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1. GIRIS

Psoriazis, hastanin yasam kalitesini blyidk oranda bozabilen kronik
inflamatuar bir deri hastaligidir.* Gilinimiizde psoriaziste kalici kiir saglayan
bir tedavi ydntemi bulunmamaktadir.? Tedavide amag, lezyonlari temizlemek,
elde edilen remisyonu mumkidn olabilecek en uzun sirelerde tutmaktir.
Bunun icin de hastahigin tipi, siddeti, yayginhgi, hastanin mevcut durumu,
yas, cinsiyet, eslik eden diger hastaliklar, hastanin sosyal durumu ve
tedaviye uyumu birlikte degerlendirilerek tedaviye karar verilmelidir. Amag; en
etkili ve guvenli tedavi ajani ile en uzun remisyonu saglamaktir. Yapilacak
tedavilerin etkili ve emniyetli oldugu kadar yasam kalitesini bozmayan ve
hizla dliizelten ajanlar olmasina da 6zen gosterilmelidir.

Sinirl - hastahi@r  olan olgularda topikal tedaviler (topikal
kortikosteroidler, kalsipotriol, katran, antralin, emolyent ve keratolitikler) ilk
secgenektir. Bunlar tek bagina veya kombine kullanilirlar. Topikal tedaviler igin
uygun olmayan veya bunlara cevap vermeyen hastalarda ise fototerapi/
fotokemoterapi (ultraviyole B (UVB), dar bant ultraviyole B (DB UVB),
psoralen+ultraviyole A (PUVA)) yontemleri segilir. Ancak bu tedaviler igin
uygun olmayan, bunlara cevap vermeyen veya tolore edemeyen hastalarda,
yaygin plak tip psoriazis, generalize pustuler psoriazis, eritrodermik psoriazis,
atropatik psoriazis gibi bagtan itibaren sistemik tedavi adayi olan siddetli
psoriazisi olan hastalarda veya isgucu kaybina neden olan, yasam kalitesini
etkileyen hastaliyi olan olgularda sistemik tedavi ajanlarinin (metotreksat,
siklosporin, asitretin, biyolojik tedavi ajanlari) kullanimi distntlmelidir. Butin
dinyada tum psoriazis tedavi protokolleri ve yaklagimlarinda bu algoritma
izlenmektedir. Bdyle olunca da az sayida sinirli lezyonu olan ve topikal
tedavilere uygun olan hastalar disinda kalanlarda sistemik tedavi
uygulamasina gegilmeden 6nceki asamada yer alan fototerapi sansi iyi
degerlendirilmelidir.

Psoriazis tedavisinde kullanilan genig bant ultraviyole B (GB UVB) DB
UVB’den daha az etkilidir, PUVA’nIn ise kullanimi sinirli ve yan etkileri daha



fazladir. Bu nedenle DB UVB, psoriazis tedavisinde ¢ok yaygin kullanilan ve
en fazla deneyim kazaniimis fototerapi ydntemidir.®> Guttat ve plak tip
psoriaziste etkili olan DB UVB fototerapisi, topikal tedaviyle kontrol altina
alinamayan ve ¢ok siddetli olmayan hastalikta en rahat tolore edilebilen etkili
bir tedavi yontemidir. Yaklasik 6-8 hafta sureyle haftada 3 kez hastaneye
gelebilecek kronik plak veya guttat psoriazisi olan hastalarda segilmelidir.
Gebelikte kullanilabilecek en guvenli yontem olmasi nedeniyle sistemik
tedavi endikasyonu olan gebelerde kullanilabilir. Orta siddette psoriazisi olup
da topikal tedavilere cevap vermeyen ya da uygun olmayan ¢ocuk hastalarda
da iyi bir segenektir.

Ulkemizde hemen tim dermatoloji Kkliniklerinde degisik deri
hastaliklarinin  tedavisinde  kullaniimak Uzere fototerapi  Uniteleri
bulunmaktadir, DB UVB fototerapisi psoriazisli uygun endikasyonu olan
hastalarda rutin olarak tedavi secenekleri arasinda uygulanmaktadir. Bazi
kliniklerde minimal eritem dozu (MED) hesaplanarak tedavi planlanirken bazi
kliniklerde deri tipine gére tedavi planlanmaktadir. Psoriazis tedavisinde
minimal fototoksik doz (MFD) ve deri tipine gore PUVA fototerapisinin
protokolleri Amerika ve Avrupa rejimleri olarak standardize edilmistir* (Tablo

1.1). Fakat DB UVB’de uygulanan standart bir protokol yerlesmemistir.>

Tablo 1.1. Avrupa PUVA calismasi ve Amerika 16 merkezli klinik calisma

protokolleri ve tedavi sonuglari

Avrupa PUVA calismasi | Amerika 16 merkezli klinik
calisma
Baslangi¢ dozu 1 MFD Deri Tipine bagh olarak
Tedavi seansi/hafta 4 2-3
UVA doz artiglari Bireysel Sabit
Temizlenme orani %88.8 %388
Toplam tedavi seansi 20 25
Temizlenme suresi 5.7 hafta 12.7 hafta
Kimiilatif UVA dozu 96 jlcm? 245 jlcm?




Fototerapi ile optimal etkinligin elde edilebilmesi i¢in de ideal tedavi
semalarinin olusturulmasi gerekmektedir. Bu sekilde etkinlik arttirilirken
istenmeyen yan etkilerin en aza indiriimesi de mumkun olabilecektir.

Bu calismada psoriazis vulgaris tedavisinde sik olarak kullanilan DB
UVB fototerapisinde farkli doz semalarinin klinik cevaba etkisi
karsilagtinlarak ve yan etki profili ile de birlikte degerlendirilerek hangi tip
tedavinin daha az UVB maruziyeti ile, daha kisa sltrede ve emniyetle

kullanilabilecegine dair sonu¢ ¢ikarmak amaclanmaktadir



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Psoriazis vulgaris, keskin sinirli eritemli skuamli plaklarla karakterize,
yaygin, kronik, inflamatuar, immuan aracili bir deri hastaligidir. Skuamlarin
parlak, sedefi renginden dolayr halk arasinda sedef hastaligi olarak

bilinmektedir.

2.2. Epidemiyoloji

Psoriazis; toplumun %1 ila 3’Un0 etkiler, kadin erkek goérilme sikhigi
ise esittir®. Tirkiye'de ise prevelansi %1,3 olarak bildiriimistir.” Psoriazisin
baslangi¢ yasi bimodal dagilim gosterir, tip 1 psoriazis 40 yas oncesi baslar,
tip 2 psoriazis ise 40 yas sonrasi baslar®. Her yasta goriilebilmesine ragmen,
hastalarin %75’inde hastalik 40 yas (tip 1 veya erken baslangi¢li psoriazis)
éncesinde baslar.’ Erken baslangigli tip genellikle ailede psoriazis 6ykiisi ile
iligkili olup, daha siddetli seyretmekte ve tedavilere daha direngli
olmaktadir'®. Hastalarin yaklasik %80’ hastaliktan hafif-hml  olarak

etkilenirken %20’si ise 1limli-siddetli olarak etkilenir.**

2.3. Etyoloji ve Patogenez

Psoriazis multifaktoriyel bir hastaliktir, genetik ve cevresel faktorler
psoriazisin olusumunda etkilidir. Psoriazisli hastalarin %30’'unda aile dykusu
alinir.*? Psoriazis T lenfositler ve dendritik hiicrelerin patogenezde santral rol
oynadigi immuin aracih kompleks bir hastaliktir, siddetli inflamasyon,
epidermal hiperproliferasyon ve anormal keratinosit diferansiasyonu
gorilir.® Bazi hastalarda travma, ilaglar, enfeksiyonlar, alkol, sigara,
emosyonel ve fiziksel stres psoriazisi tetikleyen faktorler olarak
tanimlanmistir.*

Tipik klinik gérunumu ile psoriazis tanisi deneyimli dermatologlar

tarafindan kolayca konur. Tani histopatoloji ile dogrulandiginda, dizenli



epidermal hiperplazi, parakeratoz, stratum korneum ve epidermisde
notrofiller (munro mikroapseleri, Kogoj'un mikropustulleri), granuler tabakada
incelme, yer yer kaybolma, suprapapiller dermal tabakada incelme, dermal

papillalarda kapiller dilatasyon izlenir.*

2.4, Klinik ozellikler

Psoriazis kronik tekrarlayici papuloskuamoéz bir deri hastahgdidir.
Eritemli zeminde, Uzeri sedefi skuamlarla kapli, keskin sinirli plak ve papuller
ile karakterlidir. Lezyonlar tipik olarak simetrik olarak diz, dirsek, sacli deri,
lumbosakral bolge ve vicut kivrimlarina yerlegir. Skuamlar kaldirildiginda
kliguk noktasal kan damarlari goralur, auspitz isareti olarak adlandirilir.
Travma bolgelerinde goértlen kdébner fenomeni psoriazisli hastalarin
%20’sinde gorilir.*’

Psoriazisin klinik tipleri kronik plak psoriazis, pustuler psoriazis, guttat
psorisis, eritrodermik psoriazis, tirnak psoriazisi, invers ve artropatik
psoriazisdir.® Psoriazisin klinik tipleri lokalize veya generalize olabilir.

Plak tip psoriazis: Kronik plak psoriazis en sik goérulen klinik tiptir,
olgularin %80’den fazlasini olusturur.™ Plak tip psoriazisde keskin, iyi sinirl,
sedefi-beyaz renkli skuamli, eritemli plaklar goralur.

Guttat tip psoriazis: Guttat psoriazis, olgularin %10’unu olustur.*
Bir-10 mm, somon-pembe, ince skuamli papuller ile karakterlidir. Genellikle
30 yasindan genc bireylerde gorilir. Ozellikle genclerde guttat psoriazis
oncesinde A grubu beta hemolitik streptekok Ust solunum yolu enfeksiyonu
Oykusu bulunur.

Eritrodermik psoriazis: Eritrodermik ve pustller psoriazis birlikte
%3'den daha az goriilir'®. Eritrodermik psoriazis plak tip psoriazisden yavas
yavas veya onceden var olan minimal psoriazisden akut olarak gelisebilir.
Hipotermi, dehidratasyon ve elektrolit dengesizlikleri gorulebilir.

Plistiiler psoriazis: Psoriazisin tim formlarinda stratum korneumda
notrofil bulunabilir, fakat notrofiller klinik olarak gorilebilecek kadar
bulundugunda pustller psoriazis adini alr. Akut generalize formu nadir,

siddetlidir, ates ve toksisite goérulur, eritemli zeminde yaygin pustuller



bulunur. Akut pustuler psoriazis 6ncesi, sirasinda ve sonrasinda karakteristik
psoriazis vulgaris lezyonlari gorulebilir. Lokalize pustller psoriazis varyanti
ise el i¢i ve ayak tabaninda goéruldr.

invers tip psoriazis: Deri kivrimlarinda psoriazis lezyonlari gelisir. Bu
bdlgelerin nemli Ozelligi nedeniyle eritemli plaklar ¢ok az skuamli olma
egilimindedir. Invers tip psoriazis aksiller, genital, perineal, intergluteal ve
meme alti bolgelerde gorulur.

Tirnak psoriazisi: Tirnak psoriazisi tim psoriazis tiplerinde goérulebilir.
Tam psoriazisli hastalarin %50’sinde el parmak tirnaklari tutulurken %35’inde
ayak parmak tirnaklar tutulur.** Psoriatik artritli hastalarin ise %90’inda
tirnak degisiklikleri goriliir.*! Pitting, onikoliz, subungual hiperkeratoz ve yag
damlasi isareti gorulen tirnak degisiklikleridir.

Psoriatik artrit: Psoriatik artrit psoriazis ile iligkili inflamatuar
seronegatif spondiloartropatidir. Psoriazisli hastalarda psoriatik artrit gértilme
orani %6 ile %42 gibi degisen oranlarda bildirilmistir.°

Psoriazis birincil bir deri hastaliyi olmasina ragmen komorbid
durumlarla olan iligkisi bilinmektedir. Kardiovaskuler hastaliklar, maligniteler,
diyabet, hipertansiyon, metabolik sendrom ve inflamatuar barsak hastaliklari

psoriazisli hastalarda yiiksek siklikla gériilmektedir.?*2*

2.5. Tedavi

2.5.1. Tedavi Amaglar ve Tedavi Yaniti Degerlendirme Olgiitleri

Psoriazisde hicbir tedavi kur saglamaz, bu nedenle tedavi hastaligi en
aza indirmek ve hastanin yasam kalitesini etkilemeyecek seviyede tutmayi
hedeflemelidir. Tedavi seciminde ilaglara bagl toksisite ve yan etkiler géz
onune alinmali, kar-zarar oranlari degerlendiriimelidir. Ayrica hastalik siddeti,
komorbiditeler, hastanin tercihi, segilen tedavinin etkinligi, lezyon yerlesimi
(el, ayak ve yuz tutulumu sosyal ve fonksiyonel nedenlerden dolayi daha
siddetli tedavi yaklagimlari gerektirebilir), psoriatik artrit ve bireysel tedavi
yanitl da tedavi segiminde goz 6nunde bulundurulmalidir.



Psoriazisde hastalik siddetini degerlendirmek icin c¢esitli skorlama
sistemleri gelistiriimigtir. Psoriazis alan siddet indeksi (PASI) kullanilan
skorlama sistemlerindendir.?®

Deri hastaliklarinda yagsam kalitesindeki azalmayi degerlendirmek igin
gelistirilen dermatoloji yasam kalite indeksi (DYKI), psoriazis icin de
kullanilabilmektedir #°. PASI, viicut yiizey alani, eritem, infiltrasyon ve skuam
degerlendirilerek, psoriazisin siddet ve dagilimini belirlemek igin kullanilan
dlcudir.?® Klinik pratikte ¢ok kullanilmamasina ragmen, klinik ¢calismalarda
tedavi yanitini degerlendirmek igin yaygin olarak kullanilir. PASI skorunda
azalma tedavi etkinliginin gostergesidir. Yaygin psoriazisde PASI skorunda
%75 iyilesme (PASI 75) klinik calismalarda tedavinin etkinliginin
degerlendiriimesi i¢in kullaniimaktadir. Vicut yuzey alan tutulumu %10’un
altinda olan hastalarda PASI skorunun hassas olmadigi kabul edilir.

Tedavi planlanirken hastalar hafif-orta dereceli psoriazis (sinirl
psoriazis) ve orta-ileri dereceli psoriazis olarak iki gruba ayrilabilir. Hafif
psoriazis VYA<10, PASiI<10 ve DYKIi<10, orta-ileri dereceli psoriazis ise
VYA>10, PASI>10 ve DYKIi>10 olarak tanimlanmistir.? Hafif orta dereceli
psoriazis genellikle topikal tedavi ile yonetilirken, orta-ileri dereceli psoriazis
ise sistemik tedaviye ihtiya¢ duyar. Ayrica kdbner fenomeni olan hastalarda

tedavi planlanirken daha dikkatli olunmalidir.

2.5.2. Topikal Tedavi

Nemlendiriciler: Nemlendiriciler skuam olusumunu azaltir, agrili fissur
olusumunu sinirlar ve kasinti kontroliine yardimci olur. irritasyonu énleyerek,
izleyen kdbnerizasyonu oOnler.

Salisilik asit: Keratolitikler topikal tedavilerin etkinligini Gnemli derece
arttirmaktadir. Salisilik asit govde lezyonlarinda vazelin i¢cinde %-3-5, el igi ve
ayak tabaninda %10-20 oraninda kullanilabilmektedir. Ayrica salisilik asit ve
topikal steroid kombinasyonlari kullanilmaktadir, bu bilesim icerisindeki
ajanlarin tek tek kullanimindan daha etkilidir.?’

Topikal kortikosteroidler: Antiproliferatif, antiinflamatuar,

imminsupresif etkileri ile antipsoriatik etki gosterirler.?® Epidermal-dermal



atrofi, telenjiektazi, stria, purpura, hipertrikoz gibi lokal yan etkiler gorular.
Topikal steroidlerin tekrarlayan uygulamalari ile tasifilaksi gelisebilir °. Potent
kortikosteroid yan etkilerini 6nlemek amaciyla aralikli pulse tedavi
onerilmistir.*°

Antralin:  Keratinositler ve  inflamatuar  hucreler  Uzerinde
antiinflamatuar ve antiproliferatif etkileri ile antipsoriatik etki gdsterirler.
Antralin lokal irritasyona neden olmasi, elbiseleri boyamasi ve kotu kokusu
nedeniyle giinimiizde daha az kullaniimaktadir.®® Ginlik %1 ve daha
yuksek konsantrasyonlarda dakikalar ve saatler ile dedisen surelerde cilde
uygulanir ve daha sonra ilac yikanir.*?

Kalsipotriol: Vitamin D3 analogudur. Keratinositler Uzerinde
hiperproliferasyonu inhibe ederek etkili olurlar.®®* Antralinden daha etkili, fakat
potent steroidlerden daha az etkili olduklari ve potent steroidlerle beraber
kullaniminin  kalsipotriol ile monoterapiye nazaran daha etkili olduklar
gosterilmistir.>* Yapilan calismalarda PUVA ve kalsipotrioliin birlikte
kullaniminin PUVA fotokemoterapisinin monoterapi olarak kullanimindan
daha etkili oldugu, ayrica UVA kalsipotrioll inaktive ettigi icin uygulamasinin
PUVA sonrasinda yapilmasi gerektigi bildirimektedir.*® Kalsipotriol ile en sik
gorulen yan etki irritasyondur, bu nedenle yuz ve kivrim bolgeleri gibi derinin
ince oldugu alanlarda dikkatli kullaniimasi onerilmektedir.

Tazaroten: Uclincli generasyon potent retinoiddir. Retinoik asit
reseptorlerine baglanarak inflamasyonu ve epidermal proliferasyonu inhibe
eder. Psoriazis i¢in kullanilan diger topikal ilaglar ile karsilastinildiginda etkisi
daha azdir. Ancak etkinligi UVB ve topikal steroidler ile beraber
kullanildiginda artmaktadir, ayrica kullanimini sinirlayan irritasyon yan etkisi
topikal steroidler ile kullanildiginda azalir.*® 3’

Kalsindrin inhibitorleri: Topikal takrolimus ve pimekrolimus psoriazis
tedavisinde etkilidir. Derinin ince ve hassas oldugu fasiyal bodlge, genital
bolge ve kivrim bolgelerinde etkili olarak kronik topikal steroid kullanimini

sinirlar *®. Boylece hasta topikal steroid yan etkilerinden korunmus olur.



2.5.3. Fototerapi

Fototerapi uygulamalari gok eskiye dayanir. ilk defa 1925 yilinda
psoriaziste uygulanmaya baslanmistir. 1974’de modern anlamda PUVA
fototerapisi ik kez uygulanip, 1982 de FDA onayl almistir.®*® PUVA
fotokemoterapisinin  bazi  dezavantajlarindan  (oral psoralen alimi,
gastrointestinal yan etkiler, okuler yan etkiler, cocuk hastalar ve gebelerde
kullaniimamasi) sakinmak igin gelistirien ve PUVA fotokemoterapisine esit
bir etkinlik saglayan DB UVB fototerapisi 1988 vyilinda kullaniimaya
baslanmis olup o gunden bu yana da fototerapi endikasyonu bulunan
psoriazis hastalarinda ilk se¢cenek fototerapi yontemi olarak uygulanmaktadir.
Gunumuzde PUVA ve DB UVB daha etkin ve sagladiklari remisyon sureleri
daha uzun oldugundan GB UVB eskiye nazaran daha az kullaniimaktadir.
Fototerapiye bagl olusan immunolojik degisiklikler ve etki mekanizmalari
siralanmigtir.

Coziunur medyatorler lzerine olan etkiler: Fototerapi (UVA ve
UVB); antiinflamatuar mediyatorlerlerin salgisini artirirken, immunsupresif
mediyatorlerin ve proinflamatuar mediyatorlerin salgisini azaltir. UVB ve
ultraviyole A1 (UVA1) keratinositlerden interlokin (IL) 10 salgisini artirir, bu
mediyator de T yardimci (Th) 1 hicrelerden interferon (IFN) gama salgisini
azaltir. Ultraviyole (UV) 1sinlari keratinositler ve langerhans hucreleri
Uzerinden prostaglandin E2 aracihdi ile Th1 aktivasyonunu azaltirken alfa-
MSH araciligi ile de IL-1, TNF-alfa’yi inhibe eder. Boylece Th1 hlcre fenotipi,
Th2 hiicre fenotipine dénisir.** 4

Hicre vyiizey molekiillerinin ekspresyonunun dizenlenmesi
tizerine etkileri: Psoriaziste hlicre ylzeyinde interselller adezyon molekuli
(ICAM) 1 ekspresyonu artmigtir. ICAM1, LFA1 igin reseptordir. UV isinlari
gegici olarak ICAM1 ekspresyonunu inhibe ederler. Hucre igi sinyal iletimini
engeller, klas 2 HLA ve IL 7’yi suprese eder, antijen sunan hucrelerde
adezyon molekulu ekspresyonunu azaltir.

Apopitozun induklenmesi: T lenfositler UV ile induklenen
apopitozise diger hulcrelerden daha hassastirlar. PUVA ve UVBnin T

lenfositlerde apopitozisi indiikledigi gdsterilmistir.** 43



2.5.3.1. Fotokemoterapi (PUVA)

Psoriazis tedavisinde topikal PUVA ilk olarak 1962 yilinda, sistemik
PUVA ise 1974 yilinda Parissh ve arkadaslari tarafindan uygulanmistir.**
Tedavi haftada 2 veya 3 seans uygulanir, 20-30 tedavi seansi sonrasi
hastalarin %90’inda hastalikta belirgin temizlenme olur.*® PUVA ile idame
tedavisi yapiimadan da uzun dénem remisyon saglandigi gosterilmistir.*°
PUVA fotokemoterapisinin en sik yan etkisi psoralen alimi sonrasi gelisen
bulantidir. PUVA'nin diger sik rastlanan yan etkileri fototoksisiteyle iligkili
eritem, yanik, kuruluk ve kagintidir. Uzun donemde PUVA seans sayisi ile
iligkili olarak PUVA’ya bagh lentigo, skuam6z hucreli karsinom ve malin

melanom gelisimi bildirilmigtir.*" 4

2.5.3.2. Genis bant UVB

GB UVB (290-320 nm) psoriazisde ilk olarak Goeckerman tarafindan
1925 yilinda kémiir katrani ile kombine kullaniimistir.> DB UVB fototerapisinin
GB UVB fototerapisinden den daha etkili oldugunun gdsterilmesiyle GB UVB
yerini DB UVB fototerapisine birakmistir.*

2.5.3.3. Dar bant UVB

DB UVB kullanimi 311-312 nm dalga boyunda 1sima yapan lambalarin
bulunmasiyla 1980’lerde baslanmistir.> DB UVB viicut yiizey alaninin
%10°'dan fazlasini kapsayan generalize psoriazisde endikedir.*® Topikal
tedaviyle kontrol altina alinamayan ve ¢ok siddetli olmayan hastalikta en
rahat tolere edilebilen, etkili bir yontemdir. Bazi avantajlari nedeniyle son
yillarda giderek yaygin kullaniimakta ve PUVA'’ya tercih edilmektedir. PUVA,
DB UVB ‘den biraz daha etkili ve PUVA remisyonu biraz daha uzun olmakla
beraber, DB UVB, GB UVB’den daha etkili, emniyetli olup karsinojenik etkisi

*952 Jlave ilag gerektirmemesi nedeniyle DB UVB psoriaziste

ise tartismalidir.
monoterapi olarak tercih edilebilir. Etkinlik agisindan olgularin %63-80 inde
temizlenme saglanmaktadir.”> DB UVB'’in akut yan etkileri eritem, lezyonel
bldl olusumu, kasinti, herpes virls reaktivasyonu, konjonktivit ve keratittir.

