
Bowen hastalýðý, ilk kez 1912 yýlýnda Bowen
tarafýndan prekanseröz bir dermatoz olarak taným-
lanmýþtýr. Etyolojisi tartýþmalý olup kapalý alan-

larda ortaya çýkan lezyonlar inorganik arsenik
alýmýna, güneþe açýk alanlarda ortaya çýkanlar ise
kronik ult-raviyole hasarýna baðlanmaktadýr.
Hastalýða ait lezyon, infiltre ve eritemli zeminde
deskuamasyon gösteren, yer yer krutöz kompo-
nente sahip, keskin sýnýrlý plak olarak ortaya çýk-
maktadýr. Histopato- lojik deðiþiklikler intraepi-
dermal skuamöz hücreli karsinom gibi olup epider-
misi bütün kalýnlýðý boyunca tutan iri ve hiperkro-
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Özet
Fotodinamik tedavi (FDT), aktinik keratoz, Bowen

hastalýðý, yüzeyel skuamöz hücreli karsinoma ve bazal hücre-
li karsinoma gibi epitelyal kökenli prekanseröz ve kanseröz
lezyonlarda etkin bir tedavi modelidir. Yöntem, ýþýða du-
yarlandýrýcý madde ve ýþýðýn etkileþimi sonucu ortaya
çýkan reaktif oksijen ara ürünleri ile hastalýklý dokunun tahrip
edilmesi prensibine dayanýr.

Büyük plaklý Bowen hastalýðýný konvansiyonel yön-
temlerle tedavi etmek güç olabilmektedir. Bu çalýþmanýn
amacý, %20 5-aminolevülinik asit (ALA) kullanarak Bowen
hastalýðýnýn tedavisinde fotodinamik tedavinin etkinliðini
deðerlendirmektir. Anatomik olarak farklý bölgelerde,
lokalize, histopatolojik olarak Bowen hastalýðý olduðu kanýt-
lanmýþ üç hasta tedavi amacýyla kontrol grubu olmayan pilot
çalýþma kapsamýna alýndý. 5-ALA'nýn yerel uygulamasýn-
dan 6 saat sonra inkoherent ýþýk kaynaðý ile görünebilir ýþýn-
lama yapýldý. Her bir lezyon kýrmýzý (580-720 nm, 100
mW/cm2) ve kýzýl ötesi (1250-1600 nm, 50 mW/cm2) ýþýnla-
maya maruz býrakýldý. Tedavi sonrasý lezyonlar iyi bir
kozmetik sonuç ile tam klinik ve histolojik cevap gösterdiler.
En belirgin yan etkiler hafif aðrý, yanma hissi, kýzarýklýk ve
ödem olarak belirlendi.

Sonuç olarak topikal fotodinamik tedavinin Bowen
hastalýðýnýn özellikle anatomik olarak zor bölgelerde yer-
leþim gösteren ve büyük plaklý tiplerinde yararlý ve etkin bir
alternatif tedavi yöntemi olduðuna karar verildi.

Anahtar Kelimeler: Bowen hastalýðý, Fotodinamik tedavi,
Aminolevülinik asit
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Summary 
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% 5-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/cm2 at 580-720 nm (red light) and 50 mW/cm2 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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matik nüveli, pleomorfizm gösteren atipik hücrel-
erden oluþur (Ýn-situ karsinoma) (1-3).

Tedavi alternatifleri cerrahi eksizyon, kriyote-
rapi, topikal 5 -fluorouracil ve yüzeyel radyoterapi
olarak sýralanabilir (4). Noninvaziv bir tedavi þek-
li olan fotodinamik tedavi, çok sayýda, geniþ çaplý
ve anatomik olarak zor bölgelerde yerleþim
gösteren lezyonlarda avantajlý bir tedavi alternati-
fidir.

Fotodinamik tedavi aktinik keratoz (5), aktinik
keilitis (6), Bowen hastalýðý (7), bazal hücreli
karsinom (8) ve skuamöz hücreli karsinom (9) gibi
premalign ve malign dermatozlarda kullanýlmakta
olup son zamanlarda benign dermatozlar için de
öncü çalýþmalar halen devam etmektedir. Tedavi,
ýþýða duyarlandýrýcý ajanlarýn topikal ya da sis-
temik yolla uygulanmasýndan sonra ilgili bölgenin
lazer ya da lazer olmayan ýþýk kaynaklarý ile
ýþýnlanmasý prensibine dayanýr. Iþýnlama
sýrasýnda oluþan fotoaktivasyon, sitotoksik serbest
oksijen radikalleri oluþumu ile istenmeyen doku-
nun yok edilmesini saðlar (10-12). 

