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ÖZET 

Kanser, hücrelerin kontrolsüz çoğalmasıyla oluşan ve klinik görünümü, tedavisi ve 
yaklaşımı birbirinden farklı olan bir hastalık grubudur. Kanser tedavi yöntemleri; 
cerrahi, kemoterapi ve radyoterapidir. Son yıllarda geliştirilmiş tedavi yaklaşımları 
olan fotodinamik terapi ve fototermal terapi oldukça dikkat çekmektedir. Fotodinamik 
terapi kanserli veya kötü huylu olmayan bazı hastalıkların tedavisinde yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Bu tedavi yöntemi, hastalıklı hücreleri seçici ve etkili bir şekilde yok 
eden bir fotoduyarlaştırıcı ve ona uygun bir ışık kaynağının, tercihen yakın kızıl ötesi 
bölgede (650-800 nm), kullanılması ile gerçekleştirilir. Son yıllarda geliştirilmiş bir 
çok fotoduyarlaştırıcı olmasına rağmen, klinik uygulamalar için onaylanmış terapi 
ajanı sayısı oldukça azdır. Fototermal Terapi (FTT), soğurulan yakın kızıl ötesi (NIR) 
ışığın ısı enerjisine dönüşmesi esasına dayanan bir tedavi yöntemidir. FTT son 
dönemde oldukça ilgi çekmektedir. 

Bu tezde indirgenmiş grafen oksitle kombine edilmiş AzaBODIPY temelli yeni bir 
nanoteranostik ajanın, AzaBODIPY@NrGO, sentezi ve karakterizasyonu 
yapılmıştır. Bu yeni malzemenin fotodinamik terapi ve fototermal terapi yapabileceği 
in vitro deneylerle gösterilmiş olup kanser tedavisinde umut vaat ettiği ortaya 
konmuştur. 

Anahtar Kelimeler: AzaBODIPY, Grafen Oksit, Fotodinamik Terapi, Fototermal 
Terapi, Fototerapi, Kanser, Teranostik, Nanoteranostik, Nanoteknoloji. 
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ABSTRACT 

Cancer is a group of diseases caused by uncontrolled proliferation of cells and its 
clinical appearance, diagnosis and treatment approaches are completely different 
processes. Current cancer treatments are surgery, chemotherapy and radiotherapy. In 
recent years, photodynamic and photothermal therapies have been very promising as 
new treatment modalities. Photodynamic therapy is widely used in the treatment of 
some non-cancerous or malignant diseases. This method of treatment is carried out by 
the use of a photosensitizer that selectively and effectively destroys diseased cells in 
the presence of a suitable light source, preferably in the near infrared region (650-800 
nm). Although there have been many photosensitizers developed in recent years, a 
limited number of clinically approved therapeutic agents for real applications exists.  
Photothermal Therapy (FTT) is a treatment based on the conversion of absorbed near 
infrared (NIR) light into heat energy. FTT has also become very popular recently. 

In this thesis, synthesis and characterization of Aza BODIPY and reduced graphene 
oxide (rGO) based nanoteranostatic agent, namely AzaBODIPY®NrGO, were 
described. In vitro experiments have shown that this new nanomaterial can be used in 
both photodynamic therapy and photothermal therapy. It has been shown that 
AzaBODIPY®NrGO is a promising agent in the treatment of cancer. 

Keywords: Aza-BODIPY, Graphene Oxide, Photodynamic Therapy, Photothermal 
Therapy, Phototherapy, Cancer, Teranostic, Nanoteranostic, Nanotechnology. 
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1. GİRİŞ 

Kanser, günümüzde dünya genelinde büyük sorun teşkil eden hastalıkların başında 

gelmektedir. Dünya Sağlık Örgütüne (WHO) bağlı Uluslararası Kanser Araştırmaları 

Kurumunun (IARC) 2030 yılı için öngörüsü, kanserin ölüm nedenleri arasında birinci 

sırada olacağı yönündedir. Son yıllarda yapılan bilimsel çalışmalar, kanserin teşhis 

oranının durmadan artarken kanser nedenli ölüm oranının hemen hemen sabit kaldığını 

rapor etmektedir (Heath ve Davis, 2008). Kanser, hücrede meydana gelen DNA hasarı 

sonucunda hücrelerin kontrolsüz ve anormal çoğalması ile karakterize olan bir 

hastalıktır.  

Kanser insan hayatını tehdit eden bir hastalıktır. Bu hastalıkla savaşmada hiç süphesiz 

teşhis ve tedavi büyük önem arz etmektedir. Kanser teşhis ve tedavisi üzerine bilimsel 

çalışmalar hız kesmeden devam etmektedir. Kanserin bilinen teşhis ve tedavi 

yöntemleri yetersiz kalabilmekle birlikte bazı dezavantajları da bünyesinde 

barındırmaktadır. Son yıllarda Nanoteknoloji ve Biyoteknoloji, çeşitli fonksiyonel 

moleküller ve nanoyapılar ile kanser teşhis ve tedavisi üzerine bir çok yenilikçi 

yaklaşım getirmiştir. İlaçla yapılan tedavide ilacın tümörlü dokuya ulaşması için 

yüksek dozda ilaç verilmesi gerekmektedir çünkü ilaç tümörlü dokuya varıncaya kadar 

vücuttan atılmaya başlamaktadır. Ayrıca ilaçlar yalnızca kanserli hücrelere değil 

normal sağlıklı hücrelere de zarar vermektedir. Bu problemleri çözebilmek için hem 

tedavi amaçlı ilaçları taşıyabilen, hem hücrelere etkili bir biçimde ulaşabilen ve hem 

de bu süreçlerde görüntüleme imkânı sağlayabilen sistemlere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Bu bağlamda birden fazla fonksiyonu bir arada bulundurabilen “Teranostik” sistemler 

sayesinde tedavide başarı oranı büyük oranda artabilir (Ding ve Wu, 2012). Teranostik 

terimi, çeşitli hastalıklar için tanı ve tedavinin tek bir platformda bir araya getirilmesini 

ifade eder. Tanı ve tedavinin tek bir platformda birleştirilmesi sayesinde önce her bir 

tümördeki hücresel fenotipler karakterize edilip ardından hedefe yönelik tedavi 

uygulanabilir. Bu şekilde, genel tedaviler yerine kişiselleştirilmiş tedaviler 

uygulanarak tedavilerin etkinliği artırılabilir. 

Günümüzde kanser tedavisinde ameliyat, kemoterapi ve radyoterapi olmak üzere üç 

temel tedavi yöntemi uygulanmaktadır. 1960’ların başında şekillenmeye başlayan 

Fotodinamik Terapi (FDT), ameliyat, kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi 

yöntemlerine alternatif olarak geliştirilmiştir. FDT, yan etkileri diğer yöntemlere göre 
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daha az olan bir kanser tedavi yöntemidir. FDT’de prensip, belirli bir dalga boyundaki 

ışığa duyarlı malzemelerin (fotoduyarlaştırıcı-FD) tümörlü dokuda birikmesi ve 

fotoduyarlaştırıcının uygun dalga boyundaki ışık ile uyarılarak tümörü yok etmesi 

ilkesine dayanmaktadır. Işıkla uyarılan fotoduyarlaştırıcı bir dizi tepkime neticesinde 

toksik reaktif oksijen türlerini açığa çıkarır. Reaktif oksijen türleri çevre dokulardan 

ziyade biriktiği bölgedeki yağ, protein ve nükleik asitler gibi birçok biyolojik 

molekülle etkileşip apoptoz ve/veya nekroz yoluyla kanser hücrelerinin ölümüne 

neden olur. Kullanılan ışığa duyarlı maddenin toksisite oluşturmadan seçici olarak 

tümör dokusunda birikmesi, ışığın sadece tümör bölgesine uygulanması ile normal 

doku hasarının engellenmesi, istenilen sonuç elde edilene kadar tekrarlanabilir olması 

ve düşük maliyeti, FDT’ye geleneksel onkoterapi yöntemlerine göreceli bir avantaj 

sağlamaktadır (Juzeniene ve Moan, 2007). 

Fototermal terapi (FTT) ise dokularda ışık enerjisinin ısıya dönüşmesi esasına dayanır. 

Bu mekanizma, tedavi esnasında ortamın sıcaklığında artış görülür. Terapi edilen doku 

dakikalar içerisinde 40 oC üzerinde bir sıcaklığa çıkar. Bu sıcaklık artışı hücre ve 

dokularda bir takım hasara sebep olmaktadır. Bu hasarlar; 

 Mitokondriyel hasar 

 Proteinlerin denatüre olması 

 Ödem 

 Doku nekrozu 

şeklinde gözükür (Welch ve Van Gemert, 2011). 

Bu tez çalışması kapsamında tanı, tedavi (teranostik) ve görüntülemeye imkan verecek 

yeni bir nanomalzemenin (AzaBODIPY@NrGO) sentezi ve karakterizasyonu 

yapılmıştır. Laboratuvarımızda geliştirip detaylı olarak karakterize etmiş olduğumuz 

teranostik ajanın FDT aktivitesi ve FTT özelliklerinin invitro incelenmesi ile elde 

edilen sonuçlar, bu nano malzemenin teranostik olarak sınıflandırabileceğini 

göstermektedir. Ayrıca geliştirilen bu nano malzeme AzaBODIPY ve nano 

indirgenmiş grafen oksit (NrGO) yapılarını bünyesinde bulunduran ilk teranostik 

ajandır. 
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1.1 Fotodinamik Terapi (FDT) 

Fotodinamik Terapi (FDT), ışığa duyarlı ilacın (fotoduyarlaştırıcı) hastaya verilmesi 

ve bu ilacın tümörlü dokuda birikmesinin ardından, uygun dalga boyundaki ışık ile 

uyarılarak tümörün yok edilmesi prensibine dayanır (Şekil 1.1) (URL-1). Işığa-duyarlı 

bu ilaçların normal dokuya kıyasla tümörlü dokuda birikme ve muhafaza edilebilme 

eğilimleri daha fazla olmalıdır (Dolmans vd., 2003).  

 

Şekil 1.1. Fotodinamik terapi uygulanan bir operasyon 

Kanserli bölgelere uygulanacak olan fotoduyarlaştırıcı, kullanılacak ışık kaynağı ve 

fotoduyarlaştırıcının uygulama şekline göre değişmektedir. Bazı tedavi yöntemlerinde 

doğrudan derideki kanserli dokuya enjekte edilirken bazılarında damardan uygulanır. 

Ayrıca tedavinin etkinliği de fotoduyarlaştırıcıya, ışık kaynağına  ve tedavi yöntemine 

göre değişiklik gösterir (Allison vd., 2008). FDT, kanserli dokuları besleyen kan 

damarları tahrip etmesi ve bağışıklık sistemini uyarabilmesi bakımından oldukça 

önemli bir tedavi yöntemidir. 

FDT’nin etki mekanizmasını kısaca açıklarsak; Temel haldeki fotoduyarlaştırıcının, 

belirli dalga boyundaki ışıkla uyarılarak yüksek enerjideki triplet haline aktive olur. 

Daha uzun yarılanma ömrü olan bu triplet hali, aktive olmuş fotoduyarlaştırıcının 

çevre moleküllerle etkileşmesini sağlar. Fotoduyarlaştırıcının etkileşimi için tip I ve 
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tip II reaksiyonlar olmak üzere iki farklı yolak söz konusudur (Şekil 1.2) (Foote, 1991; 

Sharman vd., 1999). 

 

 

Şekil 1.2. FDT’nin jablonski diagramı üzerinde şematik gösterimi 

Tip I reaksiyonları ROT (Reaktif Oksijen Türleri) oluşumuna sebep olan elektron 

transferi reaksiyonları, Tip II reaksiyonları ise singlet oksijen (1O2) oluşumuna sebep 

olan enerji transfer reaksiyonlarıdır (Tegos vd., 2012). Tip I reaksiyonlarında, 

uyarılmış haldeki fotoduyarlaştırıcı FDT’de etkisini çoğunlukla bir ROT (reaktif 

oksijen türleri) olan 1O2 üzerinden, Tip II reaksiyonları ile gösterir. Tip II 

reaksiyonlarında uyarılmış haldeki fotoduyarlaştırıcı enerjisini doğrudan moleküler 

oksijene (O2) verir ve 1O2 oluşmasına neden olur. O2’nin elektronik olarak uyarılmış 

hali olan 1O2, biyomolekülleri oksitleyerek hücresel hasara neden olur (Josefsen ve 

Boyle, 2008). 

1.1.1 Fotodinamik terapinin tarihsel gelişimi 

20. yüzyılın başlarında Herman von Tappeiner ve Oscar Raab Fotodinamik Terapi’nin 

temellerinin atıldığı öncü çalışmalar yapmışlardır. Herman von Tappeiner ve Oscar 

Raab yaptıkları çalışmada ışığa duyarlı ajan olarak akridinin paramesyum kültürü 

üzerindeki etkisini gözlemlediler. Bu çalışmaların sonunda uygulanan tedavi 

protokolünün paramesyum üzerinde toksik bir etki oluşturduğu gözlemlenmiştir. Daha 

sonra yapılan çalışmalarda ise bu toksik etkinin oluşabilmesi için ortamda oksijene 
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ihtiyaç duyulduğu gösterilmiştir. 1904 yılında gözlemlerini ‘Fotodinamik Eylem’ 

olarak tanımlamışlardır (Agostinis vd., 2004; Allison vd., 2004).  

