PUVA Tedavisi Alan Hastalarda DNCB Yama Testi ile
Hiicresel immiin Cevabinin Degerlendirilmesi
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OZET

Psoralen ve UVA'min kombinasyonu olan PUVA te-
davisi basta psoriasis olmak Ulzere bir¢ok deri hastaliginin
tedavisinde kullaniimaktadir. PUVA "mn kullanildidi hastalik
gruplarindan birisi de kontakt deimatit gibi kontakt duyar-
lihgin rol oynadigi hastaliklardr. PUVA 'min etki mekanizma-
lari tam olarak bilinmemekle beraber epidermisde immu-
nokompetent hlicreler (lzerine toksik etki yaparak hlicre-
sel immun cevabi inhibe ettigi ve bu yolla kontakt duyarii-
g azaltarak kontakt dermatiti tedavi ettigi diisiiniilmekte-
dir. Bu galismada PUVA tedavisi alan hastalarda hiicre-
sel immun cevapta meydana gelen degisiklikleri Dlnitro-
chlorobenzen (DNCB) yama testi ile tespit etmek amac-
landi. PUVA tedavisi planlanan 11 hastaya PUVA tedavi-
sine baglamadan 6nce ve lezyonlar iyilestikten sonra
idame PUVA tedavisi esnasinda %1, 20.5, 2602.5,
2601.25, 26006 25 konsantrasyonlarinda DNCB yama tes-
ti yapilarak sonuglar: kargilastirildi, idame PUVA tedavisi
esnasinda yaptlan DNCB yama testleriyle tedavi once-
sine gbre hiicresel immun cevapta, istatistiksel olarak an-
lamli azalma saptandi.
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Psoralen ve UVA'nin kombinasyonu olan PUVA
giinimiizde bircok deri hastaliginda basariyla kullanilan
bir tedavi yontemidir. PUVA tedavisi basta psoriasis ol-
mak Uzere vitiligo, lichen planus, kutandz T hicreli len-
toma (CTCL), atopik dermatit, polimort 1sik eriipsiyonu
parapsoriasis gibi hastaliklarda kullanilmaktadir
(1,2,3,4). PUVA tedavisinin bu hastaliklardaki etki me-
kanizmalari tam olarak bilinmemekle birlikte degisik yol-
lardan etkili oldugu duisinilmektedir. Volden, Molirt ve
Thomson adli arastirmacilar CTCL tedavisi amaciyla
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SUMMARY
A combination of UVA and psoralen is used in treat-
ment of particularly in psoriasis and a lot of inflammatory
dermatosis contact dermatitis is a group of these di-
seases in which involves known. It is supposed that since
PUVA has a toxic effect on the immunocompetents cells
and inhibits cell mediated immunity, contact dermatitis
improves clinicaly. In this article, it is aimed thai changes
in the cell mediated immunity response of patients taken
PUVA treatment is determined, to 11 patients PUVA
treatment planned have been applied DNCB patch testin
%1, %0.5, %02.5, 2601.25, 260.006.25 concentrations be-
fore therapy and after disappering of the iexions during
therapy and matched the results. Compared to before
treatment, after treatment significantly decreasing in the
cell mediated immune response by the DNCB patch tests

were found.
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PUVA tedavisi alan hastalarda mechlorethamine ile ge-
lisen kontakt dermatitin ortadan kalktigini goézlemle-
mislerdir (5,6). Bu go6zlemden sonra PUVA tedavisinin
kontakt duyarlilik Uzerine etkileri arastirtlmistir. Yapilan
insan ve hayvan deneylerinde sadece UVA'nin 100--"
160 j/cm’ dozlarinda, PUVA'nin ise ¢ok daha disik
dozlarda kontakt duyarliligi azalttigi saptanmistir (7).

Biz de bu galismamizda PUVA tedavisinin hicre-
sel immun cevapta meydana getirdigi degisiklikleri, Kkli-
nik olarak DNCB yama testi ile degerlendirmeyi amac-
ladik. Bunun igin PUVA tedavisine baslamadan Once
ve lezyonlar iyilestikten sonra idame tedavisi esna-
sinda %1, %0.5, %1.25, %02.5, %006.25 konsant-
rasyonlarinda DNCB yama testi yaparak sonuglarini
kargilastirdik.
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MATERYAL VE IVIETOD

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Derma-
toloji ABD'da PUVA tedavisi planlanan 7'si psoriasis
vulgaris, 4'i vitiligo olan 11 hasta alindi. Caligsmaya im-
nuinsuptesyon yapicl hastalii olmayan, immunsupresif
tedavi, x-ray almamis ve uzun siireli gines 1s1gina ma-
ruz kalmamis hastalar alindi. Hastalarin tiim sistem
muayeneleri dogal olup, laboratuvar bulgulari normal si-
nirlarda bulundu.

