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Fotodinamik Tedavide
Kullan›lan Ifl›¤a Duyarl› ‹laçlar

Fotodinamik tedavi toksik olmayan ›fl›¤a duyarl› bir

maddenin ›fl›k enerjisini kimyasal enerjiye dönüfltürmesi

ve bu kimyasal enerjinin hedef dokuya nakledilmesi sonu-

cunda dokuda oluflan de¤iflikliklerin tedavi edici amaçl›

kullan›lmas›d›r. Fotodinamik tedavi ›fl›¤a duyarl› maddenin

vücuda verilmesi ve hedef bölgede fotokimyasal etki elde

etmek için bu maddenin aktif hale geçirilmesini içeren iki

basamaktan oluflur. Fotodinamik tedavinin temelde iki

seçicilik özelli¤i vard›r: 1) Vücuda verilen ›fl›¤a duyarl›

maddenin özellikle hedef bölgede toplanmas›. 2) Bu mad-

denin aktif hale geçirilmesini sa¤layan ›fl›¤›n sadece iste-

nilen bölgeye uygulanmas›. Fotodinamik tedavi uzun y›llar

çeflitli solid tümörlerin tedavisinde kullan›lm›flt›r. Tedavinin

etki mekanizmas›n›n daha iyi anlafl›lmas›, ›fl›¤a duyarl›

maddenin aktif hale geçirilmesini sa¤layan ›fl›k sistem-

lerindeki geliflmeler ve etkinli¤i artt›r›lm›fl ›fl›¤a duyarl›

maddelerin kullan›ma girmesi fotodinamik tedavinin on-

kojenik amaçlar d›fl›nda da kullan›lmas›n› sa¤lam›flt›r.1,2

Rabb'›n 1900 y›l›nda akridine turuncusunun ›fl›k ile reak-

siyona girmesiyle toksik bir etki olufltu¤unu gözlemlemesi

fotodinamik tedavinin temelini oluflturur. Daha sonra Von

Tappeiner ve Jodbauer oluflan bu reaksiyonun oksijen

ba¤›ml› oldu¤unu göstermifl ve buna "fotodinamik etki"

ad›n› vermifltir. 1913'de Meyer-Betz hematoporfirin ve

türevlerinin fare tümörlerinde tedavi edici etkiye sahip

oldu¤unu göstermifltir. Modern fotodinamik tedavi 1960'da

Lipson ve Blade'in hematoporfirin türevini (HPD) elde

etmesi ile bafllam›flt›r. Fotodinamik tedavinin as›l geliflmesi

deneysel hayvan tümörlerinde intravenöz hematoporfirinin

kullan›m› ile baflar›l› sonuçlar al›nd›¤› 1970'li y›llarda

olmufltur. Bunu takiben mesane, akci¤er, bafl ve boyun,

beyin, uterus ve gastro-intestinal sistem gibi çeflitli bölge-

lere ait tümörlerin tedavisini içeren çok say›da klinik

çal›flma yap›lm›flt›r. Bir çok çal›flmada fotodinamik teda-

vinin yüzeyel ve küçük tümörlerin tedavisinde baflar›l›

oldu¤u tespit edilirken, daha genifl ve derin tümörlerin

tedavisi için ilaç dozu ya da ›fl›k dozunun artt›r›lmas›

gerekmifl, bu da komplikasyonlar›n ortaya ç›kmas›na neden

olmufltur.1,3-6

1984'de Packer ve arkadafllar›n›n hematoporfirin türevini

(HPD) kullanarak deneysel iris neovaskülarizasyonlar›nda

gerileme elde etmeleri fotodinamik tedavinin oftalmolojide

kullan›m› aç›s›ndan önemli bir geliflmedir. 1987'de Nanda

ve arkadafllar› fotodinamik tedavide 10 mg/kg rose bengal

kullanarak tavflan koroid damarlar›nda t›kanma sa¤lam›flt›r.

