vo3?  TIP TEKNOLOJILER] KONARESI
WEDICAL TECHTIOLOGIES COMARESS

Kusadasi / Aydin

20 [IPTTIOTS ‘

K My,
N L,

IZMIR
KATIP CELEBI
UNIVERSITESI

OMEDi,

Grafen ve Grafen Tabanli Malzemelerin Medikal
Alanda Uygulamalari

Graphene and Applications of Graphene Based
Materials in Medical Field

Hande Hamiyet KONUK
Kimya Miihendisi
Ankara, Tiirkiye
konukhande@gmail.com

Ozetce—Karbonun  allotropu  olan  grafitten  cesitli
yontemlerle sentezlenen grafene, fizik, kimya ve malzeme bilimi
gibi tiim bilim alanlari, istisnai fiziksel o6zellikleri, kimyasal
uyumluluklar1 ve farkh alanlardaki potansiyel uygulamalar:
nedeniyle yogun ilgi gostermektedir. Bugiine kadar, grafen ¢ok
saylda uygulamada 6nemli bir konu ve potansiyel bir malzeme
haline gelmistir. Grafenin yeni nesil tibbi sistemlerde ve
tedavilerdeki medikal uygulamalar1 yeni bir arastirma konusu
olmustur. Bu cahsma grafenin sentezlenme yontemlerini ve
mekaniksel  ozelliklerini  tartisarak  medikal  alandaki
uygulamalarina genel bir bakis acis1 sunmay1 amaclamaktadir.

Anahtar Kelimeler — Grafen, grafen oksit, ila¢ dagitim, doku
miihendisligi

Abstract— Graphene, which is the allotrope of carbon, is
synthesized from graphite by various methods. It has shown
great interest due to its exceptional physical properties, chemical
compatibility and potential applications in different fields such as
physics, chemistry and materials science. Last decades, graphene
has become an important topic and potential material in
numerous applications. Medical applications of graphene in new
generation medical systems and treatments have been a new
research topic. This study aims to provide an overview of medical
applications of graphene by discussing its synthesis methods and
mechanical properties.

Keywords — Graphene, grafen-oxide, drug delivery, tissue

engineering
I. Giris

Grafen, grafitin tek atomik diizlemidir. Grafen tek atom
inceliginde, iki boyutlu, kovalent bag ile bagli karbon
atomlarinin  altili  balpetegi  Orgiisiine sahip, olaganiistii
Ozellikleri olan bir nanomateryaldir. Nano boyutlu grafenin,
genis yiizey alanina sahip olmasi ile mekanik, elektriksel,

kimyasal ve manyetizma agisindan umut verici Ozelliklere
sahip oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda grafenin ¢esitli
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kimyasal 6zelliklerinin anlagilmasi, enerji depolayan ve iireten
yiiksek performansli cihazlarda uygulanmasina yol agmustir.

Yiiksek ylizey alanina, miikemmel 1s1l iletkenligine, oda
sicakliginda yiiksek elektron hareketliligine, ¢ok yiiksek 151k
gecirgenligine, tek atom kalinligina, kimyasal kararlilik gibi
mekanik ve kimyasal 6zelliklere sahip olan grafen ¢ok ¢esitli
uygulama alanlarina sahiptir [1,2].

0-D Fuleren 2-D Nanofiip 3-D Grafit

Sekil 1. Grafenin 0-D Fuleren, 2-D Nanotiip 3-D Grafit olarak
yapisal gosterimi [2]

Grafenin uygulama alanlarma grafen tabanli kompozit
malzemeler, sensorler, alan etkili transistorler, alternatif enerji
aygitlar, giyilebilir elektronik tekstiller, ¢ok islevli kumaglar
gibi 6rnekler verilebilir [3—-16]. Bu yeni nesil nanomalzemenin
olaganiistii Ozellikleri sayesinde medikal uygulamalarda da
biiyiikk potansiyeli vardir [17-20]. Grafen ve tiirevlerinin,
polimer igerisinde kullanimu ile iiretilen liflerin, ipliklerin veya
kumaslarin mukavemetleri arttirildigi gibi iletkenlik 6zellikleri
de arttirilabilmektedir.
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TABLO 1. GRAFENIN MEKANIK OZELIKLERI [2]

