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OZET

BODIPY TUREVI BiR FOTODUYARLASTIRICININ
SENTEZI VE FARKLI COZGEN ORTAMLARINDA
SINGLET OKSIJEN KUANTUM VERIMLERININ
BELIRLENMESI

Zeynep YILMAZER
Yuksek Lisans Tezi
Nanoteknoloji Miihendisligi Anabilim Dal
Damsman: Dog. Dr. Fazh SOZMEN
2019, 52+xvi sayfa
Fotodinamik terapi (PDT) ko6t huylu ve koti huylu olmayan (yasa bagli makiiler
dejenarasyo-AMD, sedef hastaligi vb.) tiimOrler gibi cesitli hastaliklari tedavi edici
bir yontem olarak son derece ilgi cekmektedir. PDT temelde (¢ tane toksik olmayan
komponentin varligina ihtiya¢ duyar. Bunlar oksijen, fotoduyarlastirict ve son derece
reaktif singlet oksijen Uretimini baslatan 1siktir. Olusan singlet oksijen ve diger
reaktif oksijen turleri (ROS) hiicre 6limine neden olur. BODIPY bilesikleri PDT’ de
fotoduyarlastiric1 olarak siklikla kullanilirlar. Bu calismada diiyotlu bir BODIPY
tirevi IBOD (5 numarali bilesik), fotodinamik terapide kullanilmak iizere bir
fotoduyarlastirici olarak sentezlenmistir. Daha sonra bu fotoduyarlastiricinin farkl
¢oziicii ortamlarindaki singlet oksijen kuantum verimleri (®A) hesaplanmistir.
Cozucu olarak diklorometan (DCM), dimetil silfoksit (DMSO) ve etanol
kullanilmigtir. Siglet oksijen tuzak molekiilii olarak ise 1,3-difenillisobenzofuran
(DPBF) kullanilmistir. Singlet oksijen kuantum verimlerini hesaplamak igin referans
molekiil olarak ise metilen mavisi kullanilmistir. Hedef molekiiliin (IBOD), @550
nm’den uyarilmasi sonucu olusan singlet oksijen, DPBF’nin kullanilan c¢oziicii
igerisindeki maksimum absorabansindaki diisiis izlenerek takip edilmistir. Ay
coziiclilerde metilen mavisinin @660 nm’den uyarilmasi sonucu olusan singlet
oksijen de DPBF tuzak molekiiliin maksimum absorbansindaki diisiis takip edilerek
belirlenmistir. Bu sekilde DCM’de, DMSQO’da ve etanolde, IBOD’un singlet oksijen
kuantum verimleri sirasiyla 1.09, 1.40 ve 0.20 olarak hesaplanmistir. Bu ¢alismadan
elde edilen sonuclar farkli fotoduyarlastirici tasarimlart ve bunlarin farkh

ortamlardaki singlet oksijen kuantum verimleri ile ilgili ¢aligmalara ilham olacaktir.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF A BODIPY-DERIVED PHOTOSENSITIZER AND
DETERMINATION OF SINGLET OXYGEN QUANTUM YIELDS IN
DIFFERENT SOLVENT MEDIUMS

Zeynep YILMAZER
Master of Science Thesis
Department of Nanotechnology Engineering
Supervisor: Dog. Dr. Fazh SOZMEN
2019, 52+xvi pages
Photodynamic therapy (PDT) is of great interest as a therapeutic method for
treating various diseases, such as malignant and non-malignant (age-related
macular degeneration-AMD, psoriasis, etc.) tumors. The PDT basically requires
the presence of three non-toxic components. They are oxygen, photosensitizer
(PS) and highly reactive singlet oxygen. The resulting singlet oxygen and other
reactive oxygen species (ROS) cause cell death. BODIPY compounds are
commonly used as photosensitizers in PDT. In this study, a di- iodinated
BODIPY derivative IBOD (compound number 5) was synthesized as a
photosensitizer for use in photodynamic therapy. Then, the singlet oxygen
guantum vyields (@A) of this photosensitizer in different solvent media were
calculated. Dichloromethane (DCM), dimethyl sulfoxide (DMSO) and ethanol
were used as the solvent. 1,3-diphenylisobenzofuran (DPBF) was used as singlet
oxygen trap molecule. To calculate the singlet oxygen quantum yields,
methylene blue was used as the reference molecule. The Singlet oxygen,
forming from the excitation of the target molecule (IBOD) at @550 nm, was
monitored with the decrease of DPBF's maximum absorbance in used solvents.
The Singlet oxygen, forming from the excitation of the methylene blue at @660
nm was also monitored with the decrease of DPBF's maximum absorbance in
same solvents. Thus, singlet oxygen quantum vyields of the IBOD in DCM,
DMSO and ethanol were calculated as 1.09, 1.40 and 0.20, respectively. The
results obtained from this study, will inspire the different photo-sensitizer

designs and their studies on singlet oxygen quantum yields in different mediums.

Key Words: Photodynamic therapy, photosensitizer, BODIPY
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GIRIS

Fotodinamik terapi (PDT) kotu huylu (bas ve boyun, beyin, rolojik, dermatolojik,
gastrointestinal, jinekolojik kanserler) ve kotl huylu olmayan (yasa bagli makiiler
dejenarasyo-AMD, sedef hastaligi vb.) timorler gibi 6zellikle kanser gibi gesitli
hastaliklar1 tedavi edici bir yontem olarak son derece ilgi ¢cekmektedir (Dolmans ve
ark. 2003; Spikes 1985; Huang 2005). Tedavi edici aksiyon, singlet oksijen (1O)
olusumu ile sonuglanan fotokimyasal bir reaksiyonla ile ilgilidir. Stotoksik singlet
oksijen hedeflenen hiicreye yiklenen fotoduyarlastiricinin (PS) 1sinlanmasi ile
tiretilir. Bu 1s1nlanma kanser hiicrelerindeki molekiiler oksijene bir enerji transferine
neden olur (Sharman ve ark. 1999). Bu nedenle, PDT temelde U¢ tane toksik
olmayan komponentin varligina ihtiya¢ duyar. Bunlar oksijen, fotoduyarlastiric1 ve
son derece reaktif singlet oksijen Uretimini baslatan isiktir. Sonraki iiriin singlet
oksijen ve diger reaktif oksijen tiirleri (ROS) hiicre dliimiine neden olur. PDT de
hiicre 6liimii iki farkli yolla olur bunlar apoptosis ve necrosisdir. PDT non-invaziv
bir tedavi metodudur ve bu tedavi edici yontem ile hastalar birgok kez tedavi
edilebilirler (Verlag 2003; Kubler 2005).

PDT ii¢ temel komponent icerir. Bunlar daha once de bahsedildigi gibi bir
fotoduyarlastirici, goriiniir 151k ve molekiiler oksijendir (302). Tedavi edici aksiyonun
verimi direkt olarak fotoduyarlastiricinin 6zelligi ile ilgilidir. Kolay tiretim prosesi,
disiik maliyet ve iyi bir kararlilik fotoduyarlastiriciyr PDT igin ideal bir ajan yapar.
Tedavi edici pencere (therapeutic window) olarak adlandirilan 600-900 nm
arasindaki dalga boylarindaki yiiksek absorpsiyon piki ve bu aralik
fotoduyarlastiricinin verimi icin kritik bir araliktir. Ornegin 400 nm mavi 151k
yiizeydeki deri lezyonlarini 1sinlamada kullanilabilir. Ancak lezyon boyunca sadece
1 mm niifus edebilir (Brancaleon ve Moseley 2002). Dahas1 gelen 15181in 900 nm’den
daha uzun dalga boylar1 enerji transferi ile stotoksik singlet oksijen iiretmek icin
yeterli enerjiye sahip degildir. Ayrica bu tedavi edici aralikta gelen 1s181n doku
boyunca nifusu oldukga iyidir (Juzeniene ve ark. 2006). Fotoduyarlastiricinin
kendisi karanlikta toksik olmamalidir. Bu da karanlik toksisiteyi ifade eder. Diger bir
toksisiste ile ilgili 6zellik distk sistemik toksisitedir ve tumor dokularda daha uzun

alikonma zamani ve viicuttan hizli bosaltimdir. Bir fotoduyarlastiricidan istenen



diger bir gerekli Ozellik singlet oksijenin verimini direkt etkileyen siddetli
fotokimyasal reaktivitedir.

PDT i¢in ikinci gereksinim 1sik kaynagidir. Bu tedavi edici yontemde 1s1ik hem
fotokimyasal reaksiyonu baslatmak icin hem de PDT verimi icin 6nemli bir
komponenttir. Tedavi edici pencere (600 — 900 nm) daha 6nce tartigildigi gibi 15181n
doku boyunca niifusu i¢in en etkili araliktir. Bu nedenle mavi 151k doku boyunca
kolaylikla ilerleyemez iken kirmizi 151k daha derinlere niifus edebilir (Juzeniene ve
ark. 2006). Daha uzun dalga boylar1 daha derinlere niifus edilebilmelerine ragmen
singlet oksijen iretebilecek yeterli enerjiye sahip degildirler. PDT i¢in
fotoduyarlastiricinin absorpsiyon spektrumu ve hastaligin tipine bagh olarak bir¢ok
151k kaynagi mevcuttur. Argon pompali boya lazerler ve 151k yayan diyotlar (LED) en
cok kullanilan PDT kaynaklardirlar. Isinlama periyodu boyunca PDT’nin verimi
toplam 151k miktarina, 151k salimi ve 1s18a maruz kalinan siireye baglidir (Agostinis
ve ark. 2011). Sonuncu 6nemli komponent molekiler oksijendir (302). PS’nin
1sinlanmasindan sonra sitotoksik singlet oksijen iiretmek i¢in gereklidir.
Fotoduyarlastiricilar genellikle iki elektronlu temel halde bulunurlar. PDT’de
fotoduyarlastiricinin 15181 absorplamasi ile fotoduyarlastiricinin temel haldeki bir
elektronu singlet uyarilmis halin daha yuksek enerjili orbitaline gecer. Bu noktada
uyarilmig fotoduyarlastirici son derece karasizdir ve iki olas1 yol ile temel hale geger.
Bunlardan birinde 151ma yaparak temel hale doner. Alternatif olarak singlet uyarilmis
halden daha karali olan triplet uyarilmis hale sistemler arasi gecis ile (inter system
crossing (ISC)) gecer. Eger fotoduyarlastiric1 gegis metal kompleksleri (Pt, Ru, Ir,
Os) veya agir atomlar (iyot, brom gibi) veya molekiiler arasi spin doniistiricller
(Ce0) igeriyorsa ISC’nin olasiligi artar (Zhao ve ark. 2003; Turro ve ark. 2009). ISC
gerceklestikten sonra ve fotoduyarlastirict uyarilms triplet hale gegtikten sonra da bu
uyarilmis triplet halde bulunan fotoduyarlastirict igin de iki olasi reaksiyon yolu
vardir. Ilkinde, aktive edilen fotoduyarlastiric1 hiicre membraninda bulunan organik
molekille reaksiyona girer ve elektronunu bu molekule transfer eder ve bir radikal
olusur. Daha sonra kararsiz radikaller molekiiler oksijen (30,) ile reaksiyona girerek
reaktif ~singlet oksijeni (*O2) olusturur. Ikinci reaksiyonda, uyarilmis
fotoduyarlastiric1 enerjisini direkt olarak molekiiler oksijene (*0) transfer ederek
reaktif singlet oksijen (*O2) olusumunu saglar (sekil 1) (Turro ve ark. 2009;

Lakowicz 1999). Unutulmamalidir ki her iki reaksiyonda molekiiler oksijene
2



baglidir. Yani hypoxia (oksijen eksikligi) tiimor dokularda singlet oksijen verimini
etkileyebilmektedir. Son derece reaktif olan singlet oksijen son derece kisa yasam
siresine sahiptir. Yaklasik 10 — 320 ns. Ayrica sulu ortamda difiizyonu 10 nm ile 55
nm arasindadir. Reaktif singlet oksijen varligi ile fotokimyasal hasar hiicre ve singlet
oksijen birbirlerine yeterince yakin ise gergeklesir.

