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OZET

Bu tez ¢alismasinda, resorufin iskeletine sahip kemiliiminesans 6zellik gosterebilen ve
terapotik potansiyele sahip yeni nesil bir ajan gelistirilmistir. Tasarlanan ajan reaktif
oksijen tiirlerine (ROT) duyarlilik gdsteren kemiliiminojenik yapisiyla, 151k ve/ya
ultrases gibi dis uyaranlarla aktive edilebilen ¢ok modlu bir tedavi yaklagimi
sunmaktadir. Malzemenin fotodinamik, sonodinamik ve sonofotodinamik 6zellikleri
detayli olarak arastirilmistir. Ajanin kanserli dokulari hedeflemesini saglamak ve
biyoyararlanimini artirmak amaciyla folik asit (FA) ile modifiye edilmis sigir serum
albiimini (BSA) ile formiilizasyonu ger¢eklestirilmistir.

In vitro biyolojik testler kapsaminda, sitotoksisite ve biyouyumluluk analizleri
gerceklestirilmistir. Ajanin biyouyumlu oldugu belirlenmistir. Ote yandan, liiminal
meme kanseri (MCF-7) hiicre hatti ile inkiibe edilen ajanin 151k (FDT) ve/veya ultrases
(SDT) uygulandiginda hiicre canliliginda belirgin bir azalmaya neden oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica, farkli tedavi gruplarmin karsilastirildigi analizlerde,
sonofotodinamik terapinin (SFDT) tekil uygulamalara (FDT veya SDT) gore daha
giiclii bir antikanser etki yarattig1 ortaya konmustur.

Sonug olarak, bu calismada gelistirilen yaklagim ile kemiliiminojenik 6zellik tasiyan,
hedeflenebilir ve ¢ok modlu bir terapotik ajan gelistirilmistir. Bu ajan, 6zellikle
sonofotodinamik terapi alaninda yenilik¢i bir yaklagim sunarak, kanser tedavisinde
etkili ve giivenli bir alternatif olma potansiyeline sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Fotodinamik Terapi (FDT), Hedeflenebilir Tedavi, Kanser
Tedavisi, Kemiliiminesans, Resorufin, Sonodinamik Terapi (SDT), Sonofotodinamik
Terapi (SFDT)

Maysis, 2025; 66 sayfa
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M.Sc. THESIS

THE DESIGN AND SYNTHESIS OF A CHEMILUMINESCENT
PHOTOTHERAPY AGENT

Muhammet AVAN

Aksaray University
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ABSTRACT

In this thesis, a novel therapeutic agent based on resorufin scaffold with
chemiluminogenic properties was developed. Owing to its chemiluminogenic structure
that is responsive to reactive oxygen species (ROS), it enables a multimodal
therapeutic approach that can be activated by external stimuli such as light and/or
ultrasound. The photodynamic, sonodynamic, and sonophotodynamic properties of the
material were systematically investigated. To enhance its bioavailability and
targetability, the agent was formulated with bovine serum albumin (BSA) modified
with folic acid (FA).

In vitro biological tests including cytotoxicity and biocompatibility assays, which
confirmed the biocompatibility of the agent, were performed. Furthermore, when
incubated with luminal breast cancer (MCF-7) cells, the agent induced a marked
reduction in cell viability upon exposure to light (PDT) and/or ultrasound (SDT).
Comparative analyses of treatment groups demonstrated that sonophotodynamic
therapy (SPDT) elicited a stronger anticancer effect than single-mode approaches
(PDT or SDT).

In conclusion, this study reports the development of a chemiluminogenic, targetable,
and multimodal therapeutic agent. By introducing an innovative strategy particularly
in the field of sonophotodynamic therapy, this agent holds significant potential as a
safe and effective alternative for cancer treatment.

Keywords: Photodynamic Therapy (PDT), Targetable Therapy, Cancer Treatment,
Chemiluminescence, Resorufin, Sonodynamic Therapy (SDT), Sonophotodynamic
Therapy (SPDT)

May, 2025; 66 pages
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1. GIRIS

Modern insan yasam siirecinde, son derece agresif olan kanser, insan sagligini giin
gectikce tehdit eden baslica hastaliklardan biri olmustur. Yildan yila artan insidansi ve
yiiksek oliim orani, insan refahini ciddi sekilde tehlikeye atmakta ve sosyal gelisim
icin son derece zararl olmaktadir (Medina vd., 2023). Bir hiicre toplulugunda fenotip
ve genotip farklilagmasi ile genetigi degismis hiicrelerin ¢ogalmasiyla saglikli hiicre
6liimiine sebep olan veya saglikli hiicrelere ¢evresel olarak zarar vererek yok etmesine
kanserlesme denir (Vessoni vd., 2020). Ayrica, kisa zaman dilimlerinde biiyiik sayida
genomik anomali meydana gelen ve kanser ilerlemesinin ¢ok erken asamalarinda
yiiksek intratimor heterojenligi lireten kesintili bir evrim bi¢imini destekleyen
bulgular da bulunmaktadir (Baca vd., 2013). Diinya Saglik Orgiitii’niin 2022’de
yaptig1 calismada diinyada kanser ile 6len insanlarin 100.000 de goriilme sikliginin

diinya haritasinda Sekil 1.1°de gormekteyiz.
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Sekil 1.1. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2022°de yaptig1 ¢alismada yasa gore diinyada
100.000 de goriilme sikiligi, diinya haritasi (URL-1).

Teknoloji ve saglik sistemi ilerlese de ne yazik ki kanser tedavi edilme zorlugu ve

yiiksek oliim oranlar ile modern insan toplugunun basina biiyiik bir sorun olmustur.

Tiirkiye de diinyadaki gibi yiiksek 6liim oranlari gériilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii



‘niin yaptig1 ¢alismada 2022 yilinda her iki cinsiyette yasa gore 100.000 de kanser

tiirlerine gore 6lim oranmi Sekil 1.2de goriilmektedir.
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Sekil 1.2. Diinya Saglik Orgﬁtii’nl'in 2022°de yaptig1 ¢alismada kanser tipine gore
goriilme sikligr (URL-1).
Su anda, kanser tedavisinde, kanserin karmasik tiirleriyle kars1 karsiya kalindiginda,
cesitli klinik tedavi yontemleri bulunmasina ragmen, tedavi etkinligi hala pek tatmin
edici degildir ve belirli sinirlamalar1 vardir (Zhang vd., 2023). Manyetik rezonans
goriintiileme (MRI), pozitron emisyon tomografisi (PET) ve bilgisayarli tomografi
(CAT) gibi klinik uygulamalar, genellikle kanserin erken evrelerde kesin teshisinden
daha ¢ok, tiimdriin yayilma miktarinin ve metastaz merkezlerinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir. Ayrica, bu yiiksek maliyetli ve karmasik goriintiileme yontemlerinde
kullanilan ajanlarin, kanser hiicrelerine karsi sinirli bir segiciligi bulunmaktadir.
Ayrica, bu ajanlarin radyoaktif Ozellikleri veya biyouyumlulukla ilgili sorunlar
nedeniyle tekrarlanan taramalardan kaginilmaktadir. Klinik kanser tedavileri
genellikle ameliyat, kemoterapi ve radyoterapiyi icerir. Ancak, geleneksel tedaviler
siklikla sa¢ dokiilmesi, sindirim sistemi rahatsizliklari, yorgunluk, bobrek problemleri
gibi bircok yan etkiye yol agar ve bu da hastalarin tedavi siirecinde sik¢a aci

¢cekmelerine neden olur (Xiong vd., 2024).



1.1 Geleneksel Tedavi Yontemleri

1.1.1 Kemoterapi

Kemoterapi, II. Diinya Savasi sirasinda kullanilan zehirli gazlar kullanilarak
olusturulmustur. Bu tedavi, cocukluk c¢agi akut lenfoblastik 16semi, Hodgkin
lenfomasi, testis kanseri gibi normalde 6liimciil olan bir¢ok kanseri basariyla tedavi
edebilme yetenegine sahiptir. Ayrica, yliksek dereceli non-Hodgkin lenfomalar ve
multipl miyelom gibi bircok diger hastalikta yagsam beklentisinde 6nemli bir artis
gbzlemlenmesi de umut vericiydi. Ancak kemoterapinin sorunu, kanser hiicrelerini
yok etmenin yani sira, 6zellikle kemik iligi olmak iizere diger dokulara da yaygin
zararlar vermesidir; bu da morbiditeye ve hatta mortaliteye yol agabilir (Alekseenko
vd., 2024). Kemoterapi, hastanin fiziksel ve psikolojik saglig1 iizerindeki bilinen yan
etkilerine ragmen, biiylik Olglide tercih edilen terapétik secenek olmaya devam
etmektedir. Kemoterapotik ajanlar-ilaclar, son birkag yilda biiyiik bir rol oynamis ve
cerrahi veya radyoterapinin belirli nedenlerle uygulanamadig ileri evre malignitelerde
oncelikli segenek olarak kalmistir (Hanahan, 2014). Kemoterapotiknin en 6nemli

dezavantaji ilag direncine yol agabilmesidir.
1.1.2 Radyoterapi

Radyoterapi, iyonize radyasyonun hedeflenmis bolgede kullanilarak ortamdaki
hiicreleri 6ldiirmesine denir. Radyoterapi kavrami ve uygulamasi, RDT (radyodinamik
tedavi) kavramindan daha iyi bilinmektedir. Radyoterapi, kanser hiicrelerinin biiylime
ve ¢ogalma siirecinde 6nemli olan biyolojik makromolekiilleri dogrudan yok etmek
i¢cin radyasyon enerjisinin kullanilmasidir, boylece kanser hiicrelerine 6liimciil zarar
verir. DNA'min dayanabilecegi radyasyon enerjisi seviyesi cok diisiik olsada,
radyasyon insan dokularindan gecerek tiimor bdlgesine ulagsmasi gerektiginde,
radyasyon enerji seviyesi birka¢c milyon elektronvolt seviyelerine ¢ikar ve bu da

saglikli dokulara zarar verme oranini iki katina ¢ikarir (Di vd., 2023).
1.1.3 Immiinoterapi

Kanser immiinoterapisi, kanser tedavisinde paradigmay1 degistirmistir; bu tedaviler,
kemoterapiler ve dogrudan kanser hiicrelerini 6ldiiren diger ajanlara kiyasla daha az

hedef dis1 etkiye sahip olarak, antitiimér bagisiklik yanitlarint iyilestirmeyi
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amaglanmaktadir (Parker vd., 2018). Kanser immiinoterapisinde, ajanlar, bagisiklik
sistemini aktive etmek veya bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerine saldirmasini
saglamak icin kullanilir; bu dogal mekanizmalarin bir¢ogu hastalik ilerledikge
kacgimilir. Kanser i¢in ilk piyasaya siiriilen immiinoterapiler, sitokin interferon-o (IFNa)
adli rekombinant versiyonlardi1 ve 1986 yilinda ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan tiiylii I[6semi hiicresi i¢in onaylanmistir. Bu erken klinik denemelerde tedavi
edilen bazi hastalar kismi remisyon yasasa da, IFNa, tedavi siiresinin kisa olmasi
nedeniyle killi hiicre l6semisi i¢in birinci basamak tedavi olarak hizla purin
analoglariyla yer degistirdi. Ardindan, rekombinant interlokin-2 (IL-2) kanser i¢in bir
immiinoterapi olarak aragtirilmaya baslandi ve 1992'de metastatik bobrek kanseri igin,
1998'de ise metastatik melanom i¢in FDA tarafindan onaylandi. IL-2 tedavisi, baz1
hastalarda kalic1 tam yanitlar sagladigi i¢in baslangigta biiyiik bir heyecanla karsiland1
(Riley vd., 2019).

1.1.4 Cerrahi islemler

Cogu kat1 tiimor icin birincil tedavi yontemi cerrahi islemlerdir. Eger tiim kanser
hiicreleri cerrahiyle c¢ikarilirsa, hasta iyilesmis olur. Cerrahiden sonra, timor
hiicrelerinin rezeksiyon bolgesinin c¢evresinde kalip kalmadigi, yani cerrahi margin
(kenar), genellikle tiimor niiksli ve sagkalimin en giiglii tahmin edicilerinden biri
olarak kabul edilir. Pozitif marginler, cerrahi 6rnegin kesilme sonras1 kenarinda timor
hiicrelerinin bulunmasi olarak tanimlanir ve yerel niiks ile iliskilidir, bas ve boyun
kanseri, meme kanseri, kiigiik hiicre disi akciger kanseri, kolorektal kanser ve
tirogenital sistem kanserinde kotii tahmini iyilesme sans1 gosterir (Nguyen vd., 2013).
Cogu durumda, pozitif cerrahi marginler nedeniyle kdtiilesen sonuclar, kurtarici
cerrahi (yani, pozitif marginin yeniden kesilmesi) veya ek kemoterapi ve/veya
radyoterapi ile diizeltilmez. Bu gozlemin nedeni muhtemelen ¢ok faktorliidiir ve
kismen, tekrar cerrahi sirasinda kalint1 kanserin tespit edilmesindeki zorlukla iliskilidir

(Haque vd., 2004).



