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OZET

Kanser, 6liim nedenlerinin bas siralarinda yer alan karmasik ve onemli bir
hastaliktir. Erken teshis, kanser tedavisinde Oonemli bir husustur. Geleneksel tani
yontemleri ile kanserin erken evrelerde teshis edilmesi giigtiir. Giinlimiizde
teknolojide yasanan gelismeler, kanser teshis ve tedavisi agisindan énemli olanaklar
sunmaktadir. Son arastirmalar tan1 ve tedaviyi tek bir platformda birlestiren
teranostik ajanlarin  gelistirilmesine odaklanmistir. Teranostik terimi, gesitli
hastaliklar i¢in tan1 ve tedavinin tek bir platformda birlestirilmesini ifade eder.

Fotodinamik terapi (PDT), kanserli ve kanserli olmayan bir sinif hastalik alan
icin gelistirilen bir tedavi yontemidir. Manyetik Rezonans goriintiillemede kontrast
maddeler 1980'li yillardan beri kullanilmaktadir. Kontrast maddelerin aktif bigimde
kullanilmaya baslanmasi ile manyetik rezonans goriintiilemenin bir¢ok konuda c¢ok
basaril1 bir radyolojik goriintiileme yontemi haline geldigi goriilmektedir. Manyetik
rezonans incelemelerinde kontrast madde kullaniminin glinlimiizde hizla arttigi ve
ozellikle kilinikte kullanilan kontrast ajanlarin gadolinyumlu komplekler oldugu
bilinmektedir.

Ftalosiyaninler glinlimiiziin umut verici fotosensitizerlerin arasinda yer alirken,
Gd-DOTA molekiilleri ise en ¢ok kullanilan goriintiilleme ajanlar1 arasindadir. Bu iki
farkli platformda kullanilan bilesigin ayn1 molekiil i¢cinde yer almasi, literatiirde ¢ok
yer almayan yeni molekiiler teranostik bilesiklerin eldesi i¢in son derece orijinal bir
kombinasyondur. Bu c¢alismada teranostik amacli Gd-DOTA-ftalosiyanin
bilesiklerinin sentezleri ve karakterizasyonlar1 yapilmis, fotofiziksel ve fotokimyasal
ozellikleri incelenmistir. Bu fotosensitizerler tedavi penceresinde yiiksek absorbansa
ve Oonemli diizeyde sitotoksisiteye sahiptir. Bununla birlikte, aktif konsantrasyonda
hicbir karanlik toksisite gostermemektedir. Bu dikkate deger Ozellikleri ile de
fotodinamik terapi i¢in iimit verici yeni ajanlar gibi uygulama bulabileceklerdir. Elde
edilen kontrast goriintiileme calismalarinin sonuglar1 ve in- vitro denemeleri bu iki
molekiiliin kombinasyonunun, potansiyel fotodinamik teranostik ajanlarin elde

edilmesini sagladig1 goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Teranostik, Fotosensitizer, Ftalosiyanin, Fotodinamik
Terapi (PDT), Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), Kontrast Ajanlari.



SUMMARY

Cancer is a complex and important disease that leading cause of death
worldwide. Conventional therapeutic methods have some side effects in cancer
treatment such as non-specific drug delivery, multi drug resistance. Furthermore with
conventional diagnostic techniques it is not possible early cancer detection. Recent
progress in technology offers unique opportunities in cancer diagnosis and treatment.
Theranostics are treatment strategies that associate diagnostic and therapeutic, in the
same platform mainly against cancer.

Photodynamic therapy (PDT) is an emerging treatment model for a range of
disease group, both cancerous and noncancerous. Magnetic resonance imaging
contrast agents have being used since the 1980s. Since the use of magnetic resonance
imaging contrast agents actively, magnetic resonance imaging has become a very
successful radiological imaging modality in many aspects. Today the usage of
clinically magnetic resonance imaging contrast agents is based on the paramagnetic
Gd complexes.

Phthalocyanines are among the most promisisng photosensitisers when Gd-
DOTA are excellent imaging agents. Their molecular combination will result in
potentially powerful photodynamic theranostics. This combination is highly original
as molecular theranostics are rather rare. Important advances in photodynamic and
imaging fields are expected from the molecules designed for this thesis. The design
and synthesis of a phthalocyanine — Gd-DOTA conjugate is presented to open the
way to novel molecular theranostics, combining the properties of MRI contrast
imaging with photodynamic therapy. Photophysical and photochemical properties,
contrast imaging experiments and preliminary in vitro investigations proved that
such a combination is relevant and lead to a new type of potential theranostic agent.
These photosensitizers have strong absorptions in the therapeutic window and have
spectacular photoinduced cytotoxicity. In addition, they display no dark toxicity at
the active concentrations. With these remarkable properties, they are likely to find

applications as promising new reagents for photodynamic therapy.

Key Words: Theranostics, Photosensitizer, Phthalocyanine, Photodynamic

Therapy (PDT), Magnetic Resonance Imaging (MRI), Contrast Agents.
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1. GIRIS

Kanser, cagimizda tiim diinya iilkeleri i¢in biiyilkk sorun teskil eden
hastaliklarin basinda gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitiine (WHO) bagli Uluslararasi
Kanser Arastirmalart Kurumunun (IARC) 2030 yili i¢in 0ngoriisii, kanserin 6lim
nedenleri arasinda birinci sirada olacagi yoniindedir. Yapilan bilimsel ¢alismalar,
kanserin teshis oraninin durmadan artarken kanser nedenli 6liim oraninin hemen
hemen sabit kaldigin1 gostermektedir [1]. Bu tablo, kanserin kazanilabilir bir savas
olmasi yoniinde iimit vericidir. Kanser tan1 ve tedavisinde kullanilan yontemlerin
cesitli dezavantajlari, bu yontemlerin etkinligini azaltmaktadir. Kanser, hiicre
biliylime ve boliinmesini kontrol eden genlerin hasar gormesi ile ortaya ¢ikan kritik
ve karmasik bir hastaliktir. Kanserin en 6nemli tanimsal 6zelligi, viicudun cesitli
bolgelerinde ortaya c¢ikan ve diger organlara yayilabilen anormal hiicre
boliinmeleridir. Anormal boliinen hiicre toplulugu, g¢evreledigi doku veya organi
baskilayarak dokunun veya organin iglevini yerine getirmesini engeller.

Kanser gibi hayati tehdit eden ciddi hastaliklarin erken teshisi ve tedavisi ¢ok
bliyiik 6nem arz etmekte olup, bu konuda yogun arastirmalar siirdiiriilmektedir.
Biyoteknoloji ve nanoteknoloji, tibb1 bilimlerin gectigimiz on yil igerisinde en hizl
gelisen alt dallarindan bir tanesidir. Bu yodnde gelistirilen ¢esitli fonksiyonel
molekiiller ve nanoyapilar 6zellikle kanserin tedavisine yonelik farkli bir uygulama
boyutu getirmistir. Ilacla yapilan tedavide, ilac tiimorlii dokuya ulasana dek viicuttan
atilmakta ve bu da daha yiliksek dozda ila¢ kullanimimi gerektirip istenmeyen yan
etkilere neden olmaktadir. Ayrica ilaglar kanser hiicrelerine etki ederken diger
saglikli hiicrelere de zarar vermektedir. Bu problemleri ¢ézebilmek icin hem tedavi
amacl ilaglar tasiyabilen, hem hiicrelere etkili bir bigimde ulasabilen ve hem de bu
siireclerde goriintiileme imkani1 saglayabilen sistemlere ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu
baglamda birden fazla fonksiyonu bir arada bulundurabilen “Teranostik” sistemler
sayesinde tedavide basar1 orani biiyiik oranda artacaktir [2], [3]. Teranostik terimi,
cesitli hastaliklar i¢in tan1 ve tedavinin tek bir platformda birlestirilmesini ifade eder.
Tan1 ve tedavinin tek bir platformda birlestirilmesi sayesinde 6nce her bir tlimordeki
hiicresel fenotipler karakterize edilip ardindan hedefe yonelik tedavi uygulanabilir.
Bu sekilde, genel tedaviler yerine kisisellestirilmis tedaviler uygulanarak tedavilerin

etkinligi artirilabilir.



Glinlimiizde kanser tedavisinde ameliyat, kemoterapi ve radyoterapi olmak
tizere li¢ temel tedavi yontemi uygulanmaktadir. 1960’larin basinda sekillenmeye
baslayan Fotodinamik Terapi (PDT) yontemi yan etkileri, uzun, agrili iyilesme
siirecleri ve niiksetme riski tasiyan bu yontemlere alternatif olarak gelistirilmistir.
PDT yontemi, yan etkileri diger yontemlere gore daha az olan bir kanser tedavi
yontemidir. PDT de prensip, belirli bir dalga boyundaki 1s18a duyarli malzemelerin
(fotosensitizer-PS) tiimdrlii dokuda birikmesi ve fotosensitizerin uygun dalga
boyundaki 1s1k ile uyarilarak tiimorii yok etmesi ilkesine dayanmaktadir. Isikla
uyarilan fotosensitizer tepkimeler sonucunda asir1 reaktif ve toksik singlet oksijen
aciga cikarir. Singlet oksijen g¢evre dokulara zarar vermeden yalnizca biriktigi
bolgedeki yag, protein ve niikleik asitler gibi birgok biyolojik molekiille etkilesip
apoptozis ya da nekrozis yoluyla kanser hiicrelerinde 6liime neden olur. Kullanilan
1518a duyarli maddenin toksisite olusturmadan segici olarak timor dokusunda
birikmesi, 1518in sadece timor bolgesine uygulanmasi ile normal doku hasarinin
engellenmesi, istenilen sonug¢ elde edilene kadar tekrarlanabilir olmast ve diisiik
maliyeti, PDT’ye geleneksel onkoterapi yoOntemlerine goéreceli bir avantaj
saglamaktadir [4], [5].

Ikinci nesil fotosensitizerler arasinda yer alan Ftalosiyanin molekiillerinin
PDT’de PS olarak kullanilmalari giiniimiizde olduk¢a ©Onem kazanmistir.
Ftalosiyanin molekiillerinin sahip olduklar1 yiiksek dalga boyunda (near IR)
absorpsiyon yapma, yiiksek triplet kuantum verimi, uzun triplet halde kalma siireleri
ve etkili bir sekilde singlet oksijen olusturabilme 6zellikleri nedeniyle PDT ile kanser
tedavisinde kullanilabilecek hedef molekiiller arasinda yer almaktadirlar [6].
Ftalosiyanin bilesiklerinin PDT’de fotosensitizer olarak kullanimlar1 ve uygulamalari
lizerine yapilmis ¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bu molekiillerin degisik
gruplarla fonksiyonlandirilmasi sonucu kanser tedavisi, goriintiileme ve hedefleme
alanlarinda kullanilabilecek fotosensitizerler elde edilebilmektedir. Son yillarda
giderek artan sayida suda c¢oziinebilen ftalosiyanin bilesikleri tasarlanmaya
baslanmigtir. Bu tez kapsaminda da hedef molekiil olarak suda c¢oziinebilen
ftalosiyanin tiirevleri incelenecektir.

Kanser, gelisimi uzun siiren bir hastaliktir. Erken evrelerde teshis edilmesi
tedavisinde kolayliklar saglar. Hiicrelere, mutasyonun erken evrelerinde miidahale
edilebilirse kanser gelisimi durdurulabilir. Yiiksek goriintii kalitesi ve bilinen bir

zararinin olmamasi nedeniyle gliniimiizde manyetik rezonans goriintiileme (MRG)'ye
2



olan talep giderek artmaktadir. Manyetik rezonans goriintiileme *de (MRG) kontrast
maddeler, kontrastsiz goriintiilerde yeterli doku ayriminin yapilamadigr durumlarda
kullanilirlar. Kontrast maddeler dokularin sadece morfolojisi hakkinda bilgi
vermekle kalmaz bazi durumlarda fonksiyonu hakkinda da oOnemli bilgiler
saglayabilir. MRG gii¢lii bir manyet ve radyo dalgalarn ile X-1is51mm1 veya diger
radyasyonlar1 kullanmadan viicudun organ ve yapilarini detayli goriintiilenmesini
saglayan giivenli bir tanisal uygulamadir. Insan viicudunun yaklasik %63 {inde yer
alan hidrojen atom ¢ekirdekleri MR sinyalinin kaynagini olusturur. MRG
incelemelerinde kullanilan kontrast maddelerin 6nemli bir bolimii gadolinyum
iceren ajanlardir. Serbest gadolinyum iyonu MRG i¢in uygun bir madde degildir.
Bunun nedenleri serbest gadolinyum iyonunun asirt toksik olmasi, biyodagiliminin
ve farmokinetik profilinin iyi olmamas: ve biyolojik ortamlarda MRG kontrast
maddesi olarak verimliliginin iyi olmamasidir. Bu yiizden gadolinyumun, DTPA
(dietilentriaminpentaasetik asit), DTPA-BMA (dietilentriaminpentaasetik asit bis-
metilamid), DOTA (tetraazasiklododekan tetraasetik asit) ve HP-DO3A ile olan
bilesikleri gelistirilmistir. Biitlin gadolinyumlu kontrast ajanlar gadolinyum iyonu
(Gd™) igeren selatlardir. Kontrast maddelerin kullanilmas1 tiim goriintiileme
yontemlerinde oldugu gibi MRG’ nin de diagnostik yeteneklerini arttirmaktadir. Bu
calismada hedeflenen molekiiller en sik kullanilan gadolinyumlu bilesiklere ek olarak
daha etkin Ftalosiyanin-Gd-DOTA konjlige kontrast maddelerin gelistirilmesi
yoniindedir. Oniimiizdeki yillarda MRG’de kullanabilecegimiz kontrast maddelerin
cesidinin ¢ok daha fazla olacagi ve bu sayede MRG’nin uygulama alaninin
genisleyecegi kesindir.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda iki farkli tiir Ftalosiyanin tiirevinin sentezi
gerceklestirilmistir, tanm1 ve tedavi (Teranostik) amach kullanilabilecek ve
gorlintiilemeye imkan verecek yeni cok fonksiyonlu Gd-DOTA-ftalosiyanin
bilesiklerinin sentezi ve karakterizasyonlar1 yapilmistir. Laboratuvarimizda gelistirip
detayli olarak karakterize etmis oldugumuz teranostik molekiillerin in vitro PDT
aktiviteleri ve MRG o6zelliklerinin incelenmesi ve elde edilen sonuglar dogrultusunda
yasami tehdit eden kanser gibi ¢ok onemli hastaliklarin tedavisi ve erken teshisi gibi
onemli bir sorunun ¢oziimiine bir nebze de olsa katkida bulunmus olacagimiz

kanaatindeyiz.



2.TERANOSTIK AMACLI MOLEKULLERIN
GELISTIRILMESI

2.1. “Teranostik” Kavramina Giris

Kanser milyonlart etkileyen, hastalik ve 6liim hiz1 artis egilimi gdsteren bir
saglik sorunudur. Her kanserde bireye 6zgii bir seri genetik degisim birikir. Her biri
farkl1 bir genetik degisim setine sahiptir. Histolojik goriiniimleri benzer timor
davraniglar1 ve sagaltima yanitlar1 farkli olacaktir. Tipta bu farklilik tanidan tedaviye
kadar yansir. Tip diinyas1 hizla kisisellestirilmis teshis ve tedaviye dogru yol aliyor.
Yapilan aragtirmalarin elde edilen bulgularina gore ¢ift haneli rakamlarla gergeklesen
biliylimenin siirdiiriilebilir bir nitelik tasidig1 ve hiikiimetlerin artan destegiyle yakin
gelecekte daha da yayginlik kazanarak saglikta yeni teshis ve tedavi modeli haline
gelecegi belirtiliyor. Arastirmada insanin biyolojik ¢esitliliginin dogasinin kisisel tip
uygulamalarin1 gerekli kildigi, hastanin saglik gecmisi, genetik yapist ve bagisiklik
sistemine bagli olarak kok hiicre ya da kisiye 6zel ila¢ tedavisinin ¢ok daha etkin,
hizli ve ekonomik bir ¢6zlim olacagi vurgulaniyor. Genetik biliminde yasanan biiyilik
kesifler, kok hiicre tedavisi ve nanoteknoloji gibi devrimler tan1 ve tedavide bir
devrimi de beraberinde getiriyor: “Kisisellestirilmis tip”.

Neden bazi insanlar kanser olurda bazilar1 olmaz? Kanser neden bazi kisilerde
daha saldirgandir? Neden bu ilag siz de etkisini gosterir de beni etkilemez? Neden
baz1 hastalarda standart dozun yaris1 yeterlidir? Iste bireysel tip yaklasimi bu sorulara
yanit arar. Gegmis tip yaklasimi tek ol¢iit ve dozun herkese uygun oldugu temeline
dayalidir ve istatiksel olarak anlamlilik sinirlart igindeki degisimleri kapsar.
Giliniimiiz tibb1 ise gelismekte olan teknolojiye ise gruplayarak tedavi seklinde bir
gelisim izler.

Modern tibbin gelismesine paralel olarak modern farmakolojinin kurulmasi ve
yayginlik kazanmasi olgusunda oldugu gibi yakin dénem zarfinda genetik bilimi ve
teknolojisinde gergeklesen biiyiik atilimlar da kisisellestirilmis tip uygulamalarinin
gelismesine imkan saglamis bulunmaktadir. Kisisellestirilmis tip uygulamalarinin
klinik calismalar1 dizayn, etkililik ve teshis giicii bakimindan gelistirerek, teshis ve

tedavide c¢ok daha basarili sonuglar saglayacagimi belirtilirken, ayrica klinik



caligmalarda igglicii ve zamandan tasarruf saglamaya, ila¢ yanit oranini artirmaya ve
ters ilag reaksiyonunu azaltmaya yardime1 olacaginin alti ¢iziliyor.

Yeni bir tip terimi olan “Teranostik hastalarin bireysel tan1 ve terapileri i¢in
kullanilir. Teranostik terimi, c¢esitli hastaliklar icin tani ve tedavinin tek bir
platformda birlestirilmesini ifade eder. Taniyi, hedefe odakli tedaviyi ve tedavi
cevabinin izlenmesini bir arada saglayan tedavi sistemleri, teranostik tip olarak
tanimlanir. Kanser, heterojen bir hastaliktir. Ayn1 tip kanserler arasinda, timér ve
metastaz odagi arasinda hatta tek bir tiimorii meydana getiren hiicreler arasinda
molekiiler heterojenlikler bulunmaktadir. Dolayisiyla kullanilan tiim tedaviler, sinirl
hasta alt popiilasyonlarinda ve hastaligin belirli evrelerinde etkilidir [7]. Tan1 ve
tedavinin tek bir platformda birlestirilmesi sayesinde dnce her bir tiimordeki hiicresel
fenotipler karakterize edilip ardindan hedefe yonelik tedavi uygulanabilir. Bu
sekilde, genel tedaviler yerine kisisellestirilmis tedaviler uygulanarak tedavilerin

etkinligi artirilabilir [8].

Nanoteknoloji Kimya

Sekil 2.1: Teranostik ve iliskili alanlar.



2.2. Fotodinamik Terapi (PDT) Tanim ve Tarihsel Gelisimi

Fotodinamik Terapi (PDT), 1s18a duyarli ilacin (fotosensitizer) hastaya
verilmesi ve bu ilacin tiimorlii dokuda birikmesinin ardindan, uygun dalga boyundaki
151k ile uyarilarak tiimoriin yok edilmesi prensibine dayanir. Isiga-duyarli bu ilaglarin
normal dokuya kiyasla timorlii dokuda birikme ve muhafaza edilebilme egilimleri

cok daha fazladir (Sekil 2.2).

Sekil 2.2: Fotodinamik Terapi uygulanan bir operasyon.

Viicudun hasarli veya kanserli hiicreleri tarafindan tehdit edilen bolgesinde
kullanilacak olan fotosensitizer, onu etkinlestiren 151k ve fotosensitizer ajanin
uygulanis sekline gore degisiklik gostermektedir. Baz1 tedavi yontemlerinde direkt
deriye uygulanan ajan, diger bir yontemde ise kana enjekte edilebilmektedir. Ayni
sekilde tedavinin etkinligi uygulanan fotosensitizer ajana, 151k kaynagina ve tedavi
sekline bagl olarak da degisiklik gostermektedir [9]. Kullanilan fotosensitizer ajan
kanser hiicreleri tarafindan absorbe edildikten sonra uygun 1sik sadece kanser
hiicrelerinin bulundugu bdlgeye uygulanir. PDT, kanser hiicrelerini beseleyen kan
damarlarinin tahribi ve immiin sistemin kanser hiicrelerine karsi ataginin uyarimini
saglamas1 bakimindan 6nemli bir tedavi yontemidir. Ajanin hastaya verilmesi ve

151810 uygulanmasi arasindaki zaman periyodu birkag saat olabilecegi gibi birkag
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giinde olabilmektedir. Bu siire kullanilan fotosensitizer ajana bagh olarak

degismektedir (Sekil 2.3).

! ool

Sekil 2.3: Fotodinamik tedavinin kisaca sematize edilmesi. a) Hastada gesitli testler
ile tiimdr tespit edilir. Uygun fotosensitizer secilir ve segilen fotosensitizer ya
enjeksiyon yoluyla ya da direkt deri yiizeyine uygulanir b) Fotosensitizer timorde
birikir c) Fotosensitizer, uygun dalga boyundaki 151k ile aktive edilir ve diger saglikli
hiicrelere zarar verilmeden yok edilir.

Raab’in 1900 yilinda akridin turuncusunun i1sik ile reaksiyona girmesiyle
toksik bir etki olustugunu gozlemlemesi fotodinamik tedavinin temelini olusturur.
Raab c¢alismalarmi H. Tappeiner’in damigmanlhiginda yiirlitmiis ve deneylerini
“paramesyum” isimli bir protozoa (bir hiicreli hayvan) tirii {izerinde
gergeklestirmistir. Calismasinda akridin  boyasint ve 1181 kullanmis sonucta
paramesyumun Oldiiglinii gézlemlemistir. Ayn1 deneyi sadece akridin boyasi ile
yaptiginda degisiklik gdérmedigi icin boyanin 151k ile etkilesim i¢inde oldugunu
ortaya koymustur [10]. 1905 yilinda Tappeiner ve Jesionek tarafindan 6 hasta
iizerinde yliz bazal hiicrelerindeki kotii huylu urlarla ilgili ¢alismalar %1 eosin
cozeltisi kullanilarak yapilmig, uzun siireli glines 1s18indan ve ark lambalarindan
yararlanilmigtir [11]. Sonucta 4 hastanin tiimorlerinde iyilesme gozlemlenmistir
[12]. Boylece “fotodinamik etki” terimi ilk kez Tappeiner ve Jodlbauer tarafindan
literatiire  kazandirilmistir.  W.H. Hausmann, 1908 yilinda, c¢alismalarim
hematoporfirin ~ fototoksisitesi  ilizerine gergeklestirmistir.  Hematoporfirinin,
paramesyum ve eritrositler (alyuvarlar) i¢in aktif bir fotosensitizer oldugunu

gostermis, sonraki deneylerinde Hausmann beyaz fareleri kullanarak hematoporfirini
7



fare kanina enjekte etmis daha sonra da onlar1 glines 1s18ina maruz birakmistir.
Fareler fotosensitizer ve 1s1tk dozuna gore farkli tepkiler gostermistir. Ayrica
Hausmann PDT’nin etkisinin periferik damarlarin hasari ile iliskili oldugu hipotezini
one strmiistir [12].

F. Meyer-Betz hematoporfirinin etkilerini kendi iizerinde denemistir. 1912
yilinda Betz ilk denemeyi yapmis, 0.2 g hematoporfirini intravenoz (damar igi)
olarak kendine enjekte etmis, fotosensitivite gosterene kadar giines 1s1gmma maruz
kalmistir. Deney sonucu giines 1sinlari 6dem ve lekelenmelere neden olmustur (sekil
2.4). Daha sonra yapilan ¢aligmalar hematoprofirinin deri de dahil olmak iizere ¢esitli

dokular i¢in aktif bir fotosensitizer oldugunu gostermistir.

Sekil 2.4: F. Meyer-Betz hematoporfirinin deneyinin etkileri. a) Deney oncesi,
b) Deney sonrasi ilag etkileri.

1924 yilinda, Albert Policard, laboratuvar farelerinin sarkomlarinda, koti
huylu tiimdrlerden kaynaklanan floresans’t deneysel olarak gozlemlemistir. 1948
yilinda F. H. J. Figge ve arkadaslar1 laboratuvar hayvanlarinin lizerinde yaptiklari
deneylerde, porfirinin yiiksek oranda ve hizla hiicre boliinmesini sagladigim
gostermislerdir [13].

1954 yilinda ise hematoporfirin 11 hastanin ameliyatindan 12 ila 72 saat dnce
300-1,000 mg dozlarda olacak sekilde kanlarina enjekte edilmis, ameliyat sirasinda
tiimor ultraviyole A’ ya maruz birakilarak floresans olusumu gézlenmistir. Bu durum
hematoporfirinin, tiimorii ameliyat sirasinda goriiniir kilmak i¢in ve biiyiikliiklerini

belirlemek i¢in kullanilabilecegini gostermistir [10].



Modern fotodinamik tedavi 1960'da Lipson ve Blade'in hematoporfirin tiirevini
(HPD) elde etmesi ile baslamistir. Fotodinamik tedavinin asil gelismesi deneysel
hayvan tiimorlerinde intravenoz hematoporfirinin kullanimi ile basarili sonuglar
alindig1 1970'i yillarda olmustur.

1978 yilinda, T. J. Dougherty ve arkadaslar1 113 deri ve deri alt1 kotii huylu
tiimorlerini inceleme altina almiglardir [14]. Arastirmacilar tamamen ya da kismi
olarak 111 tiimdrde ¢oziinme gozlemlemistir. Genis yiizeye yayilmis pigmentlesmis
tiimorler fazla dozda HPD gerektirmistir. Normal deri hasarindan sakinmak i¢in ya
151k dozunu azaltmis ya da fotosensitizerin verilmesi ve 1518in uygulanmasi
arasindaki zaman dilimini artirmiglardir [15].

Bunu takiben mesane, akciger, bag ve boyun, beyin, uterus ve gastro-intestinal
sistem gibi ¢esitli bolgelere ait timorlerin tedavisini igeren ¢ok sayida klinik ¢aligma
yapilmistir. Bircok calismada fotodinamik tedavinin yiizeysel ve kiigiik tiimorlerin
tedavisinde basarili oldugu tespit edilirken, daha genis ve derin tiimorlerin tedavisi
icin ila¢ dozu ya da 151k dozunun arttirilmasi gerekmis, bu da komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

1984'de Packer ve arkadaslarinin hematoporfirin tiirevini (HPD) kullanarak
deneysel iris neovaskiilarizasyonlarinda gerileme elde etmeleri fotodinamik tedavinin
oftalmolojide kullanimi acgisindan Onemli bir gelismedir. 1989'da Kliman ve
arkadaslart maymunlardaki deneysel koroid neovaskiilarizasyonunu kloro
aluminyum siilfonat ftalosiyanin ile basariyla tedavi etmistir. Miller ve arkadaglar
1993 yilinda rose bengal kullanarak maymun deneylerinde koroid
neovaskiilarizasyonunda gerilemeler elde etmistir. Biitiin bu calismalar kullanilan
1s18a duyarl ilaclarin yetersizligi nedeni ile siirli kalmis ve klinik uygulamaya
gecirilememistir. Fotodinamik tedavideki asil ilerlemeler yeni ve daha etkili ilaglarin

kullanima girmesiyle olmustur [16], [17].



2.3. Fotodinamik Terapinin Etki Mekanizmasi

Fotodinamik tedavi toksik olmayan 1s18a duyarli bir maddenin 151k enerjisini
kimyasal enerjiye doniistiirmesi ve bu kimyasal enerjinin hedef dokuya nakledilmesi
sonucunda dokuda olusan degisikliklerin tedavi edici amach kullanilmasidir.
Fotodinamik tedavi 1s18a duyarli maddenin viicuda verilmesi ve hedef bolgede
fotokimyasal etki elde etmek i¢in bu maddenin aktif hale gecirilmesini igeren iki
basamaktan olusur. Fotodinamik tedavinin temelde iki segicilik 6zelligi vardir: 1)
Viicuda verilen 1518a duyarli maddenin 6zellikle hedef bolgede toplanmasi 2) Bu
maddenin aktif hale gecirilmesini saglayan 1s13in sadece istenilen bolgeye
uygulanmasidir.

PDT’nin etki mekanizmasini kisaca agiklarsak; Temel haldeki fotosensitizer,
belirli dalga boyundaki 1sikla uyarilarak yiiksek enerjideki triplet haline aktive olur.
Daha uzun yarilanma 6mrii olan bu triplet hali, aktive olmus fotosensitizerin ¢evre
molekiillerle etkilesmesini saglar. Fotosensitizerin triplet hali biyomolekiillerle
etkilesmek icin tip I ve tip II reaksiyonlar olmak iizere iki farkli yol izler (Sekil2.5)
[18], [19].

PS Uyanlmis Singlet Hal

g Tlp II 0
Relaksivon
5%/ enerji
PS Triplet Hal
Floresans h

RO?
]
Fosferasans . 5 >
s
i ¥

PS Temel Hal

Sekil 2.5: PDT’nin Jablonski Diagrami {izerinde sematik gosterimi.

Tip I reaksiyonlart ROS (Reaktif Oksijen Tiirleri) olusumuna sebep olan

elektron transferi reaksiyonlar1, Tip II reaksiyonlari ise 'O» olusumuna sebep olan
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enerji transfer reaksiyonlandir (Sekil 2.6) [20]. Tip I reaksiyonlarinda, uyarilmis
haldeki PS’nin sahip oldugu hidrojen atomunu, hiicresel bir molekiile aktarmasiyla
ortaya cikan yiiksek reaktif 6zelligi olan radikaller, 6zellikle hidroksi ve hidrojen
peroksit radikalleri, molekiiler oksijenle reaksiyona girerek oksijenlenmis iiriinler
olusturur. PDT’de kullanilan pek ¢ok PS ise etkisini ¢ogunlukla bir ROS (Reaktif
Oksijen Uriinleri) olan 'O iizerinden, Tip II reaksiyonlar: ile gosterir. Tip II
reaksiyonlarinda uyarilmis haldeki PS enerjisini dogrudan molekiiler oksijene (O2)
verir ve 'O, olusmasina neden olur. O>’nin elektronik olarak uyarilmis hali olan 'O,

biyomolekiilleri oksitleyerek hiicresel hasara neden olur [21].

TiP I Mekanizmas:
r )
Organik Radikal
ISIK Substrat ivonlar ROS.
(Reaktif
ve Serbest Oksijen Tarler)
\ Radikaller '
. Fotosensizerin Oksidati.fllasar
Tomel Haldoki Yitksek Enerjili (Hiicre Oliimii)
Fotosensitizer . H
Triplet Hali
Reaktif Oksijen (Singlet Oksijen)
Molekiler ~ \_ J
oksijen Y
TiP I Mekanizmas

Sekil 2.6: Tip I ve Tip II mekanizmalarinin sematik gosterimi.

2.4. Fotodinamik Terapinin Temel Unsurlar

2.4.1. Singlet Oksijen

Oksijenin fotodinamik terapide ki oOnemi singlet oksijen olusumundan
kaynaklanir. Pek cok calismada singlet oksijenin 6nemi gozlenmistir [25]. Temel
halde ki oksijenin dis anti-bag orbitallerinde ayr1 ayri bulunan paylasilmamis iki
elektron vardir. Dis elektronlardan birinin doniis yoniiniin degistirilmesi ile iiretilen
singlet oksijen yiiksek Olgiide reaktiftir (Sekil 2.7). Singlet oksijen aldig1 enerjiyi
cevreye dalga enerjisi seklinde vererek tekrar molekiiler oksijene donebilir. Singlet
oksijen diger molekiillerle etkilesime girerek sahip oldugu enerjiyi ya transfer eder
ya da kovalent tepkimelere girer [22]. Singlet oksijen genellikle diradikal olarak

tasvir edilmesine ragmen aslinda kutuplasmis zwitter iyonlardir [23], [24].
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Sekil 2.7: Triplet ve singlet oksijen elektron dagilimini gésteren molekiiler
orbital diyagramlari.

Klinik 06ncesi fotodinamik terapi uygulamalart fotodinamik terapinin
basarisinda oksijenin Onemini gdstermistir. Ayni zamanda bu caligmalar 11k
giiclinlin de 6nemini ortaya koymustur. Deneysel uygulamalarla karsilastirildiginda
klinik uygulamalarda ki 1s18in giicti yiiksektir. Diger taraftan 151k giiclinlin
distiriilmesi, uygulama stiresini arttiracagindan pratikte uygun degildir [25]. Genel
olarak fotodinamik terapinin etkinligi timdrde iiretilen singlet oksijene baghdir, bu
da dokuda ki molekiiler oksijenin konsantrasyonuna bagli oldugunu gosterir. Bu
nedenle hipoksik hiicrelerin fotodinamik terapiye karsi daha dayanikli oldugu
goriilmektedir ve tiimor oksijenasyonu gelistirmek i¢in girigsimler bu tedaviyi verimli

hale getirmek i¢in gerekli olabilir [26], [27].

2.4.2. Isik Kaynaklar:

Fotodinamik terapide kullanilan 15181in dalga boyu ile 15181n doku iginde
ulasabildigi derinlik (penetrasyon) birbiriyle dogrudan iliskilidir. Ancak dalga
boyuyla birlikte, 15181n hiicreler ve diger mikro yapilar tarafindan kirilmasi ve baz
molekiiller tarafindan (6zellikle hemoglobin, melanin ve su) absorbe edilmesi de
penetrasyonu etkilemektedir. Hemoglobinin 425, 544, 577 nm gibi dalga boylarinda

belirgin bir sekilde 15181 absorblama o6zelligi gosterdigi belirlenmistir, bu nedenle
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doku penatrasyonu diismektedir. 1200 nm den biiyiik olan dalga boylarinda ise su
molekiillerinin absorpsiyonu goézlemlenir. Ayrica 800nm’ nin iizerinde, 151k
fotonlarinin enerjisi dalga boyuyla ters orantili oldugundan, singlet oksijen
olusumuna yetecek foton enerjisi ortaya ¢ikmaz. Bu nedenle klinik PDT
uygulamalar i¢in dalga boyu 600 ile 800nm arasinda belirlenmistir. Bu araliga ise
terOpatik pencere denilmektedir [28].

Fotosensitizerin aktive edilmesinde geleneksel ark lambalar1 kullanilabilir.
Ucuz ve kullanim1 kolaydir fakat bunlar genis spektrumlu 151k kaynaklaridir bu
ylizden 1sinmay1 6nlemek i¢in UV ve IR filtreleri kullanilabilir. Bununla beraber 151k
iletim liflerinin baglanmas1 sirasinda gili¢ kaybi olabilir, bu yiizden klinik ark
lambalarim1  kullanmak verimli degildir [29]. Civa ark lambalarinin organik
fotokimyada kullanildig1 gibi foto-tedavide de baz1 uygulamalar1 vardir.

Akkor lambalar ucuzdur ve fotodinamik terapide daha once kullanilmistir.
Ornegin, bir 6n ila¢ olarak aminoleviilinik asit kullanilarak bazal hiicreli karsinom
tedavisinde, Kennedy ve Pettier 151k kaynagi olarak bir projektér lambasi
kullanmislardir.

Genis bir dalga boyu araliginda (broad-band) kullanilabilen LED’ler (Light
emitting diodes) yar iletkendir. Yiiksek 1s1k giiciine sahip olmasalar da ucuz ve
kiiciiktiirler. Ana maddeleri silikondur. Uzerinden akim gectiginde foton yayarak
degisik acida 151k verirler. LED’in hangi renkte 151k yaymasi isteniyorsa galyum,
arsenit, aliminyum, fosfat, indiyum, nitrit gibi kimyasal malzemelerden uygun
oranda yari iletken malzemeye katki yapilir. Bu sayede LED c¢ipinin istenilen renkte
151n vermesi saglanir. Boylece fotodinamik terapide LED’ler kullanilmistir [30], [31].

