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OZET

Fototerapi, giines 15181 igerisinde de yer alan ultraviyole B dalga boyundaki
isinlarin - dermatolojinin  pek ¢ok alanindaki hastaliklarda kullanilan bir tedavi
yontemidir. UVA 1smlariin  psoralenlerle kombinasyonunun deri hastaliklarinda
uygulanmasi ise fotokemoterapi veya baska adiyla PUVA diye isimlendirilir (PUVA-
psoralent+ Ultraviyole A). Bu isinlar iyonize olmayan elektromanyetik dalgalardir.
Glinlimiizde siklikla kullanilan tedavi segeneklerinden olup, giivenli ve kolay
uygulanma gibi 6zellikleriyle halen aktiielligini korumaktadir. PUVA, UVAL, Dar Band
UVB (DBUVB), Genis Band UVB (GBUVB) gibi foto(kemo)terapi ¢esitlerinin kisa ve
uzun siireli yan etkilerinin, diger sistemik tedavi seceneklerine kiyasla daha az oldugu
saptanmistir. Bundan dolay1 psoriasis, vitiligo, mikozis fungoides, liken planus, morfea
ve bazi diger hastaliklarda siklikla tercih edilmektedir. Genelde monoterapi veya diger
tedavilerle kombine sekilde kullanilmaktadir. 308 nm excimer lazer de son zamanlarda

uygulanmaya baslanan tedavi segeneklerinden biridir.

Calismamizda, Ocak 2011 ve Ocak 2014 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
(1.U.) Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 foto(kemo)terapi iinitesine
bagvuran hastalarin tamami geriye doniik retrospektif olarak tarandi. Calismamizda olan
hastaliklarin goriilme sikligi, yas, cinsiyet gibi demografik ozellikler ve uygulanan
foto(kemo)terapi yontemine gore dagilim, ortalama seans sayisi, ortalama kiimiilatif
doz, foto(kemo)terapi etkinlik, giivenilirlik ve yan etkileri istatistiksel olarak

degerlendirildi ve literatiirde olan verilerle karsilastirildi.

Belirtilen tarihler arasinda klinigimizdeki foto(kemo)terapi iinitesine bagvuran
tiim hastalar calismaya dahil edildi. Unitemizde tedavi goren hasta sayist 713’tii.
Hastalarin 586°s1 (%82.2) tedaviyi tamamlamis ve bu hastalardan 282’sinde tam yanit
(%39.6), 18’inde belirgin yanit (%2.5), 146’sinda kismi yanit (%20.5) gézlenmis ve 121
hasta da (%17.0) tedaviye yanitsiz olarak degerlendirilmistir. Bu hastalarin 45’inde
(%6.3) akut dénem yan etkileri gelismis ve 82 hasta ise (%11.5) gesitli sebeplerden
dolay1 tedaviyi yarida birakmistir. Sik gdzlenen yan etkiler arasinda eritem, yanma,
kasinti, bulanti, kusma, kserosis, herpes simpleks reaktivasyonu sayilabilir.
Calismamizda olan 713 hastadan 398’ini (%55.8) kadin hastalar, 315’ini ise (%44.2)
erkek hastalar olusturmaktadir. Bu hastalarin 303’0 psoriasis (%42.5), 112’si mikozis
fungoides (%15.7), 64’1 vitiligo (%9.0), 32’si liken planus (%4.5), 53’ morfea (%7.4)



ve 149’u diger hastaliklardan (%20.9) olusmaktadir. Hastalarin yaslar1 10 ile 93

arasinda olup, ortalama yas 43,81 olarak saptanmastir.

Sonug¢ olarak, bizim calismamizdaki istatistiksel veriler literatiirdeki verilerle
karsilastirdiginda; DBUVB’nin psoriasis, mikozis fungoides, liken planus gibi
hastaliklarda en az PUVA kadar etkili oldugu goriilmistiir. Vitiligo tedavisinde ise
DBUVB tedavisinin PUVA’dan daha etkili ve giivenilir bir tedavi segenegi oldugu
kanaatine varildi. UVAL fototerapisi ise 6zellikle morfea tanisi almis hastalarda etkili

bulundu.
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ABSTRACT

Phototherapy consists of exposure to UVB light for treatment of various
dermatological disorders. Combination of UVA light with psoralen is termed as
photochemotherapy or PUVA (PUVA= Psoralen+ UVA). UV light is known as non-
ionised electromagnetic wave. Because of its safety and simple application method, it is
a commonly preferred choice of treatment. When PUVA, UVAL, Narrow band UVB
(NBUVB) and Broad Band UVB (BBUVB) phototherapy techniques are compared with
the other systemic therapy options, they are found to have less side effects. Due to this
reason, photoherapy and photochemotherapy are frequently used treatment options of
dermatological diseases such as psoriasis, vitiligo, mycosis fungoides, lichen planus,
morphea. They are commonly used as either monotheraphy or in combination with
other therapy options. 308 nm excimer laser is a recent treatment option which is used

in dermatology area.

All the patients who are referred to Istanbul University, Cerrahpasa Medical
Faculty Department of Dermatology between January 2011 and January 2014 are
included in our study. The frequency of various diseases, age and sex distribution and
mean cumulative dose, number of sessions, efficacy, safety and side effects of
photo(chemo)therapy treatment in different diseases are analyzed statisticaly and

compared with the data in literature.

Our study consists of 713 patients who are admitted to the phototherapy unit
between January 2011 and January 2014. At the end of the study, 586 (82.2%) patients
completed their course of treatment. Of 586 patients, complete response was observed
in 282 (39.6%) patients and 18 patients (2.5%) had significant response, whereas 146
patients (20.5%) have partial response and 21 patients (17%) did not show any response
to the therapy. Acute side effects were observed in 45 patients (6.3%) and 82 patients
(11.5%) were dropped off the study due to different reasons. The most common side
effects which are observed during our study were erythema, burning sensation, pruritus,
nausea, vomiting, xerosis and herpes simplex reactivation. According to the sex
distribution, 398 (55.8%) of 713 patients were female and 315 (44.2%) were male. The
diseases of the patients can be summarized as follows; 303 patients (42.5%) with

psoriasis, 112 patients (15.7%) mycosis fungoides, 64 patients (9%) vitiligo, 32 patients

xii



(4.5%) lichen planus, 53 patients (7.4%) morphea and 149 patients (20.9%) have other
diseases. Age of patients are distributed between 10-93, mean age being 43,81.

As a result, statictical data of our study is compared with the data in literature and
NBUVB is found as effective as PUVA for the treatment of psoriasis, mycosis
fungoides, lichen planus, and more effective in case of vitiligo. UVA1 phototherapy has

found to be more effective in morphea cases.
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1. GIRIS VE AMAC

Deri, viicudumuzun en biiyiik organidir. Dis diinyayla aramizda saglam bir bariyer
olup sadece fiziksel gorevlerle yetinmekle kalmaz, kisinin kendini ve dig diinyay1
algilamasinda O6nemli rol oynar. Beden dilinde, beden imajinda derinin roli
tartismasizdir. Dogarken diinyayr tanimamiz, gérme ve isitmenin yani sira Ozellikle

dokunma duyusuyla saglanir.

Annelerin sihirli dokunuslariyla anlagilmaya baglanan bu duyu, zamanla daha da
sekillenir ve insanlar sevgi, sefkat gibi duygularini dokunma yolu ile ifade ederler.
Bazen simsiki sarilmak, bir dokunus, yiizlerce giizel kelimeden ¢ok daha doyurucu
olabilir. Fikrimce “Gozler kalbin aynasidir.” sozii kadar deri de ruhun aynasidir
diyebiliriz. Kusursuz, hastaliksiz bir deriye sahip olmak; bireyin kendine giivenli ve
mutlu hissetmesini saglar. Ruhsal durumun iyi olmasi, cemiyetimizde saglikli sosyal
iliskilerde 6nemli ve baslica faktorlerden biridir. Kronik inflamatuvar dermatozlar basta
olmakla birlikte deri hastaliklari; goriintiisiiyle, stirekli tekrarlamasi ve tedaviye direngli
olmas1 gibi 6zellikleriyle hastalarin fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden bazen fazlasiyla
etkilenmesine ve toplum tarafindan dislanmasina neden olabilir. Hastalik siddetiyle,
psikososyal bozukluklarin siddeti genelde dogru orantili olsa da bazen hafif siddetli bir
dermatoz bile hastalarin yasam kalitesini ileri dl¢lide etkileyebilmektedir. Bu yiizden bu
hastaliklarda en kisa siirede, hastaya zarar vermeden, yan etki olasiliginin olmadigi veya
nadir oldugu, tekrarlama olasiligim1 azaltarak lezyonsuz siireyi uzatan tedavi

seceneklerini bulmak ve tercih etmek dermatologlarin en 6nemli goérevlerinden biridir.

Yasamak icin giines 1s18inin 6nemini ¢ok iyi anlayan insanlar; eskilerde bazi
hastaliklari, 6zellikle deri hastaliklarini, giinesle tedavi etmeyi denemislerdir. Eski

Misir’da ve Hindistan’da vitiligo gibi hastaliklarda giines tercih edilmekteydi.

Elektromanyetik spektrumun bir pargasini olusturan 15181n; hayatin var olmasinda
ve devaminda biiyiik 6nemi olan fotosentez, gérme, 1sinma ve D vitamini sentezi gibi
gorevlerinin yani sira yaniklar, uzun donemde deri kanseri olusturma, pigmentasyon

olusturma, mutasyona neden olma gibi olumsuz etkileri de vardir.

Glines tedavisi; zaman igerisinde yapay lambalarin kesfiyle fototerapi, sonrasinda

da PUVA gibi alternatifler kazanilinca aktiielligini kaybetmistir. Ancak halen 6zellikle



psoriasiste tercih edilmektedir ve hizla, yiiksek oranda relaps geligmesine ragmen

yardimc1 tedavi olarak onerilmektedir.

DBUVB, PUVA, lokal PUVA, Banyo PUVA, UVAL gibi foto(kemo)terapi
secenekleri diinyanin ¢ogu yerinde birgok deri hastalifinda tercih edilmekte ve basarili

sonuclar alinmaktadir. Bunun yani sira fotosensitif hastaliklarda baskilama amaciyla

kullanilabilir.

Bu ¢alismada kendi klinigimizde foto(kemo)terapi tinitesinde ocak 2011 - ocak
2014 tarihleri arasinda tedavi goérmiis hastalarin tiimiiniin verilerini toplanmistir. Bu
verilerin hastaliklara gore basvuru sikligi, cinsiyet, yas gibi demografik ozellikler ve
bunun yani sira uygulanan foto(kemo)terapi yontemine gore dagilim, ortalama seans
sayisi, ortalama kiimiilatif doz, foto(kemo)terapi etkinlik, giivenilirlik ve yan etkileri ele
alinarak istatistiksel olarak degerlendirilemesi ve literatirde olan verilerle

karsilastirilmast amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

Foto(kemo)terapi, dermatolojide siklikla tercih edilen tedavi segeneklerinden biri
olup gilinlimiizde tek basimna veya diger tedavilerle kombine sekilde kullanilmaktadir.
Daha bin yillar oncesinde eski Hindistan’da vitiligo hastalara bitki ekstresi siiriiliip
sonrasinda hastalar1 giines altinda bekletiyorlardi. Yapay 1s18in deri hastaliklarinda
kullanimi ise 19. yiizyilin sonlarina tesadiif ediyor. O zamanlar Niels Finsen, karbon ark
lambasi1 kullanarak lupus vulgaris tedavisinde basarili sonuglar elde etmis ve bu kesif
ona 1903 yilinda dermatoloji alaninda ilk Nobel 6diiliinii kazandirmistir ve bu modern
fototerapinin baslangici olarak tarihe ge¢mistir (1). Daha sonrasinda ksenon ark, civa
ark, floresan lambalar1 (1960) kullanima girmistir. Goeckerman’mn komiir katraniyla
(1925), Ingram’n antralinle (1950) civa ark lamba kombinasyonu, déneminin tibbinda
¢ok onemli buluslar idi (1). Bundan yillar sonra 1974 yilinda Parrish ve ark. psoriasis
tedavisinde UVA 1sinlar1 ve oral psoralenlerin birlikte kullaniminin daha etkili oldugu
bilgisini verdiler ve bdylece giiniimiizde PUVA olarak bilinen foto(kemo)terapi yontemi
yaratilmis oldu (2). Aradan gecen 40 yila yakin bir siirede bu tedavi yontemi psoriasis
tedavisiyle sinirli kalmayip birgok diger dermatozun tedavisinde de basariyla
kullanilmaya baslanmigtir. Wiskemann, 1978 yilinda psoriasis ve tiremik pruritus
tedavisinde GBUVB kabininin basarili oldugunu bildirse de bu tedavi sonraki yillarda
PUVA’nin popularitesinin golgesinde kalmistir. Bundan yaklasik on yil sonra, 1988
yilinda van Weelden ve ark. ile Green ve ark. psoriasis tedavisinde DBUVB tedavisini
tanittilar (3). DBUVB tedavisi kisa siirede dermatolojide tedavi se¢enekleri arasinda
yerini almayr basardi ve giinlimiizde uygulama kolayligi, giivenli kullanimi ve

ekonomik yonden uygun olmasi bu tedavi segcenegini vazgegilmez kilmaktadir (1,2).

UV sinlarmin en biiylik kaynagi gilinestir. Giines 1sinlar1 yasamin temel
kaynaklarindan sayilsa da fazla maruziyet eritem, yaniklar, erken fotoyaslanma,
kirigiklar, deri karsinomlari, katarakt ve diger yan etkilere neden olabilir. Deri
fototiplerinin belirlenmesi ile olusabilecek bu yan etkilerden kaginmak daha da
kolaylasmistir (Tablo 1). Ultraviyole 1sinlari, goriinen 151k ve X-1sinlar1 arasinda kalan
elektromanyetik dalgalardir. Ultraviyole (mor 6tesi) 1sinlarin dalga uzunlugu goriinen
1s1ktan kisa ve X-isinlarindan uzundur. Dalga boylar kisa oldugundan insan goziiyle
algilanamasa da Orne8in bal arilar1 tarafindan rahatlikla goriilebilirler. Bu i1sinlarin

varligi ilk defa 1801 yilinda Alman fizik¢i Ritter tarafindan bildirilmistir. Solaryum



lambalari, floresan lambalari, fototerapi lambalari, soft ampiiller ve fotokopi makineleri
yapay ultraviyole 151n salgilayan kaynaklardan sayilirlar ve teknolojinin hizla inkisafi bu

kaynaklarin sayisinin hizla artmasina neden olmaktadir (1,3).

Ultraviyole 1smnlar1 dalga uzunluklarina goére kisa-ultraviyole C (UVC), orta-
ultraviyole B (UVB), uzun dalgali-ultraviyole A (UVA) olmak iizere 3 kategoriye
ayrilir (2). Ultraviyole 1sinlarmin dalga boyu uzadik¢a enerjisi azalsa da, deriye
penetrasyonu artar. Dalga uzunlugu 200-280 nm olan UVC canli yasami ve gozler igin
en tehlikeli ultraviyole 1simdir (4,5,6,7). Etkisini epidermiste bulunan hiicrelerdeki
DNA, RNA ve proteinler tarafindan absorbe edilerek gosteririr. Ozon tabakasi, su
buharlar1 bu dalgalan filtre ederek yeryliziine ulasmasina engel olsa da, son yillarda
artan insan kaynakli etkilerle bu tabakada olan incelme, UVC 1sinlarinin tekrar aktiiellik
kazanmasina neden olmustur. UVC 1sinlarinin tipta kullanimi ¢ok sinirhidir. Dalga boyu
254 nm olan UVC lambalar1 germisidal etkilidir ve antisepsi, sterilizasyon amagl
kullanilir. Son zamanlarda bu lambalar hava ve igme suyu temizliginde kullanilmaya
baglanmistir (1,8). UVB 1sinlar1 (280-320 nm) yeryiiziine ulasan ultraviyole isinlarinin
%5’ini icermektedir. Camdan ge¢gmeyen bu 1sinlar eritem ve glines yanigini en giiclii
uyaran dalga konumundadir. Son zamanlarda DBUVB (311-313 nm); psoriasis, atopik
dermatit, mikozis fungoides, pitiriyazis likenoides kronika, vitiligo, pitiriyazis rubra
pilaris ve diger deri hastaliklarin tedavisinde siklikla ve basariyla kullanilmaktadir (1).
UVA (320-400 nm) %95 gibi bir oranla yeryiiziine en fazla ulasan ultraviyole
dalgalaridir. Dermatolojide tek basina fazla etkili olmazken fototoksik etkili
psoralenlerle kombine edildiginde penetrasyonu ve etkisi defalarca artar. PUVA olarak
adlandirilan bu yontem 6zellikle psoriasis vulgaris, mikozis fungoides, atopik dermatit,

vitiligo, liken planus gibi hastaliklarin tedavisinde siklikla tercih edilmektedir (2)
2.1. Fototerapi

2.1.1. Tarihge

1925 yilinda Goeckerman, ham katran igeren krem siiriilmesi sonrast UV 15181
uygulamanin psoriasis tedavisinde etkili oldugunu bildirdi ve arkasindan Ingram’in
antralin ve katranin civa ark lamba ile kombinasyonu (1950), Wiskemann’in (1978)
GBUVB tedavisi ve 1988 yilinda 311-313 nm dalga uzunluklu DBUVB tedavi
yonteminin  kullanilmaya baslanmasiyla fototerapi siklikla kullanilan tedavi

seceneklerinden biri haline gelmistir (2,9).



