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Summary:

Son  villanla  PUIA. psoriasis,  miikozls fungoides.  viilllgo

gibi  bazi  dermatolofik  hastaliklarin  tedavisinde,  po/imorfisik

erupsiyoun  gibi  bar loiollerwatozlarin - pwflaktik tedavisinde

standart tedavi yontemi darak ver almistir. Bir¢ok dermalolo-
Jik hastalikla en etkili tedavi Yéntemlerinden biri olmasina rag-
men  PUVA'min  azan donem vati etki potansiyelleri heniiz
agtk¢a  teshil edlbuewuiliir. lin  yiizden hastalara bireysel risk;
yarar orammn temelinde PUVA uygidanunmihidwr.  Dikkatli  has-

la  se¢imi  zorunludur.
Anahtar Kelimeler: 1'UVA. Fiki. Yan etki. Dermatoloji
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PUVA dermatolojide Onemli terapotik yeri
olan bir tedavi yontemidir. Oral ibtokemoterapinin
etkinligi son yillarda genisce bildirilmekte ve der-
matolojide tedavi goriislerini derince etkilemekte,
farkli hastaliklara tedavi olanagi saglamaktadir (]).

IM YY psoralenlc uzun dalga boylu L.'V 15181
olan UY" A'nin kombinasyonunu i¢ermekte olup
1974'de rutin olarak tedaviye girmistir (2-4).
Psoralenler sistcmik veya topikal olarak verildikten
sonra UV A uygulanabilir. Fakat sistemik verilme-
si daha pratik ve kolay kontrol edilebilir olup, is-
tenmeyen yan etki insidansi daha diisiiktiir (1).

Psoralenler

Dogal olarak bulunan bir¢ok bitkiden elde
edilen Irisi klik furokumarin deriveleri olup sentetik
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Recently. I'UVA has become a standurl treatment for pso-
riasis, mycosis fungoides, vitiligo and some other dermatoses;
it is effective tis prophylactic treatment in polvunnplne light
eruption and other photodermatoses. Although PUVA Is one ok
the most effective forms of therapy for many cutaneous comb-
lions, the risk ofpotential long-term side effects is, as vet, not
clearly determined. Assignment to PUVA should be based on
the risk: benefit ratio for the individual patients. Careful ini-

tient selection is mandatory.
Key Words: PUV A, Effect, Side-effects, Dermatology
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olarak da elde edilebilir (1). Pratik olarak UV ol-
madan verildiginde inaktiflerdir (5). Fototerapide
en ¢ok kullanilan 8-mctoksipsoralendir (6).

Psoralen Fotokemoterapisi

Psoralenler UV A araligmdaki (320-400 1)
fotonlarin absorbsiyonu sonucu DNA'daki baz ¢ift-
leri arasina sokulur ve pirimidin bazlarina 1i1ono-
fonksiyoncl olarak eklenir. Bazi psoralenler 2. bir
fotonla karsi zincire bifonksiyonel yaklasir ve ¢ift
heliks yapida c¢apraz baglanmalar yapar.Bu baglan-
ma cpidermal DN A sentezi ve hiicre boliinmesinde
supresyona yol agar. Bu da psoriasisdeki temel etki
mekanizmasinit olusturur. Diger cilt hastaliklarinin
PUVA ile basardi tedavisinde yalniz bu etki sorum-
lu olmay1ip, psoralenlcrin hiicresel DNA yaninda
RNA, proteinler, enzimler, mitokondri ve hiicre
membran lipidleri gibi bir¢ok seviyede etkisi bu-
lunmaktadir (1).

Psoralenlc fotosensitizasyonu olan ciltte UV A
15181 ile birbirinden bagimsiz 2 ayr1 fotoreaksiyon

olusur:

51



Umu TI'RSKN ve Ark.

Tip 1: Anoksik reaksiyon olup oksijen gerek-
tirmeden psoralenm niikleik asillerdek: pirimidin
bazdan arasina kovalan folobaglanina yaparak
mono ve Dbifonksiyoncl bilesikler olusturmasidir
(7). Psoralcenlcerin olusturdugu majoér fotokimyasal
reaksiyondur. Psoralcnlcrin, DNA'da o6zellikle bi-
fonksiyonel birlesme olarak adlandirilan g¢apraz
baglanmalara yol a¢cmalari, tcrapdtik etki yaninda
karsinogenesis i¢in potansiyel teskil etmesinden so-
rumludur (6).

Tip 2 ibtodinamik reaksiyon oksijen bagimli
olup, molekiiler oksijene enerji transferi sonucu du-
yarlanip serbest oksijen radikalleri olusumuyla
sonuglanir. Bu bilesikler, siiperoksit anyonu ve tek
yikli oksijen olup DNA'daki guanin rezidiileri ok-
sidasyonuna, sclliiler ve subselliiler mcmbranlarda
lipid peroksidasyonuna neden olurlar (3). Cildin fo-
tosensitizasyona yaniti olan eritem ve 6dem olusu-
mu bu reaksiyon sonucudur (1).

UV A isig1
Elektromagnetik spektrumun bir bolimiini de
LJV isinlar1 olusturur. UV 1181 200-400 1in1.
arasidir. Tipta kullanilan UV isinlar1 dalga boylari-
na gore kisa (UV C), orta (UV B) ve uzun (UV A)
olmak iizere 3 cesittir (8).

UV A goriiniir 1518a en yakin spektrum olup
pencere camindan geeer.UV B'den 1000 kat fazla
dozda kullanilirsa eritem ve pigmentasyona neden
olabilir (8). UV A 320-400 1un1. dalga boyunda olup
fototerapide baslica kullanilan kaynaktir. Psoriasis
tedavisinde 335 uni. kisa dalga boylarinin kul-
laniminin daha etkili oldugu bulunmustur (9).