Grafenin Mekanik Degerler
Ozellikleri

Young Modiilii 1.0 TPa
Yiizey Alant 2630 m2/g
Is1 iletkenligi 5000W/mK
Hareketlilik 15000 cm2 V-1 s-1
Fermi Hiz1 1000 000 m s-1
Means free path 300-500 nm

Tletken nano tekstiller bu ézellikleri sayesinde elektromanyetik
kalkanlama, nano optoelektronik alaninda da kulanim alani
bulmaktadir. Grafen tiim bu benzersiz Ozellikler nedeniyle,
malzeme bilimi diinyasinda siklikla bir “supermaterial” veya
“mucize malzeme” olarak adlandirilmaktadir [1,21].

Grafenin etkileyici 6zelliklerin yan1 sira grafen iiretmek
i¢cin birgok yontem mevcuttur. Dogrudan grafen sentezi i¢in
cesitli yontemler uygulandigi gibi grafen oksit sentezi ve
indirgenmesiyle de grafen elde edilebilir.

11. GRAFEN VE GRAFEN OKSITIN SENTEZLEME

YONTEMLERI

Grafen ve grafen oksitin sentezlenmesinde, malzemeye
disaridan mekaniksel veya kimyasal islemler ile enerji
verilmesi sonucunda malzemenin nano boyuta kadar inebilecek
kiiglik pargalara ayrilmasi esas alinmaktadir [21].

A. Eksfoliasyon (Grafitin Mikromekaniksel Olarak
Tabakalarina Ayrilmasi)

Eksfoliasyon (Mikromekanik soyulma) yontemi herhangi
bir 6zel ekipman gerektirmeyen basit bir yontemdir ve
bozulmamig grafen iretilebilir. Temel olarak gerekli olan tek
ekipman bir yapiskan banttir. Grafit yongalari yapistirict bant
arasina yerlestirilir ve ylizey siirekli olarak soyulur. Grafitin bu
stirekli soyulmasi, yarilmis ince pullarin neredeyse atomik
olarak temiz bir diiz ylizey ile ylizeye yapismasina neden olur
[1,22,23].

B. Kimyasal Buhar Biriktirme Yontemi

Bu yontem ile tek katmanli ve iki katmanli grafen
tabakalar1 elde edilebildigi gibi iiretilen grafenler bozulmamig
olarak iiretilir. Bu siiregle iiretilen grafen, birim alan bagina
maliyet olarak daha az maliyetlidir ve althigin boyutu ile
sinirlidir [21].

C. Kimyasal Pul Pul Dékiilme

flk olarak, ara katman araligmin artig1, ara tabakamin Van
der Waals kuvvetlerini azaltarak yapilir. Daha sonra, hizli
1sinma iglemi veya sonikasyon ile grafenin tek katmandan
birka¢ katmana kalinlagtirilmasi gergeklestirilir [22].

D. Modifiye Hummers Yontemi

Grafit tabakalar oksitlendiginde, oksit tiirevleri sayesinde
tabakalar arasi agilmakta ve agilan bu tabakalar sonikasyon
islemiyle birbirinden ayrilmaktadir. Bu sayede grafen oksit
tabakalar1 elde edilmektedir. Grafitten grafen elde etmek igin
en uygun tekniktir. Tek katmanli indirgenmis grafen oksit

(rGO) levhalarinin yaklasik % 80'1 bu siirecten elde edilebilir.
Indirgeme islemi sirasinda elektriksel iletkenlik kismen geri
yiiklenebilir. Oksidasyon islemi sirasinda olusumu saglayan
fonksiyonel gruplar, bant yapisina geri doniisii olmayan
etkilere yol acar ve elektriksel iletkenligi azaltir. Grafen
iiretmek i¢in en uygun maliyeti olan yontem budur [24].

