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Anahtar Kelimeler 0z: Calismada grafen oksit (GO), Azot katkilanmis grafen oksit (NGN-OKSIT) ve azot
Grafen Oksit,  katkilanmig grafen (NGN) ile MCF-7 (ATCC® HTB-22™, dstrojen reseptor pozitif
Azot Katkilanmis Grafen Oksit,  jnsan meme kanseri), A549 (ATCC® CCL-185, insan akciger epitelyal karsinoma) ve
Azot Katkilanmis Grafen, 293-T (ATTC CRL-1573, insan embriyonik bobrek epitel) hiicre hatlar
Antikanser

kullanilmistir.

A549 akciger karsinom hiicrelerinin canlilifn iizerine en fazla etkiyi NGN
gostermistir. 24 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda NGN icin ICso degeri 195 pg/ml
olarak saptandi. Aym hiicreler de NGN-OKSIT i¢in belirlenen 1C50 degeri 833
pg/ml’dir. Grafen oksit A549 hiicrelerinde 1000 pg/ml’lik en yiiksek dozda sadece
% 17 oraninda 6liime yol agmistir.

MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin canlilif1 iizerine en fazla etkiyi NGN gostermistir.
24 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda NGN icin IC50 degeri 377 pg/ml olarak
saptanmustir. Ayn1 hiicreler de NGN-OKSIT ve grafenoksit en fazla etkiyi test edilen
endiisiik doz olan1.9 pug/ml’lik dozda gostermis ve sirasiyla % 18 ve % 11 oraninda
6lime yol agmistir.

Test edilen hi¢bir grafen tiirevi epitel hiicreleri iizerinde istatistiksel olarak 6nemli
oldugu saptanan sitotoksik bir etki gostermemistir.

Investigation of The Anticancer Effects of Graphene Oxide (GO), Nitrogen Doped
Graphene Oxide (NGN-OXIDE) and Nitrogen Doped Graphene (NGN)

Keywords Abstract: Graphene oxide (GO), Nitrogen-doped graphene oxide (NGN-OXIDE),
Graphene Oxide, nitrogen-doped graphene (NGN) and MCF-7 (ATCC® HTB-22™, estrogen receptor
Nitrogen Additive Graphene positive human breast cancer), A549 (ATCC® CCL-185) human lung epithelial

0>.<ide, carcinoma), 293-T (ATTC CRL-1573, human embryonic kidney epithelium) cell lines
Nitrogen Doped Graphene, . .
Anticancer were used in this research.

A549 showed the greatest effect on viability of lung carcinoma cells. After an
incubation period of 24 hours, the IC50 value for NGN was 195 pg/ml. The same
cells have an IC50 value of 833 pg/ml for NGN-OXIDE. Graphene oxide caused only
17% death in A549 cells at the highest dose of 1000 pg/ml.

NGN showed the greatest effect on the viability of MCF-7 breast cancer cells. At the
end of the 24 hour incubation period, the IC50 value for NGN was 377 pg/ml. The
same cells, NGN-OXIDE and grapheneoxide, showed the greatest effect at the lowest
tested dose of 1.9 pg/ml, resulting in 18% and 11% deaths, respectively.
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1. Giris

Grafit, yumusak, yagli, kagit lizerinde iz birakan, siyah renkli kat1 bir maddedir. Grafit kristal yapili olup grafen
tabakalarindan olusur. Grafen, karbon atomunun bal petegi 6rgiilii yapilarindan bir tanesine verilen isimdir.
Periyodik tablodaki en ilgin¢ elementlerden biri Karbon atomudur. Karbonun, grafit (kursun kalem, kati
yaglayicilar vb.) ve elmas gibi giindelik hayattan c¢ok iyi bilinen allotroplarinin yaninda nanotiip ve fulleren gibi
yeni sentezlenen formlar1 da mevcuttur. Ozellikle karbon nanotiipler ve Ceo (fulleren) molekiilleri ilk
sentezlendikleri yillardan giiniimiize kadar kati hal fizigini son derece aktif arastirma alanlar1 arasina girmistir.
Bal petegi kristal yapisinda, sp? melezlesmesi yapan; grafitin, nanotiibiin ve Ceo'in ana yapitasi olan grafen ise
ancak 2004 yilinda sentezlenebilmistir (Sekil 1). Ingilizce'de "Graphite” ve "ene" kelimelerinden tiiretilen
"graphene" terimi tiirkcede grafen olarak karsiik bulmustur. 2010 Nobel Fizik Odiilii, "iki-boyutlu grafen
malzemesine iliskin ¢1gir acan deneyleri icin" Andre Geim ve Konstantin Novoselov'a verilmistir [1].