PUVA'nin fotosensitifetkileri sonradan olusan
gecikmis fotoioksik crilemlc anlasilir. Reaksiyon
jlaem dozu, UV A 1sin dozu. bireysel fototoksik
reaksiyon sensitivitesi ile iligkilidir. Benzer klinik
goriniim UV B" nin mdiikledigi eritemde de vardir.
Fakat bu eriteni 1sinlamadan 4-6 saat sonra ortaya
cikip, 12-24 saat sonrasi pik yapar. PUVA eritemi
gines yanigindan farkli olup, tedavi edilen hasta
hakkinda dnemli yol gdstericidir. 24-36 saat sonra
gorilmeye baglar. 48-72 ve en geg 96 saat sonra pik
yapar. Bir haftadan fazla sirebilir. PUV A eritemi
koyu kirmizilik ve g¢evrede morumsu halka
igcrir.Bt1 renk ve eritemin uzun siirmesinin sebebi,

UV Ahim cildin daha derinlerine penetre olup der-
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mal degisikliklere neden olmas: ve biylik kan
damarlarini etkilcyebilmesidir (1).

Pignientasyon PUVA' nin 2. 6nemli yan etkisi
olup tedaviden birka¢ giin sonra olusmaya baslar.
Ozellikle oral 5-MOP veya TMP kullaninca olusur.
Vitiligo ve fotodcrniatozlarm Onlenmesi te-
davisinde Onemlidir. Normal ciltte PUVA uygula-
madan sonraki 7. giinde maksimum pignientasyon

olusur. Birkac¢ hafta veya ay siirebilir (1).

UV A ile olusan eritemi izleyen kararmaya
erken pignientasyon (ani pignientasyon) denir.
Erken pigmentasyonun patogenezi 1sik uyarisi ile
melanininn renksiz Oncii bilesiklerinin oksitlenmesi
ve nielanositin merkezinde bulunan mclanozom-
larin dentritlcre ve keratinositlerc transferidir.
Erken pigmentasyon birka¢ saatte solabildigi gibi
ge¢ pigmentasyona (kalict pigmcntasyon-bronzlas-
ma) doniisebilir. Yiiksek dozda UV A eritem ohis-
turmaksizin - dogrudan kalict pigmentasyona yol
acar. Geg¢ pigmentasyon minimal eritem dozunun 2
kat1 siddette UV ye maruz kalindiktan 24-72 saat
sonra ortaya ¢ikar. Pignientasyon derecesi genetik
ve hormona! faktorlere bagli olup haftalarca kala-
bilir (8).

UV A'da Dosimetre ve Bireysel Duyarhhk

PUV A tedavisini sinirlayan faktdrler eritem ve
pigmentasyondur. Siddetli eriteni istenmeyen yan
etkidir. Bu gibi reaksiyonlardan kag¢inmak igin
dikkatli dozimetri ve sabit tedavi cevabi i¢gin UV
dozlarinin tedavi boyunca kademe kademe arttiril-
mas1 gerekir. ABD'de UV 1s1ginin cilt reaktivitesi-
ni degerlendirmek icin en sik kullanilan metod,
gines yanigi ile uyumlu cilt fcnotipinin
siniflandirilmasidir. UV dozlart bu semaya uyar
sekilde uygulanir. Tablo 1'dc bu sema gosteril-

mistir (1).

Avrupa'da hasta sensitivitesi i¢in minimal fo-
totoksisitc dozu (MPD) tesbiti genis¢e kullanilmak-
tadir. iMPD testinde, 6nceden esmcrlesinemis viicut
alanlar1 boélimlere ayrilarak, minimal dozlarda UV
A uygulamaya baslayip, giderek arttirilarak 72 saat
sonrast eriteni olusan dozun tesbiti yapilir. Bu
dozun tesbitinden sonra, UV A dozlar1 0.5-5 j/
cm’'ye kadar arttirilir (1).

Tedavi Metodu: 0.6-0.8 mg/kg meloksalen
veya 1.2-1.8 mg/kg 5-MOP alimini1 takiben 1-3 saat

T Klin Dennutolon IVVV, V
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Tablo 1. Cilt fenotipine gore tavsiye edilen UV A
dozlar1 (1)

TAVSIYE EDILEN

CILT LHNOTIPI DOZ (j/em-)
1 -Daima yanar, bronz agsmaz 0.5
2-Daima yanar, bazen bronzla.sir 1
3-Bazen yanar, daima bronzlasir 15
4-Asla yanmaz, daim; bronzlasir

5-1lafif pigmente 2.5

6-Siyalt

Tablo 2. PUVA'ya yanit veren hastaliklar (3)

Hastalik Tedavisi slustalikOnlenmesi

Pilimorf 151k crupsiyonii
Hidro

Solar trtiker *

Psoriasis
Palmoplaritar pustulosis vaksinitbrme*
Mikozis fungoides(E LA.
Vitiligo

Atopik dennatit

iB)
Persistan
Aktinik retikiiloid*
Eritropoictik protoporfirya*

151tk reaksiyonu*®

Jceneralize liken planus
Urtikerya pigmentoza
Kiitandz gref't versus host hastaligi
Jeneralize granuloma annulare
Alopes1 areata

Pitriasis likenoides*
Lcenfomatoid  papulosis®
Pitriasis rubra pilaris*
""Dencvscl sarida

olarak  sinnji jjastucia

sonra uygun isinlamaya alinir. Pigmentasyon geli-
simi i¢gin UV A dozlar1 belirsiz eritem reaksiyonu
sabit kalana kadar arttirilir. Pigmentasyon gelisimi
istenen objektif kriterdir. Idame dozu

genelde en son UV A dozlar1 kullanilir (10).

olarak

Hasta Secimi

Erigkin hastalar tercih edilmeli ve relatif kon-
ki1-

tandz malignite gelisme riskini arttirdig1 i¢in Once-

trendikasyon durumuna bakilmalidir. Bunlar;

den arsenik veya iyonizan radyasyon alimi,

melanom veya epitelyal malignite oykiisii, PUVA
ile agreve olabilen biill6z hastaliklar, katarakt ve
afaki, siddetli
hastalik ve iminunsupresyon durumlaridir (1,10).

kardiyovaskiiler, hepatik veya renal

Gebeligi
men normal c¢ocuk doguran hasta bildirilerine rag-

boyunca oral psoralen alimina rag-

men gebelik mutlak kontrendikasyon teskil eder.

