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OZET

Kemoterapi, radyoterapi, cerrahi miidahale gibi geleneksel kanser tedavi yontemlerinin yiiksek toksisite,
ila¢ direnci ve enfeksiyon gibi cesitli yan etkilerinden dolayi, fotodinamik terapi (PDT), fototermal terapi
(PTT) veya sonodinamik terapi (STT) gibi invaziv olmayan nispeten daha az yan etkilere sahip kanser
tedavi yontemlerine olan ilgi giderek artmaktadir. Bu non-invaziv terapi yontemleri icerisinde de PDT
sahip oldugu ozelliklerinden dolay: literatiirde en ¢ok calisilan terapi yontemlerinden biridir. Bu ve
benzeri terapi yontemleri ¢alisilirken géz 6éntinde bulundurulmasi gereken en 6nemli hususlardan biri
fizyolojik kosullardir. Bu nedenle yap1 bakimindan hiicre zarina benzeyen lipozomal yapilar ila¢ tasiyici
sistemler basta olmak {izere yaygin bir sekilde arastirilmaktadirlar. Genellikle nano boyutta sentezlenen
lipozomal yapilar kolloidal kararliliklari, biyouyumlu olmalari, toksik olmamalar: ve etkili bir sekilde
hedeflenebilmeleri gibi 6zellikleri nedeniyle de son derece ilgi gormektedirler. Bu ¢alismada PDT
o6zelligine sahip BODIPY bazli yeni lipozomal yapilarin sentezlenmesi amaglanmistir. Bu amagla, 6ncelikle
BODIPY tiirevi bir bilesik fotoduyarlastirici olarak sentezlenip karakterize edilmistir. Daha sonra, serbest
karboksil grubu iceren bu BODIPY (4,4-Difloro-4-bora-3a, 4a-diaza-s-indasen) tiirevi, lizofosfatidilkolin
ile esterlesme reaksiyonu vasitasiyla konjuge edilmistir. Elde edilen BODIPY-Lipit konjugati kullanilarak
ince film hidratlama yéntemiyle nano boyutta lipozomal yapilar sentezlenmistir. Son olarak yapilarinda
bir fotoduyarlastirici bilesik bulunduran bu lipozomal yapilarin PDT 6zellikleri 530 nm dalga boyundaki
LED 15181 kullanilarak belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: BODIPY, Fotodinamik Terapi, Lipozom.

Synthesis of New Liposomes from BODIPY-Lipid Compound and Investigation of
PDT Properties

ABSTRACT

Due to the various side effects of traditional cancer treatment methods such as chemotherapy,
radiotherapy and surgical intervention, such as high toxicity, drug resistance and infection, non-invasive
methods such as photodynamic therapy (PDT), photothermal therapy (PTT) or sonodynamic therapy
(STT) have relatively fewer side effects and interest for them in these cancer treatment methods is
increasing. Among these non-invasive therapy methods, PDT is one of the most researched therapy
methods in the literature due to its features. One of the most important issues to consider when
researching this and similar therapy methods is physiological conditions. For this reason, liposomal
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structures, which are resemble in structure to the cell membrane, are widely researched, primarily as
drug delivery systems. Liposomal structures, which are generally synthesized in nanoscale, attract great
attention due to their colloidal stability, biocompatibility, non-toxicity and are effective targeted. In this
study, it was aimed to synthesize new BODIPY-based liposomal structures with PDT properties. For this
purpose, firstly, a BODIPY-derived compound was synthesized and characterized as a photosensitizer.
Then, via an esterification reaction, this BODIPY derivative which had a free carboxyl group was
conjugated with lysophosphatidylcholine. Nanoscale liposomal structures were synthesized by the thin
film hydration method using the obtained BODIPY-Lipid conjugate. Finally, utilizing LED light with a
wavelength of 530 nm, the PDT characteristics of these liposomal structures which include a
photosensitizer component in their structure were determined.

Keywords: BODIPY, Photodynamic, Therapy, Liposome.

