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KANSER TEDAVISINDE iLAC TASIMA AMACIYLA KULLANILACAK
KARBON NANOTUPLERIN FONKSIYONELLESTIRILMESI

OZET

Diinyada oliimlerin 6nde gelen nedenlerinden biri olan kanserin tedavisi igin
kullanilan yontemler sistemik etki gostermektedir. Biyomedikal alandaki gelismeler
sayesinde gelisen ila¢g tasima sistemleri ilacin tiimorli bolgeye niifuzunu
arttirabilmekte ve nano boyuttaki dagitim sistemleriyle dokulara dogrudan
iletilebilmektedir. Boylece sistemik etki yerine lokal etki saglayabilmektedir.

Yapilan bu c¢aligmada, ilag tasiyicisi olarak kullanilabilecek yeni bir nanomalzeme
gelistirilmistir. Nanomalzemenin iskeleti, fizikokimyasal 0&zelliklerinin diger
nanomalzemelere gore daha {istiin olmas1 sebebiyle karbon nanotiip (KNT) olarak
secilmigtir. KNT’lerin ¢0Oziiniirliikklerinin az olmas1 kullanimini sinirlayict  bir
ozelliktir. Hem bu problemi ¢dzmek hem de retikiiloendotelyal sistem elemanlari
tarafindan KNT’lerin yabancit madde olarak algilanmasini 6nlemek ve bdylece ilag
yiikli KNT’lerin kanda kalma siiresini artirmak amaciyla yiizeyleri hidrofilik ve
biyouyumlu bir polimer olan polietilen glikol (PEG) ile kaplanmistir. KNT yiizeyinin
hidrofobik olmasi nedeniyle yiizeyin hidrofilik bir polimerle kaplanmasi islemi
birka¢ basamakta gerceklestirilmistir. Ik olarak PEG zincirine piren gibi aromatik
gruplar igeren 9-florenilmetil kloroformat (Fmoc) aminoasitleri baglanmig, daha
sonra uzun PEG zincirlerinin n-i etkilesimleri sayesinde tek duvarlit KNT (TDKNT)
duvarina tutturulmasi saglanmistir. Calismada, Fmoc aminoasitlerine monte edilmis
farkli molekiil agirhgindaki PEG (Ma=2000, 5000 ve 12000 g mol?) ile KNT
yiizeyinin non-kovalent fonksiyonellestirilmesi basariyla  gerceklestirilmistir.
Sentezlenen nihai iriinde Fmoc-PEG zincirlerinin TDKNT’lere baglanmasini
izlemek amaciyla floresans spektroskopisi, baglanma verimini saptamak amaciyla da
termogravimetrik analiz yontemi kullanilmistir. En yiliksek biyouyumluluk gésteren
nanotasiyici kanser tedavisinde kullanilmak iizere ilag yiikleme ve kontrollii salim
calismalari i¢in segilecektir.
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FUNCTIONALIZATION OF CARBON NANOTUBES TO BE USED FOR
DRUG DELIVERY IN CANCER TREATMENT

SUMMARY

Methods used for the treatment of cancer, one of the leading causes of death in the
world, show a systemic effect. The drug delivery systems improved by the
developments in the biomedical field can increase the penetration of the drug into the
tumor region and can be transmitted directly to the tissues by means of nano-sized
delivery systems. Thus, it can provide local effect instead of systemic effect.

In this study, a new nanomaterial which can be used as a drug carrier has been
developed. Nanomaterial skeleton was chosen as carbon nanotube (CNT) because its
physicochemical properties were superior to other nanomaterials. The low solubility
of CNTs is a limiting feature. To solve this problem, the surfaces of the CNTs are
coated with polyethylene glycol (PEG), a hydrophilic and biocompatible polymer.
This method prevents the detection of CNTs as foreign substances by
reticuloendothelial system elements and increases the residence time of drug-loaded
CNTs in the blood. Because the surface of the CNT is hydrophobic, the coating of
the surface with a hydrophilic polymer is carried out in several steps. Firstly, 9-
fluorenylmethyl chloroformate (Fmoc) amino acids containing pyrene-like aromatic
groups were attached to the PEG chain, and then PEG chains were attached to the
single wall carbon nanotubes (SWNT) wall due to - interactions.

In this study, non-covalent functionalization of the SWNT surface with different
molecular weight PEG (Mw = 2000, 5000 and 12000 g mol-1) mounted on Fmoc
amino acids was successfully. Non-covalent functionalization was performed in
order to improve biocompatibility and increase water solubility of CNTs and two
different Fmoc amino acids such as glycine (Gly) and tryptophane (Trp) bearing
PEG were attached to the CNTSs surface. Fmoc amino acids are used for direct CNT
immobilization. In addition, it is known that Fmoc amino acids can interact through
the m-m bond, since such molecules can self-assembly with nanostructures. This
system designed for drug delivery was synthesized in three steps. Primarily, SWNTSs
were synthesized using chemical vapor deposition method to form the skeleton of the
system. Then, complexes were used to modify the SWNTs. The Fmoc amino acids
and PEGs are linked together via the Sterlich Esterification mechanism. In the last
step, f-PEG (Fmoc-Gly-PEG and Fmoc-Trp-PEG) prepared by reacting PEG and
SWNTs were treated in ultrasonic bath to mount the complexes on the nanotube
wall. Based on the studies in the literature, it has been demonstrated that
PEG/SWNTSs carrying two different Fmoc-aa molecules have the necessary structural
strength. Stability, binding efficiency and suspending properties of Fmoc-PEG
coated SWNTSs were investigated by characterization studies.

1H Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (NMR) were used to monitor the
synthesis of Fmoc-PEG complexes, the first step of the synthesis. The characteristic
peaks of Fmoc-Gly-OH and Fmoc-Trp-OH indicate that these structures are
successfully linked to PEG.

XiX


https://en.wikipedia.org/wiki/Fourier-transform_infrared_spectroscopy

Fourier-transform infrared (FT-IR) spectra were examined to support the 1 H NMR
spectrum. When the PEG and f-PEG spectras are compared, the characteristic peaks
of the Fmoc groups at 1770 cm-1 clearly demonstrate binding.

In the second step of the synthesis, PEGs of different molecular weight to which the
Fmoc-amino acids are bound were mounted to SWNTSs. In this step, binding was
determined by fluorescence spectrophotometer and the amount of binding was
determined by thermogravimetric analysis (TGA).

For each sample, two different fluorescence spectra were obtained that characterize
Fmoc-PEG and Fmoc-PEG / SWNTs. It has been reported in the literature that the -
7 bond between aromatic rings may cause the damping of the fluorescence spectrum
in energy transfer. In addition, it was predicted that Fmoc-Trp-OH would bind more
to SWNTSs surface due to aromatic rings containing tryptophan amino acid. In order
to confirm it and to eliminate the chain length effect of PEG, the amount of Fmoc
amino acids bound to SWNTs was determined and TGA analysis was performed as
described in the experimental part. Both Fmoc-Gly-OH and Fmoc-Trp-OH were
found to bind to the surface of SWNTSs. As expected, the amount of mass loss for
Fmoc-Trp-OH is higher than Fmoc-Gly-OH. Aromatic fluorenyl rings are capable of
binding to the surface of SWNTs through © — 7 interactions in both Fmoc-Gly-OH
and Fmoc-Trp-OH. The presence of the aromatic tryptophan ring in Fmoc-Trp-OH
promoted binding to SWNT walls.

In order to examine the effect of the amount of PEG on SWNTs surface binding
efficiency, PEG5000 was taken as reference and experiments were performed using
different amounts of PEG. The binding efficiencies of Fmoc-Gly-PEG5000 and
Fmoc-Trp-PEG5000 to the SWNTs surface were monitored for different molar
masses. Increasing the amount of PEG had a positive effect on both glycine and
tryptophan complexes and increased binding efficiency.

Due to the presence of aromatic fluorenyl rings, Fmoc group was easily mounted on
SWNT walls and it was determined by using TGA analysis that tryptophan was
bound to SWNTs more homogeneously than glycine by aromatic rings. Glycine and
tryptophan showed completely different tendencies in TGA analysis to determine the
binding amount of complexes with PEG. In the Fmoc-Gly-PEG/SWNTs
thermograms, the percentage of mass loss increased as the molecular weight of PEG
increased, and the highest yield was obtained from PEG2000. In the Fmoc-Trp-
PEG/SWNTSs thermograms, the percentage of mass loss decreased with increasing
molecular weight of PEG.

To determine the dispersion behavior of SWNTs modified by Fmoc amino acids,
CNT dispersions were prepared and obtained by non-covalent modifications using
PEG with aromatic functionality mounted on nanotube surfaces by n-m interactions.
Additional interactions between surface-bound and non-bound Fmoc amino acids
also occur through n-m stacking and hydrogen bonding; this may contribute to the
overall formation of a stable nanotube dispersion in agueous medium. The dispersion
of SWNTs in water was examined in 0, 1, 3 and 5 hours and Fmoc-Trp-OH was
found to provide the best dispersing property.

The binding of Fmoc amino acids containing PEG chains to the CNT wall combines
the strengths of the PEG chain and CNTSs; A nanocarrier is synthesized with a blood
compatible, stable cell structure and good optical properties. The synthesized product
will be a nanotransmitter capable of delivering targeted drug delivery and release,
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minimizing the damage / side effects, in line with the need for alternative methods of
cancer treatment.

In studies in the literature, it is determined that paclitaxel molecule is loaded to Fmoc
amino acids complexes for cancer treatment. In the following steps, the loading
efficiency of the drug suitable for the nanomaterials synthesized in this study will be
investigated. The resulting nanocarrier is expected to have high drug carrying
capacity thanks to Fmoc groups. In addition, in order to understand the biological
behavior of f-SWNTSs, its toxic effect on the cancer cell should be determined. In
vitro cytotoxicity tests will be performed in cell culture in order to evaluate this
material, whose drug profile and toxic profile has been investigated. The
nanomaterials obtained in this way, with their advanced properties, promise great
future as pharmaceutical transportation vehicles.
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1. GIRIS

Kanser, bir doku, organ ya da hiicre DNA’sinda meydana gelen mutasyon sonucu
hiicrelerin kontrolsiiz biiyiime ve yayilmasiyla karakterize edilen bir hastaliktir.
Yayilma kontrol edilmezse, Oliimle sonuglanabilir. Giinlimiizde bir yandan
endistriyel gelisme ve cevre sorunlari, diger yandan hizli niifus artis1 nedeniyle
saglik sorunlart hizla artmaktadir. Amerikan Kanser Toplulugu’nun 2018’de
yayinlanan kanser raporuna gore 2018'de yaklasik 1,7 milyon yeni kanser vakasinin

teshis edilmesi ve giinde 1.670 insanin kanserden 6lmesi beklenmektedir [1].

Kanserde birincil, ikincil ve lgilinciil olmak {izere ii¢ tiir korunma yontemi sz
konusudur. Birincil korunmada heniiz kansere iligkin higbir belirti yani hiicre
degisimi  yoktur. Bu donemde alinan Onlemlerle kanserin  olusumu
engellenebilmektedir. Ikincil korunmada erken tami sdz konusu olup klinik bulgu
yoktur, ancak hiicresel diizeyde kanser baslamistir. Bu korunma yontemi etkin olup,
genis kitlelere uygulanabilmesinde maliyet énemli bir olumsuzluk yaratmaktadir.
Ikincil korunma kapsaminda bir tarama program hazirlanirken, programin
saglayacagi yararlar yaninda yol acacagi olasi zararlar da dikkate alinmalidir.
Ucgiinciil korunmada kanser bulgular1 vardir ve ancak dogru bir tedaviyle mortalite

(6liim) diistiriilebilir. Bu tiir korunma yonteminde maliyet ¢ok yiiksektir.

Kanser tedavisinin ilk asamasinda kanserli hiicre ya da bdlge ameliyatla alinmakta ve
kalintilar1 yok edilmektedir. Ayn1 zamanda sitotoksik ilaglar, ila¢ tasima
sistemleriyle kanserli hiicrelere tasinarak zararli hiicreler yok edilmektedir. Tedavi
sirasinda  zararli hiicrelerin yam1 sira saglikli  hiicrelerin de yok edilmesi
kemoterapinin en bilyiik dezavantajidir [2]. Bu sebeple son zamanlarda kontrollii ilag
salim1 yapabilen hedefe yonelik ilag tasiyic1 sistemlerin gelistirilmesine yonelik
caligmalar biiyiik bir hizla devam etmektedir. Karbon nanotiip (KNT)-polimer hibrid

nanomalzemeler bu amacla arastirilan ilag tagiyici sistemlerdir.

