kapsamda
modifiyeHummers metodu ile sentezlenen nGO ve nGO-COOH’un DI igerisindesindeki
kararliligi diger metotlara gore daha iyi oldugundan modifiye Hummers metodu ile
sentezlenen nanopargacik yiizeylerine baglanan -OH gruplarinin diger metotlara gore

daha fazla sayida oldugu tahmin edilmektedir.

nG0 (0,05 mg/50mil)

a8 nE0-CO0H (0,05me/S0md)

Zeta Potansiveli (mV)
b
[=]

i 1 2 3 _ 4
Zaman {gun)

Sekil 8.11 0.05mg/50 ml konsantrasyonda iiretilen nGO ve nGO-COOH’un Zeta
potansiyel-zaman egrisi.

Literatiirde nanoakiskan kararliligin1 kontrol etmek ve zaman ile degisimini belirlemek
tizere uygulanan iki yontem vardir. Bunlardan birincisi nanoparcaciklarin taban akigkan
icerisindeki zeta potansiyel degerlerinin zaman ile degisiminin incelenmesidir. Zeta
potansiyel, nanoparcacik ylizeyi ve taban akiskani arasinda var olan elektriksel
potansiyel olarak tanimlanmakta olup zeta potansiyel mutlak degeri nanoakiskan
kararlihig: ile iliskilidir. 0.1ml, 0.5ml ve 1.0ml konsantrasyonuna sahip nGO-PEG-
DOX’un, Saf su, PBS, DMEM, EMEM ortamlar1 igerisinde modifikasyonlarini
dogrulamak igin Zeta potansiyel analizi kullanilmistir (Sekil 8.12). Farkli
konsantrasyonlarda hazirlanan nGO-PEG-DOX, Saf SU, DMEM, EMEM tampon
cozeltilerinde dnemli bir topaklasma olmadan 5 giin siire boyunca stabil kalmistir. PBS
ortaminda goriiniir sekilde ve diger ortamlarda goriinmez sekilde meydana gelen
stabilitedekiazalmalar nGO tabakalari {izerindeki PEG zincirlenin adsorpsiyonuna
baglidir. PEG, PBS ortaminda siirekli olarak polimer ag1 olusturamamaistir. Ayrica, PBS
ortaminda viskozitesinin azalmasi, nGO ylizeyindeki aktif kisimlarin neden oldugu
degradasyon etkisiyle iligkili olabilir. Ayrica nanoparcaciksekli, boyutu, kristal yapisi,

taban akiskan1 ve nanopargacik yiizde fraksiyonu nanoakiskan kararliligini etkileyen en
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onemli parametrelerdir. Nanopargaciklarin yiliksek enerji ylizeylerinden dolay1 kolay
kiimelesme egiliminde bulunmalari, taban akigkanlari icerisine ¢ok iyi dagitilmalarini
giiclestirmektedir.Bu nedenle nanoakiskan arastirmalarinda nanopargaciklarintaban
akigskani icerisindeki kiimelesme egilimini kontrol etmek en 6nemli arastirma konulari

arasindadir. Sonug¢ olarak, nGO-PEG-DOX, PBS ortaminda daha kararsiz oldugu

goriilmektedir.
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9. SONUCLAR

Bu tez calismasinda modifiye Hummers yontemiyle nGO ve nGO-COOH
nanopargaciklarinin sentezlenmesi ve sentezlenen bu nanopargaciklara PEG baglanmasi
ve ardindan DOX kanser ilact baglanarak farkli oranlarda DI su taban akiskani ve
EMEM, DMEM, PBS kiiltiir ortamlar igerisine dagitilmasi ile iiretilen nanoakiskanlarin
karakterizasyonu, kararliligi incelenerek elde edilen sonuglar ayrintili olarak
tartisilmistir. Calisma kapsaminda elde edilen sonuclar asagida maddeler halinde

Ozetlenmistir.

e Grafen Oksit (GO) nanomalzeme modifiye Hummers metodu
kullanilarak sentezlenmistir.

e Nanografen Oksit (nGO) nanomalzemeye karboksilgrubu —COOH
baglanmustir.

e Fonksiyonel gruplar oksidasyon yoluyla eklenmis ve PEG molekiilleri
N-(3- dimetilaminopropil-N'-etilkarbodiimid) hidrokloriir (EDC) ile
basaril1 bir sekilde asilanmuistir.

e Daha sonra, cesitli kanserleri tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilan
kemoterapi ilact olan DOX nGO-PEG’e baglanmustir.

e nGO, nGO-COOH, nGO-PEG-DOX nanomalzemelerinin eldesi
karakterizasyon analizleri ile dogrulanmastir.

e Hazirlanan nGO-PEG-DOX diger ortamlara kiyasla su igerisinde daha

1yi bir kararlilik sergilemistir.
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