Lazerler (Laser-Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation), 151k
isinlarim1 fokusu kolaylastiran az bir sapma ile tek bir renkte ve senkronize 1s1ik
dalgalar1 halinde yayarlar. Sabit bir dalga boyunda ve dogrusal 151k veren lazerler,
15181in  odaklanmasin1 sagladigindan fiber temelli uygulamalar i¢in avantajlidir.
Lazerler, fotodinamik terapide kullanilmasi i¢in baz1 karakteristik 6zelliklere
sahiptir. Fotodinamik terapide optik fiberlerin ¢aligmasi, endoskopik i¢ tlimorlerin
tedavisine ve interstisyel tiimor dokusuna 151k kaynaginin yerlestirilmesine olanak
saglar. Lazer 1s1831min yiiksek giicli fotodinamik terapide ufak bir 6nem tagimaktadir

¢linkii 151k doku kesimi i¢in degil fotosensitizer aktivasyonu i¢in kullanilir.
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2.4.3. Fotosensitizerler

Fotosensitizerler belirli dalga boyundaki 1s181in enerjisini absorbe ederek
biyomolekiillere transfer eden kimyasal birlesiklerdir. FDT’de bu enerji transferi
sitotoksik tliretimi ve reaktif oksijen olusumunu icerir. Herhangi bir fotosensitizerin
en Onemli 6zelligi, proliferatif aktiviteye sahip kanser hiicrelerinden olusan timor
dokularinda birikmesidir [32].

Ideal bir fotosensitizer, kimyasal olarak saf olmali, segici olarak dokuda
yogunlagsmali, kisa zamanda dokuda yiiksek konsantrasyona ulagmali, normal
dokulardan uzaklasabilmeli, karanlik toksik etkisi olmamali ve yiiksek verimle

singlet oksijen olusturabilmelidir [33], [34].

2.4.3.1. Birinci Nesil Fotosensitizerler

Rabb'in fotodinamik etkiyi farketmesinden yaklasik 60 yil sonra Schwartz
hematoporfirini asetik asit ve siilfiirik asitle tepkimeye sokarak viicuda verildiginde
ozellikle tiimorlii dokularda biriktigini farkettigi hematoporfirin tiirevini (HPD) elde
etmistir (Sekil 2.8). Fotodinamik tedavi ile yapilan ilk ¢aligmalarda da birinci kusak
15182 duyarli ilaglarin ilk 6rnegi olan HPD kullanilmistir. 1966'da Lipson ve
arkadaglar1 insanda tiimorlii dokunun belirlenmesi ve tedavisi i¢in daha sonra
"Fotosan" ad1 ile piyasaya sunulacak olan HPD'yi basariyla kullanmiglardir. 1993'de
Dougherty ve arkadafllar1 saflagtirilmis hematoporfirin tiirevi olan ve daha sonraki
yillarda "fotofrin" adiyla piyasaya sunulan porfimer sodyumu (Dihematoporfirin
eterleri-DHE) Fotodinamik tedavi amaclh kullanmiglardir. Porfimer sodium HPD'nin
parsiyel siniflandirilmis bir tiirevidir. HPD'ye gbre daha giiclii bir etkiye sahiptir ve
daha az deri reaksiyonlarina neden olmakla birlikte 3-6 hafta kadar siirebilen deri

reaksiyonlar goriilebilir.
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Sekil 2.8: Hematoporfirinin yapist.

Birinci kusak bir 1s18a duyarhi ilag¢ olan porfimer sodyum 630 nm dalga
boyunda ancak smirli bir doku penetrasyonu saglar. Amerika Birlesik Devletleri,
Kanada, Japonya, Fransa ve Hollanda'da 6safogus ve akciger kanserinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Ayrica Japonya'da mide ve serviks kanseri ve servikal displazilerin
tedavisinde de kullanilmaktadir. Halen kuzey Amerika'da ve Avrupa'da bircok
merkezde baska kanserlerin tedavisi i¢in porfimer sodyum ile ilgili ¢aligmalar devam
etmektedir. Porfimer sodyum fotodinamik tedavinin ilerlemesini saglayan madde

olup ikinci kusak 1s18a duyarl ilaglarin gelistirilmesini de saglamistir [19].

2.4.3.2. ikinci Nesil Fotosensitizerler

Ikinci kusak 1s18a duyarli ilaglar daha diisiik yarilanma 6mrii olan ve bu sayede
viicutta ve ozellikle ciltte daha az yan etkiye neden olan, 630 nm'un {izerindeki dalga
boylarinda da 15181 absorbe edebilen ve aktif olmasiyla birlikte olusacak oksijene
bagl reaksiyonlarin daha kuvvetli oldugu ilaglar1 elde etmek ve bu sayede daha
giivenli ve etkili bir fotodinamik tedavi saglamak amaciyla tiretilmeye baslanmistir.
Bu gruptaki ilaclarin énemli bir kisminin yapisin tetrapirol halkasi olusturur. Gerek
klinik ve gerekse deneysel amacl kullanimda en ¢ok rastladigimiz ilaglar olan
klorinler, bakterioklorinler, benzoporfirin tiirevleri, purpurinler, ftalosiyaninler ve

naftalosiyaninlerin yapisinda tetrapirol halkast vardir. Kimyasal yapilarindaki
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farkliliklardan dolay1 ikinci kusak 1s18a duyarh ilaglar1 polar ya da apolar ¢evredeki
davraniglarina gore lipofilik, hidrofilik ve ampifilik olarak siniflandirmak

miumkindir.

Birinci Nesil Ilaglar

- Hematoporfirin (HPD)
- Porfimer Sodyum (Eotofrin)

Ikinci Nesil Ilaclar

- Rose Bengal

- Bakferioklorin-A

- Mono-L-asparil klorin e6

- Aliiminyum Ftalosiyanin tetrasiilfanat

- trin

- ALA

- Benzoporfirin derivativ monoasit (Verteporfin)
- Tm etil gtiopurpurin (Purlitin)

- Lutesyum teksafrin (Lutex)

Sekil 2.9: Isiga duyarli ilaglar.

Benzaporfirin monoasid (BPD-MA) ve Tin etil etiopurpurin (SnET>) lipofilik
ozellige sahipken, Lutesyum teksafirin (Lu-Tex) ve Mono-L-aspartil klorin €6
(Npe6, MACE) hidrofilik 6zellige sahip molekiillerdir. ATX-S10(Na) gibi ilaglar ise
ampifilik yani hem lipofilik, hem hidrofilik 6zellige sahip molekiillerdir. Molekiiler
yap1 ilacin viicuttaki ¢oziiniirliik 6zelligini belirlemenin yaninda ilacin hiicre igine
hangi yolla alinacagini ve hiicre i¢inde nereye gidecegini de belirler. Isiga duyarh
ilaclar hiicre igine 3 farkli sekilde alinirlar: 1) Pinositoz ya da agositoz yoluyla, 2)
Diffuzyonla ve 3) Reseptor bagimli endositozla. Hidrofobik 0Ozellige sahip
molekiiller kanda lipoproteinlere bagli olarak tasinarak reseptor bagimli endositoz
yoluyla hiicre i¢ine alinirlar ve hiicre i¢inde 6ncelikli olarak mitokondrilerde birikir,
daha sonra diffiiz bir sekilde sitoplazmaya yayilirlar. Bir miktarda hidrofobik
molekiiliin difiizyon yoluyla da hiicre i¢ine girdigi bilinmektedir. Hidrofilik 6zellige
sahip molekiiller ise hiicre i¢ine pinositoz ve endositoz yoluyla alinirlar ve hiicre
iceresinde Ozellikle lizozomlarda birikirler. Hidrofilik 6zellige sahip 1518a duyarh

ilaclarin taginmasinda glikoproteinlerin 6nemli rol oynadig: diistiniilmektedir.
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Ornegin ampifilik bir molekiil olan ATXS10(Na) kanda albumin, HDL ve diger
plasma proteinlerine bagli olarak tasinir ve hiicre iceresine endositoz yoluyla alinarak
ozellikle lizozomlarda ve kismen hiicre zarinda birikirler. Rose bengal, kloro-
aluminyum siilfonat ftalosiyanin, bakterioklorin-A gibi ikinci kusak 1s18a duyarl
ilaglar deneysel okiiler neovaskiilarizasyonlarin geriletilmesinde bagarili olmakla
birlikte, hayvan deneylerinde neden olduklar1 nérolojik komplikasyonlar sebebiyle
klinik amagli kullanilamamigslardir. Benzoporfirin monoasit, tin etil etiopurpurin,
lutesyum teksafirin, mono-L-aspartil klorin €6, aluminyum ftalosiyanin tetrasulfanat
ve ATX-S10 gibi diisiik yan etkiye sahip ikinci kusak ilaglar ise daha genis kullanim
alan1 bulmuslardir [21].

2.4.3.3. Uciincii Nesil Fotosensitizerler

Ucgiincii nesil ile yapilan calismalar halihazirda baslangi¢ seviyesindedir. Ikinci
nesile gore PS’nin hedef dokuya transferi konusunda gelismis Ozelliklere sahip
olmasi icin tasarlanir. Son zamanlardaki hedefleme stratejilerinin, PS’nin tiimor
dokusuna ilgisini artirdig1 gosterilmektedir [35]. Ayrica mitokondri gibi hiicre alt1
yapilara se¢imli hedeflenmenin gerceklestirildigi calismalar rapor edilmistir [36].

Halen kullanilmakta olan kanser tedavilerinin en biiylik dezavantaji kanser
hiicreleri yaninda saglikli hiicrelerin de zarar gormesidir. Dolayisiyla uygulanan
ilacin hedefe yonlendirilmesi tedavinin daha etkin olmas1 yaninda saglikli hiicrelerin
daha az veya hi¢ zarar gormemesini saglar.

PDT’de hedefleme, 1siklandirma sonucunda olusan singlet oksijenin dmriiniin
0.04 mikrosaniye kadar kisa olmasindan dolayr 6nemlidir. Singlet oksijen hedef
dokuya ne kadar yakin bolgede olusursa dokuya o kadar hasar verir. Bu sebeple
kanserli dokuyu taniyarak PS’nin buraya tasinmasini saglayan fonksiyonel gruplar,
hedefli tedavinin ve tigiincii nesil 1s18a duyarli maddelerin etkinliginde oldukca

onemlidir [21].
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2.4.3.4. Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninler, dogada ve canli yapilarinda bulunan porfirinlerin sentetik
tirevleridir. Ftalosiyaninlerin, ikinci nesil fotosensitizerler olarak PDT’ de
kullanilmak tizere gelistirilmesi oldukga yenidir.

Ftalosiyaninlerde benzen halkalar1 ile konjuge haldeki pirol gruplari, aza
nitrojenlerle birbirine baglanmistir. Bu kimyasal yapi, absorpsiyon spektrumunun
daha uzun dalga boylarma kaymasina (genellikle 680 nm civar1) neden olur.
Ftalosiyaninler uzun dalga boylarinda (660—780 nm) yiiksek molar absorpsiyon
katsayisma (>10° M'ecm™) sahiptirler, kararhdirlar, karanlhkta toksik &zellik
gostermezler ve tiimdr dokusunda secici olarak birikirler [37].

Bu nedenle ftalosiyaninleri uyarmak i¢in dokuda derinlere niifuz edebilen uzun
dalga boylar1 kullanilir. Suda ¢oziinebilen tiirevleri, ftalosiyaninin siilfolanmasi veya
diger suda ¢oziiniir gruplarin siibsitasyonu ile kolayca elde edilir. Zn(II), AI(III) ve
Si(IV) ftalosiyaninler etkin singlet oksijen tiiretmesi ve uzun triplet lifetime
stirelerinden dolay1 PDT’de kullanilan ©nemli fotosensitizerler arasinda yer
almaktadir [38]. Pc4 silisyum ftalosiyanin (Amax = 670 nm) fotodinamik terapi ile
deri ve derialt1 kanser tedavilerinde kullanilmaktadir. Rusya’da gelistirilen Suda
¢oziiniir bir Aliminyum Ftalosiyanin bilesigi tiirevi olan Photosens (Amax = 675 nm)
klinikte su anda ikinci evresinde olup bir¢ok hastaligin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir [39]. Photosens ile tedavi edilen baslica kanser hastaliklari; deri
kanseri (planocellular cancer, Kaposi’s sarcoma, basalioma), meme kanseri, yutak
(pharynx), girtlak (larynx), trake (trachea), brons (planocellular cancer,
papillomatosis), akciger (lung), yemek borusu (planocellular cancer,
Adenocarcinoma), mide (stomach) yer almaktadir. Fotosensitizerin biyolojik
dagilimi, hiicreye alinimi ve etkinligi hidrofilik gruplarin sayisina baglidir.
Aliiminyum ftalosiyanin serilerinde, iki siilfonat gruba sahip AlPcS2, AlPcS3’den
daha iyi alinnm ve fototoksite gostermektedir. Ug siilfonat gruplu AIPcSs3, dort
stilfonat gruplu AIPcSs’den daha iyi alinim ve fototoksite gosterirler (Sekil 2.10)
[40].
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Sekil 2.10: Aluminyum ftalosiyanin tiirevleri ve Pc4 molekiilii.

PDT, sadece sorunlu bélgenin 1sinlanmasi ve fotosensitizerin tiimorlii bolgede

Timo6r dokusunda diisiik oksijen miktar1 ve yiiksek glikolitik aktiviteden

dolay1
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2.5. Fotodinamik Terapide Hedefleme

konumlanabilme 6zelliginden dolay1 spesifik bir tedavi yontemidir. Fotosensitizerin
hedeflenen dokuda birikimi, fotosensitizer’in biyokimyasal ozelliklerine baglidir
[41]. Hiicresel hasarin meydana geldigi ilk yer olmasi bakimindan fotosensitizer
lokalizasyonu, PDT sonucu ortaya ¢ikan hiicre 6liim modeli i¢in de belirleyici rol
oynar. Normal doku ve tlimorlii doku arasindaki fizyolojik farklarin, fotosensitizerin
secici olarak tiimor dokusunda birikmesine neden oldugu diisiiniilmektedir (Sekil

2.11). Bu farkliliklar:




hiicre disi pH’nin, normal dokuya kiyasla daha diisiik olmas1 (diisiik pH’da

fotosensitizer’in hiicre i¢ine alinmasi daha da kolay gergeklesir) [42],

Tiumorli dokuda daha fazla makrofajin bulunmasi,
Timorde lenfatik drenajin normal dokuya gore diisiik olmast,
Tiim6r dokusundaki mikro damarlarda ¢atlaklarin bulunmasi,

Tiim6r dokusunun normal dokudan daha biiyiik bir interstitial hacme sahip

olmasi,

Tiimdrli dokunun daha asidik, daha sicak ve daha indirgeyici olmasi,

Tiimdriin normalden fazla miktarda kollajen icermesi (porfirinler kollejen

baglandig1 daha 6nce yapilan ¢aligsmalarla gozlenmistir),

Tiimo6r dokusunda yer alan hiicrelerin normal hiicrelerden daha fazla

lipoprotein

reseptoriine sahip olmasidir [43], [44].

s e s Tiimoérli Doku/Normal
Fotosensitizer Timér Cesidi Doku Secicilik Orani

g“"p“D“ Kolon 2,0
ﬁ“’“ . Pankreas 2,2
AL c. Bag Dokusu 2.7
AISPCI Kolon 2.0
ﬁP C Pankreas 3.0
7 nPc-DI;P C Meme Kanseri 6.0
Bag Dokusu 3,7

ZnPc-DPPC-Chl -
T Vg Bag Dokusu 5,0

GePcHex-DPPC -
Bag Dokusu 5.4

GePcHex-CR =
SnEO-CR Bag Dokusu 8.5
Z1Pe-LDL Mesane 4.5
E"‘I‘,’I"")"‘_MA_LDL Bag Dlolcusu 5,7
B Cizgili Kas 5,0
Butyd ZnPe-B43.13 Mab Yumurtalik Kanseri 3.1

Sekil 2.11: Cesitli fotosensitizer maddelerin etkili oldugu tiimor dokularinin normal

dokuya kiyasla belirlenen etki oranlar1 ve secicilikleri.

Normal dokuya kiyasla tiimorlii dokuda daha uzun siire kalabilen, 1518a-duyarl

ilag tarafindan soguruldugunda gerceklesen reaksiyonlar sonucunda, aciga ¢ikan asir

reaktif ve son derece toksik singlet oksijen, sadece o bolgede nekroz olusumuna

neden olur. Singlet oksijenin dokudaki omrii ¢ok kisa (#<5x107s) ve lokaldir
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(diflizyon mesafesi=0.1gm). Boylelikle tiimorlii hiicre se¢imine ek olarak cevre

dokulara olan hasar singlet oksijenin kisa dmrii sayesinde de engellenmis olur [45].

2.6. Fotosensitizerin Tiimor Hiicrelerine Alimi ve Hiicre i¢i
Lokalizasyonu

Mitokondri, lizozomlar, plazma membran1 ve endoplazmik retikulum (E.R.),
fotodinamik terapinin timor hiicrelerindeki hedef noktalaridir. Fotosensitizerin
timorlii hiicrede birikimini ve lokalizasyonunu belirleyen faktorler, sensitizerin
lipofilik 6zellikleri ve birikme derecesidir [33], [46]. Yiiksek ve diisiik yogunluktaki
lipoproteinlerle giiclii bag yapabilen hidrofobik fotosensitizerler, intravendz yolla
dolasima verildiginde tiimorlii dokuya yiiksek segicilikle eklenir. Lipofilik
fotosensitizerlerin kanser hiicrelerinde yogunlagsmalarinin nedeni, bu hiicrelerin
yiiksek sayida diisiik yogunluklu yag (Low Density Lipoprotein-LDL) membran
reseptorlerine sahip olmalarindan kaynaklanir. Endositoz yoluyla hiicreye giren
lipofilik fotosensitizer, tiimor hiicrelerinin lipofilik karakterdeki plazma, mitokondri,
E.R., ¢ekirdek ve lizozom membranlarinda toplanir. Hidrofilik fotosensitizerler ise
intravendz yolla enjeksiyonun ardindan basta albumin olmak {iizere diger serum
proteinlerince tasindiktan sonra interstitial bosluk ve tiimor dokudaki vaskiilar
stromada birikme egilimindedirler [33]. Hidrofobik karakter tasiyan sensitizerler
timorlii doku hiicrelerine direkt etki ederken, suda ¢Oziiniir sensitizerlerin
hidrofobiklerin aksine, indirekt etkileri s6z konusudur. Yani kan damarlarina zarar
vererek, hiicrenin gerek duydugu oksijen ve diger gerekli besinlerin alinmasina engel

olarak fotodinamik etki gosterebilmektedirler [33].
2.7. Fotodinamik Terapide Hiicre Oliimii

Fotodinamik terapide hiicre 6liimii, tiimorlii bolgede bulunan damar yapisinin
hasara ugramasi ve bagisiklik sisteminin harekete gecirilmesi ile saglanir. Timor
yikimi, timorli bolgedeki dokunun ozellikleri ile ilgilidir. Bu oOzelliklere gore
kanserli dokuda meydana gelen yikimin nasil gergeklesecegi belirlenir. Bolgedeki
damar sayis1 ve bagisiklik sistemi hiicreleri sayist bu o6zelliklerin baginda gelir.

PDT’de hiicresel yanit ¢esitli degiskenlere baghdir. PDT’de kullanilacak olan
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fotosensitizerin tiirli, yogunlugu, kullanilan 151k miktar1, dalga boyu, inkubasyon
kosullari, hiicrenin metabolik 6zellikleri, dokudaki oksijen diizeyi, hiicrenin genetik
ozellikleri bu degiskenler arasinda yer almaktadir [47]. PDT de elde edilecek olumlu
sonu¢ fotosensitizerin hiicre i¢i lokalizasyonuna baglidir [48]. Bunun nedeni PDT de
en etkin iirlin olan singlet oksijenin Omriiniin 0,05 ps’den daha kisa olmasidir.
Reaktivitesinin yiiksek olmasindan dolay1 singlet oksijen agiga ciktig1 bolgeden
itibaren sadece 0.02 pm kadar difiiz edebilir. Bu nedenle fotosensitizerin hiicre
icerisindeki lokalizasyonu, hangi organelin 6ncelikli olarak hasar gérecegini belirler.
Fotosensitizerlerin ¢ogunun ¢ekirdek disinda lokalize olmasi ve singlet oksijenin kisa
yasam Omriinden dolayi, PDT’nin mutajenik etkisi olduk¢a diisiiktiir. PDT ardindan

hiicre 6liimii apoptoz, nekroz ya da her ikisinin birlesimi seklinde ortaya ¢ikabilir.

2.7.1. Nekroz

Hiicre 6liimiiniin nasil gerceklestigine yonelik ilk ¢aligmalar 1920 yilinda 151k
mikroskobunun ve yeni boya yontemlerinin kesfiyle baslamis ve ilk olarak nekroz
tanimlanmistir. Nekroz hipoksi, fiziksel hasar, hipertermi, kompleman aktivasyonu,
UV 1s1k gibi zararli hiicre dis1 uyaranlar sonucu olusan istenmeyen bir hiicre 6liimii
olarak tanimlanabilir. Hiicredeki plazma membran lipidlerinin peroksidasyonu
sonucu hiicre icerigi ortama dokiiliir, inflamatuar yanit olusur ve komsu hiicreler de
bu durumdan olumsuz olarak etkilenir.

Fotodinamik terapide hiicrede plazma membraninda lokalize olan
fotosensitizerler kullanildiginda, nekrozun sik goriilen 6liim modelinin oldugu
anlagilmistir. Bu sekilde anyonik, lipofilik fotosensitizerler membrandaki kolestrol
ve baska doymamis fosfolipidlerin peroksidasyonuna yol acar [49]. Boylece
sitoplazmik zarin segici gecirgenligi ve akigskanligi bozulur, aminolipid ve
polipeptidler arasinda c¢apraz baglar meydana gelir ve membranla ilgili enzim ve
reseptorler inaktive olur. Daha sonra membran transport sisteminin bozulmasi ve
plazma membranmin depolarazisyonu, mitokondriyal, sitozolik ve lizozomal
enzimlerin inaktivasyonuna neden olur ve sonugta hiicresel hemostazin bozulmasiyla

nekroz meydana gelir [48].
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2.7.2. Apoptoz

1972 yilinda, iskemiye maruz kalan dokunun etrafinda nekrozdan daha farkl
hiicre 6liimii gbzlemlenmis ve buna, aga¢ yapraklarinin gévdeden ayrilmasi anlamina
gelen “apoptoz’ adi verilmistir [50]. Apoptoz, nekrozdan birgok 6zelligi agisindan
oldukca farkli olan bir hiicre 6liim seklidir. Saniyede yaklasik bir milyon hiicremiz
apoptozla viicuttan uzaklastirilmaktadir. Bunlarin yerine yenileri yapilmaktadir.
Yapim (mitozis) ile yikim (apoptoz) arasinda kontrollii bir denge vardir. iste bu
dengenin apoptozun lehine veya aleyhine bozulmasi kanser gibi bir¢ok Onemli
hastaligin olusumuna neden olmaktadir. Nekroz fizyolojik bir 6liim sekli olmamasina
ragmen apoptoz hem fizyolojik hem de patolojik sartlar altinda meydana gelebilir.

Apoptoz morfolojik olarak 6zgiindiir. Nekrozda hiicre i¢ine asir1 sivi girmesi
sonucu hiicre siserken, apoptotik hiicre tam tersine kiigiiliir. Nekrozda kromatin
patterni hemen hemen normal hiicredeki goriintiiye benzerdir ama apoptotik hiicrenin
kromatini niikleus membraninin ¢evresinde toplanir. Nekrotik hiicrenin plazma
membrani biitlinliigiinii kaybeder ve hiicre i¢inden disina hiicre i¢i materyallerinin
cikist gerceklesir.

Mitokondri ya da sitoplazmada olusan reaktif oksijen tiirlerinin, PDT sonras1
ortaya ¢ikan apoptozun tetikleyicisi oldugu belirlenmistir [43]. Reaktif oksijen tiirleri
ile pro-apoptotik proteinlerin salimina neden olan mitokondriyal porlarin agilmasi ve
apoptoz arasindaki iligki lizerine pek ¢ok teori ortaya atilmistir. Deneysel sonuglar,
mitokondriyal membran iizerinde yer alan, “Permeability Transition Pore Complex
(PTPC)” olarak isimlendirilen, gecirgenlik 0Ozelligine sahip biiylik kanallarin,
mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasinda ve sitozole cyt-c saliminda
etkili oldugunu kanitlamistir. PDT nin PTPC agilmasinda dogrudan etkisi tam olarak
bilinmemekle birlikte bir PTPC alt {initesi olan “Adenin Nucleotid Translocator
(ANT)”1n hedef oldugu distiniilmektedir. -SH gruplarinin oksidasyonu, 6zellikle de
sistein aminoasitinin oksidasyonu ile olusan disiilfit kopriileri, ANT’nin 1500
daltondan kiiclik olan solutler i¢in gegirgenlik spesikligini kaybetmesine neden
olmaktadir. Porun gecirgenlik se¢iciligini kaybetmesi sonucu mitokondriyal matriks
sigser, i¢ membran gerilir ve diizlesir, digs membranda kirilmalar meydana gelir ve
sonunda sitozole cyt-c salimi yapilir. Mitokondriyal membran yapisindaki lipidlerin

oksidasyonu, membranda hasara neden olur ve mitokondriyal membran potansiyeli
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diiger. Mitokondriyal membran potansiyelindeki azalmanin, bir baska PTPC alt
iinitesi olan voltaj bagimli anyon kanallar1 (Voltage Dependent Anion Channel-
VDAC) nin agilmasina neden oldugu ve sonucunda da cyt-c saliminin gergeklestigi
goriilmustiir [48].

Mitokondriden sitozole salinan cyt-c, sitozolde Apaf-1 ve prokaspaz-9’a
baglanarak “apoptozom” denen protein kompleksini meydana getirir. Bu kompleks
icerisinde prokaspaz9, kendi kendini keser ve aktif kaspaz-9 olusur. Aktif kaspaz-9,
prokaspaz-3’u keserek aktive eder. Pek cok deneysel PDT uygulamasinda bir seri
kaspazin (kaspaz-2,-3,-6,-7) aktive oldugu gosterilmistir. Bu hidrolitik enzimlerin
aktivasyonu pek cok hiicresel proteinin kesilmesine, DNA’nin parcalanmasina ve
sonunda hiicre 6liimiine neden olur [51].

PDT tarafindan tetiklendigi 6ngoriilen apoptoz mekanizmasi, PDT tarafindan
olusturulan ROS, mitokondriyal membranda bulunan porlarin agilmasina neden olur.
Osmotik etkiye bagli olarak mitokondriye su girisi, mitokondriyal matriksin sismesi,
dis mitokondriyal membran yapisinin bozulmasi ve cyt-c, AIF ve prokaspazlar gibi
apoptotik molekiillerin sitoplazmaya salinmasina neden olur [48]. Bu da hiicrenin

apoptoza gitmesine neden olur.

2.8. Molekiiler Goriintiilleme

Molekiiler goriintiilleme canli organizmada molekiiler ve/veya hiicresel
diizeyde biyolojik fonksiyonlarin goriintiilenmesi, karakterizasyonu ve 6l¢iilmesidir.
Bilgisayarli Tomografi (CT) ve Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRI) gibi
konvansiyonel goriintiileme teknikleri patolojik durum ile ilgili anatomik ve
morfolojik degisikliklerin goriintiilenmesini  saglar iken; Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET) ve Tek Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi (SPECT) gibi
radyoziotoplarin kullanildigi molekiiler goriintiileme teknikleri patolojik durum ile

ilgili fonksiyonel ve fenotipik degisikliklerin goriintiilenmesine olanak saglar.
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Anatomik Fizyolojik Molekiiler
Goridntileme Géridntileme Gorintileme

Sekil 2.12: Tiimorlii dokularin molekiiler diizeyde goriintiilenmesi.

Kapali bir kutu olan insanin i¢ organlarinin anatomik, fizyolojik ve patolojik
ozelliklerinin belirlenmesi i¢in bir¢cok g¢alisma yapilmistir. Bugiine kadar yapilan
caligmalarin sonunda ulasilan noktada, bir yandan morfolojik ve fonksiyonel, bir
yandan da makroskopik ve mikroskopik olarak igyapilarin goriintiilenmesinde
onemli gelismeler kaydedilmistir. Biitiin bu ugrasilarda temel hedef insana, 6zellikle
hastaya miimkiin oldugu kadar zarar vermeden ve onu rahatsiz etmeden en kisa
zamanda en fazla bilginin toplanmasi olmustur. Ancak canli organizmaya yapilan her
uygulama sonucunda organizma ile dis ¢evre arasinda enerji alis verisi olur ve
cogunlukla bundan organizma zarar goriir. Amag i¢ organlarin yapist hakkinda
kaliteli ve hizl1 bilgi toplarken, bu zarar1 en aza indirmektir. Biitiin bu amagclar i¢in
cesitli gorlintilleme yontemleri gelistirilmistir. Bir yontemin bir diger yonteme gore
daha uygun yonleri oldugu gibi olumsuz taraflar1 da vardir. Bazisi canli organizmaya
zararli etki yaparken kaliteli gOriintii saglamaktadir. Bazis1 ise biyokimyasal
izleyicilik yapabilirken goriintii kalitesi pek de iyi olmamaktadir. Bu durumda hangi
yontem bunlarin arasinda en 1yisidir gibi bir soru anlammi yitirmektedir. Ciinkii
hastanin durumu, goriintiillenecek organin fizyolojik ve patolojik kosullari, hatta
ekonomik kosullar, segilecek goriintiileme yontemini belirlemektedir. O halde genel
olarak belirli bir goriintileme yonteminin tim sorunlarin teshisinde en uygun
yontemdir seklinde bir ifade gecerli olmamaktadir. Bu nedenle 6zellikleri farkli olan
bircok goriintiilleme yontemi tip diinyasinda, ayn1 anda kullanimda bulunmaktadir.

Bir goriintileme yonteminin se¢iminde temel etken, altta yatan biyolojik

mekanizma ve bu mekanizmay1 goriintiilemede kullanilacak ydntemin avantajlari
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olmaldir. PET (pozitron emisyon tomografisi) ve SPECT (single-photon emisyon
tomografisi) ile karsilastirildiginda MRG (magnetik rezonans goriintiileme) ve BT
(bilgisayarli tomografi) daha yiiksek goriintii rezollisyonu saglarlar. Ancak MRG ve
BT’de kullanilan ajanlarin goriintiide yeterli kontrast olusturabilmesi i¢in, dokuda
10-100 mikromolar veya daha yliksek konsantrasyon diizeylerinde bulunmasi
gerekmektedir. Farmakolojik dozlardaki bu maddeler; toksisite, ¢capraz-reaksiyon ve
farmakodinamik etki risklerini tasir. Ayrica bu maddeler goriintilemede izlemi
hedeflenen molekiiler sinyalin etkilenmesine de neden olabilir. Buna karsilik
sintigrafik goriintiilemelerde kullanilan ajanlar yiiksek spesifik aktiviteleri sayesinde,
farmakolojik etki olusturmadan, c¢ok daha diisiik diizeylerde (pikomolar veya
nanomolar) yeterli gorlintii kontrasti olustururlar [52]. Bu o&zellikleri sayesinde
niikleer tip goriintiileme yontemleri, yeni molekiiler hedeflerin goriintiilenmesinde
vazgecilmez tan1 araglar1 olmuslardir. PET, pozitron emisyonu yapan '*F (flor), O
(oksijen), *N (nitrojen) ve 'C (karbon); SPECT ise gama emisyonu yapan Tc-99m
(teknesyum), "I (iyot), '*’Ib ve '''In gibi radyoniiklidlerle isaretlenmis molekiillerin
goriintiilenmesi ve bu sayede in vivo olarak biyokimyasal siireclerin incelenmesi

yontemidir.

CT CT

PET

PET
SPECT 3’\\ /
\ SPECT

N
MR

\ B 4

Optical e

e ) \ -]
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- Fluorescence Pre-Clinical Hyperpolarized MR
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-IVM I
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Ultrasound

Sekil 2.13: Klinik ¢alismalarda kullanilan goriintiileme yontemleri.
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2.8.1. Optik Goriintiileme (Optical imaging)

Tipta 15181In tan1 ve tedavi uygulamalarinda; biyolojik dokunun optik
karakteristiklerden olan, toplam zayiflatma (u;), sogurma katsayis1 (us) ve sacgilma
katsayisinin  (us) degerlendirilmesi ¢ok oOnemlidir [53]. Biyomedikal optikte,
biyolojik dokunun karakterizasyon ve analizi, genellikle difiiz yansimali
spektroskopi (diffuse reflectance spectroscopy) ve difiiz optik goriintiilleme (diffuse
optical imaging) ile gerceklestirilmektedir. Ozellikle optik gériintiileme, giiniimiizde
1s1tk-madde etkilesimine yonelik, elektromanyetik spektrum igerisinde galisilacak
goriinlir dalgaboyu araliginda ya da diger bir ifadeyle, optik pencere (optical

window) araliginda 6nemli tercih sebeplerine sahiptir. Bunlar [54] ;

e  GOoriiniir bolge i¢in 1s1nlar, iyonize olmayan radyasyon saglar. Bu durum, X-
Ray cihazlarnyla karsilastirildiginda, insan saglhigini tehdit etmeyen radyasyon
tirtidiir.

e Molekiiler yapr ile iligkili sogrulma ve sacilmaya bagli optik spektra,
biyokimyasal bilgiler saglar.

e Kanser tanist i¢in, optik sogrulma (optical absorption) 6nemli ayirt edici
ozellik olan oksijen saturasyonu ile iligkili hipermetabolizma ve hemoglobin
konsantrasyonuyla ilgkili anjiyogenez durumlar1 hakkinda 6nemli ipuclar: saglar.
e Sacilmaya bagh elde edilen spektra, sacici ozellikteki mikro pargaciklarin
boyutlar1 (particle size) ile ilgili bilgi saglar.

e Optik polarizasyon (optical polarization), bazi1 anizotropik doku bilesenleri

olan kollojen ve kas fiberleri hakkinda 6nemli bilgiler saglar.

Klasik 151k mikroskobu ile siddet kontrasti, faz kontrasti, modiilasyon kontrasti,
interferans kontrastt yontemleri ile Ornegin farkli vasiflarin1 6n plana ¢ikartan
goriintiilerini elde etmek miimkiindiir. Bilinen parlak alan mikroskopisi ile,
numunenin gorme alanina giren kisminin 15181 gecirme Ozelliklerinden yararlanilir.
Bu yontemle numunenin bir kismina ait spesifik goriintiileme elde etmek miimkiin
degildir. Numuneden spesifik goriintii veya sinyal almak i¢in floresan mikroskopi
yontemi gelistirilmistir. Floresan prensip temel seviyedeki (ground state) bir

elektronun eksternal enerji ile uyarilarak bir iist seviyeye yiikseltilmesi ve bu
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seviyede labil olan elektronun tekrar temel seviyeye donerken spesifik bir dalga
boyunda 1s1ma yapmasi seklinde 6zetlenebilir.

