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OZET

Glinlimiizde kanser kemoterapisinin en Onemli sorunlarindan biri, kullanilan anti-kanser
ilaglarinin kanserli hiicreyi ayirt edici 6zellige sahip olmamalar1 ve yan etki olarak saglikli
hiicrelerin tizerinde de toksik etki gdstermeleridir. Bu problemlere ¢6ziim bulmak amacr ile
kontrollii ila¢ salim sistemleri tizerine yapilan ¢alismalar artmistir.

Manyetik nanoparcaciklarin  (MNPs) se¢imi onlarin  yiilksek manyetik duyarlhiligi,
biyouyumluluk, kararlilik ve gesitli hazirlama yontemlerinin kullanilabilirligi ile iligkilidir.
MNPs bir dis manyetik alan uygulanmasi ile kolayca kontrol edilebilirler ki bu antikanser
maddesinin belirli bir hizda ve belli bir bolgede saliverilmesini saglar. Boylece geleneksel
teshis ve tedavideki sorunlarin iistesinden gelinir.

Bu malzemelerin nanoboyutu ve artan yiizey alani/hacim oraninin bir sonucu olarak
aragtirmacilar MNPs yapi ve 6zellikleri arasindaki iligkiyi ¢alismaya odaklanmiglardir. Bilesim,
boyut, morfoloji ve ylizey kimyasi, hem manyetik 6zellikleri gelistirmek hem de in vivo olarak
nanopartikiillerin istenilen davranigi gostermesi icin ¢esitli prosesler ile ayarlanabilir.
Biyomedikal alaninda MNPs’in basarili uygulamalari onlarin manyetik 6zelligine yani dis bir
manyetik alan uygulanmasiyla kontrollii dagilimina ve agregasyon derecesine oOzellikle 5 1 6
baglidir. Bu nedenle, molekiiliin kararliliginin arttirilmasi amaciyla ya sentez siiresince ya da
sentez sonrast biyouyumlu bir polimer kullanilarak MNPs’in kaplanmasiyla yapilan kapsiilleme
islemi, biyolojik sisteme maruz kalindiginda agregat olusumunu ve biyodegredasyonu engeller.

Bu amag¢ dogrultusunda terapétik ajanlari tasimaya elverisli, biyomedikal uygulamalarda
kullanilmak tizere uygun boyutta, manyetik ve kimyasal oOzelliklere sahip, manyetik
hedeflendirme yapilabilen, ila¢ yiikleme verimi yiliksek, karboksil gruplari ile dallanmig
polimerik materyallerin sentezlenmesi ve karakterize edilmesi amaglanmistir. Bu ¢alismada O-
Karboksimetil Kitosan sentezlenip XPS ile karakterizasyonu yapilmistir.
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1.GIRIS

Demir yasayan canlilarda en c¢ok bulunan metalik elementlerden biridir ve oksijenin
hemoglobin ile taginmasi ve hiicresel solunumdaki redoks enzimleri gibi gesitli biyolojik
stirecler i¢in gereklidir. Demir oksit nanoparcaciklar (MNPs) manyetik duyarliligi ile viicuda
enjekte edildigi zaman insan viicudunda dogal metabolik faaliyetlere dahil edilebilen birkac
nanomalzemeden biridir. Bu sebeplerden diger nanopargaciklar ile karsilastirildigi zaman
demir oksit nanoparcaciklar, daha diisiik toksisiteye sahiptir ve biyolojik olarak daha genis bir
konsantrasyon araliginda tolare edilebilmektedir (Bourinnet ve ark. 2006).

Piyasada bulunan MNPs ¢ogu spesifik organik veya inorganik tabakalar ile kaplanmaktadir. Bu
kaplamanm uygunlugu nanoparcacigin ¢ekirdek tiirline ve bu parcaciklar i¢in Onerilen
uygulama alanina baghidir. Farkli olarak kaplanan demir oksit nanoparcaciklar viicut icerisinde
farkli kadere ve hiicreler iizerine farkli etkilere sahiptir. Bu yiizden nanopargaciklarin hem
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¢ekirdegi hem de kabugunun kimyasal tasarimi gelecekte ongoriilen klinik ¢alismalart igin son
derece dnemlidir (Figueroa ve ark. 2010, Verderio 2014).

2. ONCEKI CALISMALAR

Kean ve Thanou, ila¢g dagilim sistemlerinin bir parcast olarak kullanilan polimerlerin, viicut
icerisinde kendiliginden biyo-bozunur 6zellik gostermesi onlarin kilit 6zelliklerinden bir tanesi
oldugunu ifade ettiler. ideal bir tasiyici istenilen siire zarfinda bozunur 6zellikte olmasi
gerektigini tespit ettiler (Kean ve Thanou 2010). Ratajska ve Boryniec, ilag tasima sistemlerinde
kabul edilebilir bir tasarima sahip olabilmesi i¢in bozunma zamaninin 6ngoriilebilir olmasi
gerektigini acgikladilar (Ratajska ve Boryniec 1998). Kean ve Thanou, hidrofilik polimerler
eger diislik molekiil agirligina sahipse renal sistemlerde temizlenebilecegini tespit ettiler (Kean
ve Thanou 2010). Diger taraftan c¢ogunlukla lizozomlar tarafindan parcalanan kitosanin
bozunma derecesi polimerin molekiil agirligina ve deasetillenme derecesine bagli oldugunu
tespit ettiler. Bu degerlerin artmasi bozunma hizini ve yer degistirme derecesini arttirdigini
ifade ettiler. Baz1 6zel modifikasyonlar, 6rnegin kovalent capraz baglayicilar ve tiyolleme ile
bozunma profilerinin degistigini acikladilar (Ratajska ve Boryniec 1998, Kean ve Thanou
2010).