KNT temelli nanotasiyicilarin biyo-bozunabilirligi, ila¢ salim sistem tasariminda

dikkate alinmas1 gereken onemli bir problemdir. Bu problemi ¢6zmek ve mitkemmel



bir ila¢ tasiyict elde etmek icin KNT’ler cesitli kimyasal yontemlerle modifiye
edilirler. Bu modifikasyonlar, KNT temelli nanotasiyicilarin suda ¢oziiniirligiinii,

sitotoksisitesini ve ila¢ hedefleme 6zelliklerini gelistirmektedir.



2. NANOTEKNOLOJi

llag salim sistemleri, sensorler, doku miihendisligi uygulamalari, terapétikler,
kozmetik malzemeler, nutrasétikler ve tibbi cihaz odakli uygulamalarda kullanilan
nanoteknoloji; biyoteknoloji, farmakoloji, malzeme bilimi, polimer ve kimya gibi
bilimleri barindiran interdisipliner bir alandir [3]. Nanoteknoloji, hastaliklarin lokal
olarak tedavi edilmesinde bir¢ok fayda saglamaktadir.1 ila 100 nm arasinda degisen
boyutlarda malzemeler olan nanopargaciklar, benzersiz yapisal, kimyasal, mekanik,
manyetik, elektriksel ve biyolojik 6zellikler gostermektedir. Nanopartikiiller, atomik
veya molekiiler seviyede tasarlanmis malzemeler igerdiginden, genellikle kii¢iik
boyutludur ve boylece insan viicudunda daha biiyiik malzemelere kiyasla serbestce

hareket edebilmektedirler [4].

Nanotastyicilar, kan dolagim sisteminde uzun siire kalabilmekte ve ayarlanan doza
gore icerdigi ilaclarin salinimini saglamaktadir. Cok kii¢iik boyutta olan bu yapilar
doku sistemine niifuz eder, ilacin hiicreler tarafindan alinmasini kolaylastirir, etkili
bir ila¢ dagitimna izin verir ve hedeflenen yerde harekete gegmesini saglar. Hiicreler
tarafindan nanoyapilarm alimi, 1 ila 10 pm arasinda degisen biiyiikliikteki diger
partikiillerden ¢ok daha hizlidir. Boylece, azaltilmis veya ithmal edilebilir yan etkiler

ile hastalikl1 hiicreleri tedavi etmek i¢in dogrudan etkilesimde bulunmaktadir [4].

Mevcut terapdtik maddelerin  dagitimmi  gelistirmek i¢in nanomalzemelerin
kullanilmasi, nanotipin en eski ve en koklii kollarindan birini temsil etmektedir.
Konvansiyonel  ilacin  kapsiilleme, birlesme veya  diger  tekniklerle
nanoformiilasyonlara yiiklenmesi, ¢oziintirliik, stabilite, farmakokinetik ve biyo-
dagilimin1  etkileyebilmekte ve bu nedenle friiniin terapotik  tepkisini

degisebilmektedir [5].

fla¢ salim calismalar1 giiniimiizde artik mikrodan nano boyuta gecmistir. Ideal bir
ilag salim sistemi, hedefleme ve kontrol mekanizmasina sahip olmalidir. Hedefleme
ile ilacin yiiksek verimliligi saglanmali ve 6zellikle kanser hiicrelerini 6ldirdiigi

varsayilan ilaglarla calisirken yan etkiler de minimize edilmelidir. Yan etkilerin



azaltilmas1 veya 6nlenmesi kontrollii salimla da saglanabilmektedir. Ilag salimi igin
nanoboyutlu sistemlerin formiilasyonu farkli nedenlerden dolayr ¢ok cekicidir.
Bunlardan en onemlisi, yiizeydeki atom veya molekiil sayisi ile toplam kimyasal
madde sayis1 arasindaki temasin artmasidir. Buna gore yiizey alani artmasi, ilag, prob
ve protein gibi bilesiklerin baglanmasina, adsorbe edilmesine veya taginmasina
yardime1 olmaktadir. flag gelistirmede nanopartikiillerin sundugu en belirgin avantaj,
kontrollii salim ozellikleri elde etmek icin kullanilan materyali modifiye etme

imkaninin yani sira fiziksel stabilitelerine de dayandirilmaktadir [6].



3. ILAC SALIMINDA KULLANILAN NANOPARTIKULLER

Biyotipta ve 0Ozellikle ilag saliminda kullanilan mikro ve nanopargaciklar,
konvansiyonel sistemlere kiyasla daha avantajlidir. Sahip olduklar1 gelismis salim
ozellikleri, yiiksek performans oOzellikleri, ilag yiikleme kapasiteleri, biyolojik

aktivite siireleri ve diislik yan etkileri ile daha etkili tedavi saglamaktadir.

flag gibi aktif maddelerin kontrollii saliminda, aktif bilesenlerin tastyicilar olarak
nanopartikiillere giiclii bir ilgi ortaya ¢ikmustir. Aktif bilesenlerin bazilari, hiicresel
gecirgenligi olmayan ve metabolik bozulmaya duyarli malzemelerdir. Kullanimlarini
sinirlayan bir diger 6zelligi son derece hidrofobik olmalaridir. Bu tiir ajanlar,
nanopartikiiller (NP) kullanilarak fizyolojik ortam yoluyla tasinabilmektedir. Salim
sisteminin verimliligini etkileyen en Onemli parametrelerden biri partikiil
biiyiikliigiidiir. Ilag salimi igin nanoteknoloji kullanilarak, aktif bir maddenin

gelistirilmis farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri elde edilebilmektedir [7].

flaclar, adsorpsiyon, absorpsiyon veya kovalent baglanma yoluyla nanopartikiillere
baglanmaktadir. Desorpsiyon, difiizyon, polimer degradasyonu, fiziksel veya
kimyasal polimer transformasyonu (6rnegin, diisiik kritik c¢ozelti sicakligi,
protonasyon/deprotonasyon) veya bu mekanizmalarin bir kombinasyonu ile
salinmaktadir. NP'lerin bir avantaji yiiksek ¢oziinme hizlaridir, bu da
biyoyararlanimin ve diisiik ila¢ dozlajmin artmasina neden olarak toksisiteyi

azaltmaktadir (Sekil 3.1).

Polimerler tarafindan kaplanan nanopargaciklarla tasinan ilaglar, polimerik membran
boyunca difiizyon veya erozyon mekanizmalariyla serbest birakilmaktdir. Bu
membran ilacin salinmasi i¢in bir engel gorevi gormektedir. Bu nedenle, ilacin
zardaki ¢oziinlirliigli ve yayilabilirligi, salim islemi i¢in belirleyici faktordiir. Bagarili
bir nanopartikiil sistemi gelistirmede ila¢ salimi ve polimer biyobozunumu olmak
lizere iki 6nemli faktdr bulunmaktadir. Tlag salim hiz1 birkag faktore baghdir: (1) ilag
¢cOziinlirliigli, (2) emilen ilag desorpsiyon prosesi, (3) NP matrisi boyunca ilag

diflizyonu, (4) nanoparcacik matrisinin erozyonu/bozulmasi; erozyon/diflizyon



isleminin kombinasyonudur. Bu nedenle, matris malzemelerinin ¢oziiniirligi,

difiizyonu ve biyobozunmasi ilag¢ salim islemini etkileyen temel faktorlerdendir.

NP'lerin ila¢ dagitimindaki etkinligi, fiziksel ve biyolojik stabilite, liretim isleminin
basitligi, kolay 6l¢eklendirme olasilig1 ve dondurularak kurutma ve sterilizasyon i¢in

uygunluk gibi bir¢ok faktore baglanabilmektedir [6].

Partikiil biiyiikligii ve
yiizey karakteristigi
manipiilasyonu

ilaglar herhangi bir
kimyasal reaksiyon
olmadan dahil
edilebilir

Tlacin terdpatik
etkinligini arttirma

Cesitli uygulama

Yan etkide azalma
yollar

ollii ve siirekli

Lokal hedeflendirme
ilac salimi

Yiiksek ilag yiikleme

Sekil 3.1 : Nanopartikiillerin avantajlari.

Diigiik Tiim
maliyetle ozellikler
sistem kurmak karakterize
zor edilemez

NP'lerin
Dezavantajlart

Biiyiik
olgeklere
uyarlanamaz

Biyodagihm
belirlenemez

Sekil 3.2 : Nanopartikiillerin dezavantajlari.



Kanser terapotiklerinin gelistirilmesi i¢in sentetik polimerler, proteinler, lipitler ve
organik ve inorganik partikiillere dayanan c¢ok c¢esitli nano Olgekli bilesikler
kullanilmistir. Klasik kemo-ilaglarinin dogrudan uygulanmasi ile karsilastirildiginda,
bir tagiyicidaki ilag kapsiillenmesi, kan dolagimindaki bozulmaya karsi koruma, daha
iyi ilag ¢Oziiniirliigi, arttirilmig ilag stabilitesi, hedefli ila¢ dagitimi, azaltilmis toksik

yan etki ve gelistirilmis farmakokinetik gibi bir dizi avantaj sunmaktadir (Sekil 3.1).

Nanotip, kanser teshisinde ve tedavisinde devrim yaratan, hizla gelisen bir alandir.
Nanopartikiiller, kii¢iik boyutlar1 ve genis ylizey alan1 / hacim orani ile benzersiz
biyolojik ozelliklere sahiptir. Kemoterapide kullanilan nano-tasiyicilar, hedefli veya
hedeflenmemis ila¢ salimi i¢in organik molekiilleri ana yap1 tasi malzemesi olarak
kullanan tasiyicilar ve g¢ekirdek olarak inorganik elementler (genellikle metaller)
kullanan tasiyicilar olmak iizere iki ana tipte simiflandirilabilir. Organik nano-
tasiyicilar, lipozomlar, lipitler, dendrimerler, emiilsiyonlar ve sentetik polimerlerden

olusmaktadir.

Inorganik nanotasiyicilar, son yillarda biiyiik yiizey alani, daha iyi ila¢ yiikleme
kapasitesi, daha iyi biyoyararlanim, diisiik toksik yan etkiler ve kontrollii ila¢ salimi
gibi biiyilk avantajlar1 ve cofu organik maddeye karst toleranslari nedeniyle
goriintiileme tedavileri i¢in yogun olarak arastirilmaktadir. Kuantum noktalari,
karbon nanotiipler, gbzenekli silika ve manyetik nanopartikiiller, kanser tedavisinde

cesitli sekillerde yaygin olarak kullanilmaktadir [8].

Inorganik nanopartikiiller arasinda giimiis, altin, demir oksit ve silika
nanopartikiilleri bulunmaktadir. Bunlara odaklanan c¢aligmalar, bazi potansiyel
uygulamalar gdstermesine ragmen, bu boliimde bahsedilen diger nanopargacik
tiplerinde oldugu kadar degildir. Bununla birlikte, nanoparcaciklarin yalnizca birkaci

klinik kullanimi i¢in kabul edilmistir, cogunlugu hala klinik deneme asamasindadir

[4].



0-B Malzeme

Dendrimer Polimerik Hidrojel
Nanopartikiil

Sekil 3.3 : ilag salim sistemlerinde kullanilan nanotastyicilar.
3.1 Kuantum Noktalari

Kuantum noktalar1 (KN), ¢ap1 2 ila 10 nm araliginda olan yar1 iletken nanokristaller
olarak bilinmektedir. Absorbans ve fotoluminesans gibi optik o6zellikleri boyuta
baglidir. Hedefli ve izlenebilir ilag salim sistemleri i¢in en umut vaadeden
nanoparcaciklardan biri olarak ortaya ¢ikmis, hiicre i¢i islemlerin izlenmesi, genis
yiizey / hacim orani, biyouyumluluk, yiiksek diizeyde ayarlanabilir fotoluminesans
ozelligi, c¢ok renkli floresans goriintilleme ve tespit etme gibi benzersiz
fizikokimyasal 6zelliklerinden dolayr KN’ler nanotip alaninda biiytik ilgi gormiistiir.
Bununla birlikte, biyolojik uygulamalarda KN'lerin hidrofobik yapilari, yiiksek
toplanma egilimleri ve spesifik olmayan adsorpsiyon Ozelligi dezavantaj
olusturmaktadir. KN yiizeyleri genellikle suda ¢06ziinebilir hale getirmek ve
biyoaktivitelerini arttirmak igin polar tiirlerle ve / veya tek katmanli veya ¢ok

katmanli ligandlarla kaplanmaktadir [9].

