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Bakterilerdeki antibiyotik direnci, kiiresel dlgekte ciddi bir sorun teskil etmekte olup, antibiyotik
icermeyen antibakteriyel stratejilerin gelistirilmesine yonelik ilginin artmasina neden olmustur. Son arastirmalar,
Ozellikle fototermal, fotodinamik, gaz tedavisi ve kemoterapi gibi ¢esitli yontemleri birlestiren ¢ok yonli
antibakteriyel terapilerin, artan antibakteriyel etkinlikleri nedeniyle dikkat g¢ektigini gostermektedir. Metal
kalkojenit nanopartikillerin hem fotodinamik hem de fototermal etki gdstermesi ve farkli bakteri tiirlerine karst
etkili olmasi bu malzemeleri bu alanda 6n plana ¢ikarmistir.

Bu tez ¢alismasinda toksik olmayan, ¢evre duyarli, hidrofilik ve hem fotodinamik hem de fototermal etki
gosterdigi bilinen FeS, nanopartikillerinin sicak besleme yontemi ile sentezlenmesi ve antibakteriyel 6zelliklerinin
aragtirilmasi iizerine odaklanilmistir. Oncelikle, FeS, sentez parametreleri optimize edilmis sonrasinda farkl
stokiyometrilerde FeS, nanopartikiilleri sentezlenerek {iretilen partikiillerin kristal yapi, morfoloji ve optik
Ozellikleri detayh bir sekilde arastirilmigtir. Stokiyometrik olmayan FeS; nanopartikiilleri, sentez sirasinda 6nciil
maddelerin (Fe kaynagi ve S kaynagi) molar oranlari degistirilerek elde edilmistir. X-151mm1 fotoelektron
spektroskopisi (XPS) analizi, Fe kaynagi ile S kaynagi oranlarinin 1/6, 1/8, 1/10 ve 1/12 oldugu 6rnekler igin Fe/S
oranlarinin sirastyla 1.012:2, 0.960:2, 0.905:2 ve 0.900:2 oldugunu ortaya ¢ikarmistir. 808 nm yakin kiziltesi (NIR)
151k altinda yapilan fototermal testler, Fe/S oranlarinin 1.012:2, 0.960:2, 0.905:2 ve 0.900:2 oldugu numunelerde
sicakligin sirast ile 48, 49, 51, ve 53 °C’lere ¢iktigint gostermistir. Kristal i¢i kusur oraninin artmasi fototermal
etkiyi arttirirken, fotodinamik etkiyi azaltmistir. Fe/S oran1 0.900:2 olan numune i¢in fototermal doniisiim verimi
saf suda %44,3, fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) ¢ozeltisinde ise %52,6 olarak hesaplanmigtir.

In vitro antibakteriyel aktivite testleri, stokiyometrik olmayan FeS, nanopartikiillerinin, Escherichia coli
(%98,00 inaktivasyon, 100 pg mL™) ve Staphylococcus aureus (%99,89 inaktivasyon, 125 pg mL™") karsisinda
ROS iiretimi ve hipertermi etkisinin sinerjik etkilerinden dolay1 giiglii antibakteriyel aktivite sergiledigini
gostermistir. Bu bulgular, stokiyometrik olmayan FeS; nanopartikiillerinin, 6zellikle NIR 15181 altinda bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde yiiksek potansiyele sahip antibakteriyel malzemeler olarak degerlendirilebilecegini
kanitlamigtir.

Anahtar Kelimeler: Sicak besleme yéntemi, Stokiyometrik olmayan FeS,, Antibakteriyel
aktivite, Fototermal etki, Fotodinamik etki
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Antibiotic resistance in bacteria has become a critical global issue, prompting increased interest in
the development of non-antibiotic antibacterial strategies. Recent studies have emphasized the importance
of multifunctional antibacterial therapies particularly those integrating photothermal, photodynamic, gas
therapy, and chemotherapy approaches due to their enhanced antibacterial efficacy. Among these, metal
chalcogenide nanoparticles have gained prominence owing to their combined photothermal and
photodynamic effects and their broad-spectrum antibacterial activity.

This thesis investigates the synthesis of FeS, nanoparticles via the hot-injection method and
examines their antibacterial properties. FeS, nanoparticles were selected due to their non-toxic,
environmentally friendly, hydrophilic nature, and dual photothermal and photodynamic activities. Initially,
the synthesis parameters were optimized, followed by the production of FeS;, nanoparticles with varying
stoichiometries. The produced nanoparticles were thoroughly characterized in terms of their crystal
structure, morphology, and optical properties. Non-stoichiometric FeS, nanoparticles were synthesized by
altering the molar ratios of precursors (iron and sulfur sources) during the reaction. X-ray photoelectron
spectroscopy (XPS) analysis revealed Fe/S ratios of 1.012:2, 0.960:2, 0.905:2, and 0.900:2 for samples
prepared with precursor molar ratios of 1:6, 1:8, 1:10, and 1:12, respectively. Photothermal tests conducted
under 808 nm near-infrared (NIR) irradiation showed temperature increases of 48°C, 49°C, 51°C, and 53°C
for the samples with Fe/S ratios of 1.012:2, 0.960:2, 0.905:2, and 0.900:2, respectively. An increase in
crystal defect density was observed to enhance photothermal performance but reduce photodynamic
efficacy. For the sample with an Fe/S ratio of 0.900:2, the photothermal conversion efficiency was
calculated to be 44.3% in pure water and 52.6% in phosphate-buffered saline (PBS).

In vitro antibacterial activity tests revealed that non-stoichiometric FeS; nanoparticles exhibited
strong antibacterial activity against Escherichia coli (98.00% inactivation at 100 pg/mL) and
Staphylococcus aureus (99.89% inactivation at 125 pg/mL). This potent activity is attributed to the
synergistic effects of reactive oxygen species (ROS) generation and hyperthermia. These findings indicate
that non-stoichiometric FeS: nanoparticles hold significant potential as antibacterial agents, particularly for
treating bacterial infections under NIR light irradiation.

Keywords: Hot-injection, Non-stoichiometric FeS, nanoparticles, Antibacterial activity,
Photothermal effect, Photodynamic effect.
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1. GIRIS

Bakterilerin antibiyotiklere karsi diren¢ kazanmasi bakteriyel enfeksiyonlarin
hizla artisina neden olmaktadir (Jubair ve ark., 2021). Diinya Saglik Orgiitii’niin
verilerine bakildiginda Diinya c¢apinda her yil yaklasik 700.000 insan bakteriyel
hastaliklardan Olmektedir. Yanlis ve fazla antibiyotik kullanimi azaltilamaz veya
antibiyotiklere alternatif yeni stratejiler gelistirilmezse 2050 yilinda bu dliimlerin yilda
10 milyon civarinda olacagi tahmin edilmektedir (Wang ve ark., 2020).

Bakterilerin antibiyotiklere karsi diren¢ kazanmasiyla mevcut antibiyotiklerin
etkisinin azalmasi bir¢ok ila¢ firmasinin yeni antibiyotikler gelistirmesi ve antibiyotik
tiretimi konusunda c¢alismalarin1 hizlandirmasina neden olmustur. Ancak yeni
antibiyotiklerin tiretimi hem maliyetli hem de uzun bir siiregtir. Ayrica bakteriler kisa
stirede yeni Uretilen antibiyotiklere karsi direng kazandigi ig¢in yeni antibiyotiklerin
tretimi gegici bir ¢6ziim olmaktadir (Serri ve ark., 2019). Bu nedenle mevcut
antibiyotiklerin  bir arada kullanimi, antibiyotiklerin enkapsiilasyonu veya
spektrumlarinin genisletilerek daha fazla bakteri tiiriine etkinin saglanmasi gibi farkli
yaklagimlar gelistirilmistir (Mas ve ark., 2013).

Son zamanlarda bu tahmin edilebilir yaklasimlara alternatif olarak,
antibiyotiklerden bagimsiz tasarlanabilen mikrodalga, sonodinamik, fototermal ve
fotodinamik terapi sistemleri {izerine yogun arastirmalar yiiriitilmektedir (Wang ve ark.,
2020). Bunlar arasinda digerlerine kiyasla yan etkilerinin daha az oldugu bilinen ve
bakterilerin ¢ok hizli bir sekilde o6ldiiriilmesine imkan veren fotodinamik ve fototermal
terapilerin (FDT ve FTT) 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir. Bu iki yontem genel olarak
fototerapi baslig1 altinda degerlendirilse de kullanilan 1s18a duyarlt nanopartikiillerin
antibakteriyel aktivite mekanizmalar1 a¢isindan oldukca farkli yontemlerdir. FDT
fotouyarim sonucu reaktif oksijen tirlerinin (ROS: "OH, 02", H202 ve 02) olusumu
saglanarak bakterilerin hiicre membranina, DNA’sina ve ribozomuna hasar verilmektedir.
Diger taraftan FTT, 1518a duyarli malzemelerin 15181 absorplamasinin ardindan bolgesel
bir 1s1 agiga ¢ikmaktadir (Liu ve ark., 2023). Bu 1sinin etkisiyle bakteri hiicrelerinin 6limii
gergeklesmektedir. FDT’nin, dig membran yapisindan dolayr Gram-negatif (G-)
bakterilerin 6ldiiriilmesinde daha az etkili oldugu bilinmektedir (Ren ve ark., 2020).
FTT nin ise uzun siire yliksek sicaklikta gerceklestirilmesi saglikli hiicrelere ve dokulara
zarar verebilmektedir (Jiang ve ark., 2023). Bu nedenle hem fotodinamik hem de

fototermal etkiyi bir arada gosteren malzemelerin antibakteriyel uygulamalarda



kullanilmasi ile daha diisiik sicakliklarda ve kisa siirede farkli bakteri tiirleri etkili bir
sekilde oOldiiriilebilmektedir (Wu ve ark., 2021).

Fototerapi uygulamalar1 i¢in kullanilan malzemeler; soy metaller, karbon esash
malzemeler, organik malzemeler ve yari iletken malzemeler olmak {izere dort gruba
ayrilmaktadir (Yang ve ark., 2019; Ma ve ark., 2021). Bunlar igerisinde yar1 iletken metal
kalkojenitler; ayarlanabilir optik bant araligi, yiiksek termal kararliligi ve hem
fotodinamik hem de fototermal etki gdstermesi ile son zamanlarin popiiler antibakteriyel
malzemeleri arasinda yerini almistir (Terna ve ark., 2021). Arastirmalar 6zellikle CuS ve
MoS2 olmak iizere iki farkli bilesik {izerinde yogunlagmistir. Ancak, nano boyuttaki
CuS'in hidrofobik yapisina ek olarak bu kalkojenit bilesigin diisiik fototermal doniisiim
verimliligi nedeniyle iyi bir antibakteriyel aktivitenin elde edebilmesi icin yiksek
nanopargacik konsantrasyonuna ve yiiksek yogunlukta 1s18a ihtiyag duyulmaktadir
(Xiaomei ve ark., 2017). Diger yandan, MoS: sadece hidrofobik olmakla kalmayip ayni
dalga boyunda fototermal ve fotodinamik aktiviteyi es zamanl olarak etkili bir sekilde
gOsterememektedir.

Literatiir galismalari incelendiginde dar optik bant araligi (0,95 - 1,58 eV), yuksek
tasiyict konsantrasyonu ve yiksek ROS olusturma potansiyeli olan FeS2’nin yukarida
bahsedilen malzemelere alternatif olabilecegi gorilmistir (Yuan ve ark., 2020).
Gosterdigi optoelektronik 6zellikler, bu malzemenin hem fotodinamik hem de fototermal
etki gosterebilecegini kanitlamaktadir. FeSz'nin ilag tasinimi, biyosensorler, kanser
tedavisi ve antibakteriyel arastirmalar gibi biyomedikal uygulamalarda kullanimiyla ilgili
calismalar giin gectikge artmaktadir. Ancak, literatirde FeS2'nin 1sik altinda
antibakteriyel aktivitesini ele alan ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir (Friedlander ve
ark., 2015; Xie ve ark., 2021) . Bunlardan ilki, 2015 yilinda Friedlander ve ark. tarafindan
gerceklestirilmigtir. Bu g¢alismada dogal FeS2 mineralinin UV 1sik altinda ROS ile
antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir (Friedlander ve ark., 2015). Bir diger
calismada ise TiO2-FeS2 nanokompozitleri Uretilerek NIR 1sik altinda antibakteriyel
aktivite gosteren kompozitlerin Gretilmesi saglanmistir. Uretilen kompozitlerin NIR 151k
altinda aktivite gostermesi FeS: partikiillerin dar optik bant araligi ile agiklanmigtir
(Mutalik ve ark., 2020). Xi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada (2021), ultra kiiglik FeS:
nanoparcaciklart ile dekore edilmis karbon nanokiireler sentezlemis ve fototermal
doniistim verimliligini %35 olarak hesaplamiglardir (Xi ve ark., 2021). Ancak, karbon
nanokdrelerin yiiksek fototermal etki gostermesi FeSz nanopargaciklarinin fototermal

dontistim verimliligi {izerindeki katkisini anlamay1 zorlastirmistir. NIR 151k altindaki



antibakteriyel aktivite testlerine dayanarak, Gram-pozitif (G") ve G bakterilere kars iyi
bir antibakteriyel etki gozlemlenmis ve bu durum FeS2’nin hem fototermal doniisiime
katkis1 hem de Fe?" iyonlarmin antibakteriyel aktivite gdstermesi ile aciklanmistir.
Diger taraftan FeS2 nanopartikillerinin hem fototermal hem de fotodinamik
etkilerinin incelendigi herhangi bir antibakteriyel fototerapi calismasi literatiirde
bulunmamaktadir. Bu tez calismasinda, oncelikle sicak besleme ydntemiyle FeS2
nanopartikidl Gretim parametrelerinin optimize edilmesine yonelik farkli sicaklik ve
surelerde Uretimler gerceklestirilmistir. Uretim parametrelerinin optimize edilmesi
sonrast FeSz nanopartikillerinin fototermal etkisinin arttirilmasina yonelik sentez
baglangic bilesenlerinin (Fe-kaynagi ve S kaynagi) miktarlart degistirilerek farkll
stokiyometrilerde FeS: Uretimleri yapilmistir. Bu yaklasimla, antibiyotik kullanilmadan
hem G* hem de G bakterilere karsi umut verici antibakteriyel aktivite sergileyen FeS:

nanopartikiilleri gelistirilmistir.



2. FOTOTERAPI

Is1gin tibbi amaglh kullanim1 19. yiizyila kadar uzanmaktadir. O glinden bugtine
optik bilimindeki gelismeler ve 15181n 6zelliklerinin daha iyi anlagilmasi tibbi teknolojide
onemli ilerlemelerin olmasini saglamistir. Bu alana olan ilgi, Niels Finsen'in 1903 yilinda
lupus vulgaris tedavisinde elde ettigi basarili sonuglar ile zirveye ulasmis ve modern
fototerapinin Oniinii agmustir. 1960l yillarda, siddetli sarilik tedavisinde mavi 11k
fototerapisinin gelistirilmesi ve kullanilmas1 ile tip tarthinde bir doniim noktasi
yasanmistir. Bu tedavi sayesinde milyonlarca bebek dliimden kurtarilmistir. Son yillarda,
fototerapinin kanser tedavisi, antibakteriyel/iltihap ve diger biyomedikal uygulamalarda
kullanimi iizerine yogun bir sekilde ¢alisma yapilmaktadir (Roelandts, 2002; Chitgupi ve
ark., 2017; Wang ve ark., 2022). Fototerapi, hastalarin 1s1§a maruz birakilmasi yoluyla
uygulanan, tedavi edici etkileri artirmak amaciyla fotoduyarli malzeme kullanilan bir
tibbi tedavi olarak tanimlanabilir (Nguyen ve ark., 2022; Ye ve ark., 2022).

Son donemlerde, antibakteriyel fototerapinin bakteriyel enfeksiyonlari tedavi
etmek i¢cin umut verici bir yaklasim olarak degerlendirildigi goriilmektedir. Bu yontem,
bilenen antibiyotiklere kiyasla daha az yan etkilere ve genis spektrumlu antimikrobiyal
ozelliklere sahip olmasi nedeniyle dikkat ¢ekmektedir (Zhao ve ark., 2021; Zhu, 2023).
Fototerapi Sekil 2.1'de gosterildigi gibi, temel olarak FDT ve FTT terapi olmak uzere iki
ana gruba ayrilmaktadir. FDT, ROS kullanimiyla gergeklestirilirken, FTT termal enerji

(1s1) kullanilarak uygulanir.

