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OZET

KANSER TEDAVISINDE GRAFEN TABANLI iILAC TASIYICI SISTEMININ
GELISTIRILMESI
Sefa DUMAN
Yiiksek Lisans Tezi
Enerji Bilimi ve Teknolojisi Miihendisligi Ana Bilim Dah
Danmisman: Do¢. Dr. Kerim YAPICI
2017, 55+XVI11 sayfa

Kanser, viicudun herhangi bir organt veya dokusunda meydana gelen hiicrelerin
kontrolsiiz biiylimesi, invaze edebilme yetenegi ve metastaz yapabilme oOzellikleri
kazanmasi ile karakterize hastaliklar kompleksidir. Diinya saglik 6rgiitiiniin 2014 yilinda
yayimlamis oldugu raporda diinyada 2012 yilinda 14.1 milyon kisinin kanser tanis1 aldig1
ve 8.2 milyon kisinin de kansere bagli nedenlerden 6ldiigii belirtilmistir. Bunlara ilaveten
diinya genelinde kanserin 2010 yilindaki ekonomik maliyetinin 1.16 trilyon dolar oldugu
vurgulanmistir. Giiniimiizde, kanser tedavisinde uygulanan temel tedavi yoOntemleri
cerrahi, kemoterapi ve radyoterapidir. Bunlarin yanisira, 6zellikle son yillarda popularize
olan ve bu alanda {imit verici sonuglar sunan ve literatiirde termalterapi olarak
adlandirilan 1s1l-1s1, fotodinamik ve immiinoterapi metodlari da kullanilmaktadir.
Kemoterapi ¢ok c¢esitli kanserlerin tedavisinde kullanilan baslica yontemlerden biri
olmasma karsin kanserli hiicreleri o6ldiirecek konsantrasyonlarda tiimorlii dokuya
ulagamamas1 ve cevre canli hiicrelere ciddi sekilde zarar vermesi bilinen en biiyiik
dezavantajlarindandir. Arzu edilen saglikli hiicrelere zarar vermeden diisiik
konsantrasyonlardaki kemoterapotik ajani kanserli dokuya yliksek oranda tasiyabilen ve
diger termal, fotodinamik tedavi yontemleri ile birlikte kullanilabilen sistemlerin
gelistirilmesidir. Ozellikle nanoteknoloji alanindaki gelismelere paralel olarak son
yillarda yapilan ¢aligmalar ile kanser tan1 ve tedavisinde etkin yontemlerin gelistirilmesi
hiz kazanmistir. Bu kapsamda tez caligmasi, timorlii bolgeye kemoterap6tik ajani ve 1s1y1
tagiyabilen polietilen glikol ile fonksiyonlastirilmis grafen tabanli nanoilag sisteminin
gelistirilmesini diger bir ifade ile timoriin yok edilmesinde kemo- ve termalterapi
yontemlerini kombine ederek kullanan metodunun olusturulmasini amaglamaktadir.

Grafen tabanli grafen oksit, indirgenmis grafen oksit ve karbon nanotiip nanoserit
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nanomalzemeler yakin kizil 6tesi 1simnim dalga boyu (NIR) araliginda (808 nm) yiiksek
absorpsiyon degerine sahiptirler. Diger bir ifade ile grafen tabanli nanomalzemelere
uygulanacak c¢ok diisiik gii¢ yogunluklarindaki uyarilmada bile sogurduklari 15181 1s1ya
cevirme kapasiteleri yiiksek oldugundan kanser tedavisinde kullanilabilme potansiyelleri
cok yiiksektir.

Tez ¢alismas1 kapsaminda, grafen oksit (GO), indirgenmis grafen oksit (rGO), karbon
nanotiip nanoserit (U-MWCNT) ve asit ile muamele edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip
(A-MWCNT) iyilestirilmis Hummers metodu kullanilarak sentezlenmis ve karakterize
edilmistir. Tiim nanopartikiiller arasinda, indirgenmis GO (rGO-COOH) 15 mV zeta
potansiyel degeri ile en diisiik, karbon nanotiip nanoserit (U-MWCNTs-COOH/DI su) ise
40 mV mutlak zeta potansiyel degeri ile en yiiksek zeta potansiyel degerini vermistir.
Bunun yani sira, GO, U-MWCNT ve A-MWCNT ile PEG-NH> ve sitotoksik bir ajan
olan sisplatin (CDDP) ve epidermal biiyiime faktor reseptoriine (EBFR) yonelik
monoklonal antikor olan setuksimab (C225) baglanarak farkli kemoterapétik ajanlarin
karbon tabanli nanoparcacik yiizeylerine baglanabilecegi gosterilmistir. Sabit adsorbant
konsantrasyonunda sisplatinin karbon tabanli nanopargacik (GO veya A-MWCNTS)
yiizeylerine adsorplanma kapasitesi 3-9 pH araliginda incelenmis ve GO
nanoparcaciklarin yiiksek adsorpsiyon kapasitesine sahip oldugu ve pH=3 degerinde 1 g
GO nanoparcaciklarin yaklasik 836 mg sisplatin adsorplayabildigini agikca ortaya
koymustur. Benzer sonuclar A-MWCNTs nanoparcaciklar ile de elde edilmistir. Bunun
yansira, karbon tabanli nano-ila¢ tasiyict kompleksleri PEG ile fonksiyonlagtirilmamis
formu serum ve hiicre sivist igerisinde kararhiliklarimi kaybederken PEG ile
fonksiyonlagtirilmis formlarinin bu sivilar i¢in kararliliklarin1 korduklar1 gézlenmistir.
Proje kapsaminda, pulsed NIR lazer (808 nm dalga boyu) ile farkli siirelerle uyarilan
karbon tabanli nano-ilag tasiyict komplekslerin su taban akiskanina gore daha yiiksek
sicaklik artig1 verdigi tespit edilmistir. Bu ¢ergevede, en yiiksek 1s1 artiginin U-MWCNT
ve A-MWCNT ile olustugu anlasilmstir.

Anahtar Kelimeler: Nanoteknoloji, grafen, kanser, nano-ila¢ tasiyici kompleks,

fototermal.
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ABSTRACT

DEVELOPMENT OF GRAPH-BASED DRUG CARRIER SYSTEM IN CANCER
TREATMENT

Sefa DUMAN
Master of Science Thesis, Department of Energy Science and Technology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Kerim YAPICI
2017, 55+ XVI1I1 pages

Cancer is a combination of various diseases that includes uncontrolled abnormal cells
which can grow in any part of the body and have an ability to metastasize other organs.
According to 2014 report of World Health Organization , there were 14.1 million new
cases of cancer and 8.2 million of them lead to deaths from the cancers worldwide in
2012. In addition to this, the total economic burden of cancer was about $1.16 million in
2010. The current major techniques for the treatment of cancer are surgery, chemotherapy
and radiotherapy. Besides, recent studies demonstrated that hyperthermia called as
thermotherapy, photodynamic and immunotherapy are become popular and can be used
for the treatment of wide variety of cancers. Chemotherapy is used as a major therapeutic
approach for the treatment of various cancers, even though it has several drawbacks such
as undesired side effects to normal cells and insufficient dosages to kill cancer cells at the
tumor microenvironment. It is desired to develop a new technique that may deliver
sufficient amount of chemotherapeutic agents to the specific locations and able to
combined with other treatments like thermotherapy, photodynamic. In recent studies, the
advances in nanotechnology demonstrate promising results to develop an effective
method to detect and cure the cancers. In this respect, the purpose of this thesis is to
develop a graphene based nanomedicine that delivers both chemotherapeutic agents and
heat to the tumor microenvironment to kill cancer cells with the combination of
chemotherapy and thermotherapy. Graphene based nanomaterials such as graphene oxide,
reduced graphene oxide and ribon have high optical absorption at the near infrared NIR
(808 nm). In other words, these materials possess high light to heat conversion properties
even irradiated at very low power density. Hence, they can be effectively utilized to cure
the cancers. In this thesis, graphene oxide (GO), reduced graphene oxide (rGO), ribbon



(U-MWCNT) and acid-treated multiwall carbon nanotubes (A-MWCNT) were
synthesized and characterized using the improved Hummers method. Among all
nanoparticles, reduced GO (rGO-COOH) gave the lowest zeta potential value with an
absolute zeta potential value of 15 mV, while ribbon (U-MWCNTs-COOH / DI water)
gave the highest zeta potential value with a zeta potential value of 40 mV. In addition,
GO, U-MWCNT and A-MWCNT with PEG-NH2 bind to cisplatin (CDDP), a cytotoxic
agent and cetuximab (C225), an epidermal growth factor receptor (EGFR) monoclonal
antibody; thereby, demonstrated that these carbon-based nanoparticle surfaces were able
to bind different chemotherapeutic agents. The adsorption capacity of cisplatin to the
carbon-based nanoparticle (GO or A-MWCNTSs) surfaces at a fixed adsorbent
concentration was investigated at pH range 3-9 and clearly demonstrated that the GO
nanoparticles had a high adsorption capacity and that 1 g of GO nanoparticles at pH = 3
adsorbed approximately 836 mg of cisplatin. Similar results have been obtained with A-
MWCNTSs nanoparticles. Moreover, it was observed that the carbon-based nano-drug
carrier complexes that have not been functionalized with PEG lose their stability in serum
and cell lysates, however PEG-functionalized carbon-based nano-drug carrier complexes
retained their stability for these fluids. In this project, it was determined that carbon-based
nano-drug carrier complexes had a higher increase in temperature than the water base
fluid when triggered bt pulsed with NIR laser (808 nm wavelength). In addition, it is
demonstrated that the highest temperature increase occured with U-MWCNT and A-
MWCNT.

Keywords: Nanotechnology, graphene, cancer, nano-drug carrier system, photothermal.
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Karbon nanotiip nanoserit
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1. GIRIS

Kanser, viicudun herhangi bir organt veya dokusunda meydana gelen hiicrelerin
kontrolsliz biliylimesi, invaze edebilme yetene§i ve metastaz yapabilme Ozellikleri
kazanmasi ile karakterize hastaliklar kompleksidir. Diinya saglik orgiitii 2012 yilinda
diinyada 14.1 milyon kisinin kanser tanist aldigini ve 8.2 milyon kisinin de kansere bagl
nedenlerden 6ldiiglinii rapor etmistir (Steward ve Wild, 2014). Bunun yanisira, yapilan
tahminlere gére 2035 yili itibariyle diinyada 24 milyon kisinin yeni kanser tanisi alacagi
tahmin edilmektedir; ki bu agilardan giderek biiyliyen bir saglik sorunu ve dnemli bir
ekonomik maliyet olarak 6nem kazanmaktadir. Her ne kadar, kanser alaninda yapilan
bircok bilimsel arastirma sayesinde kanser tanisi alan olgularin 5-yillik sagkalim
oranlarinda belirgin artiglar elde edilse de (A.B.D.’de kansere bagli 5-yillik sagkalim
orani 1975-1977 yilarn1 arast %49 iken 2003-2009 yillar1 arasi %68’e yiikselmistir.),
maalesef bu oranlar hala hedeflenen diizeylerin altinda seyretmektedir. Giiniimiizde,
kanser tedavisinde uygulanan temel tedavi yOntemleri cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapidir. Bunlarin yanisira, 6zellikle son yillarda popularize olan ve bu alanda timit
verici sonuglar sunan literatiirde termalterapi olarak adlandirilan 1s1l-1s1, fotodinamik ve
immiinoterapi yontemleri de kullanilmaktadir. Erken evre kanserlerde cerrahi yontemler
etkin sonuclar verebilmesine ragmen ileri evrelerde tiimor boyutunun kiictiltiilmesi
ve/veya yok edilmesi i¢in kemoterapi ve/veya radyoterapinin de uygulanmasi veya bu
tedavilerin cesitli sekillerde kombine edilmesi gerekmektedir. Kanser tedavilerinde
yaygin olarak kullanilan kemoterapotik ajanlarin kanseri kontrol ve tedavi edebilmedeki
onemli etkilerine kargin belirli dokularda kanser hiicrelerini 6ldiirecek konsantrasyonlara
ulagamamalari, timorlii dokuya istenilen diizeyde ulasamamalari, kanser hiicrelerinin
direng gostermeleri/kazanmalar1 ve bu ilaglarin kanserli hiicrelerin yanisira viicuttaki
saglikli hiicrelerde de ciddi hasarlar olusturmasina bagli hastalarda birgok yan etkilerin
ortaya ¢ikmasi, kemoterapi tedavisinin en biiyiik dezavantajlaridir (Hervault ve Thanh,
2014). Bu nedenle, hedeflenen ve ideal bir kemoterapodtik ajan, kanserli alana ytliksek
konsantrasyonda ulasabilen, kanseri erken evrede taniyarak yok edebilen ve bu arada
viicuttaki saglikli hiicreler lizerine minimum zarar veren ilaglar elde etmektir, ki son
yillarda bu kemoterapdtikleri kanserli dokuya tasiyabilen metodlar gelistirilmesi lizerine

calismalar yapilmaktadir (Ji vd., 2010). Ozellikle nanoteknoloji ile 100 nm ve daha kiigiik



boyutlarda, farkli tip ve sekillerde nanopargaciklarin sentezlenebilmesi ile kanser tani ve
tedavisinde yeni yontemlerin gelistirilmesi hiz kazanmis ve literatiirde en giincel ve ilgi

cekici calisma konulari igerisinde hizla yerini almistir.

