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OZET

FOTOTERMAL TERAPIDE KULLANILMAK UZERE PEROVSKITE
NANOPARCACIKLARI VE GRAFEN KOMPOZIT YAPILARIN
SENTEZIi, KARAKTERIZASYONU VE FOTOTERMAL
OZELLIKLERININ INCELENMESI
YUKSEK LISANS TEZI
SINEM CICEK
PAMUKKALE UNIVERSITESI FEN BiLIMLERi ENSTITUSU
BiYOMEDIKAL MUHENDISLiGi ANABILiM DALI
(TEZ DANISMANI: CUMHUR GOKHAN UNLU)

DENIiZLi, EYLUL - 2023

Kanser, kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra diinyada ikinci 6nde gelen
6lim nedeni olan kiiresel bir saglik sorunudur ve hiicre biiylimesini ve boliinme
diizenlemesini etkileyen genetik hasardan kaynaklanir. Mevcut tedavi
yontemlerinin, kanser hiicrelerine 6zgii olmamasi, birgok olumsuz yan etkilerinin
bulunmasi ve ilag direncinin ortaya ¢ikmasi gibi ¢esitli sinirlamalari bulunmaktadir.
Kanserin beraberinde getirdigi zorluklardan ve mevcut tedavi yontemlerinin
kisitlamalarina karsin fototermal terapi kanserle miicadelede imit vadeden bir
secenek olarak on plana ¢ikmaktadir.

Fototermal terapi, 151k emiliminden iiretilen 1siy1 kullanarak kanser
hiicrelerini yok etmeyi amaglayan bir kanser tedavi yontemdir. Bu yontemde
nanomateryaller, tedavinin etkinligini arttirmak ve daha iyi terapotik sonuglar elde
etmek i¢in fototermal tedavinin diger tedavi yontemleriyle birlestirildigi sinerjistik
yaklagimlar gibi kombine tedavileri miimkiin kilmak i¢in kullanilmaktadir.

Bu tez c¢alismasinda LaFeOs, LaCoOs: ve LaMnOs perovskite
nanoparcaciklari ve iki boyutlu grafen oksit (GO) ve indirgenmis grafen oksit
(rGO) nanomalzemeleri sentezlenmis ve perovskite grafen kompozit nanoyapilari
olusturularak bu yapilarin fototermal etkinlikleri arastirilmistir. Bu dogrultuda
sentezlenen nanopargaciklarin karakterizasyonu i¢in XRD, SEM, Raman
Spektroskopisi ve Fototermal Etkinlik Olgiimleri yapilmistir. Bu ¢alisma,
nanomalzemelerin benzersiz 6zelliklerinden faydalanarak, fototermal tedavinin
terapotik etkinligini artirmayr ve bu nanomalzemelerin gelismis kanser tedavi
yontemlerindeki potansiyellerinin ortaya konulmasi amaglanmustur.

ANAHTAR KELIMELER: Perovskite, Grafen Oksit, Indirgenmis Grafen Oksit,
Fototermal Etkinlik



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND INVESTIGATION OF
PHOTOTHERMAL PROPERTIES OF PEROVSKITE NANOPARTICLES
AND GRAPHENE COMPOSITE STRUCTURES FOR USE IN
PHOTOTHERMAL THERAPY
MSC THESIS
SINEM CICEK
PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE
DEPARTMENT OF BIOMEDICAL ENGINEERING

(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. CUMHUR GOKHAN UNLU)
DENIZLIi, SEPTEMBER 2023

Cancer is a global health problem, the second leading cause of death in the
world after cardiovascular diseases, and is caused by genetic damage that affects
cell growth and division regulation. Current treatment methods have various
limitations, such as not being specific to cancer cells, having many negative side
effects, and the emergence of drug resistance. Despite the difficulties that cancer
brings and the limitations of existing treatment methods, photothermal therapy
stands out as a promising option in the fight against cancer.

Photothermal therapy is a cancer treatment method that aims to destroy
cancer cells by using heat produced from light absorption. In this method,
nanomaterials are used to increase the effectiveness of the treatment and enable
combined treatments, such as synergistic approaches where photothermal therapy
is combined with other treatment methods to achieve better therapeutic results.

In this thesis study, LaFeO3, LaCoO3 and LaMnO3 perovskite
nanoparticles and two-dimensional graphene oxide (GO) and reduced graphene
oxide (rGO) nanomaterials were synthesised, and perovskite graphene composite
nanostructures were created. The photothermal activities of these structures were
investigated. In this direction, XRD, SEM, Raman spectroscopy, and photothermal
efficiency measurements were carried out for the characterisation of the synthesised
nanoparticles. This study aims to increase the therapeutic effectiveness of
photothermal therapy by taking advantage of the unique properties of nanomaterials
and to reveal the potential of these nanomaterials in advanced cancer treatment
methods.

KEYWORDS: Perovskite, Graphene Oxide, Reduced Graphene Oxide,
Photothermal Activity
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1. GIRIS

Ulkemizde ve diinyada kardiyovaskiiler hastaliklardan sonraki en sik 6liim
nedeni olan kanser, hiicre biiylime ve bdoliinmesini kontrol eden genlerin hasar
gdérmesiyle ortaya cikan kritik ve komplex bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii -
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansit (IARC) tarafindan yapilan arastirmada 2020
yilinda diinya ¢apinda tahmini 19,3 milyon yeni kanser vakas1 ve yaklasik 10,0 milyon
kanser oliimiiniin meydana geldigini gostermektedir. 2020'de bildirilen oranlar, 2018
yilindaki 18,1 milyon vaka ve 9,6 milyon 6liim oranlariyla karsilastirilinca diinyadaki
kanser yiikiiniin giinden giine arttig1 goriillmektedir (Losante 2020). Kanserin erken
tanisinda ve tedavi yontemlerinde yasanan sorunlar nedeniyle vaka ve 6liim sayilarinin
gelecek 2 yil igerisinde tahmini %70 artmasi beklenmektedir (Abdulkareem,2019;
Shah ve dig. 2019). Bu sayilar dikkate alindiginda kanserin dogru tan1 ve etkili tedavi

yontemlerinin gelistirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Giiniimiizde kanserin tedavisinde cerrahi operasyonlar, radyoterapi ve
kemoterapi gibi baslica yontemler kullanilmaktadir (Sekil 1.1). Bu tedavi
yontemlerinin yaninda hipertermi, fototermal terapi (PTT), fotodinamik terapi (PDT),
gen tedavisi ve immiinoterapi gibi daha yeni metodlar da bulunmaktadir. Mevcut
tedavi yontemlerinin siirli verimliligi, bireylerin lizerindeki énemli yan etkileri ve
kanserin antikanser ilaglarina karsi gelistirdikleri diren¢ mekanizmalart gibi

nedenlerinden dolayr mevcut tedavilerin gelistirilmesine yonelik calismalar 6nem
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Sekil 1.1: Kanserin baglica tedavi yontemleri (Ebismedical 2022).



Molekiiler ve atomik 6l¢cekte maddeyi kontrol etme bilimi olan nanoteknoloji
yeni teshis, tedavi ve dnleme yontemlerinin gelistirilmesini miimkiin kilan olanaklar1
sunmaktadir (Oylar ve Tekin 2011). Son yillarda nanomalzemeler iizerine, mevcut
tedavileri daha iyi hedeflemesini saglamak, lokalize ila¢ etkinligini artirmak, sistemik
toksisiteyi sinirlamak, teshis duyarlilifini artirmak, goriintiilemeyi gelistirmek ve
radyasyon tedavisini iyilestirmek gibi bircok amagla calismalar yiiriitiilmektedir
(Falagan-Lotsch ve dig. 2017; Caracciolo ve dig. 2019; Goel ve dig. 2017; Shi ve dig.
2017).

Polymeric nanosphere
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Sekil 1.2: Kanserin tedavi yontemlerinde kullanilan bazi nanoyapilar.

Lokalize edilmis 1sin odakli tedavi yontemlerinden olan fototermal terapinin
siirlamalarinin oniline gegmek ve tedavinin verimliligini arttirmak amaciyla cesitli
nanonalzemeler kullanilmaktadir (Sekil 1.2). Bu nanomalzemeler fototerap6tik etkinin

arttilirmasi ve dokunun gonderilen 1s18a duyarli olmasi sebebiyle tercih edilmektedir
(Yu ve dig. 2022).

Perovskite kristal ailesi, essiz oOzellikleri ve nanoteknolojideki potansiyel
uygulamalar1 nedeniyle dikkat ¢eken bir malzeme grubudur. Adin1 Rus mineralog Lev
Perovski'den alan perovskite malzemeler, temel olarak, ABXs formuna sahip, degisen

bilesimde ve kristalografik yapida bulunmaktadir. A, B ve X, farkli organik ve



inorganik iyonlarin bir kombinasyonunu temsil edebilir. A, organik bir katyondur; B,
biiyiik bir inorganik katyondur; ve X3, her iki katyona da baglanan boyutc¢a daha kiiciik
bir halojen anyondur. Dogada, perovskite malzemeler esas olarak oksitler olarak
bulunur, ¢ogunlugu silikatlardir, fakat ayn1 zamanda floriirler, kloriirler, hidroksitler,
arsenitler ve intermetalik bilesikler olarak da bulunabilmektedirler. Dogal perovskit
minerallerinin sayis1 sinirlt olmakla birlikte, sentetik perovskitler elemental bilesim
acisindan tiim periyodik tabloya yayilir ve metalik perovskitler, hibrit organik-
inorganik perovskitler, metalsiz perovskitler ve hatta bir¢ok karmasik formiilde

olabilmektedirler (Quantum solutions 2020, Nanowerk 2023).

Perovskit yapili malzemeler fiziksel, kimyasal, elekriksel, optiksel ve
degistirilebilen birgok dzelligi sayesinde akademi ve endiistriden bir¢ok uygulama i¢in
biiyiik ilgi gérmiistiir. U¢ boyutlu (3B) halojeniir perovskitlerin yaninda son yillarda
iki boyutlu (2B) organik-inorganik hibrit halojeniir perovskitler, benzersiz
nanoyapilar1 ve optoelektronik 6zellikleri nedeniyle arastirma odagi haline gelmistir

(Li ve dig. 2023; Zhang ve dig. 2020; Hu ve dig. 2018).

Grafen 2004 yilinda kesfi ile bilim diinyasinda biiyiik bir devrim yaratmustir.
Grafen yapisal olarak altigen bir kafes i¢inde diizenlenmis bir atom kalinhiginda bir
karbon atomu tabakasidir (Graphene info 2023). Essiz 6zellikleri sayesinde farkli
kullanim alanlarinda kendine yer edinmistir. Bunun yaninda grafen bazli malzemeler,
yiiksek 1siktan 1siya doniistiirme verimlilikleri nedeniyle fototermal terapinin ilgi
konusu olmustur (Lee ve dig. 2023). Grafen ve tiirevleri de iki boyutlu yapilari
sayesinde yliksek malzeme yiikleme kapasiteleri, ylizey modifikasyonlar: ve
biyouyumluluk gibi avantajlara sahip oldugundan pek ¢ok ¢alismada 6ncii malzeme

olarak arastirilmaktadir.

Bu tez calismasinda kanserin fototermal terapisinde kullanilmak {izere
perovskite nanoparcaciklarin ve perovskite grafen tiirevleri ile olusturulan kompozit

nanoyapilarin etkinligi arastirilmistir.



2. KANSER

Viicudumuz, yasadigimiz siire boyunca siirekli boliiniip yenilenen hiicrelerden
olusur. Kanser ise genetik degisiklikler (mutasyon) nedeniyle bu hiicre dongiisiinii
olmasi gerektigi gibi tamamlamayan hiicrelerin sebep oldugu kritik ve kompleks bir
hastaliktir. Kanser aslinda birbiriyle iliskili genis bir hastalik grubunu tanimlayan
genel bir terimdir. Her kanser vakasi, kendi genetik degisiklikleri ve 6zellikleriyle
benzersizdir (Adami ve dig. 2002).

Saglikli hiicreler, boliinmelerine neden olacak sinyalleri almadan hiicre
dongiisiine giremezler. Bu sinyaller biiyiime faktorleri, hiicre adezyon molekiilleri ve
hiicre dis1 matris bilesenleri olmak tizere 3 farkli kaynaktan gelmektedir. Saglikli bir
dongiide hiicre, aldig1 sinyaller ve diger faktorlerle birlikte hiicrenin kontrolsiiz
cogalmasimin Oniine gecer. Fakat kanser hiicreleri, dis faktorlerin yoklugunda da
biiyliyerek kendisini denetleyen bu mekanizmaya uymaz. Bu nedenle normal hiicreler
yalnizca smirli sayida boliinebilirken, kanser hiicreleri, saglikli hiicrelerde goriilen
normal yaslanmay1 gostermeden boliinme yetenegine sahiptir (Adami ve dig. 2002).
Bircok kanser tiiriinde bu durum hiicre boliinmesi sirasinda kromozomlarin uglarini

tutan bir niikleoprotein olan telomerazin aktivitesinden kaynaklanmaktadir.

Telomerler genetik verilerimizi korur ve kromozom uglariin birbirine
yapigmasint engellemektedir. Telomeraz enzimi ise telomerlerin uclarina bazlar
ekleyerek telomerlerin yipranmasini engellemektedir. Ancak hiicreler her
boliindiiglinde telomerler kisalir ve artitk bir noktada telomerler inaktif hale
gelmektedir. Bu  durumda  hiicre  yaslanir ve  Omriinii  tamamlar.
Telomeraz geni normalde ¢ogu yetiskin hiicrede kapalidir, ancak ¢ogu kanser hiicresi
onu tekrar aktif olmasini saglar. Normal hiicreler ~60-80 kez boliinebilirken bu sayede
kanserli hiicreler sayisizca boliinebilmektedir (Artandi and DePinho 2010; Learn
Genetics 2023).

Bu hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesi sonucunda tiimdr olarak adlandirilan iyi
veya kotii huylu doku kitleler olusturabilir (Sekil 2.1). Anormal béliinen hiicre
toplulugu, cevreledigi doku veya organi baskilayarak dokunun veya organin islevini

yerine getirmesini engeller (Oylar ve Tekin, 2011). Kanserli hiicreler, komsu



dokularin yani sira viicudun diger bolgelerine kan ve/veya lenf yoluyla sigrayarak yeni

tiimorler olusturabilirler. Bu siirece ise metastaz denir.
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Sekil 2.1: Kanser olusum siireci (Oncosmolbiol 2023).

Bir tiimor biiyiikce daha fazla besin ve oksijen ihtiyaci duymaktadir. Bu
nedenle beslenebilmesi i¢in yeni kan damarlarmin olusmasi gerekir. Anjiogenez
olarak adlandirilan bu siirecte olusan damarlar normal damarlardan daha zayiftir. Bu
sayede kanserli hiicrelerin metastaz yapmasi igin elverigli bir ortam olusur (Paduch

2016; Folkman 2002; Cancer Quest 2023).

Metastaz kanser morbidite ve mortalitesinin birincil nedenidir (Seyfried and
Huysentruyt 2013). 2020 yilinda diinya c¢apinda Kiiresel Kanser Go6zlemevi’nin
(GCO) tahminlerine gore 19,3 milyon yeni kanser vakasi ve yaklagik 10,0 milyon
kanser Oliimii meydana gelmistir. 2020'de bildirilen oranlar, 2018 yilindaki 18,1
milyon vaka ve 9,6 milyon O6liim oranlaryla karsilastirilinca diinyadaki kanser
yiikiiniin giinden giine arttig1 goriilmektedir (Losante 2020). Kanserin erken tanisinda
ve tedavi yontemlerinde yasanan sorunlar nedeniyle vaka ve 6liim sayilarinin gelecek
2 yil igerisinde tahmini %70 artmas1 beklenmektedir (Abdulkareem 2019). Bu sayilar
dikkate alindiginda kanserin dogru tani ve etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi

biiylik 6nem tagimaktadir.



2.1 Kanserin Nedenleri

Kanserin nedenleri tam olarak bilinmemekle beraber temel olarak iki grup risk
faktorti vardir. Bunlardan ilki olan genetik faktorler, bireyin ailesinde kanser
Oykiisliniin bulunmasi halinde kansere yatkinligini arttirmaktadir. Bireydeki bazi
genetik mutasyonlarin varligi da kanser riskini arttirabilmektedir. ikinci grup olan
cevresel faktorler ise hayatimizda i¢ i¢e oldugumuz birgok kimyasal ve biyolojik
faktorli igermektedir. Bu grupta bireyin sigara ve alkol aliskanliklari, maruz kaldig
iyonlastirict radyasyon ve kimyasal maddeler (azo boyalar, aflatoksinler, asbest,
benzen ve radon), hava ve su kirliligi gibi bir¢ok faktor 6rnek olarak sayilabilir. Ayrica
bazi1 virtislerin (Human Papilloma Virus - HPV, Hepatit B ve C viriisleri) ve
bakterilerin (Helicobacter pylori) insanda kesin olarak kansere yol agtiklari,
bazilarinin da siipheli olduklar1 bilinmektedir. Bireyin yasam tarzinda diizensiz ve
dengesiz beslenmesi, obezite, fiziksel aktivite eksikligi ve stres de kanser riskini

arttiran faktorleridir (Bozic ve dig. 2013).

Kanserin nedenleri karmasik ve coklu faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Her kanser tiirti i¢in nedenler farklilik gosterebilir. Kanseri tedavi etmek
icin kullanilan baslica yontemler cerrahi, kemoterapi, radyasyon tedavisi ve
immiinoterapidir. Geleneksel tedavi yontemlerinin faydalariin yani sira birgok yan
etkileri de bulunmaktadir. Bu yilizden kanser tedavisinde yeni ve etkili yontemlerin

bulunmasi biliyiik 6nem tagimaktadir.