Fotodinamik terapide yaygın olarak kullanılan hematoporfrin (HpD)’nin klinikte ilk 

uygulaması 1911 yılında W. Hausman tarafından yapılmıştır (Lıpson ve Baldes, 1960). 

1913 yılında Meyer-Betz 200 mg HpD kendi vücuduna enjekte ettikten sonra 2 ay 

boyunca güneş ışığına maruz kaldığında fototoksik reaksiyonlar yaşamıştır. (Şekil 1.2) 

(Meyer-Betz, 1913). 

 

 

Şekil 1.3. F.Meyer-Betz hematoporfirinin deneyinin etkileri. a) deney öncesi, b) deney 
sonrası ilaç etkileri. 

1942 yılında Auler ve Banzer sistemik uygulamadan sonra porfirin floresans ışıması 

ile porfirinlerin sıçanların tümör dokusunda seçiciliğini keşfettiler (Dolmans vd., 

2003). 1955 yılında Samuel Schwartz HpD türevini geliştirdi. Lipson ve Baldes 

floresans ışıma ile bileşiğin tümörlü dokuda lokalize olduğunu bildirmiştir (Dolmans 

vd., 2003). 1966 yılında Lipson ve arkadaşları tarafından Mayo Kliniklerinde meme 

tümörü dokusunda HpD’nin lokalize olması ile tümörün görünür hale geldiğini 

göstermişlerdir (Kessel, 1992). 1978 yılında ilk sistematik Fotodinamik terapi çalışma 

Roswell Park Kanser Enstitüsü’nde (New York, Amerika) Dr. Thomas Dougherty 

kutanöz ve subkutanöz tümörü olan 113 hastaya HpD verildikten sonra kırmızı ışığa 

maruz bırakılmış ve 111 hastanın bu tedaviye kısmen veya tam bir yanıt verdiği 

gözlemlenmiştir. 1993 yılında klinik kullanım için ABD Gıda ve İlaç İdaresi (Food 

A B 
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and Drug Administration (FDA))’dan onay olan ilk ışığa duyarlı ajan Photofrin® 

(porfimer sodyum) olmuştur (Usuda vd., 2006). 

1.1.2 Fotodinamik terapide kullanılan klinik ajanlar 

En eski klinik FDT ajanlarından birisi, saflaştırılmış bir hematoporfirin türevi olan 

porfimer sodyumdur (Photofrin®) (Şekil 1.4). Porfimer sodyum, esterler ve eterler ile 

bağlanmış oligomerik porfirin ünitelerinin (sekize kadar) bir karışımıdır. Yemek 

borusu, akciğer ve mesane kanserleri dahil olmak üzere çeşitli hastalıkların tedavisinde 

kullanılmak üzere onay almıştır. Porfimer sodyum 630 nm dalga boyundaki ışık 

kaynağı ile aktive olmaktadır. Bu dalga boyuna sahip fotonlar birkaç milimetrenin 

ötesinedeki dokulara nüfuz etmez, bu nedenle porfimer sodyum sadece yüzeysel 

tümörler veya endoskopik / fiber optik tekniklerle ulaşılabilecek doku ve organlar için 

uygundur. Ayrıca aktive olması için yüksek enerjili ışık kaynağına ihtiyaç duymakta 

ve bu ışık kaynağı çeşitli komplikasyonlara neden olabilr. Diğer bir dezavantajı ise 

tedavi uygulandıktan sonra vücuttan geç atıldığı için hastalar haftalar boyunca ışığa 

karşı duyarlılık göstermektedir (Kamkaew vd., 2013). 

HN

NNH

N

O

COONa COONa

O

Hematoporphyrin
(Photofrin®) 

λmax abs
 630 nm

1O2  0.28  

Şekil 1.4. Hematoporfirin (Sodyum Porfimer) 

Klinikte kullanılan bir diğer fotoduyarlaştırıcı ise 5-aminolevulinik asit-Levulan® 

(ALA) (şekil 1.5), bir kromofor değil, protoporfirin IX’in (PpIX) biyosentezi için bir 

öncü bileşiktir (Kennedy ve Pottier, 1992). Levulan® cilt kanseri tedavisinde etkin 

olup vücuttan kısa sürede atılabilmektedir. Ancak kısa dalga boyunda aktifleşebildiği 
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için derin dokularda değil yalnızca yüzeysel dokularda tedaviye imkân sağlar. Bu 

dezavantajı ile sodyum porfimere benzerlik göstermektedir. (Godal vd., 2006). 

OH NH2

O

O

HN

NNH

N

COOH COOH

Aminolevulinic acid
Levulan®

Protoporphyrin IX
PB

λmax abs
 635 nm

1O2
 0.54

 

Şekil 1.5. 5-Aminolevulinik Asit(Levulan®)-Protoporfirin IX 

Klinikte kullanılan bir başka FDT ajanı ise protoporfirin IX’e benzer özellikler 

gösteren klorin temelli temoporfin (Foscan®)’dir (Şekil 1.6). Protoporfirin IX’den 

farklı olarak ciltteki foto hassaslığının düşük olması, daha uzun bir dalga boyunda 

maksimum absorbsiyon göstermesi Foscan®’ı üstün kılmaktadır (Senge ve Brandt, 

2011). Ancak Foscan® o kadar hidrofobiktir ki uygulama esnasında çökmeler 

meydana gelir (Kiesslich vd., 2007).  
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N HN

NNH

OH

OH

HO

HO

Temoporfin (Foscan) 
EtOH

λmax abs 650 nm
1O2

 
0.30  

Şekil 1.6. Temoporfin (Foscan®) 

Verteporfin (Şekil 1.7) 690 nm’de ışıkla aktive edilir, vücuttan hızlı bir şekilde 

temizlenir ve sadece kısa süreli bir ışık hassasiyeti oluşturur. Bu ajan, sulu çözeltide 

kendi kendine çöker, bu nedenle lipozom formülasyonları ile uygulanır; Bu uygulama 

şekli, retinanın anormal kan damarı büyümesinin neden olduğu yaşa bağlı maküler 

dejenerasyonunda kullanılır ve diğer uygulamalarda kısıtlamaya neden olmaktadır 

(Houle ve Strong, 2002). 

N HN

NNH

OCH3 OCH3

O

OO
H3CO

OH

O

Verteporfin (Visudyne)
PBS/Tx100

λmax abs
 689 nm

1O2
 0.79

 

Şekil 1.7. Vertepofrin (Visudyne®) 
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Diğer iki klorin bazlı fotodinamik terapi klinik ajanı ise, mono-aspartil-L-klorin e6 

(talaporfin) ve klorin e6-polivinilpirolidon’dur (Şekil 1.8). Bu FDT ajanlarının her 

ikisi de mükemmel singlet oksijen üretirler, ancak FDT verimlerini azaltan yüksek 

foto-ağarma göstermesi nedeniyle dezavantajlıdır (Hongying vd., 1999). 

N HN

NNH

COOH

HOOC
COOH

Chlorin e6-polyvinylpyrrolidone
(Photolon)

PBS
λmax abs

 654 nm

1O2
 0.75

N HN

NNH

COOH

Talaporfin(Laserphyri)
PBS

λmax abs
 654 nm

1O2
 0.75

HOOC HN
COOH

COOH

O

 

Şekil 1.8. Klorin e6-polivinilpirrolidon (Photolon®) ve talaporfin (Laserphyri®) 

Porfirin ve klorin türevi olan bu klinik ajanlar, yapılarının modifiye edilmesi,sentez ve 

saflaştırma işlemlerinin karmaşık ve zor olması sebebiyle ayrıca dezavantajlar da göz 

önüne alındığında yeni FDT yapacak ajanlara ihtiyaç duyulmaktadır. 

İdeal bir FDT ajanında bulunması gereken özellikler (Garland vd., 2009); 

 Karanlıkta düşük toksik etki göstermeli, 

 Yan etkilerinin düşük olmalı (ışık hassasiyeti gibi), 

 Tümör dokusunda seçici birikim için uygun lipofilik / hidrofilik dengeye 

sahip olmalı, 

 Özellikle ışığın derin doku penetrasyonu için uzun dalga boylarında yüksek 

etkinlik göstermeli, 

 Singlet-triplet arası sistemler arası geçiş etkinlikliği yüksek olmalıdır. 
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Ancak bu özelliklerin tümüne sahip ve klinik olarak onaylanmış bir fotoduyarlaştırıcı 

henüz bilinmemektedir. O nedenle yeni ve etkin fotoduyarlaştırıcılara ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bu maksatla yapılan araştırmalarda doku ışık geçirgenliğinin yüksek 

olduğu uzak kırmızı ve/ya yakın kızıl ötesi (NIR) bölgede soğurma yapabilen 

fitalosiyanin, siyanin, BODIPY türevleri ve AzaBODIPY gibi boyalar ön plana 

çıkmaktadır. Ancak ftalosiyanin ve siyanin boyalarının; sentez ve saflaştırma 

işlemlerinin zahmetli ve düşük verimli olması, yüksek karanlık toksisite göstermeleri, 

düşük soğurma katsayıları, (fizyolojik ve/ya foto) kararlılıklarının düşük olması gibi 

önemli dezavantajları bulunmaktadır. O nedenle bu tez çalışmasında AzaBODIPY 

boyaları seçilmiştir. 

1.1.3 AzaBODIPY 

Aza-dipirometen bileşikleri ilk kez 1940’lı yıllarda sentezlenmiştir (Rogers, 1943) 

(Şekil 1.9-a). AzaBODIPY bileşikleri ise ilk kez 1990’ların başlarında yayınlanmıştır 

(Allik vd., 1994) (Şekil 1.9-b). 2002 yılında O’Shea ve grubunun AzaBODIPY üzerine 

yaptığı çalışmalar neticesinde bu boyar maddelere olan ilgi artmıştır. 

N
B
F2

N

N

N HN

N

a b  

Şekil 1.9. a). Azadipirometen, b). AzaBODIPY Bileşiği 

AzaBODIPY bileşikleri güçlü soğurma özelliğine sahip olup yüksek kuantum verimi 

ile keskin floresans yapmaya eğilimli moleküllerdir. Bulundukları ortamın pH ve 

polaritesinden çok etkilenmeyen, fizyolojik koşullara karşı oldukça kararlı 

sayılabilecek yapılardır. Bunun yanı sıra yapılarında yapılacak ufak değişiklikler ile 

floresans özellikleri kolay bir şekilde değiştirilebilmektedir. 

Son zamanlarda, AzaBODIPY bileşikleri kimyasal algılayıcılar alanında aktif florofor 

olarak işlev görebilmektedir. Bunun dışında yüksek kuantum verimleri, yüksek 

uyarılma katsayıları ve foto kararlılıklarından da yararlanılarak ışık toplama sistemleri, 
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enerji transfer kasetleri, boyar malzemeler ile duyarlaştırılmış güneş pilleri gibi 

alanlarda kullanılabilecek moleküllere aday gösterilebilmektedir. 

AzaBODIPY’lerin en önemli özelliği yakın kızıl ötesi (NIR) bölgesinde (700-1100 

nm) soğurma yapabilmeleridir. Bu aralıkta soğurma yapabilen boyaların en önemli 

kullanım alanı görüntüleme sistemleridir. Ancak burada en büyük sorun, soğurma, 

floresans ve ışık saçılmasının önemli oranda azalması ya da yok olmasıdır. 700-900 

nm’de floresans piki, yüksek floresans kuantum verimi, foto kararlılık, düşük toksisite 

ve biyouyumluluk gibi gerekli bütün koşulları sağlayan NIR boyaları tasarlamak 

oldukça zordur. Topaklanma, fotoağarma (photobleaching) ve düşük kuantum verimi 

gibi problemlere NIR boyalarında sıklıkla rastlanır. Buna örnek olarak NIR bölgesinde 

soğurma yapan siyanin boyaları verilebilir. Siyanin boyaları zayıf foto kararlılığa ve 

çoğu durumda düşük floresans kuantum verimine sahiptirler. NIR siyanin boyaları için 

bilinen en iyi kuantum verimi suda 0,28 olarak bildirilmiştir (Zhao ve Carreira, 2006). 

Bu tez çalışmasında AzaBODIPY bileşiklerinin yüksek fotokararlık, yüksek kuantum 

verimi, yüksek singlet oksijen üretimi, kolay modifiye edilebilme gibi üstün 

özelliklerinden dolayı fotoduyarlaştırıcı olarak seçilmiştir. 

1.2 Fototermal Terapi (FTT) 

Fototermal terapi (FTT) dokularda ışık enerjisinin ısıya dönüşmesi esasına dayanır. 

Kanser dahil bir çok hastalığın tedavisinde ve bakterilerin yok edilmesi amacıyla 

yapılan akademik çalışmalar bu açıdan dikkat çekmektedir.  

Fototermal terapi, fotodinamik terapinin aksine aktifleşebilmesi için oksijene ihtiyaç 

duymaz. Ayrıca yakın kızıl ötesi bölgedeki (NIR) ışık kaynağı ile aktive olduğundan 

sağlıklı hücre ve dokulara zarar vermez ve derin dokulara kadar nufüz edebilir.  