Grafen oksit
Sekil 1. Grafen ve Grafen oksit

Grafen, 1 atom kalinliginda, sp? hibrit carbon atomlarinin baglanmasiyla olusmus diizlemsel karbon malzeme
olarak tanimlanmaktadir [2]. Grafen kristalinde her bir karbon atomu, sahip oldugu m elektronlari ile delokalize
elektron aginin olusmasina katkida bulunur. Grafenin, ilk olarak 2004 yilinda Novoselov ve arkadagslari tarafindan
"sticky bant" kullanilarak mikromekanik ayirma yontemiyle grafitten izole edilmesinden sonra, grafen konusunda
yapilan ¢alismalar ¢ok hizli bir sekilde artmistir [2]. Grafenin diizlemsel delokalize elektron agy, elektronlarin yapi
icerisinde relativistik hizlarda hareketine izin verir. Grafen, bu yapisi nedeniyle ¢ok yiiksek elektriksel ve termal
iletkenlige, yiiksek optik gecirgenlige, yiiksek mekaniksel dayanim ve esneklige ve ¢ok yliksek teorik spesifik yiizey
alana (2630 m2/g) sahiptir. Ayrica, yiiksek kimyasal dayanim ve toksik olmama gibi 6zellikleri de bildirilmistir [3].
Bu sira dis1 6zelliklerin bir veya birkaginin bir arada bulunmasi, grafeni mevcut teknolojilerin yerini alabilecek
yeni siiper 6zellikli teknolojilerde kullanilacak malzeme haline getirmistir. Ornegin, optik gecirgenlik, esneklik ve
iletkenlik 6zellikleri birlestirilerek esnek elektroniklerin tiretiminde kullanilabilir. Bunun yaninda grafenin, alan
etkili transistorler, dokunmatik ekranlar, enerji depolama ve déniisiimii (Lityum-iyon piller ve yakit hiicreleri,
elektrokimyasal siiper kapasitorler, boya duyarli gilines pilleri) ve saglik alaninda (Hiicre goriintiileme,
fotokemoterapi, ilag¢ salinimi, biyosensorler ) gibi bir¢cok alanda kullanilma potansiyeli vardir [3].

Kelime anlami olarak kanser, bir organ veya dokudaki hiicrelerin diizensiz olarak béliiniip ¢ogalmasiyla beliren
kotii urlara denir. Genel anlamda ise kanser viicudumuzun ¢esitli bolgelerindeki hiicrelerin kontrolsiiz cogalmasi
ile olusan 100'den fazla hastalik grubudur. Cok cesitli kanser tipleri olmasina ragmen, hepsi anormal hiicrelerin
kontrol disi cogalmasi ile baslar. Tedavi edilmez ise ciddi rahatsizliklara, hatta 6liime dahi neden olabilir. Kanser
(cancer) terimi, tibbin babasi olarak bilinen Yunan fizikci Hippocrates (MO 460-370) tarafindan olusturulmustur.
Hippocrates carcinos ve carcinoma terimlerini lilser olusturan ve iilser olusturmayan tiimoérler icin kullanmistir.
Kadinlarda en ¢ok meme, rahim ve kalin bagirsak kanseri; erkeklerde ise en ¢ok akciger, prostat, mide ve kalin
bagirsak kanserleri goriilmektedir. Tiim kanserlerin %16's1, tiim kanser dliimlerinin %28'i erkeklerde %35,
kadinlarda %19 akciger kanseri nedeniyledir. Akciger kanseri biiyiik 6l¢iide sigara kullanim ile iliskilidir [4].
Ozetle, kanser modern tibbin en biiyiik sorunlarindan biridir. 2012 yilinda diinya iizerinde 14 milyon yeni kanser
vakasi kaydedildi. Diinya Saghik Orgiitii (DSO) her yil kanser vakasi sayisinin artacagini; 2025 yilinda kanser vaka
sayisinin 19 milyona, 2030'da 22 milyona ve 2035'te ise 24 milyona ulasabilecegini bildirmektedir. Ve dahasi
DSO'ye gore, kanseri 6nlemek icin gosterilen ¢aba ne yazik ki yeterli degildir. Kanseri tedavi edecek yeni ajanlar,
yontemler iizerinde calisilmalidir. Bu baglamda, farkli bir¢cok nanopartikiil kanser tedavisinde kullanim icin test
edilmektedir ve son yillarda grafen ve grafen bazli nanomalzemeler kimyasal, fiziksel ve mekanik 6zellikleri
nedeniyle kanser tedavisinde ilgi cekmektedir. Grafen bazli nanomalzemeler antikanser ajanlar olarak fototermal
terapide, ilag tasiyici olarak ve dahasi tek baslarina nano ilaglar olarak uygulanabilmektedir [5]. Literatiirlerde
grafen oksit (GO)’'in kanser ¢alismalarinda kullanildigi calismalar mevcuttur [5, 6]. Diger taraftan, azot katkilanmig
grafen oksit (NGN-OKSIT) ve azot katkilanmis grafen (NGN) ile ilgili hicbir calismaya rastlanilmamistir. Bu
calismada ézellikle sentezledigimiz 6zgiin grafen tiirevlerinin (NGN-OKSIT ve NGN), en sik goriilen iki kanser tipi
olan akciger ve meme kanserlerindeki sitotoksik etkilerini tespit ederek antikanser potansiyelleri olup olmadigin
belirlemek amaglanmistir.
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2. Materyal ve Metot