2.2 Kanserin Tedavi Yontemleri

2.2.1 Kemoterapi

Kemoterapi, kanser hiicrelerini 6ldiirmek ve boliinmelerini 6nlemek i¢in giiclii
kimyasal ilaglarin kullanilmasini igeren yaygin bir kanser tedavisidir. Kanser
kemoterapisinde kullanilmasi i¢in onaylanan ilk ilag, 2. Diinya Savasi'nda kimyasal
savas ajani olarak kullanilmistir. O donemde hardal gazi olarak da bilinen nitrojen
mustard gazina maruz kalan askerlerde kemik iligi hiicrelerinde azalma ve lenf

bezlerinde kii¢iilme meydana geldigi tespit edilmistir. Louis Goodman ve Alfred
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+ Mekloretamin

Gilman, bu durumdan yola ¢ikarak nitrojen mustardin bir 6rnegi olan “mustine” isimli
bilesigi lenfoma ve 16semi tedavisinde kullanilmasi iizerine ¢alismalar yapmistir

(Cetiner 2023).

Hardal gazinin kanser hiicreleri {izerindeki etki mekanizmasi alkilasyon
temellidir. Alkilasyon, bir molekiile alkil gruplarimin (bir grup karbon ve hidrojen
atomu) eklenmesini iceren kimyasal bir islemi ifade etmektedir. Kemoterapide
alkilasyon, kanser hiicrelerinin normal isleyisinin 6niine ge¢gmek i¢in alkil gruplarinin
DNA ve cesitli hiicresel bilesenlere kovalent baglanmasi anlamina gelmektedir. Bu tip
ilaglar genellikle inaktif halde bulunurken viicut igerisine girdiklerinde cesitli
reaksiyonlar ile reaktif tiirler agiga cikarirlar. A¢iga ¢ikan reaktif tiirler elektrofilik
ozellik sergiler ve hiicrelerin niikleofilik bolgelerinde metabolik aktivasyon ile DNA
molekiillerine kovalent baglanirlar. Alkali gruplarin DNA molekiillerine baglanmasi
DNA’da degisikliklere neden olmaktadir. Bu degisikliklere DNA zincirleri arasinda
azotlu bazlar (adenin, guanin, sitozin ve timin) ile ¢apraz baglarin olusmasi ve DNA’ya
eklentilerin yapilmasi sonucunda DNA hasari meydana gelmektedir. Bu hasar
DNA’nin fonksiyonunu etkileyerek normal isleyisteki replikasyon ve transkripsiyon

stirecinin Oniine gecmektedir.

Kemoterapi ilaglari
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AntlmetabOIltler M'tOtlk 'nhlb'tdrle
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« Busulfan = Azasitidin « Irinotekan lipozomal + Nab-paklitaksel + Doksorubisin lipozomal « Asparaginaz
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Sekil 2.2: Kemoterapi ilaglarinin siniflandirilmasi.



Hardal gaz1 temelli ¢calismalardan sonra Sidney Farber, folik asitin bir tiirevi
olan aminopterinin 16semi hastasi ¢ocuklarda kanseri duraklattigini tespit etmistir.
Folik asitin tlirevleri olan folinik asit ve tetrahidrofolat, timidilatin, purinlerin,
metionin ve glisinin sentezinde karbon transferi reaksiyonlar1 i¢in gereklidir.
Aminopterinin, folik asidin tetrahidrofolata doniisiimii sirasinda kullanilan
dihidrofolat rediiktaz enziminin aktif noktasina baglanarak bu enzimi inhibe
etmektedir. Bu reaksiyonun gergeklesmemesi DNA, RNA ve ATP sentezi i¢in gerekli
purin bazlarinin (adenin ve guanin) sentezinin durmasina neden olmaktadir. DNA
replikasyonu i¢in 6nemli bir reaksiyonu inhibe ederek kanser hiicrelerinin kontrolsiiz

cogalmasinin oniine gegmektedir (Withrow ve dig. 2012).

Kanserin ilag¢ ile tedavisinin miimkiin oldugunu kesfeden bilim insanlari,
benzer anti kanser ilaglar i¢in ¢alismalar yiiriitmiistir. Anti kanser ilag aktivitesinin
temeli, hiicre dongiisii boyunca ilerlemede yer alan siire¢lere miidahale yoluyla
boliinen hiicrelerin hedeflenmesidir. Giintimiizde kanserin tedavisinde kullanilan

farkli calisma mekanizmalarina sahip ila¢ gruplart bulunmaktadir (Sekil 2.2).

Kemoterapinin tip alaninda kullanilmasi ciddi yan etkilerin varligini ortaya
cikarmistir. Kanser hiicrelerinin yaninda saglikli hiicrelerin etkilenmesiyle kisi siklikla
yorgunluk, kusma ve bulanti, sa¢ ve kilo kaybu, ciltte hassasiyet, enfeksiyonlara karsi
duyarhilik gibi bir¢ok yogun yan etkiye maruz kalmaktadir. Yagsanilan bu yan etkiler
tedavide kullanilan kemoterapi ilacina, dozuna, tedavi siiresine ve genetik faktorlere
gore degisiklik gosterebilmektedir. Bu nedenle tedavi siirecinde kanser ve hasta sagligi

arasinda 6nemli bir denge problemi bulunmaktadir.

2.2.2 Cerrahi Yontemler

Cerrahi tedavi, kanser tedavisinde kullanilan baslica yontemlerden biridir.
Temel olarak tiimoriin ve kanserden etkilenen dokunun cerrahi bir prosediirle viicuttan
fiziksel olarak ¢ikarilmasidir. Cerrahi tedavinin amaci, kanserin tiiriine, sathasina ve

hastanin genel durumuna bagli olarak degismektedir.

Kiiratif cerrahi, kanserli tiimorii veya dokuyu viicuttan tamamen

uzaklastirmay1 hedeflemektedir. Kanserin belirli sinirlart oldugu ve metastaz
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yapmadig tiirleri i¢in uygulanabilmektedir. Cerrahi tedavinin bir baska tiirii olan
Onleyici cerrahi ise kanser olarak tanimlanmayan fakat ileride kansere doniisme
olasilig1 olan tiimor ve dokularin ¢ikarilmasidir. Bu yontem belirli kanser tiirlerinde

ailede kanser ge¢misi olan hastalar i¢in siklikla tercih edilmektedir.

Cerrahi yontem giiniimiizde sik¢a kullanilmasina ragmen dezavantajlari
mevcuttur. Baz1 kosullarda tiimor dokusuna ulasmak zordur bu durum da tlimoriin
tamamen temizlenmesinin oniline gegcmektedir. Biitiin halde ¢ikarilan tliimdrlerde dahi
mikroskobik kanser hiicrelerinin viicutta bulunmas1 miimkiindiir. invazif yontemler
non-invazif yontemlere kiyasla islem sonrasi agrili bir iyilesme siirecine neden
olmaktadir. Ayrica her cerrahi prosediir gibi kanama, enfeksiyon, anezteziye karsi

reaksiyonlar gibi hayati komplikasyon riskleri tasimaktadir.

2.2.3 Radyoterapi

Radyasyon tedavisi/radyoterapi, viicuttaki kanser hiicrelerini yok etmek veya
boyutlarmi kiigiiltmek i¢in yiiksek enerjili radyasyon kullanilan bir kanser tedavi
tiiriidiir. Radyoterapinin temel mantig1 viicuda gonderilen X 1sinlar ile kanserli
hiicrelerin DNA’larina zarar vererek biiyime ve boliinmelerini engellemektir (Sekil
2.3). Radyoterapi lokalize bir tedavi tiiriidiir yani belirli bolgeleri hedef alan kanserleri

iyilestirmek i¢in kullanilir (Tepper ve dig. 2020).

Sekil 2.3: Radyasyon tedavisinin kanser hiicreleri {izerindeki etki mekanizmasi (Biesaga
2022).



Radyoterapide kanserli hiicrelerin yani sira saglikli hiicrelerde gonderilen
radyasyona maruz kalmaktadir. Bu nedenle bireyde kisa ve uzun siireli bir¢ok yan etki
gorilmektedir. Kisa siireli yan etkiler, yorgunluk, bulanti, sa¢ kaybi, bagisiklik
sisteminin zayiflamasi olarak sayilabilir. Bagisiklik sisteminin zayiflamasi ile birey
tedavi siirecinde enfeksiyonlara daha duyarli hale gelmektedir. Uzun siireli yan etkiler
olarak dogurganligin etkilenmesi, ikincil bir kanser riski ve saglikli dokularda hasar
gorilebilmektedir. Yani maruz kalinan radyasyonun dozu ve alanina bagli olarak
bireyde 1smmlanan alanin ¢evre dokusunda uzun vadeli farkli rahatsizliklar

tetikleyebilmektedir (Frank ve dig. 2021).

2.2.4 Immiinoterapi

Immiinoterapi bagisiklik sisteminin kanser hiicreleri ile savasmasini saglayan
bir tedavi tiriidiir. Bagisiklik sistemi ise patojenler (bakteri, viriis, mantar vb.),
viicudun maruz kaldigi enfeksiyonlar ve cesitli hastaliklar karsi bireyi koruyan

karmasik bir savunma sistemidir (Casale 2004).

Bagisiklik sistemini dogal ve sonradan kazanilan bagisiklik olarak ikiye
ayirmak miimkiindiir. Dogal bagisiklik sistemi patojenlere karsi ilk savunmay1 yapan
mekanizmadir. Deri ve mukoza zarlar1 gibi fiziksel engellerin yani sira patojenleri
yutan ve yok eden fagositler (notrofiller, makrofajlar) gibi bagisiklik hiicreleri ve
enfekte veya kanserli hiicreleri hedef alan dogal 6ldiiriicii hiicreleri igerir. (Yatim ve

Lakkis 2015).

Kazanilan (adaptif) bagisiklik ise spesifik patojenlere karsi tepki olusturan bir
sistemdir. Antijenler, patojenlerin veya kanser hiicrelerinin yiizeyindeki proteinler gibi
bir bagisiklik tepkisi ortaya ¢ikarabilen molekiiller veya maddelerdir (Olopaade 2021).
Bu sistemde antijenleri tanima, hatirlama ve antijenlere yamt verme adimlan ile
bagisiklik kazanilmaktadir. Kazanilmis bagisiklikta, antijenler lenfositler yardimiyla
taninmaktadir. Lenfositler daha once karsilastiklar1 antijenlere karsi hafizay1 olusturur
ve bu antijenler viicuda tekrar girdiklerinde taninmalarini ve saldiriyr baslatmayi
saglamaktadir. Tanmidik bir antijen ile karsilastiklarinda kemik iliginde bulunan
hiicreler B lenfositlere, timus ve lenf bezlerinde bulunan hiicreler T lenfositlere

doniismektedir (Yorulmaz 2023).

10



B lenfositler, immiinoglobin olarak da adlandirilan gesitli gorevlere sahip

antikorlar iiretmektedir. Insan viicudunda 5 tip immiinoglobin bulunmaktadir.

e Immiinoglobulin G (IgG): IgG, en yaygin ve ¢ogu bagisiklik yanitinda
bulunan immiinoglobulin ¢esididir. Kan dolasiminda ve dokularda
bulunur. IgG, enfeksiyonlarla savasir, mikroorganizmalar1 nétralize
eder ve bagisiklik hiicrelerine yardimci olur. Ayrica anne siitiinde
fetusun pasif bagisikligin1 saglamak icin plasenta yoluyla fetusun
kanina geger.

e Immiinoglobulin M (IgM): IgM, ilk yanit immiinoglobulinidir ve
genellikle enfeksiyonun erken asamalarinda bulunur. Cok biiyiik
molekiiler yapiya sahip olup, ylizeylere baglanarak mikroorganizmalari
agliitinasyon (bir araya toplama) ve notralizasyon (etkisiz hale getirme)
gibi mekanizmalarla etkisiz hale getirebilir.

e Immiinoglobulin A (IgA): IgA, en cok salgi bezlerinde (6rnegin, siit
bezleri, solunum yollari, bagirsaklar) bulunur ve mukoza zarlarim
korur. I¢ organlarin yiizeylerindeki mikroorganizmalara karsi bir
bariyer olusturur ve enfeksiyonlarin yayilmasini onler. Ayrica anne
stittinde de bulunarak, emzirilen bebeklere pasif bagisiklik saglar.

e Immiinoglobulin E (IgE): IgE, alerjik reaksiyonlarda énemli bir rol
oynar. Bagisiklik sistemi, bazi maddelere karsi asir1 tepki gosterdiginde
(alerjenler), IgE antikorlar1 tireterek alerjik reaksiyonlara yol agabilir.
Bu reaksiyonlar, 6rnegin deri dokiintiileri, kasinti, burun akintisi, astim
gibi semptomlara neden olabilir.

e Immiinoglobulin D (IgD): IgD, yiizeyindeki B hiicrelerinin
aktivasyonunu ve yanitim diizenlemek i¢in gOrev  yapar.
Immiinoglobulin D, genellikle diger immiinoglobulinlerle birlikte

bulunur ve spesifik bir islevi heniiz tam olarak anlagilamamustir.

Beyaz kan hiicrelerinin bir alt grubu olan T lenfositler, lenfositlerle birlikte
viicutta antikor {retimini uyarir. Hiicrelerden aldiklar1 sinyaller ile B
hiicrelerini aktive eder ve antikor iiretimi i¢in gerekli olan B hiicre
farklilasmasimi saglamaktadirlar (Schroeder ve Cavacini 2010, Zeng ve Pu
2020).
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Bagisiklik sistemi normalde kanser hiicrelerini tanimakta ve yok etmektedir.
Fakat bazi durumlarda kanser hiicreleri bagisiklik sistemimden saklanarak direng
kazanmaktadir. Bu tiir durumlarda immiinoterapi bir tedavi yontemi olarak tercih
edilebilmektedir. Immiinoterapi temelinde viicudun bagisiklik sistemini uyararak

kanser hiicrelerine kars1 verilen tepkinin giiclenmesini saglamaktadir (Kirmaz 2023).

Giliniimiizde immiinoterapide 3 temel yaklagim sik¢a kullanilmaktadir.
Bunlardan ilki immiin kontrol noktasi inhibitorlerinde, viicudun kanserli hiicreleri
taniy1p yok etmesinin 6niine gecen mekanizmalar1 engellemek temel amactir. Hastaya
uygulanan tedavi ile T hiicrelerinin etkinligi arttirilarak immiin kontrol noktalarinin

bloke edilmesi saglanmaktadir (Karaagdz ve Bilgi 2017).

Ikinci yaklasim CAR-T (kimerik antijen reseptorii tasiyan T hiicresi)
terapisinde, kisiden kan 6rneginden elde edilen T hiicrelerine kanserli hiicreler ile
savasma yetenegi kazandiracak antijen reseptorleri eklenerek bu hiicreler laboratuvar
ortaminda degistirilmektedir. Bu islemlerin ardindan alinan kan tekrar hastaya

verilerek kanser hiicreleri hedeflenmektedir (G6k ve Aslan 2019).

Son yaklasim olan monoklonal antikorlar, laboratuvarda iretimi
gerceklestirilen antikorlardir. Bu antikorlar viicuttaki dogal antikorlar: taklit ederek

kanserli hiicreler ile savasirlar.

Glinlimiizde bircok kanser tiirlinde kullamilan bir ydntem olan
immiinoterapinin bazi yan etkileri ve potansiyel riskleri bulunmaktadir. immiinoterapi,
kanserli hiicreler ile savasirken saglikli dokulara da saldirmasi ile viicutta asiri
enflasyon meydana gelebilmektedir.  Bu durumda akcigerlerde (pnomoni),
karacigerde (hepatit), bagirsaklarda (kolit) ve tiroid bezlerinde (tiroidit)
iltihaplanmaya neden olmaktadir. Ayrica tedavi sirasinda endokrin bezlerinin
etkilenmesi ile bu bezlerden salgilanan hormonlarin  dengesizlikleri de
goriilebilmektedir. Immiinoterapi bagisiklik sistemini tetkiklerden yan etki olarak
verilen immiin yanitlar1 da baskilayabilmektedir. Bu baskilama ile hasta viicudu
enfeksiyonlara ve diger patojenlere kars1 ¢ok daha savunmasiz hale gelebilmektedir.

Kanserli hiicreler ile miicadele ederken bagisiklik sistemi viicutta asir1 aktivite
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tetikleyebileceginden yorgunluk, ates, titreme, kas ve eklem agrilari, deri dokiintiileri,

sislik ve kizariklik gibi yan etkiler gézlenebilmektedir.

2.2.5 Fotodinamik Terapi

Fotodinamik Terapi (FDT), son yillarda kanser tedavisi i¢in kullanilan lokal,
fotokimyaya dayali ve yan etkisi minimum olan bir tedavi yontemidir. Fotodinamik
terapi temel olarak 1s1kla aktive olan ilag (fotosensitizer), 151k ve oksijenin birlesmesi
sonucu ortaya ¢ikan serbest radikallerin ve/veya tekil (singlet) oksijenin hiicrede bir
dizi zincir reaksiyon baslatarak hiicre 6liimiine sebep olmasi prensibine dayanmaktadir
(Sekil 2.4). Oksijen, 151k ve fotosensitizer tek basma herhangi bir toksik etki
gostermeyip, ancak bir araya geldiklerinde baslayan fotokimyasal reaksiyonlar sonucu

olusan sitotoksisite sebebiyle hedeflenen hiicrenin 6liimii gerceklesir (Dumoulin vd.,

2020).

Excited singlet state

Intersystem
crossing Excited triplet state

uorescence

phosphorescence

Ground singlet state

Sekil 2.4: PDT'de (fotodinamik tedavi) Tip I ve Tip II reaksiyonlar (Calixto ve dig. 2016).

Fotosensitif maddeler, hedeflenen dokuda birikir ve uygun dalga boyunda 1518a
maruz kaldiklarinda reaktif oksijen tiirleri olugsmasina neden olan 6zel bir molekiiler
yapiya sahiptir. Fotodinamik tedavide fotosensitizer 1sik absorbsiyonu ile uyarilmis
konuma gecer. Uyarilmis olan fotosensitizer iki farkli sekilde reaksiyon verebilir.
Birinci tip reaksiyonda molekiiler oksijen ile bir hidrojen atomu (elektron) transferi
yoluyla reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusturulur. Ikinci yol ise enetji transferi yolu ile
dogrudan oksijen ile reaksiyon vererek tekil (singlet) oksijen olusur (Calixto ve dig.

2016). Bu reaktif oksijen tiirleri, hedef dokudaki kanser hiicreleri veya diger

13



istenmeyen hiicrelerin yapisin1 ve islevini bozar (Sekil 2.5). Hedeflenen hiicrelerde

hasar, hiicre 6liimii ve tiimor kiiglilmesi saglamaktadir.

