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Ozet

Summary

Fotodinamik tedavinin (PDT) etki mekanizmasi fotosen-
sitizan bir maddenin 151k etkisi ile aktive olmasi ve olusan ok-
sijen radikallerinin hiicre destrilksiyonu yaratmasina dayan-
maktadir. Tedavinin etkinligi uygulanan fotosensitizan mad-
deye, 151k kaynagma ve tedavi sekline bagl olarak degisiklik
gosterir. Fotosensitizan madde olarak porfrin prekiirsorii ve de-
riveleri kullanilirken; 151k kaynagi olarak laser ve inkoherent
151k kaynaklar1 kullanilabilmektedir. Dermatolojide aktinik
keratoz, Bowen hastaligi gibi premalign lezyonlarin; bazal
hiicreli karsinoma, skuamdz hiicreli karsinoma gibi malign
hastaliklarin tedavisinde kullanilan PDT son yillarda zellikle
psoriasis vulgaris gibi inflamatuar hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir. 5-Aminolevulinik asit (ALA)-PDT
uygulanmasi ile 6zellikle dermatolojik acidan bilyiik asama
kaydedilen tedavi seklinde yeni fotosensitizan ajanlar ve 151k
kaynaklarinin gelistirilmesi ile kullanim alaninin genisleyecegi
ve fotosensitizasyon riskinde azalma olacagi diisiiniilmektedir.
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Photodynamic therapy (PDT) is based on cell destruction
which is caused by photoactivation of photosensitizing agents.
The success of the therapy depends on the sensitizing agent,
the type of light and the therapy. Porphyrin derivatives and pre-
cursers can be used as photosensitizing agent while laser and
incoherent light can be used as light sources. Photodynamic
therapy; which is used in the treatment of premalign lesions as
actinic keratoses, Bowen's disease, malign lesions such as
basal cell carsinoma, squamous cell carcinoma is used in the
treatment of inflammatory disorders such as psoriasis vulgaris
in recent years. 5-Aminolevulinic acid (ALA)-PDT is the
newest version of PDT and promising in dermatology. After
the invention of new photosensitizing agents and light sources
it is thought that indications will be broader and photosensitiv-
ity risk is thought to be minimized.
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PDT'nin etki mekanizmasi; fotosensitizan bir
maddenin 1s1k etkisi ile aktive olmasi ve olusan
serbest oksijen radikallerinin hiicre destriiksiyonu
yaratmasina dayanmaktadir (1,2). Bu konuda ilk
caligmalar 1897-1898 yillarinda Raab tarafindan
gerceklestirilirken; 1903-1905 yilinda Von Tap-
peiner bazal hiicreli karsinoma tedavisinde topikal
eosint+glines 15181 ve lambalar1 kullanmistir. 1942
yilinda Auler ve Banzer tarafindan insan ve hay-
vanlarda sistemik hematoporfrin ve UV ile timdr
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tedavisi arastirilmistir; tiimor tedavisinde ilk kez
kullanim1 ise 1978 yilinda gerceklesmistir. Son 20
yilda yeni fotosensitizan maddelerin bulunmasi,
degisik 151k kaynaklarinin gelistirilmesi ile PDT
tekrar giindeme gelmistir (3,4).

PDT'de 1sin fotosensitizan madde tarafindan
absorbe edildikten sonra tip 1 reaksiyon yolu ile
serbest oksijen radikalleri veya tip 2 fotokimyasal
reaksiyon yolu ile tekil oksijen olusabilir. PDT'de
daha ¢ok hakim olan tip 2 fotokimyasal reaksiyon-
dur (4-6). Tekil oksijen hedef dokuda vaskiiler en-
doteli ve hiicre membranini destriikte ederek doku
harabiyeti ve nekroza neden olmaktadir. Ortamdaki
O, konsantrasyonu diisiik oldugunda; hipoksik
tiimorlerde oldugu gibi; tedavi etkinligi azalmak-
tadir (7).
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PDT'de sensitizan madde sistemik ya da topi-
kal olarak uygulanabilir.

PDT'de kullanilacak ideal ajanin kimyasal
olarak saf olmasi, 151k absorbsiyonunun yiiksek
oranda olmasi, topikal uygulama sonrasi etkinligini
kaybetmemesi ve doku selektivitesi gdstermesi
beklenir (4). Optimal terapotik etki elde edebilmek
i¢in sensitizan maddenin konsantrasyonu yani sira
15121 dozu da 6nem tasimaktadir (2).

Kullanima sunulan sensitizan maddeler
icerisinde yan etkisi az, etkinligi maksimum
diizeyde ideal ajan heniiz bulunmamaistir. Bu konu-
da faz 2 ve faz 3 c¢aligmalar devam etmektedir (8).
Fotosensitizan maddeler baslica alt1 grupta toplan-
abilir.