Uzun donem Kkarsinojenik etkileri ise halen tartismaldir. Yuksek etkinlik ve
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guvenilirlilik, sistemik toksisitenin olmamasi, géz korumasinin ve psoralen
aliminin gerekmemesi, gebelerde ve cocuklarda kullanilabilir olmasi, etki-
maliyet dengesi baslica avantajlaridir. Buna karsilik dezavantajlari: kalin
plaklarda, el i¢i ve ayak tabaninda etkinligin az olmasi, eritrodermik ve
pustiler formda agrevasyon gelisebilmesi, PUVA ile kiyaslandiginda
etkinliginin daha az olmasi ve remisyon suresinin daha kisa surmesidir. Bu
nedenlerle fototerapi endikasyonu olan sgsiddetli hastalarda PUVA’nin
yeglenmesi uygun olur. PUVA'nin uygulanamamasi halinde DB UVB’nin

sistemik retinoik asitle birlikte kullanimi uygundur.

2.5.3.4. Dar bant UVB fototerapisinde tedavi protokolleri

HenlUz kesinlesmis optimal doz semasi bulunmamasina ragmen DB
UVB protokolii belirlenirken su sorular sorularak, protokol belirlenir.”

Hangi dozda baslanmali: Tedaviye baslangic DB UVB dozu MED
veya deri tipine gore belirlenir. Baglangic dozu MED’e goére belirlenecekse,
her hasta i¢cin MED dozu hesaplanir. Her hasta igin MED’in %35, %50 veya
%70 degeri ile tedaviye baslanir.>® ** Deri tipine gére tedaviye baslaniimasi
ise ¢ok yaygin hastaligi olup MED testi icin yeterli normal derisi olmayan
hastalarda 6nerilmektedir. Deri tipine gore 6nerilen baslangic DB UVB dozlari
tabloda gosterilmistir (Tablo 2.1). MED dozu hesaplanmasi her hasta igin
uygulanabilir olmadigindan ve yogunluk nedeniyle fototerapi merkezleri

cogunlukla deri tipi protokolunu kullanmayi tercih etmektedir.

Tablo 2.1. DB UVB fototerapisi baslangig, artis ve maksimum dozlari

Fitzpatrick Doz (mj/cm? Doz (mjlcm? Doz (mjlcm?
deri tipi USCF protokol**** | Zanolli ve Feldman® Morison®® ©)
| 130-15-2000 300-100-2000 300

Il 220-25-2000 300-100-2000 400

11 260-40-3000 500-100-3000 600

v 330-45-3000 500-100-3000 800

\ 350-60-5000 800-150-5000 1000

VI 400-65-5000 800-150-5000 1500

() Burada sadece baslangi¢ dozu verilmektedir.
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Haftada ka¢ seans uygulanmali: En sik uygulama sekli haftada 2
veya 3 kez DB UVB verilmesidir. Haftada 2 ve 3 seans DB UVB
uygulamalarini karsilastiran bir ¢alismada, haftada 3 seans uygulamanin
daha hizli diizelme sagladi§i gdsterilmistir.>” Tedavi seansi haftada 4 ve 5
seansa kadar cikilabilir fakat onerilmemektedir, bu konu ile ilgili yapiimis
daha fazla galismaya ihtiyag oldugu bildirilmektedir.>®®*

Doz artisi nasil olmali: Doz artiglari hastanin klinik yanit ve
toleransina baglidir. Hedef, yanik olmaksizin hafif fark edilebilir bir eritem
olusmasidir.®? Yapilan calismalarda ginlik %5-10, %10, %20 ve %40
artiglarin oldugu protokoller bildirilirken haftalik %40 artiglar da bildirmigtir,
fakat heniiz bir goris birligi bulunmamaktadir.®®®® Olusabilecek akut yan
etkilerin daha az gorildigu dusiinilen sabit doz artis protokolleri de vardir ©'.
Sabit doz artislari 100 ila 500 mj/cm?/giin araliginda degisebilmektedir °°.
Deri tipine gore Onerilen sabit DB UVB doz artislari tabloda gosterilmigstir

(Tablo 2.1).

2.5.4. Sistemik Tedaviler

Metotreksat: Bir folat antagonisti olup dihidrofolat sentetaz igin
yarisarak DNA sentezini inhibe eder. T hucreler Uzerinde immunsupresif
etkisi ile antipsoriatik etki gdsterdigi bilinmektedir.?®® Ozellikle psoriatik artrit,
pustller psoriazis ve eritrodermik psoriazisde etkilidir. 7.5mg/hafta doz ile
tedaviye baslanip, tedavi yanitina goére 25mg/hft'ya (0.2-0.4mg/kg/glin)
cikilabilir.?® En sik yan etkileri bulanti, kusma, yorgunluk, bas adrisi, stomatit
ve alopesidir. Gastrointestinal ve makrositik anemi yan etkilerini dnlemek igin
1-5 mg/giin oral folik asit 6neriimektedir.”” Loékopeni ve trombositopeni
gelisimi ile karakterize kemik iliginin baskilanmasi, hipersensitivite reaksiyonu
sonucu olustugu dustnulen akut interstisyel pnémoni ve hepatotoksisite en
onemli yan etkileridir. Toplam doz 1-1,5 gr gectiginde karaciger biyopsisi
onerilir.”* Kadin ve erkekte tedavi sirasinda ve tedavi bitiminden sonra 3 ay
siireyle kontrasepsiyon saglanmalidir.** 3
Retinoidler: A vitamini tlrevidirler. Psoriazisde tercih edilen retinoid

asitretindir. Epidermal proliferasyon ve diferansiasyonu duzenlerler,
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imminmodiilatdér ve antiinflamatuar etkileri vardir.”® Pstiiler psoriazis ve
eritrodermik psoriaziste oldukca etkilidir. Plak tip psoriazisde daha az etkili
olmasina ragmen, PUVA ve DB UVB tedavilerinin yanitini belirgin arttirir,
fototerapi dozunu disirir ve maligniteye karsi korur.”® ™ Etkileri doz
bagimlidir. 50 mg/gun veya Uzerinde dozlarda sa¢ dokulmesi, paronisi,
keilitis, konjonktivit, kseroderma gibi mukokutandz yan etkiler gorulir.
Asitretin karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hiperlipidemi veya diffliz
idiopatik hiperostoz yapabilir. Diger yan etkileri teratojenite, mukokutandz
toksisite, artralji, miyalji, psodotumor serebridir. Asitretin tedavisi sirasinda ve
tedavi bitiminden sonra 3 yil giivenilir kontrasepsiyon sadlanmalidir.”
Siklosporin: Diger tedavi ajanlarina yanitsiz psoriazisde hizli cevap
olusturmada ve diger tedavi ajanlari arasinda gecis surecinde ¢ok basarili bir
tedavi ajanidir. Siklosporin T hucre aktivasyonunun erken fazini inhibe
ederek imminsiipresyonu indikler.”® Psoriazisin tiim klinik tiplerinde etkilidir.
3-5 mg/kg/gun dozunda siklikla kisa dénem minimal toksisite ile kullanilir.
Akut enfeksiyonu ve aktif malignitesi olan hastalarda kullaniimamahdir. Uzun
donem fototerapi hikayesi olan hastalarda siklosporin kullanimi sonucunda
deri kanseri riskinin arttigi belirtimektedir.”” Nefrotoksisite ve hipertansiyon
agisindan dikkatli izlem gerektirir. Siklosporin hiperlipidemi, hipomagnezemi,
hiperkalemi, hipertrikoz, diseti hiperplazisi, gastrointestinal semptomlar ve

norolojik yan etkilere neden olabilir.

2.5.5. TNF-a inhibitorleri

Bir sitokin olan TNF-a, psoriazis patogenezinde énemli bir rol oynar.
Psoriatik deri lezyonlarinda TNF- a duzeylerinin yuksek oldugu ve TNF- a’yi
bloke eden ajanlarin psoriazisli hastalarda etkili oldugu gdsterilmistir.”®

Etanersept: Etanersept 1gG1’in Fc kismi ile birlesmis rekombinan
insan TNF-a reseptdr proteinidir (p75), ¢6zUnur ve membrana bagh TNF-a’ya
baglanarak bu sitokinin aktivitesini engeller.79’ 8 jlk 12 hafta, haftada 2 defa
50 mg subkutan, sonrasinda haftada 2 defa 25 mg veya 50 mg dozlarinda
kullaniimaktadir. Klinik etkinlik doz bagimlidir; ¢ift kor ve randomize olarak

plasebo kontrolli bir ¢alismada 25mgx2/hafta alan grupta %34 hastada,
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50mgx2/hafta alan grupta %49 hastada PASI skorunda %75’lik azalma
saptanmis.®® Bir ¢ok klinik calismada etanerseptin etkinligi gosterilmistir.
Etanersept psoriatik artrit ve plak tip psoriazisde yuksek etkinlige sahiptir.
infliksimab: infliksimab spesifik olarak TNF- a’ya baglanip inhibe
eden insan sabit ve fare degisken bodlgelerinden olusan rekombinan 1gG1
kimerik antikordur. Infliksimab ¢6zinlr ve transmembran TNF- o’y baglar,

82 Psoriaziste infliksimab 0, 2 ve 6’Inci

TNF- a’nin etkilerini bloke eder
haftalarda ve dizenli olarak 8 haftalik aralarla 2—-3 saat boyunca 5mg/kg
dozunda sabit hizla intravendz inflizyonla verilir.”® Hastalarin %82’sinde
PASI 75'e 10. haftanin sonunda 3 infiizyonla ulasildigi bildirilmektedir.®®
infliksimaba olan tedavi yaniti hizli ve yiiksek orandadir.?4

Adalimumab: Adalimumab ilk saf insan anti-TNF-a monoklonal
antikorudur. Membrana bagh ve ¢oziinir TNF-a’ya spesifik olarak baglar.®
Ik hafta 80mg, izleyen ikinci hafta 40mg ve sonrasinda her iki haftada bir
defa 40mg subkutan olarak uygulanir.?® Adalimumab, etanersepte yanit

vermeyen psoriazisli hastalarda alternatif etkili tedavi olarak énerilmistir.®’
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3. GEREG ve YONTEMLER

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Deri ve Zihrevi
Hastaliklari Anabilim Dali kliniginde Ekim 2010- Haziran 2012 tarihleri
arasinda takip edilen 18-70 yas arasinda olan 58 psoriazis vulgarisli hasta
dahil edilmistir. Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakdltesi etik
kurulundan onay alindi. Calismaya katilmayi kabul eden tim hastalardan

imzali onam formu alindi.

3.1. Calismaya Kabul Edilme Kriterleri

- Calismaya katilacagi tarihin 15 gin 6ncesinden itibaren topikal
veya 1 ay oncesinden sistemik tedavi almamig olmak.
- Tedavi suresince emolyent veya keratolitik tedavi disinda ek bir

tedavi kullanmamak.

