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Ozet

PUVA, psoralenle uzun dalga boylu ultraviyole 15181 olan UVA'min kombinasyonu olup, dermatolojik
hastaliklarin sagaltiminda énemli yeri olan bir tedavi yontemidir. Dogal giines 1sinlarinin tedavi edici etki-
sinin bilinmesi tarihsel siireg icinde sentetik ultraviyole kaynaklarinin kullanimina yol agmis, bu baglamda
PUVA 6nem kazanmis ve genis kullanim alan1 bulmustur. Bir cok dermatolojik hastalikta PUVA proflaktik
ya da tedavi amaci ile kullanilmaktadir. En yaygin kullanim alani psoriasis olmakla birlikte kutanoz T hiicre-
li lenfoma, vitiligo, polimorf 1sik erupsiyonu gibi hastaliklarda da kullanilmakta ve kullanim alan1 gittikce
genislemektedir. Bu derlemede PUVA tedavisinin tarihgesi, etki mekanizmasi, hasta se¢imi, endikasyonlar1 ve
komplikasyonlarindan bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: PUVA, etki mekanizmasi, endikasyonlar, komplikasyonlar

Abstract

Puva Treatment

PUVA is a combination of a psoralen and long-wave ultraviolet-A radiation and an important treatment
modality for dermatological disorders. As the therapeutic effect of sunlight on dermatological disease is well-
known, other synthetical ultraviolet light resources is used in this field and importance of PUVA increases by
the time. PUVA is used prophylactic or treatment. It is most commonly used for psoriasis. Moreover, it is
being used in other disease like cutaneous T cell lymphoma, vitiligo, polymorphous light eruption and PUVA
is more widely used today. History, action mechanism, patient choice, indication, complication of PUVA

treatment is described in this review.

Key words: PUVA, action mechanism, indication, complication

Girig

PUVA, psoralenle uzun dalga boylu ultraviyole (UV)
15181 olan UVA'nin kombinasyonu olup dermatolojik
hastaliklarin sagaltiminda 6nemli yeri olan bir tedavi
yontemidir (1).

PUVA kelimesinin P harfi, 8 metoksipsoralenin
kisaca psoralenin basharfinden, UVA ise uzun dalga
boylu ultraviyole 1smnina verilen isim olan UVA'dan
gelmektedir (2). UV 1gimlari, 151 spektrumunda dalga
boyu 200-400 (100-400) nm arasinda yer almaktadir.
Biyolojik etkileri dalga boylarina goére degisiklik
gosteren UV 1sinlari, kendi iginde ii¢ boliime ayril-
maktadir (3,4).

UVC 200-290nm (Kisa dalga boylu UV 1sinlar1)
UVB 290-320nm (Orta dalga boylu UV 1ginlari)
UVA 320-400nm (Uzun dalga boylu UV 1sinlar1)
Tarihge:

Fotokemoterapinin, tip tarihi iginde MO 2000 y1llari-
na kadar uzanan c¢ok eski bir gecmisi vardir. Ammi
majus, psoralea corylifolia gibi dogal psoralen iceren
baz1 bitki ekstrelerinin kullanimindan sonra giines
1sinlarina tutularak vitiligolu hastalarin tedavisi, eski
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Misir ve Hintli iyilestiricilere kadar uzanmaktadir (5).
Modern fototerapi uygulamalar ilk olarak 1890 yilin-
da Carbon arc lambasindan elde ettigi UV'yi tedavi
maksath kullanmay1 amaglayan Niels Finsen tarafin-
dan baglatilmistir. Bu aragtirmaci lupus vulgariste bu
tedavinin etkili oldugunu bulmus ve 1903 yilinda tip
ve fizyoloji dalinda Nobel 6diilii almistir (6). Modern
anlamda psoralenlerin kullanim ile ilgili ilk uygula-
ma ise Misirhi El Mofty tarafindan vitiligolu hastalar-
da baslatilmistir (1,5). Parrish ve Fitzpatrick 1974
yilinda oral psoralen alimindan sonra gii¢lii UV dal-
galar1 uygulamalarinin psoriasiste etkili oldugunu
kanitlamiglardir (1). 1982 yilinda Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan ilk olarak psoriasis
tedavisinde kullanilmak iizere onay aldiktan sonra
pek c¢ok deri hastaliklarinin tedavisinde kullanilmak-
tadir (7).

