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Ozet

Fotoferez ya da ekstrakorporeal fotokemoterapi (EKF), plazmanin ekstrakorporeal olarak ultraviole ve bir
fotoduyarlandiriciya ( 8-metoksipsoralen) maruz birakilmasidir. Kutanoz T hiicreli lenfoma yani sira otoimmun hastaliklar
ve graft versus host hastaligi gibi bircok dermatozda etkin oldugu bildirilmektedir. Fotodinamik tedavi (FDT) ise, bir
fotoduyarlandirici ile buna uygun dalga boyunda gortntr 1sigin kullaniimasi ile uygulanmaktadir. Bazal hucreli karsinom
ve aktinik keratoz gibi bazi malign dermatozlarda bir alternatif tedavi yontemidir. Bunun yani sira akne ve lokalize
skleroderma gibi bircok malign olmayan dermatozda ve bazi estetik endikasyonlarda kullaniimaktadir. (Ttrkderm 2010; 44
Ozel Sayi 2: 73-85)

Anahtar Kelimeler: Ekstrakorporeal fotokemoterapi, fotoferez, fotodinamik tedavi

Summary

Extracorporeal photochemotherapy or photopheresis is an extracorporeal ultraviolet and a photosensitizer (8-MOP) exposure
of plasma. It is reported to be effective for several dermatoses such as cutaneous T cell lymphoma, autoimmune diseases and
graft versus host disease. Photodynamic therapy involves the use of a photosensitizer in combination with visible light which
is the correct wavelight for the photosensitizer. It has become an alternative treatment method for dermatooncologic
conditions like actinic keratosis and basal cell carcinoma. In addition to these dermatoses, it is used for many non-neoplastic
dermatoses such as acne, localized scleroderma and in some aesthetic indications.

(Turkderm 2010; 44 Suppl 2: 73-85)
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Ekstrakorporeal Fotokemoterapi (Fotoferez) lanmis endikasyonlari kisithdir'?. Ayrica EKF'nin etki
mekanizmasi hala tam olarak anlasilamamistir. Uy-

Fotoferez ya da ekstrakorporeal fotokemoterapi gulanmasi icin gereken ideal parametreler ve spesifik

(EKF), ilk kez Edelson ve ark. tarafindan 1987'de erit- endikasyonlar acikliga kavusturulmalidir. ingiliz Fo-

rodermik kutan T hicreli lenfoma (KTHL) tedavisin- :Jdggg]ft?lllzjég;%2:;2;33::?":l?tea” clj_:nEflglr:']:ir?rZ:
de bildirilmig bir tekniktir. ileri KTHL tedavisinde kul- y caliztay ¢

| FDA tarafindan 1988 vilind | i sitli durumlar icin 6nerilme glcinia ve kanit kalitesi-
animi arafindan yilinda onaylanmistir'. i yi girmislerdir (Tablo 1) ',

EKF'nin KTHL tedavisindeki yuksek etkinligi onaylan-

diktan sonra diger T hicre aracili hastaliklar Gzerin-  Etki Mekanizmasi

deki etkinligi arastirilmistir. GGnimuzde tim dinya-

da 200’den fazla merkezde kullaniimakta olan bu te-  Ayrilmis I6kositten zengin plazma, ekstrakorporeal ola-
davi teknigi kismen pahali ve zaman alici olup onay- rak uygulanan 8-metoksipsoralen (8-MOP) varliginda
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ultraviyole (UV) A isinlamasina tabi tutulur. 8-MOP ayrilmis
I6kositlerin DNA'sI ile kovalan capraz olarak baglanir, apo-
pitoza ve hicre déngUsiiniin durmasina yol acar®. Apopito-
tik I6kositler tekrar periferik dolasima verilir ve antijen su-
nan hucreler tarafindan fagosite edilir. EKF ile dolasimdaki
lenfositlerin yaklasik %2-5'i psoralen ve UVA'ya maruz kal-
digindan EKF'nin etkisini tek basina lenfosit azalmasina bag-
lamak mUmkuan degildir. EKF ile ilgili 6ne surtlen diger etki
mekanizmalari; klon spesifik baskilayici T hiicrelerinin olusu-
mu, periferik dolasima verilen I6kositlerden sitokin salinimi,
T hicre fenotipinde kayma ve mohosit aktivasyonudur. Apo-
pitotik T hucrelerinin fagositozu antijen sunan hucrelerden
sitokin salinimina ve bu durum da tolerogenik dendritik
htcrelerin olusumuna ve regilatér T hlcre yanitina yol acar.
Ancak EKF'nin etki mekanizmasi kesin olarak ortaya konula-
mamistir'2.

Uygulama

UVARTM system (Therakos, Ascot, UK) ilk kez 1988'de FDA
onayi aldiktan sonra 1990’larin sonlarinda UVADEXTM sys-
tem gelistirildi. ilk gelistirilen sistemde MOP saatlerce énce
oral alinirken sonraki sistemde ise UVA i1sinlamasi 6ncesi di-
rekt olarak “buffy coat” icine enjekte edilmekteydi. 1999'da
ise ikinci jenerasyon olarak kabul edilen tamamen kapal bir
sistem olan UVAR XTSTM system; Therakos kullanima girdi.
Ardindan tedavi suUresini dort saatten bir saatin altina
indiren GcUncl jenerasyon makine (CellExTM; Therakos)
gelistirildi'2.

Fotoferez uygulamasi; I6koferez, fotoaktivasyon ve reinfiiz-
yon asamalarindan olusur. Lokoferez asamasinda periferik
ya da santral venden alinan kan santrifij edilerek eritrosit-
ler ve plazma lokositlerden ayrilir. Toplanan l|6kositler
“buffy coat” olarak adlandirilir. “Buffy coat” daha sonra sa-
lin ve 8-MOP ile karistirilir. Sonrasinda “buffy coat” her iki
tarafi UVA lambalariyla ¢evrili T mm’lik plastik film i¢inden
gecirilerek fotoaktive edilir. Uc siklus boyunca 225 ml kan
isleme tabi tutulur. Plazma ve eritrositler her siklusun sonun-
da vicuda geri verilirken ayrilan l6kositler UVA ile isinlama-
dan sonra Gclinct siklusun sonunda dolasima geri verilir.
islem boyunca lenfositlere ulasan ve &limcil hasar olustu-
ran UVA dozu 1-2 jlem2'dir'®. islem genellikle 2,5-3 saat
strer, hastanede yatmayi gerektirmez, hastaya tedaviyi taki-
ben UVA filtreli giines g6zIugu takmasi 6nerilir®.

Yan Etkiler/Kontrendikasyonlar

8-MOP oral alindiginda kararsiz plazma seviyeleri olusabilir,
bulanti, kusma, diyare gérilebilir. ilk “buffy coat” toplan-
madan 6nce psoralenin tedavi ¢cantasina direkt enjeksiyonu
bu yan etkileri dnleyecektir. Nispeten gtvenli bir tedavi olan
EKF'nin toplam yan etki orani <% 1'dir. Malignansi ve infek-
siyon oraninda artis saptanmamistir. Diger yan etkileri ara-
sinda, basagrisi, ates, titreme, hipotansiyon, vazovagal sen-
kop, venoz giris yerinde lokalize deri enfeksiyonlari, septisemi,
anemi, anormal pihtilasma sayilabilir'2. Kontrendike oldugu
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durumlar; siddetli kardiyak, renal ya da hepatik yetmezlik,
psoralen bilesiklerine asiri duyarlilik ve koagulasyon bozuk-
luklaridir'.