2.1. Grafen Oksit (GO), Azot Katkilanmis Grafen Oksit (NGN-OKSIT), Azot Katkilanmis Grafen (NGN) ve
Hiicre Hatlar1

Materyal olarak ¢alismada XG Sciences firmasindan temin edilen xGnP-M-5 kodlu grafen oksit (GO) ve solvotermal
yontemle sentezlenen azot katkilanmis grafen oksit (NGN-OKSIT) ve azot katkilanmig grafen (NGN) kullanilmistir.
Hiicre hatlari olarak MCF-7 (ATCC® HTB-22™, 6strojen reseptor pozitif insan meme kanseri), A549 (ATCC® CCL-
185, insan akciger epitelyal karsinoma) ve 293-T (ATTC CRL-1573, insan embriyonik bdbrek epitel) kullanilmistir.

2.2. Grafen Oksit (GO), Azot Katkilanmis Grafen Oksit (NGN-OKSIT) ve Azot Katkilanmis Grafen (NGN)
Uretilme Yéntemi

Azot katkilanmis grafen oksit (NGN-OKSIT) ve azot katkilanmis grafen (NGN) iiretilme yontemi su sekildedir.
Yontemde indirgeyici olarak da metalik sodyum kullanilmistir. Buna gore, belirli miktarda N,N-dimetilformamid
(DMF) ve metalik Na yiiksek basing reaktdriiniin teflon haznesine yerlestirilmis ve agz1 sikica kapatilmistir.
Karisim 190 °C'de 72 saat bekletildikten sonra oda sicakligina kadar sogumasi beklenmis ve ardindan teflon
haznesinin agz1 dikkatlice agilarak olusan tiriin HCI ¢ozeltisi ile nétralize edilmistir. Fazla Na ile HCI arasindaki
reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim vakumlu sistemde PVAF membranla siiziiliip, deiyonize su ile
yikandiktan sonra 90 °C'de kurutulmustur. Olusan iiriin NGN-OKSIT olarak etiketlenmistir. NGN-OKSIT’in bir
kismi Ar atmosferinde, 900 °C' de piroliz edilmis ve bdylece azot atomlarinin grafen plakalarina kovalent olarak
baglanmasi saglanarak NGN elde edilmistir. GO ve NGN, taramali elektron mikroskobu (SEM, LEO 1430) X-isin1
fotoelektron spektroskopisi (XPS) teknikleri ile karakterize edilmistir. Orneklerin yiizey alanlar1 N2 adsorpsiyon
yontemi ile belirlenmistir.

