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Son yillarda, dzellikle kanser hastaliginda teshis ve tedavi amach kullanilmak {izere, nano boyutta yeni
akilli sistemlerin tasarmi ve gelistirimesi oldukga ilgi gdrmektedir. Ozgiin ilag tastyict yaklagmmlar, akill
nano tastyicilarm kanser hiicrelerine hedeflenmesi yoniindedir. Bu nedenle, etkin tiimor-hedefli sistem
icin, tasiyicmm kimyasal yapismm yani sira, timor tespit edebilme, viicudun diger kisimlarma gore
timoriin daha yiliksek olan sicaklik ve daha diisiik olan pH duyarliligi gibi diger kriterler de dnem
tagmmaktadir. Giinlimiizde grafen, karbon nanotiip, silika nanopartikiil, altm nanopartikiil, giimiis
nanopartikiil gibi ¢ok c¢esitli akilli ila¢ tasiyict sistemler gelistirilmistir, bu konudaki ¢aliymalarda hizla
devam etmektedir. Bu sistemler arasinda, essiz fiziko kimyasal Ozellikleri, ilag tasmma kapasitesinin
yliksek olmasi, biyouyumlu olmasi, kolay fonksiyonlandirilabilir olmasi gibi essiz 6zellikleriyle silika
nanopartikiiller, akili nano tasiyicilarm Onemli bir smifin1 olugturmaktadir. Bu tarz ilag tasima
sistemlerinin dizayninda ki gereklilik, viicutta spesifik bolgelerde yiiklerini salabilmesi ve saglikli
dokulara herhangi bir zararh etkisi olmadan hastaligi tedavi etmesidir. Bu nedenle, tezde sentezlenmesi
planlanan akilli nanotasiyici, sadece asidik ortam ve glutatyon ortaminda ilag salmmuni gergeklestirecek
sekilde dizayn edilmistir. Oncelikle mezogdzenekli silika nanopartikiil sentezlenerek, yapismda S-S bagi
icerecek sekilde fonksiyonlandmlmistir. pH:7.4 te silika gozeneklerinden ila¢ salmmi engellemek
amaciyla yiizeye ZnO kuantum nokta baglanmistir. ZnO kuantum nokta, pH:7.4 te kararh fakat pH 5’in
altmda Zn?* halinde ¢oziinmektedir. Bu ozelligi ile pH duyarl ilag salm sistemlerinde silika
gbzeneklerini kapatmak amaciyla kullaniimaktadir. Bu sistemde model ila¢ olarak giiniimiizde oldukca
¢ok kullanilan doksorubisin kullanilmig ¢esitli pH ve GSH ortamlarinda ilag salm profili incelenmistir.
Yapilan ¢ahgmalarda nanotasiyicinin ilag yiikleme kapasitesinin %11, ilag yikleme etkinliginin
%358 oldugu tesbit edilmis asidik ortamda ve yiiksek GSH ortaminda ilag salmmnin arttig1 gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Akilli ila¢g salim sistemi, Doksorubisin, Mezog6zenekli silika nanopartikil,
ZnO kuantum nokta
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In recent years, the design and development of new nano-sized intelligent systems, especially for the
diagnosis and treatment of cancer, has received much attention. Specific drug delivery approaches aim at
targeting smart nano carriers to cancer cells. Therefore, for the effective tumor-targeted system, besides
the chemical structure of the carrier, other criteria such as ability to detect tumors, higher temperature of
the tumor and lower pH sensitivity than other parts of the body are important. Today, a wide variety of
intelligent drug delivery systems such as graphene, carbon nanotube, silica nanoparticle, gold
nanoparticle, silver nanoparticle have been developed and the studies on this subject are continuing
rapidly. Among these systems, silica nanoparticles are an important class of smart nanoparticles with their
unique physico-chemical properties, high drug carrying capacity, biocompatibility, and easy functionality.
The requirement in the design of such drug delivery systems is that it can release loads in specific areas of
the body and treat the disease without any harmful effects to healthy tissues. Therefore, the intelligent
nanocarrier, which is planned to be synthesized in the thesis, is designed to performdrug release only in
acidic and high glutathione medium. Firstly, porous silica nanoparticle was synthesized and
functionalized to contain S-S bond in its structure. In order to prevent drug release fromsilica pores at pH
7.4, ZnO quantum dot was attached to the surface. ZnO quantumdot is stable at pH 7.4 but dissolves into
Zn2 " below pH 5. With this feature, it is used in pH sensitive drug delivery systems to cover the silica
pores. In this system, doxorubicin, which is widely used as a model drug, is used and the drug release
profile is investigated in various pH and GSH environments.

In studies, it has been observed that drug release capacity of the nanocarrier is 11%, drug loading
efficiency is 58% and drug release is increased in acidic medium and high GSH medium.

Keywords:, Doxorubicin, Mesoporous silica nanoparticles, Smart drug delivery systems, ZnO
quantumdots
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1. GIRIS

Kanser, giiniimiizde giderek artan Olimcil bir hastalktr. Cerrahi yontemler,
kemoterapi, radoterapi gibi ¢esitli tedavi yontemleri olmasma ragmen kemoterapi
yontemi en ¢ok kullanilan tedavi yontemlerinden biridir. Fakat pek ¢ok kemoterapi ilaci
ciddi yan etkilere sahipti. Bu nedenle kemoterapi ilaclarmm yan etkilerini azaltacak,
yeni akilh ilag salm sistemlerinin gelistirlmesi son derece 6nemlidir. Buglne kadar
cesit uyarr-cevaplayict ilag tastyict sistemler gelistirimistir. Bu  tastyicilar arasinda
mezogozenekli silika (MSN), Ustin fiziksel ve kimyasal oOzellikleri nedeniyle oldukca
ilgi cekmistir. Silika ylzeyi, ilag salm verimliligini arttrmak icin, 15Kk, sicaklk, pH ve
biyomolekiiller gibi digsal veya igsel uyaranlara gore gozeneklerin agiip kapanmasmi
kontrol edebilen c¢esit nanopartikiller, polimerler, DNA wve proteinler gibi
malzemelerle  fonksiyonlandmrimustr.  Ideal uyarictya  duyarh  bir  dla¢  dagitm
sisteminde, ila¢  salmmu izlenebilmeli ve salmm sadece hedef bolgede
gerceklesmelidir.  Gunimiizde hiicre i¢i ilag salmmum gozleyebilmek igin  organik
boyalarm ve geleneksel optkk proplarm kullanildig, temel ve klinik uygulamalara
yonelik  bircok optik gorintileme  teknolojisi  gelistirimistir. ~ Kendileri  floresans
ozelikte olan ilag¢ molekiilleri de, ilag salmmm gozlemek icin ideal prop olarak
kullanilabilirler. Fakat pek ¢ok ilag molekiilii ne floresan Ozellk gosterir ne de ik
apsorplayici Ozellktedir. Bu nedenle, ilag salmmm izlemek i¢in, floresan boyalar
genellikle ilag molekiillerine kovalent bagla baglanrlar. Fakat bu durum ilacm yapismmn
degismesine ve terapatik etkinliginin azalmasma neden olmaktadr. Bunun i¢in bir
baska yol kuantum noktalarm (QDs) nanotagyicilar igerisine kapsiillenmesi olarak
diistiniilebilir. Biitin QDs ¢esitleri arasmda ZnO QDs, pH 7.4'de kararh olduklari halde
pH <5.5'te hizla ¢ozinmesi nedeniyle pH duyarh bir bilesikti. Dahasy, ZnO QDs
kanser hicreleri Uzerinde normal partikillerden daha fazla sitotoksisite sergiledigi
kanttlanmugtir. Bu nedenle, ZnO QDs kullamimasi tiimor hiicrelerine etkiyi arttracaktr.
Glutatyon (GSH) miktarmm kanser hlcrelerinin  hiicre ici matrisinde, hiicre dis1
ortamlarda bulunan miktarmdan, ¢ok daha yiksek seviyelerde mevcut oldugunu iyi
bilinmektedir. Tiimor hiicrelerinin saghkl hiicrelere nazaran daha asidik Ozellikte
olmast1 ve GSH miktarmmn timor hiicrelerinde daha fazla olmasi bu projede Onerilen
nano ilag tasiyict sistemin tasarlanmasmda oldukga &nemlidir. ila¢ salmmmn sadece
daha asidik ve GSH miktarnnt daha fazla olan tiimér mikro c¢evresinde olmasi



hedeflenmektedir. Saghkh hiicre ve dokulara zarar en aza indirecek bu tiir yontemlerin

gelismesi kanser tedavisinde oldukga Gnemlidir.
1.1. Nanopartikiller

“Nano” kelimesi “clice” anlamma gelen Yunanca ‘“nanos” kelimesinden
tiretilmistir. Nanopartikiiller (NPs), parcacik boyutlari ki ya da ii¢ boyutlu olarak 1-100
nm (Sekil 1.1) uzunluktaki partikiller olarak tanmlanr (Whitesides, 2003; Bloemen,
2015). Nanopartikiller cok kiglk boyutlarmdan dolayi, birim hacim bagma genis Ve
blylk yiizey alanma sahip olup, yiizeyde ve ylizeye yakin tabakalarda farkl kuantum
ozellikleri gostermektedirler. Nanopartikiiller; metaller, metal oksitler, yar1 iletkenler,
polimerler, organik veya biyolojik formda olmak iizere farkh kimyasal yapilarda ve
kiiresel, silindirkk, c¢ubuk benzeri ¢ekirdek kabuk yapih, bosluklu gbi cesith
morfolojilerde elde edilebilmektedir. Nanopartikiiller, gaz, sm veya kati faz
yaklagimlarma dayah ¢esitli sentetik yollarla Gretilebilir. Nano Olcekte kimyasal olarak
cok  duyarh  hale  geldiklerinden  ¢ogunlukla,  sentezlenen  nanopartikdllerin
stabilizasyonu icin ylzey modifikasyonu gerekmektedir. Gunimiizde nanopartikiller,
pek cok nanoteknoloji uygulamalart i¢in temel yapr taglari halinde olup, ozel
uygulamalar i¢cin yiizeyleri fonksiyonlandirilmaktadir.

