Uygun dalga boyunda 1s18a maruz birakildiginda aktif hale
gecen ve bir takim kimyasal reaksiyonlarin olusmasina
neden olan 1s18a duyarli ilag ve bu ilacin aktivasyonunu
saglayan isik fotodinamik tedavinin temel iki unsurudur.
Isik dokularda {i¢ sekilde tahrip edici etki gosterebilir:
Termal etki, mekanik etki ve kimyasal etki. Oftalmolojide
15181n tedavi amacli etkisi de fotokoagulasyon, fotodist-
ribisyon ve fotokimyasal etki olarak gruplandirilabilinir.
Fotokoagulasyon 1s181 absorbe etme yetenegine sahip
kromofor iceren dokulara 1sik enerjisi uygulayarak olus-
turulan termal bir prosediirdiir. Isik enerjisi hedef dokuda
1s1 enerjisine dontiserek koagulasyon etkisi saglar. Is1 iletimi
nedeniyle cevre dokularin da bu enerji artisindan etkilen-
mesi kacinilmazdir. Fotodistribisyonda 1sik yiiksek eneriji
seviyelerinde ve kisa bir zaman arali§inda, kiictik bir hedefe
uygulanir. YAG laser ile iridotomi sirasinda iris dokusunda,
kapstilotomi sirasinda lens arka kapsiiliinde olusturulan
1s181n fotodistribisyon etkisi klinik uygulamalarda sikca
kullaniimaktadir.!?

Fotodinamik tedavinin temelinde hedef dokularda foto-
kimyasal olaylar zincirinin olusturulmasi vardir. Bu fotokim-
yasal olaylar zincirini baslatan ve 1sik ile maruz kaldiginda
aktif hale gecen maddelere 1s18a duyarli ilaclar adi veril-
mektedir. Isiga duyarli ilaclar genellikle porfirin tiirevleridir.
Porfirinler kan tirtinlerinden elde edilen ve yapilarinda pirol
halkas! bulunduran maddelerdir. Porfirinler dogada oksijen
tasinmasi (heme molekiilii), oksijen depolanmasi (myoglobin
molekiilil), fotosentez (klorofil molekilii) gibi Gnemli meta-
bolik olaylarda rol alirlar. Ozellikle 19901 yillarla birlikte
gelistirilen 1s18a duyarli ilaclar sayesinde fotodinamik tedavi
de 6nemli gelismeler elde edilmistir.!

Kimyasal yapilarindaki farkliliklardan dolayi 1s18a duyarli
ilaclari polar ya da apolar cevredeki davranislarina gore
lipofilik (hidrofobik), hidrofilik ve ampifilik (hem lipofilik
gibi hem de hidrofilik gibi davranabilen) olarak siniflan-
dirmak mumkindtr. Hidrofilik 6zellige sahip molekiiller
fosfatla tamponlanmis tuz seklinde dogrudan bolus tarzinda
viicuda verilebilirler. Oysa suda ¢oziintirligi olmayan
hidrofobik molekiiller ise dogrudan viicuda verilemezler.
Bu molekiillerin viicuda verilebilmeleri icin farkli islemler
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uygulanabilinir. Bu yontemlerin basinda ilaci organik ¢ozii-
clilere maruz birakmak, ilaci liposom tasiyicilarina yiiklemek,
ilacin polimerlerle kovalent bag olusturmalarini saglamak
ya da ilacin inkliizyon kompleksi olusturmasini saglamak
gelmektedir.2?

Molekiiler yapi ilacin viicuttaki ¢cozlintirliik 6zelligini belir-
lemenin yaninda ilacin hiicre i¢ine hangi yolla alinacagini
ve hiicre icinde nereye gidecegini de belirler. Isiga duyarli
ilaclar hiicre icine 3 farkli sekilde alinirlar:

1) Pinositoz ya da agositoz yoluyla, 2) Difflizyonla ve
3) Reseptor bagimli endositozla. Hidrofobik 6zellige sahip
molekiiller kanda lipoproteinlere bagli olarak tasinarak
reseptor bagimli endositoz yoluyla hiicre icine alinirlar ve
hiicre icinde 6ncelikli olarak mitokondrilerde birikir, daha
sonra diffiiz bir sekilde sitoplazmaya yayilirlar. Bir miktarda
hidrofobik molekiiliin diffizyon yoluyla da hiicre icine
girdigi bilinmektedir. Hidrofilik 6zellige sahip molekiiller
ise hiicre icine pinositoz ve endositoz yoluyla alinirlar ve
hticre icersinde ¢zellikle lizozomlarda birikirler. Hidrofilik
ozellige sahip 1s18a duyarli ilaclarin tasinmasinda gliko
proteinlerin dnemli rol oynadigi diistintilmektedir.2?

