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OZET

Fotodinamik terapi (FDT) ve sonodinamik terapi (SDT) gibi tedavilerin etkinligi
sinirli kalabilmektedir. Tedavi etkinligini arttirmak maksadiyla sonofotodinamik
terapi (SFDT) gibi kombine tedaviler 6nerilmistir. Bu ¢alismada kurkumin igeren,
fotodinamik, sonodinamik ve sonofotodinamik 6zellik gdsterebilecek hibrit bir
nanokompozit tasarlanmigtir. Kurkumin anti-inflamatuar, pro-apoptotik ve anti-
metastatik 6zellikleriyle dogrudan antitiimor etkiler sunmakla birlikte biyoyararlanimi
diisiik oldugundan etkisi zayif kalabilmektedir. Gelistirilen nanokompozit malzeme
metal igermeyen organik yapist, yiiksek foto kararliligi ve biyouyumlulugu sayesinde
hem 151k hem de ultrases ile ayr1 ayr1 veya eszamanli olarak uyarilabilmekte ve boylece
FDT, SDT ve SFDT etkinligi gostermektedir. Nitekim, in vitro ortamda yapilan testler
nanokompozitin FDT ile %50, SDT ile %30 oraninda hiicre 6liimii saglanirken, SFDT
ile bu oran %70’e ulasmis ve SFDT nin tek basina FDT ve SDT’ye kiyasla daha etkili
oldugu kanitlanmistir. Sonug olarak, elde edilen nanokompozit, FDT, SDT ve SFDT
bir arada sunan; suda ¢oziinebilen, c¢ok islevli bir tedavi platformu olarak hassas
onkoloji uygulamalarinda yiiksek potansiyele sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Fotodinamik Terapi, Sonodinamik Terapi, Sonofotodinamik
Terapi, Kurkumin, Grafitik Karbon Nitriir, Nanokompozit.

Eyliil, 2025; 31 sayfa
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DEVELOPMENT OF SONOPHOTODYNAMIC NANOMATERIAL
CONTAINING CURCUMIN
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ABSTRACT

Photodynamic therapy (FDT) and sonodynamic therapy (SDT) often exhibit limited
therapeutic efficacy. To enhance treatment outcomes, combined strategies such as
sonophotodynamic therapy (SFDT) have been proposed. In the present study, a
curcumin-loaded hybrid nanocomposite with potential photodynamic, sonodynamic,
and sonophotodynamic properties was designed. Curcumin exhibits direct antitumor
effects due to its anti-inflammatory, pro-apoptotic, and anti-metastatic activities;
however, its low bioavailability limits its therapeutic impact. The developed
nanocomposite, characterized by a metal-free organic structure, high photostability,
and biocompatibility, can be activated by light and ultrasound individually or
simultaneously, thereby demonstrating FDT, SDT, and SFDT efficacy. In vitro
experiments revealed that the nanocomposite induced 50% cell death under FDT, 30%
under SDT, and 70% under SFDT, confirming that SFDT alone is more effective than
FDT or SDT. Overall, the synthesized nanocomposite represents a water-soluble,
multifunctional therapeutic platform with high potential for precision oncology
applications, offering combined FDT, SDT, and SFDT treatment modalities.

Keywords: Photodynamic Therapy, Sonodynamic Therapy, Sonophotodynamic
Therapy, Curcumin, Graphitic Carbon Nitride, Nanocomposite.

September, 2025; 31 pages
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1. GIRIS
1.1 Kanser

Kanser viicutta anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiyiimesi ve boliinmesi
sonucu gelisen karmasik bir hastaliktir. Normalde hiicreler belirli bir diizen iginde
bliyiir, boliiniir ve 6liir, ancak kanser hiicreleri bu siireci ihlal eder, tiimdrlere yol agar
ve viicudun diger bolgelerine yayilabilir. Kanserin olusumu, genetik mutasyonlarla
iligkilidir ve bu mutasyonlar, ¢evresel etkenler (6rnegin, tiitiin dumani, radyasyon) ve
yasam tarzi faktorleri (diyet, fiziksel aktivite) gibi bir¢ok nedenden kaynaklanabilir
(URL-1). Kanserin gelisimi ii¢ ana asamadan olusur: baslangig, ilerleme ve metastatik.
Baslangi¢c asamasinda hiicreler genetik degisikliklere ugrar, ilerleme agamasinda bu
hiicreler daha fazla mutasyon biriktirerek hizla ¢ogalmaya baslar ve ¢evre dokular
istila eder. Metastatik asamasinda ise, kanser hiicreleri viicudun uzak bolgelerine
yayilir ve yeni tiimorler olusturur (Hanahan ve Weinberg, 2023). Kanser hiicreleri
bagisiklik sisteminden kagabilir, organ islevlerini etkileyebilir ve agri, kilo kayb,
hormonal dengesizlik gibi belirtiler gosterebilir. Bu nedenle kanserin mekanizmalarini
anlamak, etkili 6nleme ve tedavi yontemleri gelistirmek i¢in biiylik 6nem tasir. Erken
teshis ve saglikli yasam tarzi degisiklikleri, kanser riskini azaltabilir ve tedavi

sonuglarini iyilestirebilir.
1.2 Geleneksel Kanser Tedavileri ve Dezavantajlari

Kanser tedavisinde genellikle birden fazla yontem bir arada kullanilir. Bu tedavi
yontemleri arasinda ameliyat, radyasyon terapisi, kemoterapi ve hormon terapisi yer

alir. Her birinin avantajlar1 oldugu kadar, 6nemli dezavantajlar1 da bulunmaktadir.
1.2.1 Ameliyat

Ameliyat, timoriin veya ¢evresindeki dokunun fiziksel olarak ¢ikarilmasini igerir ve
genellikle lokalize kanserlerde etkili bir tedavi secenegidir. Ancak, invaziv bir iglem
olmasi nedeniyle anestezi gerektirir ve ameliyatlar riskler tasir; bu riskler arasinda

kanama, enfeksiyon veya anesteziye bagli komplikasyonlar yer alir.



Ayrica, timdr tamamen ¢ikarilmadiginda veya kanser hiicreleri mikroskobik olarak
yayilmigsa, kanserin niiksetme riski bulunmaktadir. Ameliyat, lokalize kanserler i¢in

etkili olsa da, metastatik veya yaygin kanserlerde sinirli kalir.

Tiimorlerin ¢ikarilmasi, hastanin kozmetik goriiniimiini veya islevsel durumunu
etkileyebilir ve yasam kalitesinde uzun vadeli degisikliklere yol agabilir (Miller,
2023).

1.2.2 Radyasyon terapisi

Radyasyon terapisi, kanser hiicrelerini DNA'larina zarar vererek yok etmek igin
yiikksek enerjili 1smlar kullanir. Ancak, bu tedavi yontemi de bazi dezavantajlara
sahiptir. Radyasyon, tiimoriin etrafindaki saglikli dokulara da zarar verebilir ve bu
durum yorgunluk, cilt tahrisi ve uzun vadeli doku hasarina yol acabilir. Ayrica,
radyasyon terapisi genellikle lokalize tiimorler i¢in etkili olup, metastatik kanserlerde
daha az verimli olabilir. Tedavi siiresince hastalar akut yan etkiler yasarken, uzun
vadeli etkiler arasinda ikincil kanserler, kisirlik ve kronik yorgunluk gibi problemler
ortaya ¢ikabilir. Radyasyon, bagisiklik sistemini zayiflatabilir ve hastalar

enfeksiyonlara kars1 daha duyarl hale getirebilir.
1.2.3 Kemoterapi

Kemoterapi, kanser hiicrelerini 6ldiirmek veya biiyiimelerini durdurmak igin ilag
kullanimin igerir. Bu ilaglar genellikle sistemik olup, tiim viicutta etkili olabilirler.
Ancak kemoterapinin 6nemli dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Kemoterapi hem
kanserli hem de saglikli hiicreleri etkileyerek sa¢ dokiilmesi, mide bulantisi, kusma,

anemi ve bagisiklik baskilanmasi gibi yan etkilere yol acar.

