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Foto(kemo)terapinin Immunolojisi
Immunology of Photo(chemo)therapy
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Ozet

Tip tarihinin belki de en eski ampirik sagaltim modalitesi olan foto(kemo)terapinin basarili sonuclari iyi gézlemlenmis olmakla
beraber etkinligini saglayan mekanizmalar henliz timuyle anlasilabilmis degildir. Fotoimmunoloji ve molekuler fotobiyoloji
bilimlerindeki hizl ilerlemeler sayesinde glinimuzde bu sagaltim yonteminin nasil ise yaradig ile ilgili dnemli ipuclarina sahibiz.
UV sinlarinin deri kanseri gelisimi Gzerindeki rolt arastirilmakta iken kutan immun sistemin isleyisi tizerinde de azimsanmayacak
etkilerinin oldugunun gésterilmesi ¢igir acici olmustur. Sagaltim amaciyla en siklikla kullanilan, ayni zamanda biyolojik etkileri de
en fazla agiklanabilmis UV isini UVB'dir. UV isinlarinin basta T lenfosit islevleri olmak tzere dogal ve edinsel immun yanitin
cesitli bilesenleri Gzerinde birbirinden bagimsiz c¢ok sayida etkileri oldugu gosterilmistir. Ortak sonug¢ immun sistemin
baskilanmasidir. Foto(kemo)terapide UVA ve UVB isinlarinin henlizimmunolojik mekanizmalarla iliskilendirilmemis diger etkileri
olan antiproliferatif ve antifibrotik etkilerinden de yararlanilmaktadir. (Ttrkderm 2010; 44 Ozel Sayi 2: 62-6)

Anahtar Kelimeler: Fototerapi, PUVA, UVA1, UVB, immunoloji

Summary

Perhaps the oldest empirical therapeutic modality in the history of medicine, photo(chemo)therapy has well documented
benefits but its mode of action is not fully elucidated. Today, thanks to advances in photoimmunology and molecular biology
we are provided with important clues as to how photo(chemo)therapy works. Initial research on UV light and skin cancer has
brought about the groundbreaking discovery of the immunological effects UV. UVB is the UV light most frequently used for
therapeutic purposes and its mechanisms of action are best demonstrated. UV light has several distinct effects on various
components of the innate and acquired immune systems, especially T lymphocyte functions the common endpoint of which is
immune supression. The antiproliferative and antifibrotic therapeutic effects of UVA and UVB have so far not been directly
associated with immunological mechanisms. (Turkderm 2010; 44 Suppl 2: 62-6)
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gosterilmistirz. Isin sagaltiminin etkinlik/sonuclari iyi
g6zlemlenmis olmakla beraber bu etkinligin hangi
mekanizmalarla ortaya ¢iktigi sorusunun tam yanitina
halen ulasilabilmis degildir. Ancak 20. yGzyilin ikinci

Giris

Gunes 1s1ginin insan sagligi Uzerindeki etkileri cok eski
kaltarlerden buglne bilinegelmistir'. Tip tarihinin bel-

ki de en eski ampirik sagaltim modalitesi fototerapidir.
ilk fotokemoterapiyi MO 1200-2000'li yillarda Misirlilar
ve Hintlilerin vitiligo hastalarina Amni majus isimli bit-
kiyi kaynatip oral ya da topikal uygulama sonrasindaki
gunes 15191 maruziyeti ile kombine ederek uyguladiklar

yarisinda basta PUVA olmak Uzere degisik foto
(kemo)terapi yontemlerinden farkli deri hastaliklarinin
sagaltiminda elde edilen olumlu sonuglar yaninda
immunoloji, fotoimmunoloji ve molekuler fotobiyoloji
bilimlerindeki hizli ilerlemeler sayesinde ginimuzde
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bu sagaltim yénteminin nasil ise yaradigi ile ilgili énemli ipuc-
larina sahibiz.