S
" A: Photon Absorption

Wibrathonal Energy States F: Fluoresce nce Emisslon

P: Phosphorescence

5 5: Singlet States
] : t T: Triplet States
L IC: Internal Conversion
E i I5C: intersystem Crossing 1 Reaction
£ s . ) (Electron or hydrogen transfer)
= 5 T e ——— T,
g A iic L
- | Type 2 Reaction
] T | (Energy wansfer)
P
So 5, &

Electronic Ground State g

Sekil 1. Singlet oksijen (*02) iiretimi igin Jablonski diyagrami

BODIPY bilesikleri PDT’de fotoduyarlastirict olarak siklikla kullanilirlar. Bu
calismada da fotoduyarlastirici olarak bir BODIPY tiirevi (5) sentezlenecektir. Ilk
olarak 1968 yilinda kesfedilen BODIPY (4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen)
boyalar, Yiiksek floresans kuantum verimine ve dar emisyon bandina sahip olmalari,
termal ve foto kararhiliklari, iyi ¢ozinirlikleri ve gesitli pozisyonlardan kolay
fonksiyonlandirilabilmeleri gibi 6nemli 6zelliklerinden dolay1 giiniimiizde floresans
organik boyalar arasinda 6nemi hizla artan bilesiklerdir ve bu 0zellikleri, BODIPY
bilesiklerini diger boya bilesiklerinden istiin kilmaktadir. BODIPY boyalarin en
onemli ozelliklerinden biri de, molekiiler omurgay1 degistirerek, optik dzelliklerinin
degistirilebilmesidir (Ulrich ve ark. 2008; Aurore ve Kevin 2007; Bozdemir ve ark.
2010). Bu maddeler benzerlerine goére oldukca kararli bilesikler olduklari igin
cevredeki pH ve polarite degisimlerinde ve fizyolojik kosullarda kolayca
bozunmazlar (Aurore ve Kevin 2007). BODIPY tarevlerinin elektromanyetik
spektrumun degisik bolgelerinde emisyon yapabilmeleri, farkli BODIPY tiirevlerinin
gorundr bolgede blylk 6lglide taranabilmesini miimkiin kilmakta ve bu da kullanim

alaninin oldukga genislemesine neden olmaktadir (Sekil 2).
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Sekil 2. Degisik BODIPY turevlerinin emisyon grafikleri

BODIPY bilesiklerinin sahip oldugu istiin her bir 6zellik uygulama alanlarinda
farkliliklara yol agmaktadir. Ornegin, BODIPY bilesikleri, stibstitiie olan gruplara
bagl olarak kemosensor, lazer boya, fotodinamik ajan ve gilines pili uygulamalarinda
etkin bir sekilde kullanilmaktadir (Coskun ve Akkaya 2005; Arbeloa ve ark. 1999;
Atilgan ve ark. 2006; Erten ve ark. 2008) Bunlara ek olarak, BODIPY tirevleri
bilinen iyi spektral 6zellikleri nedeniyle enerji transferi gerceklestiren ve 1s1k hasat
edebilen cesitli sistemlerin sentezinde de yaygin bigimde kullanilmaktadir (Bozdemir
ve ark. 2010). BODIPY bilesiklerinin yaygin olarak kullanilmasinin 6nemli
nedenlerinden birisi de reaktiflerin 6zelliklerine ve reaksiyon sartlarina bagl olarak
BODIPY iskeletinin gesitli pozisyonlardan ve kolaylikla cesitlendirilebilmesidir
(Aurore ve Kevin 2007). Boylece, hedef bilesik istenilen uygulama alanina gore
modifiye edilebillmektedir. BODIPY kimyasinin bu 6zelligi de bu bilesigin fakh
uygulama alanlarinda genis bir yelpazeye sahip olmasina olanak saglamaktadir.
BODIPY c¢ekirdeginin -2 ve -6 pozisyonlari, elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonu
verme egilimindedir (Sekil 3). BODIPY ¢ekirdeginin 3 ve 5 pozisyonlarinda klor
atomu gibi kolay ayrilabilen gruplar bulundugunda, bu gruplar amino, alkoksi veya
tiyoalkoksi gruplari ile niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu verirler. Bu elektron
verici gruplarin 3- ve 5- pozisyonlarma baglanmasi, BODIPY ¢ekirdeginde
absorpsiyon ve emisyon dalga boyunda onemli degisikliklere (kirmiziya kayma)
neden olur (Baruah ve ark. 2005). Akkaya ve arastirma grubu tarafindan yapilan bir
calismada suda ¢oziinebilen BODIPY temelli biyolojikce aktif tiyollere duyarl boya
gelistirilmigtir. BODIPY bilesigi hem meso konumundan hemde -3 ve -5

pozisyonlarindan tiirevlendirilerek, hedef bilesiklerin suda ¢oziiniirliigli saglanmis ve
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bu tdrevlendirmeler sonucunda uzun dalga boyunda biyolojikce aktif tiyollerle

aktiflesebilen boyalarin sentezi gergeklestirilmistir (Isik ve ark. 2013).

Sekil 3. BODIPY (4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen) ¢ekirdeginin yapisi ve

numaralandirilmasi


http://pubs.acs.org/action/doSearch?text1=Isik+Murat&field1=Contrib

1. FOTODINAMIK TERAPI (PDT)

1.1. Fotodinamik Terapinin Tanim

Ultraviyole (UV) bolge, goriiniir bolge veya goriiniir bolgeye yakin 1s18in
kullanildigi tim tedavi uygulamalar1 fototerapidir. Isiga duyarli bir ajanin
kullanildig1 fototerapi uygulamalar1 i¢in fotokemoterapi terimi kullanilmaktadir.

Fotodinamik terapi fotokemoterapinin bir alt dalidir (Bonnett, R., 2000).

Fototerapi

Fotokemoterapi

Sekil 4. Isik ile tedavi uygulamalar1 (Bonnett, R., 2000).

Fotodinamik terapinin etki mekanizmasi; Isiga duyarli olan ajanin 151k ile aktif hale
gelmesi ve aktive olan bu ajanin singlet oksijen olusturarak hicre tahribat
yaratmasina dayanir (Birol, A. ve Kundake1, B.,2000).

PDT yontemi giintimiizde kullanilan diger tedavi yontemleriyle kiyaslandiginda daha
az zararli ve etkili bir kanser tedavi yontemidir. Diinyada da kanser tedavisinde
yaygin olarak U¢ yontem bulunmaktadir. Bu yontemler ameliyat, kemoterapi, ve
radyoterapidir. Kanserli dokunun timu veya bir kismi1 ameliyatla alinabilir, ameliyat
geciren Kisilerin iyilesmeleri haftalar hatta aylar strebilir. Ayrica ameliyat sonrasi
hastaya gerekli gorilirse kemoterapi veya radyoterapi uygulanir. Kemoterapide
normal hucrelere olusabilecek en az zarar1 vererek, kanserli hiicreleri 6ldiirebilen
ilagh tedavi yontemidir. Bu yontemin mide bulantisi, kusma, sa¢ dokiilmesi, halsizlik
gibi birgcok yan etkisinin oldugu bilinmektedir. Radyoterapi ise X-isimniyla tedavi
yontemidir. Viicudun i¢inden veya disindan 1smlama olarak ikiye ayrilir. Digtan
tedavide, x 1sinlar1 bir makineden dogrudan kanserli organ veya ¢evresindeki dokuya
yonlendirilir. Igten tedavide ise, icine radyoaktif madde konulan kapsuller kisinin
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vicut bosluguna, tiimdriin iizerine ya da ¢evresine yerlestirilir. Radyoterapide ise yan
etki olarak yorgunluk, deride kizariklik ya da yanma hissi, mide bulantisi, kusma ve
ishal gorilebilir. Bahsedilen kanser tedavi yontemilerine alternatif olabilecek bir
diger yontem ise fotodinamik terapidir. Fotodinamik terapi yonteminde 1siga duyarli
madde olan fotoduyarlastiricinin hastaya verilmesi ile timorli dokuda birikmesi
saglanir ve bu birikme sonrasinda fotoduyarlastiricinin absorbsiyon yaptigi dalga
boyuna sahip 1s1k ile uyarilarak enerjisini ortamda bulunan oksijene verir ve oksijen
molekilind aktif hale getirerek timorin yok edilmesi saglanir. Isiga duyarli bu
maddelere tasarim agamasinda hedefleme 6zelligi kazandirildiginda normal dokuya
kiyasla tiimorlii dokuda birikme ve muhafaza edilebilme egilimleri ¢ok daha fazladir
(Pushpan S. K., Venkatraman S.,ark.,2002). Vicutta kanser hicreleri tarafindan
tehdit edilen ve hasara ugratilan bolge i¢in kullanilacak olan fotoduyarlastirici, onu
aktive eden 151k ve fotoduyarlastirict ajanin uygulanis sekline gore degisiklik
gosterir. Uygulanis sekillerine gore direkt olarak deriye uygulanan ajan veya bazi
durumlada kana enjekte edilebilir. Bu durumda fotoduyarlastirict ajanin tiirdi, 151k
kaynagi ve uygulanan tedavi sekline bagli olarak tedavinin etkinligi de degisir
(Spikes J. D.,1997). Tedavide kullanilan fotoduyarlastirici ajanin kanser hiicrelerine
alinmasindan sonra ajanin absorbe edebilecegi dalga boyuna sahip 151k yalnizca
kanserli bolgeye uygulanir. Kanser hiicrelerini besleyen kan damarlarinin tahrip
edilmesi ve bu tahrip edilme durumuna bagli olarak bagisiklik sisteminin kanser
hicrelerine kars: ataga gegmesi saglanir. Bu durum fotodinamik terapi (PDT) tedavi
yontemidir.

