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C : Karbon
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S : Siemens

\W4 : Watt
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% : Yiizde

°C : Derece Santigrat
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ILAC TASIYICI SISTEM OLARAK KULLANILACAK PEG KAPLI
KARBON NANOTUPLERIN SENTEZI VE iLAC TASIMA
PERFORMANSLARININ BELiRLENMESI

OZET

Giiniimiizde kanser en énemli hastaliklardan biridir. Oliimlerin ¢ogu kanser hastaligi
sebebiyle olmaktadir. Tedavi amaciyla kullanilan yontemler genel olarak cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapidir. Kemoterapi yontemleri ilacin kan dolagimina gectikten
sonraki etkisini gdstermektedir. Ayrica hormon tedavileri, biyolojik tedavi yontemleri
ve hedefe yonelik tedaviler uygulanmaktadir. Yeni nanoteknolojik gelismelerle
birlikte ila¢ tasima sistemleri, ilacin sorunlu bdlgeye niifuzunu artirarak dogrudan
ulastirilmasini saglayabilmektedir.

Bu ¢aligmamizda kanser tedavisinde kullanilabilecek ilag tasiyic sistem olarak yeni
bir nanomalzeme gelistirilmistir. Bu malzemenin temelini tek duvarli karbon nanotiip
(KNT) olusturmaktadir. Karbon nanotiiplerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin diger
malzemelere gore daha iistiin ve avantajli olmasi bu malzemenin se¢ilmesinde 6nemli
bir rol oynamistir. Coziiniirliikklerinin az olmast KNT’ler i¢in bir dezavantajdir. Bu
problemi gidermek, KNT’lerin yabanci madde olarak algilanmasini1 6nlemek ve kanda
kalis zamanin1 arttirmak amaciyla, literatiirde belirtildigi gibi polietilen glikol (PEG)
kaplama malzemesi olarak se¢ilmistir. PEG zincirlerini KNT duvarina tutturmak i¢in
yapisinda aromatik gruplar iceren Fmoc aminoasiti ile PEG reaksiyona sokularak
kompleks bir yapt hazirlanmistir. Calismada iki farkli molekil agirliginda PEG
(PEGs000 ve PEGi2000), Fmoc-Trp-OH ile reaksiyona sokulmustur.

Hazirlanan Fmoc-PEG kapli KNT’lerin  karakterizasyonu igin, floresans
spektroskopisi, niikleer manyetik rezonans (NMR), Fourier doniistimlii kizilGtesi
(FTIR) spektroskopisi ve baglanma verimini saptamak amaciyla da termogravimetrik
analiz (TGA) yontemleri kullanilmigtir.

Calismanin bir sonraki asamasinda ise, meme kanseri tedavisinde kullanilan
mitoxantrone ilact PEGsoo0 ve PEGi2000 ile kaplanmis olan tek duvarli KNT’lere
pH=9.lortaminda yiiklenmis ve pH=5.5 ortaminda salim performanslari
belirlenmistir. Ila¢ yiikleme ve salim calismalarinda ultraviyole ve goriiniir 151k
absorpsiyon spektroskopi (UV-VIS) spektroskopisi kullanilmistir.
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SYNTHESIS OF PEG COATED CARBON NANOTUBES USED AS DRUG
CARRIER SYSTEM AND DETERMINATION OF THEIR DRUG
DELIVERY PERFORMANCES

SUMMARY

Today, cancer is one of the most important diseases. Most deaths are due to cancer.
The methods used for treatment are generally surgery, radiotherapy and chemotherapy.
Chemotherapy methods show the effect of the drug after it enters the bloodstream. In
addition, hormone treatments, biological treatment methods and targeted therapies are
applied. With new nanotechnological developments, drug delivery systems can
increase the penetration of the drug to the problematic area and provide direct delivery.

In this study, a new nanomaterial has been developed as a drug delivery system that
can be used in cancer treatment. The basis of this material is carbon nanotube (CNT).
The fact that the physical and chemical properties of CNT are superior and
advantageous compared to other materials played an important and large role in the
selection of this material. The low solubility of CNTs is a disadvantage for CNTs.
Polyethylene glycol (PEG) was chosen as a coating material, as stated in the literature,
in order to eliminate this problem, to prevent the perception of CNTs as foreign
substances and to increase the residence time in blood. In order to attach the PEG
chains to the CNT wall, a complex structure was prepared by reacting PEG with the
Fmoc amino acid containing aromatic groups in its structure. In the study, PEG
(PEGso000 and PEGi2000) of two different molecular weights were reacted with Fmoc-
Trp-OH.

Fluorescence spectroscopy, Nuclear Magnetic Resonance (NMR), Fourier Transform
Infrared (FTIR) Spectroscopy and Thermogravimetric Analysis (TGA) methods were
used to determine the binding efficiency in this synthesized product in order to
determine the functionalization of Fmoc-PEG chains with single walled carbon
nanotubes (SWCNTS).

In the next stage of the study, SWCNTSs coated with mitoxantrone drugs PEGsoo0 and
PEGi2000 used in breast cancer treatment were loaded in pH = 9.1 environment and
their release performance was determined in pH = 5.5 environment. Ultraviolet and
visible light absorption spectroscopy (UV-VIS) spectroscopy were used in drug
loading and release studies.

xxi






1. GIRIS

Glinlimiizde sanayilesmenin ve endiistrilesmenin etkisiyle basta kanser olmak iizere
bir¢ok hastalikta artis vardir. Kanser anormal hiicre ¢cogalmasi ile birlikte viicudun
diger bolgelerine yayilma potansiyeli iceren bir hastaliktir. Genel anlamda ise
kanser viicudumuzun gesitli bolgelerindeki hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmast ile olugan
100'den fazla hastalik grubudur. Yayilma kontrol edilmezse, 6liimle sonuclanir.
Kanser, saglik sorunlarinin yani sira, maddi ve manevi yonden uzun siireli miicadele
gerektiren bir hastaliktir. Diinyada her y1l 14 milyon kisinin yakalandig1 ve 8,2 milyon
kisinin 6liimiine sebep olan kanser; yas, cinsiyet, dil, din, irk ayirim1 yapmaksizin tim
insanlar1 etkilemektedir. Oliim nedeni istatistikleri incelendiginde, kanserden &liim
tim Olimlerin yaklasik %20’sini olusturmaktadir [1]. Sadece Amerika Birlesik
Devletlerin’de, yaklasik 1.665.540 kisi kansere yakalanmis ve 2014 yilina kadar
585.720 kisi bu hastalik nedeniyle Olmiistiir [2]. Bu nedenle kanser tiim insan
toplumlarinin saghgini etkileyen ciddi bir sorundur ve cok cesitli tipleri olmasi
sebebiyle teshisi ve tedavisi olduk¢a zordur [3]. Erkeklerde en fazla prostat, akciger
ve brong, kolon ve rektum ve idrar kesesi kanserleri goriiliir. Kadinlarda meme, akciger
ve brons, kolon ve rektum ve tiroid en fazla goriilen kanser tiirleridir. Elde edilen
veriler meme ve prostat kanserinin sirastyla kadin ve erkeklerde kanserin biiyiik bir

boliimiinii olusturdugunu gostermektedir [4].

Kanser tedavisindeki en 6nemli amag kanser ortaya ¢iktiktan sonra tedavi etmek degil
heniiz ortaya ¢ikmadan engellemektir. Bu nedenle ilk 6nlem olarak sigara ve tiitiin
tiriinlerinin kullanilmamasi, alkol iiriinlerini sinirlamak, fiziksel aktiviteyi arttirmak,
taze vitamin ve mineral destegi almak, stresi olabildigince azaltmak gibi koruyucu
Onlemleri almak kanserin olusmasi ve ilerlemesini engellemek agisindan oldukca
onemlidir. Bununla birlikte kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi yontemler kanser
tedavisinde kullanilan yontemlerdir. Fakat bilinen bu yontemlerin avantajlart oldugu
gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bu tedavi yontemleri uygulanirken zararl
kanser hiicrelerinin yaninda saglikli olan hiicreler de 6lmektedir. Bu en biiyiik

dezavantajdir. Bu sebeple bu yontemlere ek olarak farkli immiinolojik ve biyolojik



tedavi yontemleri de gelistirilmektedir. Son yillarda ise ila¢ tasiyict sistemlerin
gelistirilmesine yonelik ¢alismalar oldukca hiz kazanmustir. {lag tastyici sistem olarak
KNT’ler ile yapilan ¢aligmalar son zamanlarda artis gostermistir. Kanser hastaligi
teshisinde de ilag tasiyict sistemler oldukca sik kullanilmaya baslamistir. Polimerle
kapli karbon nanotiipler de bu sistemlerdendir. Biyo-bozunurlugunun yiiksek olmasi
ve ¢ozlinlirliigiinlin diigiik olmasi sebebiyle KNT’ler biyouyumlu olan polimerler ve
aminoasitlerle modifiye edilmektedir. Bu islemler KNT’lerin suda ¢oziintirliigii,
sitotoksisitesi ve ilag¢ tasiyict sistem haline gelmesi gibi Ozelliklerini oldukca
gelistirmektedir. Bu sayede ilag tasiyici sistem olarak kullanilabilecek bu sistemler yan
etkileri en diisiik sekilde olacak bicimde, zararli etkileri minimum diizeyde tutarak ve
tam hedefleme gerceklestirerek kanser hastaligi tedavisinde Onemli bir rol

oynayacaktir.

Meme kanseri tedavisinde daha etkin rol oynamak, olast yan etkileri azaltmak ve
tedavide daha performansi yiiksek sistemler gelistirmek amaciyla bu ¢alismada kanser
tedavisinde 6nemli bir rol oynayan karbon nanotiipler sentezlenmistir. KNT’lerin
biyouyumlu olmasini saglamak i¢in duvarlari, FDA (Food and Drug Administration)
onayl1 bir polimer olan poli etilen glikol (PEGse00, PEG12000) ile zincir ucuna Fmoc-
Triptofan (trp)-OH aminoasiti baglanarak kaplanmistir. Hazirlanan nanomalzeme
karakterize edildikten sonra ilag¢ yiikleme ve salim performanslari belirlenmistir.
Calismanin motivasyonu, giiniimiizde ¢ok yaygin goriilen meme, karaciger ve 16semi
(kan kanseri) tedavisinde kullanilan mitoxantrone ilacint tasiyacak yeni bir

nanobiyomalzeme hazirlamaktir.



2. KARBON NANOTUPLER

2.1 Karbon

Karbon (Latince'den: karbon "kdmiir"), evrende en ¢ok bulunan altinci elementtir. C
sembolii ile gosterilmektedir ve 6 atom numarasina sahip kimyasal bir elementtir.
Periyodik tabloda 14. grupta bulunmaktadir [5]. Karbon, Diinya'nin kabugunda en bol
bulunan 15. Element olmasiyla birlikte hidrojen, helyum ve oksijen elementlerinden
hemen sonra kiitlece evrende en fazla mevcudiyeti bulunan elementtir. Oksijenden
sonra kiitlece (yaklasik% 18,5) insan viicudunda en bol bulunan ikinci element olma
ozelligi tagir. Karbonun bu bollugu, organik bilesik cesitliligi ve polimer olugturma
konusundaki kabiliyeti bu elementin tiim yasamin ortak bir unsuru olarak hizmet

etmesini saglamaktadir [6].

Periyodik tablodaki elementler i¢inde sifir boyuttan ii¢ boyuta kadar allotroplara sahip
olan tek element karbon atomudur. En ¢ok bilinenler arasinda fullerenler, nanotiipler,
grafitler ve elmaslar vardir. Karbonun fiziksel 6zellikleri allotropik forma gore biiyiik
Ol¢iide degisir. Elmas bilinen en zor dogal olarak olusan malzemedir. Grafit iyi bir
elektrik iletkenidir, elmas diisiik elektrik iletkenligine sahiptir. Normal kosullar
altinda, elmas, karbon nanotiipler ve grafen bilinen tiim malzemelerin en yiiksek
termal iletkenliklerine sahiptir. Tiim karbon allotroplari normal kosullar altinda
katidir, grafit standart sicaklik ve basingta termodinamik olarak en kararli formdur.
Kimyasal olarak dayaniklidirlar ve oksijenle bile reaksiyona girmeleri i¢in yiiksek

sicaklik gerektirirler [7].

Karbon, molekiil olustururken ¢ ve © bagi ile baglanabilir. Son olusan molekdiiler yapi,
karbon orbitallerinin hibritlesme seviyesine baghdir. Baglarin sayisi, karbon
allotroplarinin geometrisini ve 6zelliklerini belirlemektedir. Hibritlesme orbitallerine
bagli olarak karbon malzemeler grafit, elmas, fulleren, karbon nanotiip gibi yapilar
olusturur. Bu karbon allotroplarinin bir takim 6zellikleri asagidaki Cizelge 2.1°de

detayli olarak 6zetlenmistir. Elmas, fulleren, nanotiip, grafit gibi en ¢ok bilinen karbon



yapilar1 sematik olarak Sekil 2.1° de gdsterilmistir. Ayrica tek bir grafen tabakasindan

tek duvarli karbon nanotiip, fulleren, ve grafit olusumu da Sekil 2.2°de gdsterilmistir.

Cizelge 2.1 : Karbonun allotroplar1 ve baz1 6zellikleri [8].

KRISTAL YAPI . .
OZELLIGI FULLEREN NANOTUP GRAFIT ELMAS
Boyut 0 1 2 3
Bag yapisi sp? sp? sp? sp?
Spesifik yer
cekimi (g/cm?) 1,7 0,8 1,9-2.3 3,5
Elektrik . s ol 4000(p), s
iletkenligi (S/cm) 0 10290 33(c) 010
2,2°1x106
Termal genlesme 6,2x107 ihmal (p) (1~3)x10°
katsays1 (K™!) 2,9x107°
()
ELMAS FULLEREN

GRAFIT NANOTUP

Sekil 2.1 : Karbon yapilari.
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1D TDKNT 0D FULLEREN 3D GRAFIT

Sekil 2.2 : Tek bir grafen tabakasindan tek duvarli karbon nanotiip, fulleren ve grafit
olusumu.

2.2 Karbon Nanotiipler

Karbon nanotiipler (KNT’ler) giiniimiizde en yogun olarak aragtirilan nano dlgekli
malzemelerdir. KNT’ler esasen tamamen karbon atomlarindan yapilmis silindirik
molekiillerdir ve nanotasiyict olarak kullanilabilmektedir. KNT'ler, acik u¢lu veya
kapakli olabilen, 1 nm kadar kii¢iik ¢aplara ve yiiksek mikrometrelere sahip, yliksek
boy oranima sahip bir silindire sarilmis grafen levhalardan olugmaktadir. Tek bir
grafenden yapilan KNT'ler, tek duvarlt TDKNT leri olusturur. Birka¢ grafen levhadan
olusan KNT’ler ise ¢ok duvarli karbon nanotiipleri (CDKNT’leri) olusturur [9]. Sekil

2.3’te tek duvarli ve ¢cok duvarli karbon nanotiiplerin gosterimi verilmistir.

KNT'ler, fulleren familyas1 ile ilgili allotropik bir karbon seklidir. Tiibiiler degisken
capli formlarinin ilk gézlemleri ilk olarak 1952'de Rus Fizik Kimya Dergisi'ndeki
Radushkevich ve Lukyanovich tarafindan belirtilmistir [10].



TDKNT

Sekil 2.3 : Tek duvarli ve ¢ok duvarli karbon nanotiipler.

Ik kesif 1991 yilinda Lijima tarafindan yapilmistir [11]. Karbon nanotiiplerin
karakterizasyonlar1 genellikle gecirimli elektron mikroskobu (TEM), taramali elektron
mikroskobu (SEM), atomik kuvvet mikroskobu (AFM) ve taramali tiinelleme
mikroskobu (STM) tarafindan belirlenebilmektedir. Elektron kirinimi (EDS), x-151n1
kirmimi (XRD), Raman ve diger yontemlerle de nanotiiplerin yapisal 6zellikleri

karakterize edilebilmektedir [12].

2.2.1 Karbon nanetiiplerin ozellikleri

Karbon nanotiipler, gerilme dayanimi ve elastik modiil agisindan su ana kadar
kesfedilmis en giiclii ve en sert malzemelerden biridir. Bu giig, tek tek karbon atomlar1
arasinda olusan kovalent sp? baglarindan kaynaklanmaktadir. 2000 yilinda ¢ok duvarli
bir karbon nanotiipiin 63 gigapaskal (9,100,000 psi) gerilme mukavemetine sahip
oldugu belirlenmistir [13]. 2008'de yapilan bir ¢aligmada, KNT’lerin 100 gigapaskal'a
(15.000.000 psi) kadar gii¢clii oldugunu ortaya koymustur [14]. Fakat KNT'ler baski ve
basing altinda giiclii degillerdir. i¢i bos yapilar1 ve yiiksek en boy orani nedeniyle
sikistirma veya biikiilme gerilmelerine maruz kaldiklarinda biikiilme egilimine

sahiplerdir [15].