1.2 Yeni Nesil Tedavi Yontemleri

1.2.1 Fotodinamik terapi (FDT)

FDT, 151k sogrulmasi sonucunda yiiksek derecede sitotoksik tiirler iiretebilen bir
Fotoduyarlastiriciya (FD) dayanir. Tipik olarak, sitotoksik tiirler, uyarilmis durumdaki
FD'nin molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)
olusmasina yol agmasiyla iiretilir. Iki tiir ROT iiretilebilir: singlet oksijen ('O2), yani
uyarilmis FD'den enerji transferi yoluyla olusan oksijenin uyarilmis durumu (Tip II
mekanizmasi), veya foto-uyarilmis FD'den elektron transferiyle olusan tiir (Tip I

mekanizmasi) (Baptista vd., 2017; Dabrowski vd., 2017).

Siiperoksit radikali, su veya hidrojen iyon katyonu ile reaksiyona girerek diger ROT
tiretebilir, bunlar arasinda hidroksil radikali (OH"), hidrojen peroksit (H2.02) ve
digerleri bulunmaktadir. FDT icin ana bilesen, uyarilmis durumda ROT {iretebilme
yetenegine sahip bir FD'dir. Clinkii ROT fotoduyarlagtircilart aktif hale getirenler ile,
uyarilmis durumdaki FD ile Oz arasinda yakin bir mesafe gerektirir, bu nedenle uzun
omirlii triplet uyarilmis durumunun yiiksek kuantum verimine sahip FD'ler
(mikrosaniyeler mertebesinde yasam siiresine sahip) genellikle FDT i¢in kullanilir.
Dahasi, antikanser terapdtik uygulama icin FD, tiimoére lokalize olduktan sonra
uyarilmalidir, bu nedenle derin doku penetrasyonu saglayacak sekilde 151k sogrulmasi
gerekir. Doku, goriintir 15181 gii¢lii bir sekilde emdiginden, FD i¢in optimal dalga boyu
650-900 nm araligindadir (terapotik pencere). 900 nm sinir1, 900—1000 nm arasindaki

su emilimi nedeniyle belirlenmistir (He vd., 2018).
Molekiiler agidan bakildiginda, FDT etkinligi, ii¢ ana faktoriin etkilesimine baglidir:

* Fotoduyarlastiricilar — Uygun dalga boyunda 1s18a maruz kaldiginda aktiflesen ve
ROT tiireterek hiicreleri 6ldiiren kimyasal bir madde. Fotoduyarlastirici, organik
veya inorganik malzemeler olabilir. Organik fotoduyarlastirici, klorofilinler ve
porfirinler gibi, en sik kullanilanlardir ¢linkii goriiniir ve yakin kizilétesi bolgede
sogurma yetenekleri vardir.

* Uygun dalga boyunda 15tk — Fotoduyarlastirici aktive etmek igin,
fotoduyarlastiricinin  emilim araligina uygun belirli bir dalga boyunda 1s1k

kullanmak gereklidir. En yaygin kullanilan 151k kaynagi, lazer veya belirli bir dalga



boyunda 151k yayan LED'dir; bu 15181n fotoduyarlastirici tarafindan sogrulmasi,
ROT {iretimine yol agar.

» !0, — Hiicrelerde oksijenin varligi, FDT sirasinda reaktif oksijen tiirlerinin
olusumu ic¢in ¢ok Onemlidir. FDT siireci, 1s1k tarafindan aktive edilen FD,
hiicredeki oksijeni singlet oksijene doniistiirmesine yol agar; bu da kanser
hiicrelerini veya patojenleri yok eder. Hiicrelerde oksijen eksikligi (hipoksi),
FDT'nin etkinligini sinirlayabilir; bu nedenle, oksijenin mevcudiyeti, tedavinin

etkinligini etkileyen 6nemli bir faktordiir.

Bu ¢ faktoriin etkilesimi, fotodinamik tedavinin istenen etkisini, yani basta kanser
hiicreleri veya patojen mikroorganizmalarin etkili bir sekilde yok edilmesini saglamak
icin ¢cok Onemlidir (Allison vd., 2018). Fotodinamik terapide, ROT olusmasina yol
acar ve bu ROT'ler, ardisik reaksiyonlar1 baslatarak bir ROT zincirini olusturur. Bu
reaksiyonlar, kanser hiicrelerinin veya patojen mikroorganizmalarin yok edilmesine
neden olan etkiler yaratir (Castano vd., 2005; Robertson vd., 2009). Bu reaksiyonlar
zinciri, oksidatif stres olarak adlandirilan bir fenomene yol acar. Bu durum, viicutta
asirt ROT nin hiicrelerin bunlar1 nétralize etme yetenegini astig1 bir durumdur. Sonug
olarak, kanser hiicreleri yapisal ve fonksiyonel diizeyde zarar goriir, bu da onlarin
Oliimiine yol acabilir. Oksidatif stres, ayn1 zamanda proteinler, lipitler ve niikleik
asitler gibi diger hiicresel unsurlar1 da etkileyerek g¢esitli fizyolojik stirecleri
etkileyebilir. Sonu¢ olarak, fotodinamik terapi, kanser hiicrelerinde apoptoz veya
nekroz slirecini uyarir, bu da tiimor biiylimesinin inhibe edilmesine veya azaltilmasina
yol acar. Bu yOntemin terapotik etkisi, FD’nin oksijen ile reaksiyona girerek ROT
iiretme yetenegi kullanilarak kanser hiicrelerinin yok edilmesinde kritik bir rol

oynamaktadir (Luksiene vd., 2005; Stepniowska vd., 2013).
1.2.2 Sonodinamik terapi (SDT)

Ultrason (US), duyulabilir sesin frekansindan daha yiiksek frekanslara sahip mekanik
dalgalar olarak tanimlanir (konvansiyonel olarak 20.000 Hz). Farkli madde tiirlerine,
ozellikle yumusak dokulara, sivilara ve gazlara zarar vermeden niifuz etme 6zellikleri,
onlar1 tanisal tipta 6zellikle faydali kilar; geri alinan yanki-sinyalleri kaydedilir ve gri
tonlamal1 goriintiiler olarak goriintiilenir, bu da incelenen yapilarin dogru anatomik
bilgilerini saglar (Datta vd., 2024). Ultrasonun terapotik kullanimlari, diisiik frekansh

US 1smlarmin birlesmesiyle genis bir biyolojik etki yelpazesi uyandirmaya dayanir;

6



her bir 1s1n, aradaki dokulardan zararsiz bir sekilde gecerken, 1sinlarin sinirl bir kiigiik
odakta birlesmesi, derin yerel etkiler olusturur. Bu etkiler, termal veya termal olmayan
olabilir. Termal olmayan etkiler, diisiik frekansli, diislik gili¢lii akustik enerjinin ¢ok
kisa darbelerle (6rnegin, %5 veya %10 calisma dongiisii) verildiginde baskin hale gelir
ve bu etkiler, sonodinamik terapi (SDT)’ de kullanilir (O'Brien, 2007). SDT, ultrason
ile hedef dokuya segici olarak biriken toksik olmayan bir duyarlastirict ajaninin
etkilesimini kullanir. Bu, kat1 tiimdrlerin non-invaziv ve son derece se¢ici bir sekilde
yok edilmesi imkan1 sunar; aslinda, hem duyarlastiric1 ajan hem de insonasyon tek
basina 6nemli etkiler iiretemez; bu etkiler yalnizca bu iki unsur birlestirildiginde
meydana gelir (McHale vd., 2016). SDT'nin beyin tiimoérleri tizerinde sitotoksik
etkilerini nasil gosterdigi hala biiyiik 6l¢iide belirsizdir. En yaygin kabul goéren teoriler,
kavitasyon etkileri, ROT {iretimi, kanser hiicrelerinde apoptoz indiiksiyonu, anti-timér
bagisikligmin  iyilestirilmesi, anjiyogenezisin engellenmesi ve hipertermi
indiiksiyonunu igermektedir (Rengeng vd., 2017). SDT bilimsel temelde, diisiik
yogunluklu ultrason, molekiiler oksijen ve bir duyarlastiric1 ila¢ kombinasyonunun
ayni anda kullanilmasiyla ROT iiretimine dayanir. Bu kavram, daha yaygin olarak
kabul edilen FDT ile benzerdir; FDT'de ultrason yerine 151k, sensitize edici maddeleri
aktive etmek i¢in kullanilir. SDT'deki ROT iiretimi, kavitasyon etkisiyle yakindan
iligkilidir: Gazli baloncuklarin maksimum genislemesi ve ardindan hizla ¢okmesi,
enerjiyi serbest birakir ve bu da mikro ¢evrede sicaklik ve basinci artirir. Bu asir
sicaklik ve basincin, "sono-kimyasal" reaktor olarak hareket ettigi ve su ve oksijen
varliginda ROT iiretebildigi one siiriilmiistiir. Bu kararsiz molekiiller, hiicre i¢inde
tiretilirse yliksek sitotoksik etkiler gosterebilir, 6rnegin oksidatif stres, DNA hasar1 ve
apoptoz gibi, ayrica hiicre zarma yakin tiretildiklerinde lipid peroksidasyonuna yol
acabilirler. Bu siiregte ROT iiretimi, ¢ogunlukla sonoliiminesans ve piroliz
mekanizmalariyla aciklanmaktadir. Sonoliiminesans, sivi ortamda asili duran
baloncuklarin ultrason basinciyla uyarilmasi sonucu baloncuklarin ¢okmesi sirasinda
151k yayiliminin gergeklestigi bir fiziksel olaydir (D’ Ammando vd., 2021). Sekil 1.3’te

verilen sema Sonodinamik Terapinin ¢alisma mekanizmasini anlatmaktadir.
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Sekil 1.3. Sonodinamik terapinin ¢alisma mekanizmasi.

1.2.3 Sonofotodinamik terapi (SFDT)

Sonofotodinamik terapi (SFDT), kanser hiicrelerini yok etmenin yani sira bagisiklik
koruyucu fonksiyonu artirmanin, toksik ve invaziv olmayan giivenli bir yoludur. Bu
tedavi, belirli bir dalga boyuna sahip 151k ve belirli bir frekansta ses kullanarak, 1s18a
ve ultrasona duyarli bir malzemeyi aktive eder. Hem FDT hem de SDT, kanser
tedavisinde kullanilmistir, ancak basarilar1 degiskenlik gostermektedir. FDT, tek
basina daha yiizeysel kanser tiirlerinde, 6rnegin prostat, meme ve cilt kanserlerinde
kullanilmaktadir. Ancak, SDT ile kombinasyon halinde, 6zellikle kemik, akciger ve
karaciger dokularina yayilmis metastatik kanserler ve derin yerlesimli tiimdrler,
Ornegin bagirsak ve yumurtalik kanseri gibi hastaliklar i¢in etkin oldugu gdsterilmistir,
segici olarak tiimor hiicrelerine baglanarak, hiicrelerin pargalanmasina neden olur. Ileri
evre kanser tedavisi goren hastalarin biiyiik bir kismi, SFDT ile beklenenden daha uzun
yasamaktadir ve vakalarin %75'inde Onemli derecede tiimor hiicresi yikimi
gerceklesmektedir. SFDT, Ingiltere, Meksika, Israil, Cin ve Cape Town gibi yerlerde
kanser icin etkili bir tedavi yontemi olarak mevcuttur. Tedavinin basinda, hastalar
klorofil bazli, 1518a duyarli bir bilesigi agiz yoluyla veya intravendz olarak alirlar. Bu
bilesik, timdr hiicrelerine segici olarak baglanir (McCaughan vd., 2011). Aktif ajan,
tedaviden 48-72 saat Once viicuda verilir ve tedavi Oncesinde intravendz ozon
uygulanarak etkileri artirilir; ozon, siiper oksijen bilesigi olup, kanser hiicrelerinin
biiylimesini inhibe eder ¢linkii kanser hiicreleri diisiik oksijen seviyelerinde daha aktif
hale gelirler. Ardindan, hasta 6zel bir 151k yatagina yerlestirilir ve kirmizi ve kizilétesi
151k dalgalar1 yayan LED ile 1518a maruz birakilir, ardindan viicutta tlimoriin yerlesim
bolgelerinde belirli bir frekansta ultrason tedavisi uygulanir. Uyarilmis ajan,

hiicrelerde bulunan molekiiler oksijenden ROT olusumunu tetikler. ROT, oksidatif



stres seviyelerini siddetli bir sekilde artirarak, genetik ve hiicre zarinda hasara neden
olur ve bu da kanser hiicresinin Oliimiine yol agar. Kanser hiicrelerinin oliimii,
bagisiklik sistemini aktive eder ve bu sistem, 6li tiimor dokusunu temizlemek igin
harekete gecer ve sonunda saldiritya ugramis olan kalan kanser hiicrelerine kars1 yanit
verir. SFDT ayrica, kanser hiicrelerinin beslenmesi ic¢in kritik olan anjiyogenez
stirecini engeller. Viicudun tamami 1s18a maruz kaldigi icin, bu 1sikla etkilesimde
bulunan tiim kanser veya kanser 6ncesi hiicreler etkilenir, boylece viicuttaki her tiirlii
kanserin yok edilmesini ve inhibe edilmesini saglar. Bu tedavi tamamen giivenlidir ve
tek yan etkiler, 6lii timor dokusunun temizlenmesi amaciyla olusan iltihaplanma yanit1
ile ilgilidir (Schumacker vd., 2006; Sadanala vd., 2014). Sekil 1.4’te SFDT uygulamasi

verilmistir.