Excited singlet
state

==\

NS
Non-thermal red light

Tumour cell necrosis
and apoptosis

Triplet
state

|

Shutdown of
microvessels

Sekil 2.5: Fotodinamik terapide tiimorler tizerindeki etki mekanizmasi (Castano ve dig.
2006).

Fotodinamik terapi 1900'lerin basinda Alman bilim adami Oscar Raab
tarafindan bitki yapraklarinin giines 1s181ina maruz kalmasiyla olusan fotoaktivasyon
fenomeni iizerine yapilan c¢alismalarla bulunmustur. Tibbi uygulamalari iizerine
caligmalar ise 1960’larda baglamistir. Thomas Dougherty, Roswell Park Kanser
Enstitiisi'nde yaptig1 caligmalarda kanser tedavisindeki potansiyelini kesfetmistir.
Dougherty ve ekibi, 1975 yilinda hematoporfirin tiirevlerini kullanarak ilk kez PDT
ile kanser hiicrelerini hedefleyerek tedavi etmislerdir. Dougherty'nin ¢caligmalari ile tip
diinyasinda fotodinamik terapinin kanserin tedavisinde alternatif bir yontem
olabilecegi gosterilmistir. Giiniimiizde fotodinamik terapi, cesitli kanser tiirlerinin
tedavisinde kullanilan etkili bir yontem olarak kabul edilmekte ve siirekli olarak
gelistirilmektedir. Cesitli kanser tiplerinin yani sira dermatoloji, oftalmoloji ve diger
alanlarda da kullanilmaktadir. Yeni fotosensitif ajanlarin kesfi, 151k kaynaklarinin
gelistirilmesi ve tedavi protokollerinin 1iyilestirilmesiyle PDT'nin etkinligi ve

uygulama alani artmaktadir.
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2.2.6 Fototermal Terapi

Termal terapi, tip diinyasinin bir¢ok kolunda biiylik bir ilgi goren arastirma
konusudur. Termal terapi, hipertermi ve fototermal terapi (FTT) olmak iizere iki ana
teknik icermektedir. Fototermal terapi kanser hiicrelerinin lokal olarak termal
ablasyonuyla yok edilmesinde sik kullanilan bir yontemdir (Sekil 2.6). Temel olarak
fototermal terapi, hipertermiyi indiiklemek icin foton enerjisini 1stya doniistiiren optik
emici maddelere dayanan bir tedavi yontemidir (Lin ve dig. 2021). Bu yontemde
genellikle NIR (Near Infrared Reflectance, Yakin Kizil6tesi Yansitma) 1siginin etki
ettigi bolgede olusan hipertermi sonucu kanser hiicrelerinin termal ablasyonuyla
inhibasyonu prensibine dayanmaktadir (Q. Chen et al., 2016; Dickinson and Chang,
2011; Z. Meng et al., 2016).

Fototermal terapi, kanser hiicrelerinin termal 6zelliklerini kullanarak onlari
hedef almaktadir. Kanserli hiicrelerin normal hiicrelere gore 1siya daha fazla duyarh
olmasinin birka¢ nedeni bulunmaktadir. Kanser hiicreleri normal hiicrelere gore daha
hizli biiyiir ve ¢ogalir. Bu hizli biiylime siirecinde, yiiksek metabolik hiz, kanserli
hiicrelerin normal hiicrelere gore daha fazla 1s1 iiretmesine neden olmaktadir. Ayrica,
hizla biiyiidiikleri i¢in kan damarlar1 normal hiicrelere gore daha diizensiz ve
yetersizdir. Bu da kanserli timérlerin oksijen ve besin maddesi temininde sikinti
yasamasina neden olur. Is1, oksijen ve besin maddesi eksikligi nedeniyle kanserli
hiicrelerde daha fazla zarara yol agmaktadir. Kanserli hiicrelerin DNA yapilar
genellikle normal hiicrelere gére daha bozulmus veya hasarlidir. DNA hasari, kanserli
hiicrelerin genetik olarak daha istikrarsiz olmasina ve 1siya daha fazla duyarli hale
gelmesine neden olmaktadir. Normal hiicreler, oksidatif stresle basa ¢ikmak icin
antioksidan savunma mekanizmalarina sahiptir. Ancak kanserli hiicrelerde bu
mekanizmalar bazen zayif olabilmektedir. Bu durumda kanserli hiicrelerin serbest
radikallerin neden oldugu istya duyarli olmasina yol acar. Tiim bu faktorlerin
kombinasyonu, kanserli hiicrelerin normal hiicrelere gére daha fazla 1siya duyarh
olmalarina neden olmaktadir. Bu 6zellik, fototermal terapi gibi 1siya dayali tedavi

yontemlerinin kanserli hiicreleri hedef almasina yardimce1 olmaktadir.
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Sekil 2.6: Fototermal tedavinin temeli: fototermal ajanlari igeren tlimor bir lazerle 1sinlanir.
Fototermal ajanlar tarafindan emilen radyasyon, ¢evredeki hiicre 6liimiine neden olan
termal enerjiye dontistiiriiliir (Estelrich and Busquets 2018).

Fototermal tedavi esnasinda, segilen 6zel bir lazer kaynagi kanserli olan
bolgeye yonlendirilir ve lazer 15181 kanser hiicreleri tarafindan absorbe edilir. Lazer
1s181n1n absorbe olmasiyla birlikte kanser hiicreleri 1sinir ve gonderilen bu 11k termal
enerjiye doniismektedir. Termal enerji, kanser hiicrelerinde protein ve yapisal
hasarlara neden olmakta ve hiicrenin 6liimiine yol agmaktadir.

Fototermal terapi, cerrahi prosediirlere alternatif olarak kullanilma potansiyeli
bulunan minimal invaziv bir yontemdir. Tedavi genellikle lokal olarak uygulanir, yani
sadece kanserli bolgeye odaklanir ve ¢evre saglikli dokulara minimum zarar
vermektedir. Ayrica, fototermal terapi kolaylikla diger tedavi yontemleriyle kombine

edilebilir bu sayede tedavi siirecinde daha etkili sonuglar elde edilebilmektedir.

Fototermal terapide kullanilan 151k kaynagi, 151k kaynagiin giicli ve lazerin
dalga boyu tedavinin basarisin1 etkileyen belirli parametreler arasindadir. Bu
yontemde farkli dalga boylarindaki X-1sinlari, UV ve NIR 1sinlar1 kullanilmaktadir
(Sekil 2.7). X 1smlart sahip olduklari yiiksek enerjileri nedeniyle bireyde DNA
hasarina neden olan 6nemli hasarlara yol agmaktadir. UV 15181 ise su i¢in yiiksek
absorbsiyon gostermesi nedeniyle dokulara erisim oldukca kisithidir. Gliniimiizde
fototermal terapide kullanimi en sik arastirilan 151k kaynagi NIR 1s1nidir. NIR 1sinlar
750-1350 nm dalga boyu araligini tanimlamaktadir. NIR 111 biyolojik sistemler
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tarafindan minimum absorbsiyona ve sagilmaya sahip olmasi derin doku
penetrasyonuna izin vermektedir. Biyolojik pencere olarak adlandirilan birinci yakin
kiziltesi 750-1000 nm araligindadir ve bu aralikta en yaygin kullanilan lazerler 808
nm, 980 nm ve 1064 nm dalga boyuna sahip olanlardir (Sekil 2.9).

Insan viicudundaki farkli dokular 1s1kla cesitli sekillerde etkilesime girer. Bazi
dokular 15181 emer, bazilar1 dagitir, bazilari ise nispeten engellenmeden gegmesine izin
vermektedir. 808 nm dalga boyunda suyun absorbsiyonu diger dalga boylarina kiyasla
daha diisiiktiir ve 1s1k dokuda ilerledik¢ce su tarafindan daha az enerji absorbe
edilmektedir. 808 nm'de bu 15181n 6nemli bir kisminin, karsilastigi dokular tarafindan
cok fazla emilmeden veya dagilmadan, viicudun daha derinlerine niifuz edilir. Bu
durumda gonderilen 15181 yolu boyunca doku 1sinmasi ve hasar olasiligin1 en aza
indirmektedir. Ayrica 808 nm 151k dokulara daha derin niifuz edebildiginden, 151g1n
viicudun belirli bolgelerine hedefli olarak iletilmesine olanak tanir. Fototermal
terapide bu 6zellik 6nemlidir. Tiim bu avantajlari ile 808 nm dalga boyu fototermal
tedavi igin tercih edilmektedir ¢iinkii doku penetrasyonu, minimum su emilimi,

fototermal ajanlar tarafindan etkin emilim ve hasta giivenligi arasinda bir denge

sunmaktadir.
10nm 103 nm 1nm 10°nm 10° nm 1m 10°m
N 1 1 = 1 I 1 1
Gama Isint X Isni Morote Kizilte Mikrodalga Radyo Dalgalan

T T T T T
10%*Hz 10%2Hz 10%°Hz 10"Hz 10'"Hz

T T

T T T T
10'2Hz 10"9Hz 10%Hz 10°Hz 10*Hz 10%Hz

Yiksek frekans Dasuk frekans

Gorlinur Bolge

7 %X 10" Hz 4% 10"Hz miihendistan

Sekil 2.7: Elektromanyetik spektrum gosterimi (Connor ve Secades, 2013).
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Sekil 2.8: Fototermal nanomalzemelerin mekanizmalarina, kategorilerine ve
uygulamalarina genel bakis (Chui ve dig. 2023)

Lazer teknolojilerinin ve nano yapilarin gelisimi, fototermal terapinin
etkinligini ve hedeflenen kanser hiicrelerine olan etkisini artirmaktadir. Bu etkinligi
arttirmak i¢in fototermal ajanlar (PA) kullanilmaktadir (Sekil 2.8). Fototermal ajanlar,
cevre dokunun sicakligini normal seviyede tutarken kanserli dokuyu lokal olarak
42°C'nin tizerinde 1sitir ve dokunun noninvazif bir sekilde ablasyonu gergeklesir. Bir
fototermal ajandan beklenenler minimum toksisite, timor dokusunda birikim i¢in 30-
200 nm arasinda boyut, 1siktan 1siya donilisimii maksimum olmast i¢in NIR
radyasyonunun yiiksek absorbsiyon ve maksimum biyouyumluluk sayilabilir
(Estelrich and Busquets 2018).

Gilinimiizde organik ve inorganik bir¢ok fototermal ajan {izerine yapilan
literatiir calismas1 mevceuttur. Inorganik malzemelerin farkli alt gruplar: bulunmaktadir

ancak en ¢ok arastirilanlar metalik nanoyapilar ve karbon bazli malzemelerdir (Sekil
2.9).
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Sekil 2.9: Fototermal ajanlarin sematik siniflandirilmasi.

Fototermal terapide kullanilacak ajan segildikten sonra kanserli bolgeye
intravendz tedavi yani ajanin dogrudan damar yoluyla verilmesi ya da tiimore
dogrudan enjeksiyonunu seklinde iletilmelidir. Daha sonra PA iki farkl: sekilde tiimore
dahil olmaktadir. Aktif hedefleme stratejisi i¢in, PA kanser hiicrelerinin asiri
aktivitede bulundugu proteinler tarafindan taniyabilecegi antikor gibi proteinlerle
yiizeyi modifiye edilmelidir bu sayede biyolojik olarak hedefleme saglanmaktadir.
Pasif hedeflemede ise PA, tiimorlii dokuya gelismis gegirgenlik ve tutma (EPR) etkisi
ile kiigiik boyutlu nanopartikiillerin ve makromolekiiler ilaglarin tiimérde normal
dokulardan daha fazla birikebilmesi 6zelligi sayesinde erismektedir (Yhee ve dig.
2013). Fototermal olarak indiiklenen hiicrenin 6liimii, lazer dozuna, tipine ve 1sinlama
sliresine bagli olarak apoptoz veya nekroz yoluyla gergeklesebilmektedir (Perez-
Hernandez ve dig. 2015).

Nanopartikiiller nano boyuttaki yapilari nedeniyle tiimdrlii dokuda kolayca
birikebilmektedir. Ayrica partikiil boyutunun kiiciilmesi ile tedavi sonras1 viicuttan
atitlim daha hizli bir sekilde ger¢eklesmektedir (Chauhan ve dig. 2013, Sun ve dig.
2014). Biiyiik boyutlu pargaciklarda bu durum potansiyel toksisiteye yol agmaktadir.
Nanomalzemeler ayrica yiiksek yiizey alanina ve kii¢iik boyutlara sahiptir. Bu durum,

151810 emilimini ve doniislimiinii artirabilir. Ayrica nanoteknoloji, nanomalzemelerin
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boyut, sekil ve bilesimini hassas bir sekilde kontrol etmeyi miimkiin kilar. Potansiyel
yan etkileri en aza indirirken daha iyi terapdtik sonucglar elde etmek icin bu
malzemelerin tasarimini optimize etmeyi amaglayan fototermal terapi i¢in nanoyapilar
alanindaki arastirmalar devam etmektedir. Nanoteknoloji ve fototermal terapinin
birlesimi, 6zellikle kanser terapisi ve diger lokalize tedaviler olmak iizere tibbi tedavi

alanini ilerletme konusunda umut vaat etmektedir.
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3. Perovskite Malzemeler

Perovskite malzemeler, kristal yapiya sahip inorganik veya organik-inorganik
hibrit malzemelerdir. Genellikle ABX3 formiilii ile ifade edilmektedir, burada A,
organik veya inorganik bir katyon, B, metal bir katyon ve X, bir anyonu temsil
etmektedir (Sekil 3.1). Dogal perovskit minerallerinin sayist sinirli olmakla birlikte,
sentetik perovskitler elemental bilesim acisindan tiim periyodik tabloya yayilir ve
metalik perovskitler, hibrit organik-inorganik perovskitler, metalsiz perovskitler ve

hatta birgok karmagik formiilde olabilmektedirler.

.
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Sekil 3.1: Perovskite yapisinin sematik gosterimi (Boriello ve dig. 2008).

Perovskite malzemeler, genis bir uygulama yelpazesine sahip potansiyel bir
malzeme sinifidir (Sekil 3.2). Yiiksek optik absorpsiyon 6zellikleri ve yiik hareketliligi
sayesinde yiliksek verimli gilines hiicreleri liretmek igin arastirilmaktadir. Genis
spektral tepki aralig1 sayesinde ise yiiksek performansl fotodetektorlerin tiretiminde
kullanilabilirler. Optoelektronik cihazlarda, optik sensorler, lazerler, dalga kilavuzlar
ve optik bellek cihazlart gibi gesitli optoelektronik cihazlarin iiretiminde de optik
ozellikleri, enerji transferi ve tasiyicilarin rekombinasyonunu kontrol etme yetenegi
gibi avantajlari ile bu tiir cihazlarin performansini artirabilmektedir (Breternitz ve

Schorr 2018, Akkerman ve Mannas 2020).

21



golar cells

Pr essure-induced
emission

Sekil 3.2: Perovskite malzemelerin uygulama alanlar1 (Zhang ve dig. 2023).

Perovskite malzemeler tiim bu alanlarin haricinde tip diinyasinda da aktif
sekilde arasgtirma konusu olmustur (Sekil 3.3). Tibbi goriintileme alaninda,
perovskitelarin yiiksek fotokonvertdr verimliliklerinden ve genis malzeme ailesi ile
spektral tepki araliklarindan yararlanilmaktadir. Roéntgen, manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) veya optik goriintiileme gibi farkli goriintiilleme teknolojilerinde

kontrast ajanlari olarak kullanimlari da aragtirma konularindandir.

ilag Taginimi

Géoruntaleme

Teknolojileri
Teranostik

Perovskite -
Uygulamalar

Malzemelerin
Tiptaki
Uygulama
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.
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Sekil 3.3: Perovskite malzemelerin tip alanindaki uygulamalart.
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Perovskite malzemelerin, nano boyutlarda ilag tasima sistemlerinde
kullanimlari iizerine ¢caligsmalar yiiriitilmektedir. Verilen ilaclarin hedeflenen bolgeye
iletilmesi ile tedavi etkinliginin arttirilmasi1 ve bunun yaninda bireyin yasadigi yan
etkilerin azaltilmasi1 hedeflenmektedir. Ayn1 zamanda tan1 ve tedavinin bir arada
planlanildig1 teranostik tip uygulamalarindaki potansiyelleri de oldukca yiiksektir.
Ozellikle, perovskite bazli nanomalzemelerin kullanildig1 kontrast ajanlarinin veya
terapotik ajanlarin birlesik kullanimi, hastaliklarin teshis ve tedavisini ayni anda

gergeklestirebilir.

Perovskite malzemeler, fototermal terapi gibi kanser tedavi yontemlerinde de
potansiyel olarak kullanilabilecek avantajli 6zelliklere sahiptir. Fototermal terapi,
kanser hiicrelerini termal enerji ile tahrip ederek tedavi etmeyi amaclayan bir
yontemdir. Bu malzemelerin fototermal terapideki potansiyel kullanimi su sekillerde
olabilir: Yiiksek optik absorbsiyon ozellikleri sayesinde fototermal terapi esnasinda
kullanilan lazer 151k kaynagi veya diger enerji kaynaklar1 tarafindan 1s18a maruz
birakildiklarinda bunu termal enerji seklinde doniistlirebilirler. Bu enerji kanser
hiicrelerinde bolgesel 1sinma ve 6liime yol agarak tedaviyi gerceklestirebilir. Ayrica
bu malzemelerin yiiksek fototermal doniisiim verimlilikleri sayesinde uygulanan

tedaviden alinan verim arttirilabilinir.