Dermatolojide EKF'nin Kullanildigi Hastaliklar

KTHL: ingiliz Dermatologlar Birligi ve Kutan Lenfoma Grubu
2003 yilinda primer KTHL tedavisinde bir rehber yayinlaya-
rak EKF'nin eritrodermik KTHL icin bir tedavi se¢enedi oldu-
gunu bildirmislerdir*¢. Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi
Orguti (EORTC), mikozis fungoides ve Sezary Sendro-
mu’'nun tedavisi icin yayinladiklari Avrupa gérus birligi tav-
siye kararinda EKF'yi hem eritrodermik mikozis fungoides
hem de Sezary Sendromu tedavisinde ilk basamak tedavi
yontemi olarak bildirmislerdir. Yontemin 4 haftada bir iki ar-
distk giin boyunca 6 aya kadar surdurulebilecegi ve idame-
nin tedavi yaniti ve hastalik siddetine gore planlanmasi ge-
rektigi ifade edilmistir’. ingiliz Fotodermatoloji Grubu ve
ingiltere Deri Lenfoma Grubu 1987-2001 yillari arasinda
EKF'nin kullanimina ait kanita dayali bir derleme yayinlamistir.
Bu rapora gore EKF'nin eritrodermik KTHL'de kullanimi orta
dereceli kanitlarla, EKF ve interferon-o. kombinasyonunun
eritrodermik KTHL'de uygulanimi ise zayif kanitlarla destek-
lenmistir. Ayrica EKF kullanimi ile eritrodermik KTHL,
graft-versus-host hastaligi (GVHH) ve kardiyak transplant
reddinde iyi-orta klinik yanit saglandigi, az sayida yan etki
izlendigi ve firsatci enfeksiyonlarda artis izlenmedigi bildiril-
mistir'. Amerikan Ulusal Kanser Enstitist mikozis fungoides
ve Sezary Sendromu tedavisinde hastalik evresine gore tedavi
seceneklerini gosteren rehberinde EKF, evre 3 KTHL icin pal-
yatif bir tedavi secenegdi olarak, evre 4 KTHL icin total deri
elektron isin tedavisi ile kombine tedavi secenegi olarak lis-
telenmistir®. KTHL tedavisinde EKF'ye ortalama yanit oranla-
ri literatirde otuz farkli calismada 689 hastada %63 (%43-
100) olarak bildirilirken, eritrodermik KTHL'da yanit oranla-
rinin daha yuksek oldugu gérulmustir. Tam yanit orani 527
KTHL hastasini kapsayan 27 calismada kaydedilmis ve ortala-
ma %20 bulunmustur. Merkezler arasindaki yanit oranlarin-
daki farkhlik; periferal T hticre klonu varligi, hastalik evresi,
onceki tedavi, EKF protokoll, EKF stresi ve yanitin tanimlan-
masina bagl olarak farkli hastalarin secimiyle iliskili olabilir'.
Ondokuz calismanin yer aldigi bir metaanalizde KTHL'nin bu-
tin evrelerinde kombine toplam yanit orani %55,7 iken tam
yanit %17,6 olarak saptanmistir. Ayni metaanalizde sirasiyla
evre IB, IIA, 1IB, 1lI, IVA, IVB ve Sezary Sendromu olan gruplar-
da EKF'ye ortalama toplam yanit/tam yanit oranlari; %64/%28,
%56/%24, %52,6/%26,3, %35,7/%17,9, %51,2/%19,8,
%27,3/%9,1 ve %45/%9,5 seklinde saptanmistir’. EKF ya da
EKF ile beraber adjuvan tedavi alan 124 erken evre KTHL has-
tasinin degerlendirildigi 16 farkli raporda tedaviye yanit oran-
lari ortalama %33-88 olarak saptanmistir. EKF glvenilir bir
immuUnomodulatuar tedavi olup mikozis fungoidesin tam kli-
nik evrelerinde ve Sezary sendromu’nda etkili olsa da, EKF'ye
yanitin gegici nattrde olmasindan, daha ucuz tedavi se¢enek-
leri bulunmasindan ve erken evre KTHL'da EKF kullanimini
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gecerli kilan genis 6lcekli prospektif randomize calismalarin
yoklugundan dolayi erken evre KTHL tedavisinde kullanimi
celiskilidir>™. Noneritrodermik mikozis fungoideste EKF kul-
laniminin reddi literattrde iyi derece kanitlarla desteklen-
mistir (Tablo 1). Farkli calisma gruplari aralarinda gorus bir-
ligi olusturarak EKF monoterapi ya da kombinasyon tedavi-
sine iyi yanitin gostergelerini eritroderma varhg, iki yil icin-
de tani almis olma (kisa hastalik stresi), <20x10°L"" I8kosit
sayisl, %10-20 dolasan Sezary hiicresi varligi, buyuk LAP ve
visseral hastalik yoklugu, 6nceden yogun kemoterapi uygu-
lanmamis olmasi olarak tanimlamiglardir. Ayrica bu para-
metreler 1994 yilinda Uluslar arasi KTHL Tedavi Tavsiyeleri
Gorus Birligi Konferansi'nda 6zetlenmistir. Diger bir para-
metre olan normal sitotoksik T hicre diizeylerinin eritroder-
mik KTHL'nin EKF'ye yanitinda iyi gésterge oldugu konusun-
da celiskili calismalar mevcuttur>**'''¢'”. Son zamanlarda ya-
yinlanan McGirt ve ark.'nin ¢alismasinda 21 ileri evre miko-
zis fungoides ve Sezary sendromlu olgunun EKF ile monote-
rapisi en az 6 ay retrospektif olarak degerlendirilmis ve te-
davi 6ncesi kanda saptanan dustk yuzdeli Sezary hucreleri
ile yuksek mutlak eozinofil sayisinin EKF tedavisine iyi klinik
yanitla iliskili oldugunu saptanmistir®®. Sezary sendromu’nda
hayatta kalim sureleri 30-60 ay arasinda degismektedir>®.
Bazi calismalar EKF'nin bu streyi arttirdigini 6ne stirse de di-
ger calismacilar EKF alan ya da almayan Sezary sendromlu
hastalarin hayatta kalim strelerinin anlamh farkhlik géster-
medigini bildirmislerdir'>*», interferon-a. ya da bexaroten
gibi kombinasyon tedavileri fotoferez yanitini arttirmak icin
verilebilir. Literatrde KTHL hastalarinda EKF monoterapisi,
interferon-a, GM-CSF, bexaroten ile yapilan EKF kombinas-
yon tedavileriyle karsilastiriimis, yanit, tam yanit oranlari,
ortalama yanit sUresi, ortalama yasam slresi benzer olarak
bulunmustur>#. Kontrolli ve randomize olmayan bazi calis-
malarda interferon-a kombinasyon tedavisinin monoterapi-
ye gdre daha ylUksek yanit oranina sahip oldugu bildirilmis-
tir2#, Son zamanlarda yapilan bir calismada, 12 sezary sen-
dromu hastasinda EKF, PUVA, interferon-a ve topikal stero-
id kombine tedavisinin %42 yanit oranina neden oldugu, 4
hastada kismi remisyon, 1 hastada stabil hastalik izlendigi
bildirilmistir. Ortalama hayatta kalim stresinin 42 ay olarak
belirlendigi calismada Sezary hicre sayisi, CD4/CD8 orani ve
I6kosit sayisinin tedaviye yanitla en iyi iliski gésteren labora-
tuar parametreleri oldugu rapor edilmistir®.

KTHL ve kronik GVHH'de EKF'nin kullanimi icin hazirlanan
ingiltere Uzlasma Raporu’na gére EKF tedavisi iki majér
(‘eritroderma / evre lll ya da IVA KTHL) bir minér kriter (PCR
ya da SBA ile saptanan dolasan T huicre klonlari dolasan len-
fositler-Sezary hicreleri) saglayan KTHL hastalari i¢in dusa-
nalmelidir. Psoralen bilesiklerine hassasiyet, fotosensitivite-
ye neden olan komorbidite, afaki (g6zde lensin bulunma-
masi), <40 kg olma, hamilelik ve heparinle indiklenen trom-
bositopeni mevcudiyeti islemden dislanma durumlaridir. Her
iki-dort haftada bir (iki ardisik gin) bir siklus tedavi uygula-
nir, maksimum yanita ulasildiktan sonra tedavi her alti-on iki
haftada bir olacak sekilde azaltilir ve kesilir. Sekiz haftalk

araliklarla Ug siklus tedavi sonrasi aktivasyon yoksa tedavi
kesilir. Bu sirada relaps olursa bir 6nceki tedavi semasina do-
nultr. “Tedaviye yanitsiz” diyebilmek icin en az alti ay teda-
viye devam edilir. Klinik ve laboratuar takibin baslangicta
ve her Ug ayda bir yapilmasi énerilir'®,