2.1.2. Etki mekanizmasi

Tedavi prensibi, ultraviyole B 1sinlarinin endojen kromoforlar tarafindan
emilmesiyle olusan fotoreaksiyonlara baglidir. Endojen kromoforlardan en 6nemlisi
niikleer DNA’dir (1). Bunun yani sira keratin, melanin, kollajen, elastin, urokanik asit
de ultraviyole B 1smlarinin etkili olmasinda 6nemli rol oynayan kromoforlardir. UVB
isinlarmmin DNA ve urokanik asit tarafindan absorbe edilmesi; DNA fotoiiriinlerinin,
Ozellikle de pirimidin dimerlerinin olusmasina neden olur. Bununla da dermatozlarda
Ozellikle de psoriasiste artan epidermal DNA sentezi ve mitotik aktivite baskilanir.
Bundan bagska DBUVB tiimor baskilayicit gen olan p53°iin sentezini arttirarak, hiicre
dongiisiinde duraksamaya ve epidermal apoptozise neden olur ki, bu da
fotokarsinojenezin onlenmesine yardimet olabilir (1,2). Ultraviyole B 1sinlari, birgok
mediyatdr ve sitokinlerin salinimini arttirarak etkili olur. IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin
saliiminda artis immiinsiipresyon, glines yanigi, eritem gibi reaksiyonlara neden olur.
Bunun haricinde dendritik hiicrelerin ve T hiicrelerinin sayisin1 azaltarak IL-20, iINOS,
IL-12/23p40, 1L-23p19 gibi mediyatérlerin salintmini da baskilar. Ayrica lezyonlarin
rezoliisyonunda énemli rol iistlenen 1L-17 ve IL-22mRNA nin siipresyonuna neden olur
(10).

2.1.3. Tedavi protokolleri

Tedavide UVB lambalar1 igeren kabinler kullanilir. Bunun yani sira hem UVA,
hem TL-01 floresan UVB lambalari kombinasyonunu igeren kabinler de vardir. Hastalar
tedavi seanslarina baslamadan 6nce dikkatlice muayene edilmelidir. Sistemik lupus
eritematozus, dermatomiyozit gibi kollajen doku hastaligi, atipik nevus sendromu,
kseroderma pigmentozum, malign melanom, deri karsinomu Oykiisii olan, iyonize
radyasyon maruziyeti tarifleyen hastalarda bu tedavi kontrendikedir (2,11). Giinesten
asirt etkilenebilen fotosensitif hastalarda da tedaviden kaginmak gerekir. Bunun yani
sira, tedavi Oncesinde hastalara tedavi giinlerinde gilines maruziyetinden kaginmasi
gerektigi, bu silirenin hastaneye gidip donme siiresiyle kisitlanmasi gerektigi
anlatilmalidir. Hastalara hastaliklar1 hakkinda detayli bilgi verilmeli; uygulanacak
foto(kemo)terapi tedavi yoOntemi, seans sayisi, siiresi, fototerapinin uzun doénem
potansiyel riskleri ve yan etkileri anlatilmali ve aydinlatilmis onam formu
imzalatilmalidir. Fototerapi i¢in genelde 12 yas tstii hastalar tercih edilmekle beraber;

uyumsuz eriskin hastalar da bu tedaviye alinmamalidir. Tedavi siiresince solarium ve



diger UV isinlart igeren kaynaklardan kagmmmak gereklidir (1,12). Biiyiik atipik
nevisler, premalign lezyonlar ve kuskulu diger nevuslar opak ortiilerle tedaviden 6nce
kapatilmali ve kadinlarda meme uglari, her iki cinsten hastalarda genital bolge ve gozler
korunmalidir. Yiiz bolgesinde lezyon yoksa yine beyaz havlu veya UV opak maskeyle
kapatilmalidir. Genital bolge lezyonlarinda uygulama; doz artimi siiresince seans basi,
sabit doza ulasildiktan sonra ise iki seansta bir yapilabilir. DBUVB tedavisi hastaliga ve

yayginliga bagh olarak haftada 2-5 seans arasinda degisir.

Foto(kemo)terapi tedavisinde 2 protokol kullanilmaktadir: Avrupa ve Amerikan
protokolii. Fototerapi tedavisinde baslangic dozunun belirlenmesi bu iki protokolde
biribirinden farklidir (1).

Amerikan protokoliinde  baslangic dozu; Minimal Eritem Dozu (MED)
belirlenmeden direkt deri tipine gore planlanir (Tablo 2). Avrupa protokoliinde tedaviye
MED belirlenerek baslanir. Minimal Eritem Dozu (MED), ultraviyole B 1sin1
maruziyetinden 24 saat sonra kabul edilebilecek en hafif eriteme neden olan dozdur.
Tedaviye MED’in yaklasik yiizde %50- 70’1 ile baslanarak seans basi %15-30
oranlarinda artig yapilir (1,13). Test yapilacak alanlar olarak genelde sirt, bel, kalga, 6n
kol i¢ yiizleri gibi alanlardaki lezyonsuz genis deri bolgeleri segilir. Hastanin tim
viicudu UV maruziyetinden korunacak sekilde kapatildiktan sonra test alaninda 6 ayri
I’er cm?’lik alana en diisiik dozdan en yiiksege dogru, deri tiplerine gore asagidaki

tabloda oldugu gibi enerji verilir (Tablo3) (1,14).

Uygulamadan bir giin sonra eritem, odem, agri gibi bulgu ve semptomlar
degerlendirilerek MED dozu ve en giivenli baslangi¢ dozu belirlenir (Tablo 4). MED
dozu belirlenmesinde genelde UV meter cihazi kullanilir. Ag¢ik tenli, giinese duyarl,
rengli gozlii kisilerde genelde yanma gelisir ve bu nedenden ¢ogu hastada etkili doza
ulagilamadan tedavi kesilir. Koyu tenlilerde ise normal deri rengine sahip kisilerden
daha uzun siire tedavi gerekebilir. Maksimum etkinlik i¢in hafif bir eritem yeterlidir.
Belirgin bir eritem olusursa doz arttirilmaz ve buna giderek artan 6dem, agrili biilli
eritem de eklenerse tedavi sonlandirilmalidir (15,16). Diger hallerde tedavi tiim
lezyonlar iyilesinceye kadar siirdiiriilmelidir. Hasta bir seansa gelemediyse bir onceki
dozdan tedaviye devam edilmelidir. Cogu merkezde lezyonlar iyilestikten sonra tedavi
aniden kesilmez ve seans sayisi azaltilarak belli bir siire kadar daha devam edilir Ki,

buna idame tedavisi denir. Bu uygulamanin olusabilecek relaps oranini azaltarak



lezyonsuz siireyi uzattigr savunulur. Bundan baska idame tedavisi altinda da siklikla
relaps olustugundan bu tedavinin gereksiz oldugunu savunan goriisler de yok degildir.
DBUVB tedavisinde doz artim1 her seansta yapilmaktadir (1,2,17). Doz artiminda {ist
sinir konusunda ortak bir goriis yoktur. Genelde yanik, siddetli eritem ile agreve
olabilen vitiligo icin MED’in en fazla 3 katina, psoriasis ve bu diger hastaliklar igin
MED’in en fazla 5-7 katina kadar ¢ikilabilir (1,3,16,18). Farkli merkezlerde bu iki
protokolden biri uygulanmakla birlikte genellikle tedavi seyri ve doz artis1 eritem ve

dermatozun seyrine ve hastaliga gore degisecek sekilde asagidaki gibi yapilir (Tablo 5).

Fototerapi kabinleri belirli araliklarla teknik ve giivenlik agidan kontrol
edilmelidir. Dar Band UVB bir ¢ok dermatozun tedavisinde etkili ve giivenli sekilde
kullanilmaktadir. Psoriasis tedavisinde PUVA tedavisine esdeger sonuglarin gozlendigi
caligmalar vardir (19,20). Bunun yani sira atopik dermatit, vitiligo, parapsoriasis, erken
evre mikozis fungoides, pruritus, liken simpleks kronikus, lenfomatoid papiilozis,
granuloma annulare, numuler dermatit, pitiriyazis likenoides kronika, pitiriyazis rozea,
pitiriyazis rubra pilaris, gebeligin pruritik follikiilitleri, seboreik dermatit gibi

hastaliklarin tedavisinde de basarili sonuglar bildirilmistir (1,2).
2.1.4. Psoriasiste kullamim

Psoriasis derinin yaygin olarak rastlanilan kronik, inflamatuvar hastaliklarindan
biridir. Sik tekrarlamasi yasam kalite indeksinde gozle goriiliir diisiislere neden olur.
Fototerapi psoriasis tedavisinde birinci basamak se¢eneklerden biri olarak kullanilabilir.
DBUVB psoriasisin tiim formlarinda kullanilabilmesine ragmen o6zellikle guttat ve
seboreik formlarda daha etkindir (1,20). Psoriasis tedavisinde; iL-22, IL-17, IL-23, IL-
8, TNF-a diizeyini azaltarak etki ettigi kanitlanmistir. Bunun yani sira vaskiiler
endotelyal bliylime faktoriinde artisa neden olarak etki eder (21). DBUVB’nin psoriasis
tedavisinde etkili ve gilivenilir bir tedavi segenegi oldugu caligmalarla kanitlanmistir.
DBUVB tek basina kullanilabildigi gibi, bir ¢ok ajanla kombine olarak da kullanilabilir.
Psoriasis tedavisinde kombine tedaviler fototerapiye bagl gelisebilecek uzun dénem
yan etki sikligin1 azaltarak daha hizli yanit alinmasini saglarlar (2). Bu ajanlar topikal ve
sistemik ajanlardir. Topikal ajanlardan katran (Goeckerman yontemi), antralin+ katran
(Ingram yontemi), topikal steroidler, Kkalsipotriol ve tuzlu suyun (%15-30)
konsantrasyonu ornek gosterilebilir (2). Goeckerman yontemi (19); psoriasis

lezyonlarina %2-10 ham tag komiir katran1 (coal tar) i¢ceren banyo veya kremlerin glinde



2-3 defa siiriilmesi, sonraki giin ise yikandiktan sonra UVB uygulanmasidir. Ingram
yonteminde ise; psoriasis lezyonlarina katran banyosu + UVB + antralin kombinasyonu
uygulanir (2). Hem koku hem de kozmetik olarak hastalar tarafindan iyi tolere
edilememesi bu tedavi rejimlerinin aktiielligini kaybetmesine neden olmustur. Topikal
streoidlerle DBUVB tedavi kombinasyonunun lezyonsuz siireyi azalttigina dair
bildiriler de vardir. Psoriasis vulgaris tedavisinde DBUVB sistemik ajanlardan sistemik
retinoidler, metotreksat ve siklosporinle kombine edilebilir. Bunlardan metotreksat ve
siklosporinle artan karsinojenez riski goz 6niinde bulundurulmalidir. Kombinasyonda en
sik tercih edilen ajanlar sistemik retinoidlerdir. Bunlar direngli plak tip psoriasiste
DBUVB etkinligini artirarak ve karsinojenez potensiyalini azaltarak etkili olurlar (2,22).

2.1.5. Mikozis fungoideste kullanim

Mikozis Fungoides (MF) primer kiitanoz deri lenfomalarinin en sik rastlananidir.
Yama, plak timoral evreleri olan bu hastalikta ilk evrelerde topikal steroidler,
foto(kemo)terapi, nitrojen mustard gibi topikal ajanlar, daha sonraki asamalarda
elektron beam tedavisi, sistemik retinoidler, kemoterapi ve diger sistemik tedaviler
kullanilmasia ragmen bu tedavilerden hicbirinde kalic1 remisyon saglanamamaktadir
(2,22). MF lezyonlar1 siklikla derinin giines gérmeyen kapali yerlerinde goriiliir ve
giines 1s1nlariyla bile kendiliginden gerileme egilimi vardir. MF tedavisinde DBUVB
tedavisi, hastaligin tiim evrelerinde tercih edilse de ozellikle erken evre lezyonlarda
daha basarili sonuglar bildirilmistir. Ultraviyole B 1sinlar1 epidermisteki langerhans
hiicrelerinin fonksiyonu bozarak, keratinositler tarafindan sitokin {liretimini ve adezyon
molekiilii ekspresyonunu etkileyerek MF tedavisinde faydali olur. Bunun yaninda,
DBUVB T lenfositlerin apoptozunu uyararak MF tedavisinde etkili olmaktadir. Tedavi
sliresi lezyonlarin yayginligina, hastaligin evresine gore degisebilmekte ve birka¢ aydan
birka¢ yila kadar uzayabilmektedir. Bu hastalarin DBUVB tedavisine yaniti, hastalik
evresiyle baglantili olup lezyonlarin sayisindan etkilenmemektedir (23,24). idame
tedavisinin remisyon siiresini uzattigina dair bir ¢ok ¢alisma anlamli bulunmustur ve bu
tedavi 30 aya kadar siirdiiriildiigiinde, remisyon siiresini uzattigi saptanmistir (1,25).
Ponte ve ark. 114 erken evre MF hastasinin 95’ine PUVA, 19°una DBUVB uygulamis
ve her iki hasta grubunda benzer etki gézlemisler. Bu iki tedavi sekli arasinda relaps
stirelerinde de belirgin fark gézlenmemistir (PUVA 11.5, DBUVB 14.0 ay; P= 0.816)
(24).



2.1.6. Vitiligoda kullanim

Vitiligo, deride melanositlerin kayb1 sonrasi olusan kronik edinsel bir hastaliktir.
Genelde depigmente makiil veya yamalarla karakterizedir. Tiim diinyada goriilme
sikligr %0,5-4 arasinda degisir (1). Vitiligo ruhsal bozukluklara, sosyal izolasyona
neden olan ve tedavisi gii¢ bir hastaliktir. Tedavisinde topikal ve sistemik steroidler,
takrolimus, pimekrolimus yamisira PUVA, GBUVB, DBUVB ve cerrahi yontemler
kullanilmaktadir. Tiim bu segeneklere ragmen halen kesin kiiratif bir tedavi secenegi
gelistirilememstir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda vitiligopda DBUVB tedavisinin
etkili ve giivenli bir segenek oldugu dogrulanmistir. Vitiligo tedavisinde DBUVB’nin
etki mekanizmasi halen tam anlasilamasa da, immiin yaniti1 diizenleyerek melanogenez
ve melanosit migrasyonunu arttirarark etki ettigi disiiniilmektedir. Generalize ve
segmenter vitiligolu ¢ocuk hastalara DBUVB tedavisi uygulanan bir ¢alismada
generalize vitiligo tanili hastalarin bu tedaviye daha iyi yanit verdigi gozlenmis ve
DBUVB’nin kiigiik cocuklarda giivenilir bir tedavi segenegi olabilecegi vurgulanmis
(26). DBUVB tedavisi PUVA tedavisi kadar etkili olmasa da, sistemik yan etkilerin
daha seyrek goriiliisii, bu tedavi yontemini PUVA kadar 6nemli kilmaktadir. Yapilan
¢ift kor randomize kontrollii bir ¢alismada DBUVB’nin PUVA’dan daha etkili oldugu
gozlenmistir. Vitiligo hastalarinda DBUVB tedavisinde baslangi¢ dozun belirlenmesi ve
doz artisin1 dikkatlice yapmak gerekir. Ciinkii, yogun eritem Koebner fenomenine

neden olarak vitiligoyu alevlendirebilir (27).
2.1.7. Atopik dermatitte kullanim

Atopik dermatit (AD) kronik seyirli, kagintili, relaps ve remisyonlarin birbirini
izledigi inflamatuar dermatozlardandir. Siklikla bebeklik ¢aginda karsimiza ¢iksa da
yetiskin ¢agda da baglayabilir. AD’te DBUVB tedavisi yerel tedavilere yanit vermeyen
eriskinlerde ikinci basamak se¢enek olarak kullanilabilir. DBUVB’nin AD iizerindeki
etki mekanizmasi tam agiklanamasa da T hiicrelerinin apoptozu, epidermisteki
langerhans hiicrelerinin sayisinda, sitokin salgilanmasinda azalma ve deri ylizeyindeki
bakterilerin kolonizasyonun azalmasi (6zellikle S.aureus) bu olasi mekanizmalardan
bazilaridir. AD alevlenmelerinde 6zellikle UVATL tedavisi, daha hafif seyir gosteren
hastalarda ise DBUVB tercih edilir. George ve ark. ilk defa klimali dar band UVB
kabinini kullanarak 21 eriskin siddetli AD hastasinda, total klinik skorda iyilesmenin

yani sira potent topikal steroid kullanimi ihtiyacinda azalma gozlemisler (28). Bu



etkinlik hastalarin ¢ogunda tedavi kesildikten sonraki 6 ay boyunca devam etmistir.
Baska bir c¢alismada 13 orta-agir siddette AD hastasinda DBUVB ve UVAI
tedavilerinin benzer etki gosterdigi ve hastalik siddetini belirgin Olglide azalttig

saptanmis (29).
2.1.8. Liken planusta kullanim

Liken planus (LP), relaps ve remisyonlarla seyreden, kronik, kasintili bir
hastaliktir. Liken planusta DBUVB’nin etki mekanizmasi psoriasiste oldugu gibidir.
Topikal ve sistemik steroidler, takrolimus, retinoidler, dapson, azatiyoprin, siklosporin,
hidroksiklorokin, metotreksat gibi tedavilerin yanisira DBUVB ve PUVA tedavisinin de
liken planusta etkili oldugu ¢alismalarla dogrulanmistir (2). Saricaogiu ve ark. 10 liken
planus tanili hastada 30 seans sonunda 5 hastada tam yanit, 4 hastada kismi yanit
almiglar. Bu kismi yanit alinan hastalarin ti¢iinde 31. 36. ve 51.seanslarda tam yanit

gdzlenmistir. Hastalara ortalama 17.7+1.6j/cm? kiimiilatif doz uygulanmistir (30).
2.1.9. Diger dermatozlarda kullanim

Pitiriyazis likenoidesin; pitiriyazis likenoides kronika (PLK) ve pitiriyazis
likenoides et varioliformis akuta (PLEVA) isimli iki klinik formu mevcuttur. GBUVB,
DBUVB, PUVA ve UVALl foto(kemo)terapi yontemleri her iki formda da
kullanilmaktadir. Demirsoy ve ark.nin yaptigi ¢calismada 17 hastaya (3’ PLEVA, 14’4
PLK) ortalama 36.9 seans DBUVB uygulanmis ve hastalarin 4’iinde (%23.5) tam yant,
6’sinda (9%35.3) belirgin yanit, 4’linde (%23.5) orta derecede yanit goriilmiis, 3 (%17.7)
hastada tedaviye yanit olmamistir (31). Bazi ¢alismalarda PUVA, DBUVB’yle
karsilastirldiginda daha etkili goriilmiistiir ki, bu da UVA 1sinlarinin daha derine

penetrasyonu ile izah edilmistir (32).

