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Fotodermatozlarda Foto(kemo)terapi

Photochemotherapy for Photodermatoses
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Ozet

GUnumuUzde cesitli fotosensitif dermatozlarin tedavisinde baglica ultraviole-B ve PUVA olmak Uzere foto(kemo)terapi
yontemleri kullaniimaktadir. Foto(kemo)terapinin en sik kullanildigi fotodermatozlar ise polimorfik isik dokintusu, solar trtiker,
kronik aktinik dermatit, hidroa vaksiniforme ve aktinik prurigo olarak siralanabilir. Bu derlemede yukarida bahsi gecen
fotodermatozlarda foto(kemo)terapi kullanimindan bahsedilecek ve tedavi protokolleri tizerinde durulacaktir. (Tdrkderm 2010;
44 Ozel Sayi 2: 115-9)

Anahtar Kelimeler: Fotodermatozlar; polimorfik 1sik dokintusu; fototerapi; fotokemoterapi

Summary

Nowadays, photo(chemo)therapy procedures mainly ultraviolet-B and PUVA have been used in the treatment of various
photodermatoses. The most commonly used fotodermatoses can be classified as polymorphic light eruption, solar urticaria,
chronic actinic dermatitis, hydroa vacciniforme and actinic prurigo. In this review, the use of photo(chemo)therapy in
above aforementioned photodermatoses will be discussed and treatment protocols will be emphasized. (Turkderm 2010; 44
Suppl 2: 115-9)
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Giris

Tedavi seceneklerinin nispeten kisitl oldugu fotoder-
matozlarda foto(kemo)terapi hastalar icin yeni bir te-
davi secenegi olarak giderek artan siklikta kullaniimak-
tadir. Foto(kemo)terapinin dermatolojik hastaliklarda-
ki tedavi edici mekanizmalari son yillarda yapilan calis-
malarla giderek aciklik kazanmaya baslamistir. Foto-
dermatozlarda bu tedavinin kesin etki mekanizmasi bi-
linmemekle birlikte tedavi etkinligini aciklayan cesitli
gorusler mevcuttur. Tim fotodermamatozlarda isiga
karsi abartili bir immin yanit mevcuttur ancak bu im-
min reaksiyonu tetikleyen mekanizmalar bilinmemek-
tedir. Tedavide amac kisinin isiga karsi olan toleransini

arttirmaktir. Bu toleransin gelismesinde 6nemli faktor-
lerden birinin foto(kemo)terapi sonucu olusan artmis
epidermal kalinlik ve pigmentasyon artisi olabilecegi
de dastnulmektedir. Ancak koyu tenli bireylerde de
fotodermatozlarin gérilebilecegi g6z éniinde bulun-
duruldugunda tedavi yanitindan sorumlu faktérlerin
sadece bunlar olmadigi agik¢a gorilmektedir. Foto(ke-
mo)terapinin fotodermatozlardaki etkinliginin anlasi-
labilmesi icin bu yontemlerin derideki immun sistemde
meydana getirdikleri degisiklikleri hatirlamak gereke-
bilir. Foto(kemo)terapinin psoriatik deride bircok
immun mekanizmay: cesitli basamaklarda etkileyebil-
digi bilinmektedir. Foto(kemo)terapi araciligiyla hiicrede
DNA sentezi ve hicre proliferasyonu baskilanmaktadir.
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Deride inflamatuar yanitta rol oynayan sitokinlerin saliniminin
yanisira adezyon molekulleri ve antijen sunan huicrelerin fonksi-
yonlari engellenir. Epidermiste yer alan Langerhans hucre sayis
azalir'. Foto(kemo)terapinin lenfositler tizerinde direkt foto-
toksik etkileri vardir ki bu da inflamatuar hastaliklardaki etkin-
ligini aciklamaktadir’. Yapilan calismalarda UVA, UVB ve PU-
VA'nin derideki etkinliklerinin benzer oldugu goéralmustar.
Ancak UVA'nin UVB'ye goére dermise daha ¢ok penetre oldu-
gu g6z oninde bulunduruldugunda UVA'nin dermal fibrob-
lastlari, dermal dentritik hlcreleri ve endotel hiicrelerini daha
¢ok inhibe ettigi, UVB'nin ise 6ncelikli olarak epidermal kera-
tinositlerde apoptozisi uyardigi bilinmektedir’. PUVA'nin akti-
ve T lenfositlerde apoptozisi uyardigi da bulunmustur ki bu et-
kisi fotodermatozlardaki tedavi edici etkinligini aciklamakta-
dir. Ultraviole(UV) 1s1gin 6zellikle T hiicre aracili imman yaniti
baskiladigi da gosterilmistir. Yine Rivas ve ark. tarafindan ya-
pilan bir calismada hem UVB'nin hem de PUVA'nIn keratino-
sitlerden T yardima hiicre-1 yanitini baskilayan interlékin -10
salgisinin uyardigi bildirilmistir’. Foto(kemo)terapinin fotoder-
matozlardaki tedavi edici etkinliginin yukarida bahsi gecen
tum bu mekanizmalar yoluyla gerceklestigi dustintlmektedir.
Nadir gortlen bu hastaliklarda foto(kemo)terapinin kullanimi
¢ogunlukla vaka serileri seklinde rapor edilmistir. Bu nedenle
de foto(kemo)terapinin hangi endikasyonda, hangi dénemde,
hangi siklikta, ne dozda uygulanacadi gibi bircok soru hentiz
tam olarak acikhga kavusmamistir. Burada literatUr bilgisi dog-
rultusunda fotodermatozlarda yukarida bahsi gegen sorulara
1stk tutmaya calisacagiz.

