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OZET

Kétii huylu hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi sonucu ortaya ¢ikan insan sagligina yonelik
en ciddi kiiresel tehditlerden biri olan kanserin onkolojideki en son gelismeleri, ¢ok
fonksiyonlu nanoyapilarin olusturulmasini igerir. Nanopartikiillerin kanser tedavisi
alanina entegrasyonu, tiimor eliminasyonundaki mevcut zorluklar1 ve sinirlamalar1 ele
alma yaklagiminda devrim yaratan doniistiiriicii bir degisim getirmistir. Grafen, 6zellikle
biyotip alaninda, cesitli alanlarda giderek daha fazla fayda bulan karbon tlirevi bir
nanopartikiil olarak duruyor. Bu ¢alismada, indirgeyici kopolimerler olan PCL ve PLLA
ile kapli olan grafen ile antikanser ilac1 Paklitaksel arasindaki etkilesimi, molekiiler
dinamik simiilasyonu ile inceleme yaptik. Bunun i¢in ilk olarak, Nanotube Modeler
Paketi kullanilarak bir grafen yapisinin olusturulmasiyla baslayarak modellenmis Grafen
tabakasinin yiizeyine Paklitaksel molekiiliiniin yerlestirilmesiyle tasarlanmistir. Daha
sonra, simiilasyon sirasinda dinamik yeniden diizenlemeye izin vermek i¢in baslangi¢
konfiglirasyonunda rastgele bir bobin olarak modellenmis olan PLA-PCL kopolimeri
Paclitaxel-grafen kompleksinin etrafini  sarmasmna izin veren bir baslangig
konfigiirasyonuyla sisteme eklenmistir. Aragtirmanin sonucunda bulgular, istenen ilag-
nanokariyer etkilesimlerini saglamak i¢in PLA ve PCL bilesimi arasinda optimum bir
denge kurulmasi gerektigini gdstermektedir. Bu arastirmanin amaci, etkili ve bolgeye
O0zgii ilag dagitimi i¢in umut verici bir ilag nanotasiyicist gelistirmek ve mevcut

kemoterapotiklerin antikanser etkinligini arttirmaktir.

Anahtar Kelimeler: Grafen, PLA/PCL kopolimeri, Nanotasiyici, Paklitaksel



ABSTRACT

Cancer, which is widespread all over the world, is caused by the uncontrolled growth of
cells in any organ or tissue of the body, which acquire the ability to invade and
metastasize. The recent advancement of nanotechnology has provided additional
opportunities for cancer therapeutics, suggesting that the unique physicochemical
properties of nanoparticles in drug delivery systems can be used to overcome the
limitations of conventional cancer therapy. Among nanoparticles, Graphene has become
one of the most popular biomaterials in biomaterials in the last decade due to its affinity
and safety, biocompatibility and unique surface modification, low cost, as well as its
ability to adapt to the body's specific physiological environment (blood, tissue, body fluid,
extracellular matrix, etc.) and avoid the bad consequences caused by aggregation
(thrombus, inflammation, bacterial infection, etc.). The fact that graphene is stable in
water and that cancer stem cells do not form tumor structures but transform into non-
cancer stem cells suggests that it has an important role in designing an effective anticancer
drug. However, the toxicity of graphene in the body can be said to be a disadvantage.
Given this property, the use of PLLA and PCL reducing agents to prevent damage to
graphene can be of great advantage. And the polymers to be used: Poly(e-caprolactone)
(PCL) and polylactide (PLA) are biodegradable polymers used in biomedical
engineering. The biopolymer coating makes graphene biocompatible. It allows it to be
used in the body without the risk of toxicity or infection. Various methods are used to
further improve the results of the researches conducted. Among these methods, the most
widely used in intracellular and extracellular analysis is in silico analysis. The best in
silico example can be said to be Molecular dynamics (MD) simulation. Different methods
are used to deliver this compound to the target tumor cell. At the same time, Molecular
Dynamics Simulation is used in drug design to monitor important biochemical events,
model the motion of molecular systems and continuously contribute to the drug
development process. In this article, we will talk about the simulation of the drug designed
using MD simulation, considering the advantages and disadvantages of graphene used for
cancer treatment.

Keywords: Graphene, PLA/PCL copolymer, Nanocarrier, Paclitaxel
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1. GIRIS

Diinya lizerinde sik rastlanan,viicudun her hangi bir organ ve ya dokusunda meydana
gelen hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesi invaze edebilme yetenegi ve metastaz yapabilme
Ozellikleri kazanmasi ile gergeklesen kanser hastaligi iilkemizde de 1970°li yillarda
doriinde sirada yer alirken son yillarda kardiyovaskiiler sistem rahatsizliklarindan sonra
\gelmekte ve Oliim sebeplerinin basinda yer almaktadir. Diinya saglik orgiitiiniin 2014
yilinda yaymlamis oldugu raporda diinyada 2012 yilinda 14.1 milyon kisinin kanser tanis1
aldig1 ve 8.2 milyon kisinin de kansere bagli nedenlerden 61diigii belirtilmistir.> 2 Kansere
neden olan bir¢ok faktér var.Bunlar i¢ginde bakteri,viriis,beslenme aliskanligi,sigara ve
s.ayn1 zamanda fiziksel etkenler de var ki,bunlara radyasyon,isi,glines 1s181,mekanik
darbeler aittir. Fakat kansere sebep ne olursa olsun hiicrenin genetiginde bozunmalar
gerceklesir ve tek bir gendeki mutasyondan ¢ok, birka¢ gende birden olusan hasar (hiicre
sayisinin artmasi yoniinde ¢alisan genler oncogenler, tiimor Onleyici genler ve DNA
onarim genleri) kanser olusumuna neden olur®. Kanser Latince “canker” ve ya *’carcinos’’
kelimelerinden tiiretilmis olan yenge¢ anlamma gelir. ilk defa MO 3.yiizyilda tiimériin
etrafindaki sigsmis damarlar1 bir yengecin bacaklarina benzetilmis.Suanda kanser temel
tedavi yontemleri cerrahi, kemoterapi ve radyoterapidir.* Kemoterapi ilagla tedavi
anlamina gelmekte, kanser hiicrelerini etkileyen kanser ilaclarinin kullanilarak yapilan
tedavi yontemidir ve kanser tiirline gére kemoterapinin amag,yan etkisi ve uygulama
siresinde farkliliklar olabilir. Fakat kemoterapi kanserli hiicreleri o6ldiirecek
konsantrasyonlarda tiimorlii dokuya ulasamamasi ve ¢evre canli hiicrelere ciddi sekilde
zarar vermesi bilinen en biiyiik dezavantajlarindandir ve kemoterapi, “Coklu ilag

(X3

Direngliligi ‘* mekanizmalar1 nedeniyle basarisiz olabilir.’> En eski yontemlerden olan
cerrahi yontemi ile tedavinin amaci tiimériin ¢ikarilmasidir. Kanserin tedavisinde cerrahi
miidahalelerin amaci1 her zaman hastaligi yok etmek olmayabilir. Baslangigta taniyi
koymak icin doku orneklemeleri ve safhay1 tespit etmek, ayrica ileri safthalarda agriyr
kesmek, beslenmeyi saglamak, enfeksiyonu ortadan kaldirmak, bozulmus organ
fonksiyonlarini diizeltmek ve tikanmalar1 ortadan kaldirarak hayat siiresini uzatmak veya
kalitesini arttrmak da cerrahin gorevidir. Temel tedavi yontemlerinden biri
radyoterapidir. Radyoterapi yontemi tiimor hiicrelerini iyonizan 1sinlart ve ya atom
partikiillerini kullanarak etkisin hale getirmesine dayanmaktadir. Giiniimiizde kanser
tedavisinin  %80°'nde radyoterapi yontemi kullanilmakta.® Son ddnemlerde

nanoteknolojinin ilerlemesi kanserin tedavi yontemleri i¢in ek firsatlar sunmustur ve

1



nanopartikiillerin ilag tasima sistemlerinde benzersiz fizikokimyasal &zelliklerinin,
geleneksel kanser tedavisinin  sinirlamalarini agsmak i¢in  kullanilabilecegini
gostermektedir. Kullanimin kolay olmasi,genis yiizey alanina sahip olmasi ve s.gibi
benzersiz Ozelliklere sahip olmasi ilag dagitim sistemlerinin basarili uygulamalar1 i¢in
kullanilmaktadir. Nanopartikiiller, antikanser ilaglarin hedeflemesini ve ¢oziiniirliiglinii
arttirtr, hizli kan / bobrek klirensini dnleyerek ilag dolasim siiresini uzatir ve gegirgenlik
ve retansiyon (EPR) etkilerini artirarak kati tiimérler etrafinda ilag birikimini arttirir.” Bu
nanopartikiiller arasinda Grafen, son on yilda,afiniteli ve giivenli olmasi, biyouyumlulugu
ve benzersiz yiizey modifikasyonu,hem diisiik maaliyetli hem de viicudun 6zel fizyolojik
ortamini (kan, doku, viicut sivisi, hiicre dis1 matris, vb.) uyarlamak ve karmasik yasam
sistemindeki malzemelerin topaklasmasi, bloke edilmesi ve kirlenmesinden kaynaklanan
herhangi bir kotii sonugtan (trombiis, iltihaplanma, bakteriyel enfeksiyon vb.) kacinmak
gibi ozellikleriyle biyomedikal alanda,6zellikle de ilag dagitimi ve tiimor tedavisi i¢in en
iyi alternatif haline gelmistir.2 Grafen bazli nanomalzemeler, bircok biyomedikal alanda,
ozellikle iyilestirilmis terapotik etkinlik ve azaltilmis ters etki nedeniyle kanser tedavisi
ve bakteri kaynakli bulasict hastaliklarin tedavisi gibi kapsamli bir sekilde arastirilmis ve
yaygin olarak kullaniliyor. Grafenin suda kararli olumu ve kanser kok hiicreleri timor
yapilarini olusturmamakla beraber kanser olmayan kok hiicrelere doniigiimiinii saglamasi
onun etkili bir antikanser ilaci tasarlanmasinda 6nemli rolu oldugunu gostermektedir.
Ancak grafenin viicutda toksik ozelliginin olmasi dezavantaj olarak sdylenebilir. Bu
ozelligi goz Oniinde bulundurarak,grafenin zararlarint 6nlemek i¢in PLLA ve PCL
indirgeyici ajanlarin kullanilmasi biiyiik avantaj saglayabilir. Ve kullanilacak polimerler:
Poli(e-kaprolakton) (PCL) ve polilaktid (PLA), biyomedikal miithendisliginde kullanilan
biyolojik olarak pargalanabilen polimerlerdir. Bir biyopolimer kaplama, grafeni biyolojik
olarak uyumlu hale getirir. Toksisite veya enfeksiyon riski olmadan viicutta

kullanilmasina izin verir.®10

llag tasariminda ©nemli biyokimyasal olaylarin
izlenebilmesi,ayn1 zamanda molekiiler sistemlerin hareketlerini modellemek, ayrica ilag

gelistirme siirecine siirekli katki saglamak i¢in Molekiiler Dinamik Simiilasyonu

kullanilir. 1t



2. GENEL BILGILER

2.1. Nanoteknolojide nanopartikiiller:

Nanoteknolojinin temelini olusturan,siradisi 6zellikleri ile dikkat ¢ceken ve giiniimiizde
sikca rastladigimiz {irtinlerin gelistirilmesinde yer alan nanopartikiiller bir ¢cok alanda
simdiye kadar umutverici isler basarmistir. Nanokil, nanogiimiis, demir oksit, bor nitriir,
PTFE, titanyum dioksit, magnezyum oksit ve fulleren gibi nanopartikiiller 6nemli bazi
nanopartikiiller arasinda yer almakta ve bircok uygulamada kullanilmaktadir. Nanodl¢ek
boyutlardaki yapilarin ve bilesenlerinin fiziksel, kimyasal, biyolojik ozellikleri ile
degisen malzeme sistemlerini kapsamak,nanodlcekte belli bir islevi olabilecek yapilarin
malzemelerini ve kendilerini kontrollii bir sekilde tiretebilmek, 6zelliklerini,islevlerini
belirleyecek nano ebatlarda aygit yapabilmek, bu aygitlar1 giinliik hayatimizda kullanilir
hale getirebilmek nanobilim ve nanoteknolojinin hedefleri arasinda yer
alir.Nanoteknoloji bilimi miihendislik,biyoloji,kimya,fizik ve tip alanlarinin birlikte
kombinasyonu olarak diisiiniilebilir. Tip alaninda nanoteknolojinin imkanlarindan
kullanarak nanodlgek aletler yapilmistir ki,bunlar da antikorlar ile bagli olduklari zaman
timdr hiicrelerini yiiksek spesifiklikle ve yakinlikla hedefleyebilirler. Bu ilag tastyici
sistemlere, nanomateryallerden yapilmig miseller iginde kapsiillenmis kiigiik ilag
molekiillerini istenilen yerlere tasiyabilme imkani saglar ve bdylece toplam ilag tiiketimi
ve yan etkileri azalmis olur.Nano kelimesi, Yunanca “clice” anlamindaki “nanos” tan
gelmekte  olup,herhangi  bir  fiziksel  biiylikliglin =~ bir  milyarda  biri
anlamindadir.Nanoteknolojinin son donemlerde gelismesiyle birlikte nanomateryellerle
de ilgili aragtirma caligmalar1 giin gegtikce artmakda ve arastirmacilar tarafindan ilgi
odagi olmaktadir.'* Boyutlar1 100 nm ve altinda kalan tozlar olarak tanimlanan
nanopartikiiller nanoteknolojinin temelini olusturmaktadir. Giiniimiizde sikca kullanilan
nanopartikiil 6zellikleri esas olarak sunlardir: kuantum boyut etkileri, elektronik yapisinin
boyut bagimlilig1, yilizey atomlarinin benzersiz karakterleri ve yiiksek yiizey/hacim orani.
Nanopartikiil sentezi bu yapilarin sergiledikleri olagandis1 6zellikler sebebiyle yliksek
aktiviteli katalizorler, optik uygulamalar icin 6zel teknolojik malzemeler ile birlikte
stiperiletkenler, asinmaya kars1 katkilar, yiizey aktif maddeler, ila¢ tasiyicilar ve 6zel
teshis aletleri gibi birgok teknolojik ve farmakolojik iirlinlerin hazirlanmasinin yolunu
acmistir.Agitk  bir sekilde goriilebilir ki, Nanoteknolojinin gelismesine nanoyapili