Kronik GVHH: ingiliz Fotodermatoloji Grubu ve ingiltere De-
ri Lenfoma Grubu 1987-2001 yillari arasinda EKF ile tedavi
edilen 184 kronik GVHH olgusunu derleyerek EKF'nin kulla-
nimini kutan ve mukozal tutulumda destekleyen orta, hepa-
tik tutulumda destekleyen zayif kanitlar olugunu bildirmis-
ler, pulmoner ve barsak tutulumunda kullanilmamasini
destekleyen yeterli kanit olduguna dikkati cekmislerdir'.
(Tablo 1). Kronik GVHH tedavisinde hastaligi hizli kontrol al-
tina almak i¢in hizlandirilmig bir EKF semasi uygulanir. iki ar-
disik gun bir siklus tedavi her iki haftada bir uygulanarak
doért ay boyunca devam edilir. Ardindan yanita gore idame-
ye gecilir, azaltilhr ya da kesilir. Hasta degerlendirmesi bas-
langicta ve her Uc¢ ayda bir yapilire. Steroide yanitsiz (mini-
mum dort haftalik 1 mg/kg prednizolon tedavisine yanit ver-
meyen olgular), steroid bagiml (prednizolon dozunun 10
mg’in altina dustrtlemedigi olgular) ya da steroidi tolere
edemeyen kronik yaygin GVH hastalarinda EKF tedavisi
planlanmalidir®. Steroid ya da siklosporin gibi primer teda-
vilerle kombinasyon tedavisinin etkinligine ait kanitlar ol-
madigindan ve pahali bir tedavi olmasindan dolayi EKF yal-
nizca ikinci, Gglinci basamak ya da kurtarici tedavi olarak
Onerilmektedir. Siddetli doku hasari 6ncesi erken dénemde
tedaviye baslanmasi daha iyi yanit almayi saglar. Literattrde
Kronik GVHH olan 521 hastanin yer aldigi, EKF 6ncesinde ya
da beraberinde immunsupresif tedavilerin kullanildigi 23 ¢a-
lismaya bakildiginda, deri tutulumu olan 18 calismada orta-
lama yanit orani %68, karaciger tutulumunun rapor edildigi
10 calismada ortalama yanit orani %63, mukoza tutulumu-
nun bildirildigi 9 calismada ortalama yanit orani %63 olarak
gorulmektedir En iyi yanitlar kutan, mikéz membran ve ka-
raciger tutulumunda goéralmektedir®.

Akut GVHH: Akut GVHH'da EKF kullanimina ait raporlar
Kronik GVHH'dan daha azdir (27-29). Rapor edilen toplam
32 olguda deri tutulumunda %58, karaciger tutulumunda
% 40 ortalama yanit orani izlenmistir'. Bir calismada kutan
ve karaciger tutulumunda fayda saglandigi bildirilirken di-
ger bir calismada hepatik formda basarisizlik bildirilmis-
tir??, Kutan ve hepatik akut GVHH’da EKF kullanimi zayif
kanitlarla desteklenmektedir (Tablo1)'.

Sistemik Skleroz: Literattirde sistemik sklerozda EKF tedavisiy-
le deri bulgularinda dtzelmenin oldugu, visseral bulgularda
degisiklik izlenmeyen ya da progresyon izlenen calismalarin
yani sira 6zellikle erken dénem hastalikta uzun dénem izlem-
de deri eklem ve pulmoner bulgularda dizelme ya da stabili-
zasyon bildiren calismalar mevcuttur®?®. Literattrde sistemik
sklerozda EKF kullanimina iliskin ti¢c randomize kontrolli calis-
ma mevcuttur®®. Bu ¢alismalarin ilkinde, yeni baslangich 79
sistemik skleroz hastasinda EKF tedavisi ile tedavinin altinc
ayinda hastalarin %68’'inde, D-penisilaminle hastalarin
% 32'sinde deri siddet skorunda azalma gértlmastir®. Diger
calismada bes yildan kisa sureli hastaligi olan 19 olguda EKF
grubu ile tedavi almayan grup karsilastirildiginda EKF grubunda
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deri skorlarinda yalnizca anlamli olmayan iyilesme izlenmis-
tir®. Cok merkezli, randomize, cift kér, plasebo kontrollu di-
ger calismada, iki yildan daha kisa sareli hastaligi olan 64
hasta iki grup halinde aktif EKF veya yalanci EKF prosedurle-
rine alinmistir. Aktif fotoferez grubunda tedavinin 6. ve 12.
ayinda deri skoru ve eklem tutulumunda anlamli iyilesme iz-
lenirken yalanci fotoferez grubunda anlamli iyilesme izlen-
memistir. Her iki grupta deri skorlarini karsilastirmak icin ye-
terli istatistiksel gtct saglayacak olgu sayisina ulasilamamis-
tir**. Sonug olarak EKF erken dénem (<2 yil) ve belirgin deri

tutulumu olan hastalikta tek basina ya da diger immuinmo-
dulatuar ilaclarla kombine kullanildiginda uzun dénemde
daha iyi sonuclara yol actigindan baslangic tedavi programi-
na alinabilir?.

Nefrojenik Sistemik Fibrozis: Bébrek yetmezligi olan hasta-
larda gadolinyum kullanimiyla tetiklendigi bilinen, deri ve i¢
organlarda fibrozis olusturan bir hastaliktir. Literattrde
EKF'nin nefrojenik sistemik fibroziste olumlu etkisini goéste-
ren olgu sunumlari *3 bildirilmistir. Bu hastalikta EKF kulla-
nimina ait kontrollt calismalar bulunmamaktadir.

Tablo 1. EKF'nin ¢esitli hastaliklarda kullanimina ait 6nerilme giict ve kanit kalitesi'

Endikasyonlar

Onerilme Giicii** Kanit kalitesi***

KTHL

Non-eritrodermik (Evre IA-1IB)

Eritrodermik (111, IVA, B1, 0)

KTHL (EKF+IF-c)

Non-eritrodermik (Evre IA-11B)

D II-ii

Eritrodermik (lll, IVA, B)

(@}

KTHL (EKF+total deri elektron isin tedavisi)

B I-ii

Graft versus host hastaligi (GVHD)

Kronik GVHD

Kutan/mtik6z membran

B II-ii

Hepatik

@)

Gastrointestinal/pulmoner

D II-ii

Akut GVHD

Kutan

C I-iii

Hepatik

C I-iii

Transplantasyon reddi

Kardiyak

Renal

@)

Akciger

(@}

Diger Hastaliklar

Sistemik skleroz

Multiple skleroz

Tip | DM

Romatoid artrit

Psoriyazis

Psoriyatik artrit

Atopik ekzema

Bullu hastaliklar*

SLE

Liken planus

AIDS-iliskili kompleks

Kronik HCV infeksiyonu

vilalieliialNaliaiialisiiaiNa iR =AY

B hucreli kronik lenfositik 16semi

D Il

*Epidermolizis bulloza akkizita, pemfigus vulgaris, bull6z pemfigoid, pemfigus foliaseus

** A: Kullanima ait iyi derecede kanit mevcut, B: Kullanima ait orta derecede kanit mevcut, C: Kullanima ait zayif kanit mevcut, D: Kullaniminin
reddine ait orta derecede kanit mevcut, E: Kullaniminin reddine ait iyi derecede kanit mevcut.

*** |: Kanit en az bir uygun dizayn edilmis randomize kontrollt calismadan elde edilmistir, Il-i: Kanit randomize olmayan iyi dizayn edilmis kon-
trollt calismalardan elde edilmistir, Il-ii: Kanit iyi dizayn edilmis tercihen birden fazla merkezli kohort ya da olgu-kontrol analitik calismalardan
elde edilmistir, Il-iii: Kanit multiple zaman serileri (ay-yillara gore diizenlenmis istatistiksel verilerden), kontroll olmayan deneyimlerden elde edil-
mistir, lll: Kanit saygi duyulan otérlerin klinik deneyimlerinden, tanimlayici calismalardan ve uzman heyetlerin raporlarindan elde edilmistir. IV:
Kanit yetersizdir
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Atopik Dermatit: Literatirde siddetli ve tedaviye direncli
atopik dermatit olgularinda EKF'nin etkinligini degerlendi-
ren ¢calismalar bulunmaktadir. Literattrde, tg olguluk ilk ra-
porda siddetli atopik dermatitte EKF'nin belirgin klinik iyi-
lesme sagladigi bildirilmistir?’. Diger bir yayinda steroid, sik-
losporin ve fototerapiye yanitsiz olan U¢ atopik dermatit
hastasinda iki haftalik aralarla toplam on tedavi protokolu
sonrasi klinik iyilesmenin yani sira eozinofil katyonik prote-
in ve total IgE duzeylerinde de azalma rapor edilmistir®.
Otuzbes tedaviye direncli, siddetli atopik dermatit hastasina
iki hafta aralikla 6-10 siklus Gzerinde EKF tedavisinin uygu-
landig1 bir diger calismada tedaviye yanit verdigi kabul edi-
len 33 hastanin 24'Gnde SCORAD’da anlamli disme tespit
edilmistir. Ayrica SCORAD’daki dismeye eozinofil katyonik
protein, sE-selektin ve sIL-2R dlizeylerinde de anlamli dUs-
menin eslik ettigi gosterilmistir®. Tedaviye direncli 7 atopik
dermatit hastasina minimum 12-maksimum 20 hafta boyun-
ca haftada iki kez EKF uygulamasiyla SCORAD’da anlamli
dismenin yani sira yasam kalite skorlarinda da anlamli iyiles-
me bildirilmistir®.

