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OZET
BIiYOPOLIMERLER iLE MODIFiYE EDILMiS MANYETIK GRAFEN OKSIT
URETIMI VE ILAC TASIYICI SISTEM OLARAK KULLANIMININ
ARASTIRILMASI

Reza NOURI GAMCHI
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Kimyasal Teknolojiler Bilim Dali

Eskisehir Teknik Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Haziran 2025
Danmigman: Dr. Ogr. Uyesi Evren ARIOZ

(Ikinci Danisman: Dog. Dr. Tugba ARAS )

Gelisen teknolojiyle birlikte, manyetik nanopartikiillerin biyomedikal alanlardaki
uygulamalar1 dnemli Ol¢iide artis gostermektedir. Arastirmanin temel amaci, kanser
tedavisinde potansiyel olarak kullanilabilecek bir ilag tasima sistemi gelistirmektir. Bu
kapsamda, manyetik grafen oksit sentezlenmis ve karakterizasyonlar1 FTIR-ATR, SEM-
EDX, XRD ve VSM analizleri ile gerceklestirilmistir. Sonuglar grafen oksit yapisinin
manyetik 6zellik kazandiracak sekilde basariyla modifiye edildigini kanitlanmustir.

Sentezlenen nanopartikiiller ve ylizeyleri kitosan, sodyum aljinat ve hibrit olarak
kitosan -sodyum aljinat biyopolimerleri ile kaplanarak ila¢ tasiyicit sistem olarak
kullanilabilirleri arastirilmistir. Kanser tedavisinde kullanilan doksorubisin (DOX),
sentezlenen nanopartikiillere fizyolojik pH (7,4) ortaminda yiliklenmistir. En yliksek
yiikleme verimi %78,53 ile mGO-CH-SA yapisinda elde edilmistir. lag saliim deneyleri
fizyolojik pH (7,4) ve timor mikrosimiilasyonunu temsil eden asidik pH (5,5) kosullarin
taklit eden ortamda yiriitiilmustiir. En yiliksek salim oran1 %38 ile mGO-CH-SA
orneginde gozlenmistir. Salim oranlari, manyetik nanopartikiillerin pH-duyarli bir salim
mekanizmas1 sergiledigini gostermektedir. Elde edilen sonuglar biyopolimerler ile
kaplanmis manyetik grafen oksitlerin kanser tedavisinde kullanilan ilag tasiyici sistem

olarak kullanilabilecegini gdstermistir.

Anahtar Sozciikler: Manyetik grafen oksit, Kitosan, Sodyum aljinat, Doksorubisin, Ilag

tastyici sistemleri
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ABSTRACT

FABRICATION OF BIOPOLYMERS-MODIFIED MAGNETIC GRAPHENE OXIDE
AND INVESTIGATION OF THEIR APPLICATION AS A DRUG DELIVERY
SYSTEM

Reza NOURI GAMCHI

Department of Chemical Engineering
Programme in Chemical Technologies
Eskisehir Technical University, Institute of Graduate Programs, June 2025
Supervisor: Asst. Prof. Evren ARIOZ
(Co-Supervisor: Assoc. Prof. Tugba ARAS)

With technological advances, the biomedical applications of magnetic
nanoparticles have grown significantly. The primary objective of the research is to
develop a drug delivery system that could potentially be used in cancer treatment.
Magnetic graphene oxide was synthesized and characterized using FTIR-ATR, SEM-
EDX, XRD, and VSM analyses. The analysis results demonstrated that the graphene
oxide structure was successfully modified to impart magnetic properties.

The synthesized nanoparticles and their surfaces were coated with chitosan, sodium
alginate, and hybrid chitosan-sodium alginate biopolymers to investigate their potential
use as drug delivery systems. Doxorubicin (DOX), used in cancer treatment, was loaded
onto the synthesized nanoparticles at a physiological pH (7.4). The highest loading
efficiency of 78.53% was achieved with the mGO-CH-SA structure. Drug release
experiments were conducted at physiological pH conditions (7.4) and at the acidic
microenvironment of tumor tissues (5.5) mimicking tumor microsimulation. The highest
release rate, 38%, was observed in the mGO-CH-SA sample. Release rates indicate that
magnetic nanoparticles exhibit a pH-sensitive release mechanism. Release experiments
indicate that drug release is largely diffusion-controlled, with more controlled drug
release in acidic environments. The results indicate that magnetic graphene oxides coated

with biopolymers can be used as drug delivery systems for cancer treatment.

Keywords: Magnetic graphene oxide, Chitosan, Sodium alginate, Doxorubicin, Drug
delivery systems.
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ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢calisma oldugunu; calismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakg¢ada yer verdigimi; bu ¢aligmanin Eskisehir Teknik
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigmni ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢aligmamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmast durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuclar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1. KANSER VE KANSER ILACLARI

Kanser uluslararasi dlgekte artis gosteren goriilme sikligr ve yiliksek mortalite
oranlar1 nedeniyle, en Onemli halk sagli§i sorunlarindan biri olarak kabul
edilmektedir(Vasir & Labhasetwar, 2005). Her yil 10 milyondan fazla yeni vaka ile
kanserle iliskili dliimlerin artacag 6ngoriilmektedir ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
2030 yilina kadar kanserle iligkili ~13,1 milyon 6liim olacagi tahmin edilmektedir.
Bununla birlikte, tlimorlerin yapisi ve davranislar: hakkinda edinilen bilgilerin artmasi ile
birlikte, teshis yontemlerinde ve tedavi se¢eneklerinde yasanan gelismeler sayesinde, son
bes yil icinde kanser nedeniyle yasanan 6liim oranlarinda anlamli bir diisiis goriilmiistiir
(Senapati vd., 2018). Terapdtik ajanlarin kati tiimdrlere secici olarak verilmesi, uzun
vadeli hastalik remisyonu ve tedavisinin saglanmasindaki en biiyiik engellerden biri
olarak kabul edilmistir. Son yillarda genis bir arastirma grubunun birincil hedefi, ilag
dagilimimin timorlerde yer alan terapdtik ajanlarin konsantrasyonunun segici olarak
artirllmasina yoneliktir. Bu hedef dogrultusunda, daha yiiksek ila¢ konsantrasyonuna
bagli olarak, timor dokusunda daha yiiksek terapotik sonuglar alinacagi varsayilmaktadir
(Lu & Qiao, 2018). Cogu kat1 tiimor, cerrahi olarak g¢ikarildiktan sonra, kalan kanser
hiicreleri radyoterapi, kemoterapi, immiinoterapi vb. gibi ¢esitli tedavi segenekleriyle
yonetilir. Bununla birlikte, kanserin metastaz yapmasi durumunda mevcut tedavi
secenekleri onemli Olciide sinirlanmakta olup, kemoterapi bu baglamda baglica tedavi
yaklasimlarindan biri olmaya devam etmektedir (Vasir & Labhasetwar, 2005). DNA
sentezini ve hiicre boliinmesini baskilayarak etki gosteren klasik kemoterapi
uygulamalari, hizli biiylime ve ¢ogalma egilimindeki kanser hiicrelerini hedef alir. Ancak
bu ajanlarin hedef 6zgiilliigiliniin diisiik olmasi, yalnizca tiimor hiicrelerinin degil, aym
zamanda saglikli hiicrelerin de zarar gormesine neden olur. Bu durum, ¢ogu zaman
anoreksi, bulant1 gibi ciddi diizeyde tolere edilemeyen advers etkilerin gelismesine yol
acmaktadir. Bu nedenle, kemoterapiye bagli olarak saglikli dokularda meydana gelen bu
sistemik toksisiteler, kanser hastalarinda gdzlenen yiiksek mortalite oranlarinin baslica
nedenlerinden biri olarak degerlendirilmektedir (Senapati vd., 2018).

Kemoterapinin etkinligini siirlayan baglica etkenlerden biri, antineoplastik
ajanlarin timor dokusuna yetersiz diizeyde ulasabilmesidir. Bu durum, daha yiiksek
dozlarin uygulanmasini gerektirirken, s6z konusu ajanlarin se¢ici olmayan etkisi sistemik
toksisite riskini artirmaktadir. Bu cercevede, hedefe yonelik ilag dagitim sistemleri;

terapotik diizeyde ila¢ konsantrasyonlarint dogrudan tiimor bolgesine iletme yetenekleri
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sayesinde, kanser tedavisinin etkinligini artirma agisindan 6nemli bir potansiyele sahiptir
(Vasir & Labhasetwar, 2005).

Kanser ilaglari, oncelik seviyesine gore 3 kategoriye ayrilabilir. Bir ilacin 6ncelikli
siniflandirmasinin belirlenmesi, 1., 2. ve 3. kategori tiimorlere karsi gosterdigi tedavi
basarisina ve tedaviye yanit veren tlimorlerin genel insidans oranlarina dayanmaktadir.
Baz1 yaygin timorlere kars1 faydali sonuglar saglayan 13 etkili ilag ve 16semi tedavisinde
kullanilan 4 ilag belirlenmis ve 1. Oncelikli grup olarak Tablo 1.1°de verilmistir.

Ikinci ilag grubu, dncelik 2 kategorisi kapsaminda smiflandirilmistir. Bu grupta yer
alan ilaglar, gergcekten gerekli degildirler ¢ilinkii dncelik 1 listesindeki ilaglara listesindeki
ilaglara ikame olarak kullanilabildikleri veya etkilerinin hafifletici olmasi gerekli olmalari
acgisindan tartisilabilir durumdadir.

Oncelik 3 kategorisinde yer alan ilaglari biiyiik bir kismi, gérece yeni gelistirilmis,
yiiksek maliyetli ve smirl terapétik etkiye sahip ajanlardir. Ornegin; metastatik meme
kanseri olan hastalarin yaklasik yaris1 docetaxel tedavisine yanit vermekte olup, tedaviye
bagl advers etkiler klinik acidan anlamli diizeydedir. Ayrica, medyan yanit siiresi

genellikle bes ila alt1 ay ile sinirli kalmaktadir (Sikora vd., 1999).



Tablo 1.1. Antikanser ilaglar i¢in onceliklendirilmis tedavi listesi (Sikora vd., 1999).

Ik 10 kanser

Kategori 1-2

Genel

Oncelik 1
Bleomisin
Klorambusil
Sisplatin
Siklofosfamid
Doksorubisin
Etopozid
5-Florourasil
Metotreksat
Prednizolon
Prokarbazin
Tamoksifen
Vinkristin
Vinblastin
Sitarabin
Daktinomisin
Daunorubisin
6-Merkaptopurin
Iki antiemetikle birlikte- bir dopamin
reseptoric ve bir 5-HT3 reseptor
antagonisti ve deksametazon

A+ttt

+ 4+ +
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Oncelik 2
Busulfan
Karboplatin
Flutamid
Folinik asit
Interferon alfa
LHRH analoglar
Melfalan
Megestrol asetat
Mitomisin C
Mitoksantron
Paklitaksel
Vinorelbin

Oncelik 3
Aminoglutetimid
Anastrozol
Altretamin
BCNU, CCNU
Dakarbazin
Dosetaksel
Epirubisin
Gemsitabin
Ifosfamid
Irinotekan
Raltitreksed
Topotekan




1.1. Meme Kanseri ve Tedavi Siirecleri

Meme kanseri, kadinlar arasinda en yaygin goriilen kétii huylu neoplazmlardan biri
olup, molekiiler diizeyde karmasik ve heterojen bir biyolojik yapiya sahip olmasiyla
karakterize edilen bir hastaliktir. Son 10-15 yilda, tedavi konseptleri bu heterojenligi
hesaba katacak sekilde gelismis ve tedavi yan etkilerini azaltmak icin daha biyolojik
olarak yonlendirilmis terapilere ve tedavi azaltimima vurgu yapilmistir (Harbeck vd.,
2019). Amerika Birlesik Devletleri'nde kadinlarin yaklasik %12’sine meme kanseri tanisi
konulmaktadir (Waks & Winer, 2019). Amerika Birlesik Devletleri’nde meme kanseri,
kadinlar arasinda kansere bagli Oliimler acisindan ikinci en yaygin neden olarak
bildirilmektedir. Her yil yaklasik 316.000 kadina meme kanseri tanist konulmaktadir
(Trayes & Cokenakes, 2021). Meme kanseri, 2018 yili verilerine gore tiim kanser
vakalarinin %11,6’s1n1 ve kadinlara 6zgii kanser vakalarinin %24,2’sini olusturarak,
global diizeyde en yiiksek insidansa sahip malignite olarak 6ne ¢ikmakta ve kadinlarda
kansere bagli Oliimlerin %6,6’s1 ile baslica mortalite nedenlerinden birini temsil

etmektedir (Barrios, 2022).

1.1.1. Tiim meme kanseri alt tipleri icin ortak tedaviler

Tiim meme kanseri alt tiplerinin tedavisinde cerrahi miidahalenin yani sira

radyoterapi ve kemoterapi rutin olarak kullanilmaktadir.

e Ameliyat:
En standart meme cerrahisi yaklasimlari, genellikle meme rekonstriiksiyonunun
ardindan gelen memenin total eksizyonu (mastektomi) veya meme koruyucu
cerrahidir (lumpektomi). Lumpektomi, meme tiimdriiniin ¢evresindeki normal
dokuyla birlikte ¢ikarilmasm gerektirir. Onerilen kenar durumu, "tiimér {izerinde
miirekkep yok" olarak tanimlanir, yani doku kenarinda kalan tiimor hiicresi yoktur
(Burguin vd., 2021).

e Radyoterapi:
Genellikle, meme koruyucu cerrahiyi takiben tiim meme radyoterapisi, olas1 subklinik
hastaligin ortadan kaldirilmasini saglamak amaciyla uygulanmaktadir. Radyasyonla
ve radyasyonsuz meme koruyucu cerrahiyi karsilastiran 10 randomize kontrollii

caligmanin incelenmesi, cerrahiye ek olarak radyasyonun, adjuvan sistemik tedavinin



kullanimindan bagimsiz olarak bes yillik lokal tekrarlama oranini 6nemli dlciide ve

15 yillik meme kanseri 6liim riskini azalttigini gdstermistir (Maughan vd., 2010).

1.2. Kemoterapi

Kemoterapi terimi ilk defa 1900'lerin basinda, iinlii Alman kimyager Paul Ehrlich
tarafindan kullanilmig ve hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kimyasallarin kullanimi olarak
tanimlanmistir. Ehrlich tarafindan yapilan bu c¢alismalarin temelinde, bulasici
hastaliklarin tedavisi amaciyla farmakolojik ajanlar gelistirmek olmustur. Bu ¢aligmalarin
15181nda, kemoterapinin kanser tedavisinde kullanimina iliskin ilk girigimler 20. yiizyilin
baslarinda, kemirgen modellerinde transplantabl tiimorler iizerinde kimyasal tarama
yontemlerinin gelistirilmesiyle ortaya ¢ikmistir. Bu calismalar, hastalik tizerinde etkili
olabilecek kimyasal bilesikleri belirleyerek potansiyel ajanlarin kapsamini daraltmayi
amaclamistir.

II. Diinya Savasi sirasinda yapilan bazi arastirma programlarinda gelistirilen
ilaglarin, kanser tedavisinde etkili olusu, Amerika'da kanser ilaglarini gelistirmis ve
Kanser Kemoterapisi Ulusal Hizmet Merkezinin kurulmasina neden olmustur. 1960'larda
ve 1970'lerin basinda kombinasyon kemoterapisinin akut ¢cocukluk 16semisini ve ileri
Hodgkin hastaligini tedavi etme yetenegi, ilaclarin ileri kanserleri tedavi etme yetenegi
hakkindaki yaygin karamsarligit asmis, adjuvan kemoterapinin incelenmesini
kolaylagtirmis ve ulusal kanser programinin gelismesine yardime1 olmustur.

Gliniimiizde ise kemoterapinin uygulanma sekli, gecmise gore oldukca degismistir.
Artik sadece yeni ilaglar gelistirmekle kalinmamakta; aym1 zamanda kanser
hiicrelerindeki molekiiler diizeydeki bozukluklar (yani genetik ya da biyokimyasal
anormallikler) belirlenerek, bu bozukluklara 6zgii tedaviler (hedefe yonelik tedaviler)
gelistirilmeye calisilmaktadir. Yani, klasik kemoterapiden, kisisellestirilmis ve hedefe
yonelik bir yaklasima gecilmistir (DeVita & Chu, 2008).

e Kemoterapinin gelisimine iligkin tarihsel bir bakis acis1:

Kanserin kimyasallarla tedavisi birka¢ yiiz yil 6ncesine dayanmaktadir ancak
sistemik kemoterapinin ilk basarili ve belgelenmis kullanimi 1940'lara kadar
gerceklesmemistir. Nitrojen hardalinin savas sirasinda gézlemlenen toksik etkileri, ilk
kez bir lenfoma hastasinda deneysel olarak uygulanmis ve bu durum modern
kemoterapinin baslangicini olusturmustur. ilk olumlu sonuglar kisa siireli olsa da, bu

gelisme kotii huylu tiimorlerin kimyasal tedavisine dair onemli bir doniim noktasi
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olmustur. 2000 yilina kadar, sitotoksik ilaglarin sayist artmis, 6zellikle 1990°larda yeni
ilaglarin onay siireci hiz kazanmistir.

Nitrojen mustard tiirevleri, DNA alkilasyonu yoluyla sitotoksik etkilerini gosteren
ve bu mekanizma ile etki eden en genis antikanser ila¢ grubu icerisinde yer almaktadir.
Hiicresel metabolizmanin biyokimyasindaki artan bilgi, antimetabolitler (6rnegin
metotreksat, 6-merkaptopurin, 5-florourasil), antibiyotik kokenli ajanlar (aktinomisin D,
doksorubisin) ve bitkisel kaynakli vinka alkaloidleri gibi ¢esitli ilag gruplariin klinik
kullanima girmesini saglamistir. 1970’lerin sonlarinda sisplatinin tanitilmasi, 6zellikle
testis kanserinde sagkalim oranlarmmi belirgin sekilde artirarak kemoterapide c¢igir
agcmuistir.

