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Ozet

Summary

Fotodinamik tedavi (FDT), aktinik keratoz, Bowen
hastalig1, yiizeyel skuamoz hiicreli karsinoma ve bazal hiicre-
li karsinoma gibi epitelyal kokenli prekanserdz ve kanserdz
lezyonlarda etkin bir tedavi modelidir. Yontem, 1s18a du-
yarlandiricr madde ve 1518in etkilesimi sonucu ortaya
¢ikan reaktif oksijen ara iirlinleri ile hastaliklt dokunun tahrip
edilmesi prensibine dayanir.

Biiyiik plakli Bowen hastaligini konvansiyonel yon-
temlerle tedavi etmek giic olabilmektedir. Bu calismanin
amaci, %20 5-aminoleviilinik asit (ALA) kullanarak Bowen
hastaliginin tedavisinde fotodinamik tedavinin etkinligini
degerlendirmektir. Anatomik olarak farkli bdlgelerde,
lokalize, histopatolojik olarak Bowen hastaligi oldugu kanit-
lanmis ti¢ hasta tedavi amaciyla kontrol grubu olmayan pilot
calisma kapsamina alindi. 5-ALA'nin yerel uygulamasin-
dan 6 saat sonra inkoherent 151k kaynagi ile goriinebilir 151n-
lama yapildi. Her bir lezyon kirmizi (580-720 nm, 100
mW/cm?) ve kizil 6tesi (1250-1600 nm, 50 mW/cm?) 1s1nla-
maya maruz birakildi. Tedavi sonrast lezyonlar iyi bir
kozmetik sonug ile tam klinik ve histolojik cevap gosterdiler.
En belirgin yan etkiler hafif agri, yanma hissi, kizariklik ve
o6dem olarak belirlendi.

Sonug¢ olarak topikal fotodinamik tedavinin Bowen
hastaliginin 6zellikle anatomik olarak zor bolgelerde yer-
lesim gdsteren ve biiyiik plakli tiplerinde yararli ve etkin bir
alternatif tedavi yontemi olduguna karar verildi.
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Photodynamic therapy (PDT) is a treatment modality
mainly effective in epithelial precancerous and cancerous le-
sions like actinic keratosis, Bowen's disease and superficial
squamous cell carcinoma and basal cell carcinoma. The
method is based on the destruction of diseased tissue by high-
ly reactive oxygen intermediates generated through the inter-
action of light with a photosensitizer agent.

Large patches of Bowen's disease can be difficult to treat
by conventional modalities. The purpose of this study is to eval-
uate the effectiveness of photodynamic therapy in the treatment
of Bowen's disease using a 20% S-aminolevulinic acid (ALA)
formulation. A pilot study without a control group was per-
formed to treat three patients with histologically proven Bowen's
disease in different anatomic sites. Six hours after topical ad-
ministration of 5-ALA, visible light irradiation was conducted
with an incoherent light source. Each lesion was exposed to 100
mW/cm? at 580-720 nm (red light) and 50 mW/cm? at 1250-
1600 nm (near infrared light). Following the treatment, lesions
showed a complete clinical and histological response with a
good cosmetic result.The most significant side effects were
moderate pain, burning sensation, erythema and edema.

As a result, topical photodynamic therapy is an effective
and useful alternative for Bowen's disease, especially for the
lesions that are localised in anatomically difficult areas or
those that are especially large.

Key Words: Bowen's disease, Photodynamic therapy,
Aminolevulinic acid
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Bowen hastaligi, ilk kez 1912 yilinda Bowen
tarafindan prekanserdz bir dermatoz olarak tanim-
lanmistir. Etyolojisi tartismali olup kapal1 alan-
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larda ortaya c¢ikan lezyonlar inorganik arsenik
alimina, gilinese acik alanlarda ortaya ¢ikanlar ise
kronik ult-raviyole hasarina baglanmaktadir.
Hastaliga ait lezyon, infiltre ve eritemli zeminde
deskuamasyon gosteren, yer yer krutéz kompo-
nente sahip, keskin sinirli plak olarak ortaya ¢ik-
maktadir. Histopato- lojik degisiklikler intraepi-
dermal skuamoz hiicreli karsinom gibi olup epider-
misi biitliin kalinlig1 boyunca tutan iri ve hiperkro-
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matik niiveli, pleomorfizm gosteren atipik hiicrel-
erden olusur (In-situ karsinoma) (1-3).

Tedavi alternatifleri cerrahi eksizyon, kriyote-
rapi, topikal 5 -fluorouracil ve ylizeyel radyoterapi
olarak siralanabilir (4). Noninvaziv bir tedavi sek-
li olan fotodinamik tedavi, ¢cok sayida, genis capli
ve anatomik olarak zor bdlgelerde yerlesim
gosteren lezyonlarda avantajli bir tedavi alternati-
fidir.