2.3. Hiicreler ve Kiiltiir Kosullari

MCF-7 (ATCC®HTB-22™, dstrojen reseptor pozitif insan meme kanseri), A549 (ATCC®CCL-185, insan akciger
epitelyal karsinoma) ve 293-T (ATTC CRL-1573, insan embriyonik bobrek epitel) hiicre hatlarinin her biri % 10
Fetal Bovin Serum, 0.02 mM esansiyel olmayan amino asit karisimi, 1 mM Na-piriivat, 4 mM L-glutamin ve 80 mg
gentamisin ilave edilmis RPMI-1640 besi yeri kullanilarak 37°C’de %5 CO2’li Memmert marka etiivde kiilttire
edilmistir.

2.4. Hiicrelere GRAFEN Uygulamasi ve Hiicre Canliliginin Belirlenmesi

GO, NGN, ve NGN-OKSIT serumsuz besi yeri icerisinde ¢ozdiiriilerek 1 mg/mL’lik ana stoklar hazirland. Hiicreler
stoktan agilarak kiiciik petri kaplarina ekildi ve petri kaplar1 %80-90 oraninda dolunca tripsinizasyon ile kaldirilip
1x10* hiicre/kuyucuk olacak sekilde 96 kuyucuklu steril plaklara béliindii. 24 saatlik siire ardindan besiyerleri
uzaklastirilip, grafenler en ytliksek doz 1000 pg/ml olacak sekilde seri diliisyon ile yar1 yariya dozlar azaltilarak
hazirlanmis %1 serum iceren besiyerlerine eklendi. Grafen uygulamasini takiben tek bir sira kuyucuktaki hiicre
canlilig1 saptandi (Baslangi¢c zamani). 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda hiicrelerin canliligt WST-1 testi ile
saptandi. WST-1 testi canli hiicrelerdeki metabolik aktiviteyi, hiicrelerin WST-1'i pargalayarak c¢oziilebilir
formazan tuzlari olusturmasi ile 6l¢gmektedir. Bunun i¢in siire sonunda besi yerleri uzaklastirilarak kuyucuklara
90 ul serumsuz besiyeri ve WST-1 karisimindan 10 pl eklenerek 37°C de 2 saat inkiibe edildi. inkiibasyon siiresi
sonunda 6rneklerin absorbanslari, Thermo Scientific Marka ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda okunarak
kaydedildi. Sitotoksisite testlerinden elde edilen deney sonuglarindaki kontrol ve diger gruplar arasindaki farklilik
GraphPad Instat istatistik programinda, Tek Yonlii Anova Testi ve ardindan Dunnet Coklu karsilastirma Testi
kullanilarak degerlendirildi. Hiicrelerin canliliginin %50 azalmasini saglayan dozlar (IC50) belirlenebilmesi i¢in
formiil (formil 1) kullanilarak her bir doz i¢in 6lii hiicre yiizdesi hesaplandi. Elde edilen % o6liim degerleri
SigmaPlot 10.0 programi kullanilarak grafiklenmis ve IC50 degerleri saptanmistir.

% Olii Hi _q Canli Hiicre Sayisi 100 L
o Dluuere = Toplam Hiicre Sayisi X &)

3. Bulgular

NGN-OKSIT iiriinti, NGN iiretiminde olugan yiiksek oranda azot ve oksijen icerigine sahip ara tiriindiir. DMF, Sekil
2’de gosterilen rezonans formlari ile solvotermal kosullarda ve indirgen varliginda grafen olusturabilmektedir.
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Sekil 2. DMF'nin iki rezonans formu

Solvotermal ydntemle grafen olusumunda, karbon iskeletinin sodyum varhiginda olusan metil radikalleri
iizerinden basladig, iskelet biiylimesinin ise karbonil baginin agilarak metil radikalleri ile eter olusturmasi
tizerinden ilerledigi bildirilmistir [7, 8]. Dolayisi ile NGN-OKSIT ara iiriiniiniin yiiksek molekiil agirlikh
aromatikorganik eter, alkilamin ve amid gibi ¢esitli organik bilesiklerden olusan karisim oldugu diistiniilmektedir.
GO ve tiretilen NGN nin morfolojik yapis1 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile belirlenmistir. GO ve NGN’ye ait
SEM goriintiileri Sekil 3’de verilmistir.