Psoralen:

Tabiattaki birgok bitkide dogal olarak trisiklik furoku-
marin seklinde bulunan psoralenler, sentetik olarak da
elde edilebilirler (1). Dogada en ¢ok Misirda yetigsen
Ammi Majus bitkisinden elde edilen psoralenler, bun-
dan bagka yaban havucu, kereviz, anason, thlamur,
portakal, limon, incirde de dogal olarak bulunur (1,5).
Fotokemoterapide en ¢ok kullanilan psoralen 8-
metoksipsoralen (metoksalen, ksantotoksin)dir.
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Sentetik karisim olan 4,5,8 trimetil psoralenin, (TMP,
trioksal) fototoksik ve akut yan etki olusturma etkisi
daha azdir (1).

Psoralen ile fotosensitize olan ciltte UV 15181 ile bir-
birinden bagimsiz 2 ayr fotoreaksiyon olusur.

Tip I reaksiyon: Anoksik reaksiyon olup, oksijen
gerektirmeden psoralenlerin niikleik asitlerdeki pri-
midin bazlar1 arasina kovalan baglanma yaparak
mono ve bifonksiyonel bilesikler olusturmasidir.
Psoralenlerin ¢apraz baglanmalara yol agmalari, tera-
potik etki yaninda karsinogenez i¢in potansiyel teskil
etmesinden sorumludur (1,8,9).

Tip II Reaksiyon: Fotodinamik reaksiyon oksijen
bagimli olup, molekiiler oksijene enerji transferi
sonucu duyarlanip serbest oksijen radikallerinin
olusumu ile sonuglanir. Bu serbest radikaller hiicre
zarlarina, sitoplazmik yapilara ve hiicre ¢ekirdekleri-
ne zarar vererek cildin fotosensitizasyona yanit1 olan
eritem ve Odem olusumuna neden olurlar (1,10).
Membran hasarlanmasi, arasidonik asit metabolik
yolagin1 aktive ederek sekonder oksidasyon {iriin-
lerinin eikosanoidlerin artisina neden olmaktadir.
Artan bu reaktif oksijen molekiilleri DNA zincir
kiriklarina neden olarak DNA hasarina yol agmak-
tadir (1).

Ultraviyole A Isig1 :

Goriiniir 1518a en yakin spektrumda olan UVA dalga
boyu en uzun ve enerjisi en diisiik ultraviyole
radyasyondur. UVB den 1000 kat fazla kullanilirsa
eritem ve pigmentasyona neden olur. Doza bagimli
olarak insanda en az zararli 151n olan UVA pencere
camindan gecebilir ve yeryiizliniin ylizeyine kadar
inebilir.(3)

PUVA'nin Etki Mekanizmasi

PUVA'nin etki mekanizmasi heniiz tam olarak aydin-
latilamamistir (11). Klinik deneylerin basarihi
sonuclarinin artmasi arastirmacilari bilinen antiproli-
feratif etkilerinin disinda bagka etkilerinin mekaniz-
masin1 aciklamak i¢in temel arastirmalara yon-
lendirmistir (12). Sigcan modelinde PUVA'nin deney-
sel allerjik kontakt dermatit gelisimini suprese
ettiginin gosterilmesi, PUVA'min gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonu ile ilgili olan T hiicreleri
ve Langerhans hiicreleri iizerine olan baskilayic etki-
leri nedeniyle immiinsiipresif etkileri ve antienflamat-
uar etkileri tanimlanmistir (10,12).

Antiproliferatif Etki:

Psoralenlerin UVA araligindaki fotonlarin absorbsi-
yonu sonucu DNA baz ciftleri ve primidin bazlari
arasinda mono ve bifonksiyonel etkilesimi, mitozu,
DNA sentezi ve proliferasyonunu dolayisiyla epider-
mal turnoveri azaltir. Bu etkiyle normal hiicre
kinetigini saglar (8).

Immiinsupresif ve Immiinmodulatuar Etki:
PUVA'nin  immiinmodulatuar etkisi  hiimