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ABSTRACT
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Targeted drug delivery has recently come out as a prongaimgertheragy owing to its
capability toincreaseefficacy and reducethe side effects which are associated with
conventional antcancer treatment methadslerein, we have attempted to prepare
aptameiconjugated magnetic graphene oxide nanocarrier, which can carry Paclitaxel
anticancer drug tearget MCF7 tumor cells. The nanocarrietasalso conjugatevith
natural polymers such gectin, gelatin andhydroxypropylcellulose aiming to increase
biocompatibility, colloidal stability drug loading and release performasce
Furthermore, Ce6hromophorevas attachetb the nanocarrier to make thsystemlazer
sensitive for its applicatioin photothermal anghotodynamic therapie3he structure,

surface morphology, magnetic property and thermal stability of the nanohybra w



investigated using FTIR, XROOEM, SEM, Zetasizer, VSM and TGA/DSCMoreover,

drug loading and release performeas were studied by UWis absorption spectra. The
cytotoxicity test was also performed by MTT test udi®g9 fibroblast normal cell and
MCF-7 cancercell lines. Moreover, the effect ophotothermaland photodgamic
therapes wereinvestigated by using lasersystemwith 808 and 660nm. Furthermore,

flow cytometry was done to assess whether the prepared nanocarrier specifically target

the cancer cell.

The results showed that the synthesized nanocarriers goerpaamagnetic,
biocompatible,stable, pHresponsivewith high loading and release efficiency. The
particle size ofmagnetic graphene oxideMGO) and mlymer konjugated MGO
nanocarriers were found be 500- 800 nm, whereaghe FesOs was 5- 15 nm.PAC
loading and releaseresults revealed good loading performance with entrapment
efficiency greater than 5.75 % and pH responsiverelease Cellular toxicity assay
showedthe nanocarriers are biocompatible having cell viability greater tha¥ 80he
conjugation of FgD4 and polymers have showed @mhancement in the biocompatibility

of the nanocarriersBesides, high cytotoxic effect was observed for PAC and PAC
loaded nanocarrierson MCFK7 cancer cells.The combination of Chemotregpy
PTT/PDT was found more effective thamither of chemotherapy dnPTT/PDT.
Furthermore,flow cytometry investigation reveals that the obtained nanocarrier can
specifically bind to MCF/ cancer cells. Therefore, based on the results the prepared
superparamagnetic nanocarrier could be considered as a promising agantéosrdrug

delivery systems.
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1. GRRK

1.1 Kanser

Kanser, anor mal h¢crelerin kontrol s¢z b ¢y
hastal &€kl ar eanseb hicrelegnr dérb and Gzelji ;i kontrolstiz blylime

(b6linme), cevredokd ar a yayél em, me tyeesrtl aezr i e ¢ cyuadyuen
Ol ms ¢ z1 ¢k (proginmmlkar hgcker Gimgm [D.lBur ak bi
hastd éikl Kk aka&amgedael ol arak baklar ancak yava
yag.&lj er yayélma kontr ol e d2].|IKameer lsem tufind, ¢ ml e
bul akéecé organizmal ar , ki my denbemldekra |l vvd smaad
mutasyonlar, hormonlar e b aj ék e k| € k k odenuKayaldanabilir.@u b i i -
faktorl er, kanser geli ki mini bakl at mak ve:

Kanserin saptanabilir hale gelmé€fiy &a da daha fazlaamansirer{3,4].

Kansernsan hayaténdaki tahrip edici sajl ek p
¢l kel erde en b axd. ABD& e® | ¢ynd | d eebke byiadiérm mi | y o
°l ¢m sebebi kanserdir ve ayné zam@Bpida her
9.2012 vyél é&ndlamilyorgyery kmdsae rl 4v,ak as é t2enslypnt edi
°l ¢m kayeéfl0ledKdme xdli rol ar ak, k a ndieeyde or an |
art makmnmgamgrzdeki 14 vyel da, yeni kanser vak
edilmektedir[117 13]. Sajl ek Bakanl éejéen@mr haporylédr é/md

97 bin erkek, 62 bin kadkéann svwea et oyHiKaarhdar mh



Kanser tedavisinde buylk cabalargee | i K me | er sa] |l arektarlia bi r |

het er o eingoklilkedeh al @k bakl éca °1I| ¢B. nedenl erind

1.2. Kanser Tedavisi

Mevcutk anser t edavi |yéntemleraadyasyan nedkamoterapdtik dablar

bul unmalk5. aGkreahi y a k | a,k leanserden etkilenen vicut bolimand

amel i yatl a uedarkdlraRatlyeterapia kanser diigrelerini 6ldurmek ve
tumorleri kiucultmek icin yiksek dozda radyasyon kullanan kanser tedavisinin bir

ter éeder . Kemoterapi, kanser h¢egcrelerini
tedavisidir[16]. Bu klasik kanser tedavi yontemleri birceké n € r bahiptiievyea - o] u
zaman Kkanser t cyPk et me d ea mia anie@ déesj & zn, ocl emnar kat
yecksek ajre, enf eksi yon YRadyasyan rtealaviai midee d e n
bul antéséna ve sa- d° k¢l mes isma yosganluk va - ar k e
enf eksiyon ol asel ej e g [1B,18] Ayyarneé c et kkielneort e g @
anti kanser ila-1larénén -oJu klinik wuygul a
yanénda sajléklé h¢gcrelere de toksi k et ki
-0 zeéengegrl gkl eri nd@irRl]l ol anyeda,e n$ € n dri IF@adkr - al €

la-1 ar én °©zel he¢cresel al éméneé artteéer ma

yetenekl eri ol an veri mli dajéetem R2.steml er



1.3. Kanser Tedavisinde NanoteknolojiUygulama s é

Nanoteknol oj i, biyoloji, ki mya, fizik, m ¢
al anR32dlr Nanometr e boyutundaki mal zemel er i
uygul amal aréené incel eyen [2% MNanotekmolajik nagor ma a
°l - ekl i ci h @z |kaarddaarn h anyaantoétné pher al anéna do
Hez|l akmekte ol an bu alan, d¢nya - algdnda ka
Son y édzdlliele damoteknoloji, mevcutgelenekselt edavi | ernén sor 1

giderilmesi ic¢in yenilikgi bir sistemsunma potansiyeli nedeniyle kanser tedavileri

al anénd aere€edeeilgidi € k mi[26]t Nanoteknolojinin kanser tedavisindeki

uygul amal ar éenda, et kil yaneaeatdrmars &€ i bk &dnb eynemmei k
°l - ekl i materyallerin en °nemld.@ bi yomedi k:é
daj et em, gen I | et i &, haritdlaend evé fototdrapia |, a ntb iay @ ma

icermektedir[27]. k e k ildle nanomalezemelerirbiomedikala | a n@gulkdmd ar é

gesteri |l miktir.



Hedefli tedavi

Fototermal
tedavi/
Fotodinamik
tedavi Nanomalzemelerin
biyomedikal

uygulamasi

Hastalik
tespitive
teshisi

Molekuler
gorintileme

kekillNan.ot eknol ojininulyiguyd mendhislkeal al anénda

1.4. Kanser Tedavisinde Ku | | a n é tmalremdlea n

Lipozomlar, dendrimerler miseller, kuantum nokalar, aorganik ve metalik

nanop ar,ulkererdek kagbon nanotipleri ve manyetika n o p ar g ialkcie kfl am k |
nano takéyeécelar k alargkekularét| dadadlar i[28,29h ler y a y g
nanopar a ckenkinidi j er | er i n déegun dzalikide sahiptikBe heaanle,

kanser tedavisinde pesi fi k uygul amal ar i -in avant aj
secilmektedirler k e k i1.ed e , nea ry@ tuénp | ar ak maktal dlaan é |
nanoparg@stekd ialr mi kka @ & n o playrr -daecacakyl | aéra &aanjl éad & mé

veril mi ktir.



Kuantum nokta

Karbon nanotiip Grafen

keki2lNaln.ot épta yaygeamnolparalkclkkl laanél an

1.4.1.Lipozomlar

Li pozoml ar , tek kat mank emgmb rdan uaol&@ilk@alt unatni
1000 nm alandipit @egil@ilierdia[30]. Lipit y a pkeisre hi drof i |l i k ba
bir hidrofobik kuyruk ile karakterize edilebilir. Limoo ml ar hidrofobik
yoluyla 1|ipid -arakhti drebakalkarne dlidetodrobi k

t a kK & erd3d]i Hidrofobik ve hidrd i | i Kk mol ek ¢l-lidnt Karnt anaad el a



b o gekirdekicine yuklenebilmektedirBu ©° ne ml i czellijJinden dc¢

kull anél arak kombi nasyon [R5h bppmmlarbzelikle vi s i
kanser tedaviesal ar-akn ydygén alkkiéry éicceki | de ar
ana seéneéerl amal arée arasénda d¢kegk stabilit
kapasi esi ve i | a-ntéa rbéunl u-ad@a3Rhactzalde s al é

1.4.2.Dendrimerler

Dendri merl er, bir mer kezden uzanan -ok s
mikenmel (G¢ boyutlu geometrik desenes a hi p ol an dal | anmé
makromol ek¢l | er i n30,38k BPandrimebi er s ¢ enédbéiudkeark e n d
mer kezi bir i - k edallarymnve fomksiyondlegmupdar i ¢ a tki py alpiér |
yiuzey.Bu bil ekenlerin -exitl:]@ kombi nasyonund
uygul amal ar i -in ideal dahbgr bl @ank &loirlu maé é

nano drUnler UretilebilmektedirDendrimerler nano boyutu ve dar polidispersite
indeksi ol mai ar &,esémdaki kavitelerde ve boklu
bulunmasé gi bi c a z i[3d]; ilaclare dligonikebtidler,i enzimden dol a

akélgenler,ve f ar k1 é f bimpadalet ier i n uygul anmasénd:

(o]

aracxkt e[B3&sh3gekt ér



1.4.3.Miseller

Miseller, kendilerini sulu solisyonlarda kuresel bir formda dizenleyen lipid

molekilleridir. Hidrofilk ve y ¢kl ¢ "bak" grubuna ve hidro
mol ek¢l | er §38lnBi ol uwekn ra@arek ve kabuk yapéseén
-ekirdek suda az -°z¢nen il acé kapsayan hi
ise i1ilace sul40. oAyamdan hkdrof obi k -ekirdeée
amfifilik i1la-1aré reserve eldielrikzen, edcderdyr o
kanda dol akem sg¢gresini uzat er[32V Bliselterg, m° r d

endustriyel ve biyolojik aldarda, polar olmayan maddeleri sulu bir ortamdan yok
etmek ya da wuzakl akt ér maxkkeé nvaek siu-dian akzul -l cam

Misellere dayal & i | &ahé zsla&l éune suicsutze mbokrtngld éars yonl a

1.4.4.Karbon Nanotupler

Karbon nanotupler (CNTbir karbon allotropudur. Karbon anot ¢ pl pteki n  yap
duvarl e, sadece tek graf edhquvuarblagk,a stkei rschere | fn
ekmer kezl i bir model e sar é[42heCNTde; lileglara ki K i
genl er ve proteinler gi bi ibji rye@a p é pebzkra a k t i |
potansiyel nanomalzemelerddl]. ¢ apl ar € birka- nanometreden
kadar olabilir[43]. Yé¢ksek ye¢egzey al anl arkénolekéleri dol ay
adsorbe veya konge edebi | me yet en e[f4l. nNanotiplexin i pt i r

i Kl evrsiell mexit i onl| ar &ouydnalh lzale getire yen kpvalent \eya



koval ent ol mayan bajlar yoluyla bazé mol e
olur. Boylece hedeflk anser terapinin her demnws gjelsamde
Son 20 yééeédabegANdrsiz mekani k °zelliklerin

[45].

145Knor gamiokpaM - aceéekl ar

Knorgani k nanopar-aceéekl ar, nanometre ar al i

parti kel l er d46lar Slont amée pwleahabidlai, r al t én,

gi bi i nor gani &nn aa @mokpual rl -aanceéplehaekradr. Bircok
hastal €] én tespiti, tekhIJ4850].B/ue ntaendoapva rs-ia cié
hem tanésal gorhedefti ¢ |l ame dhg mt adménda b¢yeék

g°st ednfbllk | er

Téeptla én kull anéemeée t ¢;derekalapUzana kt [@3. &e sni Rd e
tarinlerden beamanaat éaranopari-lac-ée kMemrgen tesl ibim ar a-|
Kekil de ar aHd ttréamogalzemel&rt kandegirr fototermal tedavisi icin cazip
adayl ar haline getiren yakeén ydogideallopti® t e s i
Ozelliklere vein vivok anser biyobelirte- algel ama i -

spektroskopi (SERS) o6zelliklerine sahiptirlgs3]. Ant@opar 2280 ank | ar

boyut araléejénda kolayléekla farkleée kKekill e
ve karbonhidratlarla y¢zey modi fiyshi edi |l el
56].



Silika, nanotép i-in en yaygén ol arak ara
tabanl & nagseggtam®racle&kd eafrl e me ok mgdaugérimtidlene a ma n |
ve akser bestgiebkit i +enei t | i uyak®elyama&l aorl air aikkn mrg
Ozelliklere sahipti[56i1 58]. Dijer knaekiandeji lve ince alte
nanckalu k I ar kanser geré¢nt ¢l eme ve tedavisin
Cunkad, silikacekirdekv e al t en kabukl ar , NI'R ékéjéne ¢
ablasyon terapisi I -1 n h¢gcrel enfb59. °Adirg eégayg
nanopar a cdéakf él é mé, kan do lhadeflenmaymyadaenakbir?yiizgye y e © z
ki myaséneén kontrol ¢n¢pi slerg dililkar n anB p a ro-zaecl él kil
bi yomedi kal g°r ¢nt ¢ | ablsyontedaviericenpafzu adilen dbaj et &

platform haline getitebilmektedir[60,61]

Gée¢maopwmnopar - ac euniit gerici teradpgtikl iadekillerloar ak t an énmak
Kanser tekhi si Ve t eyraaypgi ésnil nadi@fja Ketgand&rn € mi
nanopar -optk éelekirksel ve termal 0Ozelliklere sahiplmakla birlikte

fotovoltaiklerden biyol oji k \drien yetpazesina s a l !

sahiptirler. B u °neml °czellikler, nanot adasi kol o
biyomedikal, opti k ve anti mi krobiyal wuygul amal a
teknol oj i i -in gé¢mégkK nafed.pMet-alciekk | maled a kdie
inerttir, ancak neml e reaksiyona girdif5j.
reakti ftir; doku ngarhboaketienrlier hgper eébadiuamadein
membranda yapésal deji ki klikler greolui. r er e k



G¢ m¢ K ayne Zzamanda denat ¢r e 6ead eb a k| abnaékrt €
bakteriyel replikasyonu engell¢g4]. Son yélderm bidiasan hidcgedihdeki
ATP i -erijinin azal maséna neden ol maséneén

reaktif oksijen t¢rl mirk[@bi67.( ROS) ind¢kl edi]

1.4.6. Kuantum Noktalar

Kuantum noktalar, 2ild 0 nm ar asénda d@aF5i0k eant obnmdra n- aopl a
inorganik flor esan yar e i |[816& e n¢ opka rk-¢a-cé¢ekk | bmaydwetr!l ar
k a r a radyagldnabjliréoptik 6zellikleri ve coklu modelleri nedeniyle bircok biyolojik

ve biyomedi kal uygul amal ar i-in hézla popy¢
[69i71]. Kn wiaMe@ k madtairkdag®r ¢nt ¢ uyguil wenhigs é io-
bozulmadan aylarca kalabiiektedirle [72]. Kuunt um nokt al ar én kanse
foto ve radyo sensitizasyon mekani zmal ar én
Yuksek atomv e el ekt r on vy oKanser Ihicielerinenokalize nedefli e

radyo tedaviicin radyosensitizbolarak ek i | i yée¢ksek ener j@ag i fot
Kanserin tespit.i ve tekhi si i - i thi vekcokl | aneél
kontrastl éj ght gnt¢ o mEuankum soktalarsbn zamanlarda

baze kanser tipleri i -in onayl anmék teda\
(PDT) uygulanan fotosensg® r ol ar ak k[d3,74]la n2il meark t maltopar -
benzer |antkm Inak@larhedefli s al eé m «kii-tilni -ye;, z ey mo | el

konjugasyonu yoluyla modifiye edilebiliKuantum noktalar ek zamanl & i | a-
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invivog°r¢nt ¢l eme 1 -in ve ayneée eaopltlaaanlar doku

ekl enmesine yeterl i[7T5%77]zey al ané sajl amakt a

1l4.7.Manyetk Nanopar -aceéekl ar

Manyetik nanopara c ¢ k Imam y et i k aakigeolarnwlnlogpraadrlamrcaEkk | ar
sénefeder. Bu t¢r par-acéklarén ki myasal k
mangan gi bi manyeti k [78e |Scome n tyled rl caerd a ,o | umn
nanopar bagekedr kal b in lvivomvé énk\iitro uygulamalatda

(°rnejin, k a medefliri 11 ia - h idpag rétteermmi ,NMR g°r ¢nt ¢l

eKsi z °czell ikl eri vV e -ekKi t i u y[eeiBlla mal ar
ManyetiKk hedef | i il a- d aj éedgiseemmolasak kabuk mi er
edi |l mektedir. B un atne kvreiykat ed,a meajré zydoal nu yd laé e n j

manyetik materyal d € k manyetiKk al anl a k a n s[82. al an
Manyeti k alan taraféendan y°nlendiril mesini

dokul aréna s¢r¢kleyerek il a- viB3.me veri mli

ManyetiKk nanopar-aceéekDpn olagials € vd giiksehka n g e t |
kimyasal stabilitesi nedeniyle ilag verme, kanserli hipertermi ve manyetik rezonans
gere¢nt ¢l eme ( MRI) gi bi bazé ©°neml:i bi yom
- ek m[8485]i r Ay r ®cnaa,n ofpea r - pep@&dmanyeatik z & |sahipfirle

[86]. Sipep ar amanyet i k namidenpdaha bcakcapta Heair gksitelyd

FesOs (manyetit) p a r - a cifade | eanmek&edir Superparamanyetik nanopar¢ € Kk ,

11



manyetik alana maruz lhlé ] é nda manmy ektaizka nmaeslél iajncak me

kesil di]Jirndmé kknad téécsél abnima nic & i loil yneatma s @r enmal €
edilmektedir [87]. Fizyolojik ortamda d¢ke¢gk toksis
gere¢nt ¢l eme uygul aB&dharée i -in pope¢lerdirle

1.4.8.Grafen ve Grafen tlrevleriNangp ar - acék |l ar

Grafen, iki boyutlu (2D) kabbhkabéa al eméenbpl ar énc
fulleren, elmas) biridif91]. Tek at omakalbdegnl & jns eelp?britr yapé
karbon atomle € n € n t ekka tvnadayinal é-t cakb a krg9gi85p 2 0D & h iy@tl iend
gr af eni n[94 lkeukydna, fizikekimyananoteknoloji ve malzemm¢ hendi s | i ] |
gi bi -ed&l &hl adramikkanuladan biro | mu [©&,94]Grafen ilging

el ektriksel, opti k, mekani k ve kimyasal °
sczere geni K bir a | a radsahipirp[86]. &Grafen yee fireviuy g u |
nanomalzemelerbi yosens®°rl erin, doku m¢hendi sl i Ji

dajetemenén geliktiril[@sinde b¢gyegk umut | a

Grafenoksit (GO),tabakaédakarboksilik asit, epoksit ve hidrokgiibi oksijen iceren
gruplad an qgkumgpas al ol arak modifiye edil miKk
K e k 1[99]d fFonksiyonelgr up |l ar enduvuar ls@jdaki GoO®aygen¢er | ¢]
d i ] eddelemedaha fazl&konjugasyonugin olanaks a mbh & t [23J1801 GO esas | &
il a- t dbkaevyaenctédjalree °zel |l i kl erinden dol aye,

dajéetem sistemleri i -in uygulanma potansi

12



ortayat®Bex@8u nanomal zemel erin avantajl ar é
ortamlarda daj el albrialrhee yda tsepreeaksli ggroindiamr kvae
kanser tedavi si I -1 n Glomnpro tialna-i yted s Ikiurh | aarnaare
i -eren grupl ardérecede ¢ g n i g PLe3nBuratekndiarak, Goun
mikemmelbi youyuml ul uk ve d¢ke¢gk toksi shirtesi,
mal zeme Y184 mék &.B38e lgrafenin(a) ve grafen oksitin (bkimyasal

yalgr@&s unul muktur .

keki3dGrlafenin (a) ve grafen oksitin (b) ki.!l
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1.4.9.Polimer KonjugeNanopar -acékl ar

Poli merl er, I lan tak éyceawd éar @b nd k@ bmdkt er y al
[15]. Polimerlen, Il a-1ar eén s¢rekli sal énmaséneé,

k 0 K undan &korma s éné ve pasi f hedef | ementhie t ¢ m°
sajlayabil di kl eri tespit edi | neudatziary.e f Bun
-9 zeéengegrl ¢] ¢nén . SsStesinden g e [Sthe Rolimer - i n k

kompozitler yuksek perfornrms | &€ ma élazak potahseel uygulamaladgicli,

dayanékl e ve -o0ok fonksi yonl[LO5]tSikiodekstrin, ol ar a

polilaktid, kitosan, seltiloz ve jelatin gibi Hoa | biyolojik ol arak bo:
bi youyuml ul uk, yenil enebilirlik ve -evres
dol aye kontroll ¢ il a- sal.enSosn szzeemmd relrar da,i

fenol [106], n i [kO@],skurkeumin[108] gib i birka- fonksdagaon!l and
d¢ K¢k sitotoksik Ve daha iy lar.ud ®oj-lz ¢ r
malzemelerar asénda pektin, nanomal zemel er i n T
uyumlu indirgeyiciol u jrwa p or  €X09,11Ghi Kt i r

DiJjerdawan pol i merl er ibiay-ouyghkl emej we sal €
arter mak nanop areilea kbBjugé @dilmektedier [111,112] Son
zamanl!| ar da axagelmahara g°°re, bi youyumlu pol
boyutlu grafemmekssti tsinil mklena ikt @ cgané seéer
yikleme verimne sahipol maseé i | acénobdmisa@&jklabuhajfi@ukt ur

[92,103,113] GOtun polimerle fonksiyoellendirimesnina gl omer asyonu aza
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kar ar d@emenanj ve verimlii i artéer manéndaen betrki ol d

gOsteil mektedir [92,114] Fonksiyonell exktiril sistenlerigr af en
dstin biryert ut mukt ur , - Nk i Kl evsell ektir me F
stabiliteyayragrctamaskttiafdéerme yol uyl a vyizeya- vy ¢Kk

alanb ér ak m@dXij adeéer

Polimer konjugeGO- ek |l Bl i da] daigims eam sbemhkanamget dEr
Polimerlerin G@y u I K| eims il | e SINi888u nimla&c éamacéyl a P
bakaréyl a mesidi Ui wee edikladak!| ara@apdrar atlé h da |
[115,116] Daha sonrajlgili bi r k a - -almé kA n edjiilnd;i r mbt ot r e
i | anceétnkéi | i bir Kekil dle konjuge i lede ¢ imi Kk - igm af eh
hazeéer | dlnmé kMt anehrow ve @ukadaxltameéaoar@E@ddal
stabilitesini arttérmak i-in hidd&l8si et il
Lei ve - al é k mad adprau bkuar ar | &, iysvwedjiksek-ilczyiklerpea | ¢ ¢
kapasitesine sahip olan, kitosare sodyum alj nat | a fonksiyonel | e
hazeéer |de&mBk Paa wve ark d a KA-BRT3E kanser hicreleri tUzerinde anti
proliferasyon et ki si g°steren kampt ot eni
izopropilakrilamd) ile GO nodifiyesini g e | mikatdir [119]. Zhang ve atkd ak | ar é
hedef spesifik MCH kanser hiicrelerinin tedavisi iciredefleme aja@olarak folik asit

ve sabitleyici olarak pafetilen glikol) kullanm élaqdé {120]. ki mdi ye &Guadar G
i Kl evsell exktiril mesi, -ekKi tli bi yomedi k al
-al e@ema doj al poli mer ol an piddksipropilse{iiezE C) |, |

(CLS) kéx.tlearnél m
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PEC- oJu bitkinin hgame dbyvadr Ibairré npéo |lolmekrtdu r
eczaceéel ék ve biyomedi kal endg¢ st [1RUIR2} i nde

Biyolojik olar ak par - al anabil en ve biyouyumlu o
yayben «kaerkaikltdéer 23kt candegzrde, doku m¢ghendi sl
ve il a- dajéetémé i-in takeéyécé ol[@ak pek
1271 PEC,uygun fi zi ksel ©° z ehutrelekilgenter, proteynigrkve e k s u
ila-1laré homojen olarak haneket skt eikiéhadnan

biyomedikal uygulamalar icin umut vadetmektedjd28i 130]. Ote yandan, muko

yapéckka klogaklardab@z § n me kol ayl é]é& ve asit o]

kabiliyeti, Il a- daj et emeée °in- ipn ainde alé kkair me
Ayr éca, pektinin, kanser patolojilerinin f
taneml amaséededzelnmi kl et ¢meo° r h¢e¢crelerinin
cekmektedir[131]. PECaiin ki my as al yapése, hidroksi,

grupl areée gi bi ° neml i tediroBo forsksiypnelrgriplar, BEGlo p | ar é
GO tabakaséyla kolayl ekl a kéoing ulge mypadsnalsémn

kekidelvdril miktir.

16



HOOC

oH OH
O, o
o
© o
HO o
HO
HO oH
n

kekid4dlPEh.i n ki myasal yapeéseé

GEL, biyolojik olarak parcalanabilen, toksiolmayan ve biyouyumlu bipolimerdir

[132,133] Ke mi k , der i ve tendon gibi hayvan baj
olan koll ajendeneke¢lret i b meé k|l §R3KsBeya@lojikmo p ol i

kokerli ol mas e, m¢ ke mme | bi y amldukighi omemlz unabi

Ozellikleri v e d¢Kék ma B i yneetdleini g | ma dde kiyik Mg, hen di

ceknektedr [133]. GEL, il a- sal ém, doku m¢hendi sl i]
kul | ané [18% Ry ra@®8ld, -COOH ve-OH i - eren aktif gr u,
nedeni yl e, -ekKi tli ama-1| ar i -1in bakka

edilebilmektedif136]. GEL&hi n ki my a s albde apersel rhekti ur
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Neredeyse tiikenmez ve yenilenebilir bir hamadde olan selilozun (CLS) oldukca

onemli bir biyopolimerb d uj u b i | {B7] CLSorerkakre ek inano fiberleri,

y¢é ksek mukavemet vV e sertlifji, biyol oj ik
kompozitleining el i Kkt i ri | mesi ndeki uygul ani8l.é nede
Son zamanl ar da, CLS eswrmsélera e alkie | Ivee ned lezkd
uygul amal ar i-in benzersiz (13%BUui khkeéekmdd:te
kull anél an, hidroksipropil sel ¢l oz, géda
uygul amal arda kapl ama, kapse¢l | eme, bajl am
kor u ma kol l oi dl er i vV e topakl ayeceéel ar ol ai

tirevlerinden biridir [140]. Hidroksipropil sé ¢ 1 o0z un ki myasadla yapé:

veril mi ktir.
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1.5.Hedefli K | aeslimiT

Hedefii | a- t es | i mbolgblerinl esfalj dickekee)aksinevicudun belli bir

b6limuane (timor hicrele)i k ans er il a-1are daj ét an yeni
yontemerinden biridir [20]. Bu kanser hicresi hedefleme stratejisi, klasik tedavilerle
ilikkili yan et ki | e[l4l]. Hedefliilag teskims pasify aktif vem!| i | i ]

uy gneéeduy ar lolaraksigodimee nmtetemebilifl42].

1.5.1.Pasif Hedefleme

Pasif hedeflemel, | a - gasf rolarak(herhangi bir hedefleme maddesi kullzamhar)

hedef bblgeyeu| ak mas éneé s aj | gaglaPRaesif hadeflemgeieamheund i r
gecrgenlik ve tutunmaetkisi (EPR) ile- a | &RReéetkisi belirli boydtt molekullerin

t ¢mor dokusunda nor mal dokul ar da ol duj un
gostedi J i ni ibfi ard ek acddgaBud €@t ki , temPre yakeén

boyutlaré 100 nm i lyar78kl anrnd agmshkEdenetkigk | daerf & rk
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il agiéemk ¢l asyon s¢resini, lepahkt etkni atkilgr ove héeze
par-acék boyut u, kneaknl o p avizelliklgigdkre atkilegifd46]le, gi b
Sirkulasyon surelerini ve hedefleme kabiliyetnr t éicimdedparca€ k boyut u - a
10-100 nm dik7iniel geadt &irf bir y¢zey yeéekl g nanop:
uzun s¢re dol akacakteéer, ancak pozitif y¢k

daha kolieyi8lAl e &k&a,es el ke kiolphaér plheichackellea r

e t kmekteelik[149]. ketka |palsi7f hedefl eme tesl i mi K €

N
Saghikh hiicre

------ - -
-- - -*.-*.