T Kim .1 Dcrmawl ['»)'J. V

1il TURSUN '
Diger mutlak kontrendike durumlar; psoralenle
idiosenkratik veya allcrjik reaksiyon, laktasyon, lu-
al-

pus eritematosus, kseroderma pigmcntostim,

binizm, porfirya kutana tarda, eritropoictik porfirya

ve varyeta porfirya gibi 1s18a hassas hastalik
Oykiisii olanlar teskil eder (10).
PUVA tedavisine baslamadan 0Once kon-

trendike durumlar agisindan goézden gecirildikten
sonra, malign ve premalign cilt lezyonlar: agisindan
muayene yapilmalidir. Cillenme ve cilt yasliliginin
oldugu alanlar not edilip, oftalmolojik muayenesi

yaptirilir. Labaratuvar incelemeleri karaciger ve

bobrek fonksiyon testleri ve ANA'tt icermelidir (4).

PUVA'nin Klinik Endikasyonlan

PUVA, bazi hastaliklarda tedavi amaciyla, bazi
hastaliklarin dnlenmesinde proflaktik olarak verile-
bilir.
davinin palyatif olup kiiratif olmadig1 hakkinda bil-

Tim hastalar PUV A tedavisine alinirken te-

gilendirilmesi gerckir.En sik endikasyonti psoriasis
olup digerleri Tablo 2'deki gibidir (3).

1. Psoriasis

Psoriasis etyolojisi bilinmeyen, populasyontin
%2-5'ni etkileyen bir hastalik olup plak, guttat,
lokalize ve jcneralize pistiiler,
klinik stibtipleri
daviyle basarili
yaygin,
retinoidler ve

critrodermik gibi
vardir.
sekilde tedavi
agresif ve persistan durumlarda PUVA,

Birgok hasta topikal te-

edilmesine karsin

sitotoksik ajanlar gerekebilir (3).

PUVA'nin psoriasisde tedavi edici etkisi
DNA

hiicre kinetigini saglamasi ile ortaya ¢ikar. Ayrica

mitozti,

sentezi ve prohfcrasyonu azaltip, normal

hastaligin patofizyolojisinde rol oynayan lenfosit

ve polimorfoniikleer I1dkositleri etkileyerek pros-

toglandin ve Ildkotrienler gibi medyatdrlerde

degisiklige yol acar (4).

Topikal
diizeltmekte

psoralen-UV A
efektif olmasina

tedavisi lezyonlar:

ragmen lokalize
vezikiilasyonla sonuglanan fototoksik reaksiyon ve
ozellikle 8-MOP ile olusan irregiiler hiperpigmen-
tasyon gibi dezavantajlar1 vardir. Topikal psoralen
fotokemoterapisi yalniz tedaviye rczislan plaklarda
ozellikle

(10).

palmoplantar lezyonlarda uygulanabilir

Psoriasisde biri ABD, digeri

izere 2 temel oral fotokemoterapi protokolii vardir.

Avrupa olmak

ABD protokolii cilt fenotiplendirmesi temelinde ilk
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tedavi dozunun verilmesi, haftada 2-3 kez olmak
iizere tedaviye devam edilerek tedavi yaniti olan
enterne bagli dozun 0.5-1.5 j/cm- olarak arttiril-
masint igerir. ABD'de 1139 hastayr igeren 16
merkezli bir ¢aligmada bu protokolle %88.2 oranin-
da diizelme bulunmus. Bu diizelme igin ortalama
25.2 seans ve 11.6 haftalik peryot gerekmis (1).

Avrupa protokoliinde ise baslangicta belirlenen
bireysel IVIPD. 1. seansta UV dozu olarak verilir.
Haftada 4 verilen tedavide. 2 giin tedavi. 3 giin isti-
rahat ve 2 giin tedavi uygulanir. ilk 4 tedavi sonrasi
pembe enlemde fazla gelisme yoksa hasta
MPD'uiia bagli 0.5-2 j/ciri- oraninda doz arttirilip
pignientasyoi11r gelismesi goézlenmeye ¢aligilir.
AvrupaMaki 3 175 hasta igeren ¢alismada PUV A ile
%<8 oraninda diizelme saptanmistir. Bunun igin or-

talama 20 seans ve 5.3 hafta gerekmis (1,10).

Remisyon saglanana kadar Avrupa c¢alisma
grubunda tiim viicut fenotiplerinde lota! UV A
dozu 96 j/em’ iken. ABD g¢alismasinda cilt fototipi
I olanlar i¢gin 191 j/cm’, 4 olanlar i¢in 296 j/cm’
saptanmis. A BD tedavi protokoli daha dikkatli ve
koruyucu PUV A uygulamasint yansitmasina rag-
men lolal UV A doz gereksinimi Avrupa rejimin-
den daha yiiksek bulunmus (1).

Psoriasis'do PUVA Ile Uygulanan
Kombine Tedaviler

PUVA'nm diger tedavi yontemleriyle kombi-

nasyonunu 3 amaci vardir:
1. Tedavi yan etkilerini azaltmak
2. fitkinligi arttirmak
3. Tedavi maliyetini azaltmak

Kombine tedavi alternatifleri, topik korti-
kostreoidler ve antralin. metotreksat, retinoidler vc

UV B dir (4).

a. Topikal adjitvan tedavi/er: Bazi arastirma-
cilar PUV A ile kombine topikal kortikosteroid kul-
laniminin  daha hizli diizelme sagladigini sap-
tamiglardir. Fakat baska bir ¢alisma grubu bu te-
davi rejimiyle relaps oraninin arttigini belirtmistir.
PUVA ve antralin kombinasyonunun tedavi etkin-
ligini arttirdig1 bir ¢aligma grubunda gosterilmistir.
Fakat topikal katran preparatlarmm cklenmesinin
uzun donemde fayda saglamadig:r da gézlenmis ve

RUVVNIN TIiRAPOTIiK r.TKi. YAN r.TKiL.LRRi VH »HRMATOU UIDRKI YIKI

hastalarin ¢ogunda da uygulama gii¢liigi teshil"
edilmistir (1,11).

h. Metolrek.sat ile kombinasyon: Az sayidaki
kontrolsiiz hasta grubu caligsmalarinda, jeneralize
pistiiler psoriasis vc psoriatik critrodermilerde
metotreksat ile PUVA kombinasyonunun basarili
oldugu gorilmiistiir. Bu tedavi ile 1sinlama sayisi
ve total UV dozu Onemli derecede diisiiriilmiistiir
(I). Bu kombinasyonun etki mekanizmasinin,
metotreksatm plaklarin  kalinligi ve skuamini
UV A'nin

diisiiniilmektedir. Burada endise verici durum kom-

azaltip penetrasyonunu  arttirdigi
bine metotreksat-UV A tedavisinin sinerjistik cilt
kanseri gclistircbilmesidir. Literatiirde bu tedavinin
uygulandigr hastalarda nonmelanom cilt kanserleri

bildirilmektedir (4).

c. UV B ile kombinasyon: Kombine mctodlar
tek basina uygulanan mctodlarla karsilastirildigin-
da, psoriasisi diizelten dozun yarist kadar dozun
gerektigi goriilmiistiir. PUVA ve UV B' nin haftada
2 kez kombine uygulamasinin, haftada 2 PUVA te-
davisinden daha efektif oldugu bulunmustur (1).