Konfokal mikroskopi hiicre arastirmalari i¢in ideal bir aragtirma yontemidir.
Ancak doku parcalarinda kullanimi nispeten kisithidir. Uyari 1s1gimin  derindeki
hiicreye penetrasyonu ve floresan emisyonun dokuda yayilimi zor oldugundan
yliksek enerji kullanilmas1 gerekir. Yiiksek enerji doku ve hiicreye zarar
vereceginden canli yapilarda uygun degildir. Bu sorunlari asmak i¢in multi-foton
teknigi gelistirilmistir. Bu yontemin bilinen konfokal teknikten farki 6zel bir lazer
kullanilmasidir. “Power Spread Function (PSF)” dagilimima gore odak noktasinin
parlaklig1 karanlik kisma gore 105 kez daha fazladir. Dolayisiyla iki PSF ¢arpilmasi
saglanarak mikroskop konfokal hale getirilebilir. Yeterince parlak bir 151k kaynag: bir
noktaya odaklandiginda bir ya da iki fotonu hemen eszamanl olarak ayni noktada
bulusturabilir. Ancak konfokal metoduna oranla elde edilen goriintiilerin
¢coOziiniirliigli daha kotidiir, her amaca uygun florofor bulmak zordur, kullanilan
lazerler ve kontrol sistemleri ¢ok daha pahalidir. Sonu¢ olarak; giiniimiiz
laboratuvarlarinda optik yontemler kullanarak hiicre yap1 ve fonksiyonu hakkinda
canli hiicrelerde invaziv olmayan arastirmalar yapmak ve fizyolojik cevaplari
kaydetmek miimkiindiir. Bu tiir tekniklerin kullanildig1 metotlar genel olarak opto-

fizyoloji terimi ad1 altinda toplanmaktadir.

2.8.2. Bilgisayarh Tomografi-BT (Computerized Tomography-CT)

Bilgisayarli tomografi cihazi; viicudun herhangi bir bdlgesinin  kesit
goriintiistinii olusturma kabiliyetine sahip bir cihazdir. Bu cihaz goriintiilerini
olusturmada, konvansiyonel X-1s1n1 cihazlarda rastladigimiz X-ism tiiplerinin bir
benzerini kullanir. Ancak diger X-151n1 cihazlariin aksine bu cihaz siirekli donmekte
olan bir gantry’ye baghdir. Bir X-151n1 kaynagi, hastaya niifuz eden bir 151 haline
odaklandiktan sonra, zayiflatilmis bir X-1511 elde edilir. Daha sonra, bir filtre, foton-
elektron etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan dagilimi kaldirir ve goriintii X-1smlarimi
sinyale doniistiiren (1s18a ya da elektrik akimina) 1s1ltil1 (scintillating) bir malzeme ile
tespit edilir [55]. Bu islem sekil 2.14’de gosterilmistir. BT; X-151m1 gecirilen doku

yogunlugunun zayiflama katsayist hesaplamasiyla o6lgiilebilir oldugu temel

28



prensibine dayanir. BT, elde edim sistem eksenine dik olan iki boyutlu bolim

yardimiyla gévde yogunlugunun yeniden olusturulmasini saglar.

Dedekiir

X- mam Eayrflamis
Fistom kaymag X- igim demeti

Sekil 2.14: X-151m1 goriintiileme yontemi.

Radyolojik gorlintiiliime yontemlerinde prensip ii¢ boyutlu cismin iki boyutlu
goriintlistiniin  elde edilmesi temeline dayanir. BT goriintiileme yOnteminde
yogunlugu yiiksek lezyonlar veya dokular, yogunlugu diisiik olanlar1 gdzlemektedir.
Tomografi istenilen derinlikteki anatomik yapilarin veya lezyonlarin selektif olarak
goriilmesini  saglayan tekniktir. Goriintiilime tekniginin esast tip ve film
tutucusunun ¢ekim esnasinda zit yonlere hareket etmesiyle kesit radyografisi elde
edilmesidir.

Bilgisayarli tomografide yapilarin yogunluklari, —1000 ile +1000 arasinda
degisen rakamlarla temsil edilen bir gri skalada ele alinmistir. Bu skala, cihazi
gelistiren ingiliz fizik¢i Godfrey Hounsfield’in adiyla anilmaktadir. Hounsfield
skalasinda saptanan rakamsal veriler Hounsfield Uniti (HU) olarak anilir. Burada
yapinin yogunlugunu belirleyen faktér, maddenin x 1s1min1 absorbe etme 6zelligi ile
ilgilidir. X-151m1m1 fazla absorbe eden kemik, kalsifikasyon ve tas gibi yapilar beyaz
goriiliir ve yliksek HU degerleri verirlerken (80 — 100 HU), su orta derecede (0 HU),
yag sifirin altinda (-80 HU) hava ise skalanin en altinda kalan degerler (-1000 HU)
olusturmaktadir.

Konvansiyonel radyolojik yontemler lezyonlarin gercek sinirlarinin, yumusak
doku iliskilerini gdstermede yanilgilara sebep olabilmektedir. Ozellikle bas-boyun
bolgesindeki lezyonlarin komsu anatomik yapilarla olan iligkileri ve sirlar gesitli

siiperpozisyonlar nedeniyle dogru olarak belirlenemeyebilir.
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En 6nemli dezavantajlar1 ise; pahali olusu, Metalik yabanci cisimlerin artefakt
olusturmasi, doku spesifitesini tayin etmedeki yetersizligi ve solid bir kitlenin benin
veya malin olup olmadiginin ayiriminin yapilamamasidir. Farkli patolojideki benign
lezyonlar1 BT ile ayirt etmek imkansizdir. Bu nedenle bir abse, malgin timor veya

hematomla ayni goriinlimde izlenebilir.

2.8.3. Pozitron Emisyon Tomografisi (Positron Emmision
Tomography-PET)

Pozitron Emisyon Tomografisi, isminden de anlasilacagi {izere viicuda verilen
cesitli pozitron yayan radyoniiklidler araciligiyla insan viicudundaki fonksiyonel
metabolik aktivitenin kantitatif olarak 6l¢iildiigii ve tomografik olarak goriintiilendigi
bir niikleer tip yontemidir. Diger radyolojik goriintileme ydntemlerinin aksine
anatomiden ziyade fonksiyonel ve metabolik degisiklikleri gdstermesi nedeniyle
radyolojik goriintiilemede lezyonun meydana gelmesi icin gereken siirede PET bu
degisiklikleri gostererek anatomik yapi bozulmadan Once lezyonu saptayabilmesi
nedeni ile diger radyolojik yontemlerin bir adim Oniine gegmistir.

PET de kullanilan radyoaktif elementler organik yapida bulunan oksijen ('°O),
azot (1*N), flor ('®F), karbon (!!C) gibi atomlardir ve yapay olarak hizlandiricilarda
iiretilir. Bu radyoaktif maddelerin (Tablo 2.1) biiyiikk kismi insan hiicrelerinin
yapitaglarint olusturan elementlerin radyoaktif formlaridir. Bu nedenledir ki, PET
gorlintiilemesi  fizyolojik bir yontemdir ve diger non-invaziv goriintiileme
yontemlerinden farkli olarak lezyonun metabolik ve fonksiyonel aktivitesi hakkinda
bilgiler saglamaktadir. Bunlarin yari Omiirlerinin kisa olmalari, verdikleri zarar
acisindan avantajlidir ancak tiretilmeleri i¢in 6zel tesisler gereklidir.

Baslangicta niikleer santrallerde elde edildiginden c¢ok pahaliya mal
olmaktaydi. Ya niikleer tip merkezi bulunan hastaneler niikleer santral yaninda, ya da
santrallere yakin hastaneler bulunmasi gerekirdi. Ancak son zamanlarda kii¢iik ¢capli
hizlandiricilar ile daha uygun kosullar ve fiyatlarla tiretilmeleri miimkiin olmaktadir
ve elde edilen radyoaktif maddeler hastanelerin niikleer tip merkezlerine saatler
icinde tasinabilir hale gelmistir. Bunlardan florun 2 saate yakin yar1 émrii olmasi

nedeniyle digerlerine gore avantajhdir.
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Tablo 2.1: Pozitron yayan Radyoniiklidler ve Yar1 Omiirleri.

Radyoniiklid Fizik Yar1-Omrii
Karbon-11 20.4 dakika
Azot-13 9.96 dakika
Oksijen-15 2.07 dakika
Flor-18 109.7 dakika
Potasyum-38 7.64 dakika
Bakir-62 9.74 dakika
Bakir-64 12.7 saat
Galyum-68 68.1 saat
Rubidyum-82 75 saniye
Iyot-124 4.18 giin

Glikoz timorlerde

harcanmaktadir. Glikoza bagl flor ile elde edilen radyofarmasotik, metastazlarin
goriintiilenmesinde siklikla kullanilmaktadir (Tablo 2.2). Damar yolundan verilen
radyofarmasotik, tiimor dokularda harcanirken yapisindaki radyoaktif flor pozitron
1s1masi yapar. Elektronla birlesen pozitronun bir ¢ift gama 1s1masina dontigmesiyle
PET deki detektorler ¢ikan ¢ift gama 1simalarini yakalayarak 1isimanin dogrultularim
elde eder. Bu sayede organizmadaki timdr odaklarinin yerleri disaridan belirlenmis

olur. Bu giin siklikla ikincil tiimor odaklarin belirlenmesinde kullanilan bu sistem

daha bir¢ok baska amagla da kullanilmaktadir.

31

diger normal dokulara gore daha yogun sekilde




Tablo 2.2: PET de kullanilan radyofarmasétikler ve kullanma alanlari.

Radyoaktif
Radyofarmasotik Kullanim Alam
Element
Glikoz metabolizmasi, Timor ve
Fluoro Deoxy . '
18 metastaz belirlenmesi.Toplam PET
Glucose (FDG)
uygulamalarinin Yaklagik %90°1.
SSS Oksijen Kullanimi ve
150 O2 '
Metabolizma
150 CO SSS Kan Hacmi, Kalp Kan Hacmi
150 HO SSS Kan Hacmi, Kalp Kan Akimi
BN NH3 Kalp Kan Akimi
e n-Butanol SSS Kan Akimi
e Palmitate Kalp Metabolizmasi
1nc Acetate Kalp Metabolizmasi
e Glucose SSS Glikoz Metabolizmasi
e N Dopamin Reseptor Baglanmasi
18 Spiperone | Dopamin Reseptor Baglanmasi

2.8.4. Tek Foton Isimasimin Bilgisayarhh Tomografisi (Single Photon
Emmision Computerized Tomography-SPECT)

Ister dogal olsun, ister yapay olarak iiretilmis olsun, her radyoaktif element
alfa, beta, gama 1s1malar1 gibi iyonizan 1g1ma yapabilir. Bu 1simalarin canli hiicreler
tizerine zararli etkilerinin bilinmektedir. Buna ragmen bu radyoaktif elementler
kontrollii olarak teshis ve tedavide kullanilmaktadir. Tedavi amaciyla, istenmeyen
doku ya da hiicrelerin yok edilmesi i¢in bazi radyoaktif elementler kullanilabilir.
Teshis icin ise nispeten zayif radyoaktif elementlerin yaydigi isimalarin 6l¢iilmesi
amaclanir. Viicut i¢inden disa alinan her tiirli sinyal, i¢yapilar hakkinda bir bilgi
verdiginden, viicuda gonderilen radyoaktif elementin igeriden yaydigi isimalarin
disaridan Olglilmesi bu goriintiilemenin esasini olusturmaktadir.

Basit sintigrafik olglimlerde, uygun bir radyoaktif element yine uygun bir
molekiile baglanir. Bdylece hazirlanmis olan radyofarmasotik damar yolundan
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viicuda verilir. Yeterli bir siire beklendikten sonra, radyoaktif elementin baglanmis
oldugu molekiil viicutta kendisine 6zgii kritik organda toplanir ve bu organdan 1s1ma
yapar. Ornegin; tiroidin islevini goriintiileyebilmek icin tiroitte metabolize olan iyot
kullanilir. Radyoaktif 1'*! damar yolundan verilince tiroitte yogun sekilde toplanir ve
buradan 1s1ma yapar. Boyun hizasina, tiroit Oniine konan bir radyoaktif sayici,
tiroitteki 1s1malar1 sayarak haritalandirilir. Isimanin zayif veya siddetli oldugu
bolgeler belirlenerek saglikli veya patolojik yapilarin yerleri belirlenir. Bu sistem
basit sintigrafik Ol¢iimdiir. Bu sistem bir kademe gelistirilerek, bilgisayarl
tomografide oldugu gibi, ¢ok sayida detektor viicut etrafinda dondiiriilerek viicuttan
gelen radyoaktif sinyaller elde edilir. Bu sinyaller bilgisayarda birlestirilerek organin
degisik kesitlerinin goriintiisii ekrana ¢izdirilir. Boylece SPECT elde edilir. Bu
kavram tek foton 1simasi yapan radyoaktif elementlerin i1gimalarinin bilgisayarli
tomografisi sdzciiklerinin Ingilizce karsiliginin bas harflerinden ortaya ¢ikmistir. En
yaygin kullanilan tek foton yayan radyoniiklidler biyolojik olmayan elementlerdir.
Bunlar; teknesyum-99m perteknetat, talyum-201, iyot-123 ve iyot-131, galyum-67
ile indiyum-111’dir. Bu radyoniiklidlerin enerjileri pozitron yayan radyoniiklidlere
oranla daha disiiktir ve 80-360 keV arasinda degisen enerjilerde gama i1sinlar
yayarlar. SPECT yontemi sintigrafi caligmalarinda kesitsel goriintiiler elde
edilmesine olanak saglar, goriintii kalitesini arttirir ve lezyonlarin derinligini

degerlendirmeyi miimkiin kilar.

2.8.4.1. Multi-Model Goriintilleme (SPECT/CT, PET/CT)

Son yillarda radyoniiklid goriintiilemeler agisindan en onemli gelismelerden
biri de SPECT/BT ve PET/BT gibi hibrid goriintiileme sistemlerin kullanima girmesi
olmustur. iki ayr1 gériintiileme modalitenin birlikte kullanimi klinik anlamda yararl
pek c¢ok bilgi elde edilmesine olanak saglamistir. Mediastinal bolge patolojilerinin
degerlendirilmesinde hem tek foton yayan, hem de pozitron yayan radyoaktif ajanlar
ile yapilan radyoniiklid goriintiilemelerin kullanimi giderek artis gostermektedir.
Karmagik anatomik yapisi nedeniyle goriintiileme yontemleri i¢in zor bir bolge olan
mediastinal bolge goriintiilemelerinde SPECT/BT ve PET/BT gibi hibrit
goriintiileme yontemlerinin kullanimi niikleer tip biliminin verdikleri sonuglarinin

dogrulugunu ve giivenilirligini arttirmakta ve niikleer tip goriintiilerine daha hakim
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olmalarma olanak vermektedir. Ornegin bir tiimériin hem biiyiikliigii hem de hangi
organin neresinde oldugu goriintiilenebilmektedir (Sekil 2.15), (Sekil 2.16). PET'in
BT ile birlestirilmesinin 6nemli bir 06zelligi de PET ‘deki zayiflamalarin

diizeltmesidir (Attenuation Correction).

CT
"
-': ‘~
L . PET
e ,
FDG-PET
PET+CT

Sekil 2.15: PET ve BT (CT)'nin ayr1 ayr1 ve bir araya getirilmis goriintiileri ile timor
odagimin ve anatomik yerinin belirlenmesi.

BT PET PET+BT

Sekil 2.16: PET ve BT (CT) ile goriintiilenen bir kolon tiimor odaginin ve anatomik
yerinin belirlenmesi.
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2.8.4.2. PET/BT (PET/CT) Tekniginin Yaygin Kullanim Alanlar

Akciger kanseri (non-small cell) ozofajiel kanserler, kolorektal kanser,
lenfoma, malign melanom ve bas boyun kanserlerinin tanisi (diagnosis), evrelemesi
(staging), radyoterapi veya kemoterapi sonrasi tedaviye cevabinin arastirilmasina ve
tedavi sonrasi yeniden evreleme (restaging) olarak verilebilir. Miyokard enfarktiisii
sonrasi tikanan koroner arterlerin besleyemedigi kalp kas1 bolgelerinin belirlenmesi
veya henliz ttkanmamis ama ¢ok daralmis koroner damarlarin yetersiz besledigi kalp
kas1 bolgelerinin goriintiillenmesinde PET/BT teknigi olduk¢a yararli bilgiler
saglamaktadir. Beyin hastaliklarinda o6zellikle epilepsiye neden olan odagin

bulunmasinda, Alzheimer hastaligi tanisinda PET/BT yararl bir tan1 yontemidir.

o  Ogzellikleri:

e PET'de elektronik kolimasyondan dolay1r gama kameradaki gibi kolimator
gerekmez.

e Kaullanilan radyoaktif maddelerin nispeten kisa yar1 émiirlii ve zayif siddette
olmas1 diger radyoaktif goriintiileme yontemlerine gore avantaj saglar.

e (Cift foton yakalama 6zelliginden dolayr arka plandan gelen tek i1simalardan
(background) ortaya ¢ikan hatalar en aza inmistir.

e SPECT'e ve diger sintigrafik yontemlere gore hassasiyeti ve ¢Ozilintirliigi
daha yiiksektir.

e  Ogzellikle ikincil tiimdér odaklarini erken dénemde belirlemesi énemli bir
gelismedir.

e BT ile birlestirilmesi anatomik zayifligini ikinci plana itmistir.

e Viicudun dogal kimyasal yapisinda bulunan elementlerin izotoplar1 olan ''C,
BN, 1O ve ™F gibi pozitron yayicilar biyomolekiiler isaretlemede
kullanilabilmektedir.

e Bu izleyicilerin metabolizmasi iyi bilindigi i¢in, 6rnegin FDG ile glikozun

metabolizmasi basit aktivite dagilimindan kolaylikla hesaplanabilir.
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e Biitiin bu olumlu 6zelliklerine ragmen,

e Kisa yar1 omirlii ve diisiik siddetli radyoaktif maddeler kullanilsa da bunlarin
iyonizan etkileri nedeniyle hem hastada hem de uygulayicilarda dikkatli
davranmak gerektirir.

e (Cok kisa yar1 omiirlii radyoaktif maddeler uygulama merkezine ¢ok yakin
yerlerde tiretilmelidir. Bu da maliyeti yiikseltmektedir.

e Anatomik goriintii eksikligini gidermek i¢in kullanilan BT yine maliyete etki

etmektedir.

2.8.5. Ultrasonografi ( US Imaging)

Ultrasonografide radyoloji pratigindeki diger goriintiilleme yontemlerinden
farkli olarak elektromanyetik radyasyon olmayan ses enerjisi kullanilmaktadir. Ses
enerjisi mekanik bir enerji olup ortamdaki molekiiler titresimin bir dalga halinde
yayilmasindan ibarettir. Sesin frekansi saniyedeki titresim sayist ile belirlenir.
Saniyede bir titresim 1 hertz (Hz) olarak bilinir [1000 Hz = 1 kHz (kilohertz),
1.000.000 Hz = 1 mHz (megahertz)]. Radyoloji pratiginde kullanilan sesin frekansi
yaklasik olarak 2-12 mHz dir. Insan kulaginin isittigi sesin frekans ise 20 Hz —20
kHz dir. Elektrik enerjisini sese, sesi ise elektrige doniistliren ¢evirici transduser adi
verilen aygitlar ultrasonografi cihazinin prob bolimiinii olusturmaktadir. Elektrik-
ses-elektrik doniisiimii ise piezoelektrik olay olarak adlandirilir. Ultrasonografi
aygitlari, gonderdikleri sesin viicutta doku ara ylizeylerinden yansimasi sonucu gelen
ekolar1 kaydederek goOriintii olusturmaktadirlar. Yansimalar1 belirleyen faktor,
dokularin ses direnci (akustik impedans) arasindaki farktir. Birbirine komsu iki
yapinin sese direnci arasindaki fark ¢ok ise ara yiizeyden yansima ¢ok olacaktir. Bu
fark az ise yansima az olacaktir. Cihazin ekraninda bu yansimalar parlak beyaz
noktalar olarak goriilmektedirler. Bir US goriintiisii, yansimalarin olusturdugu parlak
noktalardan olusmaktadir.

Goriintii kalitesi, sesin frekansi arttik¢a artar. Bununla birlikte ses frekansinin
artmast sesin derin dokuya ulagimini (penetrasyonunu) zorlastirmaktadir. Bu nedenle
yiizeysel dokularda yiiksek frekansli problar kullanirken derin dokularda daha diisiik
frekans kullanmak zorunlulugu vardir. Ses, sivilardan ¢ok iyi gectigi i¢in safra kesesi

mesane gibi olusumlarin sivi dolu i¢yapilar1 hicbir yansima olmadigindan anekoik
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sekilde izlenir. Az yansima gdsteren alanlar hipoekoik, asir1 yansimanin oldugu
alanlar hiperekoik olarak adlandirilir. Ultrasonografi oncelikle ylizeysel olan hava
kemik gibi yapilar tarafindan Ortiilmeyen tim yumusak dokularda kullanilabilen
onemli bir goriintiileme yontemidir. Pratik, nispeten ucuz ve deneyimli ellerde
giivenilir, bilinen yan etkisi olmayan bir yontemdir. Baslica abdominal incelemelerde
olmak iizere tiroid, meme gibi bircok yiizeyel organda, kas ve tendon
incelemelerinde oldukg¢a basarili bir yontemdir. Gelisimsel kal¢a displazisinde erken
tan1 saglayan yontem bir¢cok radyolojik girisimde de kilavuz yontem gorevi

gormektedir.

2.8.6. Manyetik Rezonans Goriintilleme MRG (Magnetic Resonance
Imaging MRI)

Viicudumuz primer olarak yag ve sudan olusmakta ve bu olusumlarin
molekiiler yapisinda agirlikli olarak hidrojen atomlar1 yer almaktadir. MRG; su ve
yagin, dolayisi ile de viicudumuzun biiytlik bir boliimiiniin yapisinda mevcut bulunan
(%63) hidrojen atomlarinin, giiclii bir manyetik alan icerisinde, kendilerini rezonansa
ugratacak bir radyo frekans (RF) dalgasi ile uyarilip titrestirilmesinden elde olunan
sinyallerin goriintiiye doniistiiriildiigii doku kontrast rezoliisyonu en yiiksek ileri
radyolojik goriintiileme teknigidir [56] . MRG’nin temelleri 1923 yilinda Wolfgang
Pauli’nin, c¢ekirdekteki spin rezonans olaymin kesfi ile atilmig, MR olaymin
tanimlanmast 1946 yilinda Felix Bloch ve Edward Mills Purcell adli iki arastirici
tarafindan yapilmistir. MR olaymin tanimlanmasi, ikinci Diinya Savasinin hemen
sonrasinda yapilmakla birlikte MR’in insan viicuduna uyarlanmasi epey zaman
almis, ilk kez 1973 yilinda Paul C. Lauterbur tarafindan gergeklestirilmistir. MRG,
insan viicuduna uyarlanmasinin ardindan hizli bir gelisme gostermis, 1975 yilinda
Richard Ernst tarafindan Fourier Transform teknigini tanimlanmis, 1977 yilinda
Raymond Damadian tarafindan tiim viicut MR goriintiilenmesi saglanmigtir. 1980
yilinda Hawkes tarafindan MRG’nin multiplanar 6zelligi tanimlanarak bu yontemle
ilk lezyon gosterilmistir. 1984 yilinda Schorner ve arkadaslari tarafindan MRG’de ilk
kontrast madde uygulamasi gergeklestirilmistir [57]. 1986 yilinda Haase ve
arkadaslari, hizli goriintiileme sekanslarini gelistirerek o zamana kadar kullanilan
klasik inceleme sekanslar1 nedeniyle onemli bir dezavantaj yaratan tetkik siiresi

stiresinin uzunluguna bir ¢oziim bulmuslardir. 1987 yilinda Charles Dumoulin
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tarafindan gelistirilen MR-Anjiografi (MRA) teknikleri ve 1993 yilinda kullanilmaya
baslanan fonksiyonel MR uygulamalart MRG’nin kullanim alanini genisletmis,
MRG’yi sadece bir anatomik goriintiileme yontemi olmaktan ¢ikararak fonksiyonel

bir inceleme yontemi sekline doniistiirmiistiir [58], [59].

2.8.6.1. Neden Manyetik Rezonans Goriintilleme?

MRG’nin kullanimi1 i¢in baglica gereklilik onun yumusak doku kontrast
¢coziimleme giicli en yiiksek goriintiileme yontemi olmasindan kaynaklanmaktadir.
Viicudun biiyiik boliimiinii  olugturan yumusak dokularin yiliksek kontrast
¢Oziiniirliigli altinda birbirinden ayrigtirilmasi, i¢ yapilarmmin daha iyi bir sekilde
ortaya konmasi kolaylasmaktadir. MRG ile hastanin pozisyonunu degistirmeden ¢ok
diizlemden goriintiiler elde edilebilir. Iyonizan radyasyon riski olmadigindan
cocukluk vyas grubunda, hamilelerde kullanilabilir; ayni1 hastada defalarca
tekrarlanabilir. Yukarida da bahsedildigi gibi MRG ile sadece anatomik detaylar
verilmekle kalmaz ayn1 zamanda fonksiyonel goriintiilemeler (MR-Spektroskopi,
Diflizyon-Perfiizyon goriintiileme, kortikal aktivasyon gibi)* yapilabilir [60], [61].
MRG ile kontrast madde kullanmadan ve girisimde bulunmadan baz1 06zel
incelemeler (MRAnjiografi, MR-Kolanjiografi, MR-Urografi, MRMyelografi, MR-
Sisternografi gibi) gergeklestirilebilir [62], [63]. MRG’de kontrast madde
uygulamasi yapilabilmektedir. Bu amagcla rutin uygulamalarda Gadolinyum igerikli
selatlar kullanilmaktadir [64], [65]. Kullanilan bu tiir kontrast maddelerin yan etki
riski ¢ok diisiik olup diger goriintileme ydntemlerinde (intravendz iirografi,
bilgisayarl1 tomografi gibi) uygulanan iyotlu kontrastlara gére daha rahat tolere
edilir. Bu tiir incelemeler genellikle giiclii yiiksek Tesla (T) MR cihazlarinca

gergeklestirilebilen birer software uygulamasidir.

2.8.6.2. MRG’nin Dezavantajlar

MRG’nin dezavantajlari, baslica incelemenin yapildig1 cihazin manyetik alan
giicli ve teknigin yarattig1 etkenlere baglidir. Bunlarin basinda da tizerinde kalp pili,
norostimiilatér, inflizyon pompasi gibi aygitlar1 tasiyan hastalar {izerinedir. Bu

cihazlar manyetik alandan etkilenerek islev goremez hale gelecek ve hastanin
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hayatim1 tehlikeye sokabileceklerdir. Ayni sekilde ana manyetik alan ve RF
dalgalarindan etkilenerek 1sinan, yerinden oynayabilen ve yumusak dokularda
yaniklara yol acabilecek sabit metal protezli, anevrizma klipli olgularda da MRG
kontrendikedir. MRG’de temel olarak sinyaller, proton yogunluguna bagh
oldugundan, bazi doku ya da olusumlardan yeterli sinyal alinamaz ve bu dokularin
degerlendirilmesi zorlasir. Kortikal kemik, kalsifikasyon, akciger dokulari buna
ornek olarak verilebilir. Dar ve kapali bir yerde kalma korkusu (klostrofobi) tasiyan
hastalarin, %2-3 gibi bir siklikta kapali sistem MRG cihazlarinda incelemeye

alinamadiklar belirtilmektedir.

2.8.6.3. MRG’de Kullanilan Kontrast Maddeler

Manyetik rezonans goriintiilleme’de (MRG) kontrast maddeler, kontrastsiz
goriintiilerde yeterli doku ayriminin yapilamadigi durumlarda kullanilirlar. Burada
temel amag¢ hem patolojik doku ile normal dokularin, hem de degisik karakterdeki
lezyonlarin birbirinden ayriminin yapilmasidir. Bunun saglanabilmesi i¢in normal
dokunun ya da patolojik dokunun sadece birinin kontrast madde tutmasi digerinin ise
hi¢ kontrast madde tutmamasi gereklidir. Ancak bu ideal durum c¢ogu zaman
saglanamaz. Kontrast maddeler dokularin sadece morfolojisi hakkinda bilgi vermekle
kalmaz bazi durumlarda fonksiyonu hakkinda da onemli bilgiler saglayabilir.
MRG’de kullanilan kontrast maddeler kendilerine yakin olan su molekiillerinin
relaksasyon zamanlarini kisaltarak etki gosterirler. Bu nedenle paramanyetik
kontrast maddeler tiim diger radyografik kontrast maddelerden daha farkli bir
mekanizma ile etki ederler. Bu tiir kontrast maddeler sinyal intensitesini artirtyorsa
pozitif, sinyal siddetini azaltiyorsa negatif kontrast maddeler olarak adlandirilir.
Cogu kontrast madde hem T hem de T» relaksasyon zamanin kisaltarak etki ederler
ancak bazi kontrast maddelerin etkisi digerinden daha fazla olabilir. Kontrast
maddelerin etkisi hem kontrast maddenin biyo dagilimma hem de puls
parametrelerine bagl olarak degisiklik gdsterebilir. MRG incelemelerinde kullanilan

kontrast maddeler iki sekilde siniflandirilabilir [66], [67]:
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e Kontrast maddelerin kullanildig: sekanslara gore

T1 Ajanlar: Gadolinyum ve mangan tuzlarindan olugmaktadir. T; relaksasyon
stiresini kisaltarak dokularin beyaz (parlak) gériinmesine neden olurlar.

T> Ajanlar: Demir oksit igeren ajanlardir. T> relaksasyon siiresini kisaltarak

dokularin siyah olarak gdriinmesini saglarlar.

e Kontrast maddelerin etki ettigi dokulara gore
Nonspesifik (ekstraselliiler) Ajanlar: Rutin MRG uygulamalarinda kullanilan

gadolinyumlu kontrast maddelerdir.

Organ Spesifik Ajanlar: Hedeflenen organa yonelik iiretilmis MRG kontrast
maddeleridir. Bunlar hepatositlere yonelik ajanlar, erken donemde nonspesifik-gec
donemde hepatositlere yonelik ajanlar, retikiiloendoteliyal sisteme (RES) yonelik
ajanlar, erken donemde kan havuzu-ge¢c donemde RES'e yonelik ajanlar olarak

siniflandirilabilir [68], [69].

2.8.6.4. Nonspesifik ajanlar

Nonspesifik (ekstraselliiler) ajanlarin tiimii gadolinyum selatlarindan olugmakta
olup ayni farmakolojik 6zelliklere sahiptirNonspesifik kontrast maddeler arasinda
gadobenat dimeglumin (MultiHance, Giirel), gadobutrol (Gadovist, Bayer),
gadopentat dimeglumin (Magnevist, Bayer), gadodiamid (Omniscan, Opakim),
gadoterik asit (Dotarem, Guerbet) sayilabilir [70], [71].

2.8.6.5. Hepatositlere yonelik ajanlar

Mangan selatlar1 hepatositler tarafindan aktif tutulan kontrast maddelerdendir.
Mangan selatlarinin tutulumu ile hepatositlerin sinyali T agirlikli serilerde artar. Bu
grupta 1997 yilinda klinik kullanima giren manganez- dipiridoksildifosfat (Mn-
DPDP) yer almakta olup Teslascan (Opakim) adiyla bilinmektedir [72].
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2.8.6.6. Erken donemde nonspesifik, gec donemde hepatositlere
yonelik ajanlar

Gadoxetikasitdisodyum  (Gadolinyum-etoksibenzildietilentriaminpentaasetik
asid, Gd-EOBDTPA, eski adiyla Eovist, yeni adiyla Primovist, Bayer) ve
Gadobenatdimeglumin ( Gadolinyim benziloksipropioniktetraasetat dimeglumin, Gd-
BOPTADimeg, MultiHance, Giirel) bu grupta yer alan iki ajandir [73]. Bu iki ajan
mangan selatlarinin aksine dinamik incelemeye de olanak verdigi icin lezyonlarin

taninmasinda oldugu kadar karakterizasyonunda da kullanilabilmektedir.

2.8.6.7. Retikiiloendotelyal sisteme (RES) yonelik ajanlar

RES'e yonelik kontrast maddeler demir oksit iceren partikiillerdir [72]. Bu
ajanlar ortalama partikiil ¢api 50nm'den biiyiik olan siiperparamanyetik demir
oksitler (SPIO) ve ortalama partikiil ¢apt 50 nm'den kiiglik olan ultrasmall
sliperparamanyetik demir oksitler (USPIO) olmak tizere iki grupta incelenirler [72],
[74]. Stiperparamanyetik demir oksit partikiillerinden giiniimiizde kullanimda olan
iki tanesi AMI-25 (Endorem, Guerbet) ve SHU 555A (Resovist, Schering)'dir.
Ultrasmall stiperparamanyetik demir oksitlerden olan AMI-227 (Sinerem, Guerbet;
Combidex, Advanced Magnetics) ise karaciger MR incelemesi disinda lenf nodu

goriintiilemede ve MR anjiyografide de kullanilabilir.

2.8.6.8. Kan havuzu ajanlan

Bu grupta yer alan ve ¢alismalar1 devam etmekte olan ilaglar arasinda MS-325
(MS-325, Epix Medical ve Mallinckrodt Medical Inc.), Gd-DTPA-polilizin, Gd-
DTPA-dekstran (Nycomed), Gd-DTPA-kaskad-polimer (Gadomer-17, Bayer) ve Gd-
DTPA-isaretlenmis albiimin sayilabilecek kontrast maddelerdir. Bu molekiiller Gd-
DTPA'dan ¢ok daha yiiksek molekiil agirligina sahip olmalar1 nedeni ile ektraseliiler
bosluga kolay gecmezler [72].
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2.8.6.9. Gadolinyum selatlar: ve selat yapisi

Gadolinyum tek basina in vivo kullanildiginda oldukga toksiktir, kemik dokuya
ve karacigere dagilir, hizli bicimde karaciger nekrozuna yol acar [75]. Gadolinyumun
yiiksek diizeyde toksik olmasi nedeniyle kontrast ajan igerisinde selat adi verilen
diger molekiillerle birlikte komplike bir yapida bulunur. Selat kelimesi yunanca
pence anlamina gelen 'chele' kelimesinden gelmektedir. Biitiin gadolinyumlu kontrast
ajanlar gadolinyum iyonu (Gd™) igeren selatlardir. Gadolinyum selatlar1 arasinda
gadobenat dimeglumin (MultiHance, Giirel), gadobutrol (Gadovist, Bayer),
gadopentat dimeglumin (Magnevist, Bayer), gadodiamid (Omniscan, Opakim),
gadoterik asit (Dotarem, Guerbet) sayilabilir [70].

Gadolinyum selatlariin iki farkli yapisal kategorisi mevcuttur: siklik selatlar
(6r,gadoteridol ve gadoterat megliimin) ki bunlarda Gd" bir kavite igerisinde

hapsolmustur ve lineer selatlar (6r, gadodiamid ve gadopentat dimegliimin) [76].

Lineer Siklik

° YO@Y ’ OWuHOH

(| DTPA Selat @ PEG-Zinciri

@ Gadolinyum * DOTA-Selat

Sekil 2.17: Gadolinyum selatlarinin iki farkli yapisal siniflandirilmasi.
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Gadolinyum selatlariin stabilitesi lineer ya da siklik olmalar1 ile farklilik
gosterir [77]. Siklik molekiiller lineer molekiillere gére Gd™'e daha siki baglanirlar
ve daha stabil bir yapiya sahiptir [78], [79]. Iyonik siklik selatlar (gadoterik asit gibi)
serbest Gd™ salmimina en az egilimli ajanlardir ve en uzun ayrigma yari dmriine
sahiptir. Non-iyonik lineer gadolinyum selatlar1 (gadodiamid gibi) viicutta serbest

Gd™ salinimina en yatkin ajanlardir [80], [81].

Tablo 2.3: Ulkemizde kullanilan Gadolinyumlu kontrast ajanlar.