I. Giris

Iyi huylu ve kétii huylu tiimérlerin tedavisinde tercih edilen yéntemlerin basinda kemoterapi,
radyoterapi, cerrahi yontemler ve cesitli fototerapi uygulamalar1 gelmektedir. Kemoterapi, radyoterapi
ve cerrahi miidahale gibi yontemlerin sebep oldugu yan etkiler, yiiksek maliyet ve zorlu tedavi stiregleri
nedeniyle alternatif yontemlerin gelistirilmesine gosterilen ilgi artmaktadir. Fototerapi, genellikle
goriliniir bolge, ultraviyole (UV) veya yakin infrared (NIR) bolgesindeki 1s181n tedavi amach kullanildig:
yontemlere verilen genel isimdir. Fotodinamik terapi (PDT) ise uzun bir siiredir kullanilmasina ragmen
yeni yayginlasan en 6nemli fototerapi yontemlerinden biridir (Robertson ve ark. 2009). Antik ¢ag
uygarliklar1 sedef hastaligl ve cilt kanseri gibi c¢esitli hastaliklar1 tedavi etmek amaciyla giines 1s181n1
kullanmislardir. 18. Yiizy1l baslarinda Finsen’in lupus vulgaris adl cilt hastaliginin tedavisinde giines
15181n1n veya 1sl filtreli bir karbon ark lambasindan gelen 15181n kullanilabilecegini bildirmesi modern
fototerapinin baslangici olmustur (Correia ve ark., 2021). PDT cilt lezyonlari, akne, g6z de olusan damar
tlimorleri ve kanser gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan, viicut biitiinliigiinde herhangi bir
bozulmaya sebep olmayan bir ¢esit terapi yontemidir (Sun ve ark., 2023). PDT secici olarak hedef dokuda
biriken, 1s18a duyarh fotoduyarlastirici (PS) maddenin, molekiiler oksijen varliginda, uygun dalga
boyundaki 1s18a maruz birakilmasi prensibine dayanmaktadir. Bu yontemde PDT bilesenlerinden olan
151k ve PS tek basina sitotoksik etki olusturmamaktadir. Ancak ortamda bulunan molekiiler oksijen gibi
bilesiklerin varliginda bir araya geldiklerinde gergeklesen fotokimyasal reaksiyon sonrasi 15181n geldigi
dokularda sitotoksik etkiler gostermektedirler. PDT’de gerceklesen fotofiziksel mekanizma genellikle
Jablonski diyagrami iizerinde gosterilir (Sekil 1). PDT mekanizmasinin Tip [ ve Tip II olmak iizere
genellikle iki tip reaksiyon tizerinden gerceklestigi belirtilir (Kamkaew ve ark., 2013, lon, 2000). PDT’de
kullanilan fotoduyarlastirici maddeler, oksijen molekiillerinden reaktif oksijen tiirleri liretmek icin uygun
dalga boyundaki 151k varliginda aktive olabilen bilesiklerdir. Bu bilesiklerden hematoporfirin tiirevi olan
Photofrin (HpD), modifiye edilmis porfirinler, klorinler, ftalosiyaninler ve BODIPY tiirevleri gibi bircok
fotoduyarlastiricc madde, PDT uygulamalarinda kullanilmaktadir. Fotoduyarlastirictc madde olarak
BODIPY boyar maddeleri sahip olduklari fotofiziksel 6zellikleri, kararliliklari ve bir¢ok farkli pozisyondan
kolay fonksiyonlandirilmalari gibi 6ne ¢ikan 6zellikleri nedeniyle PDT’de ¢okga tercih edilmektedirler.
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Sekil 1. PDT’de gerceklesen fotofiziksel siirecleri gosteren Jablonski diyagrami.