3.2. Caligma Dig1 Birakilma Kiriterleri

- Ultraviyole 1sinlari ile agreve olan bull6z hastalik varligi
- Lupus eritematozus, kseroderma pigmentozum varhgi

- Fotosensitizan ilag kullanimi

- lyonize radyasyon veya arsenik kullanim 8ykisii olanlar
- Melanom veya epitelyal malignite dykusu olanlar

- Ciddi kardiyovaskuler yetmezligi olanlar

- immiinsupresyonu olanlar

3.3. Calisma Plani ve Tedavi

Tedavi Oncesinde her hastanin yasi, cinsiyeti, agirhgi, sigara ve alkol
kullanimi, hastalik suresi, hastanin daha dnce aldigi tedaviler sorgulanarak
onceden hazirlanmig formlara kaydedildi. Calisma disi birakilma kriterlerini
de igceren ayrintili sistemik sorgulama yapildi. Her hastanin deri fototipi
Fitzpatrick deri tipine gore dykii ile belirlendi ® (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Fitzpatrick deri tipi siniflandirmasi

DERI TiPi YANAR BRONZLASIR
TiP 1 Her zaman Asla

TiP 2 Genellikle Zor

TiP 3 Bazen Orta

TiP 4 Nadiren Kolayca

Arastirmada psoriazisde DB UVB fototerapisinde farkli doz semalari
ile ortaya ¢ikan etkinlik, yan etki profili, tam klinik cevap i¢in maruz kalinan
DB UVB dozu ve tedavi sureleri kargilastirildi. Hastalar iki gruba ayrilarak bir
gruba MED’in %50’si ile tedaviye baslanarak doz artislari %20 olacak
sekilde, diger gruba da deri tipine gore baglangi¢ dozu ve doz artiglari sabit
olacak sekilde DB UVB fototerapisi uygulandi.

Hastalarimiza DB UVB tedavisi Waldmann 7002 fototerapi cihazi ve
dermamate yazilimi kullanimi ile uygulandi. UVB kaynagi olarak emisyon
arahgi 310-315 nm olan DB UVB lambalar (Waldmann F79/120W-TLO1)
kullanildi.

3.3.1. MED’e Gore Tedavi Planlanmasi

AUTF ibni Sina Hastanesi Deri ve Zihrevi Hastaliklari Klinigi
Fototerapi Unitesinde standart prosediir ile MED hesaplanmaktadir.
Baslangi¢ dozu olarak MED’in %50’si alindi, her hasta haftada 3 seans DB
UVB fototerapisi aldi. Maksimum doza ulagilana kadar MED’in %20’si artis
yapildi. Deri tipi 1 ve 2 de maksimum doz 2 J/cm?, 3 ve 4’de 3 J/cm? olarak
uygulandi.

MED Belirleme: Bu amagla bir DB UVB kaynagi Waldmann UV 802 L
ve UV-dlger cihazi variocontrol set kullanildi. Sirt, bel bélgesi, kalga veya 6n
kol i¢ yuzunde lezyonsuz deri bolgeleri test alani olarak secildi. Tum vicudun
kapall oldugu sadece test alanlarinin acgikta kaldigi 1’er cm? lik 6 ayri1 bolgeye
en dUsuk dozdan en yuksege dogru, deri tiplerine gore DB UVB asagidaki

dozlarda sirayla uygulandi ve testten 24 saat sonra degerlendirildi.
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Deri tipi 1 ve 2 igin: 200-400-600-800-1000-1200 mJ/cm?
Deri tipi 3 ve 4 igin: 600-800-1000-1200-1400-1600 mJ/cm?
MED Yorumu: Keskin sinirli minimal fark edilen eritemin saptandidi 1

cm?lik alana uygulanan DB UVB dozu MED olarak degerlendirildi.

3.3.2. Deri Tipine Gore Uygulanan Fototerapi Dozlari

Hastalarin deri tipleri Fitzpatrick deri tipine gore degerlendirilmis olup

deri tipine gére uygulanan tedavi protokolii tablo 3.2’'de gdsterilmektedir.>®

Tablo 3.2. Deri tipine gére DB UVB baslangi¢ dozu, artiglari ve maksimum

doz
Deri Tipi | Baslangic DB UVB Dozu Artiglar Maksimum doz
1 300 mJ/ cm? 100 mJ/ cm? 2000 mJ/ cm?
2 300 mJ/ cm? 100 mJ/ cm? 2000 mJ/ cm?
3 500 mJ/ cm? 100 mJ/ cm? 3000 mJ/ cm?
4 500 mJ/ cm? 100 mJ/ cm? 3000 mJ/ cm?

3.3.3. Hasta Takibi

Tedavi suresince tum hastalara, haftada 3 gun, ardigik olmayan
gunlerde DB UVB, yuzde 90 iyilesme saglanan seansa kadar uygulandi.
Fototerapi suresince hafif eritem varsa ayni dozda kalindi, orta siddette
eritem varsa bir tedavi atlandi, siddetli eritem oldugunda lezyonun siddetine
gore tedaviye ara verildi ve iyilesme oldugunda tedaviye baslandi. Ara
verilmesi gerektigi durumlarda; 4-7 gun ara verildiginde izleyen seansta son
dozun %25 azaltilmis dozundan; 8 gun-2 hafta ara verilmesi durumunda son
dozun %50’si dozundan; 15 gun-3 hafta ara verilmesi durumunda ise
basglangi¢ dozundan baslandi®. Tedavi sirasinda hastalarin gOzleri ultraviyole
filtreli gozluk kullanilarak korundu. Erkek hastalarin genital bolgeleri, kadin
hastalarda meme bagslari ile tum hastalarin melanositik lezyonlari, lezyon yok

ise yUzleri kapatildi.
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3.3.4. Etkinligin Degerlendirilmesi

Tedavi etkinligi baslangic PASI skoru belirlendikten sonra, tedavi
devam ettigi siirece 2-4-8-12-16-20-24 ve 28. haftalarda PASI skoru ile

degerlendirildi.

Tablo 3.3. PASI skoru hesaplanmasi

Psoriazis lezyonlarinin skoru (0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:agir, 4:cok agir)

Bas Govde Alt ekstremite Ust ekstremite
eritem 0-4 0-4 0-4 0-4
skuam 0-4 0-4 0-4 0-4
infiltrasyon 0-4 0-4 0-4 0-4
Toplam puan=1

Psoriazis tutulum alani (0:yok, 1:<%10, 2:%10-30, 3:%30-50, 4:9%650-70, 5:%70-90, 6:%90-100)

Tutulum 0-6 0-6 0-6 0-6
derecesi=2

Tutulum 0.1 0.3 0.2 0.4
bélgeleri

dogrulama
faktoru=3

1x2x3 A B C D

Toplam PASI: A+B+C+D

3.3.5. Yan Etkinin Degerlendirilmesi

Fototerapi uygulanan seanslardan sonra olugabilecegini
degerlendirdigimiz yan etkiler olan; kasinti-yanma-batma, eritem, bulli UV
yanigi reaksiyonlari, bulanti-kusma, fotoonikoliz, bacak 6demi, hipertrikoz,
kardiyovaskuler stres, HSV reaktivasyonu, pigmentasyon artisi, diger
(lentiginler, pigmente lezyonlarda ortaya c¢ikan degisiklikler, prekanseroz

lezyonlar) lezyonlarin varhgdi arastirildi.
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3.3.6. Tedaviye %75 ve %90’lik Cevap Alinmasi igin Gerekli Doz

ve Sire

DB UVB tedavisine %75 ve %90 oraninda klinik iyilesme elde edildigi
surede maruz kalinan toplam DB UVB dozu ve seans sayisi uUzerinden

hesaplandi.

3.3.7. istatistiksel Analiz

Calisma grubunu olusturan 58 hasta, SPSS programinda olusturulmus
rasgele sayilar tablosu kullanilarak 29 kisilik iki gruba ayrildi. Onceden hangi
grupta olacagi tespit edilmis hastalar siralari geldikge belirlenmis protokollere
gore tedavi aldilar. Hastalardan elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendirmeleri mikroislemci yardimi ile ticari istatistik yazilimi (SPSS
ver.15.0, SPSS Inc., Chicago, lllinois, ABD) kullanilarak yapildi. Surekli
verilerin analizi igin 6ncelikle Kolmogorov-Smirnov uyum iyiligi testi sonrada
histogramlari gizdirilerek normallik analizlerine bakildi. Yapilan analizler
sonucunda girilen tum verilerin normal dagildigi tespit edildi ve bu
incelemelerde parametrik testler kullanildi.

Gruplar arasindaki farklilhiklar grup sayisinin ve veri dagihminin
gerektirdigi sekilde Independent Sample Student T testi kullanilarak
arastinldi. Katagorik verilerin karsilastiriimasi gereken durumlarda Ki-Kare
testi uygulandi. Calismada kullanilan degdiskenler arasindaki iligki, Pearson
korelasyon testi ile arastirildi. Veriler ortalama + standart sapma, yuzde
olarak hesaplandi, tUm testlerde alfa serbestlik derecesi 0.05 olarak
degerlendirildi ve hesaplanan p degerinin 0.05’ten kiguk olmasi anlaml

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya uygun kriterlere sahip 58 hasta dahil edilmigtir. Bu
hastalardan 4’4anin DB UVB tedavisi sirasinda lezyonlarinda artis olmasi,
2’si tedaviye devam etmemesi, 1’i de klostrofobi sikayeti olmasi nedeniyle
calisma disi birakildi. Calismaya 51 psoriazis vulgaris hastasi ile devam
edildi. Calisma ‘on intention to treat’ prensibine goére gerceklestirildi.

Hastalar MED ve deri tipi grubu olarak iki gruba ayrildi (Sekil 4.1).

Arastirmaya Alinma 58 Psoriazis Vulgarisli
Hasta Calismaya
Dahil Edildi
Gruplara Ayirma Randomizasyon
(n=58)
Takip MED Grubu DERI TiPi Grubu
29 Hasta 29 Hasta
2 hasta takip edilemedi 5 hasta takip edilemedi
1'i klostrofobi nedeniyle
2’si tedaviye yanitsizlik ve 2’'sitedaviye yanitsizlik ve lezyonlarda
lezyonlarda artis olmasi nedeniyle artis olmasi nedeniyle
2'sitedaviye diuzenli gelmemesi
nedenivle
- MED Grubu DERI TiPi Grubu
Analiz 27 Hasta 24 Hasta

Sekil 4.1. Consort diyagrami

MED grubunda 18 kadin (%66.7) 27 hasta yer alirken, deri tipi
grubunda 14’G kadin (%58.3) 24 hasta yer almaktaydi. Gruplar arasinda
cinsiyetler agisindan farklilik saptanmadi (p=0,54). Hastalarin yas ortalamasi
MED grubunda 38.66+13.44, deri tipi grubunda ise 37.25+16.26 olup
istatistiksel bir fark bulunmadi (Independent sample t test, p=0.73). MED
grubundaki hastalarin 12.7948.68 yildir, deri tipi grubunda bulunanlarin
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10.86+£7.69 yildir psoriazis vulgaris hastasi oldugu ve gruplar arasinda

hastalik suresi acisindan anlamli bir fark bulunmadidi goérulda (Independent

sample t test, p=0.41). Baslangi¢c PASI skorlari agisindan karsilastirildiginda

MED ve deri tipi grubunda hastalik siddeti agisindan bir fark saptanmadi, her

iki grupta sirasiyla; 8.31+4.45, 8.42+2.56, p=0.91. Hasta gruplarina ait diger

sosyodemografik 6zelikler tablo 4.1’de gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Calismaya katllan hastalarin sosyodemografik 6zeliklerinin

kargilagtiriimasi

MED GRUBU DERI TiPi GRUBU p
Kadin (yuzde) 18(66.7) 14(58.3) 0.54"
Yas, yil 38.66+13,44 37.25+16.26 0.73*
Agirlik, kg 70.65+12.32 68.33+14.69 0.54*
Hastalik Siresi, yil 12.79+8.68 10.86+7.69 0.41*
Onceki Tedavi
Topikal tedavi 8 7
Fototerapi 4 5
Sistemikaedavi 7 6 0.04!
Sistemik ve Fototerapi 8 6
Aligkanliklar
Sigara ve Alkol 15 15
Kullanmiyor
Sigara Kullaniyor 8 7 014"
Alkol Kullaniyor 1
Sigara ve Alkol 4 1
Kullaniyor
ANA
NEGATIF 18 14
+/++ (POZITIF) 9 10 082"
PASI 8.31+4.45 8.42+2.56 0.91*

ANA: Anti-niikleer antikor, PASI: Psoriazis Alan ve Siddet indeksi.
T Ki- Kare Test, * Student T Test

Veriler ortalamazstandart sapma, ylzde ve sayi olarak gosterilmistir.
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Her iki gruptaki hastalarin deri tipleri kargilastirildiginda istatistiksel bir
fark saptanmadi (p = 0.629, tablo 4.2).