Kan damarni
b

e
@ » ® ®
" * - °
{
®
\ 4 “ <
ilag yuklii nanotasiyici Timor hiicresi

keki I7. Nh.nopareée raréale Igecirgenlik ve tutunma etkis(EPR) le

tumorlere pasihedeflenmesi

20



1.5.2.Aktif H edefleme

Aktif hedefleme, lactméy écél ar én kanser he¢gcresi yézZe
spesifik hedefl eme | igandé i [l5) Budigangduge e (
hedef htcrelerle reaksiyona girebilir ve hedef hicredeki r resembil? r e b a
[142,151] Daha sontrapnanot ak éy éc é islanhéEean ydoalh aa -yasrkaske, k
yoluyl a t¢mPr hg¢ cr[E2]iBayle ir timor hedefemeéstratejisia | € n é
sistemi k toksisiteyid en aza i nd[l5B]greliker ek i
asit ve karbonhidratlar gibi kicik molekiller veya peptidler, proteinler, antikorlar,
aptamerler ve oligontkleotidler gibi makromolekiilde dahil olmak tzere hedefiei

ol arak genik | igakadr .-eKigmteritetdavi angden

k ul | an éhedefremealigahdi@folik asit [102], hiyalironik asiff154] aptamerler

[155], transferrin, antikorlar ve peptidldi56] icermektedir.

Folik asit,hedeflii | a- daj étem sistemler:i i -1 n en ya
H¢ecr eyl hedef |l emek v eendositdzaatr tt €s enak®rn s i na K
bir Il iganttér. Fol at resept©°r | emmunojeniki n vy ¢ k

bir aj a M1&&168] Hi yal ¢roni k asit doj al ol ar ak
[119]. Transferrin, t ¢mor hedefl eme uygul ama
l i gand -iftidir vV e r es e pt pratemidir.i Tramsferrink | ey e n
resept®°re¢gne bajl andéjénda endosl eozu kbhek
[156,159] Aptamerl er i se -ekitli konf or masyon

yapabil en kéesa ol i gorideekrl.e o Di e rRNRAe dveefyl ae ml
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karkeél akt ér él déej enda, aptamerl er kol ayl ek

stabiliteleri, sibot ok si t el eri nin ol mamal ar &, hezl é
yéksek afinitelerdi gi bi bi r nutléazlait eakriacfié n°dzaenl
akamal e ol arak par-alanabilir ve sistem t
[1601 162].

15.3.Uy ayal@u y aSisterder

Uy ya @ u y asisterder,f i zi ksel , ki myasal veyaa biyol
konfomasyonl gir@dinkkd ede alluaktluarreér aker best |l ekt ir

Bu wuyar éléaury aip-€ avreayka idk i Ky-e uayyaedeéldakidardbaki pH .

ve iyonikk i ddlejti ki kIl i K45eDémiuyareagliar fi zi ksel F
bilinir. Fizi ksel hedefl eme, nanot akéyeéeceé
kontrol etmek i-in manyetif[kd2lal an gi bi har i

1.6. Foto Taavi

Foto tedaMer, kanser hiicrelerine secici olarak 6ldirmek icin hetldlga boyundaki

€ K €] emakkut lal d#3}k Kki ana foto terdavi t¢ere¢ va
tedavi [163,164] Fototermal tedavi (PTT), kanser tumorleri tedavi edebilme
kapasitesine s a hi p, geleneksgligdavilesdenndale stk dit ay v
tedavidir[165]. PTTdlenanopar - ac é k , y a k &€ n an&rak zt@morit e s i

y o k et mede umut veri ci [l166] rPTTote e dhyganan saj
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nanopar-aceéekl ar, veri ml:i t anmimum ekkibld uanaty o n u |
verici bir tedavi stratejisidir[166]. NIR | azer ékénl amasénén
maddeler hipertermi tUretmek ve daha sonra tumorleri yok etmek icin elektromanyetik
dal ga enerjisini y e r e [167]é Kaisgrahicrelériniry, tattrig, r e b i |
edilmesi, lokalize fot@germoliz igin dokuya yeterli miktarda enerji veren fototermal

et kil exki me b ajnlekedr 4168 Faddinagik terape (PDT9 ise klinik

uygul amada -exki tl: kanserlerin tedavisind
[169,170] Gelenekselt e d a v i y°ntemlerle ;kdmguel alka e
secicilf id,i r en- gelyiak ttiorprheade nd ovze sénér |l amal ar én
et me yegtlkeinejexkitli [FVA2IPRT | haar sméngra ) rf ot
(PS) uygun dalga boylareée ile éxkénlama ¢ze
i -1in foton enerjisini aktarer Ve bu sin
"Klorofil a" dan gelene kiypgkbak, ykkoméagé k

yé¢ksek singlet oksijen kuantum veaktmadéed:eé

[173]

17. TeznAmaegé Kapsame

GO ve tureleri nanomalzemelerihedeflii | a- daj et ém sistemler.i
geré¢nt el eme i-i0 mlardaggakaégmast emalstoad éyr . Bunu
kanser tedavileri icin umut verici bir nanomateryal olaranyetik grafen oksitMGO)
nanoteéalkaery édlenaoll&8r ak mamawR@&mle Ayr é c €04 Fe

konsantrasyonlnaeetmelsgim KMGOr eamcanl él ¢éiag, ma n
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yukleme v e s pdrf@mank a fizerindeki etkilerii | e L gili az say
bul unmabt ader | er i spesi fi kkKularanmieg yliklendee f | e me
ve ssilftmml er i hakkeéenda a[t75)datykengagal tedavp or b u
kombi nasyonu ¢zerinei lyadipréeillami k aaclés a ad &,k ma .
daj étém si st eml e Paklitaksdl le a nbsieryla eiipkrpacamanyetik Kk t i r .
GOyyadayal e i1l a-ieigiatl a mée oma ltuamma mRikjt @erd éy and an
grafen ve turelerinin biyomedikal uygularlma s é ndéauyn GOk | evsel |l ektiri
aaktérma al akl andé gy deatkik bidialra-didaj at ém ar acé
Uzerei | a- y¢kl eme ve sal émj peakheor imaln&sSjemree ari
icin MGO&u PEC, GEL ve CLSIi | e siek Il emrtrapor eonlunmma kt adeéer .
Dol ays évyll &,k mau a, GO tabakas®@nanopygrzeyd alel
miktararé n e deji ktirerelk zeflditagj|ygklemenz ey es a k ém
performans ar € n a s astiperparamanyetiki nanca K éry € cséelnat e.z | e n mi
Hazér lnanha améeyeéecél ar én bi yadyauml|l ywfp k] eme kae:
performas | m@ @t ér mak i -in PEC, GEL Dvie] eOL Sy anldean
MGO nanomalzerder e k €] a duyar |l & vekMCBT kanser é&igresi( Ce 6 )
tanéeymaPiiill en k o nj u.glde edildninanomakemielelV, FTIR, Raman,

DSC, TGA, VSM, TEM, Zetasizer, IGBESve XRD ile karakterize edildDaha sora,

sentezlenen nanomalzeraeh ila¢ yiukleme vein vitro s a | penformank a ve éH

duyarE | e kihad & | kanser illiatcaék s eoll a rkaukl | épraé&l ar
Bi youyuml il of ok ¢ies ist 929 fiarbbéagt marhah miérelerd ze

MCF-7 kanser hy¢cr BMTTeyontemiklaglelr a reékl| S8rxelddak dal d i

APT konjuge edi mi k| apréag@ 8 B an h ¢ cr e s iak ésikometrj dereejprima s €
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i | e ger - e kNaretkat ki ler g Gegrezlente,iilac.yliklame ve spesifik kanser

hiicre hedefleme kK | @ mekil 1.8de® z et | enmi kKt i r .

e o0] “E" uIr:‘
E e
i o b ugasyonu
T .

X "]I';" Pollmerl

MGOICe6-PAC-APT

® Fe 0, “:Polim.r = Paklitaksel tlplam.r

keki B Nanotakéyéceélarén sentezl enme,

hedef |l eme Kk & natdriniker g° s
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2. MATERYAL ve YONTEM

2.1.Materyal

2.1.1.Kimyasal Maddeler

Grafen oksif Grafen Supermarket, ABBen satén al énidsstonatDe mi r
(Fe(acaq), 9% 999) SigmaAldrich, ABDé&len temin edildi ves af | akt ér &1 me
kull anéel deé. Tri e%i99),eMerckgMillipdcecx!i r,ABRE@an O

sajl anméexkt ér . Pekti n, e s-T0e Bldvakyamaki Sgm@ ot as y u
Aldrichd e n s at édmoksgripit seldléz.ve Jdlatin a tipi,i@naAldrich, ABD

taraf éndan s afjeéla e®@)kSigmaAldrichP @irdden elda kdidi. 5
[FITC][PEG][PEG][PEGBECAGTTGATCCTTGGATACCCT GG ve 5[FITCJAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAGCAGTTGATC CTTTGGATA CCCTGG dizisine sahip

olan MCF7 kanser huicresini hedefleyen aptamesi g ma ABD taraf
sentezlenmiktir. Kl orin e6 ¢ Bietéchnologyy e d o k
|l nc. keksask ABidien teddrik edildi.Dimetil stlfoksit (DMSO),ACS derecesi

Amrescad a n s at én Etaadl @ @m$98)t SgmaAldrich ABD&en temn

edi Il mi ktir.
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2.1.2.Cihazlar

Spektroskopi analizleriUV absor psi yon spektruml ar é, uv
spectrometer, lambda 35, PerkinElmer, ABD) ile 6lguldd. IFR s pektruml ar
spektrometresi (IR spectrometery vortex 70V, Bruker, ABD) ile -4000 cm?

frekansl|l aré aKagenédakkagdediél ¢ XRD) , 40 kV
mA aké@eéekKdar adyasyomat él mék Ri gakometr®/ MAX2
kull anél arak al énde. Nutmu it b e wd 200daktikenre t ut
hezenrl@og 2 @ ar al ej én Ramant spekanm rRankah amnikroskop,

SENTERRA, Bruker, ABDle kaydedildi.

Yuzey morfolojvep ar - a c é knalibleviyNaro u t a Kk é yzeycnonoljisi vey

tabaka boyutu: gecirgenlik elektron mikroskopisi TENEJectron MicroscopeJEM

3010, Jeol, Japonya), Taramal e el ektron mi
ve Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM, Veeco, multiMode V, A$2 E, ABD) ile

incele nmi Kkt i r ., Z¥taszer yNano Z8 90, Malvern Instruments Ltd., Malvern,
Kngiltere) il e Zdt-a | mgmuneler dicilmedénidacal@ng a r a k
mL'konsantrasyonda ultra deiyonS z&C suédadkel ¢
ve 73A sa-él mGrafenémkasiyapgalbdgkaan demgn ¢z e
oksit nCPKICRQES,&peétro blue, Aimanya) ile 6lculddncellikle, 6rnekler

(5 mg) 10 mL HNQile disperse eddrekmikro dalga icinde 210Céde yk enE kKt € r
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Manyetik Ozellikler Ti t r ek i ml i N u mush ¢§VSMM daken eShoreme t r e
Cryotronics, Inc.) ileAnkara Universitesi Gperiletken Teknolojileri Uygulama ve

Araktérma Merkezinde yapéel deée.

Termal analizler:Nananalzme ni n t e r meimogmametrikaanaix dGA
(Q500, TA Instruments Inc., Milford, MA,ABD) il e 10 A QA dk és
i ncel enymi afergmnsiyel tArama kalorimetrisi (DSC) 6lcimleDBSC Q2000
(TA Instruments Inc., Milford, MA, ABDk ul | anél ar a kbS® anglidignd i | mi K
numuneler 6nce6AC kadar ésétél dé sonra oda sécak

€sét ma oBé&eae&Endtae 4Okt €r .

Laz er & kFEIN/IPAThi@ns&aser radyasyonunumicre ddirmeetkisini incelemek
Uzere Diyot lazer sistei (I =808 nm, 1000 mWk U 081000, Kenar Muhendislik,
Ankara, Turkiye)ve (I = 660 nm, 1 066801000n Wenar MihAndislik,

Ankara, Turkiyek ul | anél mékt ér .

H¢ececre kelt ¢Apomptl @tkimal we enekroti k hgcre sa
kul | a n éfloresanankkroskop (Leca, DMI 6000, Almanya) ile indee nmi kKt i r .
Apoptotik vV e nekrotik he¢gcecre mi ktar é rast
H¢ecrelerin optik yojunl uju ELI SA mi krop
k ay d e diAlkmsitometiianalizi BD FACSAriall, (BD Bioscience, Becton, ABD)

ci hazi kull anél arak yapeéel deé.
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Y u k a liseeldnancihazlaree k ol ar dlel axk ajiéda ci hazl ar Kkul
+ Analitik terazi(OHAUS cormration Pioneer, PA214CABD)

Etlv (Vacucell ve EcocellMMM group, Cek Cumhuriye)i

Manyet i k (Scheott igskirmeats, Smbd, Almanya)

pH metre(Hanna hstruments, HI221)

Sonikator(ISO LAB, Gmbh, Almanya)

¢al kal amal @ABomparaon, B&3%, LAB RepCo, ABD

| sét mal & (SONOREXdigita 6@, BANDELIN, Almanya)

- + + & & + #

Santrifiij (NUVE NF 1215, Trkiye)

2.2.YOntem

221FesOsinHaz ér |l anmasé

Manyeti k nanopar - ac ékikra endllisiyors ymemgLZ6|1&€7h me s |
solvaermal yontemi[178,179] soljel yontemi[180,181] birlikte ¢okeltme ybdntemi

[1821184], hidrotermal sentezj185,186] organik c¢ozucilerde termaglarcalanma

[1871189], elektrokimyasal sente4il90], ultrasonik kimyasal ¢oktiurm@l91], gibi
-exkitli yEnremmektigeli Bu y°ntemler araseén
yiuksek kaliteli siperparamanyetika n o p a ré{iratebiéek Lnaut verici bir teknik

olarak kabul edilmekted{l87]. Bunagére HOsmany et i k nanopar-acék!|
yézey aktif ma d dderhirednciusk wlanl demiré (Ilmesldsatenpat

(Fe(aca®)&, n trietilen gli kol ( TREG) i -1 nd
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ger - ekl eK92i194] | Buktriemksi yonda TREG, yéksek
indirgeyici, partike¢gll erin bir araya topl

oynamalk9Sladeér

Késaca, 2 mmoBO Fmlad®&G ortaménda -°z¢1d
atmosferinde ger.i sojutucu alténda manyet
yavak CoL80ésetéeldée ve 45 dakika sfCheyl e b
kadarérkalr&xkak kaynatéeldée ve bu sécakl ekt a
sojutulduktan sonr a, manyeti k nanopar-aceé|
suspansiyon elde edildiNa n o p alar; atitagetat ilave edilerek santrifij ile

cokturaldi.El de edil en -°9kel ti tekrar etanol |l e

°Cadevakum ettiviinde kurutuldu.