Fototerapi

Uyarilmis foto
duyarl malzeme

ROS olusumu Isi olusumu

Fotodinamik Fototermal
terapi terapi

Sekil 2.1. FDT ve FTT nin sematik gosterimi (Wei ve ark., 2020)



2.1. Fotodinamik Etki

FDT’de Sekil 2.2'de gosterildigi gibi fotouyarim sonucu ROS ("OH, 02", H202 ve
102) olusumu saglanarak bakterilerin hiicre membranina, DNA’sina ve ribozomuna hasar
verilmektedir. FDT, antibiyotiklere karsi direng gosteren hastalik yapan bakterileri etkili
bir sekilde 6ldiirme potansiyeli ve bakterilerin geleneksel antibiyotik tedavisine karsi
hizla gelistirebilecegi ilag direnci riskini 6nemli Ol¢lide azaltma oOzelligi Sayesinde

aragtirmacilar tarafindan yogun ilgi gérmektedir (Calin ve ark., 2006; Liu ve ark., 2015).

o | "

Nanomalzeme + Bakteri *OH
L —

ROS olugumu

Sekil 2.2. ROS olusumu ile bakteriyel etkinin sematik gosterimi

Fotodinamik etki gosteren malzemeler; fotoduyarli molekiller, metal
nanopartikulller ve inorganik yar1 iletkenler olmak Uzere gruplandirilabilir. Kanserli
hlcre tedavisinde ve antibakteriyel uygulamalarda tizerine en ¢ok ¢alisilan fotodinamik
malzemeler porfirinler, ftalosiyaninler ve fenotiyazinler gibi fotoduyarli molekiiller
olmustur. Fakat bu molekdllerin ¢oziiniirliigiiniin kisith olmasi, elektromanyetik dalga
spektrumunda diisiikk dalga boylarinda aktif olmasi1 ve sentezlerinin maliyetli olmasi
kullanimlarin1 kisitlamaktadir (Escudero ve ark., 2021; Zhao ve ark., 2021). Bir diger
fotodinamik 6zellik gosteren grup metal nanopartiktllerdir. Sekil 2.3 (a)’da sematik
olarak gosterildigi gibi metal nanopartikiillerin belirli bir dalga boyunda 11k ile etkilesimi
sonucu Lokalize Yiizey Plazmon Rezonansi (LSPR) olarak bilinen, metal yizeyindeki
elektronlarin topluca salinimi gergeklesmektedir. Bu etki sonucu, metal nanopartikil
ylizeyine adsorplanmis olan Oz molekiline hizli bir sekilde elektron transferi
gerceklesebilmekte ve 102 radikali olusabilmektedir. LSPR etkisinin gozlemlendigi dalga

boyu dogrudan metal nanopartikillerin boyutlari ile iliskilidir (SS dos Santos ve ark.,



2021). Bu alanda genelde Au ve Ag gibi degerli metal nanopartikiiller kullanilmaktadir
ve bu da maliyetleri arttirmaktadir. Son grup ise inorganik yari iletken malzemelerdir. Bu
malzemelerde, Sekil 2.3 (b)’de gosterildigi gibi fotouyarim sonucu malzemenin valans
bandinda (VB) bulunan elektronlar iletim bandina (IB) gecmekte ve VB’da elektron
bosluklar1 olusmaktadir. IB’ye gecen elektronlar O2’yi O2+~’ye indirgemekte, VB’da
olusan elektron bosluklar1 ise H20’yu oksitleyerek *OH radikali olusmasini
saglamaktadir. Olusan bu radikaller katalitik reaksiyonlar ile diger ROS’lara
doniisebilmektedir. Genelde fotokatalitik uygulamalarda kullanilan metal oksit
malzemeler fotodinamik etkisinden dolayr hem in vitro hem de in vivo antibakteriyel
uygulamalarda denenmistir. Bunlara érnek olarak TiO2, ZnO ve WOs verilebilir; fakat bu
malzemeler genis bant araligindan dolay1 sadece UV 151k altinda etkili olmaktadir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda, dar optik bant araligi ile NIR 151k altinda da fotodinamik
etki gosteren ve diisiik maliyetli CuS, AgzS, MoS2 ve WSz gibi metal kalkojenit
malzemeler dikkat ¢ekmistir (Tang ve ark., 2021).

E(V) vs NHE

Sekil 2. 3. Metal kalkojenitlerde NIR 151k altinda a) ylizey plazmon salinimlarinin olugmasi ve b) ROS
olusum mekanizmasi

Yukarida yazilanlara ek olarak FDT’nin hizli ve son derece etkili bir tedavi
yontemi oldugu soOylenebilir; ¢linkii uygulandigt anda ROS iretilmekte ve
dagitilmaktadir. ROS bakterilerle hizli bir sekilde etkilesime girerek etkin bir aktivite
saglamaktadir. Ancak, farklit membran yapilarindan dolayr FDT, Escherichia coli (E.
coli) gibi G™ bakterilerde, Staphylococcus aureus (S. aureus) gibi G* bakterilere kiyasla

daha az etkilidir (Ren ve ark., 2020). Bununla beraber, enfeksiyon bélgesindeki yiksek



glutatyon konsantrasyonlar1 ve hipoksik mikro ortam, ROS olusumuna bagli FDT nin

bakterilere kars1 etkinligini sinirlayabilmektedir (Kou ve ark., 2017).

2.2. Fototermal Etki

Isiktan 1siya enerji transferi, dogada cesitli fiziksel, kimyasal ve biyolojik
tepkimelerde yaygin olarak gorilir ve doganin temel siireglerinden birini
olusturmaktadir. Fototermal donilistim olarak adlandirilan bu siiregte, malzemeler 15181
sogurucu olarak islev gérmekte ve 1s1k enerjisini etkili bir sekilde 1s1ya doniistiirmektedir.
Bu déniisim, belirli nanomalzemelerde son derece verimli olup fliretilen termal enerji,
lokalize sicaklik artiglaria neden olmakta ve ¢esitli uygulamalarda kullanilabilmektedir.
Bu uygulama alanlar1 arasinda atik su aritimi, petrol sizintist temizligi, nem yakalama,
buharlasma sirasinda enerji toplama, sterilizasyon, buz ¢ozme ve fototermal tedavi
bulunmaktadir (Zhao ve ark., 2019; Cui ve ark., 2023).

FTT, fototermal etkiye dayanan umut verici bir kanser ve antibakteriyel tedavi
teknigidir. Antibakteriyel uygulamalarda, FTT ile 151k enerjisi 1siya doniistiiriilmekte ve
bakterinin dig membranin yirtilmasi, protein yapisinin bozulmasi ve geri doniisli olmayan
bakteriyel hasar gibi etkiler olusturulmaktadir (Xu ve ark., 2019). ideal fototermal
malzemeler, miikemmel fototermal donlisim verimliligine sahip olmali, iyi
biyouyumluluk gostermeli ve belirli bir dalga boyunda 15181 sogurabilmelidir (Li ve ark.,
2022). Ozellikle, yakin kizildtesi bolgede 15131 sogurmasi tercih edilmektedir. Bunun
sebebi yakin kizil 6tesi bolgesindeki 15181n, insan dokularina iyi bir sekilde niifuz ederken
normal dokulara minimal zarar vermesidir (Liu ve ark., 2023). Bu malzemeler, sitotoksik
olmamali veya bagisiklik tepkisini tetiklememelidir. Ayrica, bazi hedefleme
yaklagimlarinda kan ve saglikli dokulardan hizla temizlenmeli ve ylksek fotostabiliteye
sahip olmalar1 gerekmektedir (Chitgupi ve ark., 2017; Li ve ark., 2024). Fototermal
malzemeler genellikle plazmonik malzemeler, yar1 iletken malzemeler, polimerik
malzemeler ve karbon esasli malzemeler olmak Uzere dort ana kategoride
smiflandirilmaktadir. Bu malzemelerde fototermal doniisiim mekanizmasi degisiklik
gostermektedir. Genel olarak, gozlemlenen mekanizmalar Sekil 2.4’te gortildigii iizere
LSPR etkisi, vyari iletkenlerde elektron-bosluk (e™-h*) Uretimi ve yeniden birlesmesi,
HOMO-LUMO (en yiiksek isgal edilmis molekiiler orbital — en diisiik isgal edilmemis

molekiler orbital ) uyarilmasi ve molekiillerin kafes titresimidir (Xu ve ark., 2020).
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Sekil 2.4. Fototermal etki olusum mekanizmalarinin sematik gosterimi, a) LSPR etkisi, b) yar1
iletkenlerde elektron—bosluk ¢iftlerinin olusumu ve yeniden birlesmesi ve ¢) molekiillerde HOMO-
LUMO uyarilmasi ve kafes titresimi (Tee ve ark., 2022)

LSPR, gelen fotonlar ile malzemenin iletkenlik bandi arasindaki etkilesimler
sonucu ortaya c¢ikmaktadir (Hammond ve ark., 2014). Gelen 1s18in frekansi ile
malzemedeki delokalize elektronlarin salimim frekansi arasindaki uyum, elektronlarin
toplu uyarilmasini ve sicak elektronlarin olusumunu tetiklemektedir (Chen ve ark., 2019).
Kisaca LSPR, bir ylizey plazmonunun rezonans frekansina ulasarak 1sik ile etkilesime
girmesidir. Bu etkilesim, 1simali ve 1simasiz olmak tizere iki farkli sekilde enerji
kaybetmektedir. Isimali siire¢, genellikle plazmonun elektriksel alanini giiglendirirken,
1s1masiz siireg ise sicak elektron olusumuna ve malzemenin 1sinmasina neden olmaktadir.
Malzemeye gelen biitiin 151k enerjisi 1s1ya doniistiiriilemez ve 1s1 olusumu ani degildir.
Sekil 2.5’te gosterildigi gibi sicak elektron olusumu, elektron- elektron sagilmasi,
elektron fonon sacilmasi ve 1s1 yayilimi adimlarindan olugmaktadir. LSPR frekansi, esas
olarak nanopargaciklarin boyutuna, sekline, malzeme 6zelliklerine ve ¢evreleyen ortama
baglhdir (Rai ve ark., 2016; Liang ve ark., 2021). Bu mekanizma ile fototermal etki, soy

metaller, gecis metalleri ve bazi inorganik yar1 iletkenlerde goriilmektedir.
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Sekil 2.5. Plazmonik 1sinmaya yol acan siire¢lerin zaman 6lgekleriyle birlikte LSPR semasi (Wang ve
ark., 2024)

Yari iletken malzemelerde goriilen bir diger mekanizma ise fotouyarim sonucu
olusan elektronlarin 1s1masiz yeniden birlesmesidir. Sekil 2.4 (b)’de goriilebilecegi lizere
yar1 iletken bir malzeme 1sikla uyarildiginda, bant aralig: ile ayn1 veya daha buyik
enerjiye sahip fotonlar1 sogurur, bu da VB elektronlarm iB gecmesine neden olmaktadir.
Bu olay sonucu VB’de elektron bosluklari olugmaktadir. Fotouyarim sonucu uyarilan
elektronlarin geri VB pozisyonuna dénmesi ile foton olusurken (istmali yeniden
birlesme), optik bant araligi icindeki kusurlu bolgelerde tuzaklanmalar1 ile fonon
olusmaktadir (1s1masiz yeniden birlesme). Isimasiz yeniden birlesme sonrasinda
tastyicilarin enerjilerini kristal latise aktarmast ile 1s1 serbest kalmaktadir. Bunun sonucu
latisteki termal enerji artmakta ve bu sicaklik artisina neden olmaktadir. Olusan 1s1
miktari, malzemenin 15181 sogurma kapasitesine ve 1simasiz yeniden birlesme oranina
gore degismektedir. Bu mekanizma yar1 iletken metal oksit ve metal kalkojenit
malzemelerde gozlenmektedir. Bu malzemelerin fototermal etkisi gesitli katkilamalarla
bant araliginin daraltilmasi veya malzeme icindeki krisal yapi kusur oranlarinin
arttirtlarak  1s1masiz  yeniden birlesme oranlarinin @ modifiye  edilmesi ile
gelistirilebilmektedir (Tang ve ark., 2022). Karbon esasli ve polimer malzemeler de
NIR 15181 giiclii bir sekilde sogurma ve latisteki titresimler ile fotonlar1 1stya doniistiirme
kapasitesine sahiptir. Bu malzemelerde Sekil 2.4 (c)’de goriilebilecegi lizere fotouyarim
sonucu HOMO seviyesinden LUMO seviyesine elektron aktarimlart ger¢eklesmektedir.

Fotouyarim sonucu LUMO seviyesine gegen bu elektronlar enerjisinin bir kismini



cevredeki atomlarin titresimlerine (fononlar) aktarmakta ve daha disiik bir enerji
seviyesine gecmektedir. Elektron-fonon etkilesimi olarak adlandirilan bu olay sonrasi
malzemede 1s1 artis1 gézlemlenmektedir. Bu mekanizma karbon nanotiip, grafen, karbon
siyahi gibi karbon esasli malzemeler ve polianilin, poli(3,4-etilendioksitiyofen):polistiren
stilfonat (PEDOT:PSS), polipirol, polidopamin gibi polimer esasli malzemelerde
gozlemlenmektedir (Yin ve ark., 2022; Li ve ark., 2023).

2.3. Fototerapi Uygulamalarinda Kullanilan Malzemeler

Yukarida da bahsedildigi ve Sekil 2.6’da goriilebilecegi ilizere antibakteriyel
fototerapi  uygulamalarinda  kullanilan  malzemeler dort ana  kategoride
simiflandirilabilmektedir. Bunlar, plazmonik malzemeler, karbon esasli malzemeler,
polimerik malzemeler ve inorganik yari iletkenlerdir. Fototerapi uygulamalarinda
tizerinde uzun siiredir ¢alisilan malzemeler plazmonik metal nanopargaciklardir. Bu
malzemeler FTT ve antibakteriyel uygulamalar dahil olmak fiizere ¢esitli biyomedikal
alanlarda bilyiik potansiyele sahiptir. Ozellikle soy metal nanopartikiller (SMNP'ler),
basit sentez yoOntemleri ve yiiksek fotoduyarlilik gibi avantajlarindan dolay1
antimikrobiyal alanda bily(ik ilgi gérmektedir (Ye ve ark., 2022). Uzerine en ¢ok ¢alisilan
soy metal, Au nanopartikiilleridir. Kiresel Au nanopartikilleri genelde 500-550 nm
arasindaki dalga boyunda LSPR etkisi gosterebilirken, partikiil boyutu ve seklinde
yapilan degisimlerle LSPR etkisini NIR bdlgede de gostermesi saglanabilmektedir.
Bugiine kadar, nanogubuk, nanokafes, nanoplaka, nanoyildiz gibi bir¢ok morfolojide Au
nanopartikulleri Gretilerek, bu nanoyapilarin optik 6zellikleri modifiye edilmis NIR 151k
altinda yiiksek fototermal etki gdsteren malzemeler gelistirilmistir (Liu ve ark., 2023).
Yapilan ¢caligmalarda kullanilan konsantrasyonlar, 151k siddetleri, kullanilan dalga boylar1
diistintildiigiinde ¢aligmalar1 dogrudan birbiri ile karsilastirmak dogru olmamakla birlikte
cogu calismada Au nanopartikiilleri kullanilarak NIR 151k altinda 60 °C f{izerine
cikilmistir. Fakat, Au nanopartikiillerin fototermal kararliliginin diisiik olmasi ve NIR 151k
altinda morfolojisini kaybedebilmesi kullanimini sinirlandirmaktadir (Mutalik ve ark.,
2023). Son yillarda bu malzemenin diger fototermal/fotodinamik malzemeler ile veya
antibiyotikler ile kullanimi iizerine c¢alismalar da hiz kazanmistir. Soy metallerin
fototerapi uygulamalarinda asil etkisinin fototermal oldugu bilinmektedir; fakat, daha
once de bahsedildigi gibi bu malzemeler NIR 151k altinda fotodinamik etki gostererek
ROS da olusturabilmektedir. Bu malzemelerin en buyiuk dezavantaji fototerapi
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uygulamalarinda kullanilan diger malzemelere kiyasla maliyetli olmasidir (Yu ve ark.,
2024) .

Fototerapi

malzemeler

Sekil 2.6. Antibakteriyel fototerapi uygulamalarinda kullanilan malzemelerin siniflandirilmasi

Bir diger grup ise karbon esasli malzemelerdir. Bu gruba, karbon siyahi, karbon
fiberler, karbon nanotiipler ve grafen gibi malzemeler girmektedir. Bu malzemeler soy
metallere kiyasla diisiik maliyetlidir, kararlidir ve farkli dalga boylarinda yiiksek
fototermal doniisiim verimi gosterirler. Ozellikle karbon nanotiiplerin NIR 1s1k altinda
yiiksek sogurum yaptig1 ve fototermal uygulamalar i¢in en ideal malzemelerden biri
oldugu bilinmektedir (Neelgund ve Oki, 2018). Diger taraftan bu malzemenin toksik ve
hidrofobik olmasi biyomedikal uygulamalarda kullanimini sinirlandirmaktadir. Bu
nedenle, bu alanda kullanilma potansiyelini arttirmak i¢in uygulanan en etkili yontem
yuzeyinin kimyasal modifikasyonudur. Karbon nanotiiplerin yani sira, grafit, grafen ve
grafen oksit (GO) gibi malzemeler de yaygin olarak fototermal uygulamalarda
kullanilmaktadir (Li ve ark., 2023). Fakat, bu malzemeler de FTT’de orijinal hallerinde,
in vitro/vivo ortamlarinda zayif bakteri seciciligi ve orta derecede antibiyofilm aktivitesi
sergilemektedir. Bu nedenle bu malzemeler, bakterileri hedefleyebilen ve bakteri
biyofilmleriyle daha etkili bir sekilde miicadele edebilen ek yiizey fonksiyonel gruplari
veya nanomalzemelerle birlestirilmektedir (Liu ve ark., 2023).

Polimerik nanomalzemeler fototermal uygulamalarda {izerine en c¢ok calisilan
malzeme gruplarindan bir tanesidir. Bu malzemeler biyouyumlu olmalari ve umut

vadeden fototermal 6zellikleri ile dikkat cekmislerdir (Sarathkumar ve ark., 2023). Bunlar
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icerisinde PANI 0Ozellikleri en iyi anlasilanlardan bir tanesidir. Bu malzeme yiiksek
fototermal etki gostermesine ragmen farkli pH kosullarinda zamanla fototermal
ozelliklerini kaybedebilmektedir (Ju ve ark., 2015). PEDOT:PSS’nin farkli malzemelerle
kaplanmasi veya nanokompozitlerinin olusturulmasi hem fototermal hem de fotodinamik
etki gdsteren platformlar gelistirilmesini saglamistir. Ornegin, Lee ve ark., PEDOT:PSS
nanopartikiillerini indisiyonin yesili ile kaplamis ve bu platforma bakterileri hedefleme
ozelligi kazandirmak icin PEG/glutaraldehit ile birlestirmistir. Uretilen bu platform
%71,1 gibi oldukc¢a yiiksek fototermal doniisiim verimi, ¢ok iyi fotokararlilik, diisiik
toksisite ve ~%99 gibi kayda deger oranda antibakteriyel aktivite gostermistir (Li ve ark.,
2015). Bir diger calismada ise PEDOT: PSS ve agaroz kullanilarak hidrojel tiretilmistir.
Uretilen bu hidrojellerin sicaklig1 NIR 1s1k altinda ¢ok hizl1 bir sekilde artmistir (24 s’de
24,5 °C). 808 nm dalga boyuna sahip 151k altinda (2,0 W cm™) 2 dk’de gergeklestirilen
antibakteriyel ¢aligmada hem E. coli hem de S.aureus bakterilerinin tamamen dezenfekte
edildigi rapor edilmistir (Ko ve ark., 2019). Polimerik fototermal malzemeler ile umut
vadeden fototerapi platformlar1 iiretilmis olmasina ragmen, bu polimerlerin Gretimi
sirasinda molekiil agirliginin kontrol edilmesinde sikintilar yagsanmasi, biyolojik ortamda
diisiik ¢oziiniirligli ve baz1 kosullarda kararsiz olmalart dezavantajlar1 olarak
sayllmaktadir (Wang ve ark., 2020).