Günümüzde klinikte kullanılan bir fototermal terapi ajanı olmamasına rağmen bu 

konuda hücre kültürü ve deney hayvanları üzerinde yapılmış bir çok çalışma vardır 

(Şekil 1.10) (Wang vd., 2015).  
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Şekil 1.10. FTT etki mekanizmasının deney hayvanı üzerinde gösterimi 

Bu çalışmalarda en çok kullanılan fototermal terapi ajanları; (Robinson vd., 2011) ; 

 Metal oksitler 

 Organik boyalar  

 Konjuge polimerler 

 Altın nanomalzemeler  

 Karbon temelli malzemelerdir. 

Günümüzde fototermal tedavi için araştırılmakta olan çoğu malzeme nano ölçekte 

bulunmaktadır. Bunun arkasındaki asıl nedenlerden biri, belirli bir boyut (20-300 nm) 

aralığındaki parçacıklar ile gözlenen artmış geçirgenlik ve tutunma (EPR) etkisidir 

(Maeda vd., 2000). EPR etkisi sayesinde bu nano malzemeler yalnızca kanserli 

hücreler arasına girip bu bölgelerde tutunarak pasif hedefleme sağlanmış olmaktadır 

(Şekil 1.11) (Yin vd., 2014). 
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Şekil 1.11. EPR etkisi şematik gösterimi 

Son yıllarda fototermal terapi ajanı olarak üzerinde bir çok çalışma yapılan malzemeler 

arasında karbon temelli malzemeler oldukça önem arz etmektedir. Özellikle karbon 

temelli malzemeler arasında grafen ailesinin birer üyesi olan grafen oksit (GO) ve 

indirgenmiş grafen oksit (rGO) dikkat çekmektedir. 

Bu tez çalışması kapsamında hedeflenen nanoteranostik malzeme, yüksek fototermal 

terapi etkinliği gösteren ve EPR etkisi ile pasif hedeflemeye olanak sağlayan 

indirgenmiş nano grafen oksit ile temellendirilmiştir. 

1.2.1 Grafen ve grafen oksitin özellikleri 

Grafen tek atom inceliğinde olduğundan iki boyutlu kabul edilen, kovalent bağlı 

karbon atomlarının altılı balpeteği örgüsünde kusursuzca dizilmesiyle oluşturduğu 

üstün özelliklere sahip bir nanomalzeme olarak tanınmaktadır. Grafen yapısında 

karbon-karbon arası bağ uzunluğu 0,142 nm’dir. Grafen içindeki elektronlar oda 

sıcaklığında kütlesiz rölativistik parçaçıklar gibi davranır, bu sayede grafen kuantum 

boşluğu etkisi gibi kendine has özellikler sergiler. Grafenin temel üstün özellikleri 
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geniş yüzey alanı (2630 m 2 g – 1) yüksek elektron mobilitesi (200000 cm2/(V s) yüksek 

ısıl iletkenliği (5000 Wm-1K-1) ve yüksek Young modülü (~1100 Gpa) olarak 

sıralanabilir (Akinwande vd., 2017). Grafen sahip olduğu üstün özellikler nedeniyle 

birçok uygulama alanı bulmaktadır. Teknolojinin en çok kullanılan malzemelerinden 

biri hatta dijital teknolojinin süper starı olan silikondan kat kat fazla elektrik iletkenliğe 

sahip olması silikonun yerini alabileceğine işaret etmektedir. Kurşun kalemin içindeki 

grafit, grafen tabakalarının üst üste binmesi ile oluşmaktadır. 

Karbon atomunun en önemli allotropları Şekil 1.12’de görüldüğü gibi elmas, grafit, 

fulleren, karbon nanotüp ve grafendir. Grafen iki boyutlu bir kristal olup hegzagonal 

yapıda dizilmiş tek tabaka karbon atomlarından oluşan bal peteği örgüsü, önemli 

karbon allotroplarının temel yapısını oluşturmaktadır (Geim ve Novoselov, 2010). 

 

 
 

Şekil 1.12. Karbon elementinin allotropları 
2004’te, Novoselov ve ekibi grafeni tek tabaka halinde sentezlemeyi başarmış ve 

beklenenden çok daha değişik elektronik ve fiziksel özelliklere sahip olduğunu 

bulmuşlardır. Bu çalışmalarda grafenin elektron boşluk çiftinin hareketi bir ışın fotonu 

gibi kütlesiz nitelik göstermesi ve bu nedenle Schrödinger denklemi ile değil Dirac tipi 

bir denklemle açıklanmıştır. Geim ve Novoselov bu çalışmaları sonucu 2010’da Nobel 

Ödülü’nü almışlardır. 2010 yılından itibaren grafen üzerine araştırmalar büyük oranda 

artış göstermiştir. Grafenin sahip olduğu olağanüstü özellikler (Şekil 1.13) grafen ile 

çalışmalar yapılmasını teşvik etmiştir ve grafen sentez yöntemlerinin geliştirilmesine 

olanak sağlamıştır. 

Grafen, hekzagonal yapı içerisinde düzenli karbon atomlarının sp2 hibritleşmesi 

yaptığı ve mevcut tüm karbon allotroplarının temel yapıtaşı olan tek katmanlı ve bir 
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atom kalınlığında nano boyutta parçacıktır. Potansiyel uygulama alanları ile de 

günümüzde araştırılan en önemli malzemelerden birisidir (Akinwande vd., 2017). 

 

 

Şekil 1.13. Grafenin mekanik ve kimyasal özellikleri 
Grafen oksit, grafen temelli malzemeler içesinde maliyeti düşük ve popüler olan bir 

malzemedir (Perreault vd., 2015). 

Grafen oksit, grafit ve grafen arasındaki önemli bir ara ürün üründür. Yapısal ve 

kimyasal olarak grafit ve grafenden farklı özellikler gösterir (Chua ve Pumera, 2014). 

Grafit oksit ve grafen oksit arasındaki ana fark, su interkalasyonunun neden olduğu 

bileşiklerin tek atomik tabakaları arasındaki düzlem arası boşluktur. Oksitleme 

işleminin neden olduğu bu artan boşluk, sp2 ağını da bozar, bu da grafit oksit ve grafen 

oksitin elektrik yalıtkanları olarak tanımlanmasına neden olur (Ray, 2015). Grafit 

oksit, fonksiyonel grupların mevcudiyeti nedeniyle büyük bir katman aralığı olsada, 

grafitin çok katmanlı yapısını koruyan, yüksek oranda oksitlenmiş bir grafit formudur. 

Grafit oksit ve grafen oksit arasındaki temel fark, katmanların sayısıdır. Grafit oksiti 
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GO’ya dönüştürmek için birkaç yöntem mümkündür. En yaygın teknikler sonikasyon, 

karıştırma veya ikisinin bir arada kullanılmasıdır. Sonikasyon grafit oksitin eksfoliye 

edilmesinin çok etkili bir yoludur ve grafenin eksfoliasyonunda son derece başarılıdır 

(Şekil 1.14) (Ray, 2015). 
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Şekil 1.14. Grafitten grafen oksit sentez basamakları 
Grafen oksit yapısında farklı oranlarda hidrojen ve oksijen bulunmakla birlikte 19 yy. 

başlarından bu yana Brodie, Staundenmaier, Offeman ve Hummers yöntemleri ile 

sentezlenmektedir (Brodie, 1859). Bu yöntemlerde kullanılan kuvvetli asitler ve 

oksidantlar ile grafit tabaklarının oksidasyonu esasına dayanır. Oksidasyon derecesi 

bu işlemlerde kullanılan asitler ve oksidantların miktar ve türüne göre değişkenlik 

göstermektedir (Menchaca-Campos vd., 2013).  

Brodie, Staundenmaier, Offeman ve Hummers yöntemleri ile grafit oksit eldesinde 

kullanılan asitler ve oksidatlar gösterilmiştir (Şekil 1.15.). 
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Şekil 1.15. Grafitten grafit oksit eldesi için kullanılan yöntemler 
Brodie 1859 yılında grafite potasyum klorat (KClO3) ve dumanlı nitrik asitle muamele 

ederek grafit tabakalarının oksidasyonu sağlayan öncü yöntemi geliştirdi. Elde edilen 

grafit oksit tabakalarının karbon, oksijen, hidrojen oranları belirlendi. Bu oranlar C: 

H: O yüzde bileşimi 61,4: 1,5: 37,1 olarak belirlendi. Yapılan elementel analizine göre 

nihai ürün için moleküler formül C11H4O5 şeklinde belirlendi (Brodie, 1859). 

Ardından 220 oC ye kadar ısıtılan grafit oksitin C: H: O yüzdeleri 80,13: 0,58 : 19,29 

olarak değişmiştir. Bu yöntem, uzun reaksiyon süresinin yanı sıra, reaksiyon sırasında 

toksik gazların salınımı dâhil olmak üzere birçok kusura sahiptir. Buna rağmen bazı 

araştırma grupları bu yöntemi kullarak grafit oksit elde etmişlerdir (Botas vd., 2013). 

1898’de L. Staudenmaier, Brodie’nin çalışmalarını geliştirerek oksitleyici ajan ve 

konsantre sülfürik asidin fazladan katkı maddesi olarak kullanılmasıyla yeni bir metod 

geliştirmiş oldu (Staudenmaier, 1898). Brodie’nin metoduna ek olarak reaksiyon 

boyunca potasyum klorat (KClO3) çözeltisi ilave edip reaksiyonun asitliğini arttırmak 

için de konsantre sülfirik asit (H2SO4) eklemiştir. Yapılan bu değişiklikler sayesinde 

yüksek oranda oksidasyon sağlanarak grafen oksit (GO) eldesi kolaylaştı. Sentez 

prosedüründeki bu küçük değişiklik, Brodie’nin çoklu oksidasyon yaklaşımına benzer 

şekilde genel bir oksidasyon derecesiyle sonuçlandı (C: O ∼ 2: 1). Ancak, 

Staudenmaier yöntemide reaksiyon süresi oldukça uzun olup sürekli potasyum klorat 

(KClO3) çözeltisi ilave etmenin yanı sıra patlama riski her zaman bir tehdit 

Brodie 
(1859)

Grafit

Dumanlı  
HNO3

KClO3

Staundenmaier 
(1898)

Grafit

Dumanlı 
HNO3

Kons.H2SO4

KClO3

Offeman 
(1937)

Grafit

Kons.HNO3

Kons.H2SO4

KClO3

Hummers 
(1958)

Grafit

Kons.H2SO4

KMnO4

Na2NO3
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oluşturuyordu. Tüm bunlara rağmen bazı araştırma grupları bu yöntemi kullarak grafit 

oksit sentezi gerçekleştirmektedir (Wong vd., 2014). 

1937’de Hofmann ve arkadaşları grafitin oksidasyonu için konsantre nitrik asit ve 

KClO3 ile birlikte konsantre sülfürik asidi kullandı (Hofmann ve Holst, 1939; 

Hofmann ve König, 1937). Çeşitli araştırma grupları bu yöntemi kullarak grafiti okside 

etmektedir (Poh vd., 2013).  

1958’de Hummers ve Offeman, grafit tozunu konsantre H2SO4, NaNO3 ve KMnO4 

karışımıyla reaksiyona sokarak grafit oksidasyonu için alternatif bir yöntem gösterdi 

(Hummers Jr ve Offeman, 1958). İlk olarak grafit tozu (100 g) ve sodyum nitrat (50 

g), sülfürik asite (2,3 litre) karıştırıldı ve buz banyosunda 0 ° C’ye soğutulur. Sonra 

süspansiyona potasyum permanganat (300 g) eklenir. Karıştırma sırasında, 

süspansiyon yoğunlaşır ve daha sonra sıcak su kullanılarak seyreltilir ve kalıntı 

permanganat ve manganez dioksitin renksiz çözünür manganez sülfata indirgenmesi 

için H2O2 (% 3) ile muamele edilir. Son olarak, seyreltilmiş süspansiyon süzülür ve 

mellitik asidin çözünür tuzunu uzaklaştırmak için birkaç kez ılık suyla yıkanır. 

Günümüzde birçok araştırma grubunun kullanmış olduğu bu yöntem ile grafit oksit 

eldesi yüksek oksidasyon oranı ve güvenli bir sentez imkânı vermektedir. 

2010 yılında Marcano ve arkadaşları grafit oksitin sentezlenmesinde yeni bir yöntem 

rapor ettiler (Marcano vd., 2010). Bu yeni metotda NaNO3 hariç tutularak, KMnO4 

miktarının arttırılması ve reaksiyonun 9: 1 oranında H2SO4 / H3PO4 karışımında 

gerçekleştirilmesiyle oksidasyon işlemi geliştirilmiştir. Bu geliştirilmiş oksidasyon 

yöntemi, grafitin oksidasyon verimini önemli ölçüde arttırır ve ayrıca Hummers’in 

yöntemine kıyasla daha fazla miktarda grafit oksit elde edilir. Bu oksidasyon tekniği 

ayrıca toksik gazların (NO2 ve N2O4 gibi) oluşumunu da ortadan kaldırdı. Fazla 

miktarda grafit oksit sentezi için bir başka geliştirilmiş sentez usulü, grafitin,10 dakika 

boyunca 110 oC’de benzoil peroksit (güçlü oksitleyici) ile oksitlenmesi ile 

gerçekleştirilir (Shen vd., 2009). Bu teknik ile grafen oksite geçiş daha etkin ve hızlı 

olmaktadır. 

Şekil 1.16’da görüldüğü üzere tüm oksidasyon prosedürleri, oksitleyici ajan olarak 

potasyum klorat veya permanganat ile güçlü konsantre asitlerin kullanımını içerir. 