Fotodinamik tedavi aktinik keratoz (5), aktinik
keilitis (6), Bowen hastalig1 (7), bazal hiicreli
karsinom (8) ve skuamoz hiicreli karsinom (9) gibi
premalign ve malign dermatozlarda kullanilmakta
olup son zamanlarda benign dermatozlar i¢in de
oncii ¢alismalar halen devam etmektedir. Tedavi,
1518a duyarlandirici ajanlarin topikal ya da sis-
temik yolla uygulanmasindan sonra ilgili bolgenin
lazer ya da lazer olmayan 151k kaynaklar ile
1sinlanmasi prensibine dayanir. Isinlama
sirasinda olusan fotoaktivasyon, sitotoksik serbest
oksijen radikalleri olusumu ile istenmeyen doku-
nun yok edilmesini saglar (10-12).

Bu c¢alismada 1s1ga duyarlandirict madde
olarak 5-aminoleviilinik asit (5-ALA) kul-
lanilmistir. 5-ALA "heme" biyosentez yolunun
ilk ara maddesi olup invivo olarak mitokondrial
diizeyde glisin ve siiksinil CoA'nin birlesimi ile
meydana gelir. 5-ALA'nin kendisi dogrudan 1518a
duyarlandiric1 6zellige sahip olmayip, deriden
emildikten sonra protoporfirin 9'a metabolize olur
(12). Fotoaktivasyon sonucu olusan reaktif ve kisa
omiirlii sitotoksik serbest oksijen radikalleri mi-
tokondrial ve lizozomal membranlarda Onemli
diizeyde hiicre hasarina sebep olurlar (13). Serbest
radikallerin yamisira IL1b, IL2, TNFa ve apopi-
tozunda hasarda etkili oldugu konusunda calis-
malar ortaya konmustur (14-15).

Bu calismada iilkemizde ilk kez Bowen
hastaliginda fotodinamik tedavi kullanilmistir.

Gerec ve Yontem

Dermatoloji poliklinigine bagvuran ve histopa-
tolojik olarak Bowen hastalig1 tanist konulan {i¢
olgu calisma kapsamina alindi.

1. olgu: 31 yasindaki eczaci kalfasi erkek
hasta, poliklinige son 2,5 yildir sol el 3. parmak
sirtinda iyilesme gdstermeyen ve giderek
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genisleme gosteren kabuklanma ve kizariklik
yakinmasi ile basvurdu. Hasta bu siire igerisinde
cesitli steroidli ve epitelizan merhemler ile oral an-
tihistaminikler kullanmisti.

Dermatolojik muayenesinde sol el 3. parmak
dorsolateralinde eritemli zeminde en uzun g¢ap1 2
cm olan kenarlar1 diizensiz, yiizeyinde deskua-
masyon ve yer yer krutéz elemanlar bulunan hafif
infiltre plak mevcuttu.

Lezyon kenarindan alinan insizyonel biyopsi
orneginin histopatolojik incelemesinde, yiizeyde
kalin ortokeratozik keratin tabakasi, epidermiste
belirgin akantoz ve papillomatozis ile tiim katman-
lar1 tutan polarite kayb1 ve pleomorfizm gdsteren
hiperkromatik niikleuslu atipik hiicreler gozlendi.
Bazal membran diizenli ve intakt olarak izlenmek-
teydi.

2. olgu: 85 yasindaki kadin hasta son 10
yildir sol bacak dis yiiziindeki kasintilt
kizariklik ve kabuklanmadan yakinmaktaydi.
Ismini hatirlama-dig1 merhem ve kasinti hap-
lar1 kullanmasina karsin sikayetlerinde gerileme
olmamuisti. Dermatolojik muayenesinde sol kruris
lateral yiizde 4x3 cm boyutlarinda infiltrasyon
gosteren eritemli skuamlt plak mevcuttu.
Lezyondan alinan biyopsi 6rnegi Bowen hastaligi
ile uyumlu bulundu.

3. olgu: 81 yasindaki erkek hasta sag el
sirtindaki kabuklu ve kasintili kizariklik
yakinmas1 ile poliklinige bagvurdu. Kullandig:
kortizonlu merhemlere karsin lezyon giderek
biiylimiistii. Dermatolojik muayenesinde sag el
dorsal ylizde 4x4 cm boyutlarinda zemini eritemli,
iizeri krut ve deskuamasyon gosteren plak mevcut-
tu. Lezyonun histopatolojik incelemesi Bowen
hastalig1 ile uyumlu bulundu.