Perovskite malzemelerin kanser tedavisinde fototermal terapiye entegrasyonu
icin secilen malzemenin Ozellikleri, biyolojik uyumluluk, fototermal etkinlik,
kararlilik ve gilivenlik gibi dikkate alinmas1 gereken noktalar bulunmaktadir. Yapilan
arastirmalar ile perovskite malzemelerin kanser tedavisinde fototermal terapinin

etkinligini artirabilecegi ongoriilmektedir.
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4. Grafen ve Tirevleri

Grafen, karbon atomlarindan olusan tek katmanli 2 boyutlu kristal yapida bir
malzemedir. Grafen, grafitle ayn1 karbon atomlarindan olugsa da en 6nemli farki
sadece bir atom kalinliginda olmasidir ve boylece 2 boyutlu bir yapiya sahiptir. Karbon
atomlari, altigen hiicreler seklinde diizenlenmistir ve bir araya gelerek diizgiin bir
altigen bal petegi deseni olusturur. Atomlar1 arasinda 120°°lik bag agilart ile sp? hibrit
baglarina sahiptir. Grafen, 2004 yilinda Andre Geim ve Konstantin Novoselov
tarafindan Manchester Universitesi'nde kesfedilmistir. Grafenin kesfi ile bulusculari

2010 Nobel Fizik Odiilii'ne layik goriilmiistiir.

Grafen bir karbon allotropudur (Sekil 4.1). Farkli karbon allotroplart olarak

grafit, karbon nanotiip, fulleren ve elmas 6rnek verilebilir.

Allotropes of Carbon
Graphene Nanotube Fullerene Diamond Graphite
9
F
2 9 ?
2 828, F 2 9
2 900a04¢ F 2 9
> 4"<.<HH .4._7\ 4 9
7'7’ _:,, :vi 2 9
2029 2 2 9
/ .'.—-"t 9

Sekil 4.1: Karbon allotroplarinin sematik gosterimi (Saho 2019).

Grafenin olaganiistii 6zellikleri, grafenin yapisinda bulunan karbon atomlar
tizerinde delokalize olan 7 durum bantlarin1 olusturan 2p orbitallerinden
kaynaklanmaktadir. Bu baglarin kararlili§i sayesinde iistiin mekanik o6zellikleri
sergilenmektedir. Hone ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada tek katmanlh

grafen simdiye kadar test edilen en giiclii malzeme olarak kabul edilmistir. Tek
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katmanl zarm igsel giicii 42 Nm™ ! bir baska deyisle 130 GPa'lik bir i¢sel giice esittir
(Lee ve dig. 2008). Bu da ¢elikten yaklasik 400 kat daha fazladir (Papageorgiou ve
dig. 2017).

142 A [m.:/gn Donds

OII . Carbon Atams ﬂC‘ 9_09?;}
All sp2 bonds wni:__fals _'_' ; O—:f?'l’—“—
a‘%—q- \n :
20 Planar Structure Honeycomb Lattice &iH?o %
of Carbon Atoms 00— 0
(a) i

Sekil 4.2: (a) Bal petegi orgiisiine sikica bagl sp? hibritlesmesine sahip karbon atomlari, (b)
Grafenin atomik yapisi (Novoselov ve dig. 2004, Berry 2013).

Grafen yapisinda karbon-karbon arast bag uzunlugu 0,142 nm’dir (Sekil 4.2).
Grafen igindeki elektronlar oda sicakliginda kiitlesiz rolativistik pargagiklar gibi
davranir, bu sayede grafen kuantum boslugu etkisi gibi kendine has 6zellikler sergiler.
Grafenin baska temel iistiin 6zellikleri olarak genis yiizey alan1 (2630 m g ~ 1), yiiksek
elektron mobilitesi (200000 cm?/(V.s), yiiksek 1s1l iletkenligi (5000 Wm™K™) ve
yiiksek young modiilii (~1100 Gpa) olarak siralanabilir (Ozerenler 2021, Gedikoglu
2017, Anwar ve dig. 2020).

Grafen, sahip oldugu distiin 6zellikler nedeniyle birgok alanda potansiyel
uygulamalara yonelik biiyiik bir ilgi uyandirmigtir. Elektronik, optoelektronik, enerji
depolama ve doniisiim, kataliz, malzeme bilimi ve biyoteknoloji gibi birgok alanda

gelecekteki uygulamalara yonelik biiyiik umutlar tasimaktadir.
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graphene oxide (GO) reduced araphene oxide (rGO)

Sekil 4.3: Grafen ve tiirevlerinin sematik gdsterimi (Nanografi 2023).

Grafen tiirevleri, grafen tabanli yapilarin kimyasal veya fiziksel
modifikasyonlariyla elde edilir ve 6zgiin grafenin Ozelliklerini degistirmek veya
gelistirmek i¢in kullanilmaktadir (Sekil 4.3). Grafen oksit (GO) ve indirgenmis grafen
oksit (rGO), degerli grafen tiirevleridir. Grafen oksit ve indirgenmis grafen oksit,
kimyasal bilesimlerindeki farkliliklar nedeniyle farkli kimyasal ve yapisal 6zellikler
gosterir. En belirgin farkliliklar, bu malzemelerin elektriksel iletkenligi, hidrofilik
davranigi, mekanik mukavemeti ve dagilabilirliginde gozlenir. Grafen oksit ve
indirgenmis grafen oksitin farkli ozellikleri, enerji depolama uygulamalarinda,
sensorlerde, siiper kapasitorlerde, giines pillerinde ve biyomedikal uygulamalarda

kullanilmaktadir.

4.1 Grafen Oksit

Grafen oksit, grafenin karbon atomlarina oksijen atomlariin kimyasal olarak
eklenmesiyle elde edilir (Sekil 4.4). Uygulanan farkli prosediirler grafen tabakalari
arasina oksijenli gruplarin (R-OH, R-O-R, R-COOH, vb.) yerlestirilmesini
saglamaktadir. Grafen oksit, grafenin daha diisiik elektrik iletkenligine ve mekanik
dayanikliliga sahip bir tiirevidir. Bu nedenle, saf grafenin tiim olaganiistii 6zelliklerine

kiyasla farkli dzelliklere sahiptir.

Grafen oksit, oksidasyon derecesine bagli olarak yalitkan veya yar iletken bir
davranisa neden olan diisiik elektriksel iletkenlik gosterir. GO levhalarinin spesifik
yiizey alan1 yaklasik 890 m?gY'dir. GO, Young modiilii 207,6 £23,4 GPa ve kirilma
direnci ~120 MPa ile yiiksek mekanik dayanim gostermektedir. Fonksiyonel gruplarin

bollugu, oksidasyon seviyesine bagli olan hidrofilik bir davranisla
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sonuglanmaktadir. GO levhalari, yiiklii yapilari ve hidrofilikliklerinin bir sonucu
olarak iyi dagilabilirlik gostermektedir (Nanografi 2023).

KCIO; &
Fuming HNO,

Brodie’s Method

Conc. H,S0,, KCIO; &
Fuming HNO,

Staudenmaier’s Method

KMnO,, NaNO; &
Conc. H,S0,

Graphene Oxide

Hummer’s Methods

Sekil 4.4: Farkli yontemler kullanilarak kimyasal oksidasyon yoluyla grafen oksit sentezinin
sematik gosterimi (Adetayo ve Runsewe 2019).

Grafen oksit, saf grafene gore daha kolay ve daha ucuz tiretilmesi nedeniyle
birgok alanda potansiyel uygulamalara sahiptir. Ozellikle biyoteknoloji, ilag tagima,
sensorler, elektrokimyasal uygulamalar ve kompozit malzemeler gibi alanlarda
kullanilmaktadir. Grafen oksit, sahip oldugu farkli 6zellikleri sayesinde 06zgiin
grafenin dezavantajlarin1 asarak daha genis bir uygulama yelpazesine sahip

olabilmektedir.

4.2  Indirgenmis Grafen Oksit

Indirgenmis grafen oksit, grafen oksitin kimyasal veya termal indirgeme
yontemleriyle oksijen gruplarinin kismen veya tamamen ¢ikarilmasiyla elde edilir
(Sekil 4.5). Bu islem grafenin yapisini tekrar restore eder ve grafenin 6zglin
ozelliklerinin geri kazamlmasini saglar. Indirgeme sonucunda ortaya ¢ikan iiriiniin
karbon oksijen orani (C/O) 6nemli bir 6zelliktir. C/O orant ne kadar yiiksekse,

rGO'nun ozellikleri bozulmamis grafenin 6zelliklerine o kadar yakindir.
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GO'nun aksine, indirgenmis grafen oksit, yapinin artan C/O orani1 nedeniyle
hidrofobik bir davranis kazanir. rtGO'nun hidrofobikliginden kaynaklanan bu
malzemenin dagilabilirligi de indirgemeden sonra azalmaktadir. Grafen oksit, sulu
ortamda yiiksek dagilabilirlik gosterirken, rGO oOnemli oOl¢lide daha diisiik
dagilabilirlik gosterir. Indirgenmis grafen oksit, saf grafen ile karsilastirildiginda daha
diistik elektrik iletkenligine sahip olsa da, grafen oksite kiyasla daha iyi elektrik

iletkenligine sahiptir ve baz1 uygulamalarda daha tercih edilebilir hale gelmektedir.

Sekil 4.5: Grafen oksitin indirgenme metotlarinin sematik gosterimi (Yang ve dig. 2018).

GO nanotabakalari, ¢ok diisiik sitotoksisite ve yiiksek hiicresel alim gosterir,
bu nedenle, ilag dagitimi ve hiicre i¢i i¢in ideal nanotasiyicilar olarak
kesfedilmistir. Literatiirde etkili ila¢ dagitimi i¢in GO'nun desenli substratlari,
islevsellestirilmis GO nanopartikiilleri gibi ¢esitli grafen bazli kompozitler
kullanilmistir. GO bazli malzemeler teshis ve fototermal terapi uygulamalari i¢in de
kullanilmaktadir. Fototermal etki, rGO'ya fototermal terapide kansere ve 1s1 kaynakl
kontrollii ilag salimina kars1 biiyiik potansiyeller vermektedir. Son olarak, hem rGO
hem de GO, 6zel fizikokimyasal 6zellikleri ve benzersiz antibakteriyel mekanizmalari
nedeniyle genis bir antibakteriyel spektrum ile umut verici antibakteriyel 6zellikler
gostermektedir. GO bazli malzemelerin antibakteriyel 6zellikleri de dis patojenlerini

oldiirmek i¢in kullanilmaktadir (Nanografi 2023).
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5. Fototermal Doniisiim

Is1gin 1s1ya doniisiimii dogadaki en temel siireglerden birdir. Yasama kaynak
veren giines yaydigi 1s1k sayesinde diinyay1 aydinlatirken ayn1 zamanda 1sitmaktadir.
Giines enerjisinin %5 UV (300-400 nm), %43 goriiniir (400-700 nm) ve %52’si NIR
(700-2500 nm) 1sinlar1 olusturur (Akbari ve dig. 2006). Gelen bu 1sinlar bir nesne ile
karsilastiginda sogurularak nesneyi 1sitmaktadir. Malzemelerin 151k sogurucu olarak
hareket edebildigi ve 151k enerjisini verimli bir sekilde 1s1iya aktarabildigi bu 1siktan
1sitya doniistiirme islemine fototermal doniisiim denir (Almond ve Patel 1996).
Uyarilmig bir malzemenin fototermal performansi, 151k absorbsiyon yetenegi ve 1siktan
1stya doniisiim verimliligi olmak tizere iki ana 6zellikle belirlenmektedir (Cui ve dig.
2023).

Light absorption

Scattering

Conduction

Radiation

W Photothermal \1\/\/\/\f"

conversion

Convection

Sekil 5.1: Fototermal doniisiimiin sematik diyagrami (Zhue ve dig. 2018).

Isik ve malzemelerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan 1s1 enerjisi optik ve termal
fenomenlerle ilgilidir (Sekil 5.1). Cesitli malzemeler, elektronik veya bant araligi
yapilarinin elektromanyetik radyasyona tepkilerine dayanan farkli 1siktan 1siya
doniistiirme yeteneklerine sahiptir. Bu etkilesimler iiretilen malzemelerin 6zelliklerini
anlamak ve bu malzemelerin farkli alanlarda kullanilabilmesine olanak saglamak igin
onem arz etmektedir. Uyarilmis bir malzemenin fototermal performansi temel olarak

3 farkli tiirde 1s1ktan 1s1ya doniisiim siireci bulunmaktadir (Sekil 5.2).
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Sekil 5.2: Fototermal etkinin ii¢ temel mekanizmasi. (a) Plazmonik lokalize 1sitma. (b) Yari

iletkenlerde 1s1n1msiz gevseme. (C) Molekiillerin termal titresimleri (Gao ve dig. 2019). (d)

Plazmon uyariminin fiziksel siirecleri ve farkli zaman 6l¢eklerinde soniimleme. Tc, Ty ve

Te sirastyla serbest yiik tastyicilarinin, kafesin ve ¢evreleyen ortamin sicakliklarini temsil
etmektedir (Boldoo ve dig. 2020).

5.1 Lokal Yiizey Plazmon Rezonansi (LSPR)

Lokal Yiizey Plazmon Rezonansi (LSPR), malzemenin disaridan gonderilen
151k dalgalar ile uyarilmasiyla sergilenen bir 6zelliktir. Fototermal transdiiksiyon
yetenegi, enerji aralifinin NIR bolgesindeki 1s1kla eslestigi molekiiler/atomik yoriinge
enerji seviyeleri arasindaki elektron gecisinden kaynaklanir (Estelrich and Busquets
2018). Nanoparcacik yapisinda yer alan iletim bandi elektronlarinin, gdénderilen
elektromanyetik dalgalar nedeniyle pargaciklarin yiizeyi etrafinda senkronize salinimi
gerceklesir. Bu salinim sonucunda yapida rezonans meydana gelmektedir. Salinim
genligi, lokal yiizey plazmon rezonansi adi verilen belirli bir dalga boyunda

maksimuma ulagsmaktadir (Estelrich and Busquets 2018).
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Lokal yiizey plazmon rezonansi 15181in sogurulmasinin ardindan 1s1 enerjisine
dontisimii ile sonuglanir. Sergilenen bu o6zellik nanoparcacigin boyutlar1 ve
sekilleriyle alakalidir. Her malzeme bu farkliliklar nedeniyle farkli rezonans
frekanslarina sahiptir ve farkli dalga boylarindaki elektromanyetik dalgalar1 sogurur

ve 181 enerjisi olarak yayar.

Bu nedenle iiretilecek olan nano yapilarin tasarimi, belirli dalga boylarinda
giiclii plazmonik etki elde etmek igin olduk¢a 6nemlidir. Plazmonik etki, kimyasal
analizler, yiizey plazmon rezonans sensorleri, enerji teknolojileri ve birgok

biyomedikal uygulamalarinda arastirma konusu olmustur.

5.1.1 LSPR ve Fototermal Terapi Iliskisi

LSPR, nanopargaciklarin yiizeylerinde optik enerjiyi sogurma etkisine sahip
oldugundan, fototermal terapi icin potansiyel bir ara¢ olarak kullanilabilmektedir.
Nanopargaciklar, ozellikle 15181 belirli bir noktada yogunlastirmak ve lokal olarak 1s1
enerjisi elde etmek i¢in tercih edilmektedir (Sekil 5.3). Bu sayede LSPR, kanserin
fototermal terapisinde lokal olarak kanser hiicrelerinin segici olarak 1sitilmasi ile yok
edilmesine yardimci olmaktadir. Lokal olarak 1sitma normal doku hasarini en aza

indirirken fototermal tedavinin etkinligini de arttirmaktadir.

Lattice cools via

phonon-phonon
e phonon coupling
coupling %
hotoexcitation non-
. equilibrium Surface T4 cooling Heat
heating rapid increase dissipation
into media

Sekil 5.3: Plazmonik etki ile nanopargaciklarin 1sitma tepkisi (Aberasturi ve dig. 2015).

LSPR’nin fototermal terapide ilk kullanimi 2008 yilinda Naomi J. Halas ve
ekibi tarafindan yapilan bir ¢alisma bilinmektedir. Yapilan bu calismada, ekip altin

nanostarlarin  LSPR  6zelligini kullanarak kanser tedavisini hedefli bir sekilde
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gerceklestirmeyi bagarmistir. Bilim diinyasinda bu c¢aligsma ile LSPR’nin fototermal
terapideki potansiyeli fark edilmistir ve daha ¢ok arastirmayi tetiklemistir. LSPR,
fototermal terapinin etkinligini artirmak ve kanser tedavisinde hedeflenmis bir
yaklasim sunmak i¢in gelecekteki calismalarda 6nemli bir rol oynamaya devam
etmektedir (Zhang ve dig. 2010; Lukianova-Hleb ve dig. 2012; Dickerson ve dig.
2008, Jain ve dig. 2008).

5.2  Yan lletkenlerde Radyatif Olmayan Gevseme

Metalik nanoyapilarda LSPR'lerin uyarilmasinin yani sira, plazmonik olmayan
yart iletkenlerin dogrudan bant i¢i elektron gecisleri de fototermal etki
gosterebilmektedir. Yari iletken bir malzeme, yeterli enerjiye sahip fotonlar tarafindan
uyarildiginda, enerjileri bant araligina benzer olan elektron-bosluk ciftleri tiretilir.
Uyarilmig elektronlarin enerjisi ya fotonlar yayarak salinabilir ya da 151n1msiz gevseme
yoluyla malzeme kafesine aktarilabilir (Gao ve dig. 2019, Girtner 1961). Yiik
tagtyicilarin rekombinasyonu yoluyla bir yari iletkende fotonlar yerine fononlarin
salinmasi 1s1 kaybini artirabilir ve bu nedenle kafesin yerel sicaklik artisina yol acabilir
Olusturulan termal dagilim, yar1 iletkenin 151k absorpsiyonunun ve yiizey/yigin

rekombinasyonunun 6zelliklerine giiclii bir sekilde baglidir.

5.3  Molekiillerin Termal Titresimleri

Karbon bazli malzemeler ve bazi organik polimerler miikemmel 151k
absorbsiyon o6zellikleri gosterirler ve kafes titresimleri yoluyla 1s1 liretebilmektelerdir.
CC, CO ve CH gibi olagan karbon baglari, ¢ ve o* orbitalleri arasinda zorlukla
uyarilabilen biiylik enerji farkliliklarina sahip olsalar da, bu malzemelerdeki gevsekce
tutulan elektronlar, © orbitallerinden diisiik kosullar altinda ©* orbitallerine kolayca
uyarilabilir (Ye ve Li 2022, He ve dig. 2021, Xu ve dig. 2020). Gelen fotonlarin
enerjisi malzeme iginde bir gegis sagladiginda, n elektronlar: taban durumundan (en
yiiksek dolu molekiiler orbital, HOMO) daha yiiksek bir enerji durumuna (en diisiik
bos molekiiler orbital, LUMO) uyarilir (Sekil 20c) (Wang ve dig. 2020, Yu ve dig.
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2020). Uyarilmis elektronlarin titresim-elektron eslesmesi yoluyla temel duruma

gevsetilmesinden sonra, fazla enerji 1s1 seklinde salinir.