malzemelerin ve cihazlarin tasarlanmasi, tiretimi ve islevsel olarak kullanimini kapsayan



nanoteknoloji alanindaki yeni gelismeler i¢in vazgecilemez ilk adim nanopartikiillerin
{iretimi biiyiik etkenlerden biri olmustur.!? Ornegin,temiz enerji iiretiminde énemli bir
role sahiptir,s0yle ki, daha verimli giines pilleri ve ¢evre dostu pillerin {iretimi
nanoteknolojide saglanmaktadir. Nanopartikiillerin kaynagi ¢cok ¢esitlidir ve ¢ogunlugu
dogal olarak meydana gellmekte ve ortamda siirekli bulunabilirler. Saglik, kozmetik,
biyomedikal, gida ve yem, ilag-gen dagitimi, ¢evre, saglik, mekanik, optik, kimyasal
endiistriler, elektronik, uzay endistrileri, enerji bilimi, kataliz, 151k yayicilar, tekli
elektron transistorleri, dogrusal olmayan optik cihazlar ve foto-elektrokimyasal
uygulamalar gibi bir¢ok alanda yayginlik kazanmaktadir. Suda bulunan koloitler, ince
taneli ¢ol kumu, petrol dumanlari, volkanik aktivitelerden veya orman yanginlarindan
ortaya ¢ikan duman ve bazi atmosferik tozlar, dogada iiretilen nanoparcaciklar1 temsil
etmektedir. Ayni zamanda canlilarda olan birgok biyolojik prosesler nanodlgek
araligindadir. Mesela, DNA molekiilii neredeyse 2,5 nm araliginda, oksijen transferi
yapan bir protein olan hemoglobin 5.5 nm dl¢iim araligindadir. Ayrica, araba eksozu,
endiistriyel emisyonlar ve kaynak yapiminda kullanilan lehim dumanlari da insan
faaliyetlerinin yan iriinii olarak, antropojenik kaynaklardan ¢evreye istem dist olarak
salmirlar. Ister insan yapimi olsun,isterse de dogada dogal olarak bulunan
nanopargaciklar tim sularda(yeralti,yiizey,okyanus,buzul ve s.) bulunabilirler.
Nanoteknolojik malzemelerin ¢ikis noktasini olusturan nanopartikiiller genis bir kimyasal
aralik ve morfolojide {iretilebilirler. Nanomalzemelerin iiretimi gelen olarak ikiye

ayrilabilir.

Bottom-up(asagidan yukariya yaklasimi) | Top-down(yukaridan asagiya yaklagimi)

Atomik ve ya molekiiler boyuttaki yapilar1 | Hacimsel malzemeye disaridan
kimyasal reaksiyonlar ile biiyiiterek | mekaniksel ve ya kimyasal islermler ile
partikiil olusumunun | enerji verilmesi sonucunda malzemenin
gerceklesmesi.Buraya kimyasal buhar | nano boyuta kadar inebilecek kiiglik
kaplama,kimyasal bubhar | pargalara ayrilmasidir.Buraya ise
yogunlastirma,sol jel ve sprey piroliz | mekanik 6gilitme ve asindirma ait edilir.

yontemleri dahil edilir.

Sekil 1:Nanomalzemelerin {iretim yollar1

Bu yapilar biyomedikal uygulamalar i¢in, antiseptik olarak yara pansumanlarina, topikal

kremlere, antiseptik spreylere ve kumaslara eklenir ve hiicre zarlarinin bozulmasi boylece
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enzimatik aktivitelerinin inhibe edilmesi aracilifiyla mikroorganizmalara karst genis
biyosidal etki gosterirler. Baz1 arastirmacilar, damar sertlesmesinin erken teshisinde
kullanilan, Ozellikle plaklarda biriken antikornanopartikiil kompleklerinin sayisini

6lemede kullanilan bir goriintiileme teknigide gelistirmislerdir. 3,

2.1.1Nanopartikiillerin 6zellikleri:

Son yillarda Nanoteknoloji tip ve Biyoteknoloji alanlarinda olan gelismelerle alakali
olarak,0zellikle de tipta gosterdigi performanslar da géz 6nilinde bulundugunda (ilag, gen
ve antijenler icin tasiyict olarak kullanilmasi, in vitro/in vivo diagnostiklerin
uygulanmasi, diyet destekleyiciler, gelistirilmis biyouyumlu materyallerin iiretimi )
ilaglarin yani1 sira, proteinler, peptitler ve genlerin de ilgili dokuya hedeflendirilmeleri
icin kullanilan nanopartikiillerin sagladigi avantajlar iki temel ozelliklerinden ileri
gelmektedir ki, bu 6zelliklerinden birincisi, nanopartikiillerin kiiglik partikiil boyutlarina
sahip olmasidir. Boylece kiiciik kapilerlerden gecerek hiicrelere alinirlar ve hedef bolgede
etkili etkin madde aligverisini saglarlar. Ikincisi ise, nanopartikiillerin hazirlanmasinda
biyobozunur materyallerin kullanilmasidir. Biyobozunur maddeler hedef hiicrelerde
kontrollii etkin madde salimin1 saglamaktadirlar. Diger bir tarafdan da nanopartikiiller
ilaglarin/proteinlerin yada peptidlerin stabilitesinin artmasini saglarlar. Diger bir yandan
kolaylikla sterilize edilebilmesi, fizyolojik ortamda parcalanabilmesi, etkin maddelerin
hedefe dogru iletilmesi,kontrolii ve siirdiiriilmesini saglamakla birlite hedef bolgede
enjeksiyonu takiben, giinler hatta haftalar siiren etkin madde salinimina olanak saglarlar.
Birgok nanopartikiillerin etkin madde yiikleme kapasitesi yiiksek oldugu i¢in etkin
maddenin hiicrei¢i dagilimi da artiyor. Kiigiik partikiil boyutlari, nanopartikiillerin kii¢iik
kapillerlere penetrasyonuna imkan verir ve hiicreler tarafindan tutulmalarini saglar.
Boylece, viicutta hedeflenen bolgede istenen etkin madde salimi saglanir.
Mikropartikiillere  kiyasla  hiicre i¢ine  alimlar1  yiiksektir.Nanopartikiillerin
avantajlarindan biri de iiretim tekniklerinin genel olarak basit ve kolay olmasi, ilacin kat1
dozaj sekillerinde, uzun siire ve ilave saklama sartlarina gerek kalmaksizin saklanmasina
imkan vermeleridir. Nanopartikiillerin sahip olduklar1 bu avantajlardan dolay1 son
donemlerde bir¢ok alanda (nanoteknoloji, tip, biyoteknoloji ve s.) ilgi odagi olmakta ve
ayni zamanda hastaliklarin teshis,tedavi ve izlenmesi icin

gelistirilmektedir'® Nanopartikiillerin avantaj 6zelliklerini gozdniinde bulundursak da,bu



malzemelerin insan ve ¢evreye olan zararlarinin olup olmadigi ve ayn1 zamanda zarari
varsa da ne kadar,nasil etki etmesi de soru isaret olarak kalmakta.Nano formadaki
malzemelerin toksikligi ya dogrudan zehir etki olusturarak ya da bir yan etkiyi
tetikleyecek sekilde meydana gelebilir. Bu malzemeler daha kii¢iik parcalara boliiniirse
ve nanoparcaciklar olarak dagilirsa, ylizey alanlar1 ¢ok biiylir (on iizeri birkac derece
artar) ve ¢ok ciddi bir tehlikeye doniisebilir.Ek olarak da, genelde nanopargaciklar y1gin
halinde iken kavisliginden dolay1 kimyasal olarak ¢ok daha reaktif 6zellik
gosterebilirler,Bu nedenle, metalik nanoparcaciklarin y1gin metal halinde iken ¢ok daha
kolay iyonlastigi anlasilir.Son olarak ise nanoparcaciklar kiiciik oldugu i¢in biiyiik
pargaciklarin i¢inden gecmesine engel olabilecegi yapilardan gegebilir bu yiizden
nanoparcaciklarin yasayan hiicrelerin i¢ine bir kere girdiklerinde ne yaptiklar1 hakkinda
nispeten ¢ok az sey bilinmektedir.Nanomateryellerin artmasi bu malzemelerin insan
temasinin da artmasina ve ayni zamanda ¢evreye salinimi da artirmakta.Bu yiizdendir
ki,bu malzemelerin ¢evreye atilimi ve ya istek dis1 sizmasi1 akuatik organizmalar lizerinde
toksik etki olusturmasina sebep olur. Toksisite mekanizmasi tam olarak agiklanamasa da,
akuatik omurgalilarda nanoparcaciklarin 6ldiiriicii olmayan etkileri ile ilgili mevcut
ekotoksikoloji verileri, bu toksisitenin ana 6zelliklerinin oksidadif stres, genotoksisite ve

bagisiklik sistemi iizerindeki etkiler oldugunu tahmin etmektedir.

2.1.2 Su sisteminde nanoparcaciklarin davranisi:

Su yoluyla tasinan nanopargaciklar daha biiylik parcaciklarina nazaran daha ge¢ ¢okerler
ve suyun kitle hareketlerinin bir sonucu olarak daha uzak mesafelere tasinma kapasitesi
saglanir. Bununla birlikte bu mesafe agregasyon (nanopargaciklarin topaklanmalarr)
olayindan dolay1 daha diisiik seviyelere diisiiriilebilir. Su sisteminde, nanopartikiillerin
davranigin1 ve akibeti bir¢ok fiziko-kimyasal ozelliklere ve faktorlere baglidir. Nano
boyuttaki parcaciklar, birbirine yapisarak topaklanabilir ve ¢okelmis olarak suda kalabilir
ya da su ile tasinabilirler. Fiziko-kimyasal prosesler nanopartikiillerin biyolojik olarak
kullanilabilirliklerini ve ortamdaki davranislarimi  etkilerler. Nanopartikiillerin
stabilizasyonu, su siitununda onlar1 kullanilabilir tutar ve su sistemindeki tagimasini

kolaylastirir'?



2.1.3 Nanomateryellerin siniflandirilmasi

Nanoteknolojinin ve nanopartikiillerin arastirmalariin temelini ilk defa Fraday atmis ve
ayni zamanda nano Ol¢egin umut verici potensieline de ilk kez 1957°de o dikkat
cekmistir.Fakat nanopartikiillerin kullanimi daha eskilere dayanmaktadir. Ornegin, 6. ve
15. Yiizyillar arasinda Avrupa’da insa edilen katedrallerin cam siislemelerinde ve 17.
Yiizyillda Islam Diinyasi’nda seramik siislemelerde farkli renklere ulasmak amaciyla
metalik nanopartikiiller kullanilmaktadir. Genel olarak, nanopartikiillerin bilimsel olarak
incelenmesi 19. Yiizyila kadar gerceklesmemistir.ilk defa nanoteknolojinin temellerinin
atilmast Fradayin nanopartikiiller iceren koloitler iizerine yaptigi calismalarla birlikte
gerceklesmis ve simdiye kadar galisilan birgok bulusun da yolu agilmisdir. ilk defa 1925
yilinda kimya alaninda Nobel 6diilii alan Richard Zsigmondy tarafindan nanometer
kavrami kullanilmigtir, s$dyle ki nano Olgekte boyutlarin  tanimlanmasinda
kullanilaniliyor. Zsigmondy nanopartikiillerin boyutunu 6l¢en bilim adami olarak tarihe
gecmistir. Nano boyutlarda goriintiileme ve Olglim yapilabilmek, nanomalzemeler
islenebilmesi 6zellikleri ile nanoteknolojiye en biiyiik katkiy1 saglayan aramali tiinelleme
mikroskobu (scanning tunelling microscope, STM) ve atomik kuvvet mikroskobunun
(atomic force microscope, AFM) gelistirilmesi olmustur. Biiytikligi 1-100nm olan bu
malzemeleri diger malzemelerden ayiran en 1yi 6zellikleri yiiksek yiizey alani ve kuantum
alan etkileridir. Bunlar biiyiilk malzemelere gore daha yiiksek yiizey/hacim oranina
sahiptirler. Yani,boyut kiiciildiik¢e yiizeyde bulunan atom miktar1 artmakta ve bununla
alakali olarak da malzemenin ¢evre ile etkilesimi degismektedir. Bu malzemeleri farkl
simiflarda smirlandirabiliriz, soyle ki yapilarina gore nanopartikiiller, tabakali veya
lamelli nanoyapilar, telsi nanoyapilar ve Kkiitlesel nanoyapili malzemeler olarak
siniflandirilabilir. Bunlarin i¢inde nanopartikiiller sifir boyutlu (0-D), tabakali veya
lamelli nanoyapilar bir boyutlu (1-D), telsi nanoyapilar iki boyutlu (2-D) ve kiitlesel
nanoyapili malzemeler ii¢ boyutlu (3-D) malzemelerdir®®. Yiiksek reaktiflik ve mekanik
direng, daha iyi elektriksel ve termal ozellikler gdstermekte,kuantum etkisi ile farkli
optik, manyetik ve elektriksel 6zellikler gosterebilirler.Fakat genellikle, nano boyutdaki

parcaciklar 3 siifa ayrilir (kimyasal kompozisyonlarina gore):

a) Demir, demir oksit, bakir, bakir oksit ve titanyum dioksit gibi metal ve metal oksitleri

de kapsayan metal i¢eren nanopartikiiller



b) Kuantum noktalar1 olarak bilinen (CdSe, PbSe v.b) semi kondoktor nanokristaller gibi

genis kategorilere ayrilir

¢) Karbon nanotiipler ve C60 sinif1 fuleren’i de (karbonun grafit ve elmas haricindeki

allotroplarina verilen isim) igine alan karbon bazli yapilar!!

2.1.3.1Demir oksit nanopartikiilleri:

Demir oksit bilesikleri dogada mineral halinde bulunan, manyetit (FesO4), hematit (o-
Fe203) ve magemit (y- Fe203) gibi farkli formlarda goriilen bir nanomalzemedir.
Hematit olarak bilinen en eski ve en yaygin demir oksit bilesigi,tipik olarak kayalarda ve
tuz yataklarinda bulunur. Bu nanopartikiilleri az miktarlarda incelendiginde kirmizi bir
goriiniim verirken toplu halde incelendiginde siyah bir goriiniimii vardir. Termal olarak
kararsiz olan Magemit yiiksek sicaklikta hematit formuna doniistir. Hematit ndtr bir yiike
sahiptir. Soyle ki, demir iyonlar1 oktahedral alanlarin 3’te ikisini doldururken oksijen
iyonlar1 tetrahedral alanlari doldurur. Oda sicakliginda zayif ferromanyetik ve anti-
ferromanyetik Ozellikler gosterirken,hematit ayn1 zamanda paramanyetik 06zellik
gostermektedir. Ters spinel bir yapiya sahip olan bir diger ilgi géren demir oksit bilesigi
de Manyetitdir. Bu nanopartikiiller siyah bir yapiya sahip olub, paramanyetik ve
ferromanyetiktir. Manyetit teknolojik uygulamalarda Onemli bir yere sahiptir.
Ciinki gegis metal oksitleri arasinda bilinen en gii¢lii manyetik 6zellige sahiptir ve bu
yiizden biiyiik ilgi ¢ekmektedir. Bu malzemeler oksidasyona daha az duyarl olduklari
icin manyektik etkilerini korumakta kararlilik sergilerler. Cok kii¢iik tanecik boyutunda
ve ¢ekirdek yapisinda olmasi nanopartikiiller icin 6nemli bir 6zelliktir. Fakat, ylizey
alanimin genis olmasi sebebiyle nanotanecikler hava ile temas etmesiyle g¢abucak
oksitlenebilirler. Bunun 6niine gegmek i¢in farkli polimerik veya organik malzemelerle
modifiye edilir. Modifiye edilmis manyetik nanopartikiiller, veri saklama sistemlerinde,
NHsiiretimi ve dehidrasyon gibi ¢esitli reaksiyon mekanizmalarinda katalist olarak ve
boya, seramik ve porselen malzemeler de pigment olarak kullanilmakla
beraber,biyomedikal alaninda ilag tasiyici sistemler i¢in, kanser tedavisinde ve biyo
sensorlerde,manyetik rezonans goriintiileme, proteinleri ayirma ve ¢evresel aritim gibi

birgok uygulamali alanlarda kullamilryor.® 1°



2.1.3.2 Kuantum noktalar1 (QD):

Yari kristal nano partikiiller ya da bilinen ismiyle kuantum noktalar cam matrislerde ve
Louis E. Brus tarafindan yapilan koloidal ¢ozeltileri ¢calismalar sirasinda Alexie Ekimov
tarafindan 1980°1i yillarda kesfedilmistir.Nanometre boyutunda 1sildayan yari iletken
kristal formunda olup, boyutlar1 ve son derece kompakt yapilari nedeniyle benzersiz
kimyasal ve fiziksel 6zelliklere sahip olan,ayn1 zamanda benzersiz optofizige sahip olan
Kuantum noktalari, (QD'ler) Goriintiileme, Algilama ve Hedeflemede kullanilan
nanopartikiillerden biridir. En ¢ok kullanilan kuantum noktalar: CdSe, InAs, CdS, CdTe,
ZnS, PbSe’dir. Kuantum noktalarin en 6nemli 6zelligi olan boyut kontrolii bize bir renk
skalas1 sunmaktadir. En kiiciik noktalar mavi 1s1ma ve en biiylik noktalarin kirmizi 1g1masi
yapilmasi saglanarak giines enerjisi, LED teknolojisi ve medikal goriintiilleme de

kullanilmaktadir.
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Sekil 2.1: Kuantum noktalarin boyutlarinin renk 1gimast

QD’lart goriintirden kizilotesine kadar genis bir 151k spektrumu araliginda farkli dalga
boylar1 yayarlar bu da biiyiikliikklerine ve kimyasal bilesimlerine bagli olarak
gergeklesir.” Kuantum noktalari kanser arastirma calismalarinda tiimoriin klinik tani
testlerinin  gelistirilmesinde 6nemli Olglide kullanilmaktadir. Kuantum noktalar

sentezlendikleri halleriyle insan ya da hayvan caligmalarinda kullanilmaya uygun



olmasalar da, sentezlenen kuantum noktalarin yiizey modifikasyonlar1 yapilarak, toksik
etkisinin Olgiilerek ve hedef molekiillere baglanmasi hedeflenerek insan viicuduna
uyumlu cesitli enkapsiilasyon calismalari sayesinde toksik etki
azalmaktadir.Fakat kuantum noktalari i¢in en iyi malzemeler; kadmiyum siilfiir, CdS ve
kadmiyum selenit, CdSe oldukea toksik olabilir. Bu nanopartikiiliin biyouyumlulugunu
arttirirken, cesitli kapsiilleme teknikleri de su dagilabilirligine ve islevsellesmesine
yardimcr olmustur. Gopee NV ve ark. Yapmis oldugu calismada peligasyon yapilmis
CdSe kuantum noktalar1 sentezlenmistir. Polietilen glikol (PEG) sentezlenen kuantum
noktalar1  toksik  etkiyi  azaltmakta ~ve diger molekiillerle etkilesimi
saglamaktadir.Sentezlenmis kuantum noktalarin radyoniiklid ile isaretlenmesi ve hedefe
gonderilmesi Niikleer goriintiileme sistemlerinde kuantum noktalarinin kullanimi sonucu
yapilmigtir.Ornek olarak, Hao-Wen Kao ve ark. Yaptiklar1 bir ¢alismada bilgisayarl
tomografi ajani olan altin nanopargaciklari sentezlemislerdir. Epidermal biiyiime faktor
antikorlarla konjuge edilmis ve I-131 ile isaretleme yapmislardir.Sonug¢ olarak,A549

insan akciger hiicreleri hedeflenmistir. 7 18

2.1.3.3 Karbon Nanotiipler (CNT”ler):

Grafit ve elmas ile birlikte karbonun ii¢lincii allotropik formu olan fullerenler ailesine ait
olan Karbon Nanotiipler, ilk olarak 1991 yilinda Iijima tarafindan kesfedilen dikissiz bir
boru seklindeki yap1 seklinde yuvarlanmis ince benzen halkasi karbon tabakalarindan
olusmaktadir. Grafenin tek katli olarak sarilmasiyla elde edilen karbon nanotiip yapis1 tek
duvarli karbon nanotiip olarak adlandirilmaktadir. Bunun yaninda, birden fazla sarim
yapilarak elde edilen cift katli ve ¢ok duvarli karbon nanotiipler de yaygin olarak
goriilmekte ve kullanilmaktadir.Genel olarak, yapilariyla alakali olarak 2 kategoriye
ayrilirlar. Soyle ki, bir silindir grafen tabakasindan olusan tek duvarli (SWNT'ler) ve
birkag¢ esmerkezli grafen tabakasi iceren cok duvarli (MWNT'ler)*. Diger bir ifade ile
CNT’ler, yapisal agidan bakildiginda, tek ya da daha ¢ok grafen (grafitin tek bir katmani)
levhadan yapily, igibos bir silindir gibi hayal edilebilir.?
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Sekil 3:(A) grafit, (B) grafen levha ve (C) karbon nanotiip

CNT elde etmek i¢in ii¢ ana teknik ( elektrik ark desarji, lazer ablasyon ve termal veya
plazma ile giiclendirilmis kimyasal buhar birikimi (CVD)) kullanilir. CNT'ler yiiksek en
boy orani, ultra hafiflik, yliksek mekanik mukavemet, yiiksek elektrik iletkenligi ve
yiiksek 1s1 iletkenligi gibi benzersiz fiziksel ve kimyasal 6zellik kombinasyonuna sahip
olmasi, CNT'y1, 6zellikle biyomedikal alanda, ¢esitli uygulamalar i¢in potansiyele sahip
benzersiz bir nanomalzeme haline getirir.!® CNT”ler igne seklindedirler ve bu yiizden
yiiksek spesifik yiizey alanina sahipler.Bu malzemelerin igne sekilli olmasi onlarin hedef
hiicrelerle i¢sellesmesini saglamakla,bu malzemelerin genlerin,ilaclarin ve proteinlerin
verilmesinde ¢cok umut verici bir nanotasiyici olarak bilinmesine olanak saglamistir. Ayni
zamanda yiiksek en boy oranlarina sahip olmakla beraber,¢ok kiiciik dl¢edediler ve bu da
cesitli terapotik molekiillere adsorbe olmalarini veya konjuge olmalarini saglar.Bununla
birlikte, lipozomlar gibi vezikiil bazli tasiyicilar kanser disindaki diger hastaliklar:
azalttigindan, CNT bazli nanotasiyicilar antikanser ajanlarinin verilmesi i¢in yaygin
olarak ¢alisilmistir. Bu malzemelerin kesf edilmesinden sonra uygun islevsellik yoluyla,
CNT'ler kemoterapi i¢in antikanser ilaglari, genleri ve proteinleri tasimak icin
nanotastyicilar olarak kullanilmistir. Ayrica kanser hiicrelerini dogrudan yok etmek i¢in
fototermal terapi (PTT) ve fotodinamik terapi (PDT) i¢in aracilar olarak kullanilmistir.

Bu nedenle, kanser tedavisi i¢in CNT'lerin dagitim vektorleri ve yikim aracilar olarak
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kullanimu ile ilgili kazanimlari tanimlamaktayiz.2t CNT”lerin bu kadar yiiksek verimli
beklentilerinin olmasina ragmen insan sagligi tizerindeki olumsuz etkiler ve beklenmedik
etkiler de dile getirilmisti. Hiicreler in vitro CNT'lere maruz birakildiktan sonra, hiicre
canliligi tizerinde farkli derecelerde toksisite gézlenmistir. Aynm1 zamanda CNT'ler
farelere ve siganlara cesitli calismalarda farkli yollarla uygulanmistir ve sonug
olarak, bunlarin ¢ogunun, CNT'lerin akciger, karaciger ve dalak gibi ana organlarda
birikmesinden kaynaklanan olumsuz etkiler bildirmistir. Ayrica, akciger, karaciger veya
dalakta biriken belirgin bir karbon nanotlip aglomera bulunamadi, bu da sistemik kan

dolasimina sadece az miktarda CNT'nin girdigini gosterdi.!®

2.2.Grafen

Grafen karbonun allotropu olan grafitten gesitli yontemlerle sentezlenmistir. Petek kafeste
diizenlenmis tek atomlu kalin, yogun bir sp2-hibrid karbon atom agindan olusan iki
boyutlu diizlemsel karbon nanoyapidir. 2004 yilinda Andre Geim ve Konstantin
Novoselov tarafindan kesfedildi ve ilk ortaya ¢ikisindan bu yana bilin diinyasinda biiyiik
ilgi uyandirmustir. Insan sagindan milyonlarca kat daha ince olan bu bitki, simdiye kadar
yaratilmig en ince nesnedir. Grafen sadece hafif ve esnek degil, ayn1 zamanda ¢elikten
200 kat daha gii¢lii olan diinyanin en gili¢lii malzemesidir. Yiiksek Young modiilii, yiiksek
kirilma mukavemeti, milkemmel elektriksel ve termal iletkenlik, yiik tasiyicilarinin hizl
hareketliligi, genis spesifik yiizey alan1 ve biyouyumluluk dahil olmakla essiz 6zellikleri
ile grafenin kuantum fizigi, nanoelektronik, enerji arastirmasi, kataliz ve
nanokompozitlerin ve biyomalzemelerin miihendisli§inden baslayarak bir¢cok fazla
uygulamalarda kullanilan essiz bir malzemedir.??,” Elektrigi diger malzemelerin
cogundan daha hizli iletir ve katmanlar halinde istiflenirse, kalemlerde de bulunan grafit
olusturur. Grafeni kesfeden Nobel 6diillii Konstantin Novoselov sunlar1 sdyledi: "Bilim
kolay kisimdir. Bir teknoloji gelistirmek i¢in hangi tirlinleri hedeflediginizi bilmeniz ve
bunun sektdrden gelmesi gerekiyor.?? Genellikle bilim adamlar1 nanotiip olarak da
adlandirilan yuvarlanmig karbon tabakalar1 ve ya fullerenler veya buckeyballs olarak
adlandirilan i¢i bos karbon toplar1 gibi tek katmanli karbon yapilar1 kesfetmisler ama az
kesim tek bir karbon tabakasinin iiretilecegine inaniyordu. Ve bu donemde Andre Geim
ve Konstantin Novoselov grafit parcasi aldilar ve Scotch bant kullanarak katman katman
soydular ve geri kalan kisimlari analiz ettiklerinde grafen bulunmus oldu ve TEAM 0.5

ile ¢ekilen tek bir asili grafen tabakasinin bu goriintiisii, petek kafesi tizerindeki bireysel
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karbon atomlarini (sar1) gosterilmis. (Geim A, Novoselov K. The Nobel Prize in Physics
2010)*.

Sekil 4: TEAM 0.5 ile ¢ekilen tek bir asili grafen tabakasinin bu goriintiisii, petek kafesi tizerindeki
bireysel karbon atomlarini (sar1) gostermektedir. (Geim A, Novoselov K. The Nobel Prize in Physics
2010)

Grafen bir elektrik,is1 iletkenlik 6zelliyi olan diger tiim malzemelerden daha iyi
performans gostermektedir ve ayn1 zamanda oldukca seffaftir ancak o kadar yogundur
ki,en kiigiik gaz atomu olan helyum bile i¢cinden gecemez.Bu gibi 6zelliklerinden dolay1
grafen seffaf dokunmatik ekranlar, 151k panelleri ve hatta giines pilleri iiretmek igin
uygundur ve Plastiklere karistirildiginda, grafen onlar1 daha 1s1ya dayanikli ve mekanik
olarak saglam hale getirirken onlari elektrik iletkenlerine déniistiirebilir.2* Grafen, istisnai
nitelikleri nedeniyle biyomedikal uygulamalar i¢in yaygin olarak arastirilmistir: iki
boyutlu diizlemsel yap1, genis ylizey alani, kimyasal ve mekanik sabitlik, iistiin iletkenlik
ve milkkemmel biyouyumluluk ve bular gibi benzersiz nitelikler nedeniyle, grafen
uygulamalar1 gelismis ila¢ tasima cergeveleri ve ¢ok cesitli terapotiklerin taginmasini
saglar®® Grafenin diisiik maaliyyetli olmasi da ayrica bir avantaj sunmaktadir.Bu
Ozelliklerin yanisira bir ka¢ dezavantajlar1 da vardir.Mesela Grafen bir katalizor olarak
ana dezavantaji, oksidatif ortamlara duyarlilig1 olabilir.Ilave olarak arastirmalar, grafenin
baz1 toksik nitelikler sergiledigini kanitlamistir.Soyleki bilim adamlari, grafenin hiicre
zarlarini kolayca delebilen piiriizlii kenarlara sahip oldugunu ve hiicreye girmesine ve

normal islevleri bozmasina izin verdigini kesfettiler.?®
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2.2.1 Grafenin atomik yapisi:

Grafenin kristal benzeri Atomik sekli Raman ve Rayleigh yontemlerini kullanarak ytiksek
¢Oziiniirliiklii mikroskop ile incelenmis ve bir petek deseni oldugu bulunmus ve karbon
atomunun iki boyutlu altigen (bal petegi) yapida dizilmis bir formu olup, dogada iki
boyutlu tek malzeme 6rnegidir.Kursun kalemlerindeki grafit grafen tabakalarinin {ist iiste

binmesi ile olusur.

Sekil 4.1:a)grafitin yapisi,b)grafenin yapist

Grafenin atomik yapist Bernal istiflemesidir.Ayn1 zamanda bu en yaygin ve en kararl
dizilim olarak da adlandirilir.Bu dizilimde, B diizlemindeki ikincil karbon orgiisiindeki
atomlarin {izerine, A diizlemindeki birincil karbon orgiisiindeki bosluklarin denk
gelmesiyle olusur. Arkasinda tigiincli tabaka olarak tekrar A diizlemindeki karbon

atomlarinin gelmesiyle bu yap1 tekrarlanarak davam eder.?’
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Sekil 4.2:Bernal istiflenme mekanizmasi



2..2.2 Grafenin sentezlenme yontemleri:

Grafenin olan hem kullanim,hem de sentezlenme yontemleri giin gectikce artmakta olan

arastirmalardir.Kati,s1v1 ve gaz yontemleri grafen sentezinin birincil stratejileridir.

2.2.2.1 Kat1 faz yontemi

Mekaniksel ayrigtirma yontemi, epitaksiyel biiyiitme gibi kat1 fazda tedarik saglatilan
karbon kaynagi ile birlikte gergeklestirilir. Bu metotlar, diger metotlar ile
karsilastirildiginda daha diisik maliyetten ziyade, yiikksek kaliteli grafenler

hazirlanabilmektedir.28

2.2.2.1.1 Katman ayirma yontemi

Katman ayirma yontemi de adlandirilan mekaniksel ayristirma yontemi grafenin edle
edilebilmesi i¢in ilk yontemlerden birisidir. Grafit, grafen tabakalarinin paketlenmis
sekilde Van der Waals baglart ile birbirine baglanmis olarak bulundugu halidir . Grafitin
i¢ tabakalarindaki Van der Waals etkilesimi enerjinin yaklasitk 2 eV/nm2 oldugu
diisiiniiliirse grafiti ayristirmak icin uygulamasi gereken kuvvet siddetini yaklasik 300
NN/um2 olmasi gerekir. Sonug olarak yiiksek saflikta grafit kullanarak aradaki zayif
baglarin kirilmasiyla grafit ham maddesi olan grafenler elde edilmektedir. 1960 yilinda
Fernandez Moran, katman ayirma yontemi ile grafit kristalinden grafen tabakalar1 elde
edilebilecegini savunmustur ancak bir tabakanin izole edilmesinin zor oldugunu
aciklamisdir. 2004°da ilk kez Novoselov ve Geim bu yontemle yapigkan bandi 12 kez
yapistirtp kaldirma sonucunda 100 mikrometre kadar kalinlikta grafit tabakalarina
ayirmay1 basarmistir®*(Sekil4.3: iki boyutlu kristalin mekaniksel ayristirma yontemi).Bu
yontem olduk¢a genis ylizey alanina sahip ayni zamanda kaliteli grafen tabakalar
iretimine 1zin verir, ancak biiyilk miktarlarda {retim gerceklesmeye imkan

tanimamaktadir.3°
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Sekil4.3: Tki boyutlu kristalin mekaniksel ayristirma yontemi, a) iki boyutlu kristal tabakalarin iizerine
yapiskan bant bastirilmasi, b) Birkag kez iistiine yapigskan bant ile tekrarlanmasi, ¢) Tabakalara ayrilmis
halde bulunan banttan secilerek bir alttagin yiizeyine bastirilmasi, d) Soyulma isleminden sonra alt
tabakada alttasin lizerinde kalan goriintiisii.

2.2.2.1.2 Silisyum Karbiir de adlandirilan Epitaksiyel biiylitme yontemi tek Kristal
SiC’un grafitlenmesi ve metal alttaglarin lizerine biiyiiltiilmesiyle gerceklestirilmektedir.
Bu yontemde biiyiitme sartlarina vakum altinda yaklasik 1150-2000 derece arasinda
silisyum karbiir 1s1 ile isleme tabi tutuldugunda silisyum atomlarinin siiblimlesmesi
sonucunda ylizeyde karbon bolgesi kalir ve dikkatli bir sekilde kontrol edildiginde SiC
tabakasi yiizeyinde ¢ok ince grafen olusuldugu goriilebilir.Sekil 3.4°de bu metodla grafen

sentezlenmesinin sematik gdsterimi verilmistir.*

i_ﬂ%‘@‘:;‘ S t’f S{ s}i

v
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Sekil 4.4: SiC bilesiginin yiiksek sicaklikta bozulmasi yontemi ile grafen sentezinin sematik
gosterimi

2.2.2.2 Sivi faz yolu

Esas olarak ¢oziiciiliirin i¢inde yapilmaktadir.Soyle ki,yiikseltgenme-indirgenme,

genlesme ve dogrudan sentez gibi iglemler gerceklesir.Genel olarak kimyasal
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tepkimelerin ¢ogu s1vi fazda olusur ve bunlarin da ¢ogu yiiksek iiretimli ve diisiik

maaliyyetlidir.

2.2.2.3 Gaz faz1 yontemi

Kimyasal buhar biriktirme,ark desarj1 ve s. gibi yollar dahil edilir. Gaz fazinda yapilan
islemlerin birka¢ avantajlar1 vardir, s0yleki gaz fazinda yapilan i¢lemleri enerji gideri
daha dusiiktiir ve grafen filiminin tiretim mikatr1 i¢in uygun,bir dereceye kadar da

grafenin yapisi kontrol etmek de kolaydir.

2.2.3.1 Kimyasal biriktirkme metodu

Grafen lretimi i¢in bir¢ok yontem bulunmus olsa da verimli, oldukca kaliteli ve
tekrarlanabilir bir tiretim yontemi oldugu i¢in kimyasal buhar biriktirme metodu (CVD)
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yontem ile tek tabakali grafit yani grafen, uygun metal
bakir (Cu), rutenyum (Ru) , iridyum (Ir) ,nikel (Ni) , platin (Pt) vs. yiizeyler iizerinde
biyiitiliir. Kimyasal buhar biriktirme yonteminde, karbon kaynagi olarak genellikle
metan, etan veya asitelen gazlari kullanilmaktadir. Ayrica diisiik molekiil agirligina sahip
hidrokarbonlar kullanilmaktadir. Kimyasal buharla biriktirme yonteminde en ¢ok tercih
edilen metal alttas bakir’dir. Ciinkii bakirin agindirilmasi kolay ve ucuz olup grafen ile

etkilesimi olarak fiziksel miimkiindiir.?8

2.3.Grafen ve grafen bazhh nanomalzemelerin ila¢ salim sistemlerinde rolii:

Diinyadaki en yiiksek mortalite hastaliklarindan biri olan kanser i¢in etkili terapdtikler ve
etkili tedaviler gelistirmek biliyiik 6nem tasimaktadir. Kemoterapi klinikte en sik goriilen
kanser tedavilerinden biri olmasina ragmen, ciddi yan etkiler, diisiik terapotik etkinlik,
coklu ilag direnci, off-targeting ve benzeri gibi bazi igsel dezavantajlar var. Grafen ailesi
materyalleri ilk olarak biyomedikal alanda antikanser ila¢ dagitimi igin yiiksek
performansl vektorler olarak tanitildi ve arastirmacilar, grafen ailesi materyallerinin,
simdiye kadar gelistirilmis diger malzemelerden daha iistiin olan son derece yiiksek ilag
yiikkleme kapasitesine sahip oldugunu bulmuslardir ve sonu¢ olarak, grafen bazl
tastyicilara yiiklenerek, spesifik olmayan hedefleme, kisa kan dolagimi siiresi ve

metabolik dongli yoluyla hizli eliminasyon dahil olmak iizere serbest ilaglarin dogal
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kusurlari etkili bir sekilde iistesinden gelinebilir.3! Ila¢ salim sistemlerinin ana amaci ilag
dozunu azaltma, dozlama araligin1 uzatma, yan ve zararh etkilerden arindirma, kokuyu
ve tadi maskeleme, ¢evre kosullarindan koruma ve hatta ilac1 hedef bolgeye gonderme
calismalaridir. ilag dagitim performansmni daha da artirmak icin, tasiyicilarin yiizey
modifikasyonu yaygin olarak kullanilmaktadir. Ornegin, fizyolojik durumda grafen bazl
tastyicilarin stabilitesini arttirmak i¢in iyi biyouyumluluga sahip polimerler kullanilabilir.
Eliud Mushibe ve ark. grafen ile karistirilabilen polianilin ve polipirrol gibi i¢sel olarak
iletken birka¢ polimerden biri olan Poli (3,4-etilendioksitiyofen) (PEDOT) kullanarak,
stiper kapasitorler icin aktif elektrot malzemesi hazirlamislar. Siiper kapasitorler, enerjiyi
depolayabilen ve kisa bir aralikta yiiksek gii¢ kapasitesi ve yliksek akim yogunlugu ile
serbest birakabilen umut verici elektrokimyasal cihazlardir. Grafen, diisiik maliyeti, iyi
kapasitif performansi ve cevresel sayginligi nedeniyle siiper kapasitorler i¢in en umut
verici elektrot malzemelerinden biridir. PEDOT bircok harika ozelliklere sahiptir.
Ornegin, geri doniisiimlii doping durumu gibi &6zellige sahiptir, tekrar tekrar katkili ve
katkisiz olabilir. Oksitlenmis durumda neredeyse seffaf ve acik mavidir ve nétr durumda
kolayca opak ve koyu mavi renklere doniistiiriilebilir,miikemmel stabilitesi vardir,
gelismis kimyasal ve termal stabiliteye sahiptir, bozulma 150 © C'nin {izerinde meydana
gelir ve 390 ° C'nin iizerinde tam ayrigsma meydana gelir, elektriksel iletkenlik ¢evresel
kosullarda yaslanmadan sonra neredeyse degismeden kalir, diizenli yapi, monomerin
yapist nedeniyle, tiyofen analoglarindan daha az kusuru vardir, diisiik bant aralig1 var
(daha yiiksek iletkenlik) ve 1.5 - 1.6 eV'lik diisiik bir bant bosluguna sahiptir. Calisma
sonunda, Grafen yiiklii polimetil metakrilat (PMMA) ve polistiren (PS)
nanokompozitleri, agirlikca %?2'lik diisiik ytiklerde 2,11 x 1071 S-cm™1 kadar yliksek
elektriksel iletkenlik gostermistir. Grafen kullanimi, yiiksek etkili yiizey alan1 sagladigi
icin EDLC kapasitansin1 ve enerji yogunlugunu arttirma ihtiyaci ile zorunlu hale
gelmistir®®. Klinikte kanser tedavi yontemi olan kemoterapinin ¢oklu ilag direncinin
istesinden gelmek icin etkili bir strateji gelistirilmesi biiylik 6nem tasimaktadir.
PTT(fototermal terapi) ve hipertermi yoluyla tiimdr bolgesinde ila¢ saliniminin tegvik
edilmesi yoluyla kemoterapinin terap6tik etkinligini artirabilir, ardindan artan hiicre zar1
gecirgenligi yoluyla ilacin hiicresel alimimi artirabilir. Ayn1 zamanda GMB”ler genis
yiizey alanina sahiptir ve kemoterapi icin ilag tasiyicilar: olarak kullanilabilen kolayca
islevsellestirilebilir. Lucherelli ve ark., PTT ve kemoterapi kombinasyonu yoluyla iistiin
sinerjik terapdtik etkinlik sergileyen ¢ok fonksiyonlu grafene (mfG) dayali bir mfG /

PEG-FA / ICG / Dox nanokompozit tasarlamis ve hazirlamislardir. Yazarlar daha sonra
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in vitro olarak mfG / PEG-FA / ICG / Dox nanokompozitlerinin anti-tiimor yetenegini
olgtiiler ve HeLa hiicrelerinin hiicre canliligi, 40 saat boyunca mfG / PEG-FA / ICG / Dox
nanokompozitleri ile tedavi edildikten sonra yaklasik% 48'a diisiiriildiigli goriilmiis.
Bilindigi lizere, timor hiicreleri folik asit (FA) reseptorlerini normal hiicrelere kiyasla
asir1 eksprese etmistir ve FA islevsellestirilmis mfG / PEG-FA / ICG / Dox
nanokompozitleri, 6zellikle timor hiicrelerini hedefleyebilir. Bu ¢alismada, yazarlar
mfG, ¢ok fonksiyonlu ilag dagitim sisteminin iiretimi i¢in bir sablon olarak kullanmais,
ardindan tiimor hedefli ligand olarak PEG-FA ile modifiye etmis ve kemoterapi i¢in Dox
ile yiiklemisler*!. Daha &nceki ¢aligmalarda da gordiigiimiiz gibi, ilgili grafen bazl
tagiyict ilaglar, m-m istifleme etkilesimleri yoluyla dogrudan grafen materyallerine
konjuge edilmis ve hazirlama isleminin basit olmasi ve yiiksek ila¢ yiikleme kapasitesine
sahip olmas1 goriilmiisdiir, ancak nihai grafen-ilag nanohibritlerinin stabilitesi ve
biyouyumlulugunun kontrol edilmesi zordur. Bu yiizden, nanotasiyicilarin stabilitesini ve
biyouyumlulugunu artirmak i¢in bazi fonksiyonel kiigiik molekiiller kullanilmistir.Baska
bir 6rnege baktigimizda: Zhou ve meslektaslari, Hipokrelin A'nin (1518a duyarh bir
antikanser ilac1) aktivitesinin, 7-etil-10-hidroksikamptothecin ve Hipokremlinin A, tek
basina Hipokremin A'nin modifikasyonu ile karsilastirildiginda GO yiizeyine birlikte
yiiklendiginde 6nemli 6lciide artabilecegini kesfetmisler®®. Baska bir ¢alismada, Park ve
ark., indirgenmis grafen oksidi (rGO) kovalent olmayan islevsellestirme yoluyla folik asit
(FA) ile konjuge etmistir. Hazirlanan rGO/FA konjugat1 fizyolojik ortamlarda yiiksek
dispersiyon stabilitesi gdstermis ve hidrofobik DOX birikimini saglamistir. In vitro
sonuglar, rGO / FA yiikli OX'un MDA-MB 231 hiicrelerine (insan meme kanseri
hiicreleri) miikemmel bir ila¢ salinim etkinligi (% >90) ile spesifik olarak hedef
alabilecegini gostermistir®®. Grafen ve tiirevleri baska malzemelerle entegre edilebilir ve
sonug¢ olarak birden fazla 6zelligi iizerinde toplayabilir.Ve bu nanoyapi kullanilarak
kanser biyobelirteclerinin tespiti icin biyosensor gelistirilebilir. Ornek olarak,akciger
kanseri icin bir biyosensor gelistiren Kovalska ve is arkadaslar1 ¢ok katmanli grafen
(MLG) yapist olusturdular ve etanol, izopropanol ve aseton gibi akciger kanseri
biyobelirteglerinin tespiti i¢in biyosensor yeteneklerini gosterdiler. Biyosensor, akciger
kanseri biyobelirteglerinin farkli ¢éztimleri ile ilgili f-MLG ve p-MLG elektrotlarinin
Olciilen elektriksel yanitlar1 kullanilarak belirlendi. Yazarlar, yliksek oOzgiilliige ve
secicilige sahip akciger kanseri biyobelirteglerinin erken tespiti i¢in cok katmanli grafene
dayal1 e-burun teknolojisine yeni bir yaklagim gelistirmeye ¢aligtilar. Caligsmalari, akciger

kanseri biyobelirteclerini tespit etmek i¢in grafen bazli biyosensorlerde potansiyel olarak
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bir basamak olabilecek Oncii sonuclar gosterdi. Bunula birlikte grafen ve tiirevleri
yalnizca tiimoren tedavisinde degil,ayn1 zamanda tiimoriin erken teshisi i¢in de
kullanilabilir. Bunun i¢in bu malzemelerin bazi reseptorlerle iliskisi gozoniinde
bulundurulur. S6yle ki, meme kanserinin erken tanisinda ERBB2, miRNA'lar ve folik asit
reseptorleri ile iletisimi kullanilabilir. DNA biyosensorii-ERBB2, normal meme kanseri
hiicre biliylimesini, bdliinmesini ve kendi kendini onarmasini kontrol etmeye yardimei
olan insan 17g kromozomunun uzun kolundaki proto-onkogen tarafindan kodlanmis bir
protein reseptoriidiir. Ancak ERBB2 geninin asir1 ekspresyonu kanserin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Bu nedenle, ERBB2 siklikla meme kanseri belirteci olarak kullanilir ve
CD24 de kanserojen bir belirtegtir. Iki farki DNA (ERBB2c ve CD24c)
altin nanopartikiil modifiye grafen oksit camsi karbon elektroda baglanarak yapilan
DNA biyosensorii, meme kanserinin erken tanist i¢in kullanilabilir. Azotlu grafen
kuantum noktalar1 floresan probu-Folik asit reseptorleri meme kanseri hiicreleri tizerinde
asirt ifade edilir. Grafen kuantum noktalari bir tir ultra yiiksek alan floresan
malzemesidir. Azotla kubbeli grafen kuantum noktalar1 folik asidin baglanmasi i¢in daha
baglayici alanlar saglayabilir. Bu nedenle, folik asidin baglayici miktari arttiginda, meme
kanserine giren SK-N-GQD'lerin miktar1 da artar ve etiketli hiicreler meme kanserinin
floresan teshisine faydali olan daha giiglii floresan yayar. Bu nedenle, grafen kuantum
noktalarina doped azot miktarini kontrol ederek, kanser hiicrelerini daha iyi tespit etmek

i¢in floresan yogunlugu kontrol edilebilir3,%.

2.4 Ila¢ dagitim sistemlerinde kullanilan polimerler

Cok sayida ayni veya farkli atomlarin kimyasal baglarla baglanarak olusturdugu uzun
zincirli (yiiksek molekiil agirlikll) bilesikler olan polimerler Kontrollii salim sisteminin
en temel konularindan biridir.Ila¢ salim sistemlerinde ana amag nanopartikiillerin insan
viicudunda ve ya cevrede olan toksikligini &nlemektir.Insan viicudunda etkin madde
tasiyan polimer viicutda kaldig: siirede olumsuz etki yapmamalidir bu ytizden, ilk olarak
1yl biyouyumluluga sahip olmasi gerek.Bu nedenle polimer se¢iminde kullanilis yolu,

etken maddenin cinsi, dozu ve salim siiresi dikkate alinir.

Polimerleri daha da yakindan inceleyebilmek icin smiflandirma yapilmasi gerek.Bu
smiflandirmalar farkli sekillerde gosterilebilir. Soyle ki, Tablol’de polimerlerin

siniflandirilmasi gosterilmistir.
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Tablo 1: Polimerlerin simiflandirilmasi

Kaynagina gore Dogal

Yari-sentetik

Sentetik polimerler
Zincir omurgasina gore Organik

Inorganik polimerler
Yapisina gore Dogrusal

Dallanmis

Capraz bagli polimerler
Polimerlesme sekline gore Katilma polimerleri

Ve Kondenzasyon polimeri
Bilesenlerine gore polimerler Homopolimerler

Kopolimerler

Diger yandan polimerler biyoparcalanan ve biyopar¢alanmayan olmakla da kategoriye
ayrilirlar.Biyopargalanmayan = polimerler = genel olarak  biyolojik  ortamda
¢oziinmezler.Hidrofil olarak adlandirilan hidrojeller suda ¢ozlinmezler ancak siserler.
Biyolojik olarak par¢alanmayan polimerlere Hidrojeller - PHEMA - PVA - PEG - PEGA
,Hidrofob Polimerler - Silikonlar - Poli (etilen vinil asetat) - Poli (dimetil siloksan) ait
edilir. Tam tersi olarak ise hidrofoblar sigsmezler. Biyopar¢alanan polimerlere
baktigimizda ise bunlar suda ¢oziinmezler; fakat biyolojik sivilarla temas edince kimyasal
ve fiziksel degisime wugrarlar. Bu degisim biyolojik parcalanma adlandirilir.
Biyopargalanan polimerlere ise poli(laktikasit), Poli(glikolikasit), Poli(kaprolakton),
Poli(ortoester), Poli(aminoasitler), Poliamit, Politiretan, Pektin, Dekstran, Kitosan ait
edilebilir.Biyolojik parcalanma adlandirdigimiz bu degisim iki asamadan olusur. Birinci
asama, molekiiler baglarin rastgele kopmasidir; bunun sonucunda degisen molekiil
agirlig1 polimerin mekanik zelliklerinde ve morfolojisinde degisimlere neden olur.ikinci
asamada polimerin molekiil agirlig iyice azalir ve yapidan koparak ¢dziinen en kiigiik
birim oligomerler olusur. Bu oligomerler en yakin dokuya difiize olacaklarindan biyolojik

olarak uyumlu olmalari istenir®.

2.4.1 Poli(laktikasit) fiziksel ve kimyasal ozellikleri:

Laktik asidin birkag¢ farkli polilaktid formu mevcuttur: poly-L-lactide (PLLA)L, L -

laktidin (L -lactide olarak da bilinir) polimerizasyonundan kaynaklanan iiriindiir. Dogada
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dogal olarak bulunan laktik asitte Poli-I-laktik asit(PLLA) sentelenmektedir. Yari
kristalin ya da amorf yapida olan (Sekil 6 :PLLA’nin kimyasal yapis1), rijit termoplastik
ve alifatik polimerler diye gegen PLLA, laktik asitle ayn1 metabolik yol boyunca gilivenli
bir sekilde pargalanan, biyouyumlu, biyolojik olarak parcalanabilen sentetik bir
polimerdir. Bu polimer hem polietilenteraftalat (PET) karakteristigine sahip olmasi hem
de polipropilen (PP) 6zelligini sergilemekle beraber, misir, seker kamisi ve bugday gibi
nisasta zengini bitkisel kaynaklardan iiretilen biyo bozunur bir polimer olmasi1 énemli
Ozelliklerindendir. Bu  malzemenin  erime  sicakhigit  40-50 °C dir. PLLA
mikropartikiillerinin ¢ap1 40 ila 63 pum arasindadir. Bu parcacik boyutu, parcaciklarin
dermal makrofajlar veya kilcal duvarlardan gecisle fagositozu onleyecek kadar biiyiik
olmasini saglar, ancak 26 gauge kadar ince ignelerle kolayca enjekte edilebilecek kadar
kiigiiktiir®® %7, Cok onemli olgiide kristal morfolojilerine ve kristaliniteye bagli olsn
PLLA, termal plastisiteye ve seffafliga sahip termoplastik bir polimerdir. Bu malzeme,
biyolojik olarak uyumlulugu, pargalanabilirligi, yiiksek miikavemet ve modiilii nedeniyle
biliylik avantajlar1 vardir. Fakat kirillganligi dezavantaj olarak gosterilebilir. Soyle
ki kirllganligi ambalaj malzemelerinden tibbi implantlara kadar uzanan uygulamalarini
engellemektedir. Kopma ve darbe gibi zararlara dayanimini artirmak i¢in karigtirmak igin
modifiye edici ¢esitli polimerler (mesela miikemmel esneklige sahip kauguk ve ya baska
polimerler) genis capda kullanilir. Ayn1 zamanda ikili karisimda her zaman faz ayrimi
goriilmekte ¢linkii zayif arayiliz etkilesimi ve PLLA ile diger polimerler arasinda zayif
karisabilirlik sergilemektedir *°.Ve aym zamanda kirilganligi, katilik ve hidrofobiklik
ozellikleri PLLA’I diger polimerlerden saf kilmaktadir bu yiizden de genel olarak baska
polimerlerle karistirlarak kopolimer seklide kullanilir. Ve bdylece kullanim alanlar
genislemekte devam eder. Bu malzeme cesitli alanlarda kullanilmaktadir. Soyle ki,
medikal dikislerde, ilag¢ iletim sistemlerinde, farmasétik alanlarda ve diger biyomedikal

uygulamalarda en ¢ok tercih edilen madde oldugu sdylenebilir.3®
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Sekil5: PLLA nin kimyasal yapist

2.4.2 Poli(kabrolakton)

PCl ilk kez Carothers tarafindan alifatik polyester ailesinin biyobozunur bir {iyesi olarak
sentezlenmisdir’®. Bu malzeme yar1 kristalindir, hidrofobik karakterlidir, toksik degildir,
tamamen bozunabilir ve kolaylikla islenebilir,ayn1 zamanda erime sicakligi (Tm) yaklasik
60°C civarindadir ve bu diisiik erime sicakligi kompozit sistemleri i¢in uygun olmasini

saglar.Sekil 5.1 de PCL yapis1 gosterilmistir.

0

0 CH, _CHy, _C
O AU Ay A
@ CH, CH, °CHy, >

n

Sekil 5.1:PCL kimyasal yapisi

Bu malzemenin homopolimer yapisinda bes ¢etil grupu yani sira nisbeten polar bir ester
grup var ki, alifatik-ester baginin hidrolitik olarak kararsiz olmasi nedeniyle polimer
biyobozunur 6zelliklidir.Ve PCL e-kaprolakton’un yliksek molekiil agirligina sahip
kopolimerleri halka a¢ilma ve katilma polimerizasyonu ile elde edilebilir.Sekil 5.2°de e-

kaprolakton’dan poli kaprolakton sentezi gosterilmektedir.
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Sekil 5.2:PCL sentezi

PCL diisiik kristallesme 6zelligine sahiptir. Bu yiizdendir ki, kristallesme islemi, iirliniin
iiretilmesinden sonra uzun bir siire boyunca ilerlemekte ve kristalinitede g¢esitlilik
yaratarak Ozelliklerde istenmeyen degisikliklere neden olmaktadir.Oldukca esnek ve
islenmesi kolay olan bu malzeme,oda sicakliginda klorlu ¢oziiclilerde kolay bir sekilde
coziilebilir o6zellige sahiptir. PCL tek kullanilabilindigi gibi baska polimerlerle de
karistirilarak kullanilabilir. PCL tek halde ya da baska polimerlerle karistirilarak farkl
amaglar icin kullanilabilir. Mesela bir ¢ok ilaca gecirgenligi sayesinde ilag iletimi i¢in
yaygin olarak kullamlir*!. Aym zamanda dikis ipligi kaplamalari, absorblanabilen
medikal cihazlar, mikro gozenekli damar i¢i stentler, damar nakilleri gibi uygulama
alanlar1 mevcuttur. Ayni zamanda ilag salim sistemleri i¢in matriks olarak kullanilabilen
PCL kirilan kemiklerin iyilesmesi siiresince katki maddesi ve dental baski tablalart

uygulama alanlarinda da yer almaktadir.*2,4° 44

2.5.Kopolimerler:

Kopolimerler iki ve ya daha fazla monomerlerle iiretilmekte olan malzemelerdir.
Monomerlerin ~ polimerizasyon  sonucu  kopolimerlere  donligmesi  olayina
kopolimerizasyon adi verilir. Bazen iki monomerin polimerizasyonundan elde edilen
maddelere bipolimer adi da verilir®®. Kopolimerlerin hazirlanmasinda amag yenilikgi
malzemeler hazirlamak ve bu malzemelerin siirekli modifikasyonlar1 ve iyilestirmelerini
amaglamaktir. En yaygin olarak kullanilan ise polimerlerin hazirlanmasi ve c¢apraz
baglanmasidir. Iki biyobozunur polimer karistirilarak miimkiin olmayacak o6zelliklere
sahip maddeler elde edilebilir. Fakat elde edilen iiriiniin dezavantaji goz 6niinde olabilir
ve ya tamamen hi¢ gézlemlenmeyebilir. Bunun ise termodinamik uyumsuzluk olabilir.
Ek maddeler kullanilarak iki tamamen uyuymsuz polimerler birlestirilerek fonksiyonel

ozelliklerini  gelistirmek ve kullanimlarim1  genisletmek miimiikiin ~ kilinr.*®
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Kopolimerlerin i¢inde iki farkli monomer vardir ve bu monomerlerin dizilisine gore
kopolimerler siniflandirilir. S6yle ki, alternating, random,graft ve block kopolimerler

vardir.*’

Dogal olarak bulunan 1-laktik asitten elde edilen PLLAbiyolojik olarak uyumlu,sentetik
ve parcgalanabilen bir polimerdir. Ayni zamanda yiiksek islenebilirlik,iistiin mekanik
Ozellikleri ile genellikle biyomedikal uygulamalarinda ve ilag dagitimi1 gibi farmasotik
alanlarda da genis ¢apta kullanilir. Ancak PLLA-nin isleme sirasinda kristallesmemesi
yetersiz tokluga ve diisiik dirence neden olmaktatir. Toklugun elde edilmesiyse, PLLA-
nin PCL poli (e-kaprolakton) ile harmanlanmas1 yontemiyle gergeklesir. PCL PLA ile
karistirtlirsa PCL'nin bozunma siiresinin birka¢ aydan birka¢ yila kadar artabilir. PCL
poli (e-kaprolakton) oldukga esnek, biyolojik olarak parcalanabilen, diisiik elastik modiil
ve yiiksek uzama oOzelligine sahiptir. Laktik-kaprolakton kopolimeri karistirilarak ve
cozelti dokimi yoluyla elde edilir. Bu iki biyopolimerin ve kopolimerlerinin
harmanlanmasi, cerrahi siitiirler, yapay cilt ve kemik, makroskopik gecici implantlar ve
kontrollii ilag dagitim sistemleri dahil olmak {izere ¢esitli farmasétik ve tibbi uygulamalar
icin siklikla c¢alisilmistir. Toksisite olmamasi, biyouyumluluk ve biyolojik olarak
parcalanabilirlik avantajlarin1 sunarlar. PCL, ilaglara ve termal oOzelliklere uygun
gecirgenligi nedeniyle, bir ilag dagitim matrisi olarak kullanim i¢in diislintilmiis olmasina
ragmen, PLA ile karsilastirildiginda nispeten biyostabil bir polimer olarak bilinir ve
kontrollii bir bozunma orani gerektiren hedefli terapdtik uygulamalar igin smirh

kullanimina neden olur.*®

2.6.Molekiiler dinamik simiilasyonu

Bazi deneylerin uygulanmasi yiiksek maaliyyet, gii¢, zaman gerektirdigi ve bazi deneyler
imkansiz ve tehlikeli oldugu i¢in arastirmacilar bilgisayar simiilasyonlarindan genis ¢apta
kullaniyorlar. Son donemlerde yaygin olarak kullanilan molekiiler simiilasyonlar
mikroskopik diinyan1 makroskopik diinyayla birlestiren bir koprii goérevi gormektedir.
Simiilasyon yontemleri malzemelerin 6zelliklerinin belirlenmesi,iiriinleri endiistriyel
acidan iyilestirmegi,ozellikle karmasik bir yapiya sahip olan maddelerin sentezinden dnce
fizikokimyasal Ozelliklerinin degerlerinin hesaplanmasini ve tasarimini amaglamislar.
Modern nano teknoloji caginda, yeni fonksiyonel materyaller liretmek ve fiziksel olaylar1

molekiiler diizeyde arastirmak i¢in mikroskobik analiz yontemlerinon biiyiik 6nemi
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vardir.Bu amag

etmektedir.Molekiiler simiilasyon yontemleri bir ka¢ ana baslik olarak ayrilmistir.Sekil

icin de molekiiler simiilasyon yontemleri

7°de Molekiiler simiilasyon yontemleri verilmistir.*°

Molekdiler simiilasyon

bliyik Onem arz

Kuantum mekanigi Molekiler mekanik
Yari . Yogunluk deterministi
Ab initio eterministi . .
deneysel fonksiyoneli K istatiksel
teorisi
Molekiler Monte
dinamik carlo

Sekil 6:Molekiiler simiilasyon yontemleri®®

Yapilan arastirmalarin sonuclarin1 daha da iyilestirmek i¢in ¢esitli metodlar kullanilir.Bu
metodlar arasinda en ¢ok kullanilan hiicre i¢i ve hiicre dis1 analizlerde olan in silico
analizlerdir.En iyi in silico 6rnegi olarak Molekiiler dinamik (MD) simiilasyonu oldugu
soylenebilir.?° %! Molekiiler dinamik simiilasyonu ii¢ uygulama alani olarak béliinebilir.

Bunlardan birincisil, biyomolekiiler yapilart yeniden canlandirma iglemini

gerceklestirmekle beraber bu yapilarin farkli zaman 6lgeklerinde dinamikler hakkinda
bilgi elde edilebilir. ikinci uygulama yolu, MD simiilasyonu molekiiler 6zelliklerin termal
ortamlarini saglamakta. Mesela, sivilarin kiitle 6zelliklerini ve ligand baglama gibi

kimyasal islemler i¢in  serbest enerji  farkliliklarim1i  hesaplamak  igin

kullanilir.Sonuncusu MD bir molekiiliin veya bir kompleksin hangi konformasyonlarinin
termal olarak erisilebilir oldugunu kesfedebilir. Bu teknik, 6rnegin ligand-docking

52

uygulamalarinda olabilir.>* Genel olarak molekiillerin potansiyel enerji ve enerji
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degisimlerini hesaplaya bilmek i¢in her atom tizerindeki kiivvet ve ya her belirli kaba
tanelerin lizerinde olan kiivvetler aracilifiyla yapilir. Bu da MD simiilasyonlarinin
temelinin klasik mekanige dayandiginmi gostermektedir.Boylece bir proteinin dinamik
degisimleri gozlenebilmekte, atomlarin c¢evre-¢oziicii etkisine gore ortamla ve
birbirleriyle etkilesimi, bu etkilesimlerine gore konformasyonlart ve konformasyon
degisimine neden olan yap1 fonksiyonuna dair bilgiler elde edilebilmektedir.>?>* Molekiil
ve atomlarin fiziksel haraketlerini gozlemleme imkani sunan bu simiilasyonlar biyofizik
sistemlerini incelemk igin gii¢lii bir mekanizma haline gelmistir. MD simiilasyonlari
proteinlerin,peptidlerin yanlis katlanmasi sonucu olan dinamik siireci gostermekle
beraber ¢evresel degisikler lizerine olan varyasyonlari gosterir. Cevresel degisikler olarak
pH, sicaklik, rezidli ve s.mutasyonlar sdylenebilir. MD simiilasyonlar1 genel olarak bir
protein ve ya her hangi bir molekiil sisteminde olan her atomun ve bunlar arasinda olan
etkilesimi bir fizik modeline dayanarak bu atomlarin zamanla nasil degisecegi ve nasil
haraket edecegini tahmin ederek tiim atomlarin femtosaniye Olgeginde temporal
¢Oziiniirliikte pozisyonlarini ortaya koyan; konformasyonel degisim, ligand baglanmasi
ve protein katlanmasi gibi ¢ok cesitli onemli biyomolekiiler siirecleri yakalayabilir. MD
simiilasyonlar1 biyofizige 6nemli katkida bulunsa da bazi agilmasi gereken zorluklar var
ki,bunlar i¢inde serbest enerji yiizeyinin ve kinetigin nasil verimli bir sekilde
orneklenecegi ve mikrosaniye uzunlugundaki bir MD simiilasyon i¢in iiretilen verilerin

insanlarda nasil anlasilir hale getirilecegidir.

