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Özetçe 
Fotodinamik tedavi (FDT), özellikle onkolojik dermatolojik ve 
oftalmolojik hastalõklarõn tedavisinde umut verici bir tedavi 
yšntemidir. Bu çalõşmada MCF-7 insan meme kanseri hŸcre 
hattõ ekilmiş nude farelere 5 mg/kg ICG'nin intra peritoner 
enjekte edilmesinin ardõndan 0, 30, 60 ve 90. dakikalarda 
lazer uygulamalarõ yapõlmõştõr. Uygulamalardan sonra 
dokularda meydana gelen hŸcre hasarõ, lipid, protein ve 
nŸkleik asit lerin absorbanlarõndaki değ iş ikl ikleri 
değerlendirmek için Fourier transform infrared spektroskopi 
kullanõlmõştõr. Fourier transform infrared spektroskopi hõzlõ ve 
girişimsel olmayan, yeni analitik bir yöntemdir. Elde edilen 
sonuçlara gšre, 90. dakikada yapõlan uygulamaya ait FT-IR 
spektrumlarõnda 3280-2900 cm-1 bant bölgesindeki lipit 
içeriğinde önemli bir azalma olduğu görülmektedir. Bununla 
birlikte yine 90. dakikada yapõlan uygulamadan sonra parmak 
izi bšlgesi olarak da adlandõrõlan 1700-700 cm-1 bantlarõndaki 
nükleik asit içeriğinde önemli bir azalma olduğu 
görülmektedir. 

Abstract 
Photodynamic therapy (PDT) is a promising treatment for of 
a number of diseases, especially for oncological, 
dermatological and opthalmological indications. In this study 
explores the efficiency of ICG as a PDT agent for in MCF-7 
xenografted nude mice following intra peritoner 
administration of 5 mg/kg ICG at 0 min, 30 min, 60 min and 
90 min. After the therapy Fourier transform infrared 
spectroscopy as a novel method which is rapid and non-
invasive, was used to assess the cell damage and changes in 
lipid, protein, and nucleic acids. According to the results, 
there was significant alterations in the at the 3280-2900 cm-1 
region in 90 min that was a decrease in lipid content. 
However there was significant decrease in known as 
fingerprint region  at the 1700-700 cm-1 region  in 90 min.  !
1. Giriş 

DŸnya çapõnda kadõnlar arasõnda en sõk gšrŸlen kanser meme 
kanseridir ve her yõl yaklaşõk olarak 1,3 milyon insana meme 
kanseri teşhisi konulmaktadõr. Meme kanseri hŸcrelerinin 

inh ibe ed i lmes i iç in çeş i t l i t edavi yaklaş õmlar õ 
kullanõlmaktadõr(1). Bunlar arasõnda Fotodinamik terapi 
giderek artan bir šnem kazanmaktadõr.  !
Fotodinamik terapinin sistemik toksisitesinin dŸşŸk olmasõ, 
lokal olarak uygulanabilir olmasõ, tekrarlanabilir olmasõ ve 
uygulama kolaylõğõnõn olmasõ dolayõsõyla birçok kanser 
çeşidinin tedavisinde kullanõlmaktadõr.  Bununla birlikte tek 
başõna uygulanabildiği gibi diğer tedavi yšntemleriyle kombin 
edilerek de uygulanabilir (2; 3; 4; 5).  !
Fotodinamik Terapi (FDT) Amerikan Gõda ve İlaç Dairesi 
(FDA)  tarafõndan onaylanmõş, bir õşõk kaynağõ ve õşõğa duyarlõ 
bir ajanõn kullanõldõğõ minimal girişimsel bir tedavi 
yšntemidir. Fotodinak terapi sõrasõnda seçici olarak tŸmšrlŸ 
dokuda biriken õşõğa duyarlõ ajan ile uygun dalga boyuna sahip 
õşõk kaynağõ kullanõlmaktadõr. Işõğa duyarlõ ajan õşõk 
kaynağõyla etkileşime girmesi sonucu bir dizi fotokimyasal 
reaksiyonlar meydana getirerek tŸmšr dokusunda apoptoz ya 
da nekroz meydana gelmesine neden olur (6; 7; 8; 9; 10).  !
Fourier transform infrared spektroskopi kimyasal bağlardaki 
titreşimleri tespit ederek dokularõn biyokimyasal bileşimlerini 
belirlemek için kullanõlan gŸçlŸ bir analitik yšntemdir. HŸcre 
šlŸmleri sõrasõnda dokudaki lipit, protein ve nŸkleik asit 
bileşimindeki değişikliklere hassastõr (11; 12; 13). !
Bu çalõşmanõn amacõ, 770-810 nm dalga boylarõnda yŸksek 
absorsiyona sahip olan fotodinamik terapinin   meme kanseri 
oluşturulmuş nude fareler Ÿzerindeki etkilerinin FT-IR 
spektroskopi ile araştõrõlmasõdõr. …zellikle çalõşmada 
fotoduyarlõ ajan olraka seçilen ICG molekŸlŸ intra peritonel 
olarak verildikten sonra tedaviye başlamak için gerekli olan 
optimum sŸreyi belirlemektir. !
2.   Hücre Kültürü Ve İnokülasyon  