Yaygın olarak literatürde bulunanlar arasında Brodie, Staudenmaier ve Hofmann 
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yöntemi, tümü tarafından kloratın oksidant olarak kullanıldığı öncü yöntemdir. Buna 

karşılık, Hummers ve Tour tarafından tanıtılan sonraki yöntemler, Hummers 

yönteminin geleneksel olarak kısa reaksiyon süresi nedeniyle en popüler olduğu 

permanganat yolunu kullanmaktadır (Eng vd., 2015). 

 

 

Şekil 1.16. Klorat veya permanganat ile grafit oksidasyon yöntemleri 
GO’nun yapısı, Şekil 1.17 ‘da gösterildiği gibi hidroksil, karboksil, epoksi ve diğerleri 

vb. gruplar halinde birkaç oksijen ile bağlanmış grafen levha olarak tanımlanmaktadır 

(Gao vd., 2009). Ayrıca, GO’nun yapısı, genel olarak düşünüldüğü gibi kullanılan 

grafit veya oksidasyon protokolünün tipine değil, saflaştırma prosedürlerine önemli 

ölçüde bağlıdır.  
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Şekil 1.17. Grafen oksitin yapısı 
Grafen oksitin kimyasal bileşenleri ve içerisindeki fonksiyonel gruplar çeşitli teknikler 

kullanılarak tespit edilir. Örneğin malzemenin yüzeyi ile ilgili olarak atomik ve 

moleküler bilgi sağlanması amacıyla kullanılan X-ışınlı fotoelektron spektrometresi 

(XPS) (Gao vd., 2009; Mattevi vd., 2009). FTIR spektroskopisi, GO yüzeyine bağlı 

fonksiyonel grupların karakterizasyonu için önemli bir araçtır. Şekil 1.18’deki FTIR 

spektrumunda, farklı fonksiyonel grupların farklı bağ enerjisine sahip oldukları 

gözükmektedir (Lee vd., 2010). GO’nun FT-IR spektrumunda önemli olan karboksilik 

asit gruplarının, hidroksil gruplarının, epoksi ve alkoksi gruplarının gözlemlenmiş 

olmasıdır. Karboksil gruplarına ait olan C=O gerilmesi 1713 cm-1 ve yine karboksil 

gruplarına ve hidroksil gruplarına ait olan OH gerilmeleri de 3116 cm-1 de 

gözlemlenmiştir. Ayrıca, okside olmuş grafen yapısında olması gereken epoksi 

gruplarına ait olan C-O gerilmesi 1215 cm-1 geniş bir pik verirken, alkoksi gruplarına 

ait olan C-O gerilmesi ise 1042 cm-1 geniş bir pik vermektedir. 
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Şekil 1.18. Grafit oksit ve NaOH-Grafit oksit FTIR spektrumları 
Grafen oksitin bir diğer karakterizasyon metodu ise UV soğurma spektrumudur. Şekil 

1.19’de görüldüğü üzere maksimum soğurma yaptığı nokta yaklaşık 237 nm olup π-π 

aromatik C-C bağlarının geçişini gösterirken yaklaşık 300 nm’deki absorbans ise n-π 

aromatik C-C bağlarının geçişini gösterir (Xu vd., 2013). 

 

Şekil 1.19. Grafit oksit UV-Vıs spektrumu 
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Karakterizasyon amaçlı kullanılan diğer yöntemler; Raman Spektometresi, Atomik 

Kuvvet Mikroskopu, Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM), Geçirimli Elektron 

Mikroskobu (TEM) gibi cihazlar ile yapılmaktadır.  

1.2.2 İndirgenmiş grafen oksit ve özellikleri 

Grafen oksitin indirgenmesi ile sp3 karbonunu sp2 karbonuna dönüşmektedir. 

İndirgenmiş ürün, grafen yerine grafen benzeri olarak adlandırılır. Grafen oksit 

indirgenmesinin en önemli sebebi esasında grafen benzeri bir malzeme elde etmektir 

(Li vd., 2014). Elde edilen bu malzemeye grafen benzeri ürün denmesinin sebebi ise 

grafen oksitin tamamen indirgenememesidir (Li vd., 2008). Grafen oksitin Şekil 

1.20’de gösterildiği gibi çok çeşitli yöntemlerle indirgenmesi mümkündür. Bu 

yöntemlerle elde edilen ürüne ise indirgenmiş grafen oksit (rGO) denir. Bu 

yöntemlerden en yaygın olanı ise kimyasal olarak indirgemedir (Li vd., 2008).  

 

Şekil 1.20. Grafit oksitin indirgeme yöntemleri 

Grafen oksidin kimyasal reaktifler tarafından kimyasal olarak indirgenmesi, en sık 

kullanılan prosedürlerden biridir. Kimyasal indirgeme yaklaşımları, indirgeyici 

ajanların tipine ve grafen oksit ile kimyasal reaksiyon mekanizmalarına bağlı olarak 

genellikle iki ana sınıfa ayrılır. İlk olarak tam bir indirgeme sağlamak için yani çeşitli 

fonksiyonel grupları çıkarmak için çeşitli kimyasal indirgeyiciler kullanılır. Örneğin ; 

hidrazin hidrat, dimetil hidrazin, hidrokinon, sodyum borohidrit ve demir (Fe) 

Kimyasal Olarak İndirgeme

Termal Olarak İndirgeneme

Mikrodalga ve Foto İndirgeme

Fotokatalik İndirgeme

Solvatermal/Hidrotermal İndirgeme
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indirgeyiciler gibi (Chen vd., 2013). İkinci olarak ise geleneksel olmayan indirgeyici 

ajanlar ile kanıtlanmamış / bilinmeyen indirgenme durumları için geçerlidir (Kim vd., 

2010). 
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Şekil 1.21.  Grafitten indirgenmiş grafen oksit eldesi 
Grafen oksitin kimyasal indirgeyicilerle indirgenmiş grafen oksite dönüşmesinde bir 

takım yapısal ve kimyasal değişiklikler meydana gelmektedir. Şekil 1.21’de sentez 

yöntemi verilen grafen oksitin sulu çözeltisi kahverengi iken indirgenmiş grafen 

oksitin sulu çözeltisi koyu siyah renkte olmaktadır. rGO’da yapıdan oksijen 

gruplarının çıkmasıyla suda çözünürlüğü azalıp hidrofobik bir özellik kazanmaktadır. 

Oksijen gruplarının azalmasıyla diğer bir ifadeyle C/O oranının artması sonucunda bu 

yapının grafenin bir takım üstün özelliklerini kazanmasını sağlar. Örneğin elektriksel 

iletkenlik gibi (Chua ve Pumera, 2014). 

 

Grafitin ve grafen oksitin termal olarak indirgenmesi birçok grafen bazlı materyalin 

sentez ve üretiminde oldukça önemli bir işlem basamağıdır. Termal olarak indirgeme 

tavlama ile indirgeme olarakta bilinir ve tavlama atmosferi grafen oksitin indirgenmesi 

için oldukça önemlidir. Bu atmosfer çoğunlukla vakum altında veya inert olmalıdır 
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(Wang vd., 2008).  Termal olarak indirgenme; suda çözünmüş grafen oksitin karboksil, 

epoksi ve hidroksil gruplarının çok aşamalı olarak çıkarılması esasına dayanır 

(Titelman vd., 2005). Hızlı ısıtma ile istiflenmiş karbon tabakaları arasında büyük 

basınç oluşturan gazlar (CO ve CO2) meydana gelir. Bu gazlar ile karbona bağlı 

oksijen içeren fonksiyonel gruplar yapıdan ayrılarak indirgenme işlemi tamamlanmış 

olur. 300 oC’de 40 MPa bir basınç üretilirken, 1000 °C’de 130 MPa basınç oluşur 

(McAllister vd., 2007). 

 

Isıtma sıcaklığı grafen oksitin indirgenme derecesini doğrudan etkiler. Yapılan 

çalışmalar göstermiştir ki sıcaklık arttıkça indirgenme derecesi de artmaktadır. 

Schniepp vd. 500 oC den daha düşük sıcaklıklarda C/O oranının 7 den daha düşük 

olduğunu rapor ederken, 750 oC den daha yüksek sıcaklıklarda C/O oranın 13 den daha 

yüksek değerlere çıktığı gözlemlenmiştir. Aynı şekilde sıcaklık arttıkça elektriksel 

iletkenleğin  de arttığı başka bir çalışmada gösterilmiştir. Bu çalışmaya göre 550, 700, 

900 ve 1100 °C’de elde edilen indirgenmiş GO filminin elektrik iletkenliği sırasıyla 

49, 93, 383 ve 550 S cm-1 idi (Wang vd., 2008). Bir başka çalışmada ise 2000 oC ye 

kadar tavlama işlemi gerçekleştirilmiş olan grafen oksit tabaklarının elektriksel 

iletkenliği 2000 S cm-1 olduğu gösterilmiştir (Wu vd., 2009).  

 

Mikrodalga ile ısıtma grafit tabakalarının indirgenmesinde yaygın olarak kulanılan bir 

diğer yöntemdir. Grafen oksitin sentezinde geleneksel olmayan ısıtma yöntemleri 

(mikrodalga ve foto ısıtma gibi) ile enerji ve zaman açısında daha verimli bir 

indirgenme sağlanır (Cote vd., 2009; Gao vd., 2011). Mikrodalga ile ısıtma işleminde 

sıcaklık artışı ani bir şekilde reaktiflerin iç kısımlarında gerçekleştiğinden kısa sürede 

reaksiyon verimi yüksektir (Hassan vd., 2009). Kuru grafen oksit tabakaları 

mikrodalga ışınlar ile karşılaştığında 2 saniye gibi ultra hızlı bir sürede yüzey sıcaklığı 

400 oC’ye kadar yükselmektedir. Bu durum grafen ositin çok hızlı bir şekilde 

indirgenmesine olanak sağlar (Li vd., 2010). Bazı araştırma grupları grafen oskitin 

indirgenmesinde mikrodalga ışınları kullanmıştır. Yapılan bu çalışma ile şekil 1.22 de 

görüldüğü gibi grafen oksit süspansiyonu kahverenginden siyaha doğru yani 

indirgenmiş grafen oksite doğru geçişini gösterilmektedir (Chen vd., 2010).  
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Şekil 1.22. Mikrodalga ısıtma ile indirgenmiş grafen oksit eldesi 
Foto indirgeme, foto-kimyasal ve foto-termal olarak gerçekleşen ucuz, temiz ve 

güvenilir bir yöntemdir. Yüksek kalitede indirgenmiş grafen oksit elde etmek için 

güneş ışığı, ultaviyole ışık ve lazer gibi ışık kaynakları kullanılır (Rao vd., 2010). 

Grafen oksitten indirgenmiş grafen oksit elde etmek için UV ışınları kullanarak yüksek 

kalitede tek katmanlı indirgenmiş grafen oksit elde etmeyi sağlamıştır (Ding vd., 

2011). Foto-termal olarak GO’yu xenon lamba kullanarak indirgemeyi başarmış ve 

rapor etmişlerdir (Cote vd., 2009).   

Bir diğer indirgeme yöntemi ise solvotermal-hidrotermal inidirgeme yöntemidir. Bu 

yöntemde yüksek sıcaklık yüksek basınç esasına göre çalışır (Dubin vd., 2010). 

Solvotermal işlemler, süper kritik koşullar altında veya ısıtmadan kaynaklanan basınç-

sıcaklık bölgesi yakınında bir çözücü içinde kimyasal reaksiyonlar veya dönüşümler 

olarak tanımlanabilir (Demazeau, 1999). Hidrotermal indirgeme ise süperkritik suyun 

hidrotermal koşullarda indirgeyici ajan rolü oynadığı ve organik çözücülere alternatif 

olarak çevreci bir yöntem olarak rapor edilmiştir (Luo vd., 2005).  

Yukarıda bahsedilen indirgeme yöntemleri içerisinde özellikle kimyasal indirgenme 

ön plana çıkmaktadır. Kimyasal indirgeme yönteminin sıkça tercih edilmesinin 

sebepleri ise; 

 Kullanılan kimyasallar ve çözücüler ucuz olduğundan maliyeti diğer 

yöntemlere göre düşüktür. 

 Yüksek miktarda üretime olanak verir  

 Elde edilen yapılar kararlı yapılardır.  
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2. KAYNAK ÖZETLERİ 

2.1 Azabodipy ile İlgili Yapılan Çalışmalar 

Tang vd., (2017) yapmış oldukları çalışmada fotodinamik ve fototermal terapi 

yapabilen aynı zamanda fototermal ve fotoakustik görüntüleme yapabilen yeni bir 

AzaBODIPY temelli nanoparçacık geliştirdiklerini rapor etmiştir (Tang vd., 2017). Bu 

nanoparçacık AzaBODIPY molekülü (2a) sentezlendikten sonra DSPE-mPEG2000 

denilen özel bir polimer kullanılarak elde edilmiştir. Elde edilen bu AzaBODIPY (2a) 

pH değişikliklerini algılarayak fotofiziksel özelliklerinde bir takım değişiklikler 

meydana gelmektedir. 2a numaralı maddenin protonlanma mekanizması Şekil 2.1 ‘de 

gösterildiği gibidir. 
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Şekil 2.1. AzaBODIPY bileşiğinin (2a) protonlanma mekanizması 

Tang vd., (2017) yapmış oldukları diğer bir çalışmada ise (3) (Şekil 2.2.) bileşiğini 

sentezlediklerini rapor etmişlerdir (Tang vd., 2017). Elde edilen bu bileşik (3) yüksek 

verimde singlet oksijen ürettiği (~%92) ve yakın kızılötesi bölgede (NIR) soğurma 

yaptığı yine aynı çalışmada bildirilmiştir. 3 nolu bileşik nanoparçacık haline 

getirildikten sonra bu nanoparçacığın FDT ve FTT aynı zamanda fototermal ve 

fotoakustik görüntüleme yaptığı in vitro ve in vivo denemelerde gösterilmiştir. 
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Şekil 2.2. AzaBODIPY temelli fotoduyarlaştırıcı molekül 

Xiao vd., (2018) yapmış oldukları çalışma ile 2-piridon yapısıyla 

fonksiyonellendirilmiş bir AzaBODIPY yapısını görmekteyiz (4a-4b), (Şekil 2.3.). 