ISIK KAYNAGI
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Sekil 1.4. Sonofotodinamik terapi.

1.3 Resorufin

Resorufin, dnemli bir organik florofor/ kromofor olarak, floresans / sogurma analizleri
icin duyarl belirteg gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Su ana kadar
resorufin iskeleti temel alinarak 100'den fazla belirtec gelistirilmis ve bunlardan
bazilar1 ticari olarak satisa sunulmustur. Resorufin tabanli belirte¢ kullaniminin

yayginlagsmasinin baslica nedenleri sunlardir:
Benzersiz Fotofiziksel Ozellikler:

Uzun uyarma (572 nm) ve emisyon (585 nm) dalga boylari, biyolojik sistemlerdeki

otofloresans olasiligin1 en aza indirir.



Yiiksek fluoresans kuantum verimliligi (® = 0,74 su i¢inde), giiclii floresan sinyalleri

saglar.
Yiiksek molar absorptivite (56.000 M~! cm™), 15181 etkili bir sekilde sogurmayi saglar.
Kararlilik:

Isik 1s1mim1 ve pH degisikliklerine karst yiiksek kararlilik, 6,0-10,0 pH araliginda

calisabilme yetenegi, biyolojik ve kimyasal ortamlar i¢in uygun hale getirir.
Coziiniirlik ve Biyouyumluluk:

Yiiksek su ¢oziintirliigii (1 mg/mL'ye kadar), su bazli ¢ozeltilerde kullanimint miimkiin

kilar.

Biyouyumluluk, biyolojik uygulamalar, hiicresel ve hayvan modeli ¢aligmalar igin

idealdir.
Floresans ve Renkli Biyolojik Tahliller:

Resorufin, hem floresan hem de sogurma analizlerde belirgin bir kapasiteye sahip
olup, biyolojik ve kimyasal sistemlerde ¢esitli analizleri tespit etme ve Olgme

konusunda ¢ok yonlii bir arag¢ saglar.

Bu o6zellikler, resorufini biyolojik aragtirmalar, tan1 ve terapotik uygulamalar igin
duyarl, glivenilir ve ¢ok yonlii belirte¢ tasarimi i¢in miilkemmel bir se¢im yapmaktadir
(Tian vd., 2021). Resorufin boyasinin floresans yogunlugu, kimyasal yapisinin
modifikasyonu ile kolayca diizenlenebilir. Bu 6zellik, bu floroforu, biyolojik analizler
icin duyarl floresans belirte¢ gelistirilmesinde kullanimi1 kolaylastirir (Im vd., 2013).
Genel olarak, resorufin ile duyarli floresan belirte¢ gelistirmek igin iki ana yaklagim
s6z konusudur (Sekil 1.5). 1lk yaklasimda, resorufinin 7-hidroksi grubunun korunmasi
ile saglanir. Bu modifikasyon, resorufinin intramolekiiler ytik transferi (ICT) siirecini

zayiflatir, bu da resorufin floresansinin sénmesine yol acar.
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Sekil 1.5. Resorufin iskeletinin modifikasyonu.

Bu yaklasimda, floresans 6zelliklerinin zayiflamasi, yalnizca analit ile etkilesim
sonrasinda floresansin tekrar aktive edilmesi amaciyla yapilir. Yani, bu tiir prob
tasarimlari, analitin varhigina gore renk degistirerek yeni bir yanit mekanizmasi
olusturur. Bu, 06zellikle ilgili reaksiyonlarin dogrulugunu belirlemek ve gozle

goriilebilir degisiklikler yapmak i¢in 6nemlidir (Shiraishi vd., 2013).
1.3.1 Resorufin kullanim alanlari

Enzim Aktivitesi Testleri: Resazurinin Resorufine inirgenmesine dayanir (Sekil 1.6)

(Larsen vd., 2022).

©

L = LCC

NADH/H* NAD", H,0,

Sekil 1.6. Resazurin’in resorufine indirgenme mekanizmasi.

Hiicre Canlilik Testleri: Resorufin, hiicrelerin metabolik aktivitelerini belirlemek igin
kimyasal bir belirteg¢ gibi kullanilir. Sitokrom P450 (CYP) ve siklooksijenaz (COX)

Faz I enzim aktivitelerinin 6l¢tiimiinde kulanilmistir (Gotz vd., 2012).

Fluoresan Mikroskopi: Resorufin, hiicresel diizeyde floresan mikroskopi ile takibi
yapilabilir. Resorufin yiiksek bir floresan kuantum verimi, uzun uyarilama/emisyon
dalga boylar ile floresans ve kolorimetrik analizlerde belirgin bir yetenek sergiler. Bu
florofor, ¢esitli biyolojik aktif tiirler i¢in duyarli belirte¢ tasariminda yaygin olarak
kullanilmistir (Tian vd., 2021).
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Hiicre Igi pH izleme: Resorufin platformmna dayali hidrazin kullanilarak renksiz
madde kirmizi renge dogru kayar, fizyolojik pH’da miikemmel bir dogrusal iligki

sergiler (Qian vd., 2014).

Oksijen Tiirevlerinin Izlenmesi: Peroksinitrit (ONOO), kisa 6miirlii ve yiiksek reaktif
bir azotlu (RNS) tiir olarak, canli sistemlerdeki ¢esitli fizyolojik ve patolojik siireglerde
onemli roller oynar. Peroksinitrit izlemek i¢in yeni bir resorufin bazli kirmizi 1s1k

yayan floresan probu gelistirilmistir (Su vd., 2021).

Oksidatif Stres ve Redoks Indikatérii: Horseradish peroksidaz (HRP) varliginda,
Amplex red reaktifi (10-asetil-3, 7-dihidroksifenoksazin), H>O> ile 1:1 stokiometriyle
reaksiyona girerek yiiksek floresanli resorufin iirtini tretir (Sekil 1.7). Bu sistemde

resorufin tepkime sonucu ortaya ¢ikan belirtegtir (Armstrong vd., 2007).

HO o) OH
HO o) 0
H,0;, + Horseradish Peroksidaz
N Z

H3C/&O

Amplex Red Resorufin

Sekil 1.7. Amplex red’in indirgenmesi.

1.4 Kemiliiminojenikler

Kemiliiminesans, kimyasal reaksiyon sonucu meydana gelen 151k yayilimi
(liminesans) olusumudur. Kimyasal reaksiyonlar sirasinda, girdi maddesi veya ara
iriinler gibi kemiliiminesan molekiiller, oksidasyonla aktive olarak oksitlenmis yiiksek
enerjiye sahip ara tUrilinler olusturur. Bu ara {iriinler, pargalanarak enerjiyi 151k yayilimi
yoluyla dagitir ya da c¢evresindeki floresan molekiillere enerji transfer eder (Garcia-
Campana vd., 2000). Sonunda, bu molekiiller temel durumlarina geri doner ve
kemiliiminesans olusturur. Bu nedenle, kemiliiminesans genellikle enerji dagilim
yoluna gore iki tiirde siniflandirilabilir: dogrudan ve dolayli kemiliiminesans.
Dogrudan kemiliiminesans sirasinda, kemiliiminesan molekiil, kararsiz bir yiiksek
enerji ara lirlinii, yani lliminesan tiiriin uyarilmis halini olusturacak sekilde oksitlenir.

Ardindan, bu molekiil foton yayarak enerji kaybeder ve temel durumuna geri doner.
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Luminol, akridin esterleri ve tiirevleri gibi birgok yaygin kemiliiminesan molekiil,
dogrudan kemiliiminesansi tetiklemek icin hidrojen peroksit ile oksitlenebilir. Buna
karsilik, dolayli kemiliiminesans sirasinda uyarilmis ara iiriin, temel durumuna geri
donerken foton yayilimi iiretmez. Bunun yerine, yakinindaki bir florofora enerji
transferi yaparak kemiliiminesans meydana getirir. Liiminol molekiilii, karbon,
hidrojen, azot ve oksijen atomlarindan olusan, aromatik halkalar igeren bir yapiya
sahiptir. Bu atomlar arasinda kovalent baglar bulunur ve bu baglarda elektronlar
paylasilir. Aromatik halkalarda yer alan m baglar1 sayesinde, bazi elektronlar belirli
atomlar arasinda sikismak yerine molekiil boyunca rezonansta olur; yani elektronlar
halkada serbestce hareket ederler. Bu rezonansa, molekiiliin elektronik yapisini

uyarilmaya uygun hale getirir.

Kimyasal reaksiyon esnasinda, Ozellikle hidrojen peroksit ve baz ortaminda
gerceklesen oksidasyon sirasinda, molekiil i¢cindeki elektronlarin enerji seviyelerinde
degisiklikler olur. Liiminoliin oksidasyonu sonucu olusan ara iiriiniin elektronlar
yiiksek enerjili, uyarilmis bir hale gecer. Bu durumda atomlar arasindaki elektron
bulutlar1 gecici olarak daha yiiksek enerji seviyelerine ¢ikar ve molekiil kararsiz bir

hale gelir.

Ancak bu uyarilmis elektronlar kararsizdir ve kisa siirede temel enerji seviyesine geri
donerler. Elektronlarin bu enerji seviyeleri arasindaki gecis sirasinda, atomlar
arasindaki baglarda aci8a ¢ikan enerji, gogu molekiilde 1s1 olarak kaybolurken, liiminol
molekiiliinde bu enerji 151k olarak disar1 salinir. Bu durum, molekiiliin kuantum
mekanik se¢im kurallarina uygun elektronik gecislere sahip olmasindan kaynaklanir
ve liminoliin kendine 6zgii 1s1maya neden olur (Ettinger vd., 1984). Kemiliiminesan
substratlar, kimyasal reaksiyonlar yoluyla once yiiksek enerji ara iirlinleri iretir,
ardindan bu ara lriinler, kemiliiminesans rezonans enerji transferi (CRET) yoluyla
yakinlardaki floroforlar1 veya floresan molekiilleri uyarir. Bu floroforlar, enerjiyi
liiminesans seklinde salar ve temel durumlarina geri donerler. 1,2-dioksetan tiirevleri
ve oksalat esterleri gibi ¢esitli dolayli liiminesan substratlar, biyomarker goriintiileme
veya kanser tedavisi i¢in floresan sistemlerle birlestirilmis kemiliiminesan sistemler

insa etmekte kullanilmaktadir (Sekil 1.8) (Gao vd., 2022).
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Sekil 1.8. Kemiliiminojenik maddeler, 1,2-Dioxetans, Luminol, Luciferin ve
Cypridina luciferin (Deepa vd., 2023; Kagalwala vd., 2022; Li vd., 2021).
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1 Resorufin fle Tlgili Kaynak Ozetleri

Kolemen vd. (2021) kirmizi 15181 sogurma, suda ¢oziinebilen ve iyodlanmis bir
resorufin tlirevini, monoamin oksidaz (MAO) enzimi ile segici olarak aktive
edilebilecek sekilde tasarlanmistir (Sekil 2.1). MAO izoformlarinin eklenmesinin
ardindan sulu ¢ozeltilerde yiiksek 'O» verimleri gdsterdi ve hiicre kiiltiirii
caligmalarinda da test edildi. Yiiksek MAO-A ekspresyonuna sahip SH-SYSY
noroblastom hiicrelerinde ¢ok daha yiiksek bir verimle sitotoksisite gdstermistir. Bu
etkileri ile MAO ile tetiklenen yeni bir PDT ajan1 sunulmustur (Almammadov vd.,

2020).

Nj:\:\l\ Monoamin Oksidaz Njiil\
J/\o 0 0 0 0 0

I I
H,oN

Sekil 2.1. Bilesik 9’un kimyasal yapist.

Kolemen vd. (2021) Resorufin temeli suda c¢oziinebilen ve fotostabil bromlu
hemisiyanin tiirevi olan leusine aminopeptidaz (LAP) aktivasyonu ile ¢alisan Bilesik
10’u FDT ajami olarak tasarlanmistir (Sekil 2.2). Bu ajan yliksek LAP seviyelerine
sahip A549 (akciger) ve HCT116 (kolon) kanser hiicrelerinde endojen LAP enzimi
tarafindan segici olarak aktive edilmistir. Bilesik 10 etkili ve tiimorle iligkili LAP
duyarl fototerapotik bir ajan olarak kullanilmistir (Arslan vd., 2021).

Sekil 2.2. Bilesik 10’un kimyasal yapisi.
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Kolemen vd. (2021) bilesik 11 ile Iyot atomu ilave edilmis Resorufin’in H,O> Ile
aktiflesen FDT sentezlemislerdir (Sekil 2.3). Meme kanseri {izerinde de FDT etkinligi
test edilmistir (Kolemen vd., 2021).

O
>$<-)
11

Sekil 2.3. Bilesik 11’in kimyasal yapisi.