Son on yilda, tedavi segeneklerine 6nemli katkilar saglayan taksanlar, topoizomeraz
I inhibitorleri ve antimetabolitler (fludarabin, kladribin) gibi yeni ajanlar gelistirilmistir.
Bu ilaglar 6zellikle meme kanseri ve bazi lenfoma tiirlerinde etkili olmustur (Nygren,
2001).

e Kemoterapinin uygulamast:

Kemoterapi, baz1 durumlarda tiimorii yok etmek veya en azindan timor yiikiini
azaltmak ve boylece tiimorle iliskili semptomlar1 azaltmak ve belki de yasami uzatmak
amaciyla sitotoksik kimyasallarin, yani hiicre 6ldiiriicii 6zelliklere sahip kimyasallarin
uygulanmasi anlamina gelmektedir. Bu ilaglar genellikle intravendz yolla verilir; ancak
bazi ajanlar icin oral veya lokal uygulamalar da miimkiindiir. Lokalize tiimdrlerde,
ilaclarin dogrudan hedef bdlgeye verilmesi daha yiiksek dozlarin kullanilmasina olanak
tanir ve terapotik etkinligi artirabilir. Glinlimiizde kemoterapi, temelde dort farkli klinik
durumda uygulanmaktadir. Ileri evrelerde ya da bazi lokalize kanser tiirlerinde, timor
kitlesini en aza indirmek ve tlimoriin 6zelliklerine bagli olarak hastalik bulgularinin
hafifletilmesinden tam iyilesmeye kadar uzanan terapotik hedeflere ulagsmak amaciyla
indiiksiyon tedavisi olarak tercih edilmektedir. Adjuvan tedavi kapsaminda ise
kemoterapi, cerrahi miidahale ya da radyoterapi ile primer tiimor kontrol altina alindiktan
sonra, viicutta kalmis olabilecek ve ileride metastaz olusturma potansiyeline sahip
mikroskobik tiimor hiicrelerini yok etmek iizere tamamlayici bir tedavi segenegi olarak
uygulanmaktadir. Ameliyat oncesi de verilen neoadjuvan tedavide amag, mikroskobik
hastalik iizerindeki etkilerle ameliyat edilebilir bir tlimoriin daha iyi uzun vadeli timor
kontroliine ulagmasidir. Kemoterapi ayrica, genellikle tedaviye ek olarak, o bolgedeki

tiimor hiicrelerinin yok edilmesi ve kontrol altina alinmasi sansinmi artirmak amaciyla,
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kemoterapi ilaclarinin ulagsmakta zorlandig1 bolgelere damlatma seklinde de verilebilir
(Nygren, 2001).

Kemoterapi tek basina veya radyoterapi ile kullanildiginda kanserleri tedavi etmede
en etkili ve yaygin olarak kullanilan yontem olarak kabul edilir. Genotoksisite,
kemoterapoétik ilaglarin tiimor hiicrelerini hedefleme mekanizmalarindan biridir ve esas
olarak, yiiksek diizeyde tiimor hiicresi 6liimiine yol agan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
iretimiyle iliskilidir. Neoplastik kanserlerin tedavisinde yenilik¢i bir yaklasimin
gelistirilmesi ya da ilaglarin hedefe yonelik tasarlanmasi, farkli tiimor tiplerinin biyolojik
ve molekiiler oOzellikleriyle dogrudan iliskilidir. Hormonal tedaviler ayrica kanser
maligniteleri i¢in yaygin olarak kullanilir ve hipotalamus-hipofiz-gonadal eksen (HPGA)
yonilinde hareket eden hormonal biiylime faktorlerini, hormon reseptér blokajini ve
adrenal steroid sentezini sinirlayarak tiimor gelisimini kisitladig icin sitostatik olarak

kabul edilir (Debela vd., 2021).

1.2.1. Doksorubisin (DOX)

1950’lerde baslayan toprak kokenli mikroorganizmalardan antikanser bilesik
arayislart sonucunda, Streptomyces peucetius’tan izole edilen daunorubisin adl
antibiyotik, 16semi ve lenfoma tedavisinde basariyla kullanilmistir. Ancak 1967 yilinda
kardiyotoksisite riski belirlenmistir. Bu sorun, genetik modifikasyonlarla gelistirilen ve
daha yiiksek terapotik indeks gosteren doksorubisin (Adriamisin) ile kismen asilmis olsa
da, kardiyotoksisite acisindan onemli bir yan etki olusturmaya devam etmektedir.
Gilintimiizde doksorubisinin yaklasik 2000°den fazla analogu tanimlanmistir ve bu ajan
pek cok kanser tiirlinde (meme, mide, akciger, yumurtalik, tiroid, yumusak doku
sarkomu, multip] miyelom, Hodgkin lenfoma vb.) yaygin olarak kullanilmaktadir
(Rivankar, 2014).

Meme kanseri tedavisinde siklikla tercih edilen antrasiklinlerden biri olan
doksorubisin (Sekil 1.1), genis antineoplastik aktivitesine ragmen kardiyotoksisite
nedeniyle doz sinirlamalariyla karsi karsiyadir. Bu sorun, 6zellikle ileri evre hastalarda
onem arz etmektedir. Klinik olarak onaylanan ilk lipozomal antikanser ila¢ olan
doksorubisin HCI, geleneksel formlara gore daha diisiik toksisite ve daha iyi tolere
edilebilirlik gostermistir. Son yillarda ise daha etkin ve giivenli lipozomal

formiilasyonlarin gelistirilmesine odaklanilmistir.



Doksorubisinin etki mekanizmast ¢ok yonliidiir: DNA’ya interkale olarak
makromolekiiler biyosentezi inhibe eder, topoizomeraz II'yi stabilize ederek
replikasyonu durdurur (Sekil 1.2) ve ayrica serbest radikaller olugturarak DNA ve hiicre

zarina zarar verir (Prados vd., 2012; Rivankar, 2014).
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Sekil 1.1. Doksorubisinin kimyasal yapist (Prados vd., 2012)

Sekil 1.2. Doksorubisinin etki mekanizmasi (Rivankar, 2014)

1.3. Kontrollii fla¢ Salinim Sistemleri

llag, FDA'ya gore hastaligin teshisi, hafifletilmesi, tedavisi veya onlenmesi icin
kullanilmak iizere tasarlanmis bir maddedir (resmi farmakopede taninir). Ilag dagitimu,
etkin maddenin viicudun belirli bolgelerinde, diger bolgelere kiyasla daha yiiksek bir
derisimde birikmesini saglayacak sekilde hastaya uygulanmasi esasina dayanan bir
yontemdir. Bu tiir sistemlerin temel hedefi, ilacin etki siiresini uzatmak, sadece hastalikli
dokularda aktif hale gelmesini saglamak ve ¢cevre dokulara olan etkisini en aza indirerek

hedefleme yapmaktir. Her bir dozaj formu, etkin madde olarak bilinen ila¢ ya da aktif



farmasotik bilesen (API) ile birlikte, terapotik etkiyi destekleyen ve formiilasyonun
stabilitesini saglayan yardimci maddelerin (eksipiyanlarin) belirli oranlarda bir araya
getirilmesiyle olusturulmaktadir. Bahsi gegen bu kimyasal bilesenler hastaliklar1 tedavi
etmek i¢in kullanilmaktadir (Adepu & Ramakrishna, 2021).

Kontrollii ila¢g salim teknolojilerinin gelismeye basladigi ilk donemlerde,
birbirinden kiigiik farkliliklar gosteren yeni farmasdtik formiilasyonlart tanimlamak
amaciyla cesitli terimler literatiire kazandirilmistir. Kontrolli salinim formiilasyonlari,
siirekli salinim, zamanlanmig salinim, uzatilmig salinim ve digerleri olmak tizere farkl
tanimlamalar olusturmustur. Bu terimler arasinda, 'stirekli salinim' ifadesi literatiirde en
yaygin kullanilan tanimlamalardan biri olmustur. Bununla birlikte, glinlimiizde s6z
konusu terimlerin ¢ogu birbirinin yerine gecebilecek sekilde de kullanilmaktadir.

Oral ve transdermal dozaj formlarinda ila¢ salinim mekanizmalarina iliskin temel
kavrayis, biiyiik olciide 1950-1980 yillar1 arasindaki birinci nesil (1G) formiilasyon
gelistirme siireci sirasinda elde edilmistir. Bu donem, ¢ok sayida oral ve transdermal
kontrollii salinim formiilasyonunun gelisimini hizlandiran dort ila¢ salinim mekanizmasi
tanimlanmistir. En sik bagvurulan ilag salinim mekanizmalari, c¢oziinmeye dayali
kontrollii sistemler ile diflizyon kontrollii sistemlerdir (Park, 2014; Yun vd., 2015).

Terapotik etkinligi yiiksek olmasina ragmen cok diisiik miktarlarda (mikrogram ya
da diisiik miligram diizeyinde) dozaj gerektiren farmasatik bilesiklerin formiilasyonu ve
dogru dozaj ayarlamasi, ila¢ gelistirme siirecinde Onemli teknik engeller
olusturabilmektedir. Bu tiir aktif maddeler genellikle istenmeyen tat, koku ya da agiz
icinde rahatsizlik yaratabilecek Ozellikler tasiyarak tedaviye uyumu olumsuz yonde
etkileyebilir. Bu nedenle, s6z konusu bilesenler cogunlukla islevsel yardimci maddelerle
birlikte formiile edilerek hem olumsuz organoleptik 6zelliklerin maskelenmesi hem de
ilacin viicut i¢indeki yararlaniminin artirilmasi hedeflenmektedir.

Dozaj formlari, hedef bolgeye, tedavi siiresine ve ilacin fizikokimyasal 6zelliklerine
gore farkli yollarla uygulanabilir. Farmasd6tik {irlinlerin en yaygin kullanilan dozaj
sekilleri arasinda agizdan alinan tablet, kapsiil ve drajeler ile birlikte topikal yolla
uygulanan merhemler, oral sivi preparatlar (6rnegin suruplar) ve enjeksiyon yoluyla
verilen parenteral formlar bulunmaktadir. Bir farmasétik ajanin hangi uygulama yolu ile
verilecegi karar1; tedavi edilmek istenen viicut bolgesi, ilacin biyolojik sistem igerisindeki
etki stireci (farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri) ve aktif bilesigin ¢oziintirliikk

diizeyi ile biyolojik bariyerleri agma kapasitesi gibi ii¢ ana faktdre bagl olarak sekillenir.



Ornegin, bazi ilaglar oral yoldan uygulandiktan sonra mide asitleri tarafindan
pargalanmaya egilimlidir ve bu da zayif biyoyararlanimla sonuglanir. Bu nedenle, s6z
konusu ilaglarin sistemik etki gosterebilmeleri amaciyla parenteral yolla uygulanmalari
gerekmektedir.  Ilaglarin  parenteral — uygulanmasiyla %100  biyoyararlanim
saglanilabilinmektedir.

llag salimm profili genellikle plazma ilag konsantrasyonunun zamana gore bir
grafigi olarak ifade edilir. Bir ilacin tedavi edici etki gostermeye basladigi en diisiik
plazma diizeyi “minimum etkili konsantrasyon” olarak tanimlanirken, toksik etkilerin
ortaya ¢iktig1 en diistik diizey ise “toksik esik konsantrasyonu” olarak kabul edilmektedir.
Farmasotik ajanlarin terapotik gilivenligini ve klinik etkinligini siirdiirebilmek adina,
plazmadaki ilag¢ diizeyinin bu iki sinir deger arasinda istikrarli bicimde korunmasi biiyiik
onem tasir. Ilag salinim kinetigi, birim zaman basina sabit miktarda ilacin eliminasyonu
s6z konusu oldugunda ve bu eliminasyon hizi ilacin konsantrasyonundan bagimsiz
oldugunda, sifirinci derece kinetigi olarak tanimlanmaktadir. Sifirinc1 derece ilag salim
sistemleri, ilact sabit bir oranda serbest birakarak ila¢ konsantrasyonlarini uzun bir siire
terapotik pencere i¢inde tutar ve aninda salinimli ve birinci derece sistemlerin karsilastigi
sorunlarin istesinden gelme potansiyeline sahiptir. Salinim sistemleri sahip oldugu
ozellikler acisindan:

L. Minimum Etkili Konsantrasyon (MEC): Terapotik etkinin goriilebilmesi
icin gereken en disik ilag diizeyidir. Bu seviyenin altindaki
konsantrasyonlar etkisiz kabul edilir.

II. Sifirme1 Dereceden Salinim: Ilag sabit bir hizla, konsantrasyondan bagimsiz
sekilde salinir. Salinim hiz1 zamanla degismez.

II1. Birinci Dereceden Salinim: Salinim hizi, kalan ila¢ miktarina baglidir.
Konsantrasyon arttik¢a hiz da artar; kinetik logaritmik bir seyir izler.

IV. Kontrollii (Siirekli) Salinim: Ilag tek dozla uzun siire yavas salmir. Plazma
diizeyi dengelenir, doz siklig1 azalir.

Geleneksel dozaj formlart (tablet, kapsiil, surup vb.), viicuttan hizla atilir. Bu
nedenle, etkinligin azalmamasi ve tedavi siirecinin kesintiye ugramamasi i¢in ilag diizeyi
terapotik aralikta sabit tutulamaz. Plazma ila¢ konsantrasyonunu minimum etkili
konsantrasyonun iizerinde ve toksik konsantrasyonun altinda tutmak i¢in birden fazla
yaklagim aranmistir. Kontrollii salimli ilag verme sistemlerinin, terapotik pencere i¢inde

plazma ilag seviyelerini sabit bir oranda tutmasi ve istenen terap6tik etkiyi daha uzun bir
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stire sunmasi gerekir. Geleneksel ilag verme sistemlerinin dezavantajlarinin semasi Sekil

1.3'te verilmistir (Adepu & Ramakrishna, 2021).
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Sekil 1.3. Geleneksel ilag tasima sistemlerinin simirlamalart (Adepu & Ramakrishna, 2021)

Kontrollii ila¢ salim sistemi, bir ilacin kanda ve dokuda uzun bir siire boyunca sabit
bir seviyede tutuldugu ilag¢ verme sistemidir. Geleneksel ve kontrollii iki tip salim sistemi
icin bir ilacin plazma konsantrasyonunun zamana karsi farmakokinetik egrileri Sekil
1.4'te gosterilmistir. Kontrollii ilag salim sisteminde ila¢ belli bir dozda salinarak doz

siklig1 azaltilabilir ve hasta uyumu iyilestirilir (Adepu & Ramakrishna, 2021).

~

Drug Concentration

Drug Concentration

Sekil 1.4. (a) Konvansiyonel DDS'in; (b) Kontrollii DDS"in tipik farmokinetik egrileri (Adepu &
Ramakrishna, 2021)

Kontrollii salinim 6zelliklerine sahip ilag tagima sistemleri, dozaj formundan ilacin

salimim mekanizmasina bagli olarak; c¢oziinme kontrollli, difiizyon kontrolli, su
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penetrasyonuna bagli kontrollii (ozmotik basing kontrollii ve sisme kontrollii), kimyasal
reaksiyon temelli kontrollii ve nanopartikiil bazli sistemler olmak {izere ¢esitli
kategorilere ayrilmaktadir.
e (Coziinme kontrollii ilag salinim sistemleri

Coziinme kontrollii ila¢ salinim sistemleri, farmasotik etkin maddelerin biyolojik
ortamda kontrollii bir sekilde ¢oziinmesini saglayarak terapdtik etkinin stirekliligini ve
etkinligini artirmay1 amaglayan yenilik¢i ila¢ tagima stratejileridir. Bu sistemlerde ilacin
salim hizi, ilacin ¢ozinirliigl, partikiil boyutu, kristal yapist ve tasiyict matrisin
fizikokimyasal ozellikleri gibi ¢esitli parametrelere bagli olarak diizenlenir. Genellikle
polimerik bir matris igerisinde formiile edilen aktif bilesik, matrisin kontrolli
¢oziinmesiyle yavas ve dengeli bir sekilde salimir. Bu sayede tekrarlayan doz
uygulamalarina olan ihtiya¢ azalirken, ilag diizeylerindeki dalgalanmalar en aza indirilir
ve hasta uyumlulugu artirilir. Ozellikle diisiik biyoyararlanima sahip ya da sik doz alimi
gerektiren ilaclarda tercih edilen bu sistemler, hedefe yonelik tasima imkani sunarak
sistemik yan etkilerin azaltilmasina katki saglar. Gelistirilen bu sistemler, oral
tabletlerden transdermal yamalara kadar cesitli farmasotik formlarda uygulanabilmekte
olup, ozellikle kronik hastaliklarin tedavisinde tedavi etkinliginin artirilmasina yonelik

Oonemli avantajlar sunmaktadir (Sekil 1.5).
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Reservoir systems Matrix systems

__— Polymeric coating polymer matric—£p 00
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Sekil 1.5. Coziinme kontrollii dagitim sistemleri (Adepu & Ramakrishna, 2021)

e Difiizyon kontrollii ila¢ salinim sistemleri
Diflizyon kontrollii salinim sistemlerinde, aktif farmasétik bilesikler; ya inert, suda
coziinmeyen polimerik membranlar igerisinde yer alan rezervuar sistemlerinde ya da

polimerik matrisler i¢inde homojen bi¢cimde dagitildigr monolitik sistemlerde tutulmakta
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ve salinim, difiizyon mekanizmasi araciligiyla gerceklesmektedir. Bu yapilar, kontrollii
salim mekanizmalarina gére membranla ¢evrili rezervuar sistemleri ve homojen matris

temelli sistemler iki ana kategoriye ayrilmaktadir (Sekil 1.6).