Ayn› sene Thomas ve Langhofer dihematoporfirin eter

(DHE) ile deneysel koroid neovaskülarizasyonunda geri-

leme sa¤lam›flt›r. 1989'da Kliman ve arkadafllar› maymun-

lardaki deneysel koroid neovaskülarizasyonunu kloro

alüminyum sulfanat fitalosiyanin ile baflar›yla tedavi

etmifltir. Miller ve arkadafllar› 1993 y›l›nda rose bengal

kullanarak maymun deneylerinde koroid neovaskülari-

zasyonunda gerilemeler elde etmifltir. Bütün bu çal›flmalar

kullan›lan ›fl›¤a duyarl› ilaçlar›n yetersizli¤i nedeni ile

s›n›rl› kalm›fl ve klinik uygulamaya geçirilememifltir. Foto-

dinamik tedavideki as›l ilerlemeler yeni ve daha etkili

ilaçlar›n kullan›ma girmesiyle olmufltur.2,7-11

B‹R‹NC‹ KUfiAK IfiI⁄A DUYARLI ‹LAÇLAR

Rabb'›n fotodinamik etkiyi farketmesinden yaklafl›k 60 y›l

sonra Schwartz hematoporfirini asetik asit ve sülfirik asitle

tepkimeye sokarak vücuda verildi¤inde özellikle tümöral

dokularda birikti¤ini farketti¤i hematoporfirin türevini

(HPD) elde etmifltir. (RES‹M 1) Fotodinamik tedavi ile

yap›lan ilk çal›flmalarda da birinci kuflak ›fl›¤a duyarl› ilaç-

lar›n ilk örne¤i olan HPD kullan›lm›flt›r. 1966'da Lipson ve

arkadafllar› insanda tümoral dokunun belirlenmesi ve

tedavisi için daha sonra "Fotosan" ad› ile piyasaya sunulacak

olan HPD'yi baflar›yla kullanm›fllard›r. 1993'de Dougherty

ve arkadafllar› saflaflt›r›lm›fl hematoporfirin türevi olan ve

daha sonraki y›llarda "fotofrin" ad›yla piyasaya sunulan

porfimer sodyumu (Dihematoporfirin eterleri-DHE) foto-

dinamik tedavi amaçl› kullanm›fllard›r. Porfimer sodium

HPD'nin parsiyel safland›r›lm›fl bir komponentidir. HPD'ye

göre daha güçlü bir etkiye sahiptir ve daha az deri reaksi-

yonlar›na neden olmakla birlikte 3-6 hafta kadar sürebilen

deri reaksiyonlar› görülebilir. Birinci kuflak bir ›fl›¤a duyarl›

ilaç olan porfimer sodyum 630 nm dalga boyunda ancak

s›n›rl› bir doku penetrasyonu sa¤lar. Amerika Birleflik Dev-

letleri, Kanada, Japonya, Fransa ve Hollanda'da ösafogus

ve akci¤er kanserinin tedavisinde kullan›lmaktad›r. Ayr›ca
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RES‹M 1: Hematoporfirinin molekül yap›s›.
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RES‹M 2: Befl üyeli pirol halkas› (tetra pirol).
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Japonya'da mide ve serviks kanseri ve servikal displazilerin

tedavisinde de kullan›lmaktad›r. Halen kuzey Amerika'da

ve Avrupa'da bir çok merkezde baflka kanserlerin tedavisi

için porfimer sodyum ile ilgili çal›flmalar devam etmektedir.

Porfimer sodyum fotodinamik tedavinin ilerlemesini

sa¤layan madde olup ikinci kuflak ›fl›¤a duyarl› ilaçlar›n

gelifltirilmesini de sa¤lam›flt›r.1,2,6,12

‹K‹NC‹ KUfiAK IfiI⁄A DUYARLI ‹LAÇLAR

‹kinci kuflak ›fl›¤a duyarl› ilaçlar daha düflük yar›lanma ömrü

olan ve bu sayede vücutta ve özellikle ciltte daha az yan

etkiye neden olan, 630 nm'un üzerindeki dalga boylar›nda

da ›fl›¤› absorbe edebilen ve aktif  olmas›yla birlikte oluflacak

oksijene ba¤l› reaksiyonlar›n daha kuvvetli oldu¤u ilaçlar›

elde  etmek ve bu sayede daha güvenli ve etkili bir fotodi-

namik tedavi sa¤lamak amac›yla üretilmeye bafllanm›flt›r.

Bu gruptaki ilaçlar›n önemli bir k›sm›n›n yap›s›n› tetrapirol

halkas› oluflturur. Gerek klinik ve gerekse deneysel amaçl›

kullan›mda en çok rastlad›¤›m›z ilaçlar olan klorinler, bak-

terioklorinler, benzoporfirin türevleri, purpurinler, fitalo-

siyaninler ve nafitalosiyaninlerin yap›s›nda tetrapirol halkas›

vard›r (RES‹M 2). Kimyasal yap›lar›ndaki farkl›l›klardan

dolay› ikinci kuflak ›fl›¤a duyarl› ilaçlar› polar ya da apolar

çevredeki davran›fllar›na göre lipofilik, hidrofilik ve ampifilik

olarak s›n›fland›rmak mümkündür. Benzaporfirin

monoasid (BPD-MA) ve Tin etil etiopurpurin (SnET2) lipofilik

özelli¤e sahipken, Lutetium teksafirin (Lu-Tex) ve Mono-

L-aspartil klorin e6 (Npe6, MACE) hidrofilik özelli¤e sahip

moleküllerdir. ATX-S10(Na) gibi ilaçlar ise ampifilik yani

hem lipofilik, hem hidrofilik özelli¤e sahip moleküllerdir.