1-Porfrinler

Hematoporfrin derivesi (fotofrin 1)(HpD)

Dihematoporfrin ester (fotofrin 2)

Porfimer sodyum (fotofrin)

Tetrasodyum-meso-tetrafenilporfrinsulfopenil
2-Porfrin prekiirsorleri

d-Aminolevulinik asit (ALA)

d-Aminolevulinik asit (ALA)-metil-propil-
etil ester

3-Ftalosiyaninler
Kloraluminyumtetrasulfofitalosiyanin(CASPc)
Cinkoll ftalosiyanin
Silikon naftalosiyanin

4-Porfisinler
9-Asetoksi-2,7,12,17tetra-N-propilporsiyen

5-Klorinler
Monoaspartil klorin e6 (NPe6)
Benzoporfrin derivesi (BPD)

6-Digerleri

Floroseinler, hiperisin, furokumarin, pur-
purinler (SnET2), fenotiazin, roze bengal

(1
Bu maddeler igerisinde kullanim onay1 almig
tek madde hematoporfrin eter ve ester karigimi bir
madde olan fotofrindir. Intravendz olarak uygu-
landiktan yaklagik 24-72 saat sonra tedavi sahasini
1sinlamak miimkiin olmaktadir. Yiksek oranda fo-
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tosensitiviteye neden oldugundan; sistemik olarak
uygulanan bu maddenin; dermatolojik hastaliklarda
kullanimi1 6nerilmemektedir (4).

(BPD) benzoporfrin, SnET2 (tin ethiletiopur-
purin), (Lu-Tex) teksafrin 2. kusak fotosensitizan
maddelerdir. Daha fazla 11k absorbsiyonu, daha
kisa siireli fotosensitizasyon, ayni giin tedavi
olanag1 ve solid faz 1sik kaynagi kullanilabilmesi
birinci kugak maddelere gore istiinliikleridir (8).
Umut verici diger bir ajan da indosiyanin yesilidir
(8).

ALA; hem biyosentezi i¢in gerekli olan
protoporfrinlX (PpIX)'un onciisiidiir . Baz1 hiicrel-
er yeterli egzojen ALA ile temas ettiginde yogun
PpIX sentezleme dzelligine sahiptir. ALA sistemik
ve topikal olarak uygulanabilir. Normal sartlarda
hem, ALA sentetazi inhibe ederek ALA iretimini
siirlar. Topikal uygulama da ise boyle bir siirla-
ma olmadigindan hiicre igerisinde PpIX birikimi
olur (9-11). ALA topikal uygulandiginda sadece
epidermiste degil kil folikiilii ve sebase gland
epitelinde de PpIX depolanmasi meydana gelir
(10). Intravendz uygulandiginda bulanti, kusma,
basagrisi fotosensitivite goriilebilir (1).

Topikal olarak ALA uygulandiktan sonra kon-
santrasyona bagli olarak yaklagik 4-14 saat sonra
deri yiizeyinde plato seviyesine ulagir. [sinlamadan
sonra tim hastalarda kasinti, yanma hissi ortaya
c¢ikar. Bu iritasyon anestetik madde kullanilarak or-
tadan kaldirilabilir (9). Oral olarak 60 mg/kg altin-
da, iv olarak ise 30 mg/kg altinda uygulandiginda
norotoksik semptomlar goriilmedigi saptanmistir
9).

ALA hidrofilik bir maddedir. ALA esterleri ise
daha lipofilik olmalari1 nedeni ile keratinize doku ve
noduler lezyonlardan daha kolay penetre olmakta
boylece daha yiiksek seviyelerde PpIX olusmak-
tadir (8,9). Desferoxamine, EDTA (ethilen diamin
tetra asetik asit), DMSO (dimetilsulfoxide) gibi ad-
juvan maddeler kullanilarak tedavi etkinligi art-
tirilabilir (9). Desferoxamine; ferrik iyonlar ile se-
lasyon yaparak hem sentezini engeller boylece
PpIX birikimi olur. DMSO deri permeabilitesini ve
ilag penetrasyonunu arttirir. %1-2'lik konsantras-
yonda hiicre diferansiasyonunu indiiklemekte,
hem biyosentezi ve endojen porfrin {iretimi artmak-
tadir (12). Ca EDTA ise ferroselataz enzim in-
hibisyonu yaparak etkili olmaktadir ortamda ferrik
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iyonlar bulundugunda etkisi ortadan kalkar (13).
Ornstein ve ark. tarafindan %20'lik ALA, %?2'lik
DMSO ve %2'lik EDTA ile hazirlanan kompoze
kremin saf ALA ya gore noduler lezyonlarda daha
fazla floresans verdigi, PDT etkinligini %77 ye
cikardig1 saptanmistir (9). PDT'nin hipertermi, va-
zoaktif maddeler, TNFa ile birlikte uygulanmasinin
da tedavi etkinligini arttirdig: bildirilmektedir (1).