" (b) NGN

Sekil 3. GO (a) ve NGN (b) drneklerine ait SEM goriintiileri

Sekil 3(a)’dan GO nun ortalama 120 nm’den daha biiyiik partikillerden olustugu goriilmektedir. Azot katkilanmis
grafenin ise graphene 6zgii dalgali ipek yapisinda ve daha genis tabakali grafen katmanlarindan olustugu
gozlenmektedir (Sekil 3 (b)). Bu durum, piroliz sonucu olusan amonyak ve alkil aminler gibi gaz iirlinlerin yiiksek
sicakliklarda grafen plakalarini birbirinden ayirmasinin bir sonucudur [9]. GO ve NGN’ye ait N2 adsorpsiyon
izotermleri Sekil 4'de gdsterilmistir;

Adsorplanan Hacim / cm?3.g?
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Sekil 4. GO ve NGN’ye ait N2 adsorpsiyon izotermleri

GO ve NGN i¢in N2 adsorpsiyon izoterm verileri kullanilarak hesaplanan spesifik yilizey alan degerleri (Sser)
sirasiyla 210 m2/g ve 585 m2/g olarak bulunmustur. NGN'nin Sger degerinin GO dan yiiksek olmasi, SEM
goriintiilerinden elde edilen sonuglar ile uyumlu olarak, termal genisleme ytiiksek sicaklik isleminde gaz iiriinler
olusturarak plakalarin genisledigini kanitlamaktadir [7]. Yiiksek sicaklikta azot igerikli gaz iirlinlerin olusmasi
grafen plakalarindaki kusurlu bolgelere azot atomlarinin katkilanabilecegini de akla getirmektedir. Bu 6ngori XPS
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ile test edilebilir. XPS yiizey elementlerinin oranlar1 ve baglanma sekilleri konularinda bilgi veren 6nemli bir
tekniktir. GO ve NGN 6rneklerine ait XPS spektrumlari Sekil 5 (a)’da verilmistir. GO da yaklasik 535 eV da g6zlenen
oksijen atomu miktarinin NGN de azaldigi goriilmektedir. Diger taraftan, NGN spektrumunda 398 eV’da N atomuna
ait bir pik gézlenmistir. Bu durum grafenin yapisina N atomlarinin katkilandiginin kanitidir. Ayrica, 535 eV’'da
oksijenin de gdzlenmesi, yapidaki N atomlarinin bir béliimiiniin oksit formunda olduguna isaret etmektedir (Sekil

5(b)).

Cls
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Sekil 5. GO ve NGN orneklerine ait XPS spetktrumlari (a), NGN yiizeyinde bulunabilecek muhtemel N iceren fonksiyonel

gruplar (b), N atomuna ait yiliksek ¢oziintirliikli XPS spektrumu (c), GO yiizeyinde bulunabilecek muhtemel fonksiyonel
gruplar (d).

N atomuna ait 398 eV’daki pikin yliksek ¢oziintirliikte incelenmesi ve bu verilerin simiilasyonla islenmesi sonucu
NGN yiizeyindeki N atomlarinin pyridnium, pyrrole, graphitic ve pyrdine-N oksit gruplarindan olustugu
belirlenmistir (Sekil 5c) [10].

NGN, NGN-OKSIT ve GO’nun MCF-7 (ATCC®HTB-22™, éstrojen reseptdr pozitif insan meme kanseri), A549
(ATCC®CCL-185, insan akciger epitelyal karsinoma) ve 293-T (ATTC CRL-1573, insan embriyonik bébrek epitel)
hiicre hatlarina uygulanmasiyla elde edilen sonuglar asagida verilmistir.