. - L . ILK KULLANIM
TICARI ISIM | GENERIK ISIM SIRKET TARIHI
Gadopentetate
Magnevist® ) _ BAYER-SCHERING | 1998 (EU/US)
dimeglumine
Dotarem Gadoteric acid GUERBET 1989 (EU)
Omniscan Gadodiamide GE HEALTHCARE 1993 (EU/US)
Gadobenate 1997 (EU)
MultiHance® ‘ . BRACCO
dimeglumine 2005 (US)
_ 2000 (US)
Optimark® Gadoversetamid COVIDIEN
EU Kabulii 2007
Gadovist® Gadobutrol BAYER-SCHERING | 2003 (EU)
Gadoxetic acid
Primovist® o BAYER-SCHERING | 2006 (EU)
disodium
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Sekil 2.18: Klinikte kullanilan Gadolinyumlu kontrast ajanlarin yapilari.
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3. TERANOSTIK AMACLI PDT VE MRI AJANI
OLARAK ASIMETRIK Gd-DOTA SUBSTITUE
Zn(1I) FTALOSIYANINLER

3.1. Asimetrik Ftalosiyaninler

Asimetrik ftalosiyaninler diizensiz olarak siibstitiie olmus bilesiklerdir. Genel

olarak ii¢ tip kabul edilir. Bunlar AAAB, ABAB ve ABBB adlandirilir (Sekil 3.1).

N= éNQN NEéNgN Nf%NgN Nl;NEJN

4 8 & 2

ABBB AAAB AABB ABAB

Sekil 3.1: Asimetrik ftalosiyaninler.

Fotodinamik terapide kullanilacak ideal bir fotosensitizerde hi¢ siiphesiz
timorler icin doku seciciligini gOstermesi gerekmektedir. Normal hiicrelere
baglanmayip, yalniz kanser hiicrelerine baglanan ve tutunan bir fotosensitizer
yapilmasi, bu fotosensitizere sitotoksik veya radyoaktif bir ajan giydirilmesi ve
hastaya verilmesi ile bu secici akilli molekiiliin kanser hiicrelerini arayarak baglanip
onlar1 kilitleyerek yok edecegi goriisii, ceyrek asir Once giindeme gelmis ve
uygulamalar baslamistir.

Asimetrik ftalosiyaninlerin sentezlerinde ftalonitril veya diiminoizoindolin
karistminin tetramerizasyon metodu kullanilir. Asimetrik ftalosiyaninlerin son
yillarda uygulama alanlarn1  giderek  gelismektedir.  Fotodinamik terapi
uygulamalarinda amfifilik karakter kazandirmak i¢in molekiile istenilen hidrofilik ve
hidrofobik siibstitiie gruplar takilabilmektedir. Yar1 simetrik yapilar ise asimetrik

yapilar olarak kabul edilmektedir.
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3.1.1. Asimetrik Ftalosiyaninlerin Iistatistiksel Metodla Sentez
Yontemleri

Asimetrik ftalosiyanin sentezinde kullanilan en yaygin yol ftalonitril veya
diiminoizoindolin karisiminin siklotetramerizasyonudur. Teorik olarak iki farkli
ftalonitril’den alt1 farkli ftalosiyanin olusur. Baslangic maddelerinin miktarlar
kontrol edilerek istenen asimetrik ftalosiyanin verimi arttirilabilir. Bununla birlikte
pratikte ftalonitril karigtminin reaksiyonu 6nemli miktarlarda en az iki ftalosiyanin
verir. Istenen ftalosiyanin bunlarin arasindan kromatografik yontemle ayrilir (Sekil

3.2).

AAAA AAAB AABB

Ne Bl NNN NNN
—M-~

e QU9 Qo (R (@i
NN NN“ N?r

ABAB ABBB BBBB

Sekil 3.2: ki farkl: ftalonitrille elde edilebilen alt1 farkl ftalosiyanin sentezi.

Iki farkli ftalonitrilin kombinasyonu ile yiiksek fonksiyonellige sahip
ftalosiyanin elde etmek miimkiindiir. Prensipte A ve B gibi iki farkli ftalonitril
kullanilarak istatiksel olarak alt1 farkli ftalosiyanin elde edilir. A ve B’deki istatiksel
sentezde iki nitril arasindaki oran degistirilerek elde edilen her izomerin miktari
degistirilebilir. Boylelikle istenilen izomer iy1 bir verimle elde edilebilir. Asagida bu
altt izomerin {riin karigimlarinin tahmini nispi oranlar, A ve B nin ¢esitli
stokiyometri ile basit bir model farz edilerek biitiin adimlarda esit kinetige sahip

oldugu diisiiniilerek anlatilmistir.
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Dinitril A ve B nin arasindaki oran 1:1 (%50) ise elde edilme olasiliklar1 AA,
AB ve BA i¢in yaklasik (0.5)* =0.25. Bununla birlikte AB ile BA nin ayn1 katkiy1
sagladigi gboz Oniinde bulundurulmalidir. Ciinki A ve B nin iki yerde iki
permiitasyonu vardir. Ayrica belirlenmis alt1 Pc nin olasilig1 (0.5)*=0.0625. Bu say1
permiitasyon sayisi ile carpilmalidir. Bu basit modelde template, sterik, elektronik
etki ve reaksiyon sirasinda dinitrillerin oranininda reaksiyon boyunca meydana gelen
degisiklik dikkate alinmamigstir. Tablo (3.1)’de verilen ornekte permiitasyon
sayilariyla ve irilinlerin tahmini oranlar1 farkli reaksiyonlarin stokiyometrisi Cook
modelinde verildigi gibi kullanilmistir. Tabloda istatistiksel metottan tahmini
oranlarin belirlenmesi acik bir sekilde ifade edilmistir. Buradaki bilgilere dayanarak
arzu edilen ftalosiyaninin miktar1 belirlenerek A ve B nin konsantrasyonu
degistirilerek farkli oranlarda iirlin izomerlerini elde etmek miimkiindiir [82]. Burada
3:1 oraninda A ve B dinitrilleri kullanarak istenilen AAAB firiinii yaklasik olarak %
42’lik verimle elde edilebilir [83].

Tablo 3.1: Uriin karisimlarinin istatistiksel metotla hesaplanan Nisbi miktarlar1.

A:B (AAAA) |(AAAB)|(ABAB) [(AABB) |(ABBB) |(BBBB)
1:1 6.25 25 12.5 25 25 6.25
3:1 31.6 42.2 7.0 14.1 4.7 0.4
9:1 65.6 29.2 1.6 3.2 0.4 0.01
permiitasyon 1 4 2 4 4 1

3.1.2. Asimetrik Ftalosiyanin Sentezi Icin Selektif SubPcs Metodu

Subftalosiyaninler (SubPc) ftalosiyaninlerin en diisiik homologlaridir. Bor
merkezi etrafinda ii¢ diiminoizoindolin halkas1 igerirler. Diizlemsel olmayan koni
sekli, 14-r elektronlu aromatik merkezli yapisi, kimyasal ve fiziksel 6zellikleri bu
bilesigi cekici kilmistir. Bu bilesikler sadece bor tiirevleriyle bilinir. Simetrik

ftalosiyaninler ftalonitril ve diiminoizoindolin siklotetramerizasyon reaksiyonuyla
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kolayca elde edilebildigi halde simetrik olmayan AzB yapisinda siibstitiie
ftalosiyanin elde etmek olduk¢a giigtiir. Subftalosiyaninlerde halka genisletme
reaksiyonu en iyi sentez yonteminden biridir. Bu Kobayashi tarafindan AzB
seklindeki simetrik olmayan siibstitiie ftalosiyanin elde etmek i¢in tasarlanmistir [84]
(Sekil 3.3). Kullanilan bu yontemin, yiiksek verim, segicilik ve yan iiriin elde
etmeden kolayca saflastirma gibi sahip oldugu ozellikler diger metotlara gore

iistiinliik saglamaktadir.

SO

Sekil 3.3: Subftalosiyanin kullanarak asimetrik Pc sentezi.

3.2. Teranostik Ajanlarin Literatiirdeki Yeri ve Bu Tez
Calismas1 I¢in Katkida Bulundugu Sonug¢lar

3.2.1. Molekiiler Teranostik Ajanlar

Kanser, heterojen bir hastaliktir. Ayni tip kanserler arasinda, tiimdr ve metastaz
odag1 arasinda hatta tek bir timorii meydana getiren hiicreler arasinda molekiiler
heterojenlikler bulunmaktadir. Dolayisiyla kullanilan tiim tedaviler, sinirli hasta alt
poplilasyonlarinda ve hastaligin belirli evrelerinde etkilidir. Tan1 ve tedavinin tek bir
platformda birlestirilmesi sayesinde once her bir tiimordeki hiicresel fenotipler
karakterize edilip ardindan hedefe yonelik tedavi uygulanabilir. Bu sekilde, genel
tedaviler yerine kisisellestirilmis tedaviler uygulanarak tedavilerin etkinligi
artirilabilir. Boylece elde edilen veriler daha yenilik¢i ve daha giiglii in-vivo tam

araglarinin gelismesine yol agacaktir. Molekiiler goriintiilemede uzun vadeli amag
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yiiksek diizeyde hassas ve gilivenilir tan1 ajanlar gelistirerek tedavinin hem uygulama
hem de takibini yapabilmektir. “Bul, savas ve izle” seklinde tanimlanabilecek bu
konsept erken tani, tedavi ve sonuglarinin kontroliinii kapsamakta ve teranostik
(tani+tedavi) olarak ifade edilmektedir. Taniy1, hedefe odakli tedaviyi ve tedavi
cevabinin izlenmesini bir arada saglayan nano-tedavi sistemleri, teranostik nano-tip
olarak tanimlanir [8], [85], [86]. Bu tibbi yaklasim aralarinda, cerrahi miidahale [87]
ve hiicre taramasi [88] gibi bircok kanser tedavi isleminin de bulundugu
uygulamalarda yer alabilmektedir. Goriintiileme ve tedavi yontemlerinde kullanilan
ajanlara nanoparcagiklar eklenerek yeni nanoteranostik malzemelerin hazirlanmasi
siirecinin ¢ok hizli gelismesinin yaninda [89], [90] molekiiler teranostik yapilar
literatiirde oldukea sinirlidir. Svenson 2013 yilinda yayinladigi ¢calismada, 2000 ve
2011 yillar1 arasinda tip alaninda (6zellikle onkoloji) kullanilan teranostik ve ¢ok
fonksiyonlu sistemler hakkinda yapilan SciFinder taramalar da 120 teranostik ve 160
cok fonksiyonlu sistemleri i¢eren yayinin bulundugunu gostermistir. 2012 yilinda ise
bu konu ile ilgili yaklasik 150 makale yayinlanmistir (Sekil 3.4) [91]. Bu da bize
teranostik amacli ¢aligmalarin tipta ve biyolojide kullaniminin gelecekte giderek

artacagini isaret etmektedir.
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Sekil 3.4: Teranostik (mor Bar) ve Cok Fonksiyonlu Sistemlerle
(mavi Bar) ilgili 2000-2011 yillar1 arasinda yapilan makale ¢aligmalariin
Dagilima.
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Cok genis uygulama ve kullanim alanlar1 bulunan bu makro halkalarin
sentezinde, son zamanlarda ¢ok sik calisilan ve literatiirdeki yayin sayisi giderek
artan “Klik” Kimyasinin uygulanmasi da ilgi gérmeye baslamistir. “Klik” kimyasinin
bagka alanlarda (6zellikle polimer ve ilag gibi) kullanimi1 ve uygulamalar ile ilgili
literatiirde bir¢ok yayin olmasina ragmen, bu teknigin ftalosiyaninlere uygulanisi
smirhidir. “Klik” kimyasi, bir sentezcinin bir reaksiyondan beklentilerinin neredeyse
%100 iinii sunan harika bir tekniktir. Bu teknik, genis kullanim ve uygulama alanina
sahip olmasi, kolaylikla gergeklesiyor olmasi, oda sicakliginda ve sulu ortamda
yiiriimesi, ¢ok yliksek verimle sonuglaniyor olmasi, ¢ok az miktarda yan {riiniin
olusumu ve de bu yan iirliiniin de kromotografik yontemlere ihtiya¢ duyulmadan
uzaklastiriliyor olmasi nedeniyle arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir [92].

Teranostik alan1 glinimiizde hizla biliyiimektedir. Aromatik ve diizlemsel
makrosiklik yapilar olan porfirin ve ftalosiyaninlerin sahip olduklar1 floresans ve
fotodinamik 6zellikleri bu molekiillerin teranostik uygulamalarda kullanimina olanak
saglar. Porfirin ve ftalosiyaninlerin teranostik ajanlar olarak kullanilmasini 6rnek
veren birgok ¢alisma bulumaktadir [93], [94]. Ornegin Yeh ve calisma arkadaslari iki
fotonlu floresans lifetime goriintiileme yontemini kullanarak porfirin® molekiiliiniin
hiicre zarinda ve sitoplazmadaki floresans Omrii Ozelliklerinde gosterdigi
farkliliklarla hiicre i¢i lokalizasyonunu tespit etmislerdir. Bu ¢alisma ile bu tiir yeni
teknikler uygulanarak rutin PDT calismalarinin klinik uygulamalarda yer alabilecegi
umulmaktadir [95].

Bagka bir calisma da Lim ve arkadaglari, yeni tip ftalosiyanin molekiillerinin
sentezi yerine, floresans goriintillemede kullanilan ftalosiyanini tiimore tasiyacak
yeni bir nanotasiyict sistem gelistirmistir (Sekil 3.5). Daha sonrasinda da terdpatik

etkiyi elde etmek i¢in de fototermal tedavi kullanmistir [96].
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Sekil 3.5: Ftalosiyanin ve diger fotosensitizerlerinin nanotasiyict sistem
ile konjiigasyonu.
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Bagka bir calismada Gd-DOTA molekiilii ile fonksiyonlandirilmis porfirin
molekiilii (sekil 3.6) kullanilarak manyetik rezonans goriintiileme amaclh bilesikler
elde edilmistir [97]. Bu c¢alismada bu molekiil sadece gosteridigi goriintiileme

0zelligi acisindan incelenmistir.
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Sekil 3.6: Gd-DOTA gruplari igeren porfirin bilesigi.

Halihazirda goriintiileme ajanlari olarak kullanilan Gd-DOTA molekiillerine
kemoterapi ilaglar1 eklenerek theranostik platformlar olusturulabilir. Boylece hem
goriintiileme hem de tedavi amagli bilesikler elde edilebilir. 2010 yilinda, Song ve
arkadaglarinin yapmis oldugu bir caligmada porfirazin molekiilii click kimyasi
kullanilarak Gd-DOTA molekiilii ile fonksiyonlandirilmis (Sekil 3.7) ve elde edilen
konjiigatlarin es zamanli olarak hem teshis ve hem de goriintileme amagh
kullanimlar1 incelenmistir [98]. Teshis yontemi olarak MRG kullanilmis ve
sentezlenen porfirazin bilesiklerinin PDT 6zellikleri incelenmistir. Bu ¢alisma bizim

sentezlerimiz i¢in yol gosterici olmustur.
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Sekil 3.7: Gd-DOTA gruplar iceren porfirazin bilesigi.
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Bu tiir ¢alismalardan bir taneside Van Lier ve arkaslarimin [99] yaptigi,
ftalosiyanin-peptit konjiige molekiillerin es zamanl olarak goriintiilleme PDT amagh

kullanimini igeren ¢aligsmadir (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8: Peptit gruplari iceren ftalosiyanin bilesigi.

Ftalosiyanin molekiiliiniin literatiirde bu tiir bir uygulamast bulunmamaktadir.
Ftalosiyaninlerin teranostik amacli kullanimi ile ilgili son yillarda yapilan en yeni
calisma 2014 yilinda Cornelissen ve ¢alisma grubunun [100] yaptig1, amfifilik Zn
ftalosiyanin-Gd-DOTA miselllerinin es zamanli olarak manyetik rezonans
goriintiileme ve PDT amaclh kullanimini igeren ¢alismadir (Sekil 3.9). Amfifilik
ZnPc molekiilii negatif yiiklii Gd-DOTA molekiillerinin olusturdugu misel igine
enkapsiile edilmis ve bu yapinin pozitif yiiklii proteinle etkilesimi sonucu elde edilen
kanjiigatin Manyetik rezonans goriintiileme caligmalar1 rapor edilmistir. Ayrica ZnPc
bilesiginin fotodinamik terapi icin etkin bir singlet oksijen olusturma kapasitesine

sahip bir fotosensitizer oldugunu rapor etmislerdir.
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Sekil 3.9: Gd-DOTA miselleri i¢gine enkapsiile edilen ZnPc¢ molekiilii.
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3.2.2. Nanoteknoloji ile Teranostik Ajanlarin Etkinligi

Kanser tedavisinde kullanilan geleneksel yontemlerin yan etkileri, tedavinin
basarisin1 ve etkinligini azaltmaktadir. Erken teshis, kanser tedavisinde 6nemli bir
husustur. Geleneksel tani yontemleri ile kanserin erken evrelerde teshis edilmesi
giictiir. Cok disiplinli bir bilim olan nanoteknolojideki geligsmeler, kanser teshis ve
tedavisi agisindan Onemli olanaklar sunmaktadir. Bu boliimde temel olarak
nanoteknolojinin kanser teshis ve tedavisindeki yeri irdelenmistir.

Nanoteknoloji  yardimiyla, tiimorler erken donemde teshis edilebilir.
Nanoyapilarin, tek bir tiimor hiicresine girebilmesi, bu konudaki goriintiileme
tekniklerinin limitlerini artirmaktadir. Ornegin mamografi ile meme kanserine klinik
teshisin konmasi i¢in 1.000.000 tiimo6r hiicresinin olugmus olmasi gerekir.
Nanoteknoloji yardimi ile 100°den az tlimor hiicresinin olustugu durumda dahi meme
kanserini teshis etmek miimkiindiir [101].

Kanser tedavisinde kemoterapi ilaglarinin miimkiin oldugunca tiimérleri hedef
almas1 ve saglikli dokular iizerinde etkisinin sinirli olmasi, tedavideki basari
bakimindan esastir. Bu husus ayrica hastanin yasam siiresi ve kalitesinin artmasi
bakimindan onemlilik arz eder. Nano-onkolojideki gelismeler, hedefe odakli ilag
dagitim1 konusunda 6nemli yenilikler getirmistir [102], [103]. Bu sayede ilaclarin
kanser hiicrelerindeki hiicre i¢i konsantrasyonlar1 arttirilabilirken, saglikli hiicrelere
olan toksik etkileri en aza indirilebilmektedir.

Halihazirda goriintileme ajanlart  olarak  kullanilan nanopargaciklara
kemoterapi ilaglar1 eklenerek teranostik platformlar olusturulabilir. Bagalkot ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada Quantum Dot (QD)—Aptamer (Apt)-Dox
nanoyapisi, kanserin eszamanli olarak tedavisi ve goriintiilenmesinde kullanilmistir
(Sekil 3.10). Bu calismada hedef yonelimini saglamak i¢in CdSe/ZnS QD’larin
ylizeyleri A10 PSMA aptamerleri ile fonksiyonlandirilmistir. Olusan QD-Apt
yapisina Dox eklenmistir (QD-Apt(Dox)) [7]. Burada QD ve Dox, floresans
molekiillerdir ve bi-floresans rezonans enerji transferi (FRET) mekanizmasiyla
birbirlerinin floresans 6zelliklerini soniimlemislerdir. Dolayisiyla floresans 6zelligi
baskilanmis QD-Apt(Dox) nanoparcacigi elde edilmistir. Bu nanopargacik, PSMA-
dolayli endositoz ile prostat kanseri hiicrelerine girdiginde tasidigi Dox’u serbest

birakmistir. Bunun sonucunda Dox ve QD, floresans 6zelliklerini geri kazanmislardir
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[104], [105]. Bu sekilde QD-Apt(Dox) theranostic nanoyapilariyla hedef yonelimli

ilag tedavisi ve goriintiileme ayn1 anda gerceklestirilebilir.
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Sekil 3.10: QD-Apt(Dox) theranostic nanoyapilariyla hedef yonelimli ilag
tedavisi ve goriintiileme.

2013 yilinda Wu ve arkadaglari, Ftalosiyanin fotosensitizerleri, AlPcS4,
Fe304@NaYF4:Yb/Er nanoparcagiklar ile konjuge ederek ele edilen nano yapilarin
(Sekil 3.11) T» relaksiyon siirelerini ve kontrast ajan1 olarak manyetik rezonans
goriintiilemede  kullanimlarini  incelemislerdir. Daha sonrasinda da bu
nanoparg¢aciklarin MCF-7 hiicreleri lizerinde PDT c¢alismalarim1 gergeklestirmislerdir
[106]. Goriildiigii gibi ftalosiyaninelerin PDT incelemeleri iistiine, Gd-DOTA
komplekslerinin de MRG kullanimlar1 {izerine bir¢ok ¢alisma bulunmakla birlikte
PDT ve MRG’nin tek bir molekiilde birlestirildigi bir ftalosyanin bilesigi literatiirde
hala yer almamaktadir. Literatiirdeki bu boslugun doldurulmasi ve molekiiler

teranostik ajanlarin tasarlanmasi bu tezin 6zgiin yanini olusturmaktadir.
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Sekil 3.11: NPs-AlPcS4 Nanoparcaciklarin sentezi.
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3.3. Cahismada Hedeflenen Molekiillerin Tasarimi

Asimetrik ftalosiyaninler sahip oldugu esnek kimyasindan dolay1 bir¢cok alanda
yaygin kullanim alant bulmustur. Teranostik amaglhi kullanilacak asimetrik
ftalosiyaninlerde iki Onemli parametre iizerinde durmak gerektigini diisiindiik.

Bunlardan ilki molekiiliin tasarimi, ikincisi sentez stratejisidir.

e  Molekiil Tasarimi: Molekiiliin biyolojik sistemlerle uyumluluk gosterebilmesi
daha ¢ok hidrofilik karaktere sahip olmasi gerekmekte ve biinyesinde suda
¢Oziiniir gruplarin  olmast gerekmektedir. Bu sebeple molekiiliin suda
¢Oziiniirliglint arttiracak gruplarin istatiksel kondenzasyonda orani en fazla olan
gruplar olarak se¢ilmesi gerekmektedir. Fonksiyonlu gruplar da hedefe yonelik
tedavide etkin rol oynamaktadir. Bizim ¢alismamizda MRG’de kullanilmak iizere
hedefe yonelik olarak Gd-DOTA gruplar1 segilmistir.

e Sentez Stratejisi: Tasarlanan molekiiliin sentezinde uygulanacak metotlar belli
asamalardan olugmalidir. Bu caligmada gerekli Zn (IT) azido
ftalosiyaninlerin hazirlanmasi ilk olarak alkinil-DOTA bilesiginin Sentezlenmesi
ve alkinil -DOTA grubunun klik reaksiyonu kullanilarak azido ftalosiyanin

molekiiliine baglanmasi1 seklinde gelistirilmistir.
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Sekil 3.12: Hedefe yonelik asimetrik ftalosiyaninler.
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Teranostik terimi, ¢esitli hastaliklar i¢in tan1 ve tedavinin tek bir platformda
birlestirilmesini ifade eder. Tani1 ve tedavinin tek bir platformda birlestirilmesi
sayesinde Once her bir tiimdrdeki hiicresel fenotipler karakterize edilip ardindan
hedefe yonelik tedavi uygulanabilir. Bu sekilde, genel tedaviler yerine
kisisellestirilmis tedaviler uygulanarak tedavilerin etkinligi artirilabilir.

Viicudumuz primer olarak yag ve sudan olugsmakta ve bu olusumlarin
molekiiler yapisinda agirlikli olarak hidrojen atomlar1 yer almaktadir. MRG; su ve
yagin, dolayisi ile de viicudumuzun biiyiik bir boliimiiniin yapisinda mevcut bulunan
(%63) hidrojen atomlarinin, gii¢lii bir manyetik alan i¢erisinde, kendilerini rezonansa
ugratacak bir radyofrekans (RF) dalgasi ile uyarilip titrestirilmesinden elde olunan
sinyallerin goriintiiye donistiiriildiigii doku kontrast rezoliisyonu en yiiksek ileri
radyolojik goriintiileme teknigidir. Kontrast madde kullanim oranlari rutin tetkikler
icerisinde yaklasik %25'lik bir paya sahiptir. MRG incelemelerinde kullanilan
kontrast maddelerin 6nemli bir bolimii gadolinyum igeren ajanlardir. Bu kontrast
maddeler rutin incelemelerde genellikle neoplaziler, inflamasyon, enfeksiyon gibi
patolojilerde ve anjiografi tetkiklerinde kullanilirlar. Biitiin gadolinyumlu kontrast
ajanlar gadolinyum iyonu (Gd**) iceren selatlardur.

Fotodinamik terapi kanser tedavisinde kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi
miidahaleye alternatif olarak kullamilan bir tedavi seklidir. Uygun bir dalga
boyundaki 1s1k ile etkilesimde bulunan molekiil fotosensitizer olarak adlandirilir. Bu
etkilesim sonucunda hiicre i¢inde bulunan molekiiler oksijen toksik bir tiirevi olan
singlet oksijene doniiserek kanserli hiicrelere hasar verir ve bunlar1 o6ldiirir.
Yiizyildir bilinen bu teknik, son otuz yildir 6zellikle ¢ok daha etkili olabilecek yeni
fotosensitizerlerin gelistirilmesiyle hizla gelisen bir konu haline gelmistir. Son
arastirmalar tan1 ve tedaviyi tek bir platformda birlestiren teranostik ajanlarin
gelistirilmesine  odaklanmistir.  Ftalosiyaninler  giiniimiiziin  umut  verici
fotosensitizerler arasinda yer alirken, Gd-DOTA molekiilleri ise en ¢ok kullanilan
gorlintiilleme ajanlar1 arasindadir.

Bu calismada tasarlanan ftalosiyanin ve Gd-DOTA molekiillerinin
kombinasyonu potansiyel teranostik ajanlarinin elde edilmesini saglamistir. Elde
edilen ftalosiyanin bilesiklerinin karakterizasyonlar1 yapilmig, fotofiziksel ve
fotokimyasal ozellikleri incelenmis bunlara ek olarak MRI kontrast ajani olarak

kullanilabilirliklerini test etmek amaci ile de T relaksasyon siireleri hesaplanmistir.

56



Calisma grubumuz tarafindan PDT‘ye yonelik ftalosiyaninler sentezlenmekte
ve bu calismalar devam etmektedir. Ozellikle viicut sivisi icerisine direkt olarak
verilebildigi i¢in suda ¢oziinebilen ftalosiyaninlerin sentezlenmesi PDT uygulamalari
acisindan ¢ok onemlidir. Bu ¢alismamizda PDT i¢in suda ¢oziinebilen ftalosiyanin
tiirevleri lizerinde c¢alisilmas1 amag¢lanmustir.

Coziinirliiklerini iyilestirmek i¢in hidrofilik karaktere sahip polioksietilen
gruplar1 ve Gd-DOTA gruplan tercih edilmistir. Daha once polioksietilen siibstitiie
ftalosiyanin sentezleri yapilmis ve bu calismalar sonucunda elde edilen bulgular
yapi-aktivite iligkisi bakimindan olumlu sonuglar dogurmustur [107]. Bu tez
caligmasinda bu bulgular degerlendirilerek molekiil tasarimi gergeklestirilmistir.

Sentezlenmis olan bir fotosensitizer bilesiginin PDT aktivitesinin belirlenmesi
icin bu fotosensitizerin fotofiziksel ve fotokimyasal ozelliklerinin incelenmesi
gerekmektedir. Ftalosiyaninlerin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri merkez
metal segimine ¢ok bagldir. Ozellikle kabuklar1 dolu diyamanyetik iyonlar (Zn'?,
Al") ftalosiyanin bilesiklerinin yiiksek singlet oksijen olusturabilmelerini, yiiksek
triplet hal kuantum verimlerini saglamanin yaninda triplet halde uzun Omiirlerini
artirmaktadir. Bu sebep ile ftalosiyaninlerin Zn(Il) ve AI(IIl) tiirevleri PDT de
kullanilmasinda biiyiik iimitler vermektedir. Zn(II) ftalosiyaninler fotodinamik terapi
amacl calismalarda en ¢ok kullanilan bilesikler arasinda yer almaktadir [108], [109].
Bu sebeple ¢alismamizin bu boliimiinde karboksili asit siibstitiie asimetrik Zn(II)
ftalosiyaninler kullanilacaktir.

Asimetrik ftalosiyaninler sahip oldugu esnek kimyasal yapilarindan dolay1
bir¢ok alanda yaygin kullanim alan1 bulmustur. Son yillarda arastirmacilar, asimetrik
siibstitiie  ftalosiyaninlerin sentezinde secici metodlar bulmak icin gayret
etmektedirler. Asimetrik yapilar genellikle iki farkli izoindol {initesi (A ve B)
icermektedirler. Hedeflenen iriliniin tiirline gore (AB3 veya A:»B2) spesifik
yaklagimlar uygulanabilmektedir. ABj3 tiirii bir asimetrik ftalosiyanin sentezi i¢in ii¢
farkli yontem vardir. Bunlar, istatistiksel kondenzasyon yontemi, subftalosiyanin
yaklasim1 ve polimer destekli sentez yontemidir. Bu ¢alismada istatiksel
kondezasyon yontemi ile Ftalosiyanin bilesikleri sentezlenmis ve okta siibtitiie
gruplar secilerek olusabilecek izomerlerin ve dolayisiyla agregasyonun Oniine
gecilmeye calisilmistir. Agregasyona egilimli olan polioksietilen gruplarin tetra
tiirevleri agregasyonu arttiracagindan suda ¢oziiniirliige ve saflastirmaya olumsuz

yonde etki edebilecekti.
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Molekiilerin tasarimini gergeklestirirken dikkate aldigimiz diger bir 6nemli
noktada izomerlik olmustur. Tetrasiibstitiie ftalosiyaninler, dort yap1 izomeri (Can,
Cay, Cs ve Don) karisimi olarak izole edilmeleri nedeni ile bu ftalosiyaninlerin
saflagtirlma ve karakterizasyon asamalarinda izomerligin getirdigi giicliiklerle
karsilagilmaktadir. Okta siibstitlie ftalosiyaninler ise tek izomerli ve molekiil i¢inde
simetri  diizlemine sahip olmast nedeniyle kolay bir sekilde saflastirilip
yorumlanabilmektedirler. Bu c¢alismada okta siibstitiie ftalosiyanin bilesiklerinin
sentezleri gerceklestirilerek izomerlikten kaynaklanabilecek zorluklarin Oniine
gecilmistir.

Molekiillerin Gd-DOTA taraflar1 elde edilen konjiigatlarin MRG’de
goriintiilebilinir ve izlenebilir olmasini saglamistir. DOTA (tetra-azacyclododecane
tetra-aceticacid) molekiiliiniin Gd(III) iyonlar1 ile olusturdugu kararli kompleksler,
radyolojik goriintiilemede en sik kullanilan biyoaktif molekiillerdir. Gadolinyum
(Gd) bazli kontrast maddenin hizla damar i¢ine verilmesi dncesi, sirast ve sonrasinda
hizli MR goériintiilerinin elde edilmesine dayali dinamik kontrastli MR goriintiileme
bir film gibidir ve tiimdriin degerlendirmesinde On plana gegen yontem haline
gelmistir. Bu yontemle hem fizyolojik oynamalar, hem de morfolojik degisiklikler
saptanir. Tiimdrler dinamik kontrastli MR goriintiilemede normal dokulara gore hizli
ve yogun bi¢cimde boyanir ve gene hizli bicimde temizlenir. Bu ¢alismada teranostik
ajan olarak kullanilmak iizere tasarladigimiz fonksiyonlandirilmis AB; yapisindaki
asimetrik ftalosiyanin tiirevlerinin sentezi amaclanmistir. Etkin bir teranostik ajan
hazirlanmas1 amaci tagtyan bu ¢aligmada, alkinil Gd-DOTA grubu klik reaksiyonuyla
poliokso etilen gruplari iceren azido ftalosiyanin molekiiliine baglanarak suda
¢coziiniir ftalosiyanin tiirevleri hazirlanmistir. “Klik” kimyas: Huisgen reaksiyonu
[110], [111] olarak bilinmektedir ve son yillarda sik kullanilmaktadir. Azit-Alkin
Huisgen Reaksiyonu bir azit ve bir alkin grubu arasinda 1,3-dipolar halkalanmasi
sonucu 1,2,3-triazole sentezidir. Ftalosiyaninlerin iizerine alkinil Gd-DOTA
gruplarin1  siibstitiie edilmeleri icin (-N3) gibi fonksiyonlu grubun olmasi
gerekmektedir. Hedeflenen ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi asagida gosterildigi

gibi li¢ basamakta gerceklestirilmistir:

e  Gerekli Zn (II) azido ftalosiyaninlerin hazirlanmasi

e Alkinil-DOTA bilesiginin Sentezlenmesi
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e Alkinil -DOTA grubunun klik reaksiyonu kullanilarak azido ftalosiyanin

molekiiliine baglanmasi.

Sentezleri hedeflenen Mono-Gd-DOTA, tetra-Gd-DOTA siibstitiie Zn
ftalosiyaninlerin yapilar1 Sekil 3.13°de gosterilmistir. Mono ve tetra siibstitiie Zn
ftalosiyanin molekiillerinin se¢ilmesi ile farkli sayida DOTA grubu bagl ftalosiyanin
bilesiklerinin, MRG, Fotofiziksel ve fotokimyasal 6zelliklerinin nasil etkilenecegini

gérmek amacglanmaistir.
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Sekil 3.13: Sentezleri hedeflenen Mono-Gd-DOTA, tetra-Gd-DOTA siibstitiie
Zn ftalosiyaninlerin yapilari.
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3.4. Bulgular ve Tartisma

3.4.1. Sentez Stratejisi

Gd-DOTA gruplarinin ftalosiyanin bilesiklerine klik kimyasi ile baglanmasi
literatiirde mevcut degildir ve bu tez calismasinda ilk olarak denenmistir. Bu
reaksiyonlar sirasinda goriilebilecek baslica problem alkinil Gd-DOTA kompleksinin
azidli ftalosiyanin tiirevine baglanamamasidir. Boyle bir durumda hedeflenen
molekiilleri sentezleyebilmek icin iki farkli sentez yontemi daha tasarlanmistir. Bu
yontemlerden ilki, azid grubu igeren ftalonitril tiirevlerinin sentezlenip bu ftalonitril
tiirevlerinin  siklotetramerizasyon reaksiyonlart1 sonucunda azid grubu iceren
ftalosiyaninler elde edip, bu bilesiklerin alkinil Gd-DOTA molekiilleri ile baglanarak
DOTA grubu igeren hedef molekiillerin sentezlenmesidir. Ikinci alternatif yontem ise
azidli ftalonitril tiirevlerinin alkinil Gd-DOTA molekiilleri ile baglanarak DOTA
grubu igeren ftalonitril tiirevleri elde edilmesi ve bu ftalonitril tiirevlerinin
siklotetramerizasyon reaksiyonlar1 sonucunda hedef ABj; ftalosiyanin bilesiklerinin

sentezlenmesidir (Sekil 3.14).

PN-N; > PN-DOTA
Yontem 111 I \

Yontem I
PN-COOH |—— | PcCOOH —— | Pc-N; | — PcDOTA

Yontem II l

PN-N; » Pc-N,

Sekil 3.14: Gd-DOTA-Pc bilesiklerinin sentez yontemleri.

60



@—C()OH

/\/COOH

R=

i~ Cna~Ou
0w~ o,\,o\/\o,

NQN

NC S-R O rpg~Org . CN O~ Ong LN S-R

o Blex o™

NC 20O~ STTTEN  pMAE 0O~ ST e N
Zn(0Ac),

,O\/\of\,o\/\m
\O/\,owo,\,w

HNNN,
DDC, NHS

THF

i~ Ouno~On
(ZNN o/\,o\,\ o

BN O~

N NN

NA 2N

N . N4 >N AN
/Ov‘o’\/owsmNZ,n.Nl S™N"Gdsos Gd-595 O~ O g NZ)JN! S»Rl N;

N [ II: n-
~0 O~ S N \
o o~ TN Cusod ~O~Ong~S N

Na-Ascorbate

§ $Y

1S S ¢

{7 § 9

Q0 g o

" “"CONH

R, =

Sekil 3.15: Asimetrik ftalosiyanin bilesiklerinin sentezinde uygulanan yontem.

