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Ozet

Surdirilen sayisiz arastirmaya ve gelistirilen ilaclara ragmen giinimiizde kanser hala milyonlarca insanin élimiine
neden olan hastaliklarin baginda gelmektedir. Over kanseri en 6limcil kanserlerden biri olup kadinlarda en ¢ok gortl-
en besinci kanser tiridur. Uygulanan tedavi ydntemleri arasindan kemoterapiye nispeten daha iyi yanit alinmasina
ragmen over kanseri halen tam olarak tedavi edilememektedir. Bu nedenle geleneksel tedavi yontemlerinin agir yan
etkilerinden siyrilmis, kanser hticresine karsi secicilik gosteren etkili ydntemlerin gelistirilmesi ve/veya var olan yon-
temlerin birlestirilerek 6zgiin tedavilerin gelistirilmesi gerekmektedir. Fotodinamik Terapi (FDT), isikla aktive olan
molekil (fotosensitizer), oksijen ve uygun dalga boyundaki 1sigin birlesmesi sonucu ortaya ¢ikan bir dizi fotokimyasal/
fotofiziksel reaksiyonlar sonucu hiicrenin 8limi prensibine dayanir. Ozgiin, suda ¢dziiniirligi yiiksek fotosensitizerin
SKOV-3 over kanser hattinda FDT calismalari yapildi. 100 uM konsantrasyona kadar karanlik toksisite gériilmezken, ayni
degerde 1sikla aktivasyonu sonucu fotosensitizerin reaktif oksijen turleri tireterek yliksek fototoksisiteye sebep oldugu
gorildi. SKOV-3 over kanseri hiicre hattinda IC50 degeri 79 uM olarak belirlendi.

Anahtar so6zciikler: Fotodinamik terapi; fotosensitizer; over kanseri; reaktif oksijen tirleri; SKOV-3; toksisite.

Photodynamic Therapy Application In SKOV-3 Ovarian Cancer Cell Line

Abstract

Cancer is a leading cause of death of millions of people, in spite of countless studies and drugs developed. Ovarian cancer
is one of the deadliest cancer types, and it is the fifth most common in women. Despite the relatively better response to
chemotherapy among treatment modalities, ovarian cancer still cannot be fully treated. For this reason, it is necessary to
develop effective methods that are selective against cancer cells and/or to combine existing methods to develop original
therapies that are free of the side effects of traditional treatment methods. Photodynamic therapy (PDT) involves a series
of photochemical/photophysical reactions caused by the combination of a photosensitizer (a molecule activated by light),
oxygen, and light of a specific wavelength, which leads to cell death. PDT has been performed with a novel, water-soluble
photosensitizer in the SKOV-3 ovarian cancer cell line. While the photosensitizer did not show any toxicity up to a concen-
tration of 100 uM, upon activation with light, significant toxicity was created via the generation of highly reactive oxygen
species. The IC50 value was determined to be 79 uM in the SKOV-3 ovarian cancer cell line.

Keywords: Ovarian cancer; photodynamic therapy; photosensitizer; reactive oxygen species; SKOV-3; toxicity.
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Vt'jcutta 60'dan fazla organda gorilen kanser tipleri ara-
sinda over kanseri kadinlarda en ¢ok goriilen besinci
kanser tiirl olup, jinekolojik malign timorlerin en 6limcil
olanidir. Over kanseri yiiksek seviyede metastazin gercek-
lestigi, buna bagli olarak da ge¢ kalinmis tanida tedavisinin
¢ok zor oldugu bir kanser tipidir. Bu kanser Faz | safhasinda
iken tespit edildiginde hastanin 5 yillik sagkalim orani %90
gecerken, hastalik Faz Ill veya Faz IV safhasina ulastiginda
bu oran %20'nin altina diismektedir [11. Over kanseri kemo-
terapiye direng gosteren bir kanser turidur ve genellikle
ilk tedaviden sonra ortalama ilk 20 ay icinde tekrarladig
gorullr. Over kanserinin kemoterapiye karsi gosterdigi di-
reng ve hicresel diizeyde gorilen heterojenlik yeni ilag ve
tedavi yontemlerinin gelistirilmesini mutlak kilmaktadir. Bu
nedenle de bircok kanser tiiriinde oldugu gibi yeni arastir-
malara acik bir alandir.