Pruritus; sik rastlanilan, yasla orantili artis gosteren, multifaktoryel, genis bir
etyolojik yelpazesi olan bir semptomdur. Kasint1 bir¢ok dermatozun deri bulgularindan
olup, bazen sistemik bir hastaligin da belirteci olabilir. Sik ve siddetli kasintiya neden
olabilecek deri hastaliklar1 arasinda iirtiker, dermatitis herpetiformis, skabiyez, liken
planus, atopik dermatit, allerjik kontakt dermatit, kserozis siralanabilir. Dermatolojik
olmayan sebeplerden ise hepatik ve kolestatik nedenler, tiremi, demir eksikligi,
polisitemia vera, diabetes mellitus, hipotiroidi, hiperkalsemi, maliginiteler 6rnek

gosterilebilir. Bunun diginda enfeksiydz, immiinolojik, alerjik ve psikolojik faktorler de
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kasintiy1 tetikleyebilir (2,11). Cok genis bir tedavi yelpazesi olmasina ragmen ¢ogu
durumda hastalar kasinti tekrarladigi i¢in bu tedavilerden tatmin olmamaktadirlar.
Fototerapi hem primer deri hastaliklarinin tedavisinde hem sistemik hastaliklarin neden
oldugu pruritus olgularinda kullanilmaktadir. Seckin ve ark.nin galismasinda 46 hasta
tremik prurituslu ve idiopatik prurituslu hastalar olmakla iki gruba ayrilmis. Bu
hastalara DBUVB tedavisi haftada 3 seans olacak sekilde uygulanmis. Hastalar gorsel
analog skalasina ve kasinti derecelendirme puanina gére degerlendirilmis. Ortalama
kiimiilatif doz grup 1 hastalar i¢in 24,540 mj/cm?, grup 2 hastalar igin ise 20,801 mj/cm?
olmus. Ortalama gorsel analog skalasi grup 1 hastalarda 8.2 + 1.5°den 3.6 +3’e; grup 2
hastalarda ise 7.1 +2.3’den 2.3+£2.8’¢ gerilemis (33).

Seboreik dermatit, erigkin kisilerin yaklasik %2+10’unu etkileyen papiiloskuamoz
dermatozlardan biridir. Genellikle yazin ve gilinesli havalarda iyilesen hastalik topikal
tedavilerden fayda gorse de siklikla tekrarlamakta ve tedavi yaniti hastalar tarafindan
tatmin edici bulunmamaktadir (1). Bir ¢alismada 18 siddetli seboreik dermatitli hastaya
haftada 3 giin DBUVB tedavisi uygulanmis ve bu hastalardan 6’sinda tam iyilesme,
12’sinde belirgin iyilesme gozlenmis ve ortalama klinik skor 8 hafta sonunda 7.5°ten
0.5’e gerilemistir. Hastalarin tiimiinde ortalama 21 giin sonra relaps goriilmiis (34).
Burdan da DBUVB tedavisinin seboreik dematitte etkili ve giivenilir bir tedavi oldugu,
ama relapslar1 6nlemedigi saptanmis. Ayrica DBUVB tedavisinin irtiker, granuloma
annulare, pitiriyazis rubra pilaris, pitiriyazis rozea, numuler dermatit, Graft Versus Host
Hastaligi (GVHH), gebeligin pruritik follikiilitleri ve diger dermatozlarda etkili oldugu
bildirilmistir (2,35,36,37,38).

2.1.10. Yan etkiler

DBUYVB tedavisine bagl gelisen yan etkiler, akut ve kronik yan etkiler olarak ele
alinir. Akut yan etkilere eritem, yanik, biil gelisimi, bulanti, kusma, bas agrisi,
akneiform lezyonlar, herpes simpleks virus gibi enfeksiyonlarin aktivasyonu, kserozis,
kasinti, tilylenme artist ve subungual hemoraji, diskolorasyon, onikoliz gibi tirnak
bulgular1 6rnek gosterilebilir (1,39). Cillenme, foto yaslanma, karsinogenez, okiiler
hasar uzun dénem yan etkilerdendir (40). Son bildirilerde DBUVB’de malignite olusum
riskinin PUVA’ya kiyasla ¢ok daha diisiik oldugu ve giivenle kullanilabilecegi
belirtilmistir (41,42). DBUVB, 12 yas alti hastalarda malignite riskini artiracagi
ihtimaliyle genelde kullanilmaktadir. Ancak son zamanlarda ¢ocuklarda DBUVB’nin
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kullanimi giderek artmaktadir. Pavlovsky ve ark. 129 psoriasis ve atopik dermatit tanili
cocuk hastaya DBVUB tedavisi uygulamis ve bunun iyi tolere edilebilir ve giivenilir bir
tedavi segenegi oldugunu gozlemisler. Yalnizca bir hastada kuskulu melanoma in situ
gelismis (43). Boylelikle DBUVB’nin ¢ocuk hastalarda iyi tolere edilebilir bir tedavi
secenegi oldugu ve karsinojenik risklerinin arastirilmasi igin daha uzun siireli takipin

gerekliligi vurgulanmustir (42,43)
2.2. Excimer Lazer Fototerapisi (308 nm)

Excimer lazer ilk kez 1997 yilinda plak tipi psoriasisli hastalarda kullanilmistir
(44). Son yillarda localize lezyonlari olan dermatozlarda kullanim sikligi giderek
artmaktadir. Bir ¢ok dermatozun tedavisinde PUVA, DBUVB gibi klasik
foto(kemo)terapi segenekleri siklikla kullanilsa da tiim cilde uygulanmasi, gereksiz
fazla kiimiilatif doz maruziyeti, hastaliklara spesifik dalga uzunluklarinin yoklugu gibi
olumsuz nedenler; “mikro-fototerapi” veya “selektif fototerapi”olarak da adlandirilan
excimer lazer tedavisinin gelistirilmesine getirip ¢ikarmistir (1,44,45). Excimer lazer
tedavisinde, diger foto(kemo)terapi yontemlerinden farkli olarak daha kisa siirede g¢ok
daha fazla enerji; saglam deri korunarak direkt lezyonlara uygulanabilmektedir. Bunun
da total kiimiilatif doza maruziyeti ve karsinojenez riskini azaltmak gibi avantajlari
vardir. Genelde lokalize plak psoriasis, vitiligo, alopesi areata gibi hastaliklarda
kullanimi siklik kazanmistir (46,47). Bunun yaninda atopik dermatit, granuloma
annulare, liken planus, mikozis fungoides, palmoplantar piistiilozis, pitiriyazis alba,
prurigo nodularis ve morfea lezyonlarinda iyi geldigini bildiren anekdotal bilgiler
vardir. Bu tedavi yonteminin dezavantajlari, genis alanlara uygulanamamasi, pahali ve
spot dlgiisiiniin 2 cm”’den kiigik olmasidir. Ayrica uygulanan lezyonun merkezinin
periferden daha fazla enerjiye maruz kalmasi (yaklasik 1.4- 1.8 kat daha fazla) yanik,
agrili eritem gibi yan etkilerin daha fazla goriilmesine neden olur (46,47,48,49).

Genis alanlara uygulayabilmek i¢in monokromatik 151k kaynaklar1 (6zellikle 308
nm) kullanilarak hastaliklara 6zgiil ve etkili, lazer olmayan monokromatik excimer 151k
(MEI) sistemleri gelistirilmistir. Fleksibl kablosu olan bu sistemlerin uygulama alani 1-
30 cm? arasinda seyreder ve boOylece her seansta genis alanlara kisa slirede hizh
uygulama kolayligi saglanir. Klinik karsilastirmali ¢alismalar, lazer olmayan MEI
sistemlerinin etkinliginin lazere esdeger oldugunu gostermektedir ve tedavi maliyetleri

lazer sistemlerinden daha ucuzdur (50,51).
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2.3. Fotokemoterapi (PUVA).

Fotokemoterapi veya PUVA fotoduyarlandirici olan psoralenlerle ultraviyole A
isinlarinin kombinasyonunu igeren tedavi seklidir. Eski Misir ve Hindistan’da vitiligo
hastalarina bitki ekstresi siiriip giines altinda bekletmekle tedavi etmeye ¢alismislardir
(52). Parrish ve ark. psoriasis tedavisinde oral psoralenlerin UVA 1sinlart ile birlikte
kullaniminin daha etkili oldugu bilgisini verdiler (53). O tarihten giiniimiize yaklasik 40
yillik bir siireyi takiben; PUVA tedavisi psoriasis ile sinirli kalmayip vitiligo, mikozis
fungoides, atopik dermatit, liken planus gibi hastaliklarin tedavisinde de etkili bulunmus

ve giivenle kullanilmaktadir (2).
2.3.1. Psoralenler

Psoralenler, dogal olarak ¢ok sayida bitkide bulunan veya sentetik yoldan elde
edilen bilesiklerdir. PUVA tedavisi, psoralen ve ultraviyole A 1sinlarinin tekbasina
kullanimindan ¢ok daha etkili olup terapdtik diizeyde fototoksik reaksiyonlara neden
olur. Psoralenler oral kullaniminin yanisira soliisyon, krem veya banyo seklinde topikal
olarak uygulanabilir. Ultraviyole A 1sinlari uygulanmadan kullanildiginda psoralenler
tamamen inaktiftirler (52). Dogal olarak bitkilerden elde edilenlere furokumarinler
denir. Giuiniimiiz foto(kemo)terapi tedavisinde 8-methoxypsoralen (8-MOP), 5-
methoxypsoralen (5-MOP) ve 4, 5, 8-trimethylpsoralen (TMP) kullanilmaktadir.
Psoralenler karaciger yolagini kullanilarak metabolize edilirler ve 6-8 saatlik siirede
%90 oraninda idrarla atilirlar. En sik tercih edilen psoralen olan 8-MOP bitkilerden ve
sentetik yolla elde edilebilir (1,52).

2.3.2. Etki mekanizmasi

UVA maruziyeti sonrasi psoralenler, temel etkisini DNA’dak1 primidin bazlaria
monofonksiyonel baglanarak gosterirler. Bazen ayni molekiil foton etkisiyle karsi
zincirle de capraz etkileserek bifonksiyonel yapilar olusturur. Boylece DNA sentezi ve
mitotik bolinmede aksamalar lezyonlarin gerilemesine neden olur. Bu reaksiyon
anoksik reaksiyondur ve ilag dozu, deri fototiplerine gére degisir. Ikinci reaksiyon
fotodinamik reaksiyondur ve olusan serbest oksijen radikallarinin (siiperoksit anyonu,
tek yiikli oksijen) DNA molekiiliindeki guanin rezidiileri, selliller ve subselliiler
membranlarda lipid peroksidasyonuyla olusur. Eritem, 6dem gibi yan etkilerden bu

reaksiyon sorumludur (2,52,53).
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2.3.3. Tedavi Protokolleri
2.3.3.1. Sistemik PUVA

Tedaviden 6nce 8-MOP; 0.6-0.8mg/kg/giin dozunda, metabolik 6zelliklerinden
dolayr uygulamadan 1-2 saat 6nce yutulur. Psoralen olarak 8-MOP yerine 5-MOP
uygulanacaksa bu doz 1.2- 1.8 mg/kg/giin seklinde kullanilmalidir. Sivi ilaglar
mikrokristal ilaglara kiyasla daha hizli absorbsiyona ugradigi ve etkisi hizl
basladigindan uygulamalarda bu husus unutulmamalidir. Tedavide psoralen
molekiiliiyle birlikte UVA 1sinlar1 tek basma kullanilabilecegi gibi, UVA ve UVB
lambalarimin kombinasyonununu iceren kabin veya paneller de kullanilabilir. DBUVB
tedavisinde oldugu gibi PUVA tedavisinde de iki ana protokol olan Amerikan ve
Avrupa protokolii kullanilmaktadir. Bu protokollere istinaden baslangic PUVA dozu
deri fototipine veya minimal fototoksisite dozuna (MFD) gore ayarlanir (52,54).

Deri fototiplerinden 1-4 arasi olan hastalar giinesten yanma Oykiistine gore, diger
deri fototipleri ise visual olarak belirlenir (1). PUVA tedavisinde deri fototipleri ve

onlara gore tavsiye edilen UVA baslangi¢ dozlar1 Tablo 6’da oldugu gibi belirlenir.

Tedavi Oncesinde hastalarin tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, ANA testi mutlaka istenmelidir. Karaciger, bobrek, kardiyovaskiiler sistem
hastaligi, immiinsiipresyon durumu ve fotosensitizan ila¢ kullanimi varliginda dikkatli
davranmak, PUVA’ya karar verildiyse, yan etkiler acisindan tedavi boyunca siki
izlenim gereklidir. Gz muayenesi, tedavi oncesinde mutlaka yapilmali ve eger tedavi 6
aydan fazla siirerse tekrarlanmalidir. PUVA tedavisi, 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda,
bilinen fotosensitivite ve kollajen doku hastaligi 6ykiisii varliginda, atipik nevus
sendromu, malign melanom, kseroderma pigmentozum, Gorlin sendromu, Bloom
sendromu, deri karsinomu oykiisii (BHK, SHK) durumlarinda ise kontendikedir (3,55).
Gebe hastalarda kullanilmasi yasak olmakla birlikte, tedavi siiresinde hamile kalindiysa
tedavi sonlandirilmalidir. PUVA tedavisinin yan etkileri ve potansiyel uzun dénem
riskleri agisindan tiim hastalar ayrintili sekilde bilgilendirilmeli; tedavinin uygulama
sekli, seans sayisi, siiresi, bagsar1 oranlar1 anlatilmali ve aydinlatilmis onam formu imzasi
alinmalidir. Hastalara tedavisiz giinlerde giines koruyucu kullanmalar1 ve solaryum gibi
yapay 151k uygulamalarindan kaginmalar1 gerektigi anlatilmalidir. Tedavi Oncesinde
viicut ylizeyi temiz olmali, parfiim, kolonya gibi kozmetik iriinlerin kullanimindan

kaginilmalidir. Viicutta mevcut olan atipik neviisler, genital bolge ve meme baslarinin
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da korunmas1 gerekir. Genital lezyon varliginda PUVA tedavisi; doz artirim siirecinde
her seans, sabit doza ulagtiktan sonra ise iki seansta bir olacak sekilde uygulanmalidir.
Hastalarin diger giinlerde de ultraviyole A 1sinlarina karsi koruyucu gézliikk kullanmasi

tembih edilmeli, uyumsuz hastalar programdan ¢ikarilmahdir (2,56,57).

Avrupa protokoliinde, PUVA tedavisi baslangi¢ dozu minimal fototoksik dozuna
gore belirlenir. Minimal fototoksik doz, psoralen kullanimi ve ultraviyole A
uygulanmasi sonrast hafif net sinirli eritemin olusmasina neden olan dozdur. Bu doz
psoralen tiiriine gore degismekte olup 8-MOP kullananlarda 0.5-5j/cm? 5-MOP
kullanan hastalarda 1-10j/cm? arahgindadir. MFD’ni belirlemek igin fototerapi MED
dozunun segilmesinde oldugu gibi sirt, kalga, 6n kol gibi giines gérmeyen yerler tercih
edilir (1,58). Bu test sayesinde daha giivenli baslangi¢ doz elde edilir. Test, tiim viicut
kapali sadece test alanlar1 agik olacak sekilde 1 cm®lik 6 ayr1 alana ve deri tipine gore
en diisik dozdan en yiiksek doza dogru UVA uygulanarak yapilir (Tablo 7). MFD
degeri, uygulamadan 72-96 saat sonra degerlendirilmelidir (Tablo 8) Baslangig
terapotik doz, genellikle MFD’nun %50-70’i olarak belirlenir. Tedavi genelde haftada
2-4 seans Ve iki seans arasi en az 48 saat olacak sekilde uygulanir (55). Tedavi siirecine
ara verilen durumlarda; bu siire bir hafta oldugunda %20’lik, iki hafta oldugunda %25-
50’lik doz azaltimina gidilmelidir. Bu siire 3 hafta ve iizerinde oldugunda ise ilk
baslangi¢c dozundan islem uygulanmalidir. Minimal eritem veya kalici asemptomatik
eritem varliginda artig yapilmaz. Agrili eritem varsa tedaviye ara verilir ve semptomlar
gerilediginde %50 doz azaltimi uygulanarak tedaviye baglanir. Bu durumda, bundan
sonraki artiglar %10’un tiizerinde olmamalidir. Tedavinin, kuruluk ve kasintiyr
tetikledigi g6z Oniline alinarak aksamlart nemlendiriciler ve antihistaminik ilaglar
verilebilir. Haftalik degerlendirmede eritem yok ise doz artis1 son uygulanan dozun

%15-30’u olacak sekilde artirilir (57,59).