Bu kombi-

diizelme igin

d. Siklosporin ile kombinasyon:
nasyonla yapilan g¢aligmalarda,
gereken UV A dozlari ve erken relapslarin fazla
oldugu bulunmustur. Ayrica PUVA'nm immun
denetimi bozarak indiikledigi deri tiimdrleri insi-

dansi, siklosporin gibi potent bir immunsupresif

kombinasyonuydu artabilecegi icin tavsiye
edilmemektedir (1).
e. Relinoidle kombinasyon (Keniojotokemo-

terapi, RePUVA): Genelde retinoidler PUVA te-
davisinden 5-7 giin 6nce 1 mg/kg olarak verilip
diizelene kadar devam ettirilir.Lezyonlarin tedaviye
cevab1 hizlanir, tedavi sayisi 1/3 oraninda azaltilir
ve cn Onemlisi total fototoksik PUV A dozu ge-
PUVA  tedavisindeki
kadardir. Bu kombine tedavinin yiiksek etkinligi

leneksel dozun  yarisi
diger uzun kapsamli ¢aligmalarda da dogrulan-
mistir. Tam remisyon saglandiktan sonra idame te-
davisi retinoidsiz PUV A ile siirdiiriiliir. Relinoidle
bilin-
deskua-

PUVA'nin sinerjistik etki mekanizmas:
memekle birlikte, retinoidlcrin kismen
masyonu hizlandirarak vc psoriatik plaklardaki in-
filtrasyonu azaltarak cildin optik ozelliklerini opti-
mize edip fotokemoterapiyi potansiyclize ettigi

distinilmektedir (1,12).

TKliu Dermatoloji I'W. )



Psoriatik Eritrodcrini: Eritrodermilerin PU-
VA ile tedavisi, klasik plak. gultat ve seboreik tip
psoriasisden daha giigtiir. Hastalik tedavinin
Ibtotoksik

enlemle hastaligin altindaki eriteni aras1 diagnostik

baslangic (azinda siddetlenebilir ve
farklilik tecriibesi/, hekimler ig¢in majér problem
teskil edebilir. Bundan dolayr dikkatli bir UV A
dosimetris1t uygulamak gerekir. Bu formdaki psori-
asis hastalarinda RePLIVA'nm tedavi basarisini art-
tirdigr diisiiniilmekledir (1.13).

Piistiiler Psoriasis: Avrupa calisma gruplarin-
da jeneralize pistiiler psoriasisde milkemmel
sonuglar bildirilmistir. PUVA'nin retinoidle kombi-
nasyonunun, tedavi etkinligini dramatik arttirdig:

gorilmistir (1).

El i¢i ve avak hihawauu piislilcr  erupsiyon-

Idii:  Uygulama durumlari, tedavi edilemeyen,

olduk¢a rekalsitran lokalizc piistiiller psoriasis,
nonpsorialik palmoplantar piisliillosfs ve piistiiler
ekzemay:1 igerir. Bazi vakalarda oral PUVA tek
basina fakat yavas remisyoir  saglayabilir.
Hastalarin bir¢ogunda lam diizelme igin yardimeci
tedaviler gerekir. Oral retinoidlerin eklenmesi
hastalarin ¢ogunda tedaviye yardim eder (1,14). F.l
ve ayakta lokalizc bu olgularda 6zellikle el ve ayak

initeli lokal PUVA formlar1 tercih edilmektedir
(15).

2. rviikozis Fungoides'de PUVA

Fotokemoterapinin 2. en dnemli endikasyonu
mikozis liingoideslir (3). ilk kez 1 D76\la Gilchresl
ve arkadaslari, makiiler ve plak evre mikozis liin-
efektif
oldugunu go6stermislerdir (4). PUV A tedavisi evre

goideslt Avusturya hasla grubunda
IA ve Ili olan erken evre hastalarda dramatik dii-
zelme ve uzun siireli lan1 remisyon saglar. Tutulan
bolge epidermis ve dermisindeki mononiikleer in-
filtrasyon tedaviyle geriler. Bundan dolay: klinik
direkt Ibtotoksik

hasarina bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica de-

remisyotum. atipik Thiicrelerin
rideki antijen sunan hiicrelerin fonksiyonunu
baskiladigi, keralinosillerin IL 2 ve TNFot iiretimi-
ni arttirarak neoplastik klon proliferasyonunu in-
hibe ettigi de diisiintiilmektedir (1).

'fam remisyonlar malign infiltrat epidermis ve
yizeye! dermiste ise saglanabilir. T hiicreli infiltrat
derinde oldugu zaman UV A .cilt derinligine pénét-
re olamadigr icin etkisizdir. Bununla birlikte evre

T Kim .1  Ilk-nmilul W5
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2B, tiimor evre hastalarda PUV A ile tam diizelme
saglanabilmektedir. Fakat bu, yiksek total UV A
dozlarint ve uzun siireli tedaviyi gerektirmekledir.
Burada mekanizma olarak, yilizeyel in filiralin hara-
biyeti sonrast derin dermisteki hiicrelerin epicler-
motropizmle yukar: hareketi ve sonugta UV A
penetrasyon seviyelerine ulasip harap edildigi

diistintilmektedir (1,4).