Fototermal uygulamalarda kullanilan inorganik yari iletkenler; metal oksitler ve
metal kalkojenitler olarak iki gruba ayrilabilmektedir. Bu malzemeler diisiik maliyetleri,
kolay sentezlenebilirlikleri ve diisiik toksisiteleri nedeniyle fototermal doniisiim igin
olaganiistii adaylardir (Cui ve ark., 2023). Organik yari iletkenlere kiyasla daha
kararlidirlar. Katkilama, partikiil boyutunda degisiklik ve morfoloji modifikasyonu ile bu
malzemelerin bant araliklar1 ayarlanabilmekte ve NIR bdlgesinde yiiksek sogurum elde
edilebilmektedir (Chen ve ark., 2019). Metal oksitler i¢cinde; MoOs, FesO4, WO3 ve C0304
gibi malzemeler 6n plana ¢ikmaktadir. Bu malzemelerde olusturulan oksijen bosluklari
LSPR etkisini artirmakta ve NIR bolgede yiiksek sogurum elde edilmesini saglamaktadir.
Bu malzemeler bugtine kadar birgok in vitro ve in vivo ¢alismalarda kullanilmig olmasina
ragmen, nispeten genis bant araligina sahip olmalar1 ve oksijen kusur oraninin {iretim
yontemine gore farklilik gostermesi fototermal doniisiim verimini azaltmaya yonelik
etkiler yapabilmektedir. Bircok metal kalkojenit dar bant araligina sahiptir ve NIR
bolgede yiiksek sogurum yapmaktadir. Bunlara CuS, MoSz, WSz, Ag2S, Bi2S3 ve FeS2
gibi malzemeler drnek olarak verilebilir. Bu malzemeler, yiiksek fototermal doniisiime ek

olarak yiksek termal kararlik, toksik olmama, diisiik maliyetli yontemler ile kolaylikla
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uretilebilme, NIR 151k altinda fotodinamik ve kemodinamik etki gosterme gibi 6zellikleri
ile de dikkat ¢ekmistir (Xu ve ark., 2019). Yukarida anlatilanlardan da yola ¢ikarak
fototerapi uygulamalarinda kullanilan malzemelerin fototermal etki mekanizmalari,
avantajlar1 ve dezavantajlar1 Cizelge 2.1°de 6zetlenmistir. Cizelgeden de goriilebilecegi
Uzere maliyet, performans ve kararlilik gibi 6zellikleri dikkate alindiginda inorganik yari
iletkenler diger malzemelere kiyasla 6n plana ¢ikmaktadir. Bunlar icerisinde de

calismalar 6zellikle metal kalkojenitler iizerinde yogunlasmastir.

Cizelge 2.1. Fototermal malzemelerin doniisiim mekanizmalar1 (Cui ve ark., 2023)

Malzemeler

Mekanizmalar

Avantajlar

Dezavantajlar

Plazmonik metal
nanopartikiller

Inorganik
yar1 iletkenler

Karbon esaslh
malzemeler

Polimerler esaslhi
malzemeler

LSPR etkisi

e-h* ¢iftlerinin
1S1masiz
rekombinasyonu
ve LSPR etkisi

Lokalize
elektronlarinin
1$1masiz
gevsemesi

Lokalize
elektronlarinin
1S1masiz
gevsemesi

Ayarlanabilir plazmon
rezonansi ve genis bir
aralikta sogurum

Kolay sentez, diisiik toksisite
ve NIR bolgesinde ylksek
sogurum katsayilari

Yuksek kimyasal stabilite ve
genis bant araliginda
sogurum

Cok yonlii molekiiler tasarim,
NIR 15181n1n giiglii sogurumu
ve iyi biyouyumluluk

Yuksek dretim maliyeti, lokal
sicaklik artiginin kontrol
edilememesi, ¢oziinme ve
kimyasal reaksiyona
yatkinlik

Yiiksek dozlarda
aglomerasyon

Biyolojik ortamlarda zay:if
¢ozunurlik, yiksek doza
ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle
aglomerasyon ve toksisite
riskleri

Fotostabilite diisiikliigii,
¢Oziiniirliik sinirlamalar ve
diisiik fototermal doniistim

verimliligi
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3. ANTIBAKTERIYEL FOTOTERAPI UYGULAMALARINDA METAL
KALKOJENITLER

Yar iletken metal kalkojenitler ayarlanabilir optik bant aralifi, yliksek termal
kararlilig1 ve hem fotodinamik hem de fototermal etki gdstermesi ile son zamanlarin
popiiler antibakteriyel malzemeleri arasinda yerini almigtir (Han ve ark., 2024). Cizelge
3.1’de fotodinamik ve fototermal etkiyi bir arada gdsterme yetenegine sahip metal
kalkojenitlerin kullanildig1 antibakteriyel aktivite caligmalar1 verilmistir. Malzemenin
Ozellikleri disinda kullanilan 15181 giic yogunlugu ve uygulama siiresi de fototerapinin
etkinligini degistirmektedir (Yang ve ark., 2019; Wang ve ark., 2020). Bu nedenle yapilan
calismalar1 dogrudan birbirleri ile karsilastirmak dogru olmayacaktir; fakat, Cizelge
3.1°de de goriilebilecegi lizere birgok siilfiir (S) esasli metal kalkojenitin, 6zellikle NIR
151k altinda antibakteriyel aktivite sergileyebildigi tespit edilmistir. Bu konudaki
aragtirmalarin  bliyiik ¢ogunlugunun CuS nanopartikiilleri tizerine odaklandig:
goriilmektedir. Fototermal ve fotodinamik o6zellik gosteren CuS’in kanser ve tiimor
tedavisinde nanopartikiil formunda kullanimi1 daha eskilere dayansa da antibakteriyel
uygulamalara yonelik kullanimi ilk olarak 2015 yilinda gerceklestirilmistir; fakat, bu
calismada CuS nanopartikiillerinin 151k altinda antibakteriyel etkisi incelenmemistir
(Wang ve ark., 2015). CuS nanopartikiillerinin NIR 1s1k altinda antibakteriyel etkisinin
incelendigi ilk c¢alisma 2017 yilinda rapor edilmistir (Dai ve ark., 2017). CuS
nanopartikiillerinin hidrofobik 6zelligi nedeniyle fotodinamik ve fototermal etkinin
bakterilere yeterli bir sekilde ulasamadig1 ve bu malzemelerin yiizey modifikasyonuna
ihtiyag duydugu belirlenmistir. CuS nanopartikiillerinin yiizeyi kuaterner amin gruplari
ile modifiye edilerek antibakteriyel etkisi ve aktivite mekanizmasi arastirilmistir.
Fototermal doniisiim verimi rapor edilmemis olmakla birlikte {iretilen nanopartikiillerin
hem fotodinamik hem de fototermal etki gostererek S. aureus, E. coli, P. aeruginosa ve
B. amyloliquefaciens gibi bakterilere karsi etkin ve tekrar biiylimelerine engel oldugu
gozlemlenmistir. Ayni yil yapilan bir baska calismada CuS nanopartikiillerinin sigir
serum albiimini ile modifikasyonu yapilmis ve 980 nm dalga boyuna sahip 1,59 W cm
lazer 15181 altinda fototermal doniisiim verimi %25,68 olarak belirlenmistir (Huang ve
ark., 2017). 980 nm dalga boyuna sahip lazer 15181 altinda yiiriitiilen antibakteriyel aktivite
calismalar1 sonucunda S. aureus ve E. coli bakterilerinin %80’inin inhibe edildigi

gOriilmiistiir.
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Cizelge 3.1. S-esash kalkojenitlerin antibakteriyel fototerapi uygulamalari

Malzeme/ Sentez ydntemi Modifikasyon Fototermal verim (%0) Antibakteriyel Referans
Kullanim L
. aktivite
miktari
MosS, Hidrotermal Polietilen 43,72 B. subtilis (Yinve
(100 ug mLh) glikol/H,0, (808 nm, 1,0 W cm™?, 20 (%100,00) ark., 2016)
dk) E. coli
(%97,00)
Cus Biyomineralizasy S1gir serum 24,68 S. aureus (Huang ve
(50 ug mL™Y) on albumini (980 nm, 1,59 W cm2,45 (%51,90) ark., 2017)
dk) E. coli
(%58,30)
MoS; Sivi faz N,N’-di-sek bitil- - S. aureus (Gao ve
(200 ug mLh) eksfolasyon N,N’-dinitroso-1,4- (%97,20) ark., 2018)
fenilendiamin (808 nm, 1,0 W cm’, 10 E. coli
dk) (%98,90)
E. faecalis
(%98,00)
Ag,S - WS, 33,00 S. aureus (Lin ve
(2000 pg mL" (808 nm, 0,5 W cm?, 20 (%99,93) ark., 2019)
h dk) E. coli
(%99,84)
Bi,S; Hidrotermal Zn doplanmis g- 27,60 S. aureus (Li ve ark.,
(200 pg mL?) CsNq4 (808 nm, 0,8 W cm?, 10 (%99,20) 2019)
dk) E. coli
(%99,60)
Bi,S;3 Poliol sentezi Au nanogubuk 35,30 S. aureus (Wang ve
(140 ug mL?h) (808 nm, 3,0 W cm?, 2 (%100,00) ark., 2020)
dk) E. coli
(%100,00)
MosS, - Polietilenimin 23,80 S. aureus (Cao ve
(80 pg mLY) (808 nm, 1,0 W cm?, 2 (%78,70) ark., 2020)
dk) E. coli
(%100,00)
CuS Hidrotermal Polietilen glikol/g- 59,64 S. aureus (Liu ve
(200 pg mL?) CsNy4 (808 nm, 1,0 W cm™?, 20 (%99,00) ark., 2020)
dk) E. coli
(%99,00)
CusS Hidrotermal TizC,TxMXene - S. aureus (Wu ve
(500 pg mL?) (808 nm, 1,5 W cm?, 30 (9%99,10) ark., 2021)
dk) E. coli
(%99,60)
FeS, Hidrotermal Carbon nanokdire 35,00 S. aureus (Xi ve ark.,
(500 ug mLY) (808 nm, 2,5 Wecm?2,10 (5,50 log azalma) 2021)
dk) E. coli
(6,00 log azalma)
CuS Solvotermal Grafen nano 48,00 S. aureus (Bai ve
(100 ug mLh) sentez duvarlar (808 nm, 0,4 Wem, 10 (%99,9) ark., 2022)
dk) E. coli
(%99,9)
MosS, - Giimiis nanopatikiil 26,29 S. aureus “(Lv ve
(25 g mL?) (808 nm, 0,6 W cm?, 10 (%99,9) ark., 2023)
dk) E. coli
(%99,9)
Cus Hidrotermal - 55,41 S. aureus (Zhang ve
(50 pg mLY) (808 nm, 1,4 W cm?, 10 (%99,9) ark., 2023)
dk)
CuS Silfirleme NH,-MIL-88B(Fe) 48,07 S. aureus (Lou ve
(30 ugmL?) ve (808 nm, 1,2 W cm?, 5 (%99,9) ark., 2024)
trifenilamin-tetrazin dk) E. coli
(%99,9)
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WS, - S. aureus (Aksoy
(32 ug mL?) Hidrotermal S siyahi (808 nm, 1 W cm?, 5 dk) (%97,95) Cekceoglu
E. coli ve ark.,
(%66,95) 2024)

MoS, S. aureus

(32 ugmL?) (%97,95)
E. coli

(%92,5)

FeS, Sicak besleme - 52,6 S. aureus Bu ¢alisma
(808 nm, 2,5 W cm?, 10 (%99,89)
dk) E. coli
(%98,0)

Bu oncii ¢alismalarin ardindan CuS nanopartikiillerinin NIR 11k altinda
antibakteriyel aktivitesinin incelenmesi ve performansinin gelistirilmesi lizerine
caligmalarin arttig1 goriilmektedir. Ancak yapilan g¢alismalara baktigimizda CuS’in
fototermal doniisiim veriminin hala diisiikk oldugu ve bu nedenle hem terapi i¢in
kullanilacak lazerin gii¢ yogunlugunun hem de kullanilan malzeme miktarinin ytiksek
oldugu soylenebilir. Bu alanda tlizerine yogun bir sekilde calisilan bir diger malzeme ise
MoSz2’dir. Ancak, bu malzemenin bant araliginin, iiretim yontemine gore farklilik
gostermesi ve hidrofobik olmasi gibi bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir (Chen ve ark.,
2022). Bunlara ek olarak fotodinamik ve fototermal etkiyi farkli dalga boylarindaki 1s1k
altinda daha etkili gosterdigini rapor eden ¢alismalar yapilmistir (Feng ve ark., 2018;
Zhang ve ark., 2019). Antibakteriyel fototerapi uygulamalarinda dokuda daha derine
niifuz edebilen ve kan hiicreleri ile su tarafindan daha az sogurulan NIR 151k tercih
edilmektedir. Bu nedenle MoS2 nanopartikiillerinin NIR 1s1k altinda hem fotodinamik
hem de fototermal etki gostermesi i¢in fotoduyarli bagka bir malzeme ile birlikte
kullanilmasi gerekmektedir (Li ve ark., 2019).

Metal kalkojenit yar1 iletkenlerde fototermal etki genel olarak iki farkl
mekanizma lizerinden agiklanmaktadir. Bunlar daha 6nce de bahsedildigi ve Sekil 2.3’te
gosterildigi gibi fotouyarim sonucu yiizey plazmon salinimlarinin meydana gelmesi ve
olusan elektronlarin kristal yap1 i¢cindeki kusurlu bolgelerle 1s1masiz olarak yeniden
birlesmesi sonucu fonon tiretimidir (Xu ve ark., 2020; Chen ve ark., 2022). Bu nedenle
ylizey plazmon salinimlarinin ve fotouyarim sonucu olusan yiiklerin 1s1masiz yeniden
birlesme oranlarinin arttirilmasi ile agiga ¢ikacak 1s1 ve fototermal doniisim verimi
arttirillabilmektedir. Yar1 iletken malzemelerde yiizey plazmon salinimlari tastyici
konsantrasyonu; 1s1masiz yeniden birlesme ise fotouyarim sonucu olusacak e-h* miktari
ve kristal yap1 kusur orani ile iligkilendirilmektedir (Luther ve ark., 2011; Xu ve ark.,
2020). Bu nedenle; optik bant araliginin daraltilmasi, tasiyici konsantrasyonu ve kristal

yapt kusur oraninin arttirilmasi ile fototermal doniisiim verimi arttirilabilmektedir.
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Fotodinamik etki ise malzemenin optik bant aralig1 degerinden daha biiyiik enerjiye sahip
fotonlar ile malzemenin uyarilmasi sonucu iiretilen elektron ve bosluklarin ROS
olusturmasi ile ger¢eklesmektedir (Sekil 2.3). ROS olusumunu, bant araligi degerine ek
olarak malzemenin VB ve IB pozisyonlar: da etkilemektedir. Fotouyarim sonucu
olusacak olan elektronlarm O" radikali olusturabilmesi igin malzemenin IB
pozisyonunun yani olusan elektronlarin indirgenme potansiyelinin O2/-O2  standart
redoks potansiyeline (-0,33 V vs NHE) kiyasla daha negatif olmasi gerekmektedir.
Fotouyarim sonucu olusacak bosluklarin *OH radikali olusturabilmesi igin ise
malzemenin VB pozisyonunun H20/-OH (2,38 V vs NHE) standart redoks potansiyeline
kiyasla daha pozitif olmast beklenmektedir. Yukarida bahsedilenlerden yola ¢ikarak
bugiine kadar yogun bir sekilde ¢alisilan malzemelere (CuS ve MoS2) kiyasla optik bant
aralig1 dar, tasiyict konsantrasyonu yliksek ve ROS olusturma potansiyeli daha fazla olan
malzemelerin T{retilmesi ile fotodinamik ve fototermal etkinin gelistirilebilmesi
miimkiindiir. Béylece lazer gii¢ yogunlugu, fototerapi i¢in kullanilan malzeme miktar1 ve
lazer 15181na maruz kalman siireler azaltilarak fototerapi yontemi daha zararsiz hale
getirilebilir. Bu nedenle son yillarda bu malzemelere alternatif olabilecek yeni
malzemelerin gelistirilmesi tizerine ¢alismalar hiz kazanmistir (Li ve ark., 2019; Wang
ve ark., 2021; Wen ve ark., 2021; Wu ve ark., 2021). O2" radikali olusumu i¢in uygun
bant pozisyonuna sahip olan ve dar optik bant araligindan dolay1 CuS ve MoS2’ye kiyasla
NIR 151k altinda fotouyarim sonucu daha fazla e-h* ¢ifti olusturma imkan1 olan FeS2’nin,
bu malzemelere kiyasla fotodinamik etkisinin daha yiiksek olacagi on goriilebilir (Bant
araliklari: CuS: ~1,87 eV, MoS2: ~1,9 eV, FeSz: ~1,3 eV) (Han ve ark., 2021). Ayrica
FeSz2’nin tasiyic1 konsantrasyonunun CuS’in tastyici konsantrasyonu ile benzer olmasi
(10'8-10%2 cm™3) ve stokiyometrideki yapilacak degisikliklerle kolayca arttirilabilmesi,
NIR 151k altinda gerceklesecek yilizey plazmon salinimlarinin modifiye edilebilecegini ve
buna bagli olarak fototermal doniisiim veriminin daha da gelistirilebilecegini
gostermektedir (Gong ve ark., 2019; Kaur ve ark., 2020). Bunlara ek olarak bu
malzemenin toksik olmamasi, biyouyumlu olmasi, istenilen morfoloji ve boyutlarda

kolaylikla iiretilebilmesi gibi avantajlar1 da bulunmaktadir.