Ayrica kemoterapi, sinir hasari, kardiyovaskiiler problemler ve dogurganlik sorunlari
gibi uzun vadeli etkiler yaratabilir (Lee, 2022a). Kanser hiicreleri zamanla kemoterapi
ilaclarina kars1 direng gelistirebilir, bu da tedavi zorlastirir. Ozellikle metastatik veya
agresif kanserlerde bu durum daha sik goriiliir (Parker, 2023a). Kemoterapi, hastalarin
tedavi dongiileri arasinda iyilesmek i¢in uzun aralar vermesini gerektirir ve bu, yasam

kalitesini ciddi sekilde etkileyebilir.



1.2.4 Hormon terapisi

Hormon terapisi, 6zellikle 0strojen reseptorii pozitif meme kanseri veya prostat kanseri
gibi hormona duyarli kanserlerde etkili bir tedavi secenegidir. Bu tedavi, kanseri
besleyen hormon seviyelerini bloke etmeyi veya azaltmayi amaglar. Ancak, hormon
tedavisi de cesitli dezavantajlara sahiptir. Zamanla bazi kanserler hormon tedavisine
direng gelistirebilir, bu da tedavi etkinligini sinirlayabilir. Ayrica, hormon terapisi ates
basmasi, ruh hali degisimleri, kemik incelmesi ve kan pihtis1 riskinin artmasi gibi yan
etkilere neden olabilir (Lee, 2022b). Hormon terapisi sadece hormona bagimli
kanserlerde etkili oldugundan, uygulama alani sinirlidir ve bu tedavi yoOntemi,
metastatik veya hormona duyarli olmayan kanser tiirleri ig¢in gecerli degildir (Parker,
2023Db).

1.3 Fotodinamik Terapi (FDT)

Kanser ve bazi deri hastaliklarini tedavi etmek i¢in kullanilan umut vaat eden bir
yontemdir. Her kanser tiirii farkli 6zelliklere sahip oldugundan, tedavi yaklasimlar1 da
farklilik gostermektedir. Fotodinamik Terapi (FDT), 6zellikle diisiik toksisite, yiiksek
secicilik, diigiikk maliyet ve kisa tedavi siiresi gibi avantajlar ile dikkat ¢ekmektedir.
Ameliyat, kemoterapi ve radyoterapi gibi gelencksel yontemlere gore daha az invaziv
olmast ve daha az yan etki yaratmasi, FDT’yi tercih edilen bir alternatif haline

getirmektedir (Henderson ve Maughan, 2023).

Ayrica, FDT o6zellikle erken evre kanserlerde etkili bir secenek sunmakta ve kozmetik
olarak yara izi birakmayan bir tedavi olmas1 nedeniyle estetik faydalar saglamaktadir
(Dolmans vd., 2003). FDT nin temel bilesenleri arasinda fotosensitizor, 151k ve oksijen

yer alir. Fotosensitizor, 15181 soguran ve belirli bir dalga boyunda aktive olan bir ilagtir.

Bu ila¢ genellikle kanserli hiicrelerde birikir ve 1518a maruz kaldiginda reaktif oksijen
tirleri ROT olusturarak hiicresel yapilara zarar verir. Tedavi slirecinde belirli bir
bekleme siiresi sonunda hedeflenen bolgeye 151k uygulanir ve fotosensitizor aktive
olur. Aktivasyon sonrasi ortaya ¢ikan ROT, hiicresel yapilara zarar vererek anormal
hiicrelerin tahrip edilmesini saglar. FDT’nin etkili olabilmesi i¢in oksijenin varligi
onemlidir, ¢iinkii ROT yalnizca oksijenin bulundugu ortamda iiretilir (Gomer vd.,

2023). FDT, genellikle lokalize hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilir. Tedavi edilen



bolgede ROT {iretimi ile hiicre 6liimiine neden olan bu yontem, apoptoz, nekroz ya da

vaskiiler kapanma mekanizmalari ile ¢alisir (Dougherty vd., 2022).

FDT, kanser tedavisinde bazal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli karsinom gibi deri
kanserlerinin yan1 sira yemek borusu, akciger, bas ve boyun kanserleri gibi bir¢ok
kanser tlirlinde uygulanabilir. Ayrica, cilt rahatsizliklari, yasa bagli makula
dejenerasyonu gibi goz hastaliklar1 ve kozmetik dermatolojide fotogenclestirme gibi
alanlarda da kullanilmaktadir (Bastounis vd., 2023). FDT’nin avantajlar1 arasinda
minimal invaziv bir yontem olmasi, saglikli dokulara zarar vermeden hedefe yonelik
tedavi sunmasi, diisiik yan etkiler, kisa iyilesme siireleri ve diger tedavilerle
kombinasyon imkani bulunur. FDT, Ameliyata uygun olmayan hastalar i¢in veya
kozmetik sonuglarin 6nemli oldugu durumlarda tercih edilen bir segenektir. Bununla
birlikte, baz1 smirlamalar1 da bulunmaktadir. Ornegin, 151k hassasiyeti nedeniyle

hastalar tedavi sonrasinda giines 1s18indan kaginmak zorunda kalabilir.

Ayrica, tedavi genellikle yilizeysel tiimorler icin uygundur ve optimum sonuglar icin
birden fazla seans gerekebilir (Kessel ve Oleinick, 2022). FDT, tibbi alanda bir¢ok
potansiyele sahip olmasina ragmen, gelismekte olan bir tedavi yOntemidir.
Fotosensitizorlerin gelistirilmesi, daha etkili 151k dagitim sistemlerinin kullanilmasi ve
diger tedavilerle kombine terapilerinin uygulanmasi, bu yontemin etkinligini
artirabilmektedir (Wang vd., 2023). FDT, geleneksel tedavilere kiyasla daha az yan

etki ve hedefe yonelik yapisiyla modern tipta giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.
1.4 Sonodinamik Terapi

Sonodinamik tedavi (SDT), diisiik yogunluklu ultrason dalgalari ile sonosensitizer adi
verilen kimyasalin birlesimiyle gergeklestirilen ve kanser tedavisinde umut vaat eden
bir non-invaziv yontemdir. Bu tedavi, kanser hiicrelerini hedef alarak yok ederken
saglikli dokular1 koruma potansiyeline sahip olmasiyla dne ¢ikmaktadir. Ozellikle
derin tiimorlerin tedavisinde geleneksel tedavi yontemlerine gore avantajlar sunmasi,
SDT'yi FDT gibi yontemlere kiyasla daha cazip hale getirmektedir. SDT, kanser

hiicrelerinde biriken sonosensitizerlerin ultrases dalgalarina maruz kalmasiyla baslar.