5.3.1 Molekiillerin Termal Titresimleri ve Fototermal Terapi iliskisi

Kanserin fototermal tedavisi, nanomateryallerin dikkat ¢ekici 6zelliklerinden
ve 151k enerjisini molekiiler termal titresim yoluyla 1siya doniistiirme yeteneklerinden
yararlanir. Bu siire¢, gelen 151¢in nanomalzemeler tarafindan emilmesini igerir, bu
daha sonra elektronlarin uyarilmasii tesvik eder ve 1s1 enerjisinin iiretilmesiyle
sonuclanan gevseme siireglerine yol agar. Nanomalzemeler i¢indeki molekiiler
hareketin neden oldugu bu lokalize sicaklik artisi, kanser hiicrelerini hedeflemek ve
yok etmek i¢in stratejik olarak kullanilir. Bu nanomateryallerin ¢evresinde iiretilen 1si,
kanserli dokuyu etkili bir sekilde yok ederek, kanser tedavisine son derece hassas ve
minimal invaziv bir yaklasim sunma potansiyeline sahiptir. Bu yenilik¢i terapi,
nanomateryallerin, etkili 151k emilimi ve ayarlanabilir optik 6zellikleri de dahil olmak
tizere benzersiz Ozelliklerinden yararlanarak onlart ileri kanser tedavisi i¢in umut

verici adaylar haline getirmektedir.
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6.Fototermal Doniisiim Verimliligi

Fototermal doniisiim verimliligi, bir malzemenin absorbe ettigi yiiksek enerjili
15181 termal enerjiye doniistiirme yetenegini ifade eder. Bu termal enerji, hedeflenen
bolgedeki kanser hiicrelerini 1sitarak tahrip etmeyi amaglamaktadir. Fototermal
donlisim verimliligi, 15181in absorpsiyonu ve termal enerjiye doOniisiim oranini
belirtmektedir. Yiiksek fototermal doniisiim verimliligi, daha fazla 1s1k enerjisinin
termal enerjiye doniistiiriilmesi anlamina gelir ve bdylece daha etkili bir tedavi saglar

(Zhang ve dig. 2019).

Bu verim, malzemenin optik 6zelliklerine, 151k absorpsiyon spektrumuna ve
doniisim siireglerine bagli olarak degisebilmektedir. Optik absorpsiyon spektrumu,
malzemenin hangi dalga boylarinda 15181 daha iyi absorbe ettigini belirlemektedir.
Ayrica, malzemenin termal iletkenligi de doniisiim verimliligini etkileyebilir, ¢iinkii

tedavi sirasinda termal enerjinin hedef bolgede etkin bir sekilde yayilmasi 6nemlidir.

Fototermal doniistim verimliligi, fototermal terapinin etkinligini ve tedavi
sonuclarini dogrudan etkileyen bir faktordiir. Yiiksek fototermal doniisiim verimliligi,
daha diisiik enerji seviyelerinde bile etkili tedavi saglar ve ¢cevredeki saglikli dokulara
zarar verme riskini azaltmaktadir. Bu nedenle, fototermal terapide kullanilacak

malzemelerin doniisiim verimliliginin yiiksek olmasi tercih edilmektedir.

6.1  Fototermal Doniisiim Verimliliginin Hesaplanmasi

Bir fototermal malzemenin 151k absorpsiyonunun yani sira, 1siktan 1siya
dontisiim verimliligi, fotonlarin 1sinimsal olarak yeniden yayilmasi yerine, termal
enerjiye aktarilan sogurulan enerjiyi dogrudan Olgen bagska bir temel
faktordiir. Dontistim verimliligini belirlemenin yontemi, sicakliktaki artigi 6lgmek ve
gelen bir 15181in neden oldugu 1s1 olusumunu hesaplamaktir. Fototermal doniisiim

verimliligi n su sekilde yazilabilir (Zeng ve dig. 2013, Xiao ve dig. 2020):
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1)

e Burada Q sogurucu tarafindan iiretilen termal enerjidir,
e E gelen 15181n toplam enerjisini temsil eder,

e cve m fototermal malzemenin 6zgiil 1s1s1n1 ve kiitlesini,
o AT 1s1k 1s1masi altindaki malzemenin sicaklik artisidir,
e pisik kaynaginin giic yogunlugudur,

e ve s ve tradyasyon alanini,

e tise zamanini temsil eder.

Bu denklem kullanilarak, gelen 1siktan kaynaklanan yansiyan, sacilan, emilen
ve iletilen fotonlar dahil olmak tizere gelen 15181n tamamu giris enerjisi olarak dikkate
alinir. Is1 tiretimi kullanilan fototermal malzemenin miktarina bagl oldugundan, bu
yontem i¢in farkli malzemeler arasindaki verimlilik degerlerini dogrudan
karsilastirmak zordur. Ayrica, fototermal malzemeden ¢evre ortama olan 1s1 transferi

hesaplamada dikkate alinmaz.

Bir nanomalzemenin fototermal doniisim verimliligi (#), hesaplanirken su

denklem kullanilir:

2
_ hS(Tmax - Tsur) - Qdis @

I(1 —107%)

n

e Burada, h, 1s1 transfer katsayisidir,

e S, 1s1 transferinin yiizey alanidir,

¢  Qpis, numune hiicresinin girilen temel enerjisidir,
e Tsyrr, gevrenin ortam sicaklhigidir,

e Ve Twaxdenge sicakligidir,

e Ve a,, Adalgaboyunda fototermal malzemenin absorbansini temsil eder.
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Giris enerjisi olarak yalnizca emilen fotonlar ele alinsa da, bu denklem 1s1
transferinin ve fototermal malzemenin konsantrasyonunun isiktan 1stya doniigiim
verimliligi tizerindeki etkisini nicel olarak ortadan kaldirir. Bu nedenle, cesitli
malzemelerin fototermal doniistim yetenekleri bu yontemle kolayca karsilastirilabilir

(Cheng ve dig. 2014, Chen ve dig. 2018, Lee ve dig. 2012).

Oncelikle gergeklestirilen deneyde tiim sistemin enerji dengesi su sekilde ifade
edilir:
m; Cp.l’ E - QNF + QDES - Qb‘urr
i

Burada burada m ve C, sirasiyla ¢oziictiniin kiitlesi ve 1s1 kapasitesidir, T
¢ozeltinin sicakligidir, Qnp nanoparcaciklarin girilen enerjisidir, Qpis 6rnek hiicrenin
girilen temel enerjisidir ve Qsyrr hava tarafindan sistem yiizeyinden ¢evreye iletilen

1sidir.

Bu denklemde Onp ifadesi, kullanilan 808 nm lazer i1smmimi altinda
nanopargcaciklarin yiizeyindeki plazmonun elektron-fonon gevsemesi ile yayilan 1s1y1

temsil eder:
Qup=1(1— 104808 )p )

I: gelen lazer 1s1gmin giicii (mW biriminde), Agog: nanopargaciklarin 808 nm
dalga boyundaki absorbansi ve #: gelen lazer enerjisinden termal enerjiye fototermal
dontigiim verimliligidir. Ek olarak Qpis: numune hiicresinin kendisi tarafindan emilen
1siktan yayilan 1s1y1 ifade eder ve nanopargaciklar olmadan kullanilan ¢ozeltinin bir
numune hiicresi kullanilarak bagimsiz olarak dl¢iiliir. Qnp, asagidaki denklem gibi,

gonderilen termal enerji i¢in sicaklikla dogrusaldir:
Qsurr = hS(T — Tsyyr ) ®)

Burada ise h 1s1 transfer katsayisi, S kabin yiizey alani ve Tsurr gevrenin ortam

sicakligidir.
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Lazer giicii tanimlandiktan sonra 1s1 girisi (Qne + Qbis) sonlu olacaktir.
Denklem (5)'e gore sicakligin artmasiyla birlikte 1s1 ¢ikist (Qsurr) da arttigindan, st

girisi 151 ¢ikisina esit oldugunda sistem sicakligr maksimuma yiikselecektir:

QNP + QDES — QSu?‘r ~Max — hS(TMax = Tsurr ) ©)

Burada Qsurr-max 0rnek hiicre denge sicakligina ulastiginda sistem yiizeyinden

hava yoluyla 1s1 iletimidir ve Tmax denge sicakligidir.

808 nm lazer fototermal doniisiim verimliligi (1), Qnp igin Denklem (4)'nin
Denklem (6)'te degistirilmesi ve elde edilecek sekilde yeniden diizenlenmesiyle
belirlenebilir.

— hS(TMm o TSurr' ) - QDL’S (7)
I(1 — 10~4s0s)

Buradaki denklemde hS disinda tiim parametreler gergeklestirilen deney ile
bulunabilmektedir. Kalan bilinmeyen hS'yi elde etmek igin, # maksimum sistem

sicakligl Tmax kullanilarak ifade edilir.

8
T - TSurr ( )

Ardindan bir zaman sabiti olan 75 bilinen ifadeler ile tekrar yazilir.

im-(.‘ 9)

Lp,i

Ty =———

hS

Zaman sabiti 75 Denklem (1)’de yerine yazilmasi ile asagidaki denklem elde

edilir.

E B g M(TMax - TSH?"?"J

dg 1 Qe+ Qpis B EI (10)
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Qnp’nin ¢ozeltisinin lazer kaynaginin uzaklastirilmas ile soguma araligina

girer ve Qnp+ Qpis =0 denklemi elde edilir.

de (11)
dt = —1; F
t=—1.,In0
(12)

Tim bilinmeyenlerin hesaplanmasinin ardindan Denklem (7) ile her bir

parcacigin fototermal doniisiim verimliligi hesaplanabilmektedir.
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7. LITERATUR ARASTIRMASI

Bir boyutu 1-100 nm arasinda olan nanomalzemeler {iizerine yapilan
arastirmalar, bu malzemelerin sentez yontemlerinden yiizeyleri lizerinde yapilan
modifikasyonlara kadar birgok unsurun malzemelerin sergiledikleri 6zelliklerin
degistirilmesine olanak tanidigini sunmustur. Nanomalzemelerin kanserin fototermal
terapisinde kullaniminda optik absorbsiyon spektrumu ve biyouyumlulugu aranan
Ozellikleri arasinda yer almaktadir. Sentez sirasinda izlenen prosediirler ile
nanomalzemenin belirli bir dalga boyunda sogurma yapmasi ayarlanabilir ve
fototermal etkinligi arttrilabilir. Benzer sekilde, birgok nanoyapi, polimerler veya
antikorlar gibi cesitli yiizey degistirici molekiillere konjuge edilebilmektedir. Bu,
nanomalzemenin biyolojik kalicih@mi degistirebilir ve bazi nanoyapilarla ilgili
toksikolojik endiseleri iyilestirebilmektedir (Doughty ve dig. 2019).

Nanomalzemelerin fototermal terapide uygulamalari icin kolloidal altin gibi
basit yapilardan karmasik organik polimerlere kadar degisen yapisal kimyalara sahip
bir¢cok farkli nanomalzeme bu amag i¢in uygundur. Literatiirde nanoparcaciklarin
fototermal terapide kullanimi {izerine yapilan bilinen ilk ¢alisma El-Sayad ve ekibi
tarafindan en-boy orani 3.9 olan altin nanogubuklar kullanilarak yapilmistir. Bu
calismada altin nano c¢ubuklar ve anti-epidermal biiylime faktorii reseptorii (anti-
EGFR) monoklonal antikorlarina konjlige edilmis ve ii¢ farkli hiicre hatti (habis
olmayan HaCat, habis olan HOC 313 klon 8 ve HSC 3) iceren ayr1 hiicre kiiltiirlerine
inkiibe edilmistir. EGFR antikoru ile konjuge altin nanocubuklar, hiicre yiizeylerine
baglanmig ve 800 nm dalga boyunda her biri 4 dakika boyunca 1 mm ¢apinda bir odak
noktast ile 40, 80, 120, 160 ve 200 mW gii¢ degerlerinde lazer ile 1sinlanmustir. Lazere
maruz kaldiktan sonra, habis hiicreler, habis olmayan hiicrelere gore mikroskop
altinda net bir sekilde tespit edilmistir. Ayrica habis hiicrelerin fototermal olarak yok
edilmek i¢in lazer enerjisinin yaklasik yarisini gerektigini tespit etmislerdir. Boylece
hem etkin kanser hiicresi teshisi hem de segici fototermal tedavi ayni anda

gergeklestirilmistir (Huang ve dig. 2006).

Bu 6ncii ¢alisma ile farkli nanopargaciklarla arastirmalara devam edilmistir.

Daha kii¢lik boyutlu nanopargaciklarin insan viicudunda daha uzun kalma siireleri ve
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yar1 dmiirlerinin daha kisa olmasi nedeniyle kanserin terapétik ¢aligmalari icin daha

uygun adaylardir (El-Sayed ve dig. 2006).

Yapilan bir baska ¢alismada pankreas kanserinin zorlu dogasina alternatif bir
tedavi sunabilmek i¢in demir oksit nanopartikiilleri (GO-IONP) ile nanoteranostik bir
ajan olarak modifiye edilmis grafen oksitler gelistirilmistir (Sekil 7.1). Olusturulan bu
kompozit dogrudan tiimore enjekte edilmis ve lenfatik damarlar ile pankreas timdriine
ulagmistir. Calismada bu yap1 PEG ile islevsellestirilmistir. Farkli konsantrasyon
ve aydinlatma  siiresine sahip  GO-IONP-PEG'lerin  fototermal  etkisi NIR
isinlanarak incelenmis ve karsilastirilmistir. Sekil 23°te gorildiigi gibi, 40 pg/mL'lik
daha yiiksek konsantrasyona sahip GO-IONP-PEG, 10 ve 20 pg/mL'den belirgin
sekilde daha iyi performans gostermistir. 40, 10 ve 20 pg/mL konsantrasyonlar i¢in
sirastyla 60.4°C, 42.1°C ve 48.9 °C’ye ulasilmigtir. 10, 20 ve 40 pug/mL GO
konsantrasyonuna sahip GO-IONP-PEG'in PBS c¢dozeltilerinin fototermal etkileri, 5
dakika (4 = 808 nm, 3 W/cm?) 1sinlayarak incelenmistir ve termokupl yardimiyla

Olciilmiistiir.

GO-IONP-PEG'in terapdtik etkinligi ve toksisitesi degerlendirilmesi i¢in farkl
fare gruplar1 15 giin gozlemlenmistir. Bu farelerin beyaz kan hiicresi (WBC), kirmiz1
kan hiicresi (RBC), hemoglobin (HGB), alanin aminotransferaz (ALT), serum
kreatinin (SCR) gibi parametrelerin normal goriindiigiinii tespit edilmistir. Ayrica
beyin, kalp, karaciger, dalak, akciger ve bobregin goriintiileri de incelendiginde
belirgin bir organ hasar1 veya anormalligi saptanmamistir. GO-IONP'nin diisiik
sistematik toksisitesi ve fototermal tedavinin komsu dokulara karsi giivenligi de

hayvan deneylerinde agikga gosterilmistir (Wang ve dig. 2014).
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Sekil 7.1: (a) GO-IONP-PEG nanokompozit sentezinin sematik bir gosterimi. (b) GO-
IONP-PEG'in TEM goriintiisii. (c) 10, 20 ve 40 ug/mL GO konsantrasyonuna sahip GO-
IONP-PEG'in PBS ¢ozeltilerinin fototermal etkileri (4 = 808 nm, 3 W/cm?) (d) GO-
IONP-PEG'in miknatislanma dongiisii (Wang ve dig. 2014).

Zoran M. Markoi¢ ve ekip arkadaslarinin yaptig1 calismada, karbon bazlh
nanomalzemelerden grafen oksit nanoparcaciklarin ve karbon nanotiiplerin fototermal
aktivitesi arastirilmistir. Yapilan ¢alismada ayrica karbon bazli nanomalzemelerin
kanserin fototermal terapisinde kanserli hiicrelerin oliim tipi ve molekiiler
mekanizmalar1 da ¢alisilmistir. Nanokarbon bilesikleri, %5 fetal buzagi serumu igeren
fosfat tamponlu salin (10 mg/ml, 5 mg/ml veya 2.5 mg/ml) icerisinde bulunan insan
glioma hiicre dizisi U251 siispansiyonuna aktarilmistir. Ardindan 15 ml’lik konik
tabanli santrifiij cam tiiplerinde, 6x8 mm’lik 1ginlama alaninda gii¢ yogunlugu 2
W/cm? olan bir 808 nm dalga boyu NIR lazeri ile 30 ila 300 saniye arasinda
1sinlanmistir. Isinlanma sonrasi hiicre siispansiyonlart hiicre kiiltiirlerine ektilmistir.
Karbon nanopartikiillerin sitotoksisitesi, 1sinlamadan 24 saat sonra, kristal menekse

boyama, 3-(4.5-dimetiltiazol-2-il)-2,5 kullanilarak canli hiicre sayisi, mitokondriyal
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dehidrojenaz aktivitesi ve hiicre zar1 gecirgenliginin kolorimetrik Ol¢iimii ile
degerlendirilmistir. Hem grafen nanopartikiiller hem de karbon nanotiipler, U251
hiicrelerine kars1 doza bagimli ve zamana bagli bir sitotoksisite sergilemistir. Sicaklik
Olclim verilerine gore grafen nanopargaciklari, ayni konsantrasyonlarda glioma
hiicrelerinin fototermal olarak oldiirilmesinde karbon nanotiiplerden daha etkili
oldugu bulunmustur. Ayrica, grafenin insan hiicrelerine karsi in vitro toksisitesinin
karbon nanotiiplerden daha diisiik oldugu goriilmektedir, bu da biyotipta olas1

kullanimin1 desteklemektedir (Markovic ve dig. 2011).