3.2 Polimer Esash ila¢ Tasiyicilar

Hazirlama yontemine bagli olarak, ilag ya fiziksel olarak tutulmakta ya da polimer
matrisine kovalent olarak baglanmaktadir. Elde edilen bilesikler, kapsiil (polimerik
nanopartikiil), amfifilik cekirdek / kabuk (polimerik miseller) veya dendrimer
yapisina sahip olabilmektedir. Ilag konjugatlari olarak kullanilan polimerler, dogal ve
sentetik polimer olarak iki simifta degerlendirilebilmektedir. Albiimin, kitosan ve

heparin gibi polimerler dogal olarak bulunmaktadir. Bunlar ayrica biyolojik olarak



¢ozilinebilir ve biyo-uyumludur ve bu nedenle oligoniikleotitlerin, DNA'nin, proteinin
ve ayrica ilaglarin yiiklenmesi igin tercih edilen malzemelerdir. Esas olarak polilaktik
asit (PLA), poliglikolik asit (PGA), polilaktik-glikolik asit (PLA PGA) ve poli (metil
metakrilat) (PMMA) 'dan olusan biyobozunur polimerik nanopartikiiller hem gen

hem de ilag salimi i¢in kullanilmigtir [10].

3.3 Lipozomlar

Lipozomlar, bir dis lipit cift tabakasinin bir ¢ekirdek ve sulu bir faz1 gevreledigi,
kendiliginden toplanan lipit parcaciklaridir. Lipozomlar yaygin olarak ilaglar, asilar,
kozmetik iiriinler ve nutrasotikler dahil olmak {izere ¢esitli biyoaktif maddeler i¢in
model hiicreler veya tasiyicilar olarak kullanilmaktadir. Lipozomlar, hem hidrofilik
hem de hidrofobik malzemelerin boliimlere ayrilmasi ve ¢oziindiiriilmesi 6zelligine
sahiptir. Bu yetenek, biyouyumluluk ve biyobozunurluk ile birlikte, lipozomlar: ilag

dagitim araci olarak ¢ok ¢ekici kilmaktadir [6].

3.4 Dendrimerler

Dendrimerler, bir ¢ekirdek, dendronlar ve yiizey aktif gruplardan olusmaktadir.
Cekirdek, kendisine bagli dendronlar (kollar) iceren bir atom veya molekiildiir.
Dendrimerlerin kullanilabilirligini etkileyen faktorler c¢ekirdek, monomer tipi ve
yiizey fonksiyonel gruplarmin sec¢imidir. Sitotoksisite, c¢ekirdegin malzemesine

baglidir ve dendrimer yiizeyinin dogasindan biiyiik dlgiide etkilenmektedir [11].

Maglar sahip oldugu 6zelliklere gore dendrimerlere kimyasal olarak baglanabilmekte
veya ylizeye fiziksel olarak adsorbe edilebilmektedir. Kapsiilleme, ilaclar diisiik
¢Oziiniirliikte, toksik ve kararsiz oldugunda kullanilmaktadir. Ayrica, kimyasal bag
kovalent baglarin sayisini etkilemekte ve boylece dendrimer yiizeyine bagli ilaglarin
sayisini kontrol etmektedir [12]. Her iki yontemin segiciligi, hedefleme ajanlarinin
(0rnegin folik asit) yiizeye baglanmasiyla arttirilabilmektedir. Dendrimer ylizeyi,
folik asit, polietilen glikol (PEG), antikorlar, vb. gibi spesifik ligandlar i¢in baglanma
platformu saglamaktadir. Bu baglanma dendrimerlerin yiizey aktivitesini arttirmakta,

biyolojik ve fiziksel 6zelliklerini iyilestirebilmektedir [13].



3.5 Fullerenler

Fullerenler altmis veya daha fazla atomdan olusan i¢i bos bir kafes iceren biiyiik
kiiresel bir molekiile sahip olan karbon allotroplaridir. Elektron eksikligi olan

alkenler gibi davranirlar ve elektronca zengin tiirlerle kolayca reaksiyona girerler [8].

Karbonun farkli morfolojik formlar1 vardir: elmas, grafit, komiir ve fulleren. Kiire,
elipsoit veya boru sekilli oyuk bir yapiya sahip olan fullerenler, 6nemli terapdtik
firsatlar sunmaktadir. Kiiresel fullerenler buckyball'lar olarak bilinirken, silindirik
olanlara buckytubes veya nanotiipler denir. Fulleren yapilari, kafes ylizeyindeki 5-
veya 6 iiyeli halkalara ait olan simetrik kafesler, sp? karbonlariyla karakterize
edilmektedir. Farkl biiytikliikteki kafesler (C60, C70 vb.) bu halkalarin farkli say1 ve
oranlarindan olusmaktadir. Bu yapidaki bilesikler ¢ok iyi elektronik 6zelliklere ve
elektronlara karsi yiiksek afiniteye sahiptir. Fullerenler yaygin olarak kullanilan
organik ¢oziiciilerde zayif ¢oziiniirliige sahiptir ve sulu ¢ozeltilerde ¢oziiniirliigii ¢ok
daha diistiktiir. Karbon disiilfiir, o-diklorobenzen, toluen ve ksilen, fullerenler igin iyi
¢oziiclilerdir. Su afinitesini iyilestirmek icin en ¢ok kullanilan yontemler: (1) 6zel
olarak tasarlanmis bir tasiyicida kapsiilleme veya mikro kapsiilleme; (2) yardimei

¢oziciiler ile slispansiyon; (3) kimyasal fonksiyonellestirme [6].

3.6 Miseller

Miseller, amfifilik blok kopolimerlerin sulu bir c¢ozelti i¢inde kendiliginden
birlestirilmesiyle, hidrofobik bir ¢ekirdek ve hidrofilik bir kabuk ile olusturulan
kiiresel veya kiiresel kolloidal nano 6lcekli sistemlerdir. Belirli konsantrasyonlarda
(kritik misel konsantrasyonu; CMC) ve belirli sicakliklar altinda kendiliginden
olusabilen bir amfifilik kolloid grubuna aittir. Hidrofobik ¢ekirdek, hidrofobik ilaglar
icin bir rezervuar gorevi goriirken hidrofilik kabuk, hidrofobik cekirdegi stabilize
eder ve hem polimer hem de hidrofobik ilaglar1 suda ¢oziiniir hale getirirek partikiilii
ilag salimi icin uygun bir aday haline getirir. ilaglar, fiziksel, kimyasal veya

elektrostatik etkilesimler yoluyla polimerik bir misel igine dahil edilebilmektedir [8].

Hidrofobik c¢ekirdek, hidrofobik ilaglar (6rnegin, kamptotesin, docetaksel,
paklitaksel) ile yiiklenebilir, ayn1 zamanda hidrofilik kabuk, tiim sistemi suda
¢Oziinlir hale getirir ve cekirdegi stabilize eder. Polimerik miseller 100 nm'nin

altindadir ve normal olarak hizli bobrek atilimini 6nlemek i¢in dar bir dagilima
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sahiptir, bu nedenle EPR (enhanced permeability retention-arttirllmis gegis ve
alikonma) etkisi yoluyla tiimoér dokularinda birikmelerine izin vermektedir. Ek
olarak, polimerik kabuklar biyolojik bilesenlerle spesifik olmayan etkilesimleri
sinirlamaktadir. Bu nanoyapilar hidrofobik ila¢ salimi igin gii¢lii bir potansiyele
sahiptir ¢linkii ¢ekirdekli yapilari, bu tiir ilaclarin asimilasyonuna izin vererek

stabilite ve biyoyararlanimi arttirmaktadir [14].

3.7 Protein ve Polisakkarit Nanopartikiilleri

Dogal biyopolimerler olarak adlandirilan polisakaritler ve proteinler, bitkiler,
hayvanlar, mikroorganizmalar ve deniz kaynaklar1 gibi biyolojik kaynaklardan elde
edilmektedir. Protein bazli nanopartikiiller genellikle ayrisabilir, metabolize edilebilir
ve spesifik ilaglara ve diger hedefleme ligandlarina baglanmasit i¢in
fonksiyonellestirilebilir. Normalde iki farkli sistem kullanilarak iiretilirler: (a) sigir
ve insan serum albiimini gibi suda ¢dziiniir proteinlerden ve (b) zein ve gliadin gibi
coziinmeyen malzemelerden dretilirler. Bunlar1 sentezlemenin genel yontemleri,
koaservasyon/desolvasyon, emiilsiyon/¢oziicii ekstraksiyonu, kompleks

koaservasyon ve elektrospreylemedir [15].

3.8 Karbon Nanotiipler

Karbon nanotiiplerin (KNT) gelisimi, 1985 yilina kadar uzanmaktadir. ABD'nin Rice
Universitesi'nden Houston, ABD ve Sussex Universitesi'nden Harry Kroto, ¢ok farkli
bir karbon allotropu {izerine arastirma bulgularini agiklamistir. 60 karbon atomu
iceren bu C60, 20'si altigen ve 12’si pentagonal olmak iizere toplam 32 yiiziin
benzersiz 6zelligi olan bir futbol topuna benzetilmektedir. Bu bulustan 6nce sadece
iki karbon allotropu olan elmas ve grafit bilinmekteyken, bu bulus ile karbonun
fiziksel kimyasinda farkli bir yol acilmistir. Yeni gelistirilen bu molekiiller “fulleren”
olarak bilinmektedir. Sumio [jima ise 1991 yilinda Japonya’da yaptig1, fullerenlerden
silindirik nanoyapilar elde etme calismalariyla karbon nanotiipleri kesfetmistir

[16,17].

KNT'ler, yiiksek yiizey alani, yiiksek en boy orami ve ultra hafiflik gibi bir dizi
ozellige sahip i¢i bos, diizenli, karbon grafitli nanomalzemelerdir. Bu tiiplerin ¢ap1 1-

100 nm arasindadir ve normal olarak her iki ucu bir fulleren molekiiliiniin yaris1 ile
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kapatilmaktadir. Her atom grafitte oldugu gibi ii¢ komsuyla birlestirilir, bu nedenle
KNT'lerde sp? baglar1 bulunmaktadir, bu da molekiillere benzersiz bir gii¢
saglamaktadir [18]. Ortalama C-C mesafesi yaklasik 1.4 A’dir [19].

Sekil 3.4 : (A) Grafen Tabakasi (B) Tek Duvarli Karbon Nanotiip (C) Cok Duvarli
Karbon Nanotiip.

Karbon nanotiipler, ilag dagitimi igin sensorler, teshis cihazlar1 ve tasiyicilar olarak
kullanilabilecek alt1 iiyeli halkalardan olusan karbon silindirlerdir. Toksisite
problemleri yaratmakta ve tiim ¢oziiciilerde tamamen ¢éziinmemektedir. Fonksiyonel
gruplarin karbon nanotiiplere monte edilmesi onlar1 suda ¢oziiniir ve islevsel hale
getirebilir, boylece peptitler, proteinler, niikleik asitler ve ilaglar gibi aktif molekiiller
kendilerine  baglanabilmektedir[10]. KNT'lerin fonksiyonellestirilmesi  veya
konjugasyonu, onlarin daha fazla ¢oziiniir ve biyolojik olarak uyumlu hale gelmesini

saglamaktadir [20].

3.8.1 Karbon nanotiiplerin 6zellikleri

Karbon nanotiipler, altigen seklinde diizenlenmis sp?-hibritlesmesine sahip karbon
atomlarmin silindirik hale getirilmesiyle elde edilen grafen tabakalaridir [21].
Genellikle yiiksek yiizey alanina, biiyiik boy oranlarina ve benzersiz mekanik
mukavemete sahip oldugu bilinmektedir. KNT'nin gerilme direncinin ¢eliginkinden
neredeyse 100 kat daha fazla oldugu ve ayrica bakir gibi elektriksel ve termal
iletkenlik Ozellikleri gosterdigi bilinmektedir. KNT’lerin karakteristik 6zellikleri

Cizelge 3.1°de verilmistir.
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Cizelge 3.1 : Karbon nanotiiplerin karakteristik 6zellikleri.

KNT’lerin Ozellikleri Teorik Degerler Uygulama

Transistor uygulamalarinda
Elektriksel iletkenlik ~ 27°C’de 10* Q.cm  nanotiip yapilari, yiiksek frekans
nanoelektronik, biyolojik sensorler

Yiiksek ¢cekme dayanimi

Cekme Direnci 11-63 GPa deformasyonun kalic1 oldugunu
gosterir
Esneklik %10-20 Elektrik direncinde artig

Yiiksek ¢oziiniirliiklii tarama probu

Elastiklik 1,22-1,26 TPa mikroskobu i¢in prob ipuglari
Boy/En Orant 1000:1 Yiksel o boy orant daha disiik
yiiklemeyi gosterir
Vakumlu elektronik cihazlar i¢in
Elektron Salimi 1-2 V/um potansiyel katot elektron kaynaklar
Isil fletkenlik 29 K ?ltlnda Na‘r.lotas.lylc{la'rln. ts:rmc‘)-.meka'nlk
stiperiletken Ozelliklerinin iyilestirilmesi

KNT’ler, biyomedikal cihazlarin ve biyosensdrlerin imalatinda uygulamalar1 olan
miikemmel iletkenlik, dayaniklilik, termal iletkenlik gibi 6zellikler sunan karbon
bazli nanotasiyicilardir. Cekme dayanimi, esneklik ve elastikiyet gibi fiziksel
ozellikleri 1yi mekanik oOzelliklere sahip bir nanotasiyict iskeleti olusturmay1

saglamaktadir.