Moleküler yap› ilac›n vücuttaki çözünürlük özelli¤ini belir-

lemenin yan›nda ilac›n hücre içine hangi yolla al›naca¤›n›

ve hücre içinde nereye gidece¤ini de belirler. Ifl›¤a duyarl›

ilaçlar hücre içine 3 farkl› flekilde al›n›rlar: 1)Pinositoz ya

da agositoz yoluyla, 2) Diffüzyonla ve 3) Reseptör ba¤›ml›

endositozla. Hidrofobik özelli¤e sahip moleküller kanda

lipoproteinlere ba¤l› olarak tafl›narak reseptör ba¤›ml› en-

dositoz yoluyla hücre içine al›n›rlar ve hücre içinde öncelikli

olarak mitokondrilerde birikir, daha sonra diffüz bir flekilde

sitoplazmaya yay›l›rlar. Bir miktarda hidrofobik molekülün

diffüzyon yoluyla da hücre içine girdi¤i bilinmektedir.

Hidrofilik özelli¤e sahip moleküller ise hücre içine pinositoz

ve endositoz yoluyla al›n›rlar ve hücre içersinde özellikle

lizozomlarda birikirler. Hidrofilik özelli¤e sahip ›fl›¤a duyarl›

ilaçlar›n tafl›nmas›nda glikoproteinlerin önemli rol oynad›¤›

düflünülmektedir. Örne¤in ampifilik bir molekül olan ATX-

S10(Na) kanda albumin, HDL ve di¤er plasma proteinlerine

ba¤l› olarak tafl›n›r ve hücre içersine endositoz yoluyla

al›narak özellikle lizozomlarda ve k›smen hücre zar›nda

birikirler.1,2

Rose bengal, kloro-alüminyum sulfanat fitalosiyanin, bak-

terioklorin-A gibi ikinci kuflak ›fl›¤a duyarl› ilaçlar  deneysel

oküler neovaskülarizasyonlar›n geriletilmesinde baflar›l›

olmakla birlikte, hayvan deneylerinde neden olduklar›

nörolojik komplikasyonlar sebebiyle klinik amaçl› kulla-

n›lamam›fllard›r. Benzoporfirin monoasit, tin etil etiopur-

purin, lutetium teksafirin, mono-L-aspartil klorin e6,



alüminyum fitalosiyanin tetrasulfanat ve ATX-S10 gibi

düflük yan etkiye sahip ikinci kuflak ilaçlar ise daha genifl

kullan›m alan› bulmufllard›r (TABLO 1 ve 2).1,2

Benzoporfirin Deritav Monoasit
(BPD-MA, Verteporfin)

Benzoporfirin derivativ monoasit (Verteporfin, BPD-MA)

porfirin türevi ikinci kuflak kuvvetli bir ›fl›¤a duyarl› ilaçt›r.

Verteporfin iki regioisomerin 1:1 oranlar›nda birlefliminden

oluflan bir moleküldür (RES‹M 3). In vitro ve in vivo benzer

farmakolojik aktivite gösterir. Molekül formülü C41H42N4O8,

molekül a¤›rl›¤› 718.81 dir. Lipofilik özellik tafl›d›klar› için

kandaki çözünürlü¤ünü art›rmak amac›yla lipid tabanl›

olarak formüle edilmifltir.1,13,14

Vertoporfin birkaç zirvesi olan uzun absorpsiyon dalga

boyuna sahiptir. Melanin, kan ve fibrotik dokulara penetre

olabilen 689nm dalga boyunda (k›rm›z› ›fl›k) ›fl›¤› etkili bir

flekilde absorbe eder. Asl›nda verteporfinin en kuvvetli

absorpsiyon zirvesi 400nm dalga boyu (mavi ›fl›k) civar›n-

dad›r; ancak bu dalga boyunda oksihemoglobin de absorp-

siyon zirvesine sahip oldu¤u için bu dalga boyu klinik amaç-

l› kullan›lamaz (RES‹M 4).14

Verteporfin kullan›larak yap›lan fotodinamik tedavi için en

uygun ›fl›k kayna¤› 689±3 nm dalga boyu yayabilen non-

termal diod laserdir. Bu amaçla iki laser sistemi kullan›l-

maktad›r: Coherent Opal Photoactivator Laser ve Laser

Link Adaptorü, Zeiss Visulas 690s Laser ve Visulink PDT

Adaptörü. Laser ›fl›nlar› hedef bölgeye bir biomikroskop

arac›l›¤›yla gönderilir ve ›fl›k istenilen bölgede düflük güçte

bir Helyum-neon (HeNe) ›fl›n› ve standart kontakt lens

yard›m›yla hedeflenir.