GlnlUmuzde kanser tedavisinde kullanilan geleneksel cer-
rahi midahale yontemi mikro diizeydeki ya da metastaza
ugramis tiimorlerde basaril olmadigindan hastaligin teda-
visinde tam anlamiyla istenilen faydayi saglayamamaktadir.
Kemoterapotik/radyoterapotik yaklasimlar ise hem saglikli
hiicreleri de etkilemekte hem de bulanti, sa¢ dokilmesi, ba-
Gisiklik sisteminin zayiflamasi ve kanama gibi bircok yan et-
kileri bulunmaktadir. Bunlarin yani sira, kanser hiicrelerinin
kullanilan ilaglara karsi gelistirdikleri diren¢ sonucu olarak
hastaligin tekrar orani yiikselmektedir. Geleneksel kanser
tedavilerine kiyasla fotodinamik terapinin (FDT), non-invazif
ve lokal bir tedavi yontemi olmasi, tekrarlanabilir dozlarda
hastaya verilebilmesi, direng olusturma ya da asiri doz alin-
ma kaygisi olmamasi seklinde bircok avantaji vardir (21, FDT,
kanserin yani sira displazi, sedef, akne vulgaris ve ateroskle-
roz gibi farkli sistemik hastaliklarin tedavisinde de kullanil-
maktadir. ABD, Almanya, Japonya, ingiltere, Fransa, Hollan-
da ve Kanada FDT'nin klinik tedavide kullaniimas icin onay
vermistir 131,

FDT, 1sikla aktive olan molekiil (fotosensitizer), oksijen ve
uygun dalga boyundaki 1sigin birlesmesi sonucu ortaya
cikan bir dizi fotokimyasal/fotofiziksel reaksiyonlar sonu-
cu hiicrenin 6limi prensibine dayanir. Karanlik toksisite-
si minimum olan bir fotosensitizerin (Fs) kanserli lezyonu
bulunan hastaya enjekte edildikten sonra, goriiniir isik yar-
dimiyla (genellikle uzun dalga boylu kirmizi i1sik kullanilir)
kanserli hiicreleri apoptoz ya da nekroza gotiirerek hiicre
olimdune yol acan bir tedavi yontemidir. FDT'nin klinik uy-
gulamasinda Fs, hastaya sistematik (damar yoluyla) ya da
topikal olarak uygulanip bir stire beklenerek (5 dakika ile
96 saat arasinda) Fs'nin timorli bolgede lokalize olmasina
firsat verilir (Sekil 1a) 1. Uygun dalga boyundaki isik kul-
lanilarak aktif hale gecen Fs hiicrede bir dizi fotokimyasal
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reaksiyonlar baslatarak hiicre 6limiine sebep olur.

FDT'nin etkisi ticliz uyariimis haldeki (Triplet state) kararsiz
Fs'in yapisindaki fazla enerijiyi iki farkli tip mekanizma ara-
chg ile etraftaki molekiillere transfer etmesiyle gercekle-
sir: Tip 1 mekanizmada, Fs enerjisini dogrudan ortamdaki
molekdiller/hiicre zariyla etkileserek veya enerijisini bir pro-
ton/elektrona transfer ederek reaktif oksijen tirleri (ROS)
(hidrojen peroksit, superoksit, hidroksil radikali gibi) olus-
turabilir (Sekil 1b) 1. Tip 2 mekanizmada ise, Fs enerjisini
dogrudan molekiiler oksijene transfer ederek tekil oksijen
(singlet oxygen) olusturabilir (Sekil 1b) 1. Yiiksek enerjili
tekil oksijen ortamda bulunan lipitler, amino asit kalintilari,
nilkleik asitler gibi hiicre elemanlariyla etkilesime gecerek
lizozomal membran ve mitokondriyal kdkenli apoptosiz
ve/veya vaskuler endotel hasara yol agarak kanserli hiicre-
lerin 6limulne neden olur. Tip 1 ve Tip 2 reaksiyonlarin ger-
¢eklesme oranlari kullanilan Fs'in tirline, oksijen ve substrat
konsantrasyonuna bagl olarak degisiklik géstermektedir 31,
Bu reaksiyonlar sonucu olusan tekil haldeki oksijen ve hid-
roksil radikalleri cok reaktif ve kisa émurliddrler. Tekil oksi-
jenin 6mri 0.04 mikro saniyeden kisa olup 0.02 um capin-
da etkilidir (1. Tumor hiicresinin capinin 10 mikrometreden
blylk oldugu goz 6niine alinirsa, FDT'nin etkili oldugu
alanin Fs'in lokalize oldugu bolge ile dogrudan iliskisi oldu-
gu gorilmektedir. Bunlar FDT'nin direkt etkileridir. Bunun
yani sira, fotosensitizerin sistemik uygulanmasindan sonra
aciga cikan vaskuler etkiler asil mekanizmadir. Bunlar, vazo-
konstriksiyon, kan stazi, timor damarlarinin trombozu ve
buna bagl olarak gelisen nekrozdur. FDT'nin over kanseri
Gzerindeki farkli hiicre hatlarinda calismalari klinik olarak
umut vaad edicidir 7-19, Ancak bu konuda yapilan calisma-
lar tek doz FDT ile ¢ok yiiksek oranlarda mortalite elde edi-
lemedigini ve FDT'nin ¢ok ylksek oranda uygulanmasinin
da fototoksisiteye yol actigini géstermektedir (Goff BA) 111,
Bu durum ytksek ROS iretme kapasitesi olup daha secici
toksisite gosteren Fs ve/veya Fs'in hiicre membranindan
gecisini arttiracak ilag tasima sistemlerine olan ihtiyaca isa-
ret etmektedir.