3.8.2 Karbon nanotiiplerin siniflandirilmasi

Sekline bagli olarak, KNT'ler {i¢ ana kategoriye ayrilmaktadir: tek duvarli karbon
nanotiipler (TDKNT'ler), ¢ift duvarli karbon nanotiipler ve c¢ok duvarli karbon
nanotiipler (CDKNT'ler).

3.8.2.1 Tek duvarh karbon nanotiipler

Tek cidarli karbon nanotiipler, tek bir uzun sarilmis grafen levha olarak kabul
edilebilmektedir. Nanotiipler genellikle yaklasik 1000 nm'lik bir uzunluk / cap
oranma sahiptir ve dolayisiyla neredeyse bir boyutlu yapilar olarak kabul

edilmektedir. TDKNT’ler, poliaromatik, mono-atomik tabakaya sahip olan, bir
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silindirin i¢ine sarilmig altigen halkalarin sorunsuz bir sekilde birlesmesiyle temas

halinde tutuldugu, miikemmel grafen tabakalaridir.

TDKNT'lerin ¢ap araligi 0.4-3.0 nm ve uzunlugu 20-1000 nm'dir [21]. TDKNT ler,
giniimiizde modern elektronigin temeli olan mikro elektromekanik sistemleri
degistirmek i¢in elektronikleri minyatiirlestirmeye en uygun aday yapan CDKNT
nanotiip varyantlarina kiyasla farkli elektronik O6zelliklere sahiptir. TDKNT 'ler
miikemmel iletkenlerdir ancak cesitli nanoteknolojik uygulamalardaki genis
potansiyellerine ragmen, TDKNT'lerin tiretilmesi hala ¢ok pahalidir ve daha uygun
maliyetli sentez tekniklerinin gelistirilmesi, bunlar1 ticari Slgekli uygulamalara

getirmek i¢in hayati dneme sahiptir.

3.8.2.2 Cift duvarh karbon nanotiipler

Cift duvarli karbon nanotiipler, birbirine katlanmis iki grafen yaprag: iceren gift
katmanli bir yapiya sahiptir [22]. Bunlar TDKNT'lerden daha yiiksek termal ve
kimyasal stabiliteye sahiptir [23].

3.8.2.3 Cok duvarh karbon nanotiipler

CDKNT'ler, 2-10 grafenli tabakanin birbiri iizerine katlanmasi veya karmasik cok
duvarli bir yapr iretmek i¢in tek bir grafen tabakasinin haddelenmesiyle
olusturulmaktadir [24]. CDKNT'lerin ortalama 1-3 nm'lik bir merkezi silindirik boru
cap1 ve 2 ila 100 nm'lik bir dis silindirik boru ¢ap1 vardir [21]. CDKNT’ler, boru
seklindeki bir sekil olusturmak icin koaksiyel olarak yuvarlanan c¢ok sayida grafit
katmanindan olusmaktadir. Bunlar her zaman yiiksek derecede yapisal kusurlarla

iretilebilse de yapisal olarak oldukc¢a saglamdir.

3.8.3 Karbon nanotiiplerin sentezlenmesi

KNT'lerin sentezi, kontrollii bir alev ortaminda dogal olarak grafit ve karbon siyahi
kullanilarak yapilmaktadir [17]. Ancak, bu islemle sentezlenen nanotiipler, kontrol
edilemeyen dogal ortam nedeniyle iyi kalite ve safliga, uygun sekil, boyut ve
mekanik gilice sahip degillerdir. Esas olarak gaz fazi islemlerini iceren KNT
yapilarini imal etmek icin gelistirilmis birka¢ teknik vardir. Genellikle KNT'lerin
tiretilmesi i¢in ii¢ prosediir kullanilmaktadir: (1) kimyasal buhar biriktirme (KBB)
teknigi, (2) lazerle ablasyon teknigi ve (3) karbon ark-bosaltma teknigidir [25].

Cizelge 3.2°de sentez yontemleri birbirleriyle kiyaslanarak gosterilmistir.
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Cizelge 3.2 : KNT sentez metotlart.

Metot Ark Bosaltma Lazerle KBB
Asindirma
Verim >%75 >%75 >%75
TDKNT/CDKNT Her ikisi Her ikisi Her ikisi
. Basit, ucuz, Yiksek saflik, Basit, du§u1§
Avanta) liksek kalite oda sicaklig1 sicaklik, bityiik
v & Olcekli tiretim
Yiiksek sicaklik, Saflastirma adm Genellikle
Dezavantaj Saflastirma adima, 3 o v .. kusurlu CDKNT
lab. 6lgekli tiretim .
karmagik iretimi

3.8.3.1 Ark bosaltma yontemi

Ark desarj yonteminde, anot ve katot olarak yiiksek saflikta iki grafit elektrot,
helyum atmosferi altinda kisa bir mesafede tutulmaktadir. Bu kosullar altinda,
anottan buharlastirilan karbonun bir kismi katodik ¢ubuk iizerinde sert bir silindirik

tortu olarak yogunlagtirilmaktadir.

Ark buharlastirma yontemindeki kilit nokta, uygulanan akimdir. Daha yiiksek akim
uygulamasi, az sayida serbest nanotiip iceren sert, sinterlenmis bir malzemeyle

sonuglanacaktir. Bu nedenle, akim miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmalidir.

Ark bosaltma islemi, 6l¢ek biiylitme sinirlamalarina sahiptir ve bazen nanotiiplerin
verimini artiran az miktarda metal katalizoriin eklenmesini de gerektirmektedir.
Sonugta ortaya ¢ikan iiriinler bazi katalizor partikiilleri, amorf karbonlar1 ve tiibiiler

olmayan fullerenleri icerdigi i¢in ekstra saflagtirma adimlari gerektirir [26].

Ark-bosaltma teknigi, KNT sentezi i¢in tipik olarak diger yontemlere kiyasla daha az
yapisal kusur ile KNT'lerin genislemesine neden olan daha yiiksek sicakliklar
gerektirmektedir. Sistem atmosferik basingta (500 torr) (helyum, hidrojen veya
metan atmosferi ile degistirilebilir) hazne, bir grafit katod ve anotun yani sira
buharlagsmis karbon molekiillerini ve bir miktar metal katalizor parcacigini (kobalt,
nikel ve / veya demir gibi) igermektedir [25]. Dogru akim, bu hazneden gegirilir,
ardindan basiglandirilir ve yaklasgitk 4000 K'ye isitilir. Bu islem sirasinda
buharlastirilmis karbonun yaklasik yarisi katod (negatif elektrot) ucunda katilastirilir,
ve 1 mm/dak hizinda bir tortu olusurken, anot (pozitif elektrot) tiiketilir [18].
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Baslangigta C60 fullerenleri iiretmek i¢in kullanilan ark bosaltma, KNT iiretmenin en
yaygin ve en kolay yoludur [27]. Ark-desarj tekniginin temel avantaji, biiyiik
miktarda nanotiip iiretimine uygun olmasidir. Ote yandan, bu ydntemin temel
dezavantaji, karakterizasyonu ve iiretilen nanotiiplerin hizalanmasi (yani kiralite)
tizerinde nispeten az kontrol olmasidir. Ek olarak, reaksiyon icin gereken metalik

katalizor nedeniyle, elde edilen {iriinlerin saflagtirilmasi gerekliligidir.

4P 5 PR IO IS S Ny KNT'ler

» <

Katot

Giig
Kaynag:

Sekil 3.5 : Ark bosaltma yontemi sematik gdsterimi.
3.8.3.2 Lazerle asindirma yontemi

Lazerle asindirma (LA) yoOntemi, tek cidarli nanotiiplerin seri iiretimi icin
kullanilmaktadir. Lazerle asindirmada, kontrollii bir firin ve icinde tutulan grafit
hedefi buharlagtirmak i¢in bir lazer kullanilmaktadir. Kullanilan tasiyict gaz argon
veya helyum olabilir ve firin sicakligi yaklasik 1200°C’dir. Yogunlastirilmis
malzeme soguk bir hedefte toplanmaktadir (su sogutmali Cu toplayict). Gelistirilmis
lazerle asindirma yonteminde, kobalt ve nikel katalizorii, grafit hedeflerini tutturmak

veya karbon nanotiiplerin olusumunu hizlandirmak amaciyla kullanilmistir [26].

Lazerle asindirma yonteminin ana avantajlari, goreceli olarak yiiksek verim ve
nispeten diisiik metalik safsizliklardir. Ana dezavantaj, elde edilen nanotiiplerin bir
miktar dallanma igermesidir. Ayrica, lazerle asindirma yontemi ekonomik olarak
avantajl degildir, ¢iinkii islem yiliksek saflikta grafit cubuklarini igermektedir, bu
nedenle gereken lazer miktar1 biiyiiktiir (baz1 durumlarda iki lazer 1511 gereklidir)
[18]. Olusan TDKNT'ler, van der waals kuvvetleri araciligiyla paketlenmistir.
Bununla ilgili tek sorun, bu ydntemle hazirlanan CDKNT'lerin uzunlugunun ark

desarj yontemine kiyasla daha kisa olmasidir [20,23].

Bu yontemle iiretilen malzeme, 10-20 nm ¢apinda ve 100um veya daha fazla capa

sahip bir ip orgisii olarak goriinmektedir [27]. Arastirmalar nanotiiplerin gapinin
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lazer miktarina bagli oldugunu dogrulamis ve lazer nabiz giicli arttiginda, tliplerin
capinin inceldigi tespit edilmistir [25]. Lazerle asindirma teknigi ile yaklasik %60-70
KNT tiretilmektedir.

Kontroli

TDKNT
Bélme Firm

Lens

@ Basmg Kuartz
Kontrolii Cam tiip Lazer

Hedef rod

Pompa

Sekil 3.6 : Lazerle agindirma yontemi sematik gosterimi.
3.8.3.3 Kimyasal buhar biriktirme yontemi

Kimyasal buhar biriktirme (KBB) yontemi, reaktif gaz odasinda gerceklesen yiiksek
kalitede ve saflikta kati malzemeler icin iyi bilinen bir sentez yontemidir [28].
KNT'lerin sentezlenmesi i¢in standart yontemlerden biridir ve KNT'lerin biiyiik
Olcekli iiretimi i¢in kullanilmaktadir. Bu yontemde, baslatict ve KNT olusumu,
katalizor pargaciklarimin yiizeyinde gerceklesmektedir. Gaz fazinda bir karbon
kaynag1 (metan, karbon monoksit, asetilen vb.) ve gaz halindeki bir karbona enerji
vermek i¢in direncli bir sekilde 1sitilmis bir bobin gibi bir enerji kaynag: kullanilarak

biiylik miktarda KNT iiretilmektedir.

KBB yontemiyle KNT sentezi, temel olarak iki agamali bir islemdir. Katalizor
hazirlama asamasi, ilk adimdir ve ardindan KNT'lerin gercek sentezi yapilmaktadir.
Katalizor genellikle fiziksel buhar biriktirme, piiskiirtme, daldirma kaplama, vb. ile
hazirlanmaktadir. Bir sonraki adim, substrati karbon bakimindan zengin bir gaz
ortaminda 500-1000°C'ye 1sitmaktir. Katalizér olarak Fe, Ni veya Co
nanopartikiilleri kullanilmaktadir [25].

Lazer asindirma yontemine kiyasla KBB yontemi, biiylik 6l¢ekli ve oldukg¢a satf KNT
tiretimi i¢in ekonomik ve pratik bir yontemdir [18]. Ark bosaltmasi ve lazerle
asindirma islemlerinde iiretilen numunenin hacmi, karbon kaynaginin boyutuna (ark

bosalmasinda anot ve lazerle asindirmada hedef) baghdir. Ayrica, daha Once
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aciklandigr gibi, yogun aritma adimlar gerektirmektedir. Bu dezavantajlar, gaz fazi
tekniklerinin gelistirilmesine yol agmistir. KBB, yiiksek saflikta karbon nanotiipleri

tiretmek i¢in en iyi yontem olarak kabul edilmistir [26, 29].

On 1s1tma Reaksiyon
l E & I Gaz
KNT Olusumu Cikist
v
I H H /// {‘\
/ / \\
A A A |

Firmn
’ H2 Karbon
Kaynag

Ar
Sekil 3.7 : Kimyasal buhar biriktirme yontemi sematik gosterimi.
3.8.4 Karbon nanotiiplerin saflastiriimasi

Karbon nanotiipler genellikle metal pargaciklar, amorf karbon ve kiiciik fullerenler
gibi bliylik miktarda safsizlik icerdigi i¢in ortalama yaklasik %5-10 safliga sahiptir.
Bu yiizden, ilaglarin KNT'lere eklenmesinden oOnce saflastirmaya ihtiyag

duyulmaktadir [25].