Hedef bdlgedeki hiicreler tarafindan alinan isiga duyarli
ilag 1s1k enerjine maruz birakildiginda bir takim fiziksel
enerji dagilimlarina maruz kalarak enerji seviyesini yiikseltir.
Is181 absorbe eden ilag "tekil (S0)" durumdan "uyarilmis
tekil (S1)" duruma gecer. Daha sonraki basamakta molekiiler
elektron seviyelerinde caprazlasmalar sonucunda isiga
duyarli ila¢ "uyarilmis tekil (S1)" durumdan "uyarilmis ticlt
(T1)" durumuna gecer ve Tl ya direkt olarak sitotoksik
serbest radikaller olusturarak ya da enerjisini oksijene ((02)
transfer ederek fotokimyasal reaksiyonu baslatir. (RESIM
1) Gerek aktive olmus ilactan enerjinin molekiiler oksijene
transferi (Tip Il mekanizma), gerekse enerjinin diger molekiil-
lere transferi (Tip I mekanizma) ile ortaya cikan stiperoksit,
hidroksil ve diger serbest radikaller fotodinamik tedavideki
doku tahribatini saglar. Cogunlukla her iki mekanizma da
beraber ilerlerken, fotodinamik tedavideki doku tahribatindan
daha cok Tip Il mekanizma sorumludur. Her iki mekaniz-
manin da ortaya cikabilmesi icin hedef dokuda yeterli mik-
tarda oksijen bulunmasi gerekmektedir.24
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RESIM I :Isik ile uyarilan verteporfinin enerji seviyelerinde neden oldugu degisimler.

Fotodinamik tedavinin dokularda neden oldugu tahrip
edici etki oldukca karmasik olmakla beraber, temelde ti¢
mekanizma varligi tanimlanmistir. Bunlar hticresel meka-
nizmalar, damarsal mekanizmalar ve immunolojik meka-
nizmalardir. Hiicresel mekanizmanin neden oldugu doku
tahribati cogunlukla tekil oksijenin etkisi ile ortaya cikar.
Tekil oksijenin oldukca kisa olan yarilanma zamani (nano-
saniye-mikrosaniye) sayesinde cevre dokular genellikle
hiicresel tahribattan etkilenmez. Hiicre tahribatinda apop-
tosis ve nekroz olmak tizere iki farkli mekanizma tanim-
lanmistir. Apoptosis bir seri enzim aktivasyonlari sonucunda
ortaya cikan programlanmis hiicre 6limudir. Apoptosisde
once niikleer DNA ve bunu takiben hiicre parcalanir. Por-
fimer sodium gibi mitokondriye yerlesen isiga duyarli ilag-
larin apoptosis yolu ile, plasma membranina yerlesen 1siga
duyarli ilaclarin ise nekroz yoluyla hiicre dliimiine neden
olduklari sanilmaktadir.2¢

Porfimer sodyum, verteporfin ve purpurin tirevleri gibi
bazi 1s18a duyarli ilaclarin in vivo fotodinamik tedavi etkin-
likleri sirasiyla damar hasarina, kan akimi stazina ve sonucta
damar tikanmasina neden olmalari ile agiklanabilir. Damar
hasarinin ve kan akimi stazinin derecesini direkt olarak
ilacin aktivasyonu sirasinda dolasimdaki isiga duyarli ilag
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miktari belirler. Damar tikanmasina giden yoldaki ilk
basamak endotel tahribatidir. Tekil oksijen ve hiicre memb-
rani ile reaksiyona girebilen diger aktif tirtinler endotelde
tahribata neden olur. Bir senaryoya gore endotel tahribati
hiicre iskeletinde degisimlere, bu da endotel hiicrelerinde
biizismeye ve sonucta hticrelerin birbirinden uzaklasarak
aralarindaki bosluklarin acilmasina neden olur. Olusan
bosluklarda aciga cikan bazal membran trombosit aktivasyo-
nunu ve agregasyonunu hizlandirir. Aktive olmus trombosit-
lerden histamin, tromboksan, timor nekrotizan faktor-alfa
gibi vasoaktif irtinler salinir ve bunlar vasokonstriksiyona,
damar gecirgenliginde artisa, trombosit aktivasyonuna,
kan akiminda staza ve damar sisteminin kapanmasina
neden olur.!?

Fotodinamik tedavinin imminolojik mekanizmalar {izerine
de etkisi oldugu bilinmektedir. Fotodinamik tedavinin ne-
den oldugu timor tahribatinda inflamator mediatorlerin
onemli rolii vardir. Fotodinamik tedavi uygulanan hastalarda
interlokin-1B, interlokin-2 ve tiim&r nekrotizan faktor-7 alfa
gibi cesitli sitokinlerin arttig1 gbzlenmistir. Yasa bagl makii-
la dejenerasyonu olgularinda fotodinamik tedavi ile inflama-
tuvar yanitin indiiklenmesi belki de yara iyilesmesini uyara-
rak rekiirran koroid neovaskiilarizasyonunun olusumuna
neden olmaktadir.'?

Diisiik dozda 1s18a duyarli ilacin ve 1s18in (subletal doz)
dentritik hiicreler ya da Langerhans hiicreleri gibi antigen
sunumunu saglayan hiicrelerin aktivitesini azaltarak immui-
nolojik degisimlere neden oldugu bilinmektedir. Bu meka-
nizmayla deri allogrefti dncesi ilgili bolgeye diisiik doz
fotodinamik tedavi uygulanmasi ile greftin dmrii uzatilmistir.
Belki de fotodinamik tedavinin bu 6zelligi kullanilarak
sistemik immunstipresyona neden olmadan keratoplas-
tilerde kornea greftinin dmriini uzatmak mumkiin olabi-
lecektir.?
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