‚alõşmada kullanõlan MCF-7 insan meme kanseri hŸcre hatlarõ 
İstanbul †niversitesi Deneysel Tõp Araştõrma EnstitŸsŸ 
MolekŸler Tõp Anabilim Dalõ HŸcre KŸltŸrŸ LaboratuarõÕndan 
edinilmiştir. MCF-7 insan meme kanseri hŸcreleri %20 fetal 
dana serum (FBS), 100 u/ml penisilin ve 100 µg/ml 
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streptomisin içeren NaHCO3 solüsyonu ve 2 µM L-glutamin 
ile desteklenmiş RPMI 1640 besiyerine ekilip ve %5 CO2‘li 
inkŸbatšrde 37ûCÕde ve nemli ortamlarda çoğaltõlmõştõr.  !
‚alõşmada 3 haftalõk dişi nude fareler kullanõlmõştõr.  HŸcre 
kŸltŸrŸnden sonra hŸcreler tripsin ile yõkanarak sayõm 
yapõlmõştõr. Daha sonra 1*107 hŸcre/ml PBS nude farelere 
enjekte edilmiştir. İnokšlasyondan šnce hayvanlara šstrojen 
takviyesi yapõlmõştõr. !
‚alõşma sõrasõnda uygulanan protokol için gerekli etik kurul 
izni Boğaziçi †niversitesi Etik Kurul KomisyonuÕ ndan 
2013-01-29 tarihinde alõnmõştõr. !
2.1  Fotodinamik Terapi İle Tedavi !
Tümör boyutu 4-5 mm olduğunda 5 mg/kg ICG intra peritonel 
olarak enjekte edilmiştir. Tedaviye başlamak için gerekli olan 
optimum sŸreyi belirlemek için dšrt farklõ sŸre baz alõnarak 
lazer uygulamalarõ yapõlmõştõr. Uygulama sõrasõnda ICGÕyi 
uyarmak için 808 nm dalga boyunda diyot lazer kullanõlmõştõr.  !
Gruplara gšre ICG verildikten sonra 0, 30, 60 ve 90. 
dakikalarda tŸmšrlŸ doku 250 mW gŸcŸnde 808 nm dalga 
boyunda õşõk ile 20 dakika boyunca uyarõlmõştõr. Tedavi 
protokolŸ 24 saat arayla 4 gŸn uygulanmõştõr. DšrdŸncŸ terapi 
sonunda tŸmšr dokunun tamamõ çõkarõlarak serum fizyolojik 
su içerisinde taşõnarak FT-IR analizlerinin yapõlmasõ için 
†niversitesi BiyoNanoTeknoloji (BiNaTAM) Araştõrma 
Geliştirme Merkezine götürülmüştŸr. FT-IR spektroskopisi 
Fatih †niversitesi BiyoNanoTeknoloji (BiNaTAM) Araştõrma 
Geliştirme MerkeziÕnde mevcuttur.  !
2.2 Fourier Transform İnfrared Spektroskopi !
Deneklerden elde edilen doku šrneklerinin FT-IR 
spektroskopisi ile analizleri yapõlmadan šnce dokular 
kurutulmuştur. Dokular kurutulmadan šnce bir gece boyunca 
-80ûC derin dondurucuda donduruldu. Ardõndan bir gŸn 
boyunca -50ûC ve alçak basõnç altõnda liyoflizatšrde dokudaki 
suyun süblimleşerek uzaklaşmasõ sağlandõ. !
Dokular kurutulduktan sonra FT-IR spektrumlarõ 4000-400 
cm-1 aralõğõnda 4 cm-1 spektral çözünürlüğŸ ile toplanmõştõr. 
Belirlenen frekans değerleri kullanõlarak spektral bantlarõn 
hangi fonksiyonel grup ve hangi biyomoleküllerden 
kaynaklandõğõ belirlenmiştir. !
3.  Sonuçlar  