Bu siireg, sonosensitizerlerin ROT iiretmesine neden olur. Uretilen ROT, hiicresel

bilesenlere zarar vererek apoptoz veya nekroz gibi hiicre 6liimiine yol acar (Zhou vd.,



2023). Ultrases dalgalari, dokuya derinlemesine niifuz ederek, SDT'yi anatomik olarak
zor erisilen bolgelerdeki timorler i¢in uygun bir secenek haline getirir. Ayrica, ultrases
enerjisi hedef bolgeye hassas bir sekilde odaklanabilir, boylece ¢evredeki saglikli
dokulara verilen zarar minimize edilir. SDT, non-invaziv bir tedavi yontemi olmanin
yani sira, derin dokulara niifuz etme kapasitesi sayesinde FDTe gore daha genis bir
uygulama alanina sahiptir (Huang vd., 2023). Sonosensitizerlerin kanser hiicrelerinde
birikmesi, tedavinin segici ve etkili olmasini saglar, bu da saglikli dokularin
korunmasina yardimci olur (Lin vd., 2023). Bununla birlikte, SDT'nin
tekrarlanabilirligi, ayn1 bolgeye birden fazla tedavi uygulanabilmesine imkan tanir ve

tedavi suirecine esnekliktir.

SDT'nin kemoterapi, immiinoterapi veya radyoterapi gibi diger tedavi yontemleriyle
kombinasyonu, tedavi etkinligini artirma potansiyeli tasir (Yang ve Li, 2023). SDT'nin
etkinligi biiyiik 6l¢iide sonosensitizerlerin kalitesine ve verimliligine baghdir. Ancak,
birgok sonosensitizer heniiz klinik kullanima se¢meyi ve gelistirilme asamasindadir
(Huang vd., 2023). Ayrica, ultrason parametrelerinin (frekans, yogunluk ve maruz
kalma siiresi) her tiimor tiirii i¢in optimize edilmesi gerektigi icin bu konuda daha fazla

arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Zhou vd., 2023).

SDT'nin nadiren de olsa saglikli dokularda yan etkilere yol agmasi, tedavinin giivenligi
konusunda dikkate alinmasi gereken bir faktordiir (Lin vd., 2023). Bu baglamda,
SDT'nin klinik verileri smirlidir ve daha fazla arastirma ve biiylik 6lgekli klinik
caligmalar gereklidir (Yang ve Li, 2023). SDT, glioblastom, meme kanseri, pankreas
kanseri ve karaciger kanseri gibi ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde umut verici
sonuclar gostermektedir. SDT'nin, hipoksik (diisiik oksijenli) tlimor ortamlarini
hedefleme yetenegi, bircok geleneksel tedaviye direncli tiimorleri etkili bir sekilde
tedavi etme potansiyeli tagir. Ayrica, SDT'nin immiinoterapilerle birlikte kullanimu,
bagisiklik yanitlarimi giiclendirerek tedavi etkinligini artirabilir (Huang vd., 2023).
SDT, mevcut sinirlamalar1 ve gelistirilmesi gereken yonleri olsa da, nanoteknoloji gibi
alanlardaki ilerlemeler sayesinde biiyiik bir potansiyele sahiptir. Nanoparcaciklarin
kullanimi, sonosensitizerlerin hedef bolgeye daha verimli bir sekilde taginmasina
yardimet olabilir ve bu da SDT'nin etkinligini 6nemli 6l¢giide artirabilir (Zhou vd.,
2023). SDT'nin parametrelerinin optimize edilmesi, daha verimli sonosensitizerlerin

gelistirilmesi ve bliyiik 6lgekli klinik caligmalara dayali verilerin elde edilmesi, bu



tedavi yonteminin gelecekte onkolojideki roliinii arttiracaktir. SDT, kanser tedavisinde
devrim yaratabilecek bir yaklagim olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ultrases dalgalar1 ve
sonosensitizerlerin essiz 6zelliklerinden yararlanarak, SDT, non-invaziv, hedeflenmis
ve tekrarlanabilir bir tedavi secenegi sunmaktadir. Ancak, tedavinin etkinliginin
artirtlmas1 ve gilivenliginin saglanmas: i¢in daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir.

1.5 Sonofotodinamik Terapi (SFDT)

Sonofotodinamik terapi (SFDT), kanser tedavisinde SDT ve FDT birlestiren yenilik¢i
bir yaklasimdir. Bu yontem, ses dalgalar1 ve 151k enerjisinin kombinasyonuyla ROT
tireterek kanser hiicrelerini hedef alir ve yok eder. SFDT, sonosensitizorler ve
fotosensitizorler adi verilen 6zel maddeleri aktive ederek, ROT araciligiyla kanserli
dokularda hiicre 6liimiine yol agar. Ultrases ve 151k enerjisinin bir arada kullanilmasi,
tedaviye derinlik kazandirarak kanser hiicrelerini daha etkili bir sekilde hedeflemeyi

miimkiin kilar (Zhang vd., 2023).

SFDT'nin en 6nemli avantajlarindan biri, ultrasesin derin penetrasyon yetenegidir.
Ultrases enerjisi, viicut dokularina santimetre derinlige kadar niifuz edebilir ve bu da

derin dokulardaki kanserli bolgeleri etkili bir sekilde hedefleme olanagi saglar.

Ayrica, SFDT'nin saglikli dokular1 minimum diizeyde etkileyerek sadece kanser
hiicrelerini hedeflemesi, geleneksel kemoterapi yontemlerine kiyasla daha diisiik yan
etki riski tagir. Ultrason ve 15181n sinerjik kullanimi, bazi kanser tiirlerinde goriilen
tedaviye direng mekanizmalarini agmaya yardimci olabilir. Bununla birlikte, SFDT'nin
uygulanmasinda ¢esitli zorluklar da bulunmaktadir. Tedavi siireci, 6zel cihazlar ve
titizlikle koordinasyon gerektiren karmasik bir yapiya sahiptir. Tedavinin etkinligiyle
ilgili klinik deneylerin sinirli olmasi, SFDT'nin genel kabul gérmesini engelleyen bir
diger faktordiir. Ayrica, sensitizorlerin timoér dokularinda homojen bir sekilde
dagilmasini saglamak zordur, bu da tedavinin etkinligini sinirlayabilir. Yan etkiler
arasinda ciltte 1518a kars1 hassasiyet ve tedavi bolgesindeki lokal doku hasarlar1 s6z

konusu olabilir (Wu ve Sun, 2023).

Son yillarda, SFDT'min etkinligini artirmak i¢in yeni nesil sonosensitizorler

gelistirilmektedir. Bu maddeler, daha fazla stabilite, daha uzun siire viicutta kalma ve



daha diisiikk fototoksisite gibi 0Ozelliklere sahiptir. SFDT'nin  kemoterapi veya
immiinoterapiler gibi diger tedavi yontemleriyle birlestirilmesi, tedavi sonuglarini

tyilestirerek daha kisisellestirilmis se¢enekler sunabilir.

Sonug olarak, SFDT, kanser tedavisinde yenilik¢i ve umut verici bir yaklagim olarak
one ¢ikmaktadir. Derinlik penetrasyonu, hedefleme dogrulugu ve sinerjik etkiler gibi
avantajlar sunarken, karmasik tedavi protokolleri ve smirli klinik deneyler gibi
zorluklarla da karsilagilmaktadir. Ancak, sonosensitizorlerin gelistirilmesi ve diger
tedavi yoOntemleriyle kombinasyonlar sayesinde, SFDT'nin gelecekte kanser

tedavisinde dnemli bir yer edinecegi ongoriilmektedir.