PUVA tedavisinde Avrupa ve Amerikan protokolleri arasindaki fark Tablo 9’da

kisaca Ozetlenmistir.
2.3.3.2. Banyo PUVA

Sistemik PUVA tedavisinin sistemik yan etkilerinden kaginmak i¢in uygulanan
banyo PUVA, ilk defa Berne ve Fischer tarafindan tanitilmis ve zamanla daha da
gelistirilmistir (1, 60,61). Banyo PUVA tedavisinde, psoralenlerden agirlikli olarak 8-
MOP, TMP kullanilir. Bulanti, kusma gibi semtomlarin yoklugu, daha diislik kiimiilatif
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doz, deri yiizeyinde esit dagilim ve diisiik plazma seviyesi gibi Ustiinliikkleri banyo
PUVA’y1 sistemik PUVA’dan iistiin kilan 6zellikleridir. Ayrica sistemik emilimi yok
denecek kadar az oldugundan lenste birikmez ve hastalarin gozliikkle korunmasini
gerektirmez. Yapilan bir randomize ¢ok merkezli ¢alismada 74 orta siddetli psoriasis
hastasinin yarisina banyo PUVA, yarisina sistemik PUVA uygulanmis ve her iki grupta
benzer etki gézlenmis. Banyo PUV A uygulanan hastalarda yan etki goriilmemistir (62).

Banyo PUVA tedavisinde psoralen konsantrasyonu; hastaliga, lezyon sayisina ve
lezyon lokalizasyonuna gore ayarlanmakta ve bu genelde 0.5-5mg/litre arasinda olacak
sekilde degismektedir (1,62). Onceden ¢dziilmiis psoralen, optimal 1s1s1 37 derece olan
banyo suyuyla karistirildiktan sonra hasta 20- 30 dakikalik bir siirede suda bekletilir ve
daha sonra iyice kurulandiktan sonra UVA uygulanir. Palmoplantar yerlesimli
lezyonlarda tercih edilen 8-MOP konsantrasyonu genelde 3 mg/litre olsa da,
hiperkeratozik ve direngli durumlarda 10 mg/litreye kadar artirilabilir. Fotosensitivite
sliresinin 2 saat kadar kisa siirmesine ragmen deri psoralen diizeyinin yiiksek olmasi,
yiiksek fototoksisite olasiligin1 da yaninda tasir ki, bundan kaginmak i¢in baslangic
PUVA dozu, MFD’nin daha diisiik oran1 hatta %30’u olarak belirlenebilir (2,61).

2.3.3.3. Topikal PUV

Topikal PUVA, psoralenlerin 6zellikle de 8-MOP’un diisiik konsantrasyonlu
(9%0.1-0.01) krem, pomad, jel, losyon formlarinin lezyon olan bolgeye siiriilmesi sonrasi
ultraviyole A isinlarinin uygulanmasidir. Bu tedavi genellikle palmoplantar psoriasis,
palmoplantar ekzema ve stabil lokalize vitiligoda uygulanmaktadir. Topikal PUVA’nin
deri iizerine esit miktarda siiriilemeyisi, saglikli alanlara da dagilarak pigmentasyona
neden olmasi, kokusu, uzun siirede uygulanmasi dezavantajlart ve psoralenlerin
sistemik yan etkilerinden kaginmak, etkisininin genelde siiriilen lezyonlu alanlarla kisith
kalmas1 avantajlaridir. Topikal PUVA tedavisi sistemik PUVA’dan farkli olarak
genelde yeni lezyon ¢ikisini engelleyemez (1,63,64).

2.3.4. PUVA tedavi evreleri

PUVA tedavisi, baslangi¢ tedavi (temizlenme) ve idame tedavi evresinden

ibarettir.
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2.3.4.1. Baslangi¢ tedavi evresi

Baslangic tedavi evresi, lezyonlarin tamamen kaybolmasina kadar devam ettirilen
tedavi siiresidir. Baslangi¢ doz genelde minimal fototoksik dozun %50- 70’i olarak
belirlenir. Doz artimi, haftada iki kez ve en az 72 saatte bir olacak sekilde
uygulanmalidir. Gecikmis deri fototoksisitesinden kagimmmak i¢in ilk hafta doz
artirmamak daha giivenli bir yaklasim olabilir. Bunun disinda bu etkiden kaginmak igin

bazi merkezlerde doz artimi baslangic dozun %30’u olarak yapilir (58,63).
2.3.4.2. Idame evresi

Baslangig tedavi evresi lezyonlarin tamamen gerilemesiyle sona erer ve
sonrasinda kisa siirede relaps gelismemesi icin bazi hastaliklarda idame tedavisine
gecilir. Idame tedavisinin siklif1 ve siiresi hastaliga gore belirlenmelidir (64). Kullanilan
Avrupa protokoliinde, idame tedavisi baslangi¢ tedavi evresi son seansindan baglayarak
ilk 1 ayr haftada bir, sonraki aylar ise tek seans seklinde yapilmaktadir. Bir ¢ok
calismada idame tedavisinin etkili oldugu vurgulansa da bunun tersini savunanlar da
vardir (1,63,65). Idame doéneminde hafif niiks gozlenirse, seans sikligi arttirilarak
tedaviye devam edilmeli, eger siddetli niiks gelistiyse tedavi tekrar baslangi¢c evredeki

gibi sifirdan planlanarak uygulanmalidir.
2.3.5. Psoriasiste kullanim

Psoriasis tedavisinde ikinci basamak tedavilerden biri olan PUVA, tiim psoriasis
tiplerinde kullanilmaktadir. Piistiiler ve eritrodermik alt tipleri hari¢ basarili
bulunmusgtur. Son zamanlarda biyolojik ajanlarin kullanima girmesiyle gelismis
ilkelerde PUVA, DBUVB gibi segenekler popiilaritesini kaybetse de gelismekte olan
tilkelerde halen aktiielligini korumaktadir Literatiirde psoriasis tedavisinde DBUVB ve
PUVA tedavilerinin karsilastirildigr ve farkli sonuglarin gozlendigi ¢aligmalar vardir.
Son zamanlarda yan etkilerinin daha az olmasi ve PUVA tedavisindekine yakin yanit
orantyla DBUVB &n plana ¢ikmaktadir. Inzinger ve ark.nin yaptigi retrospektif bir
calismada PUVA’nin biyolojik ajanlara kiyasla primer etkinliginin daha fazla oldugu
saptansa da bu iki tedavi segenegini karsilastirmak icin ¢ok merkezli prospektif
calismalara ihtiyag¢ vardir (66). Yapilan bir calismada PUVA ve DBUVB tedavisi goren
hastalarda benzer etki gézlenmis; PUVA’nin daha ¢abuk etki ettigi ve DBUVB’nin ise

sistemik yan etkilerinin daha az oldugu belirtilmis (1). Dayal ve ark. diger bir ¢caligmada
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psoriasis hastalarinda sistemik PUVA, topikal PUVA, DBUVB, UVA ve GBUVB’ nin
etkinligi karsilagtirmiglar. Caligmada topikal ve sistemik PUVA ve DBUVB ile benzer
etkinlik saptanmis, UVA ve GBUVB’ye kiyasla sistemik PUVA’da ¢ok daha iyi
sonuglar elde edilmistir (67).

PUVA tedavisi genelde haftada 3 kez ve iki seans arasi en az 48 saat olacak
sekilde uygulanir. Valbuena ve ark. psoriasisli hastalarda PUVA tedavisini haftada iki
ve haftada 3 kez olmakla uygulamislar. Haftada 3 kez uygulama daha etkili
bulunmasina karsin, haftada 2 kez uygulamanin da diisiik kiimiilatif doz gibi 6zelligi

avantajli bulunmustur (68).
2.3.5.1. Kombinasyon tedavileri

Psoriasiste PUVA,; steroidler, antralin, katran, tazaroten, kalsipotriol gibi topikal
ajanlarla kombine edildiginde daha gabuk iyilesme goriiliir. Ama uygulama zorlugu,
hastalarin ¢ogunlukla bu ilaglar1 6nceden kullanmis olmasi, kokusu, kozmetik olarak

tolere edilmesinde zorluklar nedeniyle siklikla tercih edilmemektedir (2).

Sistemik ajanlardan metotreksat, siklosporin, retinoidler; PUVA ve DBUVB ile
kombine edilebilir. Bu da foto(kemo)terapide kiimiilatif dozu, seans sayisini azaltarak
tedavi siiresini kisaltir. Metotreksatin uzun siireli kombinasyonlarda deri karsinojenezini
artirdigina dair tartismali fikirler vardir. Yapilan bir ¢alismada Shehzad ve ark. 60
hastay1 3 gruba ayirmis: bir gruba metotreksat, bir gruba PUVA, bir gruba metotreksat
ve PUVA kombinasyonu uygulamislar. Metotreksat ve PUVA kombinasyonunun
uygulandig1 hastalarda, daha kisa siirede iyilesme goriilmiis (69). Siklosporinin PUVA
kombinasyonu, deri karsinojenezini belirgin artirdigi igin tercih edilmemektedir.
Retinoidlerin PUVA ile kombinasyonu (RePUVA) sik tercih edilmektedir. Yapilan
calismalarda retinoidlerin tedavi Seans sayisini ve total kiimiilatif dozu azaltmakla
kalmadigi, fotokarsinojenez riskini de belirgin Olgiide diislirdiigli gozlenmistir.
Literatiirde retinoidlerle kombinasyonun, PUVA ve DBUVB’nin tekbasina kullanimina
direngli vakalarda bile faydali oldugu, retinoidlerden ozellikle etretinat ve asitretinle
kombinasyonun daha etkili oldugu bildirilmistir (70). Retinoid kullanilmasina genelde
PUVA tedavisiden 7- 10 giin oncesinde baslanir. Dozaj isotretinoin ve etretinat i¢in
0.75 — 1 mg/kg, asitretin i¢in 0.5-0.75 mg/kg olarak kabul edilir (2). Retinoidlere bagli
gelisen kisa siireli yan etkiler tedavi sonrasinda geriler. Ozellikle dikkat edlmesi

gereken 6nemli konulardan biri teratojenitedir ki, etretinat, asitetin gibi ajanlar1 kullanan
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hastalarin bu nedenden en az 2 yil kontresepsiyon uygulanmasi gerekmektedir. Bundan
dolayr dogurganlik ¢aginda olan hastalarda tedavi sonrasinda 2-3 aylik kontrasepsiyon

stiresi yeterli olacagindan, isotretinoinle kombinasyon onerilebilir (1).
2.3.6. Mikozis fungoideste kullanim

Mikozis fungoides tedavisinde, PUVA hem monoterapi hem kombinasyon
tedavisi seklinde uygulanabilir. Mikozis fungoideste 6zellikle yama evresinde olan
lezyonlarda siklikla tercih edilmektedir. EI-Mofty ve ark. 143 mikozis fungoides tanili
hasta grubuna PUVA ve DBUVB tedavisi uygulamis ve 60 seans sonunda her iKki
foto(kemo)terapi yontemi ile benzer etki gozlemisler. PUVA uygulanan hastalarda
iyilesme daha ¢abuk baslamis (67). Yapilan baska bir ¢alismada 82 MF tanili hastanin
%65’inde klinik ve histopatolojik tam yamit gdzlenmis. Ozellikle evre 1 MF tanili
hastalar PUVA’ya daha iyi yanit vermisler (71). Retrospektif, 40 erken evre MF tanili
hasta serisinde 12 hastaya haftada 3 kez DBUVB, 28 hastaya haftada 2 kez PUVA
uygulanmis ve her iki hasta grubunda benzer etki gézlenmistir (72). Mikozis fungoides

tedavisinde lezyonlar tamamen temizlendikten sonra idame tedavisi ile devam edilebilr.
2.3.7. Vitiligoda kullanim

Daha once de belirtildigi gibi eski Hindistan’da ve Misir’da vitiligo dogal
psoralenler olan bitki ekstreleri kulanilarak tedavi edilirdi (helioterapi) (52).
Gilinlimiizde bunun yerini PUVA alsa da halen psoralenle giines 1sinlarinin
kombinasyonunu (PUVASOL) uygulayan merkezler bulunmaktadir (1,73). Vitiligo
tedavisinde PUVA melanogenezi tetikleyerek, melanosit proliferasyonu ve
migrasyonunu arttirarak etkili olur. PUVA tedavisi depigmente alanlarin yaninda
normal deride de melanogenezi stimule edeceginden, bazen kozmetik olarak kabul
edilmesi zor renk galarliligina neden olabilir. Vitiligoda PUVA tedavisi genelde diger
dermatozlardan daha uzun siirer. Bu siire repigmentasyon oranina gore de degismekle
birka¢ aydan birka¢ yila kadar uzayabilmektedir. Psoralenlerden 6zellikle TMP ve 8-
MOP kullanilmaktadir. Dogal giines 15181 kullanilacak yerlerde diisiik fototoksisite
ozelliginden dolay1 TMP tercih edilebilir. Seans sikligi haftada en az 2-4 olmali ve 4’
gecmemelidir. Eger tedavi baglandiktan 30-40 seans sonra halen repigmentasyon
goriilmediyse, tedavi yanitsiz kabul edilmeli ve sonlandirilmalidir. Vitiligoda PUVA
tedavisine yanit perifollikiiler repigmentasyon olusumuna gore degerlendirilir ve klinik

deneyimlerde tedavi yanitinda lezyonlarin lokalizasyonun onemi vurgulanmaktadir;
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Ornegin yiizdeki lezyonlar daha cabuk, ekstremite ve viicut lezyonlar1 daha ge¢ yanit
verir. Tedavi lezyonlar tamamen repigmente olmadan sonlandirilarsa tekrar relaps
gelisme ihtimali daha yiiksektir. Tamamen repigmente olmus lezyonlarin relaps siiresi

ise yaklasik 10 yil kadar veya daha uzun stirebilir (1,74,75).
2.3.8. Liken planusta kullanim

Liken planus tedavisinde, DBUVB gibi PUVA da kullanilmaktadir. Literatiirde
olan verilere gore liken planus PUVA tedavisine psoriasisten daha direnglidir ve
genelde daha fazla seans sayisi, yiiksek kiimiilatif doza gereksinim vardir. Liken
planusta PUVA tedavisi sistemik steroid tedavisine iyi ve daha giivenilir bir alternatif
olabilmekle beraber bazen kombine sekilde de kullanilabilir. Liken planus tedavisinde
RePUVA da etkili kombinasyonlardan biridir ve ozellikle generalize kalin plak
lezyonlar1 olan hastalarda tercih edilir. Deri lezyonlarinin ¢ok fazla gozlendigi liken
planus hastalarinda banyo PUVA tedavisi de etkili ve giivenilir bir segenektir. Hem
banyo PUVA, hem sistemik PUVA kullanimi sonrasinda kozmetik olarak tolere

edilemeyecek hiperpigmentasyon olusabilmektedir (2,76,).
2.3.9. Diger dermatozlarda kullanim

PUVA tedavisi pitiriyazis likenoides grubunun hem akut, hem kronik formunun
tedavisinde etkili bulunmustur (1,77). Atopik dermatitli hastalarda da PUVA tedavisi
basarili bulunmustur ve dermal lenfositik infiltrasyonu azaltarak etkili oldugu
distintilmektedir (78). Hem pitiriyasis likenoides hem atopik dermatitte siklikla niiks
gelise bileceginden idame tedavisi daha uzun siirdiiriile bilir. Bunun diginda granuloma
annulare, alopesi areata, pitiriyazis rubra pilaris, lenfomatoid papiilozis, morfea,
skleroderma, nekrobiyozis lipoidika, pruritus, GVHH ve bazi1 diger hastaliklarin

tedavisinde de kullanmilmaktadir ve farkli yanmtlarin goézlendigi bildiriler vardir
(1,79,80,81).