222MGO6hun Hazér |l anmaseé@

MGO&un sentezlenmesindeC o n g vV e arkadakl ar énén y°nt
k ul m& x@ds]r Bu yonteme gore 40 mg GO, 30 mL trietilen glikole (TREG) ilave

edilerek 3 s aat vorteks v el0 mgodenir (ilkastdagetemoat y a p € |
(Fe(acag) ilave edilerek 381 5 daki ka dah a argon atraosferidde gekid € . R
Sojutuc /Bt leadar yavakca kdér é kBtué r £d aa kalké k
daki ka karéktéréldéektan sonra, déar éX tuéraéenl

créen méekeageés | gat oplla nvaer adke i 40 nki exre6086da niol e y
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vakum etlviade kurutuldu.Fe(acacd mi kt ar |l ar & dejiktirilerek

yapélarée el de edil di

2.2.3 Polimerlerin MGO ile Konjugasyonu

MGO ile polimer konjugasyonu ici nce doj al poli merl er ( Pe
Jelatin) a y r & diomiyer s& ile ¢ozdii ve 4 mL MGO (1 mgmL?, 74 PBSie)
haz ér loraap3ImL. poli®er ¢ozeltisi (B,mgmL?, Dionize sdda) ile 4 mL MGO
(ImgmL?, 74 PBSde) 20 mb | i kp i -inde karékteéereéelde. C
edilip, karanl ékt a 2edilenspalimérkonfugemaneayt aépr €l | anrééex t
méknat és yardéeméeyl a t opl an aCaekakud etiivérmle di o n i

kurutuldu.

2.2.4.APT&in MGO ile Konjugasyonu

DNA aptamer MGO ve MG@Ce6nancy a p € ERGNHS ki mya&un il e
COOH grup ar EAPTIMINneNH2 gr up | aamindl a o | u kowalent olarak e

saj | an meé&idertMER-7 hickelerit anéy aibiilmesygun di zil i md
Bu deney i AP ikkail | a e &3 tzisit (EITCJAAARARARA

AAAAAA AAAAAAGCAGTTGATCCTTTGGATACCCTGG) ve AT-4: dzgisi:

([FITC] [PEG] [PEG] [PEG] [PEG] [PEG] GCAGTTGATCCTTTGGATACCCTGG)

Kekl i.ART&ding ugasyonunda, ° nNHS nkaanroé kt éankéenydeac

edi | mi kK, APAR & zslonhir ai i | e kar ékt ér éamécxkt ér
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MGO@Ce6 138 mg N-hidroksisiksinimid (NHS) ve 92 mg ZXEtil-3-(3-

dimetilaminopropibkarbodiimid (EDC) 1 mL 10 mM PBS (pH 4) cb6zeltisinde

¢ozuldi.Bu - °zel t i karanl ékta 8 saat Kkareéexter
pL, 5 pM aptamer ekie d i vV e 2 saat karéktérarak [
fonksiyonl a-hdbakhbhmh@ART,MGEO@GIREAPT) magnet yard
il e toplandé ve 3 kez 10 mM PBS -°9zeltisi
-%zerek f ar kl £k &tanets deneyir -aisry oknudlal anél dé. Kal

-%kt¢regp oda se[eh3kI7lé] énda Kkurutwul du

2.2.5.Klor in e6h éMGO ile Konjugasyonu

MGO ve klorin e6 Ce§ konj ugasyonu Huang ve arkadack
yapél[ibBlkt B e seabc af:arCk | € k on5Smam,tl milsapdo2nmMyr d a (
DMSOdda ¢ozulerek, 1 mg miya da 6 mg mL* MGO sulu siispansiyonu ile oda

sécakl ejénda, karanl ékta 24 saat kareéektere
il e ayr el deé plana aviGo@Ceé manomhimeler ttekrar suda disperse

edi lip, tekrar magnetle toplande. Bu i kKl et
yapél mekteéer . Benzery apeekliardee dveG O/@nei6bz en asnuo i

vakum etlvinde kurutuldu. Cé&btre yuklenme verimi 402 nfd e K i UV absorban

kali brasyon dojrusu yardéemé ile bulunmuxktu
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2.2.6. Paklitakseldn MGO &ya Yiuklenmesi

MGO ya da pol i mer il e - Komé¢ lugreé rrad(PAGNK Ki tMG

yuklenmesi igin 6nce belirli ilag miktal a r & 1,0 éng) 2litnetil sulfoksi(DMSO)

-%z¢c¢ 1 1le hazeéerl andé. @G@Gebhya dapaimer kopjugel mL
MGO (1 mg mL?, PBS 74 ) nanomal zemeye 1 mL PAC il ac
ilave edil er ek, kar an[lL7d4,k98]a RI4a -s aypgkplékdaa neaknt

magnet ve santriefkgjeryaKdwmmegpitatsggmeatnmt ar t €
gelinceye kadar kurutulurdu. Y¢klenen PAC
kal i br as ylebuluduBkz. EKsu MGO, MGO@Ce6ya dapolimer konjuge

MGO naney apésénén il a- yé¢kl enme kapasitesi %

ekitlikIl er[22]199¢e hesapl andeé

Mano yvapidaki deneveel ilag miktary

x 100 (2,1)

Yiiklenme kapasitesi (%) =

Manowyap: miktary

Nano vapidaki deneyeel ilagmiktam * 100 (2’2)

Tutuklanma verimi (%) =
[: j Mano yapirdaki teorik ilag miktam

2.2.7. Doksorubisiin MGO gya Yuklenmesi

Bu -al ékm@dAL aorf a pidleakr aléanra (DO®Xpr kbnsen i
dakul | anél mékt ér anyGkdame!l ydlnarank, PBRCX i | e ben

once DOXun- é kK | i mi ktidOomamE PR el 25hazér|l andeé.
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05 ya da 1mg MGO il ave edil i[,l9]k aKlaamd ék ¢ lal
nanecy apél ar magnet ve santrif ¢] yardémeyl a
al ¢minyum folyaktsamr el Kr-p&p 0g®kEd hnamiot t ar

gelinceye kadar kurutulurdu.

228K VitroK| &-1 ém

Kn vlackembém davranéekeé -alkalamalé su banyo
mg ilac yukli naney ap el ar e ( MGQOQAS-RAC, MAOD@PECPAC ve

MGO@GEL-PAC) 20 mldik vialde5 mL f dardaki @0, 31 ve 4) tampon

cozeltileri ekleyerek 37Cdda 120saat boyunck ar anl ékta -al kal amal
100 rpm héezda karéktéréel méekt ér er2Kdae 6 s ac
ar al ekl arcérnndeak 15e0r0i CGall enép ayné miktarda vye
il ave edil er gkuV spektréskopi rkullaéaPrzaekl ,t i sal €énan il

absorbans dejeriHedermihe daemleayn Bé kte&r t ekr ar |

Dijer taraftan, i | a- -Pseap péars meokdaenliiz malsee hKeosr
model e g°re, il a-Ilsal MMa 3m&kludnianmed e adke ble!l i
Me _ pm
= Kt (2,3)
Bur ada, Mt , t zamanénda s aldéimteplam Ritkest, Kk ¢t | e s

sal ém hézeée &lmbhth dejerbisalkém mekani zmaseé

34



dif¢gzyonuinrnb 8% & n wkkeerfeeade t akéma ve 0,45 <

olmayan veya anormal diftizyon olarak bilinmektd&0O0].

2.2.9.K vitro Hiucre KultirCal é k mal ar é

2.2.9.1. Byouyumluluk Testi

Haz ér | ananmderia (GO, M&&1, ¥M@0-2, MGO-3, MGO-4, MGO@Ce6,
MGO@Ce6APT, MGO@CLS, MGO@PEC, MGO@GEL ve MGO®T)
byouyuml ul ukl ar éneé it evitre r3d(4éc-dimatiltiyazetR-y)-2,5 i n
difeniltetrazolyum brorir (MTT)d e n e y i il e, L929 fibrobl ast
incelenm Kk tMTT testi ISO 10995 st andartl aréna uygun K €
metaboli k aktivite ile ilgili mitokondri al
boyaya indirgenmektedir. MT&hin indirgenmesi primer olarak hicre igerisindeki

glikolitik aktivite ile ilgili olmakla birlikte NikotinamideAdenin Dinlikleotid (NADH)

ve Nikotinamide Adenin DintKeotid fosfat (NADPH) var | €] én a bajl edé
solisyonc anl & veya apoptozun erken evresindek
ol ukturduju sroel ackssyioynodnad a ,bul unan tetrazol
mitokondrilerinde bulunan dehidrogenaz enzimligei parcalanarak renkli formazan
kristall ernl éolhugkctruerluerr.d eCirg °mad | ebEnl edas yarp eorklai ry duec]

okuma sonund a krierinivdnmektedib ans dej
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Numunel er, 24 aaktébbygusantr dadopanniaso( 200 (
ugmL?t 25 ygmtt, 125ugmtve 65ugm? test edil miktir. Bu

bir kulxltfdicpaacakk eki | de @ a@&yke lfaekmicyudpéel dé. So

24 saat boyunca 37 &k ve % 5Cede i nk¢gbe edil di. Ardénd
h¢creler, numunel er Il e muamele edilerek
¥rnekl er 3 tekrarl é ol ar ak - albewsal|l meErktt @meé

h¢crel ere uytgeurl aonrntéakméé ra t Lekzalartane 2@ e MTTne 100
(PBSide 5 mg mtY) eklendi. MTToyi hiicreye entegre etmek icin 3,5 saat bekledikten

sonr a, 150 eL DMSO ekl endi . Son wlndrug ki, m
ELI SA mikroplaka okuyucu (BideTeak, eABBNdIit

Hicrec anl| el &7 &, tkdudl &jaendéal kair a k201t2@2f apl anméekt ér

grneklerin ortalama optik vogunlugu

Hiicre canhh@ (%) = x100 (2,3)

kontrolin ortalama optik yogunlufu

2.29.2Nanoy apél ar én Aintesi kanser AKk

Kl a- y¢kl ¢ nano takéyéeceéel ar émanpiarectacle kil lar ¢
sitotoksik aktivitesiMCF-7 kanser hucrelek ul | anél arak MTT test.i
K é s aiCB-7 kanser hiicreleri@ € k  k uy uc u k | uir kibyeuvchugfl@a rid a h
he¢gcre ol acak Kekil de e ki mi yapéel mékt ér .
berakeéel mékden .y PDalhané@mciel acéwni seobasakikak
100 ng nildik MGO, MGO@PAC, MGO@Ce6PAC, MGO@CLS-PAC,

MGO@PEGPAC, MGO@GEL-PAC, MGO@APT-PAC, PAC, MGO@DOX ve DOX
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orneklerinden belirlenen konsantrasyonlarda (3,125 bg,®,25 ng ni%, 12,5 ng n-

1L 25ngmit, 50ngnmtve100ngrhhh¢ecrel erin ¢ z esaatimkigbe uy g u |
edi | mi wdat sonundad Biyucukthra K i vasatl ar ateéellar ak h
besiyeriL MTel 10® zel ti si il ave edi | mi ktir.

kuyucuklara 150 pDMSO ekl ener ek 15 dakika inkg¢gbe
tespitiicin 9@l é k kuplakam@ k|l abs emrbaens ELEJKSA pl aka o

nmde okutumu Kt ur

Dijer taraftan, f (@TTH’DT) MCH-& hedef hii€retetine Gldlireme | ni n
etkisidei ncel eOme khéem . bir khyaurca]al dxdld kKeki |l
96d ek Kayeakumeélksopra2d4 saat boyunca 37 &k ve % 5 Caide

inkiibe edildi. Sonra25, 50 ve 10Qug mL?* konsantrasyonlardaumuneler ile muamele

edi |l er ek 24llardamkibeeddy 8@ 8 komuv e BfRinen(i0® d e k 0
mW cm®) ayri ayri ve birlikte3 dakikama r urza kbéél dékt an sonra tekr
edildi. Kilt ¢ r ort amé atléltaa zadve BordtidiTmeéklendi.3,D sadd
bekl edi kten sonr a, 150 €L DMSO ekl endi . St
yojunl uju ELI S Ayucumk kir logn @& lkeadeadkkitul8u7 Kontrol

grupl aré baz aléenarak % canl él ék hesapl ann

2.2.9.3.Apoptoz ve Nekroz Analizi

Kki | i boyama met odu -ekirdeji boyamakt a

gOstermektedir.B u Kekil de h¢creloerior aapaptozbeverr |
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Hoechst boyama (33342) h¢e¢cecrelerin -ekird
h¢ecreleri boyamaséna rajmen apoptotik hg¢c
kaybol muck vV e par -al anmécxk ol ar a kapogtdtik ¢ n me k
h¢creler nor mal h¢crelerden ayreéel maktader
Progdium iyodur (PI) olarak segihi Kkt i roy € DINAr méz éya boyaya
g°stermektedir. Pl nor mal h¢gcrelerin zar |
gormik veya ° |l m¢ K h¢crelerin zarl aréndan

gostermektedicCanl|l € hg¢crel er DAPI filtresi i -inde

yeki l renk olarak g°r ¢l mektedir.

Far k1 é der i wiamplédrade fndadmwobl -&skanserLi@&deri v e \
kul | anmMé8l asr ast etkilextirildi kten k®naaa, | c
h¢cre sayéeme&Emld@anhsome as ay &s &ath hilqgge® alaeak h e r f
Kekil de hesapl ama yl&39&d MCEKHu&aleri icirBiki 48dila | € K ma ¢
kuyucukup | a k as & k u ik kayucklunpakataée rh. e r4 8k W y Wicne |
konulup 24 saat s¢re ile ink¢gbaxlgrasha bér
medyum Hhdqgunalktuggpucuk lyeamirmedgumh5 R oy Ul amdBikt ur . B
kuyucuklu plakd a , yé¢kl enen mi atar&serbestekark a-ol a
orneklerinden belli bir konsantrasyonlarda MCF h ¢ cr el erin ¢zerine u
ink¢be edi |l mi da i rb.enkleirnckiekp Il aleraledin@z2rthe f i br o
uygul anm&ntkg basyon sonundao kadktueru kk ay u @ kji
10eL taze or t a-@-iodofenil}3t(Bnitrafehil)-5-(2,4-disulfofenil}2H-

tetrazoliumtozu WS T1) ekl edi ve 2 sdAdadéndagiiasyona
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-al ékma sol ¢gsstyaomu ngdowbdléexma sol ¢syonu) e |
Kekil de kapatélép 15 dakika ink¢gbe edi | mik
DAPI filtresi kull anél arak ap-b820hnodalga ujr an

boyunda) nekr ozan udjerjaemél ke nhd¢icrrneelseir iyapél méxkt

2.2.9.4 A k &itometri Analizi

Aptamer konjgen an o t a KNMGO&ART lvea MGEOI@CgBAPT) hedef MG--7
h¢ecrelerineCiiaj Rasmaseéij nk¢ Be Hodirlee nygoj ugndr -
deneylere n °nce hesafdtl@hdéreYaRPWMkékhe¢ecre orta
edildi ve 3 dakika boyunca 1200 rpe santrifjl edildi ve 1x PBS kullagarak 2 kez
yékande. Ardéntiam¢ Qrodl eQLi MCFayr é t@epe yer
salece h¢cre olup, 2, 3, P%EQBOpM MGCO@ARA T al € t

MGO@Ce6APTve MGO ol mak ¢zere 200 OL °rnek e

Benzer «kxekil de, n e g detn uf muknoenlterro | a yhr¢éc raeysri é (tl
Dahasonra, 200ph aj | a ma (Anaexip\g 1OX) her tip Uzerine ilave edildi ve
pipet ile karékterelde.2Ssaandankgbhbe aedmud

sonr a, her tg¢p isikyierkd@bkanM PB3)tangenainm e- °yxeekl and e
ak éski t osi metrinden ©°nc dlédBu.deReB 30 Ligmt, BOdug t e k r
mL™? ve 100 ug mt! naomalzeme konsantrasym d a y aApkéditaineti analizi,

FACScan sitometresi kull andl®dgk 10, 000 ol ay
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2.2.9.5.Floresan Mikroskop Analizi

Ak éKk Sitometri sonu-1| ar éné dest ekl emek
gorantilemek icin MCH kanser h¢creleri , MGO@ARTwa mel e
MGO@Ce6APT'nin floresan goruntisu Leica MDI 6000 ters (inverted) floresan

mi kr oskopu I Klek - eelka 4t ddngert hvlatekeri, 46 kuyucuklu bir

pl akaya ekilerek 24 saat i nkyg¢ b)dlemudmeledi . A

edildi ve 2 saat bekletildi. Son olarak, hicreler flonagakroskopu ile goruntilendi.