1.6 Grafitik Karbon Nitriir (g-C3N4)

Grafit karbon nitriir (g-CsNa), esas olarak karbon ve azottan olusan metal igermeyen,
polimerik bir yari iletkendir. Termal ve kimyasal kararlilik, orta bant aralig1 (~2,7 eV)
ve goriiniir 151k sogurmasi gibi benzersiz fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle son
yillarda yogun ilgi gormiistiir. Bu 6zellikler, g-CsN4'ii fotokataliz, enerji doniisiimii,
cevresel iyilestirme ve biyomedikal uygulamalarda umut vadeden bir malzeme haline
getirir. Yapisal olarak g-CsNi, diizlemsel amino gruplari araciligiyla birbirine
baglanan tri-S-triazin linitelerinden olusur ve grafite benzer 2 boyutlu katmanli bir yap1
olusturur. Melamin ve lire gibi ucuz onciillerden sentezlenmesinin kolayligi, onu
biiyiik 6lgekli liretim i¢in uygun maliyetli hale getirir. Ancak sinirh yiizey alani, diisiik
kuantum verimliligi ve hizli sarj rekombinasyonu, doping, heterojunction olugumu ve
ylizey modifikasyonu gibi yontemlerle performansini artirma c¢abalarini tesvik

etmektedir (Ahmed vd., 2024).

Biyomedikal alanda, g-CsNi, biyouyumlulugu ve ayarlanabilir yilizey kimyasi
nedeniyle ilag salimi, biyolojik goriintilleme ve FDT/FTT terapi icin arastirilmustir.
Manyetik veya metal oksit bilesenleriyle hibrit nanoyapilar olusturma yetenegi,
hedefli kanser tedavisinde ve kontrollii ilag salinim sistemlerinde kullanimini1 daha da

genisletmektedir (Zhang vd., 2024).

1.7 Kurkumin (Cur)

Kurkumin, Curcuma longa’nin (zerdecal) kdksapindan elde edilen dogal bir

polifenolik bilesiktir. Anti-inflamatuar, antioksidan, antimikrobiyal ve antikanser
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Ozellikleri de dahil olmak iizere gesitli biyolojik aktiviteleriyle iyi bilinmektedir.
Biyoaktif bir molekiil olarak Cur, kanser, norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler
bozukluklar ve metabolik sendromdaki potansiyel terapotik rolleri agisindan yaygin

olarak incelenmistir.

Kimyasal olarak Cur, metoksi ve hidroksil ikame edicileri olan ve o,p-doymamis
karbonil gruplari i¢ceren yedi karbonlu bir baglayici ile baglanan iki aromatik halka
sisteminden olusur. Bu yap1 Cur ¢esitli biyomolekiillerle etkilesime girmesine ve NF-
kB, PI3K/Akt ve MAPK gibi birden fazla hiicresel sinyal yolunu diizenlemesine
olanak tanir ve bu da onu hastalik modiilasyonunda ¢ok hedefli bir ajan yapar

(Lopresti, 2022).

Giglii biyolojik aktivitesine ragmen, Cur klinik uygulamasi zayif suda ¢oziiniirliik,
diisiik biyoyararlanim ve hizli sistemik eliminasyon nedeniyle smirlidir. Bu
dezavantajlarin iistesinden gelmek i¢in, ¢oziliniirliigiinii, kararliligini ve hedeflenen
iletimini artirmak i¢in lipozomlar, miseller, dendrimerler ve inorganik nanopartikiiller
gibi ¢ok sayida nanotastyict sistem gelistirilmistir. Kanser tedavisinde Cur hem
Kemoprevensiyon hem de kemoterapdtik bir ajan olarak hizmet eder ve gesitli kanser
hiicre hatlarinda apoptozu indiikleme, ¢ogalmay1 engelleme ve metastaz1 azaltma
yetenegi gosterir. Ozellikle pH'a veya ultrases gibi dis uyaranlara yamt veren akill
iletim sistemlerine dahil edilmesi, terapotik etkinligi ve 6zgilliigl iyilestirmek i¢in

ortaya ¢ikan bir stratejidir.

2. KAYNAK OZETLERI

Saumya vd. (2023), Cur yiiklii g-CsN+/Ba(OH). (GCNB) nanotasiyicilari, kimyasal

coktiirme yontemiyle sentezlemis ve ultrases ile pH duyarli ilag tagima sistemi olarak
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etkinligini gostermistir. Folik asit ile modifiye edilen GCNB, pH 5.4'te ultrases
uygulandiginda ilag salinimini %54.86'dan %88.39'a ¢ikarmistir. FDT etkisiyle ROT
iretimi saglanarak kanser hiicrelerinin yok edilmesi hedeflenmistir. HEK-293
hiicrelerine kars1 yapilan sitotoksisite testi, nanokompozitin biyouyumlu oldugunu

dogrulamustir.

Gong vd. (2024), karbon nokta/g-CsN4 nanokompoziti ile antibakteriyel 6zellikler
sergileyen aktif ambalaj filmleri tretmistir. Malzemeler, Escherichia coli ve
Staphylococcus aureus'a karst %99.9'dan fazla antibakteriyel etkinlik géstermis ve
goriiniir 151k altinda aktiflesmistir. Bu terapotik o6zellikler, filmlerin mekanik giiglerini
artirarak daha uzun siireli koruma saglamistir, 6rnegin muzlarin raf émrii dort giinden

fazla uzamustir.

Wang vd. (2024), kalsiyum ile depolanmis g-CsN4 ve MnS tabanli nanokompoziti (Ca-
CN/MnS), metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA) enfekte yaralarinin
tedavisinde kullanmistir. Tedavi, 808 nm yakin kizilGtesi 151k ile tetiklenen FDT ve
FTT yontemlerinin sinerjik etkisiyle gerceklestirilmistir. Ca doping, FDT etkinligini
artirarak, MRSA bakterilerine kars1 yiiksek verimli bir bakterisit etkinlik saglamistir.
Ayrica, Mn ve Ca elementlerinin serbest birakilmasi, glikoliz ve kalsiyum sinyal
yollarin1 aktive ederek hiicresel metabolizmayr ve hiicre proliferasyonunu tesvik

ederek doku onarimini hizlandirmistir.

Rostami vd. (2024), kemosonodinamik terapi (CSDT) kullanabilecek L-sistein (L-
Cys) ile kaplanmis ZnFe:Os4 CsNa konjusatlandiran Cur tasiyicilart hazirlamastir.
Nanokompozitlerin ultrases altinda ROT iiretme kapasitesi incelenmistir. Bu
nanomalzeme, kanser hiicreleriyle etkilesimde pH duyarli salinim gostererek tedaviye
katki saglamaktadir. A549 akciger kanseri hiicrelerinde yapilan testlerde
nanokompozitlerin hem kemoterapi hem de SDT etkileri oldugu goriilmistiir.
Nanokompozitler ultrases ile tetiklenen tedavi ve biyolojik olarak bozunabilir
ozellikleri ile dikkat cekmektedir.

Yadav vd. (2023), Karbon nitriir kKuantum noktalar1 kimyasal sentez yontemiyle elde
etmistir. FDT'le test edilen malzemeler, goriiniir 151k altinda ROT {iretmekte ve bu da
glioma hiicrelerinde mitokondriyal membran kaybina yol agmaktadir. Ideal tedavi

stiresi, 151k kaynagi ve maruz kalma siiresi ile yapilan FDT, yaklasik %90 kanser
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hiicresi 6liimiine ulasmistir. Ayrica, 151k olmadan asidik pH etkisiyle %20 nekrotik
hiicre 6limi gozlemlenmistir. 5 mg/mL'ye kadar normal hiicrelere biouyumlu olan
malzemeler, farelerde yapilan toksisite testlerinde organ hasari veya inflamasyon
gostermemistir. Bu sonuglar, malzemenin FDT igin etkili bir ajan oldugunu

gostermektedir.