FDT icin en kritik unsurlarin basinda Fs yer alir. Isik enerjisi-
ni kimyasal enerjiye donustiren bu araclarla ilgili calisma-
lar 1970’lerden bu yana devam etmekte olup ftalosiyanin,
porfirin, klorin ve bakterioklorin tipi cesitli Fs'ler sentezle-
nip FDT icin karakterize edilmistir. ideal fotosensitizer saf,
sudaki ¢ozunurliga yuksek, triplet hal kuantum verimi ve
triplet halde kalma siiresi uzun, tekil oksijen tretimi ytksek,
uygun dalga boyundaki isikla uyariimadikca toksik olma-
yan bir madde olmalidir ve uzun dalga boyunda (genellikle
kirmizi veya kizilotesi bolgede) 1sik absorbe edip hiicrenin
apoptoza ya da nekroza tasinmasina neden olacak ROS



Erdem ve ark., Fotodinamik Terapi / doi: 10.14744/hnhj.2017.25238

121

%.g
Re tlf

oIekuIIerln
oIU§umu

JAIN '

Fotosensitizerin
1sikla aktivasyonu

Apoptoz veya nekroz
kaynakl hiicre 6limi

Tip 1 mekanizma |

Elektron Transferi

Serbest radikal olusumu

|

Fototoksisite

Tip 2 mekanizma |

Enerji transferi |

A Cramer 10)
ﬁ* [roenia |
1
[
i Fotosensitizerin .
i) . o ii)
viicuda enjeksiyonu
B
| Uyarilmis hal |
S1 A | Slstemlerara5|geg|§
Ucliz trlplet ) hal
g
FIoresans
v
S0 | Temel hal

Sekil 1. Fotodinamik terapinin uygulamasi (a) ve fotodinamik terapinin basitlestirilmis mekanizmasi (b) [ (Tiirkce'ye

cevrilmistir).

gibi toksik maddelerin Uretilmesinde etkili olmalidir. Ayri-
ca, ideal Fs'ler viicuda girip gorevlerini yaptiktan sonra hizli
sekilde metabolizmada dagilmali ve saglikli hiicrelerde bi-
rikmemelidirler.

Gerec¢ ve Yontem

Butil 4-Hidroksi Benzoate (1)

9 ml Biitanol icindeki (0.044 mol, 6.077 gr) 4-hidroksibenzo-
ik asit ¢cozeltisine katalitik miktarda konsantre H,S0, eklen-
di. H,S0, eklendikce ¢ozeltinin berraklastigi gdzlemlendi.
Berrak cozelti 5 saat geri akitilarak karistirildi. ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile takip edilen reaksiyon sonunda
bitanol buharlastirildi. Kalan tortu etil asetat icerisinde
¢ozuldi. Organik faz, doymus NaHCOs (3x50 mL) ¢ozeltisi,
H20 (3x50 mL), doymus NaCl ¢ozeltisi (2x50 mL) ile yikan-
di ve kurutuldu. Uriin (1) %82 verimle elde edildi. H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) § 10.28 (1H), 7.8(2H), 6.8(2H), 4.2(2H),
1.7(2H), 1.4(2H), 0.9(3H) C NMR (400 MHz, DMSO-d6) 165,
162,131,120, 115,63, 30, 19, 13.