Kolemen vd. (2022) p-galaktosidaz (B-gal) aktivasyonu ile calisan FDT ajam
sentezlemistir (Sekil 2.4). Bilesik 12°nin enzimatik aktivasyon sonucu dikkat cekici
bir floresans agilma yamit1 ile birlikte yiiksek singlet oksijen ('O2) kuantum verimi
(%54) sergilemistir. Bilesik 12 farkli hiicre hatlarinda test edilmis ve U-87MG (insan
glioblastoma) hiicrelerinde segici fotositotoksisite gostermistir. Beyin kanserinde

kullanilabilecek bir FDT ajani olarak dikkat cekmektedir (Gunbas vd., 2022).

12

Sekil 2.4. Bilesik 12°in kimyasal yapisi.

Iyodlanmis resorufin cekirdegine H»S’e yamit verecek ug eklenerek yeni bir FD
gelistirilmistir (Sekil 2.5). H2S ile reaksiyona girerek floresans sinyalini ve 'O, iiretme
yetenegini aktive eden bu ajan HoS agisindan zengin SH-SYSY insan néroblastom

hiicrelerinde yliksek sitotoksisite gostermistir (Kolemen vd., 2023).
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13

Sekil 2.5. Bilesik 13’iin kimyasal yapisi.

Li vd. (2025) GSH ile aktif hale gelen siyanin (Cy) ve yiiksek floresans etkinligi
bulunan resorufini bir araya getirmistir (Sekil 2.6). Suda ¢oziniirligi ve
biyouyumlulugu artirmak igin, amfifilik polimer DSPE-PEG2000-OMe ile kapsiile
ederek nanopartikiiller olusturulmustur (Li vd., 2025).

14

Sekil 2.6. Bilesik 14’iin kimyasal yapisi.

2.2 Fotodinamik Terapi

Kolemen vd. (2021) Bilesik 15 Silikon-fluorescein c¢ekirdegine Agir iyot atomu
eklenerek, emisyonlu ve terapotik ajan olarak hizmet edebilecek yeni bir sinif yiiksek
sitotoksik, kirmiziya kaymis ve suda ¢oziinebilen FD ortaya ¢ikardi (Sekil 2.7). Tekli
oksijen iiretme kapasitesi kimyasal olarak degerlendirildi ve sulu ¢ozeltilerde %45'e
kadar tekli oksijen kuantum verimi rapor edildi. Triple-negatif meme (MDA MB-231)
ve kolon (HCT-116) kanser hiicre hatlarinda test edilmistir. Kiiglik molekiil tabanli bir

terapotik-ajan olarak ortaya konmustur (Kolemen vd., 2021).
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15

Sekil 2.7. Bilesik 15’in kimyasal yapisi.

Bu ¢alismada, yeni bir norskuarin tlirevi olan bilesik 16 nin sentezi, karakterizasyonu,
biyogoriintilleme uygulamalar1 ve FDT potansiyeli degerlendirilmistir (Sekil 2.8).
Bilesik 16, hem kanser tedavisi hem de antibakteriyel uygulamalar i¢in umut vadeden
bir fotosensitizer olarak 6ne ¢ikmaktadir. Genis bir pH araliginda (pH 2.2-8.0) ROT
iiretimini basariyla gerceklestiren bu bilesik, kirmizi 1sik altinda Hep-2 larenks
karsinom hiicrelerinin  %77-89’unu yok etmistir. Ayrica, metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) bakterisinin biiylimesini de etkili sekilde
durdurmustur. Bilesik 15’in Pluronic F127 ile nanoformiilasyonu sonucu elde edilen
l@F127 nanopargaciklari, hiicre icine etkili sekilde girmis ve ROT {iretimini
artirmistir. Bu 6zellikleriyle bilesik 16, hem antikanser hem de antibakteriyel amagh
FDT uygulamalar icin giiglii ve ¢cok yonli bir aday olarak degerlendirilmektedir
(Toksoy vd.,2022).

Sekil 2.8. Bilesik 16’1n kimyasal yapisi.

Wang vd., bu ¢caligmada 151k maruziyeti sirasinda oksijenin geri kazanilmasini saglayan

fraksiyonel FDT protokolii onerilmistir. Ancak mevcut FD’ler, karanlik araliklar
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sirasinda ROT f{iretimini siirdiirememektedir. Bu c¢alismada, 151k maruziyeti sonrast
bile uzun stireli ROT iiretimi saglayan triple-antrasen tiirevine dayali yeni bir
fotosensitizer gelistirilmistir (Sekil 2.9). Bu yeni FD, hem biyomolekiilleri etkili
sekilde bozarak fraksiyonel FDT'nin etkinligini artirmig, hem de 151k sonrasi siirekli
1s1ldama saglayarak tedavi parametrelerinin hassas bir sekilde optimize edilmesine
yardimct olmustur. Yeni protokol, ortotopik pankreas tiimdrlerini basariyla tedavi
etmistir ve bu yaklagim, kat1 timor tedavisinde FDT'nin mevcut sinirlamalarint asma

potansiyeli sunmaktadir (Wang vd., 2024).

Sekil 2.9. Bilesik 17’in kimyasal yapisi.

Liang ve grubu bu ¢aligmada, glioma hiicrelerini hedef alabilen ve 1s1kla aktive olarak
reaktif oksijen tiirleri iireten bilesik 18 yeni bir FD gelistirilmistir (Sekil 2.10).
Nanoteknoloji ile suda ¢oziintirliigii artirilan bilesik 18 nanoparcaciklari, hem in vitro
hem de in vivo ortamlarda glioma hiicrelerini etkili sekilde taniyip yok edebilmekte ve

fotodinamik terapi i¢in umut vadetmektedir (Liang vd., 2024).
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18

Sekil 2.10. Bilesik 18’in kimyasal yapisi.

2.3 Sonodinamik Terapi

Cai vd., kanser tedavisinde etkili bir yaklasim olan SDT ig¢in yeni bir strateji
gelistirilmistir. Ug farkli metal 4-metilfenilporfirin (TTP) kompleksi (MnTTP, ZnTTP,
TiOTTP), insan serum albiimini (HSA) ile birlestirilerek nanosonoduyarlastirict
olusturulmustur (Sekil 2.11). Bu nanosonoduyarlastirici, ultrason altinda yiiksek
miktarda 'O, iiretir ve derin dokularda etkinlik gdsterir. MnTTP-HSA, en giiclii ROT
tiretimini saglamakta ve derin doku fotoakustik/manyetik rezonans goriintiilemesi ile
timorlerdeki nanopargacik birikimini izleyebilme imkani sunmaktadir. Ayrica,
MnTTP-HSA, farelerdeki tiimoérlerin biiylimesini basarili bir sekilde baskilar. Bu
calisma, malign tiimorlerin yiiksek verimli, invazif olmayan tedavisi i¢in umut verici

bir yol agmaktadir (Cai vd., 2018).

M: Mn, Zn, TiO
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Sekil 2.11. Bilesik 19°un kimyasal yapisi.
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Chen vd., tiimoére derinlemesine niifuz etmeyi basarmak icin yeni bir strateji
gelistirilmistir; bu strateji, hiicresel geri doniisiim yapan transferrin (Tf) kullanilarak
uygulanmistir. Ozel olarak, Tf ve organik sonoduyarlastirc1 protoporfirin IX'iin
kendiliginden bir araya gelerek olusturdugu yeni tiir bir nanosonoduyarlastirici
tasarlanmistir (Sekil 2.12). Bu nanosonoduyarlastirci, beklenen biyogiivenlik, stabilite
ve ultrasonla aktive olabilen sitotoksik ROT iiretme kapasitesine sahiptir. En 6nemlisi,
bu nanosonoduyarlastirci, kendine has transferrin reseptorii (TfR) aracili endositoz ve
eksositoz davranislarini devralarak, TfR'min asir1 ekspresyon gosterdigi timor
hiicrelerine 6zel baglanmayi saglar. Sonug¢ olarak, TfR-asir1 ifade eden HeLa
tiimdrlerine sonoduyarlastirct nufiiz eder, bu da ROT aracili sonodinamik tedavi

protokolii ile istenilen tiimdr baskilama etkisi i¢in oldukca faydalidir (Chen vd., 2019).

HZC\ CH3
NeH,
H4C CHs
COOH COOH
20

Sekil 2.12. Bilesik 20’in kimyasal yapisi.

Wang, derin yerlesimli tiimorler icin senkronize yakin-kizilotesi floresans (NIR FL)
goriintiileme ve SDT amaciyla hipokrellin tiirevi nanopartikiiller (APHB NP'leri) insa
etmistir (Sekil 2.13). Hazirlanan APHB NP'leri miikkemmel su ¢oziniirliigii, NIR
bolgesinde floresans (FL) 6zellikleri ve ultrases uyarimi altinda etkili ROT {iretimi
sergilemektedir. Ayrica, APHB NP'leri miikemmel biyouyumluluk, uygun biyolojik
bozunma orani ve artan timor birikimi gostermektedir. Bu nedenle, APHB NP'leri,
derin yerlesimli tiimor tedavisi i¢in yeni, glivenli ve hassas NIR FL goriintiileme ve

SDT ajani olarak umut verici klinik potansiyel sergilemektedir (Wang vd., 2019).
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Sekil 2.13. Bilesik 21°in kimyasal yapisi.

Biyouyumluluga yiiksek bir hipokrellin tiirevi (CTHB), ultrason uyarimi altinda ROT
tiretebilmektedir. CTHB dogal floresan ve fotoakustik goriintiileme Ozellikleri ile
tiimdrlerin hassas bir sekilde konumlandirilmasini saglar. Hem deri alt1 hem de kafatasi
ici tiimdr modellerinde, CTHB NPs'nin ultrason 1sinlamasi altinda tiimdr biiyiimesini
engelleyebilecek etkili bir sonoduyarlastirci olarak kullanilabilecegi kanitlanmistir. Bu
hipokrellin tabanli bilesigin, GBM (Glioblastoma Multiforme)'nin invazif olmayan
tedavisinde iyi bir klinik perspektife sahip oldugu ortaya konmustur (Sekil 2.14)
(Wang vd., 2022).

Sekil 2.14. Bilesik 22’nin kimyasal yapisi.

2.4 Sonofotodinamik Terapi

Huang vd. bilesik 23 fotodinamik ve sonodinamik etkinlige sahip yeni RB tiirevlerini

(RBD'ler) tanimlamay1 amaglayan bir dizi amfifilik RBD tasarlamis, sentezlemis ve
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karakterize etmistir (Sekil 2.15). Bunlar arasinda, RBD4, 151k ve ultrason altinda
hiicresel alimi 6nemli Ol¢ilide iyilestirmis ve hiicre i¢i ROT iiretim verimliligini
artirmig, bu da antikanser etkinligin dramatik sekilde iyilesmesini saglamistir.
Ozellikle, RBD4'in potansiyeli, sinoporfirin sodyum (DVDMS) ile benzer bir bagil
potansiyele sahip olup, SPDT i¢in gelecekteki uygulama potansiyelini gostermektedir
(Huang vd., 2018).

Sekil 2.15. Bilesik 23’lin kimyasal yapist.

Yan ve grubunun c¢alismalarada, probiyotik bir tasiyict kullanarak tiimoér hedefli
fotodinamik ve sonodinamik sinerjik tedavi i¢in gelistirilmis bir ila¢ tagima sistemi
tanitilmaktadir (Sekil 2.16). Bu sistemde, klorin €6 (Ce6) nanopartikiilleri hazirlanip
B. bifidum bakterisine entegre edilmistir ve ardindan anti-6lim reseptorii 5
antikorunun (anti-DR5 Ab) konjugasyonu gerceklestirilmistir. B. bifidum, 671 nm
lazer veya ultrason altinda reaktif oksijen tiirleri iiretebilir ve Ce6—B. bifidum—anti-
DRS5 Ab kombinasyonu, intravendz enjeksiyon sonrasi tiimordeki hipoksik bdlgelere
yiiksek verimlilikle hedeflenebilir. Ce6-B. bifidum—anti-DR5 Ab'nin hem lazer hem
de US 1smim1 altindaki ROT seviyesi, ayn1 probiyotikler i¢in lazer ve US ayr1 ayr
kullanilarak {iretilen birlesik ROT'dan daha yiiksektir. Ce6—B. bifidum—anti-DRS
Ab'nin hem lazer hem de US i1smmimi altindaki sitotoksisite ve larinks timor
bliylimesini engelleme etkinligi, yalmizca lazer veya US 1smimmi kullanilarak elde
edilen degerlere kiyasla daha yiiksekti, bu da tiimor biiylimesi iizerindeki sinerjik

etkisini gostermektedir (Yan vd., 2018).
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Sekil 2.16. Bilesik 24’{in kimyasal yapisi.

Sonofotokimyasal yontemle singlet oksijen liretme kapasitesini degerlendirmek igin
metoksi-stiril gruplarina sahip yeni bir BODIPY bilesigi 25 sentezlenmistir (Sekil
2.17). 25'in ®A degeri fotokimyasal yontemle 0,33 olarak hesaplanirken,
sonofotokimyasal yontem uygulandiginda 0,68'e ulasmistir (Karanlik vd., 2023).

25

Sekil 2.17. Bilesik 25’in kimyasal yapisi.