Latince "nanus" kelimesinden tiiretilen nano kelimesi “ciice” anlamina gelmektedir.
Literatiirde ise, metrenin milyarda birine denk gelen nano teknik bir 6l¢ii birimi olarak
kullanilmaktadir. Nanoteknoloji terimi ilk olarak 1986 yilinda Drexel tarafindan literatiire
kazandirilmis olup maddenin nanometre Olgeginde, diger bir ifade ile maddenin
molekiiler diizeyde denetlenmesi ile gergeklestirilen sentezleme, 6l¢iim, modelleme ve
diizenleme gibi ¢alismalarla yeni malzeme, cihaz ve sistemlerin tasarlanmasi ve
iiretilmesini konu almaktadir. “Yiizyilin malzemesi” olarak adlandirilan grafen, karbon
atomlarinin tek diizlemde altigen yapida dizilmesiyle olusan bir atom kalinliginda iki
boyutlu karbon allotropudur. Karbon atomlar1 2s ve 2p orbitallerinin birlesimi ile 120°
acili sp? melezlesmesi yaparken bosta kalan pz orbitalleri ise grafenin elektronik
ozelliklerini belirleyerek ona sira dis1 yiizey alan1 (2630 m?g?, gram basina yaklasik
yarim futbol sahasinin kapladigi alan), yiiksek mekanik sertlik (Young modiiliis ~1.0
TPa), yiiksek elektriksel ve termal iletkenlik (~5000 Wm™K™?) ve ayrica optik
transparanlik (~ %97.7) ozelliklerini kazandirir (Yanwu vd., 2010). Kendine 6zgii iistiin
ozelliklerinden dolay1 grafen uzaydan savunmaya, ucaktan, otomotive, tiptan ilag
endiistrilerine ¢ok genis uygulama alanlaria sahip olup giiniimiizde literatiirde iizerinde
caligilan en sicak arastirma konulari arasinda yer almaktadir. Grafen sentezlenmesinde
literatiirde 6nerilmis olan ve kullanilan ii¢ yontem bulunmaktadir. Bu yontemler sirasiyla
kimyasal buhar ¢oktiirme metodu (CVD), grafit oksidin eksfoliasyonu ve elektrokimyasal
sentezleme yontemleridir. Belirtilen yontemler arasinda grafit oksidin eksfoliasyonu diger
yontemlere kiyasla kolay ve diisiik maliyet ile istenilen miktarlarda {iretilmesi sebebi ile

literatiirde en ¢ok kullanilan yontemdir.

Ozellikle son yillarda yapilan galismalarda grafen tabanli nanomalzemelerin biyouyumlu
olduklari, cesitli aromatik ilaglar yiiksek verimlilik ile adsorplayabildikleri ve yakin kizil
oOtesi 151mim dalga boyu (NIR) araliginda yiiksek absorpsiyon degerine sahip olmalarinin
gosterilmesi ile Dbirlikte grafen tabanli nanomalzemelerin biyo- ve nanotip
uygulamalarinda kullanimi hiz kazanmistir. Yang vd., (2013) yakin bir zaman 6nce

yayinladiklar1 derleme ¢aligmasinda grafen tabanli nanomalzemelerin biyotipta uygulama



alanlarmi: 1) grafen tabanli biyosensorler; ii) grafen tabanli biyogoriintiileme; iii) ilag
salim1 ve iv) 1s1l-1s1 (termal) tedavisi olarak Ozetlemislerdir. Bu kapsamda Cizelge 1.1
giinimiize kadar farkli arastirma gruplarinca c¢esitli kanser hiicre hatlarinin yok
edilmesinde grafen tabanli nanomalzemeler (grafen oksit (GO); indirgenmis grafen oksit
(rGO); karbon nanotiip nanoserit (GOR) kullanilan ¢aligmalar1 listelenmistir. Cizelge
1.1°den goriilecegi lizere bu alanda yapilan ¢aligmalar ii¢ ana grup altinda toplanmaktadir.
Bunlar siras1 ile gerek kemoterapotik ajanlarin gerekse 151k duyarli molekiillerin grafen
tabanli nanomalzemelere kovalent ve/veya kovalent olmayan bag yapisinda baglanarak
kanserli hiicrelere taginmasinda ve grafen tabanli nanomalzemelerin NIR bolgesindeki
yiiksek absorpsiyon Ozelliginden yararlanilarak termalterapi de kullanilmistir. Cizelge
1.1’de verilmis olan caligmalar kendi aralarinda ayrintili olarak tartisilmadan once
yiizeysel olarak irdelendiginde su yargilara varilmistir: 1) glinlimiize kadar 12’si 2014
yilinda olmak iizere toplam 20 kanser tedavisi ile ilgili ¢alismada grafen tabanl
nanomalzemeler kullanilmistir; ii) verilen galismalar igerisinden 5’1 hari¢ diger tiim
caligmalar grafen tabanli nanomalzemelerin biyolojik ortamdaki kararliligini artirmak
icin grafen nanomalzemelere PEG-NH2, 6 arm PEG veya Poly-L-lysine fonksiyonlu
gruplar baglamiglardir; iii) gerceklestirilen 20 ¢alismadan sadece 5’1 antikanser ilacini
timorlii hiicreye hedeflemek iizere grafen tabanli nanomalzemelerin yiizeylerine farkli
ligantlar konjlige etmistir; iv) ¢aligmalarda farkli kanser hiicre hatlar1 kullanilmasina
karsin en ¢ok beyin tiimorii olarak bilinen glioma hiicre hatt1 incelenmistir; v) Cizelge
1.1°de verilen ¢alismalar igerisinden sadece 4’1 kanser hiicrelerinin yok edilmesinde hem
kemoterapotik ajan hem de termalterapiyi birlikte kullanmistir; v) benzer sekilde verilen
caligmalar igerisinden 4’1i hem kemoterapotik ajan hem de fotodinamik yontemi birlikte
kullanmustir; son olarak v) ¢alismalarda anti kanser ilaci olarak en ¢ok Doxorubicin

(DOX) calisilmastir.

Viicudun lokal ve/veya tamaminin sicakligini belli bir degerin iistiine ¢ikarilmasi olarak
bilinen hipertermi klinik tipta ¢ok uzun zamandir bilinmesine ve uygulanmasina karsin
ozellikle kanser hiicrelerinin sicakliga olan hassasiyetlerinin gdzlemlenmesinden sonra
giinlimiizde kanser hiicrelerinin dldiiriilmesinde yaygin olarak uygulanmaktadir. Kanserli
hiicrelerin uygulanan termalterapi sonucu hangi mekanizma ve/veya mekanizmalar
sonucu 0ldiigli tam olarak aydinlatilamamasina karsin yakin bir zaman 6nce Hervault ve

Thanh (2014) tarafindan gerceklestirilen derleme ¢alismasinda, temel sitotoksik etkinin



membran ve protein denaturasyonu sonucu kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Bunlarin
yanisira, kanser hiicrelerinin uygulanan termalterapiden normal hiicrelere gore daha ¢ok
etkilenmesinin bir sebebinin de yiiksek sicakliklarda (>42°C) tiimérlii doku kan akis
hizinin normal dokulara kiyasla azalmasi olabilece§i vurgulanmistir. Bilindigi {izere 1s1
aktarim hizi akigkan akis hizi ile dogru orantili olarak degisir; diger bir deyis ile
akigkanin kiitlesel akis hizi arttikca 1s1 aktarim hizi artar. Bu sebepten dolayi timorlii
hiicrelerde olusan 1s1 yayillamadigindan kisa siire igerisinde hiicre mikrogevresinde
sicaklik artar ve sonucunda kanserli hiicreler oliir. Kanser hiicrelerinin hipertermi ile
oldiiriilebilmeleri igin, sicakhigin tiimorlii bolgede belirli bir siire 42°C’in iizerinde
tutulmasi gerekmektedir (Hervault ve Thanh, 2014). Grafen tabanli nanomalzemeler NIR
araliginda (808 nm) yiiksek absorpsiyon degerine sahiptirler. Onlarin bu 6zellikleri 15181
1stya ¢evirme kapasitelerinin yiiksek oldugunu diger bir ifade ile uygulanacak diisiik gii¢
yogunluklarindaki 1ginin bile sicakligi arttirabilecegini gostermektedir. Grafen tabanli
nanomalzemelerin bu 6zellikleri onlarin kanser hiicrelerinin 6ldiiriilmesinde etkin bir
sekilde kullanilabilecegini gostermektedir. Literatiirde grafen tabanli nanomalzemelerin
bu 6zelliginden yararlanan ¢alismalar Cizelge 1.2°de karsilastirmali olarak listelenmistir;
Cizelge 1.2°de verilen ¢alismalar ayrintili olarak irdelendiginde su yargilara varilabilir: (i)
tiim ¢alismalar farkli giic yogunluklar1 ve siirelerde fakat 808 nm dalga boyunda devamli
151n lreten lazer giic kaynagi kullanmistir. Termalterapinin bilinen en biiylik dezavantaji
1s1in doku igerisindeki diisiik penetrasyon derinligidir. Yakin bir zaman 6nce Hudson vd.
(2013) yapmis olduklar1 bir ¢aligma ile 808 nm ve 980 nm dalga boylarindaki 1ginlarin
1,8-9,5 cm kalinlik araligindaki sigir dokusundaki penetrasyon derinliklerini
Olemiislerdir. Farkli glic yogunluklarinda gerceklestirilen detayli ¢alisma sonucunda 808
nm dalga boyundaki 1s1nin 980 nm dalga boyundaki 1smna gore %54 daha fazla derine
penetre oldugunu ve gii¢ yogunlugu azaldikc¢a penetrasyon derinliginin arttig1 sonucuna
varmiglardir. Gilic yogunlugu azaldik¢a penetrasyon derinliginin artmasi istenen bir
ozellik olmasima karsin diisiik giic yogunluklarinda lokal sicakligin arttirilabilmesi i¢in
malzemenin calisilan dalga boyundaki 1s1n absorbsiyon degerinin ¢ok yliksek olmasi
gerekir. Sonug olarak, grafen tabanli nanomalzemelerin 808 nm dalga boyundaki 151n
absorpsiyon degerlerinin yiiksek olmasi onlarin diisiik giic yogunluklarinda
caligabilmesine imkan tanimaktadir, ki bdylelikle grafen tabanli nanomalzemelerin

pratikte bircok solid kanserin termalterapi ile tedavisinde kullanilmasi miimkiin



olabilecektir. Bununla birlikte, termalterapi elde edebilmek icin uygulanacak kizil otesi
isinimin  timor mikrogevresine direkt ve kolay ulagiminin gerekliligi itibariyle bu
calismada oral kavite kanserleri model olarak tercih edilmistir. (ii) Cizelge 1.2°de
verilmis olan calismalardan 4’ii kanser hiicrelerinin 6ldiiriilmesinde sadece termalterapi
kullanirken 3 c¢aligma hem kemo- hem de termalterapi yontemlerini birlikte kullanmistir;
iii) termalterapi yontemini kullanan caligmalardan, 3’i tiimorli hiicreleri hedeflemek
iizere grafen tabanli nanoparcacik yiizeylerine EGFR ligant1 konjiige etmistir. izleyen
paragrafta Cizelge 1.2°de gerek termalterapiyi tek basina gerekse kemoterapi yontemi ile

birlikte kullanan ¢aligmalardan elde edilen sonuglar ayrintili olarak tartisilmistir.

