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anser, tedavisi henliz tam ola-
rak bulunamamis olimcil bir
astaliktir. Normal hiicreler bii-

yir, cogalir ve oliirler. Biyolojide, hiicre-
lerin uygun bir tetikleyici ile uyarildigin-
da kendi kendilerini yok etmelerini sag-
layan mekanizmaya, bu programl hiicre
olimiine, apoptoz adi verilir. Ancak, ba-
z1 genlerdeki i¢ (bagisiklik bozuklukla-
r1 ya da kalitsal mutasyonlar gibi) ve dis
(radyasyon ya da viriisler gibi) nedenle-
re bagl bozukluklar hiicrelerin farklila-
sarak, asir1 bir sekilde, kontrolstizce ¢o-
galmasina neden olabilir. Bu siirekli ¢o-
galma, tlimor olarak adlandirilan bir kit-
le olusumuna sebebiyet verir. Her timor
dokusu kanser degildir, bazi tiimérler iyi
huylu, bazilar1 ise kotii huyludur.

Diinyada her yil 10 milyon insana kan-
ser tanis1 konmakta ve bunlarmn yaklagik
6 milyonu yagamini yitirmektedir.Diinya
saglik orgiitii kaynaklaria gére (WHO)
2004 yili sonu itibari ile 7.4 milyon insan
hayatini kanserden kaybetmistir, bu raka-
min 2015 yilinda 83.2 milyonun tizerinde
olacag tahmin edilmektedir.

Kanser tedavisinde en énemli etken er-
ken teghistir, ne kadar erken fark edilirse
o kadar kolay tedavi edilebilir. Giinimiiz-
de kanser tedavisinde cerrahi girisim, ke-
moterapi ve radyoterapi olmak iizere yay-
gin olarak kullanilan {i¢ ana yéntem var-
dir. Kanserli dokunun tiimii ya da bir kis-
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Baslangicta kanser, olustugu yerde bilyiir. Bu birincil kanser olarak
adlandinimaktadr. Birincil kanser, belirtilere yol acacak dlgiide
biiyiiyebilir. Bazi kanserli hiicreler daha sonra birincil timérden
aynilarak kan ya da lenf dolasimi aracilig ile viicudun diger
boliimlerinde yeni kanserler olusturabilirler. Bu kanserler ikincil
kanserler ya da metastaz (yayilma) olarak adlandinimaktadir.

mu ameliyatla alinabilir. Bitytik bir ameli-
yat geciren kisilerin iyilesmeleri haftalar
ya da aylar siirebildigi gibi ameliyat sonra-
s1 tedavi gerektiren ciddi agrilar1 da olabi-
lir. Cerrahi miidahale sonras: hastaya ge-
rekli goriiliirse kemoterapi ve/veya radyo-
terapi uygulanabilir. Kemoterapi, normal
hiicrelere olast en az zarar1 vererek, kan-
serli hiicreleri 6ldiirebilen bir ilag tedavisi
yontemidir. Genellikle birkag ay boyunca,
iki veya {i¢ haftalik aralarla, birkag giin uy-
gulanir. Mide bulantis, kusma, sa¢ dokiil-
mesi, halsizlik gibi birgok yan etkisi vardr.
Radyoterapi, 1sinla (X-151n1, gamma 1$mn1
vb.) tedavi yontemidir. Viicudun icinden
ve disindan 1gmlama olarak ikiye ayrilir.
Distan tedavide, x-1ginlar1 bir makineden
dogrudan kanserli organa ve cevresinde-
ki dokuya yonlendirilir. I¢ten tedavide ise,
i¢ine radyoaktif madde konulan kapsiil-
ler kisinin viicut bogluguna, timoriin ici-
ne veya cevresine yerlestirilir. Bazi kisile-
re yalnizca tek bir seans tedavi uygulanur-
ken, bazilarinin birkag seansa ihtiyac1 ola-
bilir. Baz1 hastalarda radyoterapiden son-

ra yorgunluk, deride kizariklik ya da yan-
ma hissi, mide bulantisi, kusma ve ishal gi-
bi yan etkiler goriilebilir. Ameliyat, kemo-
terapi ve radyoterapiye destek olarak, ba-
gisikhik sistemini, kanserle savagma yo-
niinde destekleyici ilag (immunoterapi) ve
hormon tedavileri de yapilmaktadir. Her
ti¢ yontemde de kanserin tekrarlama ris-
ki oldukga yiiksektir.