Bu çalýþmada ýþýða duyarlandýrýcý madde
olarak 5-aminolevülinik asit (5-ALA) kul-
lanýlmýþtýr. 5-ALA "heme" biyosentez yolunun
ilk ara maddesi olup invivo olarak mitokondrial
düzeyde glisin ve süksinil CoA'nýn birleþimi ile
meydana gelir. 5-ALA'nýn kendisi doðrudan ýþýða
duyarlandýrýcý özelliðe sahip olmayýp, deriden
emildikten sonra protoporfirin 9'a metabolize olur
(12). Fotoaktivasyon sonucu oluþan reaktif ve kýsa
ömürlü sitotoksik serbest oksijen radikalleri mi-
tokondrial ve lizozomal membranlarda önemli
düzeyde hücre hasarýna sebep olurlar (13). Serbest
radikallerin yanýsýra IL1b, IL2, TNFα ve apopi-
tozunda hasarda etkili olduðu konusunda çalýþ-
malar ortaya konmuþtur (14-15).

Bu çalýþmada ülkemizde ilk kez Bowen
hastalýðýnda  fotodinamik tedavi kullanýlmýþtýr.

Gereç ve Yöntem

Dermatoloji polikliniðine baþvuran ve histopa-
tolojik olarak Bowen hastalýðý tanýsý konulan üç
olgu çalýþma kapsamýna alýndý.

1. olgu: 31 yaþýndaki eczacý kalfasý erkek
hasta, polikliniðe son 2,5 yýldýr sol el 3. parmak
sýrtýnda iyileþme göstermeyen ve giderek

geniþleme gösteren kabuklanma ve kýzarýklýk
yakýnmasý ile baþvurdu. Hasta bu süre içerisinde
çeþitli steroidli ve epitelizan merhemler ile oral an-
tihistaminikler kullanmýþtý.

Dermatolojik muayenesinde sol el 3. parmak
dorsolateralinde eritemli zeminde en uzun çapý 2
cm olan kenarlarý düzensiz, yüzeyinde deskua-
masyon ve yer yer krutöz elemanlar  bulunan hafif
infiltre plak mevcuttu.

Lezyon kenarýndan alýnan insizyonel biyopsi
örneðinin histopatolojik incelemesinde, yüzeyde
kalýn ortokeratozik keratin tabakasý, epidermiste
belirgin akantoz ve papillomatozis ile tüm katman-
larý tutan polarite kaybý ve pleomorfizm gösteren
hiperkromatik nükleuslu atipik hücreler gözlendi.
Bazal membran düzenli ve intakt olarak izlenmek-
teydi.

2. olgu: 85 yaþýndaki kadýn hasta  son 10
yýldýr sol bacak dýþ yüzündeki kaþýntýlý
kýzarýklýk ve kabuklanmadan yakýnmaktaydý.
Ýsmini hatýrlama-dýðý merhem ve kaþýntý hap-
larý kullanmasýna karþýn þikayetlerinde gerileme
olmamýþtý. Dermatolojik muayenesinde sol kruris
lateral yüzde 4x3 cm boyutlarýnda infiltrasyon
gösteren eritemli skuamlý plak mevcuttu.
Lezyondan alýnan biyopsi örneði Bowen hastalýðý
ile uyumlu bulundu.

3. olgu: 81 yaþýndaki erkek hasta sað el
sýrtýndaki kabuklu ve kaþýntýlý kýzarýklýk
yakýnmasý ile polikliniðe baþvurdu. Kullandýðý
kortizonlu merhemlere karþýn lezyon giderek
büyümüþtü. Dermatolojik muayenesinde sað el
dorsal yüzde 4x4 cm boyutlarýnda zemini eritemli,
üzeri krut ve deskuamasyon gösteren plak mevcut-
tu. Lezyonun histopatolojik incelemesi Bowen
hastalýðý ile uyumlu bulundu.

Her üç lezyonda ýþýnlamaya maruz býrakýl-
madan önce serum fizyolojik ile temizlendi. Daha
sonra baz krem içerisinde %20 konsantrasyonda
hazýrlanan aminolevülinik asit ilgili bölgeye tatbik
edildi (1 cm2 deriye 0,2 ml). Tedavi sahasý ýþýk al-
mamasý için önce alüminyum folyo daha sonra da
adeziv sargý ile 6 saat süre ile kapatýldý. Bu süre
sonunda mavi ýþýk bandý kullanýlarak saðlýklý
deri ve lezyon floresanslarý spektroskop ile optik
olarak monitorize edildi. Lezyon floresansýnýn
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saðlýklý deri floresansýnýn en az 2 katý olmasý
saðlandýktan sonra inkoherent ýþýk kaynaðý ile
kýrmýzý (Dalga boyu:580-720 nm, ýþýk þiddeti:
100 mW/cm2) ve kýzýl ötesi (Dalga boyu:1250-
1600 nm, Iþýk þiddeti:50 mW/cm2) ýþýnlar bir-
leþtirilmek suretiyle ýþýnlama yapýldý. Lezyon
floresanslarýnýn saðlýklý deri floresansý seviye-
sine inmesi ortalama 25 dakika ýþýnlama ile sað-
landý. Total ýþýn dozu 100 joule/cm2 olarak belir-
lendi.