Tez kapsaminda da c¢alisilacak olan ve literatiirde sadece Lu vd. (2014) tarafindan
incelenen grafen tabanli nanomalzemelerden nanotiip nanoserit (GOR), U87 Glioma
kanser hiicrelerinin in vitro ve vivo ortamlarindaki tedavisinde kemo- ve termalterapi
yontemleri ile birlikte kullanilmistir. Lu vd. (2014) kemoterapik ajan olarak 0-30 pg/ml
konsantrasyon araliginda degisen DOX ve 0-120 sn zaman aralifinda, 2 W/cm? gii¢
yogunlugunda lazer 1s1mn kaynagi kullanmiglardir. Gergeklestirilen kapsamli deneyler
sonucunda Lu vd. (2014): i) PL-PEG (Phospholipid polyethylene glycol) ile
fonksiyonlagtirllmig ~ fakat  kemoterapdtik  ajan  yiikklenmemis  PL-PEG-GOR
nanoparc¢aciklarinin biyolojik ortamda kararliliklarini uzun siire koruyabildikleri ve tek
baslarina kullanildiklarinda U87 hiicrelerine karsi sitotoksik etki gostermedikleri, buna
karsin 808 nm dalga boyunda ve 2 W/cm? giic yogunlugunda 1sin ile uyarildiginda
sitotoksik etkinin uygulanan uyarilma zamani ile artigin1 ve 120 sn sonra U87
hiicrelerinin %57,8’inin 6ldiigiinii; i) DOX yiiklenmis PL-PEG-GOR’1n termalterapi ile
birlikte uygulandiginda c¢ok etkin oldugunu, Ornegin US87 hiicrelerinin yarisinin
oldiiriilmesi i¢in gerekli olan DOX konsantrasyon miktarinin (ICsp) 120 sn 1sin ile
uyaritlmis  PL-PEG-GOR/DOX (13,1 pg/ml) ortaminda, uyarilmamis PL-PEG-
GOR/DOX’a (2,7 pg/ml) gore vyaklasitk 6,7 kat daha az oldugu sonucunu
yayinlamiglardir. Bu ¢alisma grubunun farkli bir yayminda (Yang vd., 2013) ise, NHo-
PEG ile fonksiyonlastirilmis olan NH2-PEG-GO, U-87 kanser hiicresinin tedavisinde
kullanilmistir. Bir onceki ¢alismadan farkli olarak Yang ve arkadaslar1 (2013) bu
caligmalarinda kemoterapdtik ajan olarak Epirubicin (EPI) ve ayrica U87 kanser

hiicrelerine hedeflenmek tizere EGFR ligant1 kullanmislardir. U87 hiicrelerinin yarisinin



oldiirtilmesi i¢in gerekli olan EPI konsantrasyon miktarint NH2-PEG-GO/EPI i¢in 13,2
pug/ml, hedeflenmis NH2-PEG-GO/EPI igin 9,7 pug/ml ve 808 nm dalga boyunda, 2
W/cm? gii¢ yogunlugunda 120 sn 1sin ile uyarilmis NH2-PEG-GO/EPI igin 2,6 pg/ml
olarak 6l¢miistiir. Elde edilen sonuglardan hedefleme her ne kadar etkinmis gibi goriinse
de, kemo- ve termalterapinin birlikte uygulanmasi sinerjik etki yarattigindan daha iyi
sonu¢ vermistir. Karsilastirilan bu iki calismadan ¢ikarilacak olan sonug, segilen
kemoterapotik ajan tipi ve konsantrasyonunun grafen tabanli nanoparcacik tipi ve

uygulanan termalterapi yontemi ile tiimoriin yok edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Polietilen glikol (PEG) ile fonksiyonlastirilan grafen nanopargaciklarinin in vivo hayvan
modelindeki davranislan literatiirde ilk olarak Yang vd. (2010) tarafindan incelenmistir.
Yang vd. (2010) yaptiklar1 bu ¢alismada 4T1, KB, ve U87 tiimorlerin yok edilmesinde
kemoterapotik ajan kullanmayip sadece termalterapi yontemini kullanmis ve su yargilara
ulagmustir: i) farelere 2 mg/ml konsantrasyonunda PEG-Grafen enjekte edildikten 24 saat
sonra, fareler 808 nm dalga boyunda ve 2 W/cm? gii¢ yogunlugunda 1s1n ile uyarilmis ve
her 2 giinde bir tiimor boyutu Ol¢lilmiistiir. Gergeklestirilen 40 giinliik 6l¢lim sonucunda
timor boyutunun zaman ile azaldigi ve 1sin ile uyarilmig tiim deneklerdeki tiimdriin
kayboldugu ve kemoterapinin yan etkisi olarak bilinen kilo kaybinin gozlemlenmedigini
buna karsin 151n ile uyarilmayan farelerin ortalama 16 giin sonra dldiiklerini belirtmistir;
ii) grafen tabanli nanomalzemelerin in vivo’daki davranislarinin daha iyi anlasilmasi i¢in

uzun stireli toksik etkilerinin incelenmesi gerektigini de vurgulamiglardir.

Gergeklestirilen kapsamli  literatiir  6zetinde gilinlimiize kadar grafen tabanlh
nanomalzemeleri kanser tedavisinde kullanan 14t 2014 yilinda olmak iizere toplam 20
adet calisma gerceklestirilmistir. Bu caligmalardan ¢ikarilan ortak sonug: 1) yukarida
detayli olarak belirtilen Ustiin 6zelliklerinden dolayr grafen tabanli nanomalzemelerin
kanser tedavisinde timit verici bir ajan oldugu; i1) kemo- ve termalterapi yontemlerinin
ayn1 anda kullanilmasinin sinerjik etki yaratarak kanser tedavisinde daha yliksek basari

saglayabilecegidir.



Cizelge 1.1 Gliniimiize kadar farkli arastirma gruplarinca kanser tedavisinde grafen

tabanli GO, rGO ve GOR nanomalzemeler kullanilarak gerceklestirilen
calismalarin sistematik derlemesi.

Refera | Karbo | Fonksiyon | Hedefle | Ortam Kanser | Kemote | Termal | Foto

ns n lastirma me hiicre rapi terapi | dina
tabanli hatt1 ilaci mik
nanom terap
alzeme i

Yang GO 6 arm Yok Vivo 4T1&KB | Yok Evet

vd., PEG &UB7M

(2010) G

Zhang | GO PEG-NH. | Yok | vitro&vi | EMT6 DOX Evet

vd., VO

(2011)

Marko | GO&C DNA Yok vitro U251 Yok Evet

vic NT

cd.,

(2011)

Robin | rGO | PEG-NH; | Arg- vitro U87GM Yok Evet

son Gly-

vd. Asp

(2011) (RGD)

Yang | GO&r | PEG-NH; | Yok Vivo 4T1 Yok Evet

vd., GO

(2012)

Yang GO PEG-NH. | EGFR | vitro&vi | U87GM EPI Evet

vd. VO

(2013)

Lu GORs | PL-PEG Yok | vitro&vi | US7GM | DOX Evet

vd., VO

(2014)

Jung GO Yok HA vitro&vi | Melono Yok Evet

(2014) ) ma

Tian GO 6 arm Yok vitro KB Yok Evet | Evet

vd., PEG

(2011)

Miao GO PEG-NH> Yok vitro&vi SCC7 DOX Hayir | Evet

vd., VO

(2014)

Wu GO Yok Yok vitro MM DOX Hayir | Evet

vd., RPMI-

(2014) 8226

Livd., | rGO | PEG-NH; | Transfe vitro AGS Yok Hayir | Evet

(2014) rrin

Zhou GO Yok Yok vitro A549 SN-38 | Hayir | Evet

vd.,




(2014)

Wu GO PLL Yok vitro HelLa& DOX Hayir | Evet
vd., MCF7&

(2014) B16

Liu GO 6 arm Yok vitro HCT- SN-38 | Hayir
vd. PEG 116

(2008)

Liu GO 6 arm Transfe | vitro&vi C6 DOX Hayir
vd., PEG rin VO Glimo

(2013)

Tian GO PEG-NHz | Yok vitro MCF-7& | CDDP | Hayir
vd., CAL-27

(2014)

Zhou GO polyelectr | Integrin | vitro&vi | U87TGM | DOX Hayir
vd. olyt avp3 VO & MCF-

(2014) 7

Wang GO Yok Chlorot vitro C6 DOX Hayir
vd. oxin Glimo

(2014)

Zhu GO 6 arm Yok vitro HelLa & PPT Hayir
vd., PEG SMMC-

(2014) 7721

Some | DGO Yok Yok | vitro&vi HCT- Cur Hayir
vd., VO 116

(2014)

GO: Grafen oksit
rGO: Indirgenmis grafen oksit

GOR: Grafen oksit ribon, karbon nanotiip nanoserit
DGO: Iki kere oksitlenmis grafen oksit
CNT: Karbon nanotiip

PL-PEG:Phospholipid polyethylene glycol
PEG-NH2: Metoksifenetilamin

PLL: Poly-L-lysine
HA: Hyaluronic asit

DOX: Doxorubicin

PPT: Podophyllotoxin

CDDP: Cisplatin

EPI:Epirubicin




Cizelge 1.2 Cizelge 1.1°de verilen calismalardan kanser hiicrelerinin yok

edilmesinde 151l-1s1 tedavisi (termalterapi) uygulayan calismalarin

karsilastirilmasi.
Referans Karbon Hedefleme | Kanser hiicre | Kemotera | Lazer Siire
tabanli hatt1 pi ilaci giic (min)
nanomalzem yoyunlu
e gu
(W/cm?)

Yang GO EGFR U87GM EPI 2 2
vd.

(2013)

Robinso rGO Arg-Gly- U87GM Yok 15 8
n vd. Asp (RGD)

(2011)

Jung GO HA Melonoma Yok 2 10
(2014)

Zhang GO Yok EMT6 DOX 2 5
vd.,

(2011)

Luvd., GORs Yok U87GM DOX 2 2
(2014)

Markovi | GO&CNT Yok U251 Yok 2 0,5-5
ccd.,

(2011)

Yang GO&rGO Yok 4T1 Yok 0,15 5
vd.,

(2012)

Yang GO Yok 4T1&KB&US87 Yok 2 3
vd., MG

(2010)




2. MATERYAL VE METOT

Bu boliimde siras1 ile: i) karbon tabanli nanomalzemelerin (grafen oksit (GO),
indirgenmis grafen oksit (rGO), karbon nanotiip nanoserit (U-MWCNT) ve asit ile
muamele edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip (A-MWCNT)) sentezlenmesinde izlenen
yontem ve taramali elektron mikroskobundan (SEM) elde edilen sonuglar ayrintili olarak
tartisilmasi1 ve ii) karbon tabanli nanomalzemelerin PEG ile fonksiyonlastirilmasinda

izlenen yontem detaylandirilmigtir.

2.1 Grafen Oksit Nanoparcaciklarinin Iyilestirilmis Hummers Yontemi ile
Sentezlenmesi ve Karakterizasyonu

“Yiizyilin malzemesi” olarak adlandirilan grafen, karbon atomlarinin tek diizlemde
altigen yapida dizilmesiyle olusan bir atom kalinlifinda iki boyutlu karbon allotropudur.
Karbon atomlar1 2s ve 2p orbitallerinin birlesimi ile 120° ag1l1 sp? melezlesmesi yaparken
bosta kalan pz orbitalleri ise grafenin elektronik 6zelliklerini belirleyerek ona sira dist
yiizey alam1 (2630 m?g?, gram basma yaklasik yarim futbol sahasmin kapladigi alan),
yiikksek mekanik sertlik (Young modiilis ~1.0 TPa), yiiksek elektriksel ve termal
iletkenlik (~5000 Wm™K™?) ve ayrica optik transparanlik (~ %97,7) 6zelliklerini
kazandirir (Yanwu vd., 2010). Literatiirde, grafen sentezlenmesi i¢in dnerilmis olan ve
kullanilan {i¢ yontem bulunmaktadir. Bu yontemler sirastyla kimyasal buhar ¢oktiirme
metodu (CVD), grafit oksidin eksfoliasyonu ve elektrokimyasal sentezleme
yontemleridir. Belirtilen yoOntemler arasindan grafit oksidin eksfoliasyonu diger
yontemlere kiyasla kolay, diisiik maliyet ve istenilen miktarlarda iiretilmesi sebebi ile

literatiirde en ¢ok kullanilan yontemdir.

Bu calismada grafen oksit (GO), Marcano vd., (2010) tarafindan Onerilen iyilestirilmis
Hummers metodu kullanilarak sentezlenmistir. ilk olarak 9:1 oraninda Siilfiirik asit-
Fosforik asit/permanganat ortaminda agir oksidasyona maruz birakilan 20 mikron alt1
grafit, peroksit ortaminda grafen oksit nanoseritlere dontistliriilmiistiir. Bu yontemde; 360
ml derisik H>SOs 40 ml H3POs karigtirilarak homojen bir ¢ozelti olusturulmustur.
(Cozeltinin igerisine 3 g toz halindeki grafit eklenerek karistirilmaya devam edilmis elde
edilen bu karigim, manyetik bir 1sitic1 yardimiyla yaklasik 80°C’de 6 saat boyunca
isitilmistir. Daha sonra karistmin oda sicakligina sogutulmasi saglanmis karigim

soguyunca tizerine 1 L saf su eklenerek, bir gece 1sitilmadan karistirilmistir karisim
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stiziildiikten sonra igindeki asit kalintilarint uzaklastirmak i¢in saf suyla yikanarak tekrar
stiziilmistlir. Ortaya ¢ikan yart oksitlenmis grafit, kurutulduktan sonra, tam olarak
oksitlenmesi igin, icerisine 250 mL H2SO4 eklenmistir. Karistirma islemi devam ederken
bu ¢ozeltinin igerisine 18 g KMnO4 kademeli olarak eklenerek 35°C’de 4 saat boyunca
karigtirllmistir.  Stire tamamlaninca, ¢ozelti ilizerine 500 ml saf su eklenerek
sogutulmustur. 500 ml saf su ilavesinden sonra karisim 2 saat boyunca karistirilacak ve
iizerine tekrar 1,5 L saf su eklenmistir. Cok kisa bir siire sonra, ¢ozelti i¢cine 40 ml
%30’luk H20: eklenerek karigimin renginin parlak sar1 oldugu ve kabarciklar ¢iktigi
gozlenmistir. Karigim siiziilerek, i¢indeki metal kirliliginin giderilmesi i¢in 0,1 M HCl ile
4 defa yikanarak saflagtirllmistir. Ardindan 1 L saf suyla tekrar yikanana kahverengimsi

cokelegin siiziintli pH’sinin 7 olmasi ve hava ortaminda kurumasi saglanmastir.