Elektrik iletkenligi agisindan iki boyutlu bir yar1 metal olan grafenden farkli olarak,
karbon nanotiipler boru ekseni boyunca metalik veya yar iletkendir. Nanotiip i¢in
koordinat gdsterimi olan (n, m) i¢in, n = m ise nanotiip metaliktir; n - m, 3’{in katlar1
ve n # m ve nm # 0 ise, nanotiip ¢ok kiiclik bir bant boslugu ile yar1 metaliktir, diger

tiirlii durumlarda karbon nanotiipler orta dereceli yar1 iletkendir [15].



Karbon nanotiipler, yuvarlanmis grafit levhalar (veya daha kesin olarak grafen) olarak
diisiiniilebilecek "tek boyutlu sistemler" dir. Bu yuvarlanma farkli agilarda ve farkli
egimlerde yapildiginda, farkli nanotiip 6zelliklerini ortaya ¢ikarmaktadir. Cap genel
olarak 0,4-40 nm araliginda degisir, uzunluk ise 0,14 nm ila 55,5 cm arasinda
degisebilir. KNT'lerin olaganiistii mekanik 6zellikleri onun siiper giiclii lifler, balistik
zirthlar ve hatta uzay sektorli i¢in olduk¢a umut verici adaylar oldugunu kanitlar

niteliktedir [16].

Tiim nanotiipler termal agindan ¢ok iyi iletken olmalart beklenir. Bu da "balistik
iletken" olarak bilinen bir 6zellik gosterir. Ayrica tiip eksenine yatay durumda iyi bir
yalitkanlardir. Olgiimler, bir TDKNT'nin ekseni boyunca oda sicakliginda yaklasik
3500 W-m™!'K™! termal iletkenlige sahip oldugunu gostermektedir [17]. KNT lerin

mekanik 6zelliklerinin diger materyallerle karsilastirilmasi Cizelge 2.2°de verilmistir.

Cizelge 2.2 : KNT lerin mekanik 6zelliklerinin diger materyallerle karsilagtirilmasi

[18].
Mekanik
Ozellik TDKNT CDKNT %rg’e‘;n Celik  Epoksi Odun
Young 1054 1200 35(0) 208 35 16
Modiili :
Gerilme 150 140 25 04 005  0.08
Direnci

2.2.2 Karbon nanetiiplerin iiretim yontemleri

Karbon nanotiipler genel olarak dort farkli yontem ile tiretilir. Bu teknikler kimyasal
buhar birikimi yontemi (KBB), buhar faz iiretim yontemi, ark bosalim yontemi ve lazer
asindirma yontemi bu yontemleridir. Dordiincii teknik olan buhar faz {iretimi ise

kismen bahsedilmektedir.

2.2.2.1 Kimyasal buhar birikimi yontemi (KBB)

Kimyasal buhar biriktirme (KBB), KNT'lerin sentezlenmesi amaciyla kullanilan
standart yontemlerden biridir ve KNT'lerin biiytlik 6lgekli tiretimi i¢in kullanilir. Bu
yontemde, karbonun ayrismasi ve KNT olusumu, katalizor parcaciklarinin yiizeyinde

gerceklesir [19]. KBB yonteminin bir semast Sekil 2.4’te gosterilmistir.



KNT'lerin sentezi i¢in en onemli iki kimyasal buhar biriktirme teknigi termal KBB
[20] ve plazma ile gelistirilmis KBB [21]'dir. Bununla birlikte, oksijen destekli KBB,
su destekli KBB [22] gibi bagka teknikler de mevcuttur.

.

Sicak Tel

1l

Sekil 2.4 : Kimyasal buhar birikimi yonteminin sematik gosterimi [19].

Bu yontemde, gaz halindeki bir karbon molekiiliine enerji vermek i¢in gaz fazinda bir
karbon kaynagi (metan, karbon monoksit, asetilen, vb.) ve 1sitilmig bir bobin
kullanilarak biiyiik 6l¢cekte KNT firetilir [22]. KBB kullanarak KNT sentezi temel
olarak iki asamada gerceklesir. Birinci adim katalizor hazirlama asamasi, ikinci adim
ise KNT'lerin sentezidir. Katalizor genellikle fiziksel buhar biriktirme, piiskiirtme gibi
yontemlerle hazirlanir. Bir sonraki adimda ise substrat karbon bakimindan zengin bir
gaz ortaminda 1sitilir. Bu teknikte nanotiiplerin sentezi i¢in sicaklik genellikle 500-
1000 °C arasindadir [23]. KBB yontemi lazer asindirma yontemine kiyasla biiyiik
Olcekli ve oldukca saf KNT iiretimi i¢in hem ekonomik olarak hem de pratik olma
yoniinden avantjli bir yontemdir. Bu nedenle KBB'nin énemli avantajlari, elde edilen

malzemenin yiiksek saflig1 ve reaksiyonun kolay kontrol edilebilir olmasidir [24].

2.2.2.2 Ark bosalim yontemi

Diizenegin sematik bir diyagrami Sekil 2.5’te gosterilmistir. Diizenek, buharlagtiriimis
karbon molekiilleri ve nikel, kobalt, demir gibi baz1 metal katalizorleri igeren ve iki
grafit cubuk (katot ve anot) iceren dikey olarak yerlestirilmis bir bélmeden olusur.
Dogrudan akim, bir ark prosesi olarak adlandirilan bélmeden gegirilir, ardindan oda

basin¢landirilir ve yaklasik 4000 K'ye 1sitilir.



Bu prosediir sirasinda, katot (negatif elektrot) ucu tlizerindeki buharlastirilmis karbon
katilagtirmalarinin yaklasik yaris1 ve anot (pozitif elektrot) tiiketilirken 1 mm / dak

hizinda bir tortu olusur [21].

/
QIH Anot le
Gaz Girigi Vakum

Sekil 2.5 : Ark bosaltma yontemi sematik gosterimi [25].

KNT'lerin ark bosalim sentezinde iki ana yontem vardir: birincisi farkl katalizor
onciilleri kullanimu ile sentez, ikincisi ise herhangi bir katalizor dnciisii kullanilmayan
sentezdir. Genel olarak, CDKNT sentezi katalizor dnciilleri kullanilmadan yapilabilir.
Fakat TDKNT'lerin sentezinde, farkli katalizér onciilleri kullanilir ve ark bosalim
sentezinde genlesme i¢in, grafit ve bir metal kompozisyonundan yapilan kompleks bir

anot kullanilir [26].

Ark bosalim tekniginin temel avantaji, bilyiik miktarda nanotiip iiretim potansiyeline
sahip olmasidir. Bu yontemin temel dezavantaji, KNT sentezi i¢in genel olarak diger
yontemlere kiyasla daha az yapisal kusur ile KNT'lerin fazla genislemesine neden olan
daha yiiksek sicakliklar kullanmasidir. Bu nedenle, olusturulan nanotiiplerin
hizalanmasi (yani kiralite) iizerinde islevleri ve karakterizasyonu i¢in 6nemli olan
nispeten az kontrol vardir. Ote yandan, bu yéntemin temel dezavantaji, KNT sentezi
icin genel olarak daha yiliksek sicakliklar kullanilmasi ve bdylece KNT'lerin
genislemesine neden olmasi ve daha az yapisal KNT sentezi i¢in kullanmasidir. Ek
olarak, reaksiyon i¢in gereken metalik katalizor nedeniyle, elde edilen {irlinlerin

saflagtirilmasi esastir [19].



2.2.2.3 Lazer asindirma yontemi

Lazerle asindirma yonteminde lazer genellikle, katalizor metal tozu ile doldurulmus
grafit hedefi buharlagtirmak i¢in kullanilir. Bu yontemde, bir grafit hedefi, ytliksek
sicaklik altinda inert bir atmosferde lazerle buharlastirilir ve lazer, yliksek sicaklik
bolgesinden su sogutmali bakir kolektore inert gazla birlikte gelen karbon tiirlerini

uretir.

Bu iirlinlerin kalitesi ve verimi reaksiyon sicakligina baglidir. Tek duvarli karbon
nanotiipler nikel, kobalt veya demir karbon hedefine eklenir. Lazeri, biiylime
sicakligini, katalizor bilesimini, gazlarin dogasi ve gaz basincini degistirerek, ortalama
nanotiip ¢ap ve boyut dagilimi degistirilebilir. Buharlagan bilesenler sogudukga, kiigiik
karbon molekiilleri ve atomlar1, genellikle fullerenler de dahil olmak {izere daha biiyiik
kiimeler olusturmak i¢in hizla yogunlasir. Katalizérler de yogunlagsmaya baglar ve
karbon kiimelerine yapisir. Bu kiimeler, tiip seklindeki molekiiller, katalizor
pargaciklar1 ¢ok biiyiik hale gelene kadar veya kosullar karbonun artik katalizor
parcaciklarinin yiizeyi boyunca ya da lizerinde yayilamayacagi kadar yeterince

soguyana kadar tek duvarl karbon nanotiiplere doniismektedir.

Enerji verimliligi, salimim dalga boyu ve tekrarlama hiz1 gibi lazer 6zelliklerinin de
karbon nanotiip tiretimini etkiledigi belirtilmistir [26]. TDKNT'ler, Ni, Co veya Fe gibi
az miktarda bir gecis metali karbon hedefine eklendiginde iiretilir. Lazer asindirma
yonteminde, biiytime sicakligi, katalizor bilesimi, gazlarin dogast ve gaz basincinin

degistirilmesiyle ortalama nanotiip ¢ap1 ve boyut dagilimi degisebilir [27,28].

Lazer agindirma yonteminin avantajlari, genel olarak yliksek verim ve nispeten diisiik
metalik safsizliklardir. Ote yandan dezavantaj, elde edilen nanotiiplerin bir miktar
dallanma i¢ermesidir. Ayrica, lazer asindirma yontemi ekonomik olarak avantajl
degildir. Ciinkii yliksek saflikta grafit cubuklar1 kullanilir, bu nedenle gereken lazer
giicleri ¢cok fazla olmalidir (bazi durumlarda iki lazer 1511 gereklidir) [26]. Sekil 2.6’da

lazer agindirma yontemine ait sematik bir diyagram verilmistir.
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Sekil 2.6 : Lazer agindirma yontemi [19].
2.2.3 Karbon nanotiiplerin saflastirma yontemleri

Biiyiik dlgekli sentezlerin yaninda, nanotiip uygulamasi ile ilgili baska bir sorun ise
saflastirmadir. KNT ler grafit levhalardan, metal katalizérlerden, amorf karbonlardan
ve kiiclik fullerenlerden kaynaklanan c¢ok fazla safsizlik igerebilmektedirler. Bu
safsizliklar1 gidermek son derece onemlidir. Aksi halde bu safsizliklar KNT’lerin
gerekli 6zelliklerine zarar vermekte ve TDKNT ’lerin 6zelliklerini olumsuz bir sekilde
etkilemektedir. TDKNT lerin olabildigince homojen olmasi istenmektedir. Bu nedenle
temel olarak kullanilan saflastirma teknikleri; oksidasyon, asit aritimz, 1s1l iglem, mikro
filtrasyon, kromotografi, ferromanyetik ayirma, sertlestirme ve ultrasonik teknikler

olarak siralanabilir [19].

2.2.3.1 Asitle saflastirma yontemi

Asitle saflagtirma islemi temel olarak metal katalizorii asagidaki adimlarla
uzaklastirilmaktadir: metal yiizeye ilk olarak oksidasyon veya sonikasyon islemleri
uygulanmaktadir. Ayrica ikinci olarak, metal katalizor asite maruz birakilir ve ¢oziiliir.
Bu durumda sadece metal katalizorii etkiledigi icin nitrik asit (HNO3) kullanilir.
TDKNT’ler de silispansiyonda kalirlar [29]. Temel olarak metal yiizeye oksitlenme
uygulanmalidir. Daha sonra bu ylizey, asite maruz birakilmali ve ¢oziinmesi
saglanmalidir. Bdylece metal safsizliklar yok olur ve geriye yalnizca karbon
nanotiipler kalir. HNO;3 kullanilarak gerceklestirilen saflastirmada, asit sadece metal
katalizor lizerine etki yapmaktadir. Tek duvarli nanotiip ve diger karbon tanecikleri

tizerinde higbir etkisi yoktur. Eger saflastirmada hidroklorik asit (HCI) kullanilirsa,
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asitin tek duvarli nanotiip ve diger karbon partikiilleri lizerinde az da olsa etkisi

olmaktadir [30].

2.2.3.2 Manyetik saflastirma yontemi

Manyetik saflastirma yonteminde ferromanyetik parcaciklar, grafitik kabuklarindan
mekanik olarak c¢ikarilir. Katalitik parcaciklar uzaklastirilmaktadir. TDKNT
siispansiyonlari, ferromanyetik tanecikleri ayirmak i¢in ultrasonik bir banyo iginde
inorganik nano taneciklerle (genel olarak ZrO» veya CaCO;) karistirilmakta ve
tanecikler siirekli olarak manyetik kutuplarla temasta tutulmaktadir. Daha sonra ise

kimyasal aritma yontemiyle yiiksek safliklarda TDKNT ler elde edilmektedir [30].

2.2.3.3 Kromatografi ile saflasgtirma yontemi

Bu teknik genellikle, ¢cok fazla olmayan sayidaki TDKNT leri kii¢iik uzunluk ve
caplara dagitmak icin kullanilmaktadir. Karbon nanotiipler goézenekli gegirgen bir
malzeme ile bir kolon tizerinde haraket ettirilmektedir. Kullanilan kolonlar; Jel Niifiiz
Etme Kromotografisi ve Yiiksek Performans Sivi Kromotografisi-Boyut Ayirici
Kromotografisi kolonlaridir. TDKNT’lerin hareket ettikleri gdzeneklerin sayist,
boyutlarina baghdir. Gézenek boyutu, boyut dagilimini kontrol etmektedir [31].

2.2.3.4 Oksidasyon ile saflastirma yontemi

Saflastirma yontemleri arasinda genellikle en sik kullanilan yontemdir. TDKNT lerin
karbondan dolay1r olusan safsizliklardan kurtulmasinda en etkili yollardan biri,
oksidasyon ile saflagtirma yontemidir. Bu yontemde sadece safsizliklar
oksitlenmemekte, bununla birlikte TDKNT ler de oksitlenmektedir. Ancak, bu islemin
nanotiiplere verdigi zarar, safsizliklara verdigi kadar fazla degildir. Sentezlenen
KNT'lerle birlikte varolan karbonlu safsizliklar esas olarak amorf karbon ve karbon
nanopartikiillerdir. KNT'lerle karsilagtirildiginda, bu safsizliklar genellikle daha
yiiksek oksidasyon aktivitesine sahiptir. Amorf karbonun gosterdigi ytliksek oksidatif
aktivite, baglarin ve kolay okside olma egilimindeki yapisal kusurlarin varligindan

kaynaklanmaktadir [32,33].

2.2.3.5 Pirana cozeltisi ile saflastirma

KNT'lerin saflastirilmasi ve dagitilmasi i¢in en yaygin yontemdir. Bu islem genellikle

nanotiiplerin Pirana ¢ozeltisi ile etkilesimiyle gergeklestirilir. Bu ¢ozeltide KNT’ler
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disperse bi¢imde kalmaktadir. Genel olarak siilfiirik asit ve hidrojen peroksit 1:3
oraninda kullanilir. Pirana ¢ozeltisi ile muamele sadece safsizliklar1 nanotiiplerden
ayirmaz ayni zamanda karbon nanotiiplerin uzunluklarin1 da kisaltmaktadir (kisa
nanotiipler). Tiiplerin egriliginin daha yiiksek gerilimi gosterdigi uglarda ve yan

duvarlarin ¢evresinde karboksilik fonksiyonel gruplar olusturulur [34].

2.2.4 KNT iiretim tekniklerinin ve verimliliklerinin karsilastirilmasi

Karbon nanotiiplerin verimlilikleri ve tekniklerinin karsilastirmalar1 Cizelge 2.3’te

gosterilmistir.

Cizelge 2.3 : KNT tiretim teknikleri ve verimliliklerinin karisilastiriimasi [35].

