Fotodinamik tedavi toksik olmayan 1siga duyarli bir
maddenin 1sik enerjisini kimyasal enerjiye dontistiirmesi
ve bu kimyasal enerjinin hedef dokuya nakledilmesi sonu-
cunda dokuda olusan degisikliklerin tedavi edici amacli
kullaniimasidir. Fotodinamik tedavi 1siga duyarli maddenin
viicuda verilmesi ve hedef bolgede fotokimyasal etki elde
etmek icin bu maddenin aktif hale gecirilmesini iceren iki
basamaktan olusur. Fotodinamik tedavinin temelde iki
secicilik 6zelligi vardir: 1) Viicuda verilen 1s18a duyarli
maddenin ozellikle hedef bdlgede toplanmasi. 2) Bu mad-
denin aktif hale gecirilmesini saglayan 1s181n sadece iste-
nilen bolgeye uygulanmasi. Fotodinamik tedavi uzun yillar
cesitli solid timorlerin tedavisinde kullanilmistir. Tedavinin
etki mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi, 1s18a duyarli
maddenin aktif hale gecirilmesini saglayan 1sik sistem-
lerindeki gelismeler ve etkinligi arttirilmis i1siga duyarl
maddelerin kullanima girmesi fotodinamik tedavinin on-
kojenik amaclar disinda da kullanilmasini saglamistir.!?

Rabb'in 1900 yilinda akridine turuncusunun isik ile reak-
siyona girmesiyle toksik bir etki olustugunu gozlemlemesi
fotodinamik tedavinin temelini olusturur. Daha sonra Von
Tappeiner ve Jodbauer olusan bu reaksiyonun oksijen
bagimli oldugunu gdstermis ve buna "fotodinamik etki"
adini vermistir. 1913'de Meyer-Betz hematoporfirin ve
tiirevlerinin fare tiimorlerinde tedavi edici etkiye sahip
oldugunu gdstermistir. Modern fotodinamik tedavi 1960'da
Lipson ve Blade'in hematoporfirin tiirevini (HPD) elde
etmesi ile baslamistir. Fotodinamik tedavinin asil gelismesi
deneysel hayvan tiimérlerinde intraventz hematoporfirinin
kullanimi ile basarili sonuclar alindigi 1970'li yillarda
olmustur. Bunu takiben mesane, akciger, bas ve boyun,
beyin, uterus ve gastro-intestinal sistem gibi cesitli bdlge-
lere ait tiimorlerin tedavisini iceren cok sayida klinik
calisma yapilmistir. Bir cok calismada fotodinamik teda-
vinin ytizeyel ve kiictik timorlerin tedavisinde basarili
oldugu tespit edilirken, daha genis ve derin tiimorlerin
tedavisi icin ila¢ dozu ya da 1sik dozunun arttirilmasi
gerekmis, bu da komplikasyonlarin ortaya cikmasina neden
olmustur.'?¢

1984'de Packer ve arkadaslarinin hematoporfirin tiirevini

Fotodinamik Tedavide
Kullanilan Isiga Duyarli llaclar

(HPD) kullanarak deneysel iris neovaskiilarizasyonlarinda
gerileme elde etmeleri fotodinamik tedavinin oftalmolojide
kullanimi acisindan 6nemli bir gelismedir. 1987'de Nanda
ve arkadaslari fotodinamik tedavide 10 mg/kg rose bengal
kullanarak tavsan koroid damarlarinda titkanma saglamistir.
Ayni sene Thomas ve Langhofer dihematoporfirin eter
(DHE) ile deneysel koroid neovaskiilarizasyonunda geri-
leme saglamistir. 1989'da Kliman ve arkadaslart maymun-
lardaki deneysel koroid neovaskiilarizasyonunu kloro
aliminyum sulfanat fitalosiyanin ile basariyla tedavi
etmistir. Miller ve arkadaslar1 1993 yilinda rose bengal
kullanarak maymun deneylerinde koroid neovaskiilari-
zasyonunda gerilemeler elde etmistir. Biittin bu calismalar
kullanilan 1si8a duyarli ilaclarin yetersizligi nedeni ile
sinirli kalmis ve klinik uygulamaya gegirilememistir. Foto-
dinamik tedavideki asil ilerlemeler yeni ve daha etkili
ilaclarin kullanima girmesiyle olmustur.27-!!