Daha sonra NIR ile uyarilan grafen nanopartikiillerin neden oldugu kanser
hiicresi Oliimiiniin tipini ve altinda yatan mekanizmalar1 hiicre morfolojisinin
mikroskobik incelemesi ile arastirilmistir. Elde edilen sonuglarda hiicrelerin
bazilarinin boyutlar1 korunmusken diizensiz sekillerde bulunmustur. Baz1 hiicreler ise
boyut olarak kii¢tilmiistiir. Bu da hiicrelerde nekroz ve apoptoz oldugunu agiklamistir.
Daha detayli incelemelerde bu hiicrelerde DNA fragmantasyonu gerceklestigi
bulunmustur. Bu durumda grafen aracili apoptozda hiicre i¢i ROS olusumundaki
artigla iligkilendirimistir, bu da oksidatif stresin mitokondriyal hasardan ve ardindan
gelen hiicre 6liimiinden sorumlu olabilecegini gostermistir. NIR ile uyarilmig grafen
nanopargaciklar tarafindan yapilan fototermal terapi, bulgulara gore oksidatif stres,
mitokondriyal depolarizasyon ve kaspaz aktivasyonu ile iligkili karisik apoptotik /

nekrotik kanser hiicresi 6liimiinii tetiklemistir (Markovic ve dig. 2011).

Tiim bu sonuglar incelendiginde karbon bazli nanomalzemelerin fototermal
terapide etkinligini ortaya koydugu ve toksisitesinin kabul edilebilir diizeye oldugu
anlamaktayiz. Grafen nanoparcaciklari genis ylizey alanlari, diisiik toksisitesi ve
uygun maliyetleri ile kanserin fototermal terapisi icin umut vaat eden

nanomalzemelerdir.

2022 yilinda yaymlanan Zangve ekibinin yaptigi  calismada,
oksijen eksikligi bulunan tungsten oksit (WOs.x) perovskite yapisinin fototermal
terapideki etkinligi ve ila¢ yiikleme kapasitesi arastirilmigtir. Caligmada perovskite
yap1 PEG ile kaplanmis ve 2 boyutlu yapis1 sayesinde yiiksek yiizey hacim oranindan
yararlanilarak Doxorubicin ilaci ile yliklenmistir. Olusturulan PEG@WO29@DOX
nanoyapist ile hem fototermal terapi hem de kemoterapi yapilmasi hedeflenmistir.

Calismanin sonucunda PEG@WO20@DOX yapist ekzojen/endojen uyaranlar
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tarafindan yiiklenen ilaglarin derin tiimdr penetrasyonunun yani sira iistiin pH/foto
yanith ilag salimima ve verimli timor birikimine sahip oldugu tespit edilmistir.
PEG@WO29’nin katmanli yapisi, kiiciik molekiiler ilaglar igin yiiksek yiikleme
kapasitesi saglamis ve model ilag DOX'un yilikleme oran1 %102'ye kadar ¢ikmistir.
Ayrica gozlemlenebilir yan etkiler olmadan kombine NIR-II aracili PTT ve
kemoterapi yoluyla hem in vitro hem de in vivo olarak belirgin antitimor terapotik

etkinlik elde edilmistir (Zhang ve dig. 2022).
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8. YONTEM

Bu tez calismasinda kanserin fototermal terapisinde kullanilmak iizere ¢esitli
perovskite nanopargaciklar ve grafen tiirevleri iiretilmistir. Deneyler Pamukkale
Universitesi ~ Teknoloji ~ Fakiiltesi Biyo-Nano Malzeme Laboratuvari’nda

yuritilmistir.

8.1  Nanomalzemelerin Uretim Yontemleri

8.1.1 Perovskite Malzemelerin Sol Jel Metodu ile Uretimi

Sol Jel yontemi, inorganik ve organik bilesiklerin ¢ozeltilerinin veya
soliisyonlarmin kullanilarak seramik, cam ve nanomalzemeler gibi g¢esitli
malzemelerin liretiminde kullanilan bir kimyasal sentez yontemidir. Bu yontem, diisiik
sicaklikta, ¢ozelti evrelerinin gegisinden olusan jel evrelerini igerir. Jel evreleri,
¢oOzeltinin kivamli bir yapiya doniiserek katilagmasiyla karakterizedir. Sol jel yontemi,
basit ve ucuz malzeme hazirlama yontemlerinden biridir ve bu nedenle cesitli
uygulamalarda yaygin olarak kullanilir. Sol jel yontemi, nanopargacik iiretimi igin
yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Bu yontemle, inorganik nanoparcaciklar ve
nanomalzemelerin sentezi oldukga etkili bir sekilde gergeklestirilebilir. Sol jel

yontemiyle nanopargacik iiretimi asagidaki adimlar igerir:

1. Baslangi¢ Malzemelerin Secimi: Istenilen inorganik nanoparcacik tiiriine gore
uygun baslangi¢c malzemeleri secilir. Bu malzemeler metal tuzlari, metal
alkoksitler veya metal organik bilesikler olabilmektedir.

2. Hidroliz: Baslangic malzemeleri, uygun ¢oziiciiler ve hidroliz reaktifleri ile
karistirtlarak ¢ozelti hazirlanir. Hidroliz reaktifleri, hidroksil gruplariin
olusumunu tesvik etmektedir.

3. Kondensasyon: Hidroliz sonucu olusan hidroksil gruplari, uygun kosullar
altinda birleserek daha biiylik molekiiller olusturur ve jel olusumu gerceklesir.

4. Yaslandirma: Jel, yaslandirma adiminda belirli bir siire bekletilir. Bu siireg,

nanoparcaciklarin istenen boyutlari ve morfolojisi i¢in 6nemlidir.
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5. Kalsinasyon (Kurutma): Yaslandirilan jel, uygun sicaklik ve siirelerde
kalsinasyon islemine tabi tutulur. Kalsinasyon islemi, jeli kat1 bir yapiya
dontistiirerek nanopargaciklarin olusumunu tamamlamaktadir.

6. Karakterizasyon: Son adimda, iiretilen nanopargaciklarin boyutlari, dagilim,

sekli ve yapisal 6zellikleri gibi karakteristikleri analiz edilir.

Nanopargaciklarin boyutlar1 ve 06zellikleri, hidroliz ve yaslandirma gibi
asamalarda kontrol edilebilir, bu da farkli uygulamalarda farkli 6zelliklere sahip
nanopargaciklarin elde edilmesine olanak tanimaktadir. Bu nedenle, sol jel yontemi,

nanoteknoloji ve nanobilimde genis bir kullanim alanina sahiptir.

Oncelikle iiretimi gerceklestirilecek olan nanomalzemenin stokiyometrik
hesaplamalar1 yapilmistir. Stokiyometrik hesaba gore baslangic malzemeleri hassas
terazi ile tartilarak her biri ayr1 beherlerde cozdiiriilmiistiir. Tim malzemelerin
¢Ozdiriilmesi ile cozeltiler bir beherde birlestirilmistir. Ardindan ¢oOzelti igerisine
selatlayic (baglayici) olarak Sitrik Asit (CeHsOy7) ve jellestirici olarak Etilen Glikol
(C2He0O») ilave edilmistir. Sentez malzemelerin birlestirilmesinin ardindan 250°C
sicakliga ayarlanan manyetik karistiricida reaksiyon baslatilmistir. Cozeltinin jel
formuna gelmesinin ardindan hot plate kullanilarak 500°C’de yakilmistir. Bu islem
malzeme igerisindeki organik bilesiklerin uzaklastirilmas: amaciyla yapilmistir.
Kalsinasyon islemi kiil firin kullanilarak 600°C’de 12 saat gergeklestirilmistir. Tim

bu islemlerin sonucu elde edilen malzeme havanda ogiitiilmiistiir (Sekil 8.1).

Her bir nanoparcacigin iiretimi i¢in kullanilan baslangic malzemeleri asagidaki

tabloda yer almaktadir.

Tablo 8.1: LaMnOj3 nanoparg¢aginin iiretim detaylar.

LaMnOs Nanopargaginin Uretiminde | Baslangic Malzemelerinin
Kullanilan Baslangic Malzemeleri Miktarlar1
La(NOs)3 10.74335¢
Mn(NO3)2 6.22763 ¢
CeHsO7 104.203 g
C2H602 27.716 ¢

45



Tablo 8.2: LaFeOs nanopargaginin iiretim detaylari.

LaFeOs Nanopar¢agmin Uretiminde | Baslangic Malzemelerinin
Kullanilan Baglangi¢c Malzemeleri Miktarlar1
La(NOz)3 10.7027 g
Fe(NOs)s 9.9842 ¢
CeHsO7 103.8100 g
C2H602 27.6100 g

Tablo 8.3: LaCoOs3 nanopargaginin iiretim detaylari.

LaCoO3 Nanopargaginin Uretiminde | Baslangic Malzemelerinin
Kullanilan Baglangic Malzemeleri Miktarlar1
La(NOz)3 10.5685 ¢
Co(NO3)3 7.10333 ¢
CeHsO7 102.5100 g
C2HeO2 27.2600 g

Sekil 8.1: Sol-Jel yontemi ile tiretim basamaklari.

8.1.2 Hummers Metodu ile Grafen Oksit Uretimi

Hummers yontemi, grafen oksit {iretiminde yaygin olarak kullanilan bir
kimyasal yontemdir. Bu yontem, 1859 yilinda R. E. Hummers tarafindan
gelistirilmistir ve grafen oksitin ¢esitli uygulamalarda kullanilabilmesi i¢in genis bir

yiizeye sahip grafen oksit bir malzeme haline getirilmesini saglamaktadir. Grafen
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oksit, grafenin karbon atomlarina oksijen atomlarinin kimyasal olarak eklenmesiyle

elde edilen bir grafen tiirevidir.

Hummers yonteminde genellikle grafit baslangic malzemesi olarak kullanir ve

asagidaki adimlar takip edilir:

1. Grafitten Baslangic Malzemesinin Hazirlanmasi: Hummers yontemiyle grafen
oksit tiretimine baglamadan 6nce saf grafitten baslangic malzemesi hazirlanir.
Saf grafitten grafen oksit iiretmek igin diisiik oksijen igerigi olan bir grafen
formu tercih edilmektedir.

2. Oksidasyon: Grafitten elde edilen baslangic malzemesi, gii¢lii oksidasyon
ajanlar1 olan konsantre nitrik asit (HNO3), konsantre siilfiirik asit (H2SO4) gibi
asitler ile karistirilir. Bu asitler, grafenin karbon atomlarina oksijen atomlarinin
eklenmesini saglamaktadir.

3. Karisimin Sicaklik ve Siire Ile Karistirilmasi: Karisim, belirli bir sicaklikta ve
slire boyunca karistirilir. Bu adim, grafenin oksitlenmesini saglar ve grafen
oksit olusumunu baslatmaktadir.

4. Su ile Yikama: Oksidasyon siireci tamamlandiktan sonra, iiriin yeterli sekilde
sogutulur ve su ile yikanir. Bu, asit kalintilarin1 giderir ve grafen oksitin
safligin1 artirmak icin yapilmaktadir.

5. Alkali ile Yikama: Elde edilen grafen oksit, alkali bir ¢dzelti ile yikanir. Bu
adim, grafen oksitin daha fazla saflasmasin1 ve bazik gruplarin eklenmesini
saglamaktadir.

6. Son Saflastirma: Elde edilen grafen oksit, son saflagtirma adiminda diger

bilesenlerden arindirilir.

Hummers yonteminde, ticari olarak kolayca temin edilebilen baglangi¢
malzemeleri kullanilmaktadir. Bu nedenle, iiretim maliyeti diisiiktiir ve ¢cogu
laboratuvarda kolayca uygulanabilmektedir. Grafen oksit, yapisal ve kimyasal
ozelliklerinin kolayca modifiye edilebildigi bir malzemedir. Bu, farkli
uygulamalara 6zellestirilmis ¢ozlimler saglama olanagi sunmaktadir. Ayrica
grafen oksit, grafen tabakalar1 arasina oksijen gruplarinin yerlestirilmesiyle

olusmasindan dolayr yiiksek yilizey alanina sahiptir. Bu 0zelligi, katalitik
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reaksiyonlar ve biyolojik uygulamalar gibi yiizey tabanl islemlerde avantaj

saglamaktadir.

Sekil 8.2: Hummers Methodu ile Grafen Oksit tiretimi.

Grafen oksit sentezinde yiiksek safliktaki grafit tozu, grafen tabakalarinin
baglangi¢ materyali olarak kullanilmistir. Yapilan hesaplamalar sonucunda 2.5 g grafit
tozu, 1.25 g sodyum nitrat (NaNOs) ve 57.5 mL siilfrik asit (H2SO4) buz banyosu
icerisinde, manyetik karistirictida 600 rpm’de karistirllmistir. Bu adimda, grafit
ylizeyine nitrasyon siireci ger¢eklesmistir. Daha sonra 7.5 g potasyum permanganat
(KMnOg) karisima ¢ok yavas sekilde eklenmistir. Yarim saat sonunda ¢ozelti buz
banyosundan ¢ikarilmistir. Sicaklik 35°C’ye ¢ikarilarak 2 saat karistirilmistir. Iki
saatin sonunda 250 mL deiyonize su eklenmistir. Bir saat daha karistirilmasinin
ardindan 5 mL hidrojen peroksit (H20) eklenmis ve manyetik karistiricinin sicaklik
ayar1 kapatilmistir. Bir saat daha karistirildiktan sonra sentez tamamlanmistir (Sekil
8.2). Potasyum permanganat, grafit yiizeyinde oksidasyon reaksiyonlarinin
gerceklesmesine yardimer olurken, hidrojen peroksit reaksiyonu hizlandirict olarak
etki eder ve grafen tabakalarinin oksitlenmesini hizlandirir. Sentez sonunda olusan
grafen oksit, su veya diger ¢oziiciilerle yikanarak pH ayarlamasi yapilmigtir. Bu adim,
reaksiyon sirasinda olusan yan irlinlerin ve kimyasallarin uzaklagtirilmasini

saglamaktadir.

8.1.3 Grafen Oksitin Indirgenmesi

Grafen oksitin indirgenmesi, grafen oksit iizerindeki oksijen gruplarinin
kismen veya tamamen ¢ikarilmasi islemidir. Grafen oksit, grafenin karbon atomlarina
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oksijen atomlarinin kimyasal olarak eklenmesiyle olusur ve disiik elektrik
iletkenligine sahip bir malzemedir. Grafen oksitin indirgenmesiyle elde edilen yeni

tirevdeki grafen yiiksek elektrik iletkenligine sahip olmaktadir.

Grafen oksitin indirgenmesi icin ¢esitli yontemler ve kimyasal reaktifler

kullanilabilmektedir. Kullanilan bazi yaygin grafen oksit indirgeme yontemleri olarak:

1. Termal Indirgeme: Grafen oksit, yiiksek sicakliklarda (genellikle 200-1000°C
arasinda) sitilarak termal olarak indirgenebilmektedir. Yiiksek sicakliklar,
oksijen gruplarinin grafenden ayrilmasimi saglar ve saf grafen elde
edilmektedir.

2. Kimyasal Indirgeme: Kimyasal indirgeme, grafen oksitin indirgenmesi icin
kimyasal reaktiflerin kullanildig1 bir yontemdir. Bu reaktifler genellikle giiglii
rediikleyicilerdir, O6rnegin hidrojen gazi (H2), hidrazin (N2Hs), sodyum
borohidrit (NaBH4) ve askorbik asit (CsHsOs) gibi maddeler kullanilabilir.

3. Fototermal Indirgeme: Fototermal indirgeme, grafen oksiti belirli bir dalga
boyundaki 1sikla maruz birakarak gergeklestirilen bir indirgeme yontemidir.

Fototermal terapi gibi yontemlerle de grafen oksitin indirgenmesi saglanabilir.

Grafen oksitin indirgenmesiyle saf grafen elde edilir ve bu, grafenin elektrik
iletkenliginin yiikseltilmesi ve diger 6zelliklerinin gelistirilmesi i¢in dnemlidir. Saf
grafen, elektronik, optoelektronik, sensor, kataliz ve diger birgok uygulamada
kullanilir. Indirgenmis grafen (rGO), yiiksek yiizey alamina sahip, mekanik
dayanikliligi ve elektriksel iletkenligi nedeniyle genis bir potansiyele sahip bir
malzemedir. Bu nedenle, grafen oksitin indirgenmesi, nanoteknoloji ve malzeme

bilimi alanindaki arastirmalar ve uygulamalar i¢in 6nemli bir adimdir.

rGO sentezi i¢in hidrazin hidrat (N2Hs.H20) siklikla kullanilan bir indirgeme
ajamidir (Stankovich ve dig. 2007). Hidrazin hidrat, grafen oksit {izerindeki oksijen
gruplarinin azaltilmasini saglayarak, grafit yapisina daha yakin hale gelmesine ve

elektriksel iletkenliginin artmasina yol agmaktadir.

Bu ¢alismada rGO sentezi igin 1.5 g toz haldeki GO {izerine 450 mL deiyonize
su eklenmis ve 35°C sicaklikta manyetik karistiricida 24 saat karistirilmistir. Cozelti

daha sonra 2 saat ultrasonik banyoda ultrasonikasyon islemine tabi tutulmustur.
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Cozeltiye 45 mL hidrazin hidrat (N2H4*H20) eklenerek 24 saat 95°C sicaklikta
karistirilmistir. GO ve hidrazin hidrat karisimi, uygun sicaklik ve siire kosullarinda
isittlma islemi, hidrazin hidratin GO {izerindeki oksijen gruplarini indirgeme
reaksiyonuyla reaksiyona girmesini saglar ve rGO'nun olusmasini tetiklemektedir.
Belirtilen siirenin sonunda oda sicakliginda sogumaya birakilmistir. Soguyan malzeme
aseton ve deiyonize su ile yitkanmistir. Tiim bu islemlerin sonunda malzemeyi toz hale

getirebilmek igin etiivde 40°C sicaklikta 24 saat kurutulmustur.

8.1.4 Perovskite-Grafen Oksit/Indirgenmis Grafen Oksit

Kompozitlerini Olusturulmasi

Yapilan literatiir arastirmasi sonucunda belirlenen konsantrasyonda farkli
perovskite nanomalzeme-grafen  oksit/indirgenmis grafen oksit ¢ozeltileri
hazirlanmistir. Coziicli ortam olarak 0.01xPBS ¢6zeltisi kullanilmistir. Daha sonra her
bir malzeme ayr1 tiipte PBS c¢ozeltisi icinde homojenize edilmistir (Sekil 8.3).
Hazirlanan ¢ozeltiler, perovskite nanomalzeme-grafen oksit/ indirgenmis grafen oksit
orani 4:1 olacak sekilde karistirilip tekrar homojenize edilmistir. Katkisiz perovskite

malzemeler igin ise 4:1, 2:1 ve 1:1 oranlari ile ¢6zeltiler hazirlanmistir.