.. Ki 1 Buh
Yontem Ark Bosalim Lazer Asindirma fmyasa’ Buhar
Biriktirme
Verim %30-90 %20-100 %70 iizeri
Tek Duvarli 0.6-1.4 nm 0.6-4 nm ¢apindaki 1-2 nm tek ¢apli ve 5
Nanotiipler capindaki kisa uzun tiipler mikron uzunluktaki
tiipler tiipler
I¢ capr 1_.3 o, Caplar1 10 ile 240
Cok Duvarli dis gapt ise 10 nm arasinda degisen
. nm olan kisa a CCEIS Pahal1 bir yontem
Nanotiipler tiipler uzun tlipler
Oldukga yiiksek Basit, ucuz, diisiik
iire ti?n ]?II;I;ITICUZ saflikta oda sicaklik, ytiiksek saflik,
Avantajlar basit ve > sicakliginda tiretim, yiiksek verim, kontrol
Katalizbrsiiz kontrol edilebilir cap edilebilir ¢ap
Dezavantajlart Yiksek sicaklik, CDKNT i¢in uygun Kusurlu CDKNT
safsizliklar degil
Tek Duvarli ve Her ikisi icin
Cok Duvarh © uyg?m ¢ TDKNT igin uygun Her ikisi i¢in uygun
Yapilar
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KNT iiretim tekniklerinden Ark Bosalim, Lazer Asindirma ve Kimyasal Buhar
Biriktirme yontemlerinin tek duvarli karbon nanotiipler ve c¢ok duvarli karbon
nanotiiplerin lretim Ozellikleri, bu yOntemlerin avantajlart ve dezavantajlari, tek
duvarli ve c¢ok duvarli yapilar i¢in uygun olup olmadigi, verimliliklerinin
karsilastirilmast hangi yontemin kullanilacaginin se¢imi agisindan olduk¢a énemlidir.
Ormegin KBB yénteminde tek duvarl karbon nanotiipler basit, ucuz, diisiik sicaklik,
yiiksek saflik, yiiksek verimle iiretilirken bu yontem CDKNT’ler i¢in pahali ve kusurlu
bir yontemdir. Lazer asindirma yontemi de TDKNT i¢in uygunken, CDKNT igin
uygun degildir. Ark bosalim yonteminde CDKNT iiretimi ucuz, basit iken yiiksek

sicaklik ve safsizlik gibi dezavantaj 6zellikleri de vardir.

2.2.5 Karbon naneotiiplerin fonksiyonellestirme yontemleri

Son yillarda fonksiyonellestirilmis KNT’ler iizerine yogun ¢alismalar yapilmaktadir.
Fonksiyonellestirme, ¢oziiniirliik ve biyouyumluluk agisindan islevsel gruplarin KNT
duvarlarina eklenebilecegi bir kimyasal sentez yontemidir. Cesitli polimerlerle
fonksiyonellestirilmis karbon nanotiipler ve nanotiiplerin polimerler tarafindan

kaplandigina dair kanitlar literatiirde rapor edilmistir [36,37].

Fonksiyonellestirilmis bir nanotiip, orijinal nanotiiplinkinden farkli mekanik, optik
veya elektriksel Ozelliklere sahip olabilir. Bu nedenle, her tiirli uygulama igin
KNT'leri fonksiyonellestirmek Onemlidir. Bununla birlikte, TDKNT'ler gruplar
olusturma egilimindedir ve yaygin ¢oziiciilerde ¢oziiniirliikleri ¢ok sinirhidir. Bu da
onlara miidahale edilmesini ve saflastiriimasini oldukga zorlastirmaktadir. Onemli bir
zorluk ise secilen ¢ozeltilerde veya matrislerde iyi bir dispersiyon elde etmek i¢in
topaklagmis KNT'lerin nasil dagitilacagidir. KNT lerin 6zelliklerini gelistirmek i¢in
kovalent veya kovalent olmayan ydntemler dahil olmak {iizere c¢esitli yontemler
gelistirilmistir [18]. Kullanilan yontemlere bagli olarak, nanotiiplerin ylizeyine
fonksiyonel gruplar eklenebilir. Ayni1 zamanda, ¢esitli malzemelerin KNT yiizeylerine

entegre edilmesiyle birlikte ¢ok islevli uygulamalarda kullanilir hale getirilebilir [37].

Karbon nanotiiplerin ¢oziiniirliigli icin biiyilk fonksiyonel gruplarin nanotiiplere
baglanmasi gerekir. Chen ve arkadaslarinin nanotiip bagl karboksilik asitlerin uzun
zincirli alkilaminlerle (6rnegin, oktadesilamin) amidlesme konusundaki ilk
raporundan bu yana, ¢oziliniirliikleri i¢in karbon nanotiiplerin islevsellestirilmesinde

ortak organik ¢oziiciilerde veya suda ¢esitli polimerik bilesikler kullanilmistir [38].
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Popiiler iiretim yOntemlerinin ¢cogunluguyla ilgili olarak diisiiniilen en biiylik ana
problem, metalik ve amorf safsizliklarla kontamine olmus cesitli caplarda ve
kiralitedeki nanotiiplerin karigimini veren 6rnekler iiretilmesidir. Ek olarak KNT'lerin
kullanimi1 zayi1f ara ylizey etkilesimleri, KNT'ler ile polimer matris arasindaki van der
Waals etkilesimi gibi nedenlerle ciddi sekilde smirlandirilmigtir. KNT'ler ig¢in
dispersiyon probleminin dogasi, kiiresel partikiiller ve karbon fiberler gibi diger
geleneksel dolgu maddelerinden oldukca farklidir. Ciinkii KNT'ler, nanometre
6lceginde yliksek en-boy oranina (> 1000) sahiptir ve bu KNT’ler i¢in karakteristik bir
ozelliktir. Kiiciik cap ve genis yiizey alanina sahiplerdir. Bu tiir sorunlar1 ¢6zmek ve
TDKNT'lerin ylizey Ozelliklerini degistirmek icin farkli yontemler gelistirmeye
calisilmigtir. Aktif malzemeler ve KNT'ler arasindaki etkilesimler olarak basitce
kimyasal (kovalent) ve fiziksel (kovalent olmayan) islevsellestirme olarak ikiye
ayrilmaktadir [39]. Cizelge 2.4’te karbon nanotiipiin fonksiyonellestime stratejileri ve

ozellikleri verilmistir.

Cizelge 2.4 : Karbon nanotiipiin fonksiyonellestirilme stratejileri ve dzellikleri [18].

Metot/Fonksiyonellestirme  Fonksiyonellestirme

Prosediirii Ornekleri Uygulama/Ozellik

Strateji

Molekiillerin, KNT'lerin &t
Kovalent  konjuge iskeletinin sp2 karbon
Baglanma atomlarma kimyasal olarak

Giglii asit ile oksidasyon

ve hidrofilik polimerlerin T 12¥olojik

ortamlarda kararli

baglanmasi baglanmast
Kovalent  KNT'lerin amfifilik yiizey aktif Oz?lhkle tuz igerigl
g . .. yiksek serumda
Olmayan madde molekiilleri veya Sonikasyon ve santrifiij . . ..
- . . birgok biyolojik
Baglanma polimerler ile kaplanmas1
uygulama

2.2.5.1 Kovalent fonksiyonellestirme yontemi

Kovalent fonksiyonellestirme yonteminde, fonksiyonel gruplar nanotiiplerin karbon
iskeletine kovalent bir bag olusumu ile tutturulur. Ayrica, KNT'lerin ylizeyindeki
karboksilik  gruplarla  girdigi  etkilesimler direkt kovalent yan duvar
fonksiyonellestirme ve indirekt kovalent fonksiyonellestirme olarak ikiye ayrilabilir.

Direkt kovalent yan duvar fonksiyonellestirilmesi, sp2'den sp3'e olan hibritlesmedeki
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bir degisiklik ve es zamanli bir konjugasyon kaybiyla (6rnegin, nanotiiplerin
florlanmasi) iligkilidir [40,41]. Indirekt kovalent fonksiyonellestirme, agik uclardaki
karboksilik gruplarin kimyasal doniisiimlerinden ve yan duvarlardaki deliklerden
faydalanir. Karboksilik gruplar arttikca KNT'ler iizerinde varlik gosterebilmektedir.
Ayrica oksidatif saflagtirmada karboksilik asit gruplarinin genellikle asit klorit'e
doniistiiriilmeleri ve daha sonra bir esterifikasyon veya amidasyon reaksiyonundan

gecirilmeleri gerekmektedir [42,43].

KNT’leri fonksiyonellestirmek amaciyla gelistirilen kovalent reaksiyonlardan
oksidasyon yontemi en ¢ok kullanilan ydntemlerden biridir. KNT oksidasyonu
yapilirken oksitleyici ajanlar kullanilmaktadir. Bunlarin baginda nitrik asit
gelmektedir. Uygulama esnasinda, karboksil gruplar tiiplerin uglarinda ve yan
duvarlardaki deliklerde olusmaktadir. Her ne kadar oksitlenmis KNT'ler suda
¢ozilinebilir olsa da tuzlarin varlifinda topaklagsmaktadirlar. Bu sebeple, bir ¢ok
biyolojik ¢cozeltinin yiiksek tuz icermesi sebebiyle biyolojik uygulamalar i¢in direkt ve
dogrudan kullanilamamaktadir. Polietilen glikol (PEG) gibi hidrofilik polimerler,
biyolojik ortamlarda stabil olan KNT-polimer birlesimini olusturacak bigimde
oksitlenmis nanotiiplere eklenerek modifikasyon yapilabilmektedir. Genellikle
kovalent fonksiyonellestirme yonteminin saglam olusuna ragmen, fotoluminesans ve
Raman sagilmasi gibi KNT'lerin dogal fiziksel 6zellikleri, bozulan nanotiip yapisindan
dolay1 kimyasal reaksiyonlardan sonra genellikle yok edilmektedir ve bu da bu
malzemelerin optik uygulama potansiyelini azaltmaktadir [44]. Bu sebeple, kovalent
baglanma, fototermal uzaklastirma ya da goriintiileme amaciyla kullanilan KNT'leri
fonksiyonellestirmek i¢in kullanilamamaktadir [45]. Kovalent fonksiyonellestirme
yonteminin 6nemli bir diger dezavantaji, KNT'lerin muntazam yapisinin, fiziksel
ozelliklerinde 6nemli degisikliklere neden olacak sekilde bozucu ve tahrip edici etkiye

sahip olabilme olasilig1 bulundurmasidir.

2.2.5.2 Kovalent olmayan fonksiyonellestirme yontemi

Molekiillerin KNT'lere kovalent olmayan yollarla baglanmasi, genellikle literatiire

gore daha yaygin olarak kullanilan ila¢ tasima yontemidir.

Kovalent fonksiyonellestirmenin aksine KNT'lerin kovalent olmayan yollarla
fonksiyonellestirilmesi, KNT'lerin amfifilik ylizey aktif madde molekiilleri veya

polimerleri ile kaplanmasiyla gerceklestirilebilmektedir [46]. Kovalent olmayan
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fonksiyonellesmis bir KNT, spesifik 6zelliklere sahip olmalidir. KNT yiizeyi ile
molekiiller ne kadar yakin eslesirse biyolojik ortamda faydasi da o kadar fazla
olacaktir. Bu da, amfifilik molekiillerin KNT'ye kaplandigi misel tipi yapilar

olusturularak gerceklestirilebilir.

Yaygin olarak kullanilan diger bir fonksiyonellestirme tiirii, piren molekiillerinin
KNT'in yiizeyine baglanmasiyla elde edilebilen n-m baglanmasidir. Bu baglanma

tiirli, aromatik DNA baz {initeleri sayesinde tek DNA dizisine de uygulanabilmektedir.

Kovalent olmayan baglanma, KNT'lerin fiziksel 6zelliklerinin korundugu, uzunlugun
kisaltilmasi haricinde goriintiileme ve fototermal uzaklastirma islemi igin biiyiik umut

vaat eden m agin1 bozmamaktadir [47].

KNT'lerin fonksiyonellestirilebilmesi i¢in polietilen, naylon ve PEG gibi ¢esitli
polimerler kullanilmaktadir. Genel olarak Van der Waals kuvvetleri ve elektrostatik
etkilesimlerle yapilar KNT duvarina tutunur. Fonksiyonellestirilme ydntemlerinden
bir tanesi olan PEGilasyon islemi, giiniimiizde gelismis biyouyumluluk, ¢oziiniirliik
ve diisiik toksisite sebebiyle biiyiik 6nem arz etmektedir. PEG ile
fonksiyonellestirilmis KNT'ler, toksik olmamalar1 ve gelismis ¢oziiniirliik 6zellikleri
sebebiyle ila¢ dagitiminda ¢ok genis ve yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Hem
hidrofobik hem de hidrofilik 6zelliklerin yani sira ¢ok sayida aromatik bolgenin
varligindan dolay1 dogal biyolojik molekiillerin KNT'lerin sulu ortamlarda etkin

dagilimina aracilik edebildigi gosterilmistir [48].

Brain ve arkadaslari, m — m etkilesimleri araciligtyla nanotiip yiizeylerine monte edilen
aromatik fonksiyonlara sahip yiizey aktif maddeler ve polimerler kullanilarak kovalent
olmayan modifikasyon ile KNT dispersiyonlar1 elde etmiglerdir. KNT ve biyolojik
sistemler arasinda bir ara ylizey olusturmak icin ise Fmoc aminoasitleri
kullanmiglardir. Triptofan, histidin, tirozin, fenilalanin ve glisin olmak {izere bes ¢esit
Fmoc aromatik aminoasit secilmis, ve Fmoc-glisin referans olarak kullanilmistir. En

yiiksek dispersiyon Fmoc-triptofan ile saglanmistir [49].

Literatiideki ¢alismalar dogrultusunda, Fmoc aminoasitlerinin KNT modifikasyonlari
icin uygun malzemeler oldugu diisiiniilmektedir. Fmoc aminoasitleri, hidrofobik olan
KNT ylizeyine baglanarak stabil bir yap1 olugturmaktadir. PEG hidrofilik bir polimer
zinciri oldugu i¢in KNT duvartyla dogrudan etkilesime girmez. Ancak aromatik

yapidaki ara yiizlerle, 6rnegin Fmoc aminoasitinin yapisindaki aromatik gruplarla
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PEG zincirleri KNT duvarina tutturulur. Son yillarda KNT yiizeyinin kaplanmasinda
ara yiiz olarak Fmoc aminoasitlerinin kullanilmasiyla ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir

[47].

Son on yilda, molekiiler simiilasyon farkli uygulamalarda kullanilmak iizere
TDKNT’ler ve kiigiik molekiiller, polimer zincirleri ve proteinler arasindaki
etkilesimler {izerinde yararli molekiiler gdzlemler saglamistir. Sayisiz hesaplamaya
dayali ¢aligma, aromatik birimlere sahip polimerlerin, TDKNT'ler ve benzer sekilde
grafen ile kararli m-n etkilesimleri olusturdugunu dogrulamistir [50,51]. Sekil 2.7°de
TDKNT ylizeyinin Fmoc-Triptofan ile kaplanmas1 gosterilmistir.

SOV NS
& Ir: *
O O

Xj: NH

s

5,

Sekil 2.7 : KNT ylizeyinin Fmoc-triptofan-OH ile kaplanmasi [47].




3. NANOTASIYICILAR VE ILAC TASIYICI SISTEMLER

Nano tasiyict sistemlerin ilag tasiyici sistem olarak kullanilmasi sonucunda birgok
onemli avantaj saglanmaktadir. Ornegin, kanser ilaglarinin saliminda, ilaglarin toksik
etkisini minimize etmesi ve ¢oklu ilag direngliliginin 6niine gegmesi nedeniyle tercih
edilmekte ve kullanilmaktadir. Bu zamana kadar yapilan ¢aligmalardan elde edilen
bulgular, kanser ilaci yiiklenmis nano tasiyici sistemlerin hedeflenmesi sayesinde daha

yiiksek secicilikte tedavi alternatiflerin ortaya ¢iktig1 seklindedir [52].

Cesitli etken madde salim sistemleri ve hedefleme sistemleri gelistirilmistir. Ornegin,
lipozomlar, nanopartikiiller, etken madde polimer konjugatlar1 ve polimerik miseller

bunlardan birka¢ tanesidir [53].