Tablo 4.2. Her iki gruptaki hastalarin deri tipleri agisindan karsilastiriimasi

MED grubu Deri tipi grubu p
Tip 1 6 3 0.629*
Tip 2 7 10
Tip 3 8 6
Tip 4 6 5
*Kki-kare

Veriler sayi olarak belirtilmistir.

MED grubundaki hastalarin deri tiplerinin ortalama MED’leri arasinda
istatistiksel fark saptandi. Deri tipi koyulastikgca MED’lerinin de yiksek oldugu
gozlendi (aralik: 200-1400 mJ/cm?, ortalama: 644.44+279.19, p = 0.02, sekil
4.5).
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b)
Sekil 4.2.a,b. 52 vyasinda deri tipi 1 olan erkek hastada MED’in
degerlendiriimesi

Deri tipi 1 olan erkek hastada keskin sinirli minimal fark edilen eritemin
olustugu alan degerlendirildi, MED: 200 mj/cm? bulundu ve tedaviye 100
mj/cm?ile baslandi.
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b)
Sekil 4.3.a,b. 26 yasinda deri tipi 2 olan erkek hastada deri tipine gore DB

UVB tedavisi 6ncesi ve 36. seans, 49 J/icm? sonrasi
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b)

Sekil 4.4.a,b. 25 yasinda deri tipi 4 MED:800mj/cm? olan hastada MED’e
gore DB UVB tedavisi 6ncesi ve 24 seans, 44 j/cm? sonrasi
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Deri Tipleri
Sekil 4.5. MED grubundaki hastalarda deri tipleri ile MED dozlarinin

karsilagtiriimasi

Gruplar Arasinda baglangic PASi’'ye goére %75 iyilesme saptanan DB
UVD dozu (DOZ/PASI75), baslangic PASi'ye gére %90 iyilesme
saptandiginda uygulanmis olan toplam seans sayisi (SEANS90) ve hastalara
verilen toplam DB UVB dozu (Total Doz=DOZ/PASI90), agisindan
istatistiksel bir fark saptanmadi (her bir veri icin sirasiyla; p=0.17, p=0.26,
p=0.51, independent sample t test). Hastalarin baslangic PASi'ye gére %75
iyilesme saptandiginda uygulanmis olan toplam seans sayilari (SEANS75)
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmis (Independent sample t
test, p=0.017) olup tablo 4.3 ve sekil 4.6’de gosterilmektedir.
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Tablo 4.3. Hasta gruplarinda uygulanan DB UVB tedavi protokollerine gore

etki, yan etki ve komplikasyon gelisiminin karsilagtiriimasi

MED GRUBU DERITiPi GRUBU P
Total Doz jlom’ 49.55£22.43 45.37422.47 0.51*
(DOZ/PASI90)
DOZ/PASI75 j/cm? 29.16+18.11 36.28+18.65 0.17*
SEANS75 22.00+11.64 29.75+10.53 0.017*
SEANS90 31.11x12.11 35.16+13.55 0.26*
Yan Etki
Yan etki yok 19 12
Yanma,batma,kasint 4 7
Eritem 2 051"
Bulanti, kusma 0 1
Yanma, batma, kasinti ve 5 5
eritem

Total Doz; PASI skorunda %90 iyilesme saglanana kadar uygulanan toplam DB UVB dozu,
DOZ/PASI75; PASI skorunda %75 iyilesme saglanana kadar uygulanan toplam DB UVB
dozu, SEANS75; PASI skorunda %75 iyilesme saglanana kadar uygulanan toplam seans
sayisi, SEANS90;PASI skorunda %90 iyilesme saglanana kadar uygulanan toplam seans

sayisl.

*Student T Testi, T Ki-Kare testi
Veriler ortalamazstandart sapma ve sayi olarak gosterilmistir.

MED

DERITIPI

Tedavi Protokolleri

Sekil 4.6. Tedavi protokollerinde PASI 75 saglandigindaki toplam seans

sayllarinin boxplot ile gdsterimi
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Tedavi protokollerinde PASI 75 saglandigindaki toplam seans sayilari

deri tipi grubunda daha yuUksek olarak saptandi.

DB UVB tedavisi sonrasi geligsen yan etkiler acgisindan iki grup
arasinda fark saptanmadi (MED ve deri tipi gruplarinda p=0.51, Ki-Kare,
tablo 4.3).

Hastalarin PASIi degerleriyle total dozlari arasinda orta seviyeli bir iligki

oldugu saptandi (pearson korelasyon testi, p=0,029 ve r=0,30, sekil 4.7).

o J—

DOZ /PRSI '.:'.'. ] 4 €m

-

Sekil 4.7. Baslangi¢c PASI ile PASI 90 saglandiginda maruz kalinan toplam
DB UVB dozlari arasindaki iligki

Baslangic PASI ile PASI 90 saglandiginda maruz kalinan toplam DB
UVB dozlar arasindaki orta dizeyde pozitif yonlu bir iliski saptandi.
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5. TARTISMA

Psoriazis gesitli boyutlarda keskin sinirli, eritemli, skuamli, papul ve
plaklar ile karakterize, kronik yineleyici inflamatuar bir deri hastaligidir.
Lezyonlar genellikle gimusi beyaz renkte lameller skuamlarla kaphdir. Sagli
deri, tirnaklar, ekstremitelerin ekstansor kisimlari, umblikal bdlge ve
sakrumda yerlesme egilimindedir. Kaginti ve yanma hissi gibi subjektif
semptomlar bulunabilir ve ciddi rahatsizlik yaratabilir.

Psoriazisde topikal tedaviler genellikle sinirli plaklar igin uygundur.
Yaygin psoriazis igin, fototerapi sistemik tedavilerden 6nce gelen (siklosporin,
metotreksat, asitretin) uygun maliyetli ve emniyetli bir segenektir.

UVB fototerapisi Goeckerman tarafindan 1925 yilinda kémdir katrani
ile birlikte kullaniimigtir. Daha sonra yapilan calismalarda DB UVB
fototerapisinin konvansiyonel GB UVB’den daha etkili oldugu gosterilmis.
1980’li yillarin ortalarinda ise DB UVB kullanilmaya baslanmig, oOzellikle
psoriazisde etkili ve en sik kullanilan fototerapi yontemi olmustur.

Orta siddette psoriazisi olan hastalarda topikal tedavi yeterli veya
uygun olmadiginda, sistemik tedavilere gegmeden 6nce etkili ve emniyetli bir
tedavi olan fototerapiden optimal etkinlikte yararlanabilmek ve kumdulatif
ultraviyole maruziyetini en aza indirebilmek igin uygun doz semalarinin
geligtiriimesi 6nemli ve gereklidir. Uygun doz semalarinin gelistiriimesi ise DB
UVB fototerapisinden daha etkili yararlanilabilecedi ve hastanin emniyetle
tedavi edilebilme sansinin artiracagi anlamina gelecektir.

Standart olarak uygulanan DB UVB fototerapi protokollerinde, MED
her hasta icin belirlendikten sonra MED’in %35'’i, %50’si veya %70’ ile
tedaviye baslanir. Alternatif yontem de ise DB UVB dozu deri tipine gore
belirlenir. Yayinlanmis kitaplar ve literatlr verileri tarandiginda, deri tipine
gbre tedavi baslandiginda her 6 deri tipi i¢in, ayni deri tipleri
kargilastirildiginda onerilen baslangi¢ dozlarinda; ayrica baslangi¢c dozlar
MED ve deri tipine gore belirlendikten sonra 6nerilen doz artis semalarinda

54

da farkliliklar oldugu bilinmektedir . Baslangi¢ dozlari ve doz artiglari

fototoksik yan etkileri en aza indirmeli ve ayni zamanda etkili bir tedavi
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saglamalidir. Bu nedenle onerilen DB UVB dozlarindaki bu farkhliklari
aciklamaya ve protokollerde gorus birligi saglamaya yonelik arastirmalar
yapiimasi onemlidir.

Duslk kimaulatif UVB dozu, minimum seans sayisi ve en az yan etki
ile psoriazis lezyonlarinda silinme saglayan fototerapi protokolu, ideal
fototerapi protokoludir. DB UVB fototerapisinde baslangic dozunun,
uygulanan fototerapi sikhdinin, doz artis oraninin ve maksimum dozun ne
olacag tartisilmaya devam edilmektedir, fakat henuz kesinlesmis optimal doz
semalari bulunmamaktadir.

Yapilan bir calismada 1970’den itibaren Ingilizce literatiirler taranarak;
UCSF protokoll, Zanolli ve Feldman’in (Phototherapy Treatment Protocols
for Psoriasis and Other Phototherapy-responsive Dermatoses. 2004),
Morison’un (Phototherapy and Photochemotherapy for Skin Disease 2005)
kitaplarinda oOnerdikleri protokollerde, her 6 deri i¢in baslangic dozlari
kargilastirildiginda baslangic dozlari arasinda belirgin bir fark oldugu
gorilmis ve bu farkliliga teknik detaylar ile aciklama getirilmeye calisiimis >*.
Kitaplarin yazarlari ve UCSF protokolu uygulayicilart ile iletisim
kuruldugunda, onerilen baslangi¢c dozlarinin merkezlerdeki ortalama MED
degerlerine bagll olarak onerildigi bilgisine ulasiimis. Bu ¢alismada da Turk
populasyonuna en uygun oldugu dusunulen Zanolli ve Feldman’in onerdigi
baslangi¢c dozlari ve doz artiglari karsilastirilan iki protokolden biri olan deri
tipi protokolu olarak hastalara uygulanmigtir.

Hofer ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 11 psoriazis vulgarisli
hastada iki farkli DB UVB fototerapi rejiminin etkinligi karsilastiriimis. 11
hastanin bir vicut yarisina MED’in %70’i (yakin eritemojenik doz) dozunda
DB UVB, bir vacut yarisina MED’in %35’i (uzak eritematojenik doz) dozunda
DB UVB fototerapisi baslanmis 3. Artislar MED’in %40 dozunda olmus, hafif
eritem olursa artis MED’in %20 dozunda olmus, belirgin eritem olursa artis
yapilmamis, eritem c¢ok yogun olursa doz atlanmig ve tedaviye MED’in
%20’si dozunda baslanmis. PASI skoru kullanilarak yapilan degerlendirmede
MED’in %70 dozu ile tedaviye baglan psoriazis vulgarisli hastalar, MED’in

%35 dozu ile tedaviye baslanan psoriazis vulgarisli hastalarla ile
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kargilastirildiginda lezyonlarda silinme daha hizhh olmus fakat iki grupta
etkinlik ayni bulunmus. Bununla birlikte MED’in %35 dozu ile tedaviye
baglanan grupta uygulanan seans sayisi daha fazla, kumdulatif UVB dozu
daha az ve daha az karsinojenik bulunmus. MED’in %35 dozu ile tedaviye
baslanan grupta total ortalama DB UVB dozu 9,1 jlcm?ve PASI75 16 haftada
sadlanmis. MED’in %70 dozu ile tedaviye baslanan grupta total doz 14j/cm?
bulunmus ve PASI 75 12 haftada saglanmis. Calismanin sonunda ortalama
tedavi seanslari acisindan istatistiksel olarak fark bulunmus. MED’in %35
dozu ile tedaviye baslanan grupta total ortalama DB UVB dozu daha az
olmasina ragmen, her iki grup arasindaki ortalama kumulatif dozlar agisindan
istatistiksel fark bulunmamis. Buna ragmen yazarlar ortalama kimdulatif
dozlarin sayisal olarak daha dusuk oldugu %35 MED tedavi protokolunu
daha az Kkarsinojenik bulmuslar. Hasta sayisinin azlhig ve yakin
eritematojenik dozlar kullaniimasina ragmen yan etkiler hakkinda bilgi
verilimemesi ¢alismanin kisitlamalari olarak degerlendirilebilir.