Her ii¢ lezyonda 1sinlamaya maruz birakil-
madan 6nce serum fizyolojik ile temizlendi. Daha
sonra baz krem icerisinde %20 konsantrasyonda
hazirlanan aminoleviilinik asit ilgili bélgeye tatbik
edildi (1 cm? deriye 0,2 ml). Tedavi sahas1 151k al-
mamasl i¢in dnce aliiminyum folyo daha sonra da
adeziv sargi ile 6 saat siire ile kapatildi. Bu siire
sonunda mavi 151k bandi kullanilarak saglikli
deri ve lezyon floresanslar1 spektroskop ile optik
olarak monitorize edildi. Lezyon floresansinin
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saglikli deri floresansinin en az 2 kati olmasi
saglandiktan sonra inkoherent 151k kaynag: ile
kirmiz1 (Dalga boyu:580-720 nm, 151k siddeti:
100 mW/cm?) ve kizil &tesi (Dalga boyu:1250-
1600 nm, Isik siddeti:50 mW/cm?) 1sinlar bir-
lestirilmek suretiyle 1sinlama yapildi. Lezyon
floresanslarinin saglikli deri floresansi seviye-
sine inmesi ortalama 25 dakika i1gimnlama ile sag-
land1. Total 1511 dozu 100 joule/cm? olarak belir-
lendi.

Bulgular

Tedavi sirasinda yerel agri ve yanma hissi
disinda yan etki saptanmadi. [sinlamanin ertesi
giinii yapilan kontrolde her iki lezyon bdlgesinde
de hafif eritemli 6demli inflamatuar reaksiyon go-
zlendi. S6z konusu reaksiyon 10-14 giin igerisinde
kademeli olarak gerileme gosterdi. Tedaviden 2 ay
sonra lezyon bolgeleri klinik ve kozmetik olarak
degerlendirildiginde parmak ve el lezyonu tam reg-
resyon gosterirken (Sekil 1-2) bacak lezyonunda

Sekil 1. Isik uygulamasi 6ncesi sol el 3. parmak dorsolateral
bolgede Bowen hastaligina ait lezyonun klinik goriiniimii.
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ozellikle periferde infiltrasyon ve eritemin kismi
devamliligi ile regresyonun tam olarak saglana-
madig goriildi. Kismi diizelme gosteren bacak
lezyonuna ikinci kez fotodinamik tedavi uygu-
landi. 2 ay sonra klinik remisyonun goriilmesi ve
alman biyopsi ile histopatolojik diizelmenin gos-
terilmesi lizerine tedavi sonlandirildi. Hastalar iki
ayda bir klinik kontrole ¢agirildi ve 1 yil sonun-
da her ii¢ lezyonda da hafif hipopigmantasyonla
remisyonun devam etmekte oldugu goriildi.

Isinlamadan iki ay sonra klinik olarak tam si-
fa gosteren ii¢ lezyondan da histopatolojik iy-
ilesmeyi saptamak i¢in insizyonel biyopsi 6rnekleri
alindi. Alinan biyopsi 6rnekleri niikleer hiperkro-
matizm, polarite kayb1 ve pleomorfizm agisindan
degerlendirildiginde ii¢ lezyonda da histopatolojik
diizelmenin tam olarak saglandig1 gortldii (Sekil
3-4).

Tedavi Oncesi spektroskopik degerlendirmede
protoporfirin floresansi 630 ve 700 nm dalga boy-
larinda pik olusturdu. Isinlama sirasinda 20 ve

Sekil 2. Isik uygulamasindan iki ay sonra klinik iyilesme.
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Sekil 3. Tedavi 6ncesi hiperkromatik niikleuslu, polarite kaybi
ve pleomorfizm gosteren atipik hiicreler (HEx200).

25. dakikalarda yapilan floresans takibinde kir-
miz1 floresansin kademeli olarak kayboldugu ve
protoporfirin doku diizeyi Ol¢limii ile patolojik
doku des-triiksiyonunun tamamlandig1 goriildii
(Sekil 5). Ismnlama bittikten 1 saat sonra derin
dokulardan kaynaklanan protoporfirin floresansi
g06zoniine alinarak son bir floresans kontrolii daha
yapild1 ve tedavi sonlandirildi.

Tartisma

Bu c¢alismada topikal fotodinamik tedavinin
Bowen hastalig1 tedavisinde etkin ve giivenilir bir
secenek oldugu gdzlenmistir. Bununla birlikte, ii¢
olguda uygulamis oldugumuz tedavinin genis olgu
serileri i¢in yapilmasi ve uzun dénem takip ile
sonuglarin daha objektif olarak degerlendirilmesi
geregi aciktir.