E. Termal Indirgeme Yontemleri

Indirgeme metalik katalizorlerin hazirlanmasinda gok
onemli basamaktir. Indirgeme islemi dogru yapilmadigi zaman
katalizor sinterlesebilmekte ya da optimum indirgenme haline
ulagilamamaktadir. Metal oksidin (MO,) hidrojen ile
indirgenmesi asagidaki esitlik ile agiklanmaktadir:

MO,, + nH, - M + nH, (1)

F. Kimyasal Indirgenme Yontemleri

Kimyasal reaktiflerin indirgenmesi, GO ile olan kimyasal
reaksiyonlarina dayanir. Grafen oksitin grafene indirgenmesi
oksijen iceren gruplarin uzaklagsmasiyla birlikte aglomerasyona
neden olmaktadir. Kimyasal yoOntemlerle grafen oksitin
indirgenmesi konusunda bir¢gok metod ve bu metodlara bagl
bircok indirgeyici ajan kullanilmaktadir. Bunlardan en fazla
kullanilanlar hidrazinler, borhidridler, aliminyum hidridler ve
stilfir iceren indirgeyici ajanlar kullanilmaktadir. Bununla
birlikte, hidroksilamin, askorbik asit, glikoz, fenil hidrazin,
hidrokinon, pirol ve alkali ¢ozeltiler gibi bagka indirgeyici
maddeler de vardur.

Modifiye Hummers yontemi grafitten grafen elde etmek
i¢in kullanilan en uygun tekniktir. Tek katmanli indirgenmis
grafen oksit (rGO) levhalarinin yaklagik % 80'i bu siiregten
elde edilebilir [24-26].

III. GRAFEN BAZLI MALZEMELERIN MEDIKAL ALANDA

UYGULAMALARI

Fulleren, grafit, grafen ve karbon nanotiipler gibi karbon
bazli materyallerin benzersiz 6zellikleri ve nano Olgekli
boyutlar1 nedeniyle yaygin olarak kullanilmasina ragmen,
Grafen Bazli Nanomalzemeler (GBN) son yillarda (2003-2018)
tip, biyoteknoloji ve ¢esitli disiplinler arasi bilimlerdeki
uygulamalarindan dolayi biiytik ilgi gérmiistiir. GBN'ler, farkli
fonksiyonel gruplar tarafindan kolayca degistirilebilen ve
onlar1 biyomedikal kullanim i¢in miikemmel bir secenek haline
getiren daha iyi ¢Oziiniirliige sahip genis yiizey alanina
sahiptir. GBN'lerin sayisiz uygulamalart ile optik, elektrik,
termal ve mekanik alanlar gibi cesitli alanlarda devrim yapmasi
beklenmektedir. Ayrica, GO, ila¢ dagitim, gen tedavisi,
biyomedikal  goriintileme, kombine kanser tedavisi,
antibakteriyel maddeler gibi biyomedikal uygulamalar igin
biyosensorler  olarak  uygundur. Ancak, herhangi bir
nanomalzenin biyoloji ve tiptaki ger¢ek uygulamasina,
biyolojik uyumluluguna kritiktir. GO'nun 6n biyolojik
uygulamas: sirasinda toksisite ve biyogiivenlikle ilgili bazi
konular 6nem kazanmustir [27]. Grafen malzemeleri yalnizca
karbondan olusur. Bununla birlikte, GO ve rGO gibi karbon
tiirevlerinin biyolojik bir sistemde nasil davrandigini ve insan
viicudundan atilmasinin ne kadar siirdiigiinii anlamak ciddi bir
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endise konusudur. Bunun sebebi imalat sirasinda, GBN'ler
genellikle, metallerle doping, fonksiyonel gruplar ve ayrica bir
malzeme indirgemesi saglayan oksidasyon dahil olmak iizere,
islevsellestirme igin birkag kimyasal islemden
gegirilmesidir. Bu, biyo-uygulamalar i¢in diisiiniilen bazi
grafen tiirevlerinin, karbon disindaki metalleri ve/veya
safsizliklar icerdigini gosterir. GBN'lerin yapisal ozellikleri
hakkindaki bilgiden grafenin hidrofobik bir malzeme oldugu
bilinir, bu nedenle onu biyomedikal bir malzeme haline
getirmek i¢in fonksiyonel gruplarin degistirilmesini gerektirir.
Bu modifikasyon kovalent ve kovalent olmayan islevselligi
igerebilir. Kovalent olmayan fonksiyonellestirme, dagilma,
biyouyumluluk, reaktivite, baglama kapasitesi veya algilamay1
iyilestirir [28]. GO yiizeyindeki polar fonksiyonel gruplar ve su
molekiilleri arasinda hidrojen baglarinin olusumu, GO'nun
potansiyel biyomedikal uygulamalari igin stabil bir GO
kolloidal siispansiyon olusturur [5,29]. Biyo-uygulamalarda,
hem okside olmus (GO) hem de indirgenmis grafen oksitlerin
(rGO) ilag sunumu ve terapotik uygulamalar i¢in uygun oldugu
bulunmustur. Diger karbon bazli malzemeler iizerinde GO
kullanmanin temel avantaji sulu ve koloidal stabilitesidir.