3.1. FeS;

FeS2 en yaygin S mineralinden bir tanesidir. Diinya ¢apinda bol bulunmasi, toksik
olmamasi ve diisiik ham madde maliyetine sahip olmasi, ucuz Fe ve S kaynaklarindan

elde edilmesi nedeniyle dikkat cekmektedir. Daha da 6nemlisi dar optik bant araligina
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sahip olmasi, yiiksek 1s1k sogurumu ve umut vadeden elektronik ozellikleri ile 6n plana
cikmigtir. Bu Ozellikler, FeS2’yi yiiksek enerjili bataryalar icin elektrot malzemeleri,
medikal uygulamalar, yar1 iletken cihazlar ve fotovoltaik giines hicreleri dahil olmak
tizere cesitli uygulamalar i¢in potansiyel bir inorganik malzeme haline getirmistir (Xian
ve ark., 2016; Choi ve ark., 2021).

Nano boyutlu FeSz, ¢cok yonli fizikokimyasal 6zellikleri, enzim benzeri katalitik
kapasiteleri, ylksek kararliliklar1 ve biyouyumluluklar1 sayesinde biyomedikal
uygulamalar icin blylk bir potansiyele sahiptir. FeS2 nanopartikulleri bugiine kadar
kataliz, tum0r tedavisi, ilag tasima ve biyosensorler gibi pek ¢ok alanda kullanilmistir
(Kaur ve ark., 2020). Bu malzemelerin sundugu avantajlar: (1) Fe ve S’iin biyolojik
sistemlerdeki dogal rollerinden dolay1r yiiksek biyouyumluluk, (2) nano boyutlu
FeS2’lerin fototermal ve manyetik Ozellikleri, (3) ilag tasima kapasitesini artiran
nanoyapilar ve genis ylizey alani, (4) hidrojen peroksit, ROS ve c¢esitli katalitik
reaksiyonlarla hastalik tedavisini saglayan, enzim benzeri islev goren 6zellikleri ve ¢esitli
kimyasal maddelere kars1 yiiksek reaktivitedir. (Yuan ve ark., 2020; Shan ve ark., 2022).

FeS2 nanopartikiillerinin 151k altinda ROS olusumu ile antibakteriyel etki
gosterdigini ispatlayan ilk ¢alisma 2015 yilinda yayimlanmistir (Friedlander ve ark.,
2015). Bu ¢alismadan sonra FeS2 nanopartikiillerinin antibakteriyel etki gosterdigi birkag
farkli arastirma grubu tarafindan da rapor edilmistir (Gao ve ark., 2018; Pasha ve ark.,
2019). Bunlardan en onemlisi 2020 yilinda yapilan TiO2-FeSz2 nanokompozitinin
antibakteriyel aktivitesinin incelendigi ¢alismadir (Mutalik ve ark., 2020). Bu ¢alismada
elde edilen nanokompozitin FeSz nanopartikiilleri sayesinde NIR 1s1k altinda da ROS
tiretebildigi ve antibakteriyel etki gosterdigi bildirilmistir. 2021 yilinda yayimlanan bir
diger calismada ise karbon nanokiirelerin etrafi FeS2 nanopartikiilleri ile dekore edilmis
ve bu yapmin fototermal doniistim verimi %35 olarak belirlenmistir (Xi ve ark., 2021).
Diger taraftan, karbon zaten tek basina yiiksek fototermal etki gosterdiginden, FeS2
nanopartikiillerinin fototermal dontistime etkisi tam olarak ortaya konulamamistir. Ancak
uretilen bu malzemenin hem G- hem de G* bakterilerin inhibisyonunda oldukga etkili
oldugu goriilmiistiir. NIR 1s1k altindaki yiiksek antibakteriyel etki, fototermal etki ile
1sinma ve Fe?* iyonlarm salimi ile agiklanmustir.

FeS2 nanopartikiilleri ilk defa 2016 yilinda FTT uygulamalarinda tiimoér tedavisi
amaciyla kullanilmistir (Meng ve ark., 2016). Yapilan ¢alismada 350 nm boyutlarinda
tiretilen ve PEGilasyon islemine tabi tutulan FeS2 nanopartikilleri igin fototermal

dontisim verimi %33,1 olarak tespit edilmistir. Buna ek olarak, lazer 15181 acilip
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kapatilarak yapilan kararlilik ¢alismalarinda bu malzemenin lazer 15181 altinda kararl
oldugu gozlemlenmistir. Bu ¢alisma sonrasi, farkli arastirma gruplari tarafindan FeS2
nanopartikiillerinin timor ve kanser tedavisine yonelik fototermal calismalar1 yapilmis ve
%49,5 gibi oldukga yiiksek bir fototermal doniisiim verimi degerine ulagilmigtir (Xiao ve
ark., 2020). Yukarida anlatilanlardan yola ¢ikarak FeS2 nanopartikullerinin hem
fotodinamik hem de fototermal etki gosterdigi net bir sekilde goriilmektedir. Ayrica FeS2
nanopartikillerinin Fe?* iyonlarmin salimi ile kemodinamik etki ile de antibakteriyel etki

gosterdigi bilinmektedir.

3.1.1. FeS; kristal yapilar1 ve optik 6zellikleri

FeS: bilesigi, baslica iki kristal yapiya sahiptir: kiibik pirit ve ortorombik
markazittir. Pirit yapisi, sodyum kloriir (NaCl) benzeri kiibik bir dizilime sahiptir
(Moehring ve ark., 2020). Bu yapida Fe?" ve S? iyonlari, sirastyla Na* ve Cl iyonlarina
benzer pozisyonlarda yer alir. Pirit yapisinda her bir Fe?* iyonu, alt1 S atomu tarafindan
oktahedral olarak gevrelenirken, her bir S atomu (¢ Fe®* iyonu ve bir diger S atomu
tarafindan tetrahedral olarak ¢evrelenir. Piritin latis parametresi a=b=c=0,54 nm olup, Fe-
S ve S-S bag uzunluklar sirastyla 0,23 nm ve 0,21 nm'dir (Qin ve ark., 2018). Diger
yandan, FeSz'nin markazit formu ortorombik olup FeSz yar1 kararl bir ¢esidi olarak kabul
edilir ve yapisal birimlerin birbirine baglanma ve diizenlenme sekli bakimindan pirite
gore farklilik gosterir. FeS2'nin farkli yapisal formlari, ¢esitli uygulamalar igin ilgi ¢ekici
bir malzeme haline getiren farkli fiziksel ve kimyasal 6zelliklere katkida bulunur (Kaur
ve ark., 2020).

FeSz'nin kristal yapilari, pirit ve markazit, kararliliklar1 ve olusum kosullar
acisindan O6nemli farkliliklar sergiler. Kiibik kristal sistemine sahip olan pirit, standart
kosullar altinda daha kararli bir form olup, dogada yaygin olarak bulunur. Bu yapinin
kararlihg Fe?* iyonlarmin S atomlariyla simetrik oktahedral koordinasyonu sayesinde
ylksektir. Buna karsilik, ortorombik yapiya sahip markazit, yar1 kararli bir yapidir ve
genellikle daha diisiik sicakliklar veya degisen basing gibi farkli ¢evresel kosullar altinda
olusur. Markazitteki Fe ve S atomlarinin farkli geometrik diizenlemeleri, 6zellikle belirli
kimyasal ortamlarda daha yiiksek reaktivite gibi farkh fiziksel 6zelliklere yol agar. Her
iki FeS2 formu da yar1 iletken 6zellikler gosterir; ancak, piritin bant yapisi, cogunlukla Fe
d-orbitallerinin katkisiyla olusan yiiksek bir VB yogunluguna sahiptir, bu da bu bilesigi
elektronik uygulamalar igin ilging bir malzeme haline getirir (Yuan ve ark., 2020).
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Sekil 3.1. FeS; bilesiginin kristal yapisi: a) pirit ve b) markazit

FeS2, olaganiistii optik 6zellikler sergileyerek fotovoltaik uygulamalar i¢in umut
verici bir aday haline gelmistir. Genellikle dolayli gegis igin yaklasik 0,95 eV ve dogrudan
gecis icin biraz daha yiiksek olan 1,03 eV civarinda dar bir bant araligina sahiptir.
Kuvvetli kuantum sinirlama nedeniyle kii¢iik boyutta (2—30 nm) stokiyometrik FeS2 nano
parcaciklarda 1,0—1,58 eV arasinda maviye kaymis bir bant araligi rapor edilmistir (Wang
ve ark., 2016). Buna karsilik, kuantum sinirlamanin artik 6nemli olmadigi 50—150 nm
boyut araliginda daha biiylik stokiyometrik FeS2 pargaciklarda sogurum spektrumunda
kirmiziya kayma gozlemlenmistir. Yiizey/arayiizey kusurlarinin FeSz parcaciklarda
tastyici katkisi sagladigt hipotezi one siiriilmekle birlikte, gozlemlenen genis bant 151k
sogurumundan sorumlu mekanizma ve bu durumun LSPR etkisiyle olan iliskisi heniiz
netlik kazanmamustir (Gong ve ark., 2019). Ayrica FeS210°ile 10° cm™ arasinda degisen
yuksek bir optik sogurum katsayisina sahiptir. Bu durum gorinir ve NIR 1s1k
spektrumunun 6nemli bir boliimiinii verimli bir sekilde yakalamasii saglamaktadir
(Wang ve ark., 2016; Trinh ve ark., 2017). Ek olarak malzemenin yiksek elektron
hareketliligi, hem n-tipi hem de p-tipi yar1 iletken olarak kullanilabilmesi ve uzun azinlik
tastyic1 omrii, potansiyel fotovoltaik cihazlarda etkinligini artirir. Ayrica bu malzemenin
dar optik bant araligi degeri, yiiksek optik sogurum katsayisi ve toksik olmamasi

antibakteriyel fototerapi uygulamalari i¢in 6nemli bir aday olmasini saglamaktadir.

3.1.2. FeS; sentezleme yontemleri

FeS2’nin nano boyutlarda, saf bir sekilde ve istenilen morfolojide iiretilmesi
biyoteknolojik uygulamalar icin kritik 6neme sahiptir. Gegtigimiz yiizyilda, FeS:

yapilarinin boyutunun, seklinin ve yuzey 6zelliklerinin kontrol edilmesine yonelik cesitli
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sentez yontemleri gelistirilmis ve optimize edilmistir. FeS2'nin ¢esitli yapilarda (0D, 1D,
2D ve 3D) sentezlenebilmesi i¢in bugiine kadar bir ¢ok yontem kullanilmis ve bunlar
Cizelge 3.2’de 6zetlenmistir (Qin ve ark., 2018). En 6nemli sentez yontemleri arasinda
hidrotermal, solvotermal ve sicak besleme gibi yas kimyasal teknikler bulunmaktadir. Bu
yas kimyasal yaklagimlar FeSz'nin morfolojisinin kontrol edilmesinde son derece
etkilidir. Bu yontemler kullanilarak ¢esitli formlarda mikron boyutlu pargaciklardan 200
nm altindaki nanopargaciklara kadar FeSz’ler tiretilebilmektedir (Zhu ve ark., 2014; Xian
ve ark., 2016; Trinh ve ark., 2017). Sicak besleme yontemi farkli morfolojilerde ve
boyutlarda nanopargaciklarin sentezlenmesinde etkin bir yontemdir. Bu 0zellik,
antibakteriyel aktivite gibi uygulamalar i¢cin faydali olan genis yiizey alanina sahip
nanoyapilarin olusturulmasinda 6nemli bir avantaj sunmaktadir. (Ge ve ark., 2014; Wang
ve ark., 2022).

Cizelge 3.2. Farkl1 yapilara sahip FeS; sentezleme yontemleri (Qin ve ark., 2018)

Yap: Kullanilan yontemler
0D Sol- gel, elektro-biriktirme, kimyasal buhar biriktirme, sprey piroliz,
hidrotermal, solvotermal, sicak besleme ve ultrasonik 1sinlama
1D Solvotermal, direk termal siilfidasyon, sablon sentezi
2D Kimyasal buhar biriktirme
3D Mikrodalga destekli poliol

3.1.3. Sicak besleme yontemi

Sicak besleme yontemi, ayn1 zamanda kolloidal yontem olarak da bilinen
nanopartikiillerin boyut ve sekil agisindan kontrollii bir sekilde sentezlenmesine olanak
tantyan bir tekniktir. Sekil 3.2°de gdsterildigi gibi bu yontemin en 6nemli avantajlarindan
biri, hizli ¢ekirdeklenme siireci sayesinde partikiil biiyiimesinin aninda durdurulabilmesi
ve bu sayede homojen boyutta nanopartikillerin elde edilebilmesidir (Kulpa-Greszta ve
ark., 2021). Yiiksek sicaklik kullanimi, kaliteli kristal yapilarinin olusmasina katki
saglamakta ve bu da Ozellikle optik ve elektronik uygulamalar ic¢in blyik 6nem
tasimaktadir (Soni ve ark., 2021). Bunun yani sira, bu yontemde kullanilan kimyasallarin
toksik veya pahali olmamasi, Ozellikle pirit nanopartikillerin sentezinde Onemli bir

avantaj sunmaktadir.
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Sekil 3.2. Sicak besleme yonteminde ¢ekirdeklenme ve bilyiime asamalarmin sematik gosterimi (Chen ve
ark., 2020)

Sicak besleme yonteminin birkag farkli varyasyonu gelistirilmistir; ancak, temel
prensip genellikle bir A ¢ozeltisinin hazirlanmasi ve bu ¢ozeltinin, yiiksek sicaklikta
tutulan ikinci bir B ¢ozeltisine enjekte edilmesiyle baslamaktadir. Enjeksiyondan sonra
karisim belirli bir siire karistirillmakta ve AB ad1 verilen yeni bir ¢ozelti olusmaktadir. Bu
sire¢ tamamlandiktan sonra, AB c¢0Ozeltisi uygun c¢oOziiciiler kullanilarak
temizlenmektedir. Temizleme islemi, istenmeyen bilesenlerden arindirmay1 ve tek fazl
bir Urtin elde edilmesini saglamaktadir. Cizelge 3.3’te sicak besleme yontemi ile FeSz
nanopartikullerinin Gretimine yonelik yapilan 6nemli ¢alismalar derlenmis ve sentez
parametrelerinin partikullerin morfolojisini ve boyutunu nasil etkiledigi gosterilmistir.
Cizelgede goriildiigii iizere galigmalar 220-230 °C aralifinda ve 1/6 Fe/S oranlarinda
gerceklestirilmis. Kullanilan S kaynagi, Fe kaynagi, S enjeksiyonunun yapildig: sicaklik,

sentez sicakligi ve sentez siresi gibi parametreler partikil morfolojisi ve boyutlarini

degistirmistir.
Cizelge 3.3. Sicak besleme yontemi ile iiretilen FeS; nanopargaciklari
Fe kaynagi S kaynag Fe/S Sicakhk Morfoloji ve Kaynak
°C Boyut (nm)

FeCl,+ Oleylamin S + Oleylamin 1/6 220 Kip (60-200)  (Bi ve ark., 2011)

FeCl, + Oleylamin S + Oleylamin 1/7,5 230 Kiip (60) (Khan ve ark.,
FeCl, + Oktadesilamin S + Oleylamin 1/6 220 Kiire (20-45) (Trirfr?%/i)ark.,
FeCl, + Oktadesilamin S + Difenil eter 1/6 220 Oval (-) (SharrZT?a1 \7/39 ark.,

FeCl, + Oleylamin S + Difenil eter 1/6 - 240 Kiire (20-25) Buzgigma

1/12
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4, MATERYAL VE YONTEM

Bu tez ¢alismasinda, FeS2 nanopartikiillerinin sentezi igin sicak besleme yontemi
kullanilmistir. Bu yontemle iiretilen nanopartikiiller, yukarida belirtilen avantajlara sahip
olup, fototerapi uygulamalarinda kullanilacak FeS2 nanopartikil sentezi i¢in en uygun
yontem olarak degerlendirilmektedir. Sicak besleme yonteminde sentez sicakligi, derisim
ve slire gibi parametrelerin, elde edilen nanopartikiillerin morfolojisini nasil etkiledigi
ayrintil bir sekilde incelenmistir. Istenilen morfoloji elde edildikten sonra, Fe-kaynag1/S-
kaynag1 mol oran1 (1/6, 1/8, 1/10 ve 1/12) degistirilerek farkli stokiyometrilerde FexS2
(x:0,9-1) nanopartikiilleri sentezlenmistir. Stokiyometrinin, nanopartikiillerin optik
ozellikleri ile fototermal ve fotodinamik verimlilik {izerindeki etkisi de aragtirilmistir. Son
olarak Uretilen FeS2 nanopartikillerinin G ve G* bakterilere karsi in vitro antibakteriyel
etkinligi test edilmistir. Uretim siirecinde kullanilan kimyasallarin markalari, 6zellikleri

ve kullanim amaglar1 Cizelge 4.1°de sunulmustur.