Nanoparticles
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Sekil 1.1. Nanomalzeme boyutu (yaklagik 1-100 nm araligi) (Bloemen, 2015)
1.2. Nanopartikullerin Sentezi igin Sol-Jel Yontemi
Soljel yonteminde iki tip bilesen vardr; svi iginde kati partikiillerin kolloidal

stispansiyonu olan "sol' ve svi igeren polimerler olan “jel’dir. Bu proses, svida "soller"

olusumunu igerir, bu da "sol' partkiillerin baglanmasiyla ayrik partikiillerin veya ag



polimerlerinin bir agmmn olusumuna yol agar. Hidroliz ve yogusma (Sekil 1.2), sol-jel
yonteminin tipik admmlaridr. Bu basamakta, jel fazmmn olusumunda ik adm olan
onciiiin baglarmi parcalamak i¢cin su kullanr. Bu iglemi daha sonra nanomalzemelerin
olusumuna yol agan yogunlasma izler, ve fazla su yapidan uzaklastrihr. (Dhand ve ark.,
2015)

Hydrolysis
OEt
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Sekil 1.2. Hidroliz ve yogusmanm asamalar1 (Zhang ve Cresswell, 2016)

1.3. Nanopartikillerin Yuzey Modifikasyonu

Nanopartikiller  sentezlenip  saflastrildiktan  sonra  ¢esitli  uygulamalar  i¢in
ylizeylerinin modifiye edilmesi gerekmektedir. Yiizey modifikasyonlari;

ocok duyarh nanopartikiillerin pasiflestirilmesi,

eagregasyona meyilli nanopartikiillerin, c¢esitli ortamlarda (bir ¢6ziicii veya bir
polimer eriyigi igerisinde) kararh hale getirilmesi

enanopartikiiliin,  molekiiler ~ tanma  gbi  ¢esith  uygulamalart  i¢in
fonksiyonlandrilmasi
gibi cesitl amaglar i¢in yapimaktadir (Sekil 1.3).

Yaygn olarak kullanlan ylizey modifikasyon yontemleri asagida verimistir
(Nagarajan, 2008).

oTiyollenmis ylizey aktif maddelerinin/polimerlerinin baglanmasi

o(Cesitli yiizey aktif maddelerinin, ligandlarin veya polimerlerin adsorpsiyonu

®DNA, peptit, protein gibi ¢esith gibi biyolojik molekiillerin baglanmas1



Sekil 1.3. Modifiye nanopartikil yuzeyleri

1.4. Nanopartikillerin Ozellikleri

Nanopartikiller pek c¢ok Ustin fiziksel ve kimyasal Ozelliklere sahiptir. Bu

ozelliklerinden bazlar1 asagida agiklanmistir.

1.4.1. Kimyasal 6zellikleri

Nanopartikiillerin  kimyasal ozellkleri nano boyutta degisir. Nanopartikillerde
yizeydeki atomlarmm bollugu, diger maddelere kiyasla daha ¢ok oldugundan,
nanomalzemelerin  reaktiviteleri, daha fazladw. Nanopartikiillerdeki atomlar, daha
biiyiik yiizey alam nedeniyle daha yikksek yiizey enerjisine sahipti. Bu Ozellikleri

nedeniyle katalizor olarak kullanimlar1 olduk¢a onemlidir.

1.4.2. YUzey alam ve parcacik biiyiikliigii

Nanopartikillerde nanopartikiil boyutu azaldik¢a, yiizey/hacim oranmnmn arttigt
goriilir.  Parcackk biiyiikliigi ve yiizey alan, malzemelerin  biyolojik  sistemle
etkilesiminde Onemli bir rol oynamaktadwr. Malzemelerin boyutunun kiiciilmesi, hacme
gore ylizey alannda {issel bir artiska neden olmakta, buda nanomalzeme yiizeyindeki
atomlarm diger atomlarma gore daha aktif olmasmi saglamaktadr (Gatoo ve ark.,
2014).

1.4.3. Manyetik 6zellikler

Parcackk boyutunun nano-arah@a indirgenmesi ¢ogu zaman gelismis manyetik
davransla sonuglanr. Nanopartikiiller, bir matris veya substratta diizgiin bir sekilde



dagitilarak, veri depolama malzemesi olarak kullanilabilecegi gibi manyetik metalik
nanopartikilller ~ (genellkle ¢ekirdek/kabuk yapismda olanlar) siiper paramanyetik
Ozellikler — gosterdiginden dolayr ilag  salmm gbi c¢esith tbbi uygulamalarda
kullanilmaktadirlar (Mgrup ve ark., 2010).

1.4.4. Optik Ozellikler

Nanopartikiillerin ~ absorpsiyon veya emisyon yapabilecegi dalga boyunun,
partikil boyutu, partikiil sekli ligandlarla veya ¢ozicii ile etkilesim gbi cesith
faktorlerle kontrol edilebilmesi nanopartikillerin optik 6zelliklerini oldukca cekici hale
getirmektedir. Bu nedenle nanopartikiller (6rn; metaller, silikatlar veya metal oksit
seramikleri) magnetik rezonans goriintilleme, optik rezonans goriintileme, ¢esith fim

kaplama ¢alismalarinda olduk¢a ¢ok kullanilmaktadir (Khan ve ark., 2017).
1.4.5. Mekanik ozellikler

Nano boyuttaki malzemelerin mekanik 0Ozellikleri, yigm hallerine gore olduk¢a
farkhliklar gostermektedir. Bu durum, sertlk, yiliksek oksidasyon direnci ve diisiik
agrhk gibi daha 1yt mekanik Ozelliklere yol acar. Bu fonksiyonel ozellikler, otomotiv,
havacilik, rekreasyon endistrisi ve genel endiistriyel uygulamalar i¢in par¢a imalatnda
biiyiik 6nem tagmaktadir (Sekunowo ve ark., 2015; Hasan, 2016).

1.5. Nanopartikiil Cesitleri

Giinimiizde oldukca ¢ok cabsilan ve umut vadeden pek c¢ok nanopartikiil vardir.
Bunlardan bazlar1 hakkinda asagida bilgi verimistir.

1.5.1. Metal Nanopartiktller

Metalik nanopartikiller, 1-100 nm arasmda degisen ebatlarda (uzunluk, genislik,
kalnlk) nano boyutlu metallerdir. ik olarak 1857'de, Faraday ¢ozeltide metalik
nanopartikiillerin  varligm arastrmustr. 1908'de Mie, metalik nanopartikiillerin renkleri
hakkinda nicel bir agiklama yapmustr. Bugiin bu nano malzemeler cesith sekillerde
fonksiyonladmrilarak,  ligand, ilag ve antkorlara  baglanabilmektedir. = Metalik
nanopartikiiller; (altm, glimiis, kursun, platin ve bakir ) gen ve ilag salmu basta olmak



iizere pek ¢ok biyomedikal ve farmasotk alanlarda uygulamada alani bulmaktadir
(Harish K K, 2018) (Sekil 1.4).

DNA labeling, biosensor,
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Sekil 1.4. Metal nanopartikil gesitleri ve uygulama alanlart (Mittal ve ark., 2013)

1.5.2. Alan Nanopartikiller

Altm nanopartikiiller, fotofiziksel Ozelliklerinden ve optk Ozelliklerinden dolayr
metal nanopartikiiller arasmda olduk¢a ¢ok cahsimaktadr. Biyomedikal alanda,
Ozellikle hedefli ve kontrolli ilag¢ salm sistemlerinde oldukg¢a genis uygulama alam
bulmustur (Pp ve ark., 2017). Altn nanopatikiilleri kolloidal altm diye adlandmilr ve
nano boyutlu altn kolloidler mavi veya kmrmuzi renkte goriinebilir. (Sapsford ve ark.,
2013)

e Altin nanopartikiiller biyouyumlu olup, kimyasal olarak inerttir.

eYiizey Plazmon Rezonansina sahiptirler.

oTiyol gruplart sayesinde kolaylkla fonksiyonlandiriabilirler.  Altmn-SUlfr
baglar1 nedeniyle yiksek stabiliteye sahiptir.



eFotofiziksel Ozellikleri, kontrolli ilag salmu i¢in kullanidabilir (Bhattacharya ve
Srivastava, 2003; Chah ve ark., 2005; Connor ve ark., 2005; El-Sayed ve ark., 2006;
Duncan ve ark., 2010).

Sekil 1.5°te veriligi gbi altm anopartikiiller c¢ok farkh geometrik sekillerde

sentezlenebilmektedir.
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Sekil 1.5. Altin nanopartikiillerin farkl tiirleri
Altin nanocubuklan: Altm nanogubuklar, sablon (kalp) yontemi ile
sentezlenir, nanogdzenekli polikarbonat sablon membranlarm gozenekleri icinde altnn
elektrokimyasal biriktirmesi ile  hazrlanabilir. Altm nanogubuklarmm c¢api, sablon
membranin gozenek capma gore degisir (Sekil 1.6.) (Das ve ark., 2012).
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Sekil 1.6. Altin nanogubuk yapisma ait TEM goriintiisii

Altin nanokafesleri: Altn nanokafesleri, kesilmis giimiis nanokiipleri ve sulu
HAUCI, arasindaki reaksiyon ile sentezlenir.

Altin nanokiirecikleri: Altm kolloid'n diger adi “Altm nanokiirecikleri dir.
Farkli parametreler ve kosullar altmda c¢esith indirgeyici ajanlarm eklenmesi ile sulu
HAUCl; ¢oOzeltisinin  indirgenmesiyle sentezlenebilir. Nanokiirelerin ¢aplar, 2 nm ila
100 nm arasmda degisebilir. Sitrat, en yaygm olarak kullanlan indirgeyici maddedir.



Nanokurelerin  boyutu da sitrat ve HAUCIl; oranm degistirerek kontrol edilebilir.
Nanokiireler sentezi i¢in bircok farkh yontem, diger indirgeyici ajanlar veya ligandlar
kullanilarak denenmistir.

Altin  nanokabuklan: Nanokabuklarm  kesfi 2003  yiinda  Rice
Universitesinden Profesor Naomi J. Halas ve ekibi tarafindan yapimustr. Altn
nanokabuklar,, c¢esitli sekillerde fonksiyonlandmilarak, kanserli hiicrelerin teshisi ve
tedavisinde kullanilabilmektedir (Loo ve ark., 2004; Cai ve ark., 2008).

Altm nanokabuklalara ait TEM goriintiisii Sekil 1.7°da verilmistir.

— 20 nm

Sekil 1.7. Farkli tiirdeki Altin nanokabuk yapilarina ait TEM goriintileri

1.5.3. Metal oksit nanopartikdlleri

Metal oksitler; kimya, fizik, biyoloji ve malzeme bilimi gibi pek cok alanda
olduk¢a Onemlidirler. Mikroelektronik devrelerin, sensorlerin, piezoelektrik cihazlarm
ve yakit hiicrelermin yapm, yiizeylerin korozyona karsi korunmasi ve katalizor olarak
cok genis kullanim alanlarma sahiptir. (Khan ve ark., 2015). Fe;O3, ALO3, MgO, TiO3,
Zn0O, SnO gibi pek ¢ok metal oksit nanopartikiil 6rnegi vardir.