Verteporfin lipofilik yap›ya sahip bir moleküldür. Tümör

hücreleri ve h›zl› bölünen aktif hücreler taraf›ndan h›zl› bir

flekilde hücre içine al›n›r. In vivo çal›flmalar artm›fl hücre

aktivitesinden dolay› verteporfinin neovasküler endotel

hücreleri taraf›ndan h›zl› ve selektif bir flekilde al›nd›¤›n›

göstermifltir. Sirkülasyonda verteporfin düflük a¤›rl›kl›

lipoproteinlere (LDL) ba¤lanarak bir kompleks oluflturur.

RES‹M 4: Verteporfinin ve oksihemoglobinin absorpsiyon spektrumu.
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RES‹M 3: Verteporfin iki regioisomerin 1:1 oran›nda kar›fl›m›d›r.
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Birinci Kuflak ‹laçlar
-Hematoporfirin derivativi (HPD)

-Porfimer sodyum (Fotofrin)

‹kinci Kuflak ‹laçlar
-Rose bengal

-Bakterioklorin-A

-Mono-L-asparil klorin e6

-Kloro-alüminyum sulfanat fitalosiyanin

-Alüminyum fitalosiyanin tetrasulfanat

-Optrin

-ATX-S10

-Benzoporfirin derivativ monoasit (Verteporfin)

-Tin etil etiopurpurin (Purlitin)

-Lutetium teksafrin (Lutex)

TABLO 1: Ifl›¤a duyarl› ilaçlar.

‹laç Dalgaboyu Formulasyon Klinik safha

BPD-MA 689 Liposomal FDA onayl›

SnET2 664 Emülsiyon Faz III

Lu-Tex 742 Aköz Tamamland›

Solüsyon Faz I/II

Npe6 654 Aköz Preklinik

ATX-S10 (Na) 670 Aköz Preklinik

Fotofrin 630 Multiple

TABLO 2: Koroid neovaskülarizasyonu tedavisi amaçl› kullan›lan
›fl›¤a duyarl› ilaçlar ve özellikleri.
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LDL-verteporfin kompleksi hücre yüzeyindeki LDL resep-

törleri arac›l›¤›yla ya da endositoz yoluyla hücre içine al›n›r.

H›zl› proliferasyona u¤rayan endotel hücrelerinde LDL

reseptör üretiminde art›fl oldu¤u bilinmektedir. Bu sayede

verteporfin özellikle h›zl› proliferasyon gösteren endotel

hücrelerinde birikime u¤rar.1,14

Fare deneylerinde intravenöz verteporfin injeksiyonunu

takiben ilac›n biyoyay›l›m›n›n ayr›nt›l› bir flekilde çal›fl›l-

m›flt›r. ‹njeksiyonu takiben verteporfin h›zl› ve genifl bir

flekilde karaci¤er, dalak ve böbrek baflta olmak üzere tüm

dokulara yay›l›r. Üç saat içersinde dokularda maksimum

konsantrasyona ulafl›rken, 24 saat sonras›nda dokularda

önemsenmeyecek miktarlarda verteporfin kal›r. Verteporfin

karaci¤er, böbrek ve dalak d›fl›ndaki dokularda tümör

dokusundaki konsantrasyonlar›n çok daha alt›nda birikim

gösterir. Bunun yan›nda verteporfinin tümör dokusundan

eliminasyonu normal vücut dokular›ndan çok daha yavafl

gerçekleflir. Tavflan deneylerinde verteporfinin gözün koroid,

siliyer cisim gibi zengin damar yap›s›na sahip dokular›nda

5 dakika gibi çok k›sa bir sürede birikti¤i gösterilmifltir.

Kornea, lens ve vitreus gibi damars›z dokularda ise verte-

porfin birikimi çok küçük boyutlardad›r. Bunun yan›nda

verteporfin muhtemelen yap›s›ndaki zengin lipid kompo-

nente ba¤l› olarak retina pigment epitelinde 5 dakika gibi

k›sa sürelerde birikime u¤rar. ‹njeksiyonu takiben 2 saat

içinde koroidde ve fotoreseptörlerde verteporfin tespit

edilemezken, retina pigment epitelinde çok az miktarlarda

tespit edilebilinir.14

Verteporfinin flöresan özelli¤inden faydalanarak yap›lan in

vivo çal›flmalarda ilac›n h›zl› ve selektif bir flekilde oküler

neovasküler endotel hücreleri taraf›ndan al›nd›¤› gösteril-

mifltir. Deneysel olarak oluflturulan kornea neovaskülari-

zasyonunda verteporfin intravenöz injeksiyonu takiben h›zl›

bir flekilde neovasküler dokularda birikir ve 60-90 dakika

aras›nda en yüksek seviyelere ulafl›r. 48 saat sonra ise

neovasküler dokularda verteporfine rastlanmam›flt›r.