PDT'de yan etkiler genellikle kullanilan foto-
sensitizan ajana bagli olarak ortaya g¢ikmaktadir.
Tedavi sonrasinda eritem, 6dem, yanma ve agri
hissi, olusabilir (1,7). Genis alana yerlesim
gosteren lezyonlarin tedavisinde ise EMLA krem
kullanimi yararli olmaktadir. Fotosensitivite siiresi
porfimer sodyum i¢in ortalama 4-6 hafta, BPD i¢in
2-6 giin, 2. kusak ajanlar i¢in 1 haftadan az ve sis-
temik ALA i¢in 24 saatten az olmaktadir (1). Tedavi
sonras1 kriyoterapi ve cerrahi tedaviye gore daha
hizli iyilesme goriiliir. Bu siire genellikle 14 giin ol-
maktadir (1). Sistemik olarak yapilan uygulama
sonrasinda bulanti, kusma, transaminazlarda hafif
yiikseklik goriilebilir (14).

PDT'de laser veya inkoherent 1g1k kaynagi kul-
lanilabilir (1).

Laserler

1. Argon ion pumped dye laser 630 nm

2. Gold vapor laser (628 nm)

3. Diode laser 780-850 nm (daha kiiciik, daha
giiclii, daha ucuz)

Inkoherent 151k kaynaklar1

1. ark lambalari(xenon ark solar stimulatorler),
2. akkor lambalar (slide projektorleri),

3. floresan tiipler olarak sayilabilir

Son yillarda diod lazer ile ilgili gelismeler
umut vericidir. Daha uzun dalga boyunda, daha et-
kili ve daha ucuz 151k kaynagidir (4,6). Uygulan-
masi1 planlanan dozun fraksiyone dozlar seklinde
uygulanmasi olusacak protoporfrin diizeyini art-
tirdigindan etkinlik artacaktir (1).

PDT dermatolojik malignitelerin yan1 sira gas-
trointestinal sistem tiimorleri, serebral, bronkopul-
moner tiimorler, endometrial ve mesane timor-
lerinin tedavisinde kullanilabilmektedir. Timor-
lerin yani sira atheroskleroz tedavisi, balon tedavisi
sonrasinda restenozun engellenmesi, benign prostat
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Tablo 1. Fotodinamik tedavi endikasyonlari

1) Onkolojik Endikasyonlar:
GIS tiimorleri
Bronkopulmoner tiimorler
Serebral tiimorler
Genitoiiriner sistem tiimorleri
Deri ttimorleri ? Bazal hiicreli karsinoma

Skuamdz hiicreli karsinoma

Kaposi sarkoma

Bowen hastalig1
Derinin premalign lezyonlar1 Aktinik keratoz

Queyrat eritroplazisi

2) Non-Onkolojik endikasyonlar:

Verruka vulgaris

Psoriasis vulgaris

Port-wine stain

Hirsutismus

Ateroskleroz tedavisi

Balon tedavisi sonrasinda restenozun engellenmesi
Benign prostat hiperplazisi

hiperplazisi tedavisinde de kullanildig: bildirilmek-
tedir (1,15). Son yillarda psoriasis vulgaris gibi in-
flamatuar hastaliklarin tedavisinde de kullanim
alan1 bulmustur (1,16) (Tablo 1).

Kullanilan 151k kaynaklar1 karsinogeneze ne-
den olmadigindan daha 6nce radyoterapi ile tedavi
edilen tiimoérlerde de kullanilabilir. Ayrica genis
alana yerlesim gdsteren pretibial bolge, burun, ku-
lak ve gozkapaginda yerlesim gdsteren cerrahi gi-
risimin gii¢ oldugu bolgelerde de iyi sonug elde
edilir (6). PDT'de belirlenmis standart doz yoktur.
Uygulanacak doz tiimériin cinsine ve kullanilan fo-
tosensitizan ajana gore degisiklik gosterir. Deri
tiimorleri ve aktinik keratoz tedavisinde 100-150
J/em? yeterli olup; inkoherent 1s1k kaynagi igin
uygulanmasi gereken siire yaklasik 30 dakika ol-
maktadir. Psoriasis vulgaris gibi inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde ise daha diisiik dozlar
yeterli olmaktadir (4).