Hedeflenmis ilag tastyici sistemler ilaclar1 daha etkili ve gilinlimiizdeki ilaglara
nispeten daha pratik olarak hedefe iletilmesini saglar. Ilaclarin etkilerini belirlenen
stire icerisinde gosterebilmesi dnemlidir, fakat hedef bolge disinda tiim viicutta etkisini
gostermesi istenen bir olay degildir. Diger bir sorun ise; etken maddenin viicuttaki
engelleri asarak hedef alana ulasamamasidir. Etken madde kullaniminda ortaya ¢ikan
bu tiir problemlerin ¢oziimiinde nanoteknoloji uygulamalari devreye girmektedir.
Nano tastyicilarin gelistirilmesi neticesinde kan-beyin bariyeri, solunum sistemindeki
bronsiyoller ve derideki siki baglantilar gibi gesitli anatomik ve biyolojik yapilari

asarak ilaglarin istenilen hedef dokuya ulastirilmasi saglanilmaktadir [54].

Yetersiz ilag ¢oziiniirligii, asir1 doz, kisa dagitim siiresi, yetersiz biyo-dagilim, yetersiz
secicilik, olumsuz etkiler, toksin seviyeleri ve istenmeyen farmakokinetik ve
farmakodinamigin neden oldugu geleneksel ila¢ dagitimiyla ilgili zorluklarla basa
¢ikmak i¢in, 21. ylizyilin basindan beri yeni, daha etkili ve kullanigh ila¢ dagitim
sistemlerinin gelismesi yoniinde 6nemli ¢aligmalara odaklanilmistir. Arastirmalara
gore, ilaglarin c¢ogu hidrofobiktir ve kan dolasiminda ¢dzlinemezler, bu da
farmakolojik etkinliklerini ve performanslarin1 azaltir. Bu nedenle tasima yollari
zordur. Alternatif olarak, oral veya hatta intravendz yollarla uygulanan birkag

biyoaktif madde, 6rnegin proteinler, niikleik asitler, enzimler ve genler, metabolizma
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tarafindan tipik olarak kolayca ayristirilir ve belirlenen hedef bolgelere erigemezler.
Lokal ila¢ dagitim sistemleri, geleneksel ila¢ dagitim sistemlerine umut verici bir
alternatif olarak kabul edilmektedir. Gelisimin 6nceki asamalarindaki lokal ilag verme
sistemleri; poli (metil metakrilat), poli (glikolik asit) matrisler, poli (laktik asit),
hyaluronan, kitosan, fibrin, kollajen, hidroksiapatit, ipek enjekte edilebilir kalsiyum

fosfat ¢cimentolar1 ve seramik bazli biyobozunur implantlardan yapilmistir [55-58].

Bu tip sistemlerde birgok dezavantaj vardir; 0rnegin, ilaglarin kontrolsiiz salimi ve ¢ok
uzun siire boyunca veya tercih edilen dozajda siirekli salimin yapilamamasidir. Bu
problemler agirlikli olarak biyomalzemelerin sekilsiz durumundan veya bunlarin
diizensiz gozenekli mimari yapisindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, 6ngoriilebilir
salim kinetigi olan ilaglarin yani sira ¢esitli hastaliklarin (kanserler, iltithaplanma ve
patojenik enfeksiyonlar) tedavisi i¢cin Onerilen yeterli miktarlarda ilact basarili bir
sekilde verebilen yerel bir ilag salim sisteminin gelistirilmesi gerekmektedir. Bu tiir
caligmalar1 ele almak adma nanoteknoloji bazli tekniklerden faydalanarak nano
gbzenekli, nanotubiiler yapilar ve diizenlemelerle ila¢ tasinimi icin yenilikei

uygulamalar gelistirilmektedir [56-60].

Sekil 3.1°de ilag tasinmasinda kullanilan nanotasiyicilarin avantajlari ve dezavantajlari
ayrintili olarak gosterilmistir. Etkin ilag tedavisi, kolay hedeflendirme, ilacin salim ve
dagiliminda kolay takip edilebilirlik, partikiil absorpsiyonu ve biyoyararlanimda artis,
nanotagtyicilara ilag, madde ve molekiillerin kolay baglanabilirligi, PEG gibi
molekiiller sayesinde dolasimda uzun siire kalabilme, yiizey modifikasyonlarindaki
kolayliklar ve giivenilir tedavi imkanlar1 gibi avantajlar sunarken hizli topaklanma
egilimi, suda ¢oziinebilen molekiillerin yliklenmesinde karsilasilan zorluklar, baz1 ilag

tagima sistemlerinin {iretiminde yasanan zorluklar gibi de dezavantajlara sahiplerdir.
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3.1 Lipozomlar

Lipozomlar, kendiliginden toplanan, tek katmanli veya ¢ok katmanli kiiresel vezikiiller
olup, esas olarak bitki veya hayvan kaynakli fosfolipitlerden olusur [61]. Her
mikroskobik vezikiil hem hidrofilik hem de hidrofobik ilaglarin baglanmasini saglayan
bir hidrofilik ¢ekirdek ve bir hidrofobik fosfolipid cift tabakasina sahiptir [62].
Lipozomlar, sulu ¢ekirdek i¢indeki hidrofilik ilaglar1 ve lipit tabakasindaki hidrofobik
ilaglar igine alir, bu da ilaglar1 sistemik dolasim sirasinda ¢evresel bozulmalardan
korur [63]. Lipozom ylizeyleri, kan dolagimindaki dolasim siirelerini arttirmak i¢in ¢ift
katmana PEG iiniteleri eklenerek kolayca degistirilebilir [64]. Boyutlar1, hidrofobik ve
hidrofilik 6zellikleri ve biyouyumluluklar1 nedeniyle lipozomlar ila¢ salimi i¢in umut

verici sistemlerdir [65].

3.2 Polimer / Lipit Bazlh Nanoparc¢aciklar ve Miseller

Polimer bazli  nanopargaciklarin  kullanilmasi,  nano-boyut,  miikemmel
biyouyumluluk, biyobozunurluk, kan dolasiminda uzamis dolagim siiresi,
nanotagtyicilarin dikkate deger 6zellikleri nedeniyle tan1 ve kanser tedavisi igin bir

umut olarak kabul edilmistir [66].

Miseller ise amfifilik kolloidal yapilardir, partikiil ¢aplar1 5 ila 100 nm arasindadar.
Miselleri olusturan bu amfifilik molekiiller, belirli sicakliklarda ve uygun
konsantrasyonlarda birlesirler. Son zamanlarda, sulu ¢ozelti i¢inde miseller
olusturmak i¢in kendiliginden birlesebilen ve yaygin olarak ila¢ tasiyicilari olarak
incelenen cesitli amfifilik blok kopolimerlerine dikkat ¢ekilmistir [67-69]. Polimerik
miseller, fizyolojik ¢ozeltide daha iyi termodinamik stabiliteye sahip olmalari
nedeniyle geleneksel yiizey aktif misellere gore daha avantajlidir. Diger tasiyicilarda
oldugu gibi, polimerik misellerin ilag verme potansiyeli, antikorlar dahil hedefleme
ligandlarinin misel yiizeyine konjiige edilmesi suretiyle arttirilabilmektedir [70].
Torchilin ve arkadaslar1 anti-tiimor antikoru konjuge polimerik miselleri, misellerin
hidrofobik cekirdegi i¢inde suda ¢6ziilmeyen taxol ilacini kapsiil haline getirmislerdir
[71]. Buimmiinomisellerin etkili bir sekilde tanindigin1 ve in vitro olarak ¢esitli kanser
hiicrelerine baglandigini bulmuslardir. Hedeflenmemis misellerle karsilastirildiginda,
immiinomisellerin farelerdeki tiimdrlere daha yiiksek konsantrasyonlarda ilag

verebildiklerini gostermislerdir.
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3.3 Karbon Bazh Nanoparc¢aciklar

KNT’ler, “igne benzeri penetrasyon” teknigi kullanarak hiicrelere girebilir ve
molekiilleri sitoplazmaya verebilir. KNT'lerin ilag dagitimi i¢in nanotastyici olarak
uygulanmasi, bu materyalin hiicrelere niifuz etme kapasitesinin ilk gdsterilmesinden
hemen sonra dikkat ¢ekici hale gelmistir. Transfekte edilmesi zor hiicre tiirleri de dahil

olmak iizere her tiir hiicreye kolayca niifuz eder [72].

KNT'ler, biiyiikliigii, benzersiz sekli, yapis1 ve ¢ekici fiziksel 6zellikleri nedeniyle
biyolojik uygulamalar i¢in genis capta arastirilmaktadir. Yeni bir nanomateryal tiirii
olarak KNT'min potansiyel toksisitesi in vitro ve in vivo olarak yogun sekilde
arastirilmistir. Uygun sekilde fonksiyonellestirilmis KNT'ler, 6rnegin PEG ile
fonksiyonellestirilmis KNT'ler, belirgin bir toksisiteye neden olmamaktadir [73]. Bu
tip sonuclar, KNT'lerin kanser tedavisinde uygulanmasinin yolunu agmistir. Son
yillarda TDKNT'ler, kanser ilaci tasiyici, tiimdr goriintiileme ve tani gibi cesitli
biyomedikal uygulamalarda uygulanmaktadir [74]. Ilaglar dogrudan KNT'ye
yiiklendiginde, KNT kaplama polimerleri diger islevlerle konjugasyon i¢in serbest
birakilir. Ornek olarak ¢ok fonksiyonlu uygulama igin molekiilleri, antikorlar1 veya
diger ilaglar hedefe yonelik olarak KNT ye verilebilir. Bununla birlikte, paclitaxel gibi
hacimli yapilara sahip ilaclar i¢in, nanotiip iizerindeki ilaglarin emilimi tatmin edici
degildir. Bu da kararsiz bir sisteme neden olmaktadir. Bu nedenle, hacimli ilaglar
genellikle KNT-ylizey fonksiyonellestirmesi i¢in uzak uclarinda KNT-dispersiyon

polimerlere konjuge edilir [75].

3.4 Dendrimerler

[lk olarak 1980'lerin basinda kesfedilen dendrimerler, bir i¢ cekirdek etrafinda bir dizi

dallanma boliimleri igeren makromolekiiler bilesiklerdir [76].

Dendrimerler, nanometre boyut araligi, fonksiyonellestime kolayligi ve biyolojik
yeniden yapilanma siirecleri i¢in yiizey gruplarinin birden fazla kopyasini gosterme

yetenekleri nedeniyle ilag dagitimi i¢in oldukca ¢ekici ve etkin sistemlerdir [77,78].

Tipik bir dendrimer esas olarak dort boliimden olusur: (1) dendronlarin (kollarin) bagh
oldugu bir veya iki reaktif gruba sahip baslatic1 cekirdek, (2) cekirdege bagh
tekrarlanan dalli birimlerden olusan i¢ katmanlar ve kabuk, (3) nanoyapinin uglarinda

bulunan ve dendrimerin dogasini ve ilact tutma kabiliyetini belirleyen terminal
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fonksiyonel grup, (4) bosluklardir [79]. Dendrimerler, kiiresel sekilleri ve ic
bosluklarin varlig: ile ilgili baz1 essiz Ozelliklere sahiptir. En Onemlisi, terapotik
ajanlarin makromolekiil i¢ kisminda kapsiillenebilme olasiigidir [78,80]. Ilag
molekiilleri hem dendrimerlerin i¢ine hem de ylizey gruplarina eklenebilir [81].
Dendritik mimarilere sahip bir¢cok polimer arasinda, poli (amidoamin) (PAMAM) ve
poli (propilenimin) (PPI) dendrimerleri, biyomedikal uygulamalar i¢in en ¢ok calisilan

dendrimerlerdir [82].

3.5 Metalik ve Manyetik Nanopartikiiller

1971'de metalik nanopartikiillerin kesfinden bu yana, g¢esitli metal bazh
nanoparcaciklar klinik caligmalara kadar ilerlemistir. Metal nanoparcaciklar, hiicresel
bilesenleri gorsellestirmek i¢in elektron mikroskobu i¢in problar da dahil olmak tizere
farkli biyomedikal uygulamalarda, ilag, protein ve peptitlerin taginmasi icin bir arag
olarak kullanilmistir [83]. Altin veya gilimiis gibi metalik nanopargaciklar,
boyutlarindan ve bilesimlerinden gelen etkili optik ve elektronik 6zelliklere sahiptir.
Altin nanopartikiiller, renk degisimi ile tespit edilen tamamlayict DNA ipliklerini
algilamak i¢in spesifik oligoniikleotidlerle konjuge edildiginde kimyasal bir sensor
gorevi goriir [84]. Altin nanopartikiiller, ilaglarin yani sira antikorlar, enzimler ve
niikleotitler gibi molekiiller ile kolayca islevsellestirilebilir [85]. Su anda, manyetik
nanopargcaciklar, yiizey islevsellestirme kabiliyeti ile birlikte benzersiz manyetik
Ozelliklere sahip olduklar i¢in ilgi ¢ekmektedirler. Bu o6zelliklerinden dolay:r da
manyetik rezonans goriintiileme (MRI) i¢in kontrast maddeleri ve ilag tastyicilari

olarak timit vaat etmektedirler [86].

Biyomedikal uygulamalar i¢in yaygin olarak kullanilan nanomalzemeler Sekil
3.2’deki semada gosterilmistir. Biyomedikal uygulamalar i¢in genellikle en yaygin
olarak kullanilan nanomalzemeler arasinda lipozomlar, polimer konjugat, miseller,
dendrimerler, karbon nanoparcaciklar ve inorganik (metal) nanopargagiklar

bulunmaktadir.
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Sekil 3.2 : Biyomedikal uygulamalar i¢in yaygin olarak kullanilan nanomalzemeler.
(A) Lipozomlar, (B) Polimer Konjugat, (C) Miseller, (D) Dendrimerler, (E) Karbon
nanoparcaciklari ve (F) Inorganik (metal) nanopargaciklar.
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4. KANSER TEDAVISINDE KULLANILAN ETKEN MADDELER VE
TEDAVI YONTEMLERI

Kanseri tedavi etmek i¢in tek basina, diger ilaglarla veya tedavilerle kombinasyon
halinde birgok farkli tiirde kemoterapi ilaci kullanilir. Bazi kemoterapi ilaglarina 6rnek
olarak alkile edici ajanlar, nitroziireler, antimetabolitler, antibiyotikler, topoizomeraz
inhibitorleri, mitotik inhibitorler, kortikosteroidler verilebilir [87]. Bu ilaglar kimyasal
bilesimleri, recete edilme ve verilme sekilleri, belirli kanser tiirlerinin tedavisinde

sagladig: yararlar1 ve olabilecek yan etkileri bakimindan birbirinden ¢ok farklidir.

Kanseri tedavi edecek tiim ilaglarin ayni sekilde ¢alismadigini bilmek onemlidir.
Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar, hedefe yonelik tedavi, hormon tedavisi ve

immiinoterapi gibi farkli mekanizmalarla galisir.

Her yeni hiicre olustugunda, tam olarak isleyen (veya olgun) bir hiicre haline gelmek
icin olagan bir slirecten gecer. Siire¢ bir dizi asama igerir ve hiicre dongiisii olarak
adlandirilir [87]. Kemoterapi ilaglari, hiicre dongiisiiniin farkli asamalarindaki
hiicreleri hedef alir. Bu ilaglarin nasil ¢alistigin1 anlamak, doktorlarin hangi ilaglarin
birlikte daha iyi ¢alisacagini tahmin etmesine yardimci olur. Doktorlar ayrica, hiicre
fazlarinin zamanlamasia bagl olarak her bir ilacin dozunun ne siklikla verilmesi
gerektigini planlamaktadir. Ornegin, tez calismasinda model ilag olarak segilen
mitoxantrone ilaci i¢in Onerilen baglangic dozu 21 giin araliklarla tekrarlanabilen tek
doz olarak verilen 14 mg / m? viicut yiizey alan1 oldugu belirtilmistir [88]. Normal bir
insan viicudunun yiizolglimii yaklagik 2 m?*’dir. Mitoxantrone ilacinin tedavi
uygulamasi 30 dk toplardamardan serbest infiizyon (serum) seklindedir. infiizyon 5-
15 dakika siirer ve her iic ayda bir tekrarlanabilmektedir. Verilen doz, boy, kilo

kullanilarak hesaplanan viicut yiizey alaninina bagh olarak degismektedir [89].