2. 3. Kstatistiksel Anali z

Kstatisti ksel G&httestiaeptekgima ANOVA il8 SRE8 @nty az él e meé
(1 BM, NY, ABD) kuldianéeVar akemgienm -)e<iOD52 mt € €
ol dujunda i statisti ksel aroottadamak stahdartgma € kab

SS9 ol arak verildi. T¢m deneyler i -in en a.
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3. ARAKTI RMA  BULGULARI VE TARTI k MA

3.1.FesO4 Manyetik Nanopargacé k | a arakierizdSyonu

3.1.1.FTIR Spektrum A nalizi

FesOs4in FTIR spektrumk e k i &l e 3 v & r. i |knejKda lcndrge 556 criadeki

pikler, FeOhun kar akt er i siniigéstergetedin [189heAy t € ¢ & e K L W8 3
1412, 1613 ve 2853 chideki pikler, F&sOsp ar - aécnek4d e@eyi ne adsor be
TREG mol ek¢l | eri nden-O-Ck agyerrda K Imeex@GHngetrilmse & ri ams €
titrnekHi nej il me titrekimi, -K=@Qemgiel maimei ttn ¢«
atfedimektedir [184,187,193] FTIR analizi, FeOs numunelerinin aglomerasyon

ol madan suda daj él maséneée @#imj(TREG)ananyetkr g a ni k

—n
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k e k i1IFes@d@in FTIR spektrumu

3.1.2.X-é k € 2 & eeAralmi

FesOs nanoparé-nadec élslht a yapeéeséen@€@kaemaeelkemeé&l é m -
ger - ekl e kteikn ddeg® .2t li e b i | e(ué@nj Xeé K@itEé nkdFmé |, (11
(220), (311), (400), (422), (511) ve (440) kristal duzlemlerine atfedilebildn, 2a - €

dej eslee mis 8,12890°,13849°, 4290°, 5323, 5714° ve 6253 olarak
saptanméxt ér .t iBw rmaomapgar -sawaanlgear eéetnkeXné ver i |
kar kel ak yigey énbrkeglik ebdk kri stal ngappgltéanaamalkly

bakareéel é bir kekil de 405495208206 ndi ji ni doj ru
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keki2lFe@Gn Xékéné Kkeér enéme

Secii alanel ekt ron kéréném (SAED) deseni, nano
karakterize etmek i -inSARDI| deasd minFa@ik akil lar
nanopar a a édmrai st al d¢ zI| enNuemu nnei nisnu nSvfaBEkX addeésre. n i
desenl i net kéréném hal kBu lalkatar, gadilkillenm ol du

yuksek oranda kristalliklern e deni y | e kér eéneé ma gdnoekindenl ar & n ¢
kaynak]!l arnf204. kAtya deelialar oldukca belirgindir ve ¥ kK € n € keren
analizinin sonuc nanoboyelu danFe®s d aérd-éac. é kBuar éda

kristalliklerini gostermektedif208].
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———— 5.001/Gm

k eki3lFe@dinseciib® | ge kér @orimtist ( SAED)

3.1.3.Manyetik Ozellik Analizi

FeeOsnano par-aceéekl ar én nmekigmrlitmaryetometr@/BEM)i k1 er i
il e araxkt ér &lemé ko @ andasoigiden IGD &v@gB3&04In histeresis
deng¢l eri vaein mdnyeifikdoyguniud a G,@da iken FexOs icin 45,62
emuglbul unmuktur . El de e &by @an maoyeinnk hd zei

o | d u postermektedir
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3.1.4.Yuzey Morfoloji A nalizi

FexO4Gin ylizey morfolojisi transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile incelekde k i |

3.5de gosterilen O N TEM g°r ¢nt ¢l erinde,denamdpd rmex
kiure halindedir. F€a&, n ortal ama -1&spnend iyra k k a K étku  5ar
stperparamanyetk anop arer ac@kltarar 2008 Par 41 ac elkdleain & n
agregasyon olmkas € dizginb i r K e k mektdlie  dg°%rngln i se absor

TREGhinnanoparegkapkEdamasé nedeniyle [RI0Oabilicej

Ote yandan, F©®s n a n o p a ré-naydzeyk kil rZetasizer ile inceleri kKt i r . Zet
potansiyeli ve elektrokinetik ozelliklerimany et i k nanopar -acékl a

a-éséendan °neml2ll]. biNFlanppraa matcre«diam én kar ar
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ile i fade edilebil mektedir . -30dmV¥aan ypksekansi y
dejerde ise genellikle par-acéklaréen el ek
durum kol |l oi diak Wweral é¢ltlt edst sttiek [(R12)i ci | i k-
Sentezlenen E@40in zta potansiyelleri pH 2,0, 55 ve @4e s ér a%/é ¢, a, + 2
-5,18° 1,0, ve-23,43° 1,96mV ol ar ak b ul un mueketgore, plddakil d e e d
bazi k y°ne dojru arték nanopar-aceéekl ar én
ol muktur. Bunun bagankkonsatr t asny amWm@maunOHar t m
kaynakl andeé] e [2t2} Asilik pHlarda is¢ readyetth anoparé ac é k |
ortamdakiiymamxk ék@@nsHantrasyonu nedeniyle pozi
rapor e[2lR]l mBenzer sonu-I|lar farkIl & aracxkter.

[213,214] Elde edilen bu sonuclar, #& nanoparceé k | aHoean duyaarl &€ vy a

ol dukl aréné g°stermektedir.
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] 200 NM

k e k i5/Fes@din TEM goruntileri

3.1.5.Termal Analiz

FesOs nanopar-acéklaréenéen ter mal davranexkl ar
diferansiyel tarama kalorimetresi (DSC) Ikl anél ar ak i nadae doe n d i

akamal & aj ér | &k sOknaaynbogpnaar -saachéi kpl aorlilkaektediFGGA e r
Kl 'k ajéerQ ®k 2468y beecakl ék aral éjeéendde ol up

gzl enmi ktir. Bu agmé okisittylizeylne adsoiben exlilen sy Yeya3 , 5)

a7



¢ozicumo |l ek ¢l | er i néinnd aln Kkhkaaryldaaq ma sd ¢ [R15122E7] me kt e
Kkinci aj érl ek K@ yeb2d5- 44n&Ck ss @amouark | 2&5 ar al é]
edil miktir. Bu ajérl ék ka&@ dah adorbehTiREG@m® | kay!
ayrékmasé [210leNi spek&nl kdrar | & ¢FROsQHjgibin i - er
ay rnéaks éiylliak K i | i ol an ¢-¢666°¢C ajaskbEBlakgpgbeal
[215]. Secakl| @jed@n yg&kBeRCol duj u SOdenoksijgnar | e k
kés memkikbhsaankan akl| andeéej é d[218]¢knesk indel DG i r
ejrisfChni hOo@I t én dilg 225 %€ae keskib pikr ve 296¢Cade anuz
g°ster mi kKt i,radsorb¢elslyungerkil @ kmials €éna atfedil ebi
g° z | eahliiknci ve Uguncu pikler agbrbe TREGc¢OzlUcEn ¢ N mda &vas

tamamem y r&xémna kar Kk e[218)k gel mektedir

100

-
5.256%
245. 24 C ¢ 2110% 3.921%
-

447.54AC M ~0.08
665. 90AC

i Residue:

80 i 85.31%
756.67AC
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i
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285. 37AC !
{
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;
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) \/
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k e k i6lFes@i&, n TGA termogr ameé
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3.2. MGO&un Karakteri zasyonu

MGO naney ap éGl0Cart,abakGagekhbhefrer ek sentezlendi
vV e dijer hemi ni °kedhe&kadyt d amM&OE °rnefji
hazeéer | damekti aman n adNFTIR, XRE Rananrge ZetasizelpP;

OES TEM, SEM, AFM, DSC ve TGA analizleriyle yluzey morfolojisi, spektroskopik,

manyeti k ve termair. °zel |l ikl eri i ncel enmi Kt
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3.2.1.UV Spektrum Analizi

k e IBi8dla GO ve MG@unUVs pekt r uml ar @60dsnUV spekitumangd ur .
bakél dBfeicca maksi mum absorpisyon piki v e
gostermektedir. Bu pikler aromatik C=C kear boksi hCkOgbaptarenen
p*ge-i K|l er i n[El3,220] MEé@unspektiutuisg 272 nnid e b i pik geni K
gostemektedir. GOve MGQJVspekt ruml ar é& araséndaOsf ar k c
nanopar ac @klOart abakaséeénén ¢ zer i nddakioksgenieut f on

b aj | laragisterebilmektedif204,221]

10
08
06
< 04
o 4272 MGO
%
00 — — ——
200 300 400 500 600

nm

keki8lGO¥eMGGun UV spektruml ar é
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3.2.2.FTIR Spektrum A nalizi

GOveMGAun FTIR spekta@damlverrd | kme kitli r 3. SO spe
cmlodeki pik OH baj é ger i | tned578 emdekil piker karbcksilik

gr upl aragimetriiCveQimetrikger i | me titrekimlerini g :
ladek pik ise GO ger i | me [209,222] EKR spektiimu, grafen oksiti
karakterizee d e n hidroksi, epoksi ve karboksil
MGOtun FTIR spektrumunda, 534 ve 644 ‘tmeki bantlar FgDsGin GQya

bajl anmaséneéedn bg° st egreerni | F#50,208] 940 eexkli2mkme r i di r
ladeki bantlarC-O g e r i | méderini temsit eémektatif105,223] 1722 vel636cnT
ladekipiklers ér aséeylCaGgeG@SO mee ti trexki i3 Aynecatfe
1452 ve 1316cmiadeki pikler O-H ej i | me  vei Rer e k &CjDageridme

titr enkdieml ekraiy mglls arg d §aeB24¢ Klde edilen sonucglafeOs

veGOhunkarbksilgr ubu &t &sléediam varl|l éjéné kaneéetl a
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3.2.3.X-é kK e & e é Keahze

GO ve MGGnun vyagpsree Xkeramakmeé a rkaicOamed mem é ér

keénéme (&exeé)hi dajdud6dtde gucli birpikve2068le zayéf bi

D

pik gorulmektedir. 10,68%deki pik, ( 0 0 1) g/ @ matiedilinkan [209,225]
20,68%4eki pik isegrafen tabaka & m@&m  ylai pl i skeKL05). Fexd4yiiklendikten
sonra, MG@hun Xxé Kk E@eéném des &mei .G d ab akda,sEnAlan Kk
bir kéréném [105R2]i gAwrnt&aoani k2dr= 29°v@8A, 3¢
62,78°d@ekipid eri , sérasé il e ( 22kbkFe@Q@nkiisja,b (400

dizlemlerine atfedilebilirf204]. | st el i k , 68&eHi pikin kdy®lmas ve ek
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pi kl erin ol u®naarsaes,é GQ kvi d5@aeyninknadifikagyknu é
il e a- é[rROBX00p DI J er tFes@ht am,ané artteéek-a 2d
karakteristik pikin «kKiOdmdern ap aare-aabhteeékditaérr . B
yézeyinde biri ktijinde grafen oksit yapé

koymaktadér . XI®Duns obnauk-alraéryéel aMGaz ér | andeéj én

{e}
10,68 29,93 43,08° 62,77°
24900 | 3560° 57,53°

J"V’\-M

0 20 40 60 80 100
2-theta (deg)

— GO MGO-1 MGO-2 MGO-3 —MGO-4

kekildhGBveMGOd ar€mkéé keréenéem deseni

Di J er n,tsexit aah elektrork &€ r § NSEAnE D) desede kEeahul m3ktl
keki | dehalkafarbglitg@olup X k éné kér énémé anBulda z son
nanop araésarcderede aristalize ve saf:bek ¢ bi k yapéskEda] emu ek

gostermektedif207].
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F———5.00 1/Gm

kekill MGO&unSecib®° |l ge kéreéenéem (SAED) g°re¢nt s

3.2.4 Raman Spektrum Analizi

Raman spektroskopisi karbonlu malzemelerin karakterize edilmegineimlibir analiz
yontemidir Ozellikle, karbonun diizenli ve dizens&r i st al yapéegaggeéenyer
olarakk u | | a n e.1GOMauk Ramahgpektrumu genellikle D ve G olan ikandile

gOsterilmektedir D bandé oksidasyon i K1 emi sérase
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nedeniyle elde edilen ¥gkarbon atomundan kaynakkam |, G mo’ckarbon s e s
atomunun tit r[2422HD/Gk i éd et dI8)ig@midnédiiziemibdeki

kristalit boyutunu ve duzensizlik derecesini gostermekt¢ai8]. GOMun Raman

spektrumu 1348 ve 1588 trfide iki b a n't gPist e ( keBunldr D \&.G1 2
bantl ar éna I Kament D/ &t meikd ceeti r .0 r @8rO&ama& n dej
hesapl anmawRa@&aman MG@Wekt rumunda i1 se séraseyl
pikler 1339 cmt ve 1585 cmt dal ga sayés é rGohunkRaynamé Kt ér .
spektrumunda dal ga DKa wé ldadre& n ammnlakigdniens éG Ov e
kar kél akt édeéelarétjrdeksdéa,bdlgpl 8j & i -i n3hbritl okal i
orbitallerinin artma s € nkdaaynn a k | and éj & [209 By rsgnuctare ®@ e d i r

tabakasénén bakar el é ol &biiak fonksiyonl andeé
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3.2.5.Manyetik Ozellik Analizi

MGO nanomal zemel er i n ma n jemd mdayetormee (VENDK | e r i
il e yapél deodéekEiLk aldhistef@asdodagilerifi lgostgrinektedir.
Numunelerin manyetikioygunlud a,rG®, MGG1, MGO-2, MGO-3 ve MG(O4 icin

SEér as é 6,68 2626 8009 ve 3350 emugl ol ar ak bruBlde ediien K t u
sonuglag aden, G@un manyetik 6zekt ak é madéfgarven M@@ yet i k °©° z
GO tabakasépamiyktkd resmme®e Feat ar t t eélfliggeregs® z |1 enn
ejrilerinden ayne zarkan cea é M&@ Kretanerd kIl &m ma

g°stermediji veksépedpafjdamamRédej e tespit
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AyréecahmumMG®¢per par amaknyleitrn kmamwe tainke k&1 are |k
edi |l mi ktir. kelikl)deq®°r ¢k ebi henak$h&d MGO b i |, (
nanopar-acékl ar dek manyeti k al,am&maeeki s
kal derél déjenda homoj en ibbuMGGharkmikethmel yeni d
s¢perparamanyeti k °R@EIIBY i onuwdoljaruk@dakahe
il e konjugasyonunun bakar el é ol duj unu %

kazandeérél déjéené g°stermektedir.