Polimorfik Isik Dokiintiisii (PID)

PID klinikte en sik karsilasilan idyopatik fotodermatozdur. Foto-
dermatozlar icinde %90 oraninda goértlmektedir®. Ancak halen
glnUumuzde bu hastaligin etyolojisi, mekanizmasi, tedavisi ve di-
ger fotosensitif hastaliklarla olan baglantisiyla ilgili cevaplanma-
mis bir cok soru oldugu bilinen bir gercektir.

Yapilan tim calismalara ragmen PIE‘nin etyolojisi tam olarak
acikiga kavusmamistir. One siriilen hipotezler icinde en sik en-
dojen veya ekzojen bir fotosensitif ajanin reaksiyonu tetikledigi
gorist Uzerinde durulmustur. Bunun yani sira kadinlarda daha
sik rastlanmasi hormonal degisikliklerin etyolojide rol oynayabi-
lecegini disuindirmustir. Ginimuzde ise PIE'nin kisinin gene-
tik, fotobiyolojik ve biyokimyasal etkiler dogrultusunda isiga
verdigi bozulmus bir immun yanit oldugu distintimektedir ve
burada gec tip bir hipersensitivite reaksiyonu rol oynamaktadire.
Literattrde ‘hardening’ fenomeni olarak bilinen ve hastanin si-
kayetlerinin ilerleyen gtnlerde UV isik temasi devam ettikce du-
zelmesi ile karakterize durum bu hastalarda koruyucu olarak fo-
to(kemo)terapinin kullanilabilecegi fikrini distndtrmustar.
Hardening fenomeninin mekanizmasi hentz tam aydinlatila-
mamistir. Ancak UV i1sigin immunolojik etkilerinin aciklamak
amaciyla yapilan calismalarda tekrarlayan UV 1sik uygulanan
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deri bolgelerinde adezyon molekulleri ekspresyonunda azalma,
Langerhans hicrelerinde yikilma ve T hiicre yanitinda bozulma
tespit edilmistir ki bununda patogenezde rol oynayan geg tip
hipersensitivite yanitinda azalma ile sonuclandigi distintlmek-
tedir’. Cooper ve ark. yaptiklari bir calismada UV i1siga maruz
kalan deri bolgelerinde T hiicre aracili immin yanitta azalma
oldugu gosterilmistir®. PID’de gérilen hardening fenomeninin
uzun stre devam etmesi de UV isik ile olusan bu immun baski-
lanmanin bir stre devam ettigi gérisiint desteklemektedir.
PID'de foto(kemo)terapinin kullanimi 1959'lara dayanmakta-
dir’. Genis band UVB ilk olarak 1987 yilinda kullanilirken, dar
band UVB bu endikasyonda ilk olarak 1993 yilinda denenmis-
tir'*". Ancak ginimuzde dar band UVB tedavisi diger fotote-
rapi yontemlernin yerinin almistir ve cogunlukla éncelikli ter-