Cizelge 4.1. Uretim ve karakterizasyonda kullanilan kimyasal ve markalari

Kimyasal Malzemeler Marka/saflik Amag
Demir (I1) klorir tetrahidrat Sigma Aldrich, %99 Demir kaynagi
(FeCl,.4H,0)
S tozu Sigma Aldrich, %99 S-kaynagi
Oleylamin Sigma Aldrich, %70 Cozucu (FeCl,.4H,0)
Difenil eter Sigma Aldrich, %99 Cozici (S)
2, 7’-diklorofloresin diasetat Sigma Aldrich, %97 Hiicre i¢i serbest
(DCFH-DA) radikallerin belirlenmesi
Fosfat tamponlu tuz (PBS) Sigma Aldrich, %99 Antibakteriyel aktivite
cozeltisi (pH 7.4) ve fototermal élguimleri
Kloroform ve metanol Tekkim, %99 Tozlarin saflagtirma
islemi
Mueller-Hinton besiyeri Merck Antibakteriyel aktivite
testlerinde
Mueller-Hinton agar Merck Antibakteriyel aktivite
testlerinde
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4.1. Sicak Besleme ile FeS; Nanopartikillerin Sentezi

FeSz2 nanopartikiillerinin tiretimi, Sekil 4.1°de sematik olarak gosterildigi gibi
gerceklestirilmistir. Oncelikle S ve Fe baslangig bilesenleri ii¢ boyunlu balonlarda sirast
ile difenil eter ve oleylamin iginde inert atmosferde ¢oziilmiistiir. ikinci olarak, demir
¢ozeltisi istenilen sicakliga ulastiginda S ¢ozeltisi hizli bir sekilde igine enjekte edilmistir.
Son olarak, soliisyon ortam sicakligina sogutulduktan sonra, ¢okelti santrifiijleme yoluyla
yikanip toplanmistir. Bu noktadan yola ¢ikarak optimum sentez kosulunu belirleyebilmek

amaciyla asagida belirtilen sistematik bir ¢alisma yapilmigtir.

e 0,4 M FeCl2.4H20 derisiminde 180 °C, 200 °C, 220 °C ve 240 °C’de 2 saat
sentez

e 0,4 M FeCl2.4H20 derisiminde 10 dakika, 1 saat, 2 saat ve 4 saat sentez

H 1 . Inert gazi - - . Inert gazi

Demir kaynagi

kar|§t|rma karistirma Santriﬁ]jleme kurutma

Sekil 4.1. Sicak besleme yontemiyle FeS; nanopartikiillerinin sentezinin sematik gosterimi

Optimum sentez kosulu belirlendikten sonra FeS2 nanopartikiillerin tasiyici
konsantrasyonu ve kristal i¢i kusur oranini arttirarak fototermal etkiyi arttirmaya yonelik
farkli stokiyometrilerde FeS2 nanopartikiilleri sentezlenmistir. Gong ve ark. (2019)
yaptig1 ¢alismada sentez sirasinda farkli oranlarda Fe ve S kaynagi kullanilarak FeS2
stokiyometrisinin basarili bir sekilde modifiye edilebilecegini rapor etmistir (Gong ve
ark., 2019). Bu calismadan yola ¢ikarak yukarida bahsedilen FeSz sentez yontemi
Uzerinden Fe-kaynagi/S-kaynagi orani 1/6, 1/8, 1/10 ve 1/12 olarak degistirilip farkli

stokiyometrilerde FexS2 (x:0,9-1) sentezi yapilmustir.
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4.2. Uretilen Nanoparcaciklarin Karakterizasyonu

Sicak besleme yontemi ile iiretilen nanopartikiillerin yapisal, morfolojik, optik
Ozellikleri ve elementel analizi; X-1sin1 kirmimi (XRD), taramali gegirimli elektron
mikroskobu (STEM), gecirimli elektron mikroskobu (TEM), UV-vis. Spektrofotometresi

ve X-1s11 fotoelektron spektroskopisi (XPS) yontemleri kullanilarak incelenmistir.

4.2.1. XRD olgumleri

XRD analizi ile iiretilen malzemelerin kristal yapisi ve faz dagilimi incelenmistir.
Bunun icin Bruker D8 Advance marka cihaz kullanilmistir. Olgiimler, Cu Ka 151

kullanilarak 20° — 60° araliginda 2° dk! tarama hiziyla gergeklestirilmistir.

4.2.2. STEM ve TEM analizleri

Uretilen nanopartikiillerin morfolojik karakterizasyonlar1 ZEISS Gemini 500
marka STEM ve FEI TALOS F200S marka TEM cihazlar ile gergeklestirilmistir.
Malzemelerin pargacik boyutu dagilimi, TEM goriintiilerinden Image J programi
kullanilarak belirlenmistir. Bunlara ek olarak yiiksek ¢oziiniirliikli TEM (HRTEM)
goriintiilerinden diizlemler aras1 mesafe degerleri hesaplanmis ve segilmis alan elektron
kirmmimi (SAED) analizi ile kristal yapt belirlenmistir. HRTEM goriintiileri GATAN

yazilimi ile analiz edilmistir.

4.2.3. XPS olgumleri

Malzemedeki elementlerin oranini ve degerlik durumlarini incelemek igin XPS
(Thermo Scientific K-Alpha) analizi yapilmistir. Element yiizdelerinin hesaplanmasinda
CASAXPS programi kullanilmistir.

4.2.4. UV-vis spektrofotometre 6lgiimleri

Malzemelerin optik sogurum spektrumlari, 400 - 1000 nm dalga boyu araliginda
UV-vis-NIR spektrofotometre (Shimadzu UV-1800) kullanilarak elde edilmistir.
Orneklerin 808 nm dalga boyundaki ekstinksiyon katsayis1 (g) degeri Lambert-Beer
yasasina gore belirlenmistir: A (808) = ¢LC. Burada A, 808 nm dalga boyundaki
absorbans; L, 151k yolu uzunlugu (1 cm) ve C, nanopartikiillerin konsantrasyonu (0,05 g
L") anlamma gelmektedir. FeSz nanopartikillerinin stabilitesi PBS ¢0zeltisinde
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incelenmistir. Stabilite ¢aligmalari, belirli araliklarla nanopartikiillerin absorbansinin
kontrol edilmesiyle ger¢eklestirilmistir.

Uretilen malzemelerin optik &zelliklerine ek olarak kararliliklari da sogurum
spektrumu olgiimleri ile belirlenmistir. PBS ¢ozeltisinde dagitilan partikiillerin sogurum
spektrumlar1 belirli araliklar ile Olgiilmiis ve spektrumun degisimi incelenerek

partikiillerin kararlilig1 tespit edilmistir.

4.3. Fototermal Ozelliklerinin incelenmesi

Tez kapsaminda, uygun sicaklikta (maksimum 50 °C) en yiiksek fototermal
doniisiim verimini (denklem 1) elde etmek amaciyla farkli parametrelerin optimizasyonu
yapilmistir. Bu parametreler arasinda NIR gii¢ yogunlugu (0,5, 1,0, 1,5, 2,0 ve 2,5 W cm’
2), 1smlama siiresi (2, 4, 6, 8 ve 10 dk) ve hem PBS ¢ozeltisi hem de saf su icinde
hazirlanan FeS: derisimi (50, 75, 100, 125, 250, 500 ve 1000 pg mL™?) yer almaktir. Saf
su ve PBS ¢ozeltisi, kontrol grubu olarak kullanilmis ve sicaklik degisimleri Sekil 4.2°de
gosterildigi tizere kizilotesi kamera ile kaydedilmistir. Ayrica, FeS2 nanopartikullerinin
fototermal kararliligin1 belirlemek amaciyla optimum kosullarda 808 nm lazer 15181

altinda bes kez 1sitma-sogutma dongiisii uygulanmistir.

_ hAATmak — Qs 1
T="(1 - 10743 @

h: 1s1 aktarim katsayisi

A: 6lgiim yapilan kabin yiizey alam

ATmak: maksimum sicaklik degeri i¢in sicaklik farki
Qs: 0l¢lim yapilan sivinin olusturdugu 1s1

I: lazer gucl

A\: malzemenin 808 nm dalga boyundaki absorbans degeri

hA degerini belirlemek i¢in sirasiyla denklem 2, 3 ve 4 kullanilmistir (Soysal ve ark.,

2022). t degeri t — Inb grafiginden elde edilmistir.

9 = T — Tortam (2)

Tmak - Tortam
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t=—-1Ino 3)

hA = (4)
T
0: boyutsuz deger
m: Ol¢lim yapilan stvinin kiitlesi
Cp: Ol¢lim yapilan s1vinin 1s1 kapasitesi
808 nm NIR laser
<>
Termal kamera 32°C
| 26 °C
20°C

Sekil 4.2. Fototermal 6lgiimlerinin sematik gdsterimi

4.4. Fotodinamik Ozelliklerin Incelenmesi

Hiicre ici serbest radikallerin belirlenmesinde en yaygin kullanilan yontemlerden
birisi DCFH-DA kullanilarak yapilan floresans spektroskopisi 6lgtimleridir. Sekil 4.3’te
verilen donlisim mekanizmasinda da gorildiigi gibi floresan olmayan DCFH-DA,
difiizyon ile hiicre membranindan hiicre i¢ine geger ve esteraz enzimleri vasitasiyla
DCFH-DA’nin floresan olmayan ara iiriin DCFH’ye hidrolizi gergeklesir (deasetilasyon).
Hlcre membranindan herhangi bir sekilde gegemeyen DCFH ortamda bulunan reaktif
tirler tarafindan oksitlenir ve floresan bir bilesik olan 2°,7’-diklorofloresine (DCF)
doniisiir (Zalnéravi¢ius ve ark., 2021). Floresans spektroskopisi olgiimleri ile

belirlenebilen DCF’den kaynakli pik siddeti, ROS miktari ile dogrudan orantilidir.

HO. HO 0. o

OAc O. OH
Esteraz
—
A COOH

S —_—
i Cl Deasetilasyon Cl! “ Cl Oksidasyon C!

e X

DCFH-DA DCFH DCF

Cl
COOH

Sekil 4.3. DCFH-DA’nin DCF’ye doniisiim mekanizmasi
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Tez kapsaminda da Uretilen malzemeler i¢cin ROS tayini, DCFH-DA kullanilarak
gerceklestirilmistir (Lin ve ark., 2019). Ancak hiicre ortami1 disinda esteraz olmadan
destilasyon reaksiyonu gergeklesemeyecegi icin DCFH-DA’nin DCFH’ye doniisiimii i¢in
NaOH c¢ozeltisi kullanilmistir. Ik olarak NaOH c¢éozeltisinin, 0,001 M DCFH-DA
cozeltisi ile karanlik ortamda (destilasyon reaksiyonunun tamamlanmasi i¢in) 30 dk
karistirtlmasiyla DCFH ¢ozeltisi elde edilmistir (Zhao ve ark., 2021). Ardindan FeSz2 PBS
cozeltisi igerisinde dagitilmasiyla hazirlanan farkli derisimlerindeki siispansiyonlardan
(1000, 125 ve100 ug mLY) alinip DCFH ile karistirilmistir. Son olarak kontrol grubu olan
PBS ¢ozeltisi ve hazirlanan siispansiyonlar optimum kosullarda 808 nm lazer 15181 altinda
ve lazer 15181 uygulanmadan bekletilmistir. ROS varliginda DCFH nin DCF’ye doniistimii
sonucu floresans spektroskopisi 6lgiimleri ile DCF tespiti yapilmistir (uyarma dalga boyu:
365 nm; emisyon dalga boyu: 525 nm).

4.5. In Vitro Antibakteriyel Aktivite

Antibakteriyel aktivite testlerinde, G (E. Coli) ve G* (S. aureus) bakterileri
kullanilmistir. Deneyin baslangicinda, bakterilerin aktiflestirilmesi amaciyla 21 g
Mueller-Hinton besiyeri, 1 L saf su igerisinde ¢oziilmiis ve besiyer ¢ozeltisi elde
edilmistir. Elde edilen bu ¢ozelti, otoklavda 121°C'de 15 dKk sterilize edilmistir. Bakteri
kaltara, Mueller-Hinton besiyerine ekilip, 37 °C'de inkiibe edilmistir. Antibakteriyel
aktivite testlerinde kullanilacak bakteri biiyiime ortamlar1 ise 38 g Mueller-Hinton agar
besiyerinin 1 L saf su i¢inde ¢oziilmesiyle hazirlanmistir. Agar besiyer ¢Ozeltisi de benzer
sekilde, otoklavda 121 °C'de 15 dk sterilize edilmistir.

@azuﬂlél ve Sterilizasyon
Bakteri Seyreltme Islemi
Yayma Plak Yontemi

@arlnda Inkubasyon (37°C, 24 saat)

808 nm Lazer Isign Altinda Antibakteriyel AktiviteDa

KOB Yontemi ile Bakteri Sayima

Sekil 4.4. In vitro antibakteriyel aktivite testi deney proseduri
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PBS ¢ozeltisi, insan viicudu sivisini taklit eden degerli tampon bir ¢ozeltidir (pH
7,4) (Velasquez-Hernandez ve ark., 2019). igerdigi iyon derisimi viicut sivisina oldukca
yakin, pH degerinin sabit kalmasini saglayan ve hiicre i¢i ve dis1 ozmotik basinci dengede
tutan PBS ¢ozeltisi hiicre biitliinliigliniin ve canliligiin devam ettirilmesinde énemli bir
rol oynamaktadir. Bu nedenle biyoteknolojik ve tibbi uygulamalarda yaygin bir sekilde
tercih edilen PBS ¢ozeltisi hiicre hasarina, toksisiteye ve herhangi bir ¢okelmeye neden
olmadigi i¢in bu tez kapsaminda antibakteriyel aktivite testlerinde kullanilmistir (Martin
ve ark., 2006).

Antibakteriyel aktivite testleri icin yayma plak yontemi kullanilmistir (Guzel
Kaya ve ark., 2020). inkiibasyon sonucu elde edilen bakteri, derisimi 108 koloni olusturan
birim (KOB) mL™ olacak sekilde PBS ¢ozeltisinde seyreltilmistir. Seyreltme islemi ile
farkli derisimlerde (1000, 500, 250, 125, 100, 75 ve 50 pg mL™) hazirlanacak olan
stispansiyonlar 37 °C’de 30 dk inkiibe edilmistir. Her bir stispansiyondan 100 pL alinarak
icerisinde Mueller-Hinton agar besiyeri bulunan petri kaplarina aktarilmistir. Petri kaplari
1 giin boyunca 37 °C’de inkiibe edildikten sonra koloni olusturan birim (KOB) yontemi
ile bakteri sayimi yapilmistir. Bakteri sayis1 (KOB, %) denklem 5 kullanilarak
hesaplanmistir. Malzemelerin lazer 15181 altindaki antibakteriyel aktivitesi de farkli
derisimlerde hazirlanan siispansiyonlarin optimum kosullarda 808 nm lazer 15181 altinda

bekletilmesinin ardindan yukarida bahsedilen prosediiriin uygulanmasiyla belirlenmistir.

KOBérnek

KOB = ——
KOBkontrol

x 100 (5)

Aktif radikal tiirlerinin tuzaklayici testleri, bakterinin FeS: siispansiyonlarina
eklenmesinden sonra antibakteriyel aktivitedeki degisiklikleri gozlemleyerek kritik
reaktif tiirleri degerlendirmek amaciyla gerceklestirilmistir. Elektron icin potasyum
dikromat (Cr®*, 0,1 mM), bosluk icin Na2C204 (1 mM), superoksit radikali icin 4-
hidroksi-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-okzil (TEMPOL, 1 mM) ve hidroksil radikali igin
2-propanol (1 mM) tuzaklayici olarak kullanilmistir.

4.6. Minimum Inhibisyon Konsantrasyon (MIC) ve Minimum Bakterisidal
Konsantrasyon (MBC) Belirlenmesi

FeS2 nanopartikiillerinin MIC degeri, agar diliisyon yontemiyle belirlenmistir. In

vitro antibakteriyel aktivite testlerinde oldugu gibi farkli konsantrasyonlardaki (0,001-
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250 pg mL™") 900 pL malzeme, 100 puL bakteri ile karistirtlmistir. Sadece bakteri i¢eren
PBS ¢ozeltisi kontrol olarak hazirlanmistir. Siispansiyonlar, 10 dk boyunca NIR lazer
isinina maruz birakilmis ve her bir 100 pL'lik siispansiyon Mueller-Hinton agar
plakalarina yayilmistir. Son olarak, agar plakalari 37 °C'de 24 saat inkiibe edilmistir.
MIC, log (materyal konsantrasyonu) vs antibakteriyel aktivite egrisinden, GraphPad
Prism'de Gompertz fonksiyonu kullanilarak hesaplanmistir. FeS2 nanopartikillerinin
MBC degeri, agar plakasi {izerindeki bakterilerin %99,9'unun 6ldiirtiildigi en disik

malzeme derigimi olarak belirlenmistir (Mogana ve ark., 2020).

4.7. In Vitro Sitotoksisite Testleri

FeS2 nanopartikiillerinin biyouyumlulugu in vitro sitotoksisite testleri ile
arastirilmistir. Fare embriyonik fibroblast (L929) hiicreleri (Tiirkiye SAP Enstitiisii)
kullanilarak  3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromid (MTT) testi
gerceklestirilmistir. Ik  olarak, hiicreler %10 fetal sifir serumu + %l
penisilin/streptomisin iceren besiyerinde %5 CO2 atmosferinde 37 °C'de 24 saat boyunca
kiiltiire edilmistir. Hiicreler (10* hiicre/kuyu) 96 kuyucuklu plakaya ekildikten sonra 37
°C'de (5% COz) 24 saat inkilbe edilmistir. Ikinci asamada, FeS2 nanopartikiilleri nihai
konsantrasyonlar1 25, 50, 75, 100, 150 ve 300 pg mL™ olacak sekilde hiicre ortamina
eklenmis ve 24 saat inkiibe edilmistir. inkiibasyonun ardindan kuyu igerisindeki ortam
cikarilmis ve her kuyu PBS ¢6zeltisi ile yikanmigtir. Her bir kuyuya 50 uL MTT ¢ozeltisi
(%0,5 mg mL ) eklenmis ve 3 saat inkiibasyon yapilmistir. Kuyucuklara 100 pL dimetil
stilfoksit eklenmeden once hiicre ortami ¢ikarilmistir. Son olarak absorbans degerleri
ELISA Reader ile belirlenmis ve FeS2 nanopartikilleri icermeyen kontrol grubu ile

karsilagtirilarak hiicre canlilig1 hesaplanmaistir.
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5. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Bu béliimde, yapilan tez g¢alismasi kapsaminda tiretilen FeS2 nanopartikillerinin
analiz sonuglar1 derlenmis ve in vitro antibakteriyel aktiviteleri detayli bir sekilde

arastirilmastir.