1.5.4. Cinko oksit nanopartikulleri

Cinko oksit (ZnO) nanopartikiilleri veya ¢inko oksit kuantum noktalart (ZnO
QDs), giinimiizde diisiik maliyet, diisik toksisite, biyouyumluluk, yikic1 reaktif oksijen
tirlerini (ROS) (Uretebilmesi, yuksek Kkatalitik etki, gicli adsorpsiyon kabiliyeti ve
yilksek izoelektrik noktasi gibi essizkimyasal Ozellikleri sebebiyle biyomedikal alanda
olduk¢a genis kullanm alanma sahiptir (Martinez-Carmona ve ark., 2018). ZnO QDs
sol-jel yontemi ile sentezlenebilir (Sekil 1.8.) Bu yontem kisaca, bir onciil ¢dzeltinin
kimyasal yollarla morgank bir katiya doniistliriiimesi olarak tanmlanabilir ve bir
alkolde bir alkali hidroksit veya tetrametilamonyum hidroksitin (TMAH) araciigiyla



cinko asetat Zn(OAc),'nin bazik hidrolizini icerir (Bahnemann ve ark., 1987; Spanhel ve
Anderson, 1991).

e
OH
AcO-Zn—0Ac —_— HO=Zn=0H

HO-Zn—OH+ HO-Zn—0OH

HO-Zn—0-Zn—0H Zn0 QDs

Sekil 1.8. ZnO QDs'lerin sentezi

Cekirdeklenme asamasmdan sonra, ZnO’in fotoliiminesansy, siirekli bir kirmiz-
kayma sergiler ve kuantum verimi yavas yavas azalr (van Dijken ve ark., 2001). Bu
nedenle daha fazla kristal biiylimesini ve toplanmasmi oOnlemek i¢in ZnO yiizeyine
koruyucu organik ligandlarm eklenmesi gerekir. Polimerler, alkoksisilanlar, oleik asit
ve trictanolamin, yigm halindeki ZnO olusumunu engellemek amaciyla 7ZnO QDs
yiizeyindeki Zn atomlan ile koordine etmek i¢in kullanilan en yaygn stabilizatorlerdir.

1.5.5. Demir oksit nanopartikiller

Bu bilesik, hematit (a- Fe,O3), manyetit (Fe,O3) ve maghemit (y- Fe,O3) dahil
olmak iizere, farkh polimorfik formlar gosterir (Sekil 1.9). Ayrica, demir oksit
nanopartikiilleri, nanotel, nanogubuk, nanotiip, ici bos elyaflar, kar tanesi benzeri ve
halka benzeri ¢esitli sekil ve boyutlarda sentezlenebilmektedir (Marius ve Grozescu,
2009). Nano boyutlu metal oksitler benzersiz elektriksel, optik ve manyetik
Ozelliklermden dolayr tip, morganik pigmentlerin tiretimi, manyetikk depolama ortam,
elektronikk ve optikk cihazlar gbi gaz sensorlerinin - gelistirilmesi, bilgi depolama,
goriintileme, biyoalglama ferrofluid teknolojisi ve atk su artma adsorbanlari gibi ve
pek cok uygulama alami bulmaktadr (Hermanek ve ark., 2007; Xu ve ark., 2008;
Mohapatra ve S, 2010).



Sekil 1.9. a-Fe,03 SEM gorintileri. (Hermanek ve ark., 2007)

1.5.6. Manyetik oksit nanopartiktller

Manyetik demir oksit, FesO4 kimyasal formiiline sahip demir oksitlerinden biridir.
Manyetik nanopartikiiller, biyomedikal ve c¢evresel uygulamalarda, hedefli ilag salm gibi
tibbi uygulamalarda (Jain ve ark., 2005), biyo-alglamada (Miller ve ark., 2002) wve
manyetik rezonans goruntileme teknolojisinde kullamilir (Stephen ve ark., 2011). Ayrica
manyetik nanopartiktller, mezogbzenekli silika nanopartikiiller ile fonksiyonlandmrilarak
(Sekil 1.10.) hedefli ve kontrolli ilag salm sistemlerinde, fototermal terapide uygulama
alam bulmustur (KneZevi¢ ve ark., 2013).
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ekil 1.10. Mezog6zenekli silika nanopartikiil ile fonksiyonladiriimis manyetik nanopartikiillere ait SEM
g p y y p
(a,d) ve TEM (b,c.e,f) gorintileri
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Kopresipitasyon teknigi, manyetik partikiiller elde etmek amaciyla kullanlan en
etkili ve en basit kimyasal yoldur. Manyetik demir oksitler (FesO,4) genellikle sulu
ortamda zamanla degisen stokiyometrik demir (II) ve demir (III) tuzlart karigmm ile
hazirlanr. (Jolivet ve ark., 2004).

Fe304 sentezinin reaksiyonu asagidaki gibi yazlabilir.

Fe’" + 2Fe®" + 8OH —— Fes04 + 4H,0

1.5.7. Polimerik nanopartikuller

Polimerik nanopartikiiller, partikil dispersiyonu ve 10-1000 nm arahgmdaki kati
partikiiller olarak tanmmlanr. Polimerik nanopartikiiller, farmasotik ve tibbi alanlarda
nanotagtyict olarak kullaniimaktadwr. Polimerik nanopartikiiller biyobozunur ve biyo-

uyumlu polimerlerden de sentezlenebilir (Nagavarma ve ark., 2012).

1.5.8. Mezog6zenekli silika nanopartiktller

1992 yilnda Mobil Oil Corporation tarafindan kesfedilen mezogdzenekli silika
nanopartikiller; Mobil Composition of Matter veya Mobil Crystalline Materials,
(MCM) olarak adlandmimstir. (Kresge ve ark., 1992) 6 yil sonra Kaliforniya,Santa
Barbara Universitesinde daha bilyik gozenek boyutu (5 — 30 nm) ile elde edilen silika
nanopartikil, SAB-15 (Santa Barbara Amorphous) adm almstr. Bu partikiiller altigen
bir gbzenek dizisine sahiptir (Zhao ve ark., 1998). Mezogbzenekli silika nanopartikiller
(MSNs), kimyasal stabilitesi, biyouyumlulugu, kolay fonksiyonladmrilabilmesi, genis
yiizey alany genis gbzenek hacmi, ayarlanabilir gdzenek c¢api gibi Ozellikleri nedeniyle
umut verici bir ilag tastyic1 sistem olarak oldukga biyik ilgi gormistir (Kwon ve ark.,
2013). Ayrica, bu nanopartikiillerin tp, biyosensorler (Valenti ve ark., 2016), termal
enerji depolart (Mitran ve ark., 2015), kataliz, goriintileme, hiicre i¢i alglama ve
hayvan ve bitki hiicreleri i¢cin gen/ila¢ dagtmuda kullamlmast gbi pek ¢ok
uygulamalar1 vardrr (Trewyn ve ark., 2008).

MCM-41, biyomedikal uygulamalar icin en ¢ok arastmlan MSN'ler tipidir (Sekil
1.11). Setiltrimetil-amonyum bromiir siirfaktanmmn swvi kristal sablonu ile, silika Onciili
olarak kullanilan tetraetil ortosilikat (TEOS) veya sodyum metasilikat (Na,SiO3) ile, ve
katalizor olarak kullamilan alkali ile diizgin ki boyutlu (2D) altigen P6m mezogdzenek
ile dizenlenmis diizenine sahip MSNs ik oOnce sentezlenmistr ve MCM-4lolarak


https://en.wikipedia.org/wiki/Mobil_Composition_of_Matter
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adlandrimustr.  Bu  sentezde, konsantrasyon kritik misel konsantrasyonunun Ustiinde
oldugunda, CTAB'm siirfaktam miseller halinde kendi kendine toplanr. Misellerin
kutupsal bas bolgesi c¢evresinde silka Onciilleri, siirfaktan yiizeyinde yogunlasr ve
misellerin  yiizeyi ¢evresinde silika ¢eperini olusturur. MCM-41 tipi olan MSNs
sirfaktann  gikarlmasmdan  sonra elde edilebilir. Belirli yiizey alam 700 m?/g’dan
yiksektir ve gbzenek biyikligii 1.6-10 nm arasmda ayarlanabilir(Tang ve ark., 2012).
Gozenek Dbiiylikligii ve oryantasyonu, siirfaktann sablonlarmmn yapist ile belirlenir.
Partikiil biiytkhigi ve morfoloji, pH, sicaklk, sablonlar ve molar oranlar ile kontrol
edilebilir (Hoffmann ve ark., 2006; Wan ve Zhao, 2007).

composite: inorganic mesoporous material
lyotropic liquid-crystalline phase mesostructured solid/surfactant (shown MCM-41)
(shown 2D hexagonal)

spherical .
micelle rod-shaped micelle

removal of
the surfactant

Sekil 1.11. MSNs sentezi

1.6. Kanser ve Kanser Tedavisi

Kanser viicudumuzun c¢esith bolgelerindeki hiicrelerin  kontrolsiiz ¢ogalmasi ile
olusan 100'den fazla Olimcul hastalk grubudur. Bu gine kadar kemoterapi, cerrahi
tedavi, radyasyon tedavisi, hormonal tedavi gibi pek ¢ok tedavi yontemi arastwilmustir.

Kemoterapi, kanser hicrelerini yok etmek wveya bu hicrelerin biyumesini
kontrol altma almak icin antikanser ilaclar kullanmlarak yapilan tedavi olup giiniimiizde
en ¢ok kullanilan tedavi yontemlerinden biridir.

Kemoterapi tedavisindeki en biiylk kistlamalardan biri, ilaglarm kanser
hicrelerine etki ederken diger saglkli hiicrelere zarar vermesidir. Bagisiklk sisteminin
zayiflamasy, alerjik reaksiyonlar, bulanti ve kusma, istahsizlk ve tad alma bozukluguy,
agz yaralari, yorgunluk ve halsizlk, sa¢ dokiilmesi, deri ve twnak degisiklikleri gibi
pek cok yan etkisi bulunmaktadir.

Doksorubisin (DOX); en gigli ve en yaygm kullamlan antkanser ilaglarmdan

biridir. Kanser hicrelerinde nikleik asitlerin sentezini inhibe ederek hicrelerin 6limine



13

neden olmaktadr (Sekil 1.12.). DOX, “antrasiklin antibiyotik” olarak smiflandiriimustir,
meme kanseri, mesane kanseri, lenfoma ve akut lenfositik 16semi tedavisinde kullanilir.