cih edilmektedir. Dar band UVB uygulamasi 6ncesinde ilk ola-
rak minimal eritem dozu (MED) hesaplanmaktadir. Baslangi¢
dozu olarak diger dermatolojik hastaliklarda da ¢ogunlukla
tercih edildigi Gzere MED'nun %70 ile baslanir. Tedavi hafta-
da 3 defa uygulanir ve hastada eritem ve yanma bulgularinin
olmamasi halinde her seans %10 ila %20 arasinda doz artirimi
yapilir. Ortalama seans sayisi 9 ila 18 arasinda degisirken, teda-
vi sUresi hasta yanitina gore ortalama 3 ila 6 haftalik bir stire-
dirz. Yakin zamanda yapilan bir calismada dar band UVB ve
PUVA PID tedavisinde karsilastiriimis ve her iki tedavinin birbi-
rine karsi bir Gstinligu tespit edilmemistir'®. Bu nedenle de
son yillarda dar band UVB tedaviye direncli PID tedavisinde di-
ger ydontemlere gore ilk secenek olarak tercih edilmektedir.
Dar band UVB éncesinde 6nemli bir nokta da tedaviye hangi
dénem baslanmasi ile ilgilidir. Tedaviye bahar mevsiminin ilk
aylarinda baslanmasi ¢nerilmektedir. Ancak isiga cok duyarl
hastalarda tedaviye baharda relapslari engellemek icin bahar-
dan daha erken de baslanabilir. Ayrica ‘hardening fenomeni-
nin’ 15tk temasi devam etmedigi strece kayboldugu bilinmeli-
dir. Biu nedenledir ki fototerapinin etkilerinin giderek azalabi-
lecegi g6z 6niinde bulundurulmali ve tedaviye ¢ok erken de
baslanmamalidir. Bir diger se¢enek ise hastanin yaz boyu her
gun ortalama 10 dakika kadar giinese maruz kalmasidir ki bu
da 151k toleransinin yaz boyu devam etmesini saglayabilir.

Dar band UVB tedavisi sonrasinda hastanin sikayetleri yaz d6-
neminde sik sik tekrarliyorsa veya fototest sonrasinda hastanin
UV'ye cok hassas oldugu tespit edilirse bu durum da bir diger
secenek olan PUVA tedavisi uygulanabilir. PUVA tedavisine
psoriasiste oldugu gibi haftada 3 giin 1,5 J/cm? dozunda
baslanip 3 veya 4 hafta kadar devam edilmesi 6nerilmektedir.
Dar band UVB de oldugu gibi etki gecicidir ve ancak hasta
yazin ilerleyen gunlerinde giinese maruz kaldik¢a korunma
etkisi devam etmektedir®. Tedavi seceneklerinin karsilastirildi-
g1 113 vakalk retrospektif bir calismada ise yalniz basina
UVA'nIn hicbir hastada tam koruma saglamadigi, PUVA teda-
visinin de genis band UVB ile karsilastirildiginda iki kati etkin
oldugu tespit edilmistir™.
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Solar Urtiker