2.3.10. Fotodermatozlar

Fotodermatozlarda; 6zellikle polimorfi 151k erupsiyonunda (PMIE) basta olmakla
PUVA ve DBUVB kullanilarak giines 1sinlarina kars1 tolerans artirilabilir.
Fotodermatozlarda PUVA’nin etki mekanizmasi tamamen bilinmese de; pigmentasyon
artigi, epidermisin stratum korneum tabakasinin kalinlagmasi ve kiitanéz immun yanitin

indiiklenmesinin buna neden oldugu diisiinilmektedir. Fotodermatozlarda PUVA
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tedavisi genelde ilk baharda psoriasis tedavi protokoliinde oldugu gibi haftada ti¢ giin ve
genelde bir ay uygulanir. Daha sonra da devam eden gilines 1sin1 maruziyyeti bu
lezyonsuz siireyi uzatmaktadir. Baslangigta bazi hastalarda tipik PMIE lezyonlari
goriilebilir ve steroidlerin birkag¢ giinliik kullanilmasiyla kaybolur. Psoralenlerden TMP
daha fazla pigmentasyon yapma &zelliginden dolay: sik tercih edilir. Bunun yanisira 8-
MOP ve 5-MOP da kullanilmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda kronik aktinik retikiiloid, aktinik prurigo, solar iirtiker gibi

hastaliklarda da basarili oldugu saptanmistir (1,82,83,84).
2.3.11. Yan etkileri

PUVA tedavisine bagli gelisen yan etkiler akut ve kronik olarak iki grupta
incelenir. Akut yan etkilerden bulanti, kusma gibi semptomlar 6zellikle oral 8-MOP
kullanan hastalarda goriiliir. Bundan dolay1 son zamanlarda bu etkilerin daha az siklikla
gozlendigi 5-MOP, TMP giderek artan siklikta tercih edilmektedir. Bunun yanisira
eritem, yanik, kasinti, agrili biiller, makiilopapiiler dokiintiiler, ates, halsizlik, basagrisi,
fotodermatozlarin alevlenmesi, gecici tirnak pigmentasyonu, onikoliz, subungual
hemoraji, milia, hipertrikoz, herpes simpleks gibi yan etkiler de gozlenebilir (85). Goze
olasi yan etkilerinden dolayr PUVA tedavisi goren hastalar seans giinlerinde giines
gozligi kullanmalidirlar. Korunmayan hastalarda tedavi sirasinda okiiler lenste
psoralen-protein fotoiiriinleri birikir ki, bu da ilerleyen zamanlarda katarakta neden
olabilir. Cocuklarda lens permeabilitesi yiiksek oldugundan 12 yas alti tedavi rolatif
kontrendikasyondur. Malanos ve ark. yaptigi 25 yillik ¢alismada PUVA seanslari
sonrast gozliik takan hastalarda katarakt goriilmemistir (86). Topikal ve banyo PUVA
uygulanan hastalarda da goze bagli yan etki gdzlenmemis. Kronik dénem yan etkileri
veya uzun dénem riskleri daha seyrek goriilmekle beraber daha ciddidir. Bunlardan
PUVA keratozlari, fotoyaslanma, lentigo ve deri kanserleri daha sik rastlanir.
Calismalarda PUVA ve fotokarsinjenez riskleri arasindaki oran oldukg¢a degiskenlik
gosterse de; 200 seans ve lzeri tedavi almig hastalarin derisinde skuamoz hiicreli
karsinom gelisim riskinin 10-30 kat arttigina dair ortak fikirler vardir (2). Bundan dolay1
PUVA tedavisi gormiis hastalarin tedavi siiresi boyunca ve sonrasinda yakindan
izlenimi gerekmektedir. Tedavi boyunca laboratuvar incelemeleri degerlendirilmeli, goz
kontrolleri aksatilmamalidir. Ayrica foto(kemo)terapi kabinlerinin ve panellerin de

uygun araliklarla kontrolii ihmal edilmemelidir (1,86,87).
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2.4. UVAL tedavisi

Ik olarak 1981 yilinda Mutzhas ve ark. 320-400 nm dalga uzunlugunda (UVA1)
151k dalgalar1 salan metal lambalar gelistirdiler. Giiniimiizde mevcut olan UVA
lambalar1 340-400nm dalga uzunluklu (UVAL) ve 320-340nm dalga uzunluklu (UVA2)
151tk dalgalar1 salar. Bunlardan UVA1l dermatolojide giderek artan siklikta
kullanilmaktadir. UVAI1 tedavisi uygulama dozlar1 diisiik (10-30 jlcm?), orta (40-70
jlcm?) ve yiiksek doz (70-130 jlcm?) olmakla 3’e ayrilir. UVAL dalgalari derinin daha
derinde olan katmanlarina niifuz ettiginden sadece epidermisi etkilemekle kalmaz,
ayrica orta ve derin dermal bilesenler, 6zellikle kan damarlarini da etkileyebilir. UVA1
isinlar keratinositler, langerhans hiicreleri, T lenfositleri, fibroblastlar, mast hiicreleri,
dermal endoteliyal hiicrelerde de etkisini gostermektedir. UVA1 1sinlarinin dermiste T
lenfositlerinde apoptozu uyararak, langerhans hiicreleri ve mast hiicre sayisini azaltarak,
kollajenaz ekspresyonunu arttirirak etki ettigi diisiiniilmektedir. Atopik dermatit,
mikozis fungoides, kutanoz mastositozlar, iirtiker, skleroderma ve morfeada etkili bir
tedavi secenegi oldugu buna baghdir. Son yillarda UVAL fototerapisi kronik
dermatozlarin tedavisinde yan etki profili yiiksek olan sistemik PUVA’ya alternatif
olarak diistiniilmektedir. UVAI tedavisinde de eritem, pigmentasyon, fotodermatozlarin
ve herpes simpleks enfeksiyonun alevlenmesi gibi akut yan etkiler gorilebilir. Uzun
donem yan etkilerini degerlendirmek i¢in ¢ok merkezli ve daha fazla c¢aligmaya

gereksinim duyulmaktadir (2,88,89,90,91).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma tek merkezli, acgik-kontrolsiiz, retrospektif bir c¢alismadir.
Calismamizda 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
foto(kemo)terapi biriminde 01.01.2011-01.01.2014 tarihleri aras1 3 yillik siire iginde
tedavi gérmiis 713 hasta retrospektif olarak incelendi. Calismamiza niiks gbzlenen ve
birden fazla kez foto(kemoterapi) uygulanmis hastalar alinmadi. Dosyalarda kayith
verilerden hastaliklara gore basvuru sikligi, cinsiyet, yas gibi demografik 6zellikler ve
bunun yanisira uygulanan foto(kemo)terapi yontemine gore dagilim, ortalama seans
sayis1, ortalama kiimiilatif doz, foto(kemo)terapi etkinlik, giivenilirlik ve yan etkileri ele

alinarak istatistiksel olarak degerlendirildi ve literatiirde olan verilerle karsilagtirildu.

Klinigimiz foto(kemo)terapi fiinitesi 1980’li yillarin basinda kurulmus olup
Tiirkiye’de ilk foto(kemo)terapi iinitesi olarak tarihe gecmistir. O tarihten giiniimiize
halen bu tinite faaliyetini devam ettirmekte ve her yil yiizlerce hasta bu iinitede tedavi
olmaktadir. Birimimizde hastalarin tedavi uygulamasini yoneten sorumlu bir hemsire
gorev yapmaktadir. Bunun disinda bu birimden sorumlu bir asistan doktor ve bir
Ogretim gorevlisi bulunmaktadir. Hastalar tedaviye alinmadan 6nce detayli anamnez
alinmakta, kollajen doku hastaligi, malignite Oykiisii, fotosensitizan ilag kullanimi ve
immiinsiipresyonu olan hastalarda foto(kemo)terapi uygulamasindan kaginilmaktadir.
Tedaviye uygun hastalarin verileri fototerapi tedavi takip dosyasina ve kabinlerle
otomatik baglantili bilgisayarlara aktarilmaktadir. Her seansta bilgisayarda olan tedavi
planindaki dozaj onaylandiktan sonra otomatik kabine aktarilmaktadir. Bu da yalnislikla
yiiksek dozaj UV maruziyetinden kaginmaya yardimci olmaktadir ve maniiel alimdan

farkl olarak daha giivenlidir.

Fototerapi tedavi takip dosyasi tedavi baslangicinda ve hastalarin sonraki
takibinde etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Tedavi Oncesinde hastalarin fizik
muayenesi dikkatlice yapilarak, atipik neviisler agisindan degerlendirilmektedir. Bunun
yanisira 151k duyarliligi, deri malignitesi, gebelik, diyabet, karaciger hastaligi, alkolizm,
goz hastaligi, kardiyovaskiiler sistem hastaligi olup olmadigina bakilmakta eger
bunlardan biri veya bir kagi saptanarsa tedaviden kagmilmaktadir. Genital ve yiiz
lokalizasyonlu lezyonlar1 olmayan hastalarda bu bdlgeler ylize UV opak maskeler,
genital bolgeye ise i¢ camasir1t giyilerek korunmaktadir. Tim bunlar beraber

degerlendirildikten sonra hastaliga uygun foto(kemo)terapi uygulama yo6ntemi
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belirlenmektedir. Bu dosyada her seansta uygulanan dozaj, yan etkiler not edilmektedir
ve hastanin adi, soyadi, kaginct kez fototerapi oldugu, tedavi plani, cihaz adi, seans
sikligi, 8-MOP dozu, tedaviye baslama tarihi, tedavi planinda degisiklik ve tarihi,
hastaligin baslangi¢ yas1 ve 6zgegmis belirtilmektedir. Hastalar ortalama her 10 seansta

bir kontrol edilerek tedavi etkinligi ve yanit yiizdesi agisindan degerlendirilmektedir.

Birimimizde iki adet ultraviyole B ve ultraviyole A kombine lambalarini igeren
Waldmann UV 7002 kabini, bir adet UVAL tedavisinde kullandigimiz Waldmann UV
7001 kabini, bir adet de lokal PUVA uygulamalarinda kullandigimiz Daavlin M serisi
cihazimiz bulunmaktadir. Bunlardan en sik kullandigimiz Waldmann UV 7002
cihazidir ve uzunlugu 200 cm, giicii ise 120 Watt olan 21 adet DBUVB, 21 adet UVA
lambas1 icermektedir. Ayrica cihazin i¢ reflektdrlerinin ayna yiizeyinin geometrik
tasarim1 homojen, daha kisa siirede, optimal UV 1simas1 saglamakta ve tizerindeki
havalandirma deliklerinden hava sirkiilasyonunu saglamaktadir. Cihaz kontrol {initesine
bagli calistirildiginda maksimum 1sima dozu PUVA igin 12j/cm2, DBUVB iginse
5j/cm?’dir. Bizim iinitemizde tedavi baslangi¢ dozu Amerikan protokoliinde oldugu gibi
deri tipine gore belirlenmektedir. Bu protokole goére minimal fototoksik doz veya
minimal eritem dozu belirlenmeden direk deri tipine gore baslangic tedavi
uygulanmaktadir. Bu baslangi¢ dozlar1 genelde standart olmasina ragmen uygulanacak
hastaliga, hastanin yasina, deri fototiplerine gore farklilik gdstermektedir. Ornegin
psoriasis tanili hastalarin ortalama baslangic DBUVB dozu genelde 0.3j/cm?, vitiligo
tanl1 hastalarda 0.2- 0.25 j/cm?, liken planusta 0.3 j/cm?, MF hastalarinda 0.2- 0.3 jlcm?
olarak belirlenmistir. DBUVB dozu her seans veya iki seansta bir son uygulanan dozun
% 10-20’si olacak sekilde arttirilmaktadir. PUVA uygulanan hastalarda ortalama
baslangic dozu psoriasis i¢in 0.7- 1.0 jlem?, vitiligo i¢in 0.50- 0.70 jlcm?, MF icin 0.5-

1.0 j/cm?, liken planus igin 0.7- 1.0 j/cm? olarak belirlenmistir.

PUVA tedavisi haftada 2 veya 3 seans olarak uygulanmakta ve doz artis1 haftada
bir %15-20 olacak sekilde yapilmaktadir. Bizim iinitemizde sistemik PUVA tedavisinde
psoralenlerden 8-MOP kullanilmaktadir. Bu ilaca baglamadan 6nce tam kan sayimu, iire,
kreatinin, karaciger transaminazlart bakilmali, fotosensitivitesi olan kisilerde
kullanmaktan kagmilmalidir. Tedavi kilo basina 0.6-0.8 mg seklinde verilmekte ve
toplamda 50 mg’1 gegmemektedir. Ila¢c tedavi giinlerinde uygulamadan 1-2 saat

oncesinde 10 dakika arayla yutulmalidir.
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Lokal PUVA tedavisinde baslangic dozu 0.7- 1.5 jlem® olarak degismektedir.
Unitemizde lokal PUVA tedavisinde 8-MOP’un topikal jel sekli kullanilmaktadir
(Vitpso Jel). Bu jelin %0.1’lik formu viicutta, ince yiizeylerde, ¢ocuklarda tercih
edilmekte ve %1°lik formu ise kalin skuamli, hiperkeratozik, palmoplantar yerlesimli
lezyonlarda kullanilmaktadir. Uygulanacak alanlar temiz yikandiktan sonra 8-MOP jeli
fircayla saglikli deriye tasirmadan lezyonlu alana siiriiliir. ilag siiriildiikten 15 dakika
sonra lokal PUVA tedavisine baslanilmaktadir. Lokal PUVA tedavisi haftada 2 veya 3
seans olarak uygulanmakta ve doz artist haftada bir %15-20 olacak sekilde
yapilmaktadir.

Foto(kemo)terapi uygulama sirasinda hastalarda yan etki gelistiginde eritemin
durumuna gore tedaviye karar verilmektedir. Eger eritem yoksa doz artist %5-20
arasinda yapilmaktadir. Minimal eritem geliserse doz artis1 genelde yapilmamaktadir ve
eger arttirillacaksa bir onceki dozun %10’unu gegmeyecek sekilde ayarlanmaktadir.
Odem gibi bulgular eslik etsin etmesin kalic1, agrili eritem gelistiginde tedaviye ara
verilmektedir ve tedaviye tekrar baslandiginda son uygulanan dozun %20-50’si ile
devam edilmekte, doz artislar1 dikkatlice %5-10’u gegmeyecek sekilde yapilmaktadir.
Tedaviye bir hafta ara verildiginde son dozun %20’si, iki hafta ara verildiginde %25-
50’si azaltilarak devam edilmektedir. Eger tedaviye 3 hafta veya daha fazla ara

verildiyse tedavi plani yeniden yapilmaktadir.

Hastalarin belirtilen verilerine ulasmak ic¢in hastanemizdeki ICD (International
statistical clasification of disease and related health problem) tani kodu sistemini
kullanan bilgisayar veri giris programinda olan ad, soyad, yas, hastalik tipi gibi datalar
ve foto(kemo)terapi tedavi takip dosyalarinda olan tedavi plani, tedavi uygulanan cihaz,
seans sikligi, kullandiysa 8-MOP dozu, tedavi baslangi¢c dozu, kontrollerde diisiilen
notlar, tedavi yaniti, yan etkiler, tedavi kesildiyse gerekgeleri gibi verilerden

faydalanildi. Elde edilen veriler istatistiksel ¢alisma ile degerlendirildi.

Calismamizda hastalarin tedaviye yanit1 hastaliklarin genel klinik yaniti
degerlendirilerek; yanitsiz (< %50), kismi yanit ( %50-70), belirgin yanit (%70-90), tam
veya tama yakin yanit (%90-100) olarak degerlendirildi.

Psoriasiste tedaviye yanit eritem, skuam, endurasyonda azalmanin yiizdesine gore;
MF hastalarinin tedavi yanit1 klinik belirtilerin kaybolmasinin yanisira bazi hastalarda

kontrol biyopsi histopatolojik inceleme ile degerlendirildi. Vitiligo hastalar1 tedavi
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yanit1 repigmentasyon diizeyine gore; morfea hastalarinin tedavi yaniti infiltrasyonda
azalma, renk degisimi ve lezyon ¢apinda kiigiilmeye gore degerlendirildi. Liken planus
hastalarinda lezyonlarin kaybolmasi ve kasint1 sikayetinin gerilemesi yanit igin kriterler

olarak alindi.
3.1. istatistiksel Yontemler

Degerlendirmelerde oOncelikle degiskenlerin veri seti gergevesinde tanimlayici
istatistikleri sunulmustur. Siirekli degiskenler minimum, maksimum, ortalama, standart

sapma ve kesikli/sayilabilir degiskenler ise sikliklari ile belirtilmistir.

Verilerin normal dagilip dagilmadiginin tespiti i¢in Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro Wilk Testleri kullanilmistir. Bagimsiz iki gruplu siirekli veriler normal dagilim
durumunda Independent Samples T-Test ile, normal dagilim olmamasi durumunda
Mann Whitney-U Test ile degerlendirilmistir. Kesikli degiskenlerin analizlerin de ise
dagilimin o6zelligi dogrultusunda uygun goriilen Chi-Square Test'lerinden biri ile

degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bahsi gegen analizler i¢in Statistical Package for the Social Science programi 18.
stirimii (SPSS-18) kullanilarak, giiven araligi %95 diizeyinde tutularak analiz sonuglari

p<0,05 diizeyi ile karsilastirilarak yorumlanmistir.
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4. BULGULAR

Caligmamizda 01.01.2011- 01.01.2014 tarihleri arasinda foto(kemo)terapi
tinitemizde tedavi gérmiis olan psoriasis, mikozis fungoides, vitiligo, morfea, liken

planus ve diger dermatoz tanili hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
4.1. Hastahklara gore dagilhim

Calismamizda olan 713 hastanin 303’tini psoriasis (42.5%), 112’sini mikozis
fungoides (%15.7), 64’tuni vitiligo (%9.0), 32’sini liken planus (%4.5), 53’tinii morfea
(7.4) ve 149’unu diger dermatozlar (%20.9) olusturmustur (Tablo 10, Sekil 1). Diger
dermatozlardan atopik dermatit, tirtiker, pruritus, ekzema, pitiriyazis likenoides siklikla

rastlanilan hastaliklar olmustur.

