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FOTODINAMIK TERAPI:

Kanser tedavisinde umut verici yeni b|r yaklasnm

Bugiin kanser tedavisinde biiyiik bir umut olarak gdsterilen fotodinamik terapi (FDT)
yonteminin etkinligi iizerine Bilkent Universitesi'nde yapilan cahsmalar, bilim dergisi
Angewandte Chemie’ye kapak oldu. Fotodinamik terapi, kanser itaglarimin tiimorlii
bolgeye taginmasim ve viicudun saghkh bdlgelerine zarar vermeden sadece o bélgede
etki etmesini saglayan “kirmziisik” ydntemine dayamyor.

Prof. Dr. Engin Umut Akkaya*

otodinamik terapinin gegrrigi: Fotodinamix tera-
Fpi (FDT) uygulamalannin gegmigi 1901 yilina daya-

nir. Prof. Von Tappeiner'in doktora 6§rencisi Os-
car Raab, Akridin olarak bilinen bir boya ile Paramecium
[terliksi hayvan) hicrelerini mikroskepi igin renklendir-
meye galigiyordu, ancak tuhaf bir durum vard. Pencere
gniinde, 151k alan cam kap icindeki hiicreier bir siire son-
ra dimilg, ama labcratuvann gorace karanlk tarafindaki-
ler ise canliiqini koruyordu.

Bu gdzlem Gzerine yodurlagan ¢alsmalar, Kisa bir
slire iginda toksik {zehirleyici) etkinin ortaya ¢tikmast igin,
1gikta biriikte oksijene de thtiyag oldugunu gésterci. Von
Tappeiner bir kag yil sonra adin koydugu “Fotodinamik
Etki'nin ilk terapétik uygulamasini da gergekiestirmisti.
1970'lerde ise fotodinamik etkinin tekrar kanser tedavi-
sinde kutanimi giindeme gefdi. 1995 yilinda ilk kez Ame-
rika'da FDA {Food and Drug Administration) tarafindan
porfirin tirevi boyalann baz kanser tiderinin (zofagus
ve akciger) tedavisinde kullammi cnaylandi, Bu tarihten
itibaren kiinik uygulamalar yayginlagti.

Ik nesit hematoporfirin boyalar zaman iginde gelig-
tirildi, yeni etkin bilegikler sentezlendi. Fotodinamik et-
kinin, kanser diginda da yararh oldugu gérildd, drnegin
Turkiye'de kanser tedavisinde kullaniimasa da, “islak”
tipli sar nokta {makiiler dejenerasyon) géz hastalig
tedavisinde yaygin olarak kullaniimakta.

Fotodinamik etki nedir?

Fotodinamik etkinin ortaya gik-
masi igin g bilegenin bir araya gel-
mesi gerekir; boya (foteduyarlagtine),
oksijen ve 15ik. Igin fotoduyariagtin-
¢ boya tarafindan sogurulmasi ile bir-
likte, boya uyanimig hale geger. igte
burada, boyanin bazi 6zelliklere sahip
olmagi gerekiyor.

Fotoduyarlagtine karaktere sahip
olan beyalar igiktan aldiklan ek ener-
jiyi hicrelerin iginde ¢ézinmiig ola-
rak bulunan cksijen aktarabilirier. Ya-
sarmimizi borglu oldugumuz oksijen, bu
enenji aktanmiyla birlikte toksik bir mad-
de haline doniiglr.

Bu uyanimig, reaktif ve toksik oksi-
jen neyse ki gok kisa Smiriicdr. Sani-
yenin milyenda biri gibi kisa bir siire iginde, tekrar solu-
dugumuz cksijen karakterine biiriiniir. Ama "uyarlmig”
oksfien, o kisa Smriinde, gevresindeki molekilllerie reak-
siyonlara girerek olugtugu hiicrenin 8ilmani tetikler

PDT nasil uygulamir?