Hastalar sag 6n kol i¢ yizine %1 DNCB ile yama
testi yapilarak duyarlandirildi. Sol 6n kol i¢ yiliziine se-
rum fizyolojik ile kontrol yama testi yapildi. Testler 24
saat sonra acilarak eriteni, 6dem, vezikiilasyon ve bl
olmasina gore sirasiyla 1+, 2+, 3+ ve 4+ olarak deger-
lendirildi.

DNCB yama testi uygulandiktan 14 gln sonra
hastalarin sirtina lezyonsuz alanlara, aseton Icinde di-
liye edilen %1, %0.5, %02.5, %01.25, %006.25 kon-
santrasyonlarindaki DNCB yama testi olarak uygulandi.
Serum fizyolojik ile kontrol yama testi yapildi. Testler
24 saat sonra acgilarak olusan reaksiyonlar yukaridaki
kriterler ¢ergcevesinde degerlendirildi. Test yerlerinde
olusan tim reaksiyonlar iyilestikten sonra hastalar
mevcut hastaliklart i¢in PUV A tedavisine alindi. PUVA
tedavisi igin ayni anda hem UVA hem de UVB verebi-
len Waldmann marka cihaz kullanildi. Hastalara 0.6
mg/kg dozunda 8 metoksipsoralen (8 MOP) verildikten
sonra maksimum kan seviyesine ulastigi ikinci saatte
UVA uygulandi. UV A dozu 0.5 J/cm2 olarak baslandi.
Hastalarin klinik durumuma géde UVA dozu 0.5 J/cm®
artirilarak haftada iki giin PUVA tedavisi uygulandi.
Hastalarin gozleri katarakt olugsma riskinden dolay1 8
MOP aldiktan sonraki 24 saatte %75 Rodenstock renk-
li cam igeren gozliiklerle korundu.

Hastalarin mevcut hastaliklarina ait lezyonlarin di-
zelmesi 6lglu alinarak idame tedavisine gec¢ildi, idame
PUVA tedavisi esnasinda tekrar %1, %0.5, %02.5,
%01.25, %006.25 konsantrasyonlarindan DNCB ile ya-
ma testi uygulandi. Testler 24 saat sonra agilarak so-
nuglari yukaridaki kriterlere uygun olarak degerlendirildi.
PUVA tedavisinden 6nce yapilan test sonuglari ile
idame tedavisi esnasinda yapilan test sonuglarit Wil-
coxon nonparametrik test ile karsilastirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 11 hastadan 4 tanesi kadin, 7
tanesi erkek idi. Yaslar1 16 ile 56 arasinda degismekte
olup yas ortalamasi 32.3 olarak saptandi (Tablo 1).

Caligsmaya alinan vitigolu hastalardan birinde ilk
PUVA scansindan sonra DNCB test yerlerinde siddetli
kasinti, eritem, vezikiil olustu. Bu hastada fototoksik
reaksiyon diisiiniilerek ¢aligsmadan c¢ikarildi.

PUVA tedavisine baglanmadan 6nce %1 konsant-
rasyonundan DNCB ile yapilan yama testi sonucu 5
hastada 4+, 5 hastada 3+ reaksiyon saptandi. Idame
tedavisi esnasinda yapilan yama testinde ise 3 hasta-

Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri

Hastanin Total UVA d

adi-soyadt1 Yast  Seks Hastanin Tanist J/om2
M.P. 18 K Psoriasis 132
R.T. 55 E Psoriasis 272
S.H. 42 E Vitiligo 64
E.T. 24 E Vitiligo 103
C.H. 36 E Psoriasis 154
M.G. 35 E Psoriasis 132
E.T. 56 E Psoriasis 210
R.D. 31 K Psoriasis 144
MK. 16 E Vitiligo 176
R.K. 21 K Psoriasis 386

da 4+, 7 hastada 3+ reaksiyon saptandi. Sonuglar is
tistiksel olarak anlamli olarak farkli bulundu. P<O0.
(Tablo 2).

