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YUKSEK LiSANS TEZi

FOTOTERMAL TERAPI VE COKLU TERAPI ICIN iKi YENI AJANIN
SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

Safak ZENGIN

Aksaray Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoteknoloji ve Molekiiler Biyoloji Anabilim Dal

Danisman: Prof. Dr. Fatih ALGI

OZET

Geleneksel kanser tedavisi ve antimikrobiyal tedavilerin ortak dezavantajlarindan biri
ilag direnci gelisimidir. Ayrica kanser tedavisinde kullanilan yontemlerin yan etkileri
nedeniyle genellikle doz kisitlamasi s6z konusu olabilmektedir. Fotodinamik terapi
(FDT), sonofotodinamik terapi (SFDT), ve fototermal terapi (FTT) bu kisitlamalari
asmay1 amaclayan yeni nesil tedavi yontemlerindendir. Fakat FDT ve SFDT bazi
kosullarda 6zellikle hipoksik ortamda yiiksek etki gosteremeyebildiginden klinikte
birincil degil yardime1 (adjuvant) tedaviler olarak kullanilabilmektedir. Ayrica organik
duyarlastiricilarin suda topaklanmasi suretiyle etkisini yitirmesi tedaviyi gii¢lestiren
en Onemli faktorlerden biridir. Bu tez c¢alismasinda biri antikanser digeri
antimikrobiyal caligmalarda test edilmek tlizere iki farkli organik duyarlastirict
sentezlenmistir. Suda topaklanma sorunu duyarlastirict tasariminda g6z oniine alinan
iki farkli yaklagimla ¢ozlilmiistiir; suda ¢oziinmeyen duyarlastirict 1, serum albiimin
ile nanoformiilize edilerek kompozit haline getirilirken; bilesik 2 kimyasal
modifikasyonlarla suda ¢oziinebilen bir duyarlastirict olarak sentezlenmistir. Tez
kapsaminda yapilan ¢aligmalar nanokompozitin FDT, SFDT ve FTT gibi terapiler i¢in
uygun bir multiterapi ajan1 oldugunu gostermektedir. Luminal Meme Kanseri (MCF-
7 ATCC® HTB-22™) kanser hiicre hatt1 {izerinde yapilan in vitro calismalar
nanokompozitin yiiksek sitotoksisite gosterdigine isaret etmektedir. Ote yandan
duyarlastirici 2 ile yapilan in vitro ¢aligmalar, 2 nin hem gram pozitif hem gram negatif
bakteriler {izerinde oldukga etkili bir FTT ajani oldugunu kanitlamustir. Ozetle, tezde
antikanser ve antimikrobiyal etki gdsteren iki yeni organik duyarlastirict gelistirilmis
ve terapi etkinlikleri in vitro calismalarla kanitlanmastir.

Anahtar Kelimeler: Fotodinamik Terapi, Fototermal Terapi, Sonofotodinamik
Terapi, Hipoksi, Nanomalzeme.

Aralik, 2025; 56 sayfa
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M.Sc. THESIS

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF TWO NEW AGENTS FOR
PHOTOTHERMAL THERAPY AND MULTIPLE THERAPY

Safak ZENGIN

Aksaray University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biotechnology and Molecular Biology

Supervisor: Prof. Dr. Fatih ALGI
ABSTRACT

One of the common disadvantages of traditional cancer treatment and antimicrobial
therapies is the development of drug resistance. Furthermore, side effects of cancer
treatment methods often lead to dose limitations. Photodynamic therapy (PDT),
sonophotodynamic therapy (SPDT), and photothermal therapy (PTT) are new-
generation treatment methods that aim to overcome these limitations. However,
because PDT and SPDT may not be highly effective under certain conditions,
especially hypoxic conditions, they are used clinically as adjuvant therapies rather than
primary therapies. Furthermore, the loss of effectiveness of organic sensitizers due to
aggregation in water is a major factor complicating treatment. In this thesis, two
different organic sensitizers were synthesized, one for anticancer and the other for
antimicrobial testing. The aggregation problem in water was addressed by two
different approaches to sensitizer design: water-insoluble sensitizer 1 was
nanoformulated with serum albumin to form a composite, while compound 2 was
synthesized as a water-soluble sensitizer through chemical modifications. Studies
conducted within the scope of this thesis demonstrate that the nanocomposite is a
suitable multitherapy agent for therapies such as PDT, SPDT, and PTT. In vitro studies
on the Luminal Breast Cancer (MCF-7 ATCC® HTB-22™) cell line indicate that the
nanocomposite exhibits high cytotoxicity. Furthermore, in vitro studies with sensitizer
2 demonstrated that sensitizer 2 is a highly effective PTT agent against both gram-
positive and gram-negative bacteria. In summary, two new organic sensitizers with
anticancer and antimicrobial properties were developed in this thesis, and their
therapeutic efficacy was demonstrated via in vitro studies.

Keywords: Photodynamic Therapy, Photothermal Therapy, Sonophotodynamic
Therapy, Hypoxia, Nanomaterial.

Dec, 2025; 56 pages
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Au Altin

ATP Adenozin Trifosfat

BSA S1gir Serum Albumin

Cu Bakir

DPBF Difenilizobenzofuran

ER Endoplazmik Retikulum
FDA Amerikan Gida ve Ilac idaresi
FDT Fotodinamik Terapi

Fe Demir

Fe304 Demir Oksit

FT Fototerapi
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1.GIRIS

Kanser, viicudun hemen hemen her organinda veya dokusunda goriilebilen, anormal
hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi, normal sinirlarini asarak yakin bolgelere
ve/veya diger organlara yayilarak istila etmesiyle olusan bir hastalik ¢esididir. Diinya
genelinde ikinci 6nde gelen 6liim nedeni olup, 2018 yilinda tahmini olarak 9,6 milyon
Oliime veya her 6 6liimden 1'ine neden olmustur (URL-1). Kemoterapi, radyoterapi ve
ameliyat kanser i¢in uygulanan geleneksel tedavi yontemleridir. Ancak geleneksel
kanser tedavi yontemlerinin ¢esitli dezavantajlart vardir ve bu nedenle tedavi igin
yeterli olamayabilmektedir. Bunlara 6rnek olarak kemoterapide kullanilan ilaglarin
bagisiklik sistemine zarar vermesi (Sharma vd., 2024), kanser hiicrelerin kemoterapi
ilacina direng gelistirmesi; ilacin inaktivasyonu yada hiicrelerin apoptozdan kagmasi
(Eslami vd., 2024) veya tekrarlayan kansere karsilik tekrar radyoterapi veya
kemoterapi yontemlerine bagvurulamamasi yani doz ile sinirli yontemler olmasi
(Eslami vd., 2024; Sharma vd., 2024) verilebilir. Bahsedilen dezavantajlar sebebiyle
yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilme ihtiyaci hasil olmustur. Yeni nesil tedavi
yontemlerinden fotodinamik terapi (FDT) ilk defa 1900’lerin basinda boyalarin 11k
varliginda mikroorganizmalari inhibe etmesi seklinde rapor edilmistir (Kessel, 2019).
FDT, ¢esitli onkolojik, kardiyovaskiiler, dermatolojik ve oftalmik hastaliklar igin
Amerikan Gida ve llag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmis klinik bir tedavi
yontemidir (Tufano vd., 2020). Fakat hala giinlimiizde FDT kanser tedavisinde
oncelikli olarak tercih edilen bir yontem degildir. Bunun sebebi, kullanilan
fotoduyarlastiricilarin veya tedavi yonteminin tek basina yeterli gelmemesi yani
istenilen sonucu verememesidir. FDT’nin yeterli bir yontem olamamasina dair
aciklamalar literatiirde; hipoksi kosullarinda tedavi mekanizmasinin aksamasi (Hong
vd., 2022) veya FDT mekanizmasinin istenen oranda apoptozu tetiklememesi (Veld
vd., 2023) seklinde yer almaktadir. FDT nin bu dezavantajlar1 asilabilirse kanser
tedavi yontemlerine dnemli bir katki saglanabilecektir. Bu tez ¢aligmasinda yiiksek

molar sogurma katsayisina sahip fototerapi ajanilarinin sentezlenmesi amaglanmistir.

1.1 Fototerapi

Fototerapi, hastalikli bélgenin 1518a maruz birakilarak tedavi edilmesini esas alan bir
yontemdir (Sekil 1.1). Inaktif formda olan FD’nin 151k ile aktive olmas1 ve toksik etki

gostermesi seklinde tanimlanabilir (Simoes vd., 2020). Dolayisiyla FD’nin karanlikta



en az toksisite, belirli bir dalga boyundaki 15181n varliginda ise yiiksek toksisite
gostermesi beklenmektedir (Simoes vd., 2020).

P: Isik Kaynagi & : Fotoduyarlastiric
ﬂ : Kanser Hiicre

Sekil 1.1. Fototerapinin hiicrelere uygulanmasi.

+ :Saglikhi Hiicre

Fototerapi, baglica FDT ile fototermal terapi (FTT) olmak iizere iki ana kategoriye
ayrilir. FDT; 151k, oksijen ve bir fotoduyarlastirict ajanin etkilesimine dayanan
yenilik¢i bir tedavi yontemidir (L1 vd., 2020). Isik uygulamasi ile fotoduyarlastiricinin
15181 sogurmasi ve sitotoksik reaktif oksijen tiirlerini (ROT) olusturmasi yontemidir
(Sekil 1.2). FDT, cesitli onkolojik, kardiyovaskiiler, dermatolojik ve oftalmolojik
hastaliklarin tedavisinde FDA raporunda onaylanmis klinik bir uygulamadir (Tufano
vd., 2020). FTT de ise, hiicre ve dokularda lokal sicaklik artis1 olusturabilen fototermal
ajanlar kullanilir (Chen vd., 2022). Bu ajanlar 15181 sogurarak uyarilmis singlet hale
gecer; ardindan bu uyarilmis halin enerjisi, 151masiz gegisler araciligryla 1s1 enerjisine
dontsiir (Sekil 1.3). Ortam sicakligr 42°C'ye ulastifinda doku hasar1 meydana
gelirken, 42—46°C araliginda nekroz, daha ytiksek sicakliklarda ise hizli hiicre 6liimii
gbzlemlenir (Li vd., 2020).



Isik Kaynagi J : Fotoduyarlastiric #’ :Reaktif Oksijen Ttirleri

Sekil 1.2. FDT’ nin temel ¢alisma prensibi.

Fototerapinin baglica avantajlar1 arasinda tedavi siiresinin kisa olmasi, diigiik maliyetli
olusu, yalnizca 1s1k uygulanan bolgede etki gostermesi sayesinde yiiksek uzamsal
secicilik saglamasi, diisiik toksisite, noninvazif dogasi ve minimal yan etki profili yer
almaktadir (Lagos vd., 2021; Lin vd., 2020; Pham vd., 2021). Bu nedenlerle, fototerapi

ajanlarinin gelistirilmesine yonelik kapsamli1 aragtirmalar yiriitiilmektedir.

B : [51k Kaynag: & : Fotoduyarlastirici ) Yayilan Ist

Sekil 1.3. FTT nin temel ¢alisma prensibi.