Kanser hiicreleri yeni hiicreleri normal hiicrelere goére daha hizli olusturma
egilimindedir ve bu da onlar1 kemoterapi ilaglar1 i¢in daha iyi bir hedef haline getirir.
Ancak kemoterapi ilaglart saglikli hiicreler ile kanser hiicreleri arasindaki farki

belirleyemez. Bu da normal hiicrelerin kanser hiicreleri ile birlikte zarar gordiigii
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anlamina gelir ve yan etkilere neden olur. Her kemoterapi tedavisinde, kanser
hiicrelerini 6ldiirmek (hastalig1 iyilestirmek veya kontrol etmek ig¢in) ile normal
hiicreleri korumak (yan etkileri azaltmak i¢in) arasinda bir denge bulmaya ¢aligmak
gerekir. Kemoterapi ilaclar1 nasil ¢alistiklari, kimyasal yapilart ve diger ilaglarla olan
iliskilerine gore gruplandirilmaktadir. Bazi ilaglar birden fazla sekilde etki ettigi igin
birden fazla gruba ait olabilmektedir [87]. Kemoterapi ilag cesitleri ile meme kanseri

tedavisinde kullanilan etken maddeler Cizelge 4.1’de gdsterilmistir.

Cizelge 4.1 : Meme kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan kemoterapi ajanlari
ve siniflar1 [90].

Siif Etken madde Etki mekanizmasi
Mitoxantrone DNA eslemesinde gorev
Antrasiklinler Doksorubisin alan enzimlerin
Epirubisin aktivitesini engelleme

DNA eslemesi sirasinda

Alkile edici ajanlar Siklf)fosfa}mid niikleotitlere baglanarak
Sisplatin aktivitesini engelleme
Hiicresel
Toksoidler Dose?taksel mikrot.iibiillerin
Paklitaksel fonksiyonunu
degistirme

5-floroiirasil (5-FU) DNA eslemesinde gorev
alacak yap1 taglarmin

yerine Kapasitabin gecme

Antimetabolitler Kapasitabin

Bahsedilen kemoterapi tedavilerinde kullanilan etken maddelerden baska tiplerde de
kanser tedavisinde kullanilan ilaglar ve etken maddeler vardir. Ancak bu tip ilaglar
kemoterapi ilact olarak kabul gormemektedirler. Genellikle kemoterapiden farkli yan
etkileri vardir. Birgogu ameliyat veya radyasyon tedavisi ile birlikte kullanilir.
Ibritumomab tiuxetan isimli ilag bu tip ilaglara drnek olarak verilebilir. Ornegin,
hedefe yonelik tedaviler, bazi kanser hiicrelerinin sahip oldugu proteinler veya
reseptorler adi verilen belirli maddeleri bularak calisir. Protein veya reseptor tam

olarak ila¢ tarafindan hedeflenir ve bu nedenle normal hiicreler ilaglardan
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etkilenmemektedir. Bu sebeple geleneksel kemoterapi ilaglarinin ¢alisma seklinden
farklidir. Hedefe yonelik ilaglar, bir kanserin ana tedavisi olarak kullanilabilir veya
tedaviden sonra kanseri kontrol altinda tutmak veya geri gelmesini onlemek i¢in
kullanilabilmektedir. Hormon terapisi kategorisindeki ilaglar, bazi kanserlerin
biiylimesine neden olan farkli hormon etkileri {izerinde ¢alisir. Bu ilaglar, normalde
viicuttaki dogal hormonlara yanit olarak biiyliyen baz1 meme, prostat ve endometriyal
(uterus) kanserlerinin biiyiimesini yavaglatmak i¢in kullanilir. Kanser hiicrelerini
biiyiimek i¢in ihtiya¢ duyduklari hormonu kullanamaz hale getirerek veya viicudun
hormonu yapmasin1 engelleyerek c¢aligmaktadirlar. Bir diger tedavi yontemi de
immiinoterapi yontemidir. Bir kisinin bagisiklik sistemini giiclendirmek veya
degistirmek icin ilag¢ kullanan bir tedavi tiiriidiir. Bu ilaglar, bir hastanin bagisiklik
sisteminin kanser hiicrelerini tanimasina ve onlara karsi etkili olmasma yardimeci

olmak i¢in belirli kanser tiirleriyle birlikte kullanilir [87].

4.1 Mitoxantrone Ilacinin Nanotasiyici Sistemlerdeki Kullanimi

Mitoxantrone, bir anti-kanser ("antineoplastik" veya "sitotoksik") kemoterapi ilacidir.
Antitiimdr antibiyotik olarak siniflandirilir. Hormon tedavisine yanit vermeyen ileri
meme kanseri, prostat kanseri, akut miyelojendz 16semi ve Non-Hodgkin lenfoma

hastaliklarinda kullanilmaktadir.

Mitoxantrone ilacinin taginimi literatiirde ¢ok fazla olmasa da cesitli ilag tastyici
nanosistemler i¢in c¢alisma yapilmis, kemoterapi tedavisinin ¢esitli yan etkilerini
azaltmak ayrica tedavinin etkinligini ve performansini daha iyi hale getirmek amaciyla
cesitli ila¢ tasiyict sistemler kullanilmigtir. Bunlara o6rnek olarak polimerik

nanopartikiiller, karbon nanotiipler, lipozomlar, grafen kuantum noktalar1 verilebilir.

Heister ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, kovalent olarak fonksiyonellestirilmis
farkli PEG tiirleriyle kapli KNT’lerde ve kovalent olmayan yontemlerle fosfolipit-
PEG kompleksi ile kapli KNT’lerde dispersiyon 0zellikleri incelenmis ve
mitoxantrone ilacinin bu sistemlerdeki yiikleme ve salim performanslari belirlenmistir
[91]. Risi ve arkadaslart nanotasiyici sistem olarak ¢ok duvarli karbon nanotiip
kullanmistir. Kovalent ve kovalent olmayan fonksiyonellestirme yontemleri
uygulanmistir. Kovalent baglanma uygulanabilir bir prosediir olarak kabul edilmesine
ragmen, antikanser ilaglarda kimyasal degisikliklere neden olabilecegi one siiriilmiis

ve bu da potansiyel etkinliklerinin degisebilecegini gostermektedir. Bu nedenle
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kovalent olmayan fonksiyonellestirme yontemi tercih edilmistir. CDKNT {izerindeki
karboksilik gruplar1 ve mitoxantrone lizerindeki amin gruplari amonyum tuzlar
olusturabileceginden, kovalent olmayan bir strateji arastirilmistir. Mitoxantrone yiiklii
CDKNT elde etmek igcin CDKNT yiizeyinin ve mitoxantrone ilacinin antrasen
halkasinin © — & etkilesimleri yoluyla CDKNT iizerine sabitlemek icin ¢aligmalar
yapilmugtir. Iki farkli hiicre tiirii {izerinde gergeklestirilen deneylerde ¢ok duvarli
karbon nanotiipler lizerinde kovalent olmayan bir sekilde adsorbe edilen mitoxantrone
ilact, salim acisindan degerlendirilmis ve her iki hiicre tiirii lizerindeki etkisi ve bu
hiicreleri 6ldiirmedeki etkinligini gostermistir [92]. Lipozom bazli bir nanotasiyici ile
mitoxantrone ilacinin tagimimi Ugwu ve arkadaslari tarafindan arastirilmastir.
Mitoxantrone, dioleoilfosfokolin, kolesterol ve kardiyolipinden olusan kiiciik, tek
lamelli lipozomlar i¢ine eklenmistir. Calismada lipit bilesenleri (dioleoilfosfokolin,
kolesterol, kardiyolipin ve alfaatokoferil asit siiksinat) etanol icerisinde ¢éziinmiistiir.
Daha sonra, etanol / lipit karisimi, sulu bir liyoprotektan (farkli konsantrasyonlarda
siikroz veya trehaloz) ve mitoxantrone ¢ozeltisine aktarilmis ve seyreltilmistir.
Boylece ¢ok katmanli mitoxantrone lipozomlarinin olusumu basariyla saglanmistir
[93]. Bir bagka ¢aligmada, mitoxantrone ilacinin tedavi etkinligini iyilestirmek ve yan
etkilerini azaltmak icin, NH>-PEG-NH> ve folik asit modifikasyonlu karboksilatli
grafen kuantum noktalar1 kullanarak mitoxantrone i¢in Li ve arkadaslari tarafindan bir
ilag tasiyict nanosistem olusturulmustur. Folik asit ve PEG ylizey modifikasyonu
mitoxantrone ilacinin yiiklenme verimini arttirmustir. {1k olarak NH>-PEG-NH>, bir
uctaki amino grubu yoluyla kuantum noktalarina baglanmis ve kalan amino grubu,
folik asit-PEG-kuantum noktalar1 kompleksleri olusturmak i¢in folik asitin karboksil
grubu ile etkilesime girmistir. Folik asit-PEG-kuantum noktalarindan olusan
nanopartikiiller mitoxantrone ilacini ylizeyde m — 7 etkilesimleri ve hidrojen baglari
yoluyla adsorbe etmek amaciyla tasiyict olarak kullanilmis ve tastyicinin ilag salim
performanslari belirlenmistir [94]. Xin ve arkadaslar1 antitimor etkinligini arttirmak
ve ciddi yan etkileri azaltmak amaciyla, timor hedeflemeye yonelik yeni bir ultrasona
duyarli lipozomal sistem hazirlamiglardir. Poli (laktik asit-ko-glikolik asit)
nanopartikiilii ve mitoxantrone igeren ultrasona duyarl lipozomlar amonyum siilfat
yontemi ile hazirlamistir. Mitoxantrone lipozomlari, ¢ekirdek-kabuk yapisi ile
olusturulmus, i¢ ¢ekirdek poli (laktik asit-ko-glikolik asit) nanopartikiilleri ve

mitoxantrone molekiilleri, dis tabaka lipit membranlardan hazirlanmistir [95].
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5. CALISMANIN MOTIVASYONU

Bu kisimda ilag tastyici sistem olarak kullanilacak Fmoc-Trp-OH baglanmig PEG
zincirleriyle kapli karbon nanotiiplerin sentezinde kullanilan yontem ve malzemelerin
nedenleri, ila¢ tasima performanslarina olabilecek etkileri ve bu c¢alismanin
motivasyonunu olusturan sorunlar tartigilmistir. Bu ¢alismanin motivasyonunu

olusturan konular sunlardir:
1) Neden tek duvarli karbon nanotiip kullanilmigtir?

Bu caligmanin amaci, meme kanseri tedavisi i¢in kullanilabilecek karbon nanotiip
temelli bir nano sistem gelistirmektir. Karbon nanotiiplerin énemli ve 6n planda olan
fiziksel, kimyasal, optik ve NIR floresan 6zellikleri nedeniyle, tasiyici olarak siklikla
arastirilmakta olan malzemelerdir. Tasarlanan ilag tasiyict sistemin iskeletini
olusturmak amaciyla TDKNT'ler kullanilmistir. Literatiirde kimyasal, fiziksel ve
biyolojik 6zellikleri nedeniyle TDKNT'ler, hiicresel goriintiilleme, kemik iskelesi, MRI
kontrast ajanlari, tiimdr yikim ajanlari ve hiicre i¢i protein tasiyicilar gibi biyomedikal
uygulamalar i¢in en umut verici nanomalzemelerden biri olarak goriilmektedir [96].
Ornek olarak bir ¢alismada paklitaksel ilaci ile yiiklii poli (etilen glikol) (PEG) kaph
TDKNT, MCF-7 hiicre hatt1 kullanarak gogiis kanseri hiicrelerini etkili bir sekilde
oldiirerek kanser tedavisi i¢in umut verici oldugunu gostermistir [97]. Bu tip kanser

tedavilerindeki etkin rolii sebebiyle tez ¢calismasinda TDKNT kullanilmistir.
2) Neden Fmoc-Trp-OH kullanilmistir?

Bu calismada ilag tasiyici sistemimizin iskeletini olusturan TDKNT nin biyolojik
uyumlulugunu gelistirmek ve suda ¢oziiniirliiglinii arttirmak amaglanmaktadir. Fmoc
aminoasitler de bu amagla dogrudan KNT immobilizasyonu i¢in kullanilmaktadir [49].
Ote yandan, Fmoc amino asitlerinin n-m bag1 aracilifiyla TDKNT lerin yiizeyiyle
etkilesime girebilecegi bilinmektedir. Literatiirdeki caligsmalara bakildiginda, Fmoc-
Trp-OH’1n igerdigi triptofan amino asitinin bulundurdugu aromatik halkalar sebebiyle

TDKNT yiizeyine daha fazla baglanacagi ongoriilmektedir [49,98]. Fmoc-Trp-
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OH'deki aromatik triptofan halkasi da, TDKNT duvarlarina baglanmay1 tesvik
edecektir. Fmoc ayrica TDKNT ile PEG arasinda koprii gorevi gorecektir.

3) Neden kovalent olmayan baglanma yontemi tercih edilmistir?

Biyomedikal goriintiileme ve molekiiler terapi uygulamalari i¢in kovalent olmayan
yontemle kaplanmis TDKNT'ler 6nemli derece iimit vaat etmektedir. Kovalent
olmayan bu yontem sitotoksit oOzellikleri iyilestirmek icin de kullanilan bir

yaklasimdir.
4) Neden mitoxantrone ilaci kullanilmigtir?

Mitoxantrone, literatiirde siklikla kullanilan doxorubicin ilacina gore de ¢ok daha az
yan etkiler gdstermektedir [99]. Sentetik yolla elde edilmis, antrokinon grubuna ait,
meme kanseri tedavisinde etkin rol oynayan bir ilag olan mitoxantrone, literatiirde
Fmoc-PEG kompleksi ile kapli TDKNT tasiyict sistemlerinde ¢alisiilmamis olmasi

acisindan da ¢alismamizi yenilik¢i kilmaktadir.
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6. DENEYSEL CALISMALAR

6.1 Caliymada Kullanilan Kimyasallar

Meme kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve anti kanser ilaci olan
Mitoxantrone dihydrochloride, molekiil agirliklart 5000 g/mol ve 12000 g/mol olan
polietilen glikol (PEG) monometil eter ve Fmoc-triptofan (Fmoc-Trp-OH) aminoasiti
Sigma Aldrich’ten temin edilmistir. Diklorometan (DCM), tetrahidrofuran (THF),
dietileter, dimetilaminopiridin (DMAP), N,N' - disiklohekzilkarbodiimid (DCC)
Sigma Aldrich’ten temin edilmistir. Calismada kullanilan PEG, Mitoxantrone
dihidroklorit ve Fmoc-Trp-OH, kimyasal yapilar1 ve 6zellikleri sirasiyla Sekil 6.1-6.3

ve Cizelge 6.1-6.3’te verilmistir.

H3C H
0 O

n

Sekil 6.1 : PEGso00 ve PEG12000 monometil eterin kimyasal yapist.

H
HONN N 0 oK

L) e

HO_ A\~ NH O OH
3

Sekil 6.2 : Mitoxantrone dihydrochloride kimyasal yapisi.
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Sekil 6.3 : Fmoc-Trp-OH kimyasal yapisi.

Cizelge 6.1 : PEG monometil eterin 6zellikleri.

];3 uhar Erime Viskozite
Ma. (g/mol) " A Noktasi (mPa.s, 20
(mmHgﬁ (OC) OC)
20°C)
PEGso00 0.05 60-64 167-219
PEGi12000 <0.01 64-65  1100-1400

Cizelge 6.2 : Mitoxantrone molekiiliine ait fiziksel ve kimyasal 6zellikler

Ozellik Deger
Molekiil Agirlig: (g/mol) 517.4
pKa 8.5
Sudaki Coziiniirliik (mg/mL) 517
Maksimum Absorbans (nm) 611- 664
Molekiil Yiizey Alani (A?) 163
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Cizelge 6.3 : Fmoc-Trp-OH kimyasalinin baz1 6zellikleri.

Ozellik Deger
Molekiil Agirlig: (g/mol) 426.46
Erime Noktas1 (°C) 182-185

6.2 Tek Duvarh Karbon Nanotiip Uretimi ve Saflastiriimasi

Tek duvarl karbon nanotiip (TDKNT) sentezi, ITU Enerji Enstitiisii 6gretim {iyesi
Prof. Dr. Nilglin Yavuz’un laboratuvarlarinda Nanobilim ve Nanomiihendislik
Boliimii lisansiistii 6grencisi Serdar Bozoglu danismanlifinda kimyasal buhar
biriktirme yontemiyle gergeklestirilmistir. Sistem, malzeme olarak c¢ok yiiksek
sicakliklara dayanabilen bir firin ve kuartz bir reaktérden olusmaktadir. Hazirlanan
katalizor reaktor icerisindeki gozenekli diske yerlestirilmistir. Sistemde inert argon
tastyict gaz olarak kullanilmistir ve hidrokarbon ile beraber sisteme verilmistir. inert
gaz kullanilmasinin en 6nemli sebebi, katalizoriin akigkanlagmasinin gerceklesmesi
icin hidrokarbon akis hizina ek olarak gerekli akigkan hizinin saglanmasidir. Tasiyici
inert gaz olarak argon kullanilmistir ve hidrokarbon ile reaktdr igerisine gonderilmistir.
Inert gaz kullanilmasinin en oOnemli sebebi, katalizoriin akiskanlagsmasinin
gerceklesmesi i¢in hidrokarbon akis hizina ek olarak gerekli akiskan hizinin
saglanmasidir. Ayrica tasityict gazin diger bir kullanim sebebi ise reaktdrde kalan

istenmeyen maddelerin ortamdan uzaklastirilmasi ve temizlenmesidir.