%0.5 konsantrasyonundaki DNCB ile yapilan
ma testi sonucu PUVA tedavisi dncesinde 5 hasta
4+, 5 hastada 3+ reaksiyon gozlenirken, idame teds
si esnasinda 8 hastada 3+, bir hastada 2+, bir hasta
1+ reaksiyon gozlendi. Sonuglar arasrdaki fark istai
tiksel olarak anlamli olarak bulundu. PO.US5 (Tablo 2

1

%02.5 konsantrasyonundaki DNCB ile yapilan 5
ma testlerinde PUV A tedavisi uygulanmadan &nce
hastada 3+, 2 hastada 2+, reaksiyon goézlenirke
idame tedavisi esnasinda 3 hastada 3+, 4 hastada <
3 hastada 1+ reaksiyon go6zlendi, sonuglar istatistik:
olarak anlamli farkli bulundu. P<0 01 (Tablo 2).

%01.25 konsantrasyonundaki DNCB ile yapil;
yama testleri ile PUV A tedavisi 6ncesi 1 hastada 3+,
hastada 2+ reaksiyon gozlenirken, idame tedavisi e
nasinda 1 hastada 3+, 3 hastada 2+, 6 hastada
reaksiyon saptandi. Sonuclar istatistiksel olarak anlar
bulundu. P<0.05 (Tablo 2).

%006.25 konsantrasyonundaki DNCB ile yapik
yama testleri sonucu tedavi Oncesi 2 hastada 2+,
hastada 1+ reaksiyon goézlenirken, idame tedavisi e
nasinda ise 1 hastada 2+, 5 hastada 1+, 4 hastac
ise hi¢ reaksiyon saptanmadi. Sonuglar istatistiksel ol
rak anlamli farkli bulundu. P<o.01 (Tablo 2).

Calismaya alinan tiim hastalar, yama testi uygi
lanmas1 esnasinda test yerlerinde hafif derecede kasi
tidan yakindilar. Hastalarin ¢ogunda yama testinin ag
masindan sonra bu sikayetleri azalarak birkac¢ gi
icinde kayboldu, 3 hastada steroidli pomad kullanildi.

PUVA tedavisinin ilk giinlerinde 3 hasta (%30)
MOP aldiktan sonra bulantidan yakindilar. Ancak b1
lant1 tedavinin kesilmesini ya da antiemetik alinmasii
gerektirecek kadar siddetli degildi, ilerleyen PUV
seanslarinda, hastalar bulanti sikayetlerinin kayboldug:
nu ifade ettiler. Yine PUVA tedavisinin ilk giinlerinde
hasta (%20) kasintidan yakindi ancak kasinti tedavi
kesmeyi ya da antihistaminik almay1 gerektirecek kad<
siddetli degildi.
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Tablo 2. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi esnasindaki DNCB yama testi sonuglari
Hastanin %l %0.5 %02.5 %01.2 %006.25
adi-soyadi Yast TO TE TO TE TO TE TO TE TE TO
M.P. 18 4 4 4 3 2 2 2 2 1 1
R.T. 55 3 3 3 1 3 1 2 1 1 0
S.H. 42 3 3 4 3 3 1 3 2 1 1
E.T. 24 4 4 4 3 2 2 2 1 1 1
CH. 36 3 3 3 3 3 2 2 1 2 1
M.C. 35 4 3 3 3 3 3 2 3 2 2
E.T. 56 4 3 3 3 3 2 2 2 1 0
R.D. 31 4 4 4 3 3 2 2 1 1 1
M.K. 16 3 3 4 3 2 2 2 1 1 0
R.K. 21 3 3 3 2 1 2 1 1 0
P<0.01 P<0.05 PO.QT PO.05
TARTISMA J/em® dozunda epidermal Langerhans hiicrelerinde