BIRINCi KUSAK ISIGA DUYARLI iLACLAR

Rabb'in fotodinamik etkiyi farketmesinden yaklasik 60 yil
sonra Schwartz hematoporfirini asetik asit ve siilfirik asitle
tepkimeye sokarak viicuda verildiginde &zellikle tiimoral

dokularda biriktigini farkettigi hematoporfirin tiirevini
(HPD) elde etmistir. (RESIM 1) Fotodinamik tedavi ile
yapilan ilk calismalarda da birinci kusak 1si8a duyarli ilac-
larin ilk 6rnegi olan HPD kullanilmistir. 1966'da Lipson ve
arkadaslari insanda tiimoral dokunun belirlenmesi ve
tedavisi icin daha sonra "Fotosan” ad1 ile piyasaya sunulacak
olan HPD'yi basariyla kullanmislardir. 1993'de Dougherty
ve arkadaslari saflastirilmis hematoporfirin tiirevi olan ve
daha sonraki yillarda "fotofrin” adiyla piyasaya sunulan
porfimer sodyumu (Dihematoporfirin eterleri-DHE) foto-
dinamik tedavi amacli kullanmislardir. Porfimer sodium
HPD'nin parsiyel saflandirilmis bir komponentidir. HPD'ye
gore daha gliclii bir etkiye sahiptir ve daha az deri reaksi-
yonlarina neden olmakla birlikte 3-6 hafta kadar stirebilen
deri reaksiyonlari goriilebilir. Birinci kusak bir 1s18a duyarl
ilac olan porfimer sodyum 630 nm dalga boyunda ancak
sinirl bir doku penetrasyonu saglar. Amerika Birlesik Dev-
letleri, Kanada, Japonya, Fransa ve Hollanda'da ¢safogus
ve akciger kanserinin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica
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RESIM 1: Hematoporfirinin molekiil yapisi.

Japonya'da mide ve serviks kanseri ve servikal displazilerin
tedavisinde de kullaniimaktadir. Halen kuzey Amerika'da
ve Avrupa'da bir cok merkezde baska kanserlerin tedavisi
icin porfimer sodyum ile ilgili calismalar devam etmektedir.
Porfimer sodyum fotodinamik tedavinin ilerlemesini
saglayan madde olup ikinci kusak 1s18a duyarli ilaclarin
gelistirilmesini de saglamistir.!26.12

IKINCI KUSAK ISIGA DUYARLI iLACLAR

ikinci kusak 1s18a duyarli ilaglar daha diisiik yarilanma émrti

olan ve bu sayede viicutta ve dzellikle ciltte daha az yan
etkiye neden olan, 630 nm'un tizerindeki dalga boylarinda
da 15181 absorbe edebilen ve aktif olmasiyla birlikte olusacak
oksijene bagli reaksiyonlarin daha kuvvetli oldugu ilaclari
elde etmek ve bu sayede daha giivenli ve etkili bir fotodi-
namik tedavi saglamak amaciyla tiretilmeye baslanmistir.
Bu gruptaki ilaclarin 6nemli bir kisminin yapisini tetrapirol
halkasi olusturur. Gerek klinik ve gerekse deneysel amacli
kullanimda en ¢ok rastladigimiz ilaglar olan klorinler, bak-
terioklorinler, benzoporfirin ttirevleri, purpurinler, fitalo-
siyaninler ve nafitalosiyaninlerin yapisinda tetrapirol halkasi
vardir (RESIM 2). Kimyasal yapilarindaki farkliliklardan
dolayi ikinci kusak 1s18a duyarli ilaglari polar ya da apolar
cevredeki davranislarina gore lipofilik, hidrofilik ve ampifilik
olarak siniflandirmak mimki{ind{ir. Benzaporfirin
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RESIM 2: Bes {iyeli pirol halkasi (tetra pirol).