Sentezi gerçekleşen AzaBODIPY ile fototermal ve fotodinamik terapide ışık 

kaynağına olan ihtiyacın üstesinden gelmek amaçlanmıştır. Multifonksiyonel suda 

çözünebilir AzaBODIPY nanoparçacığı ile hem FDT hem de FTT aynı anda 

yapabildiğini gösterilmiştir. Hem ışıklı hem de ışıksız ortamda 1O2 üretimi yaptığı 

rapor edilmiştir. Ayrıca EPR etkisi ile pasif hedefleme yaptığı da bildirilmiştir (Xiao 

vd., 2018). 
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Şekil 2.3. 2-pridon ile fonkiyonellendirilimiş AzaBODIPY 

Chen vd., (2018) yapmış oldukları çalışmada mitokondri hedefleme ünitesine sahip 

AzaBODIPY monomeri (5) (Şekil 2.4.) içeren fonksiyonellendirilmiş nanoparçacık 

sentezlediklerini bildirmişlerdir. Elde edilen bu nanoparçacık suda çözünebilir 

özellikte olmakta birlikte hem FDT hemde FTT yaptığı rapor edilmiştir. Özellikle 
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oksijenin yetersiz geldiği bölgelerde fototermal terapinin sinerjetik etkisi ile etkin bir 

terapi yapılabileceğini bildirmişlerdir (Chen vd., 2018). 

N
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MeO OMe

OMeMeO

MeO OMe

BrBr

5  

Şekil 2.4. Fonksiyonelledirilmiş  AzaBODIPY monomeri 

Zhao vd., (2018) fototerapötik ajanların fotodinamik ve fototermal verimleri 

üzerindeki pozitif ağır atom etkilerini netleştirmek için, bir dizi klorin, bromür ve iyot 

bulunan AzaBODIPY sentezi gerçekleştirmişlerdir (6a, 6b, 6c, 6d) (Şekil 2.5.). Ağır 

atom içeren bu seride FDT ve FTT etkinliği en üstün olan iyot içeren AzaBODIPY 

(6b) olduğu rapor edilmiştir ( Zhao vd., 2018). Bu AzaBODIPY FDT ve FTT yapması 

yanı sıra florensas görüntüleme ve termal görüntüleme ajanı olarakta işlev gördüğü 

bildirilmiştir. 
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Şekil 2.5. Ağır atom içeren bir dizi AzaBODIPY 

Xu vd., (2018) yapmış oldukları çalışmada; ağır atom içeren (7b) ve ağır atom 

içermeyen (7a) pH duyarlı DSPE–mPEG5000 ile kapsüllenmiş hem FDT hemde FTT 

yapabilen AzaBODIPY’leri rapor edilmiştir (Xu vd., 2018). Bu çalışmada her iki 

molekülün (7a, 7b) (Şekil 2.6.) singlet oksijen üretim verimleri FTT etkinlikleri 

karşılaştırıldıklarında ağır atom içeren molekülün (7b) daha etkin bir ajan olduğu 

gösterilmiştir. 
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Şekil 2.6. pH duyarlı AzaBODIPY 
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Chen vd., (2018) yapmış oldukları çalışmada; pH duyarlı FDT ve FDT yapan yeni bir 

AzaBODIPY(8) (Şekil 2.7.) geliştirdiklerini rapor etmişlerdir (Chen vd., 2018). 
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Şekil 2.7. pH duyarlı AzaBODIPY 

Yu vd., (2019) yapmış oldukları çalışmada; kanserli dokularda özellikle oksijenin 

yetersiz olduğu bölgelerde kendi oksijenini üreten yeni nesil bir fotoduyarlaştırıcı 

AzaBODIPY (9) (Şekil 2.8.) geliştirdiklerini rapor etmişlerdir. Bu AzaBODIPY hem 

FDT ve FTT yapabilmektedir. 
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Şekil 2.8. Kendi oksijenini üreten AzaBODIPY 

Tang vd., fotoduyarlaştırıcı olarak kullandıkları AzaBODIPY (10) (Şekil 2.9.) ile 

kemoterapi ajanı bir araya getirilerek kombine terapi yapabilen yeni nesil bir 

nanoparçacık geliştirdiklerini rapor etmişlerdir (Tang vd., 2019). Geliştirilen bu nano 

parçacık floresans görüntüleme, termal görüntüleme ve fotoakustik görüntülemeyi 

aynı anda yapmaktadır. Ayrıca FDT ve FTT yi etkin şekilde gerçekleştirdiği 

bildirilmiştir. 
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Şekil 2.9. Fototerapi yapabilen bir AzaBODIPY 

2.2 Grafen Oksit ve Türevleri ile Yapılan Çalışmalar 

Tian vd., (2011) yapmış oldukları çalışmada;, bir duyarlaştırıcı molekül, klorin e6 

(Ce6), supramoleküler π – π istifleme yoluyla polietilen glikol (PEG) 

fonksiyonellendirilmiş grafen oksit (GO) üzerine yüklenir (11) (Şekil 2.10.). FDT 

etkinliğini klorin e6 ile sağlar iken FTT etkinliğini ise grafen oksit ile sağlamıştır. 

 

 

11 

Şekil 2.10. Klorin e6 ile fonksiyonelllendirilmiş grafen oksit  
Robinson vd., (2011) nano indirgenmiş grafen oksiti çözünürlüğünü arttırmak için 

PEG ile fonksiyonelledirilmiş olup (Şekil 2.11.) @808 nm dalga boyunda lazer ile 

muamele edildiğinde sıcaklığın 27 oC’ den 55 oC’e çıktığını rapor etmişlerdir 

(Robinson vd., 2011). Elde edilen bu nano indirgenmiş grafen oksit fototermal terapi 

için umut vaadetmektedir. 
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12 

Şekil 2.11. PEG ile fonksiyonelledirilmiş indirgenmiş grafen oksit 
Guo vd., (2015) yapmış oldukları çalışmada; pH duyarlı siyanin boyası ile 

fonksiyonellendirilmiş grafen oksitin (Şekil 2.12.) FTT ajanı olarak islev 

görebileceğini rapor edilmiştir (Guo vd., 2015). 

 

 

13 

Şekil 2.12. pH duyarlı siyanin ile konjüge edilmiş grafen oksit 
Sharker vd., (2015) yapmış oldukları çalışmada; pH ile aktive olabilen ve asidik pH 

da cevap veren indosiyanin yeşili (ICG) ile konjüge edilmiş indirgenmiş grafen oksitin 
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(Şekil 2.13.) fototermal terapi ajanı olarak işlev görebileceği rapor edilmiştir (Sharker 

vd., 2015). 

 

 

14 

Şekil 2.13. pH duyarlı ICG ile konjüge edilmiş indirgenmiş grafen oksit 
Sahu vd., (2013) supramoleküler etkileşim ile nano grafen oksit ve metilen mavisinin 

bir araya gelmesiyle oluşan nanokompozit yapının (Şekil 2.14.) hem FDT hem FTT 

yaptığı rapor edilmiştir (Sahu vd., 2013). 

 

Şekil 2.14. Metilen mavisi ile dekore edilmiş nano grafen oksit 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1 Materyal 

Tüm  kimyasal malzeme ve çözücüler Aldrich ve Merck firmalarından temin edilmiştir 

ve çözücüler literatürde bilinen yöntemlerle saflaştırılmıştır (Furniss, 1989). 

İnce Tabaka Kromatografisi (İTK), Merck 0,2 mm silika jel 60 F254 Analitik 

Alüminyum Plakalar üzerinde gerçekleştirilmiştir. FTIR spektrumları ID5 ATR 

aparatlı Thermoscientific Nicolet IS5, soğurma spektrumları Varian Cary 50 model 

UV-Vis ve emisyon (yayınma) ölçümleri ise Varian Cary Eclipse Fluorescence 

spektrofotometre cihazlarıyla kaydedilmiştir. 1H NMR (600,400,300 MHz) ve 13C 

NMR (150 veya 75 MHz) spektrumları FT-NMR cihazları ile kaydedildi. Numuneler 

SEM analizleri FEI marka Quanta FEG 250 model cihaz ile TEM analizleri ise Jeol 

2100F HRTEM, Yüksek Çözünürlüklü Transmisyon Elektron Mikroskop, Orius 

SC1000 Model 832 11 Megapixel CCD Camera ile kaydedilmiştir. Zeta Potensiyel 

analizleri Malvern marka Zetasizer Nano ZSP model cihazıyla kaydedilmiştir. 

3.2 (4-(prop-2-in-1-ilokzi)fenil)etan-1-on (18) Sentezi 

OH Br
O

H3COC H3COC
K2CO3, DMF, Ar,
25 oC, 24h,%9016

17

18  

Şekil 3.1. Bileşik 18 sentezi. 
50 mL tek boyunlu balona sırasıyla K2CO3 (3,04 g, 22 mmol) ,  4-hidroksiasetofenon 

16 (2,0 g, 14,7 mmol) alındı ve damla damla 5 mL kuru DMF ile  çözüldü. Üzerine 

proparjil bromür 17 (2.62 g,17,6 mmol) ilave edildi. Karışım argon altında 24 saat 25 
oC’de karıştırıldı. 24 saat sonunda karışım üzerine buzlu su ilave edildi çöken katı 

madde süzüldü ve su ile yıkandı (Şekil 3.1.). Beyaz katı: 1.8 g, verim % 90; en 78 oC; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7,95 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4.76 

(d, J = 2,3 Hz, 1H), 2,56 (d, J = 4,3 Hz, 2H); LC-MS-MS hesaplanan C11H10O2 

[M]+:174,07. 
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3.3 (E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-(prop-2-yn-1-ilokzi)fenil )prop-2-en-1-on (20) 
Sentezi 

Br

O

O

Br

OHC

NaOH, C2H5OH
25oC,12h,%91

O

H3COC
18

19

20
 

Şekil 3.2. Bileşik 20 sentezi. 
25 mL cam balon içerisinde, 18 (2.23 g, 12,8 mmol) 20 mL C2H5OH ile çözüldü. 

Üzerine 4-Bromobenzaldehit 19 (1.39 g, 12,82 mmol) ilave edildi ardından 5 mL % 

10 NaOH ilave edildi ve 12 saat boyunca 25 oC’de karıştırıldı. 50 mL soğuk C2H5OH 

eklenerek çöktürme yapıldı. Çöken beyaz katı süzüldü ve vakum altında kurutuldu 

(Şekil 3.2.). % 91 verim; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8,21 – 7.83 (m, 10H), 7,73 (d, 

J = 15,7 Hz, 5H), 7,67 – 7,39 (m, 24H), 7,29 – 7,01 (m, 11H), 4,78 (d, J = 2,4 Hz, 

10H), 3,28 (dd, J = 6,0, 4,9 Hz, 1H); LC-MS-MS hesaplanan C18H13BrO2 [M]+: 

340,01. 

3.4 3-(4-bromofenil)-4-nitro-1-(4-(prop-2-in-1-ilokzi)fenil)butan-1-on (21) 
Sentezi 

Br

O2N
O

OBr

O

O
20 21

CH3NO2,KOH,C2H5OH
 60oC, 24h,88%

 

Şekil 3.3. Bileşik 21 sentezi. 
25 mL cam balon içerisine 20 (314 mg, 1 mmol) ve 1,22 mL nitrometan ilave edildi. 