Rostami vd. (2021), Cur yiiklenmis ZnFe;Os@mZn0O-Ox-p-g-C3Na tasiyicilari,
asamal1 bir sentez yontemi ile hazirlanmustir. ilk olarak, ZnFe,Os nanoparcaciklar
sentezlenmis ve ardindan bu pargaciklara ZnO (mZnO) katmani eklenmistir.
Sonrasinda, bu g¢ekirdek—kabuk yapisina, oksijen fonksiyonel gruplar1 (karboksil,
karbonil ve hidroksil) iceren grafitik karbon nitriir (p-g-CsN4) eklenmistir. Bu
tastyicilar, pH ve ultrases duyarliligi saglamak amaciyla hedefli ila¢ tasima sistemleri
olarak kullanilmak {izere tasarlanmistir. ZnFe204@mZnO ve ZnFe;Os@mZnO-p-g-
CsNg tasiyicilar, FESEM, EDX, XRD, FTIR ve DLS ile karakterize edilmistir.

Zhang vd. (2023), g-CsN4- Cur bazli nanokompozitlerin sentezini elektrospinning ve
kimyasal sentez yontemleriyle gergeklestirmistir. Ilk olarak, karbon nitritin
fotokatalitik 6zelliklerini artirmak i¢in yiiksek sicaklikta sentezlenmistir. Ardindan,
kiirkumin bu yap ile birlestirilerek, g-CsNa-kiirkumin kompozitleri elde edilmistir. Bu
kompozitler, FDT ve FTT uygulamalari i¢in hedefe yonelik tedavi yontemlerinde
kullanilmistir.  Kompozitler, antibakteriyel, antikanser ve biyosensor gibi
uygulamalarda sinerjik etkiler gostermistir. Elektrospinning yontemi, nanofiber
yapilar1 olusturmak i¢in kullanilmig, bu da yiiksek porozite ve biyouyumluluk

saglamigtir.

Padmanabhan vd. (2023), Cur yiiklii ZnO nanopargaciklar1 ve grafitik karbon nitriir
levhalarini igceren bir nanokompozit ile kanser (6zellikle meme kanseri hiicreleri) ve
antibakteriyel terapitestleri gerceklestirmistir. Cur salinimi, asidik pH kosullarinda
(pH 5) daha belirgin olmustur. Nanokompozit, E. coli ve S. aureus'a Kkarsi
antibakteriyel etkinlik gosterdigi gibi, MDA-MB-231 kanser hiicreleri tizerinde

antikanser etkinlik de sergilemistir.

Abdouss vd. (2023), Cur ilacimi tasiyan pH duyarli bir nanotasiyic1 gelistirmistir.
Nanotasiyici, kitosen (CS), poliakrilik asit (PAA) ve g-Cs3Ns bilesenlerinden

olusturmaktadir. g-C3N4 nanotabakalar, tiyoiire kullanilarak basit bir tek adimli piroliz
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stireciyle tiretilmistir. Nanokompozitin pH duyarli ilag salinimi, MCF-7 meme kanseri

hiicrelerinde apoptoz Ve in vitro sitotoksisite testleriyle degerlendirilmistir.

3. MATERYAL VE YONTEM
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Ticari firmalardan alinan malzeme ve ¢oziiciiler dogrudan kullanilmis, literatiirde

bilinen yontemlerle saflastirilmasi yapilmistir.

3.1 Malzeme

Ticari firmalarindan alinan malzeme ve ¢oziiciiler ya dogrudan kullanilmis ve

literatiirde bilinen yontemle saflastirildiktan sonra kullanilmastir.

Melamin (CsHeNs), demir(Ill) kloriir (FeCls-6H20), demir(Il) kloriir (FeCl.-4H-0),
amonyak ¢o6zeltisi (NHsOH), etanol (C2HsOH), kurkumin (C21H200s), Sigir Serum
Albiimini BSA (Cio6H319N5:1064Ss) ve deiyonize su DI su (H20).

Sogurma spektrumlart UV, FDT, SDT, SFDT Cary 50 model UV-Vis ve emisyon
Olgiimleri ise Varian Cary Eclipse Fluorescence spektrofotometre cihazlariyla

kaydedilmistir.

3.2 Cs:N4 Tabakalarin Sentezi

CsNa4 tabakalarinin sentezi melaminin termal polimerizasyonu ile gergeklestirilmistir.
Bu siirecte, melamin kiil firininda oda sicakligindan 550°C'ye kadar 2°C/dak 1sitma
hiziyla 1sitilmistir ve bu sicaklikta 4 saat bekletilmistir. Ardindan, elde edilen tiriin oda

sicakligina kadar sogutulmustur ve toz haline getirilmistir.

3.3 FesO4@C5N4 Nanokompozitlerinin Hazirlanmasi

CsNa4 (0.10 g), 250 mL etanol/DI su (1:2) karisim oda sicakliginda 4 saat ultrasonike
edilmistir. Ultrasonik sonrasinda igersine FeCls-6H20 (0.90 g) ve FeCl.-4H-0 (0.35 g)
siispansiyona eklenmis ve reflax olmasi i¢in 65 derecede 2 saat bekletilmistir.
Reaksiyonun icerisine 80 ml amonyal c¢ozeltisi (NHsOH) eklenilmis ve reaksiyon
renginin hizla dondiigii gozlemlenmistir. Karisim oda sicakligina geldikten sonra,
meydana gelen ¢okelti defalarca DI su ve etanol ile yikandi. Son agamada ise 60 °C’de

vakum altinda 12 saat siireyle kurutma islemi gerceklestirilmistir.

3.4 Cur@Fe3s04@C3N4s@BSA Nanokompozitlerinin Sentezi

Fes04@CsN4 nanokompozitlerinin Cur ile fonksiyonellestirilmesi fiziksel etkilesimler

yoluyla gergeklestirildi. Bu yontem, Cur nanokompozit yiizeyine hidrofobik

12



etkilesimler, m-n y181lmasi ve hidrojen baglar1 araciligryla tutunmasini saglamaktadir.
Ik olarak, 20 mg FesO4@CsN4 nanokompoziti, 1:1 oraninda etanol ve deiyonize su
iceren 10 mL’lik ¢oziicii karistminda dispers edilmistir. Karisimin homojen bir
siispansiyon haline gelmesi i¢in 25°C’de 3 saat boyunca sonikasyon islemi
uygulanmigtir. Sonikasyon islemi, nanokompozitlerin ¢o6zelti igerisinde diizgiin

dagilmasini saglayarak Cur ile etkilesimini artirmaktadir.