1.2. Fotodinamik Terapinin Tarihgesi

Isik; eski caglardan beri tedavi edici olarak kullanilmaktadir. Fakat tipta ve cerrahide
sadece gecen yiiz yilin basindan beri kullanilmaya baglanmistir. Antik Misir, Cin ve
Hindistan gibi medeniyetler vitiligo ve kanser gibi bazi cilt hastaliklarini tedavi
etmek ic¢in 1siktan yararlanmiglardir  (Spikers, J.D.,1985). Antik Yunan
medeniyetinde ise 11k tiim viicut hastaliklar1 i¢in kullanilmistir. Bu terapi yolu {inlii
Yunan hekim Herodot tarafindan “heliotherapy” olarak adlandirilmistir (Reed, M.,
Ackroyd, R.,ark.,2001). 19. yiiz yilin baslarinda Danimarkali fizik¢i Niels Finsen
kirmizi 151k kullanarak cigek hastaligini tedavi etti ve deri tiiberkiilozu tedavisi i¢in

ultraviyole 151k kullanarak gelistirdigi karbon ark fototerapisi sayesinde 1903 yilinda



Nobel 6dulind kazanmistir (Pushpan S. K., Venkatraman S.,ark.,2002). 1900 yilinda
kimyasalin 151k ile uyarilmasiyla sitotoksisitenin olustugu; paramacium Infusoria
tizerine akridinin etkilerini ¢alisan Profesér Herman von Tappeniner’in 6grencisi
olan Oscar Raab tarafindan ilk kez rapor edildi. Onun bu ¢alismalar1 floresan
boyalarin gelecekte tibbi uygulamalarda kullanilacagi sonucunu ortaya ¢ikarmaistir.
Daha sonralar1 ise dermatolog A. Jensionek ve Herman von Tappeiner kimyasal
eozin ve gines 15181 kombinasyonunun cilt kanserini tedavi ettigini bildirmislerdir
(Pushpan S. K.,ark.,2002;Kessel, D.,ark.,2004). 1907 yilinda Tappeiner ve Jodlbauer
fotoduyarlastirict reaksiyonlarin oksijene ihtiya¢ duydugunu ortaya koydu ve bu
olguyu tanimlamak icin “Fotodinamik eylem” terimini icat ettiler (Pushpan S.
K.,ark.,2002; Spikes J. D.,1997). Fotodinamik terapide ki kimyasal birlesiklerden
giinlimuzde en ¢ok arastirilani porfirinler, 1913 yilinin baslarinda ilk olarak Friedrich
Meyer-Betz tarafindan arastirilmistir (Kufe, D. ,ark.,2003;Kessel, D.,ark.,2004). F.
Meyer-Betz hematoporfirinin olusturdugu etkileri ilk olarak kendi iizerinde
denemistir. 1912 yilinda Betz ilk denemesinde 0,2 gr hematoporfirini damar yoluyla
kendine enjekte etmis ve aktif olana kadar gunes isinina maruz kalmistir. Bunun
sonucunda 1sinlar 6dem ve lekelere sebep olmustur. Bu deneme ve daha sonra Ki
calismalarla beraber hematoporfirinin cesitli dokular igin aktif bir fotoduyarlastirici
oldugu ortaya konmustur (Meyer-Betz,1913).

Sekil 5. F. Meyer-Betz hematoporfriﬁ deneyinin etkileri (Meyer-Betz,1913)

1924 yilinda Albert Policard laboratuvar farelerinin lizerinde yaptig1 deneyle kanserli
hiicrelerin diger hiicrelerden daha floresans oldugunu o6ne stirmiistir (Policard,
A.,1924). 1948 yilinda F. H. J. Figge ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismalar sonucunda
porfirinin yiiksek oranda ve hizli bir sekilde hiicre boliinmesi sagladigi ve bu yilizden
porfirinin kanser tedavisinde kullanilabilir olabilecegi diisinildi (Figge, F.H.J.,
1948).



1666 yilinda Sir Isaac Newton’ un prizma ile glines 1s18in1n farkli renklere ayrildiginm
kesfetti. 1678 yilinda Christian Huygens ise yaptigi c¢alismalarda 1s1gin dalga
ozelligini fark etti. 1800 lii yillarin sonuna dogru yapilan ¢alismalarda bilim adamlari
gunes 1518 mor Otesi ve kizil Otesi olarak ¢iplak gozle goriilmeyen kisimlar
oldugunu kesfettiler. Sonrasinda ise mor Otesi 1s1gin  bakteriler ve bazi
mikroorganizmalar tzerine 6limcul etkiler olusturdugu bulundu ve béylece glines
15181 ve insan rahatsizliklar1 arasindaki ilk baglantiya dair ipug¢larina ulasilmis oldu
(Kessel, D., 2004). Fotodinamik terapi, porfirin turevlerinin gelistirilmesi sayesinde
hizlica gelismistir. S. Schwartz’mn ilk hematoporfirin turevini sentezlemesinden sonra
1960 yilinda R. L. Lipson timorlerin teshisinde kullanmistir (Lipson,
R.L.,ark.,1961). 1987 yilinda ise Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi'nin Fotofrin (PH)
isimli ilacin klinik uygulamalarina onay vermesi ile birgok kanserin tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir (Kufe, D.2003).

1.3. Fotodinamik Terapinin Etki Mekanizmasi

Fotodinamik tedavi, 1sik enerjisini toksik olmayan 1s18a duyarli bir madde
vasitasiylan kimyasal enerjiye donustirmesi ve bu kimyasal enerjinin hedef dokuya
aktarilmasiyla dokuda olusabilecek olumsuz degisimlerin tedavi amagl kullanilmasi
islemidir. Fotodinamik tedavide 1s18a duyarli maddenin viicuda verilmesi ve hedef
bolgede fotokimyasal etki ortaya koymasma ve bu maddenin aktiflestirilmesine
dayanir. Temelde iki belirleyici 6zelligi bulunmaktadir: bunlardan bir tanesi viicuda
verilen 1518a duyarli maddenin hedef bolgede toplanmasi bir digeri ise bu maddenin
aktif hale gelmesini saglayan 1518in sadece istenilen bolgeye uygulanmasidir.
Fotodinamik terapinin gergeklestirilebilmesi i¢in bir fotoduyarlastirici, bir 151k
kaynagi ve oksijen gereklidir. Fotodinamik terapi yonteminde kanser hastasina
dizenli bir sekilde 1s18a duyarli madde verilir ardindan bu maddeye uygun dalga
boyunda ki 1sik kaynagmin isima yapmasi saglanir ve bu sayede 1s18a duyarli
maddenin uyarilarak molekiiler oksijeni yiiksek reaktif oksijen olusturmasina ve
olusan reaktif oksijenin ise proteinler, lipidler ve nikleik asitler gibi hedefleri okside
ederek nekroz ya da apoptoz ile hiicre 6limine yol agmasi saglanir (Bozkulak,
0.,2010). Fotodinamik terapinin etki mekanizmasi, Sekil 1’ de gosterildigi gibi temel
halde olan 1518a duyarli madde, sogurabilecegi dalga boyuna sahip 151k ile uyarilarak

yuksek enerjideki triplet haline gecer. Daha uzun yarilanma omriine sahip olan triplet
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hali, aktif hale gelen fotoduyarlastiricinin gevresinde ki molekillerle (oksijen gibi)
etkilesmesini saglar. Isik ile uyarilarak triplet hale gegen fotoduyarlastiricilar
biyomolekillerle etkilesmek icin tip I ve tip II reaksiyonlar1 olmak iizere iki farkli
yol izler (Bozkulak, O.,2010;Sternberg E.,ark., 1998;Moan J.,ark.,2003). Tip |
reaksiyonlart olarak tanimlanan mekanizmada, ROS (Reaktif Oksijen Turleri)
olusumunu saglayan elektron transfer reaksiyonlari meydana gelir. Tip |l
reaksiyonlarinda ise singlet oksijen (*Oz) olusumuna sebebiyet veren enerji transfer
reaksiyonlaridir (Gilbert, A., ark.,1991).

Tip 2 Reaksiyonu
(Serbest radikal olusumu)

S

0, .. \
E i : =S TReeeseaa... RigEs. Oksidatif stres
"™ | Hiicresel Yikim

= Tip I Reaksiyonu |

0,

Nekroz veya apoptoz
So ile hiicre limii

Sekil 6. Tip I ve Tip Il Mekanizmasinin sematik gosterimi (Tlrksanli, M.,2011)

Fotodinamik terapide kullanilan 1g1k dokularda termal, kimyasal ve mekanik etkilerle
yikima sebep olabilir. Fotodinamik terapi, fotokimyasal olaylarin yarattig1 etkilerden
yararlanilan bir yikim siirecidir. Hedef bolgeye uygulanan fotoduyarlastiricinin 151k
ile uyarilmasi sonucunda bir takim enerji dagilimlari meydana gelir ve bunun
sonucunda ise enerji seviyesi yukselir. Isik enerjisini emen madde temel halden (So)
uyarilmig tekil hale geger (S1) daha sonra ise molekiler elektron seviyelerinde ki
caprazlanmalar sonucu uyarilmis tekil halde (S1) ki madde uyarilmis Ggli hale geger
(T1). T1 halinde bulunun fotoduyarlastirici tip | mekanizmasiyla serbest radikaller
olusturur veya enerjisini molekiiler oksijene aktararak tip I mekanizmasiyla singlet
oksijen olusturur (Oztiirk, A.T.,2009). Fotoduyarlastiricilar kimyasal olarak saf
olmali, segici olarak dokuda yogunlagsmali, kisa zamanda dokuda yuksek
konsantrasyona ulasmali, normal dokulardan uzaklasabilmeli, karanlikta toksik etkisi
olmamali ve yiiksek verimle singlet oksijen olusturmalidir (Luksiene, Z.,2003).
Kanser tedavisinde kullanilan ilk nesil fotoduyarlastirict Hematoporfirin tiirevi olan

Fotofrin’dir. Klinik ve deneysel calismalarda en c¢ok calisilan fotoalgilayicilar
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porfirinler ve hematoporfirindir. Bu iki fotoalgilayici birinci nesil fotoalgilayicilar:
temsil ederler. Porfirin, FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmis
kanser tedavisinde kullanilan tek fotoalgilayicidir (Spikes J. D., 1997). Birinci nesil
fotoalgilayicilarin  kisith  karakterinin {istesinden gelmek i¢in ikinci nesil
fotoalgilayicilar gelistirilmistir (Saczko, J., 2004). Fotoalgilayicilarin 600 nm
tistiindeki bandlar1 etkin bir PDT i¢in 6nemli faktordiir.

1900 yilinda Rabb'in fotodinamik etkiyi fark etmesinin ardindan Schwartz kimyasal
yapist Sekil 7’ de gosterilen hematoporfirin tirevini (HPD) elde etmis ve viicuda

verildiginde tiimorli dokularda biriktigini farketmistir (Tuncer, S., 2007).