Calismada kullanilan iyilestirilmis Hummers metodunun klasik Hummers metodundan
ayiran temel farklar: i) kullanilan asit tiirii ve miktarlari, klasik Hummers metodunda tek
bir asit HSO4 kullanilirken iyilestirilmis Hummers metodunda hacimce 9:1 oraninda
H2SO4/H3PO4 karigimi kullanilmaktadir; ii) diger bir 6nemli fark ise kullanilan KMnOg
miktarlart ile uygulama siiresidir. Klasik Hummers metodunda ¢ikilan grafit miktarinin 3
kat1 iyilestirilmis Hummers metodunda ise 6 katt KMnOg4 kullanilmaktadir. Belirtilen
miktarlar klasik Hummers metodunda asit ile eksfoliasyon edilen ¢dzelti icerisine tamami
birden eklenirken iyilestirilmis Hummers metodunda adim adim eklenmektedir. Sekil 2.1
(a) ve (b) smrasi1 ile iyilestirilmis Hummers metodu ile sentezlenen Grafen oksit
nanoparcaciklarinin SEM ve TEM goriintiileri verilmistir. Grafen oksidin karakteristik
morfolojik 6zelligi olan “saydam, bulutumsu, kirilgan ve burusmus” bir veya birkag

katmanl diizlemsel goriintiisti Sekil 2.1°de agik¢a goriilmektedir.
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2pm EHT = 2500 kv Signal A = SE1
WD = 6.5 mm

® ernam
Mag+ 1500KX Chamber = 1 73e-004 Pa

a) b)

Sekil 2.1 Iyilestirilmis Hummers metodlari ile sentezlenen Grafen oksit
nanopargcaciklarin a) SEM ve b) TEM goriintiisii.

Sekil 2.2°de grafen oksidin Raman spektrumu sunulmustur. Sekil 2.2’den goriilecegi
iizere grafen oksidin karakteristik Raman aktif D ve G bantlar1 siras1 ile spektrumunun

1320 cm™ ve 1599 cm* de ¢ikmistir

[2000 au

0 400 800 1200 1600 2000
Raman shift, cm”

Sekil 2.2 Grafen oksidin Raman spektrumu.

Grafitin ve grafen oksidin infrared spektrumlart Sekil 2.3’de gosterilmistir. Grafen
oksidin infrared spektrumunda goézlemlenen 3350 cm?, 1740 cm™, 1622 cm®, 1168 ve
1030 cm? deki bandlar, grafen oksitteki oksijen igeren fonksiyonel gruplarini
belirtmektedir. Bu spektruma bakildiginda, 1740 cm™ de karakteristik C=0 (-COOH) ve
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3350 cm™ deki —OH gerilme titresimleri grafen oksidin sentezlendigini dogrulamaktadir.

950-1050 cm™* civarinda ise C-O-C simetrik gerilimine ait pik yer almaktadir

1,90

1,85 \—A/\,\/ Graphite
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1,75
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-
~
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1,60
1,55

1,50
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Wavenumber, em™!

Sekil 2.3 Grafit ve grafen oksidin IR spektrumlari.

2.2 Karbon Nanotiip Nanoserit (Ribbon) Nanoparc¢aciklarinin lyilestirilmis
Hummers Yontemi ile Sentezlenmesi ve Karakterizasyonu

Literatiirde Ribbon olarak adlandirilan tek ve/veya ¢ok duvarli karbon nanotiiplerin
boylamasina acilmasi ile edilen iki boyutlu diizlem seklindeki  grafen tabanl
nanomalzemelere verilen isimdir. Bu calismada karbon nanotiip nanoserit
nanoparcaciklar uzunlugu L=0.5-2 pm ve dis ¢ap’t D=20-30nm araliginda degisen ¢ok
duvarl karbon nanotiiplerin (MWCNTs) iyilestirilmis Hummers metodu ile boylamasina

acilmasi ile sentezlenmistir.

Belirtildigi lizere Ribbon nanoparcaciklar karbon nanotiiplerin iyilestirilmis Hummers
metodu (Marcano vd., 2010) ile boylamasina acilmasi ile sentezlenmistir. Bir onceki
boliimde iyilestirilmis Hummers metodu detayl olarak anlatildigindan bu boliimde kisaca
ozetlenecektir. L=10-30 pm uzunlugundaki ve D=20-30 nm dis ¢apa sahip 1 gr ¢ok
duvarli karbon nanotiip 9:1 oraninda Siilfiirik asit-Fosforik asit/permanganat igeren 120
ml asit ¢ozeltisi igerisinde agir oksidasyona maruz birakilmistir. Cok duvarli karbon
nanotiipleri iceren bu karigim manyetik bir 1sitic1 yardimiyla yaklasik 80°C’°de 6 saat
boyunca karistirilmistir. Ardindan karisim iizerine 1 L DI su eklenerek bir giin boyunca
sanifikasyon banyosunda karigtirilmistir. Karisim igerisinden asitin uzaklastirilmasi igin,

karisim 3 defa saf su ile yikanarak siiziilmiistiir. Daha sonra karigim igerisine 6 g KMnOg4
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kademeli olarak eklenerek 35°C’de 4 saat boyunca karistirilmistir. Cozelti iizerine 500 ml
saf su eklenerek 2 saat boyunca karistirilmis ve igerisine 40 ml %30’luk H20- eklenerek
karistmin renginin parlak sar1 oldugu ve kabarciklar ¢iktigi goézlenmistir. Karisim
siiziilerek, i¢indeki metal kirliliginin giderilmesi i¢in 0,1 M HCI ile 4 defa yikanarak
saflastirilmistir. Ardindan 1 L saf suyla tekrar yikanana kahverengimsi ¢okelegin siizlintii

pH’sinin 7 olmasi ve hava ortaminda kurumasi saglanmistir.

Islem gérmemis ve iyilestirilmis Hummers metodu ile boylamasinda ac¢ilmis L=10-30 um
uzunlugunda ve D=20-30 nm dis capindaki ¢ok duvarli karbon nanotiiplerin SEM
gorlintiileri siras1 ile Sekil 2.4 (a) ve (b)’de gosterilmistir. Sekillerde sunulan SEM
goriintiilerinden de acikga goriilecegi tizere ¢ok duvarl karbon nanotiip nanoparcaciklar

acilarak ¢ok katmanli grafen haline dontigsmiislerdir.

2pm EHT =25.00 kv Signal A = SE1

& ernom - WD = 65mm

e BT = 000 Tgrel A= 381
! WO ahaw Ungs SOCOK R Combtrod ioaste b Mag= 10.00KX Chamber = 1.00e-004 Pa

®ernam

a) b)

Sekil 2.4 20-30 nm ¢apinda ve L=10-30 pm uzunlugunda a) islem gérmemis MWCNTs,
b)iyilestirilmis Hummers metodu ile boylamasina agilan MWCNTSs’e ait SEM
goriintiileri.

2.3 Asit ile muamele edilmis ¢ok duvarh karbon nanotiiplerin sentezlenmesi ve
karakterizasyonu

Tek ve/veya ¢ok duvarli karbon nanotlip nanoparcaciklar bircok akiskan icerisinde

ozellikle DI su taban akigskani igerisinde kararliliklarini kisa siire icerisinde kaybederler.

Karbon nanotiiplerin DI su taban akigkani igerisindeki kararliliklarinin arttirilmasi diger

bir ifade ile su sever hale getirilmesi amaci ile karbon nanotiip yiizeyleri —-COOH

fonksiyonel gruplar ile baglanir. Bu amac¢ dogrultusunda ¢ok duvarli karbon nanotiip

nanopargaciklar 1:3 hacimsel oranda HNO3/H2SO4 asit karigimi ile dort saat sonifikasyon
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banyosunda sabit 30°C altinda karistirilmis ardindan asit kalintilarindan kurtarmak igin en
az sekiz defa DI su ile yikanmistir. Cok duvarli karbon nanotiip nanopargaciklarin
hacimce 1:3 oraninda HNO3/H2SOs asit karisimi ile muamele edilmesi ile iiretilen

MWCNTs-COOH’larin SEM goriintiisii Sekil 2.5°de verilmistir.

200 nm EHT =2500kV Signal A= SE1 & ernam
=1 WD = 7.0mm Mag = 100.00 K X Charmber = 1.156-004 Pa

Sekil 2.5 20-30 nm ¢apinda L=10-30 um uzunluklarindaki ¢ok duvarli karbon
nanotiiplerin hacimce 1:3 HNO3/H2SO; asit karigimi ile muamele
edilmesi ile iiretilen MWCNTs-COOH’lerin SEM gortintiileri.

2.4 Karbon tabanh nanoparcaciklarin PEG ile fonksiyonlastirilmasi

Nanopargaciklarin belli bir siire boyunca durgun taban akiskani igerisinde ¢okmeden asili
durumda kalmalar1 nanoakiskan kararliligi olarak tanimlanir. Nanoakigkanlarin
hazirlanmasinda tiim arastirma gruplart tarafindan belirtilen ve biiyiik bir sorun olarak
adlandirilan, nanopargaciklarin yiiksek yiizey enerjileri sebebi ile kiimelesme
davranisinda  olmalar1  ve sonucunda kararliligini  kaybederek ¢okmeleridir.
Nanopargaciklarin kiimelesmesini kirmak ve taban akiskanlari icerisinde dagilimlarin
saglayabilmek amaci ile literatiirde Onerilen {i¢ yontem bulunmaktadir. Bu yontemler
sirast ile 1) diigiik derisimlerde yilizey aktif (surfactant) ve/veya dagiticilar (dispersant)
kullanmak. Ylzey aktif malzemeler nanopargacik ylizey yiiklerini degistirerek itme
kuvvetleri siddetinin ¢ekme kuvvetlerine gdre artmasini saglayarak nanopargaciklarin
taban akiskanlar1 igerisindeki kararliligini arttirmaktadirlar, 1i) siispansiyon pH degerinin
kontrol edilerek maksimum zeta potansiyel mutlak degerini verecek degerde ayarlanmasi

ve son olarak iii) belli bir zaman araliginda prob veya banyo tip sonifikator ile
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siispansiyon akigkanina sonifikasyon uygulanmasi. Sonifikasyon islemi her ne kadar
nanoparcacik kiimelesmesini kirmak i¢in kullanilan etkin bir yontem olarak kabul edilse
de, nanoparcacik kiimelesmesini uzun siirelerde engelleyememekte ve nanoakiskanin
kararliligin1 koruyamamaktadir. Nanoakigskan kararliligini arttirmak i¢in uygulanan diger
bir yontem ise cok diisiik derisimlerde ylizey aktif (surfactant) veya dagiticilar
(dispersant) kullanarak nanoparcaciklarin yilizey yiiklerinin degistirilmesi veya
nanoparc¢aciklara fonksiyonlu gruplarin baglanmasidir. Arzu edilen, belli fraksiyonda
hazirlanan nanoakiskanlarin istenilen siirelerde kararliligin1 kaybetmeden taban akiskani
icerisinde asilt halde durmasidir. Sonug olarak, karbon tabanli nanoparcaciklarin tuz
ve/veya protein igeren Dbiyoakigskanlar igerisinde kararliliklarii  kaybetmeden
durabilmeleri i¢in PEG gruplar ile kaplanmalar1 gerekmektedir. Bunlara ilaveten, Zhang
vd. (2011) ve Yang vd. (2010) yaptiklar1 ¢alismada PEG ile fonksiyonlastirilmis grafen
oksit nanopargaciklarin tiimore pasif hedeflenmede etkin oldugunu vurgulamistir. Bundan
dolayi, karbon tabanli nanoparcaciklara PEG-NH. baglanabilmesi i¢in asagida
detaylandirilan ydéntem uygulanmustir. Ik olarak nanoparcaciklar {izerinde bagl olan —
OH fonksiyonel gruplart karboksilik asit (-COOH) fonksiyonel gruplarina
doniistiiriilmiistiir. Bunun i¢in 4 mg/ml derisimde grafen oksit nanopargacik 10 ml DI su
icerisine sonifikator banyosunda yaklasik 2 saat siire ile tutularak dagitilmis ardindan 3 M
NaOH cozeltisinden 10 ml, hazirlanan grafen/DI su nanoakiskanina eklenerek yaklasik 3
saat siire ile tekrar sonifikasyon banyosunda bekletilmistir. Ardindan ¢ozelti 0.1 M
seyreltik HCI ¢ozeltisi ile en az 4 ve ardindan DI su ile 4 defa daha yikanarak ndtralize
edilmistir. Karboksilik asit fonksiyon gruplarin baglanmis olan grafen-COOH/DI su
cozeltisinden 10 ml alinarak iizerine ticari olarak temin edilen mono PEG-NH> derisimi
10 mg/ml olacak sekilde 10 ml eklenmistir. Ardindan ¢ozelti icerisine —COOH
fonsiyonlu gruplar aktivite etmek i¢in 8 mg N-(3-Dimetilaminopropil-N-etilkarbodimid
hidroklorid) (EDC) ve 12 mg n-hidroksi-sukkinamid (NHS) eklenerek yaklasik 12 saat
stire ile sonifikatorde bekletilerek reaksiyonun sonlanmasi saglanmistir. Cozelti icerisinde
grafen nanoparcaciklara baglanmamig PEG-NH: 5000 rpm yaklastk 15 dakika
santrifiijlenerek geri alinmigtir. Santrifiij tiipii tabanina biriken kat1 ¢cokelek PEG-NH: ile
fonksiyonlastirilmis Grafen/PEG-NH2 daha sonra istenilen derisimlerde deiyonize su
icerisine dagitilarak seyreltilmistir. Grafen tabanli nanoparcaciklara PEG fonsiyonlu

gruplarin baglanip baglanmadig: iki farkli yontem ile karakterize edilebilir. Bunlardan
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ilki UV spektroskobisi ikincisi ise Grafen/PEG-NH2 nanopargaciklarinin biyolojik
ortamdaki kararlilik testleridir. Bu c¢alismada PEG fonksiyonlu gruplarin grafen
nanopargaciklara  baglanip  baglanmadigi  sonuglar ve tartisma  bdliimiinde
detaylandirilacag1 tizere UV spektroskobisinden elde edilecek dalga boyuna karsi

absorbans grafigi ile karakterize edilmistir.