Bulgular

Tedavi sýrasýnda yerel aðrý ve yanma hissi
dýþýnda yan etki saptanmadý. Iþýnlamanýn ertesi
günü yapýlan kontrolde her iki lezyon bölgesinde
de hafif eritemli ödemli inflamatuar reaksiyon gö-
zlendi. Söz konusu  reaksiyon 10-14 gün içerisinde
kademeli olarak gerileme gösterdi. Tedaviden 2 ay
sonra lezyon bölgeleri klinik ve kozmetik olarak
deðerlendirildiðinde parmak ve el lezyonu tam reg-
resyon gösterirken (Þekil 1-2) bacak lezyonunda

özellikle periferde infiltrasyon ve eritemin kýsmi
devamlýlýðý ile  regresyonun tam olarak saðlana-
madýðý görüldü. Kýsmi düzelme gösteren bacak
lezyonuna ikinci kez fotodinamik tedavi uygu-
landý. 2 ay sonra klinik remisyonun görülmesi ve
alýnan biyopsi ile histopatolojik düzelmenin gös-
terilmesi üzerine tedavi sonlandýrýldý. Hastalar iki
ayda bir klinik kontrole çaðýrýldý ve 1 yýl sonun-
da her üç lezyonda da hafif hipopigmantasyonla
remisyonun devam etmekte olduðu görüldü.

Iþýnlamadan iki ay sonra klinik olarak tam þi-
fa gösteren üç lezyondan da histopatolojik iy-
ileþmeyi saptamak için insizyonel biyopsi örnekleri
alýndý. Alýnan biyopsi örnekleri nükleer hiperkro-
matizm, polarite kaybý  ve pleomorfizm açýsýndan
deðerlendirildiðinde üç lezyonda da histopatolojik
düzelmenin tam olarak saðlandýðý görüldü (Þekil
3-4).

Tedavi öncesi spektroskopik deðerlendirmede
protoporfirin floresansý 630 ve 700 nm dalga boy-
larýnda pik oluþturdu. Iþýnlama  sýrasýnda 20 ve

Þekil 1. Iþýk uygulamasý öncesi sol el 3. parmak dorsolateral
bölgede Bowen hastalýðýna ait lezyonun klinik görünümü.

Þekil 2. Iþýk uygulamasýndan iki ay sonra  klinik iyileþme.
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25. dakikalarda yapýlan floresans takibinde kýr-
mýzý floresansýn kademeli olarak kaybolduðu ve
protoporfirin doku düzeyi ölçümü ile patolojik
doku des-trüksiyonunun  tamamlandýðý görüldü
(Þekil 5). Iþýnlama bittikten 1 saat sonra derin
dokulardan kaynaklanan protoporfirin floresansý
gözönüne alýnarak son bir floresans kontrolü daha
yapýldý ve tedavi sonlandýrýldý.

Tartýþma
Bu çalýþmada topikal fotodinamik tedavinin

Bowen hastalýðý tedavisinde etkin ve güvenilir bir
seçenek olduðu gözlenmiþtir. Bununla birlikte, üç
olguda uygulamýþ olduðumuz tedavinin geniþ olgu
serileri için yapýlmasý ve uzun dönem takip ile
sonuçlarýn daha objektif olarak deðerlendirilmesi
gereði açýktýr.

Tedavi etmiþ olduðumuz  olgularý diðer tedavi
seçenekleri açýsýndan karþýlaþtýrdýðýmýzda cer-
rahi tedavide doku kaybýnýn geniþ olmasý ve lezy-
on bölgelerini deri grefti ile kapatma gereði önem-
li bir dezavantaj yaratmaktadýr. Yine kriyoterapi ile
lokal büllöz inflamatuar reaksiyon ve iyileþme
süresinin uzun olmasý gözönüne alýndýðýnda top-
ikal fotodinamik tedavi daha elveriþli ve daha
pratik noninvaziv bir tedavi seçeneði sunmaktadýr.
Yüzeyel radyoterapi ise hem tedavi süresinin uzun
olmasý hem de tedavi sonucunda özellikle ek-
stremite ve gövde lokalizasyonlarý için uygun ol-
mayan skatris ve radyonekroz geliþimi dezavanta-
jlarýný taþýmaktadýr.