Tiimor evre mikozis fuiigoidesli hastalarda
erken niiks oraninin yiiksek oldugu gosterilmistir.
Siirekli idame tedavisi olarak PUV A'nm sislemik
kemoterapi veya X 1sin1 ile kombinasyonunun lam
timor gerilemesi icin gerekli oldugu gdsterilmistir.
En sik kullanilan tedavi semasi, esas olarak psoria-
sisdeki semanin aynisidir. CTCL'da klonal orijinli
T hiicre proliferasyonuna, erken evrede agresif PU -
VA ile kiiralif etki saglanabilir. Ciltteki malign T
hiicre harabiyeti, total malign hiicre havuzunda de-
vaml1 azalmaya yol acarak ldkofcrcsisc ve son yil-
larda Sezary sendromunda uygulanan ekstrakorpo-
real PUVA tedavisine aiialog etkide bulunur.
CTCL'nin

critrodermik ve sezary sendromu olarak bilinen

Ekstrakorporcal  fotoforesis, ozellikle
lokemik kizinda wuygulanir. Hastaligin bu form-
larinin tedavisinde en iyi yanitin alindi§i yontem

oldugu gosterilmistir (10,15).

Fotokemoterapi hastaligin erken evrelerinde
kullanildiginda uzun siireli remisyonn saglar. Geg
evrelerde PUV A daha agresiftedavi yontemleriyle
kullanildiginda yasam kalitesi ve hayatta kalimi
arttirir. Son yillarda PUV A'nm retintoidler veya in-
terferon cx2a ile kombinasyonunda uzun siireli

remisyonlar bildirilmistir ( 1).

3. Atopik Dermatit'dc PUVA: Yiiksek ve
erken niiks orani nedeniyle PUVA tedavisinde sik
idame dozlarina ihtiyag¢ vardir (1). Hastalarin ¢ogu
geng oldugu i¢in uzun donem idamede bazi riskleri
vardir. Ayrica UV'nin tetikledigi dissémine herpés
enfeksiyonu da bu hastalarda olusabilir (4). Topikal
PUVA
remisyo11 ve idame icin yalniz PUV A tedavisinden

kortikosteroidlerle kombinasyonunun,
istlin oldugu gorilmiistiir. Atopik ekzemada fo-
toterapi etki mekanizmasi1 olarak dcrmal iniillratta-
ki lenfosit fonsiyonlarini degistirdigi diistiiniilmek-
tedir ( 1,4).

4. Liken Planus'da PUVA: PUVA. jeneralize
liken planusla sislemik kortikosleroid tedavisine al-
ternatif olarak efektif olabilir. Diizelme i¢in fazla
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ve yiiksek kiinmilalif UV A dozlar1 gerekir ve
lim hastalarda doyurucu yani! alinmaz. Kombine

Pl A'A-clrctmat rejimi diizelmcvi hizlandirabilir
ar

5. iJrtikerya Pigmcentosa'da PUVA:
Fototerapi cilt Iczyonlarmda gegici gerilemeye yol
agar. Darier isareti kaybolur, kasinti giderilir, ku-
tandéz papiil ve makillerde koinplet kaybolma ve
sonugta diizelme saptanir. Hastalarin g¢ogunda
hastaligin belirtileri. PUV A kesilmesinden birkag
ay sonra niikseder. Niikslerin yaniti orjinal lezyon-
larin yanit1 gibidir. PUVA'nm buradaki etkisinin
ciltte liislamm salinimini azaltip turnoverini aritil-

masina bagli oldugu distiniilmekledir (1.3).

6. Karisik Dermatozlarda PUVA: Alopesi
arcatada sa¢ ¢ikarici etkisi, lokal alopesik alanlarin
ibtokemotcrapi ile uzun siireli 1sinlamalarla gos-
terilmistir (1). Burada etki olarak sa¢ follikiillerinc
karst lokal immiinolojik aktiviteyi, langcrhais
hiicrelerini azaltip lenfosit fonksiyonlarini
degistirmesi diisiniilmekledir (4). Sinirli lezyon-
larin lotal alopesiden daha iyi yanit verdigi

gortilmektedir ( I).

Akut ve kronik pitriasis likenoides. lenfoma-
toid papulosis folokemolerapiye iyi yanit verir (3).

Pitriasis rubra pilariste sonuglar oldukg¢a tu-
tarsizdir. Jeneralize granulonia annularede tam
diizelmeler bildirilmistir. Kronik greft versus host
olmaktadir. 3
PUVA'nin immuusupresif tedaviye yanit vermeyen

hastaliginda basaril ¢alismada
liken plantis benzeri crupsiyonda basarili oldugu
goriilmiis. Akut greft versus host hastaligi evre 4
olgularda efektif bulunmustur (1.16).

7. Vitilino'da PUVA: Vililigo diinya popu-
lasyonunun % 1-2'sini etkileyen, genelde simetrik
plaklar seklinde pigment kaybiyla karakterize bir
hastaliktir. Hayat1 tehdit edici bir durum olmamasi-
na ragmen Ozellikle koyu renk ciltli irklarda 6nem-
li kozmetik sorun yaratir (3). Su anda PUVA vi-
tiligoda repigmentasyon saglayan tek efektif tedavi
yontemidir (1).

Fn sik tavsiye edilen tedavi metodu. S-MOP
veya d'MP alimini takiben solar 151tk veya yapay
1stk kaynaklarindan UV A almay: igerir. 5 MOP
Viyaua'da vililigo tedavisinde rutin olarak kullanil-
maktadir. Fnranokromon olan khellinin kullanildig:
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fotokemoterapotik rejimler, imit verici sonuglar
bildirmektedir. Khcllinin major avantaji fototoksik
cilt enlemine yol a¢mamasi olup mutajenite ve
karsinojenite riski dc azdir. Bundan dolay:r ev te-
davilerinde giivenle kullanilabilir. Vililigo hasta-
larinin %70'inden fazlasinda 0.6-0.9 mg/kg oral
TMP-UV A ile haftada en az 2, ideal olarak 3 seans
1 yildan fazla siireli tedavilerle diizelme saptan-
mistir  (1). Yanithilik,
bir¢ok perifollikiiler makdliin geligsmesiyle karak-

repigmentasyon seklinde
terizedir. Bu, melanositik rczervuar gérevindeki kil
fol 1 ildi Uerindek:
baghidir (4).

melanos itlerin  aktivasyonuna

Yalniz akrofasiyal dagilimli ve lip-tip tutuluii-
Iu (el ve ayak parmak wuglariyla dudaklar gibi
1mikozal membranlarda amelanotik alanlarla karak-
terizedir) vitiligolu hastalarda repigmentasyon za-
yiftir veya hi¢ olmaz. Ortalama olarak tedavi
gidisat1 en az 150 puva seansi1 gerektirip hastada 50
seans 1sinlama sonrasi belirgin diizelme saptanir.
%30 hastada aylar siiren tedaviye ragmen yanit
alinmaz (1,4).