3.8.4.1 Hava oksidasyonu

Hava oksidasyonu, amorf karbon ve metal katalizor parcaciklarinin (Ni, Y) miktarin
azaltmada yararl bir adimdir. Optimal oksidasyon sarti1, 40 dakika boyunca 673 K'de
gerceklestirilmektedir.

3.8.4.2 Asit ile muamele

Numunenin kuvvetli bir asit i¢inde geri akitilmasi, metal parcaciklarin ve amorf
karbonun azaltilmasinda etkilidir. Hidroklorik asit (HC1), nitrik asit (HNOz3) ve
stilfurik asit (H2S04) bu amagla kullanilmaktadir [18].

3.8.4.3 Siirfaktan destekli sonikasyon, filtrasyon ve tavlama

Asit riflaks isleminden daha sonra saf hale gelen KNT'ler filtreler ile siiziilmesi zor
olan karbon partikiilleri ve katalizér pargaciklar1 gibi yabanci maddelerin ¢ogunu

hala icermektedir. Bu sebeple ylizey aktif madde destekli sonikasyon yapilmaktadir.

18



Sodyum dodesil benzensiilfonat, organik ¢oziicli olarak etanol (veya metanol) ile
sonikasyona tabii tutalmaktadir. Numune daha sonra bir ultra filtrasyon {initesi ile
stizilmekte ve N2 atmosferinde 1273 K’de 4 saat siireyle tavlanmaktadir. Tavlama,
KNT vyapilarim1 optimize etmede etkilidir. Strfaktan destekli sonikasyonun
KNT'lerin agilmasinda etkili oldugu, bodylece dolagsma i¢ine gomiilii partikiil

safsizliklarinin serbest birakilmasinin etkili oldugu kanitlanmustir [27].

3.8.5 Karbon nanotiiplerin fonksiyonellestirilmesi

Ham KNT'ler, sulu ¢6zeltilerde ¢oziinmeyen yliksek hidrofobik yiizeylere sahiptir.
KNT'lerin fonksiyonellestirilmesi bu soruna bir ¢ozliimdiir. Fonksiyonellestirme,
istenen islevsel gruplarin ¢esitli uygulamalar i¢in KNT duvarlarina eklenebilecegi bir
kimyasal sentez islemidir. Kovalent (kimyasal bag olusumu) ve kovalent olmayan

(fizyodzorpsiyon) olmak iizere iki fonksiyonellestirme yontemi vardir.

Biyomedikal uygulamalar i¢cin, KNT'lerin ¢6zlinmesini saglamak amaciyla yiizey
kimyas: veya fonksiyonellestirme gereklidir, bu islemle biyouyumluluk ve diisiik

toksisite saglanmaktadir. [20].

Fonksiyonellestirme, dogal saf KNT'lerin yapisinin, muhtemel fonksiyonel gruplar,
ilag molekiilleri, ligandlar, polimerler, proteinler ve peptitler, niikleik asitler, boyalar
veya terapotik uygulamalar igin radyo-kontrast ~maddeleri eklenmesiyle
degistirilmesini igermektedir. Kimyasal sentez ile hazirlanan dogal bozulmamis
KNT'ler suda ¢o6ziinmez, dogada oldukca toksiktir ve organlarda birikmektedir.
Fonksiyonellestirme siireci, KNT'lere gelismis biyouyumluluk ile yiiksek ¢oziintirliik
vermektedir. Buna gore, fonksiyonellestirilmis KNT'ler (f-KNT), hedefli salim
calismalar icin terapdtik molekiillerin kapsiillenmesi uygulamalarina son derece

uygundur [22].

Fonksiyonel gruplarin veya ila¢ molekiilleri se¢iminin KNT duvarina yerlestirildigi
KNT'lerde yapilan degisiklikler veya modifikasyonlar, KNT'lerin
fonksiyonellestirilmesi olarak bilinmektedir. f-KNT'lerin genis uygulamalari
bulunmakta ve bunlar viicuttaki biyouyumlulugu, ¢6ziiniirliigii, kapsiilleme egilimini,
ilag salimini artirmak i¢in kullanilmaktadir. Cesitli ¢calismalara gore, ilag molekiilii
yikli f-KNT'ler, hiicre ve molekiil seviyesindeki ila¢ molekiiliiniin tepe

konsantrasyon seviyesini gosteren hiicrelere ve ¢ekirdege girmektedir [23].
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Kovalent olmayan modifikasyon yontemi, KNT'lerin polimer matrisine fiziksel
olarak adsorpsiyonunu veya KNT'ler lizerinde polimer matrisinin etrafina sarilmasini
iceren bir yontemdir. KNT'lerin sp? hibritlestirilmis karbon atomlari, serbest elektron
ciftlerine sahip konjuge polimer ile - & etkilesimlerine izin verir. Bu, konjuge KNT
yan duvar sistemini koruyarak, gelistirilen malzemeye yumusak bir sekilde ¢evrilmis
KNT'lerin dogal o6zelliklerine sahip nanokompozitlerin elde edilmesine yardimci
olur. Kovalent yaklagimlar, gii¢lii kimyasal baglarin olustugu polimer zincirlerinin
asilanmasin igerir. Kovalent fonksiyonellestirme, KNT'lerin polimerik sistemlerde
dagilimini arttirma ve bdylece bu polimer nanokompozitlerin faydasini biiyiik dlciide

genigletme avantajlarina sahiptir [29].

3.8.5.1 Kovalent fonksiyonellestirme

Nanotiipler ve bagli molekiil arasindaki giiclii kimyasal baglar, polimer zincirlerinin
KNT'lere kovalent olarak baglanmasindan kaynaklanmaktadir [18]. KNT'lerin sp?
hibritlestirilmis yan duvarlarinin yoriingeleri oldukca reaktiftir ve kimyasal tiirlerle
kovalent olarak kolayca baglanma egilimindedir. Bununla birlikte, KNT'lerin
simetrisi, sp? karbon atomlarmdan sp® karbon atomlarina degistirildigi, boylece
polimerle asilanmis nanokompozitte elde edilen KNT'lerin elektriksel 6zelliklerini
biiyiik Ol¢lide bozuldugu i¢in tehlikeye girmektedir. KNT'ler, hava, oksijen veya
stilfiirik asit, nitrik asit, hidrojen peroksit gibi kuvvetli asitler vasitasiyla oksidasyon
sirasinda -COOH ve -OH fonksiyonel gruplari ile kolayca
fonksiyonellestirilebilmektedir. Bu yaklasimin avantaji, bilinen molekiiler agirlik ve
cok dagilima sahip 6nceden olusturulmus polimer birimlerinin kullanilabilmesi ve
boylece siki konformasyonel simetri diizenlemesinin garanti edilmesidir. Bu
yaklasimin ana dezavantaji ise, Onceden olusturulmus polimer pargalarinin ilk
baglanmasinin, KNT'ler iizerinde baglanacak olan baska polimerlerin difiizyonunu
sterik olarak engellemesi ve bdylece daha az baglanma yogunluguna yol agmasidir
[30].

Kovalent fonkyionellestirme, fonksiyonel gruplarin, yiizey aktif cisimlerinin,
polimerlerin, ilaglarin veya diger biyomakromolekiillerin daha giivenli bir birlesimini

olusturmaktadir.

Karbon nanotiipleri fonksiyonellestirmek icin g¢esitli  gelistirilen kovalent

reaksiyonlardan oksidasyon en yaygin olarak kullanilandir. KNT oksidasyonu nitrik
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asit gibi oksitleyici ajanlarla yapilmaktadir. Islem sirasinda, karboksil gruplari
tiiplerin uglarinda ve yan duvarlardaki kusurlarda olugmaktadir. Bununla birlikte,
oksitlenmis KNT'ler suda ¢oziinlir olsa da tuzlarin varliginda toplanirlar ve bu
nedenle ¢ofu biyolojik ¢ozeltinin yiiksek tuz igeriginden dolayr biyolojik

uygulamalar i¢in dogrudan kullanilamazlar.

Poli (etilen glikol) (PEG) gibi hidrofilik polimerlerin, biyolojik ortamlarda stabil olan
KNT-polimer konjiigatlar1 verecek sekilde oksitlenmis KNT'lere eklenmesiyle daha
fazla modifikasyon yapilabilmektedir. Kovalent fonksiyonellestirme yonteminin
saglamligina ragmen, fotoluminesans ve Raman sagilmasi gibi KNT'lerin dogal
fiziksel ozellikleri, bozulan nanotiip yapisindan dolayr kimyasal reaksiyonlardan
sonra siklikla yok edilmektedir ve bu malzemelerin optik uygulama potansiyelini
azaltmaktadir [31]. Bundan dolayi, kovalent baglanma, fototermal ablasyon ya da

goriintiileme amaciyla kullanilan KNT'leri fonksiyonellestirmek i¢in kullanilamaz
[32].

KNT'lerin kovalent fonksiyonellestirilmesinde, ilag molekiillerinin veya fonksiyonel
gruplarin kombinasyonu nispeten daha giivenlidir. KNT'lerin gii¢lii asitler tarafindan
oksidasyonu ile elde edilen KNT'lerin kovalent fonksiyonellesmesi, indirgenmeye
neden olur ve sulu ortamda dagilabilirligin artmasina neden olan karboksilik asit
gruplart iiretmektedir. Alternatif olarak, dis duvarlara ve KNT'lerin uglarina

hidrofilik gruplarin eklenmesi onlari suda ¢oziiniir kilmaktadir [23].

Bu tiir reaksiyonlar genellikle kovalent bag icin asir1 kosullar gerektirmektedir. ilag
salim perspektiflerinde, ila¢ molekiillerinin KNT yiizeyine dogrudan kovalent
modifikasyonu literatiirde daha az bulunmaktadir. Bununla birlikte, proteinler,
peptidler, DNA ve siRNA gibi terapotik biyokromolekiiller igin, kovalent
fonksiyonellestirme yaygin olarak uygulanmistir [22].

Kovalent fonksiyonellestirme ¢ogu durumda KNT'nin iletkenlik ve mekanik dayanim
gibi icsel oOzelliklerini degistirmektedir, c¢iinkii normal grafen tipi yapiyr tahrip

etmektedir [33].

3.8.5.2 Non-kovalent fonksiyonellestirme

Kovalent yontemin aksine, kovalent olmayan fonksiyonellestirme, KNT'lerin
amfifilik ylizey aktif madde molekiilleri veya polimerleri ile kaplanmasiyla

gerceklestirilebilmektedir. Karbon nanotiiplerin kimyasal yapisi bozulmadigindan,
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fonksiyonellestirme isleminde kullanilan sonikasyon nedeniyle boy kisaltilmasi
disinda, KNT'lerin fiziksel ozellikleri esas olarak kovalent olmayan yaklagimla
korunmaktadir. Bir karbon nanotiipiin poliaromatik grafit yiizeyine n-m istifleme

yoluyla aromatik molekiillerin baglanmasiyla gergeklestirilmektedir [27].

Terapotik ilag molekiillerinin KNT'lerin ylizeyine adsorpsiyon mekanizmasiyla
baglanmasini igermektedir. KNT'ler konakg¢i-konuk etkilesimi ile ila¢ molekiillerini
adsorbe etmek icin nanorevresorler olarak gorev yapmaktadir. Adsorbe edilmis
molekiil zincirleri ve KNT'lerin ylizeyi arasindaki hidrofobik ve m- m etkilesim

kuvveti, yiizeydeki fonksiyonellestirmeye yardime1 olmaktadir.

Kovalent olmayan fonksiyonellestirme, KNT'lerin gelismis biyouyumluluk ve
biyomedikal uygulamalari i¢in ¢ok onemlidir. Bu modifikasyon islemi ile, yilizey
aktif cisimleri, polimerler ve DNA, siRNA, proteinler ve peptidler gibi
biyomolekiiller KNT'lerin yiizeyine basariyla yiiklenebilmektedir. Ayrica, lipofilik
ila¢c molekiilleri, hedefli ila¢ dagitim uygulamasi icin KNT'lere hidrofobik kuvvetler
tarafindan asilanabilmektedir. Nanotiip yiizeyindeki yiikiin varligi ilag molekiillerinin
adsorpsiyonuna yardimci olmaktadir. KNT'lerin kovalent olmayan
fonksiyonellestirilmesi, nanotiiplerin elektronik ozelliklerini etkilemeden kimyasal

modifikasyonlar yapma imkan1 sundugu icin 6zellikle ¢ekicidir.