Hastalik Tiirleri
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Sekil 1. Calismamizda hastaliklara gore dagilim

4.2. Cinsiyete gore dagilim

Calismamizda olan 713 hastanin 398’ini (%55.8) kadin hastalar, 315’ini ise
(%44.2) erkek hastalar olusturdu (Sekil 2). Hastaliklarin cinsiyete gore dagilimi ise
asagidaki gibiydi: Psoriasis 166 kadin, 137 erkek; mikozis fungoides 50 kadin, 62
erkek; vitiligo 36 kadin, 28 erkek; morfea 42 kadin, 11 erkek; liken planus 24 kadin, 8
erkek; diger dermatozlar 80 kadin, 69 erkek (Tablo 11).
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Sekil 2. Cahlsmamizda cinsiyete gore dagilim

4.3. Yasa gore dagilim

Hastalarin yaslar1 10 ile 93 arasinda degismekle, ortalama yas araligi 43.81 olarak
saptandi. Calismamizda 18 yas alt1 29 hasta vardi. Literatiirdeki protokollerde oldugu
gibi 4 hasta harig, 12 yas alt1 hastalar tedaviye alimmamistir. Bu doért hastadan birine
vitiligo, birine MF tanis1 ile DBUVB tedavisi; birine morfea tanisiyla UVAL, birine
granuloma annulare tanisiyla lokal PUVA tedavisi uygulanmis ve tedavi siiresince her

hangi bir yan etki gozlenmemistir (Tablo 12, Sekil 3).
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Sekil 3. Cahismamizda goriilen yas yelpazesi
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4.4. Uygulanan foto(kemo)terapi yontemine gore dagilim

Calismamizdaki 713 hastadan 320°sine DBUVB (%44.9), 222’sine sistemik
PUVA (%31.2), 94’tne lokal PUVA (%13.1), 77’sine UVAl (%10.8) tedavisi
uygulanmistir (Tablo 13, Sekil 4). Genel olarak bakildiginda 713 hastanin 586’s1
(%82.2) tedaviyi tamamlamis ve bu hastalardan 282’sinde tam veya tama yakin
(%39.6), 18’inde belirgin yanit (%2.5), 146’sinda kismi yanit (%20.5) gozlenmis ve
121 hastada (%17.0) tedavi yanitsiz degerlendirilmistir. Baslangic dozu PUVA igin 0.5-
1.5j/cm?, DBUVB i¢in 0.2-0.3j/cm?, lokal PUVA igin ise 0.7-1.5j/cm? UVALI i¢in ise
15- 20j/cm? araliklarda degismekteydi.
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Sekil 4. Caismamizda hastalarin foto(kemo)terapi yontemlerine gore dagilim

4.5. Ortalama seans sayisi ve ortalama kiimiilatif doz

Foto(kemo)terapi alan biitiin hastalarimiz degerlendirildiginde ortalama seans
sayist DBUVB i¢in 35, sistemik PUVA i¢in 32, lokal PUVA igin 27, UVAL igin ise 18
olarak belirlendi. Ortalama kiimiilatif doz DBUVB icin 41.13j/cm?, sistemik PUVA
icin 72.26j/cm?, lokal PUVA i¢in 65.78j/cm?, UVAL icin ise 263.77j/cm? saptandi.
Farkli hastaliklarda foto(kemo)terapi tedavi sekline gore ortalama seans sayisi ve
ortalama kiimiilatif dozlar arasinda farklilik saptandi ve bu sonuglar ayrintili olarak

incelendi.
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4.6. Etkinlik, giivenilirlik

01.01.2011- 01.01.2014 tarihleri arasinda foto(kemo)terapi iinitemizde toplam
713 hasta tedavi gormiistiir. Bu hastalarin 586°s1 (%82.2) tedaviyi tamamlamis, 82’si
(%11.5) farkli nedenlerden yarida birakmis, 45’inde (%6.3) yan etki gelismistir.
Tedaviyi tamamlayan hastalardan 282’sinde tam veya tama yakin yanit (%39.6),
18’inde belirgin yanit (%2.5), 146’sinda kismi yanit (%20.5) gozlenmis ve 121 hastada

(%17.0) tedavi yanitsiz olmustur.
4.7. Psoriasis tamh hastalarda foto(kemo)terapi

Calismamizda en sik rastlanan hastalik psoriasis tanili hastalardi ve 713 hastanin
303’unii (%42.5) olusturuyordu. Bu hastalarin 247°sini kronik plak tipi psoriasis
vulgaris, 56’si1 palmoplantar psoriasis tanist almisti. Her iki grupta birer hastada
pustiiler psoriasis saptanmisti. Bu hastalarin 160’1na (90 kadin, 70 erkek) DBUVB,
87’sine (40 kadin, 47 erkek) sistemik PUVA, 56’sina ise lokal PUVA uygulandu.
DBUVB uygulanan hastalarda ortalama seans sayisi 29, ortalama kiimiilatif doz ise
30.29 jlem? idi. PUVA uygulanmus hastalarda ortalama seans sayisi 26 idi ve ortalama
kiimiilatif doz ise 57.33 jlcm? olarak saptand1. Psoriasis vulgaris tanili hastalarin yas
aralig1 14-90 (ortalama yas 41.81), palmoplantar psoriasis tanili hastalarinki ise 20-89
(ortalama yas 50.98 idi). Bu hastalardan 28 hastaya ReDBUVB, 6 hastaya RePUVA
uygulandi. Bu hastalarin yalnizca birinde PUVA izotretinoin ile kombine edilmis

(dogurganlik yasindaki hasta), diger hastalarda asitretin kullanilmstir.

DBUVB tedavisi goren hastalarin 51’inde tam veya tama yakin klinik iyilesme,
20’sinde belirgin iyilesme, 20’sinde kismi klinik iyilesme goriilmiis ve 20 hastada
tedavi yanitsiz olarak degerlendirilmistir (p=0.766) Hastalardan 7’sinde yan etKi

gelismis, 28 hasta farkli nedenlerden tedaviyi yarida birakmustir.

PUVA grubunda olan hastalarin 20’sinde tam veya tama yakin klinik iyilesme,
18’inde belirgin, 6’sinda kismi Kklinik iyilesme gozlenmis; 5 hastada tedavi yanitsiz
olarak degerlendirilmistir. (p=0.960). Bundan baska 5 hastada yan etki gorilmiis, 8

hasta farkli nedenlerden tedavisini yarida kesmistir.
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4.8. Mikozis fungoidesli hastalarda foto(kemo)terapi

Mikozis fungoidesli hastalarin sayis1 112 (%15.7) olup, bu hastalardan 110°u
erken evre MF tanis1 almislards. Iki hastada Sezary sendromu, bir hastada graniilomatoz
gevsek deri sendromu, bir hastada poikiloderma vaskiilare atrofikans mevcuttu. MF
hastalarmin yasi1 10-93 arasinda seyretmekte olup, ortalama yas 48.29 olarak saptandi.
Bunlardan 50’si kadin, 62’si erkekdi.

Bu hastalardan 45’ine (19 kadin, 25 erkek) DBUVB (1lhasta ReDBUVB), 64’iine
(25 kadin, 32 erkek) sistemik PUVA (7°si RePUVA) ve ikisine UVA1 uygulandi.
DBUVB tedavisi gormiis hastalarda ortalama seans sayis1 37, PUVA tedavisi gormiis
hastalarda ise 33 olarak saptandi. Kiimiilatif doz ise sirasiyla 45.73j/cm? ve 94.10j/cm?
idi. DBUVB tedavisi goren hastalarin 19’unda tam veya tama yakin klinik iyilesme,
10’unda belirgin iyilesme, 7’°sinde kismi klinik iyilesme goriilmiis, bir hastada tedavi
yanitsiz olarak degerlendirilmistir (p=0.021). Bu grupta olan 3 hastada yan etki
gozlenmis, 3 hasta farkli nedenlerden tedaviyi birakmustir. PUVA grubunda olan
hastalarin 22’sinde tam veya tama yakin klinik iyilesme, 10’undan belirgin klinik
iyilesme, 14’tinde kismi klinik iyilesme gbzlenmis; 5 hastada tedavi yanitsiz olmustur
(p=0.184). Bundan baska 5 hastada yan etki goriilmiis, 4 hasta farkli nedenlerden
tedaviyi yarida birakmistir. DBUVB grubundaki hastalarin 14’iine, PUVA grubundaki
hastalarinsa 20’sine olmakla toplam 34 hastaya idame tedavisi uygulanmistir. idame

tedavisi 1.ay haftada 2 seans, 2.ay haftada 1 seans olucak sekilde uygulanmastir.
4.9. Vitiligo tanih hastalarda foto(kemo)terapi

Vitiligo tanili 64 (%9) hastalarin 15°i generalize, 49u fokal vitiligo tanisi almisti.
Bu grupta ortalama yas 35.81 olarak saptandi ve normal yas aralifi 10-77 arasinda
degismekteydi. Hastalarin 36’s1 kadin, 28’i erkek hastalardi. Bunlardan 50’sine
DBUVB, 5’ine sistemik PUVA ve 8’ine lokal PUVA uygulanmistir. DBVUB tedavisi
alan hastalarda ortalama seans sayis1 53, ortalama kiimiilatif doz 71.45j/cm2 olarak
saptandi. PUVA tedavisi gormiis hastalarin ortalama seans sayis1 45, ortalama kiimiilatif
dozu ise 88.70j/cm? olarak saptandi. DBUVB grubunda olan hastalarin 6’sinda tam veya
tama yakin repigmentasyon, 12’sinde belirgin yanit (tatmin edici repigmentasyon),

18’inde kismi yanit (kismi repigmentasyon) goriilmiis. Bir hastada yanit alinamamuis.
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Bes hastada yan etki goriilmiis ve 5 hasta farkli nedenlerden tedaviyi yarida birakmistir
(p=0.514).

PUVA tedavisi goren hastalardan 1’inde kismi iyilesme (kismi repigmentasyon)
goriilmiis, 1 hastada tedavi yanitsiz olarak degerlendirilmistir (p=0.151). Hastalardan 1’i

farkli nedenlerden, 2’si yan etki gelistiginden dolay1 tedaviyi yarida birakmuigtir.
4.10.Morfea tanih hastalarda foto(kemo)terapi

Calismamizda morfea tanili 53 (%7.4) hasta vardi ve bunlardan 42’si kadin, 11’1
erkekti. Bu hastalarin yas araligi 11 ile 83 arasinda degismekte, ortalama yas 41.43 idi.
Bu hastalarin 49’una UVAL, 4’line lokal PUVA tedavisi uygulanmistir. UVAL tedavisi
gormiis hastalarda ortalama seans sayis1 ortalama 18 idi ve ortalama kiimiilatif doz
263.77j/cm? olarak saptandi. Morfea tamisinda tedaviye yanit infiltrasyonda azalma olup
olmadigina, renk degisimine, lezyon c¢apinda kii¢iilmeye gore degerlendirildi. UVAL
uygulanan hastalarin 5’inde tam veya tama yakin, 18’inde belirgin, 15’inde kismi yanit
gbzlenmis ve 8 hastada tedaviye yanit alinamamustir. iki hastada yan etki gelismis, bir
hasta tedaviyi yarida birakmistir. Lokal PUVA uygulanan hastalarin 1’inde kismi1 yanit
alinmis, 1’inde tedavi yanitsiz degerlendirilmis, 1’inde yan etki gelismis ve 1’1 de

tedaviyi yarida birakmaistir.
4.11.Liken planus tanih hastalarda foto(kemo)terapi

Calismamizda siklikla rastlanan hastaliklardan digeri liken planustu: 32 hasta
(%4.5). Bu hastalikta yas aralig1 16-81 arasinda degismekte olup, ortalama yas 48.66
saptand1. Kadinlarin sayis1 3 kat daha fazlaydi; 24 kadin, 8 erkek hasta vardi. Hastalarin
12’sine DBUVB, 20’sine sistemik PUVA uygulanmisti. Ortalama seans sayist DBUVB
ve PUVA grubunda sirastyla 26 ve 29’du. Ortalama kiimiilatif doz ise DBUVB igin
25.61j/cm®, PUVA iginse 61.62j/cm? olarak saptandi. DBUVB alan hastalarin 5’inde
tam vey tama yakin klinik iyilesme, 3’linde belirgin iyilesme, 2’sinde kismi iyilesme,
1’inde tedaviye yanitsiz degerlendirilmistir. DBUVB tedavisi alan 1 hastada yan etki

gorilmiistiir.

PUVA tedavisi uygulanmis hastalarin 4’iinde tam veya tama yakin, 2’sinde
belirgin klinik iyilesme, 5’inde kismi klinik iyilesme goriilmiis, 4 hastada tedavi yanitsiz
olarak degerlendirilmistir. PUVA grubunda 4 hastada yan etki goriilmiis ve 2 hasta

farkli nedenlerden tedaviyi yarida birakmaistir.
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4.12.Diger hastaliklarda foto(kemo)terapi

Calismamizda olan 713 hastanin 149’unu (%20.9) diger hastaliklar igermektedir.
Bu hastaliklardan 6zellikle sik rastlanilanlar1 atopik dermatit (11), pruritus (6), trtiker
(12), pitiriyazis likenoides kronika (15), PLEVA (5), palmoplantar ekzema (12), prurigo
nodularis (12) alopesi (10) tanili hastlardi. Bu hastaliklarda etiyolojik, patogenetik,
klinik, tedavi seyri gibi ozellikler farklilik gosterse de, hasta sayilarinin her bir
hastalikta az olmasi nedeniyle ayni bir baglik altinda birlestirildi. Bu grupta 80 kadin, 69
erkek hasta vardi ve yas araligi 11-84 arasinda degisiyordu (ortalama yas 44.30). Bu
hastalarin 56’sina DBUVB uygulanmisti; ortalama seans sayist 29’du. Ortalama
kiimiilatif doz 33.60 j/cmz’dl. DBUVB grubunda 13 hastada tam veya tama yakin
iyilesme, 6 hastada belirgin iyilesme, 18 hastada kismi iyilesme, 10 hastada tedaviye
yanitsiz olarak saptandi. On hasta farkli nedenlerden tedaviyi yarida birakti, bunlardan 5
hastada yan etki gozlendi.

Sistemik PUVA tedavisi gormiis 43 hasta vardi ve ortalama seans sayis1 31
ortalama kiimiilatif doz 64.61j/cm? olarak saptand1. Bu grupta olan 10 hastada tam veya
tama yakin yanit, 4 hastada belirgin iyilesme, 9 hastada kismi iyilesme, 13 hastada
tedaviye yanitsiz degerlendirildi. Bes hastada yan etki goriilmekle 4 hasta da farkli

nedenlerden tedaviyi yarida birakti.
4.13.Yan etkiler

Foto(kemo)terapi alan hastalarimizin toplamda 45’inde (%6.3) yan etki
geligmistir. Bunlardan 12’si psoriasis, 8’1 MF, 7’si vitiligo, 3’ii morfea, 5’1 liken planus,
10’u diger tamli hastalardi. Ozellikle sik goriilen yan etkiler eritem, yanma, kaginti,
kuruluk olmustur. Seyrek goriilse de bulanti, kusma gibi yan etkiler de vardi (PUVA
uygulanan hastalarda). Iki hastada herpes simpleks gelismisti. Uzun dénemli deri

malignitesi diislindiiren lezyon tespit edilmedi.
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5. TARTISMA

Giines 15181indan faydalanma ¢ok eski yillara dayanmakta ve bu tedavi yontemi
helioterapi olarak adlandirilmaktadir. On dokuzuncu yiizyilin baglarinda Nielsen’in
yapay 1sik tireten lambalar1 kullanmasi fototerapinin baslangici olmustur (1). Daha
sonralart genis bant ve dar bant UVB ve PUVA gibi foto(kemo)terapi yontemlerinin
kesfedilmesi ve yaygin kullanimi ile bu tedavi sekli devam etmekte ve deri

hastaliklarinda siklikla ve giivenle tercih edilmektedir.

Ultraviyole 1simnlar iyonize olmayan elektromanyetik dalgalardir. Fototerapi
ultraviyole B 1smlarinin dermatolojide kullanilmasidir. UVA 1sinlarinin psoralenlerle
kombinasyonunun deri hastaliklarinda uygulanmasi ise fotokemoterapi veya baska

adiyla PUVA diye isimlendirilir (PUVA-psoralen+Ultraviyole A 1sinlamast).

Diger sistemik tedavi secenekleriyle kiyaslandiginda PUVA, UVA1, DBUVB,
GBUVB gibi foto(kemo)terapi yontemleri birgok hastalikta etkilidir ve kisa ve uzun
donem yan etkileri daha azdir. Bu nedenle psoriasis, vitiligo, mikozis fungoides,
morfea, liken planus, atopik dermatit ve diger hastaliklarin tedavisinde siklikla tercih
edilmekte ve her gegen yil bu hastaliklarda kullanimiyla ilgili yeni anekdotal bildiriler

yaymlanmaktadir (2).

Bu calismamizda 01.01.2011- 01.01.2014 tarihleri arasinda foto(kemo)terapi
tinitesinde tedavi gérmiis hastalarin tamami geriye yonelik olarak retrospektif tarandi ve
caligmamiza niiks gozlenen ve birden fazla kez foto(kemoterapi) tedavisi uygulanmis
hastalar alinmadi. Mevcut veriler istatistiksel olarak incelendi; elde edilen sonuglar
literatiirde olan c¢alismalarla kiyaslandi, benzerlikler ve farkliliklar belirlendi.
Calismamizda hastaliklara gore dagilim, cinsiyet, yas gibi demografik ozellikler ve
uygulanan foto(kemo)terapi sekline gore dagilim, ortalama seans sayist ve ortalama
kiimiilatif dozlar belirlendi. Ayrica foto(kemo)terapi etkinligi, giivenilirligi ve yan

etkileri tartisildu.