Hedefledigimiz sentez stratejisi, ilk olarak asimetrik polioksietilen ve
karboksili asit ftalosiyanin tiirevlerini sentezleyerek asit gruplar iizerinden azid
fonksiyonlu ara baglayicilarla ve son olarak Gd-DOTA grublar ile siibstitiie ederek
suda ¢oziinlir ayn1 zamanda manyetik rezonans goriintiileme kontrast ajani olarak da
kullanilabilecek fotosensitizerler elde etmekti (Sekil 3.15). Fakat bu stratejide
sentezlenen karboksili asit grubu igeren asimetrik ftalosiyanin bilesiklerinin
saflagtirma asamasinda yasanan zorluklar bir sonraki kademe i¢in gerekli miktarda
bilesigin elde edilmesini oldukg¢a zorlastirmistir. Sentezlenen bilesikler yapilarinda
bulunan asit gruplarindan dolayi, saflastirma esnasinda silika kolonlara ve preparatif

ayirmada kullanilan silika plaklara absorplanarak verim kaybina neden olmustur.
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Bundan dolayr yeni bir sentez stratejisi gelistirilmis hedeflenen Gd-DOTA-
ftalosiyanin bilesikleri bu yeni yontem ile elde edilmistir. Karboksili asit grubu
iceren asimetrik Zn(II) Ftalosiyanin bilesiklerinin sadece PDT’de fotosensitizer
olarak kullanilabilirliklerini gostermek amaciyla fotofiziksel ve fotokimyasal
ozellikleri incelenmistir. MRG ¢alismalar1 ve in vitro denemeleri sadece Gd-DOTA-
ftalosiyanin kanjiigatlar1 ile gergeklestirilmistir. Hedeflenen bilesiklerin elde

edilmesinde kullanilan yeni sentez stratejisi;

e  Azid grubu iceren ftalonitril tiirevleri sentezlenmesi

e Azid fonksiyonlu asimetrik ve simetrik ftalosiyanin tiirevlerinin
sentezlenmesi

e  Alkinil-DOTA bilesiginin Sentezlenmesi

e  Alkinil -DOTA grubunun klik reaksiyonu kullanilarak azido Ftalosiyanin

molekiiliine baglanmasini igermektedir.

3.4.1.1. Fonksiyonlandirilmis Azidli Ftalonitrillerin Hazirlanmasi

Karboksili asit grubu igeren asimetrik ftalosiyanin bilesiklerinden elde edilen
azidli Ftalosiyanin bilesiklerinin diisiik verimleri ve saflastirma asamasinda yasanan
zorluklar nedeni ile sentezlenen Ftalosiyanin bilesiklerinde azid gruplari igeren
ftalonitril tiirevleri kullanilmistir. Azid-amin grubu igeren baglayicilarin asit grubu
iceren 4-merkaptobenzoikasit ftalonitril ve 4-merkaptopropionikasit ftalonitril ile

reaksiyonlar1 sonucu mono azidli ftalonitril, bilesikleri elde edlmistir (Sekil 3.16).

a
NCUS—O—COOH NC s—Q)L?I’\/\NJ
_—
NC NCD/
10

NN, 14
socl,
o THF o
TOLUEN
/\)LOH /\)LE/\/\NJ

_—
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11

15

Sekil 3.16: Azid siibstitiie ftalonitril tiirevlerinin sentezi.
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3.4.1.2. Suda Coziiniir Gruplar iceren Ftalonitril Bilesiginin
Hazirlanmasi

Proje kapsaminda sentezlenecek ftalosiyanin bilesiklerinde, oldukc¢a yiiksek
hidrofilik 6zellige sahip trietilen glikol gruplar siibstitiient olarak kullanilmistir. Bu
trietilen glikol grubunun 4,5-dikloroftalonitril ile reaksiyonu sonucu di siibstitiie
ftalonitril bilesigi elde edilmis ve (Sekil 3.17), yiiksek verimli mono siibstitiie

ftalonitril elde etmek i¢in trietilen glikoliin fazlas1 kullanilmistir.

/OV\O/\/OV\OH

Tosil Kloriir
Piridin

o Tiyoiire o) 0.
/O\/\O/\/O\/\O‘ﬁ—Q—CHz, AINNO NS SH
(0] EtOH 9

8
Aseton | Cl CN

NC s ON
JX

12

S \/\0/\/0\/\0/

Sekil 3.17: Suda ¢6ziiniir gruplar iceren ftalonitril tiirevinin sentezi.

3.4.1.3. Mono ve Tetra Azidoftalosiyanin Bilesiklerinin Sentezi

Azidoftalosiyanin bilesikleri, azidli ftalonitril bilesiklerinden yola ¢ikilarak
Sekil 3.18’ de verildigi gibt DMAE ve Zn(OAc): varliginda sentezlenmistir.
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Sekil 3.18: Azidli ftalosiyanin tlirevlerinin sentezi.

3.4.1.4. Alkinil-DOTA Bilesiginin Sentezi

Gd-DOTA kompleksi ticari olarak satin alinan DO3’Bu kompleksinden yola
cikilarak sentezlenmistir (Sekil 3.19). DO3’Bu bilesiginin  N-(2-propinil)-
kloroasetamid ile alkilasyon reaksiyonu sonucunda alkinil-DOTA kompleksi elde

edilmistir. DO3’Bu kompleksinde bulunan fert-butil gruplar1 formik asit varliginda
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hidrolizlenerek karboksili asitlere doniistiiriilmiis, daha sonra bu ligand
Gadolinyum(IID)triflorometan siilfonat ile reaksiyona konularak alkinil Gd-DOTA
kompleksi elde edilmistir.

/
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0 (0]
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Sekil 3.19: Gd-DOTA kompleksinin sentez yontemi.

3.4.1.5. Klik Kimyasi ile Alkinil-Gd-DOTA Kompleksinin Azidli
Ftalosiyaninler Uzerine Baglanmasi

Azidli ftalonitrillerden elde edilen asimetrik ve simetrik azidli ftalosiyaninler
Sekil 3.20 ve 3.21°de verilen klik kimyasinda kullanilan genel sentez yontemlerine
gore Gd-DOTA kompleksi ile reaksiyona sokularak hedef Gd-DOTA-Pc
kompleksleri elde edilmistir.  Ftalosiyaninler ve tetrapirol tiirevleri tizerinde
gergeklestirilen farkli klik reaksiyon sartlari literatiirlerde belirtilmistir [112]. Alkinil
Gd-DOTA kompleksinin ¢esitli azidli molekiillerle klik reaksiyon ¢alismalari
literatiirlerde ~ mevcuttur  [113].  Bu  yOntemler kullanilarak  sentezler

gergeklestirilmistir.
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Sekil 3.20: Klik kimyastyla asimetrik Gd-DOTA-Pc bilesiklerinin genel sentez
yontemi.
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Sekil 3.21: Klik kimyastyla simetrik Gd-DOTA-Pc bilesiklerinin genel sentez
yontemi.

3.4.2. Ftalonitrillerin Sentezi ve Karakterizasyonu

Istenilen ftalonitril tiirevlerinin sentezinde ilk adimi 4-nitroftalonitril (3) ve 4,5-
dikloroftalonitrilin (7) bilesiklerinin sentezlenmesi olusturmustur. 4-nitroftalonitril
(3) li¢ basamakli, 4,5-dikloroftalonitril (7) ise dort basamakli reaksiyonlar sonucunda
elde edilmistir. Bu baslangi¢ maddeleri ticari olarak satilmakla beraber, laboratuar
sartlarinda da kolaylikla elde edilen ve ftalosiyaninlerin sentezinde kullanilan

baslangi¢ maddeleri olarak literatiirlerde de yer almaktadir (Sekil 3.22 ve 3.23)
[114],[115].
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Sekil 3.22: 4-nitroftalonitril (3) bilesiginin sentezi.
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Sekil 3.23: 4,5-dikloroftalonitril (7) bilesiginin sentezi.

Elde edilen 4-nitroftalonitril (3) bilesiginin ticari olarak satin alinan 4-
merkaptobenzoik asit ve 1-merkaptopropionik asit ile 1:1.5 oraninda, potasyum
karbonat (K>CO3) varliginda dimetilformamit (DMF) igerisinde gergeklesen
reaksiyonu ve daha sonra bitirme asamasinda HCI ile c¢oktiiriilmesi sonucunda
sirasiyla 4-merkaptobenzoikasitftalonitril (10) ve 4-merkapto propionikasitftalonitril
(11) bilesikleri elde edilmistir (Sekil 3.24). Bu bilesikler literatiirde de yer almakla
birlikte [116] literatiirde de oldugu gibi yiiksek verimle ,%65, elde edilmislerdir.
Asimetrik ftalosiyaninlerin sentezinde kullanilacak diger fttalonitril tiirevimiz olan,
4,5-  bis(4,7,10-trioksaundekan-1-sulfanil)  ftalonitril (12) bilesigi, 4,5-
dikloroftalonitrilin (7) 1-Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan ile 1:3.5 oraninda
(K2COs3) varhiginda aseton igerisinde gergeklesen reaksiyonu sonucunda elde
edilmistir. Bu bilesik grubumuz tarafindan daha Once de sentezlenmis olup

literatiirde yer almaktadir [107].
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Sekil 3.24: 10,11 ve 12 ftalonitril bilesiklerinin sentezi.

Ftalonitril bilesiklerin 10, 11 ve 12 yapilar1 kiitle spektrometresi, FTIR, 'H-
NMR ve C-NMR olgiimlerinden elde edilen bilgilerle aydinlatildi. Bilesiklerin
FTIR spektrumunda 2230 cm™ civarindaki keskin pikler -C=N gerilmesine ait olup
ftalonitriller i¢in karakteristik piklerdendir. Ftalosiyanin bilesigi olugtugunda bu nitril
piki kaybolmaktadir, bu da bize karakterizasyon ve saflastirma asamasinda 6nemli
bilgi vermektedir. Ornek olarak 12 bilesiginin ayrmntili FTIR spektrumu asagida
(Sekil 3.25) gosterilmis diger spektrumlar boliim 7°de verilmistir. Spektrumda 2229
cm’deki keskin pik -C=N gerilmesini, 2871cm™’deki alifatik -C-H gerilmesini,
3079 cm™” deki aromatik -C-H gerilmesini ve 1556 cm™’deki pik ise -C=C-

gerilmesini gostermektedir.
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Sekil 3.25: 12 Bilesigine ait FTIR spektrumu.

Ftalonitril bilesiklerin 10, 11 ve 12 kiitle spektrumlar1 ESI-MS teknigi ile

alinmig, bilesiklere ait hesaplanan ve bulunan degerler asagida Tablo 3.2°de

verilmistir.

Tablo 3.2: Ftalonitril bilesikleri (10, 11 ve 12) i¢cin molekiil iyon pikleri.

Bilesik Molekiiler Formiil Hesaplanan [M]* Bulunan m/z
10 Ci15HsN202S 280.30 279.00 [M-H]"
11 C11HsN202S 232.25 231.00 [M-H]"
12 C22H32N206S32 484.64 507.30 [M+Na]*

Ftalonitril bilesiklerinin 10, 11 ve 12 '"H NMR &l¢iimleri i¢ referans olarak
TMS’nin kullanildigi CDClz ve dotoro ds-Aseton ¢oziiciileri igerisinde alimustir.
Ornek olarak, 11 bilesigin 'H-NMR spektrumunda (Sekil 3.26) 7.87 ppm’deki tek
pik, 7.82-7.80 ppm’deki dublet ve 7.70-7.69 ppm’deki dublet pikler benzen
halkasindaki aromatik protona ait olup, 3.31 ve 2.65 ppm’deki triplet pikler benzen
halkasina siibstitiie edilen -CH> alifatik protonlara aittir. C=O grubuna bagli -CH>
protonlart  elektronegatif oksijen atomundan dolayr diisik alana kayma
gdstermislerdir. Sentezlenen diger ftalonitril bilesiklerinin (10 ve 12) 'H spektrumlari

da bu sekilde yorumlanmis ve boliim 7°de verilmistir.
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Sekil 3.26: 11 Bilesigine ait dotoro aseton igerisine alinan 'H-NMR spektrumu.

3.4.3. Alkinil Gd-DOTA Kompleklerinin Sentez Karakterizasyonu

Gd-DOTA kompleksi ticari olarak satin alinan DO3’Bu kompleksinden yola
cikilarak sentezlenmistir (Sekil 3.19). DO3’Bu bilesiginin  N-(2-propinil)-
kloroasetamid ile alkilasyon reaksiyonu sonucunda alkinil-DOTA kompleksi elde
edildi. DO3’Bu kompleksinde bulunan tert-butil gruplar1 formik asit varliginda
hidrolizlenerek  karboksili asitlere doniistiiriildii, daha sonra bu ligand
Gadolinyum(IID)triflorometan siilfonat ile reaksiyona konularak alkinil Gd-DOTA
kompleksi elde edildi. Bu bilesik literatiirde verilen yonteme gore sentezlenmis olup
elde edilen sonuglar literatiirdeki degerler ile uyum igindedir [117], [118]. DOTA
bilesiklerin 16, 17 ve 18 yapilar kiitle spektrometresi, FT-IR, '"H-NMR ve 3*C-NMR
Ol¢timlerinden elde edilen bilgilerle aydinlatildi.

DOTA’11 bilesiklerin 16, 17 ve 18 kiitle spektrumlart MALDI-TOF-MS teknigi
ile alinmis, bilesiklere ait hesaplanan ve bulunan degerler asagida Tablo 3.3’de

verilmistir.
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Tablo 3.3: DOTA’ bilesikler (16, 17 ve 18) i¢in molekiil iyon pikleri.

Bilesik Molekiiler Formiil Hesaplanan [M]* Bulunan m/z
610,8 [M+H]"
16 C31Hs5N507 609.6
632.7 [M+Na]*
441.9 [M]"
464.0 [M+Na]"
17 Ci9H31N507 441. 4

479.7 [M+Na]*
501.0 [M+Na+K]"
596.9 [M+H]"
18 C19H2s GAN50O7 595.7 617.7 [M+Na]*
635.05. [M+K]*

DOTA’l1 bilesiklerin 16, 17 ve 18 'H NMR ve '3*C NMR spektrumlar1 d6-
DMSO ve d6-Aseton ¢oziiciileri igerisinde alinmistir.

Ormnek olarak 16 numarali bilesigin 'H NMR (Sekil 3.27) incelendiginde
gozlenen kimyasal kayma degerler1 8.67 ppm’deki singlet pik NH protonunu
(CONHCHb), 3.87 ppm’deki dubletin dubletin seklinde yarilmis olan pik ii¢li C=C
bagina bagli CH: protonlarm1 CH>C=CH), 3.39 ppm’deki singlet 4 tane CH»
protonlarin1  (CHz), 3.06 ppm’deki singlet pik t¢lii C=C bagma bagli protonu
(C=CH), 2.50 ppm’deki pik siklen halkasina ait 16 protonu (CH2_siklen), 1.44 ve
1.43 ppm’deki pikler ise tersiyer butil grubuna ait CH3 protonlarim1 gostermektedir.
3C NMR spektrumunda 172, 171, 166 ppm’deki pikler C=0’daki karbon atomuna,
81 ppm’deki pik tersiyer biitil gruplarinda bulunan kuaterner C(CHs); karbon
atomuna, 73.20 ppm’deki pik iiclii C=CH baginda ki kuaterner karbon atomuna,
63.24 ppm’deki pik azota bagli NCH> karbonuna, 56.03 ppm’deki pik siklen
halkasinda bulunan CH» karbon atomaria ve 28.01 ppm’deki pik ise CH3 karbon
atomuna aittir. Molekiilde yer alan tiim protonlar integrasyon degerleri ile
hesaplanmis olup yapilar ile uyum gostermektedir. 16 numarali bilesigine ve diger
DOTA’1 bilesiklere ait spektrumlar boliim 7°de yer almaktadir. 18 numarali bilesigin
yalnizca Kiitle ve FTIR analizleri yapilmistir, bilesik yapisinda bulunan

paramanyetik Gd metalinden dolay1 NMR inaktiftir.
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Sekil 3.27: 16 Bilesigine ait de-Aseton igerisine alinan 'H-NMR ve *C NMR
spektrumlari.

3.4.4. Asimetrik Karboksili Asit Siibstitiie Ftalosiyanin Bilesiklerinin
Sentezi ve Karakterizasyonu

ABs tipi asimetrik ftalosiyanin bilesiklerinin 19 ve 20 sentezinde iki farkli
ftalonitril tiirevi kullanarak istatiksel metot uygulanmistir. ABs; yapisindaki
karboksili asit grubu iceren asimetrik ftalosiyaninlerin verimleri bu iki ftalonitrilin
oranlarina bagl olarak degismektedir. Bu c¢alismamizda, istenmeyen yan iiriin
olusumunun 6niine gegebilmek, istenilen asimetrik ftalosiyanin verimini artirmak ve
saflagtirma islemlerinin kolay bir sekilde yapilabilmesini saglamak amaciyla iki nitril
1:9 esdeger oranlarda kullanilmistir.

10 ve 11 numarali Ftalonitril bilesiklerinin 12 nolu ftalonitril bilesigi ile
Zn(CH3COO), metal tuzu varliginda DMAE igerisinde istatiksel kondenzasyon
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yontemi kullanarak gergeklestirilen reaksiyonun sonucu asimetrik 19 ve 20 numarali
ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir (Sekil 3.28). Bu reaksiyonda
AB3 yapisindaki iiriinden baska oldukca yiiksek miktarda B4 ve eser miktarda
(ABAB veya AABB) vyapisindaki ftalosiyanin bilesikleri de elde edilmistir.
Asimetrik ftalosiyanin (AB3) bilesiklerinin saflagtirilmasinda DCM:EtOH (10:1)

sistemi ile kolon kromatografi kullanilmistir.
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Sekil 3.28: Karboksili asit siibstitiie asimetrik ftalosiyaninlerin sentezi.
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Asitli  ftalosiyaninlerin sentezindeki temel problemlerden biride alkol
varliginda reaksiyon sirasinda asit gruplarinin esterifikasyonudur. Bundan dolay1 bu
tip reaksiyonlar da alkol benzeri ¢oziiciiler pek tercih edilmezler. Bizim ¢oziicii
olarak kullandigimiz DMAE de bir alkol tiirevidir. Fakat elde edilen asimetrik
Ftalosiyanin bilesiklerinin karakterizasyon asamasinda, kiitle ve NMR analizlerinde
esterifikasyon iirlinline rastlanmamistir. Reaksiyonlar bir¢ok kere tekrar edilmis fakat
hi¢cbir analiz sonucu esterifikasyon iiriinii gostermemistir. Bu sonug reaksiyonlarin
Ozgiinliigii agisindan oldukg¢a dnemlidir.

19 ve 20 numarali bilesiklerin kiitle spektrumlart MALDI-TOF-MS teknigi ile
alinmig, bilesiklere ait hesaplanan ve bulunan degerler asagida Tablo 3.4’de
verilmistir. 19 Numarali bilesigin 'H NMR spektrumu d;-DMF icerisinde 20
numarali bilesigin '"H NMR spektrumu d6-DMSO ¢éziiciileri icerisinde almmistir. 19

ve 20 numarali bilesiklere ait spektrumlar boliim 7°de yer almaktadir.

Tablo 3.4: 19 ve 20 Numaral1 asimetrik ftalosiyanin bilesikleri i¢in molekiil iyon

Pikleri.
Bilesik Molekiiler Formiil Hesaplanan [M]* Bulunan m/z
19 Cg1H104Ng020S7Zn 1799.59 1800.00 [M+H]*
20 C77H104N80O20S7Zn 1751.55 1751.00 [M]"

Sentezlenen bilesikler, yapilarinda bulunan asit gruplarindan dolayi,
saflastirma esnasinda silika kolonlara ve preparatif ayirmada kullanilan silika
plaklara absorplanarak verim kaybina neden olmustur. Bir sonraki asamada elde
edilen karoksili asit grubu iceren 19 ve 20 numarali asimetrik ftalosiyanin bilesikleri
COOH fonksiyonlu grubu iizerinden N3 azid tiirevine doniistiiriilmiistiir. 19 ve 20
numarali bilesiklerin 1:4 esdeger oranda 1-Azido-3-propil amin ile DDC ve NHS
varliginda THF igerisinde gerceklesen reaksiyonu sonucu % 4 ve %3 verimlerle 21
ve 22 bilesikleri elde edilmistir (Sekil 3.29). Bu reaksiyon 18 saatlik bir siirede
gerceklesmistir.
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Sekil 3.29: Azid fonksiyonlu asimetrik Pc’lerin karboksili asit siibstitiie Pc’ler
izerinden sentez yontemi.
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Asimetrik Ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi asamasinda yasanan bu zorluklar
ve cok diisiik verimleri bir sonraki kademe icin gerekli miktarda bilesigin elde
edilmesini olduk¢a zorlastirmistir. Bundan dolayr yeni bir sentez stratejisi
gelistirilmis hedeflenen Gd-DOTA-ftalosiyanin kanjiigatlar1 bu yeni yontem ile elde
edilmistir. Asimetrik azidli Ftalosiyanin bilesiklerinin sentezinde azid gruplari igeren
ftalonitril tiirevleri kullanilmistir. Azid-amin grubu igeren baglayicilarin asit grubu
iceren 4-merkaptobenzoikasit ftalonitril ve 4-merkaptopropionikasit ftalonitril ile
tiyoniil kloriir varliginda THF ve toluen ortaminda gergeklesen reaksiyonlar1 sonucu

mono azidli ftalonitril, bilesikleri elde edilmistir.

3.4.5. Azid Fonksiyonlu Ftalonitril Bilesiklerinin Sentezi ve
Karakterizasyonu

Azidli Ftalonitril bilesikleri 14 ve 15, 4-merkaptobenzoikasitftalonitril (10) ve
4-merkapto  propionikasitftalonitril ~ (11)  bilesiklerinden  yola  ¢ikilarak
sentezlenmistir. 10 ve 11 numarali nitril tiirevlerinin THF igerisindeki ¢dzeltisine
toluen icerisinde ¢oziinmiis tiyonil kloriir karsimi ilave edilir ve bir siire kaynatilan
bu karisima THF ortaminda ¢6zlinmiis 1-azido-3-propilamin ilave edilir. 3 saat siiren
kaynatma igleminden sonra elde edilen iiriinler 14 ve 15 preparatif TLC yontemi ile
saflagtirilir. Sentezlenen 14 ve 15 ftalonitril bilesikleri sirasiyla %77°lik ve %86°1ik
yiiksek verimlerle elde edilmistir (Sekil 3.16). Tiim saflastirma islemlerinden sonra
bu iki yeni ftalonitril tiirevi EtOH igerisinde kristallendirilmistir. Literatiirde yer
almayan bu Ftalonitril tiirevleri bu tez c¢aligmasi sonucunda literatiire
kazandirilmistir.

Azid fonksiyonlu 14 ve 15 bilesiklerinin yapilar1 kiitle, '"H ve *C NMR ve X-
ray spektrumlarindan elde edilen bilgiler ile aydinlatilmistir.

19 ve 20 numarali bilesiklerin kiitle spektrumlart MALDI-TOF-MS teknigi ile
alinmig, bilesiklere ait hesaplanan ve bulunan degerler asagida Tablo 3.5°de

verilmistir.
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Tablo 3.5: 14 ve 15 numaral asimetrik ftalonitril bilesikleri icin molekiil

iyon pikleri.
Bilesik Molekiiler Formiil | Hesaplanan [M]* Bulunan m/z
14 CisH14aN6OS 362.41 361.00 [M-H]"
15 C14aH14N6OS 314.37 337.09 [M+Na]"

14 ve 15 numaral Ftalonitril bilesiklerinin '"H NMR ve '3C NMR spektrumlari
CDCl; ¢oziiciisii igerisinde alinmustir.
Ornek olarak 14 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu incelendiginde
gozlenen kimyasal kayma degerleri Sekil 3.30°da agikga belirtilmistir. Molekiilde yer
alan tiim protonlar integrasyon degerleri ile hesaplanmis olup yap1 ile uyum

gostermektedir. Ayrica tiim yarilamalar da net bir sekilde gozlenmektedir.
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Sekil 3.30: 14 Bilesiginin '"H NMR spektrumu.
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Azidli Ftalonitril bilesiklerinin EtOH igerisinde kristallenmesi sonucu elde edilen X-

ray Datalar1 Tablo 3.6 ve Tablo 3.7 ‘de verilmistir. Kristallendirme islemi EtOH

¢oziiclislinlin ¢cok yavas sekilde buharlastirilmasiyla gerceklestirlimistir.

Tablo 3.6: 14 Numaral: ftalonitril bilesiginin kristal datalar
ve saflik parametreleri.

Crystal parameters 14
CCDC 968411
Empirical Formula Ci1sH14N6OS
Formula weight (g. mol™) 362.41
Temperature (K) 150(2)
Wavelength (A) 0.71073
Crystal system Triclinic
Space group P-1
a(A) 4.9624(2)
b (A) 19.3105(6)
c(A) 20.1542(7)
a(®) 66.522(2)
B(°) 88.363(3)
v(°) 86.436(2)
Crystal size (mm) 0.03 x 0.05x 0.34
V (A%) 1767.98(11)
Z 4
Pealed (g. cm ™) 1.362
p(mm") 0.203
F(000) 752
0 range for data collection (°) 1.10 - 25.00
h/k/1 -5/5, -22/22, -23/23
Reflections collected 18800
Independent reflections 6199
Absorption correction Multi-scan
Data/restraints/parameters 6199 /2 /475
Goodness-of-fit on F? (S) 1.119

R indices [I> 2o(])]

R1=10.0726, wR>=0.1588

R indices (all data)

R1=0.1329, wR,=0.1804

Largest diff. peak and hole (e.A™)

0.459 and -0.311
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Tablo 3.7: 15 Numaral: ftalonitril bilesiginin kristal datalar
ve saflik parametreleri.

Crystal parameters 15
CCDC 968410
Empirical Formula Ci14H14N6OS
Formula weight (g. mol™) 314.37
Temperature (K) 150(2)
Wavelength (A) 0.71073
Crystal system Triclinic
Space group P-1
a(A) 4.9624(2)
b (A) 19.3105(6)
c(A) 20.1542(7)
a(®) 66.522(2)
B(°) 88.363(3)
v(°) 86.436(2)
Crystal size (mm) 0.09x 0.15x 0.27
V (A%) 751.01(6)
Z 2
Pealed (g. cm ) 1.362
u(mm) 0.227
F(000) 328
0 range for data collection (°) 1.59 - 25.00
h/k/1 -5/5, -14/14, -15/15
Reflections collected 6581
Independent reflections 2653
Absorption correction Multi-scan
Data/restraints/parameters 2653 /1/202
Goodness-of-fit on F* (S) 1.072

R indices [ > 206(I)]

R/=0.0398, wR>=0.0942

R indices (all data)

R/=0.0464, wR>= 0.0983

Largest diff. peak and hole (e.A™)

0.562 and -0.246
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14 Ftalonitril bilesiginin kistal yapisin1 numaralandirilmis ORTEP gdsterimi

sekil 3.31°de verilmistir.

Sekil 3.31: 14 Bilesigi kristalinin numaralandirilmis ORTEP gdsterimi.

Kristal data sonuclari 14 numarali ftalonitril bilesiginin triklinik uzay grubuna
ait oldugunu gostermistir. Elde edilen datalarda C15, O1 ve N1 numarali atomlarin
olusturdugu C-O-N diizlemi arasindaki dihedral a1 55.95° olarak hesaplanmus,
ayrica C9-C14 benzen halkasmnin, C3-C8 atomlarimin olusturdugu ftalonitril
halkasina 87,63%lik bir ac1yla konumlandig1 gdzlenmistir.

15 Ftalonitril bilesiginin kistal yapisint numaralandirilmis ORTEP gosterimi

sekil 3.32°de verilmistir.

Sekil 3.32: 15 Bilesigi kristalinin numaralandirilmig ORTEP gosterimi.
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Kristal data sonuglar1 15 numarali ftalonitril bilesiginin de triklinik uzay
grubuna ait oldugunu gostermistir. Yapida amin fonskiyonlu grubu olusturan C=0 ve
N-H baglarinin birbirine zit (anti) pozisyonda ve —NCO- diizleminin de ftalonitril
halkasina ortagonal konumda 76,740’lik bir aciyla konumlandig1 goriilmiistiir. C=EN
baginm uzunlugu 1,142(3) A° olarak &lciilmiis olup litariirde bulunan 1,143(3) A°
degeri ile uyum gostermistir [119], [120]. N3 gruplarinda ise N6-N5-N4 atomlarinin
dogrusal degil 71,7(2)%lik bir a¢1yla konumlandig1 bulunmustur.

3.4.6. Gd-DOTA Grubu i¢eren Ftalosiyanin Bilesiklerinin Sentezi ve
Karakterizasyonu

ABs tipi asimetrik ftalosiyanin bilesiklerinin 21 ve 22 sentezinde iki farkli
ftalonitril tlirevi kullanarak karboksili asit gubu iceren Pc’lerin sentezinde oldugu
gibi istatiksel metot uygulanmistir. AB3 yapisindaki azidli asimetrik ftalosiyaninlerin
verimleri bu iki ftalonitrilin oranlarina bagl olarak degismektedir. Bu ¢calismamizda,
istenmeyen yan {iriin olusumunun oniine gecebilmek, istenilen asimetrik ftalosiyanin
verimini artirmak ve saflastirma islemlerinin kolay bir sekilde yapilabilmesini
saglamak amaciyla iki nitril tiirevi 1:9 esdeger oranlarda kullanilmistir.

14 ve 15 numaral ftalonitril bilesiklerinin 12 nolu ftalonitril bilesigi ile
Zn(CH3COO), metal tuzu varliginda DMAE igerisinde istatiksel kondenzasyon
yontemi kullanarak gerceklestirilen reaksiyonun sonucu asimetrik AB3 21 ve 22
numarali Ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir. Simetrik azid
fonksiyonlu ftalosiyaninler olan 23 ve 24 bilesikleri ise azidli ftalonitril tiirevlerinin
Zn(CH3COO); metal tuzu varliginda DMAE igerisinde tetramerizasyon reaksiyonu
sonucu elde edilmislerdir. Asimetrik Pc’lerin reaksiyonlarinda AB;3 yapisindaki
iriinden baska oldukc¢a yiiksek miktarda B4 ve eser miktarda (ABAB veya AABB)
yapisindaki ftalosiyanin bilesikleri de elde edilmistir.

Bir sonraki asamada sentezlenen ve hedef molekiiller olan 25, 26, 27 ve 28
numarali Gd-DOTA-ftalosiyanin bilesikleri 21, 22, 23 ve 24 numarali bilesiklerin
azid fonksiyonlu grubu iizerinden klik kimyas: ile CuSO4 ve sodyum ascorbate
varliginda DMF:H,O (1:1) igerisinde 70°C’de Gd-DOTA, 18, bilesigi ile
reaksiyonlar1 sonucu elde edilmislerdir. Simetrik Gd-DOTA-ftalosiyaninler olan 27
ve 28 bilesiklerinin sentezinde Azido-Pc:Gd-DOTA orani 1:4 alinirken, asimetrik

Gd-DOTA-ftalosiyaninler olan 25 ve 26 sentezinde bu oran 1:8 olarak kullanilmistir.
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Simetrik Gd-DOTA-Ftalosiyanin 27 ve 28 bilesiklerinin sentezi bir¢ok kere
denenmis fakat karakterize edilememis, hedeflenen iiriinlerin  sentezleri
gerceklestirilememistir.

Sentezlenen bu Gd-DOTA-ftalosiyanin bilesikleri saflagtrima islemlerinden
once viicuda toksik olan serbest Gd*" iyonlarindan ayrilmasi i¢in MWCO 2000
dalton olan diyaliz torbalarina konulup, saf su igerisinde 2 gilin boyunca bekletilmis
bu siire zarfinda periyodik olarak sular1 degistirlmistir. Serbest Gd** iyonlarinin Gd-
DOTA-ftalosiyanin molekiillerinden tamamen uzaklastigin1 anlamak igin ise diyaliz
torbalarinin bulundugu saf su Xylene Orange indikatorii ile test edilmistir. Sari-
turuncu renkte olan bu indikatér Gd** iyonu varliginda Gd** iyonlarmin miktarina
(yani konsanstrasyonuna) bagli olarak pembeden mora dogru bir renk degisimi
gdstermektedir [121]. Bu renk degisimi Xylene Orange indikatoriiniin Gd** iyonlar
ile olusturdugu kompleksden kaynalanmaktadir. Gd*" iyonlar1 tamamen
1zaklastiginda indikatoriin eklenmesi ile renk degisimi gézlenmemistir.

Azid fonksiyonlu 21, 22, 23 ve 24 bilesiklerinin ve Gd-DOTA-Ftalosiyanin
Bilesiklerinin yapilari kiitle, '"H ve '*C NMR ve X-ray spektrumlarindan elde edilen
bilgiler ile aydinlatilmistir.

Bilesiklerin FTIR spektrumlar1 incelendiginde baslangi¢ maddelerine ait 2238
cm’! civarindaki -C=EN  pikinin  kayboldugu  goézlenmistir. Buda
siklotetramerizasyonun gergeklestiginin bir kanitidir. -N3 gublarmin FTIR’da
karakteristik -N3 gerilmesine ait pikler azido-Ftalosiyanin molekiilleri olan 21, 22, 23
ve 24 bilesiklerinin yapilarmin aydinlatiimasinda belirleyici bir unsur olup 2100 cm™!
civarinda gozlenmektedir. Bu pikler, Gd-DOTA-ftalosiyanin 25, 26, 27 ve 28
bilesiklerinin FTIR spektrumu incelendiginde gozlenmemistir. Bu durum -N3
fonksiyonlu grubun alkinil fonksiyonlu Gd-DOTA grubuna klik reaksiyonu ile
baglandigini gostermektedir. Ornek olarak 22 ve 26 Bilesiklerinin FTIR

spektrumlarinin karsilagtirilmasi Sekil 3.33’de verilmistir.
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Sekil 3.33: 22 ve 26 Bilesiklerinin FTIR spektrumlarinin karsilastiriimasi.

Tiim Ftalosiyanin Bilesiklerinin kiitle spektrumlart MALDI-TOF-MS teknigi

ile alinmis, bilesiklere ait hesaplanan ve bulunan degerler asagida Tablo 3.8’de

verilmistir. Ayrica 24, 25 ve 26 numarali bilesiklerin kiitle spektrumlart HRMS

teknigi ile de incelenmistir, yapilart kanitlanmistir. Spektrumlar bolim 7°de

verilmistir.
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Tablo 3.8: 21-26 Numaral1 ftalosiyanin bilesikleri i¢in molekiil iyon pikleri.

Bilesik Molekiiler Formiil Hesaplanan [M]* Bulunan m/z
1882.22 [M+H]"
1904.43 [M+Na]"
22 CsoH110N 12019577, 1833.63 1834.54 [M+H]"
1515.02 [M]"

21 Cs4H110N12019S77Z 1881.68

23 C72Hs56N2404S4Zn 1515.01
1577.21 [M+Na+K]"
24 Cs6Hs6N2404S4Zn 1322.84 1323.65 [M+H]"
2477.02 M
25 C103H138GdN17026S7Zn 2477.38 2499.14 [M+Na]*

2511.33 [M+2H,0]"
2430.00 [M+H]"
26 CooH138GdN17026S7Zn 2429.34 2447.64 [M+H,0]"
2465.56 [M+2H,0]"

Azido Ftalosiyanin bilesiklerinin 21, 22, 23 ve 24 'H NMR spektrumlar ig
referans olarak TMS’in kullanildigi d7-DMF solventinde alinmistir. Gd-DOTA-
ftalosiyanin 25 ve 26 bilesiklerinin NMR o6lclimleri yapilarinda bulunanan

paramanyetik Gd** iyonu varligindan dolay1 yapilamamustir.