—

M(emu g1

-40
H(Oe)

—+—MGO-1 =+-MGO-2 +—MGO-3 —MGO-4 ——GO

k e k i1B. GBveMGOhun manyetikhisteresisi ® ng¢ s¢ dék mdeniyeti k &

(icteki resim).
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3.2.6.Yuzey Morfoloji A nalizi

3.2.6.1. TEM Analizi

GO ve MGUnun yuzey morfolojileri TEM, SEM ve ARM 1l e i ncel enmick
3144 e GO ve MGO tabakal ar éneéen GQGoRMuUlegénr ¢nt ¢ |
GOun pulrizsiz ince tabakal hal i ngbeilebibmektedif. MG@wun TEM

goruntuleri iki boyutlu GO nantabakalar Uzerine EBsananoparé ageéki ar vyl
yézeyinin pg¢r ¢cgpstegnekiedil e MGEOI! diajpiakia lOB80@ nén b
nNm ar as é@dmbdyérl.arnseleSn nm ol duj embiehbesapl aha
sliperparamanyetin anoparéx abekbuar ar a[l92,208] ik-e knidlelde rrd
go°r ¢l ebil ecej i gi bi GO ve bOs Qukleamesis € n d a
dojrul ayan mor f ol oj 4Oko rfaanrek avratrtdeékr-.a , A yG QG craz:
yézeyl ¢z mFagOayeo jbuarj Il wjnlenun or ant él & ol ar ak
kol ayca g°r¢l mektedir. Bu sonu-, yukar éda

davranékeéyla tutarl edeéer .
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3.2.6.2 SEM Analizi

GOve MGOhun y¢zey morfolojisi taramal e el ekt
da incelemi Kkt i r . SEnde ékicihTEMe@Bi°r ¢nt ¢l erinde ¢
GOt u n .St . Ste yéj] él mé khalinde; o l¢g ez 0a4 0 ¢ & e t

partiktllerinin GOGhun y¢zeyine daj élnmans éiyd ra¢g zMGO hyagl z

goruimektedir.
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3.2.6.3. AFM Analizi

GO ve MGUdnun morfolojisi, atomik kuvvet mikroskobu (AFMeia a kKt ér él mé kKt ér
3.16da GO ve MGGnuniki ve UgboyutluAFM g°r ¢nt ¢ 1 er i sunul mukt
AFM gorantast, GO uzerinde yiUkli olansEr boy ut | ar &deredahalad nm
ol duj unmmekteglit.Syt reé c a, GDOumey MGOY peroal ¢1 ¢ ¢
o - ¢ g alapdadlcilenGOveMG@ un y¢ezey peréezl el ¢ ¢
1,46 nmolarak bulunmk t (Elde edilen snug, GO ylzeyine F€4 yuklenmesiyle

yézey pentingz lt &l £jreleT EgM sstoemrue- | ar éné dojrul ameé

GO_&'___JJ 1l][l nm MGO J_! 10.0 nm

| 1
0.0 1: Height 500.0 nm 0.0 1: Height 500.0 nm

kekile.GO. ve MGOO imhoyutluAKM govietileri
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GO 1 pm?
RMS =1,31 nm

10.0 nm

0.0 nm

MGO Tum?
RMS = 1,46 nm

k eki | (deSandlXD.ve MGUnuniki ve U¢boyutluAFM goérantileri
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3.2.6.4. MGO Mizeyindeki FeOstin Miktar Tay € n &

MGO yuzeyindeki F€Osmi kt a-OESilé Alch m¢ Kt ¢ r . Hazérl anan d
nanomalzemerine yuklenen F©O4& n y ¢ zeltile3limd ek veri |l mi ktir.

g°r ¢l ebi | @Ccwijeyindegyilkhiiolan E@s0in yuzdesi MGQO1, MGO-2,

MGO-3 ve MGG4 i - i n sBBRH $8Y1IP, %2066 ve %25,14 olarak

bul unmuxktur . El de ediGOern abakaséemehk| gpdieyi

FeOsmi kt arl arénén oranteéel é olarak arttéjeéene

20 -

12 A

8 -

4
-

MGO-1 MGO-2 MGO-3 MGO4

Yiiklenen Fe;O4 (%)
ey
o\

k e k i1¥. M@Q yiizeyindeki Fg040 ¢ yhizdesi
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3.2.7.Zeta potansiyel Analizi

Zeta potansiyel:] kol l oi dal kararl éjéenée kar
parti k¢l lerin yg¢zey Genélblarak,iyiksek poZitif ve gebatife s i n i
zeta potansiyeli olam anopard ajc@lkmma r s teamektedin Yiksek zet © s t

potansiyeliolam anop ar,- gpcaé k- laacrékl ar arasé y¢ksek el

dol ayée depol anma s¢[238lsi nde koage¢l e ol mazl a

GOveMGGnun y¢zey yéeke¢e Zetasi z60 velMG@uraneéel ar
sulu ¢Ozeltidekz et a pot ans i gesl unrewli mu abeuweata potaBsiyeli 8

-43,13° 36mV ol arak tespit edi |l mi ktir. Bu dej
hidrofilik karboksil, epoksi ve hidroksilgr upl ar eéndan Kkaynakl andéeé]
[204]. Bununla birlikte, MGG1, MGO-2, MGO-3 ve MGQO4din zeta potansiyeli,

s ér a-20a%°11@mV, -12,9° 067mV, -7,2° 1,57mV ve+9,91° 1,32mV olarak
kaydedi |l di . Zeta pots@mdikyeaelr és amu-tlékra, nywg
yiuzeyy ¢ k¢nde °nemli bir arték ol dujunu g°st e
yuklenen FeOs or anéna g°re artmagOLe pajG@nmadbakd:z

kaynakl anmaktader .
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ZetaPotansiyeli {(mV)

-50 -

k e k 118 GBwe MGO nanomalzemelerin sudaleta poansiyeli

DijJ er ©GaQveMiGGraimpHd ydauy ar li élcejl @eme k darda (B0, f ar k|
55ve74) zeta pot atirsGOnunlzetapotarsigel(l keenkmi IpH 230, 1 9)
5,5 ve 7,4 +113F th,2, @&E3r° dl P gey-363 ; 2,0 mV olarak tespit

edi |l mi ktir. Kuld eameénd aar t-rhazed tliani GO ptHabakas

°neml i °]l -¢de negatif y°nde artauanpt®ygoor ¢l |

(o]l

duyarl el éeéjéné g°stermekt edi rOhuAyksek zeta zay
potansiyel &hdienj e@rylierbii,r G abiliteye sahip o
arkadakl|l arénén yapteéejé -al@DKGedanbtarzkleé s
ort aameg®dst erdi jilYek® ek ver i kenkiklk i 8. ,0Bekiyaz r e
-%zeltiyken, &ahwerkengilolantapte 5,5eva Bi oveé aménda haz:

cozeltile di r . Benze-ddnrdki Ipbd,anMGQ el i pH 2, 0, 5
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+15,4° 1,0mV, -11,2° 1,7mV ve-27,1° 3,5mV

ol ar ak

bul

unmuktur

sonuglar MG@wun pHya duyar | él €] értarada daba khaarzlié& @l duj u

gostermektedir.
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3.2.8.Termal Analiz

GO ve MGO nanomalzemeien

di feransi yel
analizleri

ar ajgaler

ter mal

tar ama

numunel er i
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3.2.8.1. Ternogravimetri Analizi

GOhun TGA ter mog@dreanvee rkieldaulk tF A0 tG&Or mogr a mér
kayéplarénén ¢ - kot legdé d e dllOdu jAUCK galkrg el nnglea k @ §
fizikselads or be edi | en s uy un[23]ylp%sE’thmaekezi, B0 vet f e di |
340°C ar asé ol an Karbdkgil, didrok&l ye eépeksi gitakgijpreiceren

grupC@Cc@ve O kekuzankdleak mas éndafi02,R24]y850a&k | a n mé
900 °C aralejlemea g2 zncy¢ k ¢ktd reb o kh a ybboéznuelnma s

kaynakl andéj é[2¢ k¢n¢gl mektedir

0.6
hl 99 55AC
100
¥ /
11.57% [ I‘
[ (&)
99. 6 c || <C
A -
80 [ { -
\ o
{ =
i >
} 40.25% —
{ @
;\5\ / Residue: ;
% 60 / 22.96% i
2 T H 0.5253;
e f ( mg) -
= | —
/ 294. 25AC 50. 00% Loss [
] / / o
// | -+ Fo.z2
1 / 1 350. 17AC
40
25.21%
20 v T T T T v v T T T T T v v T T T T T 0.0
[0} 200 400 600 800 1000
Temperatur e ( AC ) Universal | V4.7A TA Instrumer

k e k i20. G@nanomalzemenin TGATG termograntaré
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MGO&M u n TGA termograméGoO( kielke | b&n2dr ket e
goser mi Kt i r . Bununla birlikte, ke¢tl e®Ckaybeéen
S é c a k | 18,40tkatle Raybederken, tim M@@arda %2 en daha az k¢t |
gzl enmi ktir. Kal énté y¢zdesi k22,86kkén, a kKt ér
MGO-1, MGO-2, MGO3 ve MGO4 1 - i n s42,18a%4R2 Yy, ®48,2ve %

53,62 olarak sapt afdm@giretMi@. a rBeun sdoanhua- | yag k s eC
stabiliteye sahip olduklaréné g°stermekte
nano malzemenit e r ma | stabilitesi art mécxkteéer . ¥t e
di kkate al endeéej én Ra’Ciked,MGOL MGO2veeMGD8jcier 29 4
Sér as eyI,aB8281PC0ve 89148°Col ar ak bul unmuktur. EI d
GO yuzeyine F&€4 yluklenmesiyle, MG@ u n ter mal dayanekl el

gestermi ktir.
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ro4 O
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80 !%/ e
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Weight (%)
g T

ro.2

Deriv.
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Temperature (AC)

k e k i2L. MGQ nanomalzmelerin TGADTGt er mogr aml ar é
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kekil( dBBewvalme ) MGroelennalGADT@tl eremogr aml ar é
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18.329%
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499. 53AC

25.95%

s2Ac |
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Weight (%)

40 1
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z=z
Q
o]
N

Residue!
53.62%
(0.8659mg)

Residue:
\ 48.87%
|} (0:5020mg)

\f Residue
42.71%
(0.5412mg)

Residue:
42.18%
(0.5344mg)

Residue:
22.96%
(0.5253mg)

keki |( de v2eiBENnpnomalzeelerin TGADTGt er mogr aml ar é
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3.2.82Diferansi yel Tar amanbliegi Kal ori met r i A

GO and MG@un termal 6zellikleri DSC analizi ildei ncel enmi kader . k el
GOhun DSC ter%Wogmeark@z200ge¢-1 ¢ birtrrBlkkzot er
pik karboksil, hidroksil ve epoksi gibi oksijen iges n fonksiyonel
uzakl akmas én 499,%%Cf neetkezl T&A pli ki ne kar kel ekl é
MGOGhun termogr aménda, ani ésée kW% yekadar( ek zo't
kademelib i r d ¢ kmgltedirg Bur spriu¢ G&@ u n yézeyi nesOsbajl an

nanopar-aceéekl| arwen nteadremaly | £t aMGIOl i t e[82].ni n ar

200. 12AC

Heat Flow (W/g)

T T T T T T T T T T T
(o} 100 200 300 400 500

Temperatur e (AC) Universal | V4.7A TA Instruments

keki2 GBveMG@ ar én DSC termogramlar é
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3.3.Polimer Konjuge MGOMun Karakterizasyonu

GOun polimerle fonksiydna nd é,r é langd soémer asy onu aeal t ma
onn emenin ve rwmanéar i énjetlritié yoll aréndan
[92,233] Ay r é éan, poliGede fonksiyonandeér é1 masé h¢cre
biyouyumlulj w e st a b iabilmektedy Bu nadertlege e - i | en ¢ - doj al
PEC, GELve CLSk ul | a 5@ lileskonpuggasyony ap €l mé Kkt ér . Konj ucg

nanomalzemelerin karaktez asyonurid ke jk&@da .v e

3.3.1.Pektin Konjuge MGO thun (MGO@PEC) Karakterizasyonu

3.3.1.1FTIR Spektrum Analizi

keki |de, MMGQ,3PEC ve MGO@PEZ i n FTIR spektrumlar é
MGO&un FTIR spektrumu3399 cmlade (GH gerilmeshi), 2926 cmldde (GH

gerilmesni), 1722 cmidde (C=0 asimetrik gerilnsini), 1636 cm' (C=C gerilmesini),

1561cm?! (C = O simetrik gerilmesi), 1451 cmt (O-H e | ini), 134k dm'dde Fe

b aj G&-O gerilmesni), 1121 ve 940 criide (GO epoksi ve hidroksigerilmesini)

karakteristik piklerig® st er me kt e di r!ve 582ycmée gizlemieénerBiki c m

pik, FeO baj et kil eki ml e r[209234] REE€ spel@érlimaida, §3d3 me Kk t
cmt ve 2933 critadeki piklerOHve GH b aj é geri |l me tif35eki mini
1740 cm‘adeki esterifiye kaw o n i | g r u b u nREGhinkarakéetisikkpikidire | e n

[123]. 160Q 1405, 12271143 ve 1013 ciid e K i pi kl er, same®ds eyl a,
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H
OC geril mesine
PEGh i n karakteristi

e] i |, Gt genineesine, asimetriknetoksi grubuna ait © gerilmesineve C-

k [236]« GCEIPEQujre dpekteuknt, MGO rve

k pi kl erinin

-o0oj unu,

gostermektedirSpe kt r umd an

atfedilebilir, ancak PEG n

red¢gksi yon

g © 83@5 cen'fideki pik ©Oddjgerilmesined i,

°zelli kl ef2B7. nedeni

1048 cm'ad e ki g eMGIOK i diek ,et ki PECHe 1013 we, IZ48mtide n

olanGO geril mesinin bir araya geiven@8sdnni n so
ladeki, C-OH gerilmesineve&e-H d ¢ z 1 em déké e]j ipkleneasdcene kar
pektin ayadupREGéinm bakarél e bir kekilde konju