Katalizor tiretiminde ilk olarak demir nitrat (Fe(NO3)3.9H,0) ve magnezyum oksit
(MgO) etanol i¢inde 30 dakika homojen karistirilmig, daha sonra sirastyla kurutma ve
ogitme islemleri gerceklestirilmistir. Fe, MgO destek malzemesi {izerine
impregnasyon (emdirme) yontemi ile c¢oktiirlilerek hazirlanmistir. Katalizor/destek
orani, agirlik¢a 5:100 olarak secilmistir. Karistiricitda homojen karisim saglandiktan
sonra (80°C’de 18 saat) kurutma ve dgiitme islemleri gerceklestirilmistir. Uretim 800-
900°C’de gerceklestirilmistir. Isitma iglemi bittikten sonra sistem yaklasik 100 °C’ye
kadar inert gaz varliginda sogutulmustur. KNT iiretiminde kullanilan firin ve kuartz

reaktor Sekil 6.4°te, KNT {iiretim semasi ise Sekil 6.5’te verilmistir.
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Sekil 6.4 : TDKNT iiretiminde kullanilan firin ve kuartz reaktor.

Yiiksek yiizey alanli MgO

e Impregnasyon ile Fe(NO;); + MgO katalizor
v iiretimi

Kurutma ve 6giitme

Firmnin istenilen sicakliga 1sitilmasi (100 1/dak
LA Ar) ve Fe,0; olusumu

Deney sicakhiginda, C,Hy+Ar ortamda tepkime

- Nanotiip olusumu

Sekil 6.5 : Karbon nanotiip {liretim semasi.

Sentezlenen KNT’lerden metal katalizor ve destek malzemelerin giderilmesi i¢in
saflastirilmalar1 gerekmektedir. Saflagtirma amaciyla, kimyasal oksidant olarak
piranha ¢ozeltisi (96% H2S04/30% H20,, v/v 4:1) hazirlanmistir. Daha sonra, belli bir
miktar KNT once oksidant i¢inde ultrasonik karistirict yardimiyla dagitilmistir.
Ardindan manyetik karistirict ile 2 saat siireyle 100 rpm hizinda karistirilmistir.
Karigim saf su ile pH degeri 7 olana kadar yikanmis ve 100°C’de gece boyu
kurutulmustur.
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6.3 Fmoc-PEG Kompleksinin Hazirlanmasi

Fmoc-Trp-OH ve PEGsoo reaksiyonunda PEGsooo (2 g) DCM (30 mL) igerisinde
¢oOziilmiis ve karistma THF (2 mL) eklenmistir. Daha sonra karisima Fmoc-Trp-OH
(0.26 g) ilave edilmis ve karistiritlmaya birakilmistir. Bu karistma DCC (0.15 g) ve
DMAP (0.024 g) ilave edilmis ve yaklasik olarak 72 saat boyunca karistirilmistir. Bu
stirenin sonunda olusan karigim dietil eterde ¢oktiiriilmiis ve Fmoc-PEGsoo0 karigimi

kat1 olarak elde edilmistir.

Sentez sirasinda reaksiyon ortaminda iire tuzu olusmaktadir. Bunu ortamdan
uzaklagtirmak i¢in ¢Oziiniirliik testi uygulanmis ve iire tuzunun DCM, eter, metanol ve
THF ¢oziiciileri arasindan metanolde ¢ozlindiigii belirlenmistir. Olusan tuz metanol ile
ortamdan uzaklastirildiktan sonra siizme islemi uygulanmis ve son olarak elde edilen

liriin vakum etiiviinde kurutulmustur.

Benzer sekilde Fmoc-Trp-OH ve PEGizo00 reaksiyonunda, PEGsooo ile esit molde
olacak sekilde PEGi2000 (4.8 g) metilen kloriir (30 mL), daha sonra da THF (2 mL)
igerisinde ¢oziinmiistiir. Karisima Fmoc-Trp-OH (0.26 g) eklenmis ve karistirilmistir.
Sirastyla, DCC (0.15 g) ve DMAP (0.024 g) eklenmis ve 72 saat boyunca 100 rpm
hizinda manyetik karistiricida  karistirilmistir.  Olusan  karisim — dietil  eterde
¢oOktiiriilmiis, sonrasinda siizme islemi uygulanmis, vakum etiiviinde 30 °C’yi
asmayacak sekilde kurutulmustur. Fmoc-Trp-OH ve PEG kullanarak Fmoc-PEG

kompleksinin hazirlanmasinda kullanilan deney sistemi Sekil 6.6°da gosterilmistir.

Sekil 6.6: Fmoc-PEG kompleksinin sentez sistemi.
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6.4 Sentezlenen Fmoc-PEG Kompleksinin Tek Duvarhh Karbon Nanotiipe

Baglanmasi

Sentezlenen Fmoc-PEG kompleksinin TDKNT ye baglanmasi i¢in; 50 mL THF, 50
mg karbon nanotiip ve 250 mg Fmoc-PEG kompleksi ultrasonik banyoda yaklasik
yarim saat kadar bekletilmistir. Daha sonra 48 saat boyunca manyetik karistiricida
100 rpm hizinda karigtirllmistir. Bu siirenin sonunda baglanmayan komplekslerin
ortamdan uzaklastirilmasi1 amaciyla karisim filtre edilmistir. Filtre (Sartorius, PTFE)
isleminde, alta gegcen KNT duvarlarina baglanmamis Fmoc-PEG uzaklastirilmis olup,
iistte kalan katiya tekrar THF ve aseton ¢oziiciileri eklenerek slizme islemi yapilmistir.
Daha sonra, filtre kagidinda kalan iiriin 24 saat boyunca vakum etiiviinde
kurutulmustur. Boylece Fmoc-PEG kompleksinin TDKNT’e baglanma islemi
gerceklesmis ve fonksiyonellestirilmis KNT elde edilmistir. Sekil 6.7°de manyetik
karistiricida Fmoc-PEG kompleksinin TDKNT’e baglanmasi ¢alismasinin yapildigi

deney diizenegi gosterilmistir.

Sekil 6.7 : Manyetik karistiricida Fmoc-PEG kompleksinin TDKNT e baglanmasi
6.5 Karakterizasyon Yontemleri

Fmoc-PEG kompleksinin ve fonksiyonellestirilen TDKNT lerin karakterizasyonu
gecirimli  elektron mikroskobu (TEM), Fourier transform infrared (FTIR)

spektroskopisi, niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi, floresans
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spektroskopisi ve termogravimetrik analiz (TGA) yontemleri kullanilarak yapilmastir.

Ayrica Fmoc-PEG ile kapli TDKNT nin sudaki dispersiyon davranist incelenmistir.

6.5.1 Gegirimli elektron mikroskobu

Gegirimli elektron mikroskobu (TEM), nanopartikiil Orneklerini, malzemelerini
goriintiilemek i¢in elektron 1s1n1 kullanan ve 11k tabanli goriintiileme teknikleriyle
mimkiin olandan ¢ok daha yiiksek ¢Oziiniirlik saglayan bir tekniktir. Yiiksek
¢Oziiniirliklii gecirimli elektron mikroskobu (HR-TEM) goriintiileri elde etmek
amactyla JEOL 2100 TEM cihaz1 kullanilmis ve bu cihaz 200 kV'da ¢aligtirilmastir.
Gortintiileri alinacak numuneler, elektron mikroskobunda bulunan karbon kapli bakir
1zgara lizerinde numunenin THF i¢inde seyreltilmis ¢ozeltisinin damlatilmasi ile

hazirlanmistir.

6.5.2 Fourier transform infrared spektroskopisi

Agilent Technologies Cary 630 FTIR o6l¢iim aleti kullanilarak FT-IR spektrumlari
4000-650 cm™! dalga boyu araliginda elde edilmistir.

6.5.3 Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi

1H (500 MHz) spektrumlari i¢in Agilent VNMRS 500 NMR kullanilmaistir.

6.5.4 Floresans spektroskopisi

Hitachi F-4500 spektrofotometresi kullanilarak floresans spektrumlari elde edilmistir.

6.5.5 Termogravimetrik analiz

Termogravimetrik analizi i¢in oda sicakligi ile 800 °C sicaklik aralifinda, inert gaz
atmosferinde altinda 10 °C/dk'lik 1sitma hiz1 ile Perkin-Elmer Diamond TGA cihazi

kullanilarak yapilmstir.

6.5.6 Fmoc-PEG ile kaph TDKNT’nin sudaki dagilimi

Fmoc-PEG ile kapli TDKNT nin ve Fmoc-PEG ile kapli olmayan TDKNT nin sudaki
dagilimini belirlemek amaciyla her bir numune deiyonize su bulunan siselere alinmis
ve her bir numunenin sudaki sifirinci, birinci, iglincii ve besinci saatlerdeki

dispersiyonlar1 incelenerek fotograf ¢ekilmistir.
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6.6 Tampon Cozeltilerinin Hazirlanmasi ve Kalibrasyon Egrisinin Olusturulmasi

Ilag yiikleme icin pH=9.1 ve salim igin pH=5.5"teki kalibrasyon egrileri Perkin Elmer
LS45 UV spektrofotometre kullanilarak elde edilmistir. pH=9.1’lik ¢6zelti hazirlamak
icin tris baz ve tris hidroklorit kullamlmstir. Ila¢ yiikleme calismasi i¢in tampon
¢ozelti hazirlama amaciyla deiyonize suya (1L) tris baz yaklasik olarak 0.0025 g
eklenmis ve manyetik karistiricida yaklagik 30 dakika kadar karistirilmistir. Salim
calismalari i¢in ise fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) hazirlamak amaciyla dncelikle 13.61
g potasyum dihidrojen fosfat deiyonize suda ¢oziilmiis ardindan balon jojede 1000
mL’ye tamamlanmistir. Sonrasinda 35.81 g disodyum hidrojen fosfat yine deiyonize
suda ¢Oziinmiis ardindan balon jojede 1000 mL’ye tamamlanmistir. Daha sonra
potasyum dihidrojen fosfat ¢ozeltisinden 96.4 mL, disodyum hidrojen ¢ozeltisinden

ise 3.6 mL alinarak karistirilmis ve pH metre ile 6l¢lim alinmustir.

Mitoxantrone i¢in bulunan maksimum absorbans degeri olan 611 nm degeri baz
alinarak farkli konsantrasyonlardaki absorbans degerleri 6l¢iilerek hem yiikleme hem
de salim ortamlar1 i¢in ayr1 ayr1 kalibrasyon egrileri olusturulmustur. Bunun i¢in ilk
olarak 20 mL hacminde 2.5 mg/mL derisimde ila¢ ¢dzeltisi hazirlanmistir. Bu ¢ozelti
stok cozelti olarak kullanilarak, 100 pg/mL, 90 pg/mL, 80 pg/mL, 70 pg/mL, 60
pg/mL, 50 pg/mL, 40 pg/ mL, 30 pg/mL, 20 pg/mL, 10 pg/mL konsantrasyonlarinda
cozeltiler hazirlanmis ve UV cihazindan her bir c¢ozeltinin absorbans degeri

belirlenmistir.

6.7 Ila¢ Yiikleme ve Salim

Mitoxantrone ilacinin Fmoc-PEG ile kaplanmis ve kaplanmamis TDKNT’ye

yiiklenmesi ¢aligmalar1 pH=9.1 tampon ¢6zeltisi ortaminda ger¢eklestirilmistir.

Mitoxantrone 0.75 mg/mL (1.5 mM) konsantrasyonunda olacak sekilde pH=9.1 tris
tampon ¢ozeltisi ile hazirlanmis, oda sicakliginda dnce ultrasonik banyoda 30 dakika
boyunca bekletilmis ve 48 saat boyunca tris tampon ¢ozeltisinde (pH = 9.1) TDKNT
ve fonksiyonellestirilmis TKDKNT’ler (0.37 mg/mL) ile manyetik karistiricida 100
rpm hizinda karistirilmistir. Daha sonra hazirlanan karisimda yiiklenmeden kalan
mitoxantrone  ilacin1  uzaklastirmak i¢in  tekrarlanan filtrasyon islemi
gerceklestirilmistir. UV-vis absorbans degerleri Perkin Elmer LS 45 spektrometre

kullanilarak Ol¢lilmiis ve ila¢ yiikleme sonuglari elde edilmistir. Farkli molekiil
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agirhikli PEG ile kaplanmis mitoxantrone yiikli TDKNT tasiyici sistemlerinin

olusumu soliisyonun mavimsi bir renk almasiyla dogrulanmaigstir.

Her bir deney ii¢ kez tekrarlanmig ve sonuglarin ortalamalar1 alinmistir. Filtrasyon
isleminde ise filtrasyon diizenegi hazirlanmuis, etanol ile filtre kagidi aktive edilmis ve
numune siizilmeye birakilmistir. Siiziilen kisim, yani nanotiipe baglanmayan kisim
erlen mayerin alt kisminda toplanmis ve bu numunenin igerdigi ilag UV-VIS
vasitastyla belirlenmistir. Mitoxantrone ilacinin dalga boyu karakteristik tepe
noktasint net bir sekilde belirlemek i¢in tarama 200-650 nm arasinda
gerceklestirilmistir. 611 nm tepe noktasi olarak goriilmiis ve yilikleme ve salim
calismalarinda bu deger kullanilmistir. Literatiirde de mitoxantrone molekiilii i¢in
karakteristik absorbans degeri 608 nm olarak belirtilmektedir [91]. KNT’ye ilag
yiikleme verimi 6.1 numarali denkleme gore hesaplanmistir. Ila¢ yiiklenmis
TDKNT ler salim ¢aligmalarini yapmak amaciyla 48 saat boyunca etiivde kurutulmaya

birakilmistir.

(Baslangicta ¢ozeltideki ilag miktari—Yiikleme sonunda ¢6zeltideki ilag miktar:)

x100 (6.1)

% ilag Yiikkleme Verimi = e
Baslangicta ¢ozeltideki ilag miktar:

Salim ¢aligmalari, 37 °C'de pH 5.5 PBS tampon ¢6zeltisi ortaminda 200 saat boyunca
gerceklestirilmis. Mitoxantrone yiikli TDKNT (0.37 mg/mL), pH 5.5'te 37 °C'de 20
mL tampon ¢ozelti igerisine konulmustur. Farkli zaman araliklarinda, 0.8 mL ¢ozelti
cekilmis ve Perkin Elmer LS45 spektrometre ile 611 nm'de ¢ozeltideki ilag derigimi
saptanmistir. Her seferinde, numuneler aninda salim ortamina geri dondiiriilmiistiir.
Olgiimler, mitoxantrone salim profili denge haline gelene kadar devam ettirilmistir.

Her deney 3 kez tekrarlanmistir.

6.8 Mitoxantrone Yiiklii Nanotasiyicilarin Kinetik Modelleme Calismalar:

Nanotagtyicilardan ilacin salinimini gosteren ¢ok sayida kinetik model vardir. Bu
nedenle in vivo biyolojik performansi tespit edebilmek i¢in in vitro ilag salim
verilerinin kullanimi ve kontrollii salim formiilasyonlarinin gelisimi deneysel verilerin
degerlendirilebilmesinde oldukca biiyiik 6neme sahiptir. Bu amagla en ¢ok kullanilan
kinetik modellerden, Sifirinct Mertebe Modeli, Birinci Mertebe Modeli, Higuchi
Modeli ve Korsmeyer-Peppas Modeli bu c¢alisgmada da kullanilmigtir. Calismada

Fmoc-PEG ile kaplanmis ve kaplanmamis TDKNT'lerden ilag salimi verileri
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kullanilarak model sabitleri hesaplanmistir. Cizelge 6.4°te de ilag salim kinetiklerini

incelemek i¢in kullanilan kinetik modeller ve denklemleri gdsterilmistir.

Cizelge 6.4: Nanotasiyici sistemlerin ilag salim kinetiklerini incelemek i¢in
kullanilan kinetik modeller ve denklemleri.