Butil 4-(2,3-Disiyanofenoksi) Benzoate (2)

9 ml susuz DMF icindeki 3-nitroftalonitril (0.0138 mol, 2.4
gr) soltisyonuna butil 4-hidroksi benzoat (0.018 mol, 3.504
gr) (1) ve (2.48 gr, 0.0179 mol K,COs) ilave edildi. Stspansi-
yon halindeki karisim oda sicakhiginda N,(g) altinda 24 saat
karistirildi. K,CO5'tin stiziilmesinin ardindan, DMF buharlas-
tinlldi. Uriin metanol: Diklorometan (DCM); (1:99) mobil fazi
kullanilarak, silika jel kolon kromatografisiyle saflastirildi.
Uriin %78 verimle elde edildi. H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
6 8.0(2H), 7.9(2H), 7.5(1H), 7.3(2H), 4.2(2H), 1.7(2H), 1.4(2H),
0.9(3H) CNMR (400 MHz, DMSO-d6) 164, 158, 136, 131, 129,
126,123,119,116, 113, 106, 64, 30, 18, 13.

Ftalosiyanin Sentezi (3)

Azot atmosferi altinda susuz (7 ml) butanol igine 4-(2-3-di-
siyanofenoksi) benzoat ftalonitril (2) (320 mg, 1 mmol) ve
Zn(OAC); (92 mg, 0.50 mmol) ilave edildi ve 90 °C'ye kadar
isitildi. Berrak ¢ozelti elde edildikten sonra DBU (0.072 mL,
72mg, 0.50 mmol) karisima ilave edilerek karisim 150 °C'de
24 saat geri akitildi. Soliisyonun renginin gece boyunca sa-
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ridan koyu yesile dondiigu gozlemlendi. Cozlici buharlas-
tinlmasinin ardindan ham karisim metanol: Diklorometan
(DCM); (2:98) mobil fazi kullanilarak, silika jel kolon kroma-
tografisiyle saflastirildi. Uriin %54 verimle elde edildi. Maldi
m/z=1346.

Ftalosiyanin 3’iin Hidrolizi (4)

LiOH (0.5987 gr, 25 mmol) (9 ml) metanolde ¢oziilerek 60 °C'ye
kadar isitildi. Sentezlenen ftalosiyanin (3) (0.6733 gr 0.5 mmol)
0.8 mL metanol icinde ¢ozUlerek reaksiyon ortamina dort saat
boyunca damla damla eklendi. Eklendikce reaksiyon karisimi-
nin mavi-yesil oldugu goézlemlendi. Karisim 16 saat boyunca
geri akitildi. TLC ile takip edilen reaksiyon sonunda ¢6zu-
cl buharlastirildi. 2 ml 1 N HCL ile pH 3'e getirilen ¢ozelti-
de Urlnlin ¢okmesi saglandi. Filtrasyon ile toplanan mavi
renkteki kati madde LH-20 (sephadex) ile metanol kulla-
nilarak saflastirildi. Uriin (4) %37 verimle elde edildi. HPLC
C18 kolonda kalma suresi 32.06 dakika. HPLC 0.05 M Trieti-
lamonyum asetat ve Methanol mobil fazlari ile Zorbax Ec-
lipse XDB-C18 kolon kullanilarak yapildi Maldi m/z=1122.3.

Hiicre Kiiltiirii Deneyleri

SKOV-3 insan over kanser hiicreleri %10 fetal sigir serumu
(FBS), 100U/ml Penisilin/Streptomisin iceren McCoy’s 5A ile
%5 CO2'li nemlendirilmis ortamda 37°C'de kiiltiir edildi. Uc
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glinde bir kiiltlr besiyeri tazelendi.