Onkolojik Endikasyonlar
Bazal Hiicreli Karsinoma

Bazal hiicreli karsinoma (BHK) tedavisinde
farkl1 fotosensitizan ajan ve 151k kaynaklar kul-
lanilmasi nedeni ile sonuglar da farklilik goster-
mektedir. Sistemik uygulanan porfrin sonrasinda
kiir oraninin %31-100 arasinda degisiklik goster-
digi bildirilirken (1); Kenedy ve ark. (%20 ALA- 3
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saat siire ile okliizyon- 600 nm’de slide projektorii-
150,300 mW/cm?-3 ile 30 dakika arasinda degisen
siirede uygulama) 80 yiizeyel bazal hiicreli karsino-
mada yaptiklar1 uygulama sonrasinda %90 oranin-
da komplet yanit, %7.5 parsiyel yanit elde ettikleri-
ni bildirmislerdir (10).

Svanberg ve ark. noduler BHK'da tek seans
ALA-PDT tedavisi sonrasinda %64 basar1 orani el-
de ederken; 2 seans uygulamada bu oranin %100'e
yiikseldigini saptamiglardir (9). Seans sayisinin art-
masi tedavi etkinligini arttirsa da lezyonun boyutu
tedaviye cevapta olduk¢a 6nem tagir (1). Kalinlig
3 mm'den az olan timdrler i¢in tek seans yeterli
olurken; 3 mm'den fazla olan tiimdrlerde genellikle
2,3 seans tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir (1,6).

Majoie ve ark. tarafindan toplam 38 hastada,
multipl (pre) kanseréz lezyon tedavisinde (%20
ALA, 400-450 nm inkoherent 151k kaynagi, 10-20
J/em?, 30 dakika siire ile) tek seans tedavi sonrasin-
da yiizeyel bazal hiicreli karsinomada kiir orani
%382, 2 tedavi sonrasinda %100; noduler bazal
hiicreli karsinomada 1.ve 2. uygulama sonrasinda
%50; Bowen hastaligin da ise tek seans tedavi son-
ras1 bu oran %90-100 olarak tespit edilmistir. ALA-
PDT o6zellikle genis alana yerlesim gosteren, multi-
fokal lezyonlarin tedavisinde etkili bir tedavi sekli
olarak kabul edilmektedir (17).

Skuamoz Hiicreli Karsinoma

Bu konuda yapilan c¢alismalar bazal hiicreli
karsinomaya gore daha azdir. ALA-PDT ile kiir
oraninin yiizeyel skuamoz hiicreli karsinomada
(SHK) %67-92, noduler SHK'da ise %0-67 arasin-
da degisiklik gosterdigi bildirilmektedir (1).
Porfimer Na ile bas- boyun yerlesimli lezyonlarda
basarilt sonuglar elde edilmistir; fakat caligma
sayis1 az oldugundan optimal parametreleri belir-
lemek zordur. Yapilan ¢aligmalar genellikle ALA
kullanilarak gerceklestirilmistir (12).

Wolf ve Kerl tarafindan xeroderma pigmento-
sum tanisi ile izlenen bayan hastanin el dorsalinde
1.5 cm capinda SHK'ya (ALA uygulamasindan
sonra 100 mW/cm?- 30 dakika siire ile kirmizi 151k)
yapilan uygulamadan sonraki 6 ayda klinik olarak
rekiirrensin saptanmadigi bildirilmis (7).

%20 ALA ile noduler ve yiizeyel skuamoz
hiicreli karsinoma tedavisinde farkli sonuglar elde
edilmistir. Bu sonuglar icerisinde Svanberg ve ark.
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(%20 ALA- 6 saat siire ile- 40 ile 100 J/cm? arasin-
da degisen dozda, Nd:YAG laser kullanarak yapilan
uygulamada) 5 SHK'ya uyguladiklar tedavi son-
rasinda tiim lezyonlarda gerileme oldugunu ve 5
aylik takip sirasinda rekiirrens tespit edilmedigini
belirtmektedir (9).

Calzavara ve ark. noduler SHK'da (%20 ALA-
6 saat siire ile okliizyon- ArDL 630 nm) yaptiklar
uygulamada 6 lezyonun 2'sinde tam diizelme,
2'sinde kismi diizelme elde ettiklerini, 2 lezyonda
ise diizelme olmadigini belirtmektedir (10).

Solar Keratoz

Dermatolojik hastaliklar igerisinde PDT ile en
iyi sonucun elde edildigi hastalik grubunu solar
keratoz olusturmaktadir (1). Basari oran1 %80-100
arasinda degisir (1). Kenedy ve ark %90, Wolf ve
ark. %100 basar1 elde ettiklerini bildirmistir (1).