5.1. Uretilen FeS; Nanopartikiillerinin Morfolojik ve Yapisal Ozellikleri

Antibakteriyel fototerapi gibi uygulamalar igin saf ve homojen boyut dagilimina
sahip partikullerin tretilmesi gerekmektedir. Bu gereksinim dogrultusunda sicak besleme
yontemi kullanilarak kibik kristal yapiya sahip FeSz (pirit) nanopartikillerinin sentez
kosullar1 optimize edilmistir. Dort farkli sicaklikta (180, 200, 220 ve 240 °C’de 2 saat
stireyle) ve dort farkli reaksiyon siiresinde (200 °C’de 10 dakika, 1 saat, 2 saat ve 4 saat)
sentezlenen Orneklerin XRD desenleri Sekil 5.1 (a) ve (b)'de gosterilmektedir.
Karsilastirma amaciyla grafiklerin alt kisminda JCPDS kart1 42-1340’a dayanan referans
¢izgi pozisyonlar1 da verilmistir. Sekil 5.1 (a)’da referans ¢izgilerinin iizerinde goriilen
desen, 180 °C’de 2 saatte sentezlenen nanopartikillere aittir. XRD sonuglarina gore
piklerin standart ¢izgilerle eslesmesi, belirtilen kosullar altinda kiibik FeS2 fazinin
olustugunu net bir sekilde ortaya koymaktadir. Fakat, arka plan guriltusi yuksek olup,
piklerin genis ve diisiik yogunlukta oldugu goériilmekte, bu da kristal kalitesinin diisiik
oldugunu gostermektedir. Ayrica, kiibik pirit fazina ek olarak ortorombik FeS2 (markazit)
de tespit edilmistir (~25,2° ve ~53°’deki pikler, elmas sembolii ile gosterilmistir). Sekil
5.1. (a)’da goriildigi gibi sentez sicakliginin arttirilmasi ile empiirite fazina ait pikler
kaybolmus ve FeS; fazina ait piklerin siddeti artmistir, diger bir ifadeyle saf pirit faz1 200
°C, 220 °C ve 240 °C’de basariyla elde edilmistir. Ayrica, 240 °C’de 2 saatte sentezlenen
ornege ait kirmim deseni diger desenlerle karsilastirildiginda, elde edilen piklerin
siddetinin arttig1 ve daraldig1 goriilmektedir. Bu durum sentez sicakliginin artmasi ile
malzemenin kristalinitesinin ve kristalit boyutunun arttigin1 gostermektedir. X'Pert
HighScore Plus yazilimi kullanilarak Scherrer formiilii {izerinden yapilan hesaplamalar
sonucunda, (200), (210) ve (311) duzlemleri icin elde edilen piklerden ortalama kristalit
boyutlar1 200 °C, 220 °C ve 240 °C’de sentezlenen 6rnekler i¢in sirastyla 7,1 nm, 8,0 nm
ve 17,4 nm olarak hesaplanmistir. Elde edilen bu sonug¢ da sentez sicakliginin artisi ile

kristalit boyutunun arttigin1 kanitlamistir.
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Sekil 5.1. a) Farkli reaksiyon sicakliginda (FeCl,.4H,0 derigimi: 0,4 M ve reaksiyon siiresi: 2 saat) ve b)
farkli reaksiyon siirelerinde (FeCl».4H,0 derisimi: 0,4 M ve reaksiyon sicakligi: 200 °C saat) sentezlenen
FeS; nanopartikillerinin XRD desenleri

200 °C sicaklikta farkli siirelerde (10 dk, 1 saat, 2 saat ve 4 saat) sentezlenen
orneklere ait desenler Sekil 5.1 (b)’de goriildiigii gibi neredeyse aynidir. Bu durum,
reaksiyon suresinin FeSz nanopartikiillerinin faz olusumu tizerinde belirgin bir etkisinin
olmadigint agik¢a gostermektedir. Farkli reaksiyon siireleri i¢in herhangi bir safsizlik
fazina ait kirmim piki gézlemlenmemistir. Ayrica, bu desenlerdeki (200), (210) ve (311)
duzlemlerine ait piklere Scherrer formilu uygulanarak ortalama Kkristalit boyutlar
hesaplanmistir. Elde edilen sonuglara gore bu orneklerin ortalama kristalit boyutlari
birbirine oldukca yakin olup 7-8 nm araliginda degismektedir. Bu sonug sentez stiresinin
kristalit boyutu ve malzeme kristalinitesine etkisinin kisitli oldugunu gdstermistir.

Uretilen partikiillerin - morfolojik ozellikleri 6ncelikle STEM analizi ile
incelenmistir. Farkli sicakliklarda tiretilen 6rneklerin STEM goriintiileri Sekil 5.2 (a)-
(c)'de gosterilmektedir. Sekil 5.2 (a) ve (b)’de verilen goriintiilerden agik¢a goriildigii
iizere 200 °C ve 220 °C reaksiyon sicakliklarinda elde edilen partikiiller yiiksek derecede
aglomerasyona egilimlidir. Bu nedenle sentezlenen FeS2 partikiillerinin dogru boyutunu
belirlemek oldukga zordur; ancak, bu goriintiiler tizerinde Image J programi kullanilarak
yapilan Ol¢limler, bu iki Ornek i¢in ortalama boyutun yaklasik 3-8 nm oldugunu
gostermistir. Reaksiyon sicakliginin 240 °C'ye yiikseltilmesi, partikiil boyutunda belirgin
bir artisa neden olmus ve boyut yaklasik 25 nm'ye ulasmustir. Bu bulgular, XRD
desenlerinden hesaplanan kristalit boyutlari ile uyum i¢indedir. Ayrica, nanopartikiillerin
kiiresel morfoloji sergiledigi gézlemlenmistir. Partikil boyutunun artan reaksiyon
stiresiyle belirgin bir sekilde degismedigi Sekil 5.2 (d)-(f)'de sunulan gorintilerden

anlagilmaktadir. Bu nanopartikiiller de oldukga kiigiik olup 3-8 nm araligindadir. Sonug
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olarak, FeSz nanopartikiillerinin iretimi i¢in optimum sentez kosulu, 240 °C'de 2 saat

olarak belirlenmistir.

b) 220°C,2saat C) 240°C,2saat

Sekil 5.2. a-c) Farkli reaksiyon sicakliginda (FeCl,.4H20 derigimi: 0,4 M ve reaksiyon siiresi: 2 saat) ve
d-f) farkl reaksiyon strelerinde (FeCl,.4H,0 derisimi: 0,4 M ve reaksiyon sicakligi: 200 °C saat)
sentezlenen FeS; nanopartikillerinin STEM goérintileri

Optimum kosullarda (240 °C, 2 saat) sentezlenen nanopartikillerin morfolojisi ve
kristal yapisina iligkin detayli analizler TEM kullanilarak gerceklestirilmistir. TEM
goriintiisii ve nanopartikiillerin istatistiksel boyut dagilimi sirasiyla Sekil 5.3 (a) ve (b)’de
gosterilmektedir. TEM goriintiisiine dayali hesaplamalara gore, nanopartikiillerin
boyutlart 10-35 nm arasinda degismektedir. Bununla birlikte, partikillerin biyuk
cogunlugu 20-25 nm boyut araliginda bulunmustur. Bu partikiillerden alinan se¢ilmis
alan elektron kirinim: (SAED) deseni Sekil 5.3 (c)’de verilmistir. Gézlemlenen bes net
halka sar1 renkle isaretlenmistir. Bu parlak halkalar, FeS2'nin (111), (200), (210), (211)
ve (220) kristal diizlemlerine atfedilmis olup saf pirit fazinin olusumunu kanitlamaktadir.
Ayrica, tek bir nanopartikiiliin yiiksek ¢oztniirliiklii TEM (HRTEM) goriintiisti Sekil 5.3
(d)’de gosterilmistir. Bu HRTEM goriintiisiinii iyilestirmek amaciyla GATAN yazilimi
kullanilarak ters hizli Fourier doniistimii (IFFT) gorintisu elde edilmis ve Sekil 5.3 (d)’de
i¢ resim olarak sunulmustur. Buna ek olarak, ilgili IFFT goriintiisiinden elde edilen
dogrusal profiller, diizlem aras1 mesafe (d) degerini hesaplamak icin kullanilmistir. IFFT

goruntusiinden (Sekil 5.3 (d) i¢c resim) kafes cizgileri kolaylikla belirlenmistir. Bu
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bulgular, FeSz nanopartikiillerinin yiiksek derecede kristal yapiya sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, dogrusal profilden hesaplanan kafes araligi 0,27 nm olup bu deger

FeS2'nin (200) diizlemleri arasindaki mesafeye karsilik gelmektedir.

10 15 20 25 30 35 40
Partikiil boyutu (nm)

Sekil 5.3. FeS; nanopartikillerinin (FeCl,.4H,0 derisimi: 0,4 M, reaksiyon siiresi: 2 saat ve reaksiyon
sicakligi: 240 °C saat) a) aydinlik alan TEM goriintiisii, b) SAED goérintisu, c) partikiil boyutu dagilimi,
d) HRTEM goruntlist ve e) IFFT goriintiisiinden elde edilen ¢izgisel profil (IFFT goriintiisti Sekil 5(d) i¢

resimde verilmistir.)

FeSz nanopartikiillerinin optimum sentez kosullarinin belirlenmesinin ardindan
(reaksiyon siiresi: 2 saat ve reaksiyon sicakligi: 240 °C), Fe-kaynag1/S-kaynagi mol orani
(176, 1/8, 1/10 ve 1/12) degistirilerek farkli stokiyometrilerde FexSz (x:0,9-1)
nanopartikiilleri sentezlenmistir. Farkli Fe/S mol oranlarinda sentezlenen FeS2
nanopartikiillerinin XRD desenleri Sekil 5.4 (a)’da gosterilmistir. Desenlerde yalnizca
kiibik pirit fazina karsilik gelen pikler gézlemlenmis ve herhangi bir safsizliga ait pik
tespit edilmemistir.

Farkli stokiyometrilerde iiretilen nanopartikiillerin kimyasal bilesenleri ve bag
durumlar1 hakkinda bilgi edinmek i¢in XPS analizi gergeklestirilmistir. Nanopartikillere
ait genel XPS tarama spektrumu Sekil 5.5 (b)’de verilmistir. Genel spektrum, sentezlenen
partikiillerde Fe ve S elementlerinin varligin1 dogrulamistir. Buna ek olarak ~532 eV
civarinda gozlemlenen O 1s piki, FeS2 nanopartikillerinin yiizey oksidasyonuna

atfedilmistir (Zhang ve ark., 2016). Casa XPS programi, farkli stokiyometride
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sentezlenen drneklerdeki Fe/S element oranini hesaplamak i¢in kullanilmigtir. Yapilan
analizler sonucunda, Fe-kaynagi/S-kaynagi oranlart 1/6, 1/8, 1/10 ve 1/12 olan
sentezlerde Fe/S orani sirasiyla 1.012:2, 0.960:2, 0.905:2 ve 0.900:2 olarak bulunmustur.
Elde edilen bu sonug iiretim sirasinda S oraninin degistirilmesi ile Fe-noksan FeS:

nanopartikiillerin tiretilebildigini kanitlamistir.

FelS:1/12 FelS:1112
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Sekil 5.4. Farkli Fe/S oraninda sentezlenen FeS; nanopartikillerinin a) XRD deseni, b) genis aralikli XPS
spektrumu, ¢) Fe 2p enerji seviyesine ait XPS spektrumu ve d) S 2p enerji seviyesine ait XPS spektrumu

Genel spektruma ek olarak, Fe 2p ve S 2p’nin ¢ekirdek seviyesi spektrumlari
incelenmistir. Tlgili XPS spektrumlari sirasiyla Sekil 5.4 (c) ve (d)’de verilmistir. Sekil
5.4 (c)’de ~707 eV ve ~720 eV civarinda gézlemlenen iki pik, FeSz fazindan kaynaklanan
Fe?* durumlarma baghdir; ancak, kirmizi ok ile gdsterilen iki genis bant yiizeyde olusan
demir oksit bilesiklerinden kaynakl1 Fe** iyonlari ile iliskilendirilmistir (Wang ve ark.,
2018). Bu durum, nanopartikillerin yiizeylerinde Fe?*’nin Fe®*’e oksitlenmesini isaret
etmektedir. S 2p orbitalleri 2p1/2 ve 2pas2 olarak iki farkli enerji seviyesinde yer almakta
olup, aralarinda yaklagik 1,2 eV’lik bir ayrim bulunmaktadir. Bu nedenle, S 2p
spektrumunda ~162,4 eV ve ~163,4 ¢V’de gbzlemlenen iki pik FeSz2’deki S’e atfedilebilir
(Sekil 5.4 (d)). Ayrica, tiim 6rneklerde S 2p spektrumunda ~168,2 eV civarinda giiglii bir
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pik gozlemlenmis olup, bu pik yiizeydeki SOs* iyonlarindan kaynaklanmaktadir. Bu
gozlemler, tiim stokiyometrik oranlar i¢in pirit fazinin olustugunu ancak énemli bir ylizey
oksidasyonu ile birlikte gergeklestigini ortaya koymaktadir; bu durum literaturde de rapor
edilmistir (Meng ve ark., 2016). Ek olarak, Fe 2p ve S 2p spektrumlarindaki piklerin
goreceli siddetlerinin, Fe-kaynagi/S-kaynagi oranlart 1/6’dan 1/12’ye degistikge
azaldigi/genisledigi belirgindir. Bu durum, Fe/S oranindaki degisime bagli olarak yapisal

diizensizlik ve kusurlardaki degisimle iliskilendirilebilir.

5.2. Uretilen Nanopartikdillerin Optik Ozellikleri

FeS2 nanopartikillerinin optik 06zellikleri (zerindeki stokiyometri etkisini
anlamak amaciyla numunelerin optik sogurum O6lgtimleri 400-1000 nm dalga boyu
araliginda gergeklestirilmistir. Sekil 5.5 (a)'da gorildigi tzere Fe-kaynagi/S-kaynagi
oraninin 1/6'dan 1/12'ye diisiiriilmesiyle sogurum yogunlugu ve sogurum siddeti
artmistir. Ayrica, 808 nm dalga boyunda Fe-kaynagi/S-kaynagi oran1 1/6, 1/8, 1/10 ve
1/12 olan numuneler i¢in sirasiyla sogurum katsayisi (¢) 3,01, 3,79, 3,874 ve 5,619 L g'!
cm™! olarak hesaplanmistir. Mol oranmn 1/6'dan 1/12'ye degistirilmesinin bir sonucu
olarak FeS2'deki S oraninin artmasi, yapida daha fazla Fe eksikligi olusumunu saglamis
ve bu da ilgili numunelerin optik sogurumunu arttirmistir. Stokiyometrideki degisimle
NIR bolgede sogurumun artmasi LSPR etkisinin artmasindan kaynakli olabilmektedir

(Luther ve ark., 2011).
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Sekil 5.5. Farkli Fe/S oraninda sentezlenen FeS, nanopartikillerinin a) UV-vis-NIR absorpsiyon
spektrumu ve b) Tauc grafigi

Bu durum Sekil 5.6°da gosterildigi gibi pirit yapisindaki Fe-bosluklari (Vre)'nin
varligiyla VB’na katkilanan elektron bosluklarindan olabilir (Gong ve ark., 2019). Bir

diger ifade ile FeS2 iiretimi sirasinda Vre olusturulmast malzeme de bosluk
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konsantrasyonu ve buna bagli LSPR etkisinin artmasini sagladigi yorumu yapilabilir.
Ayrica, numunelerin optik bant araligi Sekil 5.5 (b)'de gosterildigi gibi Tauc grafigi
kullanilarak sogurum spektrumlarindan belirlenmistir. FeS2 nanopartikillerinin bant
araligi, Fe-kaynak/S-kaynak oranindaki azalmayla 1,61 eV'den 1,42 eV'ye diismiistiir. Bu
sonug, Fe-noksanliginin yalnizca sogurum yogunlugunu artirmakla kalmayip ayni
zamanda spektral genisleme sagladigin1 da gostermektedir. Literatiir ¢alismalarinda da
benzer sonuglarin elde edildigi goriilmiistiir (Gong ve ark., 2019; Heiba ve ark., 2020;
Heiba ve ark., 2021).

LSPR etkisi

Fe boslugu

Elektron
boslugu

Sekil 5.6. FeS; yapisinda kusurun artmasi ile LSPR etkisinin ortaya ¢ikmast

5.3. Uretilen Nanopartikiillerin Fototermal Ozellikleri

Stokiyometrik olmayan FeS2 nanopartikillerinin (Fe/S orani: 1/6, 1/8, 1/10 ve
1/12) NIR 1s18a (808 nm) karsi fototermal tepkileri Sekil 5.7 (a)'da gosterilmistir.
Olguimler, ortam kosullarinda 2,5 W c¢m? NIR gii¢ yogunlugu ve 1000 pg mL*
nanopartikil derisimi kullanilarak gergeklestirilmistir. Sicaklik artigi, 1s1nim siiresi ile
orantili olarak kaydedilmistir. Ayrica, ayn1 kosullarda suyun (FeS: nanopargaciklari
olmadan) sicaklik degisimi de karsilagtirma amaciyla gosterilmistir. Gortildigi gibi, saf
suyun sicaklik artisi 10 dk sonunda ihmal edilebilir diizeyde (~ 4 °C) kalmustir.
Dolayisiyla, NIR 1s1k altinda slispansiyonlarda gézlemlenen sicaklik artisi, dagitilmis
FeS2 nanopartikillerinin fototermal etkisine atfedilebilir.