3. MATERYAL ve METOD

3.1. Materyal

Sentez i¢in gerekli kimyasallar; FeCl2.4H2O (puriss. p.a., >99.0% RT, Sigma-Aldrich),
FeCl3.6H2O (ACS reagent, 97%, Sigma-Aldrich), Bromo asetik asit (reagent grade, 97%,
Aldrich), Kitosan (low molecular weight (Aldrich).

3.2. Metod 5 1 7

Bu c¢alismada, demir oksit nanoparcaciklari (Fe3Os) birlikte ¢oktirme metodu ile
sentezlenmistir. Bu pargaciklar Karboksilik asit fonksiyonel gruplari ile fonksiyonlandirilmis
Kitosan polimerleri ile kaplanmistir. 2 gram Kitosan agirlik¢a % 1.5 olan asetik asit ¢dzeltisinde
¢oziilmiigtir. Hazirlanan kitosan ¢ozeltisi, Fe3Os4 nanopargaciklart ile 24 saat boyunca
laboratuvar sicakliginda etkilestirildi. Elde edilen manyetik kitosan nanoparcaciklar deiyonize
su ile bir ka¢ kez yikanarak siizlintli atilmistir daha sonra sonikator ile deiyonize suda iyice
disperse edilmistir. 6 gram NaOH 400 mL isopropil alkol ve 400 mL deiyonize suda tamamen
¢oziiliip karisimma ilave edilmistir. Geri sogutucu altinda yag banyosunda 50 °C’de 1 saat
boyunca mekanik karistirict ile karistirllmigtir. 1 saat sonunda 8 gram monobromo asetik asit
12 mL isopropil alkolde ¢oziiliip reaksiyon ortamina ilave edilmistir. Sistem 4 saat daha 50
°C’de karigtirilmaya devam edilmistir. 4 saat sonunda sistem kapatilip karigim % 70°lik etil
alkol ¢ozeltisi ile 3-4 kez ve 2-3 kez deiyonize su ile yikanmistir. Sentezlenen manyetik
nanokompozitin yapisal analizi i¢in XPS kullanilmistir.

4. BULGU VE TARTISMALAR

4.1. XPS Karakterizasyonu

Manyetik O-karboksimetil Kitosan nanokompozitinin basarili bir sekilde sentezlendigini
gosteren genel ve yliksek ¢oziiniirliikteki XPS spektrumlart Sekil 1, Sekil 2, Sekil 3 ve Sekil
4’te verilmistir. Sekil 1°de verilen genel tarama spektrumunda goriildiigi gibi O-karboksimetil
Kitosan nanokompozitinde C (1s), O (1s), Fe (2p3) ve N(1s) atomlar sirastyla % 15.6, % 52.1,
% 30.8 ve % 0.8 agirlikta bulunmustur.
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Sekil 1. Manyetik O-karboksimetil Kitosan nanokompoziti i¢cin XPS genel tarama
spektrumu

Sekil 2a’da goriildiigii gibi C (1s)’e ait yiiksek ¢oziiniirliik spektrumunda ~284.4 eV baglanma
enerjisindeki pik C-C baglarmi, ~286.4 eV baglanma enerjisindeki pik C-O baglarini, ~287.1
eV baglanma enerjisindeki pik C-N baglarin1 ve ~288.5 eV baglanma enerjisindeki pik O-C=0
baglarini1 gostermistir (Wang ve ark. 2014, Zhang ve ark. 2016). Sekil 2b’de goriildiigi gibi O
(1s)’e ait yiiksek ¢oziiniirliik spektrumunda ~528.0 eV baglanma enerjisinde goriilen pik O-Fe
baglarini, ~530.5 eV baglanma enerjisinde goriilen pik O-C baglarin1 ve ~531.5 ¢V baglanma
enerjisinde goriilen pik O=C baglarini temsil etmistir.
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Sekil 2. Manyetik O-karboksimetil Kitosan nanokompoziti icin yiiksek coziiniirliikteki C
1s spektrumu (a) ve yiiksek ¢oziiniirliikteki O 1s spektrumu (b)

Sekil 3a’da N (1s)’e ait yliksek ¢oziiniirliik spektrumunda ~398.1 eV baglanma enerjisinde
goriilen pik C-N baglarim1 varligint gostermistir (Zhang ve ark. 2016). Sekil 3b’de Fe’in
oksidasyon durumunu belirleyen 2p3/2 ve 2pl/2 ait karakteristik pikler yiliksek ¢oziiniirliik
spektrumunda ~709.2 eV ve ~722.8 eV’de olarak goriilmiistiir. Sonuglar literatiirle uyum
icindedir (Anderson ve ark. 1996, Godo ve ark. 2016).
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Sekil 4. Manyetik O-karboksimetil Kitosan nanokompoziti icin yiiksek coziiniirliikteki N
1s spektrumu (a) ve yiiksek coziiniirliikteki Fe 2p spektrumu (b)
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5. SONUC

Elde edilen sonuglar dogrultusunda; biyouyumlu ve biyobozunur Manyetik O-karboksimetil
Kitosan nanokompozitin basarili bir sekilde sentezlendigi ve ilag¢ tasima sistemleri i¢in istenilen
ozellikge sahip oldugunu gorilmiistiir.
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