Erdogmus vd. yeni bir diaksiyal silikon ftalosiyanin bilesik 26 sentezlenmistir (Sekil

2.18). Silikon ftalosiyanin kompleksinin singlet oksijen iiretme kapasitesi

fotokimyasal (PDT; ®A = 0,59 DMSO'da, 0,44 THF'de, 0,47 toluende) ve

sonofotokimyasal (SPDT, ®A = 0,88 dimetilsiilfoksit (DMSO) i¢inde, 0,60

tetrahydrofuran  (THF) icinde, 0,65 toluende) yontemlerle belirlenip
24



karsilagtirildiginda, bu kompleksin, in vitro veya in vivo ¢alismalarda iyi bir SPDT

ajan1 olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Erdogmus vd., 2023).

2.18. Bilesik 26’1n kimyasal yapisi.

Baska bir calismada, pro-THPC bilesik 27 adi verilen ¢ift duyarlastirici, hem
fotoduyarlastirict hem de sonoduyarlastirict olarak islev gorerek, cilt fototoksisitesini
en aza indirerek tedavisi sunmaktadir (Sekil 2.19). Pro-THPC, glutatyon (GSH)
tarafindan aktive edilerek, hem fluoresans emisyonunu agiga ¢ikaran hem de FDT ve
SDT kombinasyon yeteneklerini ayn1 anda aktive eden ¢ifte duyarlastiric bilesik olan
THPC'yi serbest birakabilir. Pro-THPC, in vivo uygulamalar1 miimkiin kilmak
amaciyla nanopargaciklara (NPs) formiile edilmistir. /n vivo ¢caligsmalar, tasarlanan pro-
THPC NPs'nin, PDT ve SDT kombinasyonu yoluyla tiimoérleri yok etme konusunda
olagantistii bir etkinlik gosterdigini ve cilt fototoksisitesini dnemli 6l¢iide azalttigini

ortaya koymaktadir (Wang vd., 2024).
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Sekil 2.19. Bilesik 27’in kimyasal yapisi.

2.5 Kemiliiminojenik Maddeler

Asil vd., bu ¢alismada, ¢esitli uyaranlara duyarli kemiliiminesans 6zellik gosteren bir
sistem olan SNS-Lum tanitilmakta ve bunun elektropolimerizasyon yoluyla PSNS-
Lum adl yeni bir yapiya doniistiiriilmesi aciklanmaktadir (Sekil 2.20). PSNS-Lum,
notr ortamda siiperoksit radikal anyonu varliginda kemiliiminesans olusturabilen, yan
zincirlerinde luminol gruplari tasiyan konjuge polimerlerin literatiirdeki ilk 6rnegi

olarak one ¢ikmaktadir (Asil vd., 2010).

N I \\_{/\
S N S
0
NH
NH
0
28

Sekil 2.20. Bilesik 28’in kimyasal yapisi.

Xu vd., biyoliiminesan bir verici (luminol) ve floresan bir alict Ce6 igeren amfifilik
polimerik bir konjugat 28 ile in vivo biyoliiminesan goriintiileme ve derin dokularda
fotodinamik tedavi i¢in kullanima uygun hale getirmistir (Sekil 2.21). Mekanik olarak,
iltihapli bolgelerde veya tiimor mikro ortaminda iiretilen ROT ve mieloperoksidaz,

enerji transferini tetikler ve nanopartikiilden 'O, iiretimi saglar, sirasiyla in vivo
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goriintiileme ve kanser tedavisini miimkiin kilar. Bu kendiliginden 1sildayan
nanopargcacik, ¢esitli hayvan modellerinde uygun doku penetrasyonu ve ¢oziiniirliikle

miikemmel in vivo goriintiileme kapasitesine sahiptir (Xu vd., 2019).

29

Sekil 2.21. Bilesik 29’un kimyasal yapisi.

Baska bir ¢alismada, H>O> ile tetiklenen akilli LCL/ZnO PDT nano paket sistemi
ayrintili bir sekilde tasarlanmistir. LCL/ZnO, tiimdr kaynakli endotelyal hiicreleri
secici bir sekilde diizenleyebilir ve farkli H2O2 gradyanlarina tepki vererek tiimor
hiicrelerini oldiirebilir (Sekil 2.22). LCL/ZnO, tiimdr damarlarimi normallestirme
yetenegine sahip olup, bunun sonucunda metastazlar1 azaltir ve immiin baskilayici

tiimdr mikrogevresini iyilestirir (Zhang vd., 2022).
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Sekil 2.22. Bilesik 30’un kimyasal yapisi.

Algi ve grubu tasarladiklar1 2 bilesigi 31-32, fotofiziksel 6zellikleri, kemiliiminojenik
tepkileri ve tekli oksijen iiretimi agisindan karsilagtirilmistir (Sekil 2.23). Dikkat ¢ekici
olarak, sonuglar, BODIPY'nin 2,3-dihidroftalazin-1,4-dion iskeletiyle konjuge
edilmesinin 'O> verimini artirdigin1 gdstermektedir. Ayrica, epidermoid laringeal
karsinom Hep-2 (Hep-2) hiicrelerinin 30-31 konjugatlari ile tedavi edilmesi, hiicre i¢i
aliminin verimli bir sekilde gerceklesmesini saglar ve bu da Hep-2 hiicrelerinin canli
hiicre goriintiilenmesini miimkiin kilar. Son olarak, in vitro sitotoksisite testleri,
bilesiklerin 31-32 kirmizi 1s1ikla aydinlatildiginda sitotoksisiteye yol agtigini ortaya
koymaktadir. Boylece, bilesikler 31-32, agir atom icermeyen kemiliiminojenik

fotoduyarlastirici olarak temsil edilmektedir (Algi vd., 2021).
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Sekil 2.23. Bilesik 31 ve 32’in kimyasal yapist.

Toksoy vd., hem kanser hem de bakteriyel enfeksiyon tedavisinde kullanilabilecek,
kendi kendine kemiliiminesan yapabilen yeni bir molekiil bilesik 33 gelistirmistir
(Sekil 2.24). Bu molekiil, fizyolojik pH’ta parlayabiliyor, asidik ortamlarda ise
fotodinamik tedavi (PDT) yapabiliyor. Kanser hiicrelerinin %79 unu yok edebiliyor
ve bakterilerin biiyiimesini durdurabiliyor. Ayrica, asidik iceceklerin raf dmriinti 2
giinden 6-7 giine kadar uzatabiliyor. Bu calisma, luminol tabanli kendi kendine
1styarak FDT yapabilen, antikanser ve antibakteriyel 6zellikteki molekiiler sistemlere

iligkin ilk 6rnek olarak literatiirdeki yerini almistir (Toksoy vd., 2023).

33

Sekil 2.24. Bilesik 33’iin kimyasal yapisi.
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Chang vd. liminol iiniteleri igeren Iridyum kompleksi (34) sentezlemislerdir (Sekil
2.25). H202 ve hemoglobin (Hb) katalizorliigiinde, 34’deki kovalent baglanmis
liiminol birimlerinden Ir kompleksine verimli bir kemiliimimesans rezonans enerji
transferi (CRET) saglanarak ROT iiretimi gerceklesir. Lipozomal bilesik 34 NP'ler,
bilesik 34 ve Hb yiiklenerek insa edilmistir. Bu ¢alisma, FDT'de dis 151k kaynaklarinin
ve hipoksik hipoksik tiimor mikrogevresinin (TME) sinirlamalarint asan gegis metal

kompleksleri i¢in yeni tasarimlar sunmaktadir (Chang vd., 2024).
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Sekil 2.25. Bilesik 34’lin kimyasal yapisi.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

Biitiin kimyasal maddeler ve ¢6ziiciiler, ticari firmalardan temin edilmistir. Ayrica,
c¢oziiciiler genel olarak literatiirde yer alan bilinen tekniklerle saflastirilmistir. ince
Tabaka Kromatografisi (ITK) Merck 0,2 mm silika jel 60 F254 Analitik Aliiminyum
Plakalar tizerinde gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, kapiler
tiip kullanilarak Schorrp marka MPM-H2 model erime noktasi makinesi ile tayin
edildi. Sogurma spektrumlari, Varian markasina ait Cary 50 UV-Vis model
spektrofotometre kullanilarak elde edilmistir. Emisyon ve floresans spektrumlari
Varian Cary Eclips Fluorescence model spektrofotometre kullanilarak elde edilmistir.
FT-IR spektrumlari, Thermo Fisher Scientific markasina ait Nicolet IS5 model
spektrofotometre kullanilarak elde edilmistir. LC-MS/MS spektrumlari, Agilent 6460
Triple Quadrupole model spektrofotometre kullanilarak elde edilmistir. 'H NMR (600
MHz) ve *C NMR (151 MHz) spektrumlari, Agilent Premium Compact model
spektrofotometre kullanilarak elde edilmistir. TEM goriintiileri, FEI Talos F200C
Specifications 200kV model mikroskobu kullanilarak elde edilmistir. FA-BSA
konjugat1 literatiire gore sentezlendi (Ma vd., 2017). Partikiil Boyutu ve Zeta

Potansiyeli analizleri i¢in Malvern Zetasizer Nano ZSP kullanilarak elde edilmistir.
3.2 [7-(prop-2-in-1-ilokzi)-3H-fenoksazin-3-on] (4) Sentezi
Jose W iINS¢ ¢ g
o o) OH

K,CO3, Kuru DMF,
25°C,%76

2

Sekil 3.1. Bilesik 4’iin sentezi.

Resorufin (2) (100 mg, 0,469 mmol), KoCO3 (213 mg, 1,03 mmol) ve kuru DMF (1
mL) yuvarlak dipli balona eklendi. Karisim, azot gaz1 altinda manyetik karistiricida 30
dakika siireyle karistirildi. Propargil Bromiir (3) (183,60 pL, 0,938 mmol) reaksiyon
karisimina damla damla eklendi. Reaksiyon, oda sicakliginda, karanlikta, azot gazi
altinda karistirildi. Reaksiyonun ilerlemesi ITK ile izlendi. Tepkime sonunda ortam

1,0M HCI damla damla eklendi ve kat1 kisim vakum altinda siiziildii. Distile suyla ii¢
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kez yikand1 ve vakum altinda kurutuldu. Islem sonrasinda kat1 kirmizi 4 elde edildi

(Sekil 3.1). 0,082¢, %76 verim.

3.3 [2-bromo-N-(1,4-0kzo-1,2,3,4-hidroftalanin-5-il)asetamit] (7) sentezi

0
0
NH, O Br)K/Br Br\)LNH 0
NH 6 . NH
NH " kuru DMF, 4h,50°C NH
e} %83
5 7

Sekil 3.2. Bilesik 7’in sentezi

Luminol (5) (1gr, 0,00563 mmol) ve kuru DMF (15 mL 100 ml’lik balona alindi.
Karigim, azot gazi altinda manyetik karistiricida 30 dakika siireyle karistirildi.
Reaksiyon karisimina 6 (Bromoasetil bromiir)( 1,44gr, 7,164 mmol) damla damla
eklendi. Reaksiyon karisimi 4 saat 50 °C’ de azot gaz1 altinda karistirilir. Reaksiyonun
ilerlemesi ITK ile izlendi. Reaksiyon 4 saatin ardindan sonlandirilir ve igerisine buz
ilave edilir. Bir siire bekledikten sonra, filtre kagidi ile siiziildii. Filtre kagidindaki tiriin
distile su ile yikandi. Yikanan madde kurmasi i¢in vakum altinda oda sicakliginda
etlive atilip, kurutuldu. Kurutulan madde 6nce CH2Clz sonra distile su ile yikandi.
Madde kurumasi i¢in tekrar vakum etiiviine alindi. Kurutulan madde kat1 agik sar1 bir
hal ald1 (Sekil 3.2). 1.400 gr, %83 verim. 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 6 12,94,
(s, 1H), 12,90 (s, 1H), 8,89 (d, J= 0,7 Hz, 1H), 7,98 (t, J= 8,1 Hz, 1H), 7,63 (d, J= 8,0
Hz, 1H), 4,68 (s, 2H). FTIR (cm-1): 3036, 1570, 1531, 1483, 1328, 1261.

3.4 |2-azido-N-(1,4-0kzo-1,2,3,4-tetrahidroftalmin-5-il)asetamid] (7) Sentezi

0 g
Br\)LNH 0o Na\)\NH lO
I}lH KI,NaN3 _ E:
NH Kuru DMF,24h,25°C I
o) %83 o
7 8

Sekil 3.3. Bilesik 8’in sentezi.
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Bilesik 7 (832 mg, 2.801 mmol), NaN3 (400 mg, 6.163 mmol) ve KI (232,5 mg, 1.400
mmol). 5,5 ml kuru DMF ile ¢6ziildii, karisim azot gazi altinda, oda sicakliginda,
karanlikta ve manyetik karistiricida 1 giin siireyle karistirildi. Reaksiyonun ilerlemesi
ITK ile izlendi. Reaksiyon karisimi, DCM ve doymus NaCl ¢dzeltisi ile ii¢ kez ayirma
islemine tabi tutuldu. Organik faz, diisiik basing altinda rotary evaporator ile
uzaklastirildi. Sulu faz, dondurularak kurutuldu. 555 mg acik sar1 renkli bir kat1 elde
edildi (Sekil 3.3). %83 verim. IH NMR (DMSO-d6, 600 MHz): 6 13.24, (s, 1H),
12.02 (s, 1H), 11,68 (s, 1H), 8,86 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,87 (t, J= 8,1 Hz, 1H), 7,64 (d,
J=17,9 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H). 13C NMR (DMSO-d6, 151 MHz): § 167,07, 163,27,
161,34, 140,24, 135,17, 125,41, 121,01, 118,79, 115,26, 52,90. FTIR (cm-1): 3033,
2123, 1562, 1530, 1490, 1325, 1290, 1177, 1119, 816, 776, 703.