Potansiyel  anti-kanser  aktivitesine ~ ragmen,  doksorubisinlerin  kullanmmu
hastalarda cddi yan etkilere neden olmaktadr (Yoo ve ark., 2000).

‘O‘

OH o,,

OH
NH»

Sekil 1.12. Doksorubisin yapis1

1.7. Akilh Nanotasiyici Sistemler

Kanser, giiniimiizde giderek artan Oliimciil bir hastalktr. Kemoterapi, kanser
tedavisi icin en etkili yontemlerden biridir. Bununla birlikte, bir¢cok anti-tiimér ilaci,
normal hiicreler tarafindan ilacm spesifik olmayan almu nedeniyle Onemli yan etkilere
sahiptir. Bu nedenle, saghkh hiicrelere zarari en aza indirecek yeni etkili terapatik
stratejilerin tasarlanmasi ve nano boyutta yeni akilh sistemlerin gelistiriimesine oldukca
ihtiyag vardr.

[lag tasima sistemleri; kimyasal bir uyartya cevap olarak ilacm serbest
brakidig1 sistemlerdir. Bu sistemlerin su 6zelliklere sahip olmasi beklenir;

eflac1 kontrollii olarak salmasi

oEtki edimesi istenilen bolgede toplanmasi

eTastyicin fizyolojik ortamda parcalanmamasi

eParcalanma irlinlerinin toksik olmamasi
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Sekil 1.13. flacm nanotasiyiciya yiiklenmesi, tasmmas1 ve hiicre icinde serbest birakilmas1 (Li ve ark.,
2015)
1.8. ila¢c Tasima Sisteminde Nanopartikiillerin Kullamlmasimn Avantaj ve

Dezavantajlan

Nanopartikillerin ~ ilag  salm sistemlerinde  kullanlmasmin  bazi  avantajlart
vardir, bunlar su sekilde agiklanabilir;

eNanopartikiillerin partikiil boyutu ve yiizey 6zellikleri, kolayhkla ayarlanabilir.

oEtkin madde yiklenmesi nispeten yiksektir ve etkin maddeler bu sistemlere
herhangi bir kimyasal reaksiyon olmadan yiiklenebilir bu da ilacn aktivitesini korumak
icin Onemli bir faktordur.

eBolgeye 0Ozel hedeflendirme, partikiillere hedeflendirme saglayan ligandlarn
lavesi ile ya da manyetik pargaciklarla yapiabilir.

eNanopartikiiller ile kontrolli ila¢c salmm gerceklestirilebilir, bdylece ilacm
terapotik etkinliginin arttrilmasini ve yan etkilerinin azaltilmasi saglanir.

eToksisite ve ters ilag reaksiyonlarmin olusumu azaltilabilir.

eNanopartikiiller, az ¢oziinen ilaglarm  ¢Ozinirliginii  artrarak  biyo
yararhlifinin arttrmasmnda yardimci olurlar.

Dezavantajlar1

oKiiciik boyutlar1 ve genis ylizey alanlar1 partikiil agregasyonuna neden olabilir
bu da fiziksel stabilitelerini etkiler.

eAyrica kiiciik partkiill boyutu ve genis ylizey alan, smrh etkin madde
yilklenmesine ve ani salm etkisine neden olur.

eNanopartikiiller asmrt kullanilirsa viicudun bagisiklik sistemine zarar verebilir.
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eince pargaciklarm agrzdan solunmasi, Silikozis, kanser ve amfizem gibi
hastaliklara yol agabilir.

eNanopartikiiller, cilt yiizeyinde tahrise neden olduklar1 i¢in cilt tarafindan
emilemezler (Deepak Gupta, 2013; Banach, 2014; M, 2015).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Gao ve ark., yaptklari c¢ahsmada (Sekil 2.1) silka yiizeyini amin grubu ile
fonksiyonlandirdiktan sonra, disiilfit baglar1 i¢iren sistein ile kaplayarak, sk, 11 ve
redoks duyarh bir nanotasiyici sentezlemislerdir. Mezogdzenekli silika gdzeneklerine
model ila¢ olarak kirmizi floresan bir boya olan, Rhodamine B (Rh), yikleyerek
gozenekleri grafen kuantum nokta (GQD) ile kapatmuslardr. Yaklask olarak 100 nm
boyutta elde edilen nano yapmm, GQD'lerden kaynakh 15k ve 1s1 duyarlligma sahip
oldugu ayrica yapudaki, disiilfit baglarmdan kaynakh GSH duyarh oldugu sonucuna
varmuslardir (Gao ve ark., 2019).

] s’
o \*
)
5 [ GSH
NIR
(MSNs) (MSNs-SS-NH,) (MSNs-SS-GQDs)

@ :GQDs ® :Drugs

Sekil 2.1. Yakin kizil 6tesiism (NIR) ve GSH duyarl nanotagiyicinin ilag yiklenmesi ve salim

Lu ve ¢alisma grubu; prostat kanseri tedavisine yonelik, c¢ekirdek/ kabuk yapil,
pH duyarh bir nanotasiyict sentezlemiglerdir (Sekil 2.2). Cekirdek olarak
mezogOzenekli silka nanopartikiilleri kullanarak DOX yiiklemislerdir. Silika ylizeyini
ilk olarak pH ‘a bagh ila¢ salmm kontrol ederek fizyolojik ortamda ila¢ salmimm
engellemek icin CaCO3 ara katmam ile sonrasmda nanopartikiilllerin kararhhgm ve
timor  hiicrelerinde  birkkimini  arttrmak i¢in  kanser hiicresi membram (CM) ile
kaplamiglardr. (DOX/MSN@CaCO3z@CM). Dogal bir biyo-mineral olan CaCOs,
mikemmel biyouyumiuluk ve biyobozunurluk Ozellikleriyle biyomedikal
uygulamalarda oldukca ilgi ¢ekmektedir. Cahsmalarda, pH 7.4’te CaCOgz’m silika
gozeneklerini kapatti, dolayisiyla fizyolojik pH ortaminda herhangi bir ilag salmmmn
tespit ediimedigi, fakat asidik ortamda kararsiz olan CaCO3z m ¢dziinmesi nedeniyle
asidik ortamda ila¢ salmmin gergeklestigi gdzlenmistir (Liu ve ark., 2019).
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Sekil 2.2. DOX/MSN@CaCO3;@CM sentez semasi

Zhang ve arkadaglar, pH duyarh, silika tabanh yeni bir ila¢ tastyict sistem
sentezlemiglerdir  (Sekil 2.3). MSN vyiizeyni ik olarak karbonil grubu ile
fonksiyonlandrarak, gozeneklere kemoterapi ajami  yiklenerek gozenekler asidik
ortamda kararsiz olan hidrazon bag yardimiyla kapatimustr. Bu nanotastyicimn ilag
yikleme kapasitesinin %10.6 oldugu belirlenmistir (Zhang ve ark., 2018).

Q:Si ANANNANH2 ,?WOH

g H o 3

—_— OBSi/\/\N/\/NHZ —_—
v H EDC,NHS

| NG, BN |

°55i/\/\u/\/"”#(<k i —ﬂ,’-.- !

i Vo o |

pH-sensitive Bond  Targeting Ligand

Sekil 2.3. Hidrazon bag1 vasitasiyla pH duyarli nanotasiyicinin sentezi
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Dai ve ark. tarafindan yapilan c¢ahsmada, pH duyarh hidrazon baglan
kullanilarak, yeni bir hedefli ilag sahm sistemi gelistirilmistir (Sekil 2.4). Bu sistemde
hyaluronik asit (HA) hem silika gozeneklerini kapatmak i¢in, hem de hedefleme ajam
olarak kullanlmustr. Sentezlenen ila¢ tasiyict sistemmn yaklaskk 88 nm boyutunda
oldugu, asidik ortamda aktive oldugu ve etkili bir sekilde tiimor hiicrelerinde biriktigi
belirtilmistir (Dai ve ark., 2016).

TEOS template” \

CTAB > ‘ Remove.

- ——— —

Apoptosis

] «,‘31.', & o
" Jé; u" o &
=0 LTI~ 0 A
Jofgén'f:a’” Oo':y‘f. é,”go

Sekil 2.4. Hidrazon ile, mezog6zenekli silika yiizeyine hyaluronik asit (HA) baglayarak, pH duyarh
nanotasiyicinin sentezi

Cekirdek olarak manyetik Fe3O4 nanopartikil ve kabuk olarak bis-(3-karboksi-
4-hidroksi  fenil) distifir (R-S-S-R1) modifiye edimis mezogdzenekli silika igeren
fonksiyonel nanotastyict (Fe3O4@mSIO,@R-S-SR1), Yang ve arkadagslari tarafindan
sentezlenmistir (Sekil 2.5). Anti-kanser ilact olan DOX sistemin ila¢ salm davramsm
belirlemek icin model ilag olarak kullanmustr. ila¢ salmmnmn GSH ortammda arttigi
gOzlenmistir. Cahsmada ayrica, nanonatastyicmin in vitro c¢algmalar1 Hela hiicrelerine
karst yapimustr. Nanotagtyicmmn hiicrelere hizh bir sekilde niifuz ettigi 50 pg/ml
konsantrasyonuna kadar herhangi bir sitotoksik etki gostermedigi belirtimistir. (Yang ve
ark., 2015)
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Sekil 2.5. GSH duyarl ilag tagima sisteminin sentezi (DOX-Fe30,@mSiO,@R-S-S R1)

Gimenez ve ark., GSH duyarl, MSN tabanh bir ila¢ tasima sistemi
sentezlemiglerdir. Elde edilen yapida polietilen glikol (PEG) zncirleri disiilfiir bag ile
MSN vyiizeyine baglanmistr. Kontrolli salmm c¢alsmalarm safranin boyast O ve DOX
ilaclart kullanarak gergeklestirmislerdir. Elde edilen yapidaki PEG zncirlernin MSN
yizeyindeki  gozenekleri kapatarak ilag/boya salmmmi engelledigi, fakat GSH
ortammnda S-S bagmn kirlarak PEG yapismmn yapidan uzaklastig, dolaysiyla MSN
gozeneklerinin agilarak ilag/boya nin salmmmn gergeklestigi  gozlenmistir. (Gimenez ve
ark., 2015)
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Uribe Madrid ve ark, yaptklart cahsmada farkh kabuk kalnliklarmda
Fe304,@mSiO; cekirdek-kabuk sentezleyerek elde ettikleri yapilarm
biyouyumluluklarmi, ilag yikkleme ve salmm cahgmalarmi ibuprofen ilact kullanarak
meme kanseri (MCF-7), yumurtalk kanseri (SKOV3), normal insan akciger
fibroblasttrt MRC-5 ve IMR-90 hiicreleriyle gerceklestirmislerdir.  Sentezledikleri
kompozit nano yapilar ortalama 208 nm boyuta sahip siliperparamanyetik manyetit
cekirdege ve 15 ila 40 nm kalnlga sahip mezo-silika kabuklara sahiptir. Bu
nanopartikillerin - meso-silika kabugunun kalmhgma bagh olarak olduk¢ca umut verici
ilag tutma ve bmrakma davranglar1 gosterdiklerini tesbit etmiglerdir (Uribe Madrid ve
ark., 2015).