Verteporfin metabolizmas› primer olarak karaci¤erde ger-

çekleflir. Çok az bir miktarda verteporfin plazmada esteraz

enzimleri taraf›ndan metabolize edilir. Verteporfinin ana

metaboliti daha az aktiviteye sahip olan molekülün diasid

fleklidir. Verteporfinin fotodinamik etkinli¤i olmayan bir

ürüne biyotransformasyonu muhtemel cilt reaksiyonlar›n›n

k›sa süreli olmas›n› sa¤lar. Verteporfin multikomponent

kinetik özellik göstererek plazmadan h›zl› bir flekilde elimine

olur. ‹lk 30 dakikadaki h›zl› eliminasyon faz›n›, 8 saat kadar

süren daha yavafl bir faz izler. Üçüncü eliminasyon faz› ise

uzam›fl bir fazd›r (RES‹M 5). Eliminasyon safra yolu ile

yap›l›r. Verteporfinin sadece %0.01'lik bir miktar›na idrarda

rastlanm›flt›r. 0.5-2.0 mg/kg'l›k intravenöz injeksiyonda,

verteporfinin plasma eliminasyon yar› ömrü 2-5 saattir.

Verteporfirinin klinik farmakokinetik özellikleri TABLO 3’de

gösterilmifltir.14

Ciddi olmayan karaci¤er yetmezliklerinde verteporfinin

farmakokinetik profili çok az de¤iflikli¤e u¤rar. ‹lac›n biliyer

at›l›m› azalaca¤› için, plasmadaki miktar›nda art›fl olacakt›r.

Yap›lan çal›flmalar hafif karaci¤er yetmezliklerinde ilaç

dozaj›nda de¤ifliklik yapmaya gerek olmad›¤›n› göstermifltir.

‹lac›n at›l›m›ndaki gecikme cilt reaksiyonlar›na ya da baflka

yan etkilere neden olacak boyutlarda de¤ildir. Orta ve ciddi

karaci¤er yetmezli¤i olan olgularda ise verteporfin ile

yap›lm›fl klinik çal›flmalar bulunmamaktad›r.14

Verteporfinin yafll› bireylerde kullan›m› ile birlikte gençlere

göre daha yüksek maksimum plasma konsantrasyonlar›na

ulaflt›klar› bilinmektedir. Altm›flbefl yafl›n üstündeki

bireylerde 6 mg/m2 verteporfinin infüzyondan 10 dakika

sonra ayn› miktarda ilaca maruz kalan 19 yafl›ndaki sa¤l›kl›

bireylerden %21 oran›nda daha fazla maksimum plazma

TABLO 3: Verteporfinin klinik farmakokinetik özellikleri.

Maksimum plasma konsantrasyonu (Cmax) 1.1-1.3μg/mL.

Yay›l›m hacmi   (Vss) 0.45-0.6 L/kg

Plasma yar›lanma ömrü (t 1/2) 5-6 saat

Total vücut klirensi (CL) 90-110 mL/h/kg

RES‹M 5: Verteporfin multikomponent kinetik özellik göstererek plazmadan
h›zl› bir flekilde elimine olur. ‹lk 30 dakikadaki h›zl› eliminasyon faz›n› 8
saat kadar süren daha yavafl bir faz izler. Üçüncü eliminasyon faz› ise
uzam›fl bir fazd›r.
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konsantrasyonuna ulaflt›¤› gösterilmifltir. ‹nfüzyon sonras›

20 dakikada ise bu oran %39'a ç›km›flt›r. Ancak elde edilen

bu farkl›l›k istatistiksel olarak anlaml› de¤erlere ulaflmam›fl

ve yafl›n tedavi etkinli¤ini ve güvenirli¤ini etkilemedi¤ini

ortaya ç›karm›flt›r.

Sitokrom p-450 isoenzim gibi NADPH ba¤›ml› enzimler

verteporfin metabolizmas›nda rol oynamad›klar› için verte-

porfin ile NADPH ba¤›ml› enzimler yoluyla metabolize olan

ilaçlar›n etkileflimi yoktur.