3.5 [N-(1,4-0kzo-1,2,3,4-tetrahidroftalmin-5-il)-2-(4-(((3-oxo-3H-fenoksazin-7-
il)oksi)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-il)asetamid| (1) Sentezi

0o N
N 0
N 3
ﬁ @\ V') Neasccuso,cu O o YA A
— N3
T |
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NH IO
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NH

N
A DMSOH,025°C

1 %57
0 ]
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Sekil 3.4. Bilesik 1’in sentezi.

Bilesik 4 (52,73 mg, 0,21 mmol), bilesik 8 (41,63 mg, 0,16 mmol), Cu tozu (1,1 mg)
ve DMSO (4 mL) yuvarlak dipli bir balona eklendi. Karisim, 30 dakika boyunca azot
gaz1 altinda manyetik karistiricida karistirildi. CuSO4 (2,2 mg, 0,0088 mmol) ve
NaAsc (10,5 mg, 0,053 mmol), I mL distile suya ¢oziilerek eklendi. Reaksiyon, azot
gaz1 altinda, karanlikta, oda sicakliginda, manyetik karistiricida karistirildi.
Reaksiyonun ilerlemesi ITK ile izlendi. Tepkime sonunda 500 MW diyaliz membran
ile diyaliz edildi. -80°C’de donduruldu ve dondurarak kurutma islemi yapildi. 26 mg
kat1 turuncu madde elde edildi (Sekil 3.4). %57 verim.
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3.6 1@FA-BSA Hazirlanmasi

FA-BSA » 1@FA-BSA

Sekil 3.5. 1@FA-BSA formiilasyonu.

Bilesik 1 (10 mg) alind1 ve 5 ml DMSO i¢inde 3 saat boyunca sonikasyona tabi tutuldu.
20 mg FA-BSA konjugat1 (20mg) ve 10 ml distile suda ¢6ziildii. FA-BSA konjugati,
bilesik 1'e yavasca eklendi. Tiim ¢dzelti 1 saat boyunca sonikasyona birakildi.
Ardindan 48 saat boyunca karanlikda manyetik olarak karistirildi. 3500 MW diyaliz
torbasina alindi ve 1 giin boyunca distile su ile diyaliz edildi. Diyalizden edilen kisim
-80°C'de dondurulup, liyofilize edildi. islem sonrasi kuru kat1 kirmizi 20mg bir madde

elde edildi (Sekil 3.5).
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1 Ana Bilesigin Sentezi

N ///\ Br N
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Sekil 4.1. Hedef bilesigin 1 sentez basamaklari.

Sentez basinda Resorufin proparjil bromiir ile K>COs varliginda reaksiyona
sokulmustur, reaksiyon sonucu kirmiz1 kat1 4 elde edilmistir [(Sekil 4.1), (Sekil 4.2)].
Bilesik 4 'TH NMR, '*C NMR ve kiitle spektrumlari ile karakterizasyonu saglanmistir

(Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5).
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2

Sekil 4.2. Bilesik 4’iin sentezi.
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Sekil 4.3. Bilesik 4’iin 'H-NMR spektrumu (600 MHz, DMSO-d6).
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Sekil 4.4. Bilesik 4’iin >*C-NMR spektrumu (151 MHz, DMSO-d).
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Sekil 4.5. Bilesik 4’{in kiitle spektrumu.

Ikinci basamakta Liiminol ve Bromoasetil bromiir etkilestirilmistir. 4 saat sonunda
tepkime sonlandirilarak, acik sar1 7 nolu bilesik sentezlendi (Sekil 4.6). Bilesik 7 'H
NMR, '*C NMR ve kiitle spektrumlar ile karakterize edilmistir (Sekil 4.7, Sekil 4.8,
Sekil 4.9).
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Sekil 4.6. Bilesik 7’in sentezi.
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Sekil 4.7. Bilesik 7°nin 'H-NMR spektrumu (600 MHz, DMSO-d6).
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Sekil 4.8. Bilesik 7°nin '*C-NMR spektrumu (151 MHz, DMSO-ds).
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Sekil 4.9. Bilesik 7 nin kiitle spektrumu.

7 nolu bilesik ile NaN3, KI varliginda oda sicakliginda 24 saat tepkimye sokulmasiyla
elde edilmistir. Sar1 renkli 8 nolu bilesik elde edilir (Sekil 4.10). Bilesik 8 'H NMR,
3C NMR ve kiitle spektrumlari ile karakterizasyonu saglanmustir (Sekil 4.11, Sekil
4.12, Sekil 4.13).
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Sekil 4.10. Bilesik 8’in sentezi.
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Sekil 4.11. Bilesik 8’in 'H-NMR spektrumu (600 MHz, DMSO-d6).
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Sekil 4.12. Bilesik 8’in '*C-NMR spektrumu (151 MHz, DMSO-dg).
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Sekil 4.13. Bilesik 8’in kiitle spektrumu.

Sentezin son basamaginda 4 ve 8 NaAsc, CuSO4 ve Cu tozu varliginda reaksiyona

sokularak, nihayi bilesik 1 elde edilmistir (Sekil 4.14). Bilesik 1 'H NMR, '*C NMR

ve kiitle spektrumlari ile karakterizasyonu saglanmistir (Sekil 4.15, Sekil 4.16, Sekil

4.17).
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Sekil 4.14. Bilesik 1’in sentezi.
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Sekil 4.15. Bilesik 1’in 'H-NMR spektrumu (600 MHz, DMSO-d6).

41

NH IO

I}IH
NH
|
(o)



mmmmm

185 30
185 .30
39,99

_~162.00
~-160.99
— 149 66

3

3

3

21

24
— 11427
— 105 69
—101.21

7317
—62.13
—53.17
an .48
an.19

L

<

L R S T S H R S e R A T T T A S R R
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 fll(m ) 100 50 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Sekil 4.16. Bilesik 1’in '*C-NMR spektrumu (151 MHz, DMSO-dp).
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Sekil 4.17. Bilesik 1’iin kiitle spektrumu.

4.2 Bilesik 1’in Fotofiziksel Ozelikleri

Bilesik 1’in fotofiziksel 6zelikleri incelenmistir. Bilesik 1’in absorbisyon spektrumu
Sekil 4.18’de verilmistir. Absorbsiyon dalga boyu maksimum degerinin (Amax) 475 nm

olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.18. 1 (6,6x10°° M) i¢in sogurma spektrumu.

Bilesik 1 zayif floresans 6zellik gostermektedir: En 475 nm’de uyarildiginda emisyon
dalga boyu (Amax) 505 nm; 465 nm uyarildiginda (Amax) 525 nm; 405 nm de
uyarildiginda (Amax) 580 nm emisyon yapmaktadir (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. 1 (6,6x10°¢ M) i¢in floresans spektrumu.
4.3 Bilesik 1’in Kemiliiminesans Ozelikleri
Kemiliiminesans, kimyasal bir reaksiyon sonucunda 151k yayilmasidir ve bu 6zellik,
bilesigin baz1 maddelerle etkilesime girerek 151k iiretmesini saglar. Bilesigin bu 6zelligi

nedeniyle, ROT ile kimyasal 1simanin tetiklenebilecegi diisiiniilmiistiir. Reaktif

oksijen tiirleri, canli organizmalarda biyolojik siirecleri etkileyen, yiiksek reaktiviteye
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sahip molekiillerdir. ROT'nin, baz1 bilesiklerle etkilesim sonucu kimyasal

reaksiyonlar tetiklemesi miimkiindiir.

Bu varsayima dayanarak, hedef bilesigin 1 ROT ve diger 6nemli analit tiirlerine kars1
ne davranigi aragtirtlmistir. Yani, hedef bilesigin ROT'ye 6zgii bir sekilde tepki verip
vermedigi test edilmistir. Ayrica, bilesigin ROT'yi tespit etmek i¢in bir belirte¢ olarak

islev goriip goremeyecegi de degerlendirilmistir.

Hedef bilesigin 1, ¢esitli ROT ve analitler varliginda kemiliiminesans olusumu
incelenmistir. Bazik ortamda (pH:10.0) ¢esitli analitler kullanilarak yapilan testlerde,
bilesigin 1 *OH, O Bu, H,0», F-, Br', I, HCOs", CO3%, HPO42, BF4", S2, SO42, HSO4
, CIO", PO47, 1057, N37, OAc’, SH, Citrate, CN", OH", NO3", NO", H,POy4”, CIO4", PFg
gibi biyolojik olarak 6nemli ROT ve/veya iyonlar ile etkilesime girmedigi
gbzlemlenmistir (Sekil 4.21). Ancak, bilesigin 1 H>O» kars1 oldukga secici bir sekilde
kimyasal 1s1ma tepkimesi verdigi belirlenmistir (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. 1 (7,2x10* M) alkali H202 ve CuSOs, (pH: 10,4) ile muamele edilmesi
sonucu elde edilen kemiliiminesans spektrumu.
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Sekil 4.21. 1 (7,2x10* M), c¢esitli reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve analizlerle (*OH,
O'Bu, F, Br, I, HCOs~, COs*, HPO+*", BF+, S*7, SO+, HSO4", CIO,
PO+, 1057, Ns7, OAc™, SH, sitrat, CN-, OH~, NOs~, NO2", H.PO4", CIOx4",
PFs; her biri 4,5x10~* M) oda sicakliginda (pH: 10,4) ile muamelesi ile
verdigi bagil kemiliiminesans siddeti.

4.4 Fotodinamik Testler

Fotodinamik etkinligi gdsteren ana parametrelerden biri, singlet oksijen liretimidir.
Fotoduyarlastirict bilesiklerin 'O, iiretebilme kapasitesini degerlendirebilmek igin,
literatiirde sik¢a kullanilan tuzak molekiilii olan 1,3-Difenilizobenzofuran (DPBF)
tercih edilmistir. DPBF, ortamda 'O varliginda hizli bir sekilde reaksiyona girer ve
endoperoksit bilesigine doniisiir. Bu bilesik, oda sicakliginda bozulup diketona
doniiserek, reaksiyonun ilerleyisini gosterir. DPBF’nin sogurma spektrumu izlenerek,
ortamda 'Oz olusup olusmadig anlasilabilir. Ciinkii 'O2 olustuk¢a, DPBF'nin sogurma
siddeti ( Amax = 410-420 nm) orantili olarak azalir.

4.4.1 Bilesik 1’in fotodinamik ozellikleri

Fotodinamik etkinlik, bir bilesigin foto kimyasal reaksiyonlar baslatarak bazi biyolojik

veya kimyasal etkiler yaratma kapasitesine isaret eder.

Deney karanlik ortamda gerceklestirilmistir, ¢iinkii fotodinamik etkinlik 151k altinda
tetiklenen bir siirectir ve 151k yokken bilesigin bir reaksiyon gostermedigi

belirlenmistir.
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Bilesik 1’in fotodinamik etkinligini degerlendirmek i¢in %0,1’lik Koliphor EL sulu
cozeltisine DPBF eklenerek yapilan deneyle, bilesigin 151k altinda ROT iiretme

potansiyeli incelenmistir.

Bu karisim, belirli zaman araliklarin da 510 nm dalga boyunda yesil 1s18a maruz
birakilarak absorpsiyon spektrumlari kaydedilmistir. Sonuglar, DPBF'nin absorpsiyon
yogunlugunun (Amax = 419 nm) zamanla azaldigin1 gostermektedir (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. Bilesik 1’in (6,6 x 10°¢ M) derisiminde ¢éztinmiis DPBF (19,60 pg mL-1)

varliginda 1s1inlanma siiresi boyunca elde edilen absorbsiyon spektrumu.