OH
COOH

HO COOH

Sekil 7. Hematoporfirinin kimyasal yapisi

Birinci kusak bir 1s18a duyarli ilag olan ve sekil 8 de kimyasal yapisi verilen
porfimer sodyum, 630 nm dalga boyunda simirli bir doku penetrasyonu saglar.
Kanser tiirlerinin tedavisi i¢in ¢alismalar1 devam eden porfimer sodyum, fotodinamik
tedavinin ilerlemesini saglayan madde olup ikinci kusak 1s18a duyarli ilaglarin

gelistirilmesini dnctluk etmistir (Tunger, S., 2007).

——o0

COONa COONa

n=1-9

Sekil 8. Porfimer sodyumun (Fotofirin) kimyasal yapisi

Birinci nesil fotosensitizerlar siirli 6zellikleri olmasindan dolay: ikinci kusak 1s1ga
duyarl ilaglar tizerinde ¢alismaya yonlenilmistir. Bu amagcla daha guvenli ve etkili
bir fotodinamik tedavi saglamak icin, daha diigiik yarilanma dmriine sahip olan ve bu

sayede daha az yan etkiye neden olan, daha ytliksek dalga boylarinda da 15181 absorbe
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edebilen ve aktive oldugunda olusacak oksijene bagli reaksiyonlarin daha kuvvetli
oldugu ilaglar elde edebilen fotoduyarlastiricilar iizerinde calisilmaya baglanmistir.
Sahip olduklar1 kimyasal yapilarindaki farkliliklardan dolayr ikinci nesil
fotoduyarlastiricilar1 polar ya da apolar cevredeki davraniglarina goére lipofilik,
hidrofilik ve ampifilik olmak iizere {ic sinifa ayirmak miimkiindiir. Hiicre igine
alinma islemi ii¢ farkl1 sekilde olur. ilk olarak hidrofilik 6zellige sahip molekiiller
hiicre igine pinositoz veya endositoz yoluyla almir. Ikincisi difuzyon yoluyla
almmasi. Ugiincii ise hidrofobik &zellige sahip molekiillerin kanda lipoproteinlere
bagli olarak taginarak reseptor bagimli endositoz yoluyla hiicre i¢ine alinmasidir.
Kanser tedavi yontemlerinin en biiyilk dezavantaji kanserli hucrelerin yaninda
saglikli hiicrelerin de zarar gormesidir. Bu yilzden uygulanan ilacin hedefe
yonlendirilmesi saglikli hiicrelerin daha az veya hi¢ zarar gérmemesini saglar.
Fotoduyarlastiric ikinci nesile gore tumorli dokuya transferi konusunda gelismis
Ozelliklere sahip olacak sekilde tasarlanir (Sharman W. M., 1999). Fotodinamik terapi
yonteminde hedefleme yapilmasinin en biiyiik avantaji, 1s1k ile uyarilma neticesinde
olusan singlet oksijenin dmriiniin nanosaniye mertebesinde olmasindan dolay1 hedef
dokuya ne kadar yakin bolgede olusursa dokuya o kadar hasar vermesinden
kaynaklanir. Timorli hicrelerin - bulundugu dokunun bilinen 6zelliklerinden
faydalanarak fotoduyarlastiricinin buraya tasinmasini saglayan fonksiyonel gruplar,
hedefli tedavinin ve glinct nesil 1s1ga duyarli maddelerin etkinligini saglayan en

temel prensiptir (Hudson R.,akr., 2005).

1.5. Fotodinamik Terapinin Temel Unsurlar:

1.5.1. Singlet Oksijen

Fotodinamik terapide oksijenin Onemi singlet oksijen formuna gegisinden
kaynaklanir. Sekil 9°da gosterildigi gibi oksijen temel halde iken dig anti-bag
orbitallerinde ayr1 ayr1 eslesmemis iki elektron bulunmaktadir. Bu dis elektronlardan
bir tanesinin donis yoniiniin degistirilmesi ile olusan singlet oksijen ylksek derecede
reaktiftir. Singlet oksijen sahip oldugu yiiksek reaktivite sebebiyle diger molekiillerle
etkilesime girerek sahip oldugu enerjiyi transfer eder (Gorguli, A., 2008).
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Sekil 9. Triplet ve singlet oksijen elektron dagilimini gosteren molekiiler orbital

diyagramlari.

Ayrica klinik 6ncesi fotodinamik terapi uygulamalarinda fotodinamik terapinin
basarisinda oksijenin yaninda 11k giicliniin de 6nemli oldugunu ortaya konulmustur.
Tumorll hicrede iiretilen singlet oksijen fotodinamik terapinin etkinligini goésteren
bir parametredir, bu da PDT aktivitesinin doku ortaminda bulunan molekiiler

oksijenin miktarina bagli olarak degistigini gostermektedir (Moan J. and Peng
Q.,2003).

1.5.2. Fotodinamik Terapide Kullanilan Isik Kaynaklar:

Isik kaynaklari, fotodinamik terapi i¢in dnemli bir unsurdur. Fotoduyarlastirict 15181
absorblar ve uyarilmis fotoduyarlastirici oksijeni gesitli yollarla aktif hale getirir
(Gorgala, A., 2008). Fotodinamik terapi uygulamalar igin 11k, 151k kaynaklar1 ve
tedavi parametreleri uygun kombinasyonlarda tasarlanmalidir (Koenig, K., 2000).
Fotodinamik terapide, goriiniir bolge ve yakin kizil 6tesi bolgede ki 151k kaynaklari
kullanilir. Kullanilan 15181 dalga boyu ise kullanilan 1s18a duyarli maddeye gore
degisir (Dougherty T. J,ark., 1998). 800 nm’nin {izerinde ise, 151k fotonlarinin enerjisi
dalga boyuyla ters orantili oldugundan, singlet oksijen olusumuna yetecek foton
enerjisi meydana gelmez (Wilson, B., 2003). Her giin gozlemledigimiz glines hayatin
devamlilig1 igin ¢ok 6nemlidir. Biyosferde en énemli olay fotosentezdir. Fotosentez
klorofil pigmentinin 151k enerjisini kullanarak organik birlesikler tretmesidir. Ayrica
fotodinamik terapi yonteminde ilk yapilan ¢calismalarda giines 1sigmin énemli bir 151k
kaynagi oldugu goriilmistur (Gorguli, A., 2008). Fotoduyarlastiricinin aktif hale

getirilmesinde geleneksel ark lambalar1 kullanilabilir. Ucuz ve kullanimi kolaydir
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fakat bunlar genis spektrumlu 1sik kaynaklaridir. Ancak bu lambalarda 11k iletim
liflerinin baglanmas1 sirasinda giic kayb1 olabilir, bu yilizden klinik ark lambalarini
kullanmak verimli degildir (Tirksanli, M., 2011). Civa ark lambalarinin da

fototedavi uygulamalar1 vardir.

Sekil 10. Ark lambas1 (Gorgdli, A., 2008).

Akkor lambalar ucuzdur ve fotodinamik terapide daha once kullanilmustir (sekil 11).

Sekil 11. Akkor lamba (Gorguld, A., 2008).

Genis bir dalga boyu araliginda kullanilabilen LED’ler yar iletkendir. Yiiksek 1s1k
glictine sahip degillerdir ancak ucuz ve kugukttrler (Stepp, H., 2003). LED’in hangi
renkte 151k yaymasi isteniyorsa galyum, arsenit, aliiminyum, fosfat, indiyum, nitrit
gibi kimyasal malzemelerden uygun oranda yari iletken malzemeyle katki yapilir.
Bundan dolay1 LEDIerin istenilen renkte 151 vermesi saglanir. Boylece fotodinamik

terapide LED’ler de kullanilmistir (Sekil 12) (Gorguld, A., 2008).

=———— Plastik kihf

Baglant1 uglan

Sekil 12. LED’in kisimlari (Gorgiili, A., 2008).
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Lazerler, 1s1k 1smlarmi fokusu kolaylastiran az bir sapma ile tek bir renkte ve
senkronize 151k dalgalar1 halinde yayarlar. Sabit bir dalga boyunda ve dogrusal 151k
veren lazerler, 15181in odaklanmasini sagladigindan fiber temelli uygulamalar igin
avantajlidir (GoOrguli, A., 2008). Fotodinamik terapide optik fiberlerin galismasi,
endoskopik i¢ timorlerin tedavisine ve dokular arasindaki tiimor dokusuna 1sik
kaynaginin yerlestirilmesine olanak saglar. Lazer 1s18inin yiliksek giicli fotodinamik
terapide ufak bir 6nem tasimaktadir ¢linkii 151k doku kesimi i¢in degil 1s18a duyarh

maddeyi aktif hale getirmek i¢in kullanilir.

1.6. Fotosensitizerin Tiimdr Hiicrelerine Girisi ve Hiicre i¢ci Lokalizasyonu

Fotodinamik terapinin hedef noktalarmi Sekil 13°de goriildigi gibi timor
hiicrelerinde bulunan, mitokondri, plazma membrani, lizozomlar ve endoplazmik
retikulum olusturur.  Fotoduyarlastirictnin -~ timorli hicrede  birikimini  ve
konumlanmasini belirleyen belli baghi faktdrler bulunmaktadir. Bu faktorler
fotoduyarlastiricinin lipofilik 0zellikleri ve birikme derecesi sayilabilir (Luksiene
Z.,2003). Hidrofobik fotoduyarlagtiricilar ~ yiuksek ve dusik yogunluktaki
lipoproteinlerle giiglii bag yapabilme yetenegi sebebiyle, intravendz yolla dolagima
verilmesi sonucu timorli  dokuda secicilik  Ozelligi  gosterir.  Lipofilik
fotoduyarlastiric1 ise kanser hiicrelerin yiiksek sayida diisiik yogunluklu yag (Low
Density Lipoprotein-LDL) membran reseptorlerine sahip olmalari sebebiyle
birikirler. Bu fotoduyarlastiricilarin endositoz yoluyla hicreye girmesiyle, tumor
hicrelerinde lipofilik karakterde olan plazma, mitokondri, endoplazmik retukulum,
¢ekirdek ve lizozom membranlarinda birikirler. Intravenéz yolla hiicreye alinan
hidrofilik fotoduyarlastiricilar ise albumin ve diger serum proteinlerince tagindiktan
sonra interstitial bosluk ve tiimor dokudaki vaskiilar stromada birikme egilimi
gostermektedirler (Luksiene Z.,2003).
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Sekil 13. Hiicrede bulunan organellerin gosterimi. Hidrofobik karakter tasiyan
fotoduyarlastiricilar tiimorli doku hiicrelerine direkt etki edebilme 6zelligi sergilerler
fakat hidrofilik fotoduyarlastiricilarin indirekt etki etmeleri s6z konusudur. Hiicrenin

gerek duydugu oksijen ve diger gerekli besinlerin alinmasini kan damarlarina zarar

vererek fotodinamik etki gosterebilmektedirler (Luksiene Z.,2003).