A. [Ila¢ Dagitimi

Grafenin genis yilizey alanma sahip olmast ve sp2
hibridizasyonu, grafen bazli yapinin yiiksek miktarda tastyici
yiiklenebilmesine olanak saglamaktadir. Bu sebeple grafen
bazli malzemeler ilag dagitimi i¢in miikemmel ve etkilidir.
Sekil 2’de grafenin ilag dagitim sistemlerinde uygulamasi
gosterilmektedir. Grafen in vivo sistemlerde ilacin verimli bir
sekilde iletilmesi i¢in ilagla islevsellik kazanabilmektedir.
Burada reseptor ilacin teslim edilmesi gereken noktalar
yonlendirmeyi saglamaktadir.
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Sekil 2. Grafen tabanli ilag dagitimi. Hiicresel sistem ve hayvan
modelinde grafen tabanli ilag dagitimmin gosterimi [20]

Sun ve arkadaslari, Kanser hiicrelerinin grafen oksit
yiizeyinde hareketsizlestirmek ve hedeflemek amaciyla CD20+
antijeni ile birlikte polietilen glikon bagi olusturmuslardir.
Yang ve arkadaslari, Depan ve arkadaglari, Mendes ve
arkadaglar1 antikanser molekiil doksorubisinin (DOX) GO
yiizeyi ile giiglii bir bag olusturdugunu ve DOX saliminin
asidik veya tlimor ortamlarinda normal dokulardan daha yaygin
oldugunu gostermistir [30-32]. Bai ve arkadaslar1 deneme ilact
olarak tercih ettikleri B12 vitamininin yiiklenmesi ve
bosaltilmas: i¢in pH'a duyarli GO / polivinil alkol hidrojel
gelistirmiglerdir. GO levhalar1 PVA ile kompozit hidrojeller

olusturmustur. GO levhalar1 2D makromolekiiller gibi davranig
sergilemistir. GO / PVA hidrojeller, pH kaynakli jel-sol gegisi
sergilemiglerdir [33]. Zhao ve arkadaslar1 tiimdr dokularinin
hiicre i¢i ortamma uygun yeni bir indirgeyici tetikleyici
anahtara sahip ¢apraz bagli bir GO-PEG (sistein polimetakrilik
asit capraz bagl nano grafen oksit polietilen glikol) tastyicist
gelistirmistir. Tastyict DOX'i pH 5.0'da 10 mM GSH’1, pH 7.4
varliginda 10 uM GSH (uyarilmis normal dokular)’dan alt1 kat
daha hizli salmgtir [34].