Cur’in nanokompozit ylizeyine fiziksel olarak baglanmasini saglamak amaciyla, 4 mg
Cur 400 pL etanol iginde ¢oziilmiis ve 25°C’lik bir su banyosunda 20 dakika boyunca
sonikasyona tabi tutularak homojen bir ¢ozelti elde edilmistir. Cur ¢o6zeltisi
hazirlandiktan sonra, FesO4@CsNa igeren siispansiyona damla damla eklenmistir. Elde
edilen karistmin homojenligini saglamak ve Cur molekiillerinin nanokompozit
yiizeyine etkin bir sekilde tutunmasini kolaylastirmak amaciyla, Cur eklendikten sonra
25°C’de, su banyosu icerisinde 1 saat boyunca sonikasyon islemi gergeklestirdikten
sonratizerine 9 mg Bovine Serum Albumin (BSA) kati halde eklendi ve 1 saat boyunca
25°C’de, su banyosu igerisinde sonikasyon iglemi gergeklestirilmistir. Sonikasyon
isleminin ardindan, hazir olan Cur@Fe304s@C3Ns@BSA 250 rpm hizinda, azot
atmosferi altinda, karanlik bir ortamda 48 saat boyunca karistirilmistir. Bu asamada,
Cur molekiilleri nanokompozit yiizeyine fiziksel etkilesimlerle baglanmis ve stabil bir
yapt  olusturulmustur.  Siirecin  tamamlanmasinin  ardindan,  Cur ile
fonksiyonellestirilen FesO4@CsN4 nanokompozitleri ¢ozelti igerisinden ayristirilmak
tizere 12.000 rpm hizinda, 1 saat boyunca, 4°C’de santrifiijlenmistir. Elde edilen
cokelti, yiizeye tutunmayan serbest curcumin molekiillerini uzaklastirmak amaciyla
etanol ve deiyonize su ile yikama islemine tabi tutuldu. Son asamada, yikanan
nanokompozitler vakum altinda 48 saat boyunca kurutulmustur. Boylece ¢oziiciiler
tamamen uzaklastirtlmistir ve stabil bir nanokompozit elde edildi. Son olarak,
curcumin ile non-kovalent fonksiyonellestirilen Fes;Os@CsNa nanokompozitleri,

4°C’de karanlik bir ortamda saklanarak curcumin’in fotodegradasyonu onlenmistir.

3.5 Hiicre Hatlarinin Hazirlanmasi

Hiicreler, steril sartlarda laminar akis kabininde, literatiirdeki standart protokoller

izlenerek kiiltlirlenmistir. Deneylerde SK-MEL-30 kanser hiicre hattt (DSMZ no.:
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ACC 151) ve kontrol olarak 1929 fibroblast hiicre hattt (ATCC® CRL-6364™)
kullanilmistir. Uygun besiyerlerinde, 37 °C ve %5 CO: kosullarinda ¢ogaltilan
hiicreler, %70-80 yogunluga ulastiginda tripsinize edilerek deneysel ¢aligmalara hazir

hale getirilmistir.

3.5.1 Karanlik toksisite testleri

Hiicreler 96 kuyucuklu plakalarda logaritmik faza ulastiktan sonra belirlenen
konsantrasyonlarda skuarin veya hidrojel ile 24 saat inkiibe edilmistir. Daha sonra
kuyucuklar PBS ile yikanmis, taze besiyeri eklenmis ve MTT testi uygulanmistir. 20
ul MTT ¢ozeltisi eklenen hiicreler 37 °C’de 3 saat inkiibe edilmis, ardindan DMSO

ilavesiyle ¢ozeltiler ¢oziilmiis ve absorbans 6lgiimii yapilmistir.

4. BULGULAR VE TARTISMA
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4.1 Kompozitin Sentezi Asamalari

CsNa4 tabakalari, melaminin 550 °C’de termal polimerizasyonu ile sentezlenmistir

(Sekil 4.1). Elde edilen toz halindeki iirtiniin fotofiziksel 6zellikleri incelenmistir.

oy
Y
NHo NoNHe g NN NN
A N Py
Ny N ssoc Moo NN o NON
NH; )L')\l\/)\L\ILL\I\L\I\ NN
|
Melamine (C3HgNg) C3Ny

Sekil 4.1. C3N4 sentez semasi.

Fes04@CsNa nanokompoziti, CsNa’lin etanol/DI su karigiminda dagitilmasi ve demir
tuzlarmin (FeCls-6H20 ve FeCl2'4H.0) eklenmesiyle sentezlenmistir (Sekil 4.2).
Amonyak ¢ozeltisi ilavesiyle pH 10’a ayarlanan karisim 65 °C’de karistirilmas,
ardindan elde edilen ¢o6kelti yikanarak vakum altinda kurutulmustur ve

nanokompozitin fotofiziksel 6zellikleri tespit edilmistir.

Fe3O4
Wy N®  NON
\ AN
WA N ity ety
\l)\l\ NN NN N Fe?" Fe3* \N‘NAN‘T*N’ N @
D L L T o L SO
NNN NN N NNCN NH3.H,0 N T.T N"@°N NONAN
NTNTNTNTNTNTN NN \NONf NNENNEN AN NN
|
CsNs Fe;s0,@CsN,

Sekil 4.2. Fe304@C3N4 sentez semasi.

Fe;0.@CsNa  nanokompoziti ve BSA ile fiziksel etkilesimler yoluyla
fonksiyonellestirilmistir. Cur ¢ozeltisi sonikasyonla nanokompozit siispansiyonuna
eklenmis, ardindan BSA ilave edilmistir (Sekil 4.3). Karisim, azot atmosferinde 48
saat karistirilmis, santrifiij ve yikama islemlerinden sonra vakumda kurutulmustur.
Boylece, Cur kimyasal modifikasyon gerektirmeden yiizeye baglanmasi saglanmistir

ve nanokompozitin fotofiziksel 6zellikleri tespit edilmistir.
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Sekil 4.3. Cur@Fe;04s@C3N4s@BSA sentez semasi.

Bu calismada, ¢ok islevli bir nanomalzeme gelistirmek amaciyla melaminin termal
pirolizi ile C3N4 sentezlenmistir. Ardindan, C3Nas ile manyetit Fe3O4 arasinda kompozit

yap1 olusturularak FesO4@C3N4 elde edilmistir.

NLN NLN
4h N NAN NNEN
/A SNENENENNANA FesO,
550 C N%N N‘J:N NAN
L N LG A 0.
NHy_N ‘NNNNNNN’N’N/4> N™ E.‘N
YU " NHyH,0 “NON® N.N “Ner
NQrN C3Ny N)\ N,EN N)’N
NH; N.N N @*N NONAN
Melamine (C3HgNg) N.N N N ANANA NANAN/)\N/
|
o Fe304@C3Ny
F€304 %QP‘

| f
NIX NTN

BSA‘—\N”N‘N .N
"NONTNON NN K 3
Nu N"N NN
. N N N N .l\d N.N N/_\Curcumln
NONTNTN N NN

Cur@Fe;0,@C3N,@BSA

Sekil 4.4. Cur@Fe304s@C3sN4@BSA genel sentez semasi.

Sonraki asamada, SDT ve SFDT terapi uygulamalarina yonelik islevsellik
kazandirmak amaciyla dogal bir fotosensitizer olan Cur nanokompozite yiiklenmistir.
Son olarak, nanomalzemenin suda ¢oziiniirliiglinii ve biyouyumlulugunu artirmak i¢in
BSA ile kaplama islemi gerceklestirilmis ve nihai iirlin  olarak
Cur@Fe304@C3Ns@BSA  nanokompoziti elde edilmistir  (Sekil 4.4) ve

nanokompozitin fotofiziksel 6zellikleri tespit edilmistir.
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4.2 Fotofiziksel Ozellikler

CsNs i¢in UV-Vis sogurma spektrumu Sekil 4.5’te verilmistir. Yapilan Slgiimler
sonucunda maksimum sogurma dalga boyu yaklasik 320 nm olarak belirlenmistir.
CsNg’iin karakteristik m—m gecislerini yansitmaktadir ve yapinin 151k sogurma

kapasitesini dogrulamaktadir.
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Sekil 4.5. CaN4 UV-vis absorpsiyon spektrumu.