Psoriyazis, Psoriyatik Artrit: Psoriyazis ve psoriyatik artritte
EKF'nin etkinligi konusundaki bildiriler olgu serileri seklin-
dedir*2. Kronik inatgl 4 psoriyazis hastasinin ikisine metot-
rexat ile kombine her hafta 6-13 ay boyunca EKF uygulan-
mis, %23 ve %62 oraninda iyilesme gorilen hastalarda, 6 ay
stresince azaltilan metotrexat kesilip sadece EKF tedavisine
devam edildiginde hastaligin alevlendigi izlenmistir. Tekrar
metotrexat eklendiginde mevcut iyilesme tekrar elde edil-
mistir. Diger iki hastada ise yalnizca EKF tedavisi ile %50 ve
%52 oraninda duzelme saptanmistir®’. Diger bir seride, EKF
tedavisi uygulanan direncli psoriyatik artriti ve psoriyazisi
olan 5 hastanin eklem bulgularinda hafif-orta duzeyde kli-
nik ve radyolojik dizelme izlenirken, deri bulgularinda hig
diizelme gérulmedigi bildirilmistir2. U¢ psoriyazis ve psori-
yatik artrit hastasinin bir yil boyunca aylik EKF tedavisine ek
olarak sistemik metotrexat, steroid ve etretinat tedavilerini
de kullanmasina izin verilmis, hem artrit hem deri bulgularin-
da duzelme saglanmistir®. Psoriyazis ve psoriyatik artritte
EKF'nin kullanimi zayif kanitlarla desteklenmektedir (Tablo 1).
Eroziv Oral Liken Planus: Her iki haftada bir, iki ardisik gin
boyunca EKF uygulanan doért eroziv liken planus hastasinin
klinik semptomlari ve mukozal lezyonlarinda 7-9 tedavi sik-
lusu sonunda diizelme izlendigi rapor edilmistir. iki hasta,
tam remisyona yakin dénemde baska nedenlerden dolayi te-
daviyi kesmis, bir digeri ise 19 siklus sonunda kesilen tedavi
sonrasl 9 ay tam remisyonda kalmistir*. Haftada iki kez Ug
hafta uygulanan daha sonra klinik yanita gére devam edilen
EKF tedavisinin uygulandigi 12 eroziv liken planuslu hasta-
nin tidmdndn lezyonlarinin eroziv ylzeyinde azalma,
%75'inde tam, %25’'inde kismi remisyon bildirilmistir. Yedi
hasta Ug¢ yildan uzun sureli izlenmis ve tedavi sikligi azaltil-
diginda ya da kesildiginde rekurrens izlendigi yeniden eski
rejime donuldtgunde kismi ya da tam remisyona tekrar ula-
sildig1 géralmustar®.

Biilléz Hastaliklar: ilaca direncli pemfigus vegetans ve pem-
figus vulgaris olgularinda EKF ile basarili sonuglar bildirilmis-
tir**#. Direncli 3 pemfigus vulgaris, 3 bull6z pemfigoid,

1 pemfigus foliaseus hastasina iki ardisik giin ayda bir kez
EKF uygulandigi ve daha &nceki immunsupresif (prednizo-
lon ve azatioprin) tedavilerine devam edildigi belirtilen bir
raporda pemfigus vulgaris ve bull6z pemfigoidli 6 hastanin
1-4 tedavi siklusu sonunda tam remisyona ulastigi bildiril-
mistir. Pemfigus foliaseus hastasinda ise kismi remisyona
ulasiimis bu hasta disinda tim diger hastalarda immunsUp-
resif tedavilerin dozu azaltilabilmistir®. EKF tedavisiyle Uc
refrakter epidermolizis bulloza akkizita olgusunda objektif
ve subjektif olarak hastaligin siddeti ve aktivitesinde duzel-
me izlendigi, bu dizelme durumunun tedavi bitiminden 6
ay sonrasina dek devam ettigi rapor edilmistir®.

Diger: EKF'nin hem diskoid hem de subakut kutanéz lupus
eritematozus tedavisinde uzun sureli remisyon sagladigi
gosterilmistirs'. Literaturde EKF ile basarili sekilde tedavi
edilen bir generalize derin morfea olgusu ile yuksek doz
IVIG tedavisinin idamesinde EKF baslanan ve iyi yanit alinan
febril Glseronekrotik Mucha-Haberman Hastaligi bildirilmis-
tir®. Oniki aylik EKF seansiyla tamamen dizelme izlenen
izotretinoin, steroid ve klorambusile yanitsiz bir bayan skle-
romiksédem olgusu ile 17 aylik izlemde, 12 siklus EKF ile tam
kutan, okuler ve pulmoner yanit izlenen bir skleromiksédem
olgusu bildirilmistirss.

Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi (FDT), fotoduyarlandirici maddenin se-
lektif olarak hedef dokuda lokalize olmasi ve gérunur isik ile
lezyonun isinlanmasi sonucunda fotohasar ve hiicre 6lumuy-
le sonuclanan, ¢esitli malign ve benign hastaliklarin tedavi-
sinde Umit verici olarak nitelenen bir tedavi secenegidir.
Dunyada mesane, akciger ve 6zefagus kanserlerinde onay-
lanmis bir tedavi olan FDT kismen yeni bir tedavi secenegi
oldugu dermatolojide kutan kanserler ve benign deri hasta-
liklarinda artan kullanimi ile yer almaktadir®. H. von Tappei-
ner ile 1904 yilinda ilk kez “fotodinamik etki” kavrami orta-
ya koyulduktan sonra Lipsone ve ark. tarafindan 1960’larda
hematoporfirin derivelerinin 6zellikleri tanimlanmistirs”=,
Photofrin® (porfimer sodium) and Photosan® (polyhemato-
porphyrin) adinda iki ticari preperat mevcut olsa da simdiye
kadar Avrupa ve Amerika’da klinik kullanimi lisans almis
alan tek hematoporfirin derivesi Photofrin®dir. Photofrin®
endobronkeal ve ¢zefagial kanserde onaylanmis olan siste-
mik bir fotoduyarlandiricidir. Rezidlel fotosensitivitenin
uzun sirmesi, bulanti, kusma, hipotansiyon deazavantajlari-
dir. Hematoporfirin deriveleri ilk jenerasyon duyarlandirici-
lar iken, ikinci jenerasyon olanlar porfirin halkasina sahip
yeni sentetik trtnler olup (porfinler, porfisenler, klorinler,
fitalosiyaninler) daha iyi farmakolojik profile sahiptirler.
Monoklonal antikorlara kovalan baglanabilen tg¢lnca jene-
rasyon fotoduyarlandiricilar ise ikinci jenerasyon Grlnlerle
kombine edilerek tumor selektivitesini arttirir ve etraftaki
dokularin hasarini azaltirlar®®. Kennedy ve ark. 1990 yilinda
potent endojen fotoduyarlandirici olan Protoporfirin IX'un
dogal 6nclst olan 5-aminolevulinik asit (ALA) i tanitmislar-
dir®'. ALA topikal ve sistemik olarak uygulanabilir®. Fotodu-
yarlandirici ajanlardan Levulan® (DUSA Pharmaceuticals,
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Wilmington, MA, USA), 5-aminolevulinik asit (ALA) icerir,
aktinik keratozda lisanslidir. ALA'nin metil esteri olan ve
metil aminolevulinat (MAL) iceren Metvix® (Photo-Cure
ASA, Oslo, Norway and Galderma, Paris, France) aktinik ke-
ratoz, Bowen hastaligi, yizeyel ve nodiler bazal hicreli kar-
sinomda lisanslidir®. ALA, hidrofilik distik molekuler agirlik-
I1 bir molekul olup epidermal hicreler ve deri eki hticrelerin-
den absorbe edilmesini takiben Protoporfirin IX'a cevrilir. <4
saat uygulama zamani ile Protoporfirin IX tGretimi hedef do-
kuda sinirlanirken daha uzun stire uygulama ile daha genis
reaksiyon alani olusur. Fotosensitizasyon uygulama sonrasi
24 saatte kaybolur. En cok 1sik absorbsiyonu 409 nm’de izle-
nir®. MAL, okluzyon altinda 3 saat uygulandiktan sonra kir-
mizi isik ile aktive edilir (570-670 nm). ALA ile karsilastirildi-
ginda daha lipofilik olan MAL'In artmis lezyon spesifitesi ve
daha derine penetrasyon gostermesi beklenir. Son ¢alisma-
lar ise tedaviye yanit acisindan MAL'In ALA ile ayni dizeyde
klinik etkinlik gosterdigini ancak ALA ile FDT'de daha ciddi
yan etki izlendigini bildirmektedir®. FDT'de lazerler (kohe-
rent) ve inkoherent 1sik kaynaklari kullanilir. Standart bir 1sik
dozu olmayip genellikle 60-200 J/cm?2 dozunda uygulanmak-
ta, endikasyon, doku ve 15tk kaynagina goére doz degismek-
tedir. Daha ucuz ve daha kolay kullanima sahip oldugu icin
tercih edilen inkoherent 1sik kaynaklari (floresan, xenon, ha-
lojen lambalar vb.) nin dezavantaji duyarlandiricinin absorb-
siyon spektrumunun altindaki dalga boylarinda yayilim yap-
masidir. Soret band olarak da adlandirilan en yiiksek isik ab-
sorbsiyon piki genellikle mavi ve ultraviyole kisimda yer alir.
Ancak derin dokulara penetrasyon saglamadigindan kirmizi
absorbsiyon piki tercih edilir. Bu da lazer 1sik kaynaklariyla
elde edilir. En eski lazerler altin ve bakir buhar lazerleri iken,
gunumuzde argon-dye lazer, neodymium:YAG-dye lazer ve
digerleri pratik kullanimi nedeniyle tercih edilirken, pahali
ve tasinamaz olmasi dezavantajlaridir. En yeni secenek 1sik
kaynagi gallium-aliuminium-arsenid gibi ayarlanabilir diod
lazer ve pulsed dye lazerlerdir=®.