Karışım üzerine 11,22 mg KOH , 5 mL C2H5OH içinde çözülerek ilave edildi. Karışım 

60 oC de 12 saat karıştırıldı. 12 saat sonunda oda sıcaklığına soğutulan karışımdan 

çözücü uzaklaştırıldı. Elde edilen kahverengi yağımsı sıvı etilasetat ile çözüldü su 

(3x50 ml) ile yıkandı, organik faz MgSO4 üzerinden kurutuldu, çözücü uzaklaştırıldı 

(Şekil 3.3). Kahverengi yağımsı sıvı , % 88 verim. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7,95 

– 7,86 (m, 1H), 7.45 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,9 Hz, 

1H), 4,91 – 4,58 (m, 3H), 4.17 (dd, J = 15,4, 7,7 Hz, 1H), 3,37 (dd, J = 7,0, 2,3 Hz, 

1H) 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 194,2 ,161,0 , 137,5 , 132,1 , 131,5 , 131,4 – 130,6 

(m), 131,4 – 129,5 (m), 129,5 – 128,8 (m), 128,5 , 121,1 , 114,8 , 114,0 (d, J = 18,5 
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Hz), 79,0 – 78,7 (m), 78,6 , 77,7 – 76,4 (m), 76,1 (d, J = 32,0 Hz), 75,6 , 55,2 , 40,2 , 

38,1 , LC MS/MS hesaplanan C19H16BrNO4 [M]+:401,30, ölçülen [M+2H]+: 403,69 

3.5 AzaBODIPY 22 Sentezi  
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1.CH3COONH4, C4H9OH
118oC, 24h, %25

2.BF3.Et2O, (C2H5)3N,
Ar,CH2CI2, 25oC, 33%
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Şekil 3.4. Bileşik 22 sentezi. 
25 mL’lik tek boyunlu balonda 21 (401 mg, 1 mmol) 5 mL butanolde çözüldü. Üzerine 

amonyum asetat (1.54 g, 20 mmol) ilave edilerek 118 oC’de ısıtıldı. 24 saat sonunda 

karışım oda sıcaklığına soğutuldu. Çözücü uzaklaştırıldı oluşan mavi katı etanol ve su 

ile yıkandı, kurutuldu. 10 mL balon içeresine mavi katıdan 30 mg alınıp 5 mL kuru 

CH2Cl2 argon atmosferi altında çözüldü. Üzerine kuru DIPEA (53,3 µl, 0,4 mmol) 

ilave edildi ve sıcaklık 0 oC’ye getirildi. Ortama BF3.Et2O (158,62 µl, 1,125 mmol) 

damla damla eklendi. 24 saat boyunca 25 oC’de karıştırıldı. 24 saat sonunda karışım 

su ile yıkandı. Kolon kromatografi cihazı ile saflaştırıldı (4:1 hekzan/etilasetat). Yeşil 

katı elde edildi (Şekil 3.4.).  Verim %33,  1H NMR (600 MHz, DMF-d7) δ 8,29 (d, J = 

8,6 Hz, 25H), 8,21 (d, J = 8,2 Hz, 22H), 7,84 (d, J = 8,3 Hz, 22H), 7,72 (s, 12H), 7,24 

(d, J = 8,6 Hz, 23H), 5,81 (s, 3H), 5,04 (s, 23H), 3,64 (s, 9H). 13C NMR (151 MHz, 

DMF-d7) δ 162,2 , 162,0 , 161,8 , 160,5 , 158,2 , 145,0 , 141,4 , 132,0 , 131,4 , 131,0 , 

124,3, 123,5, 120,3, 115,2, 78,7, 77,8, 55,9, 34,9 (d, J = 18,6 Hz), 34,80 (d, J = 21,0 

Hz), 34,52 (d, J = 20,9 Hz), 34,46 , 34,39 (d, J = 20,9 Hz), 34,18 , 29,62 (dt, J = 40,1, 

20,0 Hz), 29,49 , 29,42 (d, J = 17,4 Hz), 29,42 (d, J = 19,1 Hz), 29,36 – 28,91 (m). 19F 

NMR (564 MHz, DMF-d7) δ -131,36 (s), -131,42 (s), -131,48 (s), -131,53 (s). 11B 

NMR (192 MHz, DMF-d7) δ 1,41 (s), 1,25 (s), 1,08 (s). Maldi-TOF/MS hesaplanan 

C38H24BBr2F2N3O2 [M]+:763,03 ölçülen [M]+: 763,17, [M+Na]+: 784,53.  

3.6 2-(2-(2-(2-azidoetoksi)etoksi)etoksi)etan-1-ol (24) Sentezi 
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Şekil 3.5. Bileşik 24 sentezi. 
250 mL tek boyunlu balon içerisine tetraetilen glikol 23 (50,9 g, 262 mmol) 10 mL 

THF de çözüldü. Üzerine 10 mL saf suda çözülmüş NaOH (1,68 g, 42 mmol) ilave 

edildi ve 5 dk karıştırıldı. Ardından karışıma P-toluen sulfonil klorür (5 g, 26,2 mmol) 

ilave edildi ve 0 oC de 3 saat karıştırıldı. 3 saat sonra karışıma 75 mL buzlu su eklendi 

ve (3x50 ml) CH2Cl2 ile çekme yapıldı. Organik faz MgSO4 üzerinden kurutuldu, 

süzülde ve çözücü altında uzaklaştırıldı. Renksiz viskoz sıvı (9,2 g, 26,2 mmol, verim 

%80). Elde edilen viskoz sıvıdan 9,2 g alındı ve  100 mL etanolde çözülüp üzerine 

NaN3 (4,3 g, 65,5 mmol) ilave edildi. 12 saat 70 oC’de geri soğutucu altında kaynatıldı. 

Oda sıcaklığına soğutulan karışıma 75 mL su eklendi. (3x50 ml) CH2Cl2 ile çekme 

yapıldı. Organik faz MgSO4 üzerinden kurutuldu, süzüldü ve çözücü vakum altında 

uzaklaştırıldı (Şekil 3.5.). Viskoz sıvı. Verim %89; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 3,72 

– 3,69 (m, 2H), 3,67 – 3,64 (m, 10H), 3,61 – 3,58 (m, 2H), 3,38 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 

2,54 (s, 1H); LC-MS hesaplanan C8H17N3O4 [M]+: 219,12 ölçülen [M]+: 219,96 
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3.7 Grafen Oksit (27) Sentezi  
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Şekil 3.6. Bileşik 27 sentezi. 

250 mL bir behere 25 grafit (5 gr), %98’lik H2SO4 (115 mL) ve 2,5 gr sodyum nitrat 

(NaNO3) alındı buz banyosu yardımı ile soğutulan karışım manyetik olarak karıştırıldı. 

30 dk ardından 15 g  potasyum permanganat (KMnO4) spatül ile parça parça ilave 

edilerek 35 °C’de 3 saat boyunca karışması sağlandı (Song vd., 2014; Sun ve Fugetsu, 

2013). Ardından 500 mL saf su damla damla ilave edilerek 1 saat karışması sağlandı. 

Karışıma %30 hidrojen peroksit (H2O2) (10 mL) çözeltisi damla damla ilave edilerek 

gece boyunca karıştırıldı. Karışım %10’luk HCl ile 4000 rpm’de 10 dk boyunca üç kez 

santrifüj edilerek yıkandı. Ardından pH’ı 7 olana kadar ultra saf su ile yıkanarak 5000 

rpm’de 10 dk boyunca santrifüj edildi. Böylece yapıdaki safsızlıklar ve Mn4+ 

uzaklaştırıldı. Filtrat, etüvde 50 oC’de 24 saat kurutmaya bırakıldı. Kuruduktan sonra 

toz halinde 6 g grafit oksit elde edildi. Ardından 250 mL’lik tek boyunlu yuvarlak dipli 

bir balona 26 grafit oksit1 (100 mg) alındı, 100 mL saf su ilave edilerek ultrasonik 

banyoda 2 saat muamele edilerek grafen oksit 27 çözeltisi hazırlandı (Şekil 3.6.). 

 

 

 

 

                                                           
1 Grafit oksitin tek tabaka gösterimi. 
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3.8 Nano İndirgenmiş Grafen Oksit (NrGO, 28) Sentezi 

27 28
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CO2H

CO2H
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H2O, 0 oC, 5 s

CO2H
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Şekil 3.7. Bileşik 28 sentezi. 
100 mL iki boyunlu yuvarlak dipli balona 27 grafen oksit (100 mg) alınarak üzerine 

100 mL saf su ilave edildi ve ultrasonik banyoda 5 saat boyunca 0 oC de boyut 

küçültme ve indirgeme sağlandı. Ardından 50 mL falkon tüplerine alınarak 5000 

rpm’de 10 dk santrifüj edildi. Çöken kısım bir petri kabına alınarak oda sıcaklığında 

vakum altında kurutuldu (Şekil 3.7.).  

3.9 TEG@NrGO (29) Sentezi  
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O OH

29

O OH

O O

O
O

O
N3

1.SOCl2,Dry DMF, 70
 o

C, 24s
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Şekil 3.8. Bileşik 29 sentezi. 

10 mL tek boyunlu yuvarlak dipli balona NrGO 28 (30 mg) alındı ve kuru DMF (0,5 

mL) eklenerek inert atmosfer altında manyetik olarak karıştırıldı. SOCl2 (5 mL) bir 

şırınga yardımı ile süspansiyona damla damla eklendi ve karışım 24 saat boyunca 70 
oC’e ısıtıldı. Oda sıcaklığına soğutulan karışımdaki fazla SOCl2 döner buharlaştırıcıda 

uzaklaştırıldı. Kalan kısıma kuru Et3N (0,5 mL) ve kuru DMF (0,5 mL) damla damla 

ilave edildi. Ardından kuru DMF (0,5 mL) ile çözülen 24 (0,04 mmol) bir şırınga 

yardımıyla damla damla ilave edildi. Karışım inert atmosfer altında 85 oC’ye ısıtıldı. 

48 saat sonra karışım oda sıcaklığına getirilerek doygun NaHCO3 çözeltisi ile 
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muamele edildi (Guo vd., 2015; Pang vd., 2013). Sulu fazlar 25 oC’de 5 dakika 

boyunca 12000 rpm’de santrifüj edilerek süpernatant kısım ayrıldı. Pellet kısım 

sırasıyla 3 kez saf su ve 2 kez metanol ile vortekslenerek 25 oC’de 5 dakika boyunca 

12000 rpm’de santrifüj edildi. Katı kısım oda sıcaklığında kurutuldu; siyah katı toz 

halde ürün 29 elde edildi (Şekil 3.8.). 

3.10 AzaBODIPY@NrGO (1) Hedef Bileşik Sentezi  

CuSO4.5H2O, Sodyum Askorbat, 
DMF:H2O,Ar, 7g
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Şekil 3.9. AzaBODIPY@NrGO (1) Hedef Bileşik Sentezi 

25 mL balona AzaBODIPY (22) (30 mg, 0,039 mmol) ve DMF (5 ml) alındı. Üzerine 

29 (30 mg) ilave edildi ve 30 dk ultrasonik banyoda muamele edildi. Karışım üzerine 

4,41 mg CuSO4.5H2O 5 mL suda çözülüp ilave edildi ve 2 dk karıştırıldı. Ardından 

üzerine 6,73 mg sodyum askorbat ilave edildi. Tepkime İTK ile (4:1 hekzan/ etil 

asetat) takip edildi. Ardından ürün 5000 rpm de 10 dk santrifüj ile çöktürüldü. 3 defa 

su ile 3 defa ethanol ile 3 defa DMF ile yıkandı ardından vakum altında kurutuldu 

(Şekil 3.9.).
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI VE TARTIŞMA 

Bu çalışmada fotoduyarlaştırıcı olarak AzaBODIPY boyasının kullanıldığı nano 

indirgenmiş grafen oksit tabanlı yeni bir nanoteranostik ajanının 

AzaBODIPY@NrGO (1) tasarımı, sentez ve karakterizasyonu planlanmıştır. Nano 

indirgenmiş grafen oksit (NrGO) ve AzaBODIPY fotoduyarlaştırıcı boya kovalent 

olarak bağlanıp elde edilen nano teranostik ajanın hem fotodinamik terapi hem de 

fototermal terapi yapıp yapmağı test edilecektir. Ayrıca elde edilen bu nano 

malzemenin floresans ve termal görüntülümede kullanılıp kullanılamayacağı da test 

edilecektir. Özellikle hem FDT hem de FTT yapabilen AzaBODIPY türevleri ile ilgili 

çalışmalar oldukça azdır. Bu tez kapmasında sentezlenen AzaBODIPY@NrGO ile 

ilk kez, AzaBODIPY ve bir grafen türevi olan nano indirgenmiş grafen oksit kovalent 

olarak bir araya getirilmiştir. Son yıllarda hem AzaBODIPY ile hem grafen oksit ile 

ilgili yapılan çalışmalar ayrı ayrı büyük ilgi görmektedir. Ancak her iki yapı ilk kez bu 

tez kapsamında rasyonel bir tasarımla bir araya getirilmiştir. Hedeflenen malzeme 

AzaBODIPY@NrGO AzaBODIPY içermesi münasebetiyle FDT yapması, nano 

indirgenmiş grafen oksit içermesi münasebetiyle de FTT yapması beklenmektedir. Bu 

nedenle nano malzemenin AzaBODIPY@NrGO FDT etkinliği test edilecektir. 

Ayrıca hedeflenen malzemenin AzaBODIPY@NrGO fototermal özellik gösterip 

göstermediği termal kamera yardımı ile test edilecektir.  

4.1 Hedeflenen Nano Malzemenin Sentezi 

Hedeflenen nanoteranostik malzemenin AzaBODIPY@NrGO sentezi modüler bir 

yaklaşımla iki aşamada gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla önce AzaBODIPY temelli 

fotoduyarlaştırıcı 22 üzerinde durulmuştur. Spektroskopik yöntemlerle 

karakterizasyonu gerçekleştirilmiştir. Daha sonra ise GO 27 ve NrGO türevleri 28  

uygun reçeteler üzerinden elde edilmiştir (R. Guo vd., 2015; Stankovich vd., 2007). 

Son aşamada ise AzaBODIPY temelli yapı 22 ile grafen türevi 28 rasyonel bir 

tasarımla bütünleştirilerek hedeflenen indirgenmiş grafen oksit tabanlı nano 

malzemenin AzaBODIPY@NrGO 1 sentezi başarıyla gerçekleştirilmiştir. 