Kleinpenning ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 109 psoriazis
vulgarisli hastada dusik doz ve vyuksek doz tedavi protokolleri
karsilastirimis®. Yiiksek doz grubu 55 hastadan olusmus, baslangic dozu
MED’in %70’i ve artiglar %40 olarak belirlenmis. DUsuk doz grubu 54
hastadan olusmus, baslangic dozu MED’in %35’i ve artiglar %20 olarak
belirlenmis. Haftada 3 seans tedavi yapilmis. Yiksek doz rejiminde ortalama
kiimilatif doz 42.5 jlcm? ve ortalama seans 20.6, diisik doz rejiminde
ortalama kiimiilatif doz 36.7 jlcm? ortalama seans 24.1 bulunmus. ki grup
arasinda kumdalatif dozlar karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmamasina
ragmen, yuksek doz grubunda eritem olusumu nedeniyle protokolde
diizeltme yapilma sayis! istatistiksel olarak daha fazla bulunmus. iki grup
kargilastirildiginda tedaviye yanit alinan hasta sayisinda anlamali farkhlik
bulunmamis. (PASI’de %90 azalma) Yiiksek doz grubu ile diisiik doz grubu
seans sayllari karsilastirildiginda yuksek doz grubunda seans sayisi anlamli
olarak dusuk saptanmis. Uzun donem takiplerde (tedavi bitiminden 3 ay
sonra) yiksek doz grubunda PASI skorundaki diisiiklik anlaml bulunmus.

Calismanin sonunda yazarlar yliksek doz grubunda tedavi seans sayisinin
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az olmasli nedeniyle, yuksek doz protokolinin maliyet-etkin olduguna karar
vermigler, hasta ve hastaneye faydali bulmuslar.

Kleinpenning ve arkadaslarinin calismasi, Hofer ve arkadaslarinin
calismasi ile kargilastinildiginda iki calismada da ortalama kiamdalatif dozlar
agisindan fark bulunmaz iken, iki calismada da benzer olarak ortalama seans
sayllart MED’in %70'i ile tedaviye baslanan gruplarda anlaml olarak daha az
bulunmus. Calismamizda ise PASI75 cevabina ulasildiginda ortalama tedavi
seans! sayisi MED grubunda daha az bulundu ve istatistiksel olarak da
anlamliydi. Calismamizda iki grup arasinda kimiilatif dozlar agisindan
yukaridaki ¢alismalara benzer sekilde anlamli fark yokken, Kleinpenning ve
arkadaslarinin galismasinin aksine galismamizda eritem olusumu acgisindan
iki grup arasinda fark bulunmadi. Bu durum Kleinpenning ve arkadaslarinin
calismasinda yuksek doz grubunda MED’in %70’i ile tedaviye baslanip
artislarin ise %40 olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Serish ve arkadaslarinin yapti§gi bir calismada deri tipi 4/5 olan
Hindistanlilarda MED’e yoénelik ¢ok sinirli ve geliskili veri oldugundan, DB
UVB ‘de doz semasini standardize etmek igin deri tipi 4 ve 5 olan
Hindistanllarda MED dozu hesaplanmis °. 6 géniilliide DB UVB icin MED
150mj ve 400mj, GB UVB’ icin MED 10mj ve 35mj arasinda dagilmis.
Ortalama MED DB UVB igin 300mj, GB UVB i¢in 21mj, oran ise 1/15 olarak
hesaplanmis. Sonug olarak DB UVB, GB UVB’ye alternatif olarak sunulmus,
psoralen alinmamasina ragmen fotokemoterapi kadar etkin olabileceqgi
belirtiimis. Bizim ¢alismamizda ise MED’e gére DB UVB tedavisi uygulanan
27 hastada MED degerleri 200 mj/ cm? ile 1400 mjlcm? arali§inda
degismekteydi ve ortalama MED 644 mij/lcm? idi. Bu calismada Turk
toplumuna goére daha koyu deri tipine sahip Hindistan toplumunda ortalama
MED 300mj bulunmus, calismamiz ile karsilastinldiginda celigkili oldugunu
dusunmekte olmamiza ragmen bu durum calismadaki hasta sayisinin
azligindan kaynaklaniyor olabilir.

Savk ve arkadaslari 39 gonullinin yer aldigi calismalarinda anamnez
ile belirlenen deri tipleri ve MED o6lguimu ile elde edilen verileri karsilastirmis.

Deri tipi 1 icin ortalama MED 390 mj/cm?, deri tipi 2 icin 730 mj/cm?, deri tipi 3
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icin 810 mj/cm?, deri tipi 4 icin 870 mj/cm? bulunmus. Her deri tipi igin
hesaplanan ortalama MED degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark
saptanmamis. Sonu¢ olarak vyazarlar fototest ile hesaplanan MED
Olgumunun, sorgulama ile belirlenen deri tipi ile kargilastirildiginda bireysel
1sin duyarliigini saptamada daha uygun olacagi kararina varmis.®

Youn ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada 40 psoriazis vulgarisli
hastada DB UVB ile 200 ile 1500 mj/cm? arasinda degisen dozlarda isinlama
yapilarak MED hesaplanmis °*. Her bir deri tipi icin (tip3, tip4, tip5) median
MED dozu hesaplanmig, deri tiplerinin median MED’leri birbirleri ile
kargilastirildiginda P<0,05 bulunarak deri tiplerinin MED’leri birbirlerinden
istatistiksel olarak farkli bulunmus. Calismada deri tipi MED dozu ile iligkili
bulunarak, deri tipinin de DB UVB fototerapi tedavisinde hassasiyeti
belirlemede yararli oldugu goésterilmis. Calismanin sonunda ise deri tipinin
kutan6z DB UVB yanitinin iyi bir gostergesi oldugu sonucuna varilmasina
ragmen, yeni veriler ile bu bulgu daha fazla desteklenene kadar DB UVB
tedavisi 6ncesi fototest yapiimasi 6nerilmis.

Youn ve arkadaslart MED ve deri tipi dozunu iligkili bulmus olmalarina
ragmen DB UVB fototerapisi oncesi fototest yapiimasini énermigler. Fakat
MED hesaplanmasi zaman alici olmasi yaninda zahmetli bir ydontemdir, ayni
zamanda psoriazis lezyonlarinin ¢ok yaygin oldugu hastalarda saglam deri
alanlari  bulunmadigindan MED hesaplanmasi her zaman mumkun
olmamaktadir. Bu nedenle bu gune kadar fototerapi protokollerinin
belirlenmesi igin deri tipine gbre baslangic dozlarini belirlenmeye yonelik
calismalar da yapilmistir® °. Fakat bu calismalarda Serish ve arkadaslarinin
calismasinin aksine deri tipi 4 ve 5 olan olgularda beklenildigi gibi ortalama
MED 600-1100 mj/cm2 araliginda saptanmistir. Bizim galismamizda da Youn
ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde MED ve deri tipleri arasinda
iligki oldugu gosterilmisti. MED ve deri tipi arasinda iligki oldugunun
calismalar ile desteklenmesi ve MED hesaplanmasinin belirtilen
dezavantajlari nedeniyle, ¢alismamizda deri tipine gore belirlen baslangi¢

dozlari kargilastirma yapilan protokollerden bir tanesi olmustur.
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Halasz'in yaptigi bir calismada toplam 27 DB UVB kuri alan 20
psoriazis vulgarisli olguda deri tipine gore belirlenmis sabit doz baslangiglari
ve sabit doz artiglari ile verilen DB UVB fototerapi sonuglari ve yan etkiler
degerlendiriimis®’. Baslangi¢ dozu deri tipine gére 180-400 mj/cm2 arasinda
degisirken, deri tipine gére sabit doz artislari 30-150 mj/cm? arasindaymis.
(Tablo 5.1) Olgularin 5'i fototerapi ile ayni zamanda dusuk doz etretinat
aliyormus. Haftada ortalama >2.5 seans tedavi saglanan 13 tedavi kirtnin
8’inde (%62), haftada 2-2,5 seans tedavi saglanan 8 tedavi kurinin 4’Gnde
(%50), haftada <2 seans tedavi saglanan 6 kurin 1’'inde (%17) tam veya
tama yakin temizlenme gorulmuas. Olgularin %50’si (20 olgunun 10°u) 24-30
tedavi seansinda temizlenmis. Toplam 588 tedavi seansinin 13’Unde (%2.2)
hafif eritem, gorllirken, sadece 1 seansda siddetli eritem goriimus.
Calismanin sonunda yazar konservatif sabit doz artig rejimi kullanildiginda
ciddi eritem riski azalirken, psoriazis lezyonlarinin silinebilecedi sonucuna
varmis ve hastalarin fototerapi seanslarina haftada 3 seans katildiginda

tedavi sonuglarin daha da iyi olacagini belirtmis.

Tablo 5.1. Deri tipine gére baslangig ve artis dozlari (mj/cm?)

Deri tipi Baslangi¢ dozlar Artis dozlar arahgi
Tip 1 * 10-20*

Tip 2 180-240 30-40

Tip 3 240-280 60-70

Tip 4 280-320 90-100

Tip 5 280-400 120-130

Tip 6 280-400 150-160

* Klinik deneyim yok

Halatsz'in c¢alismasinda tedavi grubu iginde tedavi sonuglarini
etkileyecek dugsuk doz retinoid alan hastalarin olmasi ve tum olgularin
haftada aldigi seans sayilarinin ayni olmamasi gibi kisitlamalar olmasina
ragmen deri tipine gore sabit doz baslangiglari ve artiglarinin oldugu tedavi

protokollinun sonugclarinin degerlendirildigi nadir gcalismalardandi.
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Kundak¢l ve arkadasglarinin galismasi da psoriazis vulgarisli
hastalarda deri tipine gére DB UVB tedavisinin degerlendirildigi ender
calismalardandi. Calismada haftada 3 seans DB UVB tedavisi alan 30
hastada PASi skorunda %70 azalma saglanana kadar tedaviye devam
edilmis. Sonrasinda hastalara 8 ay sure ile idame tedavisi verilmis. 4 olguda
2 ay sonunda, 12 hastada 3 ay sonunda lezyonlarda tam temizlenme
gorilmiis. 8 olguda ise idame tedavisi siiresinde niiks gézlenmis.**

Daha o6nce yayinlanan c¢alismalarin ¢ogunda DB UVB fototerapi
protokolleri karsilastirilirken baglangi¢ dozu, tedavi sikligi ve doz artiglar gibi
sadece bir degisken faktdr kullanilarak karsilastirma yapilmis . Fakat son
yillarda yapilan g¢alismalarda DB UVB fototerapi protokolleri karsilastirilirken
iki degisken faktdr kullanilmaktadir®. Literatir tarandiginda psoriazis
tedavisinde deri tipine gore DB UVB fototerapisi ile ilgili yapilmig yayinlarin
ise cok az oldugu gorildi °”. MED ve deri tipine gore tedavi protokollerinin
karsilastirildi§i ise sadece bir yayina rastlandi. ®* °® MED ve deri tipine gére
tedavi protokollerinin karsilastirildigi yayinda ise sadece bir degigken olan
baslangi¢c dozlar karsilastirilirken, bizim ¢alismamizda deri tipine ve MED’e
gore baslangi¢ dozlari, ayni zamanda iki farkli doz artis protokolu (iki
degisken, baslangic dozlari ve doz artisi) karsilastirildi, bu nedenle
calismamiz literatirde bu yonuyle ilk gcalisma olmustur.