Bu yontemlere alternatif olabilecek,
yan etkisi bu yontemlere kiyasla yok de-
necek kadar az olan fotodinamik terapi
(PDT) ¢ogu tilke saglik kurumu tarafin-
dan bir¢ok kanser tiirtiniin tedavisi i¢in
onaylanip, 1960’larin basinda sekillen-
meye baglamigtir. Fotodinamik terapi,
1980’lerin baginda Amerikan Gida ve flag
Dairesinin (US-FDA) hematoporphyrin
(HpD) tiirevi olan Photofrin” (PH) isimli
ilacin klinik uygulamalarina onay verme-
siyle bir¢ok kanserin tedavisinde kullanil-
maya baglanmustir. Tipki bitkilerde sen-
tezlenen klorofil gibi 1518a duyarhilastirict
(photosensitizer) PDT ilaglar1 da belli bir
dalga boyundaki 1s1ga duyarlidirlar. Bu
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ilaglarin, normal dokuya kiyasla timérli
dokuda birikme ve korunabilme egilim-
leri ¢ok daha fazladir. PDT uygulamala-
rinda kullanilan 15181n dalga boyu genel-
likle 600-900 nm arasindadir. PDT, 1518a-
duyarli-ilacin hastaya damar yoluyla ve-
rilmesinin (veya topikal olarak uygulan-
masinin) ardindan bu ilacin tiimorli do-
kuda birikmesini ve, belli dalga boyunda-
ki 1g1k ile uyarilarak tiimorii yok etmesi il-
kesine dayanur.

PDT uygulamalarindaki hiicre olii-
mi, olusan fototoksisite sonucu gercek-
lesir. Belli dalga boyundaki 151k, 15182 du-
yarhlagtiric1 tarafindan soguruldugunda
gerceklesen tepkimeler sonucunda, agi-
ga cikan agir1 reaktif, ve son derece toksik
olan singlet oksijen ('O,), sadece o bélge-
de nekroz olusumuna neden olur. 'O, in
dokudaki 6mrii ¢ok kisa (#<0,05us) ve ye-
reldir (yayinim uzunlugu <0.02ym). Boy-
lelikle ¢evre dokuya zarar vermeden tii-
morli bolgedeki hiicrelerin 6lmesi sag-
lanir. PDT sonucunda agiga ¢ikan 'O,
derisimine gore farkli hiicresel etkile-
re neden olmaktadir. Yiiksek derigim-
lerde hiicre 6liimiine neden olurken dii-
stik derisimlerde ise tam tersine hiicrele-
rin hayatta kalmalarini tetikleyen prote-
inleri (COX-2, VEGE MMPs, AKT) et-
kinlestirebilmektedir. PDT her ne kadar
timorlii bolgenin yok edilmesini saglasa
da, bu bolge tamamen kanserli hiicreler-
den arindirilamayabilir, geride kalan bir-
kag hiicre tekrar tiimor olusumuna neden

Biyofotonik Laboratuarinda lazer doku
etkilesimi, beyin cerrahisinde tiimor
ablasyonlarinda kullanilabilecek sicaklik
kontrollii diyot lazer sistemleri tasarim,
optik yontemlerle doku karekterizasyonu,
yara iyilesmelerinde hizlandinc etkisi
oldugu diisiiniilen biyostimulasyon
(LLLT), fotodinamik terapi (PDT) ile
kanser tedavisi, 151k spektroskopisiilek
anserteshisi,yakin kizilalti izgedl¢timii,
beyin etkinlikleri goriintiilenmesi,kas
metabolizmas dl¢iimleri, dokuda

foton yayilimimodellenmesi ve doku
histolojisi gibi konular calisiimaktadir.
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Fotodinamik terapide (PDT) hastaya damar yoluyla verilen (a) isida-duyarli ilag belli bir siire sonra tiimérlii dokuda birikir (b). Daha
sonra uygun dalga boyundaki isikla uyanlan ilag (c), kanserli dokunun nekrozuna neden olur (d).