Fotoimmunoloji biliminin gelismesinde anahtar rol oynayan
calismalar oncelikle UV isinlarinin deri kanseri gelisimi Uzerin-
de roltne odaklanmistir. UV isinlarinin deri kanseri gelisimi
Uzerindeki rolt arastiriimakta iken kutan immun sistemin isle-
yisi Uzerinde de azimsanmayacak etkilerinin oldugunun goéste-
rilmesi ¢1gir agici olmustur. Kripke ve ark. tarafindan 1970li yil-
larda yuratulmus olan ve fotoimmunoloji biliminin gelismesin-
de en 6nemli ivmeyi sagladigi kabul edilen hayvan deneylerin-
de kronik UV isinlamasi ile deri kanseri olusturulan farelerin
timorlerinin eksize edilip normal immun yaniti olan farelere
transplante edildiginde timor buyimesinin durdugu ve tumor
dokusunun reddi gézlenmis; bagisiklik sistemi baskilanan fare-
lere aktarilan timoérlerin ise buytimeyi strdirdikleri saptanmis-
tir. Yine subkanserojenik dozda UV isinlamasina maruz birakilan
farelere aktarilan tumorlerde de ilerleme gézlenmistir. Bu sasir-
tici sonuglar UV isinlari aracihigiyla olusan timoérlerin tasidikla-
ri antijenik 6zelliklerin normal immun yanita sahip canlida ti-
mora durdurabildigi, deri kanserinin ilerleyebilmesi icin UV
isinlarinin karsinogenezi baslatici etkileri yaninda timérin bu-
yimesine neden olan immun baskilanmaya da yol acmis olabi-
lecekleri seklinde yorumlanmistir®”. UV isinlarinin immun bas-
kilayic etkilerininin insan derisi icin de gecerli olduguna yéne-
lik ilk veriler ise transplant hastalarina ait gézlemlerden elde
edilmistir. Iimmun baskilanma altindaki transplant hastalarin-
da artmis deri kanserlerinin yine cogunlukla glnes 1sigina ma-
ruz kalan alanlarda ortaya ¢iktigi cesitli calismalarda gésteril-
mistir® UV maruziyeti ile kontakt duyarlilik olusturulmasinin
engellenmesi ve glnesten koruyucu kullanimi ile bu engelle-
menin azaldiginin goésterilmesi de UV isinlari ile immun baski-
lanma iligkisini dogrulayan énemli kanitlar olmuslardir*™.
Fototerapinin immun sistem Gzerindeki etkileri araciligiyla te-
rapétik etkinlik gosterdigine dair deliller her gecen gun art-
maktadir. Fototerapi sagaltiminin temel hedefleri dermatozla-
rin mevcut lezyonlarinin ortadan kaldirilmasi yaninda patoge-
netik mekanizmalari Uzerinde kalici etki saglayarak bu hasta-
liklarin durdurulmasi ve tekrarlarinin engellenmesidir. Bu yazi-
da sirasiyla UVB, UVA1 ve PUVA foto(kemo)terapi yontemleri-
nin etki mekanizmalari aktarilacaktir.

Temel Fotobiyoloji

Hangi 1sin tipi ile olursa olsun tiim fototerapi uygulamalarinin
etkinligi deride gerceklesen bir dizi fotokimyasal reaksiyon
aracihgi ile baslar. UV isinlarin herhangi bir biyolojik etki olus-
turabilmeleri icin 6ncelikle etki yaratacaklari canh tarafindan
absorblanmalari gereklidir. Isigi absorblayan molekdller kro-
mofor ya da fotoreseptér olarak isimlendirilir. Dogal olarak,
UV 1sinlarini absorblayan kromoforlari barindiran organimiz
insan vicudunun dis dinya ile strekli temasta bulunan organi
olan deridir. Derideki kromoforlar protein, lipid ya da nukle-
ik asit yapisindaki cesitli organik molekdller olup her biri Amax
olarak ifade edilen ve en fazla absorbladiklari isin dalgaboyunu