monoasid (BPD-MA) ve Tin etil etiopurpurin (SnET2) lipofilik
ozellige sahipken, Lutetium teksafirin (Lu-Tex) ve Mono-
L-aspartil klorin €6 (Npe6, MACE) hidrofilik dzellige sahip
molekiillerdir. ATX-S10(Na) gibi ilaclar ise ampifilik yani
hem lipofilik, hem hidrofilik &zellige sahip molekiillerdir.
Molekiiler yapi ilacin viicuttaki ¢coziintirliik 6zelligini belir-
lemenin yaninda ilacin hiicre icine hangi yolla alinacagini
ve hticre icinde nereye gidecegini de belirler. Isiga duyarli
ilaclar hticre icine 3 farkli sekilde alinirlar: 1)Pinositoz ya
da agositoz yoluyla, 2) Diffiizyonla ve 3) Reseptor bagimli
endositozla. Hidrofobik 6zellige sahip molekiiller kanda
lipoproteinlere bagl olarak tasinarak reseptor bagimli en-
dositoz yoluyla hiicre icine alinirlar ve hiicre icinde dncelikli
olarak mitokondrilerde birikir, daha sonra diffiiz bir sekilde
sitoplazmaya yayilirlar. Bir miktarda hidrofobik molekiiliin
diffiizyon yoluyla da hiicre icine girdigi bilinmektedir.
Hidrofilik 6zellige sahip molekiiller ise hiicre icine pinositoz
ve endositoz yoluyla alinirlar ve hiicre icersinde 6zellikle
lizozomlarda birikirler. Hidrofilik ézellige sahip 1si8a duyarli
ilaclarin tasinmasinda glikoproteinlerin &nemli rol oynadigi
disiiniilmektedir. Ornegin ampifilik bir molekiil olan ATX-
S10(Na) kanda albumin, HDL ve diger plasma proteinlerine
bagli olarak tasinir ve hiicre icersine endositoz yoluyla
alinarak ozellikle lizozomlarda ve kismen hiicre zarinda
birikirler.!?

Rose bengal, kloro-aliiminyum sulfanat fitalosiyanin, bak-
terioklorin-A gibi ikinci kusak 1s18a duyarli ilaclar deneysel
okiler neovaskiilarizasyonlarin geriletilmesinde basarili
olmakla birlikte, hayvan deneylerinde neden olduklari
norolojik komplikasyonlar sebebiyle klinik amacli kulla-
nilamamislardir. Benzoporfirin monoasit, tin etil etiopur-
purin, lutetium teksafirin, mono-L-aspartil klorin e6,



aliminyum fitalosiyanin tetrasulfanat ve ATX-S10 gibi
distik yan etkiye sahip ikinci kusak ilaglar ise daha genis
kullanim alani bulmuslardir (TABLO 1 ve 2).'?

Birinci Kusak ilaclar

-Hematoporfirin derivativi (HPD)
-Porfimer sodyum (Fotofrin)

ikinci Kusak ilaglar

-Rose bengal

-Bakterioklorin-A

-Mono-L-asparil klorin e6
-Kloro-aliminyum sulfanat fitalosiyanin
-Altiminyum fitalosiyanin tetrasulfanat
-Optrin

-ATX-S10

-Benzoporfirin derivativ monoasit (Verteporfin)
-Tin etil etiopurpurin (Purlitin)
-Lutetium teksafrin (Lutex)

TABLO 1: Isiga duyarli ilaclar.

ilac Dalgaboyu Formulasyon Klinik safha
BPD-MA 689 Liposomal FDA onayli
SnET2 664 Emiilsiyon Faz IlI
Lu-Tex 742 Akoz Tamamlandi
Soliisyon Faz /11
Npeb6 654 Akdz Preklinik
ATX-S10 (Na) 670 Akoz PrekIinik
Fotofrin 630 Multiple

TABLO 2: Koroid neovaskiilarizasyonu tedavisi amacli kullanilan
1s18a duyarli ilaglar ve 6zellikleri.