1.2 Sono-fotodinamik Terapi

Bu tez ¢alismasinda terapi yontemleri kombinlenirken, kullanilacak bir diger terapi
yontemi de SDT dir. SDT, diisiik yogunluklu ultrases dalgalarinin sonoduyarlastirici
(SD) ile etkilesimi sonucu baglayan sonokimyasal bir tepkimenin lokal olarak

sitotoksisite gostermesi esasina dayanir. Temel prensip FDT prensibine oldukg¢a



benzer ve ROT olusturmasi seklinde etki eder (Sekil 1.4). Ayrica, duyarlastiriciy1
aktive eden ses dalgalarinin tek basma (duyarlastirict olmadan) toksik etki
gostermemesi bu terapi yontemini uygulanabilir kilmaktadir. Ultrases dalgalar

hastane ve kliniklerde teshis amaciyla yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

'y : Ses Kaynagi S\ Yayilan Ses d Sonoduyarlastirict
# Reaktif Oksijen Tiirleri

Sekil 1.4. SDT’nin temel ¢alisma prensibi.

SDT’de ultrases, oksijen ve sonoduyarlastirici bir ajan gereklidir. SDT ye iliskin ilk
calisma 1989 yilinda yapilmistir: Yumita vd. ultrases dalgalar ile aktive edilen porfirin
tiirevinin kanser hiicrelerini hasara ugrattigini ilk kez gostermistir (Yumita vd., 1989).
Bu 0Oncii ¢aligmalardan sonra SDT’nin 0zellikle organik sonoduyarlastiric
(OSD)’lerle birlikte gelismeye basladig1 sdylenebilir. ZnO (Bahrami vd., 2023; Dolan
vd., 2018), TiO2 (Pourhajibagher ve Bahador, 2021), Mo (Zong vd., 2023), Au, Ag,
Cu (Lopes vd., 2024) gibi inorganik nanomalzemelerin yan1 sira organik-inorganik
hibrit malzemelerin (Hu vd., 2024; Huang vd., 2024; Sun vd., 2024; Wang vd., 2023;
Wang vd., 2020; Yu vd., 2021) de SDT’de kullanilabilecegi gosterilmistir. Ancak
OSD’lerin sonoduyarliliklar1 inorganik sonoduyarlastirict (ISD)’lere kiyasla daha iyi
oldugundan OSD’lerin klinik potansiyelleri daha yiiksektir. SDT de kullanilan bazi

organik sonoduyarlagtiricilarin yapilar: Sekil 1.5’te gosterilmistir.
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Sekil 1.5. Organik sonoduyarlastiricilarin (OSD) yapilart.

SD’ler SDT’nin en 6nemli pargasidir ve ideal olarak akustik duyarliliklarinin yiiksek
olmas1 beklenir. Zira ultrasese maruz kaldiklarinda temel halden uyarilmis hale
gecerek aktiflesirler ve temel hale donerken saldiklari enerji ile ROT olustururlar.
Arastirmacilar SDT’nin etkinligini arttirmak i¢in (kapsiilleme, nanopargacik (NP)
haline getirme ve/ya nanopargaciklarla tagima gibi) nano formiilasyonlar
gelistirilmistir. SDT i¢in nanoformiilize edilen bazi1 OSD’lerin yapis1 Sekil 1.6’da

gosterilmistir.
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Sekil 1.6. SDT i¢in nanoformiilize edilen bazit OSD’ler.

SDT noninvazif bir yontem olmasina ragmen yeni yeni ragbet gérmeye baslamis ve
SDT mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak ultrasesin yarattig1

mekanik stres, kavitasyon etkisi ve ROT nin sitotoksik etki mekanizmasinda rol aldig1



kabul edilmektedir (Wysocki vd., 2022). Bununla birlikte sonoduyarlastiricilarin ROT
tiretme etkinlikleri (fotoduyarlastiricilardan genelde daha) diisiik oldugundan SDT ile
sinerjik etki yaratabilecek FDT ve FTT gibi yontemler kombine edilerek
uygulanmakta, bdylece tedavi siiresi kisaltilabilmekte ve daha etkili sonuglar
alinabilmektedir(Alagha ve Gulsoy, 2025; He vd., 2024). SDT’nin yonteminin FDT
yontemiyle kombinasyonu sonofotodinamik terapi (SFDT) olarak adlandirilmaktadir.
Duyarlastiricinin hem 1s1k ile hem ultrases ile etkilesimiyle olusan sinerjitik etki; tekli
terapi yontemlerinin ROT iiretim verimine kiyasla, SFDT nin daha yiiksek ROT
tiretme verimine sahip bir metod olarak kullanilmasina imkan saglar. Literatiirde SDT
ve FDT’nin kombinasyonu olan SFDT caligsmalarinda iki terapi metodunun sinerjitik
etkisiyle daha yiiksek verime sahip oldugu yer almaktadir (Alagha ve Gulsoy, 2025;
He vd., 2024).

1.3 NIR Boyalar

NIR (yakin kizilotesi) bolgede sogurma yapabilen boyalar (Sekil 1.7) genellikle bir
elektron alic1 (akseptor) ve elektron verici en az bir grubun (dondr) konjugasyonu
seklinde tasarlanir (Yadav vd., 2020). Molekiil boyunca uzanan ¢ift bag konjugasyonu,
tasarlanan molekiiliin en fazla sogrum yaptig1 dalgaboyunu 600-850nm araligina
ceker. Bu araliga terapotik pencere denir ve biyolojik bilesenlerin bu aralikta sogurma
yapmamasi, NIR boyalarin terap6tik uygulamalar amaciyla kullanilmasinda 1siktan en

fazla verim ile yararlanabilecegi anlamina gelmektedir (Simoes vd., 2020).

P
r”OH

Floresin BODIPY Aminokumarin
Diisiik Absorbsiyon Diisiik Absorbsiyon Diisiik Absorbsiyon
Zayif Kuantum Verimi Zayif Kuantum Verimi Zayif Kuantum Verimi
NIR olmayan bélge NIR- olmayan bélge NIR olmayan bélge

Skuarin

Rhodamin Siyanin
-~ . . Yiiksek Absorbsiyon
Diisiik Absorb:
Zaug;uK sorbsiyon Orta Absorbswo_n _ Kuantum Verimi Yiiksek
yif Kuantum Verimi Orta Kuantum Verimi .
NIR olmayan bélge NIR bélge NIR bolgede Abs/Floresans

Sekil 1.7. Yaygin olarak kullanilan boyalarin temel yapilari.
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1.4 Hipoksi

Kanser hiicrelerinde ¢ogu biyolojik aktivitenin bozulmasi ve sadece bdliinmesine
yonelik yapim olaylarinin (anabolizmanin) artmasi sonucu hiicrelerde asir1 adenozin
trifosfat (ATP) tiikketimi goriilmektedir (Urry vd., 2020). Hizli b6liinme siirecine eslik
eden sentez vetiresi; protein sentezi i¢cin amino asit aktivasyonu, ribozomun amino asit
zincirlerinin uzamasint devam ettirmesi, piirin ve pirimidin sentezleri, membran
tiretimi icin lipid sentezi ve hiicre iskeleti sentezi gibi pek ¢ok anabolik olay1 kapsar
(Lodish vd., 2021). Her biri ATP tiiketimi ihtiva eden bu yapim olaylarmin ATP
tilketim hizina karsilik gelecek bir iiretim hizi ihtiyag¢ haline gelir. Kanser hiicreleri
ATP sentezleyebilmek icin laktik asit fermantasyonu, yag asidi oksidasyonu ve
oksijenli solunum gibi pek ¢ok yolu ayni anda aktif olarak kullanir (Lodish vd., 2021).
Hiicre igerisinde bulunan ve pasif olarak taginan ekstraseliiller matriksten alinan
¢Oziinmiis oksijen; yag asidi oksidasyonu ve oksijenli solunum yolaklarinda kullanilir
(Lodish vd., 2021; Nelson ve Cox, 2017). Dolayisiyla kanser, hiicre i¢inde
sitoplazmada ve doku genelinde hiicreler arasi bosukta giderek azalan ¢oziinmiis
oksijen derisimi ile karakterize edilir. Bu duruma hipoksi adi verilir. Oyle ki
tiimorlerde gbzlenen anjiyogenezin baglamasinda da hipoksinin bir rolii vardir. Prolin
hidroksilazlarin hipoksik ortamda aktivitesi azalmasi sonucu HIF-1a yikilmaz ve fazla
HIF-1a, cekirdek icerisinde HIF-1B ile birlikte VEGF dahil bir¢ok anjiyogenez
geninin transkripsiyon faktorii olarak islev goriir. VEGF tiimor mikrogevresindeki
endotelyal hiicrelere etki eder. Endotel hiicreleri boliinmeye, go¢ etmeye ve tiip (damar
onciil yapisi) olusturmaya baslar. Bu siire¢ var olan damarlarin dallanmasi
(anjiyogenez), primitif damar olusumu (vazkiillogenez) ve damar genislemesi
(arteriyogenez) olarak goriilebilmektedir. Kan ile timdre alinan ¢oziinmiis oksijen
yine tiimoriin biiyiimesi i¢in kullanilacagindan oksijen tiiketimi ve iiretimi arasindaki
fark kapanmaz yani hipoksik kosullar kanser dokularda genellikle degismeyen bir
kosul olarak kendini gosterir (Lodish vd., 2021). Hipoksi, timdr mikrogevresinde
kontrolsiiz biliylimeyi, anjiogenezi, metastazi ve ilag direngliligini destekleyici bir
ortam olusur. Hiicre boliinmesi hipoksik ortamda durmaz fakat bir miktar yavaslar. Bu
durum béliinen hiicreler ilizerinde etkili olan kemoterapi yontemini nispeten etkisiz
kilar. Radyoterapide kullanilan iyonize radyasyon serbest oksijen molekiiliiniin
uyarimi mekanizmasiyla ilerlediginden hipoksik kosullarda radyoterapi de yiiksek

aktivite gosteremez. Ayni zamanda fibroblast ve immiin hiicrelerin hipoksik dokularda



artan aktivitesi tedavi yanitin1 baskilayan bir mikrogevre olusturur. Yeni nesil tedavi
yontemlerinden SDT ve FDT de ortamda bulunan temel haldeki oksijene bagl
yontemlerdir. Yani hipoksik kosullarda ROT f{iretimi duracaktir, bu da yine tedavi
siirecinin baskilandig1 anlamina gelmektedir. Bu nedenlerden yola ¢ikarak; hipoksi,
kanser tedavisinde belki de Oncelikli olarak asilmasi gereken 6nemli bir engeldir

denebilir.

Hipoksi engelinin asilmasinda pek c¢ok farkli yaklagim literatiirde yer almaktadir.
FDT’nin FTT ile kombinasyonu bu yaklagimlardan biridir. FDT ¢6zlinmiis oksijene
ihtiyag duyarken, FTT’de fotoduyarlastirici sogurdugu enerjiyi etrafina 1s1 olarak
vereceginden oksijenden bagimsiz bir yontemdir. Dolayisiyla tedavinin etkisini
artirabilecek bir kombinasyon yontemi olarak literatiirde yer almaktadir (Pamuk Algi

ve Sarigol, 2024).