Sicaklik artiginin iki kademede oldugu gézlemlenmistir. Isik kaynagi agildiginda,
tiim orneklerde sicaklik ilk asamada (0-130 s) hizla yiikselmistir. Daha sonra, egimde bir

yavaslama meydana gelmis ve izin verilen maruz kalma siiresi i¢inde maksimum
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sicakliga kademeli olarak ulasilmistir. Tiim 6rneklerdeki 1sinma hizlarinda benzer bir
diisiis gbzlemlenmis olup bu durum yiizeylerden g¢evreye 1s1 kayb1 ve sistemin doyum
sicakligina ulagsmasiyla agiklanabilir. Fe/S oran1 1/6, 1/8, 1/10 ve 1/12 olan 6rneklerde 10
dk sonunda sicakligin sirasiyla 48, 49, 51 ve 53 °C’ye ulastigi kaydedilmistir.
Nanopartikiillerin azalan Fe/S orani ile artan fototermal aktivite sergiledigi net bir sekilde
goriilmektedir. Bagka bir ifade ile, en yiiksek sicaklik, Fe-noksanligi en yiiksek olan
numunede (Fe-kaynagi/S-kaynagi orani: 1/12) elde edilmistir. Ayn1 nanopartikiillerin,
digerlerine kiyasla 15181 1stya doniistiirme kapasitesinin de daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bu durum iki farkli mekanizma ile aciklanabilir. Ik mekanizma, yapida
olusan Fe bosluklar1 nedeniyle FeS2 nanopartikiillerinin tastyict yogunlugunun artmasiyla
meydana gelen LSPR etkisidir. Ikinci mekanizma ise Fe-noksanlig1 ile birlikte FeS>
nanopartikiillerinin kristal yap1 kusur oranlarinin artmasi ve buna bagli bant araliginda
olusan tuzak seviyelerinin olugsmasi ile 1s1masiz yeniden birlesme olasiliginin artmasidir
(Cui ve ark., 2020; Wen ve ark., 2021).

En iyi fototermal 6zelliklere sahip numune stokiyometrisi belirlendikten sonra bu
numunenin performansi farkl 151k siddeti altinda da test edilmistir. FeS2 derisimi 1000
ug mL? olarak ayarlanmistir. 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 ve 2,5 W ¢m™ NIR 151k siddetinde elde
edilen 1sinma egrileri, Sekil 5.7 (b)'de gosterilmistir. Beklendigi gibi elde edilebilecek
maksimum sicaklik uygulanan gii¢ yogunluguna bagl olarak degisiklik gostermistir. Bu
egrilerden goriildiigii iizere, 0,5 W cm? NIR 11k altinda sicaklik yalnizca 36 °C'ye
ulasirken 2,5 W cm NIR 1sikta 53 °C'ye kadar ¢ikmustir. Dolayisiyla, 151k siddetinin
1sitma Ozellikleri tizerindeki etkisinin son derece dnemli oldugu séylenebilir. Yukarida da
belirtildigi gibi, yari iletkenlerde fototermal etkiden sorumlu ana mekanizmalardan biri,
fotouyarim sonucu ortaya ¢ikan elektronlarin ve bosluklarin kristal kusurlarinda 1is1nimsiz
yeniden birlesmesi ile ilgilidir. Bu nedenle, 151k yogunlugundaki azalma, e™-h* giftlerinin
miktarinda bir diisiise, dolayisiyla 1s1nimsiz yeniden birlesme hizinin ve lokalize 1sinin
azalmasina yol agmustir.

Isik siddetine ek olarak FeS2 derisiminin fototermal 6zelliklere etkisi
incelenmistir. 2,5 W cm™ NIR gii¢ yogunlugu ile uyarilan 6rneklerden elde edilen 1sinma
egrileri Sekil 5.7 (¢)'de gosterilmistir. En diisiik nanopartikiil derisimi olan 50 ug mL " ile
maksimum 38 °C sicakliga ulagilmigtir. Daha yiiksek derisimlerde ise sicakliklar sirasiyla
75, 100, 125, 250, 500 ve 1000 pg mL* derisime sahip stispansiyonlar igin 42, 45, 49, 49,
51 ve 53 °C olarak kaydedilmistir. Bu sonuglar, daha yiiksek derisimlerin 1s1k-madde

etkilesimleri i¢in daha fazla aktif bolge sagladigini ve buna bagli olarak nanopartikiiller
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tizerinde artan bir 1sitma etkisinin olustugunu gdstermektedir. Yukaridaki bulgular,
sentezlenen stokiyometrik olmayan FeS: nanopartikiillerinin fototermal davraniginin
Fe/S mol orani, 151k siddeti ve malzeme derisiminin kontrol edilerek genis bir aralikta
degistirilebilecegini ortaya koymaktadir. Bu durum, degisen gereksinimlere sahip

fototermal tedavi uygulamalar1 agisindan 6nemli bir avantaj olarak degerlendirilebilir.
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Sekil 5.7. a) Farkli Fe/S oraninda sentezlenen FeS; nanopartikiillerinin zamana kars1 sicaklik degisimi, b)
NIR gii¢ yogunlugunun FeS; nanopartikillerinin fototermal 6zellikleri Uzerine etkisi (Fe/S: 1/12 ve FeS;
derisimi: 1000 pg mL™), c¢) FeS; derisiminin FeS, nanopartikllerinin fototermal 6zellikleri tizerine etkisi
(Fe/S: 1/12 ve NIR gii¢ yogunlugu: 2,5 W ¢cm?), d) FeS; nanopartikillerinin (Fe/S: 1/12) termal kamera
goriintiisii (NIR gii¢ yogunlugu: 2,5 W cm™ ve FeS; derisimi: 1000 pg mL), e) FeS, nanopartik(llerinin
saf su igerisindeki 5 kez yapilan 1sitma-sogutma dongiisii ve f) zaman-In(0) egrisi (Fe/S: 1/12, NIR gii¢
yogunlugu: 2,5 W cm™ ve FeS; derisimi: 1000 pg mL™?)

Sekil 5.7 (d)'de verilen sicaklik dagilim goruntisu, kizilotesi kamera ile alinmig
olup siispansiyonun (Fe/S orani: 1/12, NIR giic yogunlugu: 2,5 W cm?, FeSz
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konsantrasyonu: 1000 ug mL™) zamana bagl termal goruntiilerini temsil etmektedir.
Zamanla ortalama sicakliktaki artis belirgindir. Isinma, silispansiyonun orta kismindan
baslayarak siispansiyon geneline yayilmistir. Bu da sicaklik artisini ve 1sinin diizgin bir
sekilde dagilimini gostermektedir.

Nanopartikillerin fototermal kararliligi, bes tekrarli NIR 15181 agma/kapatma
dongiisii kullanilarak incelenmistir. Sonuglar, 151k siddeti 2,5 W cm™, Fe/S oran1 1/12 ve
nanopartikil derisimi 1000 ug mL™? olan durumda Sekil 5.7 (€)'de gosterilmistir. Tepe
degerlerinden acik¢a goriildiigii iizere, her 1sitma dongiisii i¢in neredeyse sabit bir
sicakliga ulasilmistir, bu da sentezlenen stokiyometrik olmayan FeS2 nanopartikillerinin
iyl bir fototermal kararliliga sahip oldugunu gostermektedir. Kayit altina alinan
maksimum sicaklik ve gecen 1sinlama siiresi dikkate alinarak 1sitma hiz1 yaklasik 0,05 °C
s! olarak hesaplanmistir. Ayrica, her agma/kapatma dongiisli i¢cin numune benzer bir
soguma davranist sergilemis olup, bu durum tepe noktalarinin alt genisliginden
anlagilabilir. Numunenin soguma sicakligi verilerinden elde edilen dogrusal regresyon
egrisi saf suda elde edilmis ve Sekil 5.7 (f)'de gosterilmistir. Saf suda t degeri ve

fototermal doniisiim verimliligi sirasiyla 460,1 s ve %44,3 olarak hesaplanmaistir.

Cizelge 5.1. FeS; bazli malzemelerin fototermal performanslarinin kargilastirilmasi

Malzeme Fototermal Déniisiim Uygulama Kaynak
Verimliligi (%)
FeSa/karbon 35 Antibakteriyel terapi (Xi ve ark., 2021)
FeS; pargaciklar (350 nm) 33,1 TUmOordn tanisi ve (Meng ve ark., 2016)
tedavisi
Gozenekli karbon ile 27,1 Tumor tedavisi (Wu ve ark., 2020)
kaplanan FeS;
Bi,Ss/FeS; 38,7 TUmor tedavisi (Xiong ve ark., 2019)
L-Butiyonin-sulfoksimin 49,5 Kanser tedavisi (Xiao ve ark., 2020)
(BSO) ile modifiye edilmis
FeS;
Stokiyometrik olmayan FeS; 52,6 Antibakteriyel Bu ¢alisma
fototerapi

Bu ¢aligmada iiretilen stokiyometrik olmayan FeSz nanopartikullerinin fototermal
performansi literatiirde cesitli uygulamalar i¢in fototerapi ajani olarak kullanilan FeS2
esasli malzemelerle karsilastirilarak Cizelge 5.1°de sunulmustur. Cizelge 5.1'de
goriildigii tizere, FeS2 bazli malzemelerin fototermal doniistim verimlilikleri su sekilde
rapor edilmistir: FeS2 nanoparcaciklariyla dekore edilmis karbon kiireler i¢in %35; 350

nm boyutundaki FeS: partikilleri i¢in %33,1; bosluklu gézenekli karbon kapli FeS2
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nanopargaciklari igin %27,2; folik asit ile modifiye edilmis Bi2S2/FeS2 nanopargaciklari
icin %38,7 ve L-Bithionin-siilfoksimin (BSO) ile modifiye edilmis FeS2 icin %49,5°tir.
Bu degerler, bu ¢aligmada kullanilan stokiyometrik olmayan FeSz drneklerinin herhangi
bir modifikasyon yapilmadan diger literatiir ¢alismalarina kiyasla yiiksek bir fototermal
doniistim verimliligi sergiledigini géstermektedir. Bu ¢alismada FeS2 nanopartikillerinin
antibakteriyel aktivitesinin incelenmesi planlandigi i¢in FeS2 nanopartikillerinin PBS
¢ozeltisi i¢erisinde de fototermal 6zellikleri incelenmistir. Sekil 5.8 (a)’da Fe/S oran1 1/12
olan FeS2 nanopartikiillerinin zamana kars1 sicaklik degisimi gdsterilmistir. 2,5 W cm™
NIR 1s1k altinda 10 dk bekletilen FeSz nanopartikiillerinin sicakligi 51,5 °C’ye ulagsmustir.
FeSz nanopartikiillerinin PBS ¢6zeltisi i¢erisinde 5. kez yapilan 1sitma-sogutma dongiisii
(Sekil 5.8 (b)) sonucunda sicakliginin hala 51,5 °C civarinda olmasi FeS2
nanopartikiillerinin PBS ¢ozeltisi icerisinde de oldukca kararli oldugunu gostermistir.
Sekil 5.8 (c)'de gosterilen zaman-In(0) egrisi yardimiyla FeSz nanopartikullerinin PBS

cozeltisindeki fototermal doniisiim verimi %52,6 olarak belirlenmistir.
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Sekil 5. 8. a) FeS; nanopartikiillerinin zamana kars1 sicaklik degisimi, b) FeS, nanopartikillerinin PBS
¢ozeltisi igerisindeki 5 kez yapilan 1sitma-sogutma dongiisii ve ¢) zaman-In(0) egrisi (Fe/S: 1/12, NIR gii¢
yogunlugu: 2,5 W cm ve FeS; derisimi: 1000 pg mL™?)
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5.4. Uretilen Nanopartikullerin Fotodinamik Ozellikleri

Uretilen nanopartikiillerin fotodinamik etki gosterip gostermedigi DCFH-DA
molekiilii kullanilarak yapilan fotoliiminesans Olgiimleri ile belirlenmistir. DCFH’ nin
ROS tarafindan oksitlenmesi ile yesil floresans yayilimi yapan DCF’nin olustugu
bilinmektedir. Buradan yola ¢ikarak, farkli stokiyometrilerde iiretilen nanopartikiller
(1000 ug mL') DCFH soliisyonuna eklenerek 10 dk NIR 1sik altinda (2,5 W cm?)
tutulmus ve daha sonra 365 nm 1sik ile uyarilarak fotoliiminesans Olglimleri
gerceklestirilmistir. Farkli stokiyometrilerde tiretilen nanopartikillerin  kullanilarak
gerceklestirildigi dlgtimlerin spektumlar Sekil 5.9 (a)’da verilmistir. Spektrumlardan da
goriilebilecegi lizere biitlin numunelerde 525 nm’de emisyon piki gézlemlenmistir. Fakat
emisyon pikinin siddeti sentezde kullanilan S miktar arttik¢a diigmiistiir.

En yiiksek siddet, en yiiksek Fe/S 6ncii madde oranina (yani, 1/6) sahip numunede
elde edilmistir ve bu, diger stokiyometrilerle kiyaslandiginda daha yiiksek miktarda ROS
olusumunu isaret etmektedir. S bazli metal kalkojenitlerle ilgili bir¢ok c¢aligmada
belirtildigi lizere, ROS olusumu genellikle iki ana mekanizma {izerinden

gerceklesmektedir (Tang ve ark., 2021):

e Fotouyarim sonucu olusan bosluklarin (h*) su ile reaksiyona girerek *OH radikallerini
olusturmasi
e Elektronlarin (¢) Oz molekiilleriyle etkilesime girmesi sonucunda Oz¢~ radikallerinin

meydana gelmesi

*)
—

a) —112 ——100 pg mL™"*
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Sekil 5.9. a) Farkli Fe/S oraninda sentezlenen FeS; nanopartikillerinin DCFH-DA ile etkilesimi sonucu
elde edilen floresans spektrumu (NIR gii¢ yogunlugu: 2,5 W cm, malzeme derisimi: 1000 pg mL* ve
dispersiyon ortami: saf su) ve b) farkli derisime sahip FeS; stispansiyonlarimin DCFH-DA ile etkilesimi
sonucu elde edilen floresans spektrumu (Fe/S orani: 1/12, NIR giig yogunlugu: 2,5 W ¢cm ve dispersiyon
ortami: PBS ¢ozeltisi)

42



Bir diger ifade ile fotouyarim sonucu olusan e~ ve h* ciftleri ROS olusumunu
saglamaktadir. En diisiik ROS veriminin Fe-noksanlig1 yiiksek olan numunede (yani, Fe/S
oncii orant: 1/12) gézlemlenmesi, bu numunenin kristal yapisinda yiiksek sayida kusur
olusumu nedeniyle fotouyarim sonucu ortaya ¢ikan e-h* ¢iftlerinin 1s1masiz yeniden
birlesme olasiliginin artmasina baglanabilir. Daha 6nce belirtildigi gibi, yar1 iletkenlerde
kusur oranmi arttik¢a bant araliginda tuzak seviyeleri olusmakta bu da 1s1masiz yeniden
birlesmeye neden olmaktadir. Isimasiz yeniden birlesme oraninin artmasi fotodinamik
etkiyi sinirlamaktadir. Sonug olarak, yapilan 6l¢im sonucu FeSz nanopartikullerinin
fotodinamik etki gosterdigi kanitlanmis ve kristal yapir kusur oranmin artmasi ile
fotodinamik etkisinin azaldig1 gézlemlenmistir. Diger taraftan 1s1masiz yeniden birlesme
oraninin artmasi Sekil 5.7 (a)’da da gézlemlendigi lizere fototermal etkiyi arttirmaktadir.
Stokiyometrinin etkisine ek olarak, FeSz konsantrasyonunun fotodinamik olaya etkisi
incelenmistir. Farkli konsantrasyonlarda FeS: partikiilleri kullanilarak gergeklestirilen
fotoliiminesans 6l¢iimleri Sekil 5.9 (b)’de verilmistir. Sekilden de goriilebilecegi lizere
FeS2 derisiminin azalmasi ile emisyon pikinin siddetinde keskin bir artis gozlemlenmistir.
Derisimin 1000 pg mL*Y’den 125 ug mL™e diismesi ile emisyon pikinin siddetindeki
artig, aglomerasyonun azalmasindan kaynakli olabilir. Sekil 10°da goriilebilecegi tlizere
1000 pug mL? derisiminde hazirlanan soliisyon aglomerasyondan dolay1 zaman ile
cokerken 125 pg mL?t derisime sahip soliisyonda herhangi bir ¢okme
gerceklesmemektedir. Diger taraftan derisimin daha fazla azalmasi ile emisyon pikinin

siddetindeki azalma fotouyarim sonucu olusan e-h* giftlerinin azalmasindan kaynakli

olabilir.
a) :
00:00 dk 02:00 dk 04:00 dk 06:00 dk 08:00 dk 10 OOdk

Sekil 5.10. a) 1000 pg mL! ve b) 125 ug mL* derisime sahip FeS; siispansiyonlarinin PBS ¢dzeltisi
icerisindeki dagilimi (Fe/S orani: 1/12 ve NIR gii¢ yogunlugu: 2,5 W cm™)
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5.5. Uretilen Nanopartikillerin Antibakteriyel Aktivitesi

En yiiksek fototermal verimlilige sahip FeSz nanopartikillerinin (Fe kaynagi/S
kaynagi orani: 1/12) E. coli ve S. aureus bakterilerine karst gosterdigi in vitro
antibakteriyel aktivite yayma plak yontemi ile incelenmistir. Aktivite testleri, farkli
derisimlerde hazirlanan FeS2 siispansiyonlar1 (50-1000 ug mL™) ile gergeklestirilmistir.
NIR 151k uygulanmadigi durumda test edilen FeS2 nanopartikillerinin E. coli ve S. aureus
bakterilerine karsi herhangi bir aktivite gdstermedigi belirlenmistir. Buna karsin, NIR
(NIR gli¢ yogunlugu: 2,5 W cm™) 151k altinda 10 dk bekletilen FeS: siispansiyonlarinin
umut vadeden antibakteriyel aktivite sergiledigi gézlemlenmistir. Bu durum, inkiibasyon
sonrasinda NIR 1ginimina maruz birakilan E. coli ve S. aureus kolonilerine ait agar plak

goruntulerinden (sirastyla Sekil 5.11 ve 5.12) agik¢a goriilmektedir.