Cui ve ark. 2014 yilnda yaptiklari calismada pH duyarl, manyetik ve hedefli bir
llag salm sistemi hazrlanmiglardir (Sekil 2.6). Bunun icin oOncelikle, Fes;Oa/silika
cekirdek kabuk yapism sentezlemislerdir. Nanotastyicya DOX  yiikledikten sonra silika
gozeneklerini 5 nm boyutunda altm nanopartikiil ile hidrazon bag vastasiyla
kapatmuglardir. HeLa hiicreleri ile yapilan deneyler nanotasiyicmmn
(Fes04@mSIO,@AuU)  biyouyumiu  oldugunu ve ihmal edilebilir dlizeyde toksisiteye
sahip oldugunu gostermistir (Cui ve ark., 2014).
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Sekil 2.6. DOX@Fe30,@mSiO,@Au nanotagiyicinin sentezi

Guo ve ¢aliyma grubu. manyetik FezO4 nanopartikiil ¢ekirdegi ve mezogdzenekli
silika nanopartikiill kabugundan olusan Fe3Os@mSiO; nanotasiyictyt Stober yontemi ile
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sentezlemislerdir (Sekil 2.7). Model ilag olarak DOX kullanilarak, silka g6zeneklerini
kapatmak icin 1stya duyarh polimer olan poli [(etilen glikol)-co-(L-laktit)](P(EO-co-
LLA)) kullanmilmistir. Sistem, demir c¢ekirdegmin alternatif bir manyetik alan (AMF)
altmda stimasi1 ile aktif hale getirilmistir. Silka gozenekler disiik sicaklkta kapals,
yikksek sicaklikta acgik olmasi nedeniyle ilag sahmmmn gergeklestigi belirtimistir. (Guo
ve ark., 2014)
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Sekil 2.7. Fe30,@mSiO,-P(EO-ko-LLA) nanotasiyicinin hazirlamasi ve kontrollii ilag salmu



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullamilan Cihazlar
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Cihazlar

Marka

TEM

JEOL JEM-2100 (UHR)

FT-IR Spektrofotometre

Perkin Elmer 100 FT-IR

UV-Spektrofotometre Shimadzu UV-1700

Santrifiij Cihazi Heidolph

Sonikator Elma Sonic

3.2. Kullanmlan Kimyasal Maddeler

Kimyasal Maddeler Firma
Tetraetilortosilikat (TEOS) Across
Setil-trimetil-amonyum bromir (CTAB) AcCross
3-aminopropiltrimetoksisilan (APTMS) Across
Cinko asetat Alfa Aesar
Doksorubisin hidroklorir (DOX) Fisher
N-(3-Dimetilaminopropil)-N'"-etilkarbodiimidhidroklorur (EDC) | Sigma
N-Hidroksistksinimid (NHS) Sigma
Okside glutatyon (GSSG) Sigma
L-Glutatyon (GSH) Sigma
Sodyum hidroksit (NaOH) Sigma
Diyaliz torbast (MWCO 12,000 Da) Sigma
N,N-dimetilformamid (DMF) Merck
Metanol (MeOH) Merck
Etanol (EtOH) Merck
Hidroklorik asit (%37) (HCI) Merck
orto-Fosforik asit% 85 (H3POg) Merck
N,N-dimetilformamid (DMF) Merck
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3.3. Ila¢ Tasiyic1 Sistemin Sentezi

Tez kapsammda mezogdzenekli silika iceren bir nanotasiyici sentezlenmistir.
Nanotastyictya ait sentez semast Sekil 3.1°de verilmistir. Semaya gore, nanopartikiil
sentezi asagida verilen basamaklardan olugmaktadir.

eMezogozenekli silika nanopartikil sentezi; (MSN)

eMSN nanopartikilin APTMS ile reaksiyonu sonucu silika yiizeyinin-NH,
grubu ile fonksiyonlandirilmasi; (MSN-NH;y)

oMSN-NH; nanopartikiiliniin, yikseltgenmis glutatyon (GSSG) ile reaksiyonu
(MSN-GSSG)

oCinko oksit kuantum nokta (ZnO QDs) sentezlenmesi ve amin grubu ile
fonksiyonlandrilmas: (ZnO-NH,-QDs).

eNanotasiyiciya, DOX yiklenmesi ve silika gdzeneklerinin ZnO-NH, QDs ile
kapatiimas1 ((MSN-GSSG-DOX-Zn0))

eila¢c salm cahsmalari

APTMS - GSSG
EDC NHS
MSN
DOX
yukleme
Zn0O-NH2 QDS
| R e———
e GSSG GSH ASIT

@ oox

‘ ZnO-NH2 Q.

Sekil 3.1. Nanotasiyicinin sentezi ve ilag salimu
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3.3.1. Mezogdzenekli silika nanopartiktllerinin sentezi (MSN)

Mezogozenekli  silika nanopartikiil literatlir ~yOntemine gbre sentezlenmistir
(Zhang ve ark., 2013). CTAB (1g) ve NaOH (0.28q) saf suda ¢ozilerek (480 ml) 80
°C’ye wsttir. Bu ¢ozeltiye TEOS (5.30 ml) kuvvetl bir sekilde karistirilarak damla
damla eklenir. Karisim 80 °C’de 2 saat karistirilr, santrifiijlenir (8000 r/dk, 10 dk.) elde
edilen iiriin, birkag kez MeOH ile yikanrr ve vakumda kurutulur.

3.3.2. Amin grubu igeren mezogtzenekli silika nanopartikil (MSN-NH,) sentezi

Amin grubu iceren mezogdzenekli silika nanopartikil literatiir yontemine gore
sentezlenmigtir (Bilalis ve ark., 2016).

(0.65 g) MSN, metanolde (44 mL) homojen haline getirilir. Bu ¢ozeltiye APTES
(2,45 mL) damla damla eklenerek , oda sicakhginda 24 saat karstwrilr. Cozelti
santrifiijlenir (7500 r/dk, 10 dk.). Elde edilen {iriin, ki kere su ile ve bes kere metanol
lle ykanr. 60 °C’de vakumda kurutulur. CTAB yi yapidan uzaklastrmak icin MSN-
NH2, metanol (34 mL) ve %37’lik HCl (2 ml) karngimmnda 24 saat 60 °C’de geri
sogutucu altnda karstiriir. Cozelti santrifijlenr (7500 r/dk, 10 dk.), su ve metanol ile

yikkanr vakumda kurutulur.

3.3.3. MSN-GSSG Sentezi

Bu maddenin sentezi literatiir de verilen yonteme gore yapimustr (Qiu ve ark.,
2017). 60 mg GSSG, 20 mL PBS (pH: 7.4) de c¢ozilir. Karboksil gruplarm
aktiflestrmek i¢in bu ¢ozeltiye 100 mg EDC ve 100 mg NHS ilave edip 30 dakika daha
karistrihir. Daha sonra, 5 mL PBS (pH: 7.4) i¢inde 60 mg MSN-NH; slspansiyon
halinde ¢ozeltiye eklenir ve oda kosullarmda 8 saat karistwrilir. Cozelti santrifujlenir
(7500 r/dk, 10 dk.), ykkanir ve vakumda kurutulur.

3.3.4. ZnO QDs Sentezi

Bu maddenin sentezi literatir de verilen yonteme gore yapimustr (Patra ve ark.,
2009). 0.55 g cinko asetat 25 ml MeOH de cozilerek 0.1M c¢inko asetat cOzeltisi
hazirlanir. 2.8 g of KOH 50 ml metanol de cozilerek 1M KOH cozeltisi hazrlanr. Oda

kosullarmda ¢inko asetat ¢Ozeltisi tizerine KOH ¢ozeltisi damla damla ilave edilerek
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cozeltnn pH’st 10’ a sabitlenir. Cozelti oda sicakhgmda 60 dakika karstriir. Bu
cozeltiye 0.25 ml TEOS eklenir. Daha sonra 0.5 ml saf su ilave edilir. Cozeki
santrifujlenir (4000 r/dk, 15 dk.). Elde edilen Grtin, U¢ kez metanol ve saf su ile ykanir

ve oda kosullarinda vakum da kurutulur.
3.3.5. ZnO-NH; QDS Sentezi

Bu maddenin sentezi literatiir de verilen yonteme gore yapimustr (Qiu ve ark.,
2017). 0.5 g ZnO QDs 20 ml DMF de homojen hale getirilir. Bu ¢ozekiye 0.1 ml
APTMS eklenerek 20 dakika karstirilr, santrifijlenr (4000 r/dk, 15 dk), DMF ile

yikanrr ve oda sicakiginda vakum da kurutulur.

3.3.6. Nanotasiyicrya DOX yukleme ve gozeneklerin ZnO QDs ile kapatilmasi
(MSN-GSSG-DOX-Zn0O)

Bu asama literatiir de olmayip asagida verilen sekilde yapilmistr. MSN-GSSG
(20 mg) ve DOX (4 mg), 5 ml PBS (pH: 7.4) tampon ¢ozeltisine eklenerek 12 saat, 37
°C’de karstrilir. Bu ¢ozeltiye, 40 mg EDC ve 40 mg NHS’ nin 2 ml sudaki ¢ozeltileri
eklenir ve 30 dakika karistwilir. Daha sonra, 20 mg ZnO-NH, QDs, 10 ml PBS (pH:
7.4) de homojen haline getirilerek bu cozeltiye eklenir. Cozelti 8 saat 37 °C de
karistrihr, santrifijlenir (7500 r/dk, 10 dk.) ve PBS (pH: 7.4) ile ykanrr. Biitiin yikama
¢ozeltisi toplanr. UV  spektroskopisi yardmuyla DOX yikleme kapasitesi ve DOX
yikkleme etkinligi hesaplanr. Elde edilen iiriin oda sicakhginda vakum da kurutulur.