Tetrasiklin, sulfanamidler, tiazid grubu diüretikler ve feno-

tiazinler gibi ›fl›¤a duyarl›l›k yaratan ilaçlar›n verteporfinle

birlikte kullan›mlar›na dikkat etmek gerekir. Fotodinamik

tedavinin etki mekanizmas› düflünüldü¤ünde baz› ilaçlar›n

teorik anlamda fotodinamik tedavi üzerine etkili olabilece¤i

düflünülebilinir. Kalsiyum kanal blokerleri, polimiksin-B

ya da radyasyon tedavisi verteporfinin neovasküler endotel

hücreleri taraf›ndan al›n›m›n› artt›r›r. Dimetil sulfoksid,

etanol, B-karoten ve mannitol serbest oksijen radikallerini

azaltarak verteporfinin neden oldu¤u fotodinamik etkiyi

zay›flatabilir. Ayr›ca p›ht›laflma mekanizmas›n›, vasokont-

riksiyonu ve trombosit kümelenmesini etkileyen tromboksan

A2 inhibitörlerinin de fotodinamik tedavinin neden oldu¤u

vasküler t›kanmaya etki edebilece¤i düflünülmelidir.14

Klinik uygulamalar içinde verteporfinin vücutta herhangi

bir organ ya da sistemde neden oldu¤u bilinen ciddi bir

yan etkisi yoktur. Hayvan deneylerinde verteporfinin akut

ve kronik toksik etkileri çal›fl›lm›flt›r. 0.2-20 mg/kg verte-

porfinin ›fl›¤a maruz b›rak›larak ve b›rak›lmadan fare ve

köpeklerdeki etkinli¤i ilac›n akut toksisitesi hakk›nda önemli

sonuçlar elde etmemizi sa¤lam›flt›r. Her iki grupta da

kullan›lan dozlar içinde sistemik akut bir yan etki gözlen-

mezken, ›fl›¤a maruz tutulan deneklerde ›fl›k fliddeti ve ilaç

dozu ile do¤ru orant›l› olarak de¤iflen cilt reaksiyonlar›

geliflmifltir. ‹lac›n kronik toksisitesi yine hayvan deneylerinde

klinik dozlar›n çok üzerinde verteporfinin dene¤e uzun

süreli verilmesi ile de¤erlendirilmifl ve ancak klinikte

uygulanan dozlar›n 66 kat›na ç›k›ld›¤›nda karaci¤er, kemik

ili¤i ve dalakta toksisite bulgular›na rastlanm›flt›r. Klinik

uygulama dozlar›n›n 10-20 kat›nda dahi ilac›n metaboliz-

mas›ndan sorumlu organ olan karaci¤erde toksisite bulgular›

geliflmemifltir.

‹lac›n 10 mg/kg/gün dozunda hamile fare ve tavflanlarda

uygulanmas› sonucunda embryonal ya da fetal toksisite

geliflmemifltir. 25 mg/kg/gün verteporfinin 10 gün uygulan-

mas› sonucunda (klinikte uygulanan doz miktar›n›n 218

kat›na gelmektedir) fare fetusunda anormalliklere neden

oldu¤u gösterilmifltir. Yap›lan hayvan deneylerinde klinik

uygulama dozlar› içinde verteporfinin embryonal ya da

fetal etkisine rastlanmam›flt›r. Radyoaktif tafl›y›c› ile ifla-

retlenmifl verteporfin molekülünü ilaç infüzyonundan 5

dakika sonra hamile fare kan›ndan 4 kat daha az oranda

plesantada, 135 kat daha az oranda fetüste tespit edilmifltir.

Verteporfin molekülünün anne sütüne geçifli konusunda

veri bulunmamaktad›r. Verteporfinin hamile ve süt veren

kad›nlarda kullan›m› önerilmemektedir.14

Tin Etil Etiopurpurin (SnET2, Purlitin)

Tin etil etiopurpurin (SnET2, Purlitin) 664 nm dalga boyunda

etkinli¤i olan, deneysel koroid neovaskülarizasyonunda

kullan›lm›fl fototoksik özelli¤i düflük ikinci kuflak ›fl›¤a duyal›

bir ilaçt›r. Lipofilik yap›ya sahiptir.  Tin etil etiopurpurinin

deneysel çal›flmalarda güçlü damar t›kay›c› özelli¤inin

oldu¤u ve retina damarlar›nda tromboz yapabildi¤i göste-

rilmifltir. Tavflanlarda ilac›n verilmesinden 15-45 dakika

sonra, 5-20 J/cm2 ›fl›k dozunda fotodinamik tedavi uygulan-

mas›yla koryokapillarisde oklüzyon sa¤land›¤› bildirilmifltir.