Benzoporfirin Deritav Monoasit
(BPD-MA, Verteporfin)

Benzoporfirin derivativ monoasit (Verteporfin, BPD-MA)
porfirin tiirevi ikinci kusak kuvvetli bir 1s18a duyarli ilactir.
Verteporfin iki regioisomerin 1:1 oranlarinda birlesiminden
olusan bir molekiildiir (RESIM 3). In vitro ve in vivo benzer
farmakolojik aktivite gdsterir. Molekiil formilti C41H42N408,
molekil agirligr 718.81 dir. Lipofilik dzellik tasidiklari icin
kandaki ¢oztintrliglini artirmak amaciyla lipid tabanli
olarak formiile edilmistir.">*

Vertoporfin birkag zirvesi olan uzun absorpsiyon dalga
boyuna sahiptir. Melanin, kan ve fibrotik dokulara penetre
olabilen 689nm dalga boyunda (kirmizi 1s1k) 15181 etkili bir
sekilde absorbe eder. Aslinda verteporfinin en kuvvetli
absorpsiyon zirvesi 400nm dalga boyu (mavi 1s1k) civarin-
dadir; ancak bu dalga boyunda oksihemoglobin de absorp-

siyon zirvesine sahip oldugu icin bu dalga boyu klinik amac-
Ii kullanilamaz (RESIM 4).14

Verteporfin kullanilarak yapilan fotodinamik tedavi icin en
uygun 1sik kaynagi 689+3 nm dalga boyu yayabilen non-
termal diod laserdir. Bu amacla iki laser sistemi kullanil-
maktadir: Coherent Opal Photoactivator Laser ve Laser
Link Adaptorti, Zeiss Visulas 690s Laser ve Visulink PDT
Adaptori. Laser 1sinlart hedef bolgeye bir biomikroskop
araciligiyla gonderilir ve 1sik istenilen bolgede diistik giicte
bir Helyum-neon (HeNe) isin1 ve standart kontakt lens
yardimiyla hedeflenir.

Verteporfin lipofilik yapiya sahip bir molekildiir. Timor
hiicreleri ve hizli boltinen aktif hiicreler tarafindan hizli bir
sekilde hiicre icine alinir. In vivo calismalar artmis hiicre
aktivitesinden dolayi verteporfinin neovaskiiler endotel
hiicreleri tarafindan hizli ve selektif bir sekilde alindigini
gdstermistir. Sirkiilasyonda verteporfin distk agirlikli
lipoproteinlere (LDL) baglanarak bir kompleks olusturur.

RESIM 3: Verteporfin iki regioisomerin 1:1 oraninda karisimidir.

— Oksihemoglobin

—— Verteporfin

2 x 104 M-icm-!

T T T T T
300 400 500 600 700 800

Dalga Boyu

RESIM 4: Verteporfinin ve oksihemoglobinin absorpsiyon spektrumu.



LDL-verteporfin kompleksi hiicre yiizeyindeki LDL resep-
torleri araciligiyla ya da endositoz yoluyla hiicre icine alinir.
Hizli proliferasyona ugrayan endotel hiicrelerinde LDL
reseptor tretiminde artis oldugu bilinmektedir. Bu sayede
verteporfin 6zellikle hizli proliferasyon gosteren endotel
hiicrelerinde birikime ugrar.''

Fare deneylerinde intravendz verteporfin injeksiyonunu
takiben ilacin biyoyayiliminin ayrintili bir sekilde calisil-
mistir. injeksiyonu takiben verteporfin hizli ve genis bir
sekilde karaciger, dalak ve bobrek basta olmak {izere tim
dokulara yayilir. U saat icersinde dokularda maksimum
konsantrasyona ulasirken, 24 saat sonrasinda dokularda
onemsenmeyecek miktarlarda verteporfin kalir. Verteporfin
karaciger, bdbrek ve dalak disindaki dokularda timor
dokusundaki konsantrasyonlarin cok daha altinda birikim
gOsterir. Bunun yaninda verteporfinin timor dokusundan
eliminasyonu normal viicut dokularindan ¢cok daha yavas
gerceklesir. Tavsan deneylerinde verteporfinin goziin koroid,
siliyer cisim gibi zengin damar yapisina sahip dokularinda
5 dakika gibi cok kisa bir stirede biriktigi gosterilmistir.
Kornea, lens ve vitreus gibi damarsiz dokularda ise verte-
porfin birikimi cok kiiciik boyutlardadir. Bunun yaninda
verteporfin muhtemelen yapisindaki zengin lipid kompo-
nente bagli olarak retina pigment epitelinde 5 dakika gibi
kisa siirelerde birikime ugrar. injeksiyonu takiben 2 saat
icinde koroidde ve fotoreseptorlerde verteporfin tespit
edilemezken, retina pigment epitelinde ¢ok az miktarlarda
tespit edilebilinir.'