Stender ve ark tarafindan aktinik keilitis tanist
koyulan hastaya (%20 ALA- 3saat siire ile okliiz-
yon- 55 J/cm?- slide projektorii) uygulanan tedavi-
den 2 hafta sonra iilsere lezyonun tamamen ge-
riledigi ve kanamanin ortadan kalkti81; 3. tedaviden
sonra ise sadece mindr keilitis bulgularmin goz-
lendigi saptanmistir (18).

Bowen Hastalig1

ALA-PDT ile basar1 oran1 %90-100 arasinda
degisiklik gosterir (1). Bowen hastaliginin tedavi-
sinde cerrahi eksizyon, kriyoterapi, koterizasyon ve
5-FU kullanilabilir. Cok sayida ve biiyiik lezyonu
olan kisilerde ise alternatif tedavilere ihtiya¢ duyul-
maktadir (19). Multifokal Bowen hastalig1 olan 11
kiside 20 lezyona (ALA- 150 J/cm2- 1200 PDT
(inkoherent 151k kaynagi)- 600-730 nm), kriyote-
rapi ve topikal 5 FU uygulanarak tedavi etkinligi
karsilastirildiginda; PDT'de iyilesme siiresinin or-
talama 5 giin, kriyoterapide ortalama 21 giin,
5- FU'da ise 28 gilin bulundugu; tiim hastalarda te-
davi sonrasinda kisa siireli yanma hissi meydana
geldigi bildirilmektedir (20).

Cairnduff ve ark. tarafindan tek seans ALA-
PDT'den 2 ay sonra 36 lezyonun 35'inde (%97) tam
diizelme saptanmistir (20). Robinson ve ark. sis-
temik HpD ve 628 nm lazer 15181 kullanarak yaptik-
lar1 ¢calismada 500 lezyonun sadece %10ununun 2.
tedaviye gereksinim duydugunu ve 6 ay igerisinde
rekiirrens tespit edilmedigini belirtmisler (20).
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Stables ve ark. (%20 ALA ile 3 saat okliizyon
sonrast slide projektorii kullanarak) 3 hastada
gerceklestirdikleri uygulamada tiim hastalarda te-
daviden 14 giin sonrasina kadar devam eden yanma
hissi meydana geldigini, tiim lezyonlarda 3 ay son-
ra %90 klinik diizelme oldugunu belirtmektedirler.
Tedavi uygulanan bolgede killarda dokiilme
goriiliirken 1 hastada hipopigmentasyon; 1 hastada
ise hiperpigmentasyon meydana gelmis; tiim hasta-
larda ortaya ¢ikan eritem ise birkac ay icerisinde
gerilemistir (20).

Etkinlik agisindan kriyoterapi ile karsilag-
tirlldiginda tek seansta basar1 oraninin daha yiiksek
oldugu ve komplikasyon geligme oraninin daha
diisiik oldugu tespit edilmistir (21). Bugiline kadar
yapilmig olan c¢alismalarin ¢ogunlugu ALA-PDT
ile Bowen hastaliginin tedavisinde %89-100 arasin-
da degisiklik gosteren basari orani elde edildigini
gostermektedir. Fijan ve ark bu ¢aligmalarin aksine
%50 basar elde ettiklerini bildirmislerdir (9).

Kaposi Sarkomu

Kaposi sarkoma tedavisinde radyoterapi etkili
bir tedavi seklidir. PDT'nin mukokutandz kaposi
sarkomunda palyatif ya da kiiratif etki gosterecegi
diisiiniilmiis; Schweitzer ve ark. tarafindan AIDS'e
sekonder gelisen oral Kaposi sarkomunda fotodi-
namik tedavi etkinligi aragtirlmistir. (2 mg /kg
fotofrin- 5,10 dakika siire ile- 48, 72 saat sonra- 630
nm dalga boyunda argon laser). Tam remisyon te-
daviden 8 hafta sonra lezyonlarin tamamen geri-
lemesi veya ilerleme gostermeden lezyonlarin  dii-
zlesmesi; parsiyel remisyon ise lezyonlarm %50
gerilemesi olarak kabul edilmis. 7 hastanin 4'linde
tam remisyon goriilirken; 3 hastada parsiyel
remisyon saptanmus (22). Ozellikle immiinsupresif
hastalarda daha fazla immiinsupresyona neden ol-
madigindan PDT tercih edilebilecek bir tedavi sek-
li olarak kabul edilmektedir (22).