Diffusion
Systems

eeeee

dissolved drug molecules

Sekil 1.6. Difiizyon kontrollii iletim sistemlerinin semasi (Adepu & Ramakrishna, 2021)

e Su penetrasyonu kontrollii ilag¢ salinim sistemleri

Bu sistemler, ozmotik basinca dayali kontrollii ila¢ tasima sistemleri ve sisme
kontrollii ilag tagima sistemleri olmak iizere iki ana kategoriye ayrilmaktadir. Salinim
hizinin kontrolii, sistem igerisine suyun penetrasyonuna bagli olarak gerceklesmektedir.
Ozellikle ozmotik ilag tasima sistemlerinde, ozmotik basingtan yararlanilarak ve ozmojen
maddeler kullanilarak, terapotik ilaglarin kontrollii ve stirdiiriilebilir sekilde salinimi
saglanmaktadir.
e Kimyasal kontrollii akilli ilag salinim sistemleri

Kimyasal kontrollii ilag dagitim sistemleri, biyolojik ortamla etkilesime
girdiklerinde kimyasal yapilarinda kontrollii degisiklikler olusturarak aktif bilesigin
salimin1 saglarlar. Genellikle, fizyolojik kosullarda dogal biyolojik siiregler sonucunda
viicutta pargalanabilen (biyobozunur) polimerlerden iiretilirler. Bu 6zellikleri sayesinde,
sistem icerisindeki aktif maddenin tamamen salinmasinin ardindan herhangi bir cerrahi
miidahale ya da fiziksel ¢ikarim gerektirmeden viicut tarafindan dogal yollarla elimine
edilebilirler. Bu durum hem hasta konforunu artirmakta hem de tedavi siirecinin

etkinligini desteklemektedir (Adepu & Ramakrishna, 2021).
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1.4. Nanoteknoloji ve Biyonanoteknoloji

Nanoteknoloji, biyoteknoloji, tip, ilaglar, tarim, gida, kozmetik, ¢evre koruma,
elektronik, bilgi teknolojisi, insaat, askeriye, enerji endiistrisi, uzay endiistrisi ve tiiketici
tirtinleri gibi bircok alanin evrimini saglamak i¢in yeni ve giiclii bir arag¢ olarak ortaya
cikmistir (Nasrollahzadeh vd., 2019).

Nanoteknoloji, yaklagik 1 ila 100 nanometre boyut araliginda yer alan atomik ve
molekiiler diizeydeki yapilarin kontrolii veya yeniden yapilandirilmast olarak
tanimlanmaktadir. Nano Olcekli materyallerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri,
makroskobik boyuttaki karsiliklarindan 6nemli 6l¢lide farklilik gosterebilmektedir. Bir
malzemenin boyutu makroskobik diizeyden nanometrik 6lgiilere indirildiginde,
baslangigta oOzelliklerinde belirgin bir degisim godzlenmezken, belirli bir kritik
noktasindan sonra 6zgiin fiziksel ve kimyasal davraniglar ortaya ¢ikmaktadir.

Nanomalzemelerin bu kendine 6zgii 6zellikleri, ticari uygulamalarda yeni islevler
kazandirmakta ve topluma fayda saglayabilecek yenilik¢i ¢oziimlerin gelistirilmesine
olanak tanimaktadir. Nanoteknolojinin daha biiyiik sistemlere entegre edilmesi, akilli
malzemeler, nanoiiretim, elektronik, ila¢g dagitimi, enerji ve su, biyoteknoloji, bilgi
teknolojisi ve ulusal giivenlik dahil olmak {izere bir¢cok mevcut cevresel, tibbi ve
endiistriyel soruna ¢1g1r acan ¢oziimler saglamistir (Robinson & Hsu, 2017).

Biyoteknoloji; kimya ve biyoloji bilgilerinin miihendislik  bilimleriyle
biitlinlestirilmesine dayanan ¢ok disiplinli bir alandir. Baglangigta daha ¢ok tarim ve
hayvancilikla simirli alanlarda kullanilmistir. Giiniimiizde ise biyomalzeme iiretimi ve
nanoteknolojik uygulamalarla kapsami genislemistir. Bu gelismeler, biyoteknolojiyi
yalnizca geleneksel alanlarla sinirl kalmaktan ¢ikarmistir.

Biyonanoteknoloji, biyolojik sistemlerin yapisal 6zelliklerinden ilham alan yeni bir
alt disiplindir. Bu alan, 6zellikle atomik diizeyde miihendislik uygulamalar1 gelistirmeyi
amaglamaktadir. Literatiirde biyonanoteknoloji, biyomedikal ve biyolojik sistemlere
yonelik nanoteknolojik ¢Ozlimler sunan bir alan olarak tanimlanir. Kavram,
nanoteknolojinin biyolojiye uygulanmasini ifade eden "nanobiyoteknoloji" ile biiylik
oranda Ortlismektedir. Ancak, terminolojik farkliliklar bulunmakla birlikte her iki kavram
da benzer hedefler tasir. Bu gelismeler, biyoteknolojinin gelecekteki potansiyelini
artirmaktadir (Lee & Moon, 2020; Renugopalakrishnan & Lewis, 2006). Nanoteknoloji,
yikict yenilikler getiren bir megatrenddir. Cesitli endiistriyel sektorlerde uygulanabilir

olan genel amagli bir teknoloji haline gelmistir (Robinson & Hsu, 2017).
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e Nanoteknolojide ilag salinimi

Son on yilda, nanoteknoloji ve nanofabrikasyon alaninda ila¢ dagitimi1 alaninda
hemen etkisi olan biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Teknikler, mikrofabrikasyon ve
mikroiglemeden (6rnegin ozmotik pompa) nanometre diizeyindeki ikincil yapilardan
(6rnegin mikrokiireler) tamamen alt mikron bilesenlerden olusan dagitim sistemlerine
kadar uzanan tasarimlara kaymistir. Kiigiik molekiiller, proteinler ve DNA i¢in dagitim
sistemlerinin gelistirilmesi nanoteknolojiden muazzam bir sekilde etkilenmis ve tamamen
yeni ve daha Once Ongdriilmemis alanlarin gelistirilmesine yol agcmistir (Emerich &
Thanos, 2003).

Nanoteknoloji, kemoterapinin sinirlamalarint agmak amaciyla umut verici
coziimler sunmaktadir. 100 nm altindaki boyutlar1 sayesinde nanopartikiiller, ylizeydeki
yiiksek atom yogunlugu ile daha aktif biyolojik davraniglar sergileyebilir. Kemoterapide
sik karsilasilan secicilik eksikligi, toksisite, diisiik biyoyararlanim ve ¢oklu ila¢ direnci
gibi sorunlara kars1 nanopartikiil bazli sistemler, ilac1 hedefli salarak ¢6ziim sunmaktadir.
Ayrica bu yapilar tani, goriintiileme ve tedavide kisisellestirilebilir 6zellikleriyle ¢cok

yonli avantajlar saglar (Prados vd., 2012).
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2. KARBON MATERYALLER

Karbon, insanlik tarafindan bilinen ilk elementlerden biri olup, tiim kimyasal
elementler arasinda en dikkat ¢ekici olanlardan biridir. Karbon bazli malzemelerin ¢ok
cesitli uygulamalarda kullanilabilmesi, karbon atomlar1 arasindaki kimyasal baglardan
baslayarak nanoyapilar, kristalit hizalanmalar1 ve mikroyapilar gibi genis bir yap1 ve
ozellik cesitliliginden kaynaklanmaktadir (Zhen & Zhu, 2018). Karbon bazli sistemler,
gelismekte olan yenilenebilir enerji doniisiim teknolojilerinde giderek artan bir 6neme
sahip olmaktadir. Bu sistemler; enerji depolama cihazlarinda elektrot malzemesi,
elektrokimyasal ve fotokimyasal katalizorler, heterojen kataliz uygulamalar1 ve biyoyakit
tiretimi gibi ¢esitli alanlarda etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Ayrica karbon temelli
malzemeler, su aritimi, gaz ayirma ve depolama (6rnegin, CO: yakalama) siireglerinde ve
toprak iyilestirici katki1 maddesi olarak da yaygin sekilde degerlendirilmektedir (Titirici
vd., 2015).

Grafit temelli karbon nanomalzemeleri, temel olarak sp? hibritlesmesine sahip
karbon atomlarinin altigen bir kafes yapisi igerisinde diizenlenmesiyle olugmalari
nedeniyle, ayn1 yapisal gruba ait malzemeler olarak siniflandirilmaktadir. Bu ortak yapi,
hepsinin bazi ortak ozelliklere sahip oldugu anlamina gelir, ancak farkli boyutlar1 ve
sekilleri nedeniyle 6nemli farkliliklar da vardir. Grafen, grafit, fulleren (6rnegin, C60),
karbon nanotiip, grafin ve diger benzer malzemeler (6rnegin, karbon fiber, amorf karbon,
komiir) dahil olmak tizere diger allotroplarin temel yapisal elemanidir (Sekil 2.1). Bu
yapi, ayn1 zamanda diiz polisiklik aromatik hidrokarbonlar ailesinin sinir durumu olarak
degerlendirilebilecek, belirli bir boyutla sinirlanmamis aromatik bir molekiil seklinde de

tanimlanabilir (Zhen & Zhu, 2018).
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Sekil 2.1. Karbon allotroplari ve ilgili malzemeler (CNT, karbon nanotiip) (Zhen & Zhu, 2018)
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2.1. Grafen

2004 yilinda, Ingiltere'deki Manchester Universitesi'nden Andre Geim ve Kostya
Novoselov liderligindeki bir grup fizikei, grafen elde etmek ve bu alanda bir devrime
onciiliik etmek i¢in ¢ok farkli ve ilk bakista naif bir yaklagim kullanmistir. Calismalar, ii¢
boyutlu yapiya sahip grafit malzemesiyle baslamis ve "mikromekanik ayristirma" olarak
adlandirilan bir yontem kullanilarak, atomik diizeyde tek katmanli bir yap1 elde edilmistir
(Sekil 2.2). Grafit, katmanli bir malzeme olup, zayif van der Waals kuvvetleriyle birbirine
baglanmis c¢ok sayida iki boyutlu grafen kristalinden olusan bir yap1 olarak
degerlendirilmektedir (Katsnelson, 2007).

Sekil 2.2. Oksitlenmis bir Si alt tabakasinin iistiindeki bir grafen kristalinin atomik kuvvet mikroskobu
goriintiisii (Katsnelson, 2007)

Grafen, iki boyutlu (2D) petek seklinde dizilmis tek katmanli karbon atomlarindan
olusan bir yapidir ve ii¢ boyutlu (3D) grafit, tek boyutlu (1D) karbon nanotiipler ile sifir
boyutlu (0D) fulleren gibi farkli karbon yapilarinin temel yapi tasidir. Mekanik
yontemlerle grafit tabakalarinin ayrilmasi sonucunda grafenin tanimlanmasi ve ardindan
sira dis1 elektronik Ozelliklerinin kesfi hem akademik ¢evrelerde hem de endiistriyel
uygulamalarda yogun ilgiye neden olmustur. Bu ilgi dogrultusunda, uygun grafen
katmanlarinin elde edilmesine yonelik olarak mekanik eksfoliasyon, sivi faz
eksfoliasyonu, grafen oksidin indirgenmesi, kimyasal buhar biriktirme (CVD), yiizey
ayristirma ve molekiiler 1s1n epitaksisi gibi ¢esitli iiretim yOntemleri gelistirilmistir.
Ancak bu gelismelere ragmen, tiim bir alt tabaka boyunca grafen katmanlariin sayisini
ve yapisal diizenini hassas sekilde kontrol etmek hala 6nemli bir teknik zorluk
olusturmaktadir. Bu nedenle, grafenin istenen 6zelliklerini elde etmek amaciyla iiretim

stirecinin optimize edilmesine yoOnelik arastirmalar siirdiiriillmektedir (Xu vd., 2013).
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Sekil 2.3’te gosterildigi iizere, grafende karbon-karbon baglarmin uzunlugu yaklagik
0,142 nm olup, her karbon atomu ii¢ komsu atom ile giicli ¢ baglar1 araciligiyla
baglanarak kararli bir altigen kafes yapisi olusturur. Bu ¢ baglari, sp? hibritlesmesi sonucu
olusan s, px ve py orbitallerinin kombinasyonuyla meydana gelir. Her bir karbon atomunda
kalan p, orbitali ise komsu atomlarla © baglar1 olusturarak kafes diizlemine dik olarak
konumlanir. Grafenin yiiksek elektriksel iletkenligi esas olarak bu =n baglarinin
olusturdugu delokalize elektronlardan kaynaklanmaktadir. p, orbitallerinin etkilesimi
sonucunda ® ve ©* bantlar1 olusur; bu bantlar, yar1 dolu enerji seviyeleri sayesinde
elektronlarin serbestce hareket etmesine olanak tanryarak, grafene 6zgii iistiin elektronik
ozelliklerin temelini olusturur. Bu yapi, grafenin hem termodinamik kararliligini hem de
elektriksel performansini belirleyen temel unsurlar arasinda yer almaktadir. Grafit,
grafen, karbon nanotiip ve fulleren gibi sonsuz biiyiikliikteki aromatik molekiillerin, son
derece diizlemsel polisiklik aromatik hidrokarbonlarin bir birim yapis1 olarak

diisiiniilebilir (Zhen & Zhu, 2018).

Sekil 2.3. Grafenin altigen kafesi (Zhen & Zhu, 2018)

2.2. Grafen OKksit

Grafen oksit, kovalent C-O baglar ekleyerek grafitten tiiretilen iki boyutlu bir
malzemedir. Grafen oksidin geleneksel olarak grafit oksit olarak adlandirilan toplu formu,
ilk olarak 1855'te Brodie tarafindan sentezlendiginden beri tekrar tekrar ilgi gormiistiir.
Grafen oksite olan ilgi, 2004'te grafenle ilgili aragtirmalarin artmasiyla artmistir. Bu yapi,
grafenin oksitlenmis bir tiirlidiir ve yapisinda sp? hibritlesmesi yapan karbon
atomlarindan olusan diiz bir ylizey (bazal diizlem) bulunmaktadir. Bu diizlemin iizerine,
oksijen igeren bazi kimyasal gruplar (6rnegin hidroksil, epoksit gibi fonksiyonel gruplar)
eklenmekte ve gruplar, yapmin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerini belirlemektedir. Bu
oksijenli gruplarin yilizeyden uzaklastirllmasiyla yap1 yeniden indirgenirse, bu

malzemenin 6zellikleri giderek grafene (yani saf ve iletken karbon yapisina) benzemeye
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baslamaktadir. Bu siireg, grafen oksidin elektriksel 6zelliklerinde 6nemli bir degisime yol
acarak, malzemenin yalitkan bir yapidan yar1 metalik bir yapiya gec¢isini miimkiin kilar.

Yapisinda bulunan oksijenli fonksiyonel gruplar nedeniyle, grafen oksit hidrofilik
Ozellik gosterir ve bu 6zelligi sayesinde, hidrofobik 6zellikteki saf grafenin aksine, sulu
ortamda kolaylikla dagilabilir. Grafen oksit pullarinin boyutu da ayarlanabilir ve birkag
nm'den mm'ye kadar degistirilebilir. Hem kimyasal bilesiminin hem de pul boyutunun
ayarlanabilirligi, grafen oksidi elektronik (sensorler ve seffaf iletken filmler), kompozit
malzemeler, temiz enerji cihazlari, biyoloji ve tip gibi bir¢ok alanda ¢ekici bir malzeme
haline getirmektedir. Grafen oksit suda ve bazi organik ¢oziiciilerde ¢oziindiigiinde,
kendiliginden tek katmanli grafen oksit tabakalarina doniisiir. Bu nedenle, grafen oksit
aslinda bircok grafen oksit tabakasinin iist iiste birikmis hali gibi disiintilebilir.
Genellikle, bu tiir grafen oksit 6zel kimyasal islemlerle (oksidasyon ve saflastirma) elde
edilir ve bilimsel ¢aligmalarda, bu sekilde elde edilen malzeme i¢in genellikle “gelencksel
grafen oksit” terimi kullanilir (Dimiev & Tour, 2014; Perrozzi vd., 2015; Zhu vd., 2010).

Hummers ve Offeman, Staudenmaier'den yaklasik 60 yil sonra, grafiti potasyum
permanganat (KMnO,) ve konsantre siilfiirik asit (H,SO,) karigimiyla reaksiyona sokarak
alternatif bir oksidasyon yontemi gelistirmisler ve yine benzer oksidasyon seviyelerine
ulagsmiglardir. Brodie ve Staudenmaier yontemleri, grafitin oksidasyonunda yaygin olarak
kullanilan yaklagimlar olup her ikisi de potasyum klorat (KClOs) ve yiiksek saflikta
(%>90) dumanh nitrik asit (HNOs) icermektedir. Nitrik asit, gii¢lii bir oksitleyici ajan
olarak bilinir ve 6zellikle karbon nanotiipler gibi aromatik karbon yapilariyla yiiksek
reaktivite gosterir. Bu reaksiyonlar sonucunda karboksil, lakton ve keton gibi ¢esitli
oksijen iceren fonksiyonel gruplar olusur. HNOs ile gergeklestirilen oksidasyon
siireglerinde, Brodie’nin gozlemlerinde belirtildigi iizere, genellikle gaz halinde NO-
ve/veya N2Oa salmimi gercgeklesir. Potasyum klorat ise patlayici bilesenlerde yaygin
olarak kullanilan gii¢lii bir oksitleyici olup, reaksiyon sirasinda es zamanli olarak reaktif
oksijen tiirleri iireten bir kaynak gorevi gortir.

Diger taraftan, Hummers yontemi, grafitin oksidasyonunda potasyum permanganat
(KMnOs) ve siilfiirik asit (H2SOs) kombinasyonuna dayali alternatif bir yaklagim
sunmaktadir. Permanganat yaygin olarak kullanilan bir oksidan olmasma ragmen
(6rnegin dihidroksilasyonlar), aktif tiir aslinda diamanganez heptoksittir. Bu koyu kirmizi
renkteki yag, potasyum permanganatin siilfiirik asit ile reaksiyonu sonucu olusmaktadir.

Olusan bimetalik heptoksit bilesigi, monometalik tetraoksit benzerine kiyasla oldukg¢a
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yiiksek bir reaktiviteye sahiptir ve 55 °C'nin iizerindeki sicakliklarda 1sitildiginda ya da
organik bilesiklerle temas ettiginde patlayic1 ozellik gosterebilmektedir. Grafen oksit
sentezinde potasyum permanganat disinda farkli oksitleyici maddeler de kullanilmastir.
Bunlardan biri olan Jones reaktifi (H2CrO4/H2SO.), genellikle kismen oksitlenmis ve ara
katman yapisina sahip grafitin, grafit ile gercek grafen oksit arasinda konumlanan
genisletilmis formlarinin elde edilmesinde tercih edilmektedir.

