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Fotodinamik Tedavinin
Etki Mekanizmas›

Uygun dalga boyunda ›fl›¤a maruz b›rak›ld›¤›nda aktif hale

geçen ve bir tak›m kimyasal reaksiyonlar›n oluflmas›na

neden olan ›fl›¤a duyarl› ilaç ve bu ilac›n aktivasyonunu

sa¤layan ›fl›k fotodinamik tedavinin temel iki unsurudur.

Ifl›k dokularda üç flekilde tahrip edici etki gösterebilir:

Termal etki, mekanik etki ve kimyasal etki. Oftalmolojide

›fl›¤›n tedavi amaçl› etkisi de fotokoagulasyon, fotodist-

ribisyon ve fotokimyasal etki olarak grupland›r›labilinir.

Fotokoagulasyon ›fl›¤› absorbe etme yetene¤ine sahip

kromofor içeren dokulara ›fl›k enerjisi uygulayarak olufl-

turulan termal bir prosedürdür. Ifl›k enerjisi hedef dokuda

›s› enerjisine dönüflerek koagulasyon etkisi sa¤lar. Is› iletimi

nedeniyle çevre dokular›n da bu enerji art›fl›ndan etkilen-

mesi kaç›n›lmazd›r. Fotodistribisyonda ›fl›k yüksek enerji

seviyelerinde ve k›sa bir zaman aral›¤›nda, küçük bir hedefe

uygulan›r. YAG laser ile iridotomi s›ras›nda iris dokusunda,

kapsülotomi s›ras›nda lens arka kapsülünde oluflturulan

›fl›¤›n fotodistribisyon etkisi klinik uygulamalarda s›kça

kullan›lmaktad›r.1,2

Fotodinamik tedavinin temelinde hedef dokularda foto-

kimyasal olaylar zincirinin oluflturulmas› vard›r. Bu fotokim-

yasal olaylar zincirini bafllatan ve ›fl›k ile maruz kald›¤›nda

aktif hale geçen maddelere ›fl›¤a duyarl› ilaçlar ad› veril-

mektedir. Ifl›¤a duyarl› ilaçlar genellikle porfirin türevleridir.

Porfirinler kan ürünlerinden elde edilen ve yap›lar›nda pirol

halkas› bulunduran maddelerdir. Porfirinler do¤ada oksijen

tafl›nmas› (heme molekülü), oksijen depolanmas› (myoglobin

molekülü), fotosentez (klorofil molekülü) gibi önemli meta-

bolik olaylarda rol al›rlar. Özellikle 1990'l› y›llarla birlikte

gelifltirilen ›fl›¤a duyarl› ilaçlar sayesinde fotodinamik tedavi

de önemli geliflmeler elde edilmifltir.1

Kimyasal yap›lar›ndaki farkl›l›klardan dolay› ›fl›¤a duyarl›

ilaçlar› polar ya da apolar çevredeki davran›fllar›na göre

lipofilik (hidrofobik), hidrofilik ve ampifilik (hem lipofilik

gibi hem de hidrofilik gibi davranabilen) olarak s›n›flan-

d›rmak mümkündür. Hidrofilik özelli¤e sahip moleküller

fosfatla tamponlanm›fl tuz fleklinde do¤rudan bolus tarz›nda

vücuda verilebilirler. Oysa suda çözünürlü¤ü olmayan

hidrofobik moleküller ise do¤rudan vücuda verilemezler.

Bu moleküllerin vücuda verilebilmeleri için farkl› ifllemler

uygulanabilinir. Bu yöntemlerin bafl›nda ilac› organik çözü-

cülere maruz b›rakmak, ilac› liposom tafl›y›c›lar›na yüklemek,

ilac›n polimerlerle kovalent ba¤ oluflturmalar›n› sa¤lamak

ya da ilac›n inklüzyon kompleksi oluflturmas›n› sa¤lamak

gelmektedir.2,3

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› endositoz 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 gliko

proteinlerin önemli rol oynad›¤› düflünülmektedir.2,3

Hedef bölgedeki hücreler taraf›ndan al›nan ›fl›¤a duyarl›

ilaç ›fl›k enerjine maruz b›rak›ld›¤›nda bir tak›m fiziksel

enerji da¤›l›mlar›na maruz kalarak enerji seviyesini yükseltir.

Ifl›¤›  absorbe eden ilaç "tekil (S0)" durumdan "uyar›lm›fl

tekil (S1)" duruma geçer. Daha sonraki basamakta moleküler

elektron seviyelerinde çaprazlaflmalar sonucunda ›fl›¤a

duyarl› ilaç "uyar›lm›fl tekil (S1)" durumdan "uyar›lm›fl üçlü

(T1)" durumuna geçer ve T1 ya direkt olarak sitotoksik

serbest radikaller oluflturarak ya da enerjisini oksijene (3O2)

transfer ederek fotokimyasal reaksiyonu bafllat›r. (RES‹M

1) Gerek aktive olmufl ilaçtan enerjinin moleküler oksijene

transferi (Tip II mekanizma), gerekse enerjinin di¤er molekül-

lere transferi (Tip I mekanizma) ile ortaya ç›kan süperoksit,

hidroksil ve di¤er serbest radikaller fotodinamik tedavideki

doku tahribat›n› sa¤lar. Ço¤unlukla her iki mekanizma da

beraber ilerlerken, fotodinamik tedavideki doku tahribat›ndan

daha çok Tip II mekanizma sorumludur. Her iki mekaniz-

man›n da ortaya ç›kabilmesi için hedef dokuda yeterli mik-

tarda oksijen bulunmas› gerekmektedir.2,4



Fotodinamik tedavinin dokularda neden oldu¤u tahrip

edici etki oldukça karmafl›k olmakla beraber, temelde üç

mekanizma varl›¤› tan›mlanm›flt›r. Bunlar hücresel meka-

nizmalar, damarsal mekanizmalar ve immunolojik meka-

nizmalard›r. Hücresel mekanizman›n neden oldu¤u doku

tahribat› ço¤unlukla tekil oksijenin etkisi ile ortaya ç›kar.

Tekil oksijenin oldukça k›sa olan yar›lanma zaman› (nano-

saniye-mikrosaniye) sayesinde çevre dokular genellikle

hücresel tahribattan etkilenmez. Hücre tahribat›nda apop-

tosis ve nekroz olmak üzere iki farkl› mekanizma tan›m-

lanm›flt›r. Apoptosis bir seri enzim aktivasyonlar› sonucunda

ortaya ç›kan programlanm›fl hücre ölümüdür. Apoptosisde

önce nükleer DNA ve bunu takiben hücre parçalan›r. Por-

fimer sodium gibi mitokondriye yerleflen ›fl›¤a duyarl› ilaç-

lar›n apoptosis yolu ile, plasma membran›na yerleflen ›fl›¤a

duyarl› ilaçlar›n ise nekroz yoluyla hücre ölümüne neden

olduklar› san›lmaktad›r.2,5,6

Porfimer sodyum, verteporfin ve purpurin türevleri gibi

baz› ›fl›¤a duyarl› ilaçlar›n in vivo fotodinamik tedavi etkin-

likleri s›ras›yla damar hasar›na, kan ak›m› staz›na ve sonuçta

damar t›kanmas›na neden olmalar› ile aç›klanabilir. Damar

hasar›n›n ve kan ak›m› staz›n›n derecesini direkt olarak

ilac›n aktivasyonu s›ras›nda dolafl›mdaki ›fl›¤a duyarl› ilaç

miktar› belirler. Damar t›kanmas›na giden yoldaki ilk

basamak endotel tahribat›d›r. Tekil oksijen ve hücre memb-

ran› ile reaksiyona girebilen di¤er aktif ürünler endotelde

tahribata neden olur. Bir senaryoya göre endotel tahribat›

hücre iskeletinde de¤iflimlere, bu da endotel hücrelerinde

büzüflmeye ve sonuçta hücrelerin birbirinden uzaklaflarak

aralar›ndaki boflluklar›n aç›lmas›na neden olur. Oluflan

boflluklarda aç›¤a ç›kan bazal membran trombosit aktivasyo-

nunu ve agregasyonunu h›zland›r›r. Aktive olmufl trombosit-

lerden histamin, tromboksan, tümör nekrotizan faktör-alfa

gibi vasoaktif ürünler sal›n›r ve bunlar vasokonstriksiyona,

damar geçirgenli¤inde art›fla, trombosit aktivasyonuna,

kan ak›m›nda staza ve damar sisteminin kapanmas›na

neden olur.1,2

Fotodinamik tedavinin immünolojik mekanizmalar üzerine

de etkisi oldu¤u bilinmektedir. Fotodinamik tedavinin ne-

den oldu¤u tümör tahribat›nda inflamatör mediatörlerin

önemli rolü vard›r. Fotodinamik tedavi uygulanan hastalarda

interlökin-1B, interlökin-2 ve tümör nekrotizan faktör-7 alfa

gibi çeflitli sitokinlerin artt›¤› gözlenmifltir. Yafla ba¤l› makü-

la dejenerasyonu olgular›nda fotodinamik tedavi ile inflama-

tuvar yan›t›n indüklenmesi belki de yara iyileflmesini uyara-

rak rekürran koroid neovaskülarizasyonunun oluflumuna

neden olmaktad›r.1,2

Düflük dozda ›fl›¤a duyarl› ilac›n ve ›fl›¤›n (subletal doz)

dentritik hücreler ya da Langerhans hücreleri gibi antigen

sunumunu sa¤layan hücrelerin aktivitesini azaltarak immü-

nolojik de¤iflimlere neden oldu¤u bilinmektedir. Bu meka-

nizmayla deri allogrefti öncesi ilgili bölgeye düflük doz

fotodinamik tedavi uygulanmas› ile greftin ömrü uzat›lm›flt›r.

Belki de fotodinamik tedavinin bu özelli¤i kullan›larak

sistemik immunsüpresyona neden olmadan keratoplas-

tilerde kornea greftinin ömrünü uzatmak mümkün olabi-

lecektir.2
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RES‹M 1:Ifl›k ile uyar›lan verteporfinin enerji seviyelerinde neden oldu¤u de¤iflimler.
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