Verteporfinin fléresan ¢zelliginden faydalanarak yapilan in
vivo calismalarda ilacin hizli ve selektif bir sekilde okiiler
neovaskiiler endotel hiicreleri tarafindan alindigi gosteril-
mistir. Deneysel olarak olusturulan kornea neovaskiilari-
zasyonunda verteporfin intravendz injeksiyonu takiben hizli
bir sekilde neovaskiiler dokularda birikir ve 60-90 dakika
arasinda en yiiksek seviyelere ulasir. 48 saat sonra ise
neovaskiiler dokularda verteporfine rastlanmamistir.

Verteporfin metabolizmasi primer olarak karacigerde ger-
ceklesir. Cok az bir miktarda verteporfin plazmada esteraz
enzimleri tarafindan metabolize edilir. Verteporfinin ana
metaboliti daha az aktiviteye sahip olan molekiiliin diasid
seklidir. Verteporfinin fotodinamik etkinligi olmayan bir
{irtine biyotransformasyonu muhtemel cilt reaksiyonlarinin
kisa stireli olmasini saglar. Verteporfin multikomponent
kinetik 6zellik gdstererek plazmadan hizli bir sekilde elimine
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olur. ilk 30 dakikadaki hizli eliminasyon fazini, 8 saat kadar
siiren daha yavas bir faz izler. Uciincii eliminasyon fazi ise
uzamis bir fazdir (RESIM 5). Eliminasyon safra yolu ile
yapilir. Verteporfinin sadece %0.01'lik bir miktarina idrarda
rastlanmistir. 0.5-2.0 mg/kg'lik intravendz injeksiyonda,
verteporfinin plasma eliminasyon yari émri 2-5 saattir.
Verteporfirinin klinik farmakokinetik 6zellikleri TABLO 3’de
g6sterilmistir. !4
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RESIM 5: Verteporfin multikomponent kinetik 6zellik géstererek plazmadan
hizli bir sekilde elimine olur. ilk 30 dakikadaki hizli eliminasyon fazini 8
saat kadar siiren daha yavas bir faz izler. Uciincii eliminasyon fazi ise
uzamis bir fazdir.

Maksimum plasma konsantrasyonu (Cmax) 1.1-1.3ug/mL.
Yayilim hacmi (Vss) 0.45-0.6 L/kg
Plasma yarilanma omrii (t 1/2) 5-6 saat

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

TABLO 3: Verteporfinin klinik farmakokinetik 6zellikleri.

Ciddi olmayan karaciger yetmezliklerinde verteporfinin
farmakokinetik profili cok az degisiklige ugrar. ilacin biliyer
atilimi azalacagi icin, plasmadaki miktarinda artis olacaktir.
Yapilan calismalar hafif karaciger yetmezliklerinde ilag
dozajinda degisiklik yapmaya gerek olmadigini gbstermistir.
ilacin atilimindaki gecikme cilt reaksiyonlarina ya da baska
yan etkilere neden olacak boyutlarda degildir. Orta ve ciddi
karaciger yetmezligi olan olgularda ise verteporfin ile
yapilmis klinik calismalar bulunmamaktadir.'4

Verteporfinin yasl bireylerde kullanimi ile birlikte genclere
gore daha yiiksek maksimum plasma konsantrasyonlarina
ulastiklari bilinmektedir. Altmisbes yasin tstiindeki
bireylerde 6 mg/m? verteporfinin inflizyondan 10 dakika
sonra ayni miktarda ilaca maruz kalan 19 yasindaki saglikli
bireylerden %21 oraninda daha fazla maksimum plazma



konsantrasyonuna ulastig1 gdsterilmistir. Infiizyon sonrasi

20 dakikada ise bu oran %39'a cikmistir. Ancak elde edilen
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degerlere ulasmamis
ve yasin tedavi etkinligini ve gtivenirligini etkilemedigini
ortaya ¢tkarmistir.

Sitokrom p-450 isoenzim gibi NADPH bagimli enzimler
verteporfin metabolizmasinda rol oynamadiklari icin verte-
porfin ile NADPH bagimli enzimler yoluyla metabolize olan
ilaclarin etkilesimi yoktur.