goésteren farkli degerlere sahiptirler. Ornegin porfirin icin
Amax 400-420 nm iken DNA icin Amax 260 nm ve immun sis-
tem islevlerinde énemli araciligi olan bir molekul olan troka-
nik asit icin Amax 280 nm olarak saptanmistir. UV isinlardaki
enerjiyi absorblayan kromoforlarin enerji duzeyleri artar ve
boylelikle bu molekullerin ¢esitli kimyasal reaksiyonlara katil-
malari kolaylasir. UV isinlari araciligiyla kromoforlarca gercek-
lestirilen ilk kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan molekuller
(fotoUrUnler) ardisik kimyasal reaksiyonlari tetikler ve fosfori-
lasyondan transkripsiyon faktoérlerinin aktivasyonuna cok ¢e-
sitli mekanizmalari harekete gecirerek protein sentezi ve en-
zim aktivasyonu gibi farkl biyolojik olaylarin gerceklesmesini
saglar. Bu olaylarin hiicre diizeyindeki sonuglari ¢cogalma (mi-
toz), farkhlasma (diferansiasyon), dénisiim (transformasyon)
ve yok olma (apopitoz) olarak siralanir. Kutan hucrelerdeki bu
degisiklikler doku duizeyinde yani deride melanogenez, infla-
masyon, otoimmun reaksiyonlar ya da karsinogenez olarak
kendini gosterirler. Farkli dalgaboyundaki UV radyasyonun
farkli derinlikteki dokulara eriserek farkh biyolojik etkiler gos-
terdigi bilinmektedir.

UVB Fototerapisinin Etki Mekanizmalari

Sagaltim amaciyla en siklkla kullanilan, ayni zamanda biyolo-
jik etkileri de en fazla agiklanabilmis UV isini UVB'dir.

1. Antiproliferatif Etki: Modern anlamda fototerapinin 1925'te
Goeckerman rejimi adiyla UVB ve katran kombinasyonu ola-
rak, 1953'te de Ingram rejimi ismiyle UVB, katran ve antralin
kombinasyonu olarak psoriasis hastalarinin sagaltiminda kul-
laniimasi ile birlikte elde edilen antipsoryatik etkinin dnceleri
bu hastalikta artmis olan epidermal dontsim hizinin engel-
lenmesi ile elde edildigi dustntlmustir. Gercekten de insan
derisinin UV maruziyeti sonucu DNA, RNA ve protein sentezin-
de gecici bir azalma oldugu gosterilmistir. Ancak maruziyetin
devami halinde sentezde rebound bir artis ile deride prolife-
rasyon ortaya ¢cikmaktadir. Normal derinin eritem yapici dozda
UVB ile karsilasmasi sonrasinda epidermal hiperproliferasyo-
nun goézlenmesi UVB fototerapisinin psoryatik hastalardaki
basarisinin direkt antiproliferatif bir etkiye bagl olmadigini
dustnduren 6nemli kanitlardandir. Ancak yine de glinimuzde
henlz timuyle vazgecilememis spekulatif bir gérise gore belki
de psoryatik hastalarin keratinositlerindeki artmis metabolik ak-
tivite ve hiicre déntstim hizi nedeniyle bu hiicreler UVB'nin nor-
mal keratinositlere gésteremeddi bir antiproliferatif etki altinda
kalabilmektedirler®.

2. Apopitoz: UVB'nin en yogun arastiriimis biyolojik etkisidir.
UVB'nin keratinosit 6limune baslica tg farkli etkisi araciligiyla
yol actigi gosterilmistir:

a. Siklobutan pirimidin dimerleri seklinde fotourunler olustu-
rarak DNA yapisinda hasarlanma. UV i1sin maruziyeti sonucun-
da olusan DNA hasarini tamir etmekle gorevli enzimler olan
fotoliyazlarin uygulanmasiyla apopitoza ugrayan keratinosit
sayisinda azalma goézlenmistir''"7.
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b. Olum reseptérlerinin uyarilmasi. Aralarinda timér nekroz
faktort (TNF) reseptori ve CD95'in de bulundugdu, hiicre ytze-
yinde yerlesmis bu reseptérlerin uyarildiklarinda ébeklenme
gosterip hicre icerisinde apotitozu tetikledikleri bilinmektedir.
UVB 1sini maruziyeti sonrasinda 6lim reseptorlerinin aktivite-
lerinde artis ve buna bagh hizlanmis apopitoz gosterilmistir’.
c. Reaktif oksijen turleri olusumu. Stperoksit radikali (O,), hid-
rojen peroksit (H,0,) ve hidroksil radikali (OH) oksijen meta-
bolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan molekuller olup sitotoksik ve
apopitotik etkileri olan serbet radikallerin olusumuna neden
olurlar. UVB’nin hem hlicre membraninda hem de hicre iceri-
sinde reaktif oksijen tarlerinin ortaya cikisini guicli olarak in-
dukleyici etkisi bulunmaktadir.