Hipoksiye kars1 bir diger yaklasim da ortamda bulunan ¢6ziinmiis oksijen miktarin
H>0: ile artirmaktir. Yapilan ¢aligmalarda 6zellikle endojen H202’yi O2’ye gevirebilen
(katalaz, Pd, Pt, Mn, MnQO,, Fe3O4 NP gibi) katalizorler dikkat ¢ekmektedir. Zira
kanser bolgesinde yiiksek miktarda bulunan H>O; bu tiir katalizorler vasitasiyla Oz’ye
cevrilmekte ve hipoksik ortam yatigtirilarak terapi etkinligi arttirilabilmektedir.
Ornegin, mezo-tetra(4-karboksifenil)porfirin (T790) ile dekore edilen Pd@Pt
nanozimin (Pd@Pt-T790) katalaz benzeri aktivitesinin bloke oldugu ancak nanozimin
ultrasesle etkilestirildiginde  aktifleserek endojen H»02’yi O2’ye cevirebildigi
literatiirde yer almaktadir (Sun vd., 2020). FesO4 NP Fenton reaksiyonu ile endojen
H>0,'yi O, ve HO- déniistiirerek terapotik etkinligi arttirabilmektedir. Buna &rnek
olarak ise, Fe3O4 NP yiiklenmis ICG modifiye lipozomlarin ultrasesle parcalanarak
Fe3O4 NP saldigi ve FesOs NP’larin hipoksiyi hafifletebilecek O, ve bakterileri
apoptoza siiriikleyecek HO- olusturdugu bilgisi literatiirde yer almaktadir (Zhang vd.,
2023).

1.5 Albumin Proteini

Terapi etkinligini sinirlayan en 6nemli faktorler, suda ¢oziinmeyen duyarlastiricilarin
viicutta dagilmamas1 veya suda c¢oziinebilme o6zelligi tasiyan duyarlastiricilarin
viicutta rastgele dagilmasidir. Oysa duyarlastiricilarin se¢imli olarak hastalikl

dokularda y1g81lmasi saglanabilirse terapotik etkinlik de arttirilabilir. Tezde tasarlanan



antikanser nanopargacigin kanser bolgesinde yigilma gosterebilmeleri igin serum
albiimin (SA) ile formiilizasyon planlanmistir. Albumin proteinleri lizozomal yikima
ugramak lizere kanser hiicrelerine amino asit kaynagi olarak kullanilmasi amaciyla
albumin spesifik reseptorler tizerinden hiicrelere ¢ekilir (Nelson ve Cox, 2017). Kanser
hiicrelerindeki gecirgenlik arttigindan 6zellikle 40—70 kDa proteinler tiimdre kolay
girer ama disar1 ¢ikamaz (Nelson ve Cox, 2017). Plazmada en bol bulunan protein olan
SA yiiksek biyouyumlulugu ve biyobozunurlugunun yani sira nonimmunojenik olmasi
ve toksik etki gostermemesi gibi {istiin 6zellikleri nedeniyle klinik uygulamalar i¢in
son derece elverigli ve FDA tarafindan onaylanmig bir ila¢ tagima sistemidir (Kratz,

2014).



2. KAYNAK OZETLERI

2.1 Siyaninler

Li vd. (2015), sentezledikleri sonoduyarlastiric1 (Sekil 2.1) ile yaptiklar1 ¢caligmada,
4T1 kanser hiicre hatt1 tizerinde SDT denemesi yapmislardir. Sonoduyarlastiricinin
hiicre igerisine alinabildigi gosterilmistir. Hiicre igerisine alinan sonoduyarlastiriciya
ultrases uygulandiginda ROT derisiminde onemli 6l¢iide artis oldugu gozlenmistir.
Kanser hiicrelerinde apoptoz ve nekroz gergeklestigi gozlenmis ve TUNEL boyama
ile fotograflanmistir. Ayrica BALB-c (Bagg Albino-c) fareler iizerinde yapilan
denemelerde tiimor biiylimesini dnemli 6l¢iide baskiladigi rapor edilmistir (Li vd.,

2016).

Sekil 2.1. Sonoduyarlastirici olarak kullanilan heptametin siyanin’in yapist.

Kobzev vd. (2024), siyanin tiirevlerini (Sekil 2.2) kullanarak SDT ve FDT
metodlarinin birlesimi yani SFDT yontemini test etmislerdir. Bu ¢alismada ek olarak
sono-foto duyarlastirinin antibody ile etkilesimi ve nihai {rlniin aktivitesi
incelenmigstir. Fareler lizerinde yapilan uygulamada saglikli doku hiicrelerinde bir
sitotoksisite gostermedigi sonucuna dayanarak tasarlanan ajanin hedefleme kapasitesi
vurgulanmistir. Timor tizerindeki etkisi ise, 45 giin icerisinde tiimor hacminde 3,5 kat
azalma olmast sayesinde olduk¢a etkili bir duyarlastirict oldugu seklinde

yorumlanmistir (Kobzev vd., 2024).
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Sekil 2.2. Sono-fotoduyarlastirici olarak kullanilan siyanin tiirevi bilesikler.
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Ma vd. (2025), endoplazmik retikulumu (ER) hedef alan bir siyanin dimeri (Sekil 2.3)
tasarlamiglardir. Fotoduyarlagtirict 808 nm 1s18a maruz birakilarak hem fototermal
hem FDT’de etkili oldugu gosterilmistir. 4T1 kanser hiicre hatt1 {izerindeki etkileri
aciklanmis, 1s18a maruz birakilmayan gruplarda ROT iiretimi yokken 151k uygulamasi
yapilan deney gruplarinda ROT iiretimi gozlenmistir. A549 ve 4T1 hiicre hatlari
tizerinde lazer uygulanan ve uygulanmayan gruplarda da benzer sekilde 1s1k varliginda
olim gozlenmistir. Fareler iizerinde yapilan terapi denemelerinde tiimér hacmi mm?
cinsinden kaydedilmis ve 100 mm? tiimor hacmiyle baslanan deneyde 21 giinde 50

mm?*'e yakin bir boyuta kadar gerileme oldugu kaydedilmistir (Ma vd., 2025).

Sekil 2.3. ER’yi hedef alan siyanin dimeri.

Zang vd. (2022), yayinladiklar1 derlemede pek ¢ok siyanin tiirevi boyayi karsilagtirmis
(Sekil 2.4) ve kanser teshisi, gercek zamanli goriintiileme, FDT, FTT, ve FDT-FTT
kombine tedavi yontemlerinde kullanildig:i bildirilmistir. Organik boyalarda suda
¢ozlnlirliik smirl oldugu icin ya suda ¢dzlinmeyi artiracak fonksiyonel gruplarla
modifiye edilerek ya da bir ila¢ tagima sistemine yliklenerek nanoparcacik formunda
terapi denemeleri yapilmistir. Bu tiir malzemelerdeki ortak 6zellik terapotik pencerede
sogurma yapmalart ve sogurduklart isikla aktive olabilmeleridir. Bazi boyalar
sogurdugu 15181, ortamda bulunan temel haldeki oksijene ileterek ROT olustururken;
bazi boyalar sogurdugu enerjiyi 1s1masiz olarak etrafa titresim olarak dagitir (Zhang
vd., 2022). Bu titresim ortamin sicakliginin artmasi olarak ifade edilebilir. Sonug
olarak FDT ajanlar tirettikleri ROT ile antikanser aktivite gosteririken, FTT ajanlari
ortam sicakligini artirarak kanser hiicrelerde stres olusturur ve apoptoz veya nekrozla
kanser hiicresini oldiiriirdiigli belirtilmistir. Ayrica bazi siyaninlerde hem FDT hem
FTT 6zelligi gosterdigi rapor edilmistir (Zhang vd., 2022).
11
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Sekil 2.4. Kanser goriintiilemede ve fototerapi denemelerinde kullanilan bazi siyanin

tiirevi boyalar.

2.2 Krokoninler

Tang vd. (2017), 780nm'de giiclii sogruma sahip krokonin tiirevi boya (Sekil 2.5)
sentezlemiglerdir. Sulu ortamda ¢oziliniirliigli artirmak amaciyla fotoduyarlastiriciy:
bir ila¢ tasima sistemine yiiklemislerdir. Tasima sistemi olarak polietilen glikol (PEG)
kullanmiglardir ve nanopargacik formunda elde ettikleri malzemeyi FTT ve FDT
uygulamalariyla test etmiglerdir. Kisa siire i¢erisinde 151k uygulamasiyla ortamda ROT
artist ve sicaklik artis1 kaydedilmistir. "Kolayca sentezlenen bu molekiiler
nanoproblar, ¢ok yoOnlii bir teranostik ajan olarak klinikte biliyiik potansiyel

gostermistir” (Tang vd. 2017) seklinde yorumlamiglardir.
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Sekil 2.5. FDT ve FTT ajani1 olarak kullanilan krokonin tiirevi boya.

Li vd. (2022), hem fotoduyarlastirici hem sonoduyarlastirict olarak kullanilabilecek
bir krokonin boyasi (Sekil 2.6) sentezlemislerdir. Diinya lizerinde en ¢ok oliimle
iligskilendirilen kanser tiirii olan heptaseluler karsinoma tedavisi i¢in tasarlanan bu
polietilen glikol (PEG) ilag tasima sistemine yliklenerek terapi denemeleri yapilmaistir.
HUH7 (insan hepatoma kanser hiicre hatti) {izerinde terapi gruplarinda %80’in

tizerinde 6lim gozlendigi rapor edilmistir (Li vd., 2022).

o
| I\
St s BN
HoOC COOH
o ©

Sekil 2.6. FTT ve SDT ajani1 olarak kullanilan krokonin tiirevi boya.

Krokonin tiirevi boyalar literatiirde antimikrobiyal ¢aligmalar i¢in yaygin bir bi¢imde
yer almamakla birlikte hem gram negatif hem gram pozitif tiirler tizerinde yapilan
calismalar da mevcuttur. Ornek olarak; Xu vd. (2024), sentezledikleri krokonin tiirevi
boyanin (Sekil 2.7) hem gram pozitif bakteriler {izerinde hem de gram negatif
bakteriler lizerinde yapilan denemelerin sonuglarini yayinlamislardir. S. aureus ve E.
coli tiirlerini 808nm 151k varliginda FTT mekanizmasiyla inhibe etmeyi basarmislardir.
Bu uygulamada 1,3 W siddetinde lazer uygulamasiyla %100’e yakin bakteri
inhibisyonu gozlenmistir (Xu vd., 2024).

O- pre—
\/\ e

Sekil 2.7. Gram negatif ve gram pozitif tiirler lizerinde etkili olan FTT ajani.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Malzeme

Biitiin kimyasal malzemeler ve solventler Merck ve Aldrich firmalarindan alinmigtir
ve solventler literatiirde uygulanan metodlara gore saflastirllmistir (Hart vd., 2012).
ITK (ince Tabaka Kromatografisi), Merck 0,2 mm silika 60 F254 Analitik Aliiminyum
Plakalar vasitastyla yapilmigtir. Sogurma spektrumlar1 Varian marka Cary 50 model
UV-Vis cihaziyla kaydedilmistir. '"H NMR (600 veya 400 MHz) ve '3C NMR (101
veya 151 MHz) spektrumlar1 Varian marka Inova 600 MHz model cihazi ile
kaydedilmistir. Kiitle Spektrumlart (MS), Bruker marka Microflex LT modeli ile
kaydedilmistir.