Ftalosiyanin 4’iin Karanlk Toksisite Tayini

SKOV-3 hiicreleri 96 kuyucuklu plakalara 10.000 hiicre/
kuyu olacak sekilde ekilip hiicrelerin 24 saat boyunca yapis-
masi beklendi. Hiicreler, 10 uM ile 100 uM arasinda 5 farkli
konsantrasyonda besiyeri icinde hazirlanan ftalosiyanin 4
ile her bir kuyuya 200 pL eklenerek 24 saat boyunca inklbe
edildi. Kontrol grubu olarak, bir kuyu sadece hiicre besi-
yeri ile inklbe edildi. TGm gruplar Ug¢li tekrar halinde ya-
pildi. Ortamdan uzaklastirilan molekil 4'in ardindan, her
kuyuya 5 pg/mL konsantrasyonunda 0.1 pL 3-(4.5-dimetil
tiyazol-2-yl)-2.5-difenil tetrazolyum bromit (MTT) iceren
hiicre besiyerinden 200 pL eklendi ve 37°C'de 3 saat inkilibe
edildi. Ortamdan uzaklastirilan MTT ¢6zeltisinin ardindan
her bir kuyuya 200 puL DMSO eklenip 300 rpm'de 20 dakika
calkalanarak canl hiicreler tarafindan olusan formazanin
¢6zllmesi saglandi ve 570 nm dalga boyundaki absorbans
degerinin 6l¢iim plaka olcer ile yapildi.

Ftalosiyanin 4’liin Fototoksisite Tayini

SKOV-3 hiicreleri 96 kuyucuklu plakalara 10.000 hiicre/
kuyu olacak sekilde ekilip hiicrelerin 24 saat boyunca ya-
pismasi beklendi. 1 uM ile 100 uM konsantrasyon araligin-
da alti farkh konsantrasyonda hiicre besiyeri kullanilarak
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hazirlanan ftalosiyanin 4 ¢ozeltisi her bir kuyuya 200 pL
eklenerek 24 saat boyunca inklbe edildi. Negatif kontrol
grubu olarak, bir kuyu sadece hiicre besiyeri ile inkiibe edi-
lirken pozitif kontrol grubu %0.25 Triton-X ile inklibe edildi.
Uclincti kontrol grubu ise, sadece hiicre besiyeri ile inki-
be edilerek diger gruplarla birlikte ayni dozdaki 1siga ma-
ruz birakilan grup olarak belirlendi. Tim gruplar gli tek-
rar halinde yapildi. 24 saat inkiibasyonun ardindan hiicre
ortamlari taze besiyeri ile degistirilerek 5 J'lik 151k siddeti
ile FDT uygulandi. Ortamdan uzaklastirilan ftalosiyanin 4
¢ozeltisinin ardindan her bir kuyuya 5 pug/mL konsantras-
yonunda 0.1 pL 3-(4.5-dimetil tiyazol-2-yl)-2.5-difenil tetra-
zolyum bromit (MTT) iceren besiyerinden 200 pL eklendi ve
37°C'de 3 saat inklbe edildi. Ortamdan uzaklastirilan MTT
¢Ozeltisinin ardindan her bir kuyuya 200 uL DMSO eklenip
300 rpm’de 20 dakika calkalanarak canli hiicreler tarafindan
olusan formazanin ¢oziilmesi saglandi ve 570 nm dalga
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Sekil 3. Ftalosiyanin 4'in SKOV-3 hiicre hattinda IC50 grafigi.
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boyundaki absorbans degerinin 6lciimi plaka dlcer ile ya-
pildi. IC50 degerleri hesaplanirken, %0.25 Triton-X ile mua-
mele edilen hiicrelerin sagkalim orani %0, hiicre besiyeri ile
muamele edilen hiicrelerin sag kalim orani da %100 kabul
edilip, diger degerler kontrol degerlerine gére normalize
edilmistir [12],

Bulgular

Yapisinda dort karboksilik asit barindiran 6zgiin ftalosiya-
nin 4 %37 verimle elde edilmistir (Sekil 2). Ftalosiyaninin
hidrofobik halkali yapisina ragmen karboksilik asit stibstitQ-
entlerinin molekiliin sudaki ¢oziinlrligini yiksek derece
arttirdigi goézlemlenmistir. Ftalosiyanin 4 yakin kizil Gtesi
bdlgesinde absorpsiyon ve 1sima yapmaktadir. Yapilan 6l-
climler sonucunda ftalosiyanin 4'Un absorpsiyon degerinin
695 nm, emisyon degerinin de 710 nm oldugu goérilmus-
tar. Karanlik sitotoksisite ve fototoksisite saptamalari 24 saat
streyle ftalosiyanin 4 ile inkiibe edilen SKOV-3 hiicrelerinde
belirlenmistir. Ftalosiyanin 4'e ait karanlik sitotoksisite ve
FDT ile aktivasyonu sonrasi elde edilen fototoksisite sonucu
hiicre canhlik oranlarina iliskin bulgular Sekil 3, Sekil 4 ve Se-
kil 5'de verilmistir. Buna gére SKOV-3 hiicreleri 24 saat sire
ile ftalosiyanin 4 ile inklibe edildiginde 100 uM’a kadar toksi-
site gozlenmemistir. Ote yandan, ftalosiyanin 4'(in isikla ak-
tivasyonu sonucu konsantrasyonla dogru orantili olarak fo-
totoksisitesinde artis oldugu gortlmustir. Ftalosiyanin 4'Gin
IC50 degeri 79 uM olarak belirlenmistir.