Gicli asit varliginda KMnO,'ten dimanganeseheptoksit (Mn,0-) olusumu asagida
verilmistir (Dreyer vd., 2010):

KMnO, + 3H,S0, — K + MnO} + H,0* + 3HSO; (2.1)

MnO% + MnO; — Mn,0, (2.2)

2.3. Manyetik Grafen Oksit

Son yillarda manyetik (FesO4) nanopartikiiller, yalnizca benzersiz boyutlar1 ve
morfolojilerinin kazandirdig1 fiziksel ve kimyasal ozellikleri nedeniyle degil, aym
zamanda biyouyumluluklar1 ve dikkat g¢ekici manyetik ozellikleri sayesinde ayirici
manyetik malzemeler olarak kiiresel Olcekte arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir.
Bununla birlikte, manyetik nanoparcaciklarin boyutsal kiigiikliigli ve yapisal stabilite
eksikligi, stirekli akis ortamlarinda verimli bir sekilde kullanilmalarini zorlastirmaktadir.
Ozellikle manyetit, atmosfer ile temas ettiginde oksidatif bozulmaya kars1 son derece
hassas davranmaktadir (Yao vd., 2012).

Manyetik grafen oksit parcaciklari, baslica fiziksel ve kimyasal yontemler
kullanilarak sentezlenmektedir (Sekil 2.4’te sematik olarak sunulmustur). Bu yontemler
arasinda kimyasal sentez yaklasimlari daha yaygin sekilde tercih edilmektedir. Kimyasal
sentez yontemleri; kimyasal es ¢oktiirme, hidrotermal, solvotermal, yerinde kimyasal
sentez, kovalent baglama, elektrokimyasal yaklasimlar ve gaz/siv1 arayiiz teknikleri gibi
cesitli alt yontemleri icermektedir. Fiziksel sentez yontemleri ise esas olarak bilyali
ogiitme (ball milling) teknigini kapsamaktadir. Tiim bu yontemler arasinda, 6zellikle
kimyasal es ¢oktiirme, solvotermal ve hidrotermal yontemler, yaygin kullanimlar1 ve
riskli olmayan sentez kosullar1 altinda kolaylikla yiiriitiilebilmeleri nedeniyle 6n plana

¢ikmaktadir (He vd., 2021).
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Sekil 2.4. Manyetik grafen oksit nanopartikiilleri icin birincil sentez yontemlerinin ozeti (He vd., 2021)

Manyetik grafen oksit nanokompozitleri, manyetik 6zellikleri, genis yiizey alani,
yiiksek baglanma aktivitesi, giiglii kimyasal kararlilik, zengin fonksiyonel gruplar icerme,
kolay fonksiyonellestirilebilirlik, biyouyumluluk ile birlikte fototermal, manyetotermal
ve Fenton etkileri gibi iistiin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri sayesinde; biyo-goriintiileme,
biyosensor gelistirme, kimyasal madde ayirma ve uzaklastirma, kok hiicre indiiksiyonu,
hedefe yonelik ilag tasima ve kanser tedavisi gibi cesitli biyomedikal uygulamalar

kapsaminda arastirilmistir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Manyetik grafen oksit nanopartikiil iskelelerinin ¢esitli biyomedikal uygulamalar: (He vd.,
2021)

Giinlimiizde kanser tedavisinde kullanilan standart kemoterapotik ajanlarin biiytik
bir kism1 suda diisiik ¢oziintirliik gostermektedir; bu durum, bu ajanlarin dogrudan
sistemik enjeksiyon yoluyla uygulanabilirligini 6énemli Slgiide sinirlamaktadir. Bu tiir
farmasotik smirlamalar dikkate alindiginda, digsal uyaricilara duyarlilik gosteren ve
hedeflenebilir 6zellikte tasarlanan nanotasiyici sistemler, 6zellikle manyetik grafen oksit
(mGO) bazli nanomalzemeler, ilaglarin segici ve kontrollii salimini saglamada umut
vadeden alternatif yaklasimlar olarak one ¢ikmaktadir. Bu tiir sistemler, terapdtik
etkinligi artirmanin yani sira sistemik toksisiteyi azaltma potansiyeline de sahiptir. Hem
manyetik nanopartikiillerle konjuge edilmis hidrofilik ilaglar hem de grafenle konjuge
edilmis hidrofobik ilaglar, boyle bir manyetik grafen oksit nanotasiyicisi tarafindan
olusturulabilir. Manyetik 06zellik, manyetik grafen oksit ilag nanotasiyicisinin
uygulanmasi igin de hayati bir faktérdiir. Iyi manyetik 6zelliklere sahip manyetik grafen
oksit nanotasiyici sistemlerinin kontrolii, harici bir manyetik alan araciligiyla elde
edilmeye yatkin olabilir. Miilkemmel manyetik performansi nedeniyle, manyetik bir
alanla isbirligi i¢inde, manyetik grafen oksit nanokompozitlerinin gelecekte canli igi

hedeflenebilir ilag dagitiminda uygulanmasi umut vericidir (He vd., 2021).
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3. POLIMERIK BIiYOMALZEMELER

Biyopolimerler, kokenini canli sistemlerden alan ve "biyo" 6n ekiyle biyolojik
kaynaklara dayandigi vurgulanan polimer tiirleridir. Biyopolimerler, niikleik asitler,
sakkaritler ve amino asitler gibi monomerik birimlerden olusan dogrusal veya dallanmig
yap1 molekiillerine sahip canli organizmalar tarafindan tretilir. Biyopolimerler; bitkisel
materyaller, hayvansal kaynaklar, alg tiirleri ve tarimsal atiklar gibi ¢esitli dogal kdkenli
hammaddelerden ekonomik yontemlerle elde edilebilmektedir (Udayakumar vd., 2021).

Biyomalzemeler, doku onarimi ve rejenerasyonu gibi biyolojik siirecleri
desteklemek amaciyla canli sistemlerle etkilesime girebilme kapasitesine sahip, 6zel
olarak tasarlanmis malzemelerdir. Bu tiir malzemelerin gelistirilmesinde polimerlerin
kullanimi, yarim yiizyili agkin bir siiredir yaygin olarak uygulanmaktadir. Polimerlerin
sundugu genis kimyasal cesitlilik ve islevsellik, arastirmacilara hedefe yonelik
biyomedikal uygulamalar i¢in 6zellestirilmis yapilar olusturma imkani sunmaktadir.
Biyomalzeme {iiretiminde kullanilan polimerler, kaynaklarina gére dogal ve sentetik
olmak tizere iki temel grupta siniflandirilmaktadir.

Dogal polimerler, yiiksek biyouyumluluklari ve diisiik immiinojeniteleri nedeniyle
uzun siiredir biyomalzeme tasariminda tercih edilmektedir. Bununla birlikte, bu
polimerlerin hizli biyolojik bozunma o6zellikleri, biyomalzeme uygulamalarinda bazi
kisitlamalara yol agmaktadir. Ayrica, dogal polimerler genellikle diigiik mekanik dayanim
gostermekte ve bakteriyel ya da fungal mikroorganizmalarla kontaminasyona karsi
yliksek duyarlilik sergilemektedir. Bu sinirlayic1 faktorler, dogal polimerlerin
biyomedikal uygulamalarda kullaniminmi zorlastiran baglica etkenler arasinda yer
almaktadir. Dogal polimerlerin kimyasal yapilar1 Sekil 3.1°de gosterilmektedir ve bu

yapilar biyomedikal uygulamalarda kullanilabilmektedir.

23



(c)

H OH CH,O0H

- W 4—o o
c/"\JN "N &Y \c
Y OH H /|
N/ Lo\ 5/
1
CH,0H Woom
o ° ° °
il owa Uaaed o wl 5ow .
] \ Lo & \
ue . o LN "
CHy .
| —cn
i /0
,,,,,, * "\E/N"
i

Sekil 3.1. Dogal polimerlerin kimyasal yapist (a) Kitin, (b) Sodyum aljinat, (c) Seliiloz, (d)
Hyaluronik asit, (e) Jelatin ve (f) Kolajen (Kalirajan vd., 2021)

Sentetik polimerler ise, dogal polimerlere kars1 alerjik reaksiyon gelistiren bireyler
icin etkili bir alternatif olarak degerlendirilmektedir. Bu polimerler, genellikle kronik
bagisiklik tepkilerini tetiklememekte ve dogal polimerlere kiyasla daha diisiik bagisiklik
sistemi etkilesimi potansiyeline sahip olmalar1 nedeniyle biyomedikal uygulamalarda
tercih edilmektedir. Bunun yaninda bu yapilar dogal polimerlere kiyasla ¢cok daha iyi
mekaniksel 6zelliklere sahiptir. Biyolojik olarak parcalanabilir 6zelligi gosteren sentetik
polimerler, doku miihendisligi basta olmak iizere cesitli teknolojik ve biyomedikal
uygulamalarda genis bir kullanim alanina sahiptir.

Bu baglamda, polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA), polivinil alkol (PVA), polilaktik
asit (PLA) ve polikaprolakton (PCL) gibi polimerler; biyouyumluluk, kontrollii
bozunabilirlik ve islevsel yiizey Ozellikleri gibi avantajlari sayesinde biyoteknolojik
uygulamalarda yaygin olarak tercih edilmektedir. Biyomalzeme iiretiminde yaygin olarak
kullanilan bazi biyolojik olarak pargalanabilir sentetik polimerlerin kimyasal yapilar
Sekil 3.2°de sunulmaktadir. Polimerik biyomalzemelerin ¢esitli uygulama alanlar1 ise

Sekil 3.3’te 6zetlenmistir. (Kalirajan vd., 2021).
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Sekil 3.2. Sentetik polimerlerin kimyasal yapist (a) Polivinil alkol (PVA), (b) Polilaktik asit (PLA) ve
(c) Poli(laktik-ko-glikolik) asit (PLGA) (Kalirajan vd., 2021)

Drug delivery system

Polymeric

Biomaterials

Sekil 3.3. Polimer tabanli biyomalzemelerin ¢esitli biyomedikal uygulama alanlarindaki kullanimlart
(Kalirajan vd., 2021)

3.1. Polimerlerin Yapisi

Bir polimer, ¢ok sayida kiiclik molekiilden olusan makro yapida bir molekiildiir. Bu
makromolekiiller; dogrusal, hafif diizeyde dallanmis ya da yiiksek oranda ¢apraz bagh
yapilar seklinde bulunabilir. Capraz baglanma yogunlastiginda, yap1 ii¢ boyutlu bir ag
formuna doniismektedir. Bu tiir makromolekiillerin temel yapi taglarini olusturan kiiciik
molekiiller "monomer" olarak adlandirilmaktadir. Bir polimer molekiiliiniin biiytikligi
ya toplam kiitlesi ya da igerdigi tekrar eden birimlerin sayisi ile tanimlanabilir. Bu tekrar
eden birimlerin sayisi, "polimerizasyon derecesi" olarak adlandirilir. Bu dogrultuda, bir
polimerin bagil (relatif) mol kiitlesi, tekrar eden birimin bagil mol kiitlesi ile
polimerizasyon derecesinin ¢carpimiyla hesaplanmaktadir.

Kovalent bilesiklerin karakteristigi oldugu tizere, birincil degerlik kuvvetlerine ek
olarak, polimer molekiilleri cesitli ikincil molekiiller aras1 kuvvetlere de maruz kalir. Bu

etkilesimler arasinda, polar baglarin zit yikli uglart arasinda olusan dipol-dipol
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kuvvetleri ile polimer molekiiliindeki atomlar ¢evresindeki elektron bulutlarinin gegici
bozulmalarindan kaynaklanan dispersiyon (London) kuvvetleri yer almaktadir.

Bu kuvvetler disinda, hidrojen bagi, oksijen veya azot gibi elektronegatif
elementlere bagli hidrojen atomlarinin olusturdugu yogun dipollerden kaynaklanmakta
olup, ozellikle proteinler basta olmak {izere bazi1 polimerler acisindan biiyiik 6neme
sahiptir. Bu baglar, molekiillerin belirli bir yonelimde sabitlenmesine katk1 saglar. Olusan
bu kararli yapilar, proteinlerin yasamin biyokimyasal siireclerindeki 6zgiin islevlerini

yerine getirebilmeleri agisindan gereklidir (Nicholson, 2017).

3.2. Biyopolimerler ve Ozellikleri
3.2.1. Kitosan

Kitin ve onun deasetillenmis tiirevi olan kitosan, N-asetil-2-amino-2-deoksi-D-
glikoz (glukozamin, GIcN) ile 2-amino-2-deoksi-D-glikoz (N-asetil-glukozamin,
GlcNAc) birimlerinden olusan ve bu birimlerin B(1—4) glikozidik baglariyla birbirine
baglandig1 dogrusal yapidaki bir polisakkarit ailesi olarak tanimlanmaktadir. Kitosan,
birincil amin gruplarinin protonasyonu sayesinde sulu asidik ortamlarda ¢oziinebilirken;
kitin, daha yiiksek oranda asetillenmis kalintilar igerdiginden bu tiir ortamlarda
¢oziinmez.

Kitin, dogada bol miktarda bulunan bir biyopolimer olup, kabuklu deniz
canlilarinin dis iskeletlerinde, boceklerin kiitikiillerinde, bazi alglerde ve mantar hiicre
duvarlarinda yer alir. Buna karsm, kitosan dogada daha simrli bulunur ve bazi
Mucoraceae familyasina ait mantarlarda rastlanir. Ticari kitosan, geleneksel olarak biiyiik
Olciide kabuklu deniz canlilarindan elde edilen kitinin kimyasal deasetilasyonu
yontemiyle tlretilmektedir. Ancak son yillarda, vegan taleplerin artmasina bagl olarak
mantar kokenli kitosan da piyasada giderek daha fazla ilgi gérmeye baslamigtir.

Kitin ve kitosana yonelik bilimsel ve endiistriyel ilgi, bu polimerlerin sahip oldugu
cesitli biyolojik ve teknolojik 6zelliklerden kaynaklanmaktadir. Ancak bu 6zellikler,
ozellikle molekiiler agirlik ve asetilasyon derecesi gibi fizikokimyasal parametrelerle
dogrudan iligkilidir. Bu nedenle, kitin ve kitosan temelli uygulamalarda giivenilir
sonuclar elde edilebilmesi i¢in s6z konusu polimerlerin kapsamli ve dikkatli bir sekilde

karakterize edilmesi gerekmektedir.
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Kitosan oligomerleri, asidik kosullardan bazik ortamlara kadar genis bir pH
araliginda ¢oziiniirlik gosterebilirken, daha yiiksek molekiiler agirliga sahip kitosan
formlar1, yiiksek deasetilasyon derecesine sahip olsalar dahi yalmizca asidik sulu
cozeltilerde ¢oziiniir. Bu ¢oziiniirliikk sinirlamasi, nétr fizyolojik pH 7,4 kosullarinda
kitosanin kullanimini baz1 biyomedikal uygulamalar agisindan kisitlayici bir faktor haline
getirmistir. Bu amagla en sik kullanilan asit asetik asittir, ancak insan viicudunda dogal
olarak bulunan HCI, laktik asit, sitrik asit ve piriivik asit gibi diger bir¢ok asit de fosforik
asit hari¢ olmak tizere kitosani ¢ozebilir (Aranaz vd., 2021; Kou vd., 2021).

3.2.2. Sodyum aljinat

Aljinat, Ozellikle yara oOrtiilerinde doku 1iyilesmesini ve rejenerasyonunu
desteklemek amaciyla yaygin sekilde kullanilan biyolojik kdkenli bir polimerdir. Gida
endiistrisinde de kullanilmasi nedeniyle biyomedikal uygulamalarda giivenli kabul
edilmektedir. Monovalent katyonlarla iyon degisimi yoluyla capraz baglayici ajanlarin
serbest kalmasi sonucunda, aljinat viicut sivilarinda yavasca ¢oziinerek biyolojik olarak
parcalanabilir 6zellik géstermektedir.

Aljinat, yapisinda B-D-mannuronik asit (M) ve a-L-guluronik asit (G) olmak {izere
iki farkli izomerik kalint1 igeren yaygin ve dogal bir polisakkarit olarak tanimlanmaktadir.
Bu iki kalinti, aljinatta ti¢ farkli bloga, poliM bloklarina, poliG bloklarina ve poliMG
bloklarma katkida bulunan 1—4 glikozidik baglarla homojen veya heterojen olarak
baglanir. Aljinat, kahverengi algler olmak iizere dogal kaynaklarda yaygin olarak bulunan
bir polisakkarittir ve bu organizmalarda kuru agirhigin yaklasik %30-60’1n1 olusturur.
Ayrica bazi kirmizi alg tiirlerinde de rastlanabilen aljinat, Azotobacter ve Pseudomonas
gibi ¢esitli bakteriyel cinsler tarafindan da sentezlenebilmektedir.

Aljinatlarin sahip oldugu farkli fiziksel 6zellikler, bu biyopolimerlerin genis bir
uygulama yelpazesinde kullanilmasina olanak saglamaktadir. Gida, kozmetik ve ilag
endiistrilerinde stabilizator, emiilgator, koyulastirici ve jel olusturucu madde olarak
kullanilirlar. Ornegin, siinger, hidrojel ve elektro-egirilmis mat formundaki aljinat
yapilarin, iskelet kasi rejenerasyonunu desteklemek amaciyla yara iyilestirici malzeme
olarak kullanildig1 bildirilmektedir. Ayrica, aljinatlarin yapiskanlik, hidrofiliklik, hos
koku, formiilasyon kolayligi, diisilk maliyet ve uzun raf dmrii gibi avantajli 6zellikleri

sayesinde; bukkal, nazal, okiiler ve gastrointestinal dozaj formlarinin gelistirilmesinde
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uygun tastyict sistemler oldugu ortaya konulmustur (Ahmad Raus vd., 2021; Cheng vd.,
2020).

3.3. Literatiir Arastirmasi ve Calismanin Amaci

Cakmak ve Eroglu, antikanser ila¢ tasiyicisi olarak grafen oksit—kitosan—folik asit
(GO-CH-FA) yapisin sentezlemis ve bu sistemin ilag yiikleme kapasitesi ile pH'ya baglh
salim davranisini incelemistir. GO’nun kitosan ile konjugasyonu, biyouyumlulugun ve
¢Oziiniirliglin artirillmas1 amaciyla gercgeklestirilmis; folik asit eklenerek kanser
hiicrelerine hedefleme saglanmistir. Antikanser ajanlar olan tamoksifen (TAM) ve
doksorubisin (DOX) yiiklii sistemde, 24 saat sonunda pH 5,8 ve 7,4 kosullarinda sirasiyla
TAM i¢in %22 ve %20, DOX i¢in ise %30 ve %25 oraninda salim goézlemlenmistir
(Keklikcioglu Cakmak & Eroglu, 2023).