3.2 Bilesik 5 Sentezi: 2,3,3-trimetil-3H-indol

4
> <O
©\ _NH, o @Eﬁ
NNz cyH50, Hol, 78°C N

H

3 5

Sekil 3.1. Bilesik 5’in sentezi.

Bilesik 5’in sentez semas1 Sekil 3.1°de verilmistir. Bilesik 3 (10.8 g, 100 mmol) dibi
yuvarlak bir cam balon igerisinde etanol (9,8 mL) ile ¢oziilmiistiir. Bilesik 4 (9,3 g,
107 mmol) 11,5 mL dibi yuvarlak bir cam balon igerisinde etanol (11,5mL) ile
¢Ozilmiistiir ve +5 °C’de bilesik 3 ¢ozeltisi lizerine damla damla eklenmistir. Ekleme
islemi tamamlandiginda damla damla 12 M HCI (5 mL) eklenmistir. Karisim geri
sogutucu altinda 6 saat kaynatilmistir. Etanol evaporator ile uzaklastirilmistir. Su ve
etil asetat vasitasiyla ekstraksiyon yapilmistir. Sart siv1 iiriin: 9,7 g verim %86,7; 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.53 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 7.23 —
7.12 (m, 3H), 2.24 (s, 5H), 1.25 (s, 11H).3*C NMR (101 MHz, CDCl3) § 187.86,
153.57, 145.60, 129.15, 127.52, 125.10, 121.25, 119.80, 114.99, 77.67, 77.35, 77.03,
53.51,22.98, 15.22. FT-IR (cm™): 613, 633, 654, 694, 8861, 935, 1013, 1039, 1106,
1150, 1200, 1249, 1300, 1360, 1376, 1427, 1453, 1575, 2965, 3302. MS C11Hi3N i¢in
hesaplanan (m/z): 159,10 6l¢iilen 159,011.
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3.3 Bilesik 7 Sentezi: 2,3,3-trimetil-1-propil-3H-indolyum

6
Pl ©\/i
@fﬁ o
N C,H;3N, 82°C N+

Sekil 3.2. Bilesik 7’nin sentezi.

Bilesik 7’nin sentez semasi Sekil 3.2°de verilmistir. Bilesik 5 (2,0 g, 12,5 mmol) ve
bilesik 6 (3,2 g, 18,8 mmol), 10 mL asetonitril ile ¢ozlilmiistiir. 48 saat geri sogutucu
altinda kaynatilmistir. Siiziilerek beyaz kat1 iirlin toplanmistir: 1,5 g verim: %83,2;
e.n. : 240°C. '"H NMR (400 MHz, DMSO-Dg) & 8.01 (dd, J = 5.9, 2.7 Hz, 1H), 7.86
(dd, J=5.9, 2.6 Hz, 1H), 7.75 — 7.56 (m, 2H), 4.45 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.41 (s, SH),
2.86 (s, 3H), 2.51 (s, 2H), 1.88 (dd, J = 14.9, 7.4 Hz, 3H), 1.55 (s, 6H), 1.00 (t,]=7.4
Hz, 3H)."*C NMR (101 MHz, DMSO-Ds) 6 = 196.62, 141.89, 141.12, 129.45, 128.96,
123.53, 115.55, 54.20, 48.86, 40.22, 40.01, 39.80, 39.59, 39.39, 39.18, 38.97, 22.12,
20.81, 14.09, 10.78. FT-IR (cm™): 907, 936, 958, 992, 1020, 1031, 1122, 1167, 1204,
1256, 1292, 1331, 1363, 1388, 1432, 1458, 1476, 1594, 1609, 1623, 1683, 1829, 1957,
2004, 2357, 2812, 2869, 2978, 3023.. MS Ci4sH2N" i¢in hesaplanan (m/z): 202,16
[M]" 6lgiilen 202,020 [M]".

3.4 Bilesik 9 Sentezi: 2-((E)-2-((E)-2-kloro-3-(2-((E)-3,3-dimetil-1-propilindolin-
2-iliden)ethyliden)siklohekzenil)vinil)-3,3-dimetil-1-propil-3H-indolyum

8

Cl
H
(0] C\©/\OH
N+ CH30H, 65°C
7 (

Sekil 3.3. Bilesik 9’un sentezi.

Bilesik 9’un sentez semast Sekil 3.3’te verilmistir. Bilesik 7 (3,8 g, 11,6 mmol), ve
bilesik 8 (1,0 g, 5,8 mmol), 10 mL metanol ile ¢oziilmiistiir. 4 saat geri sogutucu altinda

kaynatilmistir. Yesil kat1 iiriin siiziilerek alinmustir: 4,5 g verim: %91,1; e.n :250 °C 'H
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NMR (400 MHz, DMSO-Dg) § 8.27 (d, J = 14.1 Hz, 15H), 7.65 (d, J = 7.4 Hz, 17H),
7.56—7.27 (m, 51H), 7.18 (dd, J = 33.1, 23.7 Hz, 2H), 6.36 (d, J = 14.2 Hz, 16H), 4.22
(t, ] = 6.9 Hz, 34H), 2.72 (s, 35H), 2.51 (d, J = 1.6 Hz, 23H), 1.84 — 1.64 (m, 137H),
0.97 (t,J =7.4 Hz, 52H). 3C NMR (101 MHz, DMSO-Dg) § = 172.41, 143.00, 142.20,
141.06, 128.61, 126.19, 125.16, 122.51, 111.61, 101.66, 49.02, 45.16, 40.23, 40.02,
39.81,39.60, 39.39, 39.18, 38.97, 27.54, 25.89, 20.50, 11.10. FT-IR (cm™): 934, 1019,
1068, 1112, 1168, 1205, 1247, 1336, 1365, 1399, 1452, 1427, 1480, 1515, 1550, 1665,
1668, 1670, 2868, 2925, 2963. MS C3sHs4CIN:" i¢in hesaplanan (m/z): 539,32 [M]*
olgiilen 540,039 [M+H]".

3.5 Bilesik 1 Sentezi: 2-((E)-2-((E)-2-((2-carboksietil)tio)-3-(2-((E)-3,3-dimetil-1-
propilindolin-2-ilidene)etiliden)siklohekz-1-en-1-il)vinil)-3,3-dimetil-1-
propil-3H-indolyum

10 (@)
0]

HS/\)J\OH

DMSO, 25°C

Sekil 3.4. Bilesik 1’in sentezi.

Bilesik 1’in sentez semast Sekil 3.4’te verilmistir. Bilesik 9 (1,0 g, 1,8 mmol), ve
bilesik 10 (0,5 g, 1,8 mmol) 1,4 mL dimetil sulfoksit ile ¢oziilmiistiir. Karigim 24 saat
oda sicakliginda karnistinlmistir. Su ve diklorometan vasitasiyla ekstraksiyon
yapilmistir. Diklorometan evaporator ile uzaklastirilir. Yesil kati iiriin elde edilmistir:
1,2 g verim: %89,6; e.n :155 °C 'H NMR (600 MHz, DMSO-Dy) § 8.23 (d, J = 13.4
Hz, 12H), 7.61 (s, 7H), 7.44 (s, 6H), 7.32 (d, J = 86.4 Hz, 12H), 7.04 (d, J = 48.8 Hz,
3H), 6.32 (d, J = 13.3 Hz, 11H), 4.18 (s, 14H), 3.47 (s, 13H), 3.00 (d, J = 379.0 Hz,
31H), 2.63 — 2.58 (m, 1H), 2.47 (s, 8H), 2.47 (s, 13H), 2.15 (d, J = 387.5 Hz, 25H),
248 -1.70 (m, 33H), 1.67 (d, J =33.5 Hz, 29H), 1.19 (s, 35H), 0.93 (s, 20H), 0.81 (s,
9H). 1*C NMR (126 MHz, DMSO-Dg¢) § = 173.31, 172.98, 162.84, 142.77, 141.33,
129.02,125.31,122.91,111.76,49.28, 49.04, 45.86, 45.44, 40.78, 40.38, 40.30, 40.21,
40.13, 40.04, 39.87, 39.71, 39.54, 39.37, 29.49, 27.91, 26.21, 20.91, 11.58, 8.97. FT-
IR (cm™): 909, 993, 1032, 1126, 1084, 1151, 1204, 1232, 1313, 1365, 1394, 1417,
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1427, 1451, 1476, 1506, 1549, 2327, 2362, 2869, 2926, 2963, 3005. MS C39H49N>0,S™
i¢in hesaplanan (m/z): 609,35 [M]" dlgiilen 632,164 [M+Na]".

3.6 Bilesik 13 Sentezi: 5-metoksi-2,3,3-trimetil-3H-indol

12
: )
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/
HN C2H50H, 78°C N
|
NH,CI
11 13

Sekil 3.5. Bilesik 13’iin sentezi.

Bilesik 13°1in sentezi Sekil 3.5’te verilmistir. Bilesik 11 (2,0 g, 11,5 mmol), ve bilesik
12 (1,6 g, 23,0 mmol) 10 mL etanol ile ¢oziilmiistiir. 24 saat geri sogutucu altinda
kaynatilmistir. Oda sicakliginda sogutulan karistma su ve diklorometan ile
ekstraksiyon yapilmistir. Diklorometan evaporator ile uzaklastirilmistir. Sar1 sivi iiriin
elde edilmistir: 2,3 g verim: %77,9; 'H NMR (600 MHz, CDCls): § 7.40 (d, J=8.3 Hz),
1H), 6.81 (d, J=2.5 Hz, 1H), 6.79 (dd, J=8.3-2.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.21 (s, 3H),
1.25(s, 6H). 3*C NMR (151 MHz, CDCl3): § 185.6, 157.8, 147.3, 147.2, 120.0, 111.9,
108.0, 55.6, 53.7,23.3, 15.2. FT-IR (cm™): 3010, 2964, 2931, 2862, 2837, 1621,1595,
1573, 1474,1462, 1434, 1378, 1335, 1294, 1270, 1179, 1146, 1068, 1032, 943, 901,
821, 747, 698, 615. HRMS C2H;sNO igin hesaplanan: 189.11536 [M]"; 6l¢iilen:
190.12206 [M+H]".

3.7 Bilesik 15 Sentezi: 2,3,3-trimetil-3H-ind ol-5-0l

14
_O ner O
/ —_— Y/,
N 140°C N
13 15

Sekil 3.6. Bilesik 15’in sentezi.