Tartisma

Ftalosiyanin 3'lUn hidrolizi sonucu elde edilen 6zgiin fta-
losiyanin 4’lin yapisina eklenen dort tane karboksilik asit
grubu sayesinde sudaki ¢ozlnurliglnun ftalosiyanin 3'e
kiyasla cok daha fazla arttigi gortilmdistir. Fotosensitizerle-
rin hidrofobik yapilari, uzun siiren ve her zaman basari ile
sonuglanmayan formdilasyon calismalar dikkate alindigin-
da, fotosensitizerin sudaki ¢oziinlrligunin yiksek olmasi
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Sekil 4. Ftalosiyanin 4'tin SKOV-3 hiicre hattinda karanlik toksisitesi.

Sekil 5. Ftalosiyanin 4'tin SKOV-3 hiicre hattinda fototoksisitesi.
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hem in vitro hem de in vivo deneylerde buyuk avantaj sag-
lamaktadir. Yapiya kazandirlan karboksilik asitlerin bir de-
zavantajl, molekller arasi olusan hidrojen baglar sonucu
konsantrasyona bagli olarak agrigasyona sebep olmalaridir.
Agrigasyon sonucu, fotosensitizerin FDT aktivitesi blyik
oranda diismektedir. Agrigasyon, ftalosiyaninlerde maviye
kayan absorpsiyon ve/veya absorpsiyon pikinin genisleme-
si veya omuz pikinin olugmasi ile tayin edilir. Ftalosiyanin
4 icin, in vitro calismalarda kullanilan 100 pM’a kadar olan
konsantrasyon araliginda boyle bir durumla karsilasiima-
mistir. Ftalosiyanin 4'Gn ylksek ¢ozlndrliga ve uzun dal-
ga boyundaki absorpsiyonu hem fotosensitizerin biyolojik
sistemde istenilen dokuya transferi hem de fotosensitizerin
absorpsiyonuna bagl olarak kullanilan 1s1gin dokunun de-
rinine niifuz etmesini sagladigindan FDT agisindan 6nem
ve avantaj teskil etmektedir. In vitro FDT testleri icin SKOV-
3 hiicre hatti secilmistir. SKOV-3 hiicre hatti timor nekroz
faktoriine, cis-platin ve doxorubucin gibi klinikte siklkla
kullanilan kemoterapi ilaglarina diren¢ gostermekte olup
metastaz yapan over kanserlerinde cogunlukla gortlmek-
tedir. Ftalosiyanin 4'in karanlik toksisite testleri sonucun-
da, 100 uM konsantrasyonda dahi SKOV-3 hiicre hattinda
toksik etkisinin olmayip, 5J siddetinde 1sikla aktive edildi-
ginde ayni hiicre hattinda yiiksek oranda toksisite sonucu
hiicre 6limiine sebep oldugu gorilmustir. IC50 degeri 79
MM olarak belirlenen ftalosiyanin 4'Gin IC50 degerini biraz
daha disik konsantrasyona ¢ekmenin miimkiin olacagini
ve bunun ¢alismanin ileri safhalara tasinmasinda da avantaj
saglayacagini diisiinmekteyiz. Isik siddetini arttirarak ya da
ftalosiyanin 4'lG misel veya liposomdan olusan ila¢ tasima
sistemlerine entegre edip hiicre membranindan gecisini
arttirarak FDT etkisini arttirmak miimkan olabilir. Boyle bir
durumda, in vivo sistemde kullanilmasi gereken fotosensi-
tizer miktari azalacagindan, hem olasi sistematik toksisite-
nin dnlenmesi hem de maliyetin disurilmesi uygulanacak
tedavi ve hasta icin avantaj saglayacaktir.
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