Model Ismi Mgg%:f;el
Sifirinct mertebe F = kot
Birinci mertebe In(1-F) = -kt

Higuchi F = kut'?
Korsmeyer Peppas F = kt"

fla¢ salmimimin yavas olmadig1 formlarindaki ilag salinimi, Sifirmer Mertebe Modeli
ile temsil edilebilir. Salim kinetigini incelemek i¢in, in vitro ilag salim ¢aligmalarindan
elde edilen veriler, zamana karst salim ylizdesel kiimiilatif ila¢ miktar1 olarak

grafiklenmistir.

Birinci Mertebe Modeline gore, tasiyicida kalan ilag miktarinin logaritmasinin, salim
icin gegen zamanla dogru orantili oldugu literatiirde belirtilmektedir [100]. Bu model
difiizyon kontrollii salim ve ¢oziinme kontrollii salim c¢aligmalarina uygunluk
gosterebildigi gibi, suda fazlasiyla yiiksek ¢oziiniirliige sahip olan ilaglarin suda
¢ozlinlir olmayan ve sisme 6zelligi gostermeyen tasiyicilardan salim davranigina da
uygundur. Bu modelde elde edilen veriler, zamana kars1 tastyicida kalan ilacin log

kiimtilatif yiizdesi olarak ¢izilmektedir [100].

1960’11 yillarda 6ne siiriilen Higuchi modelinde ise ¢oziiniirliigii genelde diisiik olan
ilaclarin yari-kat1 veya kat1 tagiyicilardan salimi agiklanmaktadir. Higuchi modeline

uygun salim davranisinda salim ilag kesri zamanin karekokii ile orantilidir [101].

1983 yilinda Korsmeyer tarafindan gelistirilen bu modele gore ilacin salim kesri,

zamanin {ssii ile iliskilendirilmistir. Cizelge 6.4°te gosterilen denklemde t zamani, kxp
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Korsmeyer-Peppas salim hiz sabiti ve n ise salimin derecesini belirtmektedir. n
degerine gore salim dort farkli siniflandirmaya sahiptir. Bunlar, n degeri 0,45’ten
kiigiik veya 0,45 oldugu durumda Fick yasasina uyan (Fickian) difiizyon mekanizmasi,
0,45 ile 1 arasinda oldugu durumda ise Fick yasasina uymayan (Non-Fickian) diflizyon
mekanizmasidir. n=0.89 oldugu durum Case II taginim, n>0.89 oldugu durum ise

Super case II taginimi ifade etmektedir.

43






7. SONUCLAR

Bu tez kapsaminda, mitoxantrone ilacinin tasinmasi i¢cin TDKNT temelli bir
nanotastyict sistem hazirlanmis karakterize edilmis ve ilag tasima performansi

belirlenmistir. Nanotastyici sistem 3 adimda sentezlenmistir. Bunlar;
-TDKNT sentezi

-Fmoc-PEG sentezi

-TDKNT’lerin Fmoc-PEG kompleksi ile kaplanmasi

Her bir adimda hazirlanan malzemelerin karakterizasyon sonuglari ve nanotasiyicinin

ila¢ tagima performansi asagidaki boliimlerde agiklanmistir.

7.1 TDKNT Sentezi

Deneysel caligmalarda belirtilen yontemlerle sentezlenen TDKNT’ler i¢cin TEM ve
TGA yontemleri kullanilarak karakterizasyon ¢alismalart yapilmistir. TEM
nanopartikiil, malzemeleri goriintiillemek i¢in elektron 1sm1 kullanan ve 151k tabanl
goriintiileme teknikleriyle miimkiin olandan ¢ok daha yiiksek ¢oziiniirliik saglayan bir
tekniktir. TEM, nanopargacik biyiikliigli, tane biyiikligii, boyut dagilimi ve
morfolojiyi dogrudan 6lgmek icin kullanilabilmektedir. Kimyasal buhar biriktirme
metoduyla tiretilen KNT lerin, tek duvarli yapilar1 TEM analizlerinden belirlenmistir.
Sekil 7.2°de tek duvarli karbon nanotiipiin 20 nm’de ve Sekil 7.3’te 50 nm’deki TEM
goriintiileri verilmistir. Buna gore KNT’lerin ortalama 1.5 nm ¢apinda oldugu,

dolayistyla tek duvarli oldugu belirlenmistir.

Sentezlenen TDKNT lerin saflagtirma islemi sonrasi icerdikleri safsizlik yiizdesini
belirlemek i¢cin TGA analizi yapilmistir. Bu amagla da TGA ile hava ortaminda
sicakligr arttirarak KNT'ler okside edilmistir. Kiitle kaybindaki kalan miktar
safsizliklar1 gostermektedir. Saflagtirma islemi sonrast KNT'lerdeki safsizlik miktar
yaklagik % 5.5 bulunmustur (Sekil 7.1). Bu kabul edilebilir bir degerdir ve
TDKNT nin olduk¢a saf oldugunun gostergesidir.
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Sekil 7.1 : Tek duvarl karbon nanotiipiin TGA egrisi.

Sekil 7.2 : Tek duvarli karbon nanotiiplerin TEM goriintiisii (20 nm).

Sekil 7.3 : Tek duvarli karbon nanotiiplerin TEM goriintiisii (50 nm).
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7.2 Fmoc-PEG Sentezi

Aromatik triptofan gruplar1 KNT'lerin yiizeyi ile baglanma egilimleri yiiksektir.
Yapilan bir calismada Fmoc-Trp-OH'nin diger Fmoc-aminoasit (Fmoc-aa)
molekiillerine kiyasla daha yiiksek kaplama verimine sahip oldugu bildirilmektedir
[100]. Ayrica Fmoc-Trp-OH kaplanmis nanoparcacik suda iyi dispersan ozelligi
gosterir. Bu sebeple Fmoc-Trp-OH, PEGsoo0 ve PEGi2000 ile ayr1 ayri reaksiyona

sokulmus ve Fmoc-PEG kompleksleri tiretilmistir.

Direkt esterifikasyon reaksiyonu neticesinde Fmoc-triptofan aminoasiti PEG ile
reaksiyona sokularak PEG zincirinin sonuna Fmoc temelli grup baglanmigtir. Olugan
tirtinler tartilarak verim hesab1 yapilmistir. Fmoc-PEGsooo sentezi i¢in verim %98.5
iken Fmoc-PEGi2000 icin verim %91 olarak belirlenmistir. Daha sonra elde edilen
Fmoc-PEG kompleksinin karakterizasyon c¢alismalar1 yapilmistir. Fmoc-PEG

kompleks sentezinin sematik gosterimi Sekil 7.4’te gosterilmistir.
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Sekil 7.4 : Fmoc-PEG kompleksi sentezi.

Fmoc-PEG kompleksinin yapisini belirlemek amaciyla numunelerin 'H NMR
spektrumlar1 incelenmistir. Fmoc grubu proton pikleri, Fmoc-Trp-OH'm 'H NMR
spektrumu  Sekil 7.5’te, Fmoc-Trp-PEGsoo0 ve Fmoc-Trp-PEGi2000’in 1tH NMR
spektrumlar1 Sekil 7.6 ve Sekil 7.7°de gosterilmistir. Sekil 7.5’te Fmoc-Trp-OH'in 'H
NMR spektrumunda goziiken 7-8 ppm arasindaki pikler triptofanin aromatik

halkalarindaki protonlara isaret etmektedir.
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Sekil 7.5 : Fmoc-Trp-OH'in 'H NMR spektrumu.
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Sekil 7.6 : Fmoc-PEGs000'in 'H NMR spektrumu.
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Sekil 7.6’da 9 ppm civarinda goziiken karakteristik pik triptofan’da bulunan —NH
grubuna, 7-8 ppm araligindaki karakteristik pikler Fmoc protonlarina, 3.6 ppm’de
bulunan karakteristik pikler ise PEG molekiiliiniin metilen protonlarina karsilik
gelmektedir. Elde edilen sonuglara gére Fmoc-Trp-OH ile PEG’den Fmoc-PEG

sentezinin basartyla gerceklestigi belirlenmistir.

Sekil 7.7 : Fmoc-PEGi12000'in 'H NMR spektrumu.

PEGs000 ve PEGi12000 1le baglanmis olan Fmoc-Trp-OH’1n yapist FT-IR spektrometresi
ile de analiz edilmistir. Yaklasik 2880 cm™’de goriilen karakteristik pikler PEG
molekiiliinlin i¢erdigi etilen oksit (-CH2CH20-) grubuna karsilik gelir (Sekil 7.8 ve
Sekil 7.9) [102]. Literatiir kaynaklarina gére Fmoc-PEG spektrumlarinda goriilen 1720
cm’deki pikler de Fmoc grubunun karbonil grubunu gostermektedir [103]. Bu
sonuclara gore de elde edilen spektrumlarda ve bu spektrumlarin sahip oldugu
piklerden yola ¢ikilarak Fmoc-Trp-OH ile PEG’in reaksiyonundan Fmoc-PEG

bileseninin basarili bir sekilde sentezlendigi goriilmektedir.
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Sekil 7.8: PEGso00, Fmoc-Trp-OH ve Fmoc-PEGso00 kompleksinin FT-IR spektrumu.
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Sekil 7.9 : PEGi2000, Fmoc-Trp-OH, ve Fmoc-PEGi2000 kompleksinin FT-IR
spektrumu.
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7.3 TDKNT’lerin Fmoc-PEG ile Kaplanmasi

Fmoc aminoasitleri, dogrudan KNT immobilizasyonu amaciyla kullanilmakta ve
Fmoc amino asitleri n-n bag1 yaparak KNT ile etkilesime girebilmektedir [104]. Sekil
7.10’da Fmoc-Trp-OH molekiiliiniin TDKNT yiizeyine istiflenmis hali sematik olarak

gosterilmistir.

Tez ¢alismasinda KNT duvarlarina, fonksiyonellestirme amaciyla Fmoc grubu iceren
aminoasit bagli PEG molekiillerinin baglandigi TGA analiz yontemiyle gosterilmistir.
Sekil 7.11’de Fmoc-PEG ile kaplanan TDKNT nin etiivde kurutulduktan sonraki
fotografi goriilmektedir. Literatiirde Fmoc kimyasalinin triptofan amino asitinde
mevcut olan aromatik halkalar nedeniyle tek duvarl karbon nanotiip yiizeyine yiiksek

oranda tutunacagi belirtilmistir [98].
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Sekil 7.10 : Fmoc-Trp-OH’nin TDKNT yiizeyine baglanmasi ve sematik gosterimi
[104].

o @

Sekil 7.11: Etiivde kurutulmus TDKNTye baglanmig Fmoc-PEG kompleksleri.

Fmoc-PEG zincirlerinin TDKNT duvarlarina tutturuldugunun diger bir kaniti da

orneklerin floresan spektrumu incelenerek elde edilmistir. Sekil 7.12 ve sekil 7.13’te
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Fmoc-PEG komplekslerinin floresans spektrumlar1 goriilmektedir. Sekil 7.13’te
Fmoc-PEG bilesiminin 320 nm’deki pikinin kompleks karbon nanotiipe baglandiktan
hemen sonra soniimlendigini goériilmektedir. Bu da Fmoc grubunun u¢ kismindaki
hidrofobik gruplarinin karbon nanotiipe basarili bir sekilde baglandigin1 ve
tutundugunu gdstermektedir. Aromatik halkalar arasindaki n-n etkilesimlerinin, enerji

aktariminda floresan spektrumunun soniimlenmesini saglayabilecegi literatiirde

belirtilmektedir [104].
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1800 e Fin0c-PEG5000/TDKNT

1600
1400 e Fmoc-PEG5000

282 382 482 582 682 782 882
Dalga boyu (nm)

Sekil 7.12 : Fmoc-PEGs000 ve Fmoc-PEGs000/ TDKNT *nin floresans spektrumu.
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Sekil 7.13 : Fmoc-PEG12000 ve Fmoc-PEG12000/ TDKNT 'nin floresans spektrumu.

TDKNT'lere baglhi Fmoc-PEG miktarin1  belirlemek i¢gin TGA analizi
gerceklestirilmistir. Sekil 7.14 ve Sekil 7.15’te Fmoc-PEG komplekslerinin TGA

verileri gosterilmistir.

Sicakliga bagli olarak Fmoc-PEG kapli TDKNT ’nin kiitle kaybi islemi ¢ok adiml1 bir
prosestir. Sekil 7.14°te azot ortaminda sicakligi arttirillarak numuneler 1sil
degradasyona ugratilmistir. 150°C'ye kadar olan sicakliklarda adsorplanmis olan

suyun buharlasmasi az miktarda kiitle kaybina neden olmustur. 250 °C ve 450 °C
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arasindaki kiitle kayb1 ise PEG zincirlerinin degredasyonu nedeniyledir. Yaklasik 500

°C ve 600 °C'de goriilen bozulma ise Fmoc-PEG zincirlerine aittir.

TGA Verileri
100 -
80 +
2
5‘ 60 4
2
g 40 -
N
20 A
0 Y Y Y Y Y
0 100 200 300 400 500 600 700
Sicaklik °C
TDKNT Fmoc-PEG5000/TDKNT
Fmoc-PEG12000/TDKNT e Fmoc-PEG5000
s Fmoc-PEG12000

Sekil 7.14 : TDKNT, Fmoc-PEGs000/ TDKNT, Fmoc-PEG12000/ TDKNT, Fmoc-
PEGso00 ve Fmoc-PEGi2000 Orneklerinin sicakliga kars: kiitle kayiplar.
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Sekil 7.15 : Fmoc-PEGso00 ve Fmoc-PEGi2000 kapli TDKNT lerin 700°C’deki kiitle
kayiplart.
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Sonuglart karsilagtirabilmek i¢in sentezlenen Fmoc-PEG bilesenlerinin de TGA
analizi yapilmis ve 700°C’de Fmoc-PEGso00 ve Fmoc-PEGi2000 icin agirlik kaybi
yaklasik % 95 olarak bulunmustur. Ote yandan 700°C’de TDKNT %5 agirlik
kaybederken Fmoc-PEGsogo ile kapli 6rnek %9 ve Fmoc-PEGi2000 kapli 6rnek ise %16
agirlik kaybetmistir. Beklenildigi gibi, yiiksek molekiil agirlikli PEG ile kaplanan
KNT’ler daha fazla kiitle kaybina ugramiglardir (Sekil 7.15).

Grubumuzda yapilan molekiiler simiilasyon calismasinda da PEG zincir uzunlugu
TDKNT'lere baglanan Pyr-PEG miktari tizerinde 6nemli bir rol oynadigi goriilmiistiir.
PEG’lerin molekiil agirlig: arttikca agirlik kaybi miktar1 da artmigtir [105].

7.4 Kaph TDKNT’lerin Sudaki Dagilimi

Grubumuzda yapilan daha onceki bir yiiksek lisans tez ¢alismasinda, Fmoc amino
asitleri ile fonksiyonellestirilmis TDKNT in suda dagilma davranisini belirlemek i¢in
yapilan deneylerin sonucunda Fmoc-Trp-OH kapli TDKNT nin Fmoc glisin molekiilii
(Fmoc-Gly-OH) ile kapli olan TDKNT ve kapli olmayan TDKNT 6rneklerine kiyasla
daha iyi dispersan 6zelligi gosterdigi gortilmustiir [106].

Bu tez caligmasinda hazirlanan kapli KNT’lerin kanda kalis siiresiyle ilgili bir
yaklasim elde edebilmek i¢in kapli ve kapli olmayan KNT’lerin sudaki dispersiyonlari
zamanla izlenmistir (Sekil 7.16). Kan ve deiyonize suyun pH't neredeyse esit
oldugundan, elde edilen dispersiyonlar malzemenin belirli bir zaman dilimindeki
davranisin1 ve o malzemenin kanda kalabilecegi siire hakkinda fikir vermektedir.
Sonuglar, Fmoc-PEG ile kaplanmig olan TDKNT’nin 5 saat sonunda deiyonize suda
basaril1 bir sekilde dagildigini agikca gostermistir. Fakat Fmoc-PEG ile kapli olmayan
TDKNT’nin zaman ilerledik¢e ¢oktiigli goriillmektedir. Bu sebeple en iyi dispersan
ozelligi PEG ile kapli olan TDKNT’ler gostermistir. Literatiirde belirtildigi gibi,
ylizeye bagli ve baglanmamis Fmoc amino asitleri arasinda - istifleme ve hidrojen
bagiyla tamamlayici etkilesimler ortaya ¢ikar; bu, sulu ortamda kararli bir nanotiip

dagiliminin tam gelisimini desteklemektedir [49].
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Sekil 7.16: Ilag tasiyici sistemlerin deiyonize sudaki dagilimlari.