Endikasyonlari: Ginimuzde FDA'nin onay verdigi tek teda-
vi endikasyonu aktinik keratozdur. Alternatif ve onay disi
bazal hucreli karsinom, meme disi Paget hastaligi, KTHL,
skuamo6z hucreli karsinom, verruka, kutan laysmanyazis,
psoriyazis, fotoyaslanma, akne vulgaris, Bowen hastaligi ve
hidradenitis stpUrativa ve diger bircok hastaligin tedavisin-
de denenmekte ya da kullaniimaktadir (Tablo 2)%263,

Dermatolojide FDT'nin Kullanildigi Hastalklar

Aktinik keratoz: Daha 6nce literattrde bildirilen lisans alma-
mis ALA preperatlari ile tek bir tedaviyi takiben yanit orani
yuz ve sacli deri lezyonlarinda %71-100 iken, akral bolgeler-
de %44-73 olarak saptanmistir. Son yillarda randomize, ¢cok
merkezli, kontrollG, karsilastirmali calismalar lisansli ALA ve
MAL formulasyonlari ile gerceklestirilmistir®?. Cok merkezli,
arastirmaci koér, faz 3 calismada 243 aktinik keratoz hastasi
Levulan ALA-FDT'ye alinmis kalan lezyonlar 8. haftada tek-
rar tedavi edilmistir. Hasta bazinda %75 tam yanit alinirken,
lezyon bazinda iyilesme orani 8 ve 12. haftada sirasiyla %77
ve %89 olarak saptanmistir®®. Diger bir calismada 36 sacli
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deri-yUz yerlesimli aktinik keratoz olgusu randomize olarak
kisa sureli (1 saat) ALA uygulamasi sonrasi mavi isik veya
pulse dye lazer ya da topikal 5 fluorourasil (5-FU) tedavisine
alinmistir. Mavi 1sik+ALA ile yapilan FDT topikal 5-FU kadar
etkili bulunmustur. ALA+lazer tedavisi ile yapilan FDT'de
yanit en disuk bulunmustur. FDT uygulamalari 5-FU’e gére
daha iyi tolere edilmistir®. Cok merkezli, randomize, ¢ift kor
bir calismada, 204 aktinik keratoz hastasina topikal
MAL+FDT, tek siklus kryoterapi veya plasebo uygulanmistir.
Sirasiyla lezyon yanit oranlari %91, %68 ve %30 olarak bil-
dirilmistir. Lezyon yaniti ve kozmetik sonuc¢ agisindan
MAL+FDT tedavisi kryoterapi ve plaseboya gére istatistiksel
anlamli olarak daha etkin bulunmustur.66 Seksen aktinik
keratoz hastasinin yer aldigi bir diger cok merkezli, rando-
mize, kontrollu, ¢ift kér calismada MAL+nonkoherent kirmi-
z1 151§in uygulandigr FDT grup plasebo ile karsilastiriimis ve
yanit oranlari sirasiyla %89'a karsin %38 bulunmustur®.
Yeni kararli nanoemulsiyon tabanli ALA formulasyonu BF-
200 ALA ile uygulanan FDT'nin etkinligini arastiran cok mer-
kezli, randomize, plasebo kontrolll, cift kor ¢calismada, sac-
yluzde hafif-orta siddetli aktinik keratozu olan 122 hastaya
bir ya da iki FDT uygulanmistir. FDT ve plasebo grubunda si-
raslyla hasta tam yaniti %64’'e karsi %11 iken, lezyon tam
yanitli %81’e karsi %22 olarak saptanmistir®®. Son zamanlar-
da yapilan kendiliginde yapisan 5-ALA yamasi ile uygulanan
FDT'nin plasebo FDT ve kryoterapi ile karsilastirildigi calis-
mada; 12 ayin sonunda, tek seans 5-ALA yama FDT'nin pla-
sebo FDT ve kryoterapiye UstlnlUk gosterdigi goralmustur.
Lezyon bazinda etkinlik orani FDT i¢in %63 ve %79 iken,
kryoterapi icin %63, plasebo FDT icin %9 ve %25 bulunmus-
tur®. On hastayla yapilan plasebo kontrolll, randomize, cift
kor bir calismada, el yerlesimli aktinik keratoz lezyonlarinin
bir kismi FDT &ncesi diklofenak jel diger kismi plasebo jel ile
tedavi edilmistir. Her iki grupta lezyon sayisinin anlamh
oranda azaldigi gérulmas, 12. ay takipte diklofenak grubun-
da anlamli oranda daha az aktinik keratoz saptanmistir. Total
kahnlik skoru iki grupta anlamli oranda azalmisken, islem es-
nasindaki agr diklofenak grubunda daha fazla izlenmistir™.
Sonug olarak, topikal FDT, ince-orta kalinhkta aktinik keratoz-
larda etkin bir tedavi secenegi olup kryoterapiye gore daha Us-
tundur ve daha iyi kozmetik sonug verir. Akral lezyonlarda et-
kinlik kismen zayiftir. Kozmetik sonuglar FDT sonrasi aktinik
keratozlarda kryoterapiye gére daha tstundar®.

Bowen Hastaligi: Randomize, plasebo kontrollt, ¢ift kor,
cok merkezli bir calismada, 225 hastanin 96'sina MAL-FDT,
30'una 5-FU, 82'sine kryoterapi ve 17'sine plasebo-FDT uygu-
lanmistir. Onikinci ayda lezyon tam yanit oranlari; MAL-FDT
icin %80, kryoterapi icin %67, 5-FU icin %69 bulunurken,
kozmetik sonug kryoterapi ve 5-FU’ya gére MAL-FDT'de da-
ha Ustiin bulunmustur”. Kryoterapi ve non-lazer 1sik kayna-
gt ile yapilan 5-ALA FDT'nin karsilastirildigi diger bir calisma-
da; bir tedavi seansi sonrasi lezyon temizlenme olasiligi FDT
tedavisinde daha yUksek bulunmus ve FDT'nin en az kryote-
rapi kadar Bowen hastaligi'nda etkili oldugu ve daha az yan
etkiye neden oldugu bildirilmistir’z. ALA-FDT'de kirmizi ve
yesil 1sik kaynagi kullaniminin Bowen hastaligi'nda etkinliginin
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karsilastirildigr calismada ise baslangic (kirmizi 1sik %94,
yesil 1sik %72) ve 12 aylik temizlenme oranlari (kirmizi 1sik
%388, yesil 151k %48) na gore kirmizi 151gin yesil 1siktan daha
etkili oldugu saptanmistir?. Toplam 55 hastanin 112 Bowen
Hastaligi ve skuamoéz hucreli karsinom (SHK) lezyonunun
MAL-isik yayan diod kaynadi ile yapilan FDT'sinde 3. ay ve 2.
yilda tam yanit oranlari %73,2'ye %53,6 bulunmustur.
Sonug olarak, MAL-FDT'nin ylzeyel iyi diferansiye Bowen
hastaligi ve mikroinvaziv SHK'da etkili ve iyi tolere edilen bir
tedavi secenegi oldugu, ancak noduler, invaziv, kéta
diferansiye keratinositlerle karakterize (Broder’s skoru
Il ve IV) lezyonlarda sakinmasi gereken bir yéontem oldugu
yorumu yapilmistir*. Onlg¢ hastanin el, alt bacak ve ayak
yerlesimli Bowen lezyonlarinin ALA-pulse dye lazer FDT'sin-
de 1 yillik takip sonucunda 14 lezyonda %82 tam klinik ya-
nit gézlenirken, birinde ikinci kez tedaviye gerek duyulmus,
iki hastanin 3 lezyonunda ise ikinci kez tedaviyi reddettikle-
rinden baska tedaviye gecilmistir’>. Bowen hastaligi tedavi-
sinde, topikal ALA-PDT'nin topikal 5-FU’den daha az yan et-
kiye neden olarak daha etkili oldugu diger bir calismada da-
ha ortaya konmustur’. Literatlrde subungual Bowen hasta-
lig1 gibi alisiimadik yerlesimli ve iyilesmesi glic durumlarin
mevcut oldugu alanlarda yerlesmis Bowen lezyonlarin (epi-
dermolizis bulloza, radyasyon dermatiti alaninda) da
FDT'nin etkili oldugu olgu sunumlari mevcuttur””. Topikal
FDT Bowen hastaligi icin etkili bir tedavi secenegi olup kryo-
terapiyle esit, topikal 5-FU ile esit ya da daha Ustln etkinlik-
tedir. Kozmetik sonuglari diger tedavilere gore daha iyi olan
FDT, genis, multipl yama tarzi hastalikta ve iyilesmesi daha
zayif olan bolgelerde tercih edilebilir®.