Tedavi etmis oldugumuz olgulari diger tedavi
secenckleri agisindan karsilastirdigimizda cer-
rahi tedavide doku kaybinin genis olmasi ve lezy-
on bolgelerini deri grefti ile kapatma geregi 6nem-
li bir dezavantaj yaratmaktadir. Yine kriyoterapi ile
lokal biilloz inflamatuar reaksiyon ve iyilesme
siiresinin uzun olmasit gézoniine alindiginda top-
ikal fotodinamik tedavi daha elverisli ve daha
pratik noninvaziv bir tedavi segenegi sunmaktadir.
Yiizeyel radyoterapi ise hem tedavi sliresinin uzun
olmast hem de tedavi sonucunda o6zellikle ek-
stremite ve govde lokalizasyonlari i¢in uygun ol-
mayan skatris ve radyonekroz gelisimi dezavanta-
jlarini tagimaktadir.

Aminoleviilinik asit ile topikal fotodinamik te-
davi pratik ve noninvaziv bir tedavi secenegi ol-
masinin yanisira kiimiilatif toksisiteye yol ag-
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Sekil 4. Tedavi sonrasi histopatolojik diizelme (HEx200).

Sekil 5. Tedavi 6ncesi belirgin olan kirmizi floresansin (sol
alt 2.kadran), 1sinlama sonrasinda patolojik hiicre hasarina
bagli olarak kaybi (sol alt 4.kadran).

maz. Porfimer sodyum gibi sistemik fotosensitizan
ajanlarla ortaya ¢ikan uzamis kutandz fototok-
sisitenin goriilmemesi de onemli bir ozelligidir

(11).

Literatiirde Bowen hastaliginin fotodinamik
tedavisine iliskin ¢esitli ¢aligmalar yapilmistir.
Jones ve arkadaslar1 (16) 6 lezyonluk serilerinde
151k kaynagi olarak argon dye laser, fotosensitizan
olarak porfimer sodyum kullanmiglar ve 100%
tam cevap bildirmislerdir. Petrelli ve arkadaslari
(17) ise rekiirran perianal Bowen hastaligi olan 3
olguda ayni 151k kaynagi ile 200-250 j/cm2 151k
dozu ile tam cevap bildirmislerdir. Topikal
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aminoleviilinik asit kullanan arastirmacilardan
Svanberg ve arkadaglar1 (18), Nd:YAG pumped-
dye laser kullanarak 10 lezyonda 90%, Cairnduff
ve arkadaglar1 (19), Cu vapor pumped dye laser
kullanarak 36 lezyonda 97%, Stables ve
arkadaglar1 (20) ise slide projektor kullanarak 3
lezyonda (2 wuygulama) 100% tam cevap
bildirmislerdir.

Bu c¢alismada kirmizi 1sinlar, daha uzun
dalga boyuna sahip kizil 6tesi 1sinlarla birlestir-
ilerek daha derin doku penetrasyonu saglanmasi
amaclanmistir. Fotodinamik tedavinin en 6nemli
avantaj-larindan birisi de tedavi seanslarinin
tekrarlanabilir olmasidir. Ciinkii aminoleviilinik
aside bagl to-pikal fotosensitizasyon sadece 24
saat siirmektedir. Bu o6zellik hem tedavi
seanslarinin kisa araliklarla tekrarlanabilmesi
avantajini yaratir, hemde sistemik fotosensitizan
ajanlarla ortaya ¢ikan uzamis kutandz fotosensi-
tivite topikal tedavide goriilmez. Nitekim, bacak
lezyonu olan olgumuzda birinci 1§1nlama sonrasi
klinik regresyon tam olarak saglanamamis ikinci
kez isinlama yapilarak gifa saglanmistir. Topikal
fotodinamik tedavide 5-ALA i¢in en 6nemli deza-
vantaj kalin lezyonlarda tlimor dokusu i¢ine sinir-
11 penetrasyondur. Bu dezavantaj1 ortadan kaldir-
mak icin endojen porfirin sentezini arttirmaya
yonelik cesitli yardimc1 terapotik ajanlar (1,10-
phenanthroline (21), desferrioxamine (22), di-
methylsulfoxide (23), EDTA (24) ) kullanilmistir.
Bununla birlikte Bowen hastaliginda timor
dokusu epidermis iginde sinirli kaldigindan bu
sekilde ek bir uygulamaya gerek duyulmamistir.

Fotodinamik tedavinin konvansiyonel te-
davilere alternatif olarak aktinik keratoz, bazal ve
skuamoz hiicreli karsinomlar ile Bowen hastaligi
gibi onkolojik endikasyonlarda etkinligi kanitlan-
mistir. Ancak diger tedavi modelleri ile
karsilasti-rilabilmesi ve dermatolojideki yerini
alabilmesi i¢in kontrollii klinik ¢aligmalar ile uzun
donem takip ¢aligmalari yapilmali ve standart te-
davi protokolleri belirlenmelidir.
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