İlk aşamada 4’-hidroksiasetofenon (16) , proparjil bromür  (17) ile literatürde bilinen 

bir yöntemle (Phatak vd., 2019) etkileştirilerek 18 elde edilmiştir. 
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OH Br
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H3COC H3COC
K2CO3, DMF Ar, 24h 25 oC, %9016

17

18  

1H NMR ve kütle spektrumları (Şekil 4.1., Şekil 4.2.) incelendiğinde yapıyı (18) 

doğrular niteliktedir. 

 

Şekil 4.1. Bileşiğin (18) 1H NMR spektrumu (CDCl3). 
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Şekil 4.2. Bileşiğin (18) LC-MS-MS kütle spektrumu. 
 

İkinci basamakta, 18 bazik ortamda 4-Bromobenzaldehit 19 ile etkileştirilmiş  (L. 

Zhao vd., 2015) ve 20 elde edilmiştir (beyaz katı, % 91 verim). Yapı (20) NMR ve 

kütle spektrumları ile aydınlatılmıştır. 
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Şekil 4.3. Bileşiğin (20) 1H NMR spektrumu (CDCl3). 
Ayrıca bileşiğin 20 LC-MS-MS spektrumu (Şekil 4.4) incelendiğinde, hesaplanan 

kütle [M]+ : 342,01 ölçülen [M+]+: 342,67 şeklinde sonuçlanmış olup yapıyı 

desteklemektedir. 

 

Şekil 4.4. Bileşiğin (20) LC-MS kütle spektrumu. 
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m/z: 340.01 (100.0%), 342.01 

(97.3%), 343.01 (18.9%), 341.01 
(16.2%), 341.01 (3.2%), 344.01 

(1.2%), 342.02 (1.1%)
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Üçüncü basamakta, 20 nitrometan katılmasıyla 21’e çevrilmiştir. 
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O2N
O

O

CH3NO2,KOH,C2H5OH
 60oC, 24h,88%Br

O

O
20 21

 

Nitrolu yapı 21 1H-NMR, 13C NMR ve LC-MS kütle spektrumları ( Şekil 4.5-4.6-4.7) 

gösterilmiştir. 21 ile karakterize edilmiştir. 

 

Şekil 4.5. Bileşiğin (21) 1H NMR spektrumu (CDCl3). 
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Şekil 4.6. Bileşin (21) 13C NMR spektrumu (CDCl3). 

 

Şekil 4.7. Bileşiğin (21) LC-MS kütle spektrumu. 

Ardından, 21 iki kademede AzaBODIPY boyasına (22) çevrilmiştir. 
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AzaBODIPY 22 1H-NMR, 13C NMR, 11B NMR, 19F NMR spektrumları ve Maldi-TOF 

kütle spektrumu ile yapı doğrulanmıştır (Şekil 4.8-4.12). 

 

Şekil 4.8. AzaBODIPY (22) için 1H NMR spektrumu (DMF-d7). 
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Şekil 4.9. AzaBODIPY (22) için 13C NMR spektrumu (DMF-d7). 
 

 

Şekil 4.10. AzaBODIPY (22) için 19F NMR spektrumu (DMF-d7). 
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Şekil 4.11. AzaBODIPY (22) için 11B NMR spektrumu (DMF-d7). 
 

 

Şekil 4.12. AzaBODIPY (22) için MALDI-TOF kütle Spektrumu. 
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AzaBODIPY çekirdek yapısı (22),sentezlendikten sonra bağlayıcı ünite olarak işlev 

görecek etilen glikol (24) üzerinde durulmuştur. Tetraetilen glikol (23) önce p-toluen 

sulfonil klorür ile tosilata çevrilmiş ardından tosilat sodyum azid ile etkileştirilerek 24 

elde edilmiştir. 

O
O O

N3 OH
1.TsCl, NaOH,THF/H2O
2. NaN3,C2H5OH, 70 oC

O
O O

HO OH

23 24  

Bileşik 24 1H-NMR spektrumu incelendiğinde (Şekil 4.13) yapıyı doğrular 

niteliktedir. 

 

 

Şekil 4.13. Bileşik 24’ün 1H NMR spektrumu (CDCl3). 
 

Bileşik 24 LC-MS kütle spektrumu (Şekil 4.13) incelendiğinde, hesaplanan kütle [M]+ 

: 219,24 ölçülen [M+]+ : 219,96 şeklinde olup yapıyı desteklemektedir. 
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Şekil 4.14. Bileşik 24’ün LC-MS kütle spektrumu. 
Şekil 4.14’de görüldüğü üzere 24 FTIR spekturumunda 2092 cm-1 N3 grubu, 3504 cm-

1 ise OH grubunun varlığına işaret etmektedir. 

 

Şekil 4.15. Bileşik 24’ün FTIR spektrumu. 
Çalışmanın ikinci aşamasında GO ve NrGO sentezlerine geçilmiştir. Bunun iin 

literatürde bilinen Modifiye Hummer’s metodu kullanılmış ve grafitten başlayarak GO 

(27) sentezlenmiştir. 
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Grafen oksit (27) FTIR spekturumunda; hidroksil, karboksilik asit, epoksi ve alkoksi 

gruplarına GO ait soğurma bantlarının gözlenebilir olması önemlidir. Şekil 4.15 

incelendiğinde C=O (karboksil) bandı 1716 cm-1; O-H (hidroksil) bandı 3174 cm-1; C-

O (epoksi) bandı 1219 cm-1’; C-O (alkoksi) bandı ise 1034 cm-1’de gözlemlenmiştir. 

FTIR spektrumundan elde edilen veriler literatürle uyumlu olduğu teyit edilmiştir. 

GO’nun oluştuğu anlaşılmaktadır (Karteri vd., 2014; Ryu ve Shanmugharaj, 2014; 

Song vd., 2014). 
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Şekil 4.16. Bileşik 27’nin  FTIR spektrumu. 
Devamında, grafen oksit ultrasonik banyo ile 0 oC de 5 saat muamele edilerek  

nano indirgenmiş grafen oksit (NrGO) elde edilmiştir. 

 

NrGO 28 FTIR spektrumu incelendiğinde C=O (karbonil) bandı 1716 cm-1; O-H 

(hidroksil) bandı 3174 cm-1; C-O (epoksi) bandı 1219 cm-1’; C-O (alkoksi) bandı ise 

1034 cm-1’de grupların belirgin bir şekilde azaldığı görülmektedir (Ren vd., 2010). 
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Şekil 4.17. Bileşik 28’in FTIR spektrumu. 
Nano grafen oksit 28 rasyonel bir tasarımla fonksiyonellendirilmiş olup azitli TEG 

ünitelerini içeren grafen oksit tabanlı nano malzemenin 29 sentezi gerçekleştirilmiştir. 

Şekil 4.17 de gösterildiği gibi etilen glikol ile foksiyonellenmiş yapı 29 suda grafen 

oksite 27 göre daha iyi çözünmektedir. Şekil 4.17 de FTIR spektrumu incelendiğinde 

2083 cm-1 N3 grubunun yapıda mevcut olduğu gözlenmiştir. 
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Şekil 4.18. Bileşik 27 (1mg / 1mg, sol) ve 29 (1mg / 1mg, sağ) çözünürlükleri. 
 
 
 

 

Şekil 4.19. Bileşik (29) için FTIR spektrumu. 
Son basamakta ise 29 “click” kimyası kullanılarak fotoduyarlaştırıcı olan 22 ile 

bütünleştirilmiş ve hedef bileşiğin AzaBODIPY@NrGO 1 sentezi 

gerçekleştirilmiştir.  
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CuSO4.5H2O, Sodyum Askorbat, 
DMF:H2O,Ar, 7g
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Elde edilen malzemelerin (27, 28, 1) morfolojik yapılarının değerlendirilmesi için 

SEM ve TEM analizleri yapılmıştır. SEM’e bağlı eneji dağılım spektrumundan (EDS) 

elde edilen Karbon/Oksijen (C:O) oranları incelenmiştir. Elementel analiz verilerinden 

hesaplanan C:O oranları incelendiğinde indirgenme sonrası yapıda karbon oranının 

arttığı, oksijen oranının azaldığı ve sonuçta C:O oranının artış gösterdiği 

belirlenmiştir.  

 

Şekil 4.20. Bileşik 27’ nin SEM-EDS sonucu. 

Şekil 4.20 incelendiğinde grafen oksitin 27 C/O oranı 3,6 olduğu görülmektedir. 
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Şekil 4.21. Bileşik 28’nin SEM-EDS sonucu. 
Şekil 4.21 incelendiğinde NrGO un 28 C/O oranı 6,05 olduğu görülmektedir. 

GO, NrGO ve AzaBODIPY@NrGO malzemelerine ait SEM görüntüleri Şekil 4.19-

21’de verilmiştir. Modifiye Hummers metodu ile elde edilen GO’nun SEM görüntüsü 

Şekil 4.19’da gösterilmiştir. Şekil 4.19 incelendiğinde ise yapıda katmanların olduğu 

not edilmiştir. Şekil 4.20’de görüldüğü gibi NrGO’da tabakaların GO ya nispeten daha 

iyi ayrıldığı ve tabaka sayısında düşüş olduğu gözlenmiştir. GO yapısından NrGO 

yapısına dönüştüğü Şekil 4.19 ve 4.20’de belirgin bir şekilde görülmekle birlikte EDS 

analizi bu durumu destekler niteliktedir.  

28

CO2H

O OH
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Şekil 4.22. GO için SEM görüntüleri a) 15000X büyütme, b) 40000X büyütme. 

a 

b 

3 µm 

1 µm 
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Şekil 4.23. NrGO için SEM görüntüleri a) 15000X büyütme, b) 40000X büyütme 
 
 

 

a 

b 
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Şekil 4.24. AzaBODIPY@NrGO için SEM görüntüleri a) 15000X büyütme, b) 
40000x büyütme 

 

a 

b 
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Şekil 4.25. GO için TEM görüntüsü. 
Şekil 4.26 da TEM görüntüsü incelendiğinde GO tabakalarının tam olarak birbirinden 

ayrılmadığını ve katmanlı yapının varlığı görülmektedir. 
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Şekil 4.26. NrGO için TEM görüntüsü. 
NrGO TEM görüntüsü incelendiğinde katman sayısının azaldığı ve boyutun 

küçüldüğü görülmektedir. 

 

 

 

 

 



63 
 

Şekil 4.28 incelendiğinde yapının önemli ölçüde farklılaştığı görülmüştür. 

Morfolojideki bu önemli değişiklik AzaBODIPY 22 ile NrGO’nun entegrasyonunun 

gerçekleştiğine işaret etmektedir. 

 

Şekil 4.27. AzaBODIPY@NrGO 1 için TEM görüntüsü. 
Zeta potansiyeli, kolloidal yapıların kararlılığının ve hücre içinde nanoparçacıkların 

hareketliliğinin değerlendirilmesinde anahtar bir parametredir (Lee vd., 2015). 

Genellikle nanomalzemeler, zeta potansiyeline göre sırasıyla  +30 mV ve −30 mV 

değerlerinden yeterince yüksekse bu ortamda oldukça kararlı olarak kabul edilir 

(Konkena ve Vasudevan, 2012). 
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Fosfat tamponu çözeltisinde (PBS) NrGO’nun zeta potansiyeli -36,5 mV olarak 

ölçülmüştür (Şekil 4.28.). Yapının kararlı olduğu ve bu değerin literatürle (Konkena 

ve Vasudevan, 2012) (-44.2 mV)  uyumlu olduğu görülmüştür. 

 

Şekil 4.28. NrGO için zeta potansiyeli. 
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Şekil 4.29. AzaBODIPY@NrGO 1 için zeta potansiyeli. 

PBS ortamında AzaBODIPY@NrGO’nun zeta potansiyeli -5,0 mV olarak 

ölçülmüştür (Şekil 4.29.). NrGO’dan oldukça farklı bir zeta potansiyeli vermektedir.  

Bu farkın sebebi ise yapıya bir fotoduyarlaştırıcı ajanın dahil olmasıdır. 

Fotoduyarlaştırıcı ajanlar ile yapılan farklı nano malzemlerde de benzer zeta 

potansiyeli (-5.92 mV) görülmektedir (Tang vd., 2019). 

Sentezlenen NrGO (Şekil 4.27) boyut analizi incelendiğinde 593,9 nm boyutunda 

olduğu gözlemlenmiştir.  
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Şekil 4.30. NrGO’nun boyut analizi. 
Hedef bileşik olan AzaBODIPY@NrGO (1) boyut analizi incelendiğinde ortalama 

boyut 20 nm (Şekil 4.31.) olarak tespit edilmiştir. Hedef bileşiğin tam anlamıyla bir 

nano malzeme olarak nitelendirilebileceği anlaşılmaktadır. 
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Şekil 4.31. AzaBODIPY@NrGO 1 için boyut analizi. 
4.2 Fotofiziksel Özellikler 

Sentezi ve karakterizasyonu gerçekleştirilen malzemelerin fotofiziksel özellikleri 

incelenmiştir. AzaBODIPY 22 soğurma spektrumu (Şekil 4.32.) incelendiğinde 

bileşiğin maksimum soğurma dalgaboyu 695 nm olduğu ve emisyon spektrumu (Şekil 

4.33) incelendiğinde ise maksimum emisyon dalga boyunun 735 nm olduğu 

belirlenmiştir. Bu veriler AzaBODIPY 22 soğurma ve emisyonunun foto terapötik 

pencere (650-850 nm) aralığında olduğunu göstermektedir. Fotoduyarlaştırıcıların 

etkin bir FDT ajanı olabilmesi için uzak görünür bölge ile yakın kızıl ötesi (NIR) bölge 

arasında (foto terapötik pencere) soğurma ve emisyon bandlarına sahip olması beklenir 

(Dąbrowski vd., 2016). Foto terapötik pencere aralığında olması AzaBODIPY 22 ‘nin 

etkin bir FDT ajanı olabileceğini göstermektedir. 
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Şekil 4.32. AzaBODIPY 22 (3.1x10-3 M) soğurma spektrumu (% 1 CrEL içeren 0,01 
M PBS, λmax= 695 nm). 