Skuamoz Hiicreli Karsinom (SHK)

Kirkyedi hastanin 95 yluzeyel bazal hicreli karsinom (BHK),
35 yuzeyel SHK lezyonunun ALA-FDT ile tedavi edildigi calis-
mada primer tam yanit orani ylzeyel BHK icin %86, ylzeyel
SHK icin %54 saptanirken, ortalama 19 aylik izlemde BHK
icin reklrrens orani % 44, ortalama 8 aylik izlemde SHK icin
rekkdrrens orani %69 tespit edilmistir. Tedavi sonrasi 36.
ayda hastaliksiz oran BHK i¢in %50 iken, SHK icin %8 bulun-
mustur.80 Mevcut kanitlar topikal FDT'nin yUzeyel ve mikro-
invaziv SHK’da kullanimini desteklerken invaziv SHK'da me-
tastatik potansiyelinden 6tara topikal FDT 6nerilmemekte-
dir. Rutinde SHK’da FDT'nin kullanimina ait kanitlar yeter-
sizdir (Tablo 2)%3' .

Bazal Hiicreli Karsinom (BHK)

Yuzeyel BHK’larin tedavisinde MAL-FDT'nin etkinligini gos-
teren faz Ill calismalari da kapsayan pek ¢ok kanit bulun-
maktadir. Acitk uclu cok merkezli bir calismada, 38 yuzeyel
BHK'ya, iki kez MAL-FDT ve gerektiginde (¢ ay sonra tekrar
FDT uygulanmistir. Uclincii ay sonunda lezyon tam yanit ora-
ni %80 bulunmus ve 60 ay sonundaki rekirrens orani %38
saptanmistir. Yirmi dérdinci ay sonunda cok iyi kozmetik
sonuc bildirilmistir®. Prospektif, cok merkezli bir calismada,
95 hastada 148 tedavisi gli¢ BHK, MAL-FDT ile tedavi edil-
mistir. Uclincd, 12. ve 24. ay sonundaki tam yanit oranlari si-
rasiyla %90, %84 ve %78 olarak bulunmustur. 24. ay sonun-
da %84 mukemmel kozmetik sonug rapor edilmistir®. MAL-
FDT ve kryoterapinin karsilastirildigi cok merkezli, randomi-
ze diger bir calismada 60 hastada 114 yuzeyel BHK MAL-FDT

Tablo 2. FDT'nin Cesitli hastaliklarda kullanimina ait dnerilme gticti ve kanit kalitesi® ¢ ¢

Endikasyonlar

Onerilme giicii**

Kanit kalitesi***

ince-orta kalinliktaaktinik keratoz

A

Bowen hastaligi

Yuzeyel bazal hicreli karsinom

ince noduler bazal hiicreli karsinom

Organ transplant alicilarinda epidermal displazi

Yiz-sirtta inflamatuar akne

Verruka, 6zellikle plantar verruka

Genital verruka

Kutan laysmanyazis

Fotorejluvenasyon

Lokalize kutan T htcreli lenfoma

Vajinal intraepitelyal neoplazi

Ekstramammary paget hastaligi

Deri kanseri 6nlenmesi

Psoriyazis

onnn|Nn o ww w|w|(w|lo|>|>

invaziv skuaméz hicreli karsinom

D I-iii

*A: Kullanima ait iyi derecede kanit mevcut, B: Kullanima ait orta derecede kanit mevcut, C: Kullanima ait zayif kanit mevcut, D: Kullaniminin red-
dine ait orta derecede kanit mevcut, E: Kullaniminin reddine ait iyi derecede kanit mevcut

** |: Kanit en az bir uygun dizayn edilmis randomize kontrollt calismadan elde edilmistir, II-i: Kanit randomize olmayan iyi dizayn edilmis kon-
trollu calismalardan elde edilmistir, Il-ii: Kanit iyi dizayn edilmis tercihen birden fazla merkezli kohort ya da olgu-kontrol analitik ¢alismalardan
elde edilmistir, Il-iii: Kanit multiple zaman serileri (ay-yillara goére dizenlenmis istatistiksel verilerden), kontrollt olmayan deneyimlerden elde edil-
mistir, lll: Kanit saygi duyulan otérlerin klinik deneyimlerinden, tanimlayici calismalardan ve uzman heyetlerin raporlarindan elde edilmistir. IV:
Kanit yetersizdir
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ile 58 hastada 105 lezyon kryoterapiyle tedavi edilmistir. U
ay sonunda MAL-FDT ile tedavide tam remisyon 100 lezyon-
da izlenirken, kryoterapi de 93 lezyonda izlenmistir. Bes yil-
sonunda rekurrens oranlari %22 ve %20 olup anlamli fark
izlenmemistir. Ancak MAL-FDT ile %60 mikemmel kozmetik
sonuca karsilik kryoterapide %18 mukemmel kozmetik so-
nuc elde edilmistir®. Yirmi alti yizeyel BHK'nin iki kez ALA-
FDT ile tedavi edildigi diger bir calismada 1. ay sonunda
%100 tam yanit elde edilirken, ortalama 27. ay sonunda re-
kirrens orani %4 saptanmistir®. Seksen sekiz noduler veya
yuzeyel BHK lezyonunun dahil edildigi ¢calismada ALA-FDT
ve kryoterapi tedavi etkinligi acisindan karsilastiriimis histo-
lojik reklrrens orani sirasiyla %25'e karsi %15, klinik rekar-
rens orani %5'e karsi %13 olup anlamli farkhlik gértlmez-
ken kozmetik sonu¢ FDT grubunda daha Ustin bulunmus-
tur.86 Sonucg olarak FDT, ylzeyel BHK'da etkili ve glvenilir
bir tedavi secenegi olup mukemmel kozmetik sonug verir.
Genis ve multipl lezyon varliginda énerilmektedir. MAL-FDT
ile 5 yillik uzun dénem etkinlik mevcuttur®'. iki cok merkez-
li, randomize, cift koér calismada ylzey debridmani ve minér
tamor kacgulttct islem takibinde 75 primer noduler BHK
MAL-FDT, 75 lezyona plasebo-FDT iki kez uygulanmis ve par-
siyel yanit durumunda tedavi tekrarlanmistir. Lezyon tam
yanit orani MAL-FDT icin %73 iken plasebo-FDT i¢in %27 bu-
lunmustur. MAL-FDT ile fasiyal lezyonlarda tam remisyon
%89 ve tim lezyonlarda iyi-mUkemmel kozmetik sonug %98
saptanmistir®”. Randomize, cok merkezli bir calismada 50 no-
duler BHK hastasinin 53 lezyonu MAL-FDT ile, 47 noduler
BHK hastasinin 52 lezyonu eksizyon ile tedavi edilmistir. Uc
ay sonunda MAL-FDT ile %92, eksizyon ile %100 tam yanit
izlenmistir. Besinci yilda MAL-FDT grubunda % 14, eksizyon
grubunda %4 rekirrens izlenmistir. lyi-mikemmel kozmetik
sonu¢ MAL-FDT grubunda daha yuksek bulunmustur.88 So-
nuc olarak, MAL-FDT 2 mm’den daha az derin noduler BHK
icin etkin ve guvenilir bir tedavi secenedi olup iyi kozmetik
sonug¢ avantajina sahiptir. MAL-FDT ile 5 yillik uzun dénem
etkinlik mevcuttur®.