NIR (-)

Sekil 5.11. Farkli derisimlerdeki FeS, nanopartikillerinin E. coli bakterisine karsi gosterdigi
antibakteriyel aktivitenin agar plaklar ile gdsterimi (Fe/S orani: 1/12 ve NIR gii¢ yogunlugu: 2,5 W cm™)
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Sekil 5.12. Farkli derisimlerdeki FeS, nanopartikillerinin S. aureus bakterisine karsi gosterdigi
antibakteriyel aktivitenin agar plaklar ile gosterimi (Fe/S orani: 1/12 ve NIR gii¢ yogunlugu: 2,5 W cm™)

FeS2 nanopartikdllerinin derisime bagh olarak E. coli ve S. aureus bakterilerine
kars1 gosterdigi antibakteriyel aktivite sirasiyla Sekil 5.13 (a) ve (b)'de sunulmustur. S.
aureus bakterisi, FeSz nanopartikiillerinin diisiik derisimlerinde bile neredeyse tamamen
inaktive edilmistir. Ornegin, 125 ug mL™* FeS> siispansiyonunun antibakteriyel aktivitesi
%99,89 olarak belirlenmistir. S. aureus bakterisine karsi elde edilen aktiviteyle
kiyaslandiginda, E. coli bakterisine karsi daha diisiik bir antibakteriyel aktivite
gozlenmistir (100 ug mL™! FeS2 derisiminde (%98,00)). Bu durum, G bakterinin dis
membran yapist nedeniyle cesitli antibakteriyel ajanlara karsi daha direngli olmasiyla
iliskilendirilmistir (Epand ve ark., 2016). Sekil 5.7 (c)'de gortldigi gibi 100 ve 125 pg
mL™" FeS2 siispansiyonlarinin sicakligi, NIR 151k altinda 10 dK iginde sirasiyla 45 ve ~48
°C'ye ulagsmustir. Bu sebeple, burada sunulan FeS2 nanopartikiilleri, diisiik derigimlerde
bile antibakteriyel fototerapi uygulamalari igin umut verici bir malzeme olarak

Onerilebilir.
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Sekil 5.13. Farkli derisimlerdeki FeS; nanopartikiillerinin NIR 151k altinda a) E. coli ve b) S. aureus
bakterisine kars1 gosterdigi antibakteriyel aktivite (Fe/S orani: 1/12 ve NIR gii¢ yogunlugu: 2,5 W cm™)
Yukarida verilen sonuglarin ardindan, FeS2 nanopartikillerinin antibakteriyel
aktivite mekanizmasinin fototermal ve FDT nin birlesimiyle a¢iklanabilecegini belirtmek
mumkunddr. Bolgesel hipertermi ( ~50 °C), bakterilerin proteinlerinin denatiirasyonuna
neden olarak bakterilerin yok edilmesini saglamaktadir (Li ve ark., 2018). Ayrica, sicaklik
artig1, bakteri zarinin gegirgenligini artirarak fotodinamik 6zellikleri sinerjik bir sekilde
etkilemektedir. Diger bir ifadeyle, yiiksek gegirgenlige sahip bakteri membrani, ROS'un
bakteri membranindan kolayca gegisini saglamakta ve protein yapisinin, DNA'nin ve
bakteri membranin tahrip olmasina yol agmaktadir. Bu ¢aligmada, 6zellikle E. coli
bakterisi icin FeS2 nanopartikillerinin yliksek derisimlerinde antibakteriyel aktivitede bir
azalma tespit edilmistir. Nanopartikiil-saf su siispansiyonlar1 igin sicaklik artisinin FeS:
konsantrasyonu ile dogru orantili oldugu bulunmus olmasina ragmen (Sekil 5.7 (c)), PBS
cozeltisinde yuksek FeS: derisimlerinde (6rnegin, 1000 pg mL ') ROS iiretim yeteneginin
azaldigr gozlemlenmistir (Sekil 5.9 (b)). Bu durum muhtemelen, derisim arttikga
nanopartikiillerin aglomerasyon egiliminin artmasindan kaynaklanmaktadir.
Aglomerasyon, zamanla partikiillerin ¢okelmesine yol agmaktadir. Bu durum,
Sekil 5.10 (a) ve (b)'de sunulan FeS2-PBS siispansiyonlarinin dijital goriintiilerinden
acikca goriilmektedir. Bu siispansiyonlar 125 pg mL™ ve 1000 ug mL™' nanopartikiil
derisimlerinde hazirlanmistir. Zamanla diisiik derisime sahip slspansiyonun rengi
neredeyse ayni kalirken, yiiksek derisime sahip suspansiyonun rengi siyahtan griye
dénmiistiir. Bu, 1000 pg mL™* FeSz nanopartikiilleri kullanilarak hazirlanan siispansiyon
icin nanopartikiillerin kismen ¢oktiiglinii gostermektedir. Cokelme reaksiyonu, 1sikla
etkilesime giren nanopartikil ylizey alanini azaltarak uyarilmis numunenin ROS
tiretimini muhtemelen sinirlamistir. Benzer sekilde, literatiirde partikiil boyutu ve sekline

bagli olarak ROS iiretimindeki azalmanin yani sira aglomerasyon olgusunun da rapor
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edildigi bilinmektedir. Ayrica, G bakterilerde dis membran yapisi nedeniyle FDT nin
daha az etkili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, yiiksek FeS2 derisimlerinde ROS
uretimindeki azalmaya ve membranin daha gii¢lii yapisina bagli olarak 500 ve 1000 pg
mL™! derisimlerinde gerceklestirilen testlerde E. coli bakterisine karsi daha diisiik
antibakteriyel aktivite elde edilmistir (sirastyla %68,4 ve %48,6)

FeS2 nanopartikillerinin minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) (go6zle
goriiliir bakteri biiylimesini engelleyen en diisiik madde konsantrasyonu), agar diliisyon
yontemi ile aragtirtlmistir (Chen ve ark., 2023). FeS2 nanopartikullerinin E. coli ve S.
aureus bakterilerine karst MIC degerleri sirasiyla 86,6 ve 46,0 ug mL™' olarak
belirlenmistir. Baz1 metal kalkojenitlerin MIC degerleriyle karsilastirildiginda (CuSe: E.
coli (5000 ug mL™") ve S. aureus (78,13 ug mL™), CuS: E. coli (312,5 ug mL™") ve S.
aureus (78,13 ug mL™") (Mbewana-Ntshanka ve ark., 2021), ZnS: E. coli (150 pg mL™)
ve S. aureus (100,0 pg mL'))(Baruah ve ark., 2019), FeS2 nanopartikullerinin oldukca
diisik madde konsantrasyonlarinda inhibitor etki gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica,
minimum bakterisidal konsantrasyon (MBC) yani %99,9 oraninda bakteriyi 6ldiiren en
diisiik konsantrasyonun, E. coli ve S. aureus igin sirastyla 150,0 ve 110,0 pg mL ™" oldugu
belirtilmistir (Mogana ve ark., 2020).

Fotodinamik etkinin antibakteriyel aktivite lizerindeki etkisini daha detaylh
aciklamak icin antibakteriyel aktivite testleri sirasinda gesitli tuzaklayict kimyasallar
varhiginda antibakteriyel aktivite testleri yapilmistir. 808 nm NIR 151k altinda elektron
tuzaklayici olarak potasyum dikromat (Cr®*, 0.1 mM), bosluk tuzaklayici olarak Na2C204
(1 mM), Oz radikal tuzaklayici olarak 4-hidroksi-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksil
(TEMPOL, 1 mM)) ve -OH radikal tuzaklayic1 olarak 2-propanol (1 mM) kullanilarak E.
coli ve S. aureus bakterilerine karsi bir dizi antibakteriyel aktivite testi
gerceklestirilmistir. Farkli tuzaklayicilarin FeSz nanopartikillerinin E. coli ve S. aureus
bakterilerine karsi gosterdigi antibakteriyel aktiviteye etkisi tuzaklayicilar varliginda
Sekil 5.14°(a) ve (b)'de gosterilmistir. Her bir tuzaklayicinin varliginda hem E. coli hem
de S. aureus bakterilerinin antibakteriyel aktivitesinde azalma gézlemlenmistir. Bununla
birlikte, S. aureus bakterisinin inaktivasyonunda elektron ve bosluklarin E. coli
bakterisine kiyasla daha aktif oldugu tespit edilmistir. Bu durum, G* bakterilerin dis
membranlarinin olmamasi nedeniyle nano malzemelerle daha kolay etkilesime girmesi
Uzerinden agiklanabilir. Yar iletkenlerde iiretilen elektron ve bosluklarin bakterilerle
dogrudan etkilesimlerinin yani sira, olugan -O2~ ve ‘OH radikallerinin de her iki bakteri

tirtiniin inaktivasyonunda etkili oldugu ag¢iktir. FeS2 nanopartikillerinin fotodinamik
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mekanizmasini daha iyi anlamak igin literatiirdeki hesaplamalara dayali olarak FeS2'ye
ait yaklasik enerji bant diyagramlari, olas1 redoks potansiyelleri ve reaksiyonlar Sekil 5.14
(c)'de gosterilmistir. Sematik gosterimde de belirtildigi gibi, FeS2'de fotouyarim sonucu
olusan elektronlar, FeS2'nin 1B pozisyonu potansiyelinin O2/'O2" redoks potansiyeline
gore daha negatif olmasi1 nedeniyle O2'yi -O2'ye indirgerken, fotouyarim sonucu olusan
elektron bosluklarinin VB pozisyonundan dolay1r H20'yu dogrudan oksitlemesi miimkiin
degildir. Bu nedenle, bakterilerin inaktivasyonunda etkili oldugu tuzaklayici testleri ile
kanitlanmis -OH radikallerinin, literatiirde belirtildigi gibi 1s1kla tetiklenen -O2~ radikalleri
veya Fenton reaksiyonu (kemodinamik etki) araciligiyla olusmus olmasi1 muhtemeldir
(Pan ve ark., 2020).
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Sekil 5.14. FeS; nanopartikiillerinin NIR 151k altinda ¢esitli tuzaklayicilar varliginda a) E. coli ve b) S.
aureus bakterisine kars1 gosterdigi antibakteriyel aktivite (Fe/S orani: 1/12 ve NIR gii¢ yogunlugu: 2,5 W
cm?) ve ¢) muhtemel ROS olusum mekanizmasinin sematik gdsterimi
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5.6. Uretilen FeS; Nanopartikiillerinin Sitotoksisitesi ve Biyolojik Ortamda
Kararhhg:

FeSz2 nanopartikiillerinin sitotoksisitesi, L929 hiicre hatt1 lizerinde MTT testi
kullanilarak 24 saat boyunca incelenmistir. FeS2 derisimine bagli hiicre canlilig1 Sekil
5.15 (a)'da gosterilmistir. Cok diisiik FeS2 derisimlerinde hiicre canliligi yaklasik %90
olarak tespit edilmistir. Artan malzeme derigimi ile hiicre canliliginda kismi bir azalma
gbzlenmistir. Daha yiiksek antibakteriyel aktivitenin gdzlendigi 100 ve 150 pg mL™
derisimlerinde hiicre canliligi yaklagik %83 olarak belirlenmistir. 1ISO 10993-5
standardina (in vitro sitotoksisite testleri) gore sitotoksisite; sitotoksik olmayan (> %80),
zayif sitotoksisite (%80-60), orta dereceli sitotoksisite (%60-40) ve gugcli sitotoksisite (<
%40) olarak siniflandirilmaktadir (Ruiz ve ark., 2020). Bu noktadan yola ¢ikarak hiicre
canliigmmin  %80'den fazla oldugu FeS2 nanopartikiillerinin sitotoksik olmayan

malzemeler oldugu 6ngoriilmiistiir.
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Sekil 5.15. a) FeS, nanopartikullerininn 1929 hiicrelerine kars1 gosterdigi in vitro sitotoksisite ve b)
belirli araliklarla PBS ¢ozeltisinde dagitilan FeS, nanopartikillerinin UV-Vis-NIR absorbans spektrumu

Antibakteriyel uygulamalarda kullanilan nanopartikiillerin kararliligi 6nemli bir
parametredir. Bu calismada, tiim antibakteriyel testler PBS ¢ozeltisinde gergeklestirildigi
icin FeSz nanopartikillerinin  PBS c¢ozeltisindeki kararliligi incelenmistir. FeS2
nanopartikullerinin kararliligi, nanopartikiillerin belirli araliklarla Olgtilen absorbans
degerleri tizerinden arastirilmistir. Elde edilen UV-Vis-NIR absorpsiyon spektrumlari
Sekil 5.15 (b)’de gosterilmistir. Onuncu guniin sonunda elde edilen spektrumun, ilk giin
spektrumu ile neredeyse ayni oldugu gozlemlenmis ve bu durum, nanopartikillerin

biyolojik ortamda oldukga kararli oldugunu kanitlamistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Tez c¢alismasi kapsaminda FeSz nanopartikilleri, sicak besleme ydntemi
kullanilarak sentez parametrelerinin optimize edilmesiyle sentezlenmistir. XRD ve
STEM analizlerinin sonuglarina gore, optimum sentez kosullart 240 °C reaksiyon
sicakligt ve 2 saatlik siire olarak belirlenmistir. Stokiyometrik olmayan FeS:2
nanopartikillerinin fototermal 6zellikleri, 808 nm NIR 151k altinda 10 dk boyunca farkli
NIR gii¢ yogunluklar1 ve FeS2 stispansiyon derisimleri kullanilarak degerlendirilmistir.
2,5 W cm? 151k yogunlugunda, 1000 pg mL™* malzeme derisiminde ve 0,9/2 Fe/S oraniyla
maksimum 53 °C sicakliga ulasilmistir. Gozlemlenen sicaklik artisi, kusur olusumu ve
serbest tastyicilarin {liretilmesi sonucunda sirasiyla 1s1masiz yeniden birlesme ve LSPR
etkilerine baglanmistir. Ayrica, nanopartikiller NIR 1s1k altinda agma/kapama dongleri
sirasinda miikemmel fototermal kararlilik sergilemistir. Fototermal doniisiim verimi
yiiksek Fe eksikligi gosteren malzeme icin saf suda %44,2 ve PBS cozeltisinde %52,6
olarak hesaplanmistir. Bu verimlerin literatiirde bildirilen diger FeSz bazli fototermal
malzemelere kiyasla daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Buna karsilik, nanopartikillerin
ROS iretim kapasitesinin, Fe/S oranindaki azalmaya bagli azaldigi tespit edilmistir. Bu
ters iliskinin, daha kusurlu yap1 nedeniyle e -h* ¢iftlerinin 1s1masiz yeniden birlesme
olasiliginin artigina bagh oldugu diisiiniilmektedir.

Sentezlenen nanopartikullerin antibakteriyel aktivitesini incelemek amaciyla E.
coli ve S. aureus bakterileri kullanilarak yayma plak yontemi uygulanmistir. Optimum
kosullar altinda FeS2 nanopartikilleri oldukga yiiksek bir antibakteriyel etki gostermistir;
100 pg mL ! derisimde E. coli igin %98,00, 125 ug mL ™ derisimde ise S. aureus tzerinde
%99,89 inaktivasyon saglanmistir. Bu antibakteriyel etkinin, protein yapilarinin
denatiirasyonu ve bakterilerdeki DNA'nin inaktivasyonu ile iligkili oldugu, bunun da
fotoaktif nanopartikillerin sicaklik artist ve ROS olusturmasi sonucu gergeklestigi
belirlenmistir. Spesifik roller farklilik gosterse de -O.", ‘OH, e ve h* tiirlerinin tamaminin
bakteriyel inaktivasyon siirecine katkida bulundugu tespit edilmistir. Sonug olarak, bu
calisma FeS2 nanopartikillerinin NIR 1sik altinda hem G* hem de G bakterilerin

inaktivasyonunda oldukga etkili oldugunu gosterilmistir.
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6.2. Oneriler

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda, stokiyometrik ve stokiyometrik olmayan FeS2
nanopartikullerinin NIR 1s1k altinda antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen
sonuclar, sentezlenen nanopartikillerin hem fototermal hem de fotodinamik etki
gosterdigini agik¢a ortaya koymustur. Bununla birlikte, nanopartikiillerin boyutlarinin
cok kiglk (20-25 nm) olmasi, aglomerasyona yiiksek derecede yatkin olmalarma ve
yuksek konsantrasyonlarda hizla ¢okelmelerine yol agmistir. Bu durumunun fotodinamik
ve fototermal oOzelliklerini olumsuz yonde etkiledigi gézlemlenmistir. Bu sorunun
giderilmesi amaciyla, FeS2 nanopartikillerinin ylizey modifikasyonu yapilarak yiizey
yikli diizenlenebilir ve bu sayede elektrostatik itme kuvvetleri olusturularak
aglomerasyonun onune gecilebilir. Alternatif olarak, nanopartikillerin polimer ile
kaplanmasi, partikiiller aras1 temaslar1 azaltarak aglomerasyonu engelleyebilir. Ayrica,
sentezlenen nanopartikiillerin dar bant araligi, uyarilan e-h" ciftlerinin yeniden
birlesmesine yol agmakta ve bu durum fotodinamik etkinligi olumsuz etkilemektedir. Bu

yeniden birlesmeyi engellemek i¢in baska bir yari iletken ile heteroyapi olusturulabilir.
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