KNT'lerin fonksiyonellestirilmesi icin polietilen, naylon ve PEG gibi ¢esitli
polimerler kullanilmaktadir. Bu yontem genellikle van der Waals kuvvetlerini ve
elektrostatik etkilesimleri igermektedir. Fonksiyonellestirilmesi tekniklerinden biri
olan PEGilasyon, yakin zamanda, gelismis biyouyumluluk, ¢oziiniirlik ve diisiik
toksisite nedeniyle biiyilkk 6nem kazanmistir. PEG ile fonksiyonel hale getirilmis
KNT'ler, toksik olmamalar1 ve gelismis ¢Oziiniirliikleri nedeniyle ila¢ dagitiminda

yaygin sekilde kullanilir [34].

Giliniimiizde karbon nanotiiplerin biyomedikal alanindaki uygulamalar1 icin
fonksiyonel hale getirilmesi, esas olarak, bu malzemeyi biyolojik olarak uyumlu
kilabilen kimyasal stratejilerle de smirlandirilmistir. En basit prosediirler, f-
KNT'lerin, piren, naftalen gibi birkag¢ molekiile fiziksel adsorpsiyonunu i¢germektedir
[35].

KNT'lerin kovalent olmayan etkilesime dayanarak fonksiyonellestirilmesi

yontemleri, nanotiip yan duvarmin igsel sp? hibritlestirilmis yapisini tahrip etmeden
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gerceklestirilebilir, bdylece KNT'lerin orijinal elektronik yapisi ve 0Ozellikleri
korunabilmektedir. Farkli tiirde kovalent olmayan modifikasyonlar arastirilmistir.
KNT'lerin kovalent olmayan fonksiyonellestirilmesi, konjuge molekiiller ve
KNT'lerin grafit yan duvari arasindaki n—m etkilesimleriyle saglanabilmektedir [36].
Bu davranis, giiclii igsel van der Waals kuvvetleri nedeniyle, KNT'lerin bir araya
gelme egiliminde olmalar1 gergegi ile agiklanmaktadir. Bu dezavantajin iistesinden
gelmek i¢in KNT'lerin, polimerle kovalent olmayan etkilesimler yoluyla sarilmasi
olduk¢a 6nemli bir yaklasimdir [33] . Bu baglanma tiirli, aromatik DNA baz tiniteleri
sayesinde tek DNA dizisine de uygulanabilmektedir. Bu, niikleazlar tarafindan
boliindiigi icin dengesiz oldugu gosterilmistir ve sonug olarak biyolojik uygulamalar

simdiye kadar sinirhdir [32].

Molekiillerin KNT'lere kovalent olmayan baglanmasi, genellikle literatiire gére daha
yaygin olarak kullanilan ila¢ dagitim yontemidir. Kovalent olmayan bir sekilde
fonksiyonel hale getirilmis ideal bir KNT'nin spesifik ozelliklere sahip olmasi
gerekmektedir. Bu, amfifilik molekiillerin KNT'ye kaplandigi misel tipi yapilar
olusturularak gerceklestirilebilmektedir.

Kimyasal modifikasyonlar ile karsilastirildiginda, kovalent olmayan yontem iki ana
avantaja sahiptir: (i) nispeten hafif reaksiyon kosullar1 altinda calistirilabilme ve (ii)

KNT'lerin miikkemmel grafitik yapist korunabilmesidir [34].

Polimerlerin, KNT'lerin kovalent olmayan fonksiyonellestirilmesi i¢in n—n
etkilesimleri ve Van der Waals'in kuvvetlerinin kullanilmasi nihai 6zelliklerin
korunmasi i¢in ¢ok fazla ¢aba sarfederken, ¢Oziiniirliikleri de oldukga arttirmaktadir

[37].

Bu yontemle, nanotiiplin konjuge sistemini degistirmeden, sudaki dispersiyonlarini
stabilize edebilmektedir. Kovalent olmayan modifikasyonlar, gelismis dagilima ek
olarak TDKNT'yi molekiiler segicilik gibi ikincil 06zelliklere sahip hale
getirebilmektedir [38]. Bu yaklasimin en biiyiik avantajlarindan biri, KNT'lerin,
coziinlirliiklerini olduk¢a olaganiistii bir sekilde gelistirirken konjuge elektronik

yapilarinin korunmalaridir [39].

Genel olarak, kovalent olmayan fonksiyonellestirme ile, gelistirilmis reaktivite,
dagilabilirlik, baglama kapasitesi, biyouyumluluk, katalitik aktivite ve algilama

davranigina sahip nanomalzemeler iiretebilmektedir [40,41].
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PEG, KNT’leri fonksiyonel hale getirme i¢in en ¢ok tercih edilen malzeme olup, sulu

cozeltideki dispersiyonu ve KNT'lerin biyo-uyumlulugunu artirmaktadir [42].

Sekil 3.8 : PEGilasyon yapilan TDKNT [12].

Yukarida bahsedilen modifikasyonlar, KNT'nin plazma membranini gegme ve
niikleik asit, peptit gibi kii¢iik molekiillerin ve makromolekiillerin hiicresel aliminm
desteklemesini saglamaktadir. Son on yilda, biyomolekiillerin etkili bir sekilde salimi
ve gorlintileme ajanlarinin tasarlanmast i¢in KNT'lerin kovalent olmayan
fonksiyonellestirilmesi konusunda ¢aligmalar artarak devam etmektedir. Bu
calismada, KNT’lerin biyolojik uyumlulugunu gelistirmek ve suda ¢oziiniirliglini
arttirmak icin kovalent olmayan fonksiyonellestirme yapilmistir. Bu amagla KNT
yiizeyine 9-florenilmetil kloroformat (Fmoc)-PEG kompleksi baglanmistir. PEG’in
biyomalzeme olarak kullanilmasmin sebepleri literatiirde asagidaki sekilde

siralanmastir.

— Toksik ozelliklerinin az olmasi ve bagisiklik sistemi tarafindan yabanci

madde olarak algilanmamasi,
— Su ortaminda ¢6ziinebilir olmasi,

— Esnekliginin  yliksek olmasit nedeniyle yiizey islemleri ya da

biyokonjugasyona sterik bir engel olusturmamasidir [34].

PEG zincirlerinin KNT duvarina baglanmasi ile PEG zincirinin ve KNT lerin giiglii
yonleri birleserek; kan uyumlu, yapisi sayesinde hiicre duvarindan gecebilen, stabil
yapida ve 1yi optik Ozelliklere sahip bir nanomalzeme elde edilebilmektedir. Bu
sayede elde edilen nanomalzeme gelismis Ozellikleriyle ila¢ tagima araglari olarak

biiyiik gelecek vaadetmektedir.
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4. DENEYSEL CALISMA

4.1 Kullanilan Kimyasallar ve Ozellikleri

Molekiil agirligi 2000, 5000 ve 12000 g/mol olan PEG monometil eter, Fmoc-glisin
(Fmoc-Gly-OH) ve Fmoc-triptofan (Fmoc-Trp-OH) Sigma Aldrich'ten alinmistir.
Fmoc, 9-florenilmetil karbonili ifade etmektedir. Diklorometan (DCM) Aldrich’ten
temin edilmis ve kullanimdan 6nce P.Os lizerinde damitilmistir. Tetrahidrofuran
(THF; %99,8, J.T. Baker), dietil eter, dimetilaminopiridin (DMAP) ve N, N'-
disikloheksilkarbodiimid (DCC) Sigma Aldrich marka kullanilmistir. PEG

monometil eterin kimyasal formiilii Sekil 4.1°de, baz1 6zellikleri ise Cizelge 4.1°de

verilmigtir.
OtH
HsCO
n
Sekil 4.1 : PEG monometil eter.
Cizelge 4.1 : PEG monometil eterin 6zellikleri.
PEG(Ma=g/mol) Erime Noktasi (°C) Viskozite(20°C’de mPas)
2000 49-52 50-58
5000 55-60 167-219
12000 56-60 1100-1400

Fmoc aminoasitleri olan (Fmoc-aa), Fmoc-Gly-OH ve Fmoc-Trp-OH’in kimyasal

yapilar1 Sekil 4.2 ve 4.3°de, kimyasal 6zellikleri ise Cizelge 4.2°de verilmistir.
O
(Do byyor
(T oY
(J )
Sekil 4.2 : Fmoc-Gly-OH kimyasal yapisi.
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O o)ok COOH
]
I

Sekil 4.3 : Fmoc-Trp-OH kimyasal yapisi.

Iz

Cizelge 4.2 : Fmoc-Gly-OH ve Fmoc-Trp-OH o6zellikleri.

Ozellikler Fmoc-Gly-OH Fmoc-Trp-OH
Molekiil agirligr (g/mol) 297,31 426,46
Erime noktasi(°C) 174-178 182-185
Yogunluk (g/cm3) 1,167 1,289

4.2 Tek Duvarh Karbon Nanotiip Sentezi

KNT sentezi, ITU Enerji Enstitiisii 6gretim {iyesi Prof.Dr. Nilgiin Yavuz
yonetiminde Nanobilim ve Nanomiihendislik Lisansiistii Programi 6grencisi Serdar
Bozoglu tarafindan gerceklestirilmistir. Akiskan yatakli kimyasal buhar biriktirme
yontemine gore KNT iiretimi yapilan sistem ITU Enerji Enstitiisii Malzeme Uretim
ve Hazirlama Laboratuari’'nda bulunmaktadir. Sistem; yiiksek sicakliklarda
caligabilen bir firin ve kuartz bir reaktérden olusmaktadir. Katalizor, icinde disk
bulunan kuartz reaktore yerlestirilmekte ve gaz akisi ile akigskanlasma
gerceklesmektedir. Calismada tek duvarli KNT (TDKNT) {iretimi, reaktore
gonderilen gaz debisi ile baglantili olarak bu diskin tizerindeki 5-10 cm’lik bolgede
gerceklesmektedir. Tasiyici inert gaz olarak argon kullanilmistir ve hidrokarbon ile
reaktdr icerisine gonderilmistir. Inert gaz kullamlmasinin en &nemli sebebi,
katalizoriin akiskanlagmasinin gerceklesmesi i¢in hidrokarbon akis hizina ek olarak
gerekli akigkan hizinin saglanmasidir. Ayrica, KNT iiretiminin baglangicinda ve
sonunda reaktoriin iginin hava ve diger gazlardan temizlenmesi igin inert gaz akigina
ihtiya¢c duyulmakta ve bu gaz sayesinde firmin tepkime bolgesi haricinde olusan

yapilar akis ile firinin disina ¢ikarilmaktadir.

Katalizoriin iiretilmesi asamasinda, demir nitrat [Fe (NO3)3.9H.O] ve magnezyum

oksit (MgO), etanol igerisinde ultrasonik olarak karistirilarak, homojen bir karigim

26



saglandiktan sonra kurutma ve Oglitme islemleri 1ile katalizor {retimi
gerceklestirilmistir. Demir nitrat ve magnezyum oksit miktarlari, katalizor igerisinde
hedeflenen demir ve magnezyumun kiitlesel oranlarina bagh olarak secilmistir. Firin
igerisine yerlestirilen katalizorde bulunan demir nitrat, firinin 1sinma stireci igerisinde
125°C’nin tizerindeki sicakliklarda demir okside (Fe2O3) doniismekte ve boylece

Fe203+MgO yapisi son halini almaktadir.

Karbon nanotiip iiretim deneyi, 800°C’de bir boru firin i¢ine yerlestirilmis kuvars
reaktorde gergeklestirilmistir. Calisilmak istenen sicakliga argon gazi ile ulasilmis ve
belirli akis hizina sahip asetilen sisteme beslenmistir. Karbon nanotiip olusumu igin
gerekli siire literatiirdeki ve grubun daha once yaptigi calismalar da goz Oniinde
bulundurularak belirlenerek deney gergeklestirilmistir [43]. Daha sonra asetilen gaz

akis1 kesilmis ve numune 200°C’ye argon gazi ortaminda sogutulmustur.

4.3 Fmoc-PEG Komplekslerinin Hazirlanmasi

Calismada toplam 6 adet Fmoc-PEG kompleksi sentezlenmistir. Fmoc-Gly-OH ve
Fmoc-Trp-OH’in PEGo2o0o, PEGsooo Ve PEGi2000 ile reaksiyonundan Fmoc-PEG
kompleksleri, biiyiik o6l¢lide literatiirde belirtilen yoOntemin izlenmesiyle
sentezlenmistir [44]. Ornek olarak Fmoc-Gly-OH ve PEGuo kullanilarak
gergeklestirilen sentez, detayli olarak agiklanacaktir. Diger sentezler benzer sekilde
gerceklestirilmistir. Oncelikle, monometoksi PEG2o00 (2.0 g), CH2C12 (30 ml) iginde
¢ozlilmis ve 3 ml THF iginde ¢6ziilmiis Fmoc-Gly-OH (0,45 g) ile karistirilmistur.
Karigima DCC (0.37 g) ilave edilmis ve 10 ml THF igerisinde ¢6ziinmiis DMAP
(0.122 g) ilave edilerek reaksiyon oda sicakliginda 48 saat karistirilmistir. Reaksiyon
sliresinin sonunda, reaksiyon ¢ozeltisi konsantre edilerek iiriin dietil eter icerisinde
cokeltilmistir. Beyaz kati ¢cokelti siiziilmiis, eter ile yikanmis ve gece boyunca vakum

altinda kurutulmustur.