B. Doku Miihendisligi

Grafen bazli malzemeler doku miihendisligi igin de
kullanilabilir. Doku miihendisligi tibbi uygulamalarda da
kullanilan ¢ok disiplinli bir alandir. Bu baglamda, hiicresel,
morfolojik ve fizyolojik organizasyonu iceren bazi etkili
faktorlerin dikkate almmasi gerekir. Viicuttaki farkli dokular
farkli mekanik, elektriksel veya fiziksel ozelliklere sahiptir
[35]. Hu ve arkadaslar1 GO'nun protein eklenmesi igin evrensel
bir yapistirict olabilecegini iddia etmistir. Altin, platin,
paladyum ve glimiis gibi metalik nanopartikiilleri bir araya
getirmek i¢in GO kapli albliimin serumu kullanmislardir.
Grafen, proteini adsorbe etmek i¢in spesifik kimyasal gruplar
tarafindan c¢oklu etkilesimlerle kullanilmistir. Ayrica, rGo-
kitosan altliklari, 0.1 mg mL-1'lik minimum sitotoksisite ile
insan  mezensiyal = kok  hiicre  farklilasmast  igin
kullanilabilecegini gostermistir [36]. Solanki ve arkadaslari,
insan noral kok hiicrelerini hedeflemek i¢in grafit nanopartikiil
hibrid yapi dizilerini, GO altlik ile cam altliklar {izerine pozitif
yiiklii silikon nanopartikiiliin birlestirilmesi ve yapismayr ve
biiylimeyi arttirmak i¢in bir hiicre dis1 matris protein laminin
ile kaplanmasiyla olusturdular [37]. Kang ve arkadaslar
yiiksek oranda saflastirilmis dar ¢apli grafenin hiicre igi igerigi
serbest birakmak i¢in dogrudan hiicre temasiyla hiicreye zarar
vermek i¢in kullanilabilecegini gostermistir [38]. Zhou ve

arkadaglari, GO'ya  agilanmig PSS (polianyon) ve
poliakrilamid'den  (poli-katyon) olusan 3D  kompozit
tabakasinin, heparin taklit edici aktiviteye isaret eden

milkemmel antikoagiilan biyolojik aktiviteler gosterdigini
sunmustur [39]. PSS ve poli (allamilamin hidrokloriir) iceren
¢ok katmanli polielektrolit (PEM) filmlerin mekanik
Ozelliklerini 1iyilestirmeyi amaglayarak GO nanokompozit
filmler tretmistir. Tek bir GO katmaninin bir PEM filmin
elastik modiiliinii % 181'e kadar arttirdig1 tespit etmistir [40] .

IV. SoNu¢

Bu calismada, grafenin yapisi, Ozellikleri ve sentezi
hakkinda bilgi verilmis olup ilag dagitimi ve doku mithendisligi
uygulamalarina yonelik literatiir c¢alismalar1 sunulmustur.
Grafenin yiiksek yiizey/hacim oranina sahip fizikokimyasal
ozellikleri, ila¢ tagima, doku miihendisligi, algilama ve kanser
tedavisi gibi cesitli medikal uygulamalarinda yenilik¢i
yaklasimlar sunmaktadir. Her ne kadar grafen birgok
uygulamada yaygmn olarak kullanilabilse de, yine de
gelistirilmesi gereken bazi zorluklar vardir. Kullanilan grafenin
sekil, kalinlik ve boyutuna bagli olarak oksidasyon derecesi
degiskenlik gostermektedir. Bu durum grafen bazli yapinin
performansini  etkilemektedir. Grafenin diigiikk toksisitesi,
metabolik yolda ve hiicresel alim esnasinda kararlilik gosterir.
Bununla birlikte, grafenin kullanilacagi ilag dagitimi ve doku
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mithendisligi gibi in vivo islemlerde daha fazla caligmaya
ihtiyag  bulunmaktadir. Yeni nesil {iretim tekniklerinin
geligsmesi grafenin medikal alanindaki uygulamalarini ve ticari
lirlin olarak kullanimim yayginlastirmaktadir.
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