Ingilterede bir iiniversite hastanesinde yapilan calismada Powell ve ark.
foto(kemo)terapi uygulanan 249 hastay1 incelemislerdir. Bu hastalarin  %51’ini
psoriasis, % 11’ini ekzema, % 11’ini prurigo nodularis, % 11’ini pruritus, % 11’ini
Grover hastaligit ve % 11’ini diger dermatozlar olusturmustur (11). Bizim

calismamizdaki hastalarin hastaliklara gore dagilimina baktigimizda; 303 psoriasis
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(%42.5), 112 mikozis fungoides (%15.7), 64 vitiligo (%9.0), 53 morfea (%7.4), 32 liken
planus (%4.5) ve 149 diger dermatozlar1 (%20.9) tespit ettik. Psoriasis tanili
hastalarimizin  sayisi bu ¢alisma ile aym sikliktaydi. Ancak farkli olarak
foto(kemo)terapi alan 6zellikle MF, vitiligo, morfea gibi hastaliklar hasta serimizde
daha fazlaydi. Bunun nedeni klinigimizin iiniversite hastanesi olmasi ve disaridaki
Kliniklerden diizenli hasta yonlendirilmesidir. Ayrica klinigimizde diizenli yapilan 6zel
polikliniklerden ©6rnegin deri lenfoma polikliniginden hastalarin foto(kemo)terapi

initesine yonlendirilmesi de bu hasta grubunun ¢ok olmasinda énemli bir etkendir.

Diger hastaliklardan atopik dermatit, ftrtiker, pruritus, ekzema, pitiriyazis
likenoides siklikla foto(kemo)terapi uyguladigimiz hastaliklar olmustur. Bundan baska
bu grupta kronik GVHH, reaktif perforan kollagenoz, iirtikarya pigmentoza, alopesi
areata, amiloidoz ve granuloma annulare yer almistir. Bu hastaliklarda etiyolojik
nedenler, patogenez, klinik 6zellikler ve tedavi yontemleri farklilik gosterse de hasta
sayilarinin az olmast nedeniyle bu hastaliklar1 diger dermatozlar baslig1 altinda

birlestirmeyi uygun gordiik.

Degerlendirmeye aldigimiz 713 hastadan 398’i (%55.8) kadin, 315’1 ise (%44.2)
erkek hastalardi. Hastaliklara gore baktigimizda ¢cogu hastalik grubunda erkek ve kadin
sayisinda belirgin fark gozlenmese de morfea tanili 53 hastadan 42’si (%79.2), 32 liken
planus hastasindan 24’ (%75) kadin hastalardi ve erkeklere gore daha yiiksek
orandaydi. Literatiir taramasinda morfeada kadin/erkek orani 3:1 (92), liken planusta
kadin/erkek orani 3:2 (93) idi. Bizim veriler degerlendirildiginde bu oranlarin yayinlara
gore daha yiiksek oldugu saptandi. Bunun nedeni olarak morfea ve liken planus gibi
hastaliklarin kadinlar agisindan daha fazla kozmetik problemlere neden olmasi ve
hastalarin  foto(kemo)terapi gibi tedavi yoOntemlerini daha fazla talep etmesi

diistiniilebilir.

Palmoplantar psoriasis tanili hastalarin literatiirdeki cinsiyet dagilimina
bakildiginda bazi serilerde erkeklerde daha fazla veya bazi serilerde 1:1 oraninda
bulunmustur (94). Unitemizde tedavi gérmiis 56 palmoplantar psoriasis tanili hastadan
41°1 (%73.2) kadin hastalardi. Foto(kemo)terapi alan palmoplantar psoriasis tanili kadin
hastalarin bu kadar fazla olmasi kadinlarin psikolojik ve kozmetik olarak daha fazla
etkilendigini ve hastaligin tedavisini daha fazla 6nemsedigini gostermektedir. Ayrica

sosyal ve is nedeniyle kadin hastalarin daha fazla basvuruda bulunduklar1 diisiiniilebilir.
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Foto(kemo)terapi alan hastalarin yaslart 10 ile 93 arasinda degismekteydi ve
ortalama yas 43,81 olarak saptandi. Bunlardan 29 hastanin yasi 18’in altindaydi. Rutin
uygulamamizda tedavi rehberlerinde (55) oldugu gibi 12 yas alti hastalar genellikle
tedaviye alinmamaktadir. Son zamanlarda literatiirde foto(kemo)terapi g¢esitlerinin
ozellikle de DBUVB’nin ¢ocuklarda da basariyla ve giivenle kullanilabilecegine dair
yayinlar paylasilmistir (23). Yapilan bir ¢alismada 9 ¢ocuk MF hastasina DBUVB
uygulanmis ve bunlardan sekizinde tam klinik yanit alinmis. Bunlardan {i¢iinde tedavi
sonrast 3 yillik siirede niiks goriilmemistir. Bizim ¢alismamizdaki hastalardan 4°i 12
yas altinda hastalardi ve bunlardan iki hastaya vitiligo ve MF tanisiyla DBUVB
tedavisi, birine morfea tanisiyla UVAL, birine ise granuloma annulare tanisiyla lokal
PUVA tedavisi uygulanmis ve tedavi siiresi boyunca yan etki gozlenmemisti. Bu
hastalardan vitiligo tanili hastada kismi, MF tanili hastada tam, morfea tanili hastada

kismi, granuloma annulare tanili hastada tam yanit alindi.

Calismamizda en c¢ok tercih edilen foto(kemo)terapi yontemi 320 hastalik
(%44.9) sayiyla DBUVB idi. Bundan baska sistemik PUVA (222 hasta-%31.2), lokal
PUVA (94 hasta-%13.1) ve UVAL (77 hasta-%10.8) tedavileri de sik kullanilan diger
secenekler olmustur. DBUVB’nin klinigimizde sik tercih edilmesi sistemik yan
etkilerinin azligina, diisilk baslangic dozu, disik kiimiilatif doz, tedavi siiresinin

azligina ve 1yi tolere edilebilmesine bagliydi.

Tedavi baglangic dozlar1 hastaliklara, deri tipine gore degismekle birlikte PUVA
icin 0.5- 1.5j/cm? DBUVB i¢in 0.2-0.3j/cm?, lokal PUVA icin ise 0.7-1.5j/cm? UVAL
icin ise 15- 20j/cm? araligindaydi. Bu dozlar literatiirde olan (1,55) baslangi¢ dozlariyla

benzer 6zellikteydi.

Foto(kemo)terapi alan hastalarin g¢ogunlugunu psoriasis olusturmakta idi.
Caligmamizda 303 psoriasis tanili hastanin 247’si plak tip psoriasis, 56’s1 palmoplantar
psoriasis tanist almisti. Palmoplantar psoriasis orani plak psoriasise gore literatiir
verileri ile karsilastirildiginda daha fazla orandaydi (94,95). Bu durumun nedeni
klinigimizin {iniversite hastanesi bilinyesinde olmast ve hastalarin 06zellikle
yonlendirilmesi olarak diistintildii. Bu gruptaki hastalarin 160’1na (90 kadin, 70 erkek)
DBUVB, 87°sine (40 kadin, 47 erkek) sistemik PUVA, 56’sina ise lokal PUVA

uygulanmisti. Psoriasis vulgaris tanili hastalarin yasi 14-90 arasinda degismekteydi
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(ortalama 41.81). Bu deger palmoplantar psoriasis tanili hastalarda ise 20-89 araliginda
(ortalama 50.98) saptandi.

Powell ve ark. DBUVB tedavisi goren hastalarin % 91’inde tam veya tama yakin
klinik iyilesme gozlemislerdir (11). Baska bir ¢alismada Shamsuddin ve ark. 32 hastaya
DBUVB uygulamis ve 13.6 hafta sonunda 22 hastada tam klinik yanit almiglardir (18).
Bizim ¢alismamizda DBUVB tedavisi goren hastalarin 51’inde tam veya tama yakin
klinik 1yilesme, 20’sinde belirgin iyilesme, 20’sinde kismi klinik iyilesme goriilmiis ve
20 hastada tedavi yanitsiz olarak degerlendirilmistir. Olgularimizdaki klinik yanit
yiizdesine bakildiginda literatiirdeki verilerle uyumlu oldugunu sdyleyebiliriz. DBUVB
tedavisi ile ilgili baz1 uygulama farkliliklar1 olsa da hem bizim verilerimiz hem de
literatiir verileri DBUVB tedavisinin psoriasis hastalarinda tam veya tama yakin
iyilesme sagladigim1 gostermektedir. DBUVB uygulanmis hastalarimizda ortalama
seans sayist 29, ortalama kiimiilatif doz 30.29 jlcm? olarak saptandi. Literatiirde olan
yayinlara bakildiginda bu degerlerin bazi1 yayinlarla benzer oldugu ancak bazi
yaymlarla farklilik gosterdigi tespit edildi (11,18). Cogu merkezde DBUVB dozu her
seansta bir arttirilsa da, bizde bu artis her seans veya iki seansta bir son uygulanan
dozun % 10-20’si olacak sekilde klinikte eritem hedeflenerek yapilmistir. Bu doz

semasinin klinik yanit degerlendirildiginde etkili oldugu goériilmektedir.

Kronik plak psoriasis tedavisinde PUVA secenegi siklikla kullanilmaktadir.
Berneburg ve ark. yaptigi randomize, ¢ok merkezli ¢alismada sistemik PUVA tedavisi
uygulanmus hastalarin %62’sinde PASI 75 elde edilmistir (62). Baska bir ¢alismada 10
haftalik stirede PUVA tedavisi almis psoriasis hastalarinda bu oran %86 olmustur (66).
Unitemizde PUVA tedavisi goren psoriasis tanili 87 hasta vardi ve klinik yanit oran1
%351 olarak saptandi. Bizim serimizde diger ¢alismalarla kiyaslandiginda basar1 oran
daha diisiiktii. Bunun nedeni olarak PUVA tedavisinin yan etkilerinden kaginmak igin
daha diisiik baslangi¢ dozunun segilmesi ve doz artisinin diisiik tutulmasi gibi faktorler

distinildii.

Bir ¢ok calismada DBUVB ve PUVA karsilastirilmis biribirinden farkli sonuglar
alimmistir. Tanew ve ark. 25 kronik plak psoriasisli hastaya haftada 3 giin DBUVB veya
PUVA uygulamislar. PASI skorunda belirgin iyilesme &zellikle PUVA’da gozlense de;
sistemik yan etkilerin azlig1 ve daha diisiik fotokarsinojenez riskinden dolayr DBUVB

tedavisi de etkili bulunmustur (96). Yiiz hastay1 iceren bir ¢alismada kronik plak tip
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psoriasisi olan hastalara DBUVB ve PUVA tedavisi haftada 2 kez uygulamis ve
PUVA’nin daha etkili oldugu goriilmistiir (15). Haftada 2 uygulamada tedaviye yanit
haftada 3 uygulamaya gore daha ge¢ alinmistir. Bizim hastalara bakildiginda tedavi
seans siklig1 genelde haftada 3 olmustur. Bizim hasta serimizde PUVA tedavisi alan
hastalarda DBUVB tedavisi alan hastalara gore yanit daha erken baslamis, ancak total
degerlendirildiginde her iki foto(kemo)terapi yonteminde sonug olarak birbirlerine

yakin etki alinmistir

PUVA ve DBUVB kullanilan psoriasis hastalarimizin tamami incelendiginde 28
ReDBUVB, 6 RePUVA tedavisi almis hasta vardi ve bunlarda ortalama seans sayisi,
ortalama kiimiilatif doz ve tedaviye yanit siiresi asitretin almayan DBUVB ve PUVA
hastalarina gére daha diisiik gézlemlendi. Ozdemir ve Engin’in yaptig calismada 60
kronik plak psoriasis olan hasta grubunun yarisina asitretin DBUVB, yarisina asitretin
PUVA kombinasyonu uygulanmis ve asitretinin tedavi etkinligini artirdigi, kiimiilatif
dozu diigiirdiigli saptanmustir. Bu iki grup arasinda benzer etki gézlense de, asitretin ve
DBUVB kombinasyonunun daha iyi tolere edildigi gozlenmistir. Tedavi
sonlandirildiktan sonra ilk 3 ayda iki grupta da niiks goriilmemistir (97). Silva ve ark.
asitretinin tek basmma, DBUVB ve PUVA ile kullanimimni karsilastirmis ve asitretin
DBUVB kombinasyonunun genotoksik etki gostermeyerek, proliferasyon hizini
diislirdiiglinii, apoptozisi ve lenfositlerin nekrozunu uyardigini saptamislardir (70).
Bizim serimizde daha kapsamli degerlendirme yapabilmek i¢in asitretin kullanan hasta
sayisi yetersizdi, ancak bireysel yanitlara bakildiginda asitretin DBUVB ve asitretin
PUVA kombinasyonlarinin daha kisa siirede etkili oldugu, daha az kiimiilatif doz
gerektirdigi ve bu nedenle tercih edilebilecegi saptandi. Asitretin kombinasyonu
kullanilan hastalarda en sik gozlenilen yan etkiler dudak kurulugu, kserosis olmustur ki,
bu tiir yan etkiler genelde tedavi kesme endikasyonu olmayip uygulanacak topikal

tedavilerle tolere edilebilir ve siirekli nemlendirici kullanmakla en aza indirilebilir.

Lokal PUVA uygulan palmoplantar psoriasis tanili hasta sayimiz 56 idi. Bu
hastalardan 22’sinde tam veya tama yakin klinik yanit, 11’sinde kismi yanit
gozlenmistir. Sezer ve ark. palmoplantar psoriasisi olan 25 hastanin bir tarafina lokal
DBUVB, diger tararafa lokal PUVA uygulamiglardir. Lokal PUVA uygulanan tarafta
istatistiksel anlamli, belirgin derecede iyilesme gozlenmistir (98). Bizim ¢alismamizda

lokal DBUVB uygulanan hasta yoktu (linitemizde lokal DBUVB cihaz
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bulunmamaktadir). Calismada daha etkili bulunan palmoplantar psoriasis i¢in lokal
PUVA uygulamasi bizim olgu serimizde de etkili bulundu. Palmoplantar psoriasisin
tedaviye direngli oldugu ve ciddi kozmetik problemlere neden oldugu diisiiniildiigiinde
ilk tedavi seceneginin lokal PUVA uygulamasi olacagi agiktir. Bu yontemle ayni
zamanda sistemik PUVA uygulamasinda goriilebilecek yan etkiler de goriilmeyecek ve

hasta agisindan giivenli bir uygulama olacaktir.

Mikozis fungoides primer deri lenfomalarinin en sik goriilen seklidir.
Calismamizda MF tanili 112 (%15.7) hasta vardi. Foto(kemo)terapi alan MF tanil1 hasta
serimizin fazla goriilmesi ve ikinci en sik rastlanan hasta grubu olmasi dikkat
¢ekmektedir. Bu durum tniversite hastanesinin referans klinik olmasi ve 6zel deri
lenfoma polikliniginin diizenli yapilmasi ile ilgili olabilir. Hastalar degerlendirildiginde
ozellikle erken evre MF hastalar1 (110 hasta) foto(kemo)terapiye alimmistir. iki hastada
Sezary sendromu, bir hastada graniillomatéz gevsek deri sendromu, bir hastada
poikiloderma vaskiilare atrofikans mevcuttu. Bu hastalara foto(kemo)terapi tedaviye ek

olarak verilmisti.

Gokdemir G ve ark. DBUVB uygulanan 23 erken evre MF hastasinin 18’inde tam
klinik yamt almuslardir. Bu ¢alismada ortalama kiimiilatif doz 90.15 j/cm? ve ortalama
seans sayist 35.33 olmustur (99). Brazelli ve ark.nin ¢alismasinda tam klinik yanit orani
%90 olmus ve ortalama seans sayist 29+14, ortalama kiimiilatif doz 25+16.77 jlcm?
olarak saptanmistir. Her iki ¢alismayla kiyaslandiginda bizim ¢aligmamizda da DBUVB
uygulanan hastalarda %80’nin tizerinde klinik yanit alinmistir ve bunlardan bazilarinda
histopatolojik iyilesme de gozlenmistir (100). Bu sonuglar erken evre MF tedavisinde
DBUVB tedavisinin etkili bir tedavi oldugunu ve ilk secilecek tedavi ydntemi
olabilecegini gostermektedir. Olgu serimizdeki ortalama seans sayisi (37) ve ortalama
kiimiilatif doz (45.73 jlcm?) degerlerine bakildiginda literatiirden bazi farkliliklar:
odugu goriilmektedir. Ornegin yukaridaki yayinlara gore seans sayisi fazla olmamakla
beraber ortalama kiimiilatif dozun diisiik oldugu goriilmektedir. Bu durumun nedeni
olarak foto(kemo)terapi iinitemizde DBUVB dozunu daha giivenilir ve kontrollii olsun
diye 2 seansta bir yiikseltmeyi gosterebiliriz. Klinik yanit oranlarmin literatiir ile
benzerlik gostermesi uygulanan protokoliin etkili oldugunu ve dolayis1 ile gilivenli

oldugunu gostermektedir.
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Erken evre MF lezyonlariin tedavisinde PUVA ilk asama tedavi segeneklerinden
biridir. Unitemizde 64 hastaya sistemik PUVA tedavisi (7’si RePUVA) uygulanmist: ve
ortalama seans sayis1 33; ortalama kiimiilatif doz 94.10 jlcm2 seklindeydi. Hernandez ve
ark. erken evre MF hastalarina haftada 3 kez PUVA uygulamakla %71 tam klinik yanit
almislar ve bu ¢alismada ortalama kiimiilatif doz 211.7 j/em? olarak saptanmustir (101).
Bagka bir ¢alismada 82 erken evre MF hastasina PUVA uygulanmis ve bu hastalardan
78’inde (%95) tam veya tama yakin klinik iyilesme gozlenmis ve ortalama kiimiilatif
doz 105j/cm? olarak saptanmustir (71). Bizim ¢alismamizda PUVA uygulanan hasta
grubunda %75 oraninda klinik yanit gozlendi ki, bu yanit yilizdesi literatiirdeki verilerle
benzerlik gostermektedir. Hastalarimizin ortalama kiimiilatif dozlarina bakildiginda
literatiire gore daha diisik oldugu goriilmektedir. Bu verilerle erken evre MF
tedavisinde PUVA tedavisinin etkili oldugu ve dolayis1 ile giivenilir oldugu

sOyleyebiliriz.