& ﬂ_/
|
5 |
2 3
8 -
1 1
- — 3500 500
=} r——— \ ’,F‘_.‘
8 \ 2 PEC ;g i W PR
R o P
2 b = 8_\A 3"
£ 31 g 2z
g g T T T T 11'— T
- g = 3&0 ] mgl 2500 ZSX@ I\'l500 1000 {\/,_‘\ S?Lf
- \ | i | \
& - E z MGO@PEC J 3 x| /g8 |3 é
8- g T\ Y
3 # \\/
1 I 1 1 | 1
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
keki2BMBQ,PECve MGO@PE® i n FTI R spektruml ar é
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3.3.1.2X-é K é @ 1€ é Ridahz

i

MGO@PEC nanot-akéempéc&kmré @ n & nptananmn24,22i3¢24, sonuc
35,67, 43,56, 57,248 ve 63,12d ke 2d dejerl erindeki324te fr aks
sunul mukdker 2d2dePRPe@rindeki difraksiyon piKki
ilei | i k K05J226)dden kalan pikler, s, n k¢ bi k kri stal yapeés

(400), (511), (440) duzlemlerirea r k € | @ekir[195 PEQRikise Xé K énéée kér én

karakteristik pikleri gk e n me mi kKt i r . B u nge n edilen eP&EE@ n i I

konsantrasyonunun-Ek éné kér énémé saptama | imitleri

Benzer sonu-lar Kadam ve [288.k. tarafeéndan d
e R

0 25 50 75 100
2-theta (deg)
—MGO ——MGO@PEC

k e ki2 MGQve MGO@PEGINX-ékeéné keéreén

M
3
M
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3.3.1.3. Manyetik Ozellik Analizi

MGOhhun manyeti k ©°zelliklerine PEC ve PAC
icin, MGO, MGO@PEC ve MGO@PERAChIn manyetik 6zellikleri VSM le analiz
edildi. K e k3268 e g°steril diji gi bi, ME&PBCHhinMG O @P E
maksi mum manyeti k doygunl uKRbbhrnéeak6pb6R2unm®uy
Be k!l endiMGOOhumg manmyetik 6zellikler PEC ve PAC konjugasyonundan
etkilermik t. MGOGun manyetik doygunlj uPEC konjugasyonu ile 7,58 emu! g
azaldé ve PAC y¢kltaaha azplinan khywediliBuBud nedemiu g
konjuge PEC ve PAC, MGO par-acéjéne O°rter
azal t meckejol adpRBOELAYI €g¢a, PEC v ep &rA-Ca ceekkl | eanrmn
bilek en oranéneée dded imanyatri,k °%zadulni ildlriea nséarh@ pa z
Di ] wraftan t ¢m nao maisteresis@jkrl ialr ekmaiénédceen méeé knat € ¢

gor ¢ | mewme kburda plperparancadyik bzeliké mr i ni @29kt er mi K

75



20

-5000 5000

-20000 -15000 -10000

M(emu g1)

-20
H (Oe)

—&— MGO —e—MGO@PEC —o— MGO@PEC-PAC

10000 15000 20000

k e k i2b. MGO, MGO@PEC ve MGO@PEEBACHIn manyetikhisteresisiongusi

3.3.1.4 Yuzey Morfoloji Analizi

MGO ve MGO@PEC namoalzeme@iny ¢ z ey

MGO ve MGO@PEGin TEM gdruntulerinden(

mor f ol oji si TEM kul

Kik 3.2 g°r ¢l ebil ecefji

MGO&hun y¢zey tabakasé nispeten siyah nokt
Bununla birlikte, MGO@PE& i n y¢zeyi , K i k@aipactikiieri bei geor ¢
bul anék bir tabaka ol ar ak O FeQ pastiglderi . Bu,
kaplayan polimerden kaynakl anmaktadér. Di’
yéeke é¢zerindeki et ki si Z et afsun (Beigindey zdta aneéel

potansiyeli -20,17° 1,9 mV iken nanmalzemeninkoloidal stabilitesin

konjugasyonuyla26,03° 2,9 mVée

76

yéksel mi ktir.

artteéran F

Bu sonu- ,



nano takéyécénen yézey yéekeéeng

- A

MGO@PEGhin pHO yduy ar | el

°neml i o |

éj]é da incelenmiktir
nancyap é khaérné pH 2, 0, 5,5 ve 7,4 20,9 My, kokul
-16,0 ° 2,0 mV ve -2845° 08 mV z et a

pot anspHyeal
ol dujunu

ddueyjaerrl | e
gestermi ktir

PR o

P -

-

pd 100 NM

keki2gboMBGO ve MGO®@HEKQGdumtiler
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3.3.15 Par - ad@akzi Boyut u

MGO ve MGO@PEG1 i n par -acék boyutu an aQizelgei Zet e
3.1, MGO, MGO@PEC ve MGO@PEBACHhIn ortalama par a c Bokutu ve

polidispesite indeksini gostermekted Cizelgeden gore, | ebi | ece] i LZer e
MGO@PEC ve MGO@®EGPAC nanp ar - a@ak loartéand ama boyutl ar

+ 55 nm, 534 + 42 nm ve 533 * 55 dair. Elde edilen eriler MGQOnhun par a c € k

boyutunda PEC konjugasyonile bi r az genimdilke mBu gadst@xk, b a
zincirlerinin GO tabaka é n&renar ekhdaboksil ik greupl ar e
gercektiriimesiylea - é k1 anabi | i r .

Cizelge 3.1. MGO, MGO@PEC ve MGO@PEBRACONni n ortal ama par - ¢

polidispersite 1| nataldnms i SSoRrakveridil ar , n -

Takéyéceéel ar Boyut(nm) PDI

MGO 50900° 5557 0,526° 0,28
MGO@PEC 53447° 4195 0,545° 0,12
MGO@PEGPAC 53290° 5462 0,588° 0,09
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3.3.1.6 Termal Analiz

PEC ve MGO@PE& i n t er mal czell i kl er i TG®@e kul |l a
PEC, MGO e MGO@PE@i n TGA tesmaogt amkaue. TGA t ¢
PEC i-in ¢- aral ekt ai IMxAQ es ekcaaykbl éé kg °asrtael réni
k¢tle kaybée (% 8, 9), adsorbe suyd3m®° Cbuharl
araséndakideikk i nkcgitOHERCO®ghaye ICOOCE gibi oksijen iceren

grupl ar én aatyfreédkintaesbéinlai r . (376 ® 00 RC),t Harbon k ay b é
molekdllerinin k € s me n bozkubhwpwaakhdamakt adhie@ rTGA MGO @P
termogr &yée, k7axdGr hafi f10b,i8) k¢itllee Cknaeynbléi (t%
artekene g°st &r mirkatsiérn.d a7 4P zil leen enekilldrin nci ki
bir k ébsoméaunndamksaéy na k|l andéj é de¢e¢kegnegl mektedir
MGO@PE@ i n TGA ter mogr aml ar @in ¥idenmesyleananb ér €1l d

t a Kk éyencakstabilitesinar t €] éné a-2k-a g°rebiliyoru
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120

100 7

80

Residue:
53.38%
(0.2861mg)

60 -

Weight (%)

. 97AC 50. 00%

(o] 00 %

Residue:
42.42%
(0.2863mg)

40 |

20

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 200 400 600 800 1000

Temper at ur e (AcC) Universal | V4. 7TATA |

keki |( de v26iate PEC e MGO@PE@Iin TGADTGt er mogr aml ar é

3.3.2.Jelatin Konjuge MGO&un (MGO@GEL ) Karakterizasyonu

3.3.2.1FTIR Spektrum Analizi

MGO, GEL ve MGO@GEMm n FTI R S pelkB&demu g °kset keirli | mi
MGOGun spektrumu, @ gerilmesi(33003500 cmtdde), C=0 gerilmsi (1722 cm

ade) C-O epoksi ve hidroksi gerilmeler(9501125 cmide) ile f ar k1 & oksi j
fonksiyonel grupl aréndévar |Aeyjrééncéa, oratraoynaa t - d
gerilme titrdwe mbail iuntB&ElBH@edatr . u mu , dijer
birlikte amid | geri"fmeamitr éki iHilp2Bh=2O} i 1 (

ctd, amidlll d¢z| em Imetii t re@NiH, @288 cm 3 ve N-H gerilme
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titr ek(36W0 en Ji gostermektedir[135,240242] MGO@GEL spektrumu,
jelatinin karakteristik piklerolanC=0g e r i | me (1630ctm'r&de)veé GN geilme
titr@sscmitde)g® st ererek MGO tabakasé ¢zerind

dojrul améxkteér .

W
- _W |
=L (T ]
~ | | g MGO
fuy) - é;
£ i el
3500 3000 2500 2000
=g | '
S 2 8 GEL 1527
é v 1630
g < T T T
= 3000 2500 2000
o MGO@GEL o
: g 1525
& —
E i & 1633 ~
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

keki28 MGO, GEL and MGO@GELO6nin FTIR spekt.

3.3.2.2X-é K é @ 1€ é Rigalz

i

GEL ve MGO@GEIin X-é k éné &realéinzZadae & i | mi Kt i r . M (
MGO@GELMin X-e k éné kér é2nagin 30di@ 8542, 48,08, 57,32 ve

63284 uk 2d dé&Egecehéeémil mde g°ster BHi3x42i48,08, EI de
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57,34 ve 63,24alek i 2d de] er kOadinisafks¢ebriaks €kyrlias, t aFle yap €
(311), (400), (511), (440) %dekipgteimk e2d nédeke
GO tabakasénén kérénémén#tanv a&kraggmdadiina h ap K {C

ker edPieki MGOGun geni kK Rrttwmd e] etiapli ¢ dekenegl m,

[243,244]
4 ™\
24,520
35,52°
480 43080 57,34° 63,24°
0 20 40 60 80 100
2-theta (deg)
—MGO —— MGO@GEL
e J

k e ki20. MGQ ve MGO@GEinX-e k €éné kér énémé

3.3.2.3.Manyetik Ozellik Analizi

MGO, MGO@GEL ve MGO@GEL-PAC&in histeresis dongusu k e k 8.30da
gosterimi Kk MG@hun manyetik 6zellikler GEL ve PAC konjugasyormnu etkisiyle

azalmkeekiel de g ° rMGO.e MGO@GEL gd BMGEO@GEL-PACHIN
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manyetiKk doygunl ukel @gléemul @, dlaak bliu,n2rmu kKt ur .
MGO@PE@ i n manyeti k °zellijiibib®Plodmemedeebams
konjuge edi | mesi ana mal zemeziah mamanygeéi k DPDizjeé¢
MGO@GEL ve MGO@GEWACHhIn histeresise ] r i | eni ade méknat é:

gorulmemesisiperparamanyei k ° z el | iklka ng@% d[2R8jrédkit jéirn i

20

-10000 20000 30000

-30000 -20000

M (emug?)

-20
H (Oe)

—a—MGO ——MGO@GEL —+—MGO®@GEL-PAC

k e k i30. M&O, MGO@GELve MGO@GEL-PAC&in manyetikhisteresiglongusu

3.3.2.4 Yiuzey Morfoloji Analizi

MGO@GEL nanmalzemeniny ¢, zey mor f ol oj i si TEMIde!l e ar ¢
MGO ve MGO@GEKM i n TEM go°re¢nt el eri sunul muktur

sonra, MG@un ylzeyi biraz bumé k| ak mé@uer y ¢, M&EP kal enl éj é
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GEL daj

(]

| éme nedeni yl e yézeRiJert ¢gandaln
nanomateryai y ¢zey y¢é¢keng dej er | Gaimzbta potemdiyelii - i n

i nceltammi kKKnc el e m@aun getanpotansiyel-2AM&O 1,9 mV ve
MGO@GELMinki -24,6 ° 44 mVol duj u s aJelatiaim kogjugasgonunda
amino gruplaré gibi pozitif y ke Karpoksdik up |l ar
asit gibi negatif yukli gruplar zetpotansiyaknin  a z a | ma so&umn[245].1Be d e n
durumda,negat i f ggrgrkikilaki GEL&@hi@ k onj ugasyonéawué dojr
Ayr éca, S e ntaxzélyeermegmenmamioE | ej é da arakteéer €
MGO@GELMin zeta potansiyeli pH 2,0, 5,5 vedd, e s € +14,30& 2,0 404 °

05ve -21,2° 1.0mV ol arak tespit edi |l mi ktir. E I

nanot awidbpp@lwanép ol dujunu g°stermiktir.
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k e k i3L MBQ ve MGO@GEMin TEM gorintuleri

3.3.25 Par - ad@kzi Boyut u

Cizelge 3.2de MGO, MGO@GEL ve MGO@GEL-PACin ortalama par a cbéyktu

ve polidispe si t e i ndeksi ni MGO@GEL Iven M&@@GEL-PACMG O,
nan@ ar - a @&k loartéanta maar éb osyér a s é ¢¥5,8a 64518rn vl 55 n
5481 + 49,87 nm olarak bulunmu Kk t UMGO&un par a ¢ &dyutu GEL
konjugasyonyla bi r I i kt e y ¢ zgbstemi axl t@Hic zircirldridnk @0

tabakaséenkar beckisnidlakk @rsymlnair éoywl aark cerkjéuing b i
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dekenegl megktygr aijlatgyildeone, kapasi tieisdneméi bit €ér ma k

faktordur.

Cizelge 3.2. MGO, MGO@GEL ve MGO@GEIPACO ni n ortal ama par -

polidispersite indeksi. Sonu-Ilar, n -
Tak égréc el Boyut (nm) PDI
MGO 509,0° 5557 0,526° 0.28
MGO@GEL 545,8° 64,15 0,22° 0,14
MGO@GEIL-PAC 5481 ° 4987 0,37° 0,16

3.3.2.6 Termal Analiz

GEL ve MGO@GEKM i n t er mal czelliklerini i ncel em
k e k i32de GEL, MGO ve MGO@GE&ni n TGA ve DTG termogranmn
TGA termogréameniagt GELKkaybénén ¢(- b°lgede
180 AC sécaklék Brhl &peéhdakgybgl (% 8, 3)

aftedilebilir. 180 °C-550 AC sécakl ék araléeéjeéenda ol an

zincirinin bozul-®m8@9éerAdCanséwcea k588 A€al eéjénd
kaybéenén bhoaumasdéaar tkanynakl andéej é de¢egkenegl mek
ayrékmaseéna kar k&I5®&k Adgelamal BB Bl A& ¢ t9d e6 6k &

g°z| erf24,24a] i rDitafaftan DTG ejr i | eddie, a®@0 ,j 41 aACn
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bozul maséna karkkl Bkr gpl Bn geasdedtinfGat i r . [
termograménda i kg°aghmgKEkkkttllee kk°§bke (%
550°C aral éejénda iojlaap glediajtem iveerdn grupl
ol mamekadgnak!| anfiCavk 908°G e€ar as &bhda k i i ki nci K ¢
y a p é skéénsemmozl ma €O ve CO ol ar ak anedesiyenoa sdéu)] u

d¢ K¢ n¢ | Sogudat, MGO yluzeyinde GEL konjugasgou y | a t er mall kar

arttejéené a-éeék-a g°stermektedir.