4.5 Sonodinamik Testler

SDT, ultrason enerjisi kullanarak, duyarlastiricilar (SD) aktive eden bir tedavi
yontemidir. SDT, temel olarak ses dalgalarimin mekanik titresimleriyle, hedef
dokulardaki SD molekiillerini uyararak bu molekiillerin ¢evresindeki oksijenle
etkilesime girmesini saglar. Ultrason dalgalari, genellikle Megahertz (MHz) frekans
araliginda veya daha diisiik freakansli Kilohertz (KHz) araliklarinda derin dokulara
niifuzu artmakta olup, SD'lerin daha ytliksek enerji seviyelerine gegmelerine neden
olur. Bu aktive olmus SD, c¢evresindeki oksijen molekiilleriyle etkileserek singlet
oksijen ve diger reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini baglatir. Bu terapi, 1sikla aktive
edilen fotodinamik tedaviye benzer prensiplere dayanmakla birlikte, 151k yerine
ultrason dalgalarini kullanarak derin dokularda da etkinlik gosterebilir. SDT, 6zellikle
derin dokularda etki yaratabilmesi ve saglikli dokulara zarar verme riskini azaltmasi

nedeniyle biiylik bir klinik potansiyel tasir.
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4.5.1 Bilesik 1’in sonodinamik o6zelikleri

Bilesik 1’in sonodinamik etkinligini belirlemek i¢in, DPBF varliginda ultrases
dalgalarina maruz birakilarak zamana bagli sogurma spektrumlari kaydedilmistir. Elde
edilen veriler, DPBF bilesigine ait sogurma siddetinin (Amax = 419 nm) zamanla
azaldigini gostermektedir (Sekil 4.23). Bu sonuglar, Bilesik 1’in reaktif oksijen tiirleri

tireterek hedeflenen sonodinamik 6zellikleri sergiledigini gostermektedir.
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Sekil 4.23. Bilesik 1’in (6,6 x 10°¢ M) derisiminde ¢éztinmiis DPBF (19,60 pg mL-1)
varliginda ultrases ile maruz kalma siiresince elde edilen absorbsiyon
spektrumu.

SDT ve FDT, her biri farkli fiziksel etmenler kullanarak (ultrason ve 1s1k), reaktif

oksijen tiirleri {retir. Sonofotodinamik terapi, bu iki tedavi yOnteminin

kombinasyonunu kullanarak tedavi siirecini daha etkili hale getirmeyi amaglar. SDT
ve FDT'nin birlikte kullanilmasi, tedaviye daha genis bir etki alan1 saglarken, her iki
terapi yonteminin sagladig: farklt mekanizmalarla kanser hiicrelerini daha etkili bir
sekilde hedeflemeyi saglar. SDT derin dokulara etki ederken, FDT daha yiizeysel ve
spesifik bolgelere yogunlasabilir. Her iki tedavi de hedefleme ve hassasiyeti artirarak
saglikli dokularin korunmasina yardimci olur. Bu, 6zellikle derin yerlesimli kanserler
ve yiizeysel kanserler igin daha etkin bir ¢oziim sunar. Iki tedavi ydnteminin

kombinasyonu, tedavi sirasinda yan etkileri minimumda tutabilir.
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4.5.2 Bilesik 1’in sonofotodinamik ozellikler

SDT ve FDT, her biri farkli fiziksel etmenler kullanarak (ultrason ve 151k), ultrasonda
38,5 KHz frekans ve 1s1kta ise 510 nm yesil 151k kullanilarak etkinlik testi yapilmistir.
Etkinligin varliginin gosterimi olarak singlet oksijen ile tepkime veren DPBF
farliginda %0,1°1ik Koliphor EL’li sulu ¢6zeltide her iki terapi yontemini ayni anda
kullanilip, DPBF diististiniin FDT ve SDT’den daha iyi olmas1 beklenmektedir. Sonug
olarak Dual Terapinin etkinligi daha gii¢lii ve kullanim alanin daha genis olmasi ortaya

konmustur (Sekil 4.24).

300 400 500 600 700 800 900
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Sekil 4.24. Bilesik 1’in (6,6 x 10¢ M) derisiminde ¢6ziinmiis DPBF (19,60 ng mL-1)
varliginda ayn1 anda ultrases ve 1sinlama maruz kalma siiresince elde
edilen absorbsiyon spektrumu.

4.6 Bilesik 1’in Nanoformiilasyonu: (1@FA-BSA)

Bilesik 1’in ¢oziicii ortami olarak tercih edilen DMSO, bilesigin suda ¢oziiniirliglini
siirlayan bir 6zellige sahiptir. Bu durum, biyolojik sistemlerdeki etkili dagilim ve
etkilesimi engelleyebileceginden, ¢ozlniirliik sorununun asilmasi kritik bir énem
tasimaktadir. Bu dezavantajli durumu ortadan kaldirmak ve bilesigin su ortaminda
¢Oziinmesini saglamak amaciyla, Folik Asit (FA) ve Sigir Serum Albiimini (BSA) gibi
biyouyumlu bilesenlerle zenginlestirilmis bir sistem gelistirilmistir. Bu bilesenler,
bilesigin biyolojik ortamda giivenle kullanilabilmesini saglayacak sekilde optimize

edilmistir.

Ayrica, Folik Asit ucu ile hedefleme 6zelligi kazandirilarak, spesifik hiicresel hedeflere

yonlendirilmesi saglanmigtir. Bu 6zellik, bilesigin daha verimli bir sekilde hiicrelere
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girmesini ve istenilen etkiyi gdstermesini miimkiin kilar. Yalnizca biyouyumluluk
degil, ayn1 zamanda hedefe yonelik tasima 6zelligi de bu sistemin etkinligini artiran

onemli faktorlerden biridir.

Hedef bilesigin 1 nanoformiilasyonu i¢in FA-BSA sec¢ilmis ve FA-BSA literatiire gore
sentezlenmistir. Sonnraki agamada ise hedef bilesik 1 FA-BSA ile kapsiile edilmistir
(Sekil 4.25).

. 1@FA-BSA

Sekil 4.25. Hedef bilesigin 1 FA-BSA ile formiilasyonu.

4.6.1 1@FA-BSA karakterizasyonu

Yapilan karakterizasyon caligmalari, nano pargaciklarin morfolojik, elektriksel ve
stabilite Ozelliklerini kapsamli bir sekilde degerlendirmemize olanak tanimustir.
Gegcirmeli Elektron Mikroskobu (TEM) goriintiileri, nano parcaciklarin homojen bir
sekilde dagilmis ve belirli bir boyut araliginda oldugunu gostermektedir. TEM
analizlerinden elde edilen verilere gore, parcaciklarin ortalama capi [100-200] nm
olarak belirlenmistir ve ylizey yapilari diizgiin goériinmektedir (Sekil 4.26). DLS
analizleri pargacik boyutunun 100-200 nm aralikta oldugunu ve homojen bir dagilim
sergilediklerini gostermektedir (Sekil 4.26). Ayrica, zeta potansiyeli analizi,
parcaciklarin yiizey yiiklerinin elektrostatik stabilitesini ortaya koymustur. Elde edilen
[-26,3], parcaciklarin iyi bir elektrostatik stabiliteye sahip oldugunu ve agregasyon
riskinin diisiik oldugunu gostermektedir (Sekil 4.26). Bu, nano pargaciklarin biyolojik
ortamda uzun siire stabil kalabilmesini ve hedeflenmis etkiyi etkili bir sekilde
gerceklestirebilmesini saglar. Sonug olarak, gercgeklestirilen bu karakterizasyon
islemleri, nano pargaciklarin stabilitesini ve etkinligini dogrulayan onemli bilgiler
sunmus ve bu materyalin potansiyel kullanim alanlarma dair giivenilir bir temel

olusturmustur.
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Sekil 4.26. 1@FA-BSA’nin a) Nanopargaciklarin TEM goriintiileri, b) Parcacik
boyutlarinin dagilim profil, c) Zeta potansiyel analizi (-26,3 mV).

4.7 1@FA-BSA Fotofiziksel Ozelikleri

1@FA-BSA absorbsiyon spektrumu Sekil 4.27.°de verilmistir. Absorbsiyon dalga

boyu maksimum degerinin (Amax) 475 nm olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.27. 1@FA-BSA i¢in sogurma spektrumu.
4.8 1@FA-BSA Toksisite Testi
1@FA-BSA’nin L.929 Fare Fibroblast hiicre hattinda, karanlik kosullar altinda toksik
etkilerinin incelenmesi amacglamistir. L929 hiicreleri, farkli konsantrasyonlardaki
l@FA-BSA ile inkiibe edilmistir. Hiicrelerin canlilik oranlari, yaygin olarak hiicre

canliligim1 ve mitokondriyal aktivitelerini 6l¢en bir yontem olan MTT testi (3-(4,5-

dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) kullanilarak belirlenmistir.
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MTT testi, hiicrelerin metabolik aktivitelerine bagli olarak formazan kristalleri
tiretmelerine dayanir ve bu kristaller, hiicrelerin canlilik seviyesinin bir gostergesidir.
Testin sonunda, 1@FA-BSA'nin 1929 hiicreleri {izerindeki etkisi, her bir
konsantrasyon i¢in hesaplanan canlilik yiizdesi ile degerlendirilmistir. Veriler, Sekil
4.28'de sunulmustur. Elde edilen sonuglar, 1@FA-BSA'nin L929 hiicrelerinde toksik
bir etki gostermedigini ve 1(@FA-BSA uygulanan hiicrelerin canlilik oranlarinin en az

%90 seviyelerinde korundugunu ortaya koymustur.

Bu bulgu, |@FA-BSA'nin hiicreler {izerinde toksik bir etki yaratmadigini ve yiiksek
biyouyumluluga sahip oldugunu gostermektedir. 1@FA-BSA’nin, L1929 hiicre
hattinda herhangi bir belirgin sitotoksik etki gdstermemesi, 6zellikle biyomedikal
uygulamalarda kullanilabilirligini desteklemektedir. Bu bilesigin biyouyumlulugu,
kanser tedavisi ve biyolojik sistemlerle etkilesimi a¢isindan énemli bir gosterge olup,
bu malzemenin potansiyel olarak toksik etkilerinden arindirilmis oldugunu isaret

etmektedir.
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Sekil 4.28. 1.929 hiicrelerinin, farkli derisimlerde (0,0-50,0 pg/mL) 1@FA-BSA ile
inkiibe edilmesi sonucunda canlilik oranlari.

4.9 1@FA-BSA in vitro Fotodinamik Testleri

l@FA-BSA in vitro ortamda fotodinamik terapi (FDT) etkinligi, MCF-7 meme
kanseri hiicre hatt1 kullanilarak incelenmistir. Hiicreler, degisik konsantrasyonlardaki
(0-50 png mL") 1@FA-BSA ile inkiibe edildikten sonra, yesil 151k ile aydinlatilmistir.
Kontrol gruplarinda ise hiicreler, karanlik ortamda tutulmustur. Fotodinamik etkinlik,

hiicrelerin canlilik oranlariyla karsilastirmali sekilde MTT testi ile Ol¢iilmiistiir. Bu
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yontem, hiicrelerin metabolik faaliyetlerini yansitan ve canliliklarini belirleyen yaygin

bir testtir.

Deneysel sonuglar, 1(@FA-BSA'nin uygulanan konsantrasyonla dogru orantili olarak
fotodinamik aktivitesinin arttifint ve oOzellikle 50 pg mL™' seviyesinde, hiicre
canliliginin %70 oraninda azaldigini ortaya koymustur (Sekil 4.29). Bu bulgular,
1@FA-BSA'nin fotodinamik terapi i¢in potansiyel bir ajan oldugunu ve etkinligini
kanitlamaktadir. Ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda, 1@FA-BSA'in fotodinamik
etkisiyle hiicrelerin hayatta kalma oranlarmin belirgin = sekilde azaldig:

gozlemlenmistir, bu da ajaninin kanser tedavisinde etkili olabilecegi gosterilmektedir.

Sonug olarak, bu bulgular, 1 @FA-BSA'in fotodinamik terapi uygulamalarinda etkili
bir ajan olarak kullanilabilecegini ve meme kanseri tedavisinde potansiyel bir tedavi

araci olarak rol oynayabilecegini gostermektedir.
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Sekil 4.29. 1@FA-BSA ile MCF-7 hiicre hatt1 iizerinde yapilan in vitro FDT
testlerinden meydana gelen hiicre canlilik sonuglari.

4.10 1@FA-BSA in vitro Sonodinamik Testleri
1@FA-BSA bilesiginin in vitro ortamda SDT etkinligi, MCF-7 meme kanseri hiicre
hatt1 kullanilarak incelenmistir. Hiicreler, ¢esitli konsantrasyonlardaki (0-50 ug mL™")

1@FA-BSA inkiibe edildikten sonra, SDT test uygulanmistir. Ultrason uygulamasi,

hiicrelerde mekanik stres yaratmak ve ROT diretimini tetiklemek amaciyla
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kullanilmistir. Kontrol gruplarinda ise hiicreler, ayn1 kosullarda ancak ultrason

uygulanmadan, karanlik ortamda birakilmistir.

Sonodinamik etkinlik, hiicre canlilik oranlarinin karsilastirilmasiyla MTT testi ile
degerlendirilmistir. Deneysel sonuglar, 1@FA-BSA'in konsantrasyona bagli olarak
sonodinamik aktivitesinin arttigini1 ve dzellikle 50 pg mL™" konsantrasyonunda, hiicre
canliliginin %50 oraninda azaldigini ortaya koymustur (Sekil 4.30). Bu bulgular,
1@FA-BSA'nin SDT i¢in uygun bir tedavi ajan1 oldugunu dogrulamaktadr.

Ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda, 1@FA-BSA'min sonodinamik etkisiyle
hiicrelerin hayatta kalma oranlarinin belirgin sekilde azaldigi gézlemlenmistir. Bu da

ajaninin kanser tedavisindeki potansiye etkinligini gostermektedir.
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Sekil 4.30. 1@FA-BSA ile MCF-7 hiicre hatt1 lizerinde yapilan in vitro SDT
testlerinden meydana gelen hiicre canlilik sonuglari.