Xie ve ¢aligma arkadaslari, manyetik grafen oksiti (mGO) sentezleyerek, dogal
polielektrolitler olan kitosan (CH) ve sodyum aljinat (SA) ile katman-katman teknigiyle
fonksiyonellestirmistir. Elde edilen mGO-CH/SA nanokompoziti, yiiksek kapasitede
doksorubisin (DOX) ile yiiklenmistir. Yapilan analizler, kitosan ve sodyum aljinat ile
modifikasyonun mGO’nun fizyolojik kosullarda dispersiyonunu ve kararliligim
artirdigini, ayrica protein olmayan adsorpsiyonu azalttifini gdstermistir. DOX yiiklii
mGO-CH/SA nanokompozitleri, gelismis dispersiyon kabiliyeti ve belirgin pH
duyarlilig1 sayesinde tiimor mikrogevresinde kontrollii ilag salimi agisindan avantaj
sunmustur. Salim profili pH’a bagh olarak degismis; 168 saat sonunda pH 7,4'te DOX
salimit mGO ve mGO-CH/SA i¢in sirastyla %31,2 ve %39,4 iken, pH 5,0'te bu oranlar
%56.,4 ve %60,8’e ulasmistir (Xie vd., 2019).

Lei ve arkadaslar, fizyolojik kosullar altinda yiiksek stabilite, iyi sulu ¢oziintirliik
ve diistik spesifik olmayan protein adsorpsiyonu gosteren kitosan/sodyum aljinat
(CH/SA) modifiye grafen oksit (GO) yapisini basartyla sentezlemistir. Ayrica bu yapinin
ila¢ yiikleme kapasitesi ve kontrollii salim tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. DOX
ile yiiksek yiikleme kapasitesine ulasilmis ve GO-CH/SA-DOX sisteminin diisiik pH
ortaminda hizlandirilmis salim gosterdigi, bu 6zelligin tiimor mikrocevresinde hedefli
ilag iletimine katki sagladigi belirlenmistir. Salim c¢aligmalar1 sonucunda, pH 7.4

kosulunda 120 saat sonunda GO-DOX ve GO-CH/SA-DOX sistemlerinden sirasiyla
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%30,7 ve %31,6 oraninda kiimiilatif DOX salimi1 gergeklesirken, pH 5,0 kosulunda bu
oranlar sirasiyla %54,6 ve %51,6 olarak bulunmustur (Lei vd., 2016).

Veloso ve caligma arkadaslari, cok ¢ekirdekli morfolojiye sahip siiperparamanyetik
demir oksit (FesO4) ve manganez ferrit (MnFe2O4) nanopartikiilleri sentezlemistir. Bu
nanopartikiiller, sitrat ve sigir serum albiimini (BSA) ile fonksiyonellestirilmis; bu iglem,
partikiillerin hidrodinamik 6zelliklerinde ve stabilitelerinde degisimlere neden olmustur.
Fonksiyonellestirilmis nanopartikiiller, 6z montaj yontemiyle kitosan ve aljinat esash
nanojeller seklinde basariyla formiile edilmistir. Elde edilen manyetik nanojellerin negatif
ylizey yiikiine sahip oldugu ve yaklasik %70 oraninda doksorubisin kapsiilleme
verimliligi gosterdigi belirlenmistir. DOX salimi, difiizyon kontrollii bir mekanizma ile
stirekli bir salim profili ortaya koymustur. BSA ile fonksiyonellestirme, fizyolojik pH’ta
salimin siirekliligini artirmis; ayrica, asidik ortam ve fototermal etki, DOX salim
miktarint anlaml sekilde yiikseltmistir (Veloso vd., 2023).

Huang ve ¢alisma arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada yiiksek ilac yiikleme
kapasitesi, pH'a duyarli kontrollii salim ve manyetik hedefleme gibi belirgin avantajlara
sahip manyetik grafen oksit/kitosan—polietilen glikol (mGOC-PEG) bazli bir kemoterapi
ilag tagiyici sistem gelistirmistir. Hiicre i¢i endosomlarda bulunan diisiik pH kosullarinda,
doksorubisin (DOX), sitoplazmaya ulasan nanotasiyicilardan etkili bigimde salinarak
hiicre ¢ekirdegine girebilmekte ve hiicre dliimiinii tetikleyebilmektedir. Ilag salim profili,
kanser hiicrelerinin fizyolojik pH’mna (7,4) ve endosomal pH’a (5,3) karsilik gelecek
sekilde degerlendirilmistir. Calismalar sonucunda, 120 saate kadar siiren kontrollii bir
salim siireci boyunca, DOX’un yaklasik ~ %78’inin pH 5,4°te, ~ %17 sinin ise pH 7,4’te
salindig1 belirlenmistir (Y. S. Huang vd., 2017).

Bu ¢alismada, yukarida belirtilen tiim hususlar bir arada ele alindiginda, grafen
oksidin benzersiz 6zellikleri, pH'a duyarli ilag salinimi ve yiiksek ilag¢ ylikleme kapasitesi
kullanilarak doksorubisin tasiyici ilag dagitim sistemi gelistirilmesi hedeflenmistir.

Bu kapsamda, manyetik grafen oksit kimyasal es ¢oktlirme yontemi kullanilarak
grafen oksitten sentezlenmistir. Biyolojik kararlilig1 artirmak, ila¢ tasima verimliligini
iyilestirmek  ve  manyetik  grafen  oksit  nanopargaciklarimin  yilizeyinin
fonksiyonellestirilmesi amaciyla, nanopartikiiller kitosan ve sodyum aljinat ile
kaplanarak biyonanopartikiiller iiretilmistir. Doksorubisin ilacinin kontrollii tasginim ve
salilnimi1  amaciyla biyonanopartikiillere 1ilag yiiklenmistir. Elde edilen bu

nanopartikiillerin 6zellikleri ayrintili sekilde karakterize edilmis ve in vitro kosullarda
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kanser karsiti terapotik etkinliklerinde kullanilabilmesi i¢in ilag tasiyict sistemlerdeki

potansiyeli degerlendirilmistir.
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4. MALZEMELER VE YONTEMLER
4.1. Malzemeler

Grafit (>%98) ve hidrojen peroksit (H,0,, %30) Sigma-Aldrich, Kitosan
(C12H24N,09, 9%88,3) ZAG Kimya, Doksorubisin hidrokloriir ((DOX), Adrimisin,
C,7H37CINO;4), Demir (III) kloriir hekzahidrat (FeCl;-6H,0, %99) AFG Bioscience
tedarik edilmistir. Demir (II) kloriir tetrahidrat (FeCl,-4H,0O, %>99) ve sodyum nitrat
(NaNO;, %>99) CARLO ERBA, Hidrazin hidrat (N,H,, %S55), sodyum aljinat
(CeH,0gNa, %99,4), potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,, %99,88) ve di-potasyum
hidrojen fosfat anhidro (K,HPO,, %99,35) KIMYALAB, Sodyum hidroksit (NaOH,
>%99) ve siilfiirik asit (H,SO,, %95-98) TEKKIM, Asetik asit (C,H,0,, >%99,8),
potasyum permanganat (KMnO,, >%99) ve hidroklorik asit (HCl, >%37) ISOLAB
chemical, Amonyak (NH,OH, %20-25) BALMUMCU KIMYA, Etanol (C,HsOH)
Merck, Asetonitril (C,H3N, >%99,9) Honeywell, firmalarindan temin edilmistir.

Calismada kullanilan biitiin kimyasal maddeler analitik safliktadir.

4.2. Grafen Oksit (GO) Sentezi

Grafen  oksit, Hummers metodunda kiiclik  degisiklikler  yapilarak
gergeklestirilmistir (Dash vd., 2024; Hummers & Offeman, 1958). 5 g grafit ve 2,5 g
sodyum nitrat, 115 mL siilfiirik asit ¢ozeltisinde 40 dakika boyunca buz banyosunda
manyetik karigtirma ile karistirllmistir. 40 dakika sonra, 15 g KMnO, yavasca eklenmis
ve 1 saat daha karistirllmistir. KMnO, eklendikten sonra ¢ozeltinin renginin kahverengi
yesil aras1 bir renge doniistiigli gdzlenmistir. Sicaklik 35 °C'ye ulastiktan sonra, ¢ozeltiye
500 mL deiyonize su eklenmis, sicaklik yaklasik 90 °C'ye yiikseltilmistir (sicaklik 90 °C
lizerine gegmemesi i¢in sicaklik kontrolii saglandi). Akabinde su banyosunda sogutularak
~30 dakika boyunca karistirllmistir. Son olarak, sogutulduktan sonra, 10 mL %30'Tuk
hidrojen peroksit sulu ¢ozeltisi, 40 °C'de 5 dakika boyunca reaksiyon kabina damlatilarak
eklenmistir. H,0, eklendikten sonra ¢ozeltinin renginin agik kahveden sarimsi renge
doniistiigi gozlenmistir. Reaksiyondan sonra, ¢ozelti oda sicakliginda 24 saat
karistirllmistir. 24 saat sonunda, grafen oksit ¢ozeltisi 1:1 oraninda seyreltilerek, grafen
oksit nanopartikiilleri elde etmek i¢in mini diyaframli vakum pompast (LABOPORT,
N816.3 KT.18) ile sonikasyondan sonra 1-2 pm'lik bir filtre membranindan (MN 640 DE)

stiziilmistlir. Son olarak, %10'luk HCl sulu c¢ozeltisi grafen oksidi yikamak igin
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kullanilmis, ardindan notr pH degerine ulasana kadar deiyonize su ile yikanmistir.
Filtrelenmis grafen oksit 70 °C'de (ECOCELL, EC55, Almanya) kurutulmustur. Gorsel

4.1.’de grafen oksit sentezine ait baz1 basamaklar yer almaktadir.

Gorsel 4.1. GO sentezi

4.3. Manyetik Grafen Oksit (mGQO) Sentezi

mGO sentezi i¢in literatlirde de beyan edildigi tizere (Y. S. Huang vd., 2017) ideal
Fe304 nanopartikiilleri olusturmak icin, Fe3*:Fe?* mol oran1 2:1 olarak secilmistir. Tlk
olarak, 0,9 g grafen oksit, karboksilik asit gruplarini karboksilat anyonlarina dontistiirmek
icin 1 saat boyunca sonikasyonla (FAITHFUL, FSF-031S) 250 mL suda dagitilmistir.
Daha sonra, 0,04 mol (10,812 g) FeCl;-6H,0 ve 0,02 mol (3,89 g) FeCl,-4H,0, 25 mL
su icerisinde ¢ozllmiis ve 45 dakika boyunca kuvvetli karistirma ile bir azot akisi (40
mL/dak) altinda oda sicakliginda grafen oksit ¢ozeltisine damla damla eklenmistir. fyon
degisimi tamamlandiktan sonra, manyetik Fe;0, nanopartikiiliiniin sentezi igin ¢ozelti
icerisine damla damla %25°1lik amonyak ¢ozeltisi pH 10 olana dek eklenmistir (10 d/dak
damlatma hiziyla). Cozeltinin sicakligi 80 °C'ye ¢ikarilarak grafen oksidin indirgenmesi
icin siirekli karistirilip, 18 mL hidrazin hidrat eklenmis ve siyah bir ¢ozelti elde edilmistir.
5 saat boyunca hizla karistirildiktan sonra ¢6zelti oda sicakligina sogutulmustur. Elde
edilen mGO nanokompozitleri saf su ile iyice yikandiktan sonra filtrelenerek, 70 °C'de
24 saat kurutulmustur (Yao vd., 2012). Gorsel 4.2.°de manyetik grafen oksit

nanopartikiillerinin bir miknatis yardimai ile toplandig1 gézlenmektedir.
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Gorsel 4.2. mGO sentezi

4.4. Manyetik Grafen Oksit-Kitosan (mGO-CH) Sentezi

Manyetik grafen oksit-kitosan nanokompozitinin sentezi igin 1,5 g kitosan 100 mL
%1°lik asetik asit ¢ozeltisinde ¢ozlilmiistiir. Bu islem sirasinda diger yandan 0,25 g
manyetik grafen oksit, sonikasyon altinda ve oda sicakliginda 100 mL deiyonize su
icerisinde dagitilmistir. Daha sonra, hazirlanan iki ¢ozelti yavasc¢a birbiri ile karistirilip,
homojen bir ¢ozelti elde etmek icin 40 dakika boyunca sonikasyona tabi tutulmustur.
Sonikasyon sonrasinda, manyetik grafen oksit-kitosan etanol ¢6zeltisinde 1 M NaOH ile
cokeltilmistir. Son olarak, hazirlanan nanopartikiiller pH nétr olana kadar birkac kez
C,HsOH, C,H3N ve deiyonize su ile yikanmistir Manyetik grafen oksit-kitosan
nanopartikiilleri adsorpsiyon deneylerinde kullanilmadan 6nce, filtrelenip, 50 °C'de 24

saat kurutulmustur (Lujaniené vd., 2022).

4.5. Manyetik Grafen Oksit-Sodyum Aljinat (mGO-SA) Sentezi

Manyetik grafen oksit-sodyum aljinat nanopartikiillerini liretmek amaciyla, 12 mg
sodyum aljinat 40 mL diyonize suda ¢oziilmiistiir. Daha sonra, 10 mL manyetik grafen
oksit c¢ozeltisi (0,2 mg/mL) yavas yavas sodyum aljinat ¢ozeltisi i¢ine eklenerek, 30
dakika boyunca sonikasyonla (sicaklik 35 °C’de sabit tutularak) kuvvetlice karistirilarak
dagitilmistir. Daha sonra, karigim 10.000 rpm'de santrifiij (SENTURION SCIENTIFIC

LTD, 1020 series, Ingiltere) edilmis ve tepkimeye girmeyen sodyum aljinati
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uzaklastirmak icin iki kez saf su ile yikama islemi yapilmistir. Yikama islemi sonucunda

siipernatant alinarak mGO-SA nanopartikiilleri elde edilmistir (Lei vd., 2016).

4.6. Manyetik Grafen Oksit-Kitosan-Sodyum Aljinat (nGO-CH-SA) Sentezi

Kitosan-sodyum aljinat ile modifiye edilmis manyetik grafen oksit sentezi iki
basamakta gergeklestirilmistir. Ik basamakta, kitosan modifiye edilmis manyetik grafen
oksit sentezlenmis ve akabinde sodyum aljinat ile modifikasyon yapilmistir. Bunun i¢in
kitosan (0,2 mg/mL) (12 mg) asetik asit ¢ozeltisinde (%0,6) ¢oziilmiis ve pH 5,5-6,0'ya
ayarlanarak 30 dakika boyunca sonikasyona tabi tutulmugstur. Bu siire sonunda manyetik
grafen oksit kuvvetli manyetik karistirma altinda 12 mg (0,2 mg/mL) manyetik grafen
oksit kitosan ¢ozeltisi icerisine eklenmistir. Diger bir yandan, sodyum aljinat (12 mg) saf
su igerisinde (40 mL) ¢oziilerek elde edilen ¢ozeltiye kademeli olarak eklenmistir. Elde
edilen ¢ozelti sonikasyonla 40 dakika boyunca homojen bir dispersiyon gozlemlemek
amactyla karistirlmistir. Bu siire sonunda ¢ozelti 10.000 rpm'de santrifiij edilmis ve
tepkimeye girmeyen kitosan ve sodyum aljinattan kurtulmak i¢in iki kez saf suyla
yikanmistir.  Yikama islemi sonucunda siipernatant alinarak mGO-CH-SA
nanopartikiilleri elde edilmistir (Lei vd., 2016; Xie vd., 2019). Gorsel 4.3’te
nanopartikiillerin sonikasyona tabi tutulmus durumdaki deney sirasinda ¢ekilmis

fotograflar1 bulunmaktadir.

Gorsel 4.3. mGO-CH, mGO-SA ve mGO-CH-SA sentezi

4.7. In Vitro Tla¢ Yiikleme ve Ila¢ Salimm

Doksorubisin yiiklemesi i¢gin 1 mg mGO, mGO-SA, mGO-CH ve mGO-CH/SA
tartilarak test tiiplerine alinmuis, iizerine 5 mL PBS'de (pH 7,4 ve pH 5,5) hazirlanan 0,2
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mg/mL DOX c¢ozeltisi ilave edilmistir. Hazirlanan DOX ¢ozeltisinin ilk andaki
absorbsiyon spektrumu alinmis ve 484 nm’de maksimum absorbans gosterdigi
belirlenmistir. Test tiiplerinin kapaklar1 kapatilarak, 37 °C'de 24 saat boyunca 150 rpm'de
inkiibatore (mikrotest, MCI-55) birakilmistir. 24 saatin sonunda, belirlenen maksimum
absorpsiyonun gozlendigi 484 nm’de iistteki sividan 2’ser mL UV kiivetlerine alinarak,
mGO, mGO-SA, mGO-CH ve mGO-CH-SA nanopartikiillerine yiiklenen DOX
miktarinin belirlenmesi i¢in absorbsiyon 6l¢iimleri yapilmistir.

[lacin yiikleme verimliligi ve yiiklenen igerik literatiirde de beyan edildigi iizere su

sekilde hesaplanmistir (Hussien vd., 2018):

ytiklenen DOX agirligi »

Yiikleme verimliligi (%) = 100 4.1)

kullanilan DOX agirhigi
ytklenen DOX agirligi

Yiiklenen igerik (mg/mg) = 4.2)

kullanilan nanomalzeme agirlig1

24 saat sonunda yiiklenen DOX miktar1 belirlendikten sonra, test tiiplerindeki DOX
coOzeltisi alinarak ayrilmis ve mGO, mGO-SA, mGO-CH ve mGO-CH-SA
nanopartikiilleri PBS c¢ozeltisi ile hizlica yikanarak, ila¢ salim deneyleri igin
kurutulmustur.