Repigmentasyon mekanizmalart

Psoralen-UV A ciltte normal pigmentasyoiiu
bir veya birka¢ yoldan etkiler:

1. Mclanositlerde direkt mitotik replikasyon
sonucunda fonksiyonel melanositlerin sayisinin

artiginin indiiklcnmesi

2. Melanosit hipertrofisinin uyarilmasi ve den-

trit dallanmasinin artigi

3. Hipcrtrollk mclanositler i¢indeki mclano-

zomlarin melanizasyon ve gelisiminin arttirilmasi.

4. Proliferc niclanositlcrdeki ¢ MSH reseptdr
artis1 sonucu yeni tirozinaz enzimi sentezi ve akti-

vasyonu olur.

5. Deri eklerinde aktif melanosit migrasyonu
artar (1).

Son yillardaki bilgiler 15183inda keralinosil ve
melanosit arasindaki etkilesimin artist IL 1 vasi-
tasiyla olugsmaktadir. IL 1'in indiiklcnmesi ile M SH
reseptor aktivitesinin arttig1 distinilmektedir.
Diger mekanizmalar olarak PUVA'nin indiikledigi
repigmentasyon ve supresor hiicre populasyonunu
arttirarak melanosit tahribine yol acan sitimulusu

baskilamasi diisiiniilmektedir (1,3.4).

T Ki in DermaHihji i'>")<), <>
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Fotodermatozlann Onlenmesinde PUYA

PUVA ilc pigmenlasvonun indiiklenmesiyle
olusan 1s18a uzun siireli toleransin g¢esitli fotosensi-
tii' hastaliklarda

(D.

kulkmilabileeegi bildirilmistir

Polimorf Isik Erupsiyonu: Cesitli calismalarda
polimorf 151k erupsiyonunun proilaktik tedavisinde
en efektif tedavinin folokemoterapi oldugu kanait-
lanmistir. 3-4 haftalik, haftada 2 veya 3 seans te-
davi sonrast PUVA' 1un hastalarin biiyiik kisminda
dogal giin 151831na bagli yeni lezyon gelisimini on-
leyici etkisi vardir. Tedavi 6ncesi UV A ve 13 ile
provokasyon testi yapilir. Ozellikle hastanin &nce-
den crupsiyonla tutulmus,en erken lezyon tanim-
ladig1 cilt alanlar1 tercih edilerek, 2 farkli cilt
alaninda polimorf 151k erupsiyonu saglayan bireysel
UV dozlart lesbit edilir. PUVA' nin baslangi¢c doz-
lar1 tedavi boyunca arttirilir ve hastalarin cevabina
bagli bronzlagsma olur. PUV A tedavisinin 3-4 haf-
talik uygulanmas1 sonucu gencide en az. 2-3 aylik
yaz. ddonemi boyunca korunma saglanir. Polimorf
151k crupsiyonunun basarili dnlenmesindeki etkili
faktoriin piginentasyon olup gilinesten koruyucu
etkide bulunduguna inanilmaktadir. Ayrica PUVA
siratimi1  korucumda kalinlagsmaya neden olup
langcrhans hiicrelerini ve antijen yanitini azaltip
lokal anliinflamaluvar aktivitedc bulunur (1,3).

Solar iirtikerde PUV A tedavisi agikga tavsiye
edilen en efektif profilaktik tedavi olup kesinlikle
aitiitisiaimnik ve inometazinden etkilidir. Basarili
fotokemoterapi. bazi persistan 151k reaksiyonlari,
aktinik retikiiloid. Iiidro vaksiniforme ve aktinik
prurigo vakalarinda bildirilmektedir. Kisitli dene-
melerde az sayida eritropoiclik porfiryada kul-
lanilabilmistir (1). Ayrica PUV A tedavisi iktiyosis
linearis sirkumfleksa. hipereozinofili sendromu,
skleromiksddem, prurigo 11odiilaris, keratosis
likenoides kronika. hipopignicntc sarkoidosis, geci-
ci akantolitik dcrmatitler ve pitriasis albada denen-

mistir (4).

PUVA'nin Toksisite ve Yan Etkileri

PUVA'nin yan etkileri akut ve kronik olmak
izere ikiye ayrilir.Akul yan etkiler UVA'nin yiiksek
dozlar1 veya ila¢ intoleransiyla iliskilidir. Kronik
donemde yan etkilerinden ise total kiimiilatif UV A
dozlar1 sorumlu goérilmektedir (I).

T Kim ,I Dcnmnul IW'J, vV
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A. Akut Yan Etkiler: Su sekilde gosterilebilir;
1. Eritem, yanik
. Bulant1
. Kasint
. Bag donmesi
. Bas agris1
Biil

7. Kocbner fenomeni (4)

S L AW

1) Eritem: En sik goriilen yan etki olup fazla
dozlamaya baglhidir. Odem vc bililerle birliktelik
gOstcrcbilip rengi pembeden morumsu renge kadar
degisebilir (1). Eriteme soguk kompres vc nem-
lendiriciler yardimci olabilir. Kortikosteroidler ve
NSAID'lar genelde faydasizdir (4).

2) Bulanti: Gegici bulanti sik goériillen yan etki
olup genellikle 8-MOP, daha az olarak TMP alimi
sonrast goriilir. Pratik olarak 5-MOP ile olusmaz.
Siklikla ufak bir parca yiyecekle alinmas: veya do-
zlarin 2 kisma boliniip 10 dakikalik araliklarla

alinmas1 vc anticmetiklcrle 6nlenebilir (I).

3) Kasinti: UV A dozuyla iliskili olup, genel-
Yiiksek
dozlarda siddetli, bazen dayanilmaz kasinti olusa-

likle hafif ve gecici kasinti seklindedir.

bilir. Antihistaminikler ve emolyenler bir¢ok hasta-
da kasintiy1 kontrol edebilir. Bazen hastalarda agrili
ignelenme hissi tedavinin sonlarina dogru ortaya
¢ikabilir.Gcleneksel tedavilere yanitsiz olup yak-
lasik 2 hafta sonra kendiliginden kaybolur (1,17).