MED ve deri tipine gore tedavi protokollerinin karsilastiriidigi
literatirdeki tek c¢alhsma 210 psoriazis vulgarisli hasta Uzerinde
gerceklestirimis®. ilk gruba deri tipine gére belirlenmis sabit bir doz ile
tedaviye baslanirken, ikinci gruba MED'’in %70’i dozu ile, Gglncu gruba ise
MED’in %50’si dozu ile tedaviye baslanmig. Tedavi gruplarinin tamaminda
doz artiglari standart bit protokol olan %20- %10 doz artis semasina gore
yapilmis. Calismanin sonunda temizlenme olana kadar hastalarin aldigi
ortalama tedavi sayisinda istatistiksel fark saptanmamis. Calismanin
sonunda deri tipi 1, 2 ve 3 olan olgularda MED o6lgumu yapilarak baglangig
dozu verilmesinin, 6nceden deri tipine goére belirlenmis sabit dozlarin
baglangic dozu olarak verilmesi ile kargilastirildiginda tedavi etkinligini

degistirmeyecegdi sonucuna variimis. istatistiksel olarak anlamli olmamasina
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ragmen cgalismada %50 MED grubunda eritem orani, %70 MED ve MED’e
bagdimli olmayan gruptan sayisal olarak fazla bulunmus. Bu durum ise
yazarlar tarafindan bir sans olarak degerlendiriimis. Fakat bu c¢alismada
ortalama kumdulatif DB UVB dozlarn hakkinda bilgi veriimemis olmasi
tarafimizdan ¢alismanin en buyuk kisitlamasi olarak degerlendirildi.

Altiner ve arkadasglari 30 psoriazisli hastada DB UVB fototerapisinde
haftallk ve gunlik doz artis protokollerini karsilastirmig®®. Olgularin
tamaminda tedaviye %70 MED ile baslanmis, doz artislari ise %40 oraninda
yaplimis. Ortalama MED iki grupta da 300mj/cm? bulunmus. Olgularin
tamami DB UVB fototerapisini haftada 3 gun almis olup olgularin 15’'inde doz
artiglari haftada bir yapilirken, kalan 15 olguda doz artislari gunltk yapiimis.
Calismanin sonunda tedavi sonrasi ve tedavi slresince 2 grup arasinda
ortalama PASI skorlarinda istatistiksel fark saptanmazken, 10 hafta siren
tedavi sonunda gunlik doz artisi yapilan grupta ortalama kumdalatif dozlar
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek saptanmis. Gunlik doz artisl
yapilan grupta 5 olguda hafif eritem goértlirken, haftalik artis yapilan grupta 1
olguda hafif eritem gorulmds. Calismanin sonunda yazarlar daha dusuk
kimulatif dozlarla haftalik doz artis protokolinu, gunlik doz artis protokoline
tercih edilebilecegi sonucuna varmislar.

Wainwright ve arkadaslari 20 hastanin bir vicut yarisinda %20 doz
artisi ve diger vicut yarisinda %40 doz artisi uygulayarak iki protokolu
karsilastirmis®®. Tedaviye %70 MED ile baslanmis. Diisiik doz artisi yapilan
grup ve yuksek doz artisi yapilan grupta sirasiyla ortalama kimulatif dozlarin
16.401mj/cm?, 18.246mj/cm? oldugu; disiik doz artisi yapilan grup yiiksek
doz artisi yapilan grup ile karsilastirildiginda ise kimdalatif dozun anlamli
olarak daha az oldugu, fakat gerekli tedavi seans sayisinin anlamli olarak
daha fazla oldugu bulunmus. Vucut yarilari arasinda remisyon sureleri (129
gln) agisindan istatistiksel fark saptanmamis. Yiuksek doz artisi grubu, disuk
doz artis grubu ile evre 1 ve evre 2 eritem olusumu epizodu agisindan
kargilastirildiginda ylksek doz artis grubunda eritem olusum epizodu
istatistiksel olarak anlamli bulunmus. Yazarlar disuk doz ve ylksek doz artis

grubunda etkinligin ayni olmasina ragmen, dustk doz artis grubunda
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kimulatif doz ve eritem olusum epizodlarinin daha az olmasi nedeniyle
dusUk doz artis protokolunt énermisler.

Boztepe ve arkadaslarinin ve yaptidi bir calismada deri tipi 2 ve 3 olan
203 psoriazis vulgarisli hastada DB UVB doz artirrm protokolleri
karsilastiriimis °®. Tedaviye MED %70 dozunda baslanmis, tedavi haftada 3
seans olarak duzenlenmis. 147 psoriazisli hastada DB UVB doz artirimi %20
protokolu ile, 44 psoriazisli hastada %5-10 doz artirrm protokolu ile yapiimis.
Tedaviye yanit alinana kadar ortalama seans sayisi %20 protokolinde 19,
%5-10 protokolunde 19,5 bulunmus. Tedavi yaniti ve ortalama seans sayisi
kargilastirildiginda 2 grup arasinda anlamli bir farklilk bulunmamisg. Ortalama
kimdulatif doz ise %20 protokolinde anlamli olarak ylksek bulunmus. %20
artis protokolinde olgularin %92’inde degisen derecelerde eritem gorulirken,
%5-10 artis protokolinde sadece olgularin %39'da eritem gorulmus ve iki
grup arasinda eritem yaniti agisindan istatistiksel fark bulunmus..

Wainwright ve Boztepe’'nin c¢alismalarinda tedaviye %70 MED ile
baslanmis ve sirasiyla %40 ile %20 doz artigi yapilan gruplarda %20 ile %5-
10 doz artigi yapilan gruplara gore ortalama kimdalatif doz ve eritem olugsumu
anlamli olarak fazla bulunmus. Bizim ¢alismamizda ise %50 MED grubunda
doz artislari %20 oraninda iken, deri tipi grubunda doz artislari 100 mj/cm?
olan sabit bir dozdu, iki grup arasinda da ortalama kimulatif dozlar ve eritem
olusumu agisindan anlamli bir fark ise bulunmadi.

Kwon ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada deri tipi 3, 4 ve 5 olan
119 psoriazisli hastada %20 ve %10 DB UVB artis protokollerinin etkinligi ve
guvenilirligi karsilastirimis®’. Haftada 3 seans DB UVB tedavisi diizenlenmis,
baslangic dozu MED’in %50’si olarak belirlenmis. 119 hastanin 271’i ise
tedaviye yanit vermemis, yuksek doz grubunda olgularin %81.7’si disuk doz
grubunda olgularin %83.8’ tedaviye yanit vermis. Yuksek doz ve dusuk doz
grubunda sirasiyla tedavi seans ortalamalari 17.2 ve 21.1 bulunurken,
kiimilatif doz ortalamalari sirasiyla 26.8 jlcm? ve 22.8 jlcm? bulunmus.
Yuksek doz artigi yapilan grupta olgularin %52.4’Gnde hafif veya orta-siddetli
akut yan etkiler (kasinti, irritasyon ve eritem) gorullrken, disuk doz artis

grubunda olgularin %46’sinda akut yan etkiler gérilmus. Yiksek doz artis
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grubunda seans sayisi anlamli olarak dusiik bulunmus. iki grup arasinda
tedaviye yanit alinana kadar maruz kalinan ortalama kimulatif dozlar ve yan
etkiler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis.
Calisma sonucunda yuksek doz artis grubunda grubunda hizli yanit alinmis
ve yan etki artisi olmadan yuksek etkinlik saglandigi gorusune varimis.
Yuksek doz grubunda tedaviye hizli yanit alinmasinin uzun tedavi surecinde
yorgun dusen hastanin, hasta uyumu ve memnuniyeti agisindan onemli
olabilecegi belirtiimis.

Kwon ve arkadaslarinin galismasinda, Wainwright ve Boztepe’nin
calismalarinin aksine ortalama kimulatif dozlar arasinda anlamli bir fark
bulunmamis. Ayrica Kwon ve arkadaglarinin galismasinda yan etkiler
agisindan da iki grup arasinda fark bulunmamis, Benzer sekilde bizim
calismamizda da ortalama kimdulatif dozlar ve yan etki agisindan iki grup
arasinda fark bulunmadi.

Leenutaphong ve arkadaslarinin yaptidi bir ¢alismada deri tipi 3, 4 ve
5 olan 69 psoriazis vulgarisli hastada MED’in %50’si tedaviye baglanmis,
haftada 2 seans ve haftada 4 seans fototerapi alan iki grup protokolu
karsilastirimis ®°. Artislar 2 seansda bir, azalarak %40, %30, %25, %20,
%15, %10, %5 ve %0 olarak yapilmis. iki grup lezyonlar silindiginde PASI
skoru, hafta, kimdalatif UVB dozu, ve yanit alinana kadar gegen seans sayisi
acgisindan karsilastirimis. 44 hasta haftada 2 seans DB UVB, 25 hasta
haftada 4 seans DB UVB almis. 8 hafta sonunda, tedavi bitiminde 2 tedavi
protokoli karsilastiriimig, PASI skorunda ve akut yan etkilerde iki grup
arasinda anlamli bir farkhlik bulunmamis. Haftada 4 seans DB UVB alan
hastalarda ortalama kimulatif doz 39.7 MED, haftada 2 seans DB UVB alan
grupta ortalama kimdulatif doz 12.5 MED bulunmus ve haftada 4 seans tedavi
alan grupta kumdulatif dozlarda istatistiksel olarak anlamh yukseklik
saptanmis. Haftada 4 seans tedavi alan grup (ortalama seans sayisi: 32)
haftada 2 seans tedavi alan grup (ortalama seans sayisi: 16) ile lezyonlarda
siinme  oldugundaki toplam ortalama seans sayisi  agisindan
kargilastirildiginda ise anlamli olarak toplam ortalama seans sayisinin fazla

oldugu bulunmus. Haftada 4 seans tedavi alan grupta evre 2 eritem olgularin

38



%13.6’sinda gelisirken, 2 seans alan grupta olgularin %12’sinde geligsmis.
Akut yan etkiler (eritem) acisindan ise iki grup arasinda fark bulunmamis.
Calismanin sonunda haftada 4 seans tedavi uygulanmasi 6énerilmemis.

Dawe ve arkadaslarinin yaptidi bir ¢alismada psoriazis tedavisinde
haftada 3 ve 5 seans DB UVB uygulama protokolleri karsilastiriimis.
Tedaviye MED’in %70’i ile baslanmis, doz artiglari ise eritem olugsumuna
bagl olarak en ylksek %20 olacak sekilde belirlenmis. Calismaya katilan
deri tipi 1,2 ve 3 olan 21 hastanin 16’sinda tedaviye yanit alinmis. Haftada 5
seans tedavi alan vicut yarisi, 3 seans tedavi alan vucut yarisi ile
kargilastirildiginda ortalama kumdalatif dozlar ve toplam seans sayisi anlaml
olarak fazla bulunurken, tedavi suresi ise anlamli olarak daha az bulunmus.
Hatada 5 seans tedavi alan vicut yarisi, haftada 3 seans tedavi alan vicut
yarisi ile karsilastinldiginda akut yan etkiler anlamli olarak fazla gorultrken,
remisyon sureleri arasinda fark bulunmamis. Calisma sonunda arastirmacilar
haftada 5 seans tedavi uygulamasinin kullaniimasini dnermemisler.®*

Cameron ve arkadaslari haftada 2 seans ve haftada 3 seans tedavi
protokollerini karsilastirmis®’. Tedaviye %70 MED ile baslanmis ve doz
artiglart %20 oraninda yapilmis. Haftada 2 seans tedavi alan gruptaki 58
olgunun 40’Inda, haftada 3 seans tedavi alan gruptaki 55 olgunun 40’inda
temizlenme olmus. Calismaya deri tipi 1,2 ve 3 olan 113 hasta katilmis. Iki
grup arasinda temizlenme olana kadar ortalama tedavi seanslari ve ortalama
kimulatif DB UVB dozlari agisindan fark bulunmamis. Tedavi slUresi haftada
3 seans alan grupta istatistiksel olarak daha kisa bulunmus. iki grup arasinda
hastalik relaps siiresi acisindan anlaml fark bulunmamis. iki grup arasinda
1. ve 3. derece eritem olusumu acisindan anlamh fark saptanmazken 2.
derece eritem olusumu haftada 3 seans tedavi alan grupta fazla bulunmus.
Calismanin sonunda yazarlar haftada 3 seans tedavi protokoltinu énermigler.