120

GEL 300 41AC

100
k8.306% / \

/ \ Fo.a
\
\
\

60 1 66.42%
32. 53AC 50./]00%

40 7

0.6

Weight (%)
Weight (% AC)

Deriv.

0.2

204 76.37AC 549. 63AC 10.46%

14.67%
(1.365mg)

T r r r T r r T T r T T r r 0.0
o 200 400 600 800 1000

Temper at ur e ( Ac) Universal | V4.7A TA Instrume

keki32MGO, GEL ve MGO@GeErLndong rna nTlGaAr é
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5 1 )
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S 1 v §(0-5087ma)
= *332 53AC 50.00% R
1 882. 01AC 0.00%
] \
\ Residue:
404 \ 42.18%
] N (0.5344mg)
.
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4 e
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20 ‘\_\7 Residue:
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keki |l( de v3sBBE GEL ve MGO@GEMIN TGAt er mogr aml ar é
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3.3.3.Sellloz Konjuge MGOun (MGO @CLS) Karakterizasyonu

3.3.3.1FTIR Spektrum Analizi

MGO, CLS ve MGO@CLS namealzemelenin FTIR spektrurh a k é k3.3BGe
s unul mu katinuRTIR spékir@nunda, 3431 cn(O-H gerilmesi), 2970 cm ve
2874 cmt (CH2gr upl arénén alimetreki megei-Odemesi),
ejil mesi)(CH3&RBilcrmes(OH, e]l27 mesmye,955rM48 cm
lade (GO gerilmesi) karakteristik pikleri goriilmektedir[137,247] MGO@CLShin
FTIR spektrumunda, MG@laki OHveC-O gr upl arénén ,IChShmkt eri s
hidroksil guwmp lkaarrd okes i MG@Qr upl ar é& araseénda
kiucuk bir kayma ile yerlerink or umuk | ar déedi n Ayméeta] écé& Sdo

CLSoye ait 2862, 1367 ve 852 clileilave pi kl er g°zlenmi ktir.
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k e k i38. MG@Q, CLSve MGO@CLSnin FTIR spektrurh a r &

3.3.3.2X-é K é @ 1€ é Ridahz

i

CLS ve MGO@CL#&in XRD X-ékéné k &k 8.@848eme g° st eri | mii
MGO@CLSnin difraksiyon desenlerind® GO t ah é&héarséén é ména ve (22
(400),(511), (440Fe&0s& n k¢ bi k kri st ane ylapres@&Inek dgeglzdr
2448 3026° 3554°, 4358, 5736°ve 63522 dlej er l erinde pikl eri

CLShin X-éekéné kérénemeanda 20 AmR48R49]bBardunlae ni yor
birlikte, 2448°&deki MGO& u n geni K pnikkao | abli & e Cejtkeg K veya

konsantrasyon nedeniyle goriiledij i d¢Ké¢neégl mektedir.
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24,48
35,540

30,267 57,36°
a ’
43,58 53,520

Ve

0 20 40 60 80 100
2-theta (deg)
—— MGO — MGO®@CLS

keki3h MGO@CLShinX-é Kk énNné Kkeéer éneéemeé

3.3.3.3. Mayetik Ozellik Analizi

kekil, M&O,3 MGO@CLS ve MGO@CLSPACHIN histeresis dongusu
g°stermektl de g¢g° MgO, MGE@GEL vg IMBO@GEL-PACHIn
manyeti k dal§&Run0 vekd®baemé gt ol ar ak buCL8wemuckt ur
PAC&in konjugasyonu MG@un manyetik 6zelfi i yar éya AwyrK&aang Kt

histersise ] r inla@ o it a & Bigegpar@ramg Ozellkt a Kk B godtgrraektedir
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k e k i36. MBQ, MGO@CLS ve MGO@CLPACHIn manyetikhisteresiglongisi

3.3.3.4 Ylzey Morfoloji A nalizi

MGO@CLShin yuzey morfolojisiT EM  k ul | an el a MEVkgoruntilerede e n mi K t
( k ekx3¥)] MGO&hunve MGO@CL@& i n y¢zey mor f oledljaksé ar
a - é gorulanektedir MGO@CLShin yluzeyi, CLS konjugagnu nedeniyle purizsiz,

koyu ve kalén bir tQ@yzekne bulanbhn E®epartikidlérimi k t i r
sel ¢l oz tarafeéendan tamamen kapl aYimgixt ér v
zeta potansiyeli nanpap €l ar én y¢zey yeée¢kegneg dejerl end
edi |l en sonuca ger e, MréhOkonjugadyenld, ansuttak zeta er i n e
potansi yel dejerini arteéerarak yézey yeéke

MGO&un zetgp ot an s i y20,17° HemV@eni30,3°21mVey e y ¢ ksel mi Kt
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Bu da nanmalzemenink ol | oi dal k ar ardosiergésjdié Ote yandar, t € K € |
nano yapeélarén pH duyarl él ejé incel emek i
kokull aréenda °I| -¢l mgkt ¢r . Buna g°°r e, 7, 4,

s ér a-858y°1 1&9, -1105° 0,55 ve +10,41° 3,0mV olarak m | un mukt ur . So

MGO@CLSnaney apéel &gadayar p B ol dujunu kanétl|l améxkt é

et 50 NM

:

k e k i36. MGQ ve MGO@CL$in TEM goruntuleri
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3.33 5. Par - Analgik Boyut u

MGO, MGO@CLS ve MGO@CLS-PACtin ortalama payac ébkyutu ve polidispesite

indeksini Cizelge 3.8e s un ul mMMG&G Y, MGO@CLS ve MGO@CLS-PACin

par - a@akloarn entd ma éb sy r as @31+85,63 omdve 828H+5 n m,
45,47 nmdir. CLSGin konjugasyoniMGOGunyilizey alaeb i r az gémnir Kk | émin u r
nedeni,b e | i r gibi ICldi zjngirlerinin GO t ab ak as & ki &arlublksilik

gr upl ar éagybnao | kdounf yukge, n ¢ | me Kkt ¢r .

Cizelge 3.3. MGO, MGO@CLS ve MGO@CL ACOni n ortal ama par - ¢

polids per site indeksi. Sonu-Ilar, n = 360
Takeéeyécél ar Boyut(nm) PDI
MGO 509,0° 55,57 0,526° 0.28
MGO@CLS 5221 ° 65,63 0,40° 0,15
MGO@CLS-PAC 52253° 4557 0,38° 0,13

3.3.3.6 Termal Analiz

CLS ve MGO@CL&Iint er ma |l czelli kl er i TGA kull anel :
ve MGO@CL@nin TGA/DTGt er moge hBvdle 3g° st eCLEMINMGA t i r

ejrisi,|l ikadzutnemmamaa kK a ma s émnékarakteristik fioekkiyormeld i r . |
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grupl arénén -ojunun par-alanmaséna bajl é
400°C séecakl ék aral éjeéendé&Caed z lheanfmifk tk gt. | e4 Ok
ki myasal ylagpre s é n ¢k & r bkoan oksidasyonu nede
MGO@CLShni n T GAdeekti i saikamal é ayrékma (g°stern
CLSh i n aksine, i1k a grubumandkaé s ime w r obkoszi upnr noapsi ¢
kaynakl anabil en hafif (Wt 10, 0K),t ket lkay B @
akKamasémaC)(,40Del ¢l oz fonksiyonel grupl ar
kesmanm-al andéj é dg¢kgmMGO@EENeCHS ve MGB W a s 0N U

daha kararl é& ol dujunu kaneéetl|l améxktér .
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k e k i37. MGBQ, CLS ve MGO@CLBIN TGAt er mogr aml ar é
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3.4. Klorin e6 konjuge MGOMun Karakteri zasyonu

Fotodinamik tedavi (PDT)ici@ k €] € absor pl ayaca®Siftgagcoduyar
duyul mal63,25@ &Ce5 NI'R éxkeéj é il e aktivasyonu
el i mi nasyon vV e y ¢ ksek singl et oksijen ir
kul | &k t4lé76251] Ayr éc a, d¢nya -apéndadenvebir - ol
PDT i - i né r-é&utbaemsitizaatan dorine;net bir yapeéeya, g¢ - |
aktiviteye ve daha d¢[252]kCeGie ho tnooklseikseilt efy @ |

CaaHzeN4Oeur. k 23&ielCen én ki myasal yapésé veril mi

keki38CeBhéen kimyasal yapése
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3.4.1.UV Spektrum Analizi

Ce6 ve MGO@Ce6 absorbsiyon spekinl ar €3.3Kdak et i | migkémr UV Ce 6
spektrumu 402 nm ve 668nade iki ana absorbsiyopiki icermektedir. MGO@Ce® é n

UV spektrumun &ebeaark é 4 0 &7 énnmmhddes epikledi Byérlerini

kor umuk | mir d daentclaer i a z al ekdummdag MGO (zdrideeCete di | e
yekl endi Jo dojrul anméxteéer .
4 15 - N\
1.25 4
w0 1
=
8
5 0.75 A
2
< o5 |
0.25 1
0 T T T T T T 1
200 300 400 500 600 700 800 900
Dalga boyu (nm)
—t— MGO@Ceb Ceb
. J

k e k i39. CeB ve MGO@Ce6 UV spektruma r &

Cehén konj ugas YW spektvometresmileiiricelif mi Kkt eén €68
nmdadeki pikini k ul | anél artarka sayloénn adho jkraulsRf F 8959 r egr e

bulunmu kK {BuzrEk 2). CeGn én y ¢ k|l en me Kk a p aesmi elde®dilenv e t u:

99



kalibrasyond o r usu yar d é me vy ldaé nh eys¢akpll eamnnmeé kvt &rri. mIG

i -in -exitli me t o tolaraky tutuklanma \enmée (EE) &exytikiemme En
kapasitesi % X )ve % &lrolmrmlkehgdapamé k't ér . Ay¥rmneéc a,
konsantrasyonu il e tutukl anma ver i mi vV e

i ncel enmi &40iincelendigineekCe@n € N anma wekirhi ve yiklenme

kapasitesinin Ce6 konsantrasyonu amnneékée il
verimi, MGOtun polimerik miseller ve siisnanoparé-qickeik| adi J er
fotosensitizorlerin t ak ey écél ar éna keyasl anl dphae ygthb

ol duj unu g °[258].eElden edken @rdiglar MGGhnun Ce6 nsaa@ao t at

olarak PDT ign ¢cok umut verici birnanomalaee ol duj unu kanétl anméck

4 N\
100 A
=
93/ 80 A
5
0
E 60 A
=)
2 40 4
5
= 20
- -
0 T T x
0,25 0,5 1,0 2,0
Konsantrasyon (mM)
—&—%EE %LC
. J

kekid0.F8r kl & Ce6 kondgdueéan r% sy nwend% ,L Ceb
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3.4.2.FTIR Spektrum Analizi

keki ldde MG@,1Ce6 ve MG@Ce 6 FTI R spektr uminarné sur
spektrumu, 3292, 2964, 2925, 2871, 2525, 1709, 1688, 1598, 1429, 1232 vet?d cm

pi kl er g°st et vei285029%0.cm'@eki%Kle ©-kh ve GH gerilme

t i t tedne atfediebilir [254]. 1429 cm'ddeki pikn N-H e 7 i Inene 4709 cm',

1688 cm' ve 1598 criiddeki pikleini se, séraséyl a k&rNoweksi |
C=Cb aj leagreérni | me ne taitot! rdeukjd gmi & n ¢ Ir (265 729 @rm'dde

gOzlenen pikin  NH baj énén d ¢ z Ismen k ad xwgdimelkedir.i | me

MGO@Cen én FTI1 R s metknt rtusnmu kGer GanilgbseerereksC&i &kn pi k|

MGO ¢zerindwekbddaer &loa j wigme ke éir . di ] i kaneéet | e

o
8 _
—
|
‘ g
8 | &
& o
&
& 3
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< S &
| |
_ B 2 g
£g 4 2 -
3 o
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kekidl Ceébve MGO@Ceh én FTI R spektruml ar é
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3.4.3. € ke&a r é meahze

MGO@Cetn én yapéséené Kk xX#©xdethe canneashéiezzimeyka p & li mé K
3.42 MGO ve MGO@Cehén X-épéhke keéer ésnuennmudcke stmun | eM3O

grafen tabakaréé n kér éenémé Il e 11 i khkahédakibkee n, 2

(]

FesOsdin standark-é ke ar éném veril er i°,8868%436K, 6158 gel
ve 6315°de keskin pikleri gdstermektedir MGO@Ce@n € n di fraktog
MGOh unki ne benzer oVe aCe@nke n -b w&Ekoenrneurkét nuér a - é
gorilme mi Kk t idurunun,Buk i ddet | Gwun X-é& e r GICE GE6GA € @

piklerini 6rtmesinden kaynaklad € ] € diUK ¢ n ¢ | myg

0 20 40 60 80 100
2-theta (deg)

—MGO —— MGO@Ceb

(o]l
>
(9]
3
(o]

k e k i142. MBQ ve MGO@Ceb € ne&x & Kk eér
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3.4.4. Yuzey Morfoloji Analizi

Ce6n éMGO ile konjugasyonue t ki si ni aytizeykmowotojmeamdtizi;TIEM i n

ve Zetasizer ile inceln mi Kkt i r . MGOh & e MEBER@Ge 6,8l er i |
veri | mi ktir . k e k i,ICd6eyiiklergriesiyle lylzey edntiisindei 6bemli

dej i ki kreinkr. gk, yikey yukl zetasizer el - ¢ |1 d ¢ jleen diee | dralr &k
aemeé kK t é réhun siléketapotansiyeli -20,17 ° 19 mV iken MGO@Ceb6 zeta
potansiyel.] beklendiji gibie nwekhaekfnggéti

28,65° 2,86mV) kéay me K t

50 nm —i 50 NM

kekid MBQve MGO@Ceth én TEM g°r¢nt gl eri
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3.4.5. Termal Analiz

MGO@Ce@n én t er mal davranékl!l ar é 4deGAs uinlud murkad eul
TGA t er mo ikirbazonénabdlgesib u | un ma k boautmar .5 0K KAC al t «
olupOH, COOHve COgibbksi jen i -ezeaekl gk b@dva a0&@ n
arase olisaana ky apkarsoaumd alné s mu mdaals @y na k|l andé]j
d¢ Kéngl niRK 23d]ld MGO ve MGO@Ceb € n TGA tarasgmna
°neml. bir fark bul un nmiaumadekntaladdhé/ r .a Nn@@& & nséonn u

konjugasyonndanet ki | enmedi J i ni g°stermektedir.
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MGO@Ceb

k e k4. MGQve MGO@Cethén TGA termograml ar é
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