4.4 TDKNT’lerin Fmoc-PEG Kompleksleri ile Fonksiyonellestirilmesi

Hazirlanan 6 adet Fmoc-PEG kompleksini TDKNT duvarma tutturmak igin
uygulanan prosediir, asagida Fmoc-PEG2000 kompleksi i¢in agiklanmistir. 80 mL
kuru THF igeren bir balona TDKNT (50 mg) ve Fmoc-PEG2000 (0.25 g) eklenmistir.

Karisim, ultrasonik banyoda 30 dakika sonikasyona tabii tutulmus ve daha sonra oda
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sicakliginda 72 saat karistirilmistir. Nihai karisim, baglanmayan Fmoc-PEG'lerin
uzaklagtirllmasi amaciyla bir filtre (Sartorius, PTFE; gbézenek boyutu, 0.2 um)
kullanilarak siizilmiistiir. Daha sonra, filtre iizerinde kalan kati, THF (500 ml) ve
aseton (500 ml) kullanilarak yikanmis ve tekrar stiziilmiistir. Elde edilen siyah toz

daha sonra 24 saat boyunca vakum altinda kurutulmustur.

4.5 Karakterizasyon Yontemleri

4.5.1 Gegirimli elektron mikroskobu

Yiiksek c¢oziinirliikli gecirimli elektron mikroskobu (HR-TEM) goriintiileri, 200
kV'da calisan bir JEOL 2100 cihaz1 kullanilarak elde edilmistir. HR-TEM
numuneleri, bir holey karbon kapli bakir 1zgara {izerinde numunenin bir seyreltilmis

¢ozeltisini (THF icinde) damlatilmasiyla hazirlanmastir.

4.5.2 Fourier transform infrared spektroskopisi

FT-IR spektrumlar1 4000-500 cm™ araliginda bir Agilent Technologies Cary 630 FT-
IR cihaziyla incelenmistir. FT- IR spektrumlari, Fmoc aminoasitlerinin (Fmoc-aa)
PEG’e baglanmasinin belirlenmesinde énemli bir rol oynamaktadir, ¢linkii baglanma

sonrasi yeni baglarin olusumunu dogrudan ortaya koyabilmektedir.

4.5.3 Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi

'H (500 MHz) spektrumlari bir Agilent VNMRS 500 cihaz1 kullanilarak CDCl3'te
kaydedilmis ve Fmoc-PEG komplekslerinin yapisal karakterizasyonu yapilmistir.
4.5.4 UV-vis spektroskopisi

UV-vis spektrumlari, 190-1090 nm araliginda CH2C1; igerisinde bir Agilent Cary
100 spektrofotometresi kullanilarak 1 cm kuvars kiivetlerde kaydedilmistir.

4.5.5 Floresans spektroskopisi

F-4500 spektrofotometresi kullanilarak floresans spektrumlari elde edilmistir. Bu
calisma TDKNT’lerin PEG ile fonksiyonellestirmesini dogrulamak amaciyla
yapilmistir.
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4.5.6 Termal gravimetrik analiz

Termal gravimetrik analizler (TGA), 30-800 ° C sicaklik araliginda, inert atmosfer
altinda 10° C/dak'lik bir 1sitma hizi ile Perkin-Elmer Diamond TA/TGA {izerinde
gergeklestirilmistir. TDKNT ’lerin fonksiyonellestirme miktar1 ve termal kararliliklar

saptanmistir.

29






5. SONUCLAR VE TARTISMA

5.1 Fmoc-PEG komplekslerinin hazirlanmasi

PEG’e baglanacak molekiil, peptitlerin organik sentezinde de koruyucu bir grup
olarak kullanilan 9-florenilmetil karbonildir [45]. Fmoc, PEG’in kolayca
baglanabilecegi aromatik florenil grubu igermektedir. Fmoc-aa’leri bir baglanti
olusturmak i¢in Sekil 5.1°de gosterilen mekanizma iizerinden reaksiyona

girmektedir.

O
. OCC
R‘ n

0 0
R'HN\)LO/\{O\/}O)KrNHH'
R "R

0
- .HHN\/[LO—PEG
R

Sekil 5.1 : Direkt esterifikasyon.
5.2 TDKNT’lerin Fmoc-PEG kompleksleri ile fonksiyonellestirilmesi

Fmoc-aa’ler, dogrudan KNT immobilizasyonu i¢in kullanilmaktadir. Ayrica, Fmoc
amino asitlerinin - bag1 araciligiyla etkilesime girebilecegi bilinmektedir, ¢linkii bu
tiir molekiiller nanoyapilar ile kendi kendine birlesebilmektedir [46]. Bu ¢alismada,
Fmoc-PEG kompleksleri KNT’lerin nonkovalent fonksiyonellestirilmesi amaciyla
fiziksel olarak TDKNT lere monte edilmistir. ITU BAP Birimi kapsaminda yapilan
MGA-2019-41823 nolu projede yapilan hesaplamali ¢alismalar ile Fmoc-aa’lerinin
igerdigi aromatik florenil gruplar1 sayesinde KNT yilizeyinde istiflendigi tespit
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edilmistir [47]. Sekil 5.2 ve 5.3’de bu c¢alismalardan elde edilen goriintiiler

gosterilmektedir.

Sekil 5.3 : Fmoc-Trp/TDKNT sematik gosterimi.
5.3 Karakterizasyon Sonuclari

5.3.1 Geg¢irimli elektron mikroskobu

TEM, karbon nanotiip drneklerinin ince detaylarini yakalamay1 saglayan en yliksek
¢oziiniirliiklii tekniktir. Uretilen TDKNT'lerin TEM gériintiileri Sekil 5.3'de
gosterilmistir. Kimyasal buhar biriktirme yontemiyle sentezlenen yapilarin karbon

nanotiiplerin tek duvarl oldugu TEM analizlerinden belirlenmistir.

Sekil 5.4 : TDKNT'lerin TEM goériintiileri.
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5.3.2 Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi

Farkli molekiil agirligindaki PEG’lerle ile baglanan Fmoc-aa’lerinin yapisal
karakterizasyonu FT-IR spektrometresi ile izlenmistir. Sekil 5.5, 5.6 ve 5.7’de
yaklasik 2880 cm-1’de tiim spektrumlarda gozlenen karakteristik pikler, PEG’in
icerdigi -CH2CH20- grubundan kaynaklanmaktadir [48]. Literatiire bakilarak Fmoc-
PEG spektrumlarinda goriilen 1720 cm-1’deki bantlar ise Fmoc grubunun karbonil

karbamatina karsilik gelmektedir [49].

Gegirgenlik (%)

Fmoc-Gly-PEG2000

Fmoc-Trp-PEG2000
PEG2000

T T T T T T T T T T T T T T T
3894 3661 3428 3195 2862 2720 2496 2263 2030 1798 1365 1332 1099 366 633 400
Dalzaboyu (eml)

Sekil 5.5 : PEG2000, Gly-PEG2000, Trp-PEGz000'in FT-IR spektrumu.

Gegirgenlik (%)

Fmoc-Gly-PEGS5000

Fmoc-Trp-PEG3000

PEG000

1720

3894 3661 34283 3193 2062 2729 2496 2263 2030 1793 1363 1332 109% 366 633 400

Dalgaboyu (cm')

Sekil 5.6 : PEGsoo0, Gly-PEGso00, Trp-PEGsooo'in FT-IR spektrumu.
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Fmoc-Gly-PEG12000

Fmoc-Trp-PEG12000

PEG12000

1720

Gegirgenlik (%)

T T T T T T T T T
3894 3661 3428 3193 2062 2720 2496 2263 2030 1798 1563 1332 1099 866 633 400
Dalgaboyu {cm!)

Sekil 5.7 : PEG12000, Gly-PEGa12000, Trp-PEGi2000'in FT-IR spektrumu.

5.3.3 Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi

Fmoc-aa’lerinin PEG monometil etere baglanmasini karakterize etmek amaciyla
orneklerin *H NMR spektrumlar1 incelenmistir. Fmoc-Gly-PEGz000 Ve Fmoc-Trp-
PEGi2000’in *H NMR spektrumlar1 6rnek olarak Sekil 5.8 ve 5.9°da verilmistir.
Diger orneklerin spektrumlari ise EkA boliimiinde yer almaktadir. Fmoc-Gly-
PEG2000 spektrumu, 3.6 ppm'de PEG omurgasinin metilen protonlarini temsil eden

sinyaller vermistir. Fmoc grubu proton sinyalleri ise Sekil 5.8°de gdsterilmistir.

(e}
o/‘\N H/h\”/o\/(o/\)n o

N I

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
(ppm)

Sekil 5.8 : Fmoc-Gly-PEG2o00'in *H NMR spektrumu.
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Sentezlenen Fmoc-Trp-PEGizo00'in 'H NMR  spektrumuna gore, Fmoc proton

sinyalleri ve triptofanin karakteristik pikleri Sekil 5.9’da tanimlanmaistir.

5
ﬁ e"‘ NH &
i
OH
PR i ©
o NH ‘ o
g o n

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
1 (ppm)

Sekil 5.9 : Fmoc-Trp-PEG12000'in *H NMR spektrumu.
5.3.4 UV-vis spektroskopisi

Sekil 5.10 ve 5.11, sirasiyla Fmoc-Gly-PEG2000 Ve Fmoc-Trp-PEG12000'in absorbans
spektrumlarini icermektedir. Sonuglar degerlendirilirken, dikloro metanda ¢oztilmis
Fmoc-Gly-PEGzo00 Ve Fmoc-Trp-PEGizo00'in UV-vis spektrumunda keskin bir
absorpsiyon bandina sahip olduklari belirlenmistir. 50 pl’lik ¢ozeltinin, yiiksek
absorbansa sahip bir bolge iceren bir spektrum sagladigi goriilmiistiir (sirastyla 268
ve 269 nm). Dikloro metanda ¢6ziilen Fmoc-PEG kompleksleri de yaklasik 269
nm'de benzer spektrumlar gostermistir (Ek B).

1.2

1 4

0,8 -

0,6 -

0.4 1

Absorbans

0,2

0 T : : : : T ' ' '
190 290 390 490 590 690 790 890 990 1090

-0,2

Dalgaboyu (nm)

Sekil 5.10 : Fmoc-Gly-PEG2o00in UV-vis spektrumu.
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0.8 -

0.6 -

Absorbans

0.4

0,2

190 290 390 490 590 690 790 890 990 1090

-0,2
Dalga boyu (nm)

Sekil 5.11 : Fmoc-Trp-PEGa12000'in UV-vis spektrumu.
5.3.5 Floresans spektroskopisi

Dogal olarak floresan 6zellik gosteren triptofan, UV 15181 emer / yayar ve diisiik
fotostabiliteye sahiptir [50]. Sekil 5.12 ve Sekil 5.13’de, Fmoc-Gly-PEGao0 Ve
Fmoc-Trp-PEGi12000'in  floresans  spektrumlari  goriilmektedir. Bu  floresans
spektrumlar1 Fmoc igin spesifiktir. Fmoc-PEG-TDKNT kompleksinde, Fmoc
gruplar1 floresanst sondiiriiliir ve bu grubun halka yapisindaki hidrofobik uglarinin
TDKNT yiizeyine adsorbe edildigine dair kanit saglar. Sekil 5.10 ve 5.11°den
gortldigi gibi Fmoc-PEG kompleksinin spektrumunda 315 ve 319 nm’deki pikler
TDKNT’ye baglanma adimindan sonra soniimlenmistir. Hidrofilik PEG zincirinin
cozeltiye uzanmasi beklenmektedir. Aromatik halkalar arasindaki ©- © bagi, enerji
transferinde floresan spektrumunun soniimlenmesine neden olabilecegi literatiide de

bildirilmistir [51].

4000
3500 ——Fmoc-Gly-PEG2000
3000 ——Fmoc-Gly-PEG2000/TDKNT
2500
2000
R
1000
500
0 P — : :
282 382 482 582 682 782 882
Dalga boyu (nm)

Sekil 5.12 : Fmoc-Gly-PEG2000 Ve Fmoc-Gly-PEG2000- TDKNT'nin floresans
spektrumu.
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800 —— Fmoc-Trp-PEG12000
700
600 ——Fmoc-Trp-PEG12000/TDKNT

Yogunluk

272 372 472 572 672 772 872
Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.13 : Fmoc-Trp-PEG12000 Ve Fmoc-Trp-PEG12000- TDKNT'nin floresans
spektrumu.