Baflar›l› preklinik çal›flmalar sonras›nda yafla ba¤l› maküla

dejenerasyonu, oküler histoplasmosis ve idiyopatik neden-

lere ba¤l› geliflen koroid neovaskülarizasyonu vakalar›ndaki

etkinli¤i araflt›r›lmak üzere prospektif faz I/II klinik çal›flmalar›

bafllat›lm›flt›r. Bu çal›flmalar 3 ayl›k takip sonucunda 40

hastada 0.5-0.75 mg/kg ilaç dozu ve 35 J/cm2 ›fl›k dozu ile

görme keskinli¤inde ortalama 2.7 s›ra art›fl elde edildi¤ini

göstermektedir. Yine faz I/II klinik çal›flmalar›nda 0.5-1

mg/kg kullan›m› ile 1 hafta içinde olgular›n %89'unda koroid

neovaskülarizasyonunda en az›ndan parsiyel kapanma

sa¤lad›¤› bildirilmifltir.  Ayn› grubun 12 haftal›k takibinde

ise olgular›n %64'ünde görme keskinli¤i korunmufl ya da

artm›flt›r. ‹lac›n uzun süreli deri retansiyonu nedeniyle

tedavi sonras›nda hastan›n haftalarca parlak ›fl›¤a maruz

kalmas› engellenmelidir. Tin etil etiopurpurinin subfoveal

koroid neovaskülarizasyonu vakalar›ndaki etkinli¤ini arafl-

t›rmak için düzenlenen prospektif randomize plasebo kont-

rollü faz III çal›flmalar›na ise yafla ba¤l› maküla dejeneresans›

nedeniyle subfoveal koroid neovaskülarizasyonu bulunan

ve görme keskinli¤i 20/50 ile 5/200 aras›nda olan olgular

dahil edilmifltir. Koroid neovaskülarizasyonunda mutlaka

klasik tipte komponentin bulunmas› flart› sa¤lan›rken

büyüklü¤ü 3000μm'nin alt›nda olan lezyonlar çal›flmaya

al›nm›flt›r. Bu çal›flmada tedavi sonucunu etkileyecek

herhangi bir komplikasyona rastlanmazken elde edilen
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fonksiyonel sonuçlar istatistiksel olarak anlaml› bulun-

mam›flt›r.1,13,15

Lutetium Teksafirin
(Lutex, Moteksafin Lutetium, Optrin)

Teksafirinler sentetik, suda çözünen, çok zincirli bir yap›ya

sahip moleküllerdir. Merkezlerinde metalik bir iyon bulun-

dururlar. Lutetium teksafirin (Lutex) merkezinde Lutetium

bulunan 732 nm dalga boyunda maksimum absorpsiyon

gösteren bir ilaçt›r. Molekül yap›s› tiripirol pentaaz oldu¤u

için koroid neovaskülarizasyonu tedavisinde kullan›lan bir

çok tetrapirol molekülünden önemli farkl›l›klara sahiptir.

Deriden h›zla at›ld›¤› için deri reaksiyonlar›na neden olmaz.

Di¤er lipofilik ilaçlar›n aksine hidrofilik bir yap›ya sahip

oldu¤u için intravenöz yolla kolayca verilebilir. Aterom

plaklar›n›n geriletilmesinde ve deneysel tümörlerin tedavi-

sinde etkinli¤i gösterilmifltir. Maymun deneylerinde 2mg/kg

ilaç dozu ve 50-100 J/cm2 ›fl›k ile 732 nm dalga boyunda

koroid neovaskülarizasyonunda gerilemeler sa¤lad›¤›

gösterilmifltir. Yüksek ilaç dozlar›nda dahi retina damar-

lar›nda t›kanma izlenmemifltir. Halen beyin ve akci¤er

kanserlerinin tedavisinde kullan›m amaçl› çal›flmalar› devam

etmektedir. Metastatik kanserli hastalar›n tedavisinde faz

I çal›flmalar› tamamlanm›flt›r. ‹lac›n ›fl›¤a duyarl›l›¤› yan›nda

740-752 nm dalga boyunda flöresan etkinli¤i sayesinde

retina ve koroid damarlar›ndaki biyoda¤›l›m›n› da görün-

tülemek mümkündür. ‹lac›n subfoveal koroid neovasküla-

rizasyonu tedavisindeki etkinli¤i ve güvenirli¤inin araflt›-

r›ld›¤› çok merkezli çal›flmalar›n faz I/II aya¤›nda 6 ayl›k

takiplerde olgular›n %70'inde, 1 y›ll›k takiplerde ise %60'›nda

görme keskinli¤inin korundu¤u ya da artt›¤› bildirilmifltir.