BODIPY bilesigi ilk olarak 1960’11 yillarin sonlarinda Treibs ve Kreuzer’in ¢alismalari sonucunda elde
edilmigtir (Treibs ve Kreuzer, 1968). Ilk calismalardan sonra ¢ok cesitli BODIPY tiirevleri sentezlenmis
ve basta biyolojik goriintiileme ve etiketleme gibi biyolojik uygulamalar olmak iizere sensoér uygulamalari
ve PDT uygulamalari gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadirlar (Loudet ve Burgess, 2007). BODIPY tiirevi
bilesiklerin bir PS’ye doniistiiriilmesi amaciyla bu bilesikler genellikle Ir, Pd, Pt, Br, I gibi cesitli agir
atomlarla modifiye edilirler. Ancak literatiirde agir atom icermeyen PS o6zellik gosteren farkli BODIPY
tiirevleri de vardir (Cakmak ve ark.,, 2011). PDT’de kullanilan PS’lerin sulu ortamlarda kullanilabilir
olmasi hem biyouyumluluk agisindan hem de PS’lerin genellikle biyolojik ortamlarda kullanilmasi
sebebiyle son derece énemlidir (Li ve ark., 2020). Ps’lerin biyouyumlu olmas1 ve biyolojik ortamlarda
kullanabilmesi amaciyla gesitli tasiyici sistemler ile birlikte kullanilmasi son zamanlarda siklikla tercih
edilmektedir (Simdes ve ark., 2020, Abrahamse ve Hamblin 2016). PS’lerin tasiyic1 yapilara
baglanmasiyla ya da yiiklenmesiyle tiimoér dokulara secici olarak tasinmasi ve PDT etkinliginin biyolojik
ortamlarda artirilmasi ile ilgili ¢esitli calismalar son derece ilgi gérmektedir. Bengham’in 1960'l1 yillarda
yaptigi calismalarla bu tasiyici sistemlerden biri olan lipozomlar kesfedilmistir (Nsairat ve ark., 2022).
Tasiyicl sistemler olarak lipozomlar, lipofilik, hidrofilik ve amfifilik karakterdeki farkli bilesenleri
tasiyabilme kapasitelerinden dolay ¢okga tercih edilmektedir (Nsairat ve ark., 2022). Son zamanlarda,
lipozomal tasiyici sistemlerin nanotip uygulamalar: icerisinde kullaniminda artis gézlemlenmektedir
(Lombardo ve Kiselev, 2022). Genellikle bir ¢ift lipit tabakadan olusan lipozomlarin, membran lipitlerinin
sulu bir ortama konulmasiyla kiiresel bir formda lipit bilesenlerin kendiliginden bir araya gelmesiyle
olustuklar1 goriilmektedir. Kiiresel yapida olan lipozomlarin sulu ortamda hidrofilik bas kisminin su ile
temas halinde disa dogru oldugu ve hidrofobik kuyruklarin ise sulu ortamdan kaginacak sekilde
birbirlerine dogru yodnlenerek cift lipit tabakasini olusturduklari bilinmektedir (Watson, 2015).
Lipozomlar temel vyap1 bileseni olan fosfolipitlerin modifikasyonuyla c¢esitli formlarda
sentezlenebilmektedir. Bu modifikasyonlar hidrofilik bas grubu ile saglanacag1 gibi hidrofobik yan
zincirin islevsellestirilmesiyle de gergeklestirilebilir. Bu ¢calismada BODIPY bazli yeni lipozomal yapilarin
sentezi, karakterizasyonu ve PDT o&zelliklerinin arastirilmasi hedeflenmistir. Bu amagla sentezlenen
lipozomal yapilar, bir PS olan BODIPY bilesiginin lipozomal yapilara dogrudan yiiklenmesi yoluyla degil,
BODIPY bilesigi ile bir lipit bilesiginin konjuge edilmesiyle sentezlenen BODIPY-Lipit konjugati
kullanilarak elde edilmislerdir. Bu sekilde sentezlenen lipozomal yapilarin sayisi literatiirde oldukca
sinirhidir (Lombardo ve Kiselev, 2022).

II. MATERYAL METOT
Bu calisma kapsaminda kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler asagida da verilmistir. Bu ¢alismada
kullanilan, 2,4- dimetilpirol, ve siiksinik anhidrit, magnezyum siilfat (MgS04), hekzan, etil asetat (EtOAc),
1-etil-3-3-dimetilaminopropil karbodiimid (EDC), 4-dimetilamino piridin (DMAP), diklorometan (DCM),
kloroform, sodyum kloriir (NaCl) ve 9,10-Anthracenediyl-bis(methylene)dimalonic acid (ABDA) Sigma
Aldrich’den, metanol (MeOH) ve bortrifloriiriin dietileter kompleksi (BF3.0Etz) Merck’den, toluen,
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trietilamin (EtsN) ve iyot (Iz) Carlo Erba’dan, iyodik asit (HIO3) Acros Organic’den, kolesterol, 1,2
distearoil-sn-glisero-3-fosfoetanolamin-n-methoxy polietilen glikol-2000 (DSPE mPEG-2000) ve
lizofosfatidilkolin (1-palmitoly-2-hidroksi-sn-glisero-3-fosfokolin) Avanti’den temin edilmistir. Tim
kimyasallar analitik saflikta ve alindig1 gibi kullanilmistir.
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Sema 1. BOD A2-Lipit konjugatinin ve lipozomal yapilarin sentezi ve calisma prensibi.