Pek gok kiinik drnekte, fotoduyar-
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Sol: Hela kanger hr.rcrefennde endopemksrt kaynakﬂ reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) odugmast floresan
algrayicilaria gérilmektedir.
Sadf: Hela kanser hiicreleri ROS etkisivie, Apoptoz (programii hiicre Gidmii) sdrecini baglatiyor. Kitmizl
renk, sadece apoptoz baglantih dedigikiiklerie gdriimektedir.

lagtinc: boya, intravendz enjeksiyonla hastaya ve-
rildikten scnra, hasta 24 saat kadar karanhk bir or-
tamda bekletilin. Bu swada boya vicudun herren
hemen tiim argan ve dokularindan atilr, ancak tii-
mér dokusunun $zel yapisindan dolay! timérlercen
ayni sdre iginde atlamaz. Daha sonra ise, timor
bdlgesine dozaji belirlenmiy miktarda gk uygulanir.
Doku gegirgenligi en yuksek olan krmizi va da ki-
zil otesi 1gik kullaniimasi tercih edilir. Ayrica, segilen
boya ile iidin rengi arasinda iyi bir uyugma olma-
hidir. igik uygulamas) tOmirde tahribata yol agar ve
tedavide istenen sonuglara ulagilir.

Avantajlar:

Sisternik toksisitesi gok az olan boyalar segile-
bilecedinden, kemoterapiden farkl olark ok az yan etki-
si vardir, en yaygin etki, 1siga cuyarhiiktir, ancak 1-2 hafta
iginde bu da yok olmaktacr. Diger belirgin avantaj,, stan-
dart kanser terapi protokolierinin aksine, pek gok drnek-
te bagigikik sisterni de uyardmaktadir, yani vicudun do-
gal savunma sisterni de PDT uygulamasindan sonra et-
kinlegsmektedir.

Dezavantajlar ve Limitasyonlar:

Yukandak! kisa bir avantaj listest bile, béyle bir tedavi
protckoliinin neden daha yaygin olmadigi sorusunu ak-

la getirebilir. Sorunlardan birt, 1siGin tmorin bulundugu
noktaya etkin bir gekilde iletilememesinden kaynaklanir.
Ginkd doku i1 bilylk 6lglide sofurmakta ve sagiima-
sina neden olmaktadie. Bu konuda farkh yaklagimiar de-
nense de (yeni boyalann sentezi, yeni ik kaynaklari) bu
sorun aglmadi.

Diger kisitlayici faktér ise timdr dokulannda oksijen
konsantrasyonun azhdidr. Bu hemen tiim kanser tedavi
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Mikroskop aliinda Paramecium (teriiksi hayvan} hilereleri.
Akridin boyasiyla biriikte ve gineg 15ig: dldime yol agiyordu.

protokollerinde bir sorun olsa da, PDT'de oksijen tedavi-
nin odaginda oldudu igin gok daha kritiktir.

Bilkent Universietsi’ndeki
cahigmalar:

PDT'nin ikinci ylzyir: Bilkent Universitesindeki aragtirma
grubumuzda Gzerinde durdugjumuz yeni yaklagimar, fo-
todinamik terapinin 6zl olan reaktif oksfen etken mad-
desinin, oksfjene ve da ihtivag olmadan kimyasat ola-
rak elde edilmesi izerine kurgulandi. Bu konuda yaptigi-
miz gahigmalar bu yil prestijii Angewandte Chemie clergi-
sinde yaymlandi [1,2].
Ustteki resimierds,
yesil renk, reaklif ok-
sijenin olugtugdu yer-
leri, kirmiz1 boyan-
ma ise, Kimyasal ola-
rak olugturuian reakdif
oksijenin kanser hlic-
relerinde program-
it hiicre ¢liminil bag-
fathgir gosterivor.

Ozeliikle lositla-
malarin agilmasiyla,
degisik bir bigimiyle
de olsa, fotodinamik
terapinin, ikinci ylz-
yilinda hizla yaygin-
lagarak temel kanser
terapi modaliteterin-
den biri clmasi kuyv-
vetle muhtemel gozikmektedir,
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