2.5 Karbon tabanh nanotasiyici sisteminin iiretilmesi

Bu béliimde sentezlenen karbon tabanli nanopargaciklarin DI su taban akigkani igerisine
farkl1 derisimlerde dagitilmasi ile tiretilen nanotasiyici sistemlerinin hazirlanmasinda
kullanilan makine techizat ve deney diizenekleri detayli olarak anlatilmistir.

Sekil 2.6 (a-d) sirasiyla nanotasiyici sistemlerinin hazirlanmasinda kullanilan hassas
elektronik teraziyi, sonifikatdr banyosunu, sabit sicaklik su banyosunu ve pH olger’i
gostermektedir. Istenilen kiitlece % fraksiyonlarda nanoakiskanlarin hazirlanabilmesi i¢in
taban akigskani icerine eklenmesi gereken nanoparcacik miktar1 esitlik (1) yardimiyla
hesaplanmstir. Ornegin: kiitlece %1°lik Grafen oksit-DI su nanoakigkani i¢in 40 ml DI-

su icerisine eklenmesi gereken GO miktar esitlik 1°den 0,403 gram olarak hesaplanir.

X m,,
100 m,+(v,*p,) s
x: istenilen kiitlece % fraksiyon
Mnp: nanopargacigin kiitlesi
V¢: taban akigkaninin hacmi

pt: taban akiskaninin yogunlugu
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(© (d)

Sekil 2.6 Nanoakigkanlarin hazirlanmasinda kullanilan makine-techizat (a), hassas
elektronik terazi (b), sonifikator banyosu (¢), sabit sicaklik su banyosu ve
pH olger (d).
Nanoparcacik kiimelesmesini kirmak ve nanoakiskan kararliligini artirmak icin Sekil 6
(b)’de gosterilen 150 W ultrasonik gilige ve 40 kHz frekansa sahip Jeiotech model
sonifikator banyosu kullanilmistir. Hazirlanan nanoakigskanlarin pH Ol¢limlerinin sabit
sicaklikta gergeklestirilebilmesi i¢in Sekil 2.6 (c)’de gosterilen WiseBath model sicaklik

kontrollii su banyosu kullanilmigtir.

Sekiller 2.7, 2.8, 2.9 ve 2.10’da sirastyla GO, rGO, U-MWCNTs ve A-MWCNTs
nanoparcaciklarinin PEG baglanmadan ve baglandiktan sonra DI su taban akiskani
icerisine 10-200 pg/ml derisim araliginda olacak sekilde dagitilmasi ile hazirlanan

nanoakigkanlarin vial icerisinde c¢ekilmis goriintiileri sunulmustur. Karbon tabanh
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nanoparcaciklarin DI su taban akiskani igerisinde dagilimlarinin saglanmasi ve
kiimelesmelerinin engellenmesi i¢in her bir nanoakigkan iki saat siire ile sonifikator ile
karistirtlmistir. Sekillerden goriilecegi lizere gerek PEG baglh gerekse bagli olmayan
karbon tabanli nanoakiskanlar DI su akigkani igerisinde kararlidirlar. Ayn1 derisim altinda
asit ile muamele edilmis A-MWCNTs ve boylamasina agilmis olan U-MWCNTS
nanoakiskanlarin gerek GO gerekse rGO nanoakiskanlardan daha koyu renkte
olmalarinin sebebi sahip olduklar1 karbon atom sayisinin oksijen atom sayisindan daha

yiiksek olmasidir.
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Sekil 2.7 Yukaridan asagiya sirasi ile GO, GO-COOH ve GO-COOH/PEG
nanopargaciklarin DI su taban akiskanina dagitilmasi ile 10-200 pg/ml derisim
araliginda tiretilen nanoakiskan goriintiileri.
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Sekil 2.8 Yukaridan asagiya sirasi ile rtGO-COOH ve rGO-COOH/PEG
nanopargaciklarin DI su taban akigkanina dagitilmasi ile 10-200 ug/ml derisim
araliginda tiretilen nanoakiskan goriintiileri.
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50 pg/ml

10 pg/ml 20 pg/ml 40 pg/ml 200 pg/ml

( 100 pg/ml |
U-MWCNT U-MWCNT U-MWCNT U-MWCNT U-MWCNT | U-MWCNT
COOH COOH !

-COOH ‘ ~COOH “COOH -COOH

A & D

| 0 pg/ml
10 pg/ml 20 pg/ml 40 pg/ml 50 pg/ml 100 pg/ml 20
U-M’\l\lg/cnrlﬂ l U-Mu\g/CNT . U-MWCNT U-MWCNT U-MWCNT | U-MWCNT
-COOH- PEG -COOH- PEG -COOH- PEG -COOH- PEG -COOH- PEG -COOH- PEG

Sekil 2.9 Yukaridan asagiya sirasi ile U-MWCNTs-COOH ve U-MWCNTs-COOH/PEG
nanopargcaciklarin DI su taban akigkanina dagitilmasi ile 10-200 pg/ml derisim
araliginda tiretilen nanoakigskan goriintiileri.
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200 pg/ml

10 pg/ml 20 pg/ml | 40 pg/ml 50 pg/ml 100 pg/ml
AMWCNT | AMWCNT | A-MWCNT A-MWCNT |  A-MWCNT A-MWCNT

COOH | COOH ‘ COOH I COOH ‘ COOH COOH
|

| 1 . 1
| 200 pg/mi
10 1 20 pg/ml | 40 pg/ml 50 pg/ml | 100 pg/m
A-M,\:Vg/Cn;IT A-Ml\‘vg/CNT | A-MWCNT A-MWCNT . A-MWCNT A-MWCNT
COOH-PEG |  COOH-PEG i COOH-PEG COOH-PEG ' COOH-PEG COOH-PEG

Sekil 2.10 Yukaridan asagiya siras1 ile A-MWCNTs-COOH ve A-MWCNTSs
COOH/PEG nanopargaciklarin DI su taban akigkanina dagitilmasi ile 10-200
pg/ml derisim araliginda iiretilen nanoakiskan goriintiileri.
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3. BULGULAR

Bu béliimde sirast ile: 1) bir dnceki boliimde {iretilen DI su tabanli karbon nanotasiyici
sistemlerinin kararlilik analizleri; ii) PEG-NH2/Karbon nanopargacik/CDDP (sisplatin)
nanoilag kompleksi iiretilmesinde izlenen yontem ve iii) karbon tabanli nanotasiyici
sistemlerinin 808 nm dalga boyunda lazer ile 1-2 W gii¢ aralifinda belli bir siire

uyarilmasi ile nanotastyici sistemin sicakliginin zaman ile degisimi incelenmistir.
3.1 Karbon tabanh nanotasiyici komplekslerinin kararhlik analizleri

Nanoakiskan kararliligi, nanopargaciklarin belli bir slire boyunca durgun taban akiskani
icerisinde ¢okmeden asilt durumda kalmalar1 olarak tanimlanmaktadir. Nanoakigkanlarin
hazirlanmasinda tiim arastirma gruplar tarafindan belirtilen ve biiyiik bir sorun olarak
adlandirilan, nanoparcaciklarin kiimelesme egiliminde olmalar1 ve sonucunda kararliligin
kaybedilerek ¢okmeleridir. Arzu edilen, istenilen derisimlerde hazirlanan nanoakiskanin
uzun siire kararliligini kaybetmeden taban akiskani icerisinde asili halde durmasidir.

Kiiresel kati bir parcacigin su akigskani igerisindeki ¢okelme hizi esitlik (2)’de verilen
Stokes akis denkleminden hesaplanabilir. Verilen esitlik durgun akiskan icerisinde
parcacik iizerine etki eden yergekimi, hacim ve siirliklenme kuvvetlerinin, dengedeki

kuvvet denkliginden elde edilmistir.

(po=p1) e 12
7,

S

v.=2
9

pp: parcacik yogunlugu
pr. akiskan yogunlugu
g: yer¢ekimi ivmesi

w: akiskan viskozitesi

R: parcacik yaricap1

Stokes ¢okelme hizi durgun akigkan icerisindeki tek bir pargacik igin tiiretildiginden elde
edilecek ¢okelme hizi limit hiz degeridir. Diger bir deyisle, Stokes c¢okelme hizi su

akigskani igerisinde asili olan tek bir parcacik icin elde edildiginden en diisiik hizdir.
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Stokes ¢cokelme hiz1 ile nano boyuttaki kiiresel herhangi bir parcacigin hizi hesaplanarak,
parcacigin birim mesafeyi kat etmesi icin gerekli olan zaman hesaplanabilmektedir.
Omegin: 21 nm boyutunda kiiresel oldugu bilinen TiO2 parcacigin su akiskani
icerisindeki ¢okelme hiz1 esitlik (2)’den 3.1x10™° m/s olarak hesaplanir. Diger bir deyisle
21 nm boyutundaki tek bir TiO2 pargacigin su taban akiskani igerisindeki 1 m’lik ve 1
cm’lik mesafeleri sirasiyla 3700 ve 37 giinde alir. Buna karsin nano boyuttaki parcaciklar
Brownian hizlarindan dolayr devamli hareket halinde bulunduklarindan yigindaki diger
parcaciklar ile etkilesim halindedirler. Nanopargaciklarin yigindaki diger parcaciklar ile
etkilesimleri yeni kiimelesme yapilarinin ortaya g¢ikmasina ve pargacigin Brownian
hizinin azalmasma neden olacaktir. Ozetle, tek bir TiO, pargacik igin verilmis olan
cokelme hizi limit deger olup y18in igerisindeki nanopargaciklar i¢in bu degerin daha
yiiksek c¢ikacagi tahmin edilmektedir. Buna karsin nanoparcacik sekli, boyutu, kristal
yapisi, taban akiskani ve nanoparcacik yiizde fraksiyonu nanoakiskan kararliligin

etkileyen en 6nemli parametrelerdendir.

Nanoparcaciklarin yiiksek enerji ylizeylerinden dolayr kolay kiimelesme egiliminde
bulunmalari, taban akigkanlar igerisine ¢ok iyi dagitilmalarini giliglestirmektedir. Bu
nedenle, nanoakigkan arastirmalarinda nanopargaciklarin taban akiskani igerisindeki
kiimelesme egilimlerini kontrol etmek en Onemli arastirma konular1 arasindadir.
Literatiirde nanoakiskan kararliligin1 kontrol etmek ve zaman ile degisimini belirlemek
iizere uygulanan iki yontem bulunmaktadir. Bunlar sirasiyla nanoparcaciklarin taban
akigkani icerisindeki zeta potansiyel ve goriiniir bolgedeki absorbans degerlerinin zaman
ile degisiminin incelenmesidir. Zeta potansiyel, nanoparcacik yiizeyi ve taban akigkani
arasinda var olan elektriksel potansiyel olarak tanimlanmakta olup zeta potansiyel mutlak
degeri nanoakiskan kararliligi ile iliskilidir. Eger 6lgiilen zeta potansiyel mutlak degeri 25
mV’dan biiyiikk ve zaman ile degisimi ¢ok az ise iiretilen nanoakiskanin kararl oldugu
sOylenebilir. Benzer sekilde goriiniir bolge dalga boyu araliginda 6lgiilen nanoakigkan
maksimum absorbans degerinin zaman ile degisimi iiretilen nanoakiskanin kararlilik
durumu hakkinda bilgi vermektedir. Nanoakiskan zeta potansiyel ve absorbans
degerlerinden farkli olarak, nanoakigkan kararliligmin belirlenmesinde kullanilan diger
bir yontem ise nanoakiskan fiziksel bir niceliginin (yogunluk, viskozite, 1sil iletkenlik
vb.) zaman ile de8isiminin incelenmesidir. Sonu¢ olarak, bu ¢alismada 10-200 pg/ml

derigim araliginda tiretilen grafen oksit/DI su, U-MWCNTSs/DI su ve A-MWCNTSs/DI su
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nanoakigkanlarinin kararlilik analizleri nanoakiskanlarin zeta potansiyel ve absorbans

degerlerinin zaman ile degisimi incelenerek belirlenmistir.