Solar Urtiker ultraviole ve gértinen 1sik maruziyetinden dakika-
lar sonra ortaya ¢ikan Urtikeryal plaklar ve yamalar ile karakte-
rize bir fotodermatozdur. Ancak plaklar olmadan sadece eri-
tem de gérulebilecedi unutulmamalidir. Urtikerde oldugu gibi
lezyonlar 24 saatten kisa sUrer ve sadece glines goren yerlere
lokalizedir. Cogu hasta kasintidan ziyade yanma hissi ve agri-
dan sikayet eder. Nadiren de olsa anafilaktik reaksiyonlar gé6-
ralebilir. Ayni Grtikerde oldugu gibi patogenezde esas hicre-
ler mast hiicrelerdir. Ancak bu htcrelerin aktivasyonuna neden
olan mekanizma tam olarak bilinmemektedir'®. Cogu hastada
yuz ve kollar gibi tekrarlayan 1sik maruziyetine kalan
bolgelerde 1s1ga karsi tolerans gelisebildigi gorilmusttr. An-
cak tekrarlayan isik maruziyetinin Urtiker gelisimine nasil inhi-
be ettigi henliz tam olarak agiklanamamistir. Fotoalerjenlerin
tekrarlayan 1sik maruziyetine baglh olarak parcalandigi veya
baska prekursor maddelere donusttigu fikri ortaya atilmistir.
Bu bilgiler dogrultusunda PUVA ilk olarak 1980 yilinda denen-
mis ve idame tedavi olarak PUVA'nin haftada 1 veya 2 defa
kullaniimasinin tam tolerans sagladigi bildirilmistir'. ilerleyen
yillarda tedavide yalnizca UVA, genis band UVB ve dar band
UVB kullanimi ile ilgili calismalar da yapilmistir®®. Ancak tim
bu tedavi seceneklerinde en dnemli problemler etkinin kisa
sirmesi ve lezyonlarin tedavi ile artmasidir. Yukarida bahsi ge-
¢en yan etkilerden sakinmak icin tedavi 6ncesinde minimal Gr-
tiker dozunun hesaplanmasi 6nerilmektedir. Tedavi i¢in en uy-
gun dénem hastanin hassasiyetine gore belirlenmektedir. An-
cak ¢ogunlukla ilkbaharin ilk aylari tedavinin baslanmasi igin
uygun aylar olarak kabul edilmektedir®. Fototerapi uygula-
malari sirasinda baslangi¢ dozlari muhakkak hesaplanan mini-
mal Urtiker dozunun altinda olmalidir. Uygulamalar haftada 2
ila 4 seans arasinda degisebilmektedir. Doz artirmlarinin da
hastanin yanitina gére %10 ila %20 arasinda olmasi &neril-
mektedir. Ortalama 15 ila 20 seanslik bir tedavi yeterli olmak-
tadir. Bu tedavinin antihistamin tedavisinden bile daha etkin
oldugu gorisiu ortaya atilmistir®'.

PUVA tedavide kullanilan bir diger secenektir ve diger yén-
temlere gore etkinligi daha uzun stre devam etmektedir. Yi-
ne minimal Urtiker dozunun ¢ok dustk oldugu hastalarda te-
daviye yalnizca UVA'nin kullanildigi bir protokolle baslanip mi-
nimal Urtiker dozu arttikca tedaviye psoralen tedavisinin ek-
lenmesi 6nerilmektedir. Tedavi haftada 3 giin uygulanmakta
ve doz haftada iki gin %10 ila %20 arasinda arttiriimaktadir®.
Bir diger tedavi seceneginde ise UVA dozu ayni gun icinde bo-
IinmUs dozlara bélunerek uygulanmaktadir. Glnes 1sigina to-
leransin gelismesi icin ortalama 20 seans yeterlidir*. Ancak PU-
VA tedavisi sonrasinda bile cogu hastada idame tedavi gereke-
bilecegi unutulmamalidir. Idame tedavisinde ise yalnizca UVA®
nin kullanimi énerilmektedir.

Kronik Aktinik Dermatit (KAD)

KAD'nin T hcre aracili bir fotoalerjik kontakt dermatit oldugu
dustnalmektedir. Ancak UV i1s1gin olmadigi dénemlerde bile

reaksiyonun halen devam etmesinin nedeni henliz agiklanama-
mistir. Baslangicta ortaya ¢ikan fotoalerjik reaksiyonun sonrasin-
da deride surekli antijenik fototrunlerin olustugu bununda ek-
zematoz degisikliklere neden oldugu kabul edilmektedir®.
Tedavide kullanilan foto(kemo)terapinin olusan bu immin
cevapl baskilayarak(6zellikle de Th1 yanitini) etki gosterdigi
dustintlmektedir.