A. BOD A1 Bilesiginin Sentezi

BOD A1 bilesiginin sentezi literatiire gore yapilmistir (Lim ve ark., 2010, Niu ve Aisa, 2017, Ambroz ve
ark,, 2019). 40 mL toluen igerisine 2,4-dimetilpirol (1.0 mL, 10 mmol) ve siiksinik anhidrit (400 mg, 4.0
mmol) eklenerek reaksiyon karisimi 80°C’ ye 1sitilmistir. Daha sonra, argon atmosferinde 5 saat karismaya
birakilmistir. Ardindan, oda sicakligina gelmesi beklenmis ve reaksiyona sirayla BF3.0Etz (5 mL, 40 mmol)
ve trietilamin (EtsN) (10 mL, 80 mmol) eklenerek oda sicakliginda 16 saat karistirilmaya devam
edilmistir. Sonrasinda 0.1 M HCI sulu ¢6zeltisi ile reaksiyon durdurulmus ve reaksiyon karisimi DCM ile
ekstrakte edilmistir Son olarak DCM evaporatérde uzaklastirilmis ve elde edilen karisim kolon
kromotografisiyle etil asetat/hekzan (v/v) ¢6ziicii sistemi kullanilarak iiriin saflastirilmistir (%27) (Sekil
2).'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6H 6.06 (2H, s), 3.30 (2H, t), 2.63 (2H, t), 2.51 (6H, s), 2.43 (6H, s) (Sekil 6).
MS HRMS (TOF-ESI): m/z hesaplanan: 321.1586; bulunan: 321.1580 [M+H]*, A = 1.8 ppm (Sekil 7).
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Sekil 2. BOD A1 bilesiginin sentez semasi.
B. BOD A2 Bilesiginin Sentezi

BODIPY Al (600 mg, 1.87 mmol) bilesigi, 50 mL MeOH igerisinde ¢6ziilmiistiir. Sonrasin da ¢ozeltiye
sirastyla iyot (I2) (1.24 g, 4.87 mmol) ve iyodik asit (HIO3) (660 mg, 3.75 mmol) ilave edilmistir. Daha
sonra karisim oda sicakliginda 30 dk karismaya birakilmistin. Ardindan MeOH evaporatdrde
uzaklastirilmis, BODIPY A2 bilesigi flas silika kolon kromatografisi kullanilarak saflastirilmistir (Etil
Asetat/Hekzan, v/v) (Sekil 3) (Lim ve ark., 2010). 1H-NMR (400 MHz, CDCls): 8H 3.38 (2H, t), 2.64 (2H,
t), 2.60 (6H, s), 2.49 (6H, s) (Sekil 8). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6C 174.12, 156.44, 142.54, 142.38,
131.26,87.03,34.50,29.78, 24.34,19.13, 16.29 (Sekil 9). MS HRMS (TOF-ESI): m/z hesaplanan: 570.9362;
bulunan: 570.9523 [M-H], A = 28.2 ppm (Sekil 10).