KTHL: Erken dénem lokalize KTHL'da FDT'nin basaril kulla-
nimi olgu raporlari ve serileriyle bildirilmistir. On hastada
toplam on plak, iki timéral evre mikozis fungoides lezyonu-
na ALA-FDT uygulanmis 4-21 ay sonraki ilk izlemde 9 plagin
7'sinde tam yanit izlenirken, timoral lezyonlarda yanit iz-
lenmemistir. ikinci takipte énce bu 7 hastanin 3’0 kaybedil-
mistir. Ortalama 7,25 yil sonra yapilan ikinci takipte 3 hasta
metastatik timoral evreye ge¢mis, ancak FDT ile tedavi edi-
len alanlar salim kalmistir. Diger 4 hastada relaps izlenme-
mistir®. iki unilezyonel mikozis fungoideste ALA-FDT ile kli-
nik remisyon elde edildigi bildirilmistir®. Tip A lenfomatoid
papuloz hastasinda ALA-FDT ile tedavi sonrasi 11 ay boyun-
ca tam klinik yanit izlenmistir®’. Yama ve plak tip mikozis
fungoides ve plak tip psoriyazis lezyonlarinda faz 2 plasebo
kontrollt yapilan yeni bir calismada haftada 2 kez 6 hafta
boyunca topikal hiperisin (yeni fotoduyarlandirici ajan) ve
gorunar isik ile mevcut lezyonlar tedavi edilmis ve anlamli
iyilesme izlenmistir®2. Sonuc olarak, lokalize KTHL'de FDT et-
kin tedavi seceneklerinden biri olabilir ancak ileri calismalar
ihtiyac vardir®.

L
kterneny's

ey

Meme Disi Paget Hastaligi (MDPH): Orijinal rehberlerde to-
pikal FDT'nin monoterapi olarak MDPH’da kullanimi konu-
sunda kanit bulunmamaktadir. On yedi hastada 21 lezyona
yonelik uygulanan ALA-FDT sonrasi 6, 12 ve 24. aylarda tam
yanit orani sirasiyla %52,4, %42,9 ve %33,3 olarak saptan-
mistir. Skrotal lezyonlarda tam yanit orani daha yuksek
(%66,6) bulunmustur. Ortalama rekirrens %50’dir. Tam ya-
nit orani 4 cm’den kigluk lezyonlarda %62,5, 4-8 cm arasi
%33,3,8 cm’in Uzerinde ise %0 saptanmis olup, 4 cm’den ba-
ylk veya skrotum disi lezyonlarda ilk tedavi secenegi olarak
onerilmemistir®. Tekrarlayan vulva Paget hastaligi olan 7 ol-
guda MAL-FDT sonrasi 4 hastada tam klinik yanit elde edil-
mistir. Tedavi iyi tolere edilmis ve kabul edilebilir kozmetik
sonug izlenmistir*.

Deri Kanseri Profilaksisi: Farelerle yapilan calismalarda,
ALA-FDT ve MAL-FDT'ye maruz kalan farelerde UV ile induk-
lenen timorlerin ortaya cikmasinda gecikme izlenmistir®®,
Mekanizma tam olarak bilinmese de topikal FDT'nin UV ma-
ruziyeti ile indiklenen p53 mutasyonu goésteren keratinosit-
leri selektif olarak hasara ugrattigi ve /veya biyolojik yanit
duzenleyici olarak neoplastik htcreler karsi immun yaniti in-
dikledigi dusunilmektedir®®. insanlarda topikal FDT'nin
primer koruyucu etkisini gosteren kanit yoktur. Potansiyel
koruyucu etkisi olan topikal FDT ‘nin etki mekanizmasini
aciklamak igin ileri kanitlar gerekmektedir (Tablo 2)%.
immiin Siiprese Hastalar ve Organ Transplant Aliclarinda FDT:
Aktinik keratoz ya da Bowen hastaligi olan 20 transplant ali-
cisi ve 20 kontrol’e ALA-FDT uygulanmis ve 4, 12 ve 48. haf-
talarda transplant alicisi grupta tam yanit oranlari sirasiyla
%86, %68 ve %48 bulunmustur. iki grup arasinda kir oran-
lar1 4. haftada benzer iken, 12 ve 48. haftada transplant ali-
asi grupta anlamli oranda daha dusik bulunmustur®. FDT
immunstprese transplant alicilarinda aktinik keratozu 6nle-
mede ( kanit dizeyi Bl), SHK'y1 énlemede (kanit duzeyi (CllI),
BHK'y1 dnlemede (kanit duzeyi Clliii) g6z 6ntinde bulundu-
rulabilir®’. Mevcut kanitlar immuinkompetan hastalara gore
immun stpresiflerde topikal FDT daha dusUk etkinlik goster-
se de organ transplant alicilarindaki epidermal displazilerde
yararli bir tedavi secenegdi olabilir (Tablo 2)®.

Akne: YUz seksen orta-siddetli akne hastasi dért gruba ayri-
larak, yGzUn bir yarisina %5, %10, %15 ve %20’lik ALA-FDT,
ylazln diger yarisina ise plasebo-FDT uygulanan bir calisma-
da; 24. haftadan sonra tiim ALA konsantrasyonlariyla uygu-
lanan FDT'de plaseboya karsi anlamli klinik iyilesme izlen-
mistir. Ayrica %20’'lik konsantrasyonda %15 ve %10'a gore
tama yanit acgisindan anlamli Ustinlik saptanmistir. Artmis
ALA konsantrasyonunun artmis klinik etkinlikle birlikte cid-
di eritem ve pigmentasyon gibi yan etkilere daha c¢ok yol ac-
t1g1, bu nedenle ideal konsantrasyonun Fitzpatrick deri tipi
Il ve IV akne hastalari icin %10-15 oldugu bildirilmistir®. Sid-
detli akne (grade 4 fasiyal akne)si olan 78 hastaya %10'luk
ALA-FDT uygulanmis, tek uygulama sonrasi %22, ikinci uy-
gulamadan sonra %34 mikemmel iyilesme saptanmistir. Ka-
lan 44 hastada 3. tedavi gereksinimi dogmustur. Yan etki-
lerin minimal oldugu calismada %14 rekirren olgu topikal
medikasyonla duzelen hafif siddette lezyonlara sahipmis.
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ALA-FDT'nin siddetli aknede gtivenli ve etkin bir tedavi sece-
negdi oldugu bildirilmistir'®. Hafif-orta siddette tedavilere di-
rencli yliz, g6guUs ve sirt yerlesimli akne lezyonu olan 10 has-
taya iki hafta arayla 3 seans %10 ve %15 ALA-FDT uygulan-
mis ve dort hafta sonra ortalama global akne skorunda %50
azalma saptanmistir. ALA-FDT'nin komedonik fazda da et-
kin oldugu gosterilmistir’. Cok merkezli, randomize, plase-
bo kontrollG bir calismada; orta-siddetli aknesi olan 30 has-
tanin ytzin bir yarisina MAL-FDT, diger yarisina plasebo-
FDT uygulanmistir. Onikinci hafta MAL-FDT tarafinda total
inflamatuar lezyon sayisinda anlamli azalma (%54'e karsi
%20) izlenmistir'®2. Sonug olarak; akne tedavisinde, devamli,
yliksek yogunlukta kirmizi isik kaynaklarinin kullanildigi
ALA ya da MAL-FDT en iyi uzun dénem sonuglari géstermis-
tir. Ancak optimum 1sik dozu konusunda fikir birligi yoktur.
ALA ve MAL-FDT'de 3 saatin Uzerindeki uygulamalar uzun
dénem remisyonda etkilidir. Topikal FDT akne tedavisinde
iyilestirici etkiye sahip olmasina ragmen etkinligi artiran yan
etkiyi azaltan optimizasyon protokolleri heniz olusturula-
mamigtir®',

Kutan Leishmaniasis: Literatlrde kutan leishmaniasisde
FDT'nin etkinligini arastiran randomize plasebo kontrollQ
calisma, olgu ve olgu serilerine bakildiginda L. Donovani, L.
Major veya L. Tropika nin etken oldugu lezyonlara, haftada
bir ya da iki kez, 1-28 seans arasi ALA yada MAL ile FDT ya-
pildig1, basari oraninin %93,5 ile %100 arasinda degistigi iz-
lenmektedir. Yan etkiler eritem, yanma, agri, kasinti, hiper-
pigmentasyon olarak rapor edilmistir’®"®. FDT'nin belirgin
avantaji mikemmel kozmetik sonu¢ olup, bazi otérler
FDT'nin Leishmania turlerinde ilac direncini dnleyebilecegini
One surmektedir. FDT'nin dezavantaji zaman alic1 6zel ekip-
manla uygulanabilen bir tedavi olmasidir. Elde edilen veriler
topikal FDT'nin kutan leishmaniasis lezyonlarinda etkili ol-
dugunu 6ne sursede eldeki verilerin kisitli olmasindan ve
kalturle dogrulanmis amastigot temizlenmesini gosteren
ileri calismalarin gerekliliginden dolayi bu noktada FDT ru-
tin klinik pratiginde énerilmemektedirs"®.