Bu U¢ farli mekanizmanin UVB'nin yol ac¢tigi hicre élumune
birbirinden bagimsiz olarak katkida bulundugu goésterilmistir.
UVB'nin neden oldugu apopitoz keratinositlerle sinirli olmayip
lenfosit ve makrofajlar da dahil olmak Uzere diger hucre tiple-
rinde de gerceklesmektedir®. Ancak bu hicrelerin kaybina
bagli ortaya cikan degisiklikler deri dokusunun bizzat kendi-
sinde bir azalmaya (antiprolifeartif etki) yol agmanin c¢ok 6te-
sinde bu hucrelerin yiklenmis olduklari gorevler nedeni ile
UVB’nin immun sistem Uzerine etkileri basligi altinda incelen-
mektedir.

3. immun Sistemin Baskilanmasi: Fotoimmunoloji biliminin ilk
verileri UV'nin edinsel bagisiklik sistemi tUzerindeki engelleyici
etkisi ile ilgili olmustur. Ancak daha yakin tarihli ¢alismalarda
UV isinlarinin dogal immun yanit Gzerinde de baskilayic etki-
lerinin oldugunu gésterilmistir:

Mast Hiicreleri: Mast hicreleri UVB ile indUklenen immun bas-
kilanmada anahtar rol oynayan hiicrelerdendir. Histamin, TNF
ve IL 4 (interlokin 4) ve IL 10 gibi 6nemli medyatorlerin salini-
mindan sorumlu mast hicrelerinden arindirilmis dokuda UVB
maruziyeti ile kontakt duyarlanmanin engellenemedigi goste-
rilmistir'>™.

Kompleman Sistemi: UVB'nin dogal immunitenin énemli bir
baska aktort olan kompleman sistemi Gzerinde de etkileri bu-
lunur. UVB maruziyeti ile keratinositlerden alterne yolla C3
Uretiminin aktive edildigi ve kompleman aktivasyonunun da
immunosupressif sitokinlerin salinimini indtkledigi in bildiril-
mistir'.

Sitokinler: Glines yanigi olusumu sirasinda proinflamatuar si-
tokinler olan IL 1, IL 6, IL 8 ve TNF salinimini arttiran UVB'nin
ayni zamanda en 6nemli immun baskilayic sitokin olan IL
10’un salinimini da indkledigi hem in vitro hem de in vivo ola-
rak gosterilmistir22'. Ozellikle psoriasis patogenezinde 6nem-
li rolleri olan IL 8 ve ve IL 19'u baskilayici 6zelligiyle psoriasis sa-
galtiminda kullaniimasi calismalari yaratulen bir baska sitokin
olan IL 4’Un saliniminin da UVB sagaltimi géren hastalarda art-
g1 bildirilmistir®.

GUnimulzde UVB fototerapisinin etki mekanizmasini acikla-
maya yonelik en ¢ok veri UVB isinlarinin edinsel bagisiklik sis-
temini baskilamasi ile ilgili olarak sunulmaktadir. Bugtnka bil-
gi birikimimiz 1siginda UVB'ye bagli olarak gelisen immun bas-
kilanma ile ilgili en basta vurgulanmasi gereken 6zellik bu bas-
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kilanmanin genel bir bagisiklik eksikligi olmadigi ve ancak bel-
li antigenlere karsi gelisen, 6zgul bir immun baskilanma oldu-
gudur. Fototerapi uygulanan kisilerde sistemik (deri disindaki
organlarda) hucresel ya da humoral immun sistemde baskilan-
ma gozlenmemektedir. Bu organa yonelik secici etkinlik foto-
terapinin diger immun baskilayici ajanlara kiyasla en énemli
avantaji sayilabilir.