3.4.7. Gd-DOTA Grubu Iceren Ftalosiyanin Bilesiklerinin ICP-MS
Cahsmalar:

ICP-MS  analizleri Thermo X series II ICP-MS marka cihaz ile
gerceklestirilmistir. Analizler sirasinda standard olarak '*15’Gd izotoplari, ic
standart olarak ise !'*In, !>Ho ve 2®Bi multi element kalibrasyon standart ¢ozeltileri
kullanilmigtir. 1’er mg 25 ve 26 numarali Gd-DOTA-Ftalosiyanin bilesikleri ICP-MS
analizleri i¢in Oncelikle derisik nitrik asit ¢ozeltisi igine alinmis ve 15 dakika
ultrasonik  parcalanma  islemine tabi tutularak  yapilarin  pargalanmasi
gerceklestirilmigtir. Daha sonra 100 ml’lik balon jojelere alinip destile su ile
tamamlanmiglardir. Kalibrasyon egrileri 125, 250 ve 500 ppb arasinda 3 noktali
olacak sekilde hazirlanmistir (Sekil 3.34). Ultrasonik pargalama islemine tabi tutulan
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ornekler uygun seyreltme islemleri yapildiktan sonra ICP-MS cihazi ile de analiz
edilmistir. Tim Ornekler, standart malzemeler veya kor ornekler en az ii¢ tekrarh
olarak calisilmis ve analiz edilmistir. 25 ve 26 numarali bilesiklere ait li¢ okumanin
ortalamasi o noktanin konsantrasyonu olarak verilmistir.

Analizler sonucunda molekiillerdeki Zn:Gd metal iyonlar1 oran1 25 numarali
bilesik i¢in 1.12, 26 numaral1 bilesik i¢in 0.95 olarak hesaplanmistir (Tablo 3.9). Bu
Ol¢tim sonuglart her iki Gd-DOTA-ftalosiyanin bilesiginde de sadece bir DOTA

grubunun bagli oldugunu gostermistir.

66Zn FQ Block 1 |

3000000
2000000
1000000 *

0 100 200 300 400 500
Concentration

ICPS

Intercept CP5=132599.230740 Intercept Conc=26.116008
Sensitivity=A077. 3162584 Corelation Coeff=0330910

157Gd FQ Block 1 |

&000000
4000000
2000000

0 100 200 300 400 00
Concentration

ICPS

Intercept CPS=17.654358 Intercept Conc=0.001552
Sensitiviy=11378.072024 Comelation Coeff=0933572

Sekil 3.34: ®Zn ve '*’Gd Metallerinin ICP-MS kalibrasyon egrileri.

Tablo 3.9: 25 ve 26 Numarali ftalosiyanin bilesikleri i¢in ICP-MS sonuglari.

Bilesik GdII) (ppb) Zn(II) (ppb) Gd:Zn Orani
25 161.4 70.5 0.95
26 254 923 1.1
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3.4.8. Gd-DOTA Grubu iceren Ftalosiyanin Bilesiginin (26) EPR
Ol¢iimii

EPR spektrometresi olduk¢a az miktardaki numune i¢inde eser miktarlardaki
paramanyetik merkezlerin tiirlinli, yapisin1 ve 6zelliklerini belirlemeye yarayan bu
alanda oldukga etkili bir spektroskopik tekniktir. EPR spektroskopisi eslenmemis
elektron bulunduran yapilarin, yani kimyasal radikallerin, baz1 gecis metal iyon
komplekslerinin ya da benzeri paramanyetik merkezlerin yapilarini etkin bigimde
belirler. Bunun i¢in eslenmemis elektronun spinini esas alir. Sentezlenen 26 numarali
bilesiginin manyetik Ozellikleri EPR yardimiyla incelenmistir. ~ Gd-DOTA-
ftalosiyanin bilesiginin, oda sicakliginda kloroform i¢inde 0-8000G araliginda EPR
Ol¢timii alinmig bilesigin yapisinin aydinlatilmasi i¢in yapida bulunan paramanyetik

Gd*" iyonlarmin varhig tespit edilmistir (Sekil 3.35).

L M 1 N 1 N 1 N ]
0 2000 4000 6000 8000
Magnetic Field (Gauss)

Sekil 3.35: 26 Bilesigine ait X-band EPR spektrumu.

EPR 6l¢iimii sonucu paramanyetik Gd** iyonlarina ait g=2.0022 degerindeki
560G band genisligine sahip olan keskin bir pik gdzlenmistir. Gd** iyonlar1 S-state
paramanyetik iyonlar olup, g bilesenlerinin gozlemlendigi spektrumda yine spin
degis-tokus ve spin-orbital etkilesimlerinden kaynaklanan ¢izgi genislemesinden

dolayi, asir1 ince yapi1 yarilmasi gézlemlenmemistir.
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3. FTALOSIYANINLERIN FOTOFIZIKSEL VE
FOTOKIMYASAL OZELLIKLERI

Isin ya da bagka bir anlatimla elektromanyetik dalga uzayda ¢ok biiyiik bir
hizla yayilan enerji c¢esididir. Bircok farkli sekli bulunur. Bunlardan en ¢ok
bilinenleri 151k 1s1, radyo dalgalar1 ve X 1sinlaridir. Bir 1smin elektrik alan (electric
field) ve manyetik alan (magnetic field) olmak iizere iki ¢esidi vardir. Bu iki alan
1s1n1n yayilma yoniine ve birbirlerine diktir. Bir 151nin madde ile iliskisi, bu iki alan
sayesinde olur.

Fotofiziksel ve fotokimyasal olaylarin temelini 15181in madde ile etkilesimi
olusturmaktadir. Fotofiziksel ve fotokimyasal olaylarin gerceklesebilmesi igin
elektromanyetik radyasyonun elektrik alan vektorii ile ilgili molekiiliin dipol
momentinin etkilesmesi gerekir. Bu etkilesme sonucunda elektromanyetik radyasyon
molekiil  tarafindan  absorplanir.  Absorpsiyonun  gerceklesebilmesi  icin
gozlenebilecek olaylar Sekil 2.5’de Jablonksi enerji diyagrami iizerinde detayli bir

sekilde aciklanmuistir.
4.1. Fotofiziksel Ozellikler

4.1.1. Floresans Kuantum Verimleri (®r ) ve Omiirleri (t)

Floresans i¢in kuantum verimi veya kuantum verimi orami basit olarak
floresans yapan molekiillerin sayisinin toplam uyarilmis molekiil sayisina oranidir.
Floresin gibi oldukca floresans bir molekiil i¢in bazi sartlar altindaki kuantum verimi
bire yaklasir. Onemli derecede, floresans yapmayan kimyasal tiirler sifira yakin
verimlere sahiptir.

Kuantum verimi hesaplamada birgok farkli yaklasim vardir. Tim
yaklagimlardaki ortak nokta kuantum verimi bilinen bir referans madde ile
bilinmeyen maddenin spektral performansini karsilastirmaktir. Kuantum verimleri
referans ve analit agisindan tek nokta icin yapilan dl¢limlerle hesaplanabilecegi gibi
referans ve analit i¢in belirli derisim araliklarinda olusturulmus kalibrasyon
grafiklerinin egimleri oranindan da hesaplanabilir [122]. Ornegin Cinko

ftalosiyaninin (ZnPc) DMSO igerisindeki floresans kuantum verimi 0.20°dir [25].
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ZnPc referans almip asagidaki formiil kullanilarak (4.1) istenilen bilesigin floresans

kuantum verimi hesaplanabilir.

F.Asu.n’

Fsu. A .1'[_::.“,

Or = Ox(Std) (4.1)

Verilen Formiilde;

®r : Numunenin floresans kuantum verimi.

®r(std) : Standart bilesigin floresans kuantum verimi

F : Numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.

Fsu : Standart bilesigin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.

A : Numunenin absorbansi.

Asia : Standart bilesigin absorbansi.

e 1 : Numunenin ¢oziildiigii ¢6ziicliniin refraktif indisi

Nsw : Standart bilesigin ¢6ziildiigii ¢oziliciiniin refraktif indisi

Floresansta 250 nm'den daha kiigiik dalga boylarindaki ultraviyole 1sinlarin
absorpsiyonun sonucu floresansin nadiren oldugunu bilmek 6nemlidir. Ciinkii bu tiir
1s1malar, 6n ayrisma ve ayrisma ile uyarilmig halin soniimiine sebep olmaya yetecek
kadar enerjilidir. Ornegin, 200 nm'lik bir 151 yaklasik 140 kcal/mol'e karsilik gelir;
bircok organik molekiil bu biiyiikliikteki enerjiler ile kopartilabilecek bazi baglara
sahiptir. Sonug olarak, c>c* geg¢isi sebebiyle olan floresans nadiren gézlenir; bunun
yerine emisyon, daha az enerjili 1>7* ve n>n* gecisleri ile sinirhidir. Uyarilmis bir
molekiiliin 6mrii (lifetime, 1) baslangi¢ konsantrasyonunun 1/e degerine diismesi i¢in
gereken zamandir [123]. Floresans dmiirleri (lifetimes), floresans kuantum verimi ve

dogal radiatif 6miirleri yardimi ile agsagidaki formiil kullanilarak hesaplanabilir (4.2).

89



d = E 4.2)

Verilen formiilde;

° ®r : Numunenin floresans kuantum verimi.
e 1r: Floresans omiirleri (lifetime)

e 79 : Numunenin dogal radiatif dmiirleri (Natural radiative lifetime).

Floresans Omiirleri hesaplamak icin kullanilan bir baska yontem de Strickler-
Berg tarafindan oOnerilen floresans lifetime denklemidir (4.3). Bu yontemle
molekiillerin floresans Omiirleri absorpsiyon ve emisyon spektrumundan elde edilen

parametreleri kullanarak hesaplanir.

F(2)
S—d(A) .
1 288x10772 A ja(").d(ﬂ.) (4.3)
Ty [F(yad(2)” 2

Bu formiilde F(A) molekiilin floresans siddetini , €(A) ise bu floresans

siddetindeki molar absorptivite katsayisin1 gostermektedir.

4.2. Fotokimyasal Ozellikler

4.2.1. Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®x)

O molekiilii UV, goriiniir bolge ve IR’de bir seri absorbsiyon bantlar1 gosterir.
Molekiiler O2’in veya oksijenli organik molekiiliin direk 1s1kla uyariminda singlet O2
olusur fakat diisiik verimli oldugundan uygulamaya yonelik kullanimi zordur.
Uyarmanin dolayli bir yolu da 1518a duyarli bir madde ile yapilan reaksiyondur.
Cesitli PS’ler kullanilarak olusturulan singlet oksijenin fotokimyasal etkinligi, singlet
oksijen kuantum verimi (®a ) ile belirlenir. Singlet oksijen kuantum verimi teorik

olarak, olusan singlet oksijen mol sayisinin, absorplanan fotonun mol sayisina orani
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iken pratikte olusan singlet oksijenin tiiketilmesi ile belirlenir. Ftalosiyanin
bilesiklerinde singlet oksijen kuantum verimi hesaplanmasinda genellikle
soniimleyici olarak 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) kullanilmaktadir [107], [124],
[125]. Singlet oksijen kuantum verimleri asagida verilen formiil (4.4) yardimi ile

hesaplanmustir.

A

_ o — == 4.4
s RStd . Iabs ( )

Verilen formiilde;

e @, : Numunenin singlet oksijen kuantum verimi.

e  ®,59: Standart maddenin singlet oksijen kuantum verimi

e R : DPBF bilesiginin numune varliginda absorbans degisimi.

e R5Y:DPBF bilesiginin standart varliginda absorbans degisimi.
® L : Numunenin absorpladigi 11k miktari.

e L Y: Standart maddenin absorpladigi 151k miktari.
4.2.2. Fotobozunma Prosesi ve Kuantum Verimi (®q)

Fotobozunma, fotokimyasal bir olaydir. Absorbe edilen 151k yani enerji,
molekiiller ~ arasina  yerleserek  depolimerizasyon,  dehidrojenasyon  ve
dehidrometilasyon gibi ayrilma reaksiyonlarina neden olur. Bununla birlikte,
karboniller, karboksiller, peroksitler, hidroperoksitler ve konjuge ¢ift baglar gibi
kromoforik gruplar da olusur. Kromofor gruplar, renk veren hidrokarbon gruplarina
yeteri derecede baglanan 6zel gruplardir. Fotobozunma reaksiyonlarini etkileyen en
onemli iki faktor, kullanilan ¢oziiciiler ve bozunmaya ugrayan molekiiliin sahip
oldugu siibstitiientlerin elektronik yapilaridir. Ornegin yapisinda elektron verici
slibstitiienler iceren ftalosiyaninler singlet oksijen ile kolayca
yiikseltgenebildiklerinden kuvvetli fotobozunma reaksiyonu gosterirler.

Stibstitiientlerin elektron c¢ekici olmasi durumunda ftalosiyanin halkasinin
oksidasyonu olduk¢a zordur ve diisiik fotobozunma reaksiyonu gdsterirler.

Fotobozunma kuantum verimi (®q), bir kuantum enerji biriminin depolimerizasyona
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ugrattigi molekiil sayisidir. Bagka bir deyisle molekiiliin 1s18a karsi gosterdigi
dayanikliliktir. @4, maddenin 1s1kla bozunmasi sirasinda absorpsiyon spektrumunda
meydana gelen degisimin incelenmesiyle hesaplanabilir. Ftalosiyaninlerde
fotobozunma, Q-bandinda meydana gelen azalma ile gozlenir ve belirli zaman
araliklarinda  olusturulmus kalibrasyon grafiklerinin  egimleri  kullanilarak

fotobozunma kuantum verimleri asagida verilen formiil (4.5) yardimi ile hesa

(Co-Cp). V. Ny
Laps . S .

® i (4.5)

Verilen formiilde;

e @4 : Numunenin fotobozunma kuantum verimi.

e  Co: Numunenin 1g1k uygulamadan 6nceki konsantrasyonu.
e  Ci: Numunenin 1s1k uygulandiktan sonraki konsantrasyonu.
e V: Kullanilan hacim.

e  Na: Avagadro sabiti.

t : Isinlama zamana.

S : Isinlama i¢in kullanilan UV kiivetinin alani.

Labs : Kullanilan 15181n giicii.
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4.3. Temel Hal Elektronik Absorbsiyon Spektrumlari ve
Agregasyon Davranislarinin Karsilastirilmasi

Sentezlenen  Zn(II)  ftalosiyaninlerin  elektronik  absorbsiyonlarinin
karsilagtirmali ¢alismasi ¢oziicli olarak DMSO ve Su kullanilarak yapilmistir. Gd-
DOTA-Ftalosiyanin bilesikleri suda diger tiim ftalosiyanin bilesikleri DMSO’da iyi
¢oziinmektedir. Biitiin Zn(II) serilerinin DMSO igerisinde 1.10 M konsantrasyonda
alinmig elektronik absorbsiyon spektrumu incelendiginde Q bantlar1 tek ve keskin bir
sekilde gozlenmis, ftalosiyanin molekiilleri agregasyona ugramadigi monomerik
davranis gosterdigi bulunmustur. Karboksili asit siibstitie 19 ve 20 numarali
Ftalosiyanin bilesikleri ve Gd-DOTA siibstitlie 25 ve 26 numarali ftalosiyanin
bilesiklerinin su icerisinde 1.10° M konsantrasyonda alinmis elektronik absorbsiyon
spektrumu incelendiginde ise ftalosiyanin molekiillerinin agregasyona ugradigi artik
monomerik davranis géstermedigi ve Q bandlarinda maviye kaymalar ve genis pikler
gozlenmistir. Su igerisindeki bilesiklerin agregasyon yapip yapmadigini anlamak i¢in
ortama Triton X-100 ilavesi yapilarak spektrumlar karsilastirilmistir. Su igerisindeki
agregasyon Triton X-100 yiizey aktif maddesinin ilave edilmesiyle giderilmekte ve Q
bandinda tekrar belirginlesme gozlenmektedir. Ornek olarak 19 ve 20 numarali
bilesiklerinin su ve DMSO igerisinde ve triton X-100 ilavesinde gozlenen Uv-Vis
spektrumlar1 (Sekil 4.1) verilmistir.  Triton X-100 gibi siirfaktanlarin (ylizey
gerilimini azaltan maddelerin) ilavesi agregasyonu diisiirebilmektedir. Agregasyona
ugramis molekiiller siirfaktanin etkisiyle dimerik formdan monomerik forma

dontisebilmektedir.
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Sekil 4.1: 19 ve 20 Bilesiklerinin DMSO, Su ve Su+Triton-X
icerisindeki UV- Vis spektrumlari.

Sentezlenen Gd-DOTA-ftalosiyanin bilesiklerinin farkli ¢dziiciilerdeki
davramslarim gérmek icin 1.10° M konsantrasyonda DMSO, DMF, DCM ve Su
icerisinde hazirlanan c¢ozeltilerinin UV-Vis spektrumunda gozlenen dalga boyu
degisimleri incelenmistir (Sekil 4.2). DMSO ve DMF igerisinde Q ve Soret bandlar
degerlerinde c¢ok biiylik bir fark gozlenmemistir. Fakat DCM ve su igerisinde
bilesiklerin agregasyon yaptig1 goriilmiistiir. Farkli ¢oziiciilerde yapilan bu analizler

bilesiklerin hangi ortamlarda ¢alisilabilecegi konusunda 6nemli bilgiler sunmaktadir.
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Ftalosiyanin bilesiklerinde
absorbsiyon pikinin daha diisiik dalga boyuna kaymasi (hipokromizm) ve
absorbsiyon siddetinin azalmasi ile gozlenir. Bilesiklerde agregasyon sicakliga,

coziicliye, merkez metal atomuna, siibstitiient sayisina ve siibstitlientin pozisyonuna

Sekil 4.2: 25 ve 26 Numarali bilesiklerin degisik ¢oziiciiler
igerisindeki UV-Vis spektrumlari.

bagli olarak ortaya cikabilir.

Bu calismada sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin DMSO igerisinde degisik
konsantrasyondaki (10°-107%) absorpsiyonlar1 &lgiilerek agregasyon ozellikleri

incelenmigtir. (Sekil 4.3). Elde edilen ftalosiyanin bilesiklerinin UV-Vis spektrumlari
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DMSO’da 10°-10° M konsantrasyon araliginda incelendiginde, ne dalga boylarinda
daha kisa dalga boyuna kayma (maviye kayma) ne de konsantrasyon arttik¢a
absorpsiyonda bir azalma gozlenmistir. Ayrica maksimum dalga boyunda
absorpsiyonla konsantrasyon arasinda grafik ¢izildiginde konsantrasyonla
absorpsiyon arasindaki oranin Lambert-Beer yasasina uygun olarak degistigi
goriilmiistiir. Bu nedenle bu bilesiklerinin DMSO igerisinde 10°-10"° konsantrasyon

araliginda agregasyon yapmadiklart sonucuna varilmistir.
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Sekil 4.3: 19, 20, 25 ve 26 Numarali bilesiklerinin DMSO
igerisinde farkli konsantrasyonlarda gézlenen UV-Vis spektrumlari.

4.4. Absorbsiyon, Eksitasyon ve Emisyon Deneyleri

Sentezlenen tiim ftalosiyaninlerin DMSO igerisinde hemen hemen ayni siddette
floresans emisyon gosterdigi bulunmustur. Suda ¢oniiniir ftalosiyaninler olan 25 ve
26 numaral1 bilesiklerin su igerisinde emisyonlar1 gézlemlenmemistir. Sekil 4.4°de
19 ve 20 ftalosiyanin bilesikleri i¢in Sekil 4.5’de ise 25 ve 26 ftalosiyanin bilesikleri
icin floresans emisyon, absorpsiyon ve eksitasyon spektrumlari yer almaktadir. Tablo
4.1 bilesiklerinin Absorpsiyon ve Floresans datalarin1 gostermektedir. Biitiin Zn(II)

serilerinde eksitasyon spektrumlarmin sekli absorpsiyon spektrumlarinin sekline
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benzemektedir. Bunun nedeni uyarilan ftalosiyanin bilesiginin ve temel halin niikleer

konfigiirasyonlarinin eksitasyon tarafindan etkilenmedigini gostermektedir.
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Sekil 4.4: 19 ve 20 Numaral1 ftalosiyaninlerin DMSO’da alinan Absorbsiyon,
Eksitasyon ve Emisyon spektrumlar1 (Eksitasyon Dalgaboyu: 640 nm).
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Sekil 4.5: 25 ve 26 Numaral1 ftalosiyaninlerin DMSO’da alinan Absorbsiyon,
Eksitasyon ve Emisyon spektrumlar (25 Bilesigi i¢in eksitasyon dalgaboyu: 640 nm,
26 bilesigi i¢in eksitasyon dalgaboyu: 645 nm).

Tablo 4.1: 19, 20, 25 ve 26 bilesiklerinin Absorpsiyon ve Floresans datalari.

Bilesik Q band log € Eksitasyon Emisyon Stokes
Amax, (NmM) AEx (nm) AEm (nm) Kaymasi

AStokes, (nm)

19 680 4.70 681 694 14
20 679 4.85 681 693 14
25 707 491 706 712 5
26 705 5.01 706 713 8
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4.5. Floresans Kuantum Verimleri

Bilesiklerin Floresans kuantum verimleri (®r) Tablo 4.2°de verilmistir. 19
bilesiginin ®r degeri diger Zn(II) komplekslerine (20, 25 ve 26) oranla diisiik
bulunmustur. 19 numarali ftalosiyanin bilesigi 20, 25 ve 26 numarali ftalosiyanin
bilesiklerine gére daha az agregasyona ugramaktadir ve boylece sistemlerarasi gecis

yoluyla enerji transferi artmakta boylece ®r degerini sinirlamaktadir.

Tablo 4.2: 19, 20, 25 ve 26 Bilesiklerinin DMSO i¢inde elde edilen fotofiziksel ve
fotokimyasal parametreleri.

Bilesik Solvent Dy @q (x10) DA
19 DMSO 0.13 0.27 0.53
20 DMSO 0.27 0.87 0.49

DMSO 0.17 4.20 0.59

25
SU - 4.08 0.11
DMSO 0.15 3.97 0.67

26
SU - 10.8 0.10

4.6. Singlet Oksijen Kuantum Verimleri (®a)

Fotokimyasal Ol¢timlerinde sekil 4.6’da gosterilen diizenek kullanilmistir. Isik
kaynag1 olarak 300 Watt’lik General Electric Quartz lamba, Ultraviyole ve infrared
radyasyonlar1 filtre etmek i¢in 600nm’ lik bir filtre ve su filtresi ayrica 6lctilecek olan
ftalosiyanin bilesigi i¢in istenilen dalga boyunda 151tk elde etmek amaciyla
bilesiklerimizin dalga boyuna uygun 700 nm’lik 15181 gegirebilen bir filtre

kullanilmustir.
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Sekil 4.6: Fotokimyasal 6l¢iim diizenegi.

Singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri i¢in, sentezlenen Zn(Il) ftalosiyanin
bilesikleri DMSO igerisinde ¢oziildiikten sonra igerisine singlet oksijen sondiiriicii
(quencher) olarak 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) ilave edilmistir. DPBF
bilesiginin konsantrasyonu 3x10 M olarak ayarlandi. Daha sonra bu karisim ¢esitli

' em siddetindeki 15132 maruz birakilarak

zaman Araliklarinda 7,05x10' photons s-
UV-Vis spektrumlart alinmig, DPBF bilesigine ait 417 nm’deki absorpsiyonunun
degisimi incelenmistir (Sekil 4.7). DPBF bilesigi 1s18a ¢ok hassas oldugu i¢cin DPBF
cozeltileri karanlik ortamda hazirlanmistir. Suda ¢oziinen 25 ve 26 numarali Gd-
DOTA-ftalosiyanin bilesiklerinin suda yapilan singlet oksijen kuantum verimi
Ol¢iimlerinde sondiiriicii olarak, DPBF bilesigi suda ¢6ziinmedigi i¢in, ADMA
bilesigi kullanilmigtir. Sulu ¢d6zeltiler DMSO’da oldugu gibi ¢esitli zaman
araliklarinda 7,05x10'> photons s'cm? siddetindeki 1s18a maruz birakilip UV-Vis
spektrumlar1 alinmig, ADMA bilesigine ait 380 nm’deki absorpsiyonunun degisimi
incelenmistir. Sekil 4.8 ve Sekil 4.9°da 25 ve 26 numarali bilesiklerin suda ve
DMSO’daki singlet oksijen kuantum verimi sirasindaki UV-Vis spektrumlari
karsilagtirilmali olarak verilmistir.

Stibstitiie olmamig Zn(II) bilesigi DMSO ¢ozeltilerinde, siilfonil siibstitiie ZnPc
bilesigi ise sulu ¢ozeltilerde referans olarak kullanilmistir. Biitiin Zn(II) Ftalosiyanin
bilesiklerinin (19, 20, 25, 26) singlet oksijen kuantum verimlerinin (®a) yaklasik
olarak birbirlerine yakin degerlere sahip olduklar1 bulunmustur. DMSQO’da en yiiksek
singlet oksijen kuantum verimi degeri 0.67 olarak 25 numarali Gd-DOTA siibstitiie
ftalosiyanin bilesigine aittir. Suda kuantum verimleri hesaplanan 25 ve 26 numarali
Gd-DOTA-ftalosiyanin bilesiklerinin degerleri hemen hemen ayn1 olup, DMSQO’daki
verimlerine gore olduke¢a diisiik degerler gostermistir. Sudaki bu diisiik singlet
oksijen kuantum verimi degerlerinin nedeni molekiillerin suda gostermis olduklar
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agregasyondan kaynaklanmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda elde edilen singlet

oksijen kuantum verimi degerleri, sentezlenen Zn(II) ftalosiyaninlerin singlet oksijen

olusturabilme kabiliyetine sahip bilesikler oldugunu gdstermistir.
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Sekil 4.7: 19 ve 20 Bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi dl¢timleri
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi (Konsantrasyon: 1x107).
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Sekil 4.8: 25 Bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi 6lgiimleri
sirasindaki DMSO ve suda UV-Vis spektrumu degisimi (Konsantrasyon: 1x107).
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Sekil 4.9: 26 Bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi dl¢timleri
sirasindaki DMSO ve suda UV-Vis spektrumu degisimi (Konsantrasyon: 1x107).
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4.7. Fotobozunma Kuantum Verimleri (®4)

Fotobozunma (Photodegredation) olgiimleri i¢in Sekil 4.6’daki diizenek
kullanilmistir. Sentezlenen Zn(II) bilesikleri DMSO igerisinde ¢oziindiikten sonra
cesitli zaman araliklarinda 100 voltluk 1518a maruz birakilip UV-Vis. spektrumlari
alind1 ve Q bandlarindaki degisim incelendi (Sekil 4.10 ve Sekil 4.11). Bu calisma ile

ftalosiyanin bilesiklerinin 1s18a kars1 duyarlhiliklar1 6l¢tilmiistiir.
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Sekil 4.10: 19 ve 20 Bilesiginin fotobozunma kuantum verimi dlgiimleri
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
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Sekil 4.11: 25 ve 26 Bilesiginin fotobozunma kuantum verimi 6l¢iimleri
sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
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5. TERANOSTIK Gd-DOTA SUBSTITUE Zndl)
FTALOSIYANINLERIN MRG OZELLIKLERININ
INCELENMESI VE PDT CALISMALARI

5.1. Biyolojik Analizler

5.1.1. In-vitro Analizler

Bu analiz kiiltiir icinde olan hiicreler ile yapilir, hiicreler genellikle timor
kaynakli hiicrelerden saglanir. Konu iizerinde c¢alisan aragtirmacilar farkli hiicre
serileri ve farkli prosediirler kullanabilir. En iyi sonug i¢in kullanilacak olan hiicreler
ve 1sinlama prosediirii belirli ise uygun olan hiicre kiiltiirii bu iki 6nemli bilesene
gore secilir. Isinim &ncesi iki deney gerekmektedir. ilk caligmada karanlik toksitesi
denenir. Eger biitiin hiicreler karanlikta o6liirse fotosensitizerin ¢alisma i¢in uygun
olmadigi ve PDT ajami olarak kullanilamayacag: anlasilmis olur. Ikinci galismada
ise, fotosensitizerin hiicre i¢ine alindig1 floresans ya da absorbans Ol¢iimlerine gore
takip edilir. Isinlamadan sonra, hiicre 6limi uygun karanlik kontroller ile belirlenir.
Hiicre 6liimii ¢aligmaya uygun boyalar (propidyum iyodur (PI), akridin oranj (AO)

gibi) kullanilarak hiicre boyama yontemleri ile belirlenebilir.

5.1.2. Konfokal Lazer-Taramah Mikroskopisi

Lazer taramal1 konfokal mikroskop (LTKM), giiniimiizde cisimleri {i¢ boyutlu
olarak izlemesinde kullanilan en ©6nemli cihazdir. LTKM, fluoresan mikroskop
esaslarina benzer sekilde calisan bir mikroskop olup, burada aydinlatma kaynag:
olarak pankromatik goriiniir 151k kaynagi yerine monokromatik karakterdeki lazer
isinlart  kullanilmaktadir. Lazer Taramali Konfokal Mikroskop arastirmacilara
floresan veya yansitict problar ile isaretlenmis kemik, beyin ve diger benzeri
dokularin oldukca kalin kesitleri, gelismekte olan embriyolar gibi kiigiik
organizmalar ve biitiin haldeki hiicre 6rnekleri ile ¢aligma imkani saglar. Bu teknoloji
arastirmacilara ulagilabilecek en yiiksek 151k mikroskobu ¢oziiniirliigli ile hiicre alti
yapilar, fonksiyonlar1 ve hiicre/organizma yapisinin temiz bir sekilde

gorlintiillenmesini saglar.
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5.2. Kontrast Goriintiileme Olciimleri

Manyetik rezonans (MR) goriintiileme bir kesitsel goriintiileme yontemidir.
Gorlntiileri, sayisallagtirilmis sinyallerden, gelismis bilgisayar programlar ile
olusturulur. MR’da radyofrekans (RF) dalgalar1 kullanilir. Veri kaynag: hiicre sivisi
ve lipidler i¢cinde yogun olarak bulunan hidrojen iyonlaridir (protonlar). Hidrojen
atomu, cekirdeginin tek protonlu olmasi nedeniyle en giiclii manyetik dipol
momentine sahip elementtir. Suda ve yagda yogun olmak {izere, insan viicudunda bol
miktarda bulunur. Yumusak dokunun bir milimetre kiibiindeki hidrojen atomu sayisi
1019°dur. Gii¢lii manyetik dipol momenti ve viicutta ¢ok sayida bulunmasi nedeniyle
hidrojenden elde edilen sinyal, diger herhangi bir atomdan elde edilenden yaklasik
1000 kat fazladir. Iste bu nedenlerle MR gériintiilemede sinyal kaynagi olarak

hidrojen atomunun ¢ekirdegi kullanilir.

Serbest protonlar

b -
‘ %g% i\:;;;fl:il;lzliillﬁz}feﬁzasyon
ol

eg < s
52 '

Sinyal kaydi
l (doku tipine gore T1 ve T2 siirelerinde)

422

Sekil 5.1: Proton spinlerinin a) dis manyetik alan yok iken b) manyetik alan i¢indeki
longitudinal manyetizasyonu, c) radyofrekans pulsu verilmesi ile transvers
manyetizasyon, d) spinlerin geri doniis siirelerinde (T ve T2) sinyal kayda.
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Normal kosullarda dokudaki proton dipolleri rasgele dizilmislerdir ve dokunun
net miknatislanmasi sifirdir. Doku gii¢lii bir manyetik alan i¢ine kondugunda bu
dipoller dis manyetik alan vektoriine paralel ve antiparalel konuma gecerler. Paralel
ve antiparalel moment vektorlerinin toplami paralel yonde net bir manyetik alan
verir. Bu net miknatislanma vektoriiniin siddeti dis manyetik alan siddetine baglidir.
Paralel yonde hizalanma antiparalel yonde hizalanmaya gore daha diisiik bir enerji
durumudur ve bu nedenle paralel yonde hizalanan g¢ekirdeklerin sayisi antiparalel
yonde hizalanan ¢ekirdeklerin sayisindan biraz daha fazladir (Genellikle bir milyon
cekirdek basina bir ila ii¢ arasinda daha fazla ¢ekirdek paralel yonde hizalanmstir).
Bu fark dokunun denge manyetizasyonunu olusturur ve dis manyetik alan siddeti ile
orantilidir. Protonlarin kendi etraflarinda donmelerine spin hareketi, manyetik alan
vektoriiniin etrafinda bir topacin doniisiine benzer hareketlerine de presesyon
hareketi denir. Manyetik alan ne kadar siddetli ise presesyon frekansi da o kadar
yiiksektir.

Presesyon hareketi rezonans olayinin temelidir. Incelenen bélgedeki hidrojen
cekirdekleri ancak kendi frekanslarindaki bir RF pulsu ile uyarilabilir, yani rezonansa
getirilebilir. Manyetik alan siddeti ile presesyon frekansi arasindaki iliskiye Larmor
kurali, ve bir dipoliin presesyon frekansina da bazen Larmor frekansi adi verilir.

Larmor frekansi su formiil ile gosterilir:

e»=7.B0

e®= Presesyon frekans1 (MHz)

eBo= Manyetik alan siddeti (Tesla)

oy = Jiromanyetik oran (MHz/Tesla) (Jiromanyetik oran da denir. Her cekirdek

icin farkli degerdedir. Hidrojen i¢in 42,6, Karbon-13 i¢in 10,7°dir.)

Manyetik alan i¢indeki protonlar manyetik alana paralel veya antiparalel
dogrultuda olduklarinda sinyal alinamaz. Protonlara kendi Larmor frekanslarinda bir
RF pulsu verildiginde, yana yatarak yatay dogrultuda miknatislanirlar. Bu durumda
iken protonlardan sinyal alinabilir. RF pulsu kesildiginde protonlar yine Onceki
boyuna miknatislanma dogrultularina donmeye ¢alisacaklardir. Uyarilan protonlarin
onceki durumlarina (longitudinal) donme siireleri, icinde bulunduklari molekiiler

ortama gore degisir. Protonlarin geriye doniis siirelerindeki bu farkliliklarindan
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gorlintii olusturmakta yararlanilir. Bu siireler Ty ve Tz durulma zamanlar: (relaxation
time) olarak adlandirilir. Goriintii olusturmada T ve T siireleri ile birlikte, proton

yogunlugu (PD = proton density) ve akim fenomeni temel kriter olarak kullanilir.

oT; durulma zamant:

RF pulsu ile yatay manyetizasyon gosteren ve enerji absorbe etmis yiiksek
enerjili protonlarin enerjilerini ortama (spin-lattice) vererek, onceki diisiik enerjili
durumlarina donmeleri i¢in gegen siiredir. Longitudinal manyetizasyonun baslangic

degerinin % 63’iine diismesi i¢in gegen silireye 7; durulma zaman: denir.

oT> durulma zaman:

RF pulsu kesildikten sonra protonlar hep ayni hizda presesyon yapmaz. Zaman
gectikce dipollerin doniis hizlarinda meydana gelen farkliliklar nedeniyle aralarinda
faz farki olusur. Boylelikle yatay diizlemdeki bilesenleri her yone dagilan manyetik
momentlerinin net toplam1 hizla azalir. Dokunun yapisindan kaynaklanan bu sinyal
kaybinin gorildiigi siireye 7> durulma zamani (spin-spin) denir. Bu siire transvers
manyetizasyonun sifira diigmesi icin gecen siire degil, 90 derece pulsundan hemen
sonraki degerinin yaklasik % 37’sine diismesi i¢in gecen siiredir. Bu olay bir serbest

soniimlenme (FID = free induction decay) olayidir.