1.7. Fotodinamik Terapi ve Hiicre Olumii

Fotodinamik terapide esas olan istenmeyen 6karyotik hiicreleri 6ldirmektir (Kennedy
J. C., Pottier R. H., 1992). Fotodinamik terapide hticre 6limu tumorli bolgede ki
damarlara ve bagisiklik sisteminin harekete gecirilmesine baglidir. Fotodinamik
terapide kullanilacak olan fotoduyarlastiricinin ¢esidi, yogunlugu, kullanilan 151k
miktar1, dalga boyu, hiicrenin 6zellikleri, dokudaki oksijen miktari, hiicrenin genetik
oOzellikleri 6nemlidir (Luksiene Z.,2003). Fotodinamik terapide timore verilen hasar
uc yolla gercgeklesir; Tiimor hiicrelerine dogrudan hasar verilmesi, vaskiiler sistem ve
cevresindeki endotel hiicreleri 6ldiiriip tlimoriin kan desteginin kesilmesi ve tiimdriin
makrofaj destekli infiltrasyonu seklindedir (Kennedy J. C., Pottier R. H., 1992).
Fotodinamik terapide hiicre 6liimii apoptzis, nekrozis veya her ikisinin ayn1 anda

gerceklesmesiyle gerceklesir (Yang C. H., 2003).
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(@) (b)
Sekil 14. Nekrozis ve apoptozis ile 6lmus hucrelerin elektron mikroskobunda
gortiniimii. (a) Kiiltiir ortaminda nekrozisle 6lmiis, pargcalanmig hiicre. (b) Kulttr

ortaminda apoptozisle 6lmiis bir hiicre (Ohen L., Schwartz S., 1966)

1.7.1. Fotodinamik Terapide Nekrozis Yolu ile Hiicre Olimii

Hicre Olimdnin nasil  oldugunu gosteren ¢alismalar 1920 yilinda 151k
mikroskobunun bulunmasi ve nekrozisin tanimlanmasiyla baglamistir (Karrer S.,
ark.,2001). Nekrozis de hiicre siser, hiicre sinirlar1 diizensiz hale gelir ve bunlarin
sonucu olarak hiicrenin biitlinliigii bozulur ve hiicre membranmnin yikilmasinin
ardindan stoplazmik atiklar doku bosluklarina akar (Luksiene Z.,2003). Fotodinamik
terapi uygulamalarinda yiliksek enerjili 15181n kullanilmasi, mitokondri etrafinda
lokalize olan fotoduyarlastirict kullanimi, yiiksek miktarda fotoduyarlastirict
kullanim1 ve hiicrenin glikoz yetersizligi ¢ekmesi durumunda genellikle nekrozise

bagl hiicre 6liimii gergeklesir (Tuncel S.,ark.,2013).

1.7.2. Fotodinamik Terapide Apoptozis ile Hiicre Olimii

1972 yilinda nekrozdan daha farkli bir hicre 6limi gozlemlenmistir ve buna
yapraklarin aga¢ dallarindan ayrilmasina benzedigi igin “apoptoz’’ adi verilmistir.
Apoptoz nekrozdan bir¢ok 6zellik bakimindan farklidir. Saniyede bir milyon hiicre
apoptoz ile yok edilebilir ve bunun yerine yenileri yapilir. Bu nedenle hiicre yikimi
ve yapimi dengeli bir sekilde gergeklesir. Fotodinamik terapi sonrasinda
mitokondride olusan aktif oksijenin apoptozis tetikleyicisi oldugu bilinir (Saczko

J.,2004). Apoptozis mekanizmasimin fotodinamik terapi ile tetiklenmesi ile
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fotodinamik terapi tarafindan olusturulan reaktif oksijen tdrleri mitokondriyal
membranda ki porlarin agilmasina neden olur. Bdylece osmatik etkiye bagli olarak
mitokondriye su girisi olur ve mitokondri siser. Mitokondrinin sismesine bagl olarak
mitokondriyal membranin bozulmasina ve cyt-c, AIF ve prokaspazlar gibi apoptotik
molekiillerin sitoplazmaya salinmasina neden olur. Bu da hiicrede apoptozisin

olusmasina neden olur (Saczko J.,2004).
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2. BODIPY

2.1. BODIPY Bilesiklerinin Tanimi

Isimleri BODIPY (Boron dipirometen) olarak kisaltilan ve bilinen, 4,4-difloro-4-
borata-3a-azonia-4a-aza-s-indasen bilesikleri (Sekil 15), 6zellikle son yirmi yilda,
sahip olduklar1 yiiksek floresans 6zellikleri nedeniyle biyokimyagerler ve biyologlar
tarafindan biyomolekiillerin viicut igerisinde goriintiillenmesinde etiketleme reaktifi
(ajanm1) olarak kullanilmaya baslanmislardir. Aslinda ilk olarak 1968 yilinda Treibs ve
Kreuzer tarafindan kesfedilmesine ragmen 80°li yillara kadar yeterince ilgi
uyandirmamustirlar (Treibs A., Kreuzer F.-H.,1968). Bu boyalarin biyolojik etiketleme
yontemindeki kullaniminin fark edilmesiyle yeni BODIPY tabanli boyalar
tasarlanmis ve biyomolekiiller i¢in etiketleme ajani olarak literatlirde yer almistir

(Monsma F. J.,1989).

mezo

Y
1 8 T
7 i
3 3a 4a 5

EF

s-indasen

Sekil 15. BODIPY bilesiginin kimyasal yapisi

BODIPY bilesikleri genis absorpsiyon katsayisi ve yliksek floresan kuantum verimi
gibi bir ¢ok uygulama alani i¢in gerekli olan 6zelliklere sahip olmalarinin diginda iyi
coziinlirliik, yiiksek kimyasal kararlilik, miikemmel termal ve fotokimyasal
kararliliga sahiptirler. Ayrica bu bilesiklerin pH degisikligi gibi c¢evresel
degisikliklere ve oksijen igeren ortamlara karsi olduk¢a dayanikli olduklari
gozlenmistir (Goze C.,ark., 2006). En 6nemlisi bu bilesiklerin absorpsiyon ve emisyon
ozellikleri BODIPY  ¢ekirdeginde yapilacak modifikasyonlar  vasitasiyla
degistirilebilir ve bu degisim absorpsiyon ve emisyon bolgelerinin daha uzun dalga

boyuna kaymasina sebep olur (Loudet A., Burgess K.,2007).
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2.2. BODIPY Bilesiklerinin Sentezi

BODIPY ¢ekirdeginin sentezi daha ¢ok porfirin sentezinde kullanilan Sekil 16’da
goriildiigii gibi piroliin kondenizasyon reaksiyonu ile olusturulur. Temelde BODIPY
bilesigi lic ana birimden olusmaktadir, iki pirol birimi birbirine metin koprisi ile
baglanmistir. Bu metin kopriisiinii olusturmak ig¢in yiiksek derecede elektrofilik
karbonil bilesigi (aldehit, agil kloriir, asit anhidrit gibi) kullanilir. Daha sonra
diklorodisiyanobenzokinon (DDQ) yada p-kloronil gibi oksidasyon reaktifleriyle

muamele edilir. Sentetik prosedir Et3N gibi bir tersiyer amin ve BF3.0Et2’ in

eklenmesiyle prosediir tamamlanmis olur (Goze C.,ark., 2006).

R, R4 H
\ /) » R B - R
S—Z/ H&o “ N NH HN/ 2
Ry R4
Oksidasyon

Y
Rj R4 Rs

=T R

R, R
27N\ N‘B’N\ 2

R, ¢ \F R,

Sekil 16. BODIPY bilesiginin genel sentez semasi

2.3. BODIPY Bilesiklerinin Kimyasi

BODIPY c¢ekirdeginin sentezinde kullanilan iki pirol ile metin kopriisii yapacak olan
elektrofilik karbonil bilesiginin tiirline gére ayn1 zamanda olusacak olan BODIPY

bilesiginin 8 (mezo) pozisyonunda siibsititiisyon da yapilmis olur. Béylece mezo
pozisyonunda farkli bir reaksiyona olanak saglayacak olan grup (-OH, Br, I, NH2,

NO2, N3) ihtiva eden BODIPY bilesigi elde edilmis olur. Bunun yaninda 8§

pozisyonunda yapilan modifikasyonlar ile Sekil 17°de ornekleri verilen BODIPY
bilesiklerine prob ve iyon algilama &zellikleri kazandirilmistir (Loudet A., Burgess
K.,2007).
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Sekil 17. Cesitli prob ve iyon algilama ajan1 olarak kullanilan BODIPY bilesikleri

BODIPY bilesigini ilk kesfeden Treibs ve Kreuzer, BODIPY nin

varliginda 2 ve 6 pozisyonlarinda kolaylikla elektrofilik siibstitiisyon tepkimesi
verebilecegini ortaya ¢ikarmiglardir (Treibs A., Kreuzer F.-H.,1968). Bu calismalar
daha sonraki yillarda suda c¢oziinebilir BODIPY bilesiklerinin sentezlenmesine
olanak tanimistir (Boyer J. H.,1993). BODIPY bilesiklerinin daha ileri sentez

asamalarindan sonra nitro, brom ve Sonogashira tepkimesine olanak taniyacak iyot

grubu igeren tiirevleri elde edilmistir (Yogo T., 2005).

klorosulfonik asit

Elektrofil

Gozicu

E=Br, I, NOz, SO3H

Sekil 18. BODIPY c¢ekirdeginde 2,6 pozisyonunda elektrofilik substitiisyon

tepkimesi
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BODIPY bilesikleri 3,5-pozisyonunda niikleofilik karaktere sahip olan metil gruplari
ihtiva etmektedir. Bu metil gruplar1 kolaylikla deprotenize olabilmekte ve elektronca
zengin atomatik aldehit grubu yapiya katilarak stiril grubunu olusturmaktadirlar. 8-
yada 2,6- pozisyonunda yapilan modifikasyonlar absorbans ve floresans dalga
boylarm1  ¢ok fazla arttirmamalarina ragmen, 3,5-pozisyonunda yapilan
modifikasyonlar n-elektron konjugasyonunu arttirdig1 i¢in batokromik etki ile dalga
boylariin artigina sebep olmaktadir (Ulrich G., Ziessel R., Harriman A., 2008).
BODIPY c¢ekirdegine yapilan dnemli modifikasyonlardan biri de bor merkezine
yapilan siibstitiisyonlardir. Ziessel ve ¢alisma arkadaglart Sekil 19°da goriildigii gibi
bor atomuna baglh florlarin aril, etinil aril ve etinil gruplariyla degistirilebildigini

yaptiklari ¢alismalarla gostermislerdir (Ulrich G.,ark.,2005).