Hallaji ve arkadaslar 2010°’da yayinladiklari ¢aligsmalarinda Dawe ve
arkadaslarinin calismasina benzer sekilde haftada 3 ve haftada 5 seans
tedavi protokollerini karsilastirmis®®. Tedaviye sabit bir doz 75mj/lcm? ile
bagslanmig, doz artislari ise %20 oraninda yapilmig. Psoriazisli 65 olgunun

yer aldigi calismada haftada 3 seans tedavi alan grupta olgularin %78’inde,
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haftada 5 seans tedavi alan olgularin %68’inde lezyonlarda silinme olmus.
Calisma sonunda iki grup arasinda ortalama tedavi seans sayisi, kumulatif
dozlar ve yan etkiler acisindan (eritem) fark bulunmamis. Haftada 5 seans
tedavi alan grupta tedavi suresi anlamli olarak daha kisa bulunmus. Buna
ragmen vyazarlar Dawe ve arkadaslarinin c¢alismasini da g6z onunde
bulundurarak haftada 3 seans tedavi protokolinu onermigler ve bazi 6zel
hasta gruplarinda hafta 5 seans kullanilabilecedini belirtmigler. Hallaji ve
arkadaslari calisma sonuclarinin Dawe ve arkadaslarinin calismasindan
farkh olmasinin nedenini farkh tedavi rejimi ve populasyonun fakli olmasina
baglamiglar

Dawe ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismanin aksine Hallaji ve
arkadaslari haftada 5 seans alan grup ile haftada 3 seans tedavi alan grup
arasinda ortalama kumdulatif dozlar, seans sayilari ve yan etkiler agisindan
fark bulunmamis. Her iki calismada da haftada 5 seans tedavi alan grupta
iyilesme anlamli olarak daha hizli olmus.

Cameron, Hallaji ve Dawe’nin c¢alismalari de@erlendirildiginde
psoriazis tedavisinde DB UVB uygulamasinin haftada 2 seans, 4 seans ve 5
seans seklinde uygulanmasi Onerilmemis. Bizde c¢alismamizda Cameron,
Hallaji ve Dawe’nin calismalarinin sonuglarina uygun olarak iki tedavi
grubunda da haftada 3 seans DB UVB fototerapisi uyguladik.

Calismamizin sonucunda bulgularimiz psoriazis vulgarisli hastalarda
MED hesaplanarak baslangi¢ dozunun belirlendigi, artislarin ise bir dnceki
dozun %20’si oldugu protokol ile; deri tipine gore belirlenmis baslangi¢ sabit
dozlari ve sabit doz artislarinin oldugu protokol arsinda etkinlik, ortalama
kimdulatif dozlar ve ortalama tedavi seans sayisi agisindan anlamli fark
olmadigini desteklemektedir. Calismamiz sonucunda MED hesaplanarak
baslangi¢ dozunun belirlendigi, artislarin ise bir dnceki dozun %20’si oldugu
protokolde PASI75 cevabina daha hizli ulasildigi gérilmistir. Bu durum
artiglarin sabit bir dozda degil de bir dnceki artisa gore daha yuksek dozda
artis olmasindan kaynaklanmis olabilecegini diisinmekteyiz. Bu hizli PASI
75 cevabinin PASI 90 cevabina ulasildiginda esitlenmesi ise gdzlemlerimize

gore ekstremitelerin tedaviye daha ge¢ yanit vermis olmasindan
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kaynaklanmis olabilecegini dugunmekteyiz. Calismamizin sonuglari daha
once MED ve deri tipine gore belirlenmis tedavi protokollerinin kargilastirildigi
calismada gosterilen bulgulari destekler nitelikte olmustur®. Calismamizda
ortalama kumulatif dozlari agisindan anmal fark bulunmadiginin gésterilmesi
ve bu konuda bilgi verilmesi, c¢alismamizin bahsedilen c¢alismaya
ustinligunu ortaya koymaktadir. Sonug olarak MED’e gore ve deri tipine
gore tedavi protokollerinin birbirlerine tedavi etkinligi, seans sayisi, kimulatif
doz ve yan etkiler agisindan ustunlUkleri olmadigi gosterilmigtir. Bu nedenle
tedavi baslangicinda hizli yanit elde edilmek istendiginde hastaya 6zel MED
tedavi protokolu secilebilirken; yaygin lezyonlari olan ve zaman, ortam
sartlarinin yeterli olmadigi durumlarda hastaya 6zel deri tipi protokolinin

kullanilabilecegini dusunmekteyiz.
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6. SONUG

1. MED grubundaki hastalarin deri tiplerinin ortalama MED dozlari arasinda
istatistiksel fark saptandi. Deri tipi koyulastikca MED dozunun da ylksek
oldugu gozlendi.

2. Gruplar arasinda baglangic PASI'ye gére %75 iyilesme saptanan DB
UVB dozu (DOZ/PASI75), baslangic PASi'ye gére %90 iyilesme
saptandiginda uygulanmis olan toplam seans sayisi (SEANS90) ve
baglangic PASI'ye gére %90 iyilesme saptandiginda hastalara verilen
toplam DB UVB dozu (Total Doz=DOZ/PASI90) agisindan istatistiksel bir
fark saptanmadi.

3. Hastalarin baslangic PASI'ye gére %75 iyilesme saptandiginda
uygulanmis olan toplam seans sayilari (SEANS75) arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark goézlendi. Sonug¢ olarak MED grubundaki olgular
PASI75’e daha hizli ulasarak tedaviye daha hizl yanit verdi.

4. DB UVB fototerapisi sonrasi gelisen yan etkiler (yanma-batma-kasinti,
eritem, bulanti-kusma) acgisindan iki grup arasinda fark saptanmadi.

5. Hastalarin baslangic PASI degerleriyle, tedavi bitiminde ortalama maruz
kalinan kumdulatif DB UVB dozlari arasinda orta seviyeli bir iligki oldugu

saptandi.

Calismamizda psoriazis hastalarinda iki farkh tedavi protokoll
kargilastiriimistir. Deri tipi protokolinde baslangi¢ dozu ve artis dozlari deri
tipine gore belirlenmis sabit dozlarda iken, MED protokollinde baslangi¢ dozu
MED’in %50’si, artis dozlar ise bir dnceki dozun %?20’siydi. Her tedavi
protokolii icin PASI75 ve PASI90 saglandiginda maruz kalinan kiimiilatif DB
UVB dozlari, toplam tedavi seans sayilari ve olusabilecek yan eftkileri
kargilastirdik; en az yan etki ve kimulatif doz ile en etkin tedavi saglayan
protokollii belirlemeye calistik. Calismamiz sonucunda her iki tedavi
protokoliinde tedavi etkinligi, kimulatif DB UVB dozlari, toplam tedavi seans
sayllarl ve olusabilecek yan etkiler agisindan anlamh fark bulmadik. Bu

sonuglarin DB UVB fototerapisi planlanan psoriazisli hastalarda DB UVB
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prokotollerinin secimi yapilirken etkinlik, kimultif doz ve seans sayisi, yan
etkiler acisindan farkli olmayan hastaya, ortama ve zamana 6zel (uygun),

tedavi protokolu secilebilecegini destekledigini disunmekteyiz.
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OZET

Psoriazisde Dar Bant UVB Fototerapisinde Farkli Doz $emalarn ile
Ortaya Cikan Etkinligin, Yan Etki Profilinin ve Tam Klinik Cevap I¢in
Maruz Kalinan UVB Dozunun Karsilastirilmasi

Amag: Psoriazis vulgaris tedavisinde sik olarak kullanilan dar bant
UVB (DB UVB) fototerapisinde farkli doz semalarinin klinik cevabi, yan etki
profilini, kimulatif UVB maruziyetini ve tedavi suresini nasil etkiledigine dair
sonug¢ ¢ikarmak amaclanmaktadir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya Ekim 2010-Haziran 2012 tarihleri
arasinda takip edilen, 18-70 yas, 58 psoriazis vulgarisli hasta dahil edilmigtir.
DB UVB fototerapisi iki standart protokole goére hastalara verilmistir. Bir
grubta (MED grubu) minimal eritem dozuna goére baslangic dozu
hesaplanarak ilk seansta uygulanmis olup sonraki seanslarda %20’lik doz
artiglarina gidilmisken diger grupta (deri tipi grubu) baslangi¢ dozlari ve doz
artiglar deri tiplerine gore belirlenmis sabit dozlarda uygulanmigtir.

Bulgular: MED grubuna 27, deri tipi grubuna ise 24 hasta alinmistir.
Gruplar arasinda baglangic PASIine gére %75 iyilesme saptandiginda
toplam DB UVB dozu, baglangic PASI’ine gére %90 iyilesme saptandiginda
uygulanmig olan toplam seans sayilari, hastalara verilen toplam DB UVB
dozlari agisindan iki grup arasinda istatistiksel bir fark saptanmamistir (tUm
veriler igin p>0.05). Ayrica gruplar arasinda yan etki profili agisindan da
istatistiksel bir fark gézlenmemistir (P>0.05). Hastalarin baslangic PASI’'ine
gore %75 iyilesme saptandiginda uygulanmis olan toplam seans sayilari
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (MED ve Deri Tipi
Gruplarinda sirasiyla 22,00 +11,64 ve 29,75£10,53 p=0,017).

Sonug: Bu calismada MED grubundaki hastalarin tedaviye daha hizh
yanit verdigi gozlenmistir. Toplam DB UVB dozu, toplam tedavi seansi ve
yan etki agisindan ise bu iki tedavi protokolinun birbirlerine Ustunlikleri
olmadigi saptanmistir.

Anahtar Sozciikler: dar bad UVB, deri fototipi, eritem, fototerapi doz
semasil, psoriazis
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SUMMARY

Comparison of Different Dose Schemes in Narrow Band UVB
Phototherapy with Resulting Efficacy, Side Effect Profiles and Dose of
UVB Exposured for Full Clinical Response in Psoriasis

Objective: It was aimed to investigate the clinical response resulting
with different dose schemes of narrow band UVB (NB UVB) phototherapy
which commonly used in treatment of psoriasis vulgaris with side effect
profile, cumulative UVB exposure and how duration of therapy was effected.

Material and Method: 58 patients with psoriasis vulgaris followed
between October 2010 and June 2012, aged between 18-70 years were
included into study. NB UVB phototherapy was performed according to the
two different standard protocols. In one group (MED group) initial NB UVB
dose calculated according to minimal erythema dose and applied in first
session, while 20%dose increase made in the next sessions, in the other
group (skin type group), the starting dose and dose increases were
determined according to skin types and applied with fixed doses.

Results: 27 patients were included in MED group and 24 patients in
skin type group. No statistically significant difference found between the two
groups, in terms of total NB UVB dose when 75%improvement detected
according to the initial Psoriasis Area Severity Index (PASI), total number of
sessions at the time of 90%improvement, according to the initial PASI, total
NB UVB dose that have been applied to the patients (for all datas p > 0.05).
In addition, no statistically significant difference between two groups was
observed in terms of side effect profile (p > 0.05). A statistically significant
difference was found between total number of sessions that have been
applied when 75%improvement detected according to the baseline PASI (in
MED and skin type groups, 22.00 + 11.64 j / cm?and 29.75 + 10.53 j / cm2
respectively, p = 0.017).

Conclusion: In this study, it was observed that patients in the MED
group showed a faster response to treatment. These two treatment protocols
were not superior to each other in terms of total NB UVB dose, total number
of treatment sessions and side effects.

Key words: erythema, narrow band UVB, phototherapy dose schemes,
psoriasis, skin photo type
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