Kutanéz T Hiicreli Lenfoma

Svanberg ve ark. tarafindan mikozis fungoides
tanis1 konulan 2 bayan hastada 4 lezyona (%20
5-ALA -4-6 saat siire ile okliizyon- 630 nm Nd-
YAG laser- 110 mW/cm?- 60 J/cm?- 10-20 dakika
stire ile uygulama) yapilan uygulama sonrasinda
lezyonlardan 1 tanesi tamamen gerilerken diger 3
lezyon 2. tedavi sonrasinda tamamen gerileme
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gostermis (6). Uygulanan tedavi yeni lezyon olusu-
munu etkilemediginden mikozis fungoideste tercih
edilen bir tedavi sekli degildir. Yeni 11k kay-
naklarinin gelistirilmesi ile ileride PDT'nin mikozis
fungoides tedavisinde basari ile kullanilabilecegi
diistiniil-mektedir.

Non-Onkolojik Endikasyonlar
Psoriasis Vulgaris

Psoriasis tedavisinde sistemik hematoporfrin
ile birlikte ultraviyole kullanimi ilk kez 1937 yilin-
da gergeklesmistir (1,23). Tiim viicut 1iginlamasinda
kullanilacak kirmizi 151k kaynaginin bulunmamasi
giiniimiizde psoriasis tedavisinde kullanimi1 kisitla-
maktadir (24). Boehncke ve ark. 16 plak psoriasis-
li hastada (0.2 mg /kg BPD, 600-700 nm dalga
boyunda 5 hafta siire ile haftada 1 kez) yaptiklar
uygulamada eritemin; infiltrasyona gore daha 6nce
geriledigini ve antiinflamatuar etkinin daha belirgin
oldugunu saptamislardir (24). Collins ve ark.
tarafindan 22 plak tip psoriasis vulgarisli hastaya
(5-ALA, 2-16 J/cm?-10-40 mW/cm?- 400- 650 nm
- slide projektorii ile) tek seans tedavi uygulayarak
yaptiklart g¢aligmada tiim hastalarda tedaviden
hemen sonra goriilen eritemin yaklagik 1 hafta
icinde geriledigini, yiiksek dozda daha fazla eritem
olustugunu ve 16 J/cm? iizerindeki dozun fotooksi-
dasyon nedeni ile {istiinlik saglamadigini sap-
tamiglardir. Tek seans tedavi sonucunda bazi plak-
larda tamamen diizelme olmas1 bu tedavinin etkin-
ligini gostermektedir. Tedavide basar1 tekrarlayan
uygulamalar ile artis gosterecektir (25).

Verruka Vulgaris

Plantar verrii tedavisinde (topikal %20 ALA- 5
saat stire ile okllizyon- 400- 700 nm tungsten lam-
ba) haftada 1 seans olmak iizere maksimum 3 seans
tedavi sonrasinda Procaccini ve ark. tarafindan
%80 basar1 elde edildigi bildirilmektedir (16).
Kenedy ve ark., Ammann ve ark. tedaviye refrakter
verruka vulgaris olgularinda %20 ALA-PDT uygu-
lamas1 sonucu iyi sonu¢ elde etmediklerini
bildirmislerdir (9). Kondiloma akuminata tedavisin
de ise ALA-PDT uygulamasinin iyi sonug verdigi;
%20 ALA- 150 mW, 100 J/cm? dozda -argon lazer
ile Frank ve ark tarafindan yapilan uygulamada
7 hastanin 4'inde lezyonlarin tamamen geriledigi
saptanmistir (9).
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Port-Wine Stain

Endotel hiicre hasarina neden olmasi nedeni ile
Lin-Xiao ve ark. tarafindan port-wine stain te-
davisinde kullanilmistir. PDT uygulanan 130 hasta
tedavi sonrasinda etkinlik agisindan deger-
lendirildiginde; hastalara (4-7 mg/kg dozda- intra-
vendz olarak (PsD 007) ile- 578 nm dalga boyunda-
copper vapor laser ile- 40- 90 mW/cm?) dozda te-
davi uygulanmis ve en az 6 ay siire ile takip
edilmis; takip edilen 118 hastada tek seans tedavi
sonrasinda %98.3 oraninda tedaviye yanit gozlen-
mistir. PDT laserden tamamen farkli etki mekaniz-
masi, ucuz olmasi ve tatmin edici sonug¢ elde
edilmesi nedeni ile port- wine stain tedavisinde
umut vaadeden tedavi sekli olarak kabul edilmekte-
dir (26).

Akne Vulgaris

Porfrin uygulamasi sonrasinda sebase gland
epitelinde floresans olustugu gdsterilmistir. Bu ne-
denle akne vulgaris tedavisinde ALA-PDT uygula-
masi giindeme gelmistir. Steegman ve ark. (%10
ALA- mor renkli 151k- 10 saat siire ile uygulama-
haftada 2 kez- 5 hafta siire ile) uygulama sonrasin-
da iyi sonu¢ almadiklarini bildirmislerdir (27).