T Lenfositler: Ozgil immun baskilanmanin énceleri baskilayici
(supressor) T lenfositleri olarak bilinen, giiniimlzde dizenleyi-
ci (regulatuar) T lenfositleri olarak isimlendirilen heterojen
Ozellikteki bir grup T hucresinin araciligina bagl gelistigi kani-
si giderek gliclenmektedir. Deneysel hayvan modellerinde UVB
ile indUklenen duzenleyici T hicrelerinin cesitli 6zellikleri net-
lestirilmistir. CD4+CD25+ alttipindeki bu hicreler CD152 ola-
rak da bilinen sitotoksik T lenfosit antigeni 4 (CTLA-4) ekspre-
se etmekte, dektin 2 lektinine baglanma ve uyarildiklarinda IL
10 salinimi yapma 6zelligi gostermektedirler®®. Firsatcl infek-
siyon ve neoplazi gelisimi gibi ciddi istenmeyen etkilerden
arindirilmis secici bir immun sistem baskilanmasi sunan bu T
hucrelerinin sagaltimsal 6nemi buyuktur. T lenfositlerin UVB
1isinlamasi sonrasinda kontakt duyarlilik gelisiminin indUksiyon
fazinin engellendigi ancak elisitasyon fazinin etkilenmedigi bi-
linmektedir. UVB iliskili bu immun baskilanma fototerapinin
etkinligini agiklayici oldugu kadar, UV ile aktive olan otoanti-
genlere karsi strekli gelisebilecek istenmeyen otoimmun reak-
siyonlari da engelleyici, ¢esitli dermatozlara karsi dogal bir ko-
ruyucu mekanizma olarak kabul edilebilir.

Langerhans Hiicreleri: Epidermisteki dendritik antigen sunucu
bu hiicreler immun yanit olusumunda T lenfositlerini uyarici
gorev yaparlar. UVB maruziyeti sonrasinda hem Langerhans
hlcrelerinde artmis apotitoz hem de morfolojik ve immunfe-
notipik 6zelliklerde degisiklikler gésterilmistir®>#*. Yani UV ile
Langerhans hiicreleri deride sayica azalirken ATPaz aktivitesin-
deki baskilanma basta olmak tzere cesitli mekanizmalar araci-
ligiyla T lenfosit uyarici etkinlikleri de azalmaktadir.

B Lenfositler: Antikor olusumu ile karakterli humoral immun
yanitin sorumlusu olan hucrelerdir. B lenfositlerinin IL 10 sali-
nimi yaparak yardimci T lenfositlerini engelleyci, yani htcresel
immun yaniti dolayli olarak baskilayici etkilerinin  UVB maru-
ziyeti ile arttigi gosterilmistir”. UVAT1 ile isinlanan B lenfositle-
rinin ise lupus eritematozusta iyilestirici etkinligi gézlenmis
olup bu etki in vitro olarak immunglobulin saliniminda azalma
ve B lenfosit apopitozunun goésterilmesine dayandiriimistir®.

UVA Fototerapisinin Etki Mekanizmalan

UVA isinlarinin derideki etkileri UVB kadar detayli incelenmis
degildir. Yine de 340-400 nm dalgaboyundaki UVAT1 isinlarinin
derinin daha derin tabakalarina ulasabildigi ve immunmodula-
tuar etkilerinin oldugu bilinmektedir. UVA1 terapisi dermiste-
ki T lenfositler Uzerinde baskilayici etkisi sayesinde atopik der-
matit ve erken evre kutan T hicreli lenfomada fayda saglarken
dermal fibroblastlardaki kollagenaz enzimi aktivasyonu ile de
skleroderma basta olmak Uzere skleroz ile karakterli cesitli der-
matozlarda etkili olmaktadir>'2,
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UVA1'in in vitro olarak gosterilmis immunolojik etkilerinin ba-
sinda T lenfositlerinin apopitozu gelir. In vivo olarak da UVA1
fototerapisi uygulanan hastalarda intredermal CD4+ T lenfo-
sitlerinde kayip ve buna eslik eder sekilde IFNA saliniminda
azalma goézlenmistir. UVA1'e bagl gelisen apopitozun
UVB'nin indukledigi apopitozdan farkl bir yolla, tekil oksijen
molekadllerini ortaya cikararak ve protein sentezine gereksinim
duymaksizin gergeklestigi (“erken apopitoz”) in vitro ve in vi-
vo olarak goésterilmistir®. UVAT ayrica IL 6, IL 8 ve TGF, gibi fib-
rotik aktiviteyi arttiric sitokinlerin salinimini baskilayici, IFNy
gibi antifibrotik etkinligi olan sitokinlerin salinimini arttirici et-
ki gostermektedir®.