COOH COOH

l,HIO3

MeOH

Sekil 3. BOD A2 bilesiginin sentez semasi.
C. BOD A2-Lipit Konjugatinin Sentezi

1 mL Kkloroform igine, 100 nmol Lizofosfatidilkolin, 100 nmol BOD A2, 50 nmol 1-etil-3-3-
dimetilaminopropil karbodiimid (EDC) ve 25 nmol 4-dimetilamino piridin (DMAP) sirayla eklenmis ve 24
saat argon atmosferinde karistirmaya birakilmistir. Daha sonra organik solvent indirgenmis basing
altinda uzaklastirilmistir. Son olarak BOD A2-Lipit konjugat1 diol modifiyeli silika kolonu kullanilarak
saflagtirilmistir (%1, %5 ve %10 MeOH/DCM, v/v) (Sekil 4) (Lovell ve ark,, 2011, Cheng ve ark., 2019).
1H-NMR (400 MHz, CDCIs): AH 4.56- 4.33 (2H, M), 4.32- 4.05 (2H, M), 4.03-3.89 (2H, M), 3.86-3.68 (2H, M),
3.66-3.46 (1H, M), 3.38-3.22 (11H, M), 2.63-2.53 (8H, M), 2.51- 2.45 (6H, ), 2.32-2.23 (2H, M) 1.62- 1.50 (2H,
M), 1.32-1.17 (24H, M), 0.90- 0.81 (3H, M) (Sekil 11a). 3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6C 173.63, 170.76,
156.29, 142.95, 87.01, 70.66, 63.46, 62.75, 54.84, 39.05,35.30, 34.21, 32.01, 29.79, 29.64, 29.61, 29.44,
29.30, 24.99, 24.58, 22.77, 19.15, 16.28, 14.21) (Sekil 11b). MALDI-TOF: m/z hesaplanan: 1049.266;
bulunan: 1049.878 [M]*, A = 583.2 ppm) (Sekil 12).
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Sekil 4. BOD A2-Lipit konjugatinin sentez semasi.

D. BOD A2-Lipit Konjugatindan Lipozomlarin Sentezi

Oncelikle BOD A2-Lipit konjugati, kolesterol ve DSPE mPEG-2000’nin her biri ayr1 ayr kloroform
icerisinde ¢oziilmistir. Ardindan, yiizdece birlesim oranlar1 olarak sirasiyla %90, %5 ve %5 olacak
sekilde karistiritlmislardir. Karisim vorteks ile iyice dispersiye edilmis ve ardindan, lipit film olusturmak
amaciyla organik solvent evaporatdrde uzaklastirilmistir. Lipit film hidratlanana kadar inert gaz
atmosferinde -20 °C’de saklanmistir. Daha sonra lipit filme PBS tamponu (pH 7.4) eklenerek hidratlama
islemi gerceklestirilmistir. Lipozom yapilarini elde etmek amaciyla hidratlanmis karisim, sivi azot
icerisinde tamamen dondurulup daha sonra 65 °C hizlica yeniden 1sitilmis ve bu islem seri bicimde
tekrarlanmistir (minimum 5 defa). Yapilarin diizenli bir sekilde olusumunu saglamak i¢in ayrica karisima
sonikasyon uygulanmistir. Lipozom yapilarini olusturmak icin 65°C'de 1sitilan manyetik karistirici
lizerinde icerisinde 200 nm'lik bir polikarbonat membran bulunan mini-extruder kullanilarak karisim 10
defa ekstriide edilmistir. Sonrasinda elde edilen lipozomlar argon atmosferinde +4 °C saklanmistir (Sekil
5) (Liu ve ark., 2010, Jin ve Lovell, 2013, Jin, 2015).

Kolesterol

Y

DSPE-mPEG2000

BOD A2-Lipit BOD A2-Lipit Konjugatindan Sentezlenmis Lipozomlar

Sekil 5. BOD A2-Lipit konjugatindan lipozomlarin sentezi.

I1I. BULGULAR VE TARTISMA
Calismanin ilk asamasinda sentezlenen BOD A1 bilesigi 'H-NMR spektroskopisi (Sekil 6) ve yiiksek
coziiniirliikli kiitle spektroskopisi (HRMS) (Sekil 7) kullanilarak karakterize edilmistir. ilgili sonuglar
materyal metot kisminda verilmistir. 1H-NMR spektrumu ve kiitle spektroskopisinin sonuclar1 BOD Al
bilesiginin basaril bir sekilde sentezlendigini gostermektedir.
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Sekil 6. BOD A1 bilesiginin 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 7. BOD A1 bilesiginin kiitle spektrumu.