Genel olarak Molekiiler Dinamik simiilasyonlar1 kullanildigi zaman cesitli biyolojik
tekniklerle birlikte kullanilir. Mesela, e X-1sin1 kristalografisi, kriyoelektron mikroskopisi
(criyo-EM), niikleer manyetik rezonans (NMR), elektron paramanyetik rezonans (EPR)
ve Forster rezonans enerji transferi (FRET) bu teknikler arasindadir. Bu tekniklerle
birlikte MD simiilasyonlariyla ligand ayrilmasi, protein katlanmasi ve ¢esitli siireclerin
arastirtlmast miimkiin olmustur. MD simiilasyonlarinda mekanigi dogrudan ileriye
dontiktiir. Soyle ki simiilasyon zamani her bir atomun {izerine diger atomlar tarafindan
olan kuvvet hesaplanir ve sonug olarak da her bir atomun uzamsal konumunu zamanin

bir fonksiyonu olarak tahmin etmek i¢in Newton'un hareket yasalar1 kullanilabilir.

Molekiiler dinamik kullaniminda farkli kuvvet alanlari(force field) kullanilir, sdyle ki, bu
secenekler arsinda AMBER, CHARMM ve OPLS'un ¢esitli versiyonlar1 yer alir. Bu

kuvvet alanlarinin her biri benzer fonksiyonel alanlar1 var,fakat her birinde belli gii¢c ve
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zay1f noktalar vardir. Mesela proteinler, lipitler ve ilag benzeri ligandlar i¢in kapsamli bir
sekilde optimize edilmis ve onaylanmis parametrelere sahip simulasyonlar
CHARMM36m ve Tamamlayict CHARMM Genel Kuvvet Alan1 (CGenFF)dir.MD”de
Molekiiler mekanik kuvvet alan1 diye adlandirilan bir model kullanilarak hesaplamalar
yapilir.Bu alan MD simiilasyonundaki kuvvetler, kuantum mekanigi hesaplamalarinin
sonuglarina ve belirli deneysel 6l¢iimlere uygundur. Sayisal kararlilig1 saglamak i¢in bir
MD simiilasyonundaki zaman adimlar1 kisa olmalidir. Genel olarak her bir simiilasyon
birka¢ femtosaniye (10-15s) olmalidir. Biyokimyasal olaylarin ¢ogu (Ornegin,
proteinlerdeki fonksiyonel olarak 6nemli yapisal degisiklikler) nanosaniye, mikrosaniye
veya daha uzun zaman dilimleri iizerinde gerceklesir. Dolayisiyla tipik bir simiilasyon
milyonlarca veya milyarlarca zaman adimini igerir. Bu sayede tek bir zaman adiminda
degerlendirilen milyonlarca atomlar aras1 etkilesimle birlestiginde, simiilasyonlarin hesap

olarak cok talep edilmesine neden olur.

Simulasyon ig¢in farkli yazilimlar var:bu secenekler arasinda GROMACS, NAMD,
AMBER, CHARMM, Desmond ve OpenMM yer alir. Ancak bu yazilimlar1 kuvvet
alanlar ile karistirilmamalidir.Soyle ki, bu yazilimlarin ¢ogu ¢oklu kuvvet alanlarina
sahipler ve benzer hesaplamalar gerceklestirirler ve bunlar sistem hazilig1 i¢in farkli
yazilimlar igerir. Ancak ¢esitli donanimlarin ve desteklenen 6zelliklerin ne kadar verimli

olduklarina gére farklilik gostermektedir. 3%

2.6.1 MD simiilasyonlarinin avantaj ve dezavantajlari

MD simiilasyonlar1 sayensinde masrafli,tehlikeli pratikte yapilacak bir ¢alisma i¢in uygun
verilerin elde edilmesi ve sonug olarak zamandan ve malzemeden kazang elde edilmekte
ve ayn1 zamanda, kii¢iik zaman araliklarinda dinamik goriintii saglanabilmekle birlikte
stirenin artmasi yontemin uygulanabilirligini zorlastirabilmektedir. Bu yiizden de
simiilasyon teknik ve parametrelerine dair bilgiler gelismekte devam etmektedir.
Molekiiler sistemler ¢ok fazla pargaciktan olustugu i¢in bu pargaciklarin 6zelliklerini
belirlemek miimkiinsiizdiir,bu yiizden, MD simiilasyonu sayisal yontemleri kullanarak bu
sorunu ¢ozmektedir. Greener ve arkadaslarmin yaptiklar1 arastirmalar sonucuda
incelenen proteinler lizerindeki allosterik bolgelerin tahmin edilenden daha fazla oldugu
MD simiilasyonlari ve ayni zamanda yararlandiklari ek yontemlerle bulmuslar. Fakat
sOylemek gerekir ki,bu arastimada protein yapilar lizerindeki allosterik bolgeler MD

simiilasyonu ile gozlemlenmesi zorluk yaratmisdir. Sonuglar, kuvvet alanlar1 ve
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yontemler iizerinde yapilacak gelistirmelerin 6nemini gostermektedir; ¢link{i bir
molekiilin degisken konformasyonlara yonelik allosterik bolgeleri, glikozilasyon
terminal bolgeleri veya protein katlanma bolgeleri gibi dinamik etkiler altindaki

fonksiyonlarini tanimlamak gerekmektedir.>®
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Materyaller ve Metod

Bu boliimde simiilasyon modellerinin, sistemleri olusturmak i¢in kullanilan yontemlerin
ve bu c¢alismada Molekiiler Dinamik (MD) simiilasyonlarimi gergeklestirmek igin
kullanilan prosediirlerin kapsamli bir ac¢iklamasi sunulmaktadir. Temel amag,
molekiillerin etkilesimlerine ve dinamiklerine odaklanarak PLLA-PCL kopolimerleri ile
Paklitaksel yiikli bir grafen kaplamanin simiilasyonunu yapmakti. Bu aragtirma igin
kullanilan yazilim paketleri, her biri siiregte farkli bir rol istlenen LAMMPS, VMD ve
OVITOdur.

3.2. Simiilasyon Modeli

Simiilasyon modeli dort temel bilesen etrafinda yapilandirilmistir: grafen, Paklitaksel,
PLLA-PCL kopolimeri ve su molekiilleri. Bu bilesenlerin yapisal inceliklerini ve dinamik

davranislarini anlamak, bu molekiiler dinamik ¢alismasinin temel tagini olusturmaktadir.

3.2.1Grafen

Grafen, Nanotube Modeler Paketi kullanilarak bir grafen yapisinin olusturulmasiyla
baslayarak modellenmistir. Grafenin ilk yapis1 40 x 40 A2 boyutlarinda tasarlanmustir.
Grafen tabakasinin kenarlarindaki sarkan baglar hidrojen atomlari eklenerek
doyuruldu.Bu fonksiyonel gruplar i¢in parametreler OPLS-AA kuvvet alanina gore

ayarlanmistir.

3.2.2 Paklitaksel

Antikanser ajan Paclitaxel'in karmagik yapisi dogrudan Automated Topology Builder
(ATB) ve Repository'den alinmistir. Depo, molekiiler dinamik simiilasyonunda
kullanilan en yaygin kuvvet alanlariyla uyumlu giincellenmis topoloji parametreleri

sunarak Paclitaxel gibi karmasik yapilar1 simiilasyona dahil etme siirecini basitlestirir.
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3.2.3PLLA-PCL Kopolimer

Calismada, polimer bloklarinin bilesiminin Paklitaksel yiliklemesini nasil etkiledigini
incelemek igin ti¢ spesifik PLLA-PCL kopolimeri kullanilmistir. Bu kopolimerler,
ozellikle %25, %50 ve %75 PLLA igeriginden olusan farkli blok yogunluklar: ile
tasarlanmigtir. Kopolimerleri dogru bir sekilde temsil etmek ve farkli 6zelliklerini

yakalamak i¢in modelleme amaciyla OPLS-AA kuvvet alan1 kullanilmigtir.

3.2.4 Su Modeli

Sistemde ¢6zlicii olarak gorev yapan su molekiilleri TIP4P/2005 kuvvet alan1 kullanilarak
modellenmistir. Bu su modeli, su 6zelliklerini tahmin etmedeki yiiksek dogrulugu ve
diger bilesenler i¢in kullanilan OPLS-AA kuvvet alani ile uyumlulugu nedeniyle

secilmistir.

Sonug¢ olarak, simiilasyon modeli, her biri en uygun kuvvet alanlar1 ve yapisal
parametreler kullanilarak modellenen titizlikle olusturulmus bir grafen, Paklitaksel, ii¢ tip

PLLA-PCL kopolimeri ve su icermektedir.

3.3.Sistem Hazirhgi

Simiilasyon sisteminin hazirlanmasi, ¢alisma i¢in molekiiler ortamin dogru bir sekilde
temsil edilmesini saglamak icin bir dizi hassas adim gerektirmistir. Python komut
dosyalari, simiilasyonlar icin gerekli girdi dosyalarinin olusturulmasinda etkili olmus,

daha yiiksek diizeyde verimlilik ve daha az hata riski sunmustur.

3.3.1 Molekiillerin flk Yerlesimi

Ik sistem, Paklitaksel molekiiliiniin grafen tabakasinin yiizeyine yerlestirilmesiyle
tasarlanmistir. Paklitaksel molekiiliiniin konumu, grafen ile maksimum etkilesime izin
verecek ve bdylece ilacin yiikleme kapasitesini potansiyel olarak artiracak sekilde

belirlenmistir.
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PLLA-PCL kopolimeri daha sonra Paclitaxel-grafen kompleksinin etrafin1 sarmasina izin
veren bir baslangi¢ konfigiirasyonuyla sisteme eklenmistir. Kopolimer zinciri,
simiilasyon sirasinda dinamik yeniden diizenlemeye izin vermek ic¢in baslangic

konfigiirasyonunda rastgele bir bobin olarak modellenmistir.

3.3.2 Solvasyon

Kompleks olusturulduktan sonra sistem su molekiilleriyle ¢6ziilmiistiir. Simiilasyon i¢in
temsili bir fizyolojik ortam olusturmak iizere Paklitaksel yiiklii grafen kompleksi ve
PLLA-PCL kopolimerinin etrafina TIP4P/2005 su modeli eklenmistir. Su kutusu,
periyodik goriintiileriyle herhangi bir etkilesimi 6nlemek i¢in kompleksten yeterince

uzaga uzatilmistir.

3.3.3 Sistem Nétralizasyonu ve iyonizasyon

Sistem daha sonra gerektigi gibi karsi iyonlar eklenerek nétralize edilmistir. Sistemin net
yiikiine bagli olarak, genel noétraliteyi saglamak i¢in uygun sayida sodyum veya kloriir
iyonu eklenmistir. Ayrica, viicut stvilarinin iyonik giiciinii taklit etmek i¢in sistemde 0,15

M NacCl fizyolojik tuz konsantrasyonu muhafaza edilmistir.

3.3.4 Enerji Minimizasyonu

Simiilasyonlara baslamadan 6nce, herhangi bir sterik ¢atismay1 veya yiiksek enerjili
konformasyonlar1  gidermek i¢cin  sistem {izerinde enerji minimizasyonu
gerceklestirilmistir. Bu adim, sistemin sicaklik ve basing etkisi altinda dinamik davranisin

gbzlemlenebilecegi makul ve istikrarli bir baglangi¢ noktasindan baglamasini saglar.

Sonug olarak, simiilasyon sisteminin hazirlanmasi tiim bilesenlerin dikkatli bir sekilde
konumlandirilmasini, solvasyonu, iyonizasyonu ve enerji minimizasyonunu icgererek
PLLA-PCL kopolimerleri ile Paklitaksel yiikli grafen kaplamanin dogru molekiiler

dinamik simiilasyonuna zemin hazirlamistir.
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3.4. Molekiiler Dinamik Simiilasyonlari

Molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlari LAMMPS yazilim paketi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Simiilasyonlar, sistemin dengeye ulagsmasina ve anlamli molekiiler
etkilesimlerin gozlemlenmesine izin vermek igin yeterli olan 30 nanosaniyelik bir
simiilasyon siiresi i¢in NVT toplulugu (sabit Pargacik Sayisi, Hacim ve Sicaklik) altinda

gergeklestirilmistir.
3.4.1 Baslatma ve Dengeleme

Sistem hazirlandiktan sonra MD simiilasyonlarini baglattik. Baslangigta sistem,
molekiillerin termal dalgalanmalara uyum saglamasina izin vermek i¢in NVT kosullari

altinda 100 pikosaniye boyunca 0'dan 300 K'ye yavasca 1sitild1.