Sekil 8.3: Perovskite nanoparcaciklar1 ve perovskite grafen kompozitlerinin PBS igerisinde
homojenizasyon islemi.
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8.2 Nanomalzemelerin Analiz Yontemleri

8.2.1 X-Ray Difraksiyon Spektrometresi (XRD)

XRD, kristal yapilarin ve kristalin diizenlemelerin analiz edilmesinde
kullanilan bir analiz teknigidir. Bu yontem, kristalin yapilarin atomik diizenlemelerini
ve atomlarin dizilimini belirlemek i¢in kullanilir. XRD, bir monokromatik X-1sin1
demeti kullanarak, bir Ornek iizerindeki atom diizenlemesinin kirinim desenini
inceleyerek caligir. X-1sinlari, 6rnek iizerindeki atom diizenlemesinden gecerken,
kristal diizenlemesinden dolay1 kirinim olusmaktadir. Bu kirinim, X-1sinlarimin belirli
acilarda yogunlagsmasina neden olur ve bu yogunlasmis 1sinlar detektorlere gonderilir.
XRD'nin temel prensibi, kristal diizenlemesine bagli olarak farkli kirimim agilarinda
belirli yogunlasma desenleri elde edilmesidir (Sekil 8.4). Bu yogunlasma desenleri,
XRD cihazinda detektdrler tarafindan kaydedilir. Elde edilen kirinim desenleri, kristal

yapilarin analizine ve belirlenmesine olanak saglamaktadir.

XRD, farkli malzemelerin kristal yapisini, kristal boyutunu, kristal yonelimini
ve kristal fazlarini belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu analiz yontemi,
kristal yap1 analizi, madde karakterizasyonu, mineralojik analizler, malzeme bilimi ve
nanoteknoloji gibi birgok alanda énemli bir arastirma ve analiz aracidir. Ozellikle, yeni
malzemelerin sentezi, karakterizasyonu ve performans analizi gibi uygulamalarda

onemli bir rol oynamaktadir.

Normal to Surface
F 3

X-ray
Detector
Source Diffracted &

X-rays

L S ] Sample

Sekil 8.4: XRD yonteminin sematik gosterimi (Wubet 2018).
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p=_B2#A_ (13)
pcost

Bir nanoparcacigin boyutu, Scherrer Debye denklemi kullanilarak XRD

grafiginden hesaplanabilmektedir (Bokuniaeva ve Vorokh 2019). Verilen denklemde,

o K parcgacik sekil faktorii (0.9)

e /=X sin1 dalga boyu (0.15418)

e B, maksimum yogunlugun (FWHM ) yarisinda genisleyen c¢izgi
(radyan)

e (=20/2 karsilik gelen Bragg acisidir.

8.2.2 Raman Spektroskopisi

1928 tarihinde fizik¢i Chandrashekhara Venkata Raman, Raman etkisi olarak
bilinen, 151gmm esnek olmayan sagilmasini kesfetmistir. Temel olarak Raman
spektroskopisi, 0zgiin bir 151k kaynagindan gelen 1s18in 6rnege tutulduktan sonra
sacilmasini ve bu sagilan 15181n Ozglin 1siktan farkli frekanslarda (veya dalga
boylarinda) sag¢ilmasini inceleyen bir analitik tekniktir (Willard ve dig. 1988). Bir
Ornegi aydinlatan lazer veya monokromatik bir 1s1k kaynagi, 6rnegin atomlar ve
molekiiller ile etkilesirken, bu etkilesim sonucu 6zgiin 15181n frekansindan farklh
frekanslarda sagilan 151k {iretilir. Bu sagilan 151k, Raman sa¢ilmasi olarak adlandirilir
(Raman and Krishnan 1928). Giiniimiizde bu sag¢ilma kullanilarak bir malzemenin
molekiil yapisi, simetrisi ve kimyasal baglar1 hakkinda niceliksel ve niteliksel analizi
yapilabilmektedir. Ozellikle, Raman spektrumunda belirli dalga boylarmdaki
kaymalar (shifts), molekiillerin vibrasyonel modlarina veya déonme modlarma ait
bilgileri igermektedir (Das ve Agrawal 2011). Bu sayede malzemenin kimyasal ve
fiziksel 6zellikleri anlasilabilmektedir (Smith and Dent 2005).
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8.2.3 Taramah Elektron Mikroskopu (SEM) Analizi

SEM, yiizey morfolojisini, topografyayr ve ozellikleri yliksek ¢oziiniirliikte
gorsellemek ve analiz etmek icin kullanilan bir mikroskopik tekniktir. Ayrica
numunede bulunan partikiillerin boyutu, sekli ve dagilimi da SEM ile incelenebilir.
SEM analizinde, bir numunenin yiizeyine odaklanarak elektron demetleri gonderilir
ve bu demetlerin numune yiizeyinden sacilan elektronlar1 toplanir (Sekil 8.5). Bu
sacilan elektronlardan elde edilen sinyaller, numunenin yilizeyinin detayli bir

gorintiisiinli olusturmak i¢in kullanilmaktadir.

secondary electrons

incoming beam

bF!C scattered
glec

X-ray photons rons

L ;» sample

Sekil 8.5: SEM analizinin sematik goriintiisii (Technoorg 2023).

8.3  Ultraviyole (UV) spektrometresi

Ultraviyole spektrometresi, 1s18in dalga boyunun bir fonksiyonu olarak bir
madde tarafindan 1518in ne kadar emildigini 6l¢mek icin kullanilan Kkantitatif bir
tekniktir. Bu, bir referans numunesi veya bostan gegen 15181 yogunluguna gore bir
numuneden gegen 15181n yogunlugunun 6l¢iilmesiyle yapilir. Bu analiz yontemi kimya,
biyokimya, fizik ve diger bilimsel disiplinlerde bir numunedeki ¢esitli maddelerin
konsantrasyonunu analiz etmek, kimyasal reaksiyonlar1 incelemek ve malzemelerin
optik 6zelliklerini belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bir 151k 151n1n1 bir
numunenin i¢inden gegirerek ve farkli dalga boylarinda ne kadar 15181n emildigini
Olcerek calisir ve numunenin bilesimi ve oOzellikleri hakkinda degerli bilgiler

saglamaktadir.
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9. BULGULAR

9.1 Nanomalzemerin Analizi

9.1.1 Orneklerin XRD Analizleri

Uretilen nanopargaciklarin X-Isinlar1 Kirmnim analizleri yapilarak parcaciklarin
kristal yapilar1 incelenmistir. Yapilan XRD analizleri Hacettepe Universitesi’nde, 20°-

80° arasinda 0,02’ser derece artislar ile 6l¢iim alinmustir.

a 4000 N b ]
) (121) ) oco —— LaFeO,
3500 ~— LaFeO3
3000 4 7000 4
= 2500 S
: geooo R
22000 g.
v
& 1500 - (242) 5000
S £
1000 4
4000
500 +
0- 3000
2 % 4 % e 70 8 2 » 3 32 B M 3
2 Theta (degree) 20 (deg.)

Sekil 9.1: LaFeOs; nanopar¢aciginin XRD ve boyut analiz grafigi.

Sekil 9.1-a’da gorillen LaFeOs perovskite yapisinin XRD analizi
incelendiginde grafikteki piklerin literatiirdeki LaFeOsz pikleri 1ile eslestigi
goriilmektedir (Lee ve dig. 2013). LaFeOz i¢in, kirmim tepe noktalar1 (100), (110),
(111), (200), (211), (220) ve (310) diizlemlerine karsilik gelen sirasiyla, 22.7°, 32.6°,
40.2°,46.7°, 58.2°, 68.5° ve 77.8° 20 degerinde gorilmektedir.

Sekil 9.1-b’de LaFeOs’lin en yiiksek siddete sahip 20 degeri 32.69° agisinda
goriilmistiir. Scherrer denklemi ile bu degerler kullanilarak hesaplama yapildiginda

parcaciklarin boyutu 10.13 nm olarak bulunmustur.
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Sekil 9.2: LaCoOs nanopargaciginin XRD ve boyut analiz grafigi.

Sekil 9.2-a ise diger bir perovskite tipi bir malzeme olan LaCoO3’nin XRD

analizini gostermektedir. Bu sekil incelendiginde grafikte saptanan piklerin

literatlirdeki LaCoOs3 pikleri ile eslestigi tespit edilmistir. LaC0Os i¢in, kirinim tepe
noktalar1 (012), (110), (202), (024), (122), (214), (220), (208) ve (404) diizlemlerine
karsilik gelen sirasiyla, 23.2°, 33.1°, 40.8°, 47.4°, 53.5°, 58.9°, 69°, 69.9° ve 79° 20

degerinde goriilmektedir (Lee ve dig. 2013). Ayrica pargaciklarin boyutu 8.33 nm

olarak hesaplanmistir (Sekil 9.2-b).
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Sekil 9.3: LaMnOs3 nanopargaciginin XRD ve boyut analiz grafigi.

Sekil 9.3-a  goriildiigli  gibi

LaMnOsz perovskite yapisinin XRD analizi

incelendiginde piklerin kirinim tepe noktalar1 (100), (110), (111), (200), (211), (220)
ve (310) diizlemlerine karsilik gelen 22.8°, 32.5°, 40.2°, 46.7°, 58.1°, 68.3° ve 77.8°

degerinde goriilmektedir. Ardindan grafikten LaMnOgs pargaciginin boyutu 8.41 nm

olarak hesaplanmistir (Lee ve dig. 2013).
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Sekil 9.4: GO ve rGO nanomalzemelerinin XRD analizleri.

GO ve rGO nanomalzemelerinin XRD analizleri Sekil 9.4°te karsilastirmali olarak
gosterilmektedir. Grafen oksite ait ana pikin 20 degeri 11.27°’de iken rGO’nun 26
degeri 24,50°’de goriilmiistiir. Bu tepe noktalar1 ise GO ve rGO igin sirastyla (001) ve
(002) kristal diizlemlerine karsilik gelmektedir. Literatiirde yapilan ¢aligsmalar ile elde

edilen analiz sonuglarinin paralel oldugu saptanmistir.

9.2  Raman Spektroskopisi

Raman spektrumunda "G" ve "D" bantlari, grafen gibi karbon bazlh
malzemelerin Raman spektrumunda belirgin olarak gozlenen piklerdir. Bu pikler,
malzemenin kristal yapi, yapisal diizen ve molekiiler titresim modlar1 hakkinda 6nemli

bilgiler saglamaktadir.

G bands, grafenin sp? baglarinin karakteristik titresimini ifade eder. Bu baglar,
grafen tabakalarinin diizlemde diizenli sekilde dizilmesine neden olan baglardir. G
bandi, yaklasik 1580 cm™’de gériilmektedir. Grafenin yapismin ve kalitesinin bir
gostergesi olarak yani iyi kristalize oldugunu ve tek katmanli oldugunu belirtmektedir.
D bandi ise diizensizlikler ve defektlerin, &zellikle karbon atomlarinmn sp®
hibridizasyonundan kaynaklanan kusurlarin neden oldugu titresimi ifade etmektedir.
Bu bandin varlig, grafen tabakalarinin diizensizliklere veya defektlere sahip oldugunu

gostermektedir. Genellikle grafene ait D bands, yaklasik 1350 cm™’de goriilmektedir.
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Bu piklerin siddeti, kristal diizen, defektler ve gesitli yapisal kusurlar tiirleri hakkinda

bilgi saglar.
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Sekil 9.5: GO ve rGO'in raman spektrumlari.

Sekil 9.5’te GO ve rGO’na ait karsilastirmali olarak Raman spektrumlari
verilmistir. GO ve rGO icin sirastyla G piki 1612 cm™ ve 1595 cm™°de ve D piki 1362
cm™ ve 1358 cm¥’de noktalarinda goriilmiistiir. Raman spektrumundan elde edilen
Id/Ig orani, Kusur miktarinin veya diizensizliklerin bir gostergesi olarak kabul

edilmektedir. Id/Ig orani su sekilde hesaplanir:
Id/Ig = Siddet (D piki) / Siddet (G piki) (14)

Elde edilen oran, malzemenin kusur miktarin1 yansitmaktadir. Eger D pikinin
siddeti yiiksekse, bu malzemenin daha fazla kusur igerdigini gosterebilir. G pikinin
siddeti yiiksekse, malzemenin daha ¢ok grafitik diizene sahip oldugunu belirtebilir.
Yapilan hesaplamalara goére bu oran GO i¢in 0.932, rGO icin 1.310 olarak
bulunmustur. Grafen oksitin indirgenme isleminde yapisindaki oksijen gruplarinin
uzaklastirilmast sirasinda kullanilan kimyasallardan dolayr malzemenin kusur
oraninda artma meydana gelmistir. Bu durumda Id/Ig oranlarindaki farklilig:

aciklamaktadir (Hidayah ve dig. 2017, Singh ve dig. 2011). Yapilan literatiir
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aragtirmalart sonucunda Raman piklerinin GO ve rGO iretiminin basar1 ile

gerceklestigini gostermektedir.

9.3 Sem Analizi

Perovskite nanopargaciklarin ve GO ile rGO nanomalzemelerinin morfolojik
Ozellikleri SEM analizi kullanilarak incelenmistir. Sekil 9.6’da perovskite yapilarin
SEM goriintiileri bulunmaktadir. Alinan goriintiilerde malzemelerin her birinin nano

boyutlarda basariyla sentezlendigi goriilmiistiir.

Sekil 9.6: a) LaFeOs b) LaCoOs3 Ve ¢) LaMnOs nanopargaciklarinin SEM goriintiileri.

Sekil 9.7°de GO ve rGO malzemelerine ait SEM goriintiileri verilmistir. Bu
goriintiilerde malzemelerinin iki boyutlu dogasi geregi yiizeylerinde kirigiklar ve
katlanmalar oldugu goriilmektedir. Ayrica malzemelerin birbiriyle yakindan iligkili ve
diizensiz bir kati olusturan rastgele kiimelenmis ve ince, burusuk tabakalardan
olustugu gézlemlenmektedir. Literatiirdeki ¢aligmalarla karsilagtirildiginda bu sonug,
iki boyutlu GO ve rGO malzemesi beklenen bir analiz sonucudur (Stankovich ve dig.

2007, Rattana ve dig. 2012). Ayrica XRD ve Raman sonugclariyla uyum igerisindedir.
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Sekil 9.7: GO ve rGO nanomalzemelerinin SEM goriintiileri.

9.4  EDS (Enerji Dispersiv Spektrum) Analizi

Perovskite malzemelerin sentezi sonucunda malzemelerin yapisindaki atomlari
ve miktarlarin1 belirlemek amaciyla EDS analizi gerceklestirilmistir. EDS analizi
elementlerin dalga boylarin1 kullanarak kantitatif kimyasal analiz yapmaktadir. Temel
olarak numuneye gonderilen elektron demeti ile 6rnekten yayilan karakteristsk X
isinlarin1  Olgerek Ornekte hangi elementlerin bulundugunu belirlemektedir. X
isilarmin yogunlugu ise elementlerin konsantrasyonuyla orantilidir. Bu analiz

yardimut ile sentezlenen orneklerin saflig1 belirlenmistir.

Tablo 9.1: Sentezlenen perovskite nanopagaciklarin EDS analiz sonuglari.

Element Element Element Atomic Weight
Number Symbol Name Conc. Conc.

g (0] Oxygen 65.945 23.000

26 Fe Iron 13.307 16.200

57 La Lanthanum 18.724 56.700
Element Element Element Atomic Weight
Number Symbol Name Conc. Conc.

8 [0} Oxygen 58.738 19.000
27 Co Cobalt 21.572 25.700
57 La Lanthanum 19.690 55.300
Element Element Element Atomic Weight
Number Symbol Name Conc. Conc.

8 (0] Oxygen 50.446 15.884
25 Mn Manganese 30.584 33.067
57 La Lanthanum 12.095 33.067
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9.5 UV Spektrofotometresi

Sentezlenen katkisiz perovskite nanoparcaciklarin ve GO/rGO katkili
yapilarinin 700-1000 nm arasindaki UV absorbans degerleri incelenmistir (Sekil 9.8).
UV 6lgiimleri, Ege Universitesi Niikleer Bilimler Enstitiisii’nde biinyesinde Thermo
Scientific marka Varioskan Flash model cihaz ile gergeklestirilmistir. Uretilen

malzemelerin 808 nm’de alinan absorbans degerleri Tablo 9.2’de verilmistir.
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Sekil 9.8: Sentezlenen a) LaFeOs; b) LaCoOs ve ¢) LaMnOs nanopargaciklarinin farkli
konsantrasyonlarinin ve farkli katki malzemeleri ile olusturulan kompozitlerinin 700-1000
nm arasindaki UV absorbans grafikleri.
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Tablo 9.2: Sentezlenen nanomalzemelerin 808 nm’deki absorbans degerleri.

Malzeme Ad1 Absorbans Degerleri | Malzeme Adi Absorbans Degerleri
(A%) (A%%)

LFO (4:1) 0.2565 LCO-rGO 0.1200

LFO (2:1) 0.1345 LMO (4:1) 0.1705

LFO-GO 0.0365 LMO (2:1) 0.1445

LFO-rGO 0.1830 LMO-GO 0.2445

LCO (4:1) 0.1325 LMO-rGO 0.1270

LCO (2:1) 0.1080 GO 0.1135

LCO-GO 0.2170 rGO 0.1660

9.6  Perovskite Nanoparcaciklarin ve Grafen Kompozit Yapilarinin

Fototermal Doniisiim Kapasitesinin Tespit Edilmesi

Sentezlenen nanoparcaciklarin ve kompozitlerin fototermal doniisiim
verimliliginin tespiti i¢in malzemeler PBS soliisyonu igerisinde ¢ozdiiriilerek ependorf
icerisinde 808 nm dalga boyunda 0.196 A ve 2 W/cm? giiciinde NIR 1s131na 180 saniye
boyunca maruz birakilmistir. Isinlama boyunca 30 saniyelik periyotlarla malzemelerin
bir termal kamera (FLIR One Pro) tarafindan goriintiileri alinmig ve siirekli olarak
termogramlar1 kaydedilmistir (Sekil 9.9. Bu siirenin sonunda lazer i1simlamasi

kaldirilmis ve malzemelerin oda sicakligina sogumasi kaydedilmistir.