Bilesik 15’in sentezi Sekil 3.6’da verilmistir. Bilesik 13 (5,0 g, 26,5 mmol), balon
icerisinde 10M (20 mL) hidrobromik asit (Bilesik 14) ile ¢ozlilmiistiir. Karisim 24 saat

geri sogutucu altinda kaynatilmistir. 24 saatin sonunda sogumaya birakilmistir ve
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sodyum bikarbonat kati halde ortama eklenerek pH degeri 7°ye ayarlanmistir. Su ve
diklorometan vasitasiyla ekstraksiyon uygulanmistir. Diklorometan evaporator ile
uzaklastirlmistir. Beyaz kati {iriin elde edilmistir: 4,5 g verim: %84,0; e.n :180 °C 'H
NMR (600 MHz, CDCl3): 6 10.44 (bs, 1H), 7.30 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 6.85 (d, J=2.3
Hz, 1H), 6.80 (dd, J=8.3- 2.3 Hz, 1H), 2.24 (s, 3H), 1.26 (s, 6H). 3*C NMR (151 MHz,
CDClL3): 6 185.8, 1559, 147.1, 119.7, 114.2, 109.8, 53.5, 23.0, 14.8. HRMS
C11H13NO igin hesaplanan:175.09971. FT-IR (cm™): 2966, 1699, 1683, 1652, 1592,
1577, 1558, 1539, 1460, 1389, 1361, 1294, 1273, 1190, 1117, 1060, 943, 910, 835,
815, 761, 667, 628. HRMS C;H3NO igin hesaplanan:175.09971 [M]"; olgiilen:
174.08229 [M-H]".

3.8 Bilesik 17 Sentezi: 5-(alliloksi)-2,3,3-trimetil-3H-indol

16
HO g N O
V 7
N C3H;NO, K,COj, N
(o]
15 25°C 17

Sekil 3.7. Bilesik 17’°nin sentezi.

Bilesik 17°nin sentez semas1 Sekil 3.7°de verilmistir. Bilesik 15 (5,0 g, 28,6 mmol),
bir cam balon icerisinde 5 mL dimetil formamid ile ¢éziilmiistiir. Bilesik 16 (4,9 g,
57,1 mmol), bir cam balon igerisinde 5 mL dimetil formamid ile ¢6ziilmiistiir. Buz
banyosunda bilesik 15 ¢ozeltisi lizerine bilesik 16 ¢ozeltisi damla damla eklenmistir.
Potasyum karbonat (15,8g, 114mmol) reaksiyon ortamina kati halde eklenmistir. 24
oda sicakliginda karistirilmistir. 24 saatin sonunda su ve dikloro metan vasitasiyla
ekstraksiyon uygulanmistir. Dikloro metan evaporator ile uzaklastirilmistir. Sar1 sivi
{iriin elde edilmistir: 4,2 g verim: %81,6; "TH NMR (600 MHz, CDCls): § 7.38 (d, J=8.3
Hz, 1H), 6.83 (d, J=2.5 Hz, 1H), 6.80 (dd, J=8.3-2.5 Hz, 1H), 6.06-6.01 (m,1H), 5.40
(m,1H), 5.26 (m,1H), 4.52- 4.51 (m, 2H), 2.21 (s, 3H),1.25 (s, 6H).">*C NMR (151
MHz, CDCls): & 185.8, 156.8, 147.5, 147.2, 133.3, 119.9, 117.5, 112.8, 109.0, 69.3,
53.7, 23.37, 15.24. FT-IR (cm™): 2962, 2862, 1578, 1458, 1423, 1379, 1361, 1331,
1286, 1193, 1144, 1110, 1064, 1019, 996, 925, 867, 811, 734, 699. HRMS C14H7NO
icin hesaplanan: 215,29600 [M]"; 6l¢iilen: 214.11365 [M-H]".
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3.9 Bilesik 19 Sentezi: 3-(5-(alliloksi)-2,3,3-trimetil-3H-indolyum-1-il)propan-1-
sulfonat

18

0

0
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/ N*
N C,Hg, 110°C \\L
19 SOy

Sekil 3.8. Bilesik 19’un sentezi.

17

Bilesik 19’un sentez semast Sekil 3.8’de verilmistir. Bilesik 17 (4,0 g, 18,6 mmol) ve
bilesik 18 (2,3 g, 18,6 mmol), 50 mL toluen ile ¢oziilmiistiir. Karigim 72 geri sogutucu
altinda kaynatilmistir. 72 saatin sonunda su ve diklorometan vasitasiyla ekstraksiyon
yapilmigtir. Diklorometan evaporator ile uzaklagtirilmistir. Beyaz kati {iriin elde
edilmistir: 5,5 g verim: %87,1; e.n: 290°C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dg): & 7.95
(d, J=8.7, Hz, 1H),7.48 (bs, 1H)7.18-7.15 (m, 1H) 6.10-6.03 (m, 1H) 5.45 (dd, J=16.0-
1.6 Hz, 1H), 5.30 (dd, J=10.5-1.4 Hz, 1H), 4.69-4.67 (m, 2H), 4.60 (bt, J=7.1 Hz, 2H)
2.62-2.60 (m, 2H), 2.13-2.14 (m, 2H), 2.07 (bs, 3H),1.51 (bs, 6H). '3C NMR (101
MHz, DMSO-Ds): 6 192.0, 157.7, 142.3, 132.8, 131.4, 116.4, 114.7, 113.1, 108.5,
67.3, 52.2,45.7,44.9,22.1,20.4, 11.8. FT-IR (cm™): 3647, 3585, 3436, 2979, 2936,
1645, 1609, 1479, 1441, 1423, 1368, 1337, 1292, 1204, 1180, 1158, 1060, 1034, 996,
941, 881, 820, 788. HRMS C;7H23NO4S igin hesaplanan: 337,134 [M]"; olgiilen:
338.546 [M+H]".

3.10 Bilesik 2 Sentezi: 3-((Z)-5-(alliloksi)-2-(((E)-3-((5-(alliloksi)-3,3-dimetil-1-
(3-sulfonatopropil)-3H-indolyum-2-il)metilene)-2-oksid 0-4,5-
dioksosiklopent-1-en-1-il)metilen)-3,3-dimetilindolin-1-il)propan-1-sulfonat

B
o
\\L CH30H, i

SO3™  CgHsN, 65°C
19

Sekil 3.9. Bilesik 2’nin sentezi.
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Bilesik 2’nin sentez semasi sekil 3.9°da verilmistir. Bilesik 19 (1,0 g, 2,9 mmol) ve
bilesik 20 (0,2 g, 1,4 mmol), 40 mL metanol ile ¢oziilmiistiir. Karigimin {izerine 5 mL
(4,9 mg, 62 mmol) piridin eklenmistir. 8 geri sogutucu altinda kaynatilmistir. Metanol
evaporator ile uzaklastirilmistir. Yesil kat1 iirtin elde edilmistir: 0,8 g verim: %62,5;
e.n :200 °C '"H NMR (400 MHz, DMSO-Dg) § 7.48 (d, ] = 8.8 Hz, 31H), 7.48 (d, ] =
8.8 Hz, 7TH), 7.19 (ddd, J =48.3, 11.2, 5.6 Hz, 41H), 6.34 — 6.07 (m, 11H), 6.07 — 5.46
(m, 14H), 5.42 (d, J = 1.7 Hz, 7H), 5.15 (ddd, J = 258.8, 153.1, 3.5 Hz, 33H), 4.24 (d,
J=7.0 Hz, 7H), 3.31 (d, J = 19.7 Hz, 84H), 2.57 — 1.93 (m, 46H), 1.91 (s, 2H), 1.54
(d, J =19.9 Hz, 23H), 1.28 — 1.21 (m, 6H), -0.00 (d, J = 3.3 Hz, 18H)."*C NMR (101
MHz, DMSO-Dg) 6 = 185.28, 172.86, 156.73, 143.39, 135.78, 133.56, 117.64, 114.11,
113.04, 110.02, 91.93, 68.90, 50.40, 48.06, 40.43, 40.15, 39.94, 39.73, 39.52, 39.31,
39.11, 38.90, 29.69, 25.78, 23.44. FT-IR (cm™): 3846, 3835, 3756, 3654, 3598, 3584,
3563,3513, 3453, 3398, 3065, 2971, 2930, 2865, 2588, 2164, 1682, 1605, 1567, 1481,
1440, 1425, 1393, 1345, 1292, 1178, 934, 877, 818, 756, 724, 682, 604. MS
Co3H4N2011S; i¢in hesaplanan: 778,890 [M]; 6lgiilen: 779,994 [M+H]".

3.11 gCsNa4 Sentezi
NJ\N/ NJ\N/
N)\N)*N N)\N)*N
S AN A

NH, SNTNN NN N
)Nl\)jN\ — \N)*N N| N N)\N/
550°C
N N7 NH, N)\N N NJ\N SN N)\N*\N

Sekil 3.10. gCsN4’lin sentezi.

Grafitik karbon nitriiriin (gC3N4) sentezi literatiirde yer alan metodlarla sentezlenmistir
(Cheng vd., 2021). Melaminin 550 °C 4 saat 1sitilmistir (Sekil 3.10). Sar1 toz {iriin elde
edilmistir. FT-IR (cm™): 1224, 1313, 1393, 1448, 1505, 1538, 1557, 1622, 2160, 3159.
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3.12 Fe3O4@gC3N4 Sentezi

N N NI ~N N °N . . N N N N N N
+ +
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k\N)\\NJ\N)I\N/)\N/)\N)\\N)\N/) k\N)\\ ON N/ N l\ll \N N/)

Sekil 3.11. Fe;04@gCsN4 sentezi.

Fe304@gC3Ny4’lin sentez semasi Sekil 3.11°de gosterilmistir. Grafitik karbon nitriiriin
demir oksit ile modifikasyonu bilinen metodlarla sentezlenmistir (Cheng vd., 2021).
gC3Ny’tin (0,10g) 250 mL etanol/su (1:2) karistminda 10 dakika sonikasyonundan
sonra, FeCls-6H-20 (0.90 g) ile FeCl.-4H-0 (0.35 g) kat1 halde ortama eklenmistir ve
10 dakika daha ultrasonik igleme tabi tutulmustur. 10 dakika sonunda geri sogutucu
altinda 1 saat boyunca kaynatilmistir. 1 saat tamamlandiginda amonyak (NH.OH)
hizlica eklenerek oda sicakliginda sogumaya birakilmistir. Siyah kati {irlin siiziilerek
toplanmigtir. FT-IR (cm™): 1029, 1123, 1169, 1294, 1394, 1455, 1538, 1645, 2359,
2827, 2961, 3287, 3460, 3564, 3608.

3.13 Nanokompozit 1 Sentezi

NTSN NTSN N
N N)\N N N)*N N
\N)\\NOT)\N/ N

Sekil 3.12. Nanokompozit 1 sentezi.

Nanokompozit 1’in sentez semasi Sekil 3.12°de gosterilmistir. Bilesik 1,
Fe304@gCsN4 ve BSA; DMSO/su (1:1) igerisinde karistirilmistir ve sonikasyona tabi
tutulmustur. FT-IR (cm™): 929, 998, 1039, 1090, 1112, 1127, 1153, 1166, 1205, 1223,
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1247,1313, 1336, 1397, 1451, 1479, 1514, 1548, 1633, 2837, 2868, 2886, 2904, 2961,
3282, 3453, 3819, 3837, 3934.