C3Njy yapisina ait floresans spektrumu (Sekil 4.6)’da verilmistir. Yapilan ol¢timler
sonucunda, nanokompozitin floresans emisyonunda maksimum siddetin yaklagik 460
nm dalga boyunda gerceklestigi gozlemlenmistir. Bu durum, C3N4’lin karakteristik
emisyon Ozelligini yansitmaktadir ve yapmnin fotoliiminesans kapasitesini

dogrulamaktadir.
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Sekil 4.6. C3N4 floresans absorpsiyon spektrumu.
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Fe304@C3Ns4 yapisina ait UV-Vis sogurma spektrumu (Sekil 4.7)’de sunulmustur.
Yapilan dl¢limler sonucunda maksimum sogurma dalga boyu yaklagik 270 nm olarak
belirlenmistir. Fe304@C3Na4’lin karakteristik n—m gegislerini yansitmaktadir ve yapinin

151k sogurma kapasitesini dogrulamaktadir.
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Sekil 4.7. Fes04@C3N4 UV-vis absorpsiyon spektrumu.

Cur@Fez04@C3Ns@BSA nanokompozitine ait UV-Vis sogurma spektrumu (Sekil
4.8)’de verilmistir. Yapilan 6l¢iimler sonucunda, nanokompozitin maksimum sogurma
dalga boyu yaklasik 420 nm olarak belirlenmistir. Cur@FesOs@C3Ns@BSA

karakteristik -7 gecislerini yansitmaktadir ve yapmin 1s1k sogurma kapasitesini

dogrulamaktadir.

—— Cur@Fe30,@C3N4,@BSA
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Sekil 4.8. Cur@Fe304s@C3Ns@BSA UV-Vis absorpsiyon spektrumu.

Nanokompozitin fotofiziksel 6zellikleri de benzer yontemlerle incelenmistir. UV-Vis

sogurma spektrumlari (Sekil 4.9)’da sunulmustur. Yapilan analizler sonucunda, saf
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CsNa4 yapisinin maksimum sogurma dalga boyu yaklasik 320 nm olarak belirlenmistir.
Fes0s ile modifiye edilmis C3Na, Fes0s@CsN4 yapisinda bu maksimum nokta 370
nm’ye kaymistir. Son olarak, Cur@Fez0s@C3N4s@BSA nanokompozitinde belirgin
bir kirmiziya kayma gézlemlenmis ve degeri yaklasik 420 nm olarak tespit edilmistir.
Bu dalga boyundaki kaymalar, malzemelerin yapisal modifikasyonlar1 ve bilesenler
aras1 etkilesimler sonucunda optik Ozelliklerinde meydana gelen degisimleri

gostermektedir.

Floresans oOlgiimlerine gore yalnizca saf C3Ns yapisi anlamli floresans sinyali
gostermistir. Bu durum, C3N4’lin yar1 iletken yapisi ve n—mn gegislerine bagl olarak
fotoliiminesans  Ozelligi tasimasindan kaynaklanmaktadir. Ancak Fe3Os ile
modifikasyon sonrasinda ve oOzellikle Cur@BSA ile kaplanmis yapida, manyetik
nanoparcaciklarin floresans emisyonu gozlemlenmemistir. Bu durum, elektron
transfer siireclerinin degismesi ve enerji gegis mekanizmalarinin engellenmesiyle

iliskilendirilmektedir.
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Sekil 4.9. C3Ns, Fes0s@C3Ns ve Cur@Fez:0:@C3Ns@BSA UV-vis absorpsiyon
spektrumlari.

4.3 Fotodinamik Testler

Cur@Fe30s@C3sNs@BSA nanokompozitinin fotoduyarlastirici ozelligini
degerlendirmek amaciyla, 1,3-difenilizobenzofuran (DPBF) igeren ¢ozeltisi mavi 151k
(A=450 nm) altinda 1ginlanmuistir. Isinlama siiresi boyunca ¢dzeltinin UV-Vis sogurma
spektrumunda meydana gelen degisimler kaydedilmis ve sonuglar (Sekil 4.10)’da

sunulmustur. Zamanla DPBF'e 6zgii karakteristik sogurma pikinin (yaklasik 410 nm)
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azaldigr gozlemlenmistir. Bu azalma, nanokompozitin 11k uyarimi altinda ROT
tiretebildigini ve dolayisiyla FDT agisindan potansiyel bir fotoduyarlastirict olarak

islev gorebilecegini ortaya koymaktadir.
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Sekil 4.10. Cur@Fe304@C3Ns@BSA kompoziti ve DPBF ile fotodinamik testler.

Cur@Fe304@C3N4s@BSA nanokompozitlerinin SDT potansiyelini degerlendirmek
amaciyla, DPBF igeren ¢ozeltisi ultrases dalgalarina maruz birakilmistir. Uygulanan
ultrases dalgalari ¢ozeltinin UV-Vis sogurma spektrumunda meydana gelen
degisimler izlenmis ve sonuglar (Sekil 4.11)’de gosterilmektedir. Zamanla DPBF’e
O0zgli karakteristik sogurma pikinin (yaklasik 410 nm) giderek azaldigi
gbzlemlenmistir. Sogurma siddetinin azalmasi, nanokompozitlerin ultrases uyarimi
altinda ROT iiretebildigini ve dolayisiyla SDT agisindan etkili bir sonoduyarlastiric

olarak islev gorebilecegini gostermektedir.
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Sekil 4.11. Cur@Fez04@C3N4s@BSA kompoziti ve DPBF ile sonodinamik testler.
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Cur@Fe304@C3N4s@BSA nanokompozitlerinin SFDT potansiyelini degerlendirmek
amactiyla, DPBF iceren ¢ozeltisi eszamanli olarak mavi 151k (A = 450 nm) ve ultrases
dalgalarina maruz birakilmistir. Uyarim siiresi boyunca ¢ozeltinin UV-Vis sogurma
spektrumunda meydana gelen degisimler kaydedilmis ve elde edilen veriler (Sekil
4.12)’de sunulmustur. Zamanla DPBF’e 6zgii karakteristik sogurma pikinin (yaklasik
410 nm) azaldig1 gozlemlenmistir. Bu azalma, nanokompozitin hem 151k hem de
ultrases uyarimi altinda ROT iiretebildigini ve bu sayede SFDT uygulamalar1 igin

etkili bir sonofotoduyarlastirici olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir.
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Sekil 4.12. Cur@Fez04@CsNs@BSA kompoziti ve DPBF ile sonofotodinamik testler.

4.4 In Vitro Testler

Cur@Fe;04@CsN+«@BSA nanokompozitinin FDT 151k uyarimi altinda gdsterdigi
etkinlik ve biyouyumluluk 6zelliklerinin incelenmesi amactyla SK-MEL-30 (DSMZ
no.. ACC 151) hiicre hatti kullanilmistir. Hiicreler, farkli konsantrasyonlarda
nanokompozit ile inkiibe edilmis ve belirlenen siire sonunda uygun dalga boyundaki
151k ile 1sinlanmigtir. Hiicre canlilik oranlart MTT yontemi ile analiz edilmis ve elde
edilen sonuglar (Sekil 4.13)’te verilmistir. Bulgular, 1sik uyarimi sonrasinda
Cur@Fe;04@CsNa@BSA’ nin FDT etkinlik gosterdigini ve hiicre canliliginda anlaml

bir azalmaya neden oldugunu ortaya koymustur.
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Sekil 4.13. Cur@Fe304@C3N4s@BSA in vitro FDT testlerinden elde edilen hiicre
canlilik verileri.
Cur@Fe;04@CsN4s@BSA nanokompozitinin  SDT ultrases uyarimi altindaki
etkilerinin incelenmesi amaciyla SK-MEL-30 hiicre hatt1 kullanilmigtir. Hiicreler
farklt konsantrasyonlarda nanokompozit ile muamele edildikten sonra ultrases
dalgalarina maruz birakilmistir. Hiicre canlilik oranlar1 MTT protokolii kullanilarak
belirlenmis ve sonuglar (Sekil 4.14)’te gosterilmistir. Elde edilen veriler,
nanokompozitin ultrases uyarimi ile aktive oldugunda SK-MEL-30 hiicrelerinde

belirgin bir sitotoksik etki olusturdugunu gostermistir.
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Sekil 4.14. Cur@Fez04@C3Ns@BSA in vitro SDT testlerinden elde edilen hiicre
canlilik verileri.