Tez kapsaminda iiretilen grafen tabanli nanotasiyict komplekslerinin kararlilik analizleri
ilk olarak Sekil 3.1°de gosterilen Shimadzu marka UV-3600 Spektrofotometre ile
gerceklestirilmigtir. Belirtmek gerekir ki, UV goriiniir bolge spektrofotometre ile lgiilen
ve maksimum absorbans degerini veren dalga boyu degeri nanoparcacik
karakterizasyonunda  kullanilmaktadir. Diger bir ifade ile farkli tiplerdeki
nanoparcaciklarin DI su taban akigkani i¢in maksimum absorbans degerini verdikleri
dalga boyu degerleri karakteristik olup birbirlerinden farklidir. Ornegin: GO
nanoparg¢aciklarin bilinen en biiylik karakteristik Ozelligi grafen oksit/DI su tabanli
nanoakigkanlarmin 229-234 nm dalga boyu araliinda maksimum absorbans degeri
vermeleridir. Diger bir ifade ile sentezlenen grafen oksit nanoparcaciklar ile tiretilecek
nanoakiskanlarin belirtilen dalga boyu araliginda maksimum absorbans vermeleri iiretilen

nanopargaciklarin GO olduklarini gosterecektir.

Sekil 3.1 Nanotasiyicit komplekslerin kararlilik testlerinin incelenmesinde kullanilan
Shimadzu marka spektrofotometre
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Sekiller 3.2 ve 3.3 sirastyla DI su taban akigkani igerisine 10-50 pg/ml derisim araliginda
GO, rGO, U-MWCNTs ve A-MWCNTs nanoparcaciklarin dagitilmasi ile hazirlanan
nanotasiyict komplekslerinin absorbans degerlerinin dalga boyu ile degisimini
gostermektedir. GO-COOH/DI su, rGO-COOH/DI su, A-MWCNTs-COOH/DI su ve U-
MWCNTs-COOH/DI su nanoakiskanlarinin ¢aligilan tiim konsantrasyonlarindaki
maksimum absorbans degerleri sirasi ile 224, 218, 265 ve 252 nm dalga boylarinda
cikmistir. Buna karsin, PEG-NH: ile fonksiyonlastirilan nanoparcaciklar ile hazirlanan
nanoakiskanlar yaklasik 200 nm dalga boyu civarinda ikinci bir pik gostermistir. Bu
sonug¢, PEG-NH: fonksiyonel grubun karbon tabanli nanopargaciklara baglandigini
gostermektedir. Sekiller 3.2 ve 3.3’den ¢ikarilacak diger sonuglar: i) karbon tabanl
nanoparcaciklara  baglanan =~ PEG-NH:  fonksiyonel = grubu  ¢alisan  tiim
konsantrasyonlardaki olusan birincil pikin siddetini 6nemli 6lgiide artirmistir; ii)
incelenen tiim karbon tabanli nanoakigskanlarin konsantrasyonu yariya diistiriildiigiinde
Ol¢iilen maksimum absorbans degerleri yariya inmistir. Bu sonug, hazirlanan karbon
tabanli tiim nanoakiskanlarinin dogru konsantrasyonlarda hazirlandigini acikg¢a

gostermektedir.
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Sekil 3.2 10-50 pg/ml derisim araliginda iiretilen grafen oksit (GO) ve indirgenmis
grafen oksit (rGO) nanotasiyict komplekslerinin DI su taban akigkant
icerisindeki absorbans degerlerinin dalga boyu ile degisimi.
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Sekil 3.3 10-50 pg/ml derisim araliginda iiretilen karbon nanotiip nanoserit (U
MWCNTSs) ve asit ile muamele edilmis ¢cok duvarli karbon nanotiip (A
MWCNTSs) nanotasiyict komplekslerinin DI su taban akigkani igerisindeki
absorbans degerlerinin dalga boyu ile degisimi.

Yukarida belirtildigi lizere nanoakigskanin kararlt olup olmadigi maksimum absorbans
degerinin zaman ile degisimi Olciilerek  belirlenebilmektedir. Eger farkli
konsantrasyonlarda hazirlanmis olan nanoakigkanlarin Olgiilen maksimum absorbans
degerleri zaman ile salimim gosteriyorsa, silispansiyon igerisindeki nanoparcaciklarin
aglomere oldugu sdylenebilir. Sekil 3.16 sirastyla GO, rGO, karbon U-MWCNTSs ve A-
MWCNTs nanopargaciklarin 0.01 ve 0.05 mg/ml derisimlerinde su taban akiskanina

dagitilmas1 ile hazirlanan nanoakiskanlarin 25°C’da &lgiilen maksimum absorbans
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degerlerinin zaman ile degisimini gdstermektedir. Olgiimler birbirini takip eden 7 giin
icerisinde ve giin igerisinde belirlenen ayni zaman dilimde gergeklestirilmistir. Sekil
3.4°den goriilecegi lizere hem diisiik hem de yiiksek derisimde hazirlanan tiim karbon
tabanli nanoakiskanlarin absorbans degeri zaman ile ¢ok az salinim gostermistir. Diger
bir ifade ile karbon tabanli nanoakiskanlarin kararli olduklarin1 ve 6l¢iim yapilan yedi

giin boyunca kararliliklarininin bozulmadigi gosterilmistir.
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Sekil 3.4 10 ve 50 pg/ml derisim araliginda iiretilen grafen oksit (GO), indirgenmis
grafen oksit (RGO), karbon nanotiip nanoserit (U-MWCNTS) ve asit ile
muamele edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip (A-MWCNTs) nanotastyici
komplekslerinin DI su taban akiskani i¢erisindeki maksimum absorbans
degerlerinin zaman ile degisimi.
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Nanoakigkan kararlilik analizinde kullanilan diger bir yontem ise belli
konsantrasyonlarda iiretilen nanoakigkanlarin zeta potansiyel degerlerinin 6l¢giim esasina
dayanmaktadir. Zeta potansiyel, nanoparcacik yiizeyi ve taban akigskani arasinda var olan
elektriksel potansiyel farkidir. Literatiirde bir¢cok arastirmaci ylizey aktif ve/veya dagitici
icermeyen nanoakigkanlarin dlgiilen zeta potansiyel mutlak degerinin 25 mV ve yliksek
degerlerinde nanoakiskanlarin kararlt oldugu yoniinde hemfikirdir. Bu ¢alismada farkl
derisimlerde iiretilen karbon tabanli nanotasiyici komplekslerin zeta potansiyel degerleri

Sekil 3.5’de gosterilen Mavern Zetasizer Nano Z cihazi ile 6l¢iilmiistiir.

Sekil 3.5 Nanoakigkanlarin kararlilik testlerinin analizinde kullanilan Malvern Zetasizer
Nano Z cihazi.

Sekil 3.6, 50 ug/ml derisimde hazirlanan GO-COOH/DI su, rGO-COOH/DI su, U-
MWCNTs-COOH/DI su ve A-MWCNTs-COOH/DI su nanotastyict komplekslerinin
Olciilen zeta potansiyel mutlak degerlerini gostermektedir. Belirtmek gerekir ki, tiim
karbon tabanli nanotasiyict kompleksler barindirdiklar1 —COOH gruplarindan dolay1
negatif zeta potansiyel degeri vermislerdir. Sekil {izerinde ise mutlak degerleri alinarak
gosterilmistir. Bunlara ilaveten, kritik kararlilik degeri olan 25 mV zeta potansiyel
degerini asan karbon tabanli nanotasiyici kompleksler Sekil 3.18 iizerinde yesil renk,
asamayan ise kirmizi renk ile belirtilmistir. 15 mV zeta potansiyel degeri ile indirgenmis
GO (rGO-COOH) ¢alisma kapsaminda incelenen tiim karbon nanotasiyicit kompleksleri
arasindan en diisiik 40 mV mutlak zeta potansiyel degeri ile de karbon nanotiip nanoserit

(U-MWCNTs-COOH/DI su) tasiyict kompleksi en yiiksek zeta potansiyel degerini
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vermistir. Sonug olarak, karbon tabanli nanotastyic1t komplekslerden indirgenmis GO en
diisiik kararliliga sahip iken karbon nanotiip nanoserit su taban akigkani igerisinde en

kararli nanotasiyic1 kompleks olarak bulunmustur.
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Sekil 3.6 50 ug/ml derisimde hazirlanan karbon tabanli/DI su nanotasiyici
komplekslerinin zeta potansiyel degerlerinin karsilagtirilmasi.

Sekil 3.7, 10-200 pg/ml derisim araliginda hazirlanan karbon nanotiip nanoserit (U-
MWCNTs)/DI su nanotagiyict komplekslerinin zeta potansiyel degerlerinin derigim ile
degisimini gdstermektedir. Incelenen tiim derisimler kritik zeta potansiyel degeri olan 25
mV degerini gegmislerdir. Beklendigi lizere su taban akiskani igerisinde karbon nanotiip
nanoserit miktar1 arttikca zeta potansiyel degeri artmistir; sadece 100 pg/ml derisiminde

cok az bir azalig gbze ¢arpmaktadir.
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Sekil 3.7 Karbon nanotiip nanoserit (U-MWCNTS)/DI su nanotasiyicit komplekslerinin
zeta potansiyel degerlerinin derisim ile degisimi.
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3.2 Aktif ve pasif hedeflendirilmis karbon tabanh nanotasiyici sisteminin iiretilmesi

Tez kapsaminda sentezlenen GO, karbon nanotiip nanoserit (Ribbon) ve asit ile muamele
edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip nanopargaciklart ile PEG-NH2/Karbon
nanopargacik/CDDP nano-ilag kompleksi tiretilmistir. Bunlara ilaveten PEG-NH2/Grafen
oksit tasiyict kompleksine epidermal biliylime faktér reseptérine (EBFR) yonelik
monoklonal antikor olan Setuksimab baglanarak farkli kemoterapotik ajanlarin karbon
tabanli nanopargacik yiizeylerine baglanabilecegi gosterilmistir. Setuksimab, EBFR’ye
kars1 gelistirilmis ve A.B.D. Food and Drug Association tarafindan onaylanmis, bilinen
ilk monoklonal antikor olup giiniimiizde EBFR overeksprese eden kanserler arasinda
ozellikle kolorektal, bas boyun, akciger ve meme kanserlerinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bunlara ilaveten PEG ile fonksiyonlastirilmig karbon tabanli PEG-
NH2/Karbon nanoparcacik/CDDP ve PEG-NHz/Karbon nanopargacik/C225 nanoilag
komplekslerinin oral kavite kanser hiicresindeki sitotoksisite etkisi sistematik olarak

incelenmistir.