DOX salim deneyleri i¢in, kuruyan nanopartikiiller, test tiiplerine alinarak iizerine
5 mL PBS (pH 7,4 ve pH 5,5) eklenerek ila¢ salinim deneylerine ge¢ilmistir. Bunun i¢in,
test tiipleri 37 °C'de 24 saat boyunca 150 rpm'de inkiibatére birakilmistir. 24 saatin
sonunda, belirlenen maksimum absorpsiyonun gézlendigi 484 nm’de {istteki sividan 2’ser
mL UV kiivetlerine alinarak, mGO, mGO-SA, mGO-CH ve mGO-CH-SA
nanopartikiillerinden salinan DOX miktarmin belirlenmesi i¢in absorpsiyon dl¢limleri
yapilmistir. 24 saatlik periyotlarla, pH 7,4 icin 192 saat ve pH 5,5 i¢in 360 saat boyunca
Olctim alinmistir. Deney siiresince, alinan 2 mL ¢6zelti yerine esit miktarda taze tampon
¢oOzeltisi eklenmistir.

Tim bu islemler sonrasinda mGO, mGO-SA, mGO-CH ve mGO-CH-SA
nanopartikiillerinden salinan DOX miktarinin belirlenmesi i¢in kiimiilatif ilag salim

asagidaki denklem kullanilarak hesaplanmistir (Karami vd., 2023).

¥ salinan DOX agirhigi %

Toplam ilag salinimi1 (%) = 100 4.3)

yiklenen DOX agirhigi

Gorsel 4.4’te ilag yiikleme ve ilag salinimi sirasinda galisilan test tiiplerinin

goriintiisii yer almaktadir.
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Gorsel 4.4. DOX yiikleme ve DOX salinimi

4.8. Karakterizasyon

Fourier dontistimlii kizil6tesi (FT-IR) spektrumlari, ATR yontemi uygulanarak 400
ile 4000 cm™! dalga boyu (Thermo Fisher Scientific, ABD, model NICOLET iS10)
araliginda alinmgtir. Uretilen nanopartikiillerin yiizey morfolojisinin ve yapisal
biitiinliiglintin belirlenmesi amaciyla Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) analizi
gerceklestirilmistir. SEM analizleri, JEOL JSM 5600 cihazi kullanilarak yapilmaistir.
Analizler sirasinda uygun hizda tarama ve uygun biiytitme (500.00 X; 1.00k X; 7,50k X;
10.00k X ve 20.00k X) seviyeleri tercih edilerek, nanopartikiil yilizey yapilar1 detayli bir
sekilde incelenmistir.

Ayrica, nanopartikiillerin kimyasal bilesimini ve elementel dagilimini dogrulamak
amaciyla SEM cihazina entegre Enerji Dagilimli X-Isin1 Spektroskopisi (EDX) analizi
gerceklestirilmistir. Bunun yaninda, yapisal oOzelliklerin belirlenmesi icin X-Isim
Kirmimi (XRD) analizi yapilmistir. Olgiimler, Cu-Ko (A = 1.5406 A) radyasyonu
kullanilarak 35 kV tiip voltajinda ve 1°/dak tarama hiziyla, 5°-70° 26 araliginda
gergeklestirilmistir.

Sentezlenen manyetik grafen oksitin manyetik 6zelliklerin degerlendirilmesi igin
Titresimli Numune Manyetometresi (VSM) analizi gergeklestirilmistir. Ol¢iimler, oda
sicakliginda uygulanmis ve miknatislanma-alan (M-H) egrileri elde edilmistir.

Optik oOzelliklerin incelenmesi amaciyla ise Ultraviyole-Goriiniir (UV-Vis)

spektroskopisi  analizi  yapilmustir.  Olgiimler, Shimadzu UV-1800 model
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spektrofotometre ile gerceklestirilmistir. ilag yiikleme ve salinimi sirasinda, 200—-800 nm
dalga boyu araliginda tarama yapilarak, maksimum absorpsiyon gdzlenen dalga boyu
belirlenmistir. Ayrica, kalibrasyon egrisi Sekil 4.1’de gostermektedir.

Tim bu karakterizasyon ¢alismalar1 sonucunda, iiretilen nanopartikiillerin
morfolojik, yapisal, manyetik ve optik 6zellikleri sistematik sekilde ortaya konmus ve

sentez yonteminin basarisi dogrulanmastir.

3.5-
3.0-
2.5-
2.0-
1.51
1.0
0.5
0.0+

Absorbans

y=13.154-0.0185
= 0.991

0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25
DOX (mg/mL)

Sekil 4.1. DOX’in farkl derisimlerde kalibrasyon egrisi

4.9. fla¢c Sahmim Kinetigi Calismasi
Elde edilen mGO, mGO-SA, mGO-CH ve mGO-CH-SA nanopartikiillerinin ilag

tastyict sistem olarak performansinmi degerlendirmek amaciyla gerceklestirilen salinim
deneyleri, 24 saatlik periyotlarla 6rnek alinarak ve UV-Vis spektroskopisi kullanilarak
analiz edilmistir. Zamanla degisen salim miktarina gore elde edilen veriler, ¢esitli kinetik
modeller ile uyum analizine tabi tutulmustur. Bu kapsamda, literatiirde yaygin olarak
kullanilan dort farkl kinetik model dikkate alinmistir (Aghazadeh Asl vd., 2023):

« Sifirinci derece kinetik modeli (Denklem (4.4)): Ilacin salinim hizinin zamandan
bagimsiz oldugunu varsayar ve genellikle yiizey kontrolli sistemler i¢in
uygundur.

e Birinci derece kinetik modeli (Denklem (4.5)): Salinim hizinin, ¢6zeltideki ilag

konsantrasyonuna bagli olarak azaldigini 6ngoriir.
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« Higuchi modeli (Denklem (4.6)): Ilacin matris yapidan difiizyon kontrollii olarak
salindig1 sistemlerde yaygin olarak kullanilir. Salinim miktarmin zamanin
karekokiiyle orantili oldugunu varsayar.

« Korsmeyer—Peppas modeli (Denklem (4.7)): Ozellikle salinim mekanizmasinin
tam olarak belirlenemedigi veya birden fazla mekanizmanin etkili oldugu
durumlarda kullanilir. Bu modeldeki ‘n’ difiizyon iissii, salimin Fickyen ya da
anormal difiizyon davranisi sergileyip sergilemedigini belirlemeye yardime1 olur.

Elde edilen deneysel veriler her bir modelin denklemi ile regresyon analizine tabi
tutulmus ve en uygun kinetik model, korelasyon katsayis1 (R?) degerleri dikkate alinarak
belirlenmistir. Bu analizler, sentezlenen nanoyapilarin ilag salim mekanizmasini
aciklamada 6nemli bilgiler sunmus ve sistemin kontrollii salim uygulamalar1 agisindan

uygunlugunu ortaya koymustur.

Q =kot (4.4)
LnQ = LnQo - k,t (4.5)
Q =kyt'/? (4.6)
LnQ = nLnt+ Ln kp (4.7)
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5. SONUCLAR
5.1. Sentezlenen Nanopartikiillerin Karakterizasyonu
5.1.1. FT-IR analizi

GO, mGO, mGO-CH, mGO-SA, mGO-CH-SA'nin yiizeyinde yer alan fonksiyonel
gruplarin belirlenmesi amaciyla FT-IR spektroskopisi kullanilmistir. Sekil 5.1'de
goriildiigi gibi, grafit, saf karbon yapisidir ve fonksiyonel grubu yok denecek kadar azdir.
Dolayistyla FT-IR sinyali zayiftir ve bu durum spektrumdan goriilmektedir. GO'nun
spektrumunda ise, 3245, 1618 ve 1050 cm™1'deki bantlarin sirasiyla hidroksi gruplari,
aromatik C=C ve epoksi C—O gerilme titresimleriyle iliskili oldugu belirlenmistir. 1715
cm~1'deki bantlar ise karboksil C=0 gerilme titresimlerine karsilik geldigi sdylenebilir
(Aghazadeh Asl vd., 2023). mGO'nun spektrumuna bakildiginda en belirleyici pik, Fe—
O'nun tipik karakteristik pikinin yaklasik 576 cm™!'de goriinmesi manyetik Fe3Os
partikiillerinin basarili sekilde yiiklendigini gostermektedir (Seyyedi Zadeh vd., 2023).
Ayrica, GO, mGO ve mGO-CH-SA spektrumlarindaki O—H gerilme titresimleri yaklasik
3000-3340 cm™~'de genis bir bantta gdzlenmektedir (Lujaniené vd., 2022). mGO'in CH
ile kaplanmasi ile elde edilen nanopartikiillerin de FT-IR spektrumlar1 alinmistir (Sekil
3.1). mGO numunesinin 1580 cm™!'deki (-N-H- biikiilmesi) karakteristik pikin ve 1000-
1120 cm™ (C-N stregleme) pikin modifikasyonun basariyla gerceklestigini
gostermektedir. Benzer sekilde, sodyum aljinatin biriktirilmesinden sonra, 6zellikle 1550
cm~Ydeki emilim bantlarinin, sodyum aljinatin  mGO {izerinde biriktirildigini
gostermektedir (Lei vd., 2016; Xie vd., 2019). Sonuglar, nanopartikiillerin basarili bir
sekilde elde edildigini gostermektedir.
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Sekil 5.1. Grafit, GO, mGO, mGO-S4, mGO-CH ve mGO-CH-SA'nin FT-IR analizi

5.1.2. SEM analizi
Gr, GO, mGO, mGO-CH, mGO-SA, mGO-CH-SA nanopartikiillerinin morfolojik

ozellikleri SEM ile incelenmistir. Elde edilen goriintiiler Sekil 5.2 ve 5.3’te sunulmakta
ve yapilar arasinda belirgin morfolojik farkliliklar gézlemlenmektedir.

Sekil 5.2a ve 5.2d farkli biiylitme oranlarinda grafit 6rnegine ait olup, yogun ve
diizenli tabakali bir yapiy1 gozlenmektedir. Yiizeyde gozlenen siki istiflenmis yapi,
malzemenin yiiksek kristallilik seviyesini ve yogun yapisini ortaya koymaktadir. Bu
ozellikler, grafitin stabilitesini ve mekanik dayanikliligini belirleyen 6nemli faktorler
arasindadir (Novoselov vd., 2004).

Sekil 5.2b ve 5.2e farkli biiyiitme oranlarinda GO'e ait olup, goriintii
incelendiginde, oksijenli fonksiyonel gruplarin etkisiyle grafit yapinin delamine oldugu
ve tabakalar arasinda ayrilmalarin meydana geldigi gézlemlenmektedir. Bu durum,
ylzeyde belirgin diizensizliklerin, kirigikliklarin ve tabaka ayrilmalarinin olusmasina
neden olmustur. Bu morfolojik degisim, GO’nun artirtlmis ylizey alanina sahip oldugunu
ve modifikasyonun bagarili bir sekilde gergeklestigini gostermektedir. SEM
goriintiilerinde, GO’ nun genellikle dalgal1 ve kivrimli, yaprak benzeri formlar sergiledigi

goriilmektedir. Bu durum, oksidasyon siirecinde olusan hidroksil, epoksit ve karboksil
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gibi fonksiyonel gruplarin, grafitin diizenli yapisini bozarak katmanlar arasinda itici
kuvvetler yaratmasindan kaynaklanmaktadir. Sonug olarak, bu yapisal degisiklikler GO
ylizey alanim genisletip, daha gbdzenekli, diizensiz bir morfoloji ortaya c¢ikarmaktadir
(Dreyer vd., 2010).

Sekil 5.2¢ ve 5.2f ise farkl biiyiitme oranlarinda mGQ'e ait olup, goriintiilerde GO
ylizeyine manyetik Fe;O4 nanopartikiillerinin basariyla yiiklenmis oldugu goriilmektedir.
Yiizeyde diizensiz dagilmis, koyu renkli, yuvarlak ve nano boyutlu partikiiller dikkat
¢cekmektedir. Bu durum, manyetik partikiillerin GO yiizeyiyle etkilesime girerek yapiy1
daha karmasik ve ii¢ boyutlu bir hale getirdigini gostermektedir. Ayrica, bu yapt GO’ya
kiyasla daha daginik, kaba ve heterojen bir morfolojiye sahiptir. Bu morfolojik degisiklik,
yiizey aktifliginin basarili bir sekilde gergeklestigini ve mGO yapisinda GO yiizeyine
gbre manyetik nanopargaciklarin (¢cogunlukla FesOs) basarili sekilde tutundugunu
kanitlamaktadir.

Literatiirde, benzer morfolojik yapilar bildirilmis olup, bu tiir nanokompozitlerin
fiziksel stabiliteyi artirdig1 ve fonksiyonel 6zellikler agisindan 6nemli avantajlar sundugu

ifade edilmektedir (Yao vd., 2012).

Sekil 5.2. a)500 X ve d)10.00k X grafite ait, b) 500 X ve ¢)10.00k X GO’e ait, c)1.00k X ve f)7,50k X
mGO’e ait farkly yaklastirma oranlarindaki SEM goriintiileri

Bunun yaninda, mGO’in SEM goriintiileri ile basarili bir sekilde sentezlendigi
ortaya konulduktan sonra, deneysel ¢aligmalarda da bahsedildigi tizere mGO-SA, mGO-
CH ve her iki yapinin da yer aldig1 hibrit (mGO-CH-SA) yap1 olusturmak iizere kaplama

islemine tabi tutulmustur. Bu yapilarin mGO ile kaplamalari sonrasinda SEM goriintiileri
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alinarak, yapilarin karakterizasyonu gergeklestirilmistir. Sekil 5.3’te mGO-SA, mGO-CH
ve mGO-CH-SA’ya ait farkli biiyiitme oranlarindaki SEM goriintiileri bulunmaktadir.

Sekil 5.3. a)10.00k X ve d)20.00k X mGO-SA4 ’a ait, b) 10.00k X ve e) 20.00k X mGO-CH a ait ve c)
10.00k X ve f) 20.00k X mGO-CH-SA a ait farkl yaklastirma oranlarindaki SEM
gortintiileri

Sekil 5.3a ve 5.3d’de gosterilen sodyum aljinat ile modifiye edilmis mGO
nanokompozitlerinde piiriizlii, gevsek orgiilii ve belirgin derecede gdzenekli bir ylizey
morfolojisi gozlemlenmistir. Bu morfolojik 6zellikler, aljinatin hidrofilik karakteri ve ii¢
boyutlu jel olusturma kapasitesiyle uyumlu olup yiizeyde homojen dagilimli polimer
varligini isaret etmektedir. Ozellikle 20.00k X biiyiitmede (Sekil 5.3d) parcacik yiizeyine
iliskin daha ince detaylar ortaya ¢ikmis ve aljinat tabakalarmin amorf nitelikte yiizeye
tutundugu dogrulanmistir. Bu yap1, yiiksek ilag yiikleme kapasitesi potansiyeline sahip
oldugunu diistindiirmektedir (C. H. Huang vd., 2020).

Kitosan ile modifiye edilen mGO nanokompozitlerinde (Sekil 5.3b ve 5.3¢), daha
kompakt, topaklanmis ve yogun bir yap1 gozlenmistir. Kitosanin katyonik yapisina bagh
olarak meydana gelen elektrostatik etkilesimler, parcaciklar arasindaki aglomerasyonu
artirmis ve ylizeyde daha kiimelenmis bir morfoloji olugsmasina yol agmistir. Ayrica,
parcaciklar arasindaki topaklanmanin, kitosanin amino gruplarindan kaynaklanan
elektrostatik kuvvetlerle iliskili oldugu diistiniilmektedir. Yiiksek biiyiitmede (Sekil 5.3¢),
tabakali yapilarin {izerini kismen Orten amorf kitosan fazi belirginlesmekte ve bu fazin
mGO ylizeyine tutunmasinin, yiizeydeki diizensiz ve lekeli kontrast desenleriyle

desteklendigi anlagilmaktadir (Eltahir vd., 2022).
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Her iki biyopolimerin birlikte kullanildigt mGO-CH-SA yapis1 (Sekil 5.3¢ ve 5.31),
hem go6zenekli hem de yogun bolgelerin bir arada bulundugu hibrit bir yiizey morfolojisi
sergilemistir. Aljinat ile kitosan arasindaki polielektrolit kompleks olusumu, ylizeyde
karmasik bir yapisal diizenlenmeye yol agmistir. Bu durum, sodyum aljinatin
gozenekliligi ile kitosanin kompakt yapisi arasinda morfolojik bir denge saglandigini
gostermektedir. Yiiksek bliylitmedeki goriintii (Sekil 5.3f), hibrit yapinin belirginligini
artirmis ve ylizey puriizliliigii ile par¢acik boyutu dagilimindaki g¢esitliligin, fonksiyonel
modifikasyonun basarili oldugunu destekledigi goriilmiistiir (Veloso vd., 2023).

Sonug olarak, SEM analizleri, sodyum aljinat, kitosan ve bu iki biyopolimerin
kombinasyonu ile gergeklestirilen ylizey modifikasyonlarinin, mGO nanopargaciklarinin
morfolojisinde belirgin degisimlere yol actigini ortaya koymustur. Yiizeyde goézlenen bu
yapisal farkliliklar, polimerlerin nanopargaciklara basarili bir sekilde entegre edildigini
ve fonksiyonellestirmenin etkin bir bicimde gerceklestigini dogrulamaktadir. Elde edilen
bu morfolojik 6zelliklerin, 6zellikle kontrollii ilag salimi, biyouyumluluk ve hedefe
yonelik tagima sistemleri gibi biyomedikal uygulamalarda 6nemli avantajlar sunabilecegi

degerlendirilmektedir.

5.1.3. EDX analizi

Sekil 5.4'te sunulan EDX spektrumlari sirasiyla a) grafit, b) grafen oksit ve c)
manyetik grafen oksit 6rneklerine aittir.