Psoriyazis: Tirnak psoriyazisinde FDT ve pulse dye lazerin et-
kinliginin karsilastirildigi bir calismada 14 hastalik bir grup-
ta 61 psoriyatik tirnaga MAL-FDT, 60 psoriyatik tirnaga pul-
se dye lazer uygulanmistir. Uclincii ve 6 ay tirnak matriksi ve
tirnak yatagi NAPSI skorlarindaki disme acisindan her iki te-
davi arasinda anlamli fark saptanmamistir.109 inatci pal-
moplantar puUstller psoriyazisli 3 hastada %20'lik ALA-FDT
uygulamasi sonrasi ihmli ve belirgin dizelme izlenmistir.110
Randomize, cift kor, faz I/l c¢alismada toplam 12 hastaya
(her hastanin 3 psoriyatik plagina) haftada iki kez, tam yanit
elde edilene kadar ya da maksimum 12 kez %0,1, %1 ve %5
konsantrasyonlarinda ALA-FDT uygulanmistir. Ortalama ya-
nit %0,1, %1 ve %5 konsantrasyonlarin uygulandigi plaklar-
da sirasiyla %37,5, %45,6 ve %51,2 olarak saptanmis, ayrica
siddetli yanma ve agri nedeniyle 1sinlama ¢cogu kez kesilmek
zorunda kalinmistir. Sonuc olarak; topikal ALA-FDT'nin plak
psoriyaziste istenen klinik etkinligi saglamamasi, zaman alici
olmasi ve istenmeyen yan etki profili nedeniyle uygun bir teda-
vi secenedi olmadigi kanisina varilmistir''. Yirmi dokuz kro-
nik plak psoriyazis hastasinda yapilan diger bir calismada,

her hastanin 3 plagina %1’lik ALA uygulandiktan sonra, 5,
10 ve 20 Jcm (-2) dozunda haftada iki kez, tam yanit elde
edilene kadar ya da maksimum 12 kez isinlama yapilmistir. 20
Jem (-2) dozunda FDT alan plaklarda PASI'de %59 oraninda, 10
Jem (-2) ve 5Jcm (-2) dozunda FDT alan plaklarda PASI'de
%46 ve %49 oraninda disme izlenmistir. 20 Jcm (-2) dozun-
da FDT klinik yaniti ile diger dozlar arasinda anlamli istatis-
tiksel fark bulunmustur. Tam hastalar agri ve yanmadan si-
kayet etmislerdir. Yetersiz klinik yanit ve i1sinlama sonrasi ag-
rinin sik olmasi ALA-FDT'nin psoriyaz icin elverissiz bir teda-
vi oldugunu dustndUrmaustar'. Sonug olarak; mevcut kanit-
lar psoriyazis tedavisinde ALA-FDT'nin kullanimini destekle-
memektedir®.

Verruka: Direngli verruka lezyonu olan ondokuz hastaya
pulsed dye lazer MAL-FDT uygulanmis, lezyonlarin %53'Un-
de, hastalarin %26'sinda tim lezyonlarda tam yanit elde
edilmis, yan etki ise izlenmemistir'. Onsekiz verruka plana
hastasina %10'luk ALA-FDT uygulandigi diger bir calismada,
ilk uygulamadan iki hafta sonra 10 hasta da tam yanit, 7 has-
tada duzelme izlenmistir. 17 hastada 2. uygulama sonrasi
tam yanita ulasilmistir. Alti ay sonrasinda yalnizca bir olgu-
da rekulrrens izlenmis, hasta memnuniyeti %88,9 olarak be-
lirtilmistir'®. Doksan kondylomata akuminata hastasinin
randomize olarak ALA-FDT ve CO2 lazer tedavilerine alindi-
g1 bir diger calismada, son tedaviden bir hafta sonraki tam
yanit orani ALA-FDT grubunda %95,9, CO2 lazer grubunda
ise %100 bulunmustur. ALA-FDT grubunda rekirrens orani
%9,38 iken diger grupta %17,39 olup anlaml fark izlenmis-
tir. Yine ALA-FDT grubunda yan etki orani anlamli diizeyde
daha az bulunmustur'®. Diger bir calismada, 31 hastanin 48
plantar verruka lezyonuna FDT uygulanmasi sonrasi lezyon-
larin %88’inde tam yanit izlendigi bildirilmistir'*. Sonug ola-
rak; topikal FDT verrukalarin tedavisinde bir secenek olarak
dastnulebilir®.

Fotodinamik Fotorejuvenasyon: Bir calismada, Fitzpatrick
deri tipi Il ve IV alan 26 olguya ALA-IPL FDT yari-yGz uygu-
lamasi seklinde yapilmis ve olgularin 24'G tedaviyi tamamla-
mis; ALA-IPL FDT uygulanan tarafta sadece IPL uygulanan ta-
rafla karsilastirildiginda global skor %50'ye %12.5, ince ciz-
gilerde %70,8'e %33,3, kaba kirisikliklarda %50'ye %12,5 iyi
yanit elde edilmistir. Eritem, 6dem ve postinflamatuar hiper-
pigmentasyonda artis yan etkiler olarak kaydedilmistir'.
Randomize, kontrolll, yari-ytz ALA-IPL ve sadece IPL-FDT
uygulamasi yapilan 20 olgunun degerlendirildigi bir calisma-
da ALA-IPL tarafinda foto yaslanma global skorunda %80’e
%45, benekli pigmentasyonda %95'e %60, ince cizgilerde
de %60'a %25'lik iyilesme UstinlGgu elde edilmistir'. Sonug
olarak, topikal FDT (devamli dalga isik kaynagi) ve ALA-IPL
fotorejuvenasyonda etkili gértlmektedir®.

Diger: Lineer porokeratoziste, direncli pemfigus vulgaris l-
serinde, keratoakantoma sentrifugum marginatumda ve
inatcl nekrobiyozis lipoidikada topikal FDT'nin etkili oldugu
olgular bazinda bildirilmistir'*'2. Yetmisbes porto sarabi le-
kesi hastasinda, fotokarsinérin adli fotoduyarlandirici ajanin
intraven6z injeksiyonu sonrasi bakir buhar lazeri uygulama-
sini takiben, tam klinik remisyon orani %57,3 ve 4 klrden
daha az tedavi sonrasi ise etkinlik orani %94,7 olarak
saptanmistir'®.
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Yan Etkiler

Geleneksel FDT duyarlandiricilarinin en 6nemli yan etkisi
uzamis deri fotoreaktivitesidir. Porfimer sodyum alan kisi
deri ve gozlerini direkt glines 1511 ve ev ici parlak isiklardan
(operasyon lambasi, muayene lambasi vb) 30 gin boyunca
sakinmali, ancak karanlik odada da kalmamalidir. Hastalar
10 dakikalik ktictik deri alaninda glines 1sigiyla test 6nerilir,
24 saat icinde eger fotosensitif reaksiyon (eritem, 6dem, bul)
yoksa hasta disaridaki gunluk aktivitelerine dereceli olarak
tekrar baslayabilir. Hastalar UV gunes koruyucularin foto-
sensitiviteye karsi korumayacagi konusunda bilgilendirilir
clinkd fotoaktivasyon nedeni gorunur isiktir. Topikal uygu-
lanan yeni UrUnler bu dezavantajdan yoksundur. Topikal
FDT ile en yaygin gorulen ve sikinti yaratan akut yan etki;
1stk maruziyeti sirasinda olusan nadiren isinlama sonrasi da
devam eden yanan, kasindiran veya acitan agridir. FDT iliski-
li agriyr azaltmak icin lokal anestezi, fan ya da sprey su ile
deriyi sogutma yoéntemleri, soguk hava analjezisi kullanil-
maktadir. Agri disinda birkag¢ anlamli akut yan etki mevcut-
tur. FDT iyi tolere edilen bir tedavi yontemi olup, dustk
oranda ciddi akut yan etkiye neden olur. Akut inflamatuar
yanit gozlendiginde bazen krusta ve erozyon formasyonu
olusabilir. Isinlama sonrasi ani olusan eritem 6dem, doz ilis-
kili Urtikaryal yanit olarak degerlendirilir. Genis deri alanla-
rina FDT uygulanacaksa belirgin fotoksik reaksiyon olabile-
ceginden 6nce kuguk deri alaninda uygulanmalidir. Postinf-
lamatuar hipo ve hiperpigmentasyon ise kronik yan etkiler
arasinda sayilabilir. Topikal FDT dusuk karsinogenik riske sa-
hip olup, bu tedaviyle iliskili rapor edilen deri kanserleri na-
dirdir® 2,
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