Sabit adsorbant derisiminde (GO veya A-MWCNTs) sisplatinin karbon tabanl
nanoparcacik ylizeylerine adsorplanma kapasitesi 3-9 pH araliginda incelenmistir. Bu
kapsamda ilk olarak 0.1 M HCI ve 0.1 M NaOH c¢dzeltileri ile istenilen pH degerlerinde
stok akiskanlar hazirlanmistir. Daha sonra hazirlanan stok c¢ozeltilerden 20 ser ml
alinarak derisimi 50 pg/ml olacak sekilde GO ve A-MWCNTs nanopargacik eklenmis ve
iki saat siire ile sonifikasyonda tutularak taban akiskanlar1 igerisinde dagilmalar
saglanmistir. Ardindan farkli pH degerlerinde hazirlanan GO ve A-MWCNTS
nanotastyicl komplekslerine derisimi 50 pg/ml olacak sekilde sisplatin eklenmis ve dort
saat siire ile manyetik karistirict ile karistirilmistir. Sisplatinin 1siktan bozunmasini
engellemek amaci ile tiim islemler karanlik ortamda gergeklestirilmistir. Nanoparcacik
ylizeylerine baglanan sisplatin 10000 rpm doniis hizinda 10 dakika siire ile
santrifiijjlenerek iist fazdan alinmistir. Nanopargacik ylizeylerine baglanmayan sisplatin
miktar1 ve yiizdesi list fazdan alinan ¢ozeltinin UV spektrofotometre cihazindan olgiilen
maksimum absorbans degeri ile belirlenmistir. Bunun i¢in ilk olarak sisplatine ait Sekil
3.8’de gosterilen kalibrasyon egrisi elde edilmistir. Kalibrasyon egrisinin elde
edilmesinde 5-50 pg/ml araliginda degisen 5 farkli derisimde sisplatin sulu ¢6zeltisi

kullanilmigtir. Hazirlanan her bir ¢ozeltinin UV spektrofotometre cihazindan 6l¢iilen
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maksimum absorbans degerleri kullanilarak Sekil 3.8’de gosterilen kalibrasyon egrisi
elde edilmistir. Egri {izerinde verilen dogrusal denklem sisplatin derisimi (x) ile
absorbans (y) degisimini gostermektedir. Bunlara ilaveten sisplatin’in karbon tabanli
nanoparcacik yiizeylerine adsorplanma etkinligi esitlik (3) % adsorplanma miktar1 ise

esitlik (4)’de verildigi gibi hesaplanmaigtir.
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Sekil 3.8 Sisplatin (CDDP) sulu ¢ozeltisine ait kalibrasyon egrisi. 5-50 pg/ml derisim
araliginda hazirlanan sisplatin (CDDP) sulu ¢6zeltilerinin 204 nm dalga
boyunda 6l¢iilen maksimum absorbans degerleri
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Sekil 3.9, yukarida detaylandirildig1 izere GO nanoparcacik yiizeylerine farkli pH
degerlerinde baglanmayan Sisplatinin UV spektrofotometresinden elde edilen dalga
boyu ile absorbans degisimini gostermektedir. Yaklasik 200-210 nm dalga boyu
araliginda elde edilen pikler grafen oksit nanoparcacik ylizeyine adsorplanmamis
sisplatine aittir. Farkli pH’larda Sekil 3.9’dan okunan maksimum absorbans
degerleri Sekil 3.8 igerisinde verilen kalibrasyon egri denkleminde yerine
yazildiginda GO yiizeylerine baglanmayan sisplatin derisim miktarlar1 Cizelge
3.1°de verildigi gibi hesaplanmistir. Bunlara ilaveten Esitlik 4’den hesaplanan %
adsorplanan Sisplatin degerlerinin pH ile degisimi Sekil 3.10°de gosterilmistir.
Diistik pH degerlerinde (3, 5 ve 6) Sisplatin GO nanoparcacik yiizeylerine yiiksek
pH degerlerinden daha yiiksek kapasite ile baglanmistir. Bunun temel sebebinin
disik pH degerlerinde GO nanoparcaciklarin daha kararli olmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Grafen oksit yiizeylerine maksimum Sisplatin
adsorplanmast %383 ile pH=3 degerinde bulunmustur. Esitlik (3) ile hesaplanan
adsorpsiyon kapasitesinin (mg/g) pH ile degisimi Sekil 3.11°de verilmistir. Elde
edilen sonuclar grafen oksit nanopargaciklarin yiiksek adsorpsiyon kapasitesine
sahip oldugu ve pH=3 degerinde 1 g GO nanoparcaciklarin yaklasik 836 mg
Sisplatin adsorplayabildigini gostermistir.

Benzer deneyler asit ile muamele edilmis c¢ok duvarli karbon nanotiip (A-
MWCNTs) nanoparcaciklar kullanilarak gergeklestirilmistir. Sekil 3.20 igerisinde
verilen  kalibrasyon denkleminden hesaplanan A-MWCNTs yiizeylerine
baglanmayan Sisplatin derisimleri Cizelge 3.2’de listelenmis ve adsorplanma
ylizdesinin pH ile degisimi Sekil 3.12°de gosterilmistir. Benzer sekilde karbon
tabanli nanopargacik olarak A-MWCNTs kullanildiginda en yiiksek adsorpsiyon
disik pH degerinde gozlemlenmistir. Grafen oksit ve A-MWCNTS

nanopargcaciklarin sisplatin adsorlama kapasiteleri yaklagik ayni ¢ikmustir.
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Sekil 3.9 Farkli pH degerlerinde hazirlanan grafen oksittasiyici sistemlerine Sisplatin
baglanip 10000 rpm doniis hizinda santrifiij uygulandiktan sonra iist fazdan
alinan orneklerin dalga boyuna kars1 absorbanslarinin degisimi.

Cizelge 3.1 Farkli pH degerlerinde GO yiizeylerine baglanmayan sisplatin

Derisimi
pH Baglanmayan sisplatin derisimi (pg/ml)
3 8.19
5 11.32
6 8.28
7 25.32
9 29.06
100
= a0
o
o 80 - "
® 70
g 60
1)
s 50 |
& 40 L
=)
® 30
20

Sekil 3.10 Grafen oksit nanopargacik yiizeylerine adsorplanan % Sisplatinin pH ile
degisimi.
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Sekil 3.11 Grafen oksit nanopargacik yiizeylerine adsorplanan Sisplatin adsorpsiyon
kapasitesinin pH ile degisimi

Cizelge 3.2 Farkli pH degerlerinde A-MWCNTs yiizeylerine baglanmayan
sisplatin derigimi.

pH Baglanmayan sisplatin derisimi (ng/ml)
3 6.15
5 8.54
7 14.41
9 12.32
100
£
i 90 n
w 80
u |
c 70 | _
g 60
L
a 50
2 40
S 30
T 20

Sekil 3.12 A-MWCNTs yiizeylerine adsorplanan % Sisplatinin pH ile degisimi
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Sekil 3.13, PEG ile fonksiyonlastirilmis ve fonksiyonlastirilmamis grafen oksit (GO) ve
asit ile muamele edilmis MWCNTSs nanopargaciklarin 50 pg/ml derisiminde serum ve
hiicre sivisi igerisine dagitilmasi ile iiretilen tasiyici sistemlerin iki saat siire ile sonifike
edildikten hemen sonraki durumlarin1 gostermektedir. Sekilden agikga goriilecegi iizere
sonifikasyon isleminden hemen sonra gerek PEG ile fonksiyonlastirilan gerekse
fonksiyonlagtirilmayan karbon tabanli nanoparcaciklar serum ve hiicre sivisi igerisinde
kararli goriinmektedir. Buna karsin, Sekil 3.14 ve 3.15’de gosterildigi iizere
iiretildiklerinden sirasi ile bir ve iki giin gegtikten sonra PEG ile fonksiyonlastiriimamis
karbon tabanli nanotastyict sistemleri hem serum hem de hiicre sivisi igerisinde
kararliliklarin1 kaybetmislerdir. Nanoparcacik ylizeylerine bagli olan PEG fonksiyonel
grubu siterik etki sonucunda nanoparcaciklar1 dagitildiklar: taban akiskanlari icerisinde
kararli halde tutmaktadirlar. Diger bir ifade ile nanopargacik yiizeyleri polimer ile
kaplanmis ise, nanotasiyict sistemi bircok organik akiskan igerisinde kararli olacaktir.
Elde edilen bu sonu¢ PEG-NH; fonksiyonel grubun basar1 ile karbon tabanli

nanoparcacik yiizeylerine kovalent olarak baglandigin1 gostermektedir.

Nanopargacik yilizeylerine baglanmis PEG fonskiyonel grubunun fizyolojik ortam
stvilarindaki  etkinliginin  aragtirllmasinda uygulanan diger bir yoOntem ise
fonksiyonlastirilmis ve fonksiyonlastirilmamis nanotasiyict sistemlerine belli bir doniis
hizinda santrifiij uygulamasidir. Sekil 3.16, PEG ile fonksiyonlagtirilmis ve
fonksiyonlagtirilmamis GO ve asit ile muamele edilmis MWCNTSs nanoparcaciklarin
serum ve hiicre sivist igerisinde uygulanan 1000 rpm doniis hizindan sonraki
kararliliklarin1 gostermektedir.  Sekil 3.16 (b)’den agikga goriilecegi iizere PEG ile
fonksiyonlagtirilan karbon tabanli nanopargaciklar uygulanan 1000 rpm doéniis hizindan

sonra bile hem serum hem de hiicre sivisi igerisinde kararliliklarin1 kaybetmemislerdir.
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GO-COOH- GO-COOH- A-COOH- - \'(,”“'f'. - GO-COOH- GO-COOH- A-COOH- ACOOH-
200pgiml PEG | 200ug/mi PEG | 200ug/ml PEG  200pg/ml PEG SERUM WOCRE S, SERUM HOCRE S

l SERUM ] HOCRE S SERUM HOCRES.

Sekil 3.13 PEG ile fonksiyonlastirilmis (soldan ilk dort vial) ve fonksiyonlastiriimamis
GO ve A-MWCNTs nanopargaciklarin serum ve hiicre sivisi igerisine
dagitilmasi ile iiretilen tasiyici sistemler.

50;\4&1“' .‘I);fg.ml $0 pg/ml 50 pg/ml <0 ek < % -
_GO-COOH- GO-COOH- A-COOH- A-COON- ; -“5"’" U pg/mi 50 pg/ml S0 pg'ml
200ug/mi PEG 200pg'ml PEG | 200pg/ml PEG  200ug/ml PEG GOS0 GO-COOH- A-COOH- A-COOH-
SERUM HUCRE S SERUM HOCRES, |  SPRUM HOCRES: |1 Semnd HOCRES.

Sekil 3.14 PEG ile fonksiyonlastirilmis ve fonksiyonlastirilmamis GO ve A-MWCNTS
nanoparcaciklarin serum ve hiicre sivisi igerisine dagitilmasi ile iiretilen
tastyic sistemlerin hazirlandiktan bir giin sonraki goriintiileri.
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50 pg/ml 50 pg/ml 50 pg/ml 50 pg/ml
GO-COOH- GO-COOH- ACOOH- A-COOH- S0 pg/mi | Sopgml 50 ug/ml
200ug/mi PEG | 200pg/ml PEG | 200ug/ml PEG  200ugimi PEG , UO-COOH- G "”300“ A-COOH- A-COOH-
RU HOCRESS. SERUM HCCRE S, SERUM HCCRES. SERUM HOCRES.

Sekil 3.15 PEG ile fonksiyonlastirilmis ve fonksiyonlastiriimamis GO ve A-MWCNTS
nanopargaciklarin serum ve hiicre sivisi igerisine dagitilmast ile tiretilen
tastyici sistemlerin hazirlandiktan iki giin sonraki goriintiileri.

(a) (b)
Sekil 3.16 PEG ile fonksiyonlastirilmis ve fonksiyonlastiriimamis GO ve A-MWCNTS
nanoparcaciklarin serum ve hiicre sivisi igerisine dagitilmasi ile iiretilen
tasiyict sistemlerinin a) santrifiij edilmeden ve b) 1000 rpm doniis hizinda 5
dakika stire ile santrifiij edildikten sonraki durumlari
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3.3  Karbon tabanh nanotasiyic1 sistemlerinin 808 nm dalga boyunda lazer ile
uyarilmasi
“Giris” bolimiinde detaylandirildigi ilizere Grafen tabanli nanomalzemelerin {istiin
mekanik ve elektriksel oOzelliklerinin yaninda yakin kizil otesi 1s1mim dalga boyu
araligindaki (808 nm) 15181 yiiksek miktarda absorplama 6zelligine sahiptirler. Onlarin bu
ozellikleri 15181 1s1ya ¢evirme kapasitelerinin yiiksek oldugunu diger bir ifade ile
uygulanacak diisiik giic yogunluklarinda bile yiiksek sicaklik artisi elde edilebilecegini
gostermektedir. Grafen tabanli nanomalzemelerin, fototermal 6zellikleri onlarin kanser
hiicrelerinin oldiriilmesinde etkin bir sekilde kullanilabilecegini gostermektedir. Sekil
3.17, 0-2 W gii¢ araliginda ve 808 nm dalga boyunda 1sin {ireten lazer sistemi ile karbon
tabanli nanotasiyicilarin  lazer ile uyarilmasinda kullanilan Olglim diizenegini
gostermektedir. Olgiim sistemi, karbon tabanli nanotastyici sistemlerinin konuldugu 2 ml
hacminde quartz malzemeden imal edilmis vial, 0-2 W gii¢c ve 808 nm dalga boyunda 151k
iireten lazer, vial igerisine yerlestirilmis ve sicaklik degisimini algilayan j-tipi termal ¢ift
ve istenilen zaman araliginda Slgiilen sicaklik verilerini kaydedebilen veri kaydedicisi ile
bilgisayardan olusmaktadir. Uygulanan gii¢ yogunlugunun karbon tabanli nanoparcacik
iizerindeki etkisini inceleyebilmek amaci ile deneyler 1 W (2.5 W/cm?), 1.5 W 1.5 W
(3.75 W/cm?) ve 2 W (5 W/cm?) lazer gii¢lerinde gerceklestirilmistir. Bunlarin yan1 sira,
karbon tabanli nanopargaciklarin 15181 absorplamadaki etkinliginin anlasilabilmesi
amaciyla ayni isletim kosullarinda deneyler su akiskan igin tekrarlanmustir. Olgiimlerde
vial igerisine 1 ml akiskan konulmus ve sicaklik degisimi her 10 saniyede bir 10 dakika

slire boyunca kaydedilmistir.
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Sekil 3.17 Karbon tabanli nanotasiyici sistemlerinin lazer ile uyarilmasinda kullanilan
deney diizenegi.