Grafit 0rnegine ait spektrumda (Sekil 5.4a), beklenildigi lizere yogun bir karbon (C)
sinyali gdzlenmis, ayrica Cu ve Al elementlerine ait diisiik yogunluklu sinyaller tespit
edilmistir. Bu elementlerin, numunenin hazirlanmasi sirasinda kullanilan tutucu (grid)
veya ornek tablasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

GO ornegine ait spektrumda (Sekil 5.4b), karbon (C) ve oksijen (O) elementlerinin
belirgin sinyalleri mevcuttur. Bu sonug, grafit yapisina oksidatif islemlerle oksijenli
fonksiyonel gruplarin (-OH, -COOH, —O— gibi) basariyla eklendigini gostermektedir.
Bunun yaninda, EDX sonugclar1 oksijen/karbon (O/C) oranindaki artis ile birlikte yapinin
oksitlenmis oldugunu ve GO’ya doniistiiglinii agik¢a ortaya koymaktadir (Tablo 5.1).
Literatiirde benzer sekilde, GO yapilarinda temel olarak %20-40 araliginda oksijen
icerigi bildirilmektedir (Jaleh vd., 2017). Ek olarak, spektrumda Al, Si, Cl ve K
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elementlerine ait iz sinyaller gozlemlenmistir. Bu elementler, kullanilan reaktiflerin eser
miktardaki kalintilar1 veya destek materyallerden kaynaklanabilir.

mGO oOrnegine ait spektrumda (Sekil 5.4¢), karbon ve oksijenin yani sira demir (Fe)
elementine ait belirgin sinyaller goriilmektedir (Tablo 5.1). Demir sinyali, manyetik
Ozellik kazandirmak amaciyla grafen oksit yiizeyine yiiklenen manyetik
nanopargaciklarin (6rnegin FesOs veya y-Fe.Os) varligimi teyit etmektedir. Bu sonug,
manyetik modifikasyonun basariyla gerceklestirildigini gostermektedir. Literatiirde mGO
yapilarina ait benzer EDX analizleri rapor edilmistir ve elde edilen sonuglarin literatiirle
uyumlu oldugu goézlenmistir (Danesh vd., 2016).

Yapilan EDX analizleri sonucunda, her bir sentez adiminin yiizey kompozisyonuna
etkisi net bir sekilde gozlemlenmis ve sentezlenen yapilar basarili sekilde karakterize

edilmistir.

Spectrum 1

ull Scale 11677 cts Cursor: 0.000 keV| Full Scale 7047 cts Cursor: 0.000

Spectrum 1

ull Scale 3750 cts Cursor: 0.000 kev|

Sekil 5.4. a) Grafit, b) GO ve c) mGO ’nun EDX analizi

Tablo 5.1. Grafit, GO ve mGO'nun ana bilesenleri olarak, agirlik ve atom yiizdeleri.

Gr GO mGO
Elementler Agirhik% Atomik% Agirhik% Atomik% | Agirlik%  Atomik%
Karbon (C) 96,43 97,29 55,74 62,66 14,84 23,81
Oksijen (O) 3,57 2,71 44,26 37,34 41,36 49,82
Demir (Fe) 0 0 0 0 76,40 26,37
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EDX sonuglar1 (Tablo 5.2) temel alinarak mGO-SA, mGO-CH ve mGO-CH-SA
nanokompozitlerinin elementel bilesimlerini gostermektedir.

mGO-SA numunesinde karbon (%38,15) ve oksijen (%38,15) oranlarinin birbirine
yakin ve sodyumun (%0,39) tespit edilebilir diizeyde olmasi, sodyum aljinat
kaplamasimin mGO yiizeyine basarili sekilde entegre oldugunu gostermektedir. Sodyum
sinyalinin varligi, aljinatin sodyum tuzu formuna 6zgii bir belirte¢ olup, polimerin
yilizeyde tutuldugunu destekler. Demir igerigi (%23,40), ¢ekirdek manyetik fazin (FesOa
ya da benzeri demir oksit) polimer kaplama ile kismen “seyreltilmis™ goriindiigline isaret
etmektedir (Ahmadi vd., 2023).

mGO-CH nanokompozitinde karbon orani %27,25’e¢ diiserken demir orani
%33,90’a ylikselmistir. Bu durum, kitosanin yiizeyde aljinata kiyasla daha kompakt veya
ince bir tabaka olusturdugunu ve ¢ekirdek manyetik fazdan (Fe) gelen sinyalin daha fazla
goriilebildigini gostermektedir. Oksijen oraninin %38,84 olmasi, hem grafen oksit
yapisindaki oksijenli fonksiyonel gruplar hem de kitosanin hidroksil gruplar ile
uyumludur (Kazemi vd., 2021).

mGO-CH-SA hibrit numunesinde karbon oraninin %42,40’a yiikselmesi, iki
biyopolimerin (kitosan ve aljinat) birlikte varlig1 sayesinde yiizeyin daha yogun ve
organik fazla kapli oldugunu gostermektedir. Demir oraninin %16,24’e kadar diismesi,
kalin veya homojen bir polimer tabakasinin Fe sinyalini zayiflattigini isaret etmektedir.
Sodyumun %0,48 oraninda tespit edilmesi, aljinat varligin1 dogrulamakta ve hibrit
yapiin polielektrolit kompleks olusumuyla stabilize oldugunu gdstermektedir. Oksijen
oran1 %40,88 ile en yiiksek seviyededir, bu da iki biyopolimerin oksijenli fonksiyonel
gruplarinin katkisini gostermektedir (Khushbu & Jindal, 2023).

c (sigma) degerleri, tim numunelerde 1,5’in altinda kalmistir; bu da EDX
Ol¢timlerinin istatistiksel olarak giivenilir oldugunu ortaya koymaktadir. Karbon/oksijen
ve karbon/demir oranlarindaki degisimler, yiizeydeki organik fazin tiiriine ve miktarina

bagli olarak morfolojinin farklilastigini desteklemektedir.
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Tablo 5.2. mGO-SA, mGO-CH ve mGO-CH-SA"mn ana bilesenleri olarak, agirlik yiizdeleri.

mGO-SA mGO-CH mGO-CH-SA
Elementler Agirlik% o (%) Agirlik% o (%) Agirlik% c (%)
Karbon (C) 38,15 0,50 27,25 1,55 42,40 0,71
Oksijen (O) 38,15 0,39 38,84 0,99 40,88 0,62
Sodyum (Na) 0,31 0,09 0,48 0,12
Demir (Fe) 23,40 0,26 33,90 0,87 16,24 0,32

5.1.4. XRD analizi

Grafit ve GO’e ait kristal yapisal 6zelliklerini incelemek amactyla XRD analizi
gerceklestirilmistir. Sekil 5.5’te grafit (siyah egri) ve GO (mavi egri) 6rneklerine ait XRD
desenleri karsilastirmali olarak sunulmustur.

Grafit 6rnegi, karakteristik olarak yaklasik 26,5° (20) civarinda belirgin ve keskin
bir pik gostermektedir. Bu pik, grafitin yliksek kristal yapisin1 temsil eden (002)
diizlemlerine karsilik gelmektedir. Pik konumunun netligi ve siddeti, grafitin diizenli
tabakal1 yapisini ve yliksek kristallik derecesini teyit etmektedir. Bu sonuglar, literatiirde
tanimlanan grafit yapisiyla yiiksek diizeyde uyum igindedir (Novoselov vd., 2004).

GO'da ise bu 26,5°’lik pik kaybolmus, bunun yerine yaklasik 11° (20) civarinda
yeni bir pik ortaya ¢ikmistir. Bu degisim, grafenin oksitlenmesi sonucu olusan oksijenli
fonksiyonel gruplarin (-OH, —COOH, —O-) ve araya giren su molekiillerinin grafit
katmanlar1 arasindaki mesafeyi artirmasindan kaynaklanmaktadir. Bu pik, grafen okside
0zgi olan (001) diizlemine karsilik gelir ve GO’nun daha diizensiz, amorf yapiya yakin
bir yapiya sahip oldugunu gdésterir. Bu durum literatiirde GO’ya ait tipik bir 6zellik olarak
tanimlanmistir (Guliyeva vd., 2023).

Bu sonuglar, grafit yapisinin oksidasyon yoluyla basarili sekilde grafen okside
dontistiigiint agikga gostermektedir. GO’ nun yapisinda gozlenen kristal yap1 degisimi,
EDX analizinde gozlemlenen artan oksijen orani ile de uyumludur. Boylece hem

kimyasal hem de kristal yapisal doniisiimiin ger¢eklestigi dogrulanmistir.
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Sekil 5.5. Grafit ve GO 'nun XRD analizi

5.1.5. VSM analizi

mGO yapisinin miknatislanma 6zelliklerini incelemek amaciyla Titresimli Numune
Manyetometresi (VSM) analizi gergeklestirilmistir. Sekil 5.6°da mGO o6rnegine ait
miknatislanma (M) — uygulanan manyetik alan (H) grafigi verilmistir.

Grafikte gortldigi tlizere, mGO yapist tipik bir ferromanyetik davranig
sergilemektedir. Histerezis egrisi, numunenin miknatislanma ve demanyetizasyon
stireclerini agikca ortaya koymakta olup, yiiksek doygunluk miknatislanmasi (Ms), artik
miknatislanma (Mr) ve koersivite (Hc) degerlerine sahip oldugunu gostermektedir.
Egrinin simetrik yapist ve belirgin egrilik, manyetik nanopargaciklarin (FesO4 veya v-
Fe.0s) basaril1 bir sekilde grafen oksit ylizeyine yliklendigini dogrulamaktadir.

Elde edilen maksimum miknatislanma degeri yaklagik 30 emu/g civarinda olup, bu
deger manyetik ozelliklerin giiclii oldugunu ve mGO’nun dis manyetik alanlara kars1 iyi
yanit verdigini gostermektedir. Bu da malzemenin 6zellikle manyetik ayirma, katalizor
tasiyict sistemler, hedeflenmis ila¢ salim1 ve ¢evresel aritim uygulamalart gibi alanlarda
kullanilabilirligini artirmaktadir.

Bu sonug, EDX analizinde goézlemlenen demir elementine ait sinyallerle de
uyumludur. Boéylece, GO yapisinin manyetik 6zellik kazandiracak sekilde basariyla
modifiye edildigi VSM analizi ile de kanitlanmistir.
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Sekil 5.6. mGO 'nun VSM analizi

5.2. mGO, mGO-SA, mGO-CH ve mGO-CH-SA’a Doksorubisin Yiiklemesi

Yiizey modifikasyonunun ilag yiikkleme performansina etkisini degerlendirmek
amaciyla, model antikanser ajan olan DOX ile yiikleme calismalar1 gergeklestirilmistir.
DOX yiikleme deneyleri fizyolojik pH (7,4) ve tiimdr mikrosimiilasyonunu temsil eden
asidik pH (5,5) kosullarin taklit eden ortamda yiiriitiilmiis ve yiikleme verimleri UV-Vis
spektrofotometrik yontem ile hesaplanmistir.

Bunun i¢in, 1 mg mGO, mGO-SA, mGO-CH ve mGO-CH/SA tartilarak test
tiiplerine alinmis, iizerine 5 mL PBS'de (pH 7,4 ve pH 5,5) hazirlanan 0,2 mg/mL DOX
cozeltisi ilave edilmigstir. Hazirlanan DOX ¢6zeltisinin ilk andaki absorbsiyon spektrumu
alinmis ve 484 nm’de maksimum absorbans gosterdigi belirlenmistir. Test tiiplerinin
kapaklar1 kapatilarak, 37 °C'de 24 saat boyunca 150 rpm'de inkiibatore (mikrotest, MCI-
55) birakilmistir. 24 saatin sonunda, belirlenen maksimum absorpsiyonun gézlendigi 484
nm’de tstteki sividan 2’ser mL UV kiivetlerine alinarak, mGO, mGO-SA, mGO-CH ve
mGO-CH-SA nanopartikiillerine yiikklenen DOX miktarmin belirlenmesi ig¢in
absorpsiyon Olc¢timleri yapilmustir.

Yapilan 6l¢timler sonucunda, DOX yiikleme miktarlar1 pH 7.4 i¢in;

e mGO igin %66,70

o« mGO-SA i¢in %66,46

e mGO-CH i¢in %65,97

e mGO-CH-SA i¢in %78,53
pH 5.5 icin;
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e mGO igin %70,50

e mGO-SA igin %70,67

e mGO-CH i¢in %71,84

o« mGO-CH-SA i¢in %68,32
olarak hesaplanmustir.

Elde edilen veriler degerlendirildiginde, pH 7,4 ortaminda en yiiksek yiikleme
verimi %78,53 ile mGO-CH-SA yapisinda gozlemlenmistir. Bu durum, ¢ift yilizey
modifikasyonunun sinerjistik etkisiyle yilizeyde daha fazla etkilesim bolgesi
olusturmasina ve DOX’un bu yiizeylerle giiclii etkilesim kurmasina baglanabilir. Diger
yapilar arasinda ise mGO (%66,70), mGO-SA (%66,46) ve mGO-CH (%65,97) benzer
yiikleme verimleri sergilemistir. Bu durum, yiizey modifikasyonunun tiiriine bagli olarak
notr ortamda ¢ok belirgin bir fark yaratmadigini, ancak cift modifikasyonun yiikleme
kapasitesini anlaml1 sekilde artirdigini ortaya koymaktadir.

Asidik pH 5,5 ortamina gecildiginde ise yiikleme verimlerinin genel olarak arttig1
ve profilin farklilagtig1 goriilmektedir. mGO, mGO-SA ve mGO-CH yapilarinin yiikleme
verimleri sirastyla %70,50, %70,67 ve %71,84 olarak hesaplanmistir. Bu degerler, ayni
yapilarin notr pH’taki verimlerinden daha yiiksektir. Bu artig, asidik ortamda hem DOX
molekiillerinin iyonizasyon durumundaki degisime hem de nanotasiyicilarin ylizey
kimyasindaki potansiyel etkilesim artisina baglanabilir. {lging bir sekilde, mGO-CH-SA
yapisinda pH 5,5 ortaminda ylikleme verimi %68,32 olarak 6l¢iilmiis ve bu deger notr
pH’taki verimden (%78,53) daha diisiik olmustur. Bu sonug, CH ve SA'nin birlikte
bulundugu yapimin asidik kosullarda yiizey etkilesimlerinde olasi rekabet veya yapisal
degisim nedeniyle yiikleme verimini sinirlayabilecegini diisiindiirmektedir.

Genel olarak degerlendirildiginde, ylizey modifikasyonlarinin ilag yiikleme
verimini artirabildigi ancak bu etkinin pH'a bagl olarak degiskenlik gosterdigi ortaya
konmustur. Ozellikle asidik ortamda mGO, mGO-SA ve mGO-CH yapilarinda yiikleme
verimi artig1 gozlemlenirken, mGO-CH-SA yapis1 notr pH’ta daha avantajli bir profil
sergilemistir. Bu sonuglar, nanotastyici tasarimlarinda pH duyarliliginin géz 6niinde
bulundurulmasi gerektigini ve yiizey modifikasyonlarmin bu baglamda hem avantaj hem

de sinirlayici etki yaratabilecegini gdstermektedir.
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5.3. mGO/DOX, mGO-SA/DOX, mGO-CH/DOX ve mGO-CH-SA/DOX'tan

Doksorubisin Salinimi

Sentezlenen mGO, mGO-SA, mGO-CH ve mGO-CH-SA’nin ilag salinim
davraniglarin1 degerlendirmek amaciyla, pH’ya bagli olarak DOX salim c¢alismalari
gergeklestirilmistir (Sekil 5.7).

Salinim deneyleri, fizyolojik pH (7,4) ve tiim6r mikrosimiilasyonunu temsil eden
asidik pH (5,5) kosullarinda, uzun siireli inkiibasyon ortaminda ylriitilmiistiir
(Aghazadeh Asl vd., 2023). Amag, ila¢ tasiyict sistemlerin hedefe yonelik kontrollii
salinim potansiyelini ortaya koymaktir.

DOX ile yiiklenen nanopartikiiller, her iki pH kosulunda belirli zaman araliklarinda
orneklenmis; UV-Vis spektroskopisi ile serbest kalan ila¢g miktar1 hesaplanmistir. 192
saat (8 giin) sonunda pH 7,4 ortaminda gerceklesen salim miktarlar1 agagidaki gibidir:

e mGO: %21

e mGO-SA: %19

e mGO-CH: %19

e mGO-CH-SA: %15

Bu veriler, n6tr ortamda siirh ilag salimimin gerceklestigini ve ozellikle cift
biyopolimer modifikasyonunun (CH-SA) salim1 daha da kisitladigin1 géstermektedir. Bu
durum, salimin hedef dis1 bolgelerde minimum diizeyde kalmasini saglayarak, sistemin
istenmeyen sistemik toksisiteyi azaltma potansiyelini desteklemektedir.

360 saatlik (15 giin) inkiibasyon sonucunda pH 5,5 kosullarinda ise salim profilleri
anlaml sekilde artmastir:
mGO: %34
mGO-SA: %28
mGO-CH: %36
mGO-CH-SA: %38

Asidik ortamda gozlemlenen artmis salim oranlari, bu sistemlerin pH-duyarli bir
salim mekanizmas1 sergiledigini gostermektedir. Bu farklilik, 6zellikle tiimor hiicre
cevresinde bulunan asidik mikrocevrede (Xie vd., 2019) ilacin daha etkin sekilde
salinmasin1 miimkiin kilmaktadir. Biyopolimer modifikasyonlarinin (6zellikle kitosan

iceren yapilar) bu artis1 daha da belirginlestirdigi dikkat ¢ekmektedir. Kitosanin diisiik
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pH'ta ¢0ziiniirliigiiniin artmasi1 ve iyonizasyon davranisi, bu etkinin temel nedenlerinden
biri olarak degerlendirilmektedir.