Nanokompozitin sinerjik etki potansiyelini incelemek amaciyla SFDT calismalari

gergeklestirilmistir. Bu kapsamda SK-MEL-30 hiicreleri farkli konsantrasyonlarda

Cur@Fe;04@CsN+@BSA ile inkiibe edilmis; ardindan hem ultrason dalgalarina hem

de belirlenen dalga boyunda 151k uyarimima maruz birakilmistir. Hiicre canliligt MTT

yontemi ile degerlendirilmis ve sonuglar (Sekil 4.15)’te verilmistir. Bulgular, 151k ve
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ultrases uyarimimin birlikte uygulanmasiyla (SFDT) Cur@Fe;Os@CsN4«@BSA’ nin
FDT veya SDT uygulamalarina kiyasla daha giiclii sitotoksik etki gosterdigini

ortaya koymustur.
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Sekil 4.15. Cur@Fe30s@C3Ns@BSA in vitro SFDT testlerinden elde edilen hiicre
canlilik verileri.

Nanokompozitin sinerjik etki potansiyelini incelemek amaciyla FDT, SDT ve SFDT
caligmalar1  gerceklestirilmistir. Bu kapsamda SK-MEL-30 hiicreleri farkh
konsantrasyonlarda Cur@Fe;O4@CsNs@BSA ile inkiibe edilmis; ardindan hem
ultrason dalgalarma hem de belirlenen dalga boyunda 151k uyarimina maruz
birakilmistir. Hiicre canliligt MTT yontemi ile degerlendirilmis ve sonuglar (Sekil
4.16)’te verilmistir. Bulgular, 151k, ultrases ve 1sik ile ultrases uyariminin birlikte
uygulanmasiyla Cur@Fe;Os@CsN«@BSA’nin sirastyla FDT, SDT ve SFDT
uygulamalar: kiyaslanarak asagida verilmistir (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. Cur@Fe304s@C3N4@BSA in vitro FDT, SDT ve SFDT testlerinden elde
edilen hiicre canlilik verileri.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada gelistirilen nanokompozit (Cur@Fez:0s@CsNs@BSA), FDT, SDT ve
SFDT gibi 151k ve ultrases temelli tedavi yaklasimlarinda ¢ok islevli bir ajan olarak
dikkat ¢ekmistir. Temel yapi tast olan C3N4. Bunun yani sira, sisteme entegre edilen
dogal bir bilesik olan Cur, ses dalgalari ile aktive edilebilen bir SDT ajan olarak islev
gormiis, boylece sistemin FDT, SDT ve SFDT temelli uygulamalarda etkinligi
gosterilmistir. Cur antioksidan ve antikanser 6zelliklerine ek olarak, bu ¢alismada
ROT iiretimi yoluyla terapotik etki olusturdugu gézlemlenmistir. Literatiirde yaygin
olarak bilindigi tizere Cur suda ¢oziiniirliigli olduk¢a diisiiktiir. Ancak bu ¢aligmada
Cur, g-C3Njy tlizerine yiiklenerek ve BSA ile formulize edilerek hem suda ¢oziinebilen
hem de biyouyumlu bir forma doniistiiriilmiistiir. Bu doniisiim, Cur biyoyararlanimini
ve stabilitesini artirabilecek, terapotik potansiyelini klinik ag¢idan daha degerli hale
getirebilecek niteliktedir. Tiim bu bilesenlerin bir araya getirilmesiyle olusturulan
Cur@Fez0s@C3Ns@BSA nanokompoziti sahip oldugu coklu islevsel 6zelliklerle
dikkat cekmektedir. Bu ¢ok yonlii yap1 sayesinde, gelistirilen nanokompozit, kanser
tedavisinde ¢oklu etki mekanizmalarina sahip yenilik¢i bir terapotik ajan aday: olarak
degerlendirilmektedir. Klinik uygulamalara gecis siirecinde sistemin terapotik
etkinliginin artirilmasi ve biyogilivenliginin saglanmasi amaciyla agagidaki oneriler,
ileriki calismalar igin yol gosterici niteliktedir. Oncelikle, sistemin in vitro hiicre
caligmalar1 ve in vivo hayvan modelleri iizerinde yapilacak detayli biyolojik testlerle
hem etkinligini hem de biyogiivenligini kapsamli bir sekilde ortaya konmasini
saglayabilecektir. Nanokompozitin spesifik tiimdr hiicrelerine segici bir sekilde
yonlendirilmesi ig¢in, yilizeyine folik asit, antikor veya aptamer gibi biyolojik
hedefleme ajanlarmin  konjugasyonu planlanabilir.  Bununla birlikte, SDT
uygulamalarindaki etkinligi artirmak i¢in ultrases parametrelerinin (frekans, yogunluk,
stire) optimize edilmesi biiyiik onem tagimaktadir. Son olarak, farkli biyopolimerlerin
kullanimiyla sistemin farmakokinetik profili, kan dolagim siiresi ve biyolojik dagilimi
gerekmesi durumunda daha da gelistirilebilir. Sonug olarak, bu ¢alisma kapsaminda
gelistirilen Cur@Fes304@C3N4s@BSA nanokompozit yapisi, sahip oldugu ¢ok yonlii
islevler sayesinde hem tedavi etkinligi hem de tasidigi fonksiyonel oOzellikler

bakimindan ileri diizeyde bir potansiyel sergilemistir.
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saglayabilmeleri FDT"yi kusttlayan en énemli faktdrlerdir. Agresif timérlerin hipoksik oldugu
ve tedavinin giclestigi belirtilmelidir [4]

Bu galiysmada organik-morganik hibrit nanomalzemelenin tasanmm, sentezi ve spektroskopik
yontemlerle karakterizasyomu gerceklestinleceltir Tasarlanan malzemelerin  hipoksiyi
hafifletebilecek nitelikte Gzelliklere sahip olup olmadiklar test edilecektir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Hipoksi, Fotodinamik terapi

ABSTRACT

Not all cancers have the same structure. Different types of cancers grow at different rates, show
different patterns of spread, and respond to different treatments. Photodynamic therapy (PDT)
stands out as a promizing treatment method and has recently gained attention Compared to
commonly nsed cancer tr its such as ch therapy, surgery, and radiotherapy, PDT
surpasses them with its high selectivity, low toxicity, low cost, short treatment duration. and
minimal invasiveness or side effects [1]. Moreover, issues like dimg resistance encountered in
chemotherapy are not observed in FDT. In fact, the imnmne system can become more active in
fighting cancer as a result of PDT [2.3] Therefore, PDT has gained significant importance in
both clinics and the literature.

However, during PDT, oxygen in the environment is consumed. The most significant limiting
factors for PDT are the decrease in oxygen levels during therapy or the ability of cancer cells
to adapt to low oxygen (hypoxic) environments. It should be noted that aggressive tumors are
hypoxic and their treatment becomes challenging [4].

In this study, the design, synthesis, and spectroscopic characterization of organic-inorganic
hybrid nanomaterials will be conducted. The designed materials will be tested to determine
whether they possess properties capable of alleviating hypoxia.

Keywords: Cancer, Hypoxia, Photodynamic therapy
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