5.3. Suda Cozinir Gd-DOTA-Ftalosiyanin Bilesiklerinin
Fotodinamik Aktiviteleri

Bu calismada sentezlenen suda ¢oziiniir 25 ve 26 numarali Zn(II) ftalosiyanin
bilesiklerinin fotodinamik aktivite calismalar1 Bilkent Universitesi UNAM
Boliimiinden Do¢.Dr. Ayse B. Tekinay ve grubu tarafindan gergeklestirilmistir.

Iki farkli suda ¢oziiniir Gd-DOTA grubu iceren Zn(Il) ftalosiyanin
bilesiklerinin MCF-7 (insan meme adenokarsinoma hiicre hatti) hiicrelerine karsi
PDT aktiviteleri incelenmistir. Bu ¢alisma ile ilgili detayli bilgiler Ek-1’deki yayinda

yer almaktadir.
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5.3.1. Suda Coziiniir Gd-DOTA-Ftalosiyanin Bilesiklerinin

Sitotoksite Calismasi

Sitotoksite deneyleri i¢cin MCF-7 (meme kanseri) hiicre kiiltiirleri se¢ilmistir.

Nicel olgtimler i¢in standart Alamar mavisi testi uygulanmistir. Hiicreler karanlik

ortamda birakildiginda Ftalosiyanin bilesigi bulunnanlarda ve

hiicrelerin canliliginda herhangi bir degisim olmamistir yani bagka bir anlatimla
karanlikta sitotoksik etki olusturmamuistir. Ftalosiyanin bulunan hiicre kiiltiirleri

uygun dalga boyundaki 1sik ile uyarilmig, ardindan 24, 48 ve 72 saat inkiibatorde

inkiibasyona birakilmislardir.
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Sekil 5.2: 1-50uM araliginda artan 25 ve 26 ftalosiyanin konsantrasyonunun

MCF-7 hiicrelerinde canlilia etkisi.
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Isik ile uygulanan PDT sonrasi elde edilen absorbans degerleri, karanlik
toksisitesine ait absorbans degerleri ile karsilastirildiginda 1, 5, 10, 20, 50 uM
ftalosiyanin konsantrasyonlari i¢in sitotoksik etkinin 50 uM’dan itibaren basladig
sOylenebilir. Her iki Ftalosiyanin bilesigi de 50 pM konsantrasyonda hiicre
canliliginda %75’lik bir azalmaya neden olmuslardir. Proliferasyon deneyleri
sonuglarina gore, suda c¢oziinen Pc’lerin 96 kuyuluk plaklarin 200 pl’lik kuyu
hacmine bagli olarak kullanilabilecek en yiiksek miktart olan 20 pM’hik
konsantrasyonu ile uygun dalga boyunda 1s1gmm kullanildigt PDT’de MCF-7
hiicrelerinde sitotoksik etki olusturmamustir. 25 ve 26 Ftalosiyanin bilesiklerinin
bulundugu ve 1s1nima maruz kalan hiicrelerin, hiicre canlilik oranmi biiyiikk oranda
azaldig1 halde, yine ftalosiyanin bilesiklerinin bulundugu ancak 1sinima maruz

kalmayan hiicrelerin, hiicre canlilik oraninda herhangi bir degisim olmamastir.

5.3.2. Konfokal Lazer-Taramal Mikroskobu ile Suda Ciiziinjir Gd-
DOTA-Ftalosiyanin Bilesiklerinin MCF7 Hiicreleri Uzerine
Etkilerinin Gozlenmesi

MCF-7 hiicreleri 24 kuyulu petri kabina, her petri kabinda 5x10° hiicre/petri
yogunlukta olacak sekilde ekilmis, 25 ve 26 numarali ftalosiyanin bilesikleri suda
¢oziliip konsantrasyonu 10 pg/ mL olacak sekilde seyreltilmistir. Uzun inkiibasyon
periyoduna ragmen canli hiicre sayisinda ¢ok biiylik oranda diisiis oldugu
gorilmiistiir. Calismada Zeiss LSM-510 konfokal lazer tarama mikroskobu ve 488
nm’lik lazer kaynagi kullanilmistir. Mikroskop incelemesi sonucu elde edilen
goriintiiler ile bilesik 25 ve 26’nin hiicreler icine lokalize oldugu ve tiim biyokiitleye

yayildig1 goriilmektedir (Sekil 5.3).
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Sekil 5.3: a) MCF-7 hiicelerinin 10uM ftalosiyanin 25 ve 26 ile karanlikta 37°C’de
inkiibe edildikten 24 saat sonraki konfokal mikroskobu goriintiileri b) DIC
goriintiileri c) birlestirilmis goriintiileri.

5.4. Suda Cozinir Gd-DOTA-Ftalosiyanin Bilesiklerinin
Relaksivite Ol¢iimleri

Dokularin T, siirelerinin farkli olmasina bagl olarak elde edilen goriintiilere
“Ty agirhklr” gorlintiiler denmektedir. T Ajanlar, Gadolinyum ve mangan
tuzlarindan olusmaktadir. T relaksasyon siiresini kisaltarak dokularin beyaz (parlak)
goriinmesine neden olurlar. T» Ajanlar ise demir oksit iceren ajanlardir. T>
relaksasyon siiresini kisaltarak dokularin siyah olarak goriinmesini saglarlar.
Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin yapilarinda bulunan Gd metali, 25 ve 26
numarali ftalosiyanin bilesikleri Ti relaksasyon siirelerini kisaltarak etki etmis ve
elde edilen goriintiilerin beyaz bir kontrast yaratmasina neden olmustur. 25 ve 26
numarali ftalosiyanin bilesiklerinin Longitudinal relaksiyon (1/T1) oranlar1 Gd**
iyonlariin farkl konsantrasyonlarindaki (0.05, 0.10, 0.20, 0.40, 0.80 ve 1.60 mM)
sulu cozeltileri kullanilarak oOlgiilmistiir. Sekil 5.5’de acikga goriildiigii gibi
ftalosiyanin bilesiklerinin Ti agirhikli goriintiileri bilesiklerinin konsatrasyonuna
bagl olarak degismektedir. Her iki ftalosiyanin bilesigi i¢in de en iyi kontrast (beyaz

parlaklik) en yiiksek konsantrasyonda elde edilmistir. Ftalosiyanin bilesiklerinin T
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relaksiviteleri (r1), Longitudinal relaksiyon (1/Ti) oranlarinmm Gd** iyonlarmin
konsantrasyonuna karsi ¢izilen grafiginin egiminden hesaplanmistir (Sekil 5.4). Bu
relaksivite degerleri (r1) 25 numarali bilesik i¢in 1.06 mM!s!, 26 numaral: bilesik
icinse 1.43 mMs? olarak bulunmustur. Referans olarak 3.23 relaksivite (r1)
degerine sahip omniscan kullanilmistir. Gd-DOTA-ftalosiyanin bilesiklerinden elde
edilen bu disiik relaksivite degeri bilesiklerin yapisinda bulunan amid
fonksiyonlarindan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu amid gruplar1 Gd>*
iyonuna baglanan su molekiilii oranini azaltic1 yonde etki etmis, bundan dolay1 suyun
baglanma hizin1 azaltmis olabilecegi sonucuna varilmistir. Yine de bulunanan

degerler bu molekiillerin MRG’de kullanilabilir olduklarin1 gostermektedir.

2,5 4 25
y=1,0618x + 0,2913
24 R?=0,9954
— 15 -
Ll
K3
-
L
- 1 -
0,5 -
0 T T T T T T T T ]
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8
Gd(lll) concentration (mM)
3 .
26
y = 1,4323x + 0,2603
2,5 4 R?=0,9996
2 .
-
&
o 15
S~
~
1 .
0,5 -
o] T T T T T T ]
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8
Gd(1ll) concentration (mM)

Sekil 5.4: 25 ve 26 Bilesiklerinin relaksiyon zamanina kars1 Gd(III)
konsantrasyonu grafigi.
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Sekil 5.5: 25 ve 26 Bilesiklerinin Ty agirlikli goriintiileri.
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6. SONUCLAR

Bu calismada, gerek kanser teshisinde gerekse tedavisinde teranostik amagh
kullanilabilecek yeni ¢ok fonksiyonlu Gd-DOTA-ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi
gergeklestirilmistir. Gd-DOTA gruplar tasiyan bu yeni bilesikler singlet oksijen
iretimi acisindan oldukc¢a verimlidir. Ayrica bu yeni sentezlenen suda ¢oziiniir
fotosensitizerler diisiik konsantrasyonlarda bile yiiksek sitotoksite gostermistir.

Laboratuvarimizda gelistirip detayli olarak karakterize etmis oldugumuz
teranostik molekiillerin in vitro PDT aktiviteleri ve MRG o6zelliklerinin incelenmesi
ve elde edilen sonuglar dogrultusunda yasami tehdit eden kanser gibi ¢ok onemli
hastaliklarin tedavisi ve erken teshisi gibi 6nemli bir sorunun ¢dziimiine bir nebze de
olsa katkida bulunmus olacagimiz kanaatindeyiz.

Asimetrik ftalosiyaninlerin sentezi genel olarak iki farkli yol izlenerek
yapilabilir. Bunlardan biri istatistiksel metod kullanilarak digeri ise subftalosiyanin
sentezi lizerinden gerceklesen yontemlerdir. Bu c¢aligmada istatistiksel metodla
asimetrik ftalosiyanin sentezleri gerceklestirmeye karar verilmistir. Bunun
nedenlerinden biri kullanilacak asitli, polioksoetilen gruplu ve azitli ftalonitril
tiirevlerinin sentezlerinin kolay olmasi, digeri ise istatistiksel metodla tek basamakta
asimetrik  ftalosiyanin  bilesiklerinin sentezlerinin  gerceklesebilmesidir.
Subftalosiyanin iizerinden hedeflenen asimetrik {irliniin eldesi icin gereken
reaksiyonlar iki basamak gerektirmekle beraber bu metot hem uzun zaman alabilir
hemde saflagtirma islemleri zorlasabilirdi. Son yillarda yapilan caligmalar bu
subftalosiyanin yonteminin, hem reaksiyon kosullarina hem de baslangi¢
maddelerinin 6zelliklerine oldukga bagli oldugunu gostermistir. Kobayashi ve grubu
yaptiklar1 ¢aligmalarinda [126] subftalosiyanin yaklagimi ile asimetrik ftalosiyanin
sentezinde, siibstitlient gruba bagli olarak elde edilen verimlerin degistigini, en
yiiksek verimler ve en iyi segicilik, subftalosiyaninin higbir siibstitiient tasimadigi
veya elektron c¢ekici gruplar ile diiminoizoindolin tiirevinin elektron veren
slibstitiientlere sahip olmasi durumunda elde edildigini gostermislerdir. Bu literatiir
bilgileri géz Oniine alinarak tez calismasinda asimetrik ftalosiyanin bilesiklerinin
sentezleri istatistiksel metod kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu tez ¢alismasinda,
ftalonitrillerin 1:9 oraninda kullanilmasiyla gerceklesen istatiksel kondenzasyon

yonteminde iki ftalosiyanin (AB3 ve B4) tiirevi istenildigi gibi yiiksek oranda elde
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edilmis bu da bize diger istatiksel liriinlerin olusumunun en aza indirgenmesinde ve
saflastirma islemlerinde kolaylik saglamistir. Ayrica Regioselektif yontemle okta
siibstitiie ftalosiyanin bilesiklerinin sentezleri gergeklestirilmis ve izomerlikten
kaynaklanabilecek zorluklarin Oniine gecilmistir. Elde edilen ftalosiyaninlerde
verimler % 15 ve % 66 arasinda degismektedir. Asimetrik ftalosiyaninlerin
beklenildigi gibi verimleri simetrik ftalosiyaninlere gore daha diistiktiir.

Biitiin Ftalosiyanin bilesiklerinin yapilar1 kiitle spektrometresi, FT-IR, 'H
NMR ve *C NMR o6lgiimlerinden elde edilen bilgilerle aydnlatilmistir. UV- Vis
Olctimleri bakimindan tiim asimetrik ve simetrik ftalosiyanin molekiillerinin DMSO
icinde agregasyona ugramadigi, monomerik davranis gosterdigi gdzlenmistir.

Calismamiz sonucunda suda ¢oziinebilen iki adet Zn(II) ftalosiyanin bilesigi
sentezlenmistir. Bu suda ¢ozlintir Zn(II) ftalosiyanin bilesiklerinin (25, 26) MCF-7
hiicrelerine karst PDT aktivitesi in vitro testlerle incelenmistir. Bu inceleme
sonucunda stibstitiientin degismesiyle fotosensiziterin PDT aktivitesi {lizerine etkisi
gozlemlenmesi amaglanmis ve her iki ftalosiyanin bilesiginin de olduk¢a umut verici
fotofiziksel ve fotokimyasal 6l¢liim degerlerine sagip olduklar1 gézlemlenmistir.

Gd-DOTA-ftalosiyanin  bilesiklerinin  olgiilen relaksivite degerleri, bu
molekiillerin T kontrast ajan1 olarak kullanilabileceklerini gostermistir. Yapilan
caligmalarda her iki bilesiginde MRG’de T; agirhikli goriintiiler olusturabilecek
kontrastlig1 yaratabildigi gozlemlenmistir.

Bu sonuglardan ¢ikan bilgiler 1518inda farkli sayida Gd-DOTA grubu igeren
ftalosiyaninler sentezlenerek goriintiileme ve kanser hiicrelerine kars1 daha etkin suda
coziinebilen fotosensitizerler gelistirilebilmektedir. Bu amagla ilk etapta farkli sayida
Gd-DOTA grubu igeren Zn(Il) ftalosiyanin bilesiklerinin sentez c¢alismalarina

baslamis bulunmaktay1z.
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7. DENEYSEL KISIM

7.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

'"H ve *C NMR spektrumlar1 Varian 500 MHz Spectrometer cihazlari ile
almmastir. Elektronik absorpsiyon spektrumlart Shimadzu Schimadzu 2001 UVPc
Spektrofotometre cihazi ile kaydedilmistir. Absorpsiyon dl¢iimleri 25°C” de, 1x0.5
cm’lik dikdortgen quartz kuvetler ile alinmistir. Floresans Ol¢limleri Varian cary
Eclipse Spektrofotometresi ile Olgiilmiistiir. Kiitle analizlerinde Bruker MicrOTOF
ESI-TOF ve Bruker Microflex-LT MALDI-TOF MS cihazlar1 kullanilmistir. ICP-
MS olgtimleri Thermo X series II. Cihazi ile kaydedilmistir. FTIR analizleri Perkin
Elmer 100 FTIR spektrometre ile dlgiilmiistiir. EPR Sl¢timleri Jeol JES FA 300 X-
bandspectrometer (8.96 GHz) cihazi ile yapilmistir. Spektrumlar kloroform iginde
oda sicakliginda alinmigtir. MRG relaksivite degerleri 37°C’de Siemens 3T TIMTrio
Scanner (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) cihazi kullanilarak
hesaplanmustir.

Kimyasallar ve ¢oziiciiler Aldrich ve Sigma’dan alinmis, saflagtirmaya gerek
olmadan kullanilmistir. Biitiin iiriinlerin kolonlar1 Merck Silica Gel 60 (partikiil
biiyiikliigi: 0.040-0.063 mm, 230-400 mesh ASTM) kullanilarak yapilmistir.
Reaksiyonlar ince tabaka kromotografi yontemi ile Merck Silica Gel 60 Kiesel gel
F254 TLC Aluminum Sheets 20x20 cm kullanilarak izlenmistir.

PDT c¢alismalarinda MCF7 hiicresi kullanilmistir. Tasidiklar1 hastalik ise
kronik meme kanseridir. Bu ¢alisma Bilkent Universitesi UNAM arastirma

merkezinde gergeklestirilmistir.

7.2. Alamar Mavisi Testi

Alamar mavisi boyasi ile metabolik aktivitenin belirlendigi dolayisiyla hiicre
canliligt ve proliferasyonunun degerlendirildigi florometrik (floresan Ol¢timii
ile)/kolorimetrik bir test yontemidir. MTT testine gore pahali bir yontemdir ancak

renk degisiklikleri bu yontemde hem florometrik hem de spekrofotometrik olarak
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tespit edilir. Ayrica bu boya toksik olmadigindan hiicre canlihif

degerlendirmelerinde birden fazla boyama imkani saglar.
7.3. Hiicre Kiiltiiriu

Insan meme adenokarsinoma hiicre hatti (MCF-7), igerisinde 0,2 mM L-
Glutamin ve % 10 1s1 ile inaktive edilmis FBS (Fertal Calf Serum) igeren DMEM
medyumu igerisinde, 37°C’de %5 CO; atmosferinde biiyiitiildii.

7.4. Relaksivite Ol¢iimleri

Relaksivite olgiimleri Siemens 3T TIMTrio Scanner cihazi ile 37°C’de
gerceklestirilmigtir.  Molekdillerdeki paramanyetik Gd(III) kompleksinin varlig
protonlarin longitudinal relaksiyon zamanlarint uzatarak T; agirhikli goriinti
olusturmalarini saglamistir. Gd (III) kompleklerinin 0.05, 0.10, 0.20, 0.40, 0.80 ve
1.60 mM’lik sulu ¢ozeltileri hazirlanmistir. Spin eko sekanslarmin birden ¢ok kez
tekrarlanmas1 her numunenin piksel-piksel T; haritalarin1 elde etmek igin
kullanilmigtir. Bu ¢alismadaki Gd(III) komplekslerinin MRG kapasiteleri 3T cihazda
Olciiliirken nokta ¢oziiniirliigli: 1mm, Echo Time (TE) : 7.8 ms, Repetition Time
(TR): 50,100,200,500,1000,2000,7000 ms olarak kullanilmistir. T; degerleri
asagidaki esitlik 7.1 kullanilarak Matlab da hesaplanmaistir.

f)=a(l-e"M™M) 4+ ¢ (7.1)

Ftalosiyanin bilesiklerinin T; relaksiviteleri (1), Longitudinal relaksiyon (1/T1)
oranlariin Gd** iyonlarmin konsantrasyonuna karsi gizilen grafiginin egiminden

hesaplanmuistir.
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7.5. Baslangic Maddelerinin ve Ftalosivanin Bilesiklerinin
Sentezi

7.5.1. 4-Nitroftalonitril (3) Sentezi

0 0
H,S0,
HNO,
NH——————————» NH
O,N
(o] 1 o]
NH,OH
0
CN
NH,
-
DMF NH,
O,N CN SOCl, O,N
3 2 O

Sekil 7.1: 3 Numarali bilesigin sentezi.

Ik basamakta, 400 ml HSO4 bir beher igerisine konuldu ve iizerine 100 ml
%65’lik HNOs yavas yavas ilave edildi. Bu karigim 15°C’ ye sogutulduktan sonra
80g (0.544 mol) ftalimid kii¢iik porsiyonlar halinde ilave edildi. Karisim 35°C’de 1
saat karistirildiktan sonra 0°C’ye sogutuldu. Daha sonra karisim 1kg buzun {izerine
sicaklik 15°C’nin iizerine ¢ikmayacak sekilde yavas yavas ilave edildi. Olusan
cokelti G3 filtreden siiziildii ve madde once %5’ lik NaHCOs3 ¢ozeltisiyle, daha sonra
bol soguk su ile yikandi. Ele gecen kati madde 1,5 It etanolde 1sitilarak ¢6ziildii ve
kristallendirildi. Elde edilen agik sar1 renkli kristal madde vakum etiiviinde 60°C’de
kurutuldu. Kapali formiilii CsH4sN2O4 (MW: 192.13 g/mol) olan 4-nitroftalimid (1)
bilesigi icin erisilebilen verim (91g) %86°dir. E.N. : 197 -199 °C, literatiir de bulunan
deger 194 -195°C [127].
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Ikinci basamakta, 4-nitroftalimid (1) (5 g, 0.026 mol) %25’lik NH4OH (35 mL)
icinde 24 saat karistirildi. Olusan ¢okelti siiziildii ve saf suyla notral oluncaya kadar
yikandi. Beyaz ¢okelti THF (150 mL) de 50 °C de karistirild1 ve siiziildii. Beyaz
renkli kati vakum etliviinde 60 °C’de kurutuldu. Kapali formiilii CsH7N304 (MW:
209.16 g/mol) olan 4-nitroftalamid (2) bilesigi i¢in erisilebilen verim (6.95 g)
%355°dir. E.N. : 198 -199 °C, literatiir de bulunan deger 197 °C [127].

Son basamakta, kuru DMF (250 mL) {i¢ boyunlu bir balonda argon gazi altinda
buz banyosunda 0 °C’ye sogutuldu ve sogutulan bu ¢oziiciiye tiyonil kloriir (28.4
mL) yavas yavas eklendi ve 10 dakika karistirildi. Daha sonra 4-nitroftalamit (2)
(19.6 g) sicaklik 5 °C yi gegmeyecek sekilde azar azar ilave edildi. 45 dakika buz
banyosunda, 2 saat oda sicakliginda karistirildi. Sonra 500 g buzlu suya dokiildii.
Cokelti siizlildii ve once suyla, sonra sodyum bikarbonat (250 mL, %5) ¢ozeltisiyle,
son olarak yine suyla yikandi. EtOH kullanilarak kristallendirildi. 60 °C’deki vakum
etliviinde kurutuldu. Kapali formiili CsH3N3;O> (MW: 173.13 g/mol) olan 4-
nitroftalonitril (3) bilesigi i¢in erisilebilen verim (28.5g) 98%’ dir. E. N. : 138 -141
°C, literatiir de bulunan deger 141 °C [127].
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7.5.2. 4,5-Dikloroftalonitril (7) Sentezi
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Sekil 7.2: 7 Numaral bilesigin sentezi.

Ik basamakta, 100 mL’lik reaksiyon balonuna 30 g (0.127 mol) 4,5-
dikloroftalikasit ve 50 mL asetikanhidrit konulur. Reaksiyon karisimi 140°C
sicaklikta 5 saat geri sogutucu altinda karigtirilir. Karistirma islemi bittikten sonra
olusan asetikasit bir yatik sogutucu yardimiyla distillenir. Kati madde G3 filtreden
siiziiliir. Once saf suyla daha sonra dietileter ile yikanir. Elde edilen gri-beyaz iiriin
vakum etiiviinde 65°C de kurutulur. Verim % 97. Beyaz-gri katt
Kapal1 formiilii CsH>C1,03 (MW: 217.01 g/mol) olan 4,5-dikloroftalik anhidrit (4)
bilesigi i¢in erisilebilen verim (26.6 g) 97%’ dir. E. N. : 182-184 °C, literatiir de
bulunan deger 184-186 °C [114].

Ikinci basamakta, 100 mL’lik reaksiyon balonuna koyulan 25 g (0,115 mol)
4,5-dikloroftalikanhidrit (4), 35 mL formamid igerisinde geri sogutucu altinda {i¢ saat

karigtirihir. Karigtirma islemi bittikten sonra karisim oda sicakligina sogutulur.
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Olusan ¢okelti G3 filtreden siiziiliir ve ele gegen kati madde saf suyla yikanir. Elde
edilen kat1 madde vakumda P,Os iizerinde kurutulur. Kapali formiili CsH3zCl,O2N
(MW: 216.01 g/mol) olan 4,5-dikloroftalimid (5) bilesigi i¢in erisilebilen verim (20.6
g) 83%’ diir. E. N. : 195 °C, literatiir de bulunan deger 193-195°C [114].

Ucgiincii basamakta, 500 mL’lik reaksiyon balonuna 20,6 g (0,095 mol) 4,5-
dikloroftalimid (5) ve 170 mL %32 ‘lik NH4OH c¢ozeltisi koyulur. 2 saat
karigtirildiktan sonra 130 mL %25 ‘lik NH4OH c¢ozeltisi ilave edilir. Karigtirmaya
oda sicakliginda 24 saat devam edilir. Reaksiyon karisimi G3 filtreden siiziiliir ve
soguk saf suyla yikanir. Alinan beyaz ¢okeltiler 150 mL THF ile karistirilir ve G3
filtreden siiziiliir. Elde edilen beyaz renkli kati madde vakum etiiviinde 60°C’de
kurutulur. Kapali formiilii CsHeCLO2N2 (MW: 233.06 g/mol) olan 4,5-
dikloroftalamid (6) bilesigi i¢in erisilebilen verim (12.4 g) 56%"’ dir. E. N. : 244 °C,
literatiir de bulunan deger 245-247 °C [114].

Son basamaka, 500 mL’lik {i¢ boyunlu reaksiyon balonu igerisine argon
atmosferinde 62 mL DMF konulur. Reaksiyon balonu buz banyosu iizerine
yerlestirilerek 0°C ye sogutulur. Reaksiyon karisimi iizerine 44 mL tiyonil kloriir
sicaklik 5°C yi gecmeyecek sekilde yavas yavas ilave edilir. Ilave islemi bittikten
sonra karisim 10 dakika oda sicakliginda karigtirilir. Bu karisim iizerine 12,4 g
(0.053 mol) 4,5-dikloroftalamid (6) sicaklik 5°C yi gegmeyecek sekilde yavas yavas
ilave edilir. ilave islemi bittikten sonra reaksiyon karisimi 4 saat buz banyosunda, bir
gecede oda sicakliginda karigtirilir. Daha sonra 600 g buz lizerine yavas yavas
dokiliir. Buzlar tamamen eridikten sonra olusan kati madde G3 filtreden siiziiliir. Ele
gecen kati madde once %5’ lik NaHCO3 ¢ozeltisiyle daha sonra bol soguk su ile
yikanir. Elde edilen agik sar1 renkli kati madde etiivde 65°C de kurutulur. Kapali
formiilii CsH2CLbN2 (MW: 197.02 g/mol) olan 4,5-dikloroftalonitril (7) bilesigi icin
erisilebilen verim (7.9 g) 75%’ dir. E. N. : 185 °C, literatiir de bulunan deger 182-
184°C [114].
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7.5.3. Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat (8) Sentezi
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Sekil 7.3: 8 Numarali bilesigin sentezi.

Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat (8) bilesigi literatiire uygun olarak
sentezlenmistir [128]. Reaksiyon balonunda 30 g (0.18 mol) Tri(etilen glikol)
monometil eter 210 ml piridin igerisinde ¢ozliniir. Reaksiyon ortami buz banyosu ile
0 °C’ye sogutulur. Sogutulan reaksiyon ortamina 120 ml piridin igerisinde ¢oziinmiis
42 g (0.22 mol) p-toluen siilfonil kloriir damlatma hunisi ile damla damla eklenir.
Damlatma sona erdikten sonra reaksiyon 15 saat oda sicakliginda karistirilir. Bu siire
sonunda reaksiyon karigimi buza dokiiliir ve notral oluncaya kadar %37°1ik HCI ilave
edilir. Notrallesme islemi sonunda karisim dietil eter ile ekstrakte edilir. Organik faz
MgSOy ile kurutulur. Dietil eterin uzaklastirilmas: ile yagimsi renksiz iiriin elde
edilir. Elde edilen {irtiniin yapis1 IR spekturumu ile desteklenmistir. Kapali formiili

C14H22SOs (MW: 318.39 g/mol) olan bilesigin erisilebilen verimi (32.5 g) %57 dir.

e FT-IR (cm -'): 3040 (Aromattik C-H Gerilmeleri), 2876 (Alifatik C-H
Gerilmeleri), 1598 (C=C Gerilmesi), 1350-1175 (O=S=0 Gerilmesi).
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7.5.4. 1-Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan (9) Sentezi

n Tiyoiire 0 0
H;C S-0 o -
3 O NI HS” N\ NN NN
Y NaOH/EtOH

9

Sekil 7.4: 9 Numaral1 bilesigin sentezi.

1-Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan (9) bilesigi literatiire uygun olarak
sentezlenmistir [ 128]. Reaksiyon balonunda 13.92 g (0,18 mol) tiyoiire, 132 ml kuru
Etanol i¢cinde geri sogutucu altinda karistirilir. Reaksiyon ortamina 32.5 g (0.102
mol) Tri(etilen glikol) monometil eter tosilat (8) eklenir. Reaksiyon karigimi 48 saat
geri sogutucu altinda karistirilir. Bu siire sonunda solventin yarist distillenerek
uzaklastirilir. Degaze edilmis 6.5 g (90 ml su igerisinde) NaOH c¢ozeltisi reaksiyon
ortamina eklenir. Reaksiyon karigimi 6 saat daha geri sogutucu altinda kaynatilir.
Daha sonra reaksiyon oda sicakligina sogutulur ve 6N HCI ile reaksiyon ortami hafif
asidik hale getirilir. Reaksiyon karisimi 3x200 ml Dietil eter ile ekstrakte edilir.
Dietil eter fazi Na SOy ile kurutulur. Eter distillenerek uzaklastirildiktan sonra {iriin
vakum distilasyonu ile 70-72 °C / 5 mbar’da elde edilir. Distilleme sirasinda inek
memesi kullanilarak, olusan ara {iriin ayrica toplanir ve uzaklastirilir. Kapali formiilii
C7H1603S (MW: 180.27 g/mol) olan 1-Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan (9) bilesigi
icin erisilebilen verim (11.3 g) 62%’ dir.

e FT-IR (cm 1): 2960-2840, 2560(SH), 1460, 1350, 1250, 1200, 1140-1110.

e ESI-MS: Hesaplanan (C7H;603S) [M]* 180.27 m/z, Bulunan (C7H;603SNa)
[M+Na]" 203.088 m/z.

e 'H NMR (500 MHz, CDCl3, 6 ppm): 2.19 (s, 1H, SH), 3.25 (s, 3H,0CH3),
3.43-3.54 (m, 10H, OCH2C), 2.61 (t, 2H, S(CH>)).

e 3C NMR (125 MHz, CDCl3, 8 ppm): 23.28 (SCH>), 57.88 (OCH3), 68.55,
69.32, 69.49, 69.65, 71.17, 72.03 (-CHz-).
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7.5.5. 4-[(3,4-disiyanofenil)siilfanil]benzoik asit (10) Sentezi

K,CO,

NC NO, l;{l\(/l; NCU S—@—COOH
j@( NC

NC

Y

10

Sekil 7.5: 10 Numarali bilesigin sentezi.

0.5 g (2.89 mmol) 4-Nitroftalonitril (3) ve 0.49 g (3.18 mmol) 4-
merkaptobenzoik asit azot atmosferi altinda 20 ml kuru DMF igine ilave edilip bir
stire karistirilir. Daha sonra karisima 0.88 g (6.36 mmol) kuru K>COs ilave edilir.
Acik krem renkli karisim 5 dakika oda sicakliginda karistirildiktan sonra sicaklik
60°C ye cikarilir ve 2 saat bu sicaklikta karistirmaya devam edilir. Daha sonra
karisim oda sicakligina sogutulur ve daha onceden derisik HCI ile pH=1 olarak
ayarlanmis buz-su banyosuna dokiiliir. Bu esnada krem renkli katilar ¢oker. Bir
miktar yiikselen pH derisik HCI ¢ozeltisi ile tekrar 1 yapilir. 1 saat kadar bekledikten
sonra bu karigim siiziiliir, su ile pH notr olana kadar yikanir. Bir gece oda
sicakliginda kuruyan {iriin bir giin de vakum etiiviinde kurutulur. Etiivde kurutulan
kirli krem renkli {iriin metanol-su ile tekrar kristallendirilir ve sonra tekrar siiziiliip
kurutulur. Kapali formiili CisHgN20.S (MW: 280.30 g/mol) olan 4-[(3,4-
disiyanofenil)siilfanil]benzoik asit (10) bilesigi i¢in erisilebilen verim (0.525 g)
65% dir. EN.: 196°C, literatiirde bulunan deger 198 °C [116)].

e FT-IR (cm 1'): 3088, 2847, 2673, 2553, 2231(CN), 1686(CO), 1581, 1424,
1285, 1185, 1013, 845, 759.

e ESI-MS: Hesaplanan (CisHsN202S) [M]" 280.30 m/z, Bulunan [M-H]" 279.00
m/z.

e 'H NMR (500 MHz, d¢-Aseton, & ppm): 7.99 (d, 1H, CN), 7,87 (d, 1H, CN),
7.78 (s, 1H, CN), 7.61-7.57 (m, 4H, COOH).
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7.5.6. 3-[(3,4-disiyanofenil)siilfanil|propionik asit (11) Sentezi

K,CO; o
NC NO, DMF /\)L
j@/ HCL NC s OH
NC

11

Y

Sekil 7.6: 11 Numarali bilesigin sentezi.

1.5 g (8.66 mmol) 4-nitroftalonitril (1) ve 0.85 ml (9.53 mmol) 3-
merkaptopropionik asit azot atmosferi altinda 30 ml kuru DMF ig¢ine ilave edilip bir
stire karigtirilir. Daha sonra karisima 2.63 g (19.08 mmol) kuru K>COs ilave edilir.
Sari-krem renkli karisim 5 dakika oda sicakliginda karistirildiktan sonra sicaklik
60°C ye ¢ikarilir. i1k 30 dakika siiresince renk agik yesile doner ve bu sekilde kalir. 3
saat bu sicaklikta karistirilmaya devam edilir. Daha sonra karigim oda sicakligina
sogutulur ve daha 6nceden derisik HCI ile pH=1 olarak ayarlanmis buz-su banyosuna
dokiiliir. Bu esnada yesil renk kaybolur ve krem renkli katilar ¢coker. Bir miktar
yiikselen pH derisik HCI ¢ozeltisi ile tekrar 1 yapilir. 1 saat kadar bekledikten sonra
bu karisim siiziiliir, su ile pH notr olana kadar yikanir. Bir gece oda sicakliginda
kuruyan {iriin bir giin de vakum etiiviinde kurutulur. Kapali formiilii C11HsN>O>S
(MW: 232.25 g/mol) olan 3-[(3,4-disiyanofenil)siilfanil|propiyonik asit (11) bilesigi
icin erisilebilen verim (1.30 g) 65%’ dir. ENN.: 136°C, literatiirde bulunan deger
134°C [116)].

e FT-IR (cm '): 3105, 3028, 2962, 2922, 2575, 2233(CN), 1707(CO), 1584,
1400, 1242, 1071, 922, 839 .

e ESI-MS : Hesaplanan (C1sHsN20,S) [M]" 232.25 m/z, Bulunan [M-H]" 231.00
m/z.

e 'H NMR (500 MHz, dé-Aseton, & ppm): 7.87 (s, 1H, Ar), 7,81 (d, 1H, Ar),
7.69 (s, 1H, Ar), 3.31 (t, 2H, CH>), 2.65 (t, 2H, CH>).
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7.5.7. 4,5- Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-sulfanil) Ftalonitril (12)
Sentezi

o o

NC cl TN NCI:(S\/\O/\/O\/\O/
l :I > o o

NC cl K,CO; NC NI NN

Aseton
7 12

Sekil 7.7: 12 Numaral1 bilesigin sentezi.