Hirsutismus

ALA-PDT sonrasi sadece epidermiste degil kil
folikiilii ve sebase gland epitelinde de floresans
meydana gelmektedir. Grossman ve ark. tarafindan
%20 ALA- 200 J/em? PDT uygulamasindan sonra
tedavi uygulanan alanlarin sadece %50'sinde killar-
da ¢ikma oldugu saptanmistir. Bunun sonucunda
ALA-PDT'nin hirsutismus tedavisinde kullanimi
giindeme gelmistir (9).

Lenfomatoid Papulosis
Beier ve ark. 38 yasinda bayan hastaya (4 saat
siire ile 5-ALA okliizyon, 150 J/cm? inkoherent 151k
kaynagi- 20 dakika siire ile) yaptiklar1 uygulama
sonrasinda 5 hafta i¢inde koldaki papulonekrotik
lezyonlarin tamamen geriledigini ve 3 y1l igerisinde
rekiirrens gostermedigini bildirmiglerdir (28).

Sonu¢

PDT ile ylizeyel bazal hiicreli karsinoma, in
situ karsinoma, erken donem skuamoz hiicreli
karsinoma ve aktinik keratoz tedavisinde komplet
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remisyon elde edilmektedir (1,9). PDT ile oral
mukozada bulunan pre (malign) lezyonlarin te-
davisinde de iyi sonu¢ elde edilmektedir (29).
Onemli bir nokta ise malign melanomanin deri
metastazlarinin, pigmente bazal hiicreli karsinoma,
sklerodermoid tipte bazal hiicreli karsinomanin
ALA-PDT'ye cevap vermemesidir. Bu biiylik
Olciide yetersiz porfrin sentezi ve 1518 yeterli
derecede penetre olamamasindan kaynaklanmak-
tadir (9).

Porfimer sodyum birgok iilkede kullanim ona-
y1 almakla birlikte fotosensitivite nedeni ile derma-
tolojik hastaliklarda kullanimi onaylanmamustir.
ALA'nin kisa siirede kullanim onay1 almas1 beklen-
mektedir (8). Gelecekte PDT'nin 6zellikle kondilo-
ma akuminata, epidermodisplazia verrusiformis
gibi infeksiy6z hastaliklarin, antiinflamatuar ve im-
munmodulatuar etkisi nedeni ile psoriasis, sklero-
derma gibi T-lenfositlerin 6n planda oldugu
hastaliklarin tedavisinde kullanilmasina yonelik
caligmalar yapilmaktadir (30).

KAYNAKLAR

1. Fritsch C, Goerz G, Ruzicka T. Photodynamic therapy in
dermatology. Arch Dermatol 1998; 134: 207-14.

2. Beyer W. Systems for light application and dosimetry in
photodynamic therapy. J Photochem Photobiol B 1996; 36:
153-6.

3. Calzavara PG. Photodynamic therapy: The present and the
future. J Eur Acad Dermatol Venereol 1999; 2 (Suppl 2):71.

4. Honigsmann H, Szeimies RM, Knobler R, Fitzpatrick TB,
Pathak MA, Wolf K. Photochemotherapy and Photodyna-
mic Therapy in Dermatology. In: Fitzpatrick TM, Eisen AZ,
Wolf K, Freedberg IM, Austen KF, eds. General Medicine.
5th ed. New York: Mc Graw Hill, 1999: 2893-6.

5. Gomer CJ, Rucker N, Murphree AL. Transformation and
mutagenic potential of porphyrin photodynamic therapy in
mammalian cells. Int J Radiat Biol 1988; 53: 651-9.

6. Svanberg K, Andersson T, Killander D, Wang I, et al.
Photodynamic therapy of non-melanoma malignant tumors
of the skin using topical d-amino levulinic acid sensitization
and laser irradiation. Br J Dermatol 1994; 130: 743-51.

7. Wolf P, Rieger E, Kerl H. Topical photodynamic therapy
with endogenous porphyrins after application of 5-aminole-
vulinic acid. J] Am Acad Dermatol 1993; 28: 17-21.

8. Szeimies RM. New Photosensitizers for Photodynamic

Therapy. J Eur Acad Dermatol Venereol 1999; 2 (Suppl 2):
73.

9. Peng Q, Warloe T, Berg K, Moan J, Kongshaug M,
Giercksky KE, Nesland JM. 5- aminolevulinic acid- based
photodynamic therapy. Cancer 1997; 79: 2282-307.

227



Ahu BIROL ve Ark.

10.Kennedy JC, Pottier RH, Pross DC. Photodynamic therapy
with endogenous protoporphyrin IX: basic principles and
present clinical experience. J Photochem Photobiol B 1990;
6: 143-8.