Rz Rg Ry Ry Rs o
Re—K R4Li veya RyMgX <N A
NN, N/ 2 - R, %
B N\_N. _Nx
Rs F F Rs B )
5 3 Rs s Ry R;
R,ON Ry—=—Li e
e Ry—=——MgX Ry = aril, alkil
veya AICI;/R4OH
]
R,
R, Rs R R, Rs R,
TN
X Re .
R\ N\\ Ra N Nog-N R,
Rs o'Bb R, Rs /\ R
& \ \
w5 R4 Ry
=Bl R, = aril, alkil, trimetilsilil

Sekil 19. BODIPY cekirdeginde bor merkezinde modifikasyon semasi.

2.4. Fotoduyarlastiric1 Olarak BODIPY Bilesikleri

Gegtigimiz son yirmi yilda BODIPY bilesikleri, fotodinamik terapinin yeni bir
siifin1  olusturdular. BODIPY bilesikleri sahip olduklar1 yiiksek absorpsiyon
katsayisi, ¢evresel duyarlilik, fotobozunmaya kars1 direng, diisiik karanlikta toksisite
gibi 6zelliklerinden dolay: ideal fotoduyarlastiric1 karakteri gosterirler ancak ticari
manada liretimi gergeklestirilememistir. 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada halojen
icermeyen BODIPY bilesigi yiiksek floresans kuantum verimine ve diisiik singlet
oksijen kuantum verimine sahipken, yapiya iyot ilave edildiginde agir atom
etkisinden dolay1 floresan kuantum verimi diigmekte ve singlet oksijen kuantum
veriminde biiyiikk artis gozlenmistir (Yogo T.,ark.,2005). Diger bir g¢alismada

kimyasal yapist Sekil 20°de gosterilen stiril-BODIPY bilesigi sentezlenmis ve bu
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bilesige suda ¢oziiniirliik 6zelligi kazandirmak i¢in oligoetilen glikol gruplar ilave
edilmistir. Yapida brom bulunduran bilesigin 200 nM 1C50 degerine (eksitasyon 625

nm) sahip oldugu tespit edilmistir. Ayrica floresans mikroskobu araciligiyla hucre

zarina zarar verdigi belirlenmistir (Atilgan S., ark.,2006).

X =Br,
R = O(CH,CH,0);CH;

Sekil 20. Suda ¢Ozinebilir distiril-BODIPY bilesiklerinin kimyasal yapisi.

Suda c¢ozlnebilir distiril-BODIPY bilesigine ©Ornek olarak Wang ve c¢alisma
arkadaglarinin sentezledikleri bilesikler de verilebilir (Wang J., 2012). Kimyasal
yapilart verilen 2,6- pozisyonlarinda agir atom olarak brom ve iyot bulunduran, 3,5-
pozisyonlarinda ise pridil-stiril grubu bulunan bilesikler goriilmektedir. Yaklasik 620
nm’de absorbans veren bu molekiller, metil iyodur ile kuaterner hale getirildikten
sonra yaklastk 30 nm kirmiziya kayma gostermislerdir. Bunun yaninda
kuaternerlestirme dncesi singlet oksijen olusmasi gézlenmez iken kuaternerlestirme
sonrast bromlu olanda 0.10, iyotlu olanda ise 0.22 singlet oksiyen kuantum verimine

sahip olduklar tespit edilmistir.
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3. FOTOKIMYASAL OZELLIKLER

3.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®)

Singlet oksijen olusumu, molekiiler oksijenin veya oksijenli organik molekuliun direk
1sikla uyarim ile olusur fakat diisiik verime sahip oldugundan uygulamaya yonelik
kullanim1 zordur. Bu sebeple ¢esitli fotoduyarlastiricilar kullanilarak olusturulan
singlet oksijen daha ylksek verimle elde edilebilir. Singlet oksijen kuantum verimi
(®) teorik olarak, olusan singlet oksijen mol sayisinin, absorplanan fotonun mol
sayisina orant Olarak tamimlanir iken pratikte ise olusan singlet oksijenin bir
soniimleyici  vasitasiyla  tiiketilmesi  ile  belirlenir.  Ftalosiyanin  gibi
fotoduyarlastiricilarin singlet oksijen kuantum verimi hesaplanmasinda genellikle
soniimleyici olarak 417 nm’de absorpsiyona sahip olan 1,3-difenilisobenzofuran
(DPBF) bilesigi kullanilmaktadir. (Ulrich G., Ziessel R., Harriman A.,2008).
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4. MATERYAL VE METOD

Tez c¢alismasinda kullanilan kimyasal maddeler ve ozellikleri Cizelge 1°de
verilmistir. Ayrica tez calismasinda sentezlenen bilesiklerin *H-NMR ve *C-
NMR’lar1 Jeol (400 MHz) marka NMR spektrometresi kullanilarak alinmistir. Yine
UV-Vis SHIMADZU UV-1800
alimmistir. Ayrica kullanilan LED’lerin (550 nm ve 660 nm) birim alandaki glctuni

spektrumlari spektrofotometresi  yardimiyla

Olemek i¢in Edmund Optics Deluxe Power Meter kullanilmistir.

Cizelge 1. Kullanilan kimyasallarin 6zellikleri

Materyal Ad1 Kimyasal Molekaul
Formala Agirhg,
g/mol
Terafitalaldehit CeHs(CHO)2 134.13
Sodyum bor hidrir NaBH4 37.83
DCM CH:Cl2 84.93
Etanol CH3CH20OH 46,07
Hekzan CH3(CH2)4CHs 86,18
Etil Asetat CH3COOC:2Hs 88,11
2,4 Dimetil Pirol CeHoN 95,14
Trietilamin (C2Hs)sN 101,19
Metanol CH3OH 32,04
Susuz  Magnezyum MgSO4 120,37
Sulfat
Bortriflortrin CsH10BF30 141.93
Dietileter Kompleksi
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Iyot I2 253,81
Iyodik Asidin HIO3 175,91
Metilen Mavisi C16H18CIN3S 319,85
1,3- difenil DPBF 270,32
isobenzofuran

Dimetil stilfoksit DMSO 78,13
Sodyum Tiyosulfat Na2S203 158,11

4.1. Deneyin Yapihsi

4.1.1. 4-(Hidroksimetil)benzaldehit Sentezi (2):

CHO OH
+ NaBH, __'"F
0°C, 1sa.
CHO CHO
1) 2

Reaksiyon balonunu icerisine 6ncelikle 2,125 g (15.84 mmol) tereftalaldehit ve 0,106
g (2.80 mmol) NaBH4 eklendi bu karisim tizerine 45 ml DCM ve 20 ml etanol
eklendi ve bu karisim 0°C’de 2 dk. karistirldi. Reaksiyon balonunda ki bu karisim
uzerine 0,053 g (1.40 mmol) NaBHs eklendi ve 2 dk. daha karistirildiktan sonra
0,0265 g (0.70 mmol) NaBH4 daha ilave edildi. Reaksiyonun durumu TLC ile 2:1
hekzan-etil asetat ¢oziicli karisimi kullanilarak izlendi. Teraftalaldehit miktar: bittigi
anlasilinca reaksiyona son verildi. Daha sonra ¢0ziict vakum altinda uzaklastirildi ve
kalint1 etil asetatta (70 mL), iki kere saf su ile bir kere de doymus tuzlu su ile
ekstrakte edildi ve bu islem sonrasinda NaSOg Uzerinde organik faz kurutuldu. Etil
asetat vakum altinda ugurulduktan sonra kalnti silika jel kolonda 2:1
hekzan/etilasetat ¢oziicu sistemi ile saflastirildi (% 65). *H-NMR (400 MHz, CDCls)
0H: 9.76 (2H, s, J = 8.0 Hz, CHO), 7.66 (2H, d, J = 8.0 Hz, ArH), 7.35 2H, d, J =
8.0 Hz, ArH), 4.61 (2H, s, CH>), 4.33 (1H, s, OH). 3C-NMR (100 MHz, CDCls) 5C:

192.78, 148.51, 135.28, 130.05, 126.97, 64.07.
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Sekil 21. 2 Numarali bilesigin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 22. 2 Numarali bilesigin 3 C-NMR spektrumu.
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4.1.2. Hidroksil BODIPY Trevinin Sentezi (4):

EtsN, BF3.Et,0, 24 sa.,
CHO Oda sic.

) 3) (4)

OH
(é . /L/—\f CH,Cl,, TFA, DDQ
N
H

1 L’lik dibi yuvarlak bir reaksiyon balonuna konan 400 mL DCM’den argon gazi
gecirildikten sonra 4-(Hidroksimetil)benzaldehit (2) (9.56 mmol, 4 g) ve 2,4-dimetil
pirol (3) (21.06 mmol, 2 g) ilave edilmistir. Karisima bir, iki damla TFA (Trifloro
asetik asit) ilave edildikten sonra ¢ozelti oda sicakliginda azot atmosferi altinda bir
giin siireyle karigtirllmistir. DDQ (9.56 mmol, 2.17 g) 100 mL DCM’de ¢oziilerek
reaksiyon ortamina ilave edildikten sonra reaksiyon karisimi 30 dakika daha
karistirtlmistir. Daha sonra 6 mL trietilamin (EtsN) ve 3 mL bortriflorurin dietileter
kompleksi (BF3.OEt>) cklenip, 30 dakika daha karistirlmaya devam edilmistir.
Reaksiyon karisimi ii¢ kez su ile yikandiktan sonra (3 x 10 mL), birlestirilen organik
fazlar susuz Na SO Uzerinde kurutulmustur. Cozgen, evaporatérde ugurulduktan
sonra, Urlin (4) %1°lik metanol : DCM ¢ozlcl sistemi kullanilarak silikajel kolonda
saflastirilmistir (% 35). *H-NMR (400 MHz, CDCls) 8H: 7.47 (2H, d, J = 8.0 Hz,
ArH), 7.25 (2H, d, J = 12.0 Hz, ArH), 5.97 (2H, s, ArH), 4.40 (2H, s, CH>), 2.54
(6H, s, CHz), 1.37 (6H, s, CHa).