3.4. Nanotasiyicmm Ila¢ Yiikleme Kapasitesinin (%YK) ve Tla¢ Yiikleme
Etkinliginin (%YE) Belirlenmesi

Nanopartikulin ilag yikleme kapasitesi (%YK) ve ilag yikleme etkinligi (%YE)
UV-Vis yontemi ile tayin edimistir.

3.5. In Vitro Ila¢ Sam Cahsmalan

Cesith pH ve GSH ortamlarndaki ilag sahm g¢algmalari dializ membran kullandarak 37
°C'de yapilmistir.
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Sekil 3.2. lag sahminmn incelendigi dializ ortam
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Glnumizde grafen (Wang ve ark., 2017; Imani ve ark., 2018) karbon nanotip
(Hadidi ve ark., 2013), gozenekli silica nanopargaciklar (MSNs)(Deveci ve ark., 2017
Sodagar Taleghani ve ark., 2019; Zhou ve ark., 2019), Altn nanopartikiiller(Choi ve
ark., 2011; Ekin ve ark., 2014), giimiis nanopargaciklar(Locatelli ve ark., 2012; Chen ve
ark., 2016) gibi ¢ok c¢esitli akilh ilag tastyici sistemler gelistirimisti. Bu sistemler
arasmda, essiz fizko kimyasal Ozellkleri, genis yiizey alam ve gozenek hacmi,
ayarlanabilir gozenek boyutu, yiksek ilag tasima kapasitesi, biyouyumlulugu ve kolay
fonksiyonlandrilabilir ~ olmas1  gbi mikkemmel Ozellkleriyle MSNs, akilh nano
tagtyicllarm Onemli bir smifim olusturmaktadr (Amolegbe ve ark., 2018; Yi ve ark.,
2018; Herndndez Montoto ve ark., 2019).

Glutatyon (GSH); glutamik asit, sistein ve glisinden olusan, intraseliiler
konsantrasyonu daha fazla olan bir tripeptitti. Onemli bir indirgeyici ajan ve
antioksidan olan glutatyon, hicrenin oksido-rediksiyon dengesini strdirip hicreleri
endojen ve ckzojen kaynakh oksidanlarm zararh etkilerinden korumaktadr. (Masip ve
ark., 2006). Proteinlerdeki- SH gruplarmmn korunmasi ve baz reaksiyonlarda koenzim
olarak gbrev almasmm yam swra amino asitlerm tasmmasmda, protem ve DNA
sentezinde de o6nemli rol oynar (Dalle-Donne ve ark., 2009). Yikseltgenmis glutatyon
ya da glutatyon disiilfit (Sekil 4.1) iki glutatyon molekiilinden olusmustur (Meister ve
Anderson, 1983).
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Sekil 4.1. Glutatyon distlfit yapist

Disiilfid baglarmm, fizyolojik pH'da termodinamik olarak kararl, fakat yuksek

GSH ortamnda kararsiz olmasi ve GSH’un, kanser hiicrelerinin hiicre i¢i matriksinde,
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hiicre dis1 ortamlarda bulunandan iki ila {ic kat daha vyiiksek diizeylerde mevcut
olmasmdan dolayi, bu baglar GSH duyarh akill nanotasiyict olusturmak amaciyla
kullanidmaktadr (Zhao wve ark., 2013). Sekil 4.2°de disiilft baglarmn artan GSH

ortammda biyolojik parcalanmasma dair bazi 6rnekler verilmistir

* = Drugs

Sekil 4.2. Disiilfit baglarmin GSH ile biyolojik par¢alanmasi ve ila¢ serbest birakmas1

MSNs’e, ait yukarida bahsedilen essiz Ozellklerinden dolayr bu tez
cahsmasinda, silka tabanh yeni akilli bir ilag salim sistemi sentezlenmistir.
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Tez kapsammda gerceklestirilen sentezler Sekil 3.1°de verilmisti. Bu semaya
gore, Oncelikle mezogbzenekli silika nanopartikil (MSN) sentezlenerek silika yizeyi —
NH, grubu ile fonksiyonlandmimistr (MSN-NHy). Silka nanopartikil yiizeyinde
yiksek GSH varligmda kmilan S-S baglarmi olusturabilmek igin - MSN-NH, nin,
yikseltgenmis  glutatyon (GSSG) ile reaksiyonu gergeklestiriimistr (MSN-GSSG).
Sonraki adimmda kontrol ilact olarak DOX kullamlarak, nanotastyiciya ilag¢ yiiklemesi
yapimistr. {lag  sabmmm kontollii olabilmesi igin silika gozenekleri asidik ortamda
kararsiz olan ZnO QDs ile kapatimistr (MSN-GSSG-DOX-ZnQO). Sentezlenen
nanopartikiilin yapist cesitli spektroskopik teknikler kullanilarak aydmlatimis ve farkh
pH ve farkh GSH konsantrasyonlarinda ilag salm c¢ahsmalar1 yapilmustir.

4.1. FT-IR Sonuglan

Sekil 4.3°de MSN’ye ait FT-IR spektrumu gorilmektedir. Spektrumda, Si-O-Si
bagma ait gerilme bandlari 1047 cm' ‘ve 793 cm’’de, Si-OH bagma ait gerilme
titresimi 958 cm'’ 'de gdzenmistir (Feifel ve Lisdat, 2011). Yapidaki su molekiline ait
3300 cm' civarmda genis bir absorbsiyon bandi gozlenirken, 1652 cm’deki
absorbsiyon bandnm da H>O molekiiiine ait makaslama titresimi  oldugu
goriilmektedir. 2923 cm?, 2855 cm™ ve 1476 cm™ deki bandlar, CTAB molekilindeki
C-H gruplarma ait olan titresimlerdir.
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Sekil 4.3. MSN'nin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.4’de CTAB uzaklastrlmuis MSN-NH; nanopartikiline ait FT-IR
spektumu  goriimektedir. MSN’nin FT-IR spektrumunda; 2923 cm?, 2855 cm™ de
gordlen piklerin MSN-NH; ye ait FT-IR spektrumunda goriilmeyisi CTAB’nin yapidan
biiyik oranda uzaklastridigmn gdsteergesidir. Yapida ayrica 1564 cm''de —NH,
grubunun varlgm destekleyen yeni bir pik ortaya c¢ikmustr. Bu sonug bize
mezogOzenekli silika ylzeyinin —NH; grubu ile fonksiyonlandmildigm ve yapismdan
CTAB’nin uzaklastirildigmi  gostermektedir. Spektrumda, Si-O bagma ait asimetrik
gerime bandi 1054 cm?, Si-OH bagma ait asimetrk gerime bandi 958 cm™ ve Si-O
bagmna ait simetrik gerilme band1 800 cmiY’de gdzlenmistir.
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Sekil 4.4. CTAB uzaklagtirilmus MSN-NH,'nin FT-IR spektrumu

Sekil 4.5.°de  MSN-NH;’'nn GSSG ile reaksiyonu sonucu elde edilen
nanopartikilin (MSN-GSSG) FT-IR spektrumu gorilmektedir. Mezofor silka yapisma
ait olan pikler korunurken, spektrumda 1650 cmlcivarmda gozlenen pikin karboksilik
asitlerde gorilen C=0O gerilme bandma ait oldugu diisiiniilmektedir. Bu bandm
gozlenmesi GSSG'nin  MSN  yuzeyine basarii bir sekilde modifiye oldugu seklinde
yorumlanmistir.
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Sekil 4.5. MSN-GSSGS'nin  FT-IR spektrumu

Sekil 4.6’da ZnO QDs ve ZnO-NH; QDs’a ait FT-IR spektrumu verilmistir.
Spektrumlar karsilastrildig zaman, 3253 cm™ ve 1663 cm* ‘de N-H gruplarma, 2928 cm’
! ve 2825 cm!' de alkil gruplarma ait piklerin ortaya ¢ikmasi ZnO QDs nanopartikiilinin
—NH, grubu ile basarih bir sekilde fonksiyonlandirildigmin gostergesidir.
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Sekil 4.6. ZnO QDs (siyah) ve ZnO-NH; QDs’un (mavi) FT-IR spektrumu
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4.2. TEM Sonuglan

Bu c¢alhsmada, MSN’yi —NH; gruplar1 ile fonksiyonlandrmak icin APTMS
kullamimig, karboksilk asit ile fonksiyonlandrmak icin ise GSSG kullandmugtir.
Sentezlenen nanopartikiillere ait TEM sonuglar1 Sekil 4.7°de verilmistir.

Sekil 4.7. Sentezlenen nanopartikillere ait TEM sonuglari; MSN-NH, (a,b); ZnO QDs (c,d); MSN-
GSSG-Dox-ZnO (e,f)

Elde edilen TEM gorintllerinden (Sekil 4.7 a,b,c) MSN-NH; nanopartikilinin
yaklagik 100 nm ¢apmnda ve kiiresel oldugu goriinmektedir. ZnO QDs nanopartikiiliiniin
(Sekil 4.7 c,d) ise yaklask 5 nm ¢apmda ve kiiresel oldugu goriinmektedir. MSN-GSSG



33

nanopartikil ylzeyinde karboksilik asit gruplari oldugu icin ZnO-NH; QDs, MSN-
GSSG nanopartikiil yiizeyme kolaylkla baglannustr. Nanopartikiil yiizeyinde ZnO
QDs oldugunu TEM goriintiileri de desteklemektedir (Sekil 4.7 e,f).

4.3. In Vitro Ila¢ Sam Cahsmalan

4.3.1. Tla¢ yikleme kapasitesinin (% YK) ve ila¢ yikkleme etkinliginin (% YE)

bulunmasi

Nanotastyicmm, DOX yikleme kapasitesinin  ve© DOX yiikkleme etkinliginin
bulunmasi i¢gin, DOX’un PSB (pH 7.4) icinde stok ¢ozeltisi (0.06 mg/mL) hazirlanmus
ve bu cozeltiden, 8.1, 9.7, 11.6, 14.0, 16.7, 20.1, 24.1, 28.9, 34.7, 41.7, 50.0 ve 60.0
pug/ml konsantrasyonlarda standart cozeltiler hazwlanmis ve absorbanslart Olgiilmiistiir.
Olciilen absorbans degerleri, ilgili konsantrasyon degerlerine karsi grafige gegirilmis,
kalibrasyon dogrusu ve lineer regresyon ile dogru denklemi elde edilmistir.