PUVA tedavisi KAD tedavisinde ilk olarak Morison ve ark. tara-
findan tanimlanmistir®. PUVA tedavisine baslama zamani ge-
nel olarak Orta ve Kuzey Avrupa Ulkelerinde mart, nisan ve
mayis aylari olarak belirlenmistir. Tedavi haftada 2 defa ve gu-
nasiri %20 doz arttirllarak uygulanmaktadir. Ortalama PUVA
seansi sayisi 12-20 arasinda degismektedir'. Hindson ve ark.” 4
erkek kronik aktinik dermatitili hastada PUVA ile yaptiklari bir
calismada hastalarin tim vicuduna tedaviyi takiben topikal
kortikosteroid uygulanmistir®. Tum hastalar tedaviden fayda
goérmus ve idame tedavi olarak da ayda 2 defa PUVA tedavisi
uygulanmaya devam edilmistir. Kronik aktinik dermatiti olan
2 hastanin sunuldugu bir baska calismada ise PUVA tedauvisi
haftada 3 gin baglanmis ve PUVA tedavisine ek olarak da pred-
nisone 40 mg/gun ve mikofenolat mofetil tedavisi verilmistir.
On iki ay sonunda her 2 hastanin da tedaviden fayda gérdugu
belirtilmistir. Takipte her 2 hastaya da haftada bir PUVA teda-
visi ile idame uygulanmistir.  Yukaridaki calismalarda da belir-
tildigi gibi KAD’li hastalarda PUVA tedavisine ek olarak topikal
veya oral kortikosteoidlerin tedaviye eklenmesi 6nerilmektedir.
Cunkt tedavinin baslangicinda lezyonlarda artis olmakta bu da
immun baskilayici ilaglar ile engellenebilmektedir.

Genel olarak genis ve dar band UVB tedavisinin KAD'de cok et-
kin olmadigi kabul edilmektedir. Kronik aktinik dermatitli 44
hastanin retrospektif olarak degerlenidrildigi bir calismada dar
band UVB alan 2 hasta oral kortikosteroidle kombine tedaviye
ragmen tedaviden fayda gérmedikleri bildirilmistir®.

ilginc olarak literatirde foto(kemo)terapi tedavisi ile tetikle-
nen KAD olgulari da bildirilmistir®. Bu nedenle KAD’de
foto(kemo)terapi tedavisi sirasinda hastaligin daha da aktive
olabilmesi agisindan dikkatli olmak gerekmektedir.

Hidroa Vaksiniforme (HV)

HV gines sonrasi vezikil ve kurutlarla karakterize nadir goru-
len idyopatik fotosensitif dermatozlardan biridir. Cogunlukla
cocuklarda rastlanmakla birlikte nadiren orta yasli eriskinler de
bildirilmistir. Nedeni bilinmemekle birlikte HLADRB1 gen loku-
su ile birlikteligi gosterilmistir. Epstein-Barr virts enfeksiyonu
ile birlikteligi olan olgular da bildirilmistir®'.

Lezyonlar tipik olarak giines temasi sonrasi olusan eritemli ma-
kallerin vezikil ve bullere dénisim ile karakterizedir. lyile-
sen bu vezikll ve bullerin sonrasinda sucicegi benzeri skarlar
olusur. Ayrintih bir 6yktu ve fizik muayene tani koymada
cogunlukla yeterli olmaktadir.
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Tedaviye cogunlukla direncli olan bu hastalikta yuksek koru-
ma faktorla kremler ve glUnesten korunma gibi yontemler
onerilmektedir. Bunlarin disinda antimalaryal ilaglarin, ,-karo-
ten azotiyopurin ve siklosporin gibi ajanlarin kullanildigi olgu
sunumlari mevcuttur.

Genel olarak bu hastalarin foto(kemo)terapi tedavisiden az
duzeyde fayda gordugu kabul edilmektedir. On yedi vakalik
bir seride 5 hastaya baharin ilk aylarinda profilaktik olarak
yaklasik 10 seans dar band UVB uygulanmis ve hastalarin 2 ta-
nesi tedaviden belirgin fayda gérmustir. Ancak bir hasta orta
duzeyde fayda goérurken, 2 hastada dar band UVB tedavisi et-
kin olmamigtir®.