Tablo 1| Kanser tipi ve tedavide kullanimi onaylanmis ilaglar (2003) [5]

Hastalik ilac
Kanser Oncesi

Aktinik keratonis

Barrett Ozofagus Photofrin
Servikal displasi Photofrin
Kanser

Basal-hiicre karsinoma Metvix
Servikal kanseri Photofrin
Endobronsiyal kanseri Photofrin
Ozofagus kanseri Photofrin
Gastrik kanseri Photofrin
Kafa ve boyun kanserleri Foscan
Papiller mesane kanseri Photofrin

Levulan, Metvix

Ulke

Avrupa Birligi
AB, ABD
Japonya

Avrupa Birligi

Japonya

ABD, Kanada, Danimarka,
Finlandiya, Fransa, Almanya,

irlanda, Japonya, Hollanda,
ingiltere

ABD, Kanada, Danimarka,
Finlandiya, Fransa, irlanda,
Japonya, Hollanda, ingiltere
Japonya

Avrupa Birligi

Kanada

Fotodinamik terapi (PDT) Cin ve Hinistan'da hematoporfirin ve porfirin karigimlariyla Rusya'da ise phthalosyanin ile uygulanmaktadir.

(a) Kulak kepgesinde ileri safhada skuamdz hicre kanseri (squamous cell carcinoma). (b) 8-aminolevulinik asit (ALA) ile uyanimig
porphyrinin Wood's light ile isinmasi sonucu kiremit-kirmizisi renginde fliioresans isimis lezyon bdlgesi. (c) Ayda bir olmak izere toplam
3 kere tekrarlanan ALA-PDT (20% ALA, 180 Jem? kirmizi isik) sonrasi kulak kepgesindeki iyilesme. 4 yillik hasta takibinde timdr

tamamiyla iyilesmis ve tekrar olusmamistir [6].



Bilim ve Teknik May1s 2009

<<

Bogazici Univerisitesi, Biyomedikal Miihendisligi Enstitisi, Biyo-
fotonik Laboratuarinda devam etmekte olan PDT calismalari Bogazi-
ci Univerisitesi, Molekiler Biyoloji ve Genetik, Psikobiyoloji Laboratu-
arlari ve University of Southern California, Keck School of Medicine,
Children’s Hospital Los Angeles, Radiation Biology Laboratory ile is-
birligi icerisinde ylritiilmektedir. Hlicre kiltliri ve hayvanlar tzerin-
de yaptigimiz PDT deneylerinde 1s1ga duyarlilastirici iki farkli ilag kul-
laniimaktadir. Bunlardan birincisi US-FDA'nin da PDT uygulamalarin-
da kullaniimasina onay verdigi ve klinik tedavide kullanilan PH, digeri
ise yine US-FDA tarafindan kalp ¢iktisinin goriinttilenmesinde, plaz-
ma hacminin hesaplanmasinda, oftalmik anjiyografide, kilcal damar
mikroskopisinde ve dokudaki nesnelerin goriintiilenmesinde kulla-
nimi onaylanan indocyanine-yesildir (ICG).

Yapilan PH-PDT calismalarinda BT-474 insan meme kanseri hiic-
releri kullaniimaktadir. Ktltir ortaminda ¢ogdaltilan hiicreler, farelere
enjekte edilerek timor olusumu saglanmaktadir. Hayvanlara damar
yoluyla verilen PH'in belli bir stire timorll bolgede birikmesini bek-

ledikten sonra tlimarli bélge kirmizi renkte (630 nm) 1sima yapan bir

diyot lazeri ile aydinlatilir. Belirli zamanlarda yasamlarina son verilen
hayvanlardan timériin bulundugu bolge alinip, protein analizi ve
immtinohistolojik yontemler kullanarak hticre yasamsalligini tetikle-
yen proteinlerin etkinligi gozlenir.