Bu c¢alismalarda MF foto(kemo)terapi idame tedavisi konusunda farkli
uygulamalar mevcuttur. Bunlardan bazilar1 idame tedavisinin tiim hastalarda
uygulanmas1 gerektigini, bazilar1 ancak relaps gelismis hastalarda uygulanabilecegini,
bazilar1 idame tedavisinin remisyon siiresini arttirmayip tamamen gereksiz oldugunu
savunmaktadirlar (71,101). Bizim ¢alismamizda 20 hastaya idame tedavisiyle devam
edilmis ve idame tedavisi ilk ay haftada iki seans, sonrasinda haftada bir seans olacak
sekilde uygulanmistir. Unitemizde prensip olarak MF hastalarinda idame tedavisini her
hasta i¢in yapmak istemekteyiz. Ancak ¢ogunlukla hastalar sosyal faktorlerden dolayi
idame tedavisine gelmek istemediginden, iinitenin isleyisi ve bilgisayar programinin

mantiel aliminda olan zorluklardan dolay1 kullanamamaktayiz.

Foto(kemo)terapi vitiligo tedavisinde siklikla basvurulan segeneklerden biridir.
Prospektif bir ¢aligmada 50 hastanin yarisina DBUVB, yarisina PUVA tedavisi yapilmis
ve DBUVB’nin daha etkili ve giivenilir oldugu bildirilmistir (102). Bu ¢alismada
DBUVB kullanan hastalarin hastalik aktivitesi %40’dan %16’a gerilemistir. Adauwiyah
ve ark. yaptiklari retrospektif bir ¢alismada 18 vitiligo tanili, 3- 4 deri fototipi olan
hastalara DBUVB uygulamis ve tedavi yanit1 %67 gibi bir oranla basarili bulunmustur
(103). Unitemizde bu 3 yi1lda DBUVB tedavisi goren vitiligo tanili hastalarin tedaviye
yanit yilizdesi %72 olarak saptandi ve bu deger literatiirde olan verilerle benzerdi. Hasta
serimizin 50’sine DBUVB, 5’ine sistemik PUVA ve 8’ine lokal PUVA uygulandi. Biz

40



de uygulamamizda DBUVB’nin daha etkili ve giivenli oldugunu gorerek {initemizde
vitiligo hastalar1 i¢in daha fazla tercih etmekteyiz. Ayrica serimizde ortalama seans
sayis1 ve ortalama kiimiilatif doz degeri literatiirde (102,103) olan degerlerden daha
diisiiktii. Vitiligo hastalarimizda literatiirdekine benzer yanit oranlarmin saptanmasi
daha diisiik seans sayist ve kiimiilatif dozla da tatminedici yanit alinabilecegini
gostermektedir. Unitemizde vitiligoda yanikla tetiklenen kébnerizasyondan kaginmak
i¢cin daha diisiik baslangi¢ dozu ve doz seanslarinin 2 seansta bir artis1 uygulanmaktadir

Ki, bu da daha giivenli bir yaklasim olabilir.

Retrospektif bir g¢alismada sistemik PUVA uygulanmig vitiligolu hastanin
%44’ iinde repigmentasyon gozlenmis Ve repigmentasyon goriilen hastalarin yarisinda
da yanit oran1 %50’nin tizerinde olmustur (104). Bizim ¢alismamizda PUVA tedavisi
goren vitiligolu 5 hasta vardi ve PUVA’nin etki ve giivenilirligini degerlendirecek
sayida hasta yoktu. Foto(kemo)terapi tinitemizde vitiligo tedavisinde PUVA
yonteminin fazla tercih edilmemesinin nedeni yontemin etkili olmamasi degil, kisa ve

uzun siireli yan etkilerin daha fazla gériilme riskinin olmasiydi.

Unitemizde tedavi géren morfea tanili hastalarin sayis1 53°tii (%7.4) ve bunlardan
49’una UVAL, 4’iine lokal PUVA tedavisi uygulanmisti. Retrospektif ve prospektif
hastalarin incelendigi bir ¢alismada retrospektif gruptaki hastalarin %82 sinde,
prospektif gruptaki hastalarin %77’sinde infiltrasyonda azalma ve deri elastisitesinde
artig saptanmustir (90). Baska bir ¢alismada morfea hastalarina ortalama 33 seans, 1662
jlem? ortalama kiimiilatif dozunda UVAI uygulanmis ve %77.8 oraninda belirgin
iyilesme gorilmiistiir (105). Bizim serimizde UVAI tedavisi gérmiis hastalarda
ortalama seans sayis1 18 ve ortalama kiimiilatif doz 263.77 jlcm? olarak daha diisiik
saptand1. Literatiire gore (90,105) diisiik olan bu dozlarla hastalarin %77’sinde klinik
yanit gozlendi. Bu ¢aligmalarda oldugu gibi bizde de yan etki yok denecek kadar azdi
ve yalnizca bir hastada herpes simpleks gelismisti. Bizde ve literatiirde olan veriler
karsilastinlldiginda diger topikal veya sistemik tedavilere direncli morfea’da UVAL

hem etkili, hem yan etkileri az olan bir tedavi yontemi olarak diisiintilebilir.

Foto(kemo)terapi tedavisi alan hastalar1 4.siklikta liken planus grubu
olusturmaktaydi. Otuziki liken planuslu hastanin hastadan 12’sinde DBUVB ve
20’sinde PUVA tercih edilmisti. Etkinlige bakildiginda liken planus hastalari i¢in UVB

tedavisi kullanan Pavlotsky ve ark.nin serisinde tam yanit orani %70 olarak
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bulunmustur (106). Bizim serimizde klinik tam veya tama yakin yanit oran1 %83 olarak

bulundu ve literatiir ile uyumlu oldugu goriildii.

Hasta serimizde yer alan 713 hastanin biiyiik bir kismini1 (149 hasta- %20.9)
etyolojik, patogenetik, klinik, tedavi seyri gibi Ozellikleri farklilik gosteren hastalar
iceriyordu. Ancak hasta sayilarinin her bir hastalikta az olmas1 nedeniyle bunlar1 ayr bir
baglik altinda birlestirdik. Genel olarak baktigimizda bu grupta en sik rastlanilan
hastaliklar atopik dermatit (11 hasta), pruritus (6 hasta), tirtiker (12 hasta), pitiriyazis
likenoides kronika (15 hasta), PLEVA (5 hasta), palmoplantar ekzema (12 hasta),
prurigo nodularis (12 hasta) ve alopesi (10 hasta) tanili hastalar olmustur. Bu hasta
serisi degerlendirildiginde istatistiksel degerlendirme yapmak icin veriler eksik olsa da
bakildiginda pitiriyazis likenoides kronika, PLEVA, palmoplantar ekzema tanil
hastalarda belirgin yanit; atopik dermatit, iirtiker, pruritus hastalarinda kismi yanit

gozlenmistir. Alopesi tanili hastalarda tedavi basarisiz olmustur.

Foto(kemo)terapi alan hastalarimizin 45’inde (%6.3) yan etki gelismistir.
Bunlardan o6zellikle eritem, yanma, kserosis, kasinti siklikla rastlanilan yan etkiler
olmustur. Bulanti, kusma gibi yan etkiler ¢ok az hastada hafif olarak bildirilmistir.
Serimizde olan hasta verilerini inceledigimizde olusan yan etkilerin tamami tedaviyi
kesme endikasyonu olmamis ve verilen semptomatik tedavilerle gerilemistir.
Unitemizde yan etkilerin az rastlanmasinin nedeninin uyumlu hastalarm secimi,
kontrollii tedavi doz artisi ve foto(kemo)terapi uygulamalari sirasinda UV hassas

bolgelerin (gozler, yiiz, genital bolge) korunmasi gibi 6nlemler oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Foto(kemo)terapi tedavi yontemleri yan etkilerinin tolere edilebilir ve az olmasina
bagli olarak gilinlimiiz dermatolojisinde bir ¢ok hastaliklarin tedavisinde giivenilir ve ilk
basamak tedavi seceneklerinden biri haline gelmistir. Bizim ¢alismamizin amaci 3 yillik
bir siirede ilinitemizde tedavi gérmiis hastalarin tamaminin verilerini degerlendirerek,
literatiirde olan verilerle karsilagtirarak benzer ve farkli yonlerini bulmakti.
Olgularimizdaki klinik yanit yiizdesine bakildiginda ¢ogunlukla literatiirdeki verilerle

uyumlu oldugunu sdyleyebiliriz.

Unitemizde DBUVB’nin sik tercih edilmesinin nedenleri sistemik yan etkilerinin
azligi, diisiik baslangi¢ dozu, diislik kiimiilatif doz, tedavi siiresinin azlig1 ve iyi tolere

edilebilmesiydi.

Hasta serimizde yer alan psoriasis hastalarinda DBUVB tedavisi ile tam veya
tama yakin iyilesme saglandigi gozlendi. Literatiirde etkili bulunan palmoplantar

psoriasis i¢in lokal PUVA uygulamasi bizim olgu serimizde de etkili bulundu.

Erken evre MF tedavisinde elde ettigimiz sonuglar DBUVB ve PUVA
tedavilerinin etkili olduklar1 ve ilk segilecek tedavi yontemleri olabilecegini
gostermektedir. Daha diisiik seans sayis1 ve kiimiilatif dozlarla vitiligo tedavisinde
DBUVB daha etkili ve giivenli bir tedavi olarak tercih edilebilir. Foto(kemo)terapi
tinitemizde vitiligo tedavisinde PUVA yoOnteminin fazla tercih edilmemesinin nedeni
yontemin etkili olmamasi degil, kisa ve uzun siireli yan etkilerin daha fazla goriilme

riskinin olmasiydi.

Literatiirde olan veriler ve bizim veriler karsilastirildiginda diger topikal veya
sistemik tedavilere direngli morfea’da UVA1 hem etkili, hem yan etkileri az olan bir
tedavi yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Liken planus tedavisinde DBUVB tedavisinin
bizim serimizde klinik tam veya tama yakin yanit orani ile basarili oldugu ve literatiir

ile uyumlu oldugu goriildii.

Boylelikle hem  kendi  verilerimiz  hem literatiirde olan  verileri
karsilastirdigimizda foto(kemo)terapi yontemlerinin dermatolojide vazgecilmez oldugu,
ilk tercih tedavilerden oldugu, hekim kontrolii ile wuygulandiginda giivenli

kullanilabilecek bir segenek oldugu sonucuna vardik.
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Tablo 1. Fitzpatrick’e gore deri fototipleri

Tip 1: Daima yanar, bronzlasmaz

Tip 2: Daima yanar, bazen bronzlasar
Tip 3: Bazen yanar, daima bronzlasar
Tip 4: Daima bronzlasar, asla yanmaz
Tip 5: Koyu pigmente deri

Tip 6: Siyah renk

Tablo 2. Deri fototiplerine gore DBUVB tedavisi baslangi¢ dozu (Amerikan protokolii)

Tip 1: Daima yanar, bronzlasmaz 100-200 mj/cm?
Tip 2: Daima yanar, bazen bronzlasar 200-300 mj/cm?
Tip 3: Bazen yanar, daima bronzlasar 300-400 mj/cm?
Tip 4: Daima bronzlasar, asla yanmaz 400-500 mj/cm?
Tip 5: Koyu pigmente deri 500-600 mj/cm?
Tip 6: Siyah renk 600-700 mj/cm?

Tablo 3. Fitzpatrick deri tipine gore MED’in belirlenmesi (Avrupa protokolii)

Deri tipi L L L L N 2
Lve 2 0.05j/cm* 0.10 j/cm® 0.20 j/em* 0.30 j/cm® 0.40 j/cm“ 0.50 j/cm
ve 2:

Deri tipi o g 9 9 ) 2
3ved 0.15j/cm* 0.20 j/cm® 0.30 j/cm® 0.50 j/em® 0.70 j/cm“ 0.90 j/cm
ve 4:
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Tablo 4. MED testi yorumlanmasi

0 Eritem yok veya c¢ok hafif, belirsiz siirli eritem
1+ Net sinirlt minimal fark edilen eritem (1 MED)
2+ Odem ve agrinim eslik etmedigi belirgin eritem
3+ Siddetli eritem, hafif 6dem ve agri

4+ Morumsu renkte eritem, siddetli ddem, siddetli agr1, bazen eslik eden biiller

Tablo 5. DBUVB tedavisine ara verildiginde yapilan doz artis sekilleri

Eritem yok ise; %5-20 oraninda artis yapilir.

Minimal eritem; doz artisi genellikle yapilmaz. Doz arttirilicaksa bu oran kesinlikle
%10’u gegmemelidir.

Kalici, agrili eritem varsa (biil veya 6dem olsun ya da olmasimn); seanslara ara
verilmelidir. Tedaviye tekrar baslandiginda son kullanilan dozun %20-50’si ile
baslanir ve sonrasinda artiglar en fazla %5 veya %10 olacak sekilde devam edilir.

Tedaviye 1 hafta ara verildiyse; son UVB dozunun %20’si azaltilmalidir
Tedaviye 2 hafta ara verildiyse; son UVB dozunun %25-50’si azaltilmalidir.

Tedaviye 3 hafta ara verildiyse yeni tedavi semasi planlanmalidir.

Tablo 6. Deri fototiplerine gore PUVA tedavisi baslangic dozu (Amerikan protokolii)

Tip 1: Daima yanar bronzlasmaz 0.5 jlcm?
Tip 2: Daima yanar bazen bronzlasar 1.0j/cm?
Tip 3: Bazen yanar, daima bronzlasar 1.5 jlem?
Tip 4: Daima bronzlasar, nadiren yanar 2.0j/cm?
Tip 5: Koyu pigmente deri 2.5j/cm?
Tip 6: Siyah renk 3.0 jlem?
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Tablo 7. Fitzpatrick deri tipine gore MFD’in belirlenmesi (Avrupa protokolii)

Deri tipi 1 ve 2: 0.5j/cm2 1.0j/cm2 2.0j/cm2 3.0j/cm2 4.0j/cm2 5.0 j/cm2

Deri tipi 3 ve 4: 15j/cm2 2.0j/lcm2 3.0j/cm2 5.0j/cm2 7.0j/cm2 9.0 j/cm2

Tablo 8. MFD testi yorumlanmasi

0 Eritem yok veya soluk, belirsiz sinirli eritem

1+ Keskin sinirli minimal fark edilen eritem (1 MFD)
2+ Odem ve agrmin olmadigi belirgin eritem

3+ Siddetli eritem, hafif 6dem ve agr

4+ Morumsu renkte eritem, belirgin 6dem, siddetli agr1, baz1 yerlerde biiller

Tablo 9. PUVA tedavisinde Avrupa ve Amerikan protokollerinin karsilastiriimasi

Avrupa Amerikan
UVA dozu MFED’ye gore belirlenir Qe IPIMS@iire onceden
belirlenir
Seans siklig1 2-4 seans/hafta 2-3 seans/hafta
Doz artimi Hastanin yanitina gore Onceden bel}rlenmls
program uzere
Uygulama prensibi Esnek Thtiyath
) Maksimum pigmentasyon Siire kaybetmeden hizli
Avantaji o -
olusturmadan hizli iyilestirme tedavi

46



Tablo 10. Calismamizda hastaliklara ve cinsiyete gére dagilim

Hastalik Siklik Yiizdesi %
Diger Kadin 80 53,7
Erkek 69 46,3
Total 149 100,0
Liken planus  Kadin 24 75,0
Erkek 8 25,0
Total 32 100,0
MF Kadin 50 44.6
Erkek 62 55,4
Total 112 100,0
Morfea Kadin 42 79,2
Erkek 11 20,8
Total 53 100,0
Psoriasis Kadin 166 50,6
Erkek 137 49,4
Total 303 100,0
Vitiligo Kadin 36 56,3
Erkek 28 43,8
Total 64 100,0
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Tablo 11. Calismamizda hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Siklig1 Yiizdesi (%)
Deger Kadin 398 55,8
Erkek 315 44,2
Total 713 100,0

Tablo 12. Calismamizda goriilen hasta yaslari

Hastalik I—;:;tla Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma
Diger Hasta yas1 149 11 84 44,30 17,400
Liken planus Hasta yas1 32 16 81 48,66 16,060
MF Hasta yag1 112 10 93 48,29 16,861
Morfea Hasta yas1 53 11 83 1,43 19,629
Psoriasis Hasta yas1 303 14 90 41,81 16,269
Vitiligo Hasta yas1 64 10 77 35,81 15,400

Tablo 13. Calismamizda hastalarin fotokemoterapi yontemlerine goére dagilimi

Siklig1 Yiizdesi%
Deger DBUVB 320 449
Lokal PUVA 94 13,1
PUVA 222 31,2
UVAl 77 10,8
Total 713 100,0
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