Psoriasisli hastalarda DNCB ile olusturulan kon-
takt duyarliligin normal kisilerle karsilastirildiginda azal-
mis oldugu, ozellikle dusik konsantrasyonlardaki
DNCB ile yapilan testlerde azalmanin daha belirgin ol-
dugu cesitli ¢alismalarda saptanmistir (8). Bazi arastir-
macilar bu durumu psoriasisli hastalarda DNCB'nin da-
ha allerjik bir metabolitine doniismesini saglayan epi-
dermal aril hidrokarbon hidroksilaz enrim aktivitesinde-
ki diisiiklik ile aciklamaya calismislardir, fakat daha
¢ok tizerinde durulan psoriasisli hastalarda immiinolojik
bir bozuklugun oldugudur (9). Moss ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢alismada saglikli kontrollerde, tedavisiz
psoriasisli hastalarda, katran + UVB + ditranol ve PU-
VA tedavisi alan psoriasisli hastalarda DNCB ile
olusturulan kontakt duyarlilik karsilastirilmistir. Bu ¢a-
lismada ozellikle PUVA tedavisinden sonra hastalarda
hem kontrollere hem de tedavisiz psoriasisli hastalara
gore DNCB kontakt duyarliliginda belirgin bir azalma ol-
dugu bildirilmistir (10). Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da
bu calisma ile uyumlu bulunmustur. Biz ¢alismamizda
PUVA tedavisi alan psoriasisli ve vitiligolu hastalarda
tedavi Oncesinde ve lezyonlar diizeldikten sonra idame
PUVA tedavisi esnasinda c¢esitli konsantrasyonlardaki
DNCB ile yama testi yaptik, boylece PUVAnin hiicresel
immun cevaba etkilerini daha detayli olarak saptayabll-
meyl amacgladik. Caligsma sonucunda tiim konsant-
rasyonlardaki DNCB'ye karsi kontakt duyarliligi azalmis
olarak tesbit ettik (P<0.01, P<0.05). Ozellikle diisiik
konsantrasyonlarda bazi hastalarda hi¢ reaksiyon sap-
tanamadi.

PUVA tedavisinin kullanildig1 g¢esitli deri hasta-
liklarindaki etki mekanizmalari tam olarak bilinmemekte-
dir. Ancak hiicresel Immuncevabi Inhibe ederek kontakt
duyarliligi azalttigr dolayisiyla kontakt dermatlt gibi has-
taliklarin tedavisinde bu yolla etkili oldugu bilinmektedir.
Deride kontakt duyarlilik Langerhans hiicreleri ve T
lenfositler araciligi ile olusmaktadir (11,12).

PUVA tedavisi ile epidermisdeki Langerhans hiic-
relerinde sayisal ve yapisal degisiklikler meydana gel-
digi bildirilmektedir. Sadece UV A 1sinlamas: ile 100-160
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azalma meydana gelirken, PUVA ile ¢ok daha disiil
dozlarda azalma olmaktadir (7). Austad ve arkadaslari
nin quinea-piglerde yaptiklar1 bir c¢alismada 2 hafti
PUVA uygulanmas: sonucu epidermisdeki Langershan;
hiicreleri ATP ase ile boyanma 0Ozelliklerini kaybet
mislerdir (6). 5 hafta sonunda Ise elektron mikroskobi1
ile yapilan Incelemede, Langerhans hiicrelerinin epider
misden %90 kayboldugu gézlenmistir. Langerhans hiic
relerinin epidermlsden nasil kayboldugu tam olarak bi
linmemektedir. Langerhans hiicrelerinin ¢ok hizli yikim;
ugradiklart diisiiniilebilir ancak yapilan Incelemelerde
fazla yikim {riinlerine rastlanmamistir. Bu hiicrelerir
dermise gog¢ ettigi saptanmistir (13).

PUVA tedavisi kontakt duyarlilikta rol oynayan 1
lenfositlerini de etkilemektedir. PUVA tedavisi esnasin
da in vlvo olarak dolasimdaki lenfositlerin sayis1 v<
dagiliminin degistigi gosterilmistir (14,15). PUV A kiitand;
immun cevapta effektor hiicrelerinin sayisini sinirlayai
ve immun cevabin diizenlenmesini saglayan spesifil
supresor T lenfositlerini indiikler, bdylece kutandz im
mun cevabin baskilanmasini saglar (16,17).

PUVA'nin hem Langerhans hiicrelerine hem de
lenfositlerine etkisi geri dontslidir. PUVA tedavisinii
kesilmesinden 48-72 saat sonra PUVA'nin T lenfositle
rine etkisi ortadan kalkmakta, 3 hafta sonra ise epider
mal Langerhans hiicreleri normal say1 ve yapilarina ka
vusmaktadir (18,19).

PUVA tedavisi alan hastalarda kontakt duyarlilign
azalmas1 kontakt dermatit gibi kontakt duyarliligin etyo
patogenezde rol oynadigi hastaliklarda tedavi edici olur
ken, PUVA'nin kullanildigi diger hastaliklarda deri kan
serlerinin olugma riski onemli bir yan etkiyi olusturmak
tadir. Ozellikle; PUVA tedavisinden 6nce immunsupre
sif ilag, arsenik, katran kullanimi, x-ray alinimi olal
hastalarda PUVA'nin hiicresel Immunité iizerine olum
suz etkisi ve deri kanseri olusma riski gbz Oniine ali
narak hasta se¢iminin dikkatli yapilmasit uygun olacak
tir.
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