Standart DOX ¢ozeltilerine ait konsantrasyon ve absorbans degerleri Cizelge
4.1’de, kalibrasyon dogru ve denklemi ile UV-Vis spektrumu Sekil 4.8’de verilmistir.
Spektrumdan da goriilecegi lizere Dox’ ait Amax 498 nm olarak belirlenmis, dializ
sonunda elde edilen numunelerin absorbans dlciimleri bu dalga boyunda yapilmistir.

y=0.0102x+ 0.0214
0.6 2=
R*=0.9997 0,05

Absorbans A
Absorbans

0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0 70.0 400 450 500 550 600
ue/ml Dalga boyu (nm)

Sekil 4.8. Dox’a ait UV-Vis spektrumu kalibrasyon dogrusu ve denklemi

Cizelge 4.1. 498 nm dalga boyunda standart Dox ¢t zeltilerine (PBS:7.4) ait UV-Vis sonuglari

No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

pg/ml | 60 50 417 | 347 | 289 | 241 | 201 167 | 140 | 116 | 970 | 810

A 0.632 | 0.527 | 0.445 | 0.377 | 0.321 | 0.271 | 0.229 | 0.194 | 0.163 | 0.138 | 0.117 | 0.100
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Hazrrlanan nanopartikiiliin ila¢ yilikleme kapasitesi (%YK) serbest halde bulunan
ve nanopartkill icerisine girmeyen etkin madde miktarmm taymi ile hesaplannustir.
Nanotagiyicrya DOX ' yikkleme ve gozeneklerin ZnO QDs ile kapatimasi asamasmda
(Bolim 3.3.6) ykama basamaginda, biitin ykama ¢ozeltileri toplanmistr. Bu yikama
cozeltisindeki DOX miktar1 UV-Vis yontemi ile tayin edilmisti. Bu asamada toplam
106 ml ¢ozelti toplanmis ve bu ¢ozeltinin 498 nm deki absorbansi 0.183 olarak
Olclimiistir. Bu absorbans degerinden nanopartikiile yliklenmeyen DOX miktar1 15.85
pg/ml olarak, 106 ml deki miktar1 ise 1680 pg olarak bulunmustur. Bu durumda
nanopartikile yiklenmis DOX miktar1 2.32 mg (4.00-1.68=2.32 mg) olarak tesbit
edilmistir.

Bu sonuclardan faydalamlarak Nanopartikilin %YK ve %YE degerleri
asagidaki formiiller kullanilarak bulunmustur.

Yiklenmis Dox miktar1 (mg)
%YK = x 100
Nanopartikiil agrhgi (mg)

2,32 (mg)
%YK = x 100 =11,6

20 (mg)

Yiklenmis Dox miktar1 (mg)
%YE = x 100
Toplam Dox miktar1 (mg)

2,32 (mg)
%YE = X 100 =58

4 (mg)

4.3.2. pH:3’de yapilan ila¢c salim ¢ahismalarna ait sonuclar

pH:3’de ilag salm cahsmalarma gegmeden Once, ik olarak DOX’un PSB (pH:
3) icinde stok coOzeltisi (0.05 mg/mlL) hazirlanarak bu ¢ozeltiden, gesitli
konsantrasyonlarda  standart ¢ozeltler hazirlanmis ve absorbanslari  Glgiilmiistiir.
Olciilen absorbans degerleri, ilgili konsantrasyon degerlerine karsi grafige gecirilmis,
kalibrasyon dogrusu ve lineer regresyon ile dogru denklemi elde edimistir. Cizelge

4.2’de, standart DOX cOzeltilerin konsantrasyon ve 498 nm de Olcllen absorbans
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degerleri, Sekil 4.9°da kalibrasyon dogru ve denklemi verilmistir. Her bir 6lciim 3 kere
tekrarlanarak, ortalama deger almmistur.

Cizelge 4.2. 498 nm dalga boyunda standart Dox ¢6zeltilerine (PBS pH:3) ait UV-Vis sonuglar

No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
pg/ml | 4.0 3.35 2.97 2.33 1.94 1.62 135 1.12 0.93 0.78 0.65 0.54
A 0.067 | 0.056 | 0.048 | 0.041 | 0.034 | 0.028 | 0.024 | 0.020 | 0.017 | 0.015 | 0.012 | 0.011
0.080
0.070 y =0.0164x+ 0.0019
R? = 0.9994
0.060
< 0.050
[7;]
=
w
2 0.040
3
< 0.030
0.020
0.010
0.000
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00
pg/mi

Sekil 4.9. 498 nm dalga boyunda standart Dox ¢dzeltilerine (PBS pH:3) ait kalibrasyon dogrusu ve

denklemi

Kalibrasyon grafigi olusturulduktan sonra bOlim 3.5’te anlatddigi sekilde dializ

islemi gerceklestirilmis ve kiimiilatif salim ylizdesi asagida verilmistir (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. pH:3’de nanopartikiile ait DOX salim sonuglari

Zaman/h | Absorbans Tlag sahsﬂiﬁfnﬁgaki il L(alﬁrrlu'?g; K;un;élzgf ((syi;]m
0.0 0.001 0.0000 0.0000 0.00
0.5 0.023 0.0193 0.0193 17.54
1.0 0.026 0.0220 0.0259 23.55
15 0.024 0.0202 0.0285 25.90
2.0 0.023 0.0193 0.0316 28.73
25 0.019 0.0156 0.0318 28.92
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4.3.3. pH:5’de yapilan ila¢ salim ¢aliymalarna ait sonuclar

pH:5’de ila¢ salm cahsmalarma ge¢meden once, ik olarak DOX’un PSB (pH 5)
icinde stok c¢oOzeltisi (0.05 mgmlL) hazrlanmis ve bu ¢ozeltiden, cesith
konsantrasyonlarda  standart ¢Ozeltler hazwlanmuis ve  absorbanslart  Glgiilmiistiir.
Olgiilen absorbans degerleri, ilgili konsantrasyon degerlerine karsi grafige gegirilmis,
kalibrasyon dogrusu ve lineer regresyon ile dogru denklemi elde edilmistir. Cizelge
4.4°de, standart DOX ¢Ozeltilerin konsantrasyon ve 498 nm de Olgllen absorbans
degerleri, Sekil 4.10’da kalibrasyon dogru ve denklemi verimistir. Her bir dlgiim 3 kere
tekrarlanarak, ortalama deger alnmistir.

Cizelge 4.4. 498 nm dalga boyunda standart Dox ¢ozeltilerine (PBS pH:5) ait UV-Vis sonuglar

No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Hg/ml | 2.326 | 1.938 | 1.615 | 1.346 | 1.122 | 0.935| 0.779 | 0.649 | 0541 | 0.451 | 0.376 | 0.313
A 0.029 | 0024 | 0.020 | 0.018 | 0.015 | 0.013 | 0.012 | 0.010 | 0.009 | 0.007 | 0.006 | 0.006
0.0350
0.0300 y =0.0113x+ 0.0024
RZ=0.9974
0.0250
«
2 0.0200
w
2
E 0.0150
<
0.0100
0.0050
0.0000
0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50

pg/mi
Sekil 4.10. 498 nm dalga boyunda standart DOX ¢ozeltilerine (PBS pH:5) ait kalibrasyon dogrusu ve
denklemi

Kalibrasyon grafigi olusturulduktan sonra bolim 3.5’te anlatidiyi sekilde dializ
islemi gerceklestirilmis ve kiimiilatif salim ylizdesi asagida verilmistir (Cizelge 4.5).
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Cizelge 4.5. pH:5’de nanopartikiile ait DOX salim sonuglari

Zaman/h | Absorbans llag Sam;ﬁgfldakl tlag sﬁlﬁrﬂjlﬂg Kymlgélzgf ((S;s]m
0.0 0.0015 0.0000 0.0000 0.00
0.5 0.0055 0.0041 0.0041 3.74
1.0 0.0085 0.0081 0.0089 8.10
15 0.0095 0.0094 0.0119 10.79
2.0 0.0095 0.0094 0.0138 12.50
2.5 0.011 0.0114 0.0176 16.03

4.3.4. pH:7.4’de Yapilan fla¢ Sahm Cahsmalarna Ait Sonuclar

pH:7.4°de ila¢ salm caligmalarma gegmeden oOnce, ik olarak DOX’un PSB (pH
7.4) icinde stok cozeltisi (0.05 mg/mlL) hazirlanmig ve bu ¢Ozeltiden, gesith
konsantrasyonlarda  standart ¢Ozeltler hazrlanmis ve absorbanslart  Slgiilmiistiir.
Olciilen absorbans degerleri, ilgili konsantrasyon degerlerine karsi grafige gecirilmis,
kalibrasyon dogrusu ve lineer regresyon ile dogru denklemi elde edilmistir. Cizelge
4.6’de, standart DOX cOzeltilerin konsantrasyon ve 498 nm de Olcilen absorbans
degerleri, Sekil 4.11°da kalibrasyon dogru ve denklemi verimistir. Her bir dlgiim 3 kere
tekrarlanarak, ortalama deger alnmustur.

Cizelge 4.6. 498 nm dalga boyunda standart Dox ¢ozeltilerine (PBS pH:7.4) ait UV-Vis sonuglari

No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

pg/ml | 1.250 | 1.050 | 0.880 | 0.730 | 0.610 | 0.510 | 0.430 | 0.350 | 0.300 | 0.250 | 0.210 | 0.180

A 0.022 | 0.019 | 0.016 | 0.014 | 0.012 | 0.011 | 0.009 | 0.008 | 0.007 | 0.006 | 0.005 [ 0.005




0.0250

0.0200

0.0150

0.0100

Absorbans A

0.0050

0.0000

y:

0.016x+ 0.0022
R?=0.9977
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0.00 0.20 0.40 0.60

0.80 1.00 1.20

pg/mi

1.40

Sekil 4.11. 498 nm dalga boyunda standart DOX ¢6zeltilerine (PBS pH:7.4) ait kalibrasyon dogrusu ve

denklemi

Kalibrasyon grafigi olusturulduktan sonra bOlim 3.5’te anlatildig1 sekilde dializ

islemi gerceklestirilmis ve kiimiilatif sahm yiizdesi asagida verimistir (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. pH:7.4’de nanopartikiile ait DOX salim sonuglari

Zaman/h | Absorbans llag sahm Iglg;lindakl g Sﬁylﬂ; Kuyll];lélz;f ((Syaoilm
0.0 0.001 0.0000 0.0000 0.00
0.5 0.010 0.0073 0.0073 6.65
1.0 0.008 0.0054 0.0069 6.27
15 0.008 0.0054 0.0080 7.26
2.0 0.008 0.0054 0.0091 8.25
25 0.007 0.0045 0.0092 8.39

4.3.5. pH:3/10 mM GSH’de yapilan ila¢ sahm ¢ahsmalarna ait sonuglar

pH:3/10 mM GSH’de

lac salm c¢ahgsmalarma ge¢gmeden once, ik olarak

DOX’un 10 mM GSH i¢eren pH:3’deki stok ¢ozeltisi (0.05 mg/mL) hazrlanmis ve bu

cozeltiden, cesitli konsantrasyonlarda standart ¢oOzeltiler hazrlanmuis ve absorbanslar

olgiilmiistiir. Olcillen absorbans degerleri, ilgili konsantrasyon degerlerine karsi grafige

geeirimig, kalibrasyon dogrusu ve lineer regresyon ile dogru denklemi elde edilmistir.
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Cizelge 4.8’de, standart DOX ¢Ozeltilerin  konsantrasyon ve 498 nm de oOlgilen
absorbans degerleri, Sekil 4.12°da kalibrasyon dogru ve denklemi verimistir. Her bir
Olciim 3 kere tekrarlanarak, ortalama deger almmustir.