3.14 Nanokompozit 1’in Oksijen Testi

H>0O; demir iyonlar1 varliginda pargalanarak hidroksil radikali ve oksijen molekiilii
olusturur (Walling vd., 1975). Olusum mekanizmast Sekil 3.13’te gosterilmistir
(Walling vd., 1975). Nanokompozit 1 H»O, ¢dzeltisi icerisinde ultrasese maruz

birakilmistir ve fenilendiamin’in oksitlenmesi sogurma spektrumu ile Sl¢iilmiistiir.

H,0, + Fe*? —— Fe**+ OH" +-OH

‘OH + H,O0p —> H,O + HO,*

HO, + Fe*® —— Fe*2+ H*+ O,

Sekil 3.13. H>O> varliginda oksijen molekiilii olusumu.

3.15 FDT Testleri

Nanokompozit 1 ve DPBF (difenilizobenzofuran) iceren PBS (fosfat tampon) ¢ozeltisi
FDT ve SFDT aktivitesini test etmek amaciyla ultrases varliginda 1s18a maruz
birakilarak ROT iiretme testleri literatiirde yer alan yOntemlere uygun olarak
yapilmistir (Kobzev vd., 2024; Pamuk Algi ve Sarigol, 2024). Deney siiresince

DPBF'in sogurma spektrumunda meydana gelen degisimler kaydedilmistir.

3.16 FTT Testleri

Nanokompozit 1, PBS c¢o6zeltisi icerisinde muhtelif miktarlarda ¢oziilerek farkli
konsantrasyonlarda plastik tiiplerde birden ¢ok deney grubu olusturulmustur. Bu
deney gruplari en derisikten en seyreltige dogru; 250 ug/mL, 125 pg/mL, 0,062 ng/mL
derisimlerde nanokompozit 1 igermektedir. Her bir deney grubu 808 nm lazer 15181na
maruz birakilmistir ve termal kamera ile deney ortaminda meydana gelen sicaklik
degisimleri kaydedilmistir. Ayn1 derisimde (250 pg/mL) nanokompozit 1 igeren li¢
farkli deney grubu daha hazirlanarak bu deney gruplarina farkli siddetlerde lazer 15181
uygulanmistir. En siddetliden en zayif 151k siddetine sahip deney gruplari; 1,50 W
(Watt), 1,00 W, 0,50 W olmak iizere her bir deney grubunda zamanla meydana gelen
sicaklik degisimleri kaydedilmistir.
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Bilesik 2, PBS c¢ozeltisi igerisinde muhtelif miktarlarda ¢oziilerek farkli
konsantrasyonlarda plastik tiiplerde birden ¢ok deney grubu olusturulmustur. Bu
deney gruplar1 en derisikten en seyreltige dogru; 350, 300, 250 pg/mL derisimlerde
bilesik 2 icermektedir. Her bir deney grubu 808 nm lazer 1s181na maruz birakilmistir
ve termal kamera ile deney ortaminda meydana gelen sicaklik degisimleri
kaydedilmistir. Ayn1 derisimde (350 pg/mL) bilesik 2 igeren li¢ farkli deney grubu
daha hazirlanarak bu deney gruplarina farkli siddetlerde lazer 15181 uygulanmistir. En
siddetliden en zayif 151k siddetine sahip deney gruplari; 0,50 W, 0,25 W, 0,10 W olmak
tizere her bir deney grubunda zamanla meydana gelen sicaklik degisimleri

kaydedilmistir.

3.17 Hiicre Kiiltiirii

Hiicre kiiltiirii calismalari, igi sterilize edilen laminar akis kabini icerisinde, literatiirde
yer alan ydntemlere uygun olarak yapilmistir. MCF-7(ATCC® HTB-22™) meme
kanseri hiicre hatti terapi denemelerinde kullanilmak iizere ve fibroblast 1929
(ATCC® CRL-6364™) saglikl1 hiicre hatt1 deney grubu olarak ve uygun besiyeri
secilerek ayri flasklar igerisinde %5 CO2 ve 37°C ortaminda inkiibasyona birakildi.
Yaklasik %75 yogunluga ulastifinda tripsin-EDTA ¢ozeltisiyle pasajlamasi yapildi.

48 kuyucuklu plakalara hiicre ekimi yapilarak deneylere hazirlik tamamlanmistir.

3.18 Sitotoksisite Testleri

Logaritmik evredeki hiicreler 48 kuyucuklu plakalara ekilir ve belirlenen derisimde
Nanokompozit 1 ile inkiibe edilmistir. 24 saat inkiibasyonun ardindan siv1 besiyeri
uzaklastirilmistir. Kuyucuklara taze besiyeri ve MTT c¢ozeltisi (20 pL) eklenerek 3
saat 37 °C’ de inkiibasyona birakilmistir. 3 saatin ardindan besiyeri tekrar
uzaklastirllmigtir ve DMSO (100 pL) eklenmistir. Mikroplaka okuyucuda 490 nm
absorbans degerleri kaydedilmistir. Bu absorbans degerleri, Rv=((A1—Ao) / (A2—Ao))
x 100 formiiliinde yerine yazilarak hiicre canliligi hesaplanmistir. Ao bos kontrol
grubunun 490 nm absorbans siddeti (A.U.), A1 deney grubunun 490 nm absrobans

siddeti ve Az kontrol grubunun absorbans siddetidir.

3.19 MCF-7 Kanser Hiicre Hatt1 ile Antikanser Aktivite Testleri

MCF-7 kanser hiicre hatt1 hiicreleri 48 kuyucuklu plakaya ekilir. 24 saat sonra

logaritmik evreye geldiklerinde belirlenen dozlarda nanokompozit 1 eklenmistir.
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Belirlenen siirede 15182 (FDT deney grubu), ultrasese (SDT deney grubu), lazere (FTT
grubu) ve bu {i¢ terapi ¢esidinin ikili ve ti¢lii kombinasyonlarina (kombine tedavi
deney gruplar1) tabi tutulmustur. 24 saat inkiibasyondan sonra besiyeri ortamdan
uzaklastirilmistir ve her bir kuyucuk PBS ile 3 defa yikanmistir. Her bir kuyucuga 100
uL besiyeri ve 11 uL MTT c¢ozeltisi (I mg/ml) eklenmistir. 37 °C’ de {i¢ saat
inkiibasyon ardindan besiyeri uzaklastirtlmistir. 150 pL DMSO: izoprapanol (1:1)
cOzeltisi eklenerek formazanin ¢oziinmesi saglanmistir. 490 nm’de absorbans

degerleri mikroplaka okuyucu ile dlgiilerek ylizde canlilik hesab1 yapilmustir.

3.20 Antimikrobiyal FTT Testleri

Antimikrobiyal g¢aligmalarin tamami igerisi sterilize edilmis giivenlik kabininde
yapilmistir. Escherichia coli (ATCC 25922) ve Staphylococcus aureus (ATCC 43300)
37°C’de ve Nutrient Broth (NB) besi ortaminda ¢ogaltilmis ve 0,5 MCF'ye
seyreltilmistir. Kontrol ve farkli derisimlerde terapi denemesi gruplart plastik
ependorflar etiketlenerek ayrilmistir. Her bir deney grubu esit konsantrasyonda (0,5
MCF) bakteri igerecek sekilde, deney gruplari {lizerine bilesik 2 muhtelif
konsantrasyonlarda (200, 250, 300, 350 ug/mL) deney gruplar {izerine eklenmistir.
Terapi denemesi yapilan gruplar 0,50 W 808 nm 1s13a maruz birakilmigtir. Deney
ortaminda meydana gelen sicaklik degisimleri termal kamera ile Ol¢lilmiis ve
kaydedilmistir. FTT uygulamas1 sonrasinda deney ortamindan belirlenen miktarlarda
seyreltilerek Nutrient Agar (NA) kat1 besiyerine ekim yapilmistir. Deney gruplari kati
besi ortaminda 24 saat inkiibasyondan sonra fotograflanmig ve koloni sayimi

gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Bilesik 1 Sentezi

6
A

_— /
@N/NHZ C,Hg0, HC, 78 C,H3N, 82°C N+
3 7 (

8

cl

OHC
Z "OH
CH30H, 65°C
HO
10 o)

0
HS/\)J\OIl

C,Hs0S, 25°C

Sekil 4.1. Bilesik 1’in genel sentez semasi.

Bilesik 1’in genel sentez semasi Sekil 4.1°de verilmistir. Her bir sentez basamagi i¢in
'"H NMR, !3C NMR ve kiitle spektrumlar ile yap1 dogrulugu kontrol edilmistir.
Sentezin ilk basamaginda fenil hidrazin ve izopropil metil keton’un etanol ile
coziilerek asidik ortamda 6 saat kaynatilmasi sonucu bilesik 5 sentezlenmistir. Su ve
etilasetat vasitasyla ekstraksiyon yapilmistir. Bilesik 5’in 'TH NMR, 3C NMR ve kiitle
spektrumlarmin (Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4) yap1 ile uyumlu oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.2. Bilesik 5’in 'H NMR spektrumu (CDCls, 400 MHz).
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Sekil 4.3. Bilesik 5’in '*C NMR spektrumu (CDCls, 101 MHz).
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Sekil 4.4. Bilesik 5’in kiitle spektrumu.

Bilesik 5’in propilasyonu iyodopropan asetonitrilde ¢oziilerek 48 saat kaynatilmast ile
gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesik 7 siiziilerek beyaz toz olarak elde edilmistir.
Bilesik 7°nin 'H NMR, *C NMR ve kiitle spektrumlarinin (Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil
4.7) yap1 ile uyumlu oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.5. Bilesik 7°nin 'H NMR spektrumu (DMSO-Ds, 400 MHz).
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Sekil 4.6. Bilesik 7°nin '*C NMR spektrumu (DMSO-De, 101 MHz).
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Sekil 4.7. Bilesik 7°nin kiitle spektrumu.

Bilesik 7 ile bilesik 8’in kondenzasyonu metanol igerisinde 4 saat kaynatilmasiyla
gerceklestirilmistir. Yesil toz halde bilesik 9 elde edilmmistir. Bilesik 9’un 'H NMR,
3C NMR ve kiitle spektrumlarinmn (Sekil 4.8, Sekil 4.9, Sekil 4.10) yapi ile uyumlu
oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.8. Bilesik 9’un 'H NMR spektrumu (DMSO-Ds, 400 MHz).
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Sekil 4.9. Bilesik 9’un '*C NMR spektrumu (DMSO-Dg, 101 MHz).
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Bilesik 9, 3-merkaptopropanoik asit ile oda sicakliginda 24 saat reaksiyona tabi
tutulmustur. DMSO igerisinde ger¢eklesen reaksiyonun sonunda su ve diklorometan
vasitastyla ekstraksiyon yapilmistir. Yesik toz olarak bilesik 1 elde edilmistir. Bilesik
1’in "H NMR, ve kiitle spektrumlarinmn (Sekil 4.11, Sekil 4.12) yap1 ile uyumlu oldugu

Sekil 4.10. Bilesik 9’un kiitle spektrumu.

goriilmektedir.
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Sekil 4.11. Bilesik 1’in "H NMR spektrumu (DMSO-Ds, 600 MHz).
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Sekil 4.12. Bilesik 1’in kiitle spektrumu.