Tetrasiklin, sulfanamidler, tiazid grubu difiretikler ve feno-
tiazinler gibi 1s18a duyarlilik yaratan ilaclarin verteporfinle
birlikte kullanimlarina dikkat etmek gerekir. Fotodinamik
tedavinin etki mekanizmasi diistintildiigiinde bazi ilaglarin
teorik anlamda fotodinamik tedavi tizerine etkili olabilecegi
diistintilebilinir. Kalsiyum kanal blokerleri, polimiksin-B
ya da radyasyon tedavisi verteporfinin neovaskiiler endotel
hiicreleri tarafindan alinimini arttirir. Dimetil sulfoksid,
etanol, B-karoten ve mannitol serbest oksijen radikallerini
azaltarak verteporfinin neden oldugu fotodinamik etkiyi
zayiflatabilir. Ayrica pihtilasma mekanizmasini, vasokont-
riksiyonu ve trombosit kiimelenmesini etkileyen tromboksan
A2 inhibitorlerinin de fotodinamik tedavinin neden oldugu
vaskiiler tikanmaya etki edebilecegi diistintlmelidir.'

Klinik uygulamalar icinde verteporfinin viicutta herhangi
bir organ ya da sistemde neden oldugu bilinen ciddi bir
yan etkisi yoktur. Hayvan deneylerinde verteporfinin akut
ve kronik toksik etkileri calisiimistir. 0.2-20 mg/kg verte-
porfinin 1s18a maruz birakilarak ve birakilmadan fare ve
kopeklerdeki etkinligi ilacin akut toksisitesi hakkinda &nemli
sonuclar elde etmemizi saglamistir. Her iki grupta da
kullanilan dozlar icinde sistemik akut bir yan etki gdzlen-
mezken, 1s18a maruz tutulan deneklerde 1sik siddeti ve ilag
dozu ile dogru orantili olarak degisen cilt reaksiyonlari
gelismistir. ilacin kronik toksisitesi yine hayvan deneylerinde
klinik dozlarin ¢ok tizerinde verteporfinin denege uzun
streli verilmesi ile degerlendirilmis ve ancak klinikte
uygulanan dozlarin 66 katina cikildiginda karaciger, kemik
iligi ve dalakta toksisite bulgularina rastlanmistir. Klinik
uygulama dozlarinin 10-20 katinda dahi ilacin metaboliz-
masindan sorumlu organ olan karacigerde toksisite bulgulari
gelismemistir.

ilacin 10 mg/kg/giin dozunda hamile fare ve tavsanlarda
uygulanmasi sonucunda embryonal ya da fetal toksisite
gelismemistir. 25 mg/kg/giin verteporfinin 10 giin uygulan-

masi sonucunda (klinikte uygulanan doz miktarinin 218
katina gelmektedir) fare fetusunda anormalliklere neden
oldugu gosterilmistir. Yapilan hayvan deneylerinde klinik
uygulama dozlari icinde verteporfinin embryonal ya da
fetal etkisine rastlanmamistir. Radyoaktif tasiyici ile isa-
retlenmis verteporfin molekiliint ilag inflizyonundan 5
dakika sonra hamile fare kanindan 4 kat daha az oranda
plesantada, 135 kat daha az oranda fettiste tespit edilmistir.
Verteporfin molekiiliiniin anne siitiine gecisi konusunda
veri bulunmamaktadir. Verteporfinin hamile ve siit veren
kadinlarda kullanim1 &nerilmemektedir.'

Tin Etil Etiopurpurin (SnET2, Purlitin)