Cizelge 4.8. 498 nm dalga boyunda standart DOX c¢ozeltilerine (PBS pH:3/10 mM GSH) ait UV-Vis

sonuglar
No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
pg/ml | 3.349 | 2.791 | 2.326 | 1.938 | 1.615 | 1.346 | 1.122 | 0.935 | 0.779 | 0.649 | 0.541 | 0.451
A 0.056 | 0.047 | 0.040 | 0.034 | 0.029 | 0.025 | 0.021 | 0.018 | 0.016 | 0.013 | 0.011 | 0.010
0.060
y=0.0159%x+ 0.0031
0.050 R?=0.9996
< 0.040
e
(1)
£ 0.030
2
=
< 0.020
0.010
0.000
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00

ug/ml

Sekil 4.12. 498 nm dalga boyunda standart DOX ¢dzeltilerine (PBS pH:3/10mM GSH) ait kalibrasyon
dogrusu ve denklemi

Kalibrasyon grafigi olusturulduktan sonra bOlim 3.5°te anlatldigi sekilde dializ
islemi gerceklestirilmis ve kiimiilatif salm yiizdesi asagida verilmistir (Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. pH:3/10 mM GSH’de nanopartikiile ait DOX salim sonuglari

Zaman/h | Absorbans llag Samjiﬂgaki tlag gﬁuﬂg Kl;un;él:;f (ﬁ/ﬂ'm
0.5 0.015 0.0112 0.0112 10.21
1.0 0.018 0.0141 0.0163 14.82
15 0.019 0.0150 0.0201 18.23
2.0 0.022 0.0178 0.0259 23.53
25 0.022 0.0178 0.0295 26.78
3.0 0.020 0.0159 0.0311 28.30
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4.3.6. pH:7.4/10 mM GSH’de Yapilan Ila¢ Sahm Cahsmalarna Ait Sonuclar

pH:7.4/10 mM GSH’de ilag salim ¢ahsmalarma ge¢gmeden Once, ik olarak
Dox’nin 10 mM GSH iceren pH:7.4’deki stok ¢ozeltisi (0.04 mg/mL) hazirlanmis ve bu
cozeltiden, cesith konsantrasyonlarda standart ¢ozeltiler hazrlannis ve absorbanslar
dleiimiistiir. Olcillen absorbans degerleri, ilgili konsantrasyon degerlerine karsi grafige
gecirimis, kalibrasyon dogrusu ve lineer regresyon ie dogru denklemi elde edilmistir.
Cizelge 4.10°de, standart DOX c¢oOzeltilerin  konsantrasyon ve 498 nm de Olcilen
absorbans degerleri, Sekil 4.13°da kalibrasyon dogru ve denklemi verilmisti. Her bir
Oletim 3 kere tekrarlanarak, ortalama deger almmustir.

Cizelge 4.10. 498 nm dalga boyunda standart DOX ¢ozeltilerine (PBS pH:7.4/10 mM GSH) ait UV-Vis

sonuglar
No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
pg/ml | 3.858 | 3.215 | 2679 | 2233 | 1.861 | 1.550 | 1.292 | 1.077 | 0.897 | 0.748 | 0.623 | 0.519
A 0.049 [ 0.041 | 0.033 | 0.027 | 0.022 | 0.018 | 0.015 | 0.013 | 0.010 | 0.008 | 0.007 | 0.006
0.060
0.050 y=0.0129x- 0.0012
Rz =0.9994
<« 0.040
v
&
2 0.030
2
2
0.020
0.010
0.000
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00

pg/mi

Sekil 4.13. 498 nm dalga boyunda standart DOX ¢dzeltilerine (PBS PH:7.4/10mM GSH) ait kalibrasyon
dogrusu ve denklemi

Kalibrasyon grafigi olusturulduktan sonra bolim 3.5’te anlatidigi sekilde dializ
islemi gerceklestirilmis ve kiimiilatif salim ylizdesi asagida verimistir (Cizelge 4.11).
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Cizelge 4.11. pH:7.4/10mM GSH’de nanopartikiile ait DOXsalm sonuglar

Zaman/h | Absorbans llag Sammi?;;rfl?niakl tlag gﬁylﬁé K;Hu?élzgf ((S,/i;]m
0.0 0.000 0.0000 0.0000 0.00
0.5 0.006 0.0084 0.0084 7.61
1.0 0.0135 0.0171 0.0188 17.06
15 0.0125 0.0159 0.0210 19.11
2.0 0.0085 0.0113 0.0196 17.78
2.5 0.0055 0.0078 0.0183 16.66

4.3.7. Dializ torbas1 kullamlmadan pH:3’de yapilan ila¢ salim c¢ahsmalarna ait

sonuglar

Dializ torbasi kullanlarak yapilan ilag salm denemelerinde ilag salnmn
oldukca yavas olmast nedeniyle ila¢ salmm dializ  torbasi  kullamimadan
gerceklestiriimistir. Bu asamada, kalibrasyon grafigi olarak bolim 4.3.2°’de elde edilen
grafk kullanilmistir.

Kalibrasyon grafigi olusturulduktan sonra bolim 3.5°te anlatidigi sekilde dializ islemi
gerceklestirilmis ve kiimiilatif salm ylizdesi asagida verimistir (Cizelge 4.12).

Cizelge 4.12. pH:3’de nanopartikiile ait DOX salim sonuglar

Zaman/h | Absorbans llag Sahnn;kgﬁ?mmdg ki lag gmglﬁ; Kyuﬁ:(ljlzgf ((Syaoilm
0.5 0.042 0.03738 0.03738 33.98
1.0 0.050 0.04485 0.05233 47.57
15 0.047 0.04205 0.05850 53.18
2.0 0.037 0.03271 0.05756 52.33
25 0.030 0.02616 0.05756 52.33
3.0 0.027 0.02336 0.05999 54.54
35 0.016 0.01290 0.05343 48.58
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4.3.8. Dializ torbas1 kullamlmadan pH:3-10 mM GSH ortaminda yapilan ila¢ salim

cahsmalanna ait sonuglar

Bu asamada, kalibrasyon grafigi olarak bolim 4.3.5°de elde edilen grafik
kullanilmustur.

Kalibrasyon grafigi olusturulduktan sonra bolim 3.5’te anlatddigi sekilde dializ
islemi gerceklestirilmis ve kiimiilatif sahm yiizdesi asagida verimistir (Cizelge 4.13).

Cizelge 4.13. pH:3-10 mM GSH’de nanopartikiile ait DOX salim sonuglari

Zaman/h | Absorbans llag Sahnr:l.lk?gi:’m;(;akl tlg ;ﬁyliﬂ; Kymgélzgf ((s;);m
0.5 0.044 0.03968 0.03968 36.07
1.0 0.053 0.04852 0.05645 51.32
15 0.043 0.03870 0.05633 51.21
2.0 0.038 0.03308 0.05846 53.15
25 0.031 0.02654 0.05854 53.22
3.0 0.024 0.02000 0.05730 52.09
35 0,020 0.01594 0.05640 51.27
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5. SONUCLAR VE ONERILER
5.1. Sonuglar

eBu tez calismasinda, mezogozeneklisilika nanopartikulin
fonksiyonlandirilmasiya akilli bir ilag salm sistemi gelistirilmistir.

eMezogbzenekli  siika  nanopartikil ~ammn  grubu  icerecek  sekilde
fonksiyonlandmilarak, sonrasmda yikseltgenmis glutatyon ile reaksiyonu sonucu
disiilfit ve karboksilik asit grubu iceren nanopartikiil elde edimistir.

o Model ila¢ olarak DOX kullanimis ve DOX un salmm kontrol edebilmek
icin yilizeye asidik ortamda kararsiz olan ZnO baglanmistir.

e Nanotagtycmn DOX yikleme kapasitesi %11, yikleme etkinligi %58 olarak
belirlenmistir.

e Nanotasyictya ait;  cesith pH/GSH  ortamlarmda DOX  salm  grafikleri
olusturulmustur. Dializ yontemi ile gerceklestirilen ilag sahm ¢ahsmalarnda 2.5 saat
sonunda pH 3’ de % 28.92; pH 5’ de %16.03; pH 7.4° de % 8.39 ila¢ salmu tesbit
edilmistir. Sonuglardanda anlasilacagi tizere, asidik ortamda ZnO QDs’un Zn®" halinde
cozinmesiyle, MSN gozenekleri agimasi sonucu pH:3’te maksimum ilag salmu
gozlenmistir.

o Asidik ortamda ila¢ salmma GSH etkisi gdzlenmezken, fizyolojik pH olarak
kabul edillen 7.4’te ilag salmmmn (%8.39) 10 Mm GSH varlgnda (%16.66) %100
orannda arttifi gozlenmistir.

e Dializ torbasi kullamlmadan yapilan cahgmarda ila¢ salmmmn daha hizh
oldugu gdzlenmistir.

5.2. Oneriler

Tez kapsaminda deneysel c¢ahsmalar in vitro ortamda yapimustr. Hiicrelere
etkisini gorebilmek icin in vivo cahgmalar yapimasi gerekir. In vivo caligmalarm
yapiimasma imkan verecek sekilde yapida floresans madde olan ZnO ODs
kullanilnustr.  Florerans  6zelligi nedeniyle nanotastyicmm kanser hiicrelerine  gecisi
kolaylkla gozlenebilir.

Bu nanotastyict ile ilgili in vitro calgmalar iyi sonuglar vermisti. Dolayisiyla in

vivo cahgmalar ile nanaotastyicmm kanser hiicrelerine etkisi incelenmelidir. Bundan
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sonra gerceklestirilmesi planlanan ¢algmalarda, yiikleme kapasitesinin = arttirimasi ve

bu sistemlerin i vivo etkinliginin incelenmesi planlanmaktadr.
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