Aktinik Prurigo (AP)

AP yaz aylarinda ¢cogunlukla giines géren yerlere lokalize yer
yer krutlu, kasinti papuller ve nodullerle karakterize bir foto-
sensitif dermatozdur. Yaz aylarinda lezyonlar artis gésterir an-
cak kis aylarinda da cogunlukla devam eder. Ginimuzde PID
persistant yani kis aylarinda da devam eden bir tipi olarak ka-
bul edilmektedir. Kendisinde AP olan hastalarin ailelerinde de
PID olan kisiler oldugu tespit edilmistir. Ancak ne tip bir reak-
siyonun PID olan hastalarin AP'ya donusiimuna tetikledigi he-
nlUz agiklanamamistir. AP'nun da PID oldugu gibi T hicre ara-
cli geg tip bir hipersensitivite reaksiyonu oldugu kabul edil-
mektedir. Tani cogunlukla ayrintili bir 6yk ve fizik muayene
ile koyulabilir.

Tedavide hafif olgularda topikal steroidler ve topikal takroli-
mus tedavisi 6nerilmektedir. Topikal tedavilerden fayda gor-
meyen hastalarda ise ikinci asama foto(kemo)terapi ydontemle-
ridir. Aktinik prurigo tedavisinde foto(kemo)terapi yontemle-
rinin etkinliginde ayni PID oldugu gibi benzer mekanizmalarin
rol oynadigi dustnilmektedir.

PUVA tedavisi ilk olarak Birt ve ark. tarafindan 5 kadin hasta-
da basari ile kullanilmistir®®.  Yine dar band UVB tedavisinin
kullanildigi bir baska calismada dar band UVB en az PUVA ka-
dar etkin bulunmustur®™.Crouch ve ark.* tarafindan yapilan bir
calismada ise baharin ilk aylarinda genis band UVB tedavisi
alan hastanin ilerleyen aylarda yeni lezyonlarinin ¢ikmadigi
tespit edilmistir. Ayni calismada dar band UVB ve PUVA uygu-
lanan 3 hastanin da tedaviden fayda gérdugu belirtilmistir.
AP’li 5 hastaya haftada iki gtin 15 hafta boyunca uygulanan
PUVA tedavisi sonunda hastalarin tedavi uygulanan bdlgele-
rinde UVA karsi olusan eritem cevabinda azalma tespit edilmis,
ancak tedavi stresince kapatilan alanlarda herhangi bir degi-
siklik olmadigi gértulmastir. Bu ¢alismanin sonunda yazarlar
PUVA'nin AP tedavisinde etkin oldugunu ancak alta yatan ve
1stk duyarhligina yol acan mekanizmalara herhangi bir etkisi-
nin olmadigini éne sirmduslerdir. Ayni calismada PUVA'nin et-
kinligini artmis pigmentasyon ve epidermal kalinliga bagla-
mislardir®. Tedaviye direncli olgularda oral talidomid tedavisi
sonrasinda idame tedavide foto(kemo)terapinin kullanilmasi
bir diger secenek olarak 6nerilmektedir®*. AP'de uygulanan
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foto(kemo)terapi protokolerinin de genel olarak PID oldugu
gibi kullanilmasi énerilmektedir.

Sonucg

Yukarida bahsi gecen bilgiler 1siginda nadir gorulen bu foto-
sensitif dermatozlarin tedavisinde foto(kemo)terapinin kisitli
oranda faydali oldugu ve tedavi yanitinin da calismalarda de-
gisebildigi gorilmektedir. Ancak ilerleyen yillarda fotoderma-
tozlarda foto(kemo)terapinin kullaniminin artmasi ve hastalik-
lara 6zel yeni yontemlerin ve protokollerin gelistiriimesinin
mumkan olabilecegini ve foto(kemo)terapinin daha etkin ola-
rak kullanima girebilecegini disinmekteyiz.
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