A549 akciger karsinom hiicrelerinin canlilig1 iizerine en fazla etkiyi NGN gostermistir. 24 saatlik inkiibasyon stiresi
sonunda NGN igin ICso degeri 195 pug/ml olarak saptandi. Ayni hiicreler de NGN-OKSIT igin belirlenen IC50 degeri
833 pg/ml'dir. Grafen oksit A549 hiicrelerinde 1000 pg/ml’lik en yiiksek dozda sadece % 17 oraninda 6liime yol
acmistir. A549 hiicreleri i¢in sitotoksisite ve % 6liim durumlari Sekil 6, 7, 8, 9 ve 10’da verilmistir.
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Sekil 6. A549 Akciger karsinom hiicrelerinin canlilig izerine NGN uygulamasinin etkisi.
A549 GRAFEN-OKSIT 24 SAAT
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Sekil 7. A549 Akciger karsinom hiicrelerinin canlilig1 izerine GO uygulamasinin etkisi.
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Sekil 8. A549 Akciger karsinom hiicrelerinin canliligi izerine NGN-OKSIT uygulamasinin etkisi.
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A549 NGN-OKSIT % OLUM 24 SAAT
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Sekil 9. NGN-OKSIT Uygulamasinin A549 akciger karsinom hiicrelerinde % 6liim oran
A549 NGN % OLUM 24 SAAT
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Sekil 10. NGN Uygulamasinin A549 akciger karsinom hiicrelerinde % 6liim orani

MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin canlilig1 tizerine en fazla etkiyi NGN gostermistir. 24 saatlik inkiibasyon siiresi
sonunda NGN i¢in IC50 degeri 377 ug/ml olarak saptanmistir. Ayni hiicreler de NGN-OKSIT ve grafenoksit en fazla
etkiyi test edilen en diisiik doz olan1.9 pg/ml’lik dozda gostermis ve sirasiyla % 18 ve % 11 oraninda 6liime yol
agmistir. MCF-7 hiicreleri igin sitotoksisite ve % 6liim durumlan Sekil 11, 12, 13, ve 14’de verilmistir.
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MCF-7 NGN 24 SAAT
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Sekil 11. MCF-7 Meme kanseri hiicrelerinin canliligi iizerine NGN uygulamasinin etkisi

MCF-7 GRAFEN-OKSIT 24 SAAT
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Sekil 12. MCF-7 Meme kanseri hiicrelerinin canliligl iizerine GO uygulamasinin etkisi.

MCF-7 NGN-OKSIT 24 SAAT
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Sekil 13. MCF-7 Meme kanseri hiicrelerinin canlilig1 iizerine NGN-OKSIT uygulamasinin etkisi
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Grafen Oksit (GO), Azot Katkilanmis Grafen Oksit (NGN-OKSIT) ve Azot Katkilanmig Grafen (NGN)'in Antikanser Etkilerinin Arastirilmasi

MCF-7 NGN % OLUM 24 SAAT
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Sekil 14. NGN Uygulamasinin MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde % 6liim orani.

Kullanilan grafen tiirevlerinin secici sitotoksik etki gosterip gostermedigini saptamak i¢cin denemelerin hepsi 293-
T bobrek epitelleri kullanilarak tekrarlanmistir. Test edilen hi¢bir grafen tiirevi epitel hiicreleri tizerinde
istatistiksel olarak dnemli oldugu saptanan sitotoksik bir etki gostermemistir. Bu hiicreler icin ¢izilen siotoksisite
sekilleri Sekil 15, 16 ve 17°da verilmistir.

293-T NGN 24 SAAT
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Sekil 15. 293-T Bobrek epitellerinin canlilig izerine NGN uygulamasinin etkisi.
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Grafen Oksit (GO), Azot Katkilanmis Grafen Oksit (NGN-OKSIT) ve Azot Katkilanmig Grafen (NGN)'in Antikanser Etkilerinin Arastirilmasi

293-T GRAFEN-OKSIT 24 SAAT
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Sekil 16. 293-T Bobrek epitellerinin canlilifi tizerine GO uygulamasinin etkisi
293-T NGN-OKSIT 24 SAAT
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Sekil 17. 293-T Bébrek epitellerinin canlihig iizerine NGN-OKSIT uygulamasinin etkisi.

4. Tartisma ve Sonug¢

Grafen ve tiirevleri, elektronik, enerji, malzeme ve biyomedikal alanlardaki potansiyel uygulamalar1 géz oniine
alindiginda son yillarda olduk¢a dikkat ¢ekmektedir. Ancak, grafen ve tiirevlerinin toksisiteleri ve biyo
uyumluluklar1 hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur.