Tin etil etiopurpurin (SnET2, Purlitin) 664 nm dalga boyunda
etkinligi olan, deneysel koroid neovaskiilarizasyonunda
kullanilmis fototoksik dzelligi duisiik ikinci kusak 1s18a duyali
bir ilactir. Lipofilik yapiya sahiptir. Tin etil etiopurpurinin
deneysel calismalarda gticli damar tikayicr 6zelliginin
oldugu ve retina damarlarinda tromboz yapabildigi gdste-
rilmistir. Tavsanlarda ilacin verilmesinden 15-45 dakika
sonra, 5-20 J/cm? 1sik dozunda fotodinamik tedavi uygulan-
masiyla koryokapillarisde okliizyon saglandigi bildirilmistir.
Basarili preklinik calismalar sonrasinda yasa bagli makiila
dejenerasyonu, okiiler histoplasmosis ve idiyopatik neden-
lere bagli gelisen koroid neovaskiilarizasyonu vakalarindaki
etkinligi arastiriimak (izere prospektif faz I/I1 klinik calismalari
baslatilmistir. Bu calismalar 3 aylik takip sonucunda 40
hastada 0.5-0.75 mg/kg ilag dozu ve 35 J/cm? 1sik dozu ile
gorme keskinliginde ortalama 2.7 sira artis elde edildigini
gostermektedir. Yine faz I/11 klinik calismalarinda 0.5-1
mg/kg kullanimi ile 1 hafta icinde olgularin %89'unda koroid
neovaskiilarizasyonunda en azindan parsiyel kapanma
sagladigi bildirilmistir. Ayni grubun 12 haftalik takibinde
ise olgularin %64'tinde gérme keskinligi korunmus ya da
artmistir. ilacin uzun siireli deri retansiyonu nedeniyle
tedavi sonrasinda hastanin haftalarca parlak 1s18a maruz
kalmasi engellenmelidir. Tin etil etiopurpurinin subfoveal
koroid neovaskiilarizasyonu vakalarindaki etkinligini aras-
tirmak icin diizenlenen prospektif randomize plasebo kont-
rollti faz 11l calismalarina ise yasa bagli makiila dejeneresansi
nedeniyle subfoveal koroid neovaskiilarizasyonu bulunan
ve gorme keskinligi 20/50 ile 5/200 arasinda olan olgular
dahil edilmistir. Koroid neovaskiilarizasyonunda mutlaka
klasik tipte komponentin bulunmasi sarti saglanirken
buytkltigi 3000pm'nin altinda olan lezyonlar calismaya
alinmistir. Bu calismada tedavi sonucunu etkileyecek
herhangi bir komplikasyona rastlanmazken elde edilen
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Lutetium Teksafirin
(Lutex, Moteksafin Lutetium, Optrin)

Teksafirinler sentetik, suda ¢oziinen, ¢ok zincirli bir yapiya
sahip molekiillerdir. Merkezlerinde metalik bir iyon bulun-
dururlar. Lutetium teksafirin (Lutex) merkezinde Lutetium
bulunan 732 nm dalga boyunda maksimum absorpsiyon
gOsteren bir ilactir. Molekiil yapist tiripirol pentaaz oldugu
icin koroid neovaskiilarizasyonu tedavisinde kullanilan bir
cok tetrapirol molekiiliinden 6nemli farkliliklara sahiptir.
Deriden hizla atildig1 icin deri reaksiyonlarina neden olmaz.
Diger lipofilik ilaclarin aksine hidrofilik bir yapiya sahip
oldugu icin intravenoz yolla kolayca verilebilir. Aterom
plaklarinin geriletilmesinde ve deneysel tiimérlerin tedavi-
sinde etkinligi gosterilmistir. Maymun deneylerinde 2mg/kg
ilac dozu ve 50-100 J/cm? 1sik ile 732 nm dalga boyunda
koroid neovaskiilarizasyonunda gerilemeler sagladigi
gOsterilmistir. Yiiksek ilag dozlarinda dahi retina damar-
larinda tikanma izlenmemistir. Halen beyin ve akciger
kanserlerinin tedavisinde kullanim amacli calismalari devam
etmektedir. Metastatik kanserli hastalarin tedavisinde faz
I calismalari tamamlanmistir. ilacin 1s18a duyarliligi yaninda
740-752 nm dalga boyunda fléresan etkinligi sayesinde
retina ve koroid damarlarindaki biyodagilimini da goriin-
tlilemek miimkiindiir. [lacin subfoveal koroid neovaskiila-
rizasyonu tedavisindeki etkinligi ve giivenirliginin arasti-
rildigr cok merkezli calismalarin faz I/l ayaginda 6 aylik
takiplerde olgularin %70'inde, 1 yillik takiplerde ise %60'1nda
gorme keskinliginin korundugu ya da arttig1 bildirilmistir.
Ciltte kizariklik, gbzde rahatsizlik hissi, parestezi ve gecici
retina hasari rastlanilan komplikasyonlardir.! 131617