100 ml’lik bir reaksiyon balonuna 60 ml aseton konulur. Uzerine 1-merkapto-
4,7,10-trioksaundekan (9) (4 g, 0,022 mol) ve 4,5-dikloroftalonitril (7) (8g, 0,044
mol) eklenir. Reaksiyon karisimina kuru K>,CO; (8 g, 0,058 mol) argon atmosferi
altinda yavas yavas ilave edilir. KoCOs ekleme islemi bittikten sonra karigim oda
sicakliginda 2 giin karigtirtlir. Bu siire sonunda reaksiyon karisimi ortamdaki
tuzlardan kurtulmak i¢in G3 filtereden siiziiliir ve siiziilen kisimda ¢oziicii distillenir.
Elde edilen sivi iirtine TLC bakilir (silika jel, 25/1:DCM/MeOH). Elde edilen sivi
madde silica jel ile doldurulmus olan kolondan yiiriitiicii solvent olarak once
diklorometan daha sonra CH>Cl/CH3CH>OH (50/1) kullanilarak kirliliklerden
ayrilir. Kapali formiili C2H3:N206S2 (MW: 484.64g/mol) olan 4,5-bis(4,7,10-
trioksaundekan-1-siilfonil) ftalonitril (12) bilesigi i¢in erisilebilen verim (4.21 g)
41%’ dir [128].

e FT-IR (cm ): 3079, 2940-2840, 2229 (CN) , 1566, 1459, 1350, 1272, 1228,
1101, 1027, 930, 849.

e ESI-MS: Hesaplanan (C2H3:N206S2) [M]" 484.64 m/z, Bulunan [M+Na]*
507.30 m/z.

o 'H NMR (500 MHz, CDCls, 5 ppm): 7.62 (s, 2H, Ar-H), 3.80 (t, 4H, OCH>),
3.72-3.54 (m, 16H, S(OCH:C)), 3.38 (s, 6H, OCH3), 3.22 (t, 4H, S(CH>)).

¢3C NMR (125 MHz, CDCls, & ppm): 143.95 (Ar-C), 129.27 (Ar-CH), 111.22
(Ar-CH), 115.50 (CN), 71.89, 70.75, 70.25, 69.34 (-CH»-), 59.04 (OCH3), 32.62
(SCH>).
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7.5.8. 1-Azido-3-propil amin (13) Sentezi

/\/\ NaN3 /\/\
cl NH,HCI ————J» N NH

2

Sekil 7.8: 13 Numarali bilesigin sentezi.

6.5 g (0.05 mol) 1-kloro-3-aminopropanhidrokloriir ve 9.75 g (0.15 mmol)
sodium azid (NaN3) 50 ml su igerisinde 80 °C de 15 saat boyunca geri sogutucu
altinda kaynatilir. Daha sonra suyun bir kism1 vakum altinda distillenir ve geri kalan
kisim buz banyosunda sogutulur. Sogutulan bu karisima sicaklik 10 °C yi
gecmeyecek sekilde 50 ml eter ve 4 g KOH ilave edilir. Ilave isleminden sonra
karisim iki defa daha 40 ml lik eterle eksrakte edilir ve organik faz K>COs; ile
kurutulur ve siiziiliir. Coziicii (eter) doner buharlastiricida distillendikten sonra geriye
kalan yagst maddeye vakum distilasyonu yapilir. Kapali formiilii C3HgN4 (MW:
100.2 g/mol) olan 1-Azido-3-propil amin (13) bilesigi i¢cin erisilebilen verim (4 g)
80%’ dir [129]. K.N.: 45-50°C.

e FT-IR (cm ') 3362, 3292 (NHa), 2937, 2870 (CHa), 2090 (N3).

« 'H NMR (500 MHz, CDCls, 8 ppm): 1.23 (s, 2H, NH), 1.74 (p, 2H, -CHa),
2.81 (t, 2H, NH,-CHa), 3.38 (t, 2H, N3-CHb).

e 3C NMR (125 MHz, CDCls, 8 ppm): 49.21 (N3-CH,), 39.35 (NHa-CHa),
32.42 (CH,).
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7.5.9. N-(3-azidopropyl)-4-((3,4-dicyanophenyl)thio)benzamide (14)
Sentezi

socl,
THF
O e ey @*Ms
NC
HZN/\/\N3

10

Sekil 7.9: 14 Numarali bilesigin sentezi.

200 mg (0.71 mmol) 4-[(3,4-disiyanofenil)siilfanil]benzoik asit (10) 5 ml Kuru
DMF igerisinde argon atmosferi altinda ¢6ziiniir. Bu karigima yine argon atmosferi
altinda 5Sml kuru toluende ¢6zlinmiis 0.852 g (7,1 mmol) tiyonil kloriir ilave edilir ve
3 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatilir. Bu siire sonunda ¢dziiciiler ve
Tiyonil kloriiriin fazlasi vakum altinda disiik sicaklikta distillenir. Geriye kalan
yagimsi kahverengi madde 5 ml kuru THF igerisinde ¢oziiliir, bu karigim {izerine Sml
kuru THF igerisinde ¢6ziinmiis olan 213 mg ( 2,13 mmol) 1-azido—3-aminopropan
(13) damla damla argon atmosferi altinda ilave edilir. Elde edilen karisim 3 saat daha
geri sogutucu altinda kaynatilir ve THF distillenir. Elde edilen iiriin su ilave edilerek
slispansiyon haline getirilir, fazlar birlestirilir ve etil asetat ile 3 kere ekstrakte (3x20
ml) edilir. Daha sonra organik faz bir defa da tuzlu su ile ekstrakte edildikten sonra
NaxSOy ile kurutulur. Olusan {iriin preparatif ince tabaka kromatografi (100/1: DCM
/ EtOH) yontemi ile kirliliklerden ayrilir. Kapali formiilii C1sH14NsOS (MW: 362.41
g/mol) olan 14 bilesigi i¢in erisilebilen verim (0.198 g) 77%’ dir.

e FT-IR (cm -1): 3289 (NH), 3081 (Ar H), 2924, 2855 (CHa), 2229 (CN), 2086
(N3), 1632 (1. Amit bandi NH-CO),1537 (2. Amit band1), 1477 (3. Amit band1).

e ESI-MS: Hesaplanan CigHi4sN¢OS [M+Na]" 362.41m/z, Bulunan [M-H]" 361
m/z.

o 'H NMR (500 MHz, CDCls, 3 ppm): 7.88 (s,d, 1H, Ar-CH), 7.60 (d,d, 1H Ar-
CH), 7.41-7.42 (m, 5H, Ar-CH), 3.49 (t, 2H, N3-CHa), 3.59 (q, 2H, NH-CH>),
1.94 (p, 2H, CHa).
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« 3C NMR (125 MHz, CDCls, 3 ppm): 166.26 (C=0), 146.65, 136.06, 134.50,
133.50, 133.08, 130.97, 130.88, 128.77, 116.58, 115.21, 114.85 (Ar-C), 112.08
(CN), 49.69, 38.12, 28.62 (-CHa-).

7.5.10. N-(3-azidopropyl)-3-((3,4-dicyanophenyl)thio)propanamide
(15) Sentezi

o socl, o

THF /\)L
NC s/\)LOH TOLUEN NC S NN,

) §f ) )
NC NC

HNT NN,

15
11

Sekil 7.10: 15 Numaral1 bilesigin sentezi.

300 mg (1.3 mmol) 3-[(3,4-disiyanofenil)siilfanil]propionik asit (11) 5 ml Kuru
DMF igerisinde Argon atmosferi altinda ¢6ziiniir. Bu karisima yine argon atmosferi
altinda Sml kuru Toliiende ¢6ziinmiis 1.582 g (13.3 mmol) tiyonil Kloriir ilave edilir
ve 3 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatilir. Bu siire sonunda ¢oziiciiler ve
Tiyonil kloriiriin fazlas1 vakum altinda diisiik sicaklikta distillenir. Geriye kalan
yagimsi kahverengi madde 5 ml kuru THF igerisinde ¢6ziiliir, bu karisim {izerine Sml
kuru THF igerisinde ¢oziinmiis olan 390 mg ( 3.90 mmol) 1-azido—3-aminopropan
damla damla argon atmosferi altinda ilave edilir. Elde edilen karisim 3 saat daha geri
sogutucu altinda kaynatilir. Bu 3 saat sonunda THF distillenir ve elde edilen {iriin su
ilave edilerek siispansiyon haline getirilir. Bu silispansiyon etil asetat ile 3 kere
ekstrakte (3 x 20 ml) edilir. Daha sonra organik faz bir defa da tuzlu su ile ekstrakte
edildikten sonra Na;SOy ile kurutulur. Olusan {iriin preparatif kromatografi (100 / 1:
DCM / EtOH) yontemi ile kirliliklerden ayrilir. Kapali formiilii C14H14N6OS (MW:
314.37 g/mol) olan 15 bilesigi i¢in erisilebilen verim (0.280 g) 68%’ dir.

e FT-IR (cm ): 3301 (NH), 3096 (Ar H), 2995, 2936 (CH>), 2225 (CN), 2087
(N3), 1635 (1. Amit bandi NH-CO),1555 (2. Amit bandi), 1478 (3. Amit band).
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e ESI-MS: Hesaplanan Ci4H14N6OS [M]" 314.37 m/z, Bulunan [M+Na]" 337.09
m/z.

e 'H NMR (500 MHz, CDCls, 6 ppm): 7.60 (d, 1H, ArH), 7.55 (s, d, 1H, ArH),
7.51 (d,d, 1H, ArCH), 5.9 (s, NH), 3.30 (m, 6H, SCHa, CHa, NHCH>), 2.02 (t, 2H,
N3-CHb), 1.75 (p, 2H, CHa).

¢«13C NMR (125 MHz, CDClz, & ppm): 169.79 (CO), 146.41 (Ar-S), 133.57
(Ar), 130.20 (Ar), 116.24 (CN), 115.53 (CN), 115.10 (Ar), 111.07 (CN), 49.38
(CHaN3), 3745 (SCH:CHa), 3497 (SCH), 28.64 (NHCH), 27.38
(NH>CH>CH:N3).

7.5.11. 1,4,7,10 — Tetraazasiklododekan -1- (2- Propinilkarbamoil)
Metil-4,7,10- Triasetikasit Tersiyerbutil Ester (16) Sentezi

6 N HN H }ﬂ/_\/—ﬁ
0 [N N] 0 Cl/\([)fN\/// g E: 1::] g

AS 9 o
%(}_/ o—é K,CO, DMF é_oy_/ - %o—é

DO3'Bu 16

Sekil 7.11: 16 Numarali bilesigin sentezi.

100 mg (0.194 mmol) DO3’Bu (1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-tris asetik
asit tersiyer biitil ester), 26 mg (0.194 mmol) N-(2-Propinil)kloroasetamid ve 28 mg
(0.194 mmol) kuru K»>COs argon atmosferi altinda 2 ml DMF igerisine ilave edilir.
Bu karisim oda sicaklifinda 2 saat karistilir. Bu siire sonunda DMF vakum
distilasyonu ile ortamdan uzaklastirilir ve kalan ham iiriin silika jel ile doldurulmus
olan kolondan yiiriitiicii olarak diklorometan: etanol (98:2) ¢oziicii sistemi
kullanilarak saflastirilir. Kapali formiili C31HssNsO7 (MW: 609.79 g/mol) olan 16
bilesigi icin erisilebilen verim (0.043 g) 36%’ dir. Bu bilesik literatiirde verilen

yonteme gore sentezlenmistir [117].
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o FT-IR (cm -'): 3271 (NH), 2982, 2846 (CHa) , 2145 (C=CH), 1728 (‘Bu-CO),
1721( NH-CO).

e ESI-MS: Hesaplanan (C31HssNsO7) [M]" 609.6 m/z, Bulunan [M+H]" ve
[M+Na]* 610,8 ve 632.7 m/z.

o 'H NMR (500 MHz, d6-Aseton, & ppm): 8.67 (s, 1H, CONHCH>), 3.87 (dd,
2H, CHC=CH), 3.39 (s, 8H,CHz), 3.06 (s, IH,C=CH), 2.50 (s, 16H, CHa siklen),
1.44 (s, 9H, 3xCH), 1.43 (s, 18H, 6xCH3).

e3C NMR (125 MHz, d6-Aseton, & ppm): 172, 171, 166 (CO), 81.16
(C(CHs)3), 73.20 (C=CH), 63.24 (NCH,CO), 56.03 (CH siklen), 28.01 (CHs).

7.5.12. 4,10- Bis -karboksimetil -7- [(2 - propinilkarbamil) - metil] -
1,4,7,10 - tetraaza- siklododek-1-yl-asetik asit (17) Sentezi

%—0 HN/// OTOH HN///

N/_\N HCO,H N/—_\N 0
S
/ o
%‘0 04% HOY,

17

Sekil 7.12: 17 Numaral1 bilesigin sentezi.

40 mg (0.065 mmol) 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1-(2-propinilkarbamoil)
metil-4,7,10- triasetikasit tersiyerbutil ester (16) 10 ml 1:1 CH2Cl, / TFA ¢dozeltisi
icerisinde ¢oziiliir ve bu karisim 1 gece oda sicakliginda karistirilr. Bu siire sonunda
solventler vakum distilasyonu ile ortamdan uzaklastirilir ve kalan yagimsi iirlin
metanol igerisinde ¢oziiniir daha sonra ¢oziicii ortamdan uzaklastirilir. Bu islem 3
kez tekrar edilir. Son olarak elde edilen {iriin iki kez minimum miktarda metanolde
¢Oziiliir lizerine dietil eter ilave edilir ve tekrar solventler buharlastirilarak {iriin sari
renkli kati madde olarak elde edilir. Kapali formiili Ci9H31NsO7 (MW: 441.48
g/mol) olan 17 bilesigi i¢in erisilebilen verim (0.021 g) 75%’ dir. Bu bilesik

literatiirde verilen yonteme gore sentezlenmistir [117], [130].
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e FT-IR (cm !): 3345 (NH), 2977, 2815 (CH») , 2145 (C=CH), 1724 (Asit CO),
1666 ( NH-CO).

e MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (C19H31NsO7) [M]" 441. 48 m/z, Bulunan, [M]"
441.93 m/z, [M+Na]" 464.02 m/z, [M+K]" 479.76 m/z ve [M+Na+K]" 501.08
m/z.

o 'H NMR (500 MHz, de-DMSO, & ppm): 3.95 (d, 2H, CH,C=CH), 3.85 (s, 2H,
CH2CO), 3.79 (s, 4H, CH2, CH2CO), 3.50 and 3.48 (2s, 4H, 2x CHa> cyclen), 3.39
and 3.35 (2 broad, 6H, CH> cyclen), 3.08 (broad, 3H, CH> cyclen), 3.01 (broad,
3H, CHz cyclen) , 2.55 (t, Hz, 1H, C=CH).

7.5.13. 4,10 — Bis - karboksimetil -7- [(2- propinilkarbomil) - metil]
1,4,7,10-tetraaza - siklododec - 1- yl} - asetat Gadolinyum (III)
kompleksinin (Gd595) (18) Sentezi

oon NP

‘. r/~

N 0] ' Ne—_.-
N Gd(CF;3803), F_ltl‘dd_N——" 0
O B T S o
S~ S~ i
HO pH =5.5-6 (l)
(0] (0]
17 18

Sekil 7.13: 18 Numarali bilesigin sentezi.

27 mg (0.045 mmol) gadolinyum triflate 1 ml suda ¢6ziiniir ve 0.2 M KOH
cozeltisi ile pH degeri 6’ya ayarlanir. Daha sonra 20 mg (0.045 mmol) 17 bilesiginin
1 mI’lik sulu ¢6zeltisi bu karisima ilave edilir. Elde edilen karisim oda sicakliginda 2
saat kanistirilir ve tekrar pH 6 olarak ayarlanir. Daha sonra freeze drier kullanilarak
su ortamdan uzaklastirilir. Elde edilen kat1 etanol ile karistirilir. Coziinmeyen tuzlar
filtre edilerek uzaklastirilir ve etanol distillenerek iiriin sar1 renkli kat1 olarak elde
edilir. Daha sonra iiriin Gd*" iyonlarinin ortamdan uzaklastirilmas: icin diyaliz

torbasinda (MWCO 500) 48 saat bekletilir. Kapali formiilii Ci9H28GdNsO7 (MW:
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595.70 g/mol) olan 18 bilesigi i¢in erisilebilen verim (0.018 g) 67%"’ dir. Bu bilesik

literatiirde verilen yonteme gore sentezlenmistir [117].

e FT-IR (cm™): 3400 (NH), 2980 (CHz), 2140 (C=CH), 1585 (CO).
e MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (Ci9Hzs GdNsO7) [M]" 595.70 m/z, Bulunan
596.91[M+H]", 617.75 [M+Na]" ve ve 635.05. [M+K]".

7.5.14. 2-(4-Merkapto benzoik asit)-9,10,16,17,23,24-(1-Merkapto-
4,7,10- Trioksaundekan) Zn (II) Ftalosiyanin (19) Sentezi
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Sekil 7.14: 19 Numarali bilesigin sentezi.

Argon atmosferi altinda kuru 60 mg (0.215 mmol) 4-(stilfanilbenzoik asit)
ftalonitril (10) ve 930 mg (1.94 mmol) 4,5- Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfanil)
ftalonitril (12) 2 ml Dimetilamino etanol (DMAE) igerisine ilave edilir. Daha sonra
bu reaksiyon karigimina 198 mg (1.071 mmol) ¢inko(Il) asetat (Zn(OAc),) ilave
edilir ve karisim igerisinden argon gecirilip 10 dk karistirildiktan sonra geri sogutucu
altinda 180°C de 3 saat 1sitilir. Bu siire sonunda elde edilen yesil rekli madde sicak
hekzanda ¢oktiiriiliir. Bu igslem 2 kere tekrarlanir. Elde edilen iirlin silika jel ile
doldurulmus olan kolondan yiiriitiicii solvent olarak 6nce hekzan daha sonra

CHxCl,/CH3CH20H (20/1) kullanilarak safsizliklardan ayrilir. Ele gegen yesil kati

134



ham {riin preparatif ince tabaka kromatografi teknigi (Silikajel; 20/1
CHxClo/CH3CH20H) ile saflastirilir. Kapali formiilii CgiHi04NgO20S7Z, (MW:
1799.59 g/mol) olan 19 bilesigi i¢in erisilebilen verim (65 mg) 16%’ dir.

e FT-IR (cm 1): 3388 (COOH), 2919, 2870 (CH>), 1722 (CO), 1087 (C-O-C).

e MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (CgiH104NsO20S7Zn) [M]" 1799.59 m/z, Bulunan
[M+H]* 1800 m/z.

e 'H NMR (500 MHz, d7-DMF, 6 ppm): 9.86-9.36 (m, 6H, Ar-H), 8.33-7.65 (m,
8H, Ar-H), 4.08-3.52 (m, 60H, OCHa), 3.52 (m, 12H, SCHa), 3.23 (m, 18H,
OCH3).

o UV-Vis, hmax nm (log £): (DMSO), 680 (4.70), 616 (4.61), 365 (4.68).

7.5.15. 2-(Merkapto propionik asit)-9,10,16,17,23,24-(1-Merkapto-
4,7,10- Trioksaundekan) Zn(II) Ftalosiyanin (20) Sentezi
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Sekil 7.15: 20 Numaral1 bilesigin sentezi.

Argon atmosferi altinda kuru 50 mg (0.215 mmol) 4-(merkaptopropionik asit)
ftalonitril (11) ve 937 mg (1.93 mmol) 4,5- Bis(4,7,10-trioksaundekan-1-siilfanil)
ftalonitril (12) 2 ml dimetilamino etanol (DMAE) i¢inde karistirilir. Daha sonra bu
reaksiyon karigimina 197 mg (1.075 mmol) ¢inko(II) asetat (Zn(OAc)>) ilave edilir
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ve karisim igerisinden argon gecirilip 10 dk karistirildiktan sonra geri sogutucu
altinda 180°C de 3 saat 1sitilir. Bu siire sonunda elde edilen yesil madde sicak
hekzanda ¢oktiiriiliir. Bu iglem 2 kere tekrarlanir. Elde edilen iirlin silika jel ile
doldurulmus olan kolondan yiiriitiicii solvent olarak 6nce hekzan daha sonra
CHxCl,/CH3CH20H (15/1) kullanilarak safsizliklardan ayrilir. Ele gegen yesil kati
ham {riin preparatif ince tabaka kromatografi teknigi (Silikajel; 15/1
CH2Cl/CH3CH2OH) ile saflastirilir. Kapali formiili C77H104N8O020S7Z, (MW:
1751.55 g/mol) olan 20 bilesigi icin erisilebilen verim (58 mg) 15%’ dir.

o FT-IR (cm '): 3399 (COOH), 2919, 28704 (CHa), 1638 (CO), 1088 (C-O-C).

e MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (C77H104N3O020S7Zn) [M]" 1751.55 m/z, Bulunan
[M]* 1751 m/z.

e 'H NMR (500 MHz, d¢-DMSO, & ppm): 8.88-7.19 (m, 9H, Ar-H), 4.55-3.52
(m, 60 H, OCHa), 3.53-3.335 (m, 18H, SCH>), 3.19 (m, 12H, OCH3), 2.80-2.68
(m, 4H, SCH,CH>).

o UV-Vis, Amax nm (log £): (DMSO), 679 (4.85), 616 (4.55), 362 (5.09).

7.5.16. 2 —(N-(3-azidopropil)-(3-tiyobenzil) Amit)-9,10,16,17,23,24-(1-
Merkapto-4,7,10- Trioksaundekan) Zn (IT) Ftalosiyanin (21) Sentezi
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Sekil 7.16: 21 Numarali bilesigin sentezi.
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Argon atmosferi altinda 50 mg (0.138 mmol) kuru N-(3-azidopropyl)-3-((3,4-
dicyanophenyl)thio)benzilamide (14) ve 601 mg (1.24 mmol) 4,5- Bis(4,7,10-
trioksaundekan-1-siilfanil) ftalonitril (12) 2 ml distillenmis kuru dimetilamino etanol
(DMAE) igerisine ilave edilir. Daha sonra bu reaksiyon karisimina kurutulmus 130
mg (0.69 mmol) ¢inko(II) asetat (Zn(OAc)») ilave edilir ve karisim igerisinden argon
gecirilip 10 dakika karistirildiktan sonra geri sogutucu altinda 120°C de 5 saat 1sitilir.
Bu siire sonunda DMAE diisiik sicaklikta vakum altinda distillenir. Reaksiyon
sonunda sirayla asimetrik (AB3) ve simetrik (B4) olmak tizere iki farkli ftalosiyanin
tirevi olugsmustur. Elde edilen asimetrik {irtin silika jel ile doldurulmus olan
kolondan yiiriitiicii solvent olarak once etil asetat daha sonra THF/Etilasetat (2/1)
sistemi kullanilarak safsizliklardan ayrilir. Ele gegen yesil toz halindeki kati ham
iirlin preparatif ince tabaka kromatografi teknigi ( Silikajel; 2/1 THF/Etilasetat) ile
saflagtirllir. Kapali formiilii Cg4Hi10N12019S7Z, (MW: 1881.68 g/mol) olan 21
bilesigi icin erisilebilen verim (89 mg) 34%’ diir.

e FT-IR (cm 1): 3309 (NH), 2869 (CH>), 2094 (N3), 1656 (Amit CO).

e MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (CssH110N12019S7Z,) [M]" 1881.68 m/z,
Bulunan [M+H]" 1882.22 m/z, [M+Na]+ 1904.43 m/z.

o 'H NMR (500 MHz, CDCl3, & ppm): 9.5-8.12 (m, 5H, Ar-H), 7.65-7.28 (m,
8H, Ar-H), 4.07 (s, H, NH), 3.85-3.60 (m, 72H, Polioks-CH>), 3.59 (m, 2H, C=0O-
NH-CH>»), 3.39 (m, 18H, CH3), 1.54 (s, 2H, CH>»), 1.27 (s, 2H, N3-CH>).

¢ UV-Vis, Amax nm (log €): 699 (DMSO), 68 (5.24), 629 (4.51), 354 (4.59).

137



7.5.17. 2-(N-(3-azidopropil)-(3-tiyopropan) Amit)-9,10,16,17,23,24-(1-
Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan) Zn (II) Ftalosiyanin (22) Sentezi
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Sekil 7.17: 22 Numaral1 bilesigin sentezi.

Argon atmosferi altinda 50 mg (0.16 mmol) kuru N-(3-azidopropyl)-3-((3,4-
dicyanophenyl)thio)propanamide (15) ve 670 mg (1.44 mmol) 4,5- Bis(4,7,10-
trioksaundekan-1-stilfanil) ftalonitril (12) 2 ml distillenmis kuru dimetilamino etanol
(DMAE) igerisine ilave edilir. Daha sonra bu reaksiyon karisimina kurutulmus 150
mg (0.80 mmol) ¢inko(II) asetat Zn(OAc); ilave edilir ve karisim icerisinden argon
gecirilip 10 dakika karistirildiktan sonra geri sogutucu altinda 120°C de 1 saat 1sitilir.
Bu siire sonunda DMAE diisiik sicaklikta vakum altinda distillenir. Reaksiyon
sonunda sirayla asimetrik (AB3) ve simetrik (B4) olmak {izere iki farkli ftalosiyanin
tirevi olusmustur. Elde edilen asimetrik {iriin silika jel ile doldurulmus olan
kolondan yiiriitiicti solvent olarak 6nce DCM daha sonra CH2>Cl,/CH3CH20OH (13/1)
kullanilarak safsizliklardan ayrilir. Ele gecen yesil renkli ham {iriin preparatif ince
tabaka kromatografi teknigi ( Silikajel; 13/1 CH2>Clo/CH3CH2OH ) ile saflastirilir.
Kapali formiilii CgoH110N12019S7Zn (MW: 1833.63 g/mol) olan 22 bilesigi icin
erisilebilen verim (68 mg) 23%’ diir.
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e FT-IR (cm '): 3308 (NH), 2922, 2857 (CH>), 2093 (N3), 1641 (Amit CO).

e HRMS: Hesaplanan (CsoH110N12019S7Zn) [M]" 1833.63 m/z, Bulunan [M+H]"
1834.54 m/z.

e 'H NMR (500 MHz, d7-DMF, & ppm): 7.06, 8.20-8.25 (m, 9H, Ar-H), 4.16-
4.19 (m, 12H, SCH2CH20), 3.76-3.90 (m, 48H, OCH>), 3.63-3.68 (m, 12H, Ar-
SCH»), 3.51-3.53 (m, 6H, COCH, SCH2, NHCH>), 3.40-3.41 (m, 2H, CH>CH>-
N3), 3.24-3.26 (m, 18H, OCH3), 1.87 (t, 2H, CH2-N3), 1.38 (s, H, N-H).

e UV-Vis, Amax nm (log €): (DMSO), 708 (4.85), 640 (4.78), 375 (5.25).

7.5.18. Tetra - (N - (3-azidopropil) - (3-tiyobenzil) amit) Zn (II)
Ftalosiyanin (23) Sentezi
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Sekil 7.18: 23 Numaral1 bilesigin sentezi.

Argon atmosferi altinda 100 mg (0.276 mmol) kuru N-(3-azidopropyl)-4-((3,4-

dicyanophenyl)thio)benzamid (14) 2 ml taze distillenmis kuru dimetilamino etanol

(DMAE) igerisine ilave edilir. Daha sonra bu reaksiyon karisimina 26 mg (0.138

mmol) kuru ¢inko(II) asetat (Zn(OAc).) ilave edilir ve karigim igerisinden argon

gecirilip 10 dk karistirildiktan sonra geri sogutucu altinda 120°C de 4 saat 1sitilir. Bu

stire sonunda DMAE reaksiyon ortamindan distillenir. Elde edilen iiriin silika jel ile

doldurulmus olan kolondan yiiriitiicii solvent olarak 6nce diklorometan daha sonra

CH>Cl,/CH3CH20H (10/1) kullanilarak safsizliklardan ayrilir. Ele gecen yesil renkli

ham {irlin preparatif ince tabaka kromatografisi teknigi ( Silika jel; 10/1
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CHxCl/CH3CH20OH ) ile saflastirilir. Kapali formiilii C72HssN24O4S4Zn (MW:
1515.01 g/mol) olan 23 bilesigi i¢in erisilebilen verim (69 mg) %66’ dir.

e FT-IR (cm 1): 3279 (NH), 3092 (Ar-H), 2926-2862 (CH>), 2094 ( N3), 1709
(Amit CO).

e MALDI-TOF-MS: Hesaplanan (C72Hs¢N2404S4Z,) [M]* 1515.01 m/z, Bulunan
[M+H]" 1515.02 m/z, [M+Na+K]" 1577.21 m/z.

e 'H NMR (500 MHz, CDCIl3, § ppm): 9.35-9.24 (m, 12H, Ar-H), 8.13-8.09 (m,
16H, Ar-H), 4.19 (s, 4H, NH), 3.91-3.44 (m, 8H, OCH>»), 1.59 (s, 8H, CH»),1.33
(s, 8H, N3-CH>).

e UV-Vis, Amax nm (log €): 700 (DMSO), 645 (5.24), 350 (4.59).

7.5.19. Tetra - (N - (3-azidopropil) - (3-tiyopropan) amit) Zn (II)
Ftalosiyanin (24) Sentezi

w

=

o
~z
b@NM

Y N-
~Aan DMAE H i) s N N
NC S 1;; Ny —m N3\/\’NT\/\' 2NN Zn-N \/\n' SN
Zn(0Ac), =
NC LN

15

heey

=

]
z’\/\z‘u\/‘

w

N~
-

Sekil 7.19: 24 Numaral1 bilesigin sentezi.

Argon atmosferi altinda 100 mg (0.318 mmol) kuru N-(3-azidopropyl)-3-((3,4-
dicyanophenyl)thio)propanamide (15) 2 ml taze distillenmis kuru dimetilamino
etanol (DMAE) igerisine ilave edilir. Daha sonra bu reaksiyon karisimina 30 mg
(0.159 mmol) kuru ¢inko(I) asetat (Zn(OAc)) ilave edilir ve karisim igerisinden
argon gecirilip 10 dk kanistirildiktan sonra geri sogutucu altinda 120°C de 2 saat

isitilir. Bu stire sonunda elde edilen yesil-mavi renkli madde etanolde ¢oktiiriiliir. Bu
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islem 2 kere tekrarlanir. Elde edilen iiriin silika jel ile doldurulmus olan kolondan
yiiriitiicli solvent olarak 6nce diklorometan daha sonra CH>Cl,/CH3CH>OH (10/1)
kullanilarak safsizliklardan ayrilir. Ele gecen yesil-mavi renkli ham iiriin preparatif
ince tabaka kromatografisi teknigi (Silika jel; 10/1 CH:Cl/CH3CH>OH) ile
saflastirilir. Kapal1 formiilii CseHs6N24O4S4Z, (MW: 1322.84 g/mol) olan 24 bilesigi

icin erisilebilen verim (42 mg) %39’ dur.

o FT-IR (em -): 3286 (NH), 3092 (Ar-H), 2933 (CHz), 2095 ( N3), 1643 (Amit
CO).

e ESI-MS: Hesaplanan (Cs¢HssN24O4S4Zy) [M]" 1322.84 m/z, Bulunan [M+H]"
1323.65 m/z.

o 'H NMR (500 MHz, d7-DMF, & ppm): 8.47, 8.24-8.18 (m, 12H, Ar-H), 3.80
(m, 8H, CO-NH-CH3), 3.54 (m, 8H, COCH>), 3.39-3.37 (m, 8H, SCH), 3.25 (m,
8H, N3-CHa), 1.86 ( s, 4H, NH), 1.71 (s, 8H, CH2CH»-N3).

o UV-Vis, Amax nm (log £): (DMSO), 702 (5.24), 630 (4.51), 350 (4.59).

7.5.20. 2-(N-(3-Gd595-propil) - (3- tiyobenzil) amit)- 9,10,16,17,23,24
(1-Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan) Zn (II) Ftalosiyanin (25)
Sentezi
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Sekil 7.20: 25 Numaral1 bilesigin sentezi.
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Argon atmosferi altinda 40 mg (0.021 mmol) 2—(N-(3-azidopropil)-(3-
tiyobenzil)amit)-9,10,16,17,23,24-(1-Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan) Zn  (II)
ftalosiyanin (21) 0.5 ml DMF igerisinde ¢oziiliir. Bu karisima 0.5 ml DMF de
¢oziinmiis 44 mg (0.075 mmol) Gd595 (18) yine argon atmosferi altinda ilave edilir.
Bir silire karstirildiktan sonra karistma 1 ml su ve 6.8 mg (0.0273 mmol)
CuSO04.5H,0 ve 27 mg (0.136 mmol) Na askorbat ilave edilir. Karisim oda
sicakliginda 48 saat karistirilir. Bu siire sonunda reaksiyon karigimi 2000 MWCO
diyaliz tobasina konulur ve saf su igerisinde 2 giin boyunca diyalize birakilir. Daha
sona karigim diislik sicaklikta vakum altinda distillenir ve elde edilen yesil kat1 iirlin
seliiloz ile doldurulmus olan kolondan yliriitiicli solvent olarak énce DCM daha sonra
DCM/EtOH sistemi  kullanilarak  safsizliklardan — ayrilir. Kapali  formiilii
Ci103H138GdN17026S7Zn (MW: 2477.38 g/mol) olan 25 bilesigi i¢in erisilebilen verim
(22 mg) %42’ dir.

¢ FT-IR (cm -): 3271 (NH), 2869 (CHa), 1593 (Gd-595-CO), 1402 (Triazole
Halkasi).

e ESI-MS: Hesaplanan (C103H133GdN17026S7Z,) [M]" 2477.38 m/z, Bulunan [M]"
2477.02, [M+Nal* 2499.14, [M+2H,0]* 2511.33 m/z,

¢ UV-Vis, hmax nm (log £): (DMSO), 707 (4.91), 638 (5.02), 376 (4.78).
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7.5.21. 2—(N-(3-Gd595-propil) - (3-tiyopropil)amit)-9,10,16,17,23,24-
(1 - Merkapto-4,7,10-Trioksaundekan) Zn (II) Ftalosiyanin (26)
Sentezi
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Sekil 7.21: 26 Numarali bilesigin sentezi.

Argon atmosferi altinda 40 mg (0.022 mmol) 2—(N-(3-azidopropil)-(3-
tiyopropil)amit)-9,10,16,17,23,24-(1-merkapto-4,7,10-  trioksaundekan) Zn (II)
Ftalosiyanin (22) 0.5 ml DMF igerisinde ¢oziiliir. Bu karigima 0.5 ml DMF de
¢Oziinmiis 45 mg (0.077 mmol) Gd595 (18) yine argon atmosferi altinda ilave edilir.
Bir siire karstirildiktan sonra karigima 1 ml su ve 7.5 mg (0.03 mmol) CuSO4.5H,0O
ve 29 mg (0.15 mmol) Na askorbat ilave edilir. Karisim oda sicakliginda 48 saat
karistirilir. Bu siire sonunda reaksiyon karisimi 2000 MWCO diyaliz tobasina
konulur ve saf su igerisinde 2 giin boyunca diyalize birakilir. Daha sona karisim
diisiik sicaklikta vakum altinda distillenir ve elde edilen yesil renkli kati iiriin seliiloz
ile doldurulmus olan kolondan yliriitiicii solvent olarak 6dnce DCM daha sonra
DCM/EtOH  sistemi  kullanilarak  safsizliklardan —ayrilir.  Kapali  formiilii
Co9oH138GdN17026S7Zn (MW: 2429.34 g/mol) olan 26 bilesigi icin erisilebilen verim
(24 mg) %45’ dir.

e FT-IR (cm -'): 3268 (NH), 2870 (CHy), 1594 (Gd-595-CO), 1371 (Triazole
halkast).

e ESI-MS: Hesaplanan (CooHi33GdN17026S7Zn) [M]" 2429.34m/z, Bulunan
[M+H]" 2430 m/z, [M+H,0]" 2447.64 m/z, [M+2H,0]" 2465.56 m/z,

e UV-Vis, hmax nm (log £): (DMSO), 705 (4.91), 640 (4.60), 380 (4.59).
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8. SENTEZLENEN BILESIKLERIN
SPEKTRUMLARI

8.1. 8 Bilesigine Ait Spektrumlar
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Sekil 8.1: 8 Bilesigine Ait FT-IR spektrumu.
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8.2. 9 Bilesigine

Ait Spektrumlar
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Sekil 8.2: 9 Bilesigine Ait FT-IR spektrumu.
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