Isitma isleminin ardindan, sistem 300 K'de ayn1 NVT toplulugu altinda 1 nanosaniye
boyunca dengelenmistir. Bu denge asamasi sirasinda, sistemin denge durumuna
ulastigindan emin olmak icin sistemin kinetik ve potansiyel enerjileri ile diger

termodinamik Ozellikleri izlenmistir.

3.4.2 Uretim Calismasi

Sistemin dengede oldugu dogrulandiktan sonra MD simiilasyonlarinin iiretim asamast
gerceklestirilmistir. NVT toplulugu altinda 30 nanosaniye boyunca ¢alistirilan bu agama,
analiz i¢in gerekli yoriingelerin ve verilerin toplanmasma hizmet etmistir. Bu
simiilasyonlarda 2 femtosaniyelik bir zaman adimi kullanilmistir. Atomik koordinatlar

analiz i¢in her 10 pikosaniyede bir kaydedildi.

Uretim galismas1 boyunca sicaklik, molekiiler dinamik ¢alismalarinda saglamligi ve genis
kullanimi ile bilinen bir yontem olan Nosé-Hoover termostati kullanilarak 300 K'de

tutuldu.

3.4.3 Sinir Kosullar1 ve Uzun Mesafeli Etkilesimler

Sonsuz bir sistemi taklit etmek ve kenar etkilerini azaltmak i¢in her {i¢ boyutta da

periyodik smir kosullar1 kullanilmistir. Elektrostatik etkilesimler Particle Mesh Ewald
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(PME) yontemi kullanilarak hesaplanmis ve van der Waals etkilesimleri icin 10 A'luk bir

kesme mesafesi kullanilmistir.

Ozet olarak, molekiiler dinamik simiilasyonlari sistematik olarak baslatma ve dengeleme
ile gerceklestirilmis, ardindan sistemin dinamiklerinin dogru temsilini saglamak icin
uygun parametreler ve kosullar kullanilarak bir iiretim ¢aligmasi yapilmistir. Toplanan
simiilasyon yoriingeleri ayrica PLLA-PCL kopolimerleri ile Paklitaksel yiikli grafen

kaplamanin analizi ve yorumlanmasi i¢in kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. PLA-PCL Blok Kopolimerlerinin RMSD Analizi
4.1.1 RMSD'ye Genel Bakis ve Kararhlik Analizindeki Onemi

Kok Ortalama Kare Sapma (RMSD), molekiiler dinamik ¢alismalarinda zaman
icinde yapilardaki konformasyonel degisimleri Slgmek icin kullanilan 6nemli bir
metriktir. Molekiiler sistemlerin yapisal kararliligi ve dinamikleri hakkinda degerli
bilgiler saglar. Paklitaksel (PTX) hidrofobik bir ilactir ve polimer matrisi ile etkilesimi
ila¢ dagitim etkinliginin belirlenmesinde ¢ok dnemli bir rol oynar. Bu etkilesim, grafen
nanotastyicilarla entegre edildiginde, ila¢ dagitim verimliligini artirma potansiyelleri goz
ontline alindiginda daha da kritik hale gelir. Bu ¢aligma kapsaminda RMSD, simiilasyon

sirasinda polimer-ilag kompleksinin uzamsal sapmalarini incelemek i¢in kullanilmistir.

4.1.2 RMSD Bulgular1 Uzerine Diisiinmek

Polimerlerle kaplanmig ve PTX ile yiiklenmis grafen nanotasiyicilar i¢in ilag
konsantrasyonu ile RMSD dalgalanmalari arasinda ters bir iliski fark edilmistir. Spesifik
olarak, ilag konsantrasyonu sekil 7°de goriildiigii tizere 1 PTX(a), 3 PTX(b) ve 5 PTX'e(c)
yiikselecek sekilde analiz yapildiginda RMSD dalgalanmalarinda azalma goriilmiistiir.
Bu gozlem, polimerler ve PTX molekiilleri arasinda gii¢lendirilmis bir etkilesime isaret
etmektedir. RMSD dalgalanmasindaki bu azalmanin PTX, PCL ve PLA birimleri
arasindaki gii¢lii hidrofobik etkilesimlerden kaynaklandig1 ve daha kararli yapilara yol

actig1 diistintilmektedir.

35



.....
] 13000 00 2500 003 ) 09 15600 1660 30000
Zaman (ps) Zaman (ps)

(a) (b)

Sekil 7: (a) flac konsantrasyghu 1PTX olan RMSD analizi ,(b) Iac konsantrasyonu 3PTX olan RMSD
analizi, (c) lla¢ konsantrasyonu 5PTX olan RMSD analizi

Gozlemlenen RMSD egilimlerinin sonuglari ¢ok yonliidiir. En 6nemli ¢ikarim, blok
kopolimer bilesiminin ayarlanmasinin, O6zellikle hidrofobik ilaglarla ilag dagitim
sistemlerinde sunabilecegi vaattir. Daha iyi stabilite saglayan PCL baskinligi, verimli

nanotastyicilar tasarlamak i¢in bir kilavuz sunmaktadir.

4.1.3 Detayh Analiz ve Bulgular

PLA-PCL blok kopolimerinin degisen bilesimler altindaki RMSD'sini
inceledigimizde, net bir egilim gézlemledik. Kopolimerdeki PCL igerigi arttikga, RMSD
degerinde belirgin bir diisiis oldu. Bu, daha yiiksek PCL igerigi ile kopolimerin
stabilitesinin arttigina isaret etmektedir. PLA'ya kiyasla PCL'nin hidrofobik karakteri goz
Oniine alindiginda, bu gelismis stabilite PCL birimleri arasindaki daha giiclii hidrofobik

etkilesimlere baglanabilir

Soyle ki, analiz i¢in stabil grafen ve 5 farkli tiir polimer kapli sistem kullanild
(PCI, PLA,%25PCI ve %75 PLA,%50 PCL ve %50 PLA,%25PLA ve %75PCl).PCI
polimeri PLA’a kiyasala daha ¢ok hidrofobik oldugundan ilag konsantrasyonunu zamanla
artirdigimizda ilagla PCL ve ya kopolimer arasinda baglanma da artiyor. RMSD analizi
sonunda 2 sonug elde ettik: Kullanilan kopolimerin hidrofobisitesi arttik¢a baglanma
artiyor, diger sonug ise ilag miktari arttik¢a ayni sekilde baglanma artiyor ve dalgalanma

da azalmaya basliyor.
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4.2 Mesafe Analizinden Cikarimlar

fla¢ molekiilleri ve nanotastyicilar arasindaki etkilesim mesafesinin arastirilmasi,
iliskilerinin dogasin1 ve giiciinii ortaya ¢ikarmak i¢in ¢ok onemlidir. Hidrofobik ilaglar
i¢in, ila¢ tasiyiciya ne kadar yakinsa, hidrofobik etkilesimleri de o kadar gii¢lii olma
egilimindedir. Mesafe analizi, kopolimer bilesiminin 6nemini yinelemektedir. Bulgular,
istenen ilag-nanokariyer etkilesimlerini saglamak i¢in PLA ve PCL bilesimi arasinda
optimum bir denge kurulmasi gerektigini gostermektedir. Bu da etkili ilag dagitiminin,

yan etkilerin azaltilmasinin ve terapotik etkinligin gelistirilmesinin oniinii agabilir.

4.2.1 Mesafe Analizinden Elde Edilen Bulgular

RMSD analizinde oldugu gibi Mesafe analizinde stabil grafen, ila¢ konsantrasyonu
sekil 8’de goriildiigii tizere 1 PTX(a), 3 PTX(b) ve 5 PTX(c) ve kopolimerler ayn1 sekilde
kullanild1. Bildigimiz tizere PLA polimeri PCLden daha az hidrofobik 6zellige sahip. Bu
yiizden ilagla PLA arasinda baglanma etkilesimi zamanla azaldigi i¢in mesafe de

artmaktadir.
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Sonug olarak, kopolimerdeki PLA igerigi arttikca PTX ile grafen nanotasiyici
arasindaki etkilesim mesafesinin de arttif1 ortaya ¢ikmistir. Bu daha uzun mesafe,
PLA'mim baskin oldugu durumlarda potansiyel olarak daha zayif bir etkilesime isaret
etmektedir. Buna karsilik, PTX konsantrasyonundaki artisla birlikte, PTX ve nanotasiyict

arasindaki mesafe azaldikga tersine bir egilim gozlenmistir.
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S.TARTISMA

Bu calisma, grafen/PLA-PCL blok kopolimerlerinin molekiiler dinamik simiilasyonlari
kullanarak yapisinin ve kararliliginin degerlendirilmesine odaklanmistir. Kok Ortalama
Kare Sapma (RMSD), bu simiilasyonlarin temel bir metrigi olup, molekiiler sistemlerin
zaman i¢indeki konformasyonel degisimlerini 6lgmek i¢in kullanilir. Bu calismada,
RMSD analizi, polimer-ilag kompleksinin uzamsal sapmalarini incelemek igin
kullanilmustir.

RMSD sonuglari, blok kopolimerin bilesimine bagl olarak degiskenlik gostermektedir.
En dikkat ¢ekici gozlem, PCL igeriginin artmasiyla RMSD degerlerinde belirgin bir diisiis
oldugudur. Bu, PCL'nin hidrofobik yapisinin, kopolimerin stabilitesini artirdigini
gostermektedir. Bu gelismis stabilite, PCL birimleri arasindaki daha gii¢lii hidrofobik
etkilesimlerin sonucu olabilir. Ozellikle hidrofobik ilaglarin ilag dagitim sistemlerine
entegrasyonu diisiiniildiigiinde, bu bulgular, ilag¢ tasiyicilarinin tasarim siirecinde énemli
bir kilavuz sunmaktadir.

Mesafe Analizi ve Bulgulart:

Ayrica, mesafe analizi sonuglari, PLA ve PCL bilesiminin ilag-nanotasiyici etkilesimleri
tizerindeki etkisini vurgulamaktadir. Bulgular, optimal bir denge kurulmasinin
gerekliligini gostermektedir. Ilag-nanotasiyici etkilesimlerini saglamak icin PLA ve
PCL'nin optimal bir dengede bir araya getirilmesi gerekmektedir. Bu denge, etkili ilag
dagitim1 saglayabilir, yan etkileri azaltabilir ve terapotik etkinligi artirabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Elde edilen RMSD analizi ve mesafe analizi sonuglari, PLA-PCL blok kopolimerlerinin
ilag dagitim sistemlerindeki kullanim potansiyelini degerlendirmek amaciyla
gergeklestirilen bu ¢alismanin 6nemli sonuglaridir. Bu sonuglar, bu blok kopolimerlerin
molekiiler yapilarinin ve kararliliklarinin anlasilmasina yonelik 6nemli bir katki
saglamaktadir. Asagida, bu ¢alismanin ana sonuglar1 ve ¢ikarimlart sunulmustur:

Kopolimer bilesimi ve RMSD degisiklikleri: RMSD analizi, kopolimerin bilesimine bagl
olarak degiskenlik gosterdigini ortaya koymustur. Ozellikle PCL igeriginin artmasi,
kopolimerin stabilitesini artirmistir. Bu, hidrofobik ilaglarla ¢alisirken daha iyi bir ilag
tagima potansiyeline isaret etmektedir.

Optimal bilesim ihtiyaci: Mesafe analizi sonuglari, PLA ve PCL bilesimi arasinda optimal
bir denge kurmanm gerekliligini gostermektedir. Ilag-nanotasiyici etkilesimlerini
saglamak i¢in bu dengeyi saglamak, etkili ila¢ dagitiminin temelini olusturabilir.

Ilag dagitimi ve terapotik etkinlik: Bu sonuglar, daha iyi anlasilan bir kopolimer yapisinin,
ilag dagitim sistemlerinin gelistirilmesi ve terapotik etkinligin artirilmasina katki
saglayabilecegini One siirmektedir. Bu yilizden, yan etkilerin azaltilmasi ve tedavi
basarisinin artirilmasi agisindan biiylik 6nem arz etmektedir.

Sonug olarak, bu ¢alisma, PLA-PCL blok kopolimerlerinin ila¢ dagitim sistemlerindeki
potansiyelini degerlendirmek i¢in molekiiler dinamik simiilasyonlarla elde edilen
sonuclar1  sunmaktadir. Bu sonuglar, ilag tastyicilarinin  tasariminda, ilag
formiilasyonlarinin iyilestirilmesinde ve daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde
kilavuz niteligi tasimaktadir. Bu calisma, gelecekteki farmasotik arastirmalara 6nemli bir
perspektif sunabilir.

Bu caligma, ila¢ dagitimi i¢in 6zellestirilmis polimer kaplamalara sahip grafen bazli
nanotastyicilar i¢in zemin hazirlamaktadir. Sonraki arastirmalar ilag salinim kinetigi,
hiicresel alim mekanizmalar1 ve potansiyel biyouyumluluk konularina odaklanabilir. Bu
bulgular daha sonra ilag dagitim sistemi tasarimlarina dahil edilerek modern farmakoloji

bir adim ileriye gotiiriilebilir.
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