PUVA'nin oldukc¢a nadir goriilen yan etkileri;
polimorf 151k erupsiyonu benzeri dokiintiiler, akne
benzeri erupsiyonlar, tirnak yataginda fototoksik
reaksiyona bagli subungual hemoraji ve bazen
yizde olusan hipertrikozu kapsar. Bunlar gegici ve
tedavi kesilince kaybolan etkilerdir. 8 MOP'in fo-
toalle1jik reaksiyon etkisi 1 hastada tanimlanmistir.
Fotokemoterapi boyunca tek vaka bildirisi seklinde
SLE ve biilloz pemfigoid aktivasyonu tanimlan-
mistir (1,17).

Labaratuvar  verilerine  etkisi:
birgok

lendiginde, uzun dénem PUV A tedavisi alan hasta-

Genis c¢aplh
arastirmada labaratuivar verilen ince-
larda 6nemli anormal bulgular saptanmamistir.
Psoralenler fazla dozlarda labaratiivar hayvanlarina
verildiginde karaciger hasarina yol agabildigi
goriilmiistiir. Fakat seri labaratiivar muayeneleri ile
birka¢ yillik peryot boyunca PUV A alan hastalarda,

hepatik fonksiyonlarda bozuklugu kanitlayacak
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verilere rastlanmamistir. Bir sen calismada hafif
BUN. krcatinin seviyelerinde artis bildirilmis fakat
6nemsiz oldugu diisiniilmistir. Baska bir ¢aligma-
da AN A olusumunun arttig1 bildirilmis. Fakat genis
¢caplt 3 arastirmada PUVA tedavisi ile ANA olusu-

mu arast iliski bulunmamistir ( 1. I 7).

B. Kronik Yan Etkiler: PUVAnm uzun
donem potansiyel riskleri su sekilde dzetlenebilir:

1. kscrosis
2. Uipcrpigmentasyon

. Pigmente makuller

&~ W

Deri yaslanmasi, kirisiklik
5. Bacak o6demi

6. Diskeratotik veya prekanserdz deri Iczyou-
lar1: aklinik keratoz. kcratoakantom, bovvcen

hastalig1

7. Kutandz. malignité: skuanidz, hiicreli karsi-

11onia, bazal hiicreli karsinoma?
8. Konsantrasyon kaybi, halsizlik
9. Katarakti igeren oftalmolojik bozukluklar
10. Psoriasis aklivasyoiu1

11.PUVA tedavisiyle birlikle izole bildirilen
olgular: melanom. dissémine supcrfisiyal aKtinik
porokeraioz, hipotansiyon, hepatotoksisite. gut ar-
triti aktivasyonu, nefrotik sendrom, 16semi (17).

A. Kronik Aktinik Hasar: Kaynagi dogal giin
15181 veya vapay UV kaynaklart olup olmaksizin,
cilde tekrarlayan lototoksik travma, kiimiilatif
olarak aktiniik hasarla sonuglanir. Aktiuik hasarin
lam etki spektruninn tesbit edilmemesine ragmen,
epidernial degisikliklere UV B, dermal degisiklik-
lere cildin daha derin bdlgelerine pénétre olabildigi
icin UV A'nm neden olabildigi diisinilmektedir.
Bundan dolayi kronik PUVA alimi, giines 15181 ile
olusan prematiir cili yaslanmasina benzer cilt
degisiklikleri olusturur ( I).

PUVA
degisiklikler, hiperkeraloz, akantoz, nielanosis ve

tedavisini takiben olusan epidernial

lokal distroliy1 igerir (4). Cox ve Abel, 1 yd boyun-
ca PUVA tedavisi alan hastalarin %5()' sinde tedavi
kesiminden 3 yal sonrada siiren fokal epidernial dis-
ti'oli tanimlamislardir (I).

PUVA epidernial pigmenter sistemde degisik-
lige neden olarak, melaiiositlerde kiimelesme,
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boyut artis1 ve keratinositlerde melanizasyon artisi
olur.Mclanositlerin ve dermal melanofajlarin arlisi
direkt olarak kullanilan total UV A dozlariyla ilis-
kilidir (1).

Farklt viicut alanlarinda hiperpigmenle veya
hipopigmente makiiler alanlar bazen atrofiyle bir-
likte gozlenebilir. Hipopigmcentasyoiitin, PUV A te-
davisinin melamositlerde lipid birikimine, sonucla
melanosit hasarina yol agmas1 neticesinde olustugu
distinilmektedir (1).

Bazi uzun dénem PUVA hastalarinda yaygin
lentiginler gelisir. Diizensiz sinirli ve siklikla daha
koyu ve piiriizlice yiizeyli olup daha yaygin akin-
larda ortaya ¢ikarlar. Solar lentigodaki ultrastrik-
tirel degisiklikleri gostermezler (4). 16 merkezli
bir g¢alismada PUVA lentiginlcrinin hastalarin
%53"indc goézlendigi bulunmus. Tedavi sayisi ile
lentigin yayginlig1 arasi pozitif korelasyon, ayrigti
kalca bolgesinde sik. genis lezyon seklinde ortaya
(3). Solar lenligodan farkli

olarak, aberran melanozoni degisiklikleriyle birlik-

ciktig1 gdzlenmis

te genis melanosit oraninin artig1 gosterilmis.
Ayrica ortalama melanozon: biyikligi daha fazla
ve dev pigment grandileri icerdigi bulunmustur

am.

PUVA
degisiklikler de bazi arastirmacilar tarafindan gos-

tedavisi alan hastalarda, dermal
terilmistir. Bunlar, dermoepidermal bileskede eozi-
nofilik homojenizasyon, elastik linetin fragman-
tasyont: ve azalmasi, kan damarlart ¢evresinde

amorf materyal birikimini igerir (1).
B. Karsinogenezis

Invitro deneysel hayvan caligsmalarinda pso-
ralenle UV Adim mutajenik ve karsinojenik etkileri
bulunmustur. Fotokimyasal reaksiyon sonucu pso-
ralenle DN A arast etkilesimin bakteriyel sistem ve
yaptigi
mistir. Topikal veya intraperitoncal §-MOP uygula-

memeli hiicrelerde mutasyon gosteril-
masinin oral alima gore daha fazla cilt timori

gelistirdigi bulunmustur (1,17).