Aminolevülinik asit ile topikal fotodinamik te-
davi pratik ve noninvaziv bir tedavi seçeneði ol-
masýnýn yanýsýra kümülatif toksisiteye yol aç-

maz. Porfimer sodyum gibi sistemik fotosensitizan
ajanlarla ortaya çýkan uzamýþ kutanöz fototok-
sisitenin görülmemesi de önemli bir özelliðidir
(11).

Literatürde Bowen hastalýðýnýn fotodinamik
tedavisine iliþkin çeþitli çalýþmalar yapýlmýþtýr.
Jones ve arkadaþlarý (16) 6 lezyonluk serilerinde
ýþýk kaynaðý olarak argon dye laser, fotosensitizan
olarak porfimer sodyum kullanmýþlar ve 100%
tam cevap bildirmiþlerdir. Petrelli ve arkadaþlarý
(17) ise rekürran perianal Bowen hastalýðý olan 3
olguda ayný ýþýk kaynaðý ile 200-250 j/cm2 ýþýk
dozu ile tam cevap bildirmiþlerdir. Topikal

Þekil 3. Tedavi öncesi hiperkromatik nükleuslu, polarite kaybý
ve pleomorfizm gösteren atipik hücreler (HEx200).

Þekil 4. Tedavi sonrasý histopatolojik düzelme (HEx200).

Þekil 5. Tedavi öncesi belirgin olan kýrmýzý floresansýn (sol
alt 2.kadran), ýþýnlama sonrasýnda patolojik hücre hasarýna
baðlý olarak kaybý (sol alt 4.kadran).
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aminolevülinik asit kullanan araþtýrmacýlardan
Svanberg ve arkadaþlarý (18), Nd:YAG pumped-
dye laser kullanarak 10 lezyonda 90%, Cairnduff
ve arkadaþlarý (19), Cu vapor pumped dye laser
kullanarak 36 lezyonda 97%, Stables ve
arkadaþlarý (20) ise slide projektör kullanarak 3
lezyonda (2 uygulama) 100% tam cevap
bildirmiþlerdir.

Bu çalýþmada kýrmýzý ýþýnlar, daha uzun
dalga boyuna sahip kýzýl ötesi ýþýnlarla birleþtir-
ilerek daha derin doku penetrasyonu saðlanmasý
amaçlanmýþtýr. Fotodinamik tedavinin en önemli
avantaj-larýndan birisi de tedavi seanslarýnýn
tekrarlanabilir olmasýdýr. Çünkü aminolevülinik
aside baðlý to-pikal fotosensitizasyon sadece 24
saat sürmektedir. Bu özellik hem tedavi
seanslarýnýn kýsa aralýklarla tekrarlanabilmesi
avantajýný yaratýr, hemde sistemik fotosensitizan
ajanlarla ortaya çýkan uzamýþ kutanöz fotosensi-
tivite topikal tedavide görülmez. Nitekim, bacak
lezyonu olan olgumuzda birinci ýþýnlama sonrasý
klinik regresyon tam olarak saðlanamamýþ ikinci
kez iþýnlama yapýlarak þifa saðlanmýþtýr. Topikal
fotodinamik tedavide 5-ALA için en önemli deza-
vantaj kalýn lezyonlarda tümör dokusu içine sýnýr-
lý penetrasyondur. Bu dezavantajý ortadan kaldýr-
mak için endojen porfirin sentezini arttýrmaya
yönelik çeþitli yardýmcý terapötik ajanlar (1,10-
phenanthroline (21), desferrioxamine (22), di-
methylsulfoxide (23), EDTA (24) ) kullanýlmýþtýr.
Bununla birlikte Bowen hastalýðýnda tümör
dokusu epidermis içinde sýnýrlý kaldýðýndan bu
þekilde ek bir uygulamaya gerek duyulmamýþtýr.

Fotodinamik tedavinin konvansiyonel te-
davilere alternatif  olarak aktinik keratoz, bazal ve
skuamöz hücreli karsinomlar ile Bowen hastalýðý
gibi onkolojik endikasyonlarda etkinliði kanýtlan-
m ý þ t ý r. Ancak diðer tedavi modelleri ile
karþýlaþtý-rýlabilmesi ve dermatolojideki yerini
alabilmesi için kontrollü klinik çalýþmalar ile uzun
dönem takip çalýþmalarý yapýlmalý ve standart te-
davi protokolleri belirlenmelidir.
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