 

 

Şekil 4.33. AzaBODIPY 22 (3.1x10-3 M) emisyon spektrumu (% 1 CrEL içeren 0,01 
M PBS, λexc= 690 nm). 
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Hedeflenen malzemenin AzaBODIPY@NrGO 1, fotofiziksel özellikleri 

incelendiğinde sentezin başarılı bir şekilde yapıldığını doğrular nitelikte sonuçlar 

görümektedir. Şekil 4.34. incelendiğinde AzaBODIPY@NrGO 1 maksimum 

soğurma dalga boyu 695 nm’dir. Hedef bileşiğin 1 emisyon spektrumu (Şekil 4.35.) 

incelendiğinde maksimum emisyon dalga boyu 735 nm’ dir. Rasyonel bir tasarım ile 

sentezlenen AzaBODIPY@NrGO 1 foto terafötik pencere aralığında soğurma ve 

emisyon bantları vermiştir.  

 

 

Şekil 4.34. AzaBODIPY@NrGO 1 (1 µg/ µl) soğurma spektrumu (% 1 CrEL içeren 
0,01 M PBS, λmax= 695 nm). 
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Şekil 4.35. Şekil 4.35 AzaBODIPY@NrGO 1 (1 µg/ µl) emisyon spektrumu (% 1 
CrEL içeren 0,01 M PBS, λexc= 690 nm). 

4.3 Hedeflenen Nano Malzemenin FDT Testleri 

Fotodinamik terapi etkinliğinin önemli bir göstergesi singlet oksijen üretimidir. 

Sentezlenen AzaBODIPY 22 fotoduyarlaştıcı boya ve hedef bileşik 

AzaBODIPY@NrGO 1 singlet oksijen üretim kapasitelerini test etmek için 

literatürde de yaygın olarak kullanılan ve 1O2 tuzak molekülü olan 1,3-

Difenilizobenzofuran (DPBF) seçilmiştir. DPBF ortamda 1O2 bulunması halinde 

onunla hemen tepkimeye girer ve ilgili endoperoksit oluşur.Oluşan endoperoksit oda 

sıcaklığında bozularak diketona dönüşür. Bu tepkime boyunca DPBF in soğurma 

spektrumu izlenmek suretiyle ortamda 1O2 oluşup oluşmadığı kolayca anlaşılmaktadır. 

Zira 1O2 oluştukça ortamdaki DPBF (ve soğurma şiddeti) doğru orantılı şekilde 

azalacaktır. Bu durum tepkime süresince DPBF soğurma spekturumunun (λmax = 417 

nm) ölçülmesiyle kolayca izlenebilir.  
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Sentez ve karakterizasyonu gerçekleştirilen AzaBODIPY’nin 22 FDT etkinliğini 

belirlemek için PBS çözeltisi (3,1x10-6 M, pH 7.4, % 1 CrEL) hazırlanmış ve üzerine 

karanlık ortamda DPBF (3,1x10-5 M) ilave edilmiştir. Daha sonra hazırlanan bu çözelti 

uygun dalga boyunda (600-800 nm) ışığa maruz bırakılarak çeşitli zaman aralıklarında 

soğurma spektrumları ölçülmüştür (Şekil 4.37-4.38). Elde edilen veriler DPBF 

bileşiğine ait soğurma şiddetinin (λmax =417 nm) azaldığını göstermektedir. Bu durum 

AzaBODIPY 22’nin FDT yapabileceğine işaret etmektedir. 

 

Şekil 4.36. DPBF’in (3,1x10-5 M), AzaBODIPY 22 (3,1x10-6 M, pH 7.4, % 1 CrEL, 
PBS ) varlığında, zamanla soğurma (λmax = 417 nm) şiddetinin azalma 
spektrumu (@600-800 nm). 

 

N
B
F2

N

N

Br Br

OO



72 
 

 

Şekil 4.37. DPBF’in (3,1x10-5 M), AzaBODIPY 22 (3,1x10-6 M, pH 7.4, % 1 CrEL, 
PBS ) varlığında, zamanla soğurma (λmax = 417 nm) şiddetinin azalma 
grafiği (@600-800 nm). 

FDT için hedef nanomalzeme de AzaBODIPY@NrGO 1 benzer şekilde test 

edilmiştir. Bu amaçla AzaBODIPY@NrGO 1 PBS çözeltisi (7 µg/ ml, pH 7.4, % 1 

CrEL) hazırlanmış ve üzerine karanlık ortamda DPBF (3,1x10-5 M) ilave edilmiştir. 

Daha sonra hazırlanan bu çözelti uygun dalga boyunda (600-800 nm) ışığa maruz 

bırakılarak çeşitli zaman aralıklarında soğurma spektrumları ölçülmüştür (Şekil 4.39-

4.40). Elde edilen veriler DPBF bileşiğine ait soğurma şiddetinin (λmax =417 nm) 

dramatik bir şekilde azaldığını göstermektedir. Bu durum nanomalzemenin 

AzaBODIPY@NrGO 1 etkin bir şekilde FDT yapabileceğine işaret etmektedir. 
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Şekil 4.38. DPBF’in (3,1x10-5 M), AzaBODIPY@NrGO  1 (7 µg/ml, pH 7.4, % 1 
CrEL, PBS ) varlığında, zamanla soğurma (λmax = 417 nm) şiddetinin 
azalma spektrumu (@600-800 nm). 

 

Şekil 4.39. DPBF’in (3,1x10-5 M), AzaBODIPY@NrGO  1 (7 µg/ml, pH 7.4, % 1 
CrEL, PBS ) varlığında, zamanla soğurma (λmax = 417 nm) şiddetinin 
azalma grafiği (@600-800 nm). 
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4.4 Hedeflenen Nano Malzemenin FTT Testleri 

Elde edilen malzemelerin fototermal terapi etkinliğini test etmek için 808 nm dalga 

boyunda lazer ile uyarıp termal kamera yardımı ile sıcaklık artışı izlenmiştir. 

Sentezlenen AzaBODIPY 22, NrGO 28 ve hedef nanomalzeme 

AzaBODIPY@NrGO 1 sulu çözeltilerinin fototermal etkinlikleri termal kamera 

yardımıyla kaydedilmiştir. 

AzaBODIPY 22 30 dk boyunca 808 nm dalga boyunda lazer ile ışınlaması neticesinde 

ortam sıcaklığının 47.8 oC’ye kadar çıktığı görülmüştür (Şekil 4.41-Şekil 4.42). Bu 

veriler AzaBODIPY 22’nin FTT ajanı olabileceğine işaret etmektedir. 

 

 

Şekil 4.40. AzaBODIPY 22’ nin (3,1x10-6 M, pH 7.4, % 1 CrEL, PBS ) 808 nm lazer 
altında 30 dakika sonundaki termal görüntüsü. 
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Şekil 4.41. AzaBODIPY 22’ nin (3,1x10-6 M, pH 7.4, % 1 CrEL, PBS ) 808 nm lazer 
altında 30 dakika boyunca sıcaklık artışı. 

PBS ortamında çözünmüş NrGO 28 30 dk boyunca 808 nm dalga boyunda lazer ile 

ışınlandığında sıcaklık 50,1 oC’ye çıkmaktadır (Şekil 4.43, Şekil 4.44).  

 
 

 
 

Şekil 4.42. NrGO 28’ in (1 mg/ml, PBS) 808 nm lazer altında 30 dakika sonundaki 
termal görüntüsü. 
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Şekil 4.43. NrGO 28’ in (1 mg/ml, PBS) 808 nm lazer altında 30 dakika boyunca 
sıcaklık artışı. 

Hedef nano malzemenin AzaBODIPY@NrGO 1 fototermal terapi etkinliğini de 

benzer koşullarda test edilmiş ve termal kamera yardımı ile sıcaklık artışı izlenmiştir. 

Elde edilen veriler (Şekil 4.45- Şekil 4.46) incelendiğinde hedef nano malzemenin 

AzaBODIPY@NrGO çok daha kısa bir sürede (5 dk) daha yüksek bir sıcaklığa (53,7 
oC) çıktığı görülmüştür.  

 

 
 

Şekil 4.44. Hedef nano malzemenin AzaBODIPY@NrGO  1  (7 µg/ml, pH 7.4, % 1 
CrEL, PBS ) 808 nm lazer altında 30 dakika sonundaki termal görüntüsü. 
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Şekil 4.45.   
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada kapsamında gerek kanser teşhisinde gerekse tedavisinde teranostik 

amaçlı kullanılabilecek yeni çok fonksiyonlu AzaBODIPY@NrGO 1 bileşiğinin 

sentezi gerçekleştirilmiştir. Grafen türevi malzemeler ve bir fotoduyarlaştırıcı olarak 

AzaBODIPY ile ilgili çalışmalar son 10 yılda ayrı ayrı büyük ilgi görmektedir. Fakat 

hedef malzeme AzaBODIPY@NrGO 1 ile bu ayrı ayrı değerli iki malzeme ilk kez 

bu tez çalışmasında rasyonel bir tasarımla bir araya getirilmiştir.  Bu nedenle hedef 

malzeme daha da önem arz etmektedir.  

Bu çalışmada ilk olarak AzaBODIPY 22 bileşiği 4 kademede sentezlenmiş ve yapısı 

kütle spektrometresi, 1H NMR, 13C NMR, 11B NMR, 19F NMR gibi spektroskopik 

yöntemlerle karakterize edilmiştir. Bileşiğin AzaBODIPY 22 fotofiziksel özellikleri 

de soğurma ve emisyon spektrumları ile aydınlatılmıştır. Ardından grafen türevi olan 

NrGO 28 ve NrGO 29 sentezlenmiş ve yapısı FT-IR , SEM, TEM ve EDS ölçümleri 

üzerinden incelenmiştir.  

Son aşamada ise AzaBODIPY 22 ve NrGO 29   ‘Click’ kimyası kullanılarak 

bütünleştirimiş ve hedef nano malzeme AzaBODIPY@NrGO 1 elde edilmiştir. Elde 

edilen AzaBODIPY@NrGO 1 SEM, TEM ve EDS ölçümleri ile morfolojik 

özellikleri incelenmiş olup soğurma ve emisyon spektrumları üzerinden fotofiziksel 

özellikleri aydınlatılmıştır. Hedef nano malzemenin AzaBODIPY@NrGO 1 soğurma 

ve emisyon spektrumlarının foto terapötik pencere aralığında (650-800 nm) olduğu 

görülmektedir. Hedef yapının boyut analizi yapılmış ve malzemenin ortalama 20 nm 

bir boyuta sahip olduğu belirlenmiştir. Bu da yapının tam anlamıyla bir nano malzeme 

olduğunu göstermektedir. Nano malzemelerin kanserli hücreleri EPR etkisi ile pasif 

hedefleme için boyutlarının özellikle 10-100 nm aralığında olması gerekir 

(Andronescu ve Grumezescu, 2017). Bu bilgi doğrultusunda hedef bileşik 

AzaBODIPY@NrGO 1 tam bu aralıkta bir boyuta sahip olduğundan kanserli 

hücreleri EPR etkisi ile pasif olarak hedefleyebileceği anlaşılmaktadır. 

FDT testleri hedef nano malzemenin AzaBODIPY@NrGO 1 in vitro olarak singlet 

oksijen üretimi DPBF soğurma spektrumu üzerinden takip edilmiştir. Elde edilen 

veriler DPBF bileşiğine ait soğurma bandının (λmax =417 nm) ışınlama süresince 
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zamanla azaldığı gözlenmiştir. Elde edilen bu veriler AzaBODIPY@NrGO 1 in etkin 

bir FDT ajanı olabileceğini göstermektedir. 

In vitro FTT testleri için PBS’de çözülmüş AzaBODIPY@NrGO 1 808 nm dalga 

boyunda lazer ile uyarılmış ve meydana gelen sıcaklık artışı termal kamera yardımı ile 

izlenmiştir. Sıcaklığın 5 dakika içinde 25 oC’ den 53,7 oC’ ye çıktığı gözlenmiştir. Bu 

sonuç AzaBODIPY@NrGO 1’in etkin bir FTT ajanı olabileceğini göstermektedir. 

Laboratuvarımızda geliştirip detaylı olarak karakterize etmiş olduğumuz nano 

teranostik malzemenin in vitro FDT ve FTT aktivitelerinin incelenmesiyle elde edilen 

sonuçlar; yaşamı tehdit eden kanser gibi çok önemli hastalıkların teşhis ve tedavisi gibi 

önemli bir sorunun çözümüne bir nebze de olsa katkıda bulunmuş olacağımız 

kanaatindeyiz. Bu çalışmadan elde edilen veriler derlenerek etki faktörü yüksek 

uluslararası dergilerde yayınlanacaktır. Ayrıca hedef nano malzeme 

AzaBODIPY@NrGO 1 için patent başvurusu yapılacaktır.       
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