Bu çalõşmada FT-IR spektroskopisi kullanõlarak hõzlõ ve 
güvenilir bir şekilde zamana bağlõ olarak değişen 
uygulamalarla hŸcre yaşamsallõğõ arasõndaki ilişki ve aynõ 
zamanda meydana gelen biyomoleküler değişiklikler 
belirlenmiştir. !
İntraperitonel olarak 5 mg/kg ICG verildikten sonra 0, 30, 60, 
90. dakikalarda yapõlan Fotodinamik Terapi uygularlarõndan 
sonra çõkarõlarak FT-IR spektroskopi ile analizleri yapõlan 
dokulardaki hŸcre šlŸmleri sõrasõnda biyomolekŸlerin 
absorbanlarõnda meydana gelen değişikliklere ait spektrumlar 
Şekil 1Õde verilmiştir. 

%  
Şekil 1. FT-IR spektrumlarõ. Şekilde 0, 30, 60 ve 90. 

dakikalarda yapõlan  Fotodinamik Terapiden sonra dokulardaki 
biyomolekŸllerin absorbanlarõnda meydana gelen değişiklikler 

gösterilmiştir: (a) nŸkleik asitler; (b) amid I ve amid II 
proteinleri; (c) lipitler; (d) amid A ve amid B proteinleri. !

 ICG verildikten 90 dakika sonra yapõlan lazer uygulamasõnda 
elde edilen spektrumlarda dokudaki nŸkleik asit, amid I-II, 
lipit ve amid A-B proteinlerinin konsantrasyonlarõnda diğer 
uygulamalara kõsayla azaldõğõ gšzlemleniştir. Uygulamalardan 
sonra hŸcresel yapõnõn bozulmasõ ve hŸcre zarõnõn kaybolmasõ 
dokudaki lipit konsantrasyonunda azalmaya neden olduğu 
sšylenebilir. Aynõ zamanda protein konsantrasyonundaki 
değişiklikler hŸcresel proteinlerin denatŸre olamaya 
baş ladõğ õnõn gšstergesidir. Dokudaki nŸkleik asit 
konsatrasyonun azalmasõ DNAÕnõn parçalanmasõndan 
kaynaklanabilir bu durum aynõ zamanda hŸcrenin apoptoza 
girdiğinin belirtisi de olabilir.  !
ICG verildikten 30 dakika sonra yapõlan lazer uygulamasõnda 
elde edilen spektrumlarda dokudaki nŸkleik asit, amid I-II, 
lipit ve amid A-B proteinlerinin konsantrasyonlarõnõn 
beklenenden yüksek olduğu gözlemlenmiştir. Bunun nedeni 30 
dakikalõk sŸrenin ICGÕnin tŸmšr dokuda birikmesi için yeterli 
bir sŸre olamamasõ ya da nude farelerin metabolizma hõzõna 
bağlõ olarak ICGÕnin vŸcuttan uzaklaştõrõlmõş olabilir. !!
4.  Teşekkür !
Bu çalõşma, T†BITAK tarafõndan 113S420 proje numarasõ ile 
desteklenmiştir. İstanbul †niversitesi MolekŸler Tõp 
bšlŸmŸnden Prof. Dr. Bedia ‚akmakoğlu ve ekibine hŸcre 
kŸltŸrŸ çalõşmalarõna verdikleri teknik destek için teşekkür 
ederiz. !
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