Bilesik 1’in sogurma spektrumu Sekil 4.13’te verilmistir ve sogurma dalgaboyunun

(Amax) 785 nm oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.13. Bilesik 1’in sogurma spektrumu (1,093 x 10° M, CH30H, Amax: 785 nm).
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4.2 Bilesik 2 Sentezi
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Sekil 4.14. Bilesik 2’nin genel sentez semasi.

Bilesik 2’nin genel sentez semast Sekil 4.14’te verilmistir. Her bir sentez basamagi
icin 'H NMR, *C NMR ve kiitle spektrumlari ile yapt dogrulugu kontrol edilmistir.
Bilesik 11 ile izopropil metil keton’un etanol igerisinde 24 saat kaynatilmastyla indol
(bilesik 13) sentezlenmistir. Su ve diklorometan ile ekstraksiyon yapilmistir ve
diklorometan evaporatér ile uzaklastirilmistir. Bilesik 13 sar1 sivi olarak elde
edilmistir. Bilesik 13’iin 'H NMR, *C NMR ve kiitle spektrumlarinin (Sekil 4.15,
Sekil 4.16, Sekil 4.17) yapi ile uyumlu oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.15. Bilesik 13’iin '"H NMR spektrumu (CDCl3, 600 MHz).
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Sekil 4.16. Bilesik 13’{in '*C NMR spektrumu (CDCls, 151 MHz).
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Sekil 4.17. Bilesik 13’iin kiitle spektrumu.

Bilesik 13’tin hidrobromik asit igerisinde 24 saat kaynatilmasi ile bilesik 15
sentezlenmistir. Uriin toplanmadan 6nce reaksiyon ortami sodyum bikarbonat ile
notralize edilmistir. Su ve diklorometanla ekstraksiyon yapilarak beyaz kati iiriin
(bilesik 15) elde edilmistir. Bilesik 15’in 'H NMR, '*C NMR ve kiitle spektrumlarinin
(Sekil 4.18, Sekil 4.19, Sekil 4.20) yap1 ile uyumlu oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.18. Bilesik 15’in 'H NMR spektrumu (CDCls, 600 MHz).
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Sekil 4.19. Bilesik 15’in '>°C NMR spektrumu (CDCls, 151 MHz).
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Sekil 4.20. Bilesik 15’in kiitle spektrumu.

Bilesik 15, allil bromiir ile dimethylformamid igerisinde 24 saat reaksiyona tabi
tutulmustur. Bilesik 15’in hidroksil grubu kullanilarak eter grubu sentezlenmistir. Su
ve diklorometan vasitasyla ekstraksioyn yapilmistir. Diklorometan evaporator ile
uzaklastirilarak bilesik 17 elde edilmistir. Bilesik 17°nin '"H NMR, '*C NMR ve kiitle
spektrumlarinin  (Sekil 4.21, Sekil 4.22, Sekil 4.23) yap1 ile uyumlu oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 4.21. Bilesik 17’nin '"H NMR spektrumu (CDCls, 600 MHz).
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Sekil 4.22. Bilesik 17°nin '*C NMR spektrumu (CDCls, 151 MHz).
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Sekil 4.23. Bilesik 17 nin kiitle spektrumu.

Bilesik 17 ve propan sulton, toluen ile ¢oziilmiistiir ve 72 saat kaynatilarak reaksiyona

tabi tutulmustur. Su ve diklorometan ile ekstraksiyon yapilmistir. Diklorometan

evaporator ile uzaklastirilmistir. Bilesik 19 beyaz kati olarak elde edilmistir. Bilesik
19°un 'H NMR, *C NMR ve kiitle spektrumlarinim (Sekil 4.24, Sekil 4.25, Sekil 4.26)

yapi ile uyumlu oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.24. Bilesik 19’un 'H NMR spektrumu (CDCl3, 400 MHz).
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Sekil 4.25. Bilesik 19’un *C NMR spektrumu (CDCl3, 101 MHz).
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Sekil 4.26. Bilesik 19’un kiitle spektrumu.

Sentezin son basamaginda bilesik 19, krokonik asit ile metanol igerisinde geri
sogutucu altinda kaynatilarak reaksiyona tabi tutulmustur. Metanol evaporator ile

uzaklastirilarak yesil kat1 iiriin (bilesik 2) elde edilmistir. Bilesik 2’nin '"H NMR, *C
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NMR ve kiitle spektrumlarinin (Sekil 4.27, Sekil 4.28, Sekil 4.29) yapi ile uyumlu

oldugu goriilmektedir. Bilesik 2’nin sogurma spektrumu Sekil 4.30°da verilmistir ve

sogurma dalgaboyunun (Amax) 820 nm oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.28. Bilesik 2’nin '>*C NMR spektrumu (CDCls, 101 MHz).

39



CRC-2_CHCA
BRUKER
5 1 mfz SIN Qu Res. Intens Area
s | 337.088 alit
@ 600 y
% Fa
- c.
308.483 6 262 60.0 86.8
500 iR S om0
538847 6 309 490 152
687.461 4 276 36.0 17
779.694 520
400
300
402303
200 -
779.994
] i
100 l
I l 538947 687.461 |H‘
o 7.»L.‘"Ju lwlw u-“«wwmr‘ e Ee—— IMWWV“‘*W
300 400 500 600 700 800 900
Date of Acquision ~ 2025-04-30T11:56:06.000 Performed by Viewed by B B UK E
Y YLy, Y7
Date / Sign Date / Sign oLy Ul"iii.is
File Name d\datalCRC-2_CHCAW_GA\1 printed:30.04.2025 11:58:51
Sekil 4.29. Bilesik 2’nin kiitle spektrumu.
1.0
— 0.8+
=
8
n 0.6
c
©
= 04
° -
(73]
Q0
< 0.2+
0.0+ T T T T | '
400 600 800 1000
A (nm)

Sekil 4.30. Bilesik 2’in sogurma spektrumu (29,95 x 10°° M, DMSO, Amax: 820 nm).

4.3 Nanokompozit 1

Nanokompozit 1’in sogurma spektrumu Sekil 4.31°de verilmistir. Sogurma

dalgaboyunun (Amax) 795 nm oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.31. Nanokompozit 1’in sogurma spektrumu (6,66 x 10 mg/mL, PBS pH=7.4,
Amax: 795 nm).

4.4 Nanokompozit 1’in Oksijen Testi

Nanokompozit 1, H>O» ¢ozeltisi igerisinde ultrasese tabi tutulmustur. Ortamda
meydana gelen degisimi takip edebilmek icin fenilendiamin belirteg olarak
kullanilmistir. 410 nm’de zamana bagl olarak artan sogurma siddeti fenilendiaminin
oksidasyonunu gostermektedir (Sekil 4.32). Bu durum H>O>’nin parcalanarak oksijen
molekiilii olusturduguna isaret etmektedir. Nanokompozit 1’in Fe;O4@C3N4 birimi
vasitastyla gergeklestirilen bu molekiiler oksijen iiretme siireci, terapi uygulamalarinda

ortamdaki hipoksiyi hafifletecek olan mekanizmadir.
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Sekil 4.32. Nanokompozit 1’in H,O; ¢0zeltisinde ultrasese maruz birakilmasi ile
meydana gelen degigim.
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4.5 Fototermal Testler

Nanokompozit 1 farkli derisimlerde PBS pH=7,4 icerisinde 808 nm lazer ile FTT
testleri yapilmistir. Madde miktar1 ve 1s1k siddetiyle orantili bir sicaklik artis1 oldugu
(Sekil 4.33) saptanmistir. Sekil 4.33 a, nanokompozit 1 0,062- 250 mg/mL 808 nm
lazer, 1.50 W cm 1smlanmasi vetiresinde sicaklikta gozlenen degisimleri; b,
nanokompozit 1 @BSA (250 mg/mL) 808 nm lazer (0.50-1.50 W) 1simlanmasi
vetiresinde sicakliktaki degisimlerini; ¢, nanokompozit 1 (250 mg/mL) 808 nm lazer
(1.50 W) ile fototermal testlerden ¢izilen 1sinma-soguma egrileri; d ise c'de verilen

testin termal kamera goriintiileridir.
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Sekil 4.33. a) Derisime bagh sicaklik degisimi. b) Lazer giicline bagl sicaklik
degisimi. ¢) Isinma souguma egrileri. d) Termal kamera goriintiisii.
Bilesik 2 farkli derisimlerde PBS pH=7,4 igerisinde 808 nm lazer ile FTT testleri
yapilmistir. Madde miktar1 ve 151k siddetiyle orantili bir sicaklik artisi oldugu (Sekil
4.34) saptanmustir. Sekil 4.34 a, Bilesik 2 200- 350 mg/mL 808 nm lazer, 0.50 W cm
1sinlanmas1 vetiresinde sicaklikta meydana gelen degisimleri; b, Bilesik 2 (350
mg/mL) 808 nm lazer (0.10- 0.50 W) 1isinlanmasi vetiresinde sicaklikta meydana gelen
degisimleri; ¢, Bilesik 2 808 nm lazer (0.50 W) ile fototermal testlerden ¢izilen 1sinma-

soguma egrilerinin; d ise c'de verilen testin termal kamera goriintiileridir.
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Sekil 4.34. a) Derisime bagh sicaklik degisimi. b) Lazer giiciine baglh sicaklik
degisimi. ¢) Istnma souguma egrileri. d) Termal kamera goriintiisii.

4.6 Nanokompozit 1’in Fotodinamik Testi

Nanokompozit 1’in fotodinamik testi sonuclari Sekil 4.35’te verilmistir. Isik
uygulamasiyla nanokompozit 1’in ROT {iretmesi beklenmistir. Nitekim DPBF
sogrumunda meydana gelen degisim, 151k varlifinda zamana bagl olarak ROT
miktarinin arttigin1  gostermektedir. Nanokompozit 1’in  FDT i¢in etkin bir

fotoduyarlastirict oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.35. Isik uygulamasiyla DPBF sogrumunda meydana gelen degisim.
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4.7 Nanokompozit 1’in Sono-fotodinamik Testi

Nanokompozit 1’in sono-fotodinamik testi sonuglart Sekil 4.36’da verilmistir. Isik ve
ultrases uygulamasiyla nanokompozit 1’in ROT iiretmesi beklenmistir. Nitekim DPBF
sogrumunda meydana gelen degisim, 1s1k ve ultrases varliginda zamana bagli olarak
ROT miktarinin arttigimi gostermektedir. Nanokompozit 1’in SFDT i¢in etkin bir

sono-fotoduyarlastirici oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.36. Isik ve ultrases uygulamasiyla DPBF sogrumunda meydana gelen degisim.