Ciltte k›zar›kl›k, gözde rahats›zl›k hissi, parestezi ve geçici

retina hasar› rastlan›lan komplikasyonlard›r.1,13,16,17

ATX-S 10 (Na)

ATX-S 10 (Na) (13,17- bis [1- karboksipropionil] karbomo-

lietil- 8 -etenil- 2 -hidroksi- 3 -hidroksiminoetiliden- 2,7,12,18

-tetranetilen 6 porfirin sodyum) fosfat tamponunda, 7.4

ph de¤erinde kolayca çözünen ampifilik özelli¤e sahip ikinci

kuflak bir ›fl›¤a duyarl› ilaçt›r. ATX-S 10 (Na) molekülünün

cis isomeri olup 670 nm dalga boyunda maksimum absorp-

siyon özelli¤ine sahiptir. Dokudan kolayca at›ld›¤› için

genellikle cilt reaksiyonlar›na neden olmaz. Maymun deney-

lerinde koroid neovaskülarizasyonlar›nda seçici t›kanma

sa¤lad›klar› gösterilmifltir. Histopatolojik kesitlerde damar-

lar›n içinde trombus oluflumuna neden olarak t›kanma

sa¤lad›klar› tespit edilmifltir. Di¤er ›fl›¤a duyarl› ilaçlarda

oldu¤u gibi normal koroid damarlar›nda ve sa¤l›kl› retina

pigment epitelinde de de¤iflikliklere neden oldu¤u göste-

rilmifltir. Düflük ilaç kullan›m› nedeni ile ATX-S 10 (Na)'un

optimal tedavi aral›¤›n›n oldukça dar olaca¤› düflünülmek-

tedir.1,13

Mono-L-Aspartil Klorin e6

Mono-L-Aspartil Klorin e6 klorin türevi ikinci kuflak ›fl›¤a

duyarl› ilaçt›r. Klorinler purpurin molekülünün indirgenmesi

ile elde edilen moleküllerdir. Mono-L-Aspartil Klorin e6

664 nm dalga boyunda maksimum absopsiyon yetene¤ine

sahip deneysel flartlarda koroid neovaskülarizasyonunda

gerileme sa¤layan bir ilaçt›r.  Doku taraf›ndan çok h›zl›

al›nd›¤› ve dokudan çok h›zl› at›ld›¤› için ciddi fotosensitivite

reaksiyonlar›na neden olmazlar. Di¤er hidrofilik ajanlarda

oldu¤u gibi intravenöz olarak bonus tarz›nda vücuda verile-

bilirler. Özel dijital görüntüleme sistemleri ve uygun filt-

relerle retina ve koroid dolafl›m›nda Mono-L-Aspartil Klorin

e6'i görüntülemek mümkündür.1,13

Kloro-alüminyum sulfanat fitalosiyanin (A1PcS4)

Fitalosiyaninler 675 nm dalga boyunda güçlü absorpsiyon

özellikleri olan yap›lar›nda merkezi yerleflimli çinko ya da

alüminyum gibi metaller bulunan ilaçlard›r. Fitalosiyaninler

HPD ve porfimer sodyum ile k›yasland›¤›nda vücuttan daha

çabuk at›ld›klar› için çok daha az deri reaksiyonlar›na neden

olurlar. Fitalosiyaninlerin insan üzerindeki güvenirlikleri

tam olarak tan›mlanmad›¤›ndan, deneysel oküler neovas-

külarizasyonlar›n geriletilmesinde kullan›lm›fllard›r. Kloro-

alüminyum sulfanat fitalosiyanin kullan›larak yap›lan foto-

dinamik tedavinin tavflanlarda retina ve koroid damarlar›nda

kapanmaya neden oldu¤u bilinmektedir. Histopatolojik

incelemelerde retina ve koroid damarlar›nda trombus

oluflumu gösterilirken, nörosensoriyel retinada tahribat

izlenmemifltir. Damar t›kanmas› elde edebilmek için pig-

mente tavflanlarda, pigmente olmayan tavflanlardan daha

yüksek dozlarda  ilaç kullan›lmas› gerekti¤i bilinmektedir.

Kliman ve arkadafllar› maymunlarda kloro-alüminyum sul-

fanat fitalosiyanin kullan›larak yap›lan fotodinamik tedavinin

deneysel koroid neovaskülarizasyonlar›n geriletilmesinde

etkin oldu¤unu göstermifllerdir. Fotodinamik tedavi etkin-

li¤inin yan›nda kloro-alüminyum sulfanat fitalosiyanin

yüksek flöresan etkinli¤i olan bir moleküldür. 3 mg kloro-

alüminyum sulfanat fitalosiyanin kullan›larak 24 saat boyun-

ca maymun gözlerinde koroid neovaskülarizasyonlar›n

görüntülenebildi¤i bilinmektedir.1,10,13
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