Dermiste UVA1 isinlamasi sonrasinda sayica azalan bir baska
hlcre mast hiicresi olup mastositozlu hastalarin UVA1'in bu et-
kisinden yararlanarak klinik dizelme gosterdikleri savunul-
mu§tur1z,13,17_

UVAT'in immunolojik olarak degerlendirilmeyen bir baska et-
kisi ise dermal fibroblastlarin tip 1 ve tip 3 kollagen Uretimin-
deki kontrolsiiz artisi ile karakterli morfea ve graft versus host
hastaligi gibi sklerotik deri hastaliklarinda bu kollagen mole-
kullerinin yikimini saglayan ve yine fibroblastlarca tretilen ba-
z1 kollagenazlarin (matriks metaloproteinazlari 1,3 ve 9) eks-
presyonunu arttirmaktir. UVA1 maruziyeti ile in vivo olarak bu
enzimin aktivitesinde artis gosterilmis, ultrasonografik olarak
da deri kalinhginda azalma saptanmistir2'>'>*, UV i1sinlamasi-
nin kollageninin stabilizasyonunu saglayan bir baska enzim
olan propil hidroksilazi azaltici, kollagen fibrillerinin capraz
baglanmasini engelleyci 6zelligi oldugu da gosterilmistir®.

PUVA Fotokemoterapisinin Etki Mekanizmalari

Hernekadar dermatolojide modern anlamiyla fototerapinin ilk
uygulama sekli olsa da psoralen ve UVA kombinasyonu olarak
tanimlanan fotokemoterapi olan PUVA, ginimuzde etki me-
kanizmalari en az aciklanabilmis fototerapi seklidir.

Psoriasis basta olmak Uzere epidermiste asiri proliferasyon ile
seyreden dermatozlarda dizelme saglamasi PUVA'nin énce-
likle antiproliferatif 6zelligi oldugunu akla getirmistir. Gercek-
ten de dUstk dozda psoralen ve UVA uygulamasiyla elde edi-
len kontrollt fototoksik reaksiyon ile hiicre cogalmasinin en-
gellendigi, daha yiksek dozlarda ise hiicre hasari ve hatta 6lu-
mine varan etkiye sahip oldugu gosterilmistir>*.

Hucre hasarlanmasinin keratinositlere sinirli olmamasi, PU-
VA'nin lenfosit 6ltmune de yol actiginin gdsterilmesi bu sagal-
tim yénteminin lenfoproliferatif dermatozlardaki etkinligini
aciklamaya yardimcidir?. PUVA'nin immun baskilanma yaptigi-
na dair diger deliller UVB ile ilgili sunulanlara kiyasla pek az-
dir. Yine de PUVA ile kontakt duyarliigin induksiyon fazinin
engellendigi gosterilmis; cok yuksek psoralen ve UVA dozlari
ile uygulanan PUVA'nIn IL 1, IL 6, IL 8 ve TNF- gibi inflamatuar
sitokinlerin salinimini engelledigi bildirilmistir?. Ancak
UVB'den farkli olarak PUVA'nin immunolojik etkilerini acikla-
maya yonelik yapilan cesitli calismalarin farkli sonuclari vardir.
Bu durumun aciklanmasinda UVA isini yaninda alinan

psoralenlerin gerek kullanim dozlarindaki gerekse de bireysel
biyoyararlanimlarindaki farkliliklarin yardimi olabilir. PUVA ile
ilgili 6zellikle in vitro sonuclarin yorumlanmasi titizlik gerektir-
mektedir.

Ozetle foto(kemo)terapi agirlikli olarak immun mekanizmala-
ri etkileyerek sagaltimsal fayda saglamaktadir. Bugline kadar
Ozellikle UVB'nin immun baskilayici etkileri ortaya konulmus-
tur. PUVA ve UVAT1 ise etki mekanizmalarini aciga ¢ikaracak
fotobiyolojik arastirmacilar beklemektedirler.
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