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 degerinde kolayca ¢oziinen ampifilik 6zellige sahip ikinci
kusak bir 1s18a duyarli ilactir. ATX-S 10 (Na) molekiltintn
cis isomeri olup 670 nm dalga boyunda maksimum absorp-
siyon Ozelligine sahiptir. Dokudan kolayca atildigi icin
genellikle cilt reaksiyonlarina neden olmaz. Maymun deney-
lerinde koroid neovaskiilarizasyonlarinda secici tikanma
sagladiklar gosterilmistir. Histopatolojik kesitlerde damar-
larin i¢inde trombus olusumuna neden olarak tikanma
sagladiklari tespit edilmistir. Diger 1s18a duyarli ilaclarda
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oldugu gibi normal koroid damarlarinda ve saglikli retina
pigment epitelinde de degisikliklere neden oldugu gdste-
rilmistir. Dusiik ilag kullanim1 nedeni ile ATX-S 10 (Na)'un
optimal tedavi araliginin oldukca dar olacagi diistintilmek-
tedir.!®

Mono-L-Aspartil Klorin e6

Mono-L-Aspartil Klorin e6 klorin tiirevi ikinci kusak 1s18a
duyarli ilactir. Klorinler purpurin molekiliiniin indirgenmesi
ile elde edilen molekiillerdir. Mono-L-Aspartil Klorin e6
664 nm dalga boyunda maksimum absopsiyon yetenegine
sahip deneysel sartlarda koroid neovaskiilarizasyonunda
gerileme saglayan bir ilactir. Doku tarafindan ¢ok hizli
alindig1 ve dokudan cok hizl atildigi icin ciddi fotosensitivite
reaksiyonlarina neden olmazlar. Diger hidrofilik ajanlarda
oldugu gibi intravenoz olarak bonus tarzinda viicuda verile-
bilirler. Ozel dijital goriintiileme sistemleri ve uygun filt-
relerle retina ve koroid dolasiminda Mono-L-Aspartil Klorin
e6'i goriintiilemek mimkindr. "2

Kloro-aliiminyum sulfanat fitalosiyanin (A1PcS4)

Fitalosiyaninler 675 nm dalga boyunda giiclii absorpsiyon
ozellikleri olan yapilarinda merkezi yerlesimli ¢cinko ya da
altiminyum gibi metaller bulunan ilaclardir. Fitalosiyaninler
HPD ve porfimer sodyum ile kiyaslandiginda viicuttan daha
cabuk atildiklari icin cok daha az deri reaksiyonlarina neden
olurlar. Fitalosiyaninlerin insan tizerindeki gtivenirlikleri
tam olarak tanimlanmadigindan, deneysel okiiler neovas-
kiilarizasyonlarin geriletilmesinde kullaniimislardir. Kloro-
aliminyum sulfanat fitalosiyanin kullanilarak yapilan foto-
dinamik tedavinin tavsanlarda retina ve koroid damarlarinda
kapanmaya neden oldugu bilinmektedir. Histopatolojik
incelemelerde retina ve koroid damarlarinda trombus
olusumu gosterilirken, ndrosensoriyel retinada tahribat
izlenmemistir. Damar tikanmasi elde edebilmek icin pig-
mente tavsanlarda, pigmente olmayan tavsanlardan daha
yiiksek dozlarda ilac kullaniimasi gerektigi bilinmektedir.
Kliman ve arkadaslari maymunlarda kloro-aliiminyum sul-
fanat fitalosiyanin kullanilarak yapilan fotodinamik tedavinin
deneysel koroid neovaskiilarizasyonlarin geriletilmesinde
etkin oldugunu géstermislerdir. Fotodinamik tedavi etkin-
liginin yaninda kloro-aliiminyum sulfanat fitalosiyanin
yiiksek floresan etkinligi olan bir molekiildir. 3 mg kloro-
aliminyum sulfanat fitalosiyanin kullanilarak 24 saat boyun-
ca maymun gozlerinde koroid neovaskiilarizasyonlarin
gortintiilenebildigi bilinmektedir.!10.13
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