4.8 Nanokompozit 1’in In Vitro Testleri

Nanokompozit 1’in biyouyumlulugu, fare fibroblast hiicresi olan 1929 saglikli hiicre
hatt1 iizerinde denenmistir (Sekil 4.37). 20 ve 40 pg/mL derisimlerde hiicre
canlilifinda herhangi bir azalma olmadig1; 60 ve 80 pg/mL konsantrasyonlarda ise
hiicre canliliginin %80’in altina inmedigi gozlenmistir. Bu da nanokompozit 1’in

biyouyumlu oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.37. Nanokompozit 1’in L929 hiicre hatt1 iizerinde biyouyumluluk testi.
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MCF-7 kanser hatti lizerinde yapilan testlerde FDT, FTT, SFDT ve bu terapi
yontemlerinin iiclii kombinasyonu denenerek sonuglar kaydedilmistir (Sekil 4.38).
Nanokompozit 1’in MCF-7 hiicre hatt1 {izerinde hi¢ bir kontrol grubunda (uyarim
yapilmayan) hiicre canliliginin %80’in altinda olmadig1 gézlenmistir. Karanlikta en az
sitotoksisite gosteren nanokompozit 1’in MCF-7 kanser hiicre hatt1 tizerinde FTT,
FDT, SFDT ve ¢oklu terapi etkinligi oldugu gozlenmistir. FTT deney grubunda en
yiiksek konsantrasyonda hiicre canliliginin %54’e kadar diistiigii gézlenmistir. FDT
deney grubunda benzer bir sekilde en yiiksek konsantrasyonda nanokompozit 1’in 151k
ile uyarildig1 deney grubunda %43 hiicre canlilig1 gézlenmistir. Nanokompozit 1’nin
SFDT etkinligi ise FDT etkinligine gore yiiksek ¢ikmistir. Sonofotodinamik terapinin
sinerjitik etkisi ile en yiiksek konsantrasyona hiicre canliliginin %20’ye kadar diistiigii
gbzlenmistir. Coklu terapi uygulamasinda ise en yiiksek konsantrasyonda hiicre

canliliginin %13 seviyesinde oldugu ve terapdtik anlamda etkin bir malzeme oldugu

gosterilmistir.
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Sekil 4.38. Dort farkli derisim ile denenen in vitro testlerin a) FTT, b) FDT, c) SFDT
d) ticlii terapi 6liim oranlari.
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4.9 Bilesik 2’nin Antimikrobiyal FTT Testleri

Staphylococcus aureus’un metisilin direngli susu olan MRSA (ATCC 43300) Gram-
pozitiftir ve tek bir kalin peptidoglikan tabakasina sahiptir, dig membrani bulunmaz.
Hiicre duvarinin bu yapisi hem antibiyotik duyarliligini hem de yiizey etkilesimlerini
belirler. MRSA’nin ¢oklu ilag direnci, 6zellikle klinik enfeksiyonlarda énemli bir
faktor oldugundan antimikrobiyal materyallerin test edilmesinde kritik bir referans
organizma olarak kabul edilir. Bilesik 2, dort farkli konsantrasyonda 0,5 MCF MRSA
iceren deney ortamina eklenmis ve 808 nm 0,50 W 1s18a maruz birakilmistir. Isik
uyarimi olmayan kontrol gruplarinda toksisite goriilmezken 151k uygulamasi yapilan
gruplarinda artan bilesik 2 derisimiyle orantil1 bir sekilde toksisite gdzlenmistir (Sekil
4.39) 200 pg/mL derisiminde bilesik 2 igeren deney grubunun 151k uygulamasinda
onemli Ol¢lide bakteri inhibisyonu goriiliirken; 250, 300 ve 350 pg/mL deney
gruplarinda ise %100 inhibisyon goézlenmistir (Sekil 4.39). Bu da bilesik 2’ nin MRSA

tizerinde etkin bir FTT ajan1 olduguna isaret etmektedir.
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Sekil 4.39. a) Canli sayim sonuglari (KOB/mL), b) Oliim oranlar1 (%), ¢) Canl1 sayim
sonuglarina ait Petri goriintiileri.
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Escherichia coli (ATCC 25922) Gram-negatif bir bakteridir ve hiicre duvar tek bir
ince peptidoglikan tabakasi ile bunun disinda bulunan dis membrandan olusur. Bu
yap1, bakterinin ¢esitli antibiyotiklere ve kimyasal ajanlara kars1 davranisim etkiler.
Bu nedenle E. coli, Gram-negatif bakterilere kars1 gelistirilen antimikrobiyal
calismalarin degerlendirilmesinde standart bir model mikroorganizmadir. Bilesik 2,
dort farkli konsantrasyonda 0,5 MCF E. coli i¢eren deney ortamina eklenmis ve 808
nm 0,5 W 1s18a maruz birakilmistir. Isik uyarimi olmayan kontrol gruplarinda toksisite
goriilmezken 151k uygulamasi yapilan gruplarinda artan bilesik 2 derisimiyle orantili
bir sekilde toksisite gozlenmistir (Sekil 4.40) 200 ve 250 pg/mL derisimlerinde
belirgin bir bigimde bakteri inhibisyonu goriilirken; 300 ve 350 pug/mL deney
gruplarinda ise %100 inhibisyon gézlenmistir (Sekil 4.40). Bu da bilesik 2’nin gram-

negatif bir bakteri olan E. coli lizerinde de etkin bir FTT ajani oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 4.40. a) Canli sayim sonuglar1 (KOB/mL), b) Oliim oranlar1 (%), Canli sayrm
sonuglarina ait Petri goriintiileri.
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5. SONUCLAR VE ONERILER
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Sekil 5.1. Bilesik 1’in genel sentez semasi.

Bilesik 1, dort sentez basamagi ile (Sekil 5.1) elde edilmistir. Birinci basamakta fenil
hidrazin tiirevinden indol sentezlenmistir. Heterosiklik bir bilesik olan indol, NIR
boyalarin yapisinda dondr goreviyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Ikinci basamakta
indol bilesiginin N-alkilasyonu; iyodopropan ile gergeklestirilmistir. Kolay
alkilasyona uygun olan alternatif pozisyonlar bulunmadigindan reaksiyon yliksek
verimle gerceklesmistir. Dialdehit ve indoliin kondenzasyonunda piridin, trietil amin
gibi bazlar kullanildiginda reaksiyonun daha hizli fakat daha diisiik verimle
gerceklestigi gdzlenmistir. Bu sebeple katalizorsiiz sentez yoluna gidilmistir. Benzer
sekilde bilesik 1 sentezinde de organik bazlar kullanildiginda 2- 3 saat igerisinde
reaksiyonun tamamlandig1 fakat veriminin diisiik oldugu gézlenmistir. Her bir sentez

basamagy, iirlin verimini olabildigince artiracak sekilde optimize edilmistir.
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Sekil 5.2. Bilesik 2’nin genel sentez semast.

Bilesik 2, bes sentez basamag (Sekil 5.2) ile elde edilmistir. ilk basamak fenil hidrazin
tiirevinden indol sentezidir. Indolun istenilen eter gubunu (alken uclu) barindirmasi
icin Oncelikle bilesik 13’teki eter grubunun parcalanmasi amaclanmistir. HBr ile
muamele edilen bilesik 13, hidroksi uclu bilesik15’e ¢evrilir. Eter sentezine uygun
olan hikdoksi ucu ve allil bromiir kullanilarak yeniden eter sentezi gerceklestirilmistir.
Indoldeki azot atomu allil bromiir ile etkilesebileceginden allil bromiir miktar1 belirli
bir miktarin iizerine ¢ikmayacak sekilde reaksiyon gerceklestirilmistir. Yan {iiriin
olarak allil bromiiriin azot atomuna baglanmasi durumunda; indol tuzlar1 suda
¢ozlindiigiinden su ile yikama yapilmistir. 4. basamak indol modifikasyonunun son
basamagidir ve propan sulton halkasinin agilarak indolun azot atomuna baglanmasi
amaclanmistir. Reaksiyon yan iiriinleri polar aprotik ¢oziiclilerde ¢oziineceginden
saflagtirma vetiresi buna gore optimize edilmistir. Krokonik asit ve bilesik 19

kondenzasyonu ile bilesik 2 sentezlenmis ve flas kromatografi ile saflastirilmistir.

Bilesik 1 i¢in tasarlanan nanopargacik modeli i¢in oncelikle melaminden gCsN4 , daha
sonra da demir tuzlar1 ile ulrases vasitasiyla Fe3;Os4@gCsNs sentezlenmistir.

Nanokompozit bilesenleri, nanokompozit icerisine entegre edilmeden once her bir

49



bilesenin etkinligi ayrica test edilmistir. Daha sonra nanokompozit 1 sentezlenmistir.
Sekil 5.3’te gosterilen nanokompozit 1’1 temsil eden resimde gC3N4 tabakasi, sart
plakayla temsil edilmistir. Fe3sO4 parcgaciklari, gC3Ny iizerinde bulunan siyah toplarla
temsil edilmistir. Bu tinite FDT ve SFDT gibi ROT bagimli terapi metodlarinda
hipoksi engelini hafifletmeyi amaglayan oksijen iireten birimdir. Nitekim
nanokompozitle yapilan testler sonucunda Fenton tipi bir reaksiyon iizerinden oksijen
iretebildigi gosterilmistir. FDT ve SFDT ise resimde yesil renkli gosterilen bilesik 1
ile gerceklestirilmistir. Bilesik 1 gibi molekiillerin bu tiir terapi metodlarinda etkili
olabilmesi i¢in hiicre ortami yani su ortaminda ¢oziinmesi gerekmektedir. Fakat
genellikle bilesik 1 gibi organik yapilar suda ¢dziinmez ve agregasyona ugrarlar. Bu
engeli agsmak icin Sekil 5.3’te turuncu ile gosterilen BSA birimi kullanilmistir. Diger
birimlerle entegre olabilen, suda ¢6ziinen ve biyouyumlu olan BSA; nanopargacigin

ana govdesidir.

Sekil 5.3. Nanokompozit 1’in sematik gdésterimi.

FDT, FTT, SFDT testleri ve L929 hiicre hatt1 ile yapilan biyouyumluluk testleri
neticesinde; nanokompozit 1 hedeflendigi gibi suda ¢6ziinen, FTT, FDT, SFDT

yapabilen, biyouyumlu bir nanokompozit oldugu kanitlanmistir.

Organik fotoduyarlastiricilarin suda agregasyonu sorunu bilesik 2’de farkli bir metodla
¢Ozililmiistiir. Yapimin kimyasal modifikasyonla suda c¢oziiniir hale getirilmesi
amaclanmistir ve neticede nanopargacik formunda kullanilmayan, iizerinde ihtiva

ettigi siilfoksi gruplar1 sayesinde suda ¢oziinebilen FTT ajan1 olarak kullanilabilen
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bilesik 2’nin hem gram negatif hem de gram pozitif bakteriler lizerinde etkili

olabilecegi gosterilmistir.

Yapilan testlerin 1s18inda FDT ve SDT mekanizmalarina engel olabilecek hipoksi
engelini  hafifletecek  nanopargacik  literatiire  kazandirilmigtir.  Organik
duyarlagtiricilarin  suda agregasyonu sorunu iki farkli metodla asilmistir. Bu
duyarlagtiricilarin terapi etkinliklerinin oldugu, in vitro deneylerle gosterilmis ve
literatiire kazandirilmistir. Elde edilen veriler en kisa stirede SCI indeksli bir dergide

makale haline getirilecektir.
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