11.Van Vloten WA, Guikers CLH, Van Weelden H, Grujil FR.
Photodynamic therapy: Which wavelength and what about
DNA damage. J Eur Acad Dermatol Venereol 1999;2 (Suppl
2): 72.

12.0zdemir F. Fotodinamik tedavi. Tiirkderm 1999; 33: 137-
48.

13.He D, Sassa S, Lim HW. Effect of UVA and blue light on
porphyrin biosynthesis in epidermal cells. J Photochem
Photobiol B 1993; 57: 825-9

14 Koderhold G, Jindra R, Koren H, Alth G, Schenk G.
Experiences of photodynamic therapy in dermatology. J
Photochem Photobiol 1996; 36: 221-3.

15.0chsner M. Photodynamic therapy: the clinical perspective.
Review on applications for control of diverse tumors and
non-tumorous disease. Arzneim-Forsch. 1997; 47 (11):
1185-94.

16.Procaccini EM, Monfrecola G. PDT for inflammatory and
infective skin diseases. J Eur Acad Dermatol Venereol
1999; 2 (Suppl 2):73.

17.Majoie IML, Dijkstra AT, Van Dongen JWF, Van Weelden
H, Vloten WA. Topical photodynamic therapy with violet
light in (pre)cancerous skin lesions. J Eur Acad Dermatol
Venereol 1999; 2 ( Suppl 2): 119.

18.Stender IM, Wulf HC. Photodynamic therapy with S5-
aminolevulinic acid in the treatment of actinic cheilitis. Br
J Dermatol 1996; 135: 454-6.

19.Stables GI, Stringer MR, Robinson DJ, Ash DV. Large
patches of Bowen's disease treated by topical aminolevulin-
ic acid photodynamic therapy. Br J Dematol 1997; 136:
957-60.

20.Lenane P, Buckley A, Collins S, Murphy GM. Treatment of
multifocal Bowen's disease with photodynamic terapy. J
Eur Acad Dermatol Venereol 1999; 2 (Suppl 2): 277.

228

FOTODINAMIK TEDAVi

21.Morton CA, Whitehurst C, Moseley H, Mccoll JH, Moore
JV, Mackie RM. Comparison of photodynamic therapy with
cryotherapy in the treatment of Bowen' disease. Br J
Dermatol 1996; 135: 766-71.

22.Schweitzer VG, Visscher D. Photodynamic therapy for
treatment of AIDS-related oral Kaposi's sarcoma.
Otolaryngol Head Neck Surg 1990; 102: 639-48.

23.Stringer MR, Collins P, Robinson DJ, Stables GI, Sheehan-
Dare RA. The accumulation of protoporphyrin IX in plaque
psoriasis after topical application of 5-aminolevulinic acid
indicates a potential for superficial photodynamic therapy. J
Invest Dermatol 1996; 107: 76-81.

24 Boehncke WH, Elshorst-Schmidt T, Kaufmann R.
Treatment of psoriasis with systemic photodynamic therapy
utilising verteporfrin and polychromatic light is a safe and
effective treatment for psoriasis. J Eur Acad Dermatol
Venereol 1999; 2 ( Suppl 2): 106.

25.Collins P, Robinson DJ, Stringer MR, Stables GI, Sheehan-
Dare RA. The variable response of plaque psoriasis after a
single treatment with topical 5-aminolevulinic acid photo-
dynamic therapy. Br J Dermatol 1997; 137: 743-9.

26.Xiao-xi L, Wei W, Shuo-fan W, Chuan Y, Ti-Sheng C.
Treatment of capillary vascular malformation (port-wine
stains) with photochemotherapy. Plast Recons Surg 1997,
99: 1826- 30.

27.Steegmans PHA, Sigurdsson V, van Weelden H. No benef-
ical effect of photodynamic therapy with 5-ALA in acne
vulgaris: A study in ten patients J Eur Acad Dermatol
Venereol 1999; 2 (Suppl 2): 148.

28.Beier C, Kaufmann R. Lymphomatoid papulosis- successful
treatment with photodynamic therapy. J Eur Acad Dermatol
Venereol 1999; 2 (Suppl 2): 311.

29.Fan KFM, Hopper C, Speight PM, Buonaccorsi G,
MacRobert AJ, Bown SG. Photodynamic Therapy using 5-
aminolevulinic acid for premalignant and malignant lesions
of the oral cavity. Cancer 1996; 78: 1374-83.

30.Landthaler M. Perspectives of photodynamic therapy in
dermatology. J Eur Acad Dermatol Venereol 1999; 2 (Suppl
2):73.

T Klin Dermatoloji 2000, 10