BOD A1 bilesigi bu sekliyle singlet oksijen iiretemez ancak bilesige iyot gibi bir element eklenirse agir
atom etkisi nedeni ile elde edilen bilesik singlet oksijen tiretebilir. Bu ydntem ¢ogu zaman BODIPY tiirevi
bilesikleri bir PS’ e doniistiirmek i¢in siklikla tercih edilir. Bu nedenle BOD A1 bilesigine iyot baglanarak
BOD A2 bilesigi sentezlenmistir. Bu sekilde sentezlenen BOD A2 bilesigi de yine TH-NMR, 13C-NMR (Sekil
8, Sekil 9) ve yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektroskopisi (HRMS) (Sekil 10) ile karakterize edilmistir. flgili
sonug¢lar materyal metot kisminda verilmistir. Buna gore BOD A2 bilesigi de basarili bir sekilde

sentezlenmistir.
. Boam
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Sekil 8. BOD A2 bilesiginin 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 9. BOD A2 bilesiginin 13C-NMR spektrumu.
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Sekil 10. BOD A2 bilesiginin kiitle spektrumu.

Bu ¢alismada PS’lerin sentezlenmesi planlanan lipozomlari olusturan lipit bilesenlerinin bir pargasi
olarak, lipozomlar tarafindan tasinmasi hedeflenmistir. Bu amagla karboksilik asit fonksiyonel grubu
tasiyan BOD A2 bilesigi ile EDC, DMAP varliginda lizofosfatidilkolinin hidroksil grubu arasinda meydana
gelen eslesme (coupling) reaksiyonu tlizerinden bir ester yapisi olusturularak BOD A2-Lipit konjugati
sentezlenmistir. BOD A2-Lipit konjugat1 da, 1H-NMR, 13C-NMR, MALDI-TOF kiitle spektrometresi ve FT-
IR spektroskopisi kullanilarak karakterize edilmistir. lgili sonuglar materyal metot kisminda verilmistir
ve BOD A2-Lipit konjugatinin 'H-NMR ve 13C-NMR spektrumlari literatiir ile uyumludur (Cheng ve ark.,
2019) (Sekil 11).

Sekil 11. BOD A2-Lipit konjugatinin 'H-NMR (a), 13C-NMR (b)spektrumlari.

Yine BOD A2-Lipit konjugatina ait MALDI-TOF kiitle spektrumu da (Sekil 12) BOD A2-Lipit
konjugatinin sentezlendigini teyit etmektedir. Ayrica konjugata ait FT-IR spektrumu (Sekil 13)
incelendiginde de BOD A2-Lipit konjugatinin, konjugati olusturan tiim bilesiklere ait piklerin neredeyse
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tamamini igerdigi goriilmektedir. Bu sonuglardan BOD A2-Lipit konjugatinin basarili bir sekilde
sentezlendigi anlasilmistir.
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Sekil 12. BOD A2-Lipit konjugatinin MALDI-TOF kiitle spektrumu.
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Sekil 13. BOD A2-Lipit konjugatinin FT-IR (b) spektrumu.

Calismanin nihai hedefi olarak BOD A2-Lipit konjugatindan lipozomal yapilar ince film hidrasyon yontemi
kullanilarak sentezlenmislerdir. Bu lipozomal yapilar sentezlenirken, kullanilan BOD A2-Lipit konjugati,
kolesterol ve DSPE mPEG-2000 bilesiklerinin ylizde oranlar1 ve reaksiyon kosullar ¢esitli denemeler
yapilarak materyal metot kisminda verildigi gibi optimize edilmistir. BOD A2-Lipit konjugatindan
sentezlenmis olan bu lipozomal yapilarin DLS analizi (Sekil 14) lipozomal yapilarin ortalama 107 nm
boyutunda olduklarini géstermistir. Ayrica bu yapilarin S-TEM goériintiileri sentezden hemen sonra
lipozomlar %2 uranil asetat ¢6zeltisiyle boyanarak alinmis ve lipozomal yapilarin olusumu goézlenmistir
(Sekil 15). Daha sonra bu lipozomlar, bozulmadan saklanmasi amaciyla siikroz varlhiginda liyofilize
edilerek kurutulmuslardir. Elde edilen toz haldeki bu lipozomlarin SEM goériintileri alinmistir (Sekil 15).
SEM goriintiilerinden de lipozomlarin sentezlendigi acikca goriilmektedir.
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Sekil 14. BOD A2-Lipit konjugatindan sentezlenmis lipozomlarin DLS analizi.
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Sekil 15. BOD A2-Lipit konjugatindan sentezlenmis lipozomlarin S-TEM ve SEM goriintiileri.