7.5 Tla¢ Yiikleme ve Salim

Fmoc-PEG kapli karbon nanotiiplere mitoxantrone ilag yiiklenmesi ve sonrasinda ilag
salim caligmalari, mitoxantrone’nun suda ¢oziiniirliigi yiiksek oldugu icin, deiyonize
su ve tampon ¢oOzelti ortaminda yapilmistir. Cozeltideki ila¢ konsantrasyonunu
belirleyebilmek amaciyla UV-VIS spektroskopisi yardimiyla elde edilen kalibrasyon
egrileri (Ek Sekil A.1-A.2) kullanilmistir.

Ilag yiikleme ¢ozeltisinin pH degerinin ilag yiikleme verimine etkisi literatiirdeki bir
calismada mitoxantrone ilaglari i¢in incelenmistir [91]. Bu ¢aligmada 5 ila 9 pH deger
araliklarinda 18 saat boyunca inkiibasyon yapilmis ardindan numuneler siiziilmiis ve
filtrattaki baglanmamis ila¢ miktart UV-VIS spektroskopisi ile belirlenmistir. Sekil
7.17°de de goriildiigii gibi mitoxantrone ilacinin artan pH degeri ile pH 8 ila 9 arasinda
nanotiiplere daha fazla yiiklendigi gostermektedir. Bunun nedeni, mitoxantrone
molekiiliiniin pKa degerinin yaklasik 8.3 ve 8.6 arasinda olmasi ve amino gruplarinin
cogunun bu pH'da protondan arindirilmasi, onlar1 daha hidrofobik hale getirmesi ve
n—n etkilesimleriyle nanotiip ylizeyine baglanabilmesi olarak belirtilmistir. Bu bilgi
esas alinarak ¢aligmamizda mitoxantrone ilacimi yliklemek i¢in ¢ozeltinin pH=9.1

olmasina karar verilmistir.
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Sekil 7.17 : (a) Doxorubicin ve mitoxantrone ilaglarinin 5 ila 9 arasinda degisen pH
ortamlarinda yliklenme verimleri. (b) Doxorubicin ve mitoxantrone ilaglarinin
kimyasal yapis1 [91].

Elde edilen bulgulara gére Fmoc-PEGi2000 kompleksi ile kapli karbon nanotiipiin
Fmoc-PEGsoo ile kapli karbon nanotiipten daha yliksek, Fmoc-PEGsooo ile kapli olan
karbon nanotiipiin ise kaplanmamis karbon nanotiipe gdére mitoxantrone ilacinin
yiikleme veriminin daha iyi oldugu anlagilmistir. Sekil 7.18’de mitoxantrone yiiklii

TDKNT nanotasiyici sistemlerinin yiikleme verimleri ve agirlik oranlar1 verilmistir.

A) (B)
Mitoxantrone Ilacinin Nanotasiyici Mitoxantrone ilacinin Nanotasiyict
Sistemlere Yiiklenme Oranlar:

Sistemlere Yiiklenme Verimleri

Yiikleme verimi (%)
N A S ®
c s3>
K F
mg mitoxantrone /mg TDKNT

Sekil 7.18 : pH 9.1 ortaminda Mitoxantrone ilacinin TDKNT, Fmoc-
PEGs5000/ TDKNT ve Fmoc-PEG12000/ TDKNT ’ye yiikleme verimleri (A) ve yiikleme
oranlar1 (B).

Buna gore baslangigta 1:2 oraninda koyulan tastyici sistemler/mitoxantrone igin
Fmoc-PEGh2000ile kapli olan KNT de %90, Fmoc-PEGsooo ile kapli olan KNT’de %80,
Fmoc-PEG kapli olmayan KNT’de ise %69 verimle ilag¢ ylikleme verimi goriilmiistir.
Bu da TDKNT ig¢in 0.51 mg, Fmoc-PEGs00o/TDKNT i¢in 0.60 mg ve Fmoc-
PEG12000/TDKNT i¢in 0.67 mg ilag yiikleme miktarina karsilik gelmektedir. Aslinda
bu sonu¢ bize kaplamanin KNT ila¢ yiikleme kapasitesini azaltmadigini

gostermektedir.
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Kullanim dozuna yonelik yapilan literatiir caligmasinda mitoxantrone ilacinin 6nerilen
baglangi¢ dozu, 21 giin araliklarla tekrarlanabilen tek doz olarak verilen 14 mg/m?
viicut yiizey alani olarak belirtilmistir [88]. Salim hedefi olarak bu deger se¢ildiginde
tez calismasinda kullanilan doz miktar1 bu tedavi dozuna gore daha diisiik oldugu
goriiliir. Fakat istenildigi takdirde bu miktarlar arttirilabilir. Tez ¢alismasinda elde
edilen sonugclar literatiirdeki sonuglarla uyumludur [107,108].

[lag salim ortamu sartlarinin belirlenmesi igin yapilan literatiir galismasinda, Heister ve
calisma arkadaslarinin pH=5.5"te mitoxantrone ilacinin salim davranigint 72 saat
boyunca inceledikleri goriilmiistiir (Sekil 7.19) [91]. Bu sartlarda yaklasik %50 ilag
salim1 belirlenmistir. Buna karsilik, pH 7.4’te yine 72 saat boyunca mitoxantrone ilaci
yalnizca %8 salim ortamina ge¢mistir. Hiicre kiiltiirlinde ise bu oran %21 ile simirh
kalmistir. Buna gore mitoxantrone ilacinin salimi i¢in pH=5.5"in uygun olacagi
sonucuna varilmigtir. Heister ve calisma arkadaslar1 tarafindan bunun nedeni,
mitoxantrone ilacinda bulunan amin gruplarinin varligi ile agiklanmistir. Bu gruplar
onlar1 diisiik pH’ta hidrofilik, yiiksek pH’ta hidrofobik hale getirir. Bu da nanotiiplere
baglanmalarimi pH'a bagimli hale getirir. Yiiksek pH'ta karbon nanotiipe baglanma

verimi artarken diisiik pH'ta azalir [91].
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Sekil 7.19: pH 5.5, pH 7.4 ve hiicre kiiltiirii ortamlarinda mitoxantrone ilact salim1
ve kalan ilag miktar1 [91].

Calismamizda TDKNT nano tastyicilarinin fizyolojik pH 5.5'teki salim performansi,
yaklasik 20 saat sonra %25-45 araliginda diiz platoya erigmistir (Sekil 7.20). PEG ile

kaplanmis ve kaplanmamis TDKNT'lerin salim hizi arasinda gézlemlenen fark, PEG
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ile kaplanmis TDKNT'lerde PEG’in molekiil agirligi arttikca, mitoxantrone
molekiiliiniin aromatik kisimlar1 ile TDKNT'lerin i¢ ve dis yan duvarlar1 arasindaki -
7 istifleme etkilesiminin zayiflamaya basladigini gosterir. Bu nedenle, PEG zincirinin
molekiiler agirligr azaldiginda, kiimiilatif salim miktar1 da azalmaktadir. Bu da
TDKNT’lerin yiizeyi hidrofilik molekiillerle kapliysa daha yiiksek ilag salimi elde
edilebilecegini gosterir. Dolayisiyla PEG kaplanmamis olan sistemde en diisiik salim
miktar1 goriilmistiir. PEG kaplanmamig TDKNT'lerden mitoxantrone saliniminin
yavag olmasina, mitoxantrone ile KNT’lerin i¢ ve dis yan duvarlar arasindaki giiglii

n-n etkilesimleri sebep olmaktadir.
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Sekil 7.20 : (A) pH 5.5 ortaminda mitoxantrone ilacinin TDKNT, Fmoc-
PEGs000/ TDKNT ve Fmoc-PEGi2000/ TDKNT numunelerindeki kiimiilatif salim ilag
miktar1 (%) (B) pH 5.5 ortaminda mitoxantrone ilacinin TDKNT, Fmoc-
PEGs000/ TDKNT ve Fmoc-PEGi2000/ TDKNT numunelerindeki kiimiilatif salim ilag
miktar1 (mg).

7.6 Mitoxantrone Yiiklii Nanotasiyicilarindan Ila¢ Saliminin Kinetik Modelleme

Calismalar

Calismamizda, ila¢ salim mekanizmalarini ve kinetigini agikliga kavusturmak icin
kinetik modellere dayal1 bir yaklasim kullanilmistir. Bunun i¢in, ilag salim verileri 4
farkli modele uygulanmistir. Sifirinc1 Mertebe Model, Birinci Derece Mertebe Model,
Higuchi Modeli ve Korsmeyer-Peppas Modelleri i¢in hesaplanan model parametreleri

Cizelge 7.1'de gosterilmektedir.

Her bir veri seti i¢in Korsmeyer-Peppas ve i¢in dogrusal regresyon analizinin (R?)

diger modellere gore olduk¢a yiiksek oldugu goriilmektedir. Sekil 7.21°de
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mitoxantrone ilacinin salim davranisinin farkli modellere gore hesaplanan profilleri
gosterilmigtir.  Sonuglar salim mekanizmasinin Korsmeyer-Peppas Modeli ile
aciklanabilecegini gostermistir. Ayrica bu modelde tiim 6rnekler i¢in ilacin salim
mekanizmasini karakterize eden n degerinin 0,45 > n oldugu goriilmiistiir. Bu deger,
literatiirde bildirilen sonuglarla uyumlu ve Fick kanununa uyan difiizyon

mekanizmasina karsilik gelmektedir [109,110].

Cizelge 7.1 : Kinetik model parametreleri.

flag Tastyic1 Sistemler
Kinetik
Model Parametre
ode TDKNT Fmoc- Fmoc-
PEGs000/ TDKNT PEG12000/ TDKNT
Sifirmet Ko 0.0036 0.0046 0.0049
Mertebe b
R 0.5759 0.6061 0.7998
Birinci K 0.000043 0.000057 0.000062
Mertebe 5
R 0.5904 0.7054 0.8162
Ku 0.4103 0.5040 0.5164
Higuchi
R? 0.7087 0.8106 0.8803
K 14.2273 6.7899 9.5339
Korsmeyer-
Peppas n 0.0803 0.2285 0.1609
R? 0.9692 0.9362 0.8956

Calismada elde edilen tim sonuglar birlikte degerlendirildiginde 06zel olarak
tasarlanmig ilag tasiyici sistem olarak kullanilacak karbon nanotiipler Fmoc-PEG
zincirleriyle basariyla fonksiyonellestirildikten sonra, kemoterapi tedavisinde
kullanilan mitoxantrone ilacinin yiikleme ve salim calismalar1 gerceklestirilmis ve
farkli modellerle salim profilleri irdelenmistir. Boylece bu tez kapsaminda ila¢ tutma
kapasitesi yiiksek ilag¢ tasiyici sistemleri gelistirilmis ve performans ozelliklerinin

belirlenmesi ¢aligsmalari basariyla tamamlanmistir.
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8. SONUC VE ONERILER

Nanoteknolojinin gelismesi ile beraber liretilen malzemelerin bir iiyesi olan KNT ler,
sahip olduklar1 gelismis ve avantajli 6zellikleri sebebiyle iizerinde en ¢ok calisilan ve
emek harcanan malzemeler arasinda kendine yer bulmaktadir. KNT’lerin kullanim
alanlariyla ilgili yapilan bir¢ok caligma basariya ulagmis ve bu sayede dayanikli
malzemelerden biyoloji, tip, kimya, miihendislik ve malzeme tasarimi gibi alanlarda
onemli gelismelere yol agmistir. Nanotiipler kullanim alanlar1 agisindan daha halen
cevabt bulunamamis birgok soruyu, bircok sirr1 iginde barindirsa da bu
nanomalzemelerin giinliik hayatimizda ve gelecekte ¢cok onemli yerlere gelecegini

simdiden gorebilmek miimkiindiir.

Bu calismada, ilag tasiyici sistem olarak kullanilacak PEG kapli karbon nanotiiplerin
sentezi ve ilag¢ tagima performanslarinin belirlenmesi tizerine bir arastirma yapilmaistir.
Model ilag olarak se¢ilen ve meme kanseri tedavisinde kullanilan mitoxantrone ilacini
tasima amaciyla tasarlanan bu sistemde ilk olarak, kimyasal buhar biriktirme yontemi
kullanilarak ~ tek  duvarli  karbon  nanotlip  sentezlenmistir. ~ KNT’lerin
biyouyumlulugunu gelistirmek i¢in kovalent olmayan fonksiyonellestirme yapilmas,
bu amagla dnce PEGso00, PEGi2000 ve Fmoc-Trp-OH kullanilarak Fmoc-PEGseoo ve
Fmoc-PEGi2000 komplekslerinin sentezi yapilmis ve nanotiipiin yiizeyine sentezlenen
kompleksler baglanmistir. Sentezlerin her adiminda karakterizasyon c¢aligsmalari
yapilarak iiriin saflig1, yapis1 gibi bilgilere ulagilmustir. ilk olarak, TEM ve TGA
analizleriyle KNT’ nin karakterizasyon c¢aligmalar1 yapilmistir. Fmoc-PEG yapisinin
aydinlatilmasi i¢in '"H NMR ve FT-IR ¢alismalar1 yapilmistir. Fmoc-PEG kapli
TDKNT'lerin karakterizasyon caligsmalari i¢in ise floresans spektroskopisi ve TGA
analizi yapilmistir. Bu adimda floresans spektrofotometresi ile Fmoc-PEG’in
TDKNT’ye baglandigi tespit edilmistir. Fmoc grubu icerdigi aromatik florenil
halkalarinin varlig1 nedeniyle TDKNT duvarlarina basarili bir sekilde baglandigi da
TGA analizleriyle belirlenmistir. PEG’in molekiil agirlig1 arttikga baglanma yiizdesi

artmigtir.
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Literatiirdeki calismalarda Fmoc aminoasitleriyle olusturulan komplekslere kanser
tedavisi i¢in c¢ogunlukla paklitaksel ve doxorubicin molekiiliiniin yiiklendigi
saptanmistir. Bu tez kapsaminda ise daha Once literatiirde {izerinde az ¢alisilmis olan
ve meme kanseri tedavisinde kullanilan mitoxantrone molekiiliiniin PEG kaplh
KNT’lere yiikleme ¢aligmast yapilmistir. Elde edilen Fmoc-PEG kapli TDKNT ilag
tasiyict sisteme pH=9.1 ortaminda mitoxantrone molekiilii yiiklemesi yapilmus,
yiikleme sonuglarina gore sisteme Fmoc-PEG bilesimi dahil oldukga TDKNT nin ilag
yikleme veriminin arttii goézlemlenmistir. Daha sonra, ilag tasiyict olarak
kullanilmast hedeflenen bu sistemlerin pH=5.5 ortaminda salim performanslari
belirlenmis ve kinetik calismalarla elde edilen veriler degerlendirilmistir. Diisiik
molekiil agirligina sahip PEG ile kaplanmis ve kaplanmamus sistemlerde ilag molekiilii
ile TDKNT arasindaki n-n etkilesimi daha gii¢lii olmasindan dolayi ilag salim1 daha
diisiik miktarda gerceklesmistir.

Elde edilen tiim veriler degerlendirildiginde, tasarlanan Fmoc-PEG kapli ilag tasiyici
nanosistemlerin, 6zellikle ila¢ tasima amaciyla hedefe yonelik kanser tedavilerinde
¢ok 6nemli bir rol oynamasi beklenmektedir. Ileriki calismalarda Fmoc-PEG kapli
TDKNT lerin biyolojik olarak 6zelliklerinin arastirilabilmesi i¢in in vitro sitotoksisite
testleri gerceklestirilmelidir. Bu sistem, kanser tedavisinde hali hazirda uygulanan
tedavi yontemlerine alternatif bir tedavi yontemi olma 6zelligi tasimakla birlikte, ayni
zamanda diger tedavi yontemlerindeki zararli yan etkileri de minimum seviyeye
getirebilme agisindan hedefe yonelik ila¢ tasinimi ve salimi gerceklestirebilecek bir

nanotagtyici sistem olarak umut vaat etmektedir.
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EKLER

EK A: pH=9.1 ve pH=5.5 ortaminda mitoxantrone ilaci i¢in olusturulan kalibrasyon

egrileri.
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EK A

pH=9.1 Ortaminda Mitoxantrone icin Kalibrasyon Egrisi
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Sekil A.1 : pH=9.1 ortaminda mitoxantrone ilac1 i¢in olusturulan kalibrasyon
egrisi.
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Sekil A.2: pH 5.5 ortaminda mitoxantrone ilaci i¢in kalibrasyon egrisi.
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