Sekiller 3.18, 3.19, 3.20 ve 3.21 sirast ile 10-200 pg/ml derisim araliginda grafen oksit
(GO-COOH)/DI su, karbon nanotiip nanoserit (U-MWCNTS)/DI su, PEG-NH: ile
fonksiyonlastirilmis karbon nanotiip nanoserit (U-MWCNTS/PEG)/DI su ve asit ile
muamele edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip (A-MWCNTs)/DI su nanotasiyict
sistemlerinin 808 nm dalga boyunda 1, 1.5 ve 2 W lazer gii¢lerinde uyarilmasi sonucu
elde edilen sicaklik zaman degisimini gostermektedir. Sekillerin sol kolonunda
nanotastyici sistemlerinin zaman ile sicaklik degisimleri verilirken, sag kolonda ise her
bir 6l¢iimiin baslangi¢ aninda dlgiilen degerden farki (ATC) verilmistir. Taban akiskani
su’ya gore elde edilen sicaklik artisinin berlirlenebilmesi i¢in karbon tabanli nanotasiyici
sistemlerine uygulanan isletme kosullar1 su taban akiskanina uygulanarak deneyler
tekrarlanmigtir. Sekiller ayrintili olarak irdelendiginde su yargilara ulasilabilir: i) ¢alisma
kapsaminda iiretilen tim karbon tabanli nanotasiyici sistemleri 808 nm dalga boyunda
lazer ile uyarilmalar1 sonucunda su taban akigkanina gdre daha yiiksek sicaklik artisi
vermisglerdir. Bunun temel sebebi, 808 nm dalga boyunda karbon tabanlh
nanomalzemelerin 15181 su’ya gore daha yiiksek sogurmasidir; ii) su taban akiskani
icerisine dagitilan nanoparcacik miktar1 arttikga, nanotasiyict sistemin 1§11 sogurmasi
arttigindan sicaklik artis1 artmistir. Diger bir ifade ile yiiksek derisimlerde daha yiiksek
sicaklik farki elde edilmistir. Bu durum karbon nanotiip nanoserit (U-MWCNTSs/PEG)/DI
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su ve asit ile muamele edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip (A-MWCNTS)/DI su
nanotastyici sistemlerinin yiiksek derisimlerinde farklilik gostermistir. 50 pg/ml derigime
kadar sicaklik artis1 derigim ile artar iken bu degerden sonra tiim derisimler yaklasik ayni
sicaklik artig degerini vermislerdir; iii) beklendigi lizere uygulanan lazer giic yogunlugu
ile sicaklik artis1 dogrusal olmayan bir iliski ile artmistir. Ornegin: karbon nanotiip
nanoserit (U-MWCNTs/PEG)/DI su nanotasiyict sistemi 1 W giiciinde lazer ile
uyarildiginda 50 ug/ml derisim icin elde edilen sicaklik artis1 baglangi¢’a gore 10 dakika
sonra yaklasik 12°C iken bu deger 2 W lazer giic ile uyarnildiginda 37°C olarak
Ol¢iilmiigtiir. Sonug olarak, ayni tip ve derisimde karbon tabanli nanoparcacik iceren
nanotastyici sistemine uygulanan lazer giicii iki katina ¢ikarildiginda elde edilen sicaklik
artis1 yaklasik iic kat olmustur; iv) PEG-NH: ile fonksiyonlastirilan karbon tabanli
nanotastyici sistemleri, PEG icermeyen nanopargaciklara kiyasla daha yiiksek sicaklik

artis1 vermislerdir.
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Sekil 3.18 10-200 pg/ml derisim araliginda grafen oksit (GO-COOH)/DI su nanotastyict
sistemlerinin 808 nm dalga boyunda 1, 1.5 ve 2 W lazer gii¢lerinde uyarilmasi
sonucu elde edilen sicaklik zaman degigimi.
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Sekil 3.19 10-200 pg/ml derisim araliginda karbon nanotiip nanoserit (U-MWCNTS)/DI
Su nanotastyici sistemlerinin 808 nm dalga boyunda 1, 1.5 ve 2 W lazer
giiclerinde uyarilmasi sonucu elde edilen sicaklik zaman degisimi.
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Sekil 3.20. 10-200 pg/ml derisim araliginda PEG-NHz ile fonksiyonlastirilmis karbon
nanotlip nanoserit (U-MWCNTs/PEG)/DI su nanotastyict sistemlerinin 808
nm dalga boyunda 1, 1.5 ve 2 W lazer giiclerinde uyarilmasi sonucu elde
edilen sicaklik zaman degisimi
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Sekil 3.21 10-200 pg/ml derisim araliginda asit ile muamele edilmis ¢ok duvarli karbon
nanotiip (A-MWCNTs)/DI su nanotasiyict sistemlerinin 808 nm dalga
boyunda 1, 1.5 ve 2 W lazer gii¢lerinde uyarilmasi sonucu elde edilen sicaklik

zaman degisimi.
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Sekil 3.22, 50 pg/ml derisimde hazirlanan karbon tabanli/DI su nanotasiyict sistemlerinin
808 nm dalga boyunda 1, 1.5 ve 2 W lazer gii¢lerinde uyarilmasi sonucu elde edilen
sicaklik artiglarmin karsilastirilmasini gostermektedir. Sekillerden de goriilecegi lizere
karbon nanotiip nanoserit (U-MWCNTSs)/DI su ve asit ile muamele edilmis ¢ok duvarli
karbon nanotiip (A-MWCNTSs)/DI su nanotastyict sistemleri tiim lazer uyarilmalarinda
GO (GO-COOH)/DI su indirgenmis GO (rGO-COOH)/DI su nanotasiyici sistemlerinden
kiyas edilemeyecek oranlarda sicaklik artis1 gdstermistir. Bunun temel sebebinin yukarida

da belirtildigi lizere uyarilan lazer dalga boyunda yiiksek miktarda 15181 sogurmalaridir.
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Sekil 3.22 50 pg/ml derisimde hazirlanan karbon tabanli/DI su nanotasiyici sistemlerinin
808 nm dalga boyunda 1, 1.5 ve 2 W lazer giiglerinde uyarilmasi sonucu elde
edilen sicaklik zaman degisimlerinin karsilagtirmali analizi.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Kemoterapi ve radyoterapi cok cesitli kanserlerin tedavisinde uygulanan temel tedavi
yontemleridir. Kanser hastalarinin tamamina yakini tedavileri boyunca kemoterapi,
radyoterapi veya her iki tedavi yontemini birlikte alirlar. Kemoterapi ve radyoterapi,
tiimoriin  kontrol ve tedavisinde olumlu etki gostermelerine karsin bilinen birgok
dezavantajlara sahiptir. Ornegin kemoterapdtik ajanlarin tiimorlii hiicreleri dldiirecek
konsantrasyonlarda tiimor mikrogevresine ulasamamalari, tiimor hiicrelerinin direng
kazanmalar1 ve saglikli organlardaki hiicrelere ciddi sekilde zarar vermeleri en 6nemli
sinirliliklaridir. Arzu  edilen  saglikli  hiicrelere  zarar  vermeden  disiik
konsantrasyonlardaki kemoterapotik ajani kanserli dokuya yiiksek oranda tastyabilen ve
diger termal, fotodinamik tedavi yontemleri ile birlikte kullanilabilen sistemlerin
gelistirilmesidir. Ozellikle nanoteknoloji alanindaki gelismelere paralel olarak son
yillarda yapilan caligsmalar ile kanser tan1 ve tedavisinde etkin yontemlerin gelistirilmesi
hiz kazanmistir. Bu kapsamda Onerilen proje, tiimorlii bolgeye kemoterapdtik ajant ve
1s1y1 tastyabilen polietilen glikol ile fonksiyonlastirilmis grafen tabanli nanoilag
sisteminin gelistirilmesini diger bir ifade ile timoriin yok edilmesinde kemo- ve
termalterapi  yontemlerini kombine ederek kullanan metodunun olusturulmasini
amaclamaktadir. Gergeklestirilen kapsamli deneyler 1s18inda asagida maddeler halinde

verilen sonuglara ulagilmistir.

a. Tez kapsaminda grafen oksit (GO), indirgenmis grafen oksit (rGO), karbon nanotiip
nanoserit (U-MWCNT) ve asit ile muamele edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip (A-
MWCNT) basart ile sentezlenerek karakterize edilmistir.

b. Gergeklestirilen kararlilik analizlerinde, karbon tabanli nanotasiyict komplekslerden
indirgenmis GO en diislik kararliliga sahip iken karbon nanotiip nanoserit su taban

akigkani icerisinde en kararli nanotasiyict kompleks olarak bulunmustur.

c. Tez kapsaminda sentezlenen GO, karbon nanotiip nanoserit (Ribbon) ve asit ile
muamele edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip nanopargaciklari ile PEG-NH2/Karbon
nanoparcacik/CDDP nano-ila¢ kompleksi iiretilmistir. Bunlara ilaveten PEG-
NH2/Grafen oksit tastyict kompleksine epidermal biiylime faktor reseptoriine (EBFR)

yonelik monoklonal antikor olan Setuksimab baglanarak farkli kemoterapdtik ajanlarin
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karbon tabanli nanopargacik yiizeylerine baglanabilecegi gosterilmistir. Calismamizda
EBFR’e yonelik monoklonal antikorun tedavi dozu kullanilmamistir. Tiimore ve
kisiye 0zgii olarak degisen molekiiler yapiya gore hedeflenmis bir ajan olarak
secilmistir. Oral kavite kanser hiicreleri yiiksek diizeyde epidermal biiyiime faktor
reseptorii sunarlar. Calismamizda epidermal biiyiime faktor reseptoriine (EBFR)
yonelik monoklonal antikor olan Setuksimab, karbon temelli nanotasiyicinin bireye
O0zgli olarak hedeflenmesi amaci ile tedavi dozundan disik doz degerinde

kullanilmastir.

. Sabit adsorbant derisiminde (GO veya A-MWCNTs) sisplatinin karbon tabanl
nanopargacik yiizeylerine adsorplanma kapasitesi 3-9 pH araliginda incelenmistir.
Elde edilen sonuclar grafen oksit nanopargaciklarin yiiksek adsorpsiyon kapasitesine
sahip oldugu ve pH=3 degerinde 1 g GO nanoparcaciklarin yaklasik 836 mg Sisplatin
adsorplayabildigini gostermistir. Benzer deneyler asit ile muamele edilmis ¢ok duvarli
karbon nanotiip (A-MWCNTSs) nanoparcaciklar kullanilarak gerceklestirilmistir.
Grafen oksit ve A-MWCNTs nanopargaciklarin sisplatin adsorlama kapasiteleri

yaklagik ayni ¢cikmustir.

. PEG ile fonksiyonlastirilmamis karbon tabanli nanotasiyici kompleksleri hem serum
hem de hiicre sivisi igerisinde kararliliklarim1 kaybetmislerdir. Nanopargacik
yiizeylerine bagli olan PEG fonksiyonel grubu siterik etki sonucunda nanoparcaciklar
dagitildiklar1 taban akiskanlari igerisinde kararli halde tutmaktadirlar. Diger bir ifade
ile nanopargacik ylizeyleri polimer ile kaplanmis ise, nanotastyict kompleksi bircok
organik akiskan igerisinde kararli olacaktir. Elde edilen bu sonu¢ PEG-NH:
fonksiyonel grubun basari ile karbon tabanli nanopargacik yiizeylerine kovalent olarak

baglandigini gostermektedir.

. Calisma kapsaminda {iretilen tiim karbon tabanli nanotasiyict kompleksleri 808 nm
dalga boyunda lazer ile uyarilmalar1 sonucunda su taban akigskanina gére daha yiiksek
sicaklik artig1 vermislerdir. Uygulanan lazer gii¢ yogunlugu ile sicaklik artis1 dogrusal
olmayan bir iliski ile artmistir. Ornegin: karbon nanotiip nanoserit (U-
MWCNTSs/PEG)/DI su nanotastyict kompleksi 1 W giiciinde lazer ile uyarildiginda 50
pg/ml derisim i¢in elde edilen sicaklik artis1 baslangi¢’a gore 10 dakika sonra yaklasik
12°C iken bu deger 2 W lazer gii¢ ile uyarildiginda 37°C olarak 6l¢iilmiistiir. Sonug
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olarak, ayni tip ve derisimde karbon tabanli nanoparcacik igeren nanotastyici
kompleksine uygulanan lazer giicii iki katina ¢ikarildiginda elde edilen sicaklik artisi
yaklagik ii¢ kat olmustur. PEG-NH: ile fonksiyonlastirilan karbon tabanli nanotasiyici
kompleksleri, PEG i¢ermeyen nanopargaciklara kiyasla daha yiiksek sicaklik artisi

vermislerdir.
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