ABD'dc 16 merkezli bir ¢galismada PUV A te-
davisi alan, 6zellikle 6nceden iyonize radyasyon te-
davisi ve kutandz karsinoma 6ykiisii olan hastalar-
da nonmelanom cilt kanseri riskinin arttig:
bildirilmistir. Bu risk. PUV A baslangicindan sonra-
ki 2. yilda olusup doza bagimli olarak 5-10 yil son-

rast da kalabilir. Skuamoéz hiicreli karsinoma insi-
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dansitull genel popiithisyonda beklenenden Cazla

oranda olustugu ve genelde gilinese maruz
kalmayan alanlarda meydana geldigi gosterilmistir.
Bazal hiicreli karsinoma 1nsidansi genel popii-
lasvoiHIan Carklibk gostermemistir. Cilt kanseri
gelisen bireylerde (inceden iyonizan radyasyon ve
arsenik alimi1 gibi agik iliskili lask faktorleri buln-
mustur. Bundan dolayr PUVA'mn kendisinin onko-
jenik olusundan g¢ok genetik predispozisyon veya
diger risk faktorleri (Hizla solar 1sin, katran bilesik-
leri, iyonizan radyasyon, arsenik) tasiyan gruplarda
onkojenik potansiyeli arttirdigr diisiiniilmektedir.
Genis tabakali Avrupa g¢aligmalarinda, hastalarin
6nceden belirtilen risk gruplarina girmedigi siirece
skuamdz hiicreli karsmom riskinin artmadig:
gOrilmiis ve Japonya ¢aligsmalarinda da bu destek-

lenmistir (1,17).

Relinoid gibi
radyasyon yikini azaltip potansiyel onkojenik ris-

kombine tedaviler kiumilatif

ki distrir. Simdiye kadarki c¢aligmalarda fotote-
rapinin malign 1uelanom msidansmi arttirdigini

destekleyecek kanit saptanmamisin" (I).
(. Immiinolojik Etkiler

Doz bagimli 6zellik olarak PUV A. 11. 2 fireti-

mim  baskilayarak  lenfosit fonksiyonlarinda

degisiklige yol agar (I). Hiicresel immuniteyi
baskilayarak allcrjik kontakt dermatit ve gecikmis
hipersensitivite uyarimint azaltir (17). PUVA te-
davisi alan hastalarda, normal insanlara gore
DNCB ile kontakt hipersensilivitenin azaldigi gos-
terilmistir. Bunun nedeni T lenfosit, langcrhans
hiicre sayisinin diismesi ile kutanéz inflamasyon

yanitinin azalmasidir (1.3.5).

Dondr ve/veya vericide 1sinlamayi takiben 1'ull
thiekness greft hayaltla kaliminin arttigi goste-
rilmistir. Bu fenomen ig¢in dnemli bir faktdr langer-
hans hiicre fonksiyonunun ve sayisinin azalmasidir.
PUVA ile langcrhans hiicre sayisindaki degisiklik-
ler kontakt hipersensitiviteyr azaltmanin yaninda
mikozis fungoideslek: yararli etkilerinden sorumlu
olabilir (1).

PUVA tedavisi boyunca dermiste dolasan pe-
ri feral 16kositlerin %1-5"1 cilt yiizeyinden UV 1s1in-
larina maruz kalir. PUV A. peri feral kan lenfositleri,
poliniorfoniiklcer hiicreler, monositler ve makro-
fajlar1 baskilar. Total T hiicre sayisini helper ve
supresOr oraniyla birlikle azaltir. Lenfosit subpopu-
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lasyonunda degisik etkileri sonucu, miiojen yaniti
azaltip dogal o6ldiiriicli hiicre aktivitesini bozar (4).

PUVA'mn

ciltte sinirh

immiinolojik supresyonu yalniz
olmayip sistemik de gergeklesir.
PUVA'mn vitiligo, alopesi arcata, atopik ekzema,
liken planus, kronik greft versus host hastaligi ve
bazi fotodermatozlardaki basarisinin ¢esitli  sis-
temik immunosuprcsif etkilerinin temelinde olus-

tugu disiinilmektedir (4).

PUVA'mn ciltteki langcrhans hiicrelerinin yeni
timor antijenlerini tanimasini baskilayarak, pso-
dotiimdr etkide bulunup, potansiyel malign hiicre
klonu ekspresyonunu arttirabilecegi diisiiniilmekte-
dir. Poliniorfoniiklcer 16kosit fonksiyonu, antikor
yanitint degistirip inumun  kompleks olusumunu
tctikleyerck subklinik otoimmuir hastaliklari aktive
edebilecegi disiiniilmis fakat tam kanitlana-

mamisti!' (1).
D. Oftalmolojik Etkiler

Psoralenlcrin ratlarda lenste tespit edilerek, bu
foto trlinlerin UV A 1sinlariyla lens proteinleri ile
birlesip kalict birikime neden olabilecegi goste-
rilmistir (18-19). Cesitli ¢aligsmalarda yeterli goz
korumasi  yapilan  hastalarda fotokcmoterapinin
etkisi olarak psoralenlcrin indiikledigi katarakt 1nsi-
dansinm artis1 bildirilmemistir. G6z toksisilcsinin
gergek riskinin kesin bilinmemesi sebebiyle UV" A
gecirmeyen gozliklerin psoralen alimi ve sonrasin-
daki fotoscnsitif peryot boyunca kullanilmasi 06ne-
rilmektedir (1).

1. yilda, sonra da her yil diizenli oftalmolojik

Tedavi baslangicinda, (vay ve

muayene Onerilmektedir (4).

Sonucg

Fotokemotcrapi hastalarinin tayini, potansiyel
uzun donem riskler nedeniyle bireysel hasta yarari
ve diisindirici riskler tartilarak yapilmalidir.
Sayet fotodcrmatozlarm Onlenmesi gibi kisa donem
tedavi planlandiysa. fayda riskten daha agir
gelmektedir. Mikozis fungoides gibi malign du-
rumlarin tedavisinde uzun ddnem riskler anlamsiz
olup, diger tedavi metodlar: daha fazla toksisite ve
riskler tasir. Psoriasisli hastalarda, uzun donem
uygulamadaki riskler yiziinden dikkatli hasla segi-
mi yapilarak, geleneksel antipsoriatik tedaviyle
gerilemeyen ve viicudun %30'undan daha fazlasi

tutulan hastalarda PUV A tercih edilmelidir ( 1).
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