Sekil 9.9: Fototermal 6l¢iim diizenegi.

61



Oncelikle referans ol¢iim olarak, ¢ozelti ortami olarak kullanilan PBS
soliisyonunun belirtilen sartlar altinda 1sinlanmasi gergeklestirilmistir (Sekil 9.10).
PBS soliisyonu bu siirede maksimum 37 °C’ye ulasmistir. Bu oOlgtim sonraki

nanopargacik ve kompozit yapilarin 6lgtimleri igin referans olarak kullanilmistir.

a7 ——PBS
36
35 -
$ 341
'—
33
32
31 -
T T T T T
0 100 200 300 400 500

i(s)

Sekil 9.10: PBS soliisyonunun zamana bagl sicaklik egrisi.
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Sekil 9.11: LaFeOsnanopargacig@inin 4:1 oraninda a) katkisiz, b) GO katkili, ¢) rGO katkili
ve d) katkisiz ve farkl katkili 6rneklerin karsilastirmali sicaklik zaman egrileri.

Sekil 9.11°de 4:1 oraninda katkisiz LaFeOs perovskite nanopargaciginin, GO ve
rGO ile olusturulan kompozitlerinin zamana bagh sicaklik egrileri goriilmektedir.
Katkisiz LaFeOs 180 saniyenin sonunda 60,5°C’ye kadar ¢ikarken kompozit yapilar
sirastyla 88,5°C ve 90,3°C’ye ulagmistir. Katki malzemesi olan GO ve rGO’nun
perovskite yapr ile olusturulan kompozitlerinin fototermal verimi arttirdigi
goriilmektedir. Egrilerin icerisinde goriilen kiiclik grafiklerde soguma egrilerinin
-In(®)’ya kars1 t zaman grafikleri ¢izilmistir. Bu grafikler bir dogruya fit edilerek egim

degerleri bulunmustur. Bu degerler verim hesabinda kullanilmistir.
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Sekil 9.12: LaFeOsnanopargaciginin farkli konsantrasyonlardaki a) 4:1 oranli, b) 2:1, ) 1:1
oranli ve d) tiim derigimlerin sicaklik zaman egrileri.

Daha sonra ayn1 perovskite yapinin farkli konsantrayonlarinin 1sinma ve soguma
farkliliklarinin tespit edilmesi i¢in nanopargacik 4:1, 2:1 ve 1:1 oranlarinda
elde edilerek (Sekil  9.12). Yiiksek
konsantrasyona sahip drnek 180 saniyede 60.5°C, 2:1 konsranrasyonlu 6rnek 51.0°C

konsantrasyonlari tekrar 1ginlanmigtir

ve en diisilk konsantrasyondaki ornek ise 49.7°C kadar isinmistir. Bu durumda

nanopargacigin derisiminin 1sinma {izerindeki dogrudan etkisini gostermektedir.
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Sekil 9.13: LaCoOsnanopargaciginin 4:1 oraninda a) katkisiz, b) GO katkili, ¢) rGO katkili
ve d) katkisiz ve farkli katkili 6rneklerin karsilastirmali sicaklik zaman egrileri.

Sekil 9.13°te goriildiigii tizere LaCoO3s nanopargacigl LaFeOz nanoparcacigina
kiyasla ¢ok daha fazla isinmistir. Nanopargacigin katkisiz hali 98.6°C, GO katkili
kompozit yap1 96.4°C ve rGO katkili kompozit yap1 95.0°C’ye kadar 1sinmistir. Bu
egrilerde 100 C iizerinde soliisyon igerisinde meydana gelen hal degisim (Sivi-gaz)
nedeniyle sicaklik artis1 sabit kaldigi bu nedenle daha fazla sicaklik artiginin
gozlenemedigi goriilmiistiir. Maksimum 1s1 artisinin gozlenebilmesi i¢in madde

miktarlar1 azaltilarak 6lgtimler tekrarlanmistir (Sekil 9.14).
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Sekil 9.14: LaCoOs nanopargacigimin farkli konsantrasyonlardaki a) 4:1 oranli, b) 2:1, c¢) 1:1
oranli ve d) tiim derisimlerin sicaklik zaman egrileri.

Nanoparcacigin derisiminde degisiklikler yapilmis ve farkli derisimlerdeki

sicaklik artiglar1 da gozlemlenmistir (Sekil 9.14). LaCoOz nanoparcgacigi 4:1 derisimde
98.6°C, 2:1 derisimde 95.4°C ve 1:1’lik derisimde 82.5°C’ye ulagmistir. Diisiik

derisimde yapilan deneylerde de malzeme yiiksek bir verime sahip oldugu

gozlenmistir.
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Sekil 9.15: LaMnOs nanopargaciginin 4:1 oraninda a) katkisiz, b) GO katkili, ¢) rGO katkili
ve d) katkisiz ve farkli katkili 6rneklerin karsilastirmali sicaklik zaman egrileri.

Sekil 9.15°te LaMnO3s nanopargacigina ait 4:1 oraninda katkisiz ve katkili
1sinma ve soguma egrileri goriilmektedir. Katkisiz ve 4:1 derisiminde LaFeOs
nanopargacigl 60.5 °C ve LaCoOs nanoparcacig1 98.6 °C’ye kadar 1sinirken, LaMnO3
nanopargacigl ayni sartlarda 99.7 °C ile diger iki perovskite nanopargaciktan daha
fazla 1sinmistir. Malzemenin GO ve rGO ile olusturulan kompozit yapilari ise sirastyla
94.9 °C ve 97.5 °C’ye ulasmistir. Bir dnceki LaCoOs 6rneginde oldugu gibi 1sinma
miktar1 100 °C’ye yaklastiginda soliisyonda meydana gelen hal degisimi nedeniyle
1sinma artigt durarak sabit kalmistir. Bu nedenle parcacik konsantrasyonu azaltilarak

Ol¢timler tekrarlanmistir.
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Sekil 9.16: LaMnOsznanoparcaciginin farkli konsantrasyonlardaki a) 4:1 oranli, b) 2:1, ¢) 1:1
oranli, d) 0.5:1 oranli ve €) tiim derisimlerin sicaklik zaman egrileri.

Sekil 9.16’da LaMnOz3 nanopargaciginin farkli konsantrasyonlardaki sicaklik
zaman egrileri gorilmektedir. Derisimler arasinda artan nanoparcacik orani ile

sicakklik da artmistir ve derisim sicaklik arasinda dogru bir orant1 bulunmaktadir.
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LaMnOs nanopargaciginin diisiik konsantrasyonlarda dahi yiiksek sicakliklara
ulagsmasi nedeniyle bu nanoparcacik i¢in 0.5:1 derigimi de incelenmistir. Nanopargacik
bu diisiik oranda dahi 70.8°C’ye kadar ulagsmistir. Kalan konsantrasyonlarda artan bir

sira ile 82.8°C, 96.9°C ve 99.7°C sicakliklara ulastig1 gézlemlenmistir.
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Sekil 9.17: Grafen tiirevlerinden @) grafen oksit b) indirgenmis grafen oksit ve C)
karsilastirmali sicaklik zaman egrileri.

Katki malzemesi olarak kullanilan grafen oksit ve indirgenmis grafen oksitin
180 s boyunca 808 nm 1simna maruz birakilmasi ile Sekil 9.17°deki grafikler elde
edilmistir. Grafikler incelendiginde 180. saniyede GO’nun 99,9°C’ye ve rGO’nun
94,7°C’ye ulastig1 goriilmiistiir. Herhangi bir maddeye katkilanmadan da ¢ok 1yi verim
alinmistir. Ayrica bagka malzemeler ile katkilanildiginda malzemenin potansiyelini

arttirabilecegi de tespit edilmistir.
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Sekil 9.18: LaFeOs LaCoOsve LaMnOs nanopargaciklarinin farkli konsantrasyonlardaki a)
4:1 oranli, b) 2:1 oranli ve ¢) 1:1 oranli derisimlerinin karsilastirmali sicaklik zaman
egrileri.

Yukaridaki karsilagtirmali grafiklerde goriildiigii lizere katkisiz perovskite
malzemelerin tiim konsantrasyonlarda (4:1, 2:1 ve 1:1) en yiiksek sicakliga ulasan
malzeme LaMnOs nanopargacigi olmustur (Sekil 9.18). LaMnOs’den sonra ikinci
sirada LaCoOs nanoparcacigt ve daha sonra en diisiik sicaklik ile LaFeOs

nanopargacigl gelmektedir. Bu siralama tiim konsantrasyonlar i¢in gézlemlenmistir.
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Sekil 9.19: LaFeOs, LaCo0Os ve LaMnOs; nanopargaciklarinin @) GO katkili ve b) rGO
katkili kompozitlerinin karsilastirmali sicaklik zaman egrileri.

Katki malzemelerinin perovskite nanopargaciklarin tizerindeki etkilerinin
karsilastirilmasi amaciyla tiim perovskite-GO/ perovskite-rGO kompozitlerinin zaman
sicaklik egrileri ¢izdirilmistir (Sekil 9.19). Olusturulan kompozit yapilarda perovskite
katki malzemesi orani 4:1 olarak belirlenmistir. GO katkili yapilar arasinda LaCoO3
nanopargacigl en yiiksek sicakliga ulasirken rGO katkili malzemelerde LaMnO3

nanoparcacigl maksimum sicakliga ulagmstir.

90.3°C

LaFeO, (1:1) LaFeO, (2:1) LaFeO, (4:1) LaFeO,-GO (4:1) LaFeO,rGO (4:1) 29.6°C

Sekil 9.20: LaFeOs nanoparcacigmin farkli konsantrasyon ve katki malzemeleri ile
olusturulan kompozitlerinin 1ginlama esnasinda 180. saniye termal kamera goriintiileri.
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98.6°C

%.
95.0' I
LaCoO, (1:1) LaCoO, (2:1) LaCoO, (4:1) LaCo0,-GO (4:1) LaCo0,rGO (4:1) 31.4°C

Sekil 9.21: LaCoO3 nanopargaciginin farkli konsantrasyon ve katki malzemeleri ile
olusturulan kompozitlerinin 1ginlama esnasinda 180. saniye termal kamera goriintiileri.

99.7°C

LaMnO, (0.5:1) LaMnO, (1:1) LaMnO, (2:1) LaMnO, (4:1) LaMnO,-GO(4:1) LaMnO,rGO(4:1) 30.3°C

Sekil 9.22 LaMnQOj3; nanopargaciginin farkli konsantrasyon ve katki malzemeleri ile
olusturulan kompozitlerinin 1g1mlama esnasinda 180. saniye termal kamera goriintiileri.

Sekil 20, 21 ve 22°de {i¢ farkli perovskite malzemenin 180 saniye boyunca 808
nm NIR 1ginlamasi sirasinda 30 s’lik periyotlarla alinan termogramlar goriilmektedir.

Bu goriintiilerden sicaklik artiglar1 net bir sekilde gézlemlenmektedir.
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Sekil 9.23: Perovskite nanopargaciklarin a) LaFeOs; b) LaCoOsve ¢) LaMnOs
konsantrasyona bagli Tmax grafikleri.

Sekil 23’te goriilduigii iizere perovskite nanopargaciklarin konsantrasyonlari ve
ulastiklart Tmax sicakliklar1 arasinda dogrusal bir egim bulunmaktadir. Bu oran
sayesinde istenilen tedavi sicakliklari i¢in malzemenin ulastigi max. Sicakligin katki

ile ayarlanabilecegi ongoriilmektedir.
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Fototermal doniisiim verimliligi denklemi (Denklem 7) kullanilarak her bir
malzeme i¢in hesaplama yapilmistir. Tablo 9.2°de verilen malzemelerin 808 nm’de
alinan absorbans degerleri, denklemdeki A®% degerleri olarak kullanilmistir. Her
Ornegin zamana bagl sicaklik grafiginin soguma egrileri fit edilmis, dogrularin

egimleri denklem 12°de -Ts ‘yi bulmak ic¢in kullanilmistir. Elde edilen degerler

Denklem 7 kullanilarak Fototermal doniisiim degerleri hesaplanmis ve Tablo 9.3’te

verilmistir.
Tablo 9.3: Sentezlenen nanomalzemelerin fototermal dontisiim degerleri.
Malzeme Adi Fototermal Malzeme Adi Fototermal Doniisiim
Doniisiim Degerleri Degerleri
n n
LFO (4:1) 8,21 LCO-rGO 77,52
LFO (2:1) 10,92 LMO (4:1) 42,58
LFO (1:1) 13,45 LMO (2:1) 51,74
LFO-GO 134,56 LMO (1:1) 41,85
LFO-rGO 37,45 LMO (0.5:1) 30,96
LCO (4:1) 46,55 LMO-GO 31,19
LCO (2:1) 70,57 LMO-rGO 75,52
LCO (1:1) 52,48 GO 61,26
LCO-GO 35,74 rGO 44 41

Yapilan hesaplamalar sonucunda perovskite malzemelerden LaFeOs
nanoparcaciginin GO ve rGO katkisi ile veriminin yiiksek oranda arttig1 saptanmustir.
LaCoOs3 ve LaMnOs3 nanopargaciklarinda ise farkli konsantrasyonlarda ve katkilarda

verim degerleri degismektedir.
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10. SONUC VE ONERILER

Yapilan bu tez ¢alismasinda, fototermal terapide 6zellikle nanomateryallerin
entegrasyonuna vurgu yapilarak, fototermal tedavinin veriminin artirilmasi amaciyla
tedavide kullanilacak farkli tiir malzemelerin arastirlmasi igin gergeklestirilmistir. EK
olarak, nanomalzemeler sayesinde fototermal terapiyi diger tedavi yontemleriyle
birlestiren sinerjistik  yaklagimlar dahil olmak iizere kombine tedavileri

kolaylastirmay1 ve bdylece listiin terapotik sonuglara yol agmasi amaglamaktadir.

Bu amagla literatiirde az sayida calisilan perovskite tipi LaFeOs, LaCoOs3 ve
LaMnOs nanopargaciklart  sentezlenmis ve  kanser tedavileri alaninda
uygulanabilirlikleri agisindan incelenmistir. Ek olarak, bu nanopargaciklarin, grafen
oksit ve indirgenmis grafen oksit igeren kompozitleri olusturulmustur. Tim bu
nanomalzemeler,  fototermal  tedavi  baglaminda  uygulanabilirliklerinin
degerlendirilmesi amaciyla XRD, Raman, SEM, EDS ve UV analizleri ile kapsaml

bir karakterizasyona tabi tutulmustur.

Literatiirde fototermal terapide kullanilmak {izere altin, giimiis ve demir
nanopargaciklar tizerine birgok galisma bulunmasina ragmen perovskite malzemeler
heniiz bu baglamda sinirli sayida arastirmaya konu olmustur. Bu nedenle segilen
perovskite malzemelerin fiziksel ozelliklerinden yararlanilarak bu alandaki
potansiyelleri arastirilmigtir. Ayrica malzemerin manyetik 6zellige sahip olmalari
nedeniyle ilag tagmimi gibi uygulamalarda da birlesik tedavi ozelliklerinin ek

avantajalari kullanilabilecektir.

Malzemelerde, 808 nm dalga boyuna sahip NIR 1s11 ile 1s1nlanma sonucu
yiiksek 1s1 artisinin elde edilmesi ve 1s1 artiglarinin katki oranlarina goére kontrol
edilebilmesi tedavide istenilen farkli sicaklik degerleri i¢in oldukca kullanigh

malzemeler haline getirmektedir.

Ayrica ¢alismada ortaya c¢ikan verim degisimleri malzemelerin
verimliliklerinin ¢ok daha karmasik bir diizene sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
Malzemelerin doniisiim verimliliklerinde malzemenin 1s1 dagilimi, fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri, konsantrasyonu ve olusturulan kompozit yapilarda ara yiizey

etkilesimleri gibi birgok faktor verimliligi etkilemektedir.
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Malzemelerin termal iletkenlik, spesifik 1s1 kapasitesi ve yapisal 6zellikler gibi
spesifik termal 6zellikleri, 1sinin numuneler i¢inde nasil dagitildigini ve dagildigini
belirlemektedir. Bu 6zelliklerdeki farkliliklar sicaklik tepkisini degstirmektedir. Bir
malzemenin 1s1y1 dagitma yetene§i malzemenin sergiledigi verim i¢in oldukca
onemlidir. Bir malzeme baska bir malzemeye gore daha fazla 151k absorbe etse bile
1s1y1 daha etkili bir sekilde dagitiyorsa ulastig1 sicaklik artis1 daha diisiik olabilir ve bu

nedenle malzemenin verimi de disiik ¢ikabilir.

Kompozit yapilar olusturulurken, farkli malzemeler arasindaki arayiizlerdeki
etkilesimler ¢ok Onemlidir. Bu arayiizlerdeki giiglii etkilesimler, farkli fototermal
ozelliklere yol acabilmektedir. Arayiizey etkilesimleri malzemeler arasinda elektron
transferini icermektedir bu durum da fototermal doniisiim i¢in ¢ok 6nemli olan enerjiyi
absorbe etme ve aktarma yeteneklerini etkilemektedir. Olusturulan kompozit yapilarda
Uygun araylizey etkilesimleri, nanopartikiillerin kompozit i¢inde toplanmasini veya
kiimelenmesini 6nlemeye yardimei olabilir. Olusan bir aglomerasyon, 151k emilimi i¢in

etkili ylizey alanini azaltabilir ve 1s1 olusumunu engelleyebilir.

Ozetle, malzemelerin se¢imi, 6zellikleri, kompozit yapilardaki etkilesimleri ve
konsantrasyonlarmin tiimii fototermal donilisiim verimliligini etkilemektedir. Bu
faktorlerin anlagilmasi ve optimize edilmesi, etkili fototermal tedavi yaklagimlarinin

gelistirilmesi i¢in gereklidir.
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