I
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Sekil 23. 4 Numarali bilesigin *H-NMR spektrumu
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4.1.3. Hidroksil BODIPY Tiirevinin Iyotlanmasi (5, IBOD):

(4) nolu bilesik (2.37 mmol, 1.5 g) 200 mL etil alkolde ¢Ozulup tzerine iyot (I2, 1.89
mmol, 0.48 g) ilave edildikten sonra olusan ¢Ozeltiye, iyodik asidin (HIO3) (1.89
mmol, 0.33 g) 2 mL sudaki ¢ozeltisi eklendi ve reaksiyon karigimi oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyonun durumu TLC ile 2:1 hekzan-etil asetat ¢ozicl sistemi ile
izlendi. Reaksiyon ortaminda baslangic maddelerinin kalmadigt TLC ile
anlagildiktan sonra bu karigima sodyum tiyosiilfatin (Na»>S203) sudaki doygun
cozeltisi eklenip, DCM ile ekstrakte edildi. DCM evaporatérde ucurulduktan sonra
urin (5) 2:1 hekzan-etil asetat ¢6zgen sistemi kullanilarak silikajel kolonda
saflastirildi (%40). *H-NMR (400 MHz, CDCls) 8H: 7.52 (2H, d, J = 8.0 Hz, ArH),
7.24 (2H, d, J = 8.0 Hz, ArH), 4.84 (2H, s, CH2), 2.72 (6H, s, CH3), 2.78 (6H, s,
CH3). BC-NMR (100 MHz, CDCls) 8C: 177.02, 172.04, 170.79, 156.99, 145.42,
140.94, 137.59, 134.61, 131.32, 128.85, 128.15, 85.85, 65.91, 28.79, 28.46, 17.20,
16.15.

o |
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Sekil 24. 5 Numarali bilesigin (IBOD) *H-NMR spektrumu
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Sekil 25. 5 Numarali bilesigin (IBOD) *C-NMR spektrumu

4.1.4. Fotoduyarlastiricimin (IBOD) Singlet Oksijen Kuantum Verimlerinin

Olgtuimu:

Bu calismada sentezlenen diiyotlu bir BODIPY tiirevi olan IBOD’un (5 numarali
bilesik), singlet oksijen kuantum verimi ii¢ farkli ¢oziiziiciide oOl¢tilmiistiir. Bu
cozlculer DCM, DMSO ve etanoldiir. IBOD’un DCM’de alinan 6lgtimleri su sekilde
yapilmigtir. Oncelikle 1BOD’un DCM’deki 350-700 nm dalga boyu araligindaki
absorbansi Ol¢lilmisiitir. Daha sonra UV kiivetine, IBOD’un konsantrasyonu
3,49x10® M olacak sekilde, icerisinden oksijen gazi gecirilmis DCM’de IBOD ve
singlet oksijen tuzak molekili DPBF ilave edilmistir. DPBF absorbansi yaklagik ~1
olacak sekilde ayarlanmistir. Daha sonra UV kiveti @550 nm dalgaboyundaki LED
15181 ile 10 cm mesafeden isiklandirilmistir. Her 5 sn’de bir UV-Vis
spektrofotometresinden absorbansi oOl¢iilerek DPBF’nin absorbansindaki diisiis

izlenmistir. Ayni islem DMSO ve Etanol ¢oziiciilerinde de tekrarlanmistir.
4.1.5. Metilen Mavisinin Singlet Oksijen Kuantum Verimlerinin Ol¢imu:

Referans bilesik olarak kullanilan metilen mavisininde (MB) singletoksijen kuantum
verimleri ayni sartlarda Olgiilmiisiitr. Bu amagla metilen mavisinin singlet oksijen

kuantum verimleri de DCM, DMSO ve etanolde Ol¢tilmistir. MB’nin DCM’de
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alman dlgiimleri su sekilde yapilmistir. Oncelikle MB nin DCM’deki 350-700 nm
dalga boyu araligindaki absorbansi 6l¢iilmiisiitiir. Daha sonra UV kiivetine, MB’nin
konsantrasyonu 3,49x10° M olacak sekilde, igerisinden oksijen gazi gegirilmis
DCM’de MB ve singlet oksijen tuzak molekili DPBF ilave edilmistir. DPBF
absorbansi yaklasik ~1 olacak sekilde ayarlanmistir. Daha sonra UV kiiveti @660
nm dalgaboyundaki LED 15181 ile 10 cm mesafeden 1siklandirilmistir. Her 5 sn’de bir
UV-Vis spektrofotometresinden absorbansi Olgiilerek DPBF’nin absorbansindaki
diistis izlenmistir. Ayn1 islem DMSO ve Etanol ¢oziiciilerinde de tekrarlanmustir.
Sadece DMSO ve etanolde MB’nin konsantrasyonu 1,75x10® M olacak sekilde

ayarlanmugtir.
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5. BULGULAR ve TARTISMALAR

5.1. Fotoduyarlastirict IBOD’un Farkh Coézgen Ortamlarinda Singlet Oksijen
Kuantum Verimlerinin Hesaplanmasi:

Singlet oksijen kuantum veriminin hesaplanmasi i¢in kullanilan formiil asagida

verilmigtir.

m(IBOD)  F(ref) PF(ref)
m(ref) . F(IBOD) . PF(IBOD)

®(IBOD) = ®(ref) x

®: Singlet oksijen kuantum verimi

m: Tuzak molekiil DPBF’nin 1sinlanma siiresi boyunca absorbans degisimindeki

farkin egimi
F: Absorpsiyon diizeltme faktorii, F = 1 — 10~ °P (OD 1smlanma dalgaboyu)

PF: Absorplanan foton akisi (absorbed photon flux) birim alana her bir saniyede

gelen foton sayisi olarak bilinir ve asagidaki gibi hesaplanir.
H ( W) =PFX he

H: Birim alandaki giictiir ve kullanilan LED lambalarin birim alandaki gtctni
6lgmek icin Edmund Optics Deluxe Power Meter kullanilmistir. 550 nm ve 660 nm
dalga boylarindaki LED lambalar icin &lgiilen H degerleri sirastyla 6.5 mW/cm? ve
5.5 mW/cm? dir. Bu &lgiilen giicteki ve ilgili dalga boyundaki foton sayis1 da

internetten hesaplanmistir. <URL-2>
h: Planck sabiti

c: 151k hiz1

A: dalga boyu

®(ref) degeri 550-700 nm araliginda giiglii bir absorbansi olan metilen mavisinin
singlet oksijen kuantum verimi DCM icin 0,57 (KOLEMEN S.2014), DMSO igin
0,52 <URL1> ve Etanol igin 0,52 <URL-1> olarak alinmistir.
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Bu calismada 1sinlanma sonrasinda olusan singlet oksijeni takip etmek amaciyla
DPBF bilesigi kullanilmistir. Bu bilesik singlet oksijen varliginda singlet oksijen ile
asagidaki gibi reaksiyona girmektedir. Bu reaksiyon sonucu DPBF’in maksimum
absorbansi (DCM’de 414 nm) azalmaktadir.
oM & ¢
CX» 0 o Ty — O o
O Q) g

Sekil 26. Singlet oksijenin 1,3-Dipenilizobenzofuran ile reaksiyonu
5.2. IBOD’un DCM’deki Singlet Oksijen Kuantum Verimlerinin Belirlenmesi:

Oncelikle IBOD’un DCM’deki absorbansi olgiilmiistiir (Sekil 27) ve maksimum
absorbans dalgaboyu 532 nm olarak belirlenmistir. Ancak IBOD’un 550 nm dalga
boyunda da gii¢lii bir absorbansinin oldugu anlasilmistir. Bu nedenle dl¢tiimlerde elde

mevcut olan 550 nm’lik LED lamba kullanilmastir.

014
0,12 4
0,10
0,08

0,06

Absorbans a.u.

0,04 4

0,02

0,00 4

T T T T
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Dalga Boyu (nm)

Sekil 27. Hedef molekil IBOD’un DCM’deki absorbans spektrumu.

3,49x10°® M 1BOD varliginda @550 nm dalga boylu LED lamba ile 10 cm’den her 5
saniyede bir yapilan 6l¢iimlerin sonucunda DPBF’1n absorbansinda ciddi bir diisiis
gozlenmistir. Bu diislis singlet oksijen olusumundan kaynaklanmaktadir. Diisiis

nerdeyse 40. Saniyede tamamlanmistir (Sekil 28).
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Sekil 28. Tuzak molekiil DPBF’in diklorometanda hedef molekiil IBOD varliginda
(3,49%x10® M) her 5 saniye @550 nm’den uyarilma sonrasinda maksimum

absorbansindaki diisiis grafigi

DPBF’mn 414 nm’deki maksimum absorbansinin, her 5 sn’de bir @550 dalgaboylu
LED lamba ile isiklandirildiktan sonra singlet oksijen olusumuna bagli olarak
zamana gore azalist da Sekil 29°da verilmistir. Bu grafigin egimi yukaridaki
esitlikteki m degeri (tuzak molekiil DPBF’in 1ginlanma siiresi boyunca absorbans

degisimindeki farkin egimi) olarak kullanilmistir.
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Sekil 29. DPBF’mn IBOD varliginda DCM’de maksimum absorbansinin zamana gore
degisim grafigi

Buna gore hedef molekil IBOD’un DCM’deki singlet oksijende kuantum verimi

yukaridaki esitlikten 1.09 olarak hesaplanmistir.

5.2. IBOD’un DMSO’daki Singlet Oksijen Kuantum Verimlerinin Belirlenmesi:

IBOD’un DMSO’daki singlet oksijen kuantum verimlerinin hesaplanmasi igin
oncelikle IBOD’un DMSO’daki absorbansi dl¢tilmistiir (Sekil 30) ve maksimum
absorbans dalgaboyu 536 nm olarak belirlenmistir. Ancak IBOD’un 550 nm dalga
boyunda da giiglii bir absorbansinin oldugu anlasilmistir. Bu nedenle 6l¢iimlerde yine

elde mevcut olan 550 nm’lik LED lamba kullanilmistir.
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Sekil 30. Hedef molekil IBOD’un DMSO’daki absorbans spektrumu.

3,49x10° M IBOD varliginda @550 nm dalga boylu LED lamba ile 10 cm’den her 5
saniyede bir yapilan dl¢limlerin sonucunda yine DPBF’in absorbansinda bir diisiis
gozlenmistir. Bu diisiis singlet oksijen olusumundan kaynaklanmaktadir (Sekil 31).
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Sekil 31. Tuzak molekil DPBF’in DMSO’daki hedef molekiil IBOD varliginda

(1,75x10® M) her 5 saniye @550 nm’den uyarilma sonrasindaki absorbansindaki
diisiis grafigi

Yukaridaki spekturumdan DMSO’da DPBF’1n maksimum absorbans dalga boyu 417
nm olarak belirlenmistir. Buna gére DPBF’1n 417 nm’deki maksimum absorbansinin,

her 5 sn’de bir @550 dalgaboylu LED lamba ile 1siklandirildiktan sonra singlet
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oksijen olusumuna bagl olarak zamana gore azalis1 da Sekil 32’ de verilmistir. Bu
grafigin egimi de yukaridaki esitlikteki m degeri (tuzak molekiil DPBF’1n 1ginlanma

stiresi boyunca absorbans degisimindeki farkin egimi) olarak kullanilmstir.
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Sekil 32. DPBF’in IBOD varliginda DMSO’daki maksimum absorbansinin zamana
gore degisim grafigi

Buna gore hedef molekil IBOD’un DMSO’daki singlet oksijende kuantum verimi

yukaridaki esitlikten 1.40 olarak hesaplanmuistir.