Son olarak BOD A2-Lipit konjugatindan sentezlenmis lipozomlarin PDT 6zellikleri arastirllmistir. Bir
tuzak molekiilii (ABDA) kullanilan c¢alismada, lipozomlar tuzak molekiilii varliginda belirli siireler
boyunca 530 nm dalga boyundaki LED 1s1gina maruz birakilarak tuzak molekiiliin spesifik absorbans
piklerindeki diistis UV-Vis spekturumunda izlenmistir (Sekil 16).

12 07

06
a 10 4 b
05
08
—_ -~ 04
L 06 =
2 2 03
= =
0.4 0.
92 —— ABDA ora /\ —— BOD
00 PRSI |
0.0
T T T T T r
300 100 500 600 700 800 300 400 500 600 00 800
Dalga boyu (nm) Dalga boyu (1)

d — odk
—— 10dk

Abs (Au.)
Abs (Au.)

300 350 100 450 500 550 600 300 320 340 360 380 100 120

Dalga boyu (1un) Dalga boyu (nm)

Sekil 16. ABDA tuzak molekiiliiniin (a), BOD A2-Lipit konjugatindan sentezlenmis lipozomlarin (b) UV-Vis spektrumlari. BOD A2-
Lipit konjugatindan sentezlenmis lipozomlarin 10 dk araliklarla 530 nm dalga boyundaki LED 1s181na maruz birakildikta sonra
tuzak molekiiliin absorpsiyondaki diististi (c) ve (c) ‘de ki spektrumun 300-450 nm dalgaboyu araligini (d) gosteren UV-Vis
spektrumlari.
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BOD A2-Lipit konjugatindan elde edilen lipozomal yapilar bu ¢alisma ile ilk defa sentezlenmis ve PDT
ozellikleri incelenmistir. PDT 6zelligine sahip lipozomlarla ilgili literatiirde yapilan ¢calismalar sinirlidir
(Derycke ve de Witte, 2004). Bu ¢alismada bir PS olan BOD A2 bilesigi ile bir lipit bilesigi konjuge edilmis
ve boylece elde edilen BOD A2-Lipit konjugatindan sentezlenen lipozomlar, tasiyici bir sistem olarak
kullanilmak yerine, kendi PDT o6zelligine sahip lipozomal yapilar olarak sentezlenmislerdir. Boylece
lipozomlarin biyolojik kosullarda gostermis olduklar1 avantajlar1 siirdiiren ve PS’lerini biinyesinde
tasiyan, PDT o6zelliklerine sahip lipozomlar elde edilmistir. Bu ¢alisma ile elde edilen lipozomlara ait PDT
sonuclar1 degerlendirildiginde, lipozomlarin sulu ortamda 530 nm dalga boyundaki LED 1s18ina maruz
kaldiklarinda singlet oksijen olusturarak PDT 6zelligine sahip olduklari belirlenmistir. Genellikle PDT’'de
kullanilan PS'ler ile ilgili baslica sorunlardan biri de bunlarin fizyolojik kosullarda ¢alismamasi veya
diisiik verime sahip olmalaridir. ilk defa BOD A2-Lipit konjugatindan elde edilen lipozomlarin sulu
ortamda PDT 6zelliklerine sahip olduklari da belirlenmistir.

IV. SONUCLAR

Bu calismada BODIPY tiirevi bir PS ile fonksiyonlandirilmis yeni bir lipit konjugati sentezlenmis ve bu
lipit konjugatindan da lipozomal yapilar elde edilmistir. Ayrica sentezlenen BODIPY-Lipit konjugati bu
calisma ile ilk kez sentezlenmistir. Boylece bu BODIPY-Lipit konjugatlarindan elde edilen lipozomlar da
BODIPY tiirevi bir PS’yi tasiyan lipit bilesiklerinden sentezlendikleri i¢in son derece 6zgiindirler. Ayrica
bu lipozomlar PDT uygulamalari ile birlikte ila¢ tasiyici sistemler olarak da yeniden tasarlanabilirler. Bu
bakimdan bu ¢alisma ile elde edilen lipozomlarin son derece umut verici 6zelliklere sahip olduklari
diistiniilmektedir.
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