ICG'nin PH'den farkli olarak, isik ile etkinlestirildiginde sicaklik arti-
sina neden oldugu disunulmekte ve ICG-PDT'nin neden oldugu bu
1s1 artisini ve hiicre yasamsalligi Gzerindeki etkileri arastinlmaktadir.
Deneylerde Biyofotonik Laboratuari'nda tasarlanan ve tretilen 809-
nm diyot lazer kullaniimaktadir. Isi Sl¢timleri fantom deneyleri ile si-
caklik 6lctim problari kullanilarak yapilmaktadir. Kiltlr deneylerinde
ise ICG-PDT'nin MDA-MB231 ve MCF-7 insan meme kanseri hiicre-
leri Uizerindeki etkileri arastinimaktadir. ICG-PDT'de kullanilan 1s1gin
dalga boyu (805-809 nm) HpD tiirevlerinde kullanilan isiga (630-635
nm) kiyasla dokuda daha derinlere ulasabildiginden, derin tiimorle-
rin yok edilmesi agisindan bir avantaj saglayacag diistinilmektedir.
Ayrica gun 1sigina karsi hassasiyeti daha az olan ICG, tedavi esnasin-
da ve sonrasinda hastalarin karanlikta kalma strelerini de duistirebilir.

http://www.bme.boun.edu.tr/biophotonics/index.html
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(a) Fotonlar tarafindan uyariimis bir molekiiliin enerji seviyelerinin basitlestirilmis cizimi. S, S, ve S, molekiiliin singlet (tekil) elektronik
sewyelenm5|mgelemekted|rT veT, ise sirasiyla birinci ve ikinci triplet (licil) sevileri 5|mgelemekted|rS veyaT seviyelerindeki

uyarilmig molekiiliin S seviyesine gerl doniisii 1simali (radiatively) veya 15 1masiz (nonradiatively) olabilir. 1k

k, k vek_sirasiile Isimasiz

dilsiis, flioresans, fosforesans ve sistemler arasi gecis oranlarini sembolize etmektedir. (b) Belli dalga boyunda |§|k ile ul‘ilarllan 1s1Ga
duyarlilastina (photosensitizer), dokudaki oksijen (°0,) ile reaksiyona girer ve bu reaksiyonlar sonucunda agiga gikan singlet oksijen

(’0 ) hiicresel toksisiteye neden olur.

olabilmektedir. Kanserin PDT ile tedavi-
sinden sonra tekrar olugmasini engelle-
yebilmek icin, hiicrelerin hayatta kalma-
larin: tetikleyen proteinlerin etkinliginin
engellenmesi tekrar tiimor olusumunu
6nemli dl¢iide azaltmaktadir.

PDT tedavi amaghi kullaniminin ya-
n1 sira tan1 amagh da kullanilabilmekte-
dir. Dermatolojideki uygulamalarinda tii-
morlii bolgeye topikal olarak uygulanan
d-aminolevulinik asit (ALA) deride porph-
yrin olusumuna neden olur. Porphyrince-
zengin timor dokusu Wood’s light adi ve-
rilen 151k (370-400 nm) ile aydinlatilinca
kiremit-kirmiz1 renginde floresan 1s1ma
yapar. Timorlii bolge siurlart renk far-

ki ile belirlenir. Ayni bolge kirmuzi 11k ile
tekrar isitildiginda ise timorlii bolge teda-
vi edilir.

PDT'nin hiicre yagamsallig1 tizerindeki
etkileri son yillarda daha detayli incelen-
mektedir. Amerika, Asya ve Avrupanin
bir¢ok tilkesinde PDT nin kanser tedavi-
sindeki klinik uygulamalarina onay veril-
mesinden sonra yeni 1518a duyarhlastirici
tiretme arayislar1 hiz kazanmistir. Inani-
yoruz ki PDT uygulanabilirliginin kolayli-
§1, kanser tedavisindeki olumlu sonuglar,
yan etkilerinin yok denecek kadar az olu-
su ve hasta memnuniyeti ile kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahiye destek veya alter-
natif olabilecek bir tedavi yontemidir.
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