En yiiksek salim orani %38 ile mGO-CH-SA 6rneginde gézlenmis olup, bu yap1
hem yiiksek yiikleme kapasitesi hem de hedefe duyarli salim profili ile 6ne ¢ikmaktadir.
Bu da bu sistemin, antikanser ajanlarin kontrollii ve hedefe yonelik salimi i¢in oldukca

umut verici bir ilag tastyict aday oldugunu ortaya koymaktadir (Xie vd., 2019).
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Sekil 5.7. mGO, mGO-SA, mGO-CH ve mGO-CH-SA " pH 7,4 ve 5,5 'te DOX salinimi

54. mGO/DOX, mGO-SA/DOX, mGO-CS/DOX ve mGO-CH-SA/DOX

Nanopartikiillerinden fla¢ Salimminin Kinetik Cahsmasi

Bu ¢alismada, mGO, mGO-SA, mGO-CH ve mGO-CH-SA nanokompozitlerinin
farkli pH ortamlarinda ilag tasiyici sistem olarak performanslar1 degerlendirilmis ve ilag
salinim verileri cesitli kinetik modeller ¢ercevesinde incelenmistir. Ilag salinim profilleri
sifirinci derece, birinci derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas modellerine uygulanmis ve
her bir model icin elde edilen korelasyon katsayilar1 (R?) karsilastiriimistir (Sekil 5.8).

pH 7,4 ortamindaki kinetik uyum degerlendirmesi:

Fizyolojik pH kosullarinda yapilan salinim deneyleri sonucunda, mGO ve mGO-
SA nanokompozitleri yiliksek R? degerleri ile sifirinct derece ve Higuchi modellerine
olduke¢a iyi uyum gostermistir. mGO-SA sisteminde ise Higuchi modeline ait R? degeri
0,9728, Korsmeyer-Peppas modeline ait R* degeri ise 0,9750 olarak bulunmus, bu da ilag
saliiminin biiylik oranda difiizyon kontrollii oldugunu ve her iki kinetik model uyumu

gosterdigi i¢in anormal tagima davranislari sergileyebilecegini gostermistir.
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mGO-CH ve mGO-CH-SA nanokompozitlerinde ise sifirinci ve birinci derece
kinetik modellerine ait R? degerleri diger sistemlere kiyasla daha diisiiktiir. Ancak
Korsmeyer-Peppas modeli i¢in elde edilen R? degerleri (sirasiyla 0,8712 ve 0,9249), bu
sistemlerde de salimim mekanizmasinin karma bir diflizyon kontroliine dayali
olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu durum, 6zellikle mGO-CH-SA sisteminin yiizey
modifikasyonunun salinim hizin1 yavaslatici bir etki yarattigini géstermektedir.

pH 5,5 ortamindaki kinetik uyum degerlendirmesi:

Asidik ortamda gergeklestirilen salinim deneylerinde ise tiim sistemlerde daha
yiiksek R? degerleri elde edilmistir. Bu sonug, ilag salinimimin asidik ortamda daha
kontrollii ve modele daha iyi uyum saglayan bir sekilde gerceklestigini gdstermektedir.

mGO nanokompoziti pH 5,5 ortaminda Higuchi modeline en yiiksek uyumu
(%99,49, R?=0,9949) gosterirken, Korsmeyer-Peppas modeli ile de miikemmel bir uyum
sagladigi (R?=0,9986) gozlemlenmistir. Bu durum, asidik ortamda mGO’nun ilag
salmmmini1  difiizyon kontrollii bir mekanizma ile olduk¢a basarili bir sekilde
gerceklestirdigini desteklemektedir.

mGO-CH-SA nanokompoziti ise asidik ortamda da Korsmeyer-Peppas modeline
yiiksek bir uyum gdstermistir (R*=0,9915). Bu sonug, mGO-CH-SA sisteminde ilacin
kontrollii bir sekilde salindigini ve bu yapinin, pH degisikliklerine kars: stabil bir tagima
sistemi sundugunu gostermektedir.

Tiim sonuglar bir arada degerlendirildiginde, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas
modelleri, her iki pH ortaminda da en yiliksek korelasyon katsayilarma ulasarak
nanopartikiillerin ila¢ saliniminda difiizyon kontrollii ve karma mekanizmali bir yol
izledigini gii¢lii bir sekilde desteklemektedir. Ozellikle asidik ortam (pH 5,5), kinetik
model uyumlarinda daha yiiksek R? degerleri ile dikkat ¢ekmis ve sistemlerin asidik pH'ta
daha kontrollii ve Ongdriilebilir bir salimim sagladigini gostermistir. mGO-CH-SA
nanokompozitleri, her iki ortamda da yavas ve kontrollii salinim saglayarak potansiyel
bir uzun siireli ilag¢ salinim tasiyicis1 oldugunu gostermektedir.

Elde edilen tiim veriler, ila¢ tasiyict sistem tasariminda ortam pH’inin ve
nanokompozit yapisinin ila¢ salinim mekanizmasi iizerinde belirleyici bir etkiye sahip

oldugunu ortaya koymustur.
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Sekil 5.8. mGO, mGO-SA, mGO-CH ve mGO-CH-SA nanokompozitlerinden DOX salimiminin kinetik
modelleri; a) pH 7,4 ve b) pH 5,5

Tablo 5.3. pH 7,4 ve 5,5 'te, mGO, mGO-SA, mGO-CH ve mGO-CH-SA nanokompozitlerinin in vitro ilag
salim kinetigi parametreleri.

Kosullar | Nanokompozitler Sifirinel Birinci Higuchi Korsmeyer-

derece derece R? Peppas
R? R? R?

mGO 0,9652 0,9232 0,9530 0,9772
pH 7,4 | mGO-SA 0,9568 0,8847 0,9728 0,9750
mGO-CH 0,7321 0,6041 0,8496 0,8712
mGO-CH-SA 0,8358 0,7001 0,9232 0,9249
mGO 0,9488 0,8763 0,9949 0,9986
pHS5,5 | mGO-SA 0,8989 0,7918 0,9736 0,9855
mGO-CH 0,7838 0,6852 0,8979 0,9388
mGO-CH-SA 0,9364 0,8603 0,9859 0,9915

5.5. Elde Edilen Sonuclarin Literatiir ile Kiyaslanmasi

Son yillarda hedefe yonelik ilag tagima sistemlerinin gelistirilmesinde
nanoteknoloji tabanli yaklagimlar 6nemli bir ivme kazanmistir. Bu baglamda, grafen oksit
(GO), genis yiizey alani, yiizeyinde ¢ok sayida fonksiyonel grup tasimasi, yiiksek
mekanik dayaniklilig1 ve biyouyumlu sayesinde, ilag tasiyict sistemlerde siklikla tercih
edilen bir nanomalzeme olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Literatiirde GO'in farkli biyopolimerlerle fonksiyonellestirilerek ilag yiikleme

kapasitesinin ve salim kinetiklerinin iyilestirildigi bircok ¢aligma bulunmaktadir. Tablo
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5.4’te literatlirde yapilan ¢aligsmalar ile bu tez kapsaminda yapilan ¢aligmalarin sonuglari

gosterilmistir.

Tablo 5.4. GO tabanli sistemler icin literatiirdeki DOX yiikleme ve salimim yiizdelerinin karsilagtirilmasi.

Malzemeler Foneksiyonel pH | Tutuklama Salinim miktar1 (%) Kaynakg¢a
gruplar miktar1 (%,
24 saat)
GO-CS-FA | Kitosan-Folik asit | 7,4 45 25 (24 saat) (Keklikcioglu
5,8 30 (24 saat) Cakmak &
Eroglu, 2023)
mGO- Kitosan/Sodyum 7,4 137 39,4 (168 saat) (Xie vd.,
CS/SA aljinat 5.0 60,8 (168 saat) 2019)
GO-CS/SA Kitosan/Sodyum 7,4 70 31,6 (120 saat) (Lei vd.,
aljinat 5.0 51,6 (120 saat) 2016)
NHG- Kitosan/Sodyum 7,4 70 ~7,5 (76 saat) (Veloso vd.,
CH/SA aljinat 6.0 ~8,5 (76 saat) 2023)
mGOC- Kitosan-PEG 7,4 34 ~17 (120 saat) (Y. S. Huang
PEG 5,3 ~ 78 (120 saat) vd., 2017)
7,4 66,70 ~21 (192 saat) Bu ¢alisma
66,46 ~19 (192 saat)
mGO - 65,97 ~19 (192 saat)
mGO-SA SA 78,53 ~15 (192 saat)
mGO-CH CH 5,5 70,50 34 (360 saat)
mGO-CH- CH-SA 70,67 28 (360 saat)
SA 71,84 36 (360 saat)
68,32 38 (360 saat)

Calismalar incelendiginde, Keklikcioglu Cakmak ve Eroglu (2023), kitosan-folik
asit modifikasyonuna sahip GO-FA sisteminde, pH 7,4'te %45 oraninda DOX yiiklemesi
ve 24 saat icinde %25 salim orami elde edildigini bildirmistir. Xie ve ark. (2019)
tarafindan yapilan kitosan/sodyum aljinat ile kaplanan mGO-CSA sisteminde, pH 7,4'te
%137 gibi yiiksek bir ylikleme miktar1 raporlanmis, salim orani ise 168 saat sonunda pH
7,4'te %39,4 olarak, pH 5,0'de ise %60,8 olarak 6l¢ililmiistiir.

Lei ve ark. (2016) tarafindan gergeklestirilen benzer bir ¢calismada, pH degisiminin

salim davranislar lizerindeki belirleyici etkisi vurgulanmis ve en yiiksek salim degerine
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pH 5,0’ta %51,6’lik bir oraninla ulagilmistir. Veloso ve arkadaglarinin 2023 yilinda
gerceklestirdigi bir calismada ise, NHG-CH/SA yapisina sahip sistemlerde, DOX
yiikleme kapasitesi %70 civarinda sabit kalmakla birlikte, salim oranlar1 pH 6,0’ta %8,5’e
ulastig1 bildirilmistir.

Bunun yaninda, PEG ile modifiye edilen GO sistemlerinde ise daha diistiik ylikleme
oranlar1 (%34) gozlemlenmis, ancak pH 5,3’te 120 saatlik siirecte ~%78’e kadar ¢ikan
salim oranlar1 rapor edilmistir. Bu durum, PEG modifikasyonunun kontrollii ve ge¢ salim
tizerinde etkili olabilecegini gostermektedir (Y. S. Huang vd., 2017).

Literatiirde yer alan bu c¢alismalar incelendiginde GO’in biyopolimerlerle
fonksiyonellestirilmesinin hem yiikleme hem de salim parametreleri {izerinde olumlu
etkiler yarattig1 ortaya koyulmustur. Bununla birlikte, yiikleme miktarlar1 %34 ile %137
arasinda degismekte olup, salim oranlar1 ortam pH’s1 ve zamana bagl olarak %7,5 ile
%78 arasinda degismektedir. Sonuglar, ilag tasiyici sistemlerin performansinin kullanilan
fonksiyonel gruplar, pH kosullart ve salim siiresi gibi parametrelerle dogrudan iligkili
oldugunu gostermektedir.

Bu tez calismasinda ise literatiirdeki mevcut sistemlerden farkli olarak, grafen oksit
manyetik 6zellik kazandirilarak kimyasal es ¢Oktiirme yoOntemiyle sentezlenmis ve
ardindan kitosan, sodyum aljinat ve her iki biyopolimerin birlikte kullanimiyla yiizey
modifikasyonu gerceklestirilmistir. Bu sayede biyouyumlu ve fonksiyonel manyetik
grafen oksit (mGO) tabanl1 biyonanopartikiiller elde edilmistir. Gelistirilen bu sistemlere,
yaygin olarak kullanilan kemoterap6tik ajanlardan biri olan doksorubisin yiiklenmis ve
farkli pH kosullarinda salim davranislar1 detayl sekilde incelenmistir.

Elde edilen sonuclar literatiirdeki Orneklerle karsilastirildiginda, bu g¢alismada
gelistirilen sistemlerin hem yiikleme kapasitesi hem de uzun siireli salim performansi
acisindan rekabetgi oldugu goriilmektedir. Ozellikle mGO-CH-SA sisteminde %71,84°e
kadar ulasan yiikleme oranmi1 ve pH 5,5’te 360 saat boyunca %38’lik salim orani, uzun
vadeli salim agisindan 6nemli bir potansiyel ortaya koymaktadir. Ayrica bu ¢alismada ilk
kez mGO yapilarinin yalnizca kisa stireli salim davraniglari degil, ayn1 zamanda 192 saat
ve 360 saate kadar uzayan uzun donemli salim profilleri de degerlendirilmistir.

Tim bu bilgiler 1s181nda tez caligmasinin temel amaci, grafen oksit temelli, pH
duyarliligia sahip, biyouyumlu, fonksiyonel ve manyetik 6zellikli yeni nesil bir ilag
tastyict sistemin gelistirilmesidir. Bu kapsamda gelistirilen sistemlerin, kemoterapdtik

ilaglarin tiimdr mikrogevresine 6zgil kontrollii taginimi1 ve salimi i¢in uygun bir platform
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sundugu ortaya konmustur. Yapilan karsilagtirmali degerlendirmeler 1s1ginda, bu
calismanin, ozellikle yiiksek yiikleme kapasitesi, uzun vadeli salim kabiliyeti ve
biyopolimerlerle desteklenmis yapisi sayesinde, literatiire 6nemli bir katki sundugu ve
ilag tagima sistemlerinin gelistirilmesine yonelik ¢alismalara yol gdsterici nitelik tasidigi

degerlendirilmektedir.

56



6. TARTISMA VE ONERILER

Bu tez calismasi kapsaminda, Hummers yontemi temel alinarak sentezlenen grafen
oksit (GO) ve manyetik grafen oksit (mGO) vyapilari, farkli biyopolimerlerle
fonksiyonellestirilerek ¢ok islevli nanokompozit sistemler elde edilmistir. Kitosan (CH),
sodyum aljinat (SA) ve her ikisinin birlikte kullanimiyla olusturulan hibrit yap1 (CH-SA),
mGO ylizeyine basariyla baglanarak, biyouyumlu ve pH'ya duyarl ilag tagiyici sistemler
gelistirilmistir. Gelistirilen bu sistemler, hem manyetik yonlendirme imkani saglamasi
hem de fonksiyonel gruplarla zenginlestirilmis yiizey yapilar sayesinde ila¢ ylikleme ve
salim acisindan literatiirdeki birgok c¢aligmayla karsilagtirilabilir nitelikte giicli
performanslar sergilemistir.

mGO nanokompozitlerin karakterizasyonu FT-IR, SEM, EDX, XRD ve VSM gibi
cok yonlii analiz yontemleri ile gergeklestirilmis; bu analizler sonucunda elde edilen
nanoparcaciklarin morfolojik, yapisal, optik ve manyetik 6zellikleri ayrintili olarak ortaya
konmustur. Ozellikle manyetik ¢ekirdekli yapilarin sentezlenmesi, ileride hedefli ilag
tasinim1 ve manyetik hipertermi gibi uygulamalara kapi aralayabilecek potansiyelde
oldugu i¢in 6nemlidir.

Doksorubisin (DOX) ilaci, model kemoterapdtik ajan olarak mGO, mGO-CH,
mGO-SA ve mGO-CH-SA nanokompozitlerine yiiklenmis ve bu yapilarin 7,4 ve 5,5 pH
kosullarinda ilag ylikleme ve salim verimlilikleri detayli sekilde analiz edilmistir. pH
5,5'teki asidik ortam, oOzellikle tiimor mikrogevresini taklit etmesi agisindan tercih
edilmistir. Yapilan caligmalar, bu sistemlerin c¢evresel kosullara duyarli olarak ilag
salimin1 kontrol edebildigini gostermistir.

llag yiikleme verimlilikleri incelendiginde, mGO-CH-SA nanokompozitinde
%78,53 ile en yiiksek ylikleme degerine ulagilmistir. Bu durum, iki farkli biyopolimerin
birlikte kullanilmasiyla elde edilen yiizeyin, ilacin tutunmasina yonelik giiclii etkilesimler
sundugunu ortaya koymaktadir. Salim caligmalarinda ise mGO-CH nanokompoziti,
%71,84 ile pH 5,5’te en yiiksek salim oranini gostermistir. Bu sonug, yapinin hem ilact
etkin sekilde tasiyabildigini hem de uygun kosullarda salabildigini gostermesi
bakimindan oldukg¢a anlamlidir.

Fizyolojik pH (7,4) ortaminda gergeklestirilen salim c¢aligmalarinda, mGO
nanokompozitleri 192 saat sonunda %21,12’lik birikimli salim ile en diisiik salim oranini
gostermistir. Buna karsin, pH 5,5 kosullarinda mGO-CH-SA sisteminde 360 saat sonunda

%38’lik salim oranina ulagilmistir. Bu durum, gelistirilen sistemin yalnizca yiiksek
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yiikleme kapasitesine degil, ayn1 zamanda uzun vadeli ve pH’ya duyarli kontrollii salim
ozelligine sahip oldugunu da ortaya koymaktadir. Literatiirde genellikle kisa siireli (24—
120 saat) salim g¢alismalari tercih edilirken, bu tezde 192 ve 360 saat gibi uzun zaman
araliklarinda gergeklestirilen deneysel salim testleri, sistemlerin uzun vadeli uygulamalar
icin de uygun oldugunu kanitlamaktadir.

Bu baglamda, ¢alismada gelistirilen mGO, mGO-SA, mGO-CH ve mGO-CH-SA
nanokompozitlerinin yalnizca kemoterapotik ajanlar i¢in degil, farkli ilag siniflar1 i¢in de
potansiyel tasidig1 degerlendirilmektedir. Ornegin, antibiyotikler, agr1 kesiciler,
antiinflamatuar ajanlar ve antihipertansif ilaglar gibi sistemik etki gosteren, kontrollii ve
hedefli salim gerektiren ilaclarin taginmasinda da bu nanotasiyict sistemlerin etkin birer
aday olabilecegi dngoriilmektedir. Ozellikle enfeksiyon bolgesine antibiyotiklerin hedefli
salim1 ya da kronik agrilarda uzun siireli analjezik salimi1 gibi klinik ihtiyaclara yonelik
uygulamalarda, bu yapilarin fayda saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, manyetik
cekirdeklerin yonlendirilme potansiyeli, hedefli tedavilerde ilacin dogrudan etki alanina
ulastirilmasini saglayarak sistemik yan etkileri azaltma yoniinde umut vaat etmektedir.

Sonug olarak, bu tez kapsaminda gelistirilen mGO tabanli nanokompozitler, hem
literatiirdeki benzer sistemlerle karsilastirildiginda rekabetci bir performans sergilemekte,
hem de pH duyarhilig1 ve yiizey modifikasyonlar1 sayesinde gesitli farmasotik ajanlarin
kontrollii salimi i¢in evrensel bir tasiyici platform niteligi tasimaktadir. Bu 6zellikleri
sayesinde, kanser tedavisi diginda enfeksiyon hastaliklari, ndrolojik rahatsizliklar ya da
kronik hastaliklarda uzun stireli ilag tedavisi gerektiren durumlarda da kullanim
potansiyeli bulundugu degerlendirilmektedir.

Gelecek galismalarda, gelistirilen bu sistemlerin farkl ilag tiirleri ile kombinlenerek
hem in vitro hem de in vivo testlerinin yapilmasi, toksisite profillerinin analiz edilmesi
ve hedefli salimin optimizasyonuna yonelik caligmalarla desteklenmesi onerilmektedir.
Ayrica, coklu ilag tasima ve salim uygulamalarina uygun hale getirilerek kombine

tedavilerde kullanimi1 da arastirmaya deger bir alan olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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