5.3.6 Termal gravimetrik analiz

Literatiirdeki calismalara bakildiginda, Fmoc-Trp-OH’1n igerdigi triptofan amino
asitinin bulundurdugu aromatik halkalar sebebiyle TDKNT yiizeyine daha fazla
baglanacagi ongoriilmekteydi [52,46]. Sekil 5.15°de Fmoc-Trp’mn TDKNT ylizeyine
tutunmast gosterilmistir.Hem bu durumu teyit etmek hem de PEG’in zincir uzunlugu
etkisini elimine etmek adina TDKNT'lere bagli Fmoc-aa’lerinin miktarin1 tespit
edilmis ve TGA analizi, deney boliimiinde belirtildigi sekilde gerceklestirilmistir.
Sekil 5.15'de gosterildigi gibi, hem Fmoc-Gly hem de Fmoc-Trp'nin, TDKNT lerin
ylizeyine baglandigi gosterilmistir. Beklendigi gibi, Fmoc-Trp icin kiitle kaybi
miktar1 Fmoc-Gly'den daha yiiksektir. Aromatik florenil halkalari, hem Fmoc-Gly
hem de Fmoc-Trp'deki m—n etkilesimler yoluyla TDKNT'lerin yiizeyine baglanma
yetenegine sahiptir. Fmoc-Trp'deki aromatik triptofan halkasinin mevcudiyeti,

TDKNT duvarlarina baglanmayi tesvik etmistir.

() (ii)
§177
T at
2905,
Yol e
e ) & ‘.,
2 19 94 b a- 81
a“ : 29 oo = $ibe )
248, 3y ”
= v vl d
P 218 T MR
4 ? =Y 3 1 1T : ? b4
A e
2 P o
“ah BN
@
J“ Y
b
Florenil Triptofan

Sekil 5.14 : (i) Fmoc-Gly ve (ii) Fmoc-Trp'in KNT yiizeyine baglanmasi.
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Sekil 5.15 : Fmoc-Gly/TDKNT ve Fmoc-Trp/TDKNT kiitle kaybi.

PEG’in miktarinin TDKNT yiizeyine baglanma verimi iizerindeki etkisini incelemek
amaciyla PEGsooo referans olarak alinmigs ve farkli miktarlarda PEG kullanilarak
deneyler yapilmistir. Fmoc-Gly-PEGsooo ile Fmoc-Trp-PEGsooo’in TDKNT yiizeyine
baglanma verimleri farkli mol kiitleleri i¢in izlenmistir. Sekil 15°te goriildiigii tizere
PEG’in miktarinin artmasi1 hem glisinli hem de triptofanli kompleksler i¢in olumlu

etki etmis ve baglanma verimini artirmistir.

®4.10 *mol ®10 *mol

25 ~
20 A
15 A

10 1

Agirlik Kaybi (%)

Fmoc-Gly-PEG/TDKNT Fmoc-Trp-PEG/TDKNT

Sekil 5.16 : Gly-PEG/TDKNT ve Trp-PEG/TDKNT’in PEGsooo i¢in kiitle kaybiu.

Sekil 5.16, nanotiip yiizeylerine monte edilen farkli molekiil agirhgindaki Fmoc-Gly-
PEG ve Fmoc-Trp-PEG komplekslerinin TGA sonuglarini gostermektedir. Fmoc-
Gly-PEG'in TDKNT'lere baglanma miktari, Fmoc-Trp-PEG sonuglarina kiyasla
tamamen farkli egilimler sergilemistir. Glisin kimyasal yapis1 sebebiyle, triptofan ile
kiyaslandiginda nispeten daha zayif etkilesimler ile PEG’e baglanmis ve PEG’in
molekiil agirligr arttikca bu baglarin kopma egiliminde oldugu saptanmistir. Bu
sebeple, Fmoc-Gly-PEG o6rneklerinin TGA analizinden gorildigi gibi PEG'nin
molekiiler agirlig1 arttikca, yiizde kiitle kayb1 miktar1 diigmiistiir. Bununla birlikte,
Fmoc-Trp-PEG’de, bu miktar PEG'nin molekiiler agirligt Ma=12000 g/mol'e

yiikselirken maksimum deger almistir. TDKNT'lere bagli Fmoc-aa’ler icin kiitle
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kaybr egilim miktarindaki farkin, Fmoc-Trp'daki aromatik triptofan halkasinin

varligindan kaynaklandigi tahmin edilmektedir.

B PEG2000 M PEG5000 PEG12000

30 A

25 A

20

15 A

10

Agrhik Kavbi (%)

Fmoc-Gly-PEG/TDKNT Fmoc-Trp-PEG/TDKNT

Sekil 5.17 : Gly-PEG/TDKNT ve Trp-PEG/TDKNT kiitle kayb.
5.3.7 Sudaki dispersiyon

Fmoc-aa’leri ile modifiye edilmis TDKNT ’in suda dagilma davranigini belirlemek
icin yapilan deneylerin sonuclar1 Sekil 5.14’de gosterilmistir. KNT dispersiyonlari,
n-n etkilesimleriyle nanotlip ylizeylerine monte edilen aromatik fonksiyonellige
sahip PEG kullanilarak kovalent olmayan modifikasyonlarla elde edilmistir. KNT
yiizeyi hidrofobiktir ve Fmoc amino asitleri yiizeye baglandiginda, polar gruplar (-
OH ve -COOH), amid omurgasinda, yiizey aktif madde benzeri Ozelliklere yol
acmaktadir. Literatiirde belirtildigi gibi yiizeye bagli olan ve bagli olmayan Fmoc
amino asitleri arasinda, m-m istiflenmesi ve hidrojen baglanmasi yoluyla ek
etkilesimler de meydana gelir; bu, sulu ortam i¢inde stabil bir nanotlip dagiliminin
genel olusumuna katkida bulunabilmektedir [46] . Sekil 5.16’dan goriildiigii tizere 0,
1, 3 ve 5 saat iginde TDKNT lerin sudaki dispersiyonu incelenmis, en iyi dispersan

ozelligi Fmoc-Trp’in sagladigi saptanmistir.

Sekil 5.18 : Fmoc-Gly ve Fmoc-Trp'in sudaki dagilima.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, ilag salim sistemi olarak kullanilmak iizere bir nanotasiyicinin
gelistirilmesi amaciyla biitiinlestirici bir yaklasim kullanilmistir. KNT’lerin biyo-
uyumlulugunu gelistirmek ve suda ¢oziiniirliigiinii arttirmak amaciyla non-kovalent
fonksiyonellestirme yapilmis ve bu amagla KNT ylizeyine iki farkli Fmoc-aa tasiyan
PEG (PEG2000, PEGs000, PEG12000) baglanmistir. Kullanilan Fmoc gruplarinin bagli
oldugu aminoasitler glisin ve triptofan olarak secilmistir. ila¢ tasima amaciyla
tasarlanan bu sistem 3 adimda sentezlenmistir. Oncelikli olarak, sistemin iskeletini
olusturmasi i¢in kimyasal buhar biriktirme yontemi kullanilarak TDKNT
sentezlenmistir. PEG reaksiyona sokularak hazirlanan f-PEG (Fmoc-Gly-PEG ve
Fmoc-Trp-PEG) nanotiipiin duvarina monte edilmistir. Literatiirdeki ¢alismalara
dayanarak, iki farkli Fmoc-aa molekiilii tastyan PEG/TDKNT'lerin gerekli yapisal
dayanima sahip oldugu ortaya koyulmustur. Karakterizasyon c¢aligsmalariyla, Fmoc-
PEG kapli TDKNT'lerin kararliligi, baglanma verimi ve askida kalma ozelligi

arastirilmistir.

Sentezin ilk adimi olan Fmoc-PEG komplekslerinin sentezinin izlenmesi amaciyla
'H NMR spektrumlart kullamlmigtir. Fmoc-Gly-OH ve Fmoc-Trp-OH’m verdigi
karakteristik pikler, bu yapilarin basarili bir sekilde PEG’e baglandigim

gostermektedir.

'H NMR spektrumlarini desteklemek amaciyla FT-IR spektrumlari incelenmistir.
PEG ile f-PEG spektrumlar1 karsilastirildiginda, Fmoc gruplarinin karakteristik
pikleri agik bir sekilde gézlenmektedir.

Sentezin ikinci adiminda ise Fmoc-aa’lerinin bagli oldugu farkli molekiil
agirhgindaki PEG’ler, TDKNT’lere monte edilmistir. Bu adimda floresans
spektrofotometresi ile baglanmanin gerceklestigi tespit edilmis, termogravimetrik

analiz ile de bu baglanmanin miktar1 saptanmustir.

Her bir numune i¢in Fmoc-PEG ve Fmoc-PEG/TDKNT’leri karakterize eden iki
farkli floresans spektrumu elde edilmistir. TDKNT ye baglandiktan sonra elde edilen

41



spektrumlarda goriilen soniimlenme b aglanmanin basarili bir sekilde gerceklestigini

ispatlamaktadir.

Fmoc grubu icerdigi aromatik florenil halkalarmin varligi sebebiyle rahatlikla
TDKNT duvarlarina monte edilmis olup, triptofanin aromatik halkalar1 sayesinde
glisinden daha fazla ve homojen sekilde TDKNT lere baglandigt TGA analizleriyle
belirlenmistir. PEG’li komplekslerin baglanma miktarin1 belirlemek i¢in yapilan
TGA analizinden de glisin ve triptofanin tamamen farkli egilimler gosterdigi
saptanmistir. Fmoc-Gly/TDKNT termogramlarinda, PEG’in molekiil agirlig1 arttikga
kiitle kaybi ylizdesi artmis, en yiiksek verim PEG2o0o’den alimmistir. Fmoc-
Trp/TDKNT termogramlarinda ise PEG’in molekiil agirhigr arttikga kiitle kaybi

yiizdesi azalmistir.

Fmoc-aa iceren PEG zincirlerinin KNT duvarina baglanmasi ile PEG zincirinin ve
KNT’lerin gii¢clii yonleri birleserek; kan uyumlu, yapisi sayesinde hiicre duvarindan
geeme potansiyeline sahip, stabil yapida ve iyi optik 6zelliklere sahip bir nanotasiyici
sentezlenmistir. Sentezlenen {irlin, kanser tedavisinde alternatif yontemlere duyulan
ihtiya¢ dogrultusunda, zarari/yan etkisi en aza indirilmis, hedefe yonelik ila¢ taginimi
ve salimi gergeklestirebilecek bir nanotasiyict olacaktir. Literatiirdeki ¢alismalarda
Fmoc aminoasitleriyle olusturulan komplekslere kanser tedavisi igin ¢ogunlukla
paklitaksel molekiiliiniin yiiklendigi saptanmustir. Ileriki adimlarda, bu c¢aligma
kapsaminda sentezlenen nanomalzemeye uygun olan ilacin yiiklenme verimi
arastirilacaktir. Elde edilen nanotasiyicinin icerdigi Fmoc gruplar1 sayesinde yiiksek
ila¢ tasima kapasitesine sahip olmasi beklenmektedir. Ayrica f-KNT’lerin biyolojik
davraniginin anlagilabilmesi i¢in kanser hiicresi tizerindeki toksik etkisinin
belirlenmesi gerekmektedir. ilag nitelifi tastyan ve toksik profili arastirilan bu
malzemenin degerlendirilmesi amaciyla hiicre kiiltiiriinde in vitro sitotoksisite testleri
gerceklestirilecektir. Bu sayede elde edilen nanomalzeme, gelismis 6zellikleriyle ilag

tasima araglari olarak biiyiik gelecek vaadetmektedir.
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EKLER

EK A: NMR spektrumlari
EK B: UV-vis spektrumlari

EK C: Floresans spektrumlari
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Sekil A.2 : Fmoc-Gly-PEGi2000'in *H NMR spektrumu.
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Sekil A.3 : Fmoc-Trp-PEG2000'in *H NMR spektrumu.
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Sekil A.4 : Fmoc-Trp-PEGsooo'in *H NMR spektrumu.
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Sekil B.3 : Fmoc-Trp-PEG2000 Uv-vis spektrumu.
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Sekil C.1 : Fmoc-Gly-PEGso0o Ve Fmoc-Gly-PEGsoo0-TDKNT'nin floresans

spektrumu.
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Sekil C.2 : Fmoc-Gly-PEG12000 Ve Fmoc-Gly-PEG12000-TDKNT'nin floresans

spektrumu.
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Sekil C.3 : Fmoc-Trp-PEG2000 Ve Fmoc-Trp-PEG2000-TDKNT'nin floresans

spektrumu.

52



1800 ——Fmoc-Trp-PEG5000
1600
1400 = Fmoc-Trp-PEG5000/TDKNT

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

Sekil C.4 : Fmoc-Trp-PEGso00 Ve Fmoc-Trp-PEGsoeoo- TDKNT'nin floresans
spektrumu.
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