Calismada grafen ve tiirevlerinin 293-T hiicre hattinda zamana ve doza bagh sergiledigi sitotoksik etki
arastirilmistir. Elde edilen bulgular grafen ve tiirevlerinin test edilen hi¢cbir dozda ve hi¢ bir inkiibasyon siiresinde
293T insan bobrek epitellerinde sitotoksik etki gostermedigini ortaya koymaktadir. Var olan kanser tedavilerinin
en basinda gelen kemoterapinin en 6énemli yan etkileri, normal epitel hiicrelerde de toksik etkiler yaratmasi
sonucu hastalarda sa¢ dokiilmesi, kusma ve diare gibi toksik yanitlarin olusmasina yol agmasidir. Bu baglamda
bobrek epitellerinde hig bir sitotoksik etki yaratmadigini tesbit edilen grafen ve tiirevlerinin MCF-7, A549 kanser
hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkileri arastirilmistir.
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Grafen Oksit (GO), Azot Katkilanmis Grafen Oksit (NGN-OKSIT) ve Azot Katkilanmig Grafen (NGN)'in Antikanser Etkilerinin Arastirilmasi

Test edilen grafen tiirevleri arasinda A549 akciger karsinom hiicrelerinin canliligl tizerine en fazla etkiyi NGN
gostermistir. Yirmi dort saatlik inkiibasyon siiresi sonunda NGN ve NGN-OKSIT icin ICso degerleri sirasiyla 195
pug/ml ve 833 pg/ml olarak saptanmistir. Grafen oksit ise A549 hiicrelerinde istatistiksel acidan énemli oldugu
kabul edilen herhangi bir sitotoksik etki yaratmamistir. Elde edilen bulgular Chang ve arkadaslarinin yaptig
¢alismanin sonuglari ile paraleldir. Chang ve arkadaslar1 Grafen oksitin A549 hiicresine girmedigini ve belirgin bir
sitotoksisiteye sahip olmadigini ancak doza bagimli bir oksidatif strese neden olabilecegini ve yliksek dozlarda
hiicre canliiginda azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir. Chang ve arkadaslar1 ¢alismalarinda en yiiksek doz
olarak 200 pg/ml kullanmislardir [11]. Calismada kullanilan 1000 pg/ml’lik en yiliksek doz ise sadece % 17
oraninda hiicre 6liime yol agmistir.

Calismada MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin canlilig1 tizerine en fazla sitotoksik etkiyi yine NGN gostermistir. 24
saatlik inkiibasyon siiresi sonunda NGN i¢in IC50 degeri 377 pug/ml olarak saptanmistir.. Ayni hiicrelerde NGN-
OKSIT ve Grafenoksit en fazla etkiyi test edilen en diisiik doz olan1.9 pg/ml'lik dozda gdstermis ve sirasiyla % 18
ve % 11 oraninda 6liime yol agmistir. 2013 yilinda Gurunathan ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada GO ve tiirevi
olan Bor katkilanmis indirgenmis grafen oksit (B-rGO)'nun 24 saat sonundaki sitotoksik etkilerini bizim de
¢alismamizda kullandigimiz MCF-7 hiicreleri lizerinde arastirmislardir. Gurunuthan ve arkadaslar1 60 pg / mL ‘lik
dozda GO ve tiirevi olan B-rGO'nun MCF-7 hiicrelerinde bariz bir sitotoksik etki sergiledigini bildirmislerdir. [12].
NGN ve NGN-OKSIT'in kanser hiicrelerinde gésterdigi yiiksek sitotoksik etkinin, NGN ve NGN-OKSIT yiizeyinde
bulunan ve Sekil 5a,b’ de gosterilen azot ve azotoksit fonsiyonel gruplariyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Grafenin hidrofobisitesinin yiiksek olmast NGN ve NGN-OKSIT’in hiicre zarina tutunmasini kolaylastirarak bu
fonsiyonel gruplarin hiicre zari ile etkilesimini artirmaktadir. Diger taraftan, 6n goriilen bu etkilerin NGN ve NGN-
OKSIT’e maruz kalmus hiicrelerin ileri teknikler ile arastirilmasi ve desteklenmesini gerektirmektedir.

Elde edilen sonuglar dnemli olup bir¢ok kanser ¢alismalarinda yol gdsterici olacag: diisiiniilmektedir. Ayrica bu
arastirmadan elde edilen veriler daha sonra yapilacak kanser ¢alismalarinin basarisina katki saglayacaktir.
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