4.11 1@FA-BSA in vitro Sonofotodinamik Terapi Testleri

l@FA-BSA‘nin in vitro ortamda FDT ve SDT kombinasyonunun etkinligi, MCF-7
meme kanseri hiicre hatti kullanilarak arastirilmistir.  Hiicreler, degisik
konsantrasyonlarda (0-50 pg mL™") 1@FA-BSA inkiibe edildikten sonra, hem yesil
151k ile aydinlatilmis hem de ultrases uygulanmistir. FDT ve SDT'nin sinerjik

etkilerinden yararlanmak amaciyla her iki tedavi modalitesi birlikte kullanilmistir.

[lk olarak, FDT'nin etkinligi, yesil 1s1k altinda 1s13a duyarli molekiillerin uyarilmasi ve

ROT iiretimi ile degerlendirilmistir. SDT iginse, ayni hiicrelere ultrases uygulanarak
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mekanik stres yaratilmis ve bu stresin, hiicrelerin ROT iiretimini daha da artirarak
tedaviye katki saglamasi hedeflenmistir. Kontrol gruplarinda ise, hiicreler karanlikta
birakilmis ve yalnizca ultrason ya da 1s1k uygulanarak her iki terapi tek basina

degerlendirilmistir.

Dual terapi etkinligi, hiicre canlilik oranlarmmin karsilastirilmasiyla MTT testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Deneysel sonuglar, 1@FA-BSA'nin PDT ve SDT
kombinasyonunda, tek basina uygulanan tedavilere kiyasla daha fazla hiicre 6limii ve
%10 oraninda bir canlilik sagladigim gostermektedir. Ozellikle 50 pg mL™
konsantrasyonunda, her iki tedavi modalitesinin sinerjik etkisi, hiicrelerde belirgin bir
canlilik kaybina yol agmis, bu da kombine terapinin etkinligini dogrulamistir (Sekil
4.31).

Bu bulgular, 1@FA-BSA'min hem FDT hem SDT ile birlikte kullanildiginda, kanser
hiicrelerinde daha etkili bir tedavi sagladigini ve her iki tedavi stratejisinin bir arada
kullanilmasimin kanser tedavisinde daha yiiksek etkinlik sagladigin1 ortaya
koymaktadir. Dual terapi yaklasiminin, tek basina uygulanan FDT ve SDT'ye gore
daha yiiksek bir tedavi basarist gosterdigi ve bu kombinasyonun meme kanseri

tedavisinde potansiyel bir strateji olarak kullanilabilecegi one g¢ikmaktadir (Sekil

4.32).
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Sekil 4.31. 1@FA-BSA ile MCF-7 hiicre hatt1 iizerinde yapilan in vitro SFDT
testlerinden meydana gelen hiicre canlilik sonuglari.
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Sekil 4.32. 1@FA-BSA (0.0-50.0 pg/mL) ile MCF-7 hiicre hatti iizerinde yapilan in
vitro sonofotodinamik (FDT, SDT ve SDT+FDT) terapi testlerinden
meydana gelen hiicre canlilik sonuglari.
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5. SONUC VE ONERILER

Liiminol, kemiliiminesans 6zellik gosteren bir bilesiktir ve potansiyel olarak kanser
tedavisinde kullanilabilir. Ancak, liiminoliin suda ¢oziiniirliigii sinirlidir, tek basina
FDT, SDT ve dual terapi etkinligi bulunmamaktadir, bu da biyolojik sistemlerde etkin
bir sekilde kullanilmasini engellemektedir. Bu baglamda, suda ¢oziiniir olan bir
formiilasyon gelistirmek, tedavi etkinligini artirmak, toksisitesi yok denecek kadar
diisiik resorufin ile konjuge etmektir. Bu ¢alismanin temel amaci, liiminol ve resorufin
bazli bir terapdtik sistem gelistirmek, bu sistemin hiicre bazli testlerle terapotik
etkinligini  degerlendirmektir. Resorufin kendi basma PDT ve SDT
gerceklestiremezken, liiminol ile konjuge edildiginde bu yetenekleri kazanir. Liiminol,
kimyasal oksidasyon reaksiyonu sirasinda molekiiliindeki atomlar arasindaki
elektronlarin uyarilmasiyla kemiliiminesans yoluyla 1sik enerjisi iretir. Bu siirecte,
liiminoliin molekiiler orbitallerinde yer alan elektronlar yiliksek enerji seviyelerine
cikar ve ardindan temel seviyeye donerken enerji foton olarak ac¢iga ¢ikar. Konjugat
yapisinda liiminolden yayilan bu 1sik enerjisi, molekiiliin yapisal olarak yakininda
bulunan resorufin kismindaki atomlarin molekiiler orbitallerine aktarilir. Bu enerji
transferi, elektron dalga fonksiyonlarinin értiismesiyle gergeklesen non-radyatif enerji
transferi mekanizmasiyla saglanir. Sonug olarak, resorufin molekiiliindeki elektronlar
uyarilmig duruma gecer. Resorufin kendi basina etkin bir ROT iireticisi olmasa da,
uyarilmis haldeki elektronlar1 g¢evresindeki oksijen molekiillerine enerji transferi
yapar. Bu enerji aktarimi sonucunda oksijen molekiillerinde ROT, 6zellikle 'O ve

stiperoksit radikalleri olusur.

Calismanin en biiyiik zorluklarindan biri, bu bilesiklerin uyumlu ve tiim sinerjik
etkilerin gostermesi sorununu asmak ve aymi zamanda hiicre diizeyinde etkinlik
gosterirken toksisiteyi minimuma indirmektir. Ayrica, elde edilen terapdtik
sistemlerin, fotodinamik, sonodinamik, sonofotodinamik terapi ve kemiliiminesans
i¢in uygun hale getirilmesi 6nemli bir sorundur. Bu baglamda, ¢calismanin amaci, FDT,
SDT, sonofotodinmaik terapi (her iki yontemin kombinasyonu) ve kemiliiminesans
icin etkin bir strateji sunmaktir. Liiminol ve resorufinin su ¢oziiniirliigiinii artirmak
amacuyla folik asit ve BSA ile formiilasyon yapilarak, biyolojik sistemlerde daha etkili
bir sekilde kullanilabilecek formiilasyon elde edilmistir. Bu ¢alismada, resorufin ile

kemiliiminesans 1s1ma yapabilen liiminol baglanarak ¢ok yonlii bir terapotik sistem
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gelistirilmistir. Bu sistem, FDT ve SDT 6zelliklerine sahip olup, ayn1 zamanda bu iki
tedavi yonteminin sinerjik etkilerini bir arada sunan bir dual terapi (FDT + SDT =
SFDT) stratejisini de icermektedir. Ek olarak, bu sistemin kemiliiminojenik etkisi,
kanserli hiicrelerin yerini belirlemek amaciyla bir belirteg olarak kullanilabilir.
Liiminol, hidrojen peroksit ile reaksiyona girerek kemiliiminesans yapar. Ancak bu
1s1malar, dogrudan tedaviye yonelik bir etki degil, tedavi bolgesinin dogru bir sekilde
tespit edilmesine yardimci olan bir belirteg islevi gormektedir. BSA, tasiyici olarak
kullanilarak, terapotik bilesigin biyolojik sistemlerde daha stabil bir sekilde
taginmasini saglamaktadir. Ayrica, folik asit, kanser hiicrelerinde bulunan yiiksek
miktarda folat reseptorlerine baglanma oOzelligi gosterdigi icin, tedavi ajaninin
hedeflenen kanser hiicrelerine daha spesifik bir sekilde yonlendirilmesine olanak
tanimaktadir. Bu hedefleme 0Ozelligi, tedaviye odaklanmayi artirir ve saglikli
hiicrelerin korunmasina yardimei olur, bdylece tedavi etkinligini artirir. Calismada,
gelistirilen formiilasyonun hiicre toksisitesi de detayli bir sekilde degerlendirilmistir.
Yapilan hiicre toksisite testlerinde 1@FA-BSA formiilasyonun toksisitesinin olduk¢a
diisiik oldugu ve biyolojik sistemle uyumlu oldugu gézlemlenmistir. Bu da tedavi
sisteminin glivenli bir sekilde kullanilabilecegini ve kanser tedavisinde potansiyel bir
ajan olabilecegini gostermektedir. MCF-7 hiicre hattinda yapilan deneylerde, FDT,
SDT ve dual terapi uygulamalar1 sonucunda, dual terapinin kanser hiicreleri lizerindeki
etkisi dikkat gekici bir sekilde yliksek bulunmugtur. Dual terapi ile kanserli hiicrelerin
%90'na varan bir 6ldiirme oranina ulasilmistir. Bu sonug, fotodinamik ve sonodinamik
terapilerin kombinasyonunun sinerjik etkiler yaratarak kanser tedavisinde giiclii bir
strateji sundugunu ve bu tedavi yontemlerinin etkinligini énemli dlclide artirdigini
gostermektedir. Sonug olarak, bu calisma, 1@FA-BSA gibi kemiliiminesans 6zellik
gosteren malzemeler bilesiklerin, kanser tedavisinde kullanabilecegini gostermektedir.
Gelistirilen malzemenin etkinligi hem fotodinamik hem de sonodinamik terapilerle
kanser hiicrelerinin 6ldiiriilmesini saglarken, kemiliiminesans isimalar1 ile tedavi
alanmin dogru bir sekilde belirlenmesini de miimkiin kilabilecektir. Ayrica, folik asit
ve s181r serum albumini ile yapilan formiilasyon, tedavi ajanlarinin kanser hiicrelerine
0zgiil bir sekilde hedeflenmesini saglayarak, tedaviye odaklanmay1 artirmis ve saglikli
dokularin korunmasina katkida bulunacaktir. Bu ¢ok yonlii yaklasim, kanser
tedavisinde 6nemli bir potansiyele sahiptir ve gelecekte daha genis klinik ¢aligmalara

zemin hazirlayabilir.
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Bu caligma, resorufin ve liiminol igeren terapétik sistemlerin kanser tedavisindeki
potansiyelini ortaya koymaktadir. Elde edilen sonuglar, hem FDT hem de SDT
yontemlerinin sinerjik bir sekilde kullanilabilecegini ve bu tedavi kombinasyonunun
kanser hiicrelerini etkili bir sekilde oOldiirebilecegini gostermektedir. Ancak, bu
alandaki arastirmalarin ilerlemesi i¢in bazi Onemli noktalar iizerinde durulmasi
gerekmektedir. Oncelikle, bu calismanm in vitro (hiicre kiiltiirii) diizeyindeki
sonuglari, terapdtik sistemin etkinligini gostermektedir. Ancak, tedavi ajanlarinin
gercek biyolojik ortamda ne kadar etkili olacagi ve viicutta nasil davranacagi
konusunda daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir. Bu nedenle, gelecekte yapilacak klinik
oncesi (in vivo) ¢aligmalar, tedavi ajanlarinin canli organizmalar iizerindeki etkilerini
degerlendirecek sekilde tasarlanmalidir. Bu ¢alismalar, tedavi sisteminin giivenligini
ve etkinligini kanitlayarak, klinik uygulamalar icin uygunlugunu test edecektir.
Kemiliiminesansin sadece tedavi degil, ayn1 zamanda tan1 ve izleme alanlarinda da
kullanilmas: da konusulabilir. Kemiliiminesans, tedavi alanini belirlemek i¢in faydali
bir belirte¢ olarak kullanilabilirken, ayn1 zamanda kanserli hiicrelerin yerinin tespit
edilmesinde de 6nemli bir arag olabilir. Gelecekte, kemiliiminesans 1simalarinin klinik
goriintiileme teknikleriyle birlestirilerek, kanserli bolgelerin daha hizli ve dogru bir
sekilde tespit edilmesi saglanabilir. Bu, tedavi siirecinin izlenmesinde 6nemli bir
avantaj saglayacaktir. Caligmada kullanilan folik asit ve BSA formiilasyon stratejisi,
kanser hiicrelerine 6zgiil hedefleme saglamak agisindan etkili bir yontem sunmustur.
Ancak, bu hedefleme stratejisinin daha da gelistirilmesi faydali olcaktir. Ozellikle,
farkli kanser tiirlerinde bulunan spesifik hedeflere yonelik tasiyict sistemlerin
arastirilmasi, tedavi ajanlariin daha hassas bir sekilde kanser hiicrelerine
yonlendirilmesini saglayacaktir. Bunun yani sira, bu sistemin ¢esitli kanser tiirlerine
olan etkinligini degerlendirmek, tedaviye 6zgiil hedeflemeyi daha da giiclendirebilir.
Tedavi protokollerinin optimize edilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Fotodinamik ve
sonodinamik terapilerinin kombinasyonu, kanser tedavisinde gili¢lii bir sinerji
yaratmaktadir. Ancak, bu tedavi yontemlerinin en uygun dozajlari, tedavi siiresi ve
uygulama siklig1 konusunda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Tedavi
protokollerinin daha verimli hale getirilmesi, tedavi basarisin1 artirabilir ve klinik

uygulamalarda daha genis bir kullanim alan1 bulmasini saglayabilir.
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