5.3. IBOD’un Etanoldeki Singlet Oksijen Kuantum Verimlerinin Belirlenmesi:

IBOD’un etanoldeki singlet oksijen kuantum verimlerinin hesaplanmasi ic¢in de
oncelikle yine IBOD’un etanoldeki absorbansi dl¢iilmiistiir (Sekil 33) ve maksimum
absorbans dalgaboyu 532 nm olarak belirlenmistir. Ancak yine IBOD’un 550 nm
dalga boyunda da gucli bir absorbansmin oldugu anlagilmigtir. Bu nedenle

Olctimlerde yine elde mevcut olan 550 nm’lik LED lamba kullanilmistir.
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Sekil 33. Hedef molekul IBOD’un etanol’deki absorbans spektrumu.

3,49x10° M IBOD varliginda @550 nm dalga boylu LED lamba ile 10 cm’den her 5
saniyede bir yapilan dl¢timlerin sonucunda yine DPBF’1n absorbansinda bir diisiis
gozlenmistir. Bu diisiis yine singlet oksijen olusumundan kaynaklanmaktadir (Sekil

34).

Absorbans a.u.

T T T T T T T 1
350 400 450 500 550 600
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Sekil 34. Tuzak molekiil DPBF’in etanol’daki hedef molekiil IBOD varliginda

(3,49x10° M) her 5 saniye @550 nm’den uyarilma sonrasindaki absorbansindaki
diisiis grafigi.
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Yukaridaki spekturumdan etanolde DPBF’in maksimum absorbans dalga boyu 411
nm olarak belirlenmistir. Buna gore =~ DPBF’in 411 nm’deki maksimum
absorbansinin, her 5 sn’de bir @550 dalgaboylu LED lamba ile 1siklandirildiktan
sonra singlet oksijen olusumuna bagli olarak zamana gore azalisi da Sekil 35’°de
verilmistir. Bu grafigin egimi de yukaridaki esitlikteki m degeri (tuzak molekdl
DPBF’1n 1ginlanma siiresi boyunca absorbans degisimindeki farkin egimi) olarak

kullanilmustir.
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Sekil 35. DPBF’1in IBOD varliginda etanolde maksimum absorbansinin zamana gore

degisim grafigi

Buna gore hedef molekil IBOD’un etanolde singlet oksijende kuantum verimi

yukaridaki esitlikten 0.20 olarak hesaplanmistir.

5.4. Metilen Mavisinin (MB) DCM’de Yapilan Ol¢iimleri:

Bu ¢aligmada IBOD’un singlet oksijen kuantum verimlerinin hesaplanmasi i¢in MB
referans bilesik olarak kullanilmistir. Bu nedenle IBOD igin yapilan dl¢timler ayni
cozicllerde MB igin de yapilmistir.

Bu amagla 3,49x10® M MB varliginda DCM’de @660 nm dalga boylu LED lamba
ile 10 cm’den her 5 saniyede bir yapilan Olglimlerin sonucunda yine DPBF’in
absorbansinda bir diisiis gozlenmistir. Bu diisiis singlet oksijen olusumundan

kaynaklanmaktadir (Sekil 36).
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Sekil 36. Tuzak molekiil DPBF’in DCM’deki referans bilesik metilen mavisi
varhginda (3,49x10® M) her 5 saniye @660 nm’den uyarilma sonrasindaki
absorbansindaki diisiis grafigi

DPBF’in DCM’de 414 nm’deki maksimum absorbansinin, her 5 sn’de bir @660 nm
dalga boylu LED lamba ile 1siklandirildiktan sonra singlet oksijen olusumuna bagl
olarak zamana gore azalisi da Sekil 37’de verilmistir. Bu grafigin egimi de
yukaridaki esitlikteki m degeri (tuzak molekiil DPBF’in 1sinlanma siiresi boyunca

absorbans degisimindeki farkin egimi) olarak kullanilmstir.
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Sekil 37. DPBF’in DCM’de MB varliginda maksimum absorbansinin zamana gore
degisim grafigi

5.5. Metilen Mavisinin (MB) DMSO’da Yapilan Ol¢iimleri:

1,75x10° M MB varliginda DMSO’da @660 nm dalga boylu LED lamba ile 10
cm’den her 5 saniyede bir yapilan Olgiimlerin sonucunda yine DPBF’in
absorbansinda bir diisiis gozlenmistir. Bu diisiis de singlet oksijen olusumundan

kaynaklanmaktadir (Sekil 38).
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Sekil 38. Tuzak molekiil DPBF’1in DMSO’daki referans bilesik metilen mavisi

varhiginda (1,75x10° M) her 5 saniye @660 nm’den uyarilma sonrasindaki
absorbansindaki diisiis grafigi
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DPBF’in DMSO’da 417 nm’deki maksimum absorbansinin, her 5 sn’de bir @660
nm dalga boylu LED lamba ile 1siklandirildiktan sonra singlet oksijen olusumuna
bagl olarak zamana gore azalis1 da Sekil 39’da verilmistir. Bu grafigin egimi de
yukaridaki esitlikteki m degeri (tuzak molekiil DPBF’in i1simnlanma siiresi boyunca

absorbans degisimindeki farkin egimi) olarak kullanilmistir.
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Sekil 39. DPBF’in DMSO’da MB varliginda maksimum absorbansinin zamana gore
degisim grafigi

5.5. Metilen Mavisinin (MB) Etanolde Yapilan Ol¢iimleri:

1,75x10°% M MB varliginda etanolde @660 nm dalga boylu LED lamba ile 10
cm’den her 5 saniyede bir yapilan Olc¢limlerin sonucunda yine DPBF’1in
absorbansinda bir diisiis gézlenmistir. Bu diislis de singlet oksijen olusumundan

kaynaklanmaktadir (Sekil 40).
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Sekil 40. Tuzak molekiil DPBF’in Etanoldeki referans bilesik metilen mavisi

varliginda (1,75x10° M) her 5 saniye @660 nm’den uyarilma sonrasindaki
absorbansindaki diigiis grafigi

DPBF’1n etanolde 411 nm’deki maksimum absorbansinin, her 5 sn’de bir @660 nm
dalga boylu LED lamba ile 1siklandirildiktan sonra singlet oksijen olusumuna bagl
olarak zamana gore azalisi da Sekil 41’ de verilmistir. Bu grafigin egimi de
yukaridaki esitlikteki m degeri (tuzak molekiil DPBF’1in 1sinlanma siiresi boyunca

absorbans degisimindeki farkin egimi) olarak kullanilmistir.
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Sekil 41. DPBF’1n etanolde MB varliginda maksimum absorbansinin zamana gore

degisim grafigi
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Buna gore IBOD’un DCM, DMSO ve etanolde singlet oksijen kuantum verimleri
strastyla 1.09, 1.40 ve 0.20 olarak hesaplanmistir. Bu hesaplamalarda MB igin singlet
oksijen kuantum verimleri yukarida da belirtildigi gibi DCM i¢in 0.57, DMSO ve
etanol i¢in ise 0.52 olarak alinmistir. Bu songlara gore IBOD’un DCM ve DMSO’da
MB’dan ¢ok daha iyi verimle singlet oksijen iirettigi anlagilmaktadir. Etanolde ise
IBOD’un MB’ye gore ¢ok daha diisiik verimle singlet oksijen iirettigini gormekteyiz.
IBOD’un yapisina baktigimizda uctaki hidroksil grubu nedeniyle hidrojen bagi
yapabildiginiz goriiyoruz. Kullandigimiz ¢oziiciileri inceledigimizde de bu
¢oziiciilerden DMSO son derece polar aprotik bir ¢oziicii oldugunu ve kendi iginde
hidrojen bagi yapmadigini biliyoruz. Ancak DMSO’nun oksijenleri iizerindeki
serbest elektron ciftleri IBOD’un —OH grubundaki hidrojen ile etkilesime girebilir.
Yine DCM’de bulunan klor atomlar1 {izerindeki serbest elektron giftleri de —OH
grubundaki hidrojen ile etkilesime girebilirler. Ancak bu iki ¢6ziicii polarite
acisindan farklidirlar ve sonug olarak IBOD’un singlet oksijen kuantum verimleri de
degisiklik gostermistir. Etanol’de durum biraz daha farkli olabilir. Etanol giicli
hidrojen baglarin1 hem kendi iginde hem de hidrojen bagi yapabilen baska
molekdlerle de yapabilen son derece polar protik bir ¢6zicudur. Sonug olarak
IBOD’un etanolde digerlerinden daha diisiik bir singlet oksijen kuantum verimine

sahip olmas1 muhtemelen etanoliin bu 6zelliklerinden ileri gelmektedir.

44



6. SONUCLAR

Bu ¢alismada diiyotlu bir BODIPY tiirevi IBOD (5 numarali bilesik), fotodinamik
terapide kullanilmak iizere bir fotoduyarlastirici olarak sentezlenmistir. Daha sonra
bu fotoduyarlastiricinin  farkli ¢6ziicti ortamlarindaki singlet oksijen kuantum
verimleri (®A) hesaplanmistir. Coziicii olarak diklorometan (DCM), dimetil siilfoksit
(DMSO) ve etanol kullanilmigtir. Siglet oksijen tuzak molekiilii olarak ise 1,3-
difenillisobenzofuran (DPBF) kullanilmistir. Singlet oksijen kuantum verimlerini
hesaplamak i¢in referans molekiil olarak ise metilen mavisi kullanilmistir. Referans
bilesigin singlet oksijen kuantum verimleri literatiirden alinmistir. Oncelikle
sentezlenen hedef molekil IBOD’un bu ¢6ziiciilerdeki maksimum absorbanslari
belirlenmistir. Daha sonra DCM’de IBOD ve DPBF bir arada UV kivetinde @550
nm 151k ile 10 cm mesafeden 1siklandirilmislar ve her 5 sn’de bir 350-700 nm
arasinda absorbans degerleri Olgiilmiistiir. IBOD’un, @550 nm’den uyarilmasi
sonucu olusan singlet oksijen, DPBF’in DCM’deki maksimum absorabansindaki
diisis izlenerek takip edilmistir. Aymi islemler DMSO ve etanolde de
gerceklestirilmistir ve yukarida verilen esitlige gore IBOD’un singlet oksijen
kuantum verimleri hesaplanmistir. IBOD’un singlet oksijen kuantum verimlerinin
hesaplanmasi i¢in MB referans bilesik olarak kullanilmistir. Bu nedenle de 1BOD
icin yapilan olglimler ayn1 ¢oziiciilerde MB i¢in de yapilmistir. Aynmi sekilde, ayni
coziicilerde metilen mavisinin @660 nm’den uyarilmasi sonucu olusan singlet
oksijen de DPBF tuzak molekiiliin maksimum absorbansindaki diisiis takip edilerek
belirlenmistir.

Buna gore IBOD’un DCM, DMSO ve etanolde singlet oksijen kuantum verimleri
sirastyla 1.09, 1.40 ve 0.20 olarak hesaplanmistir. Bu calismadan elde edilen
sonuglar farkli fotoduyarlastiric1 tasarimlar1 ve bunlarin farkli ortamlardaki singlet

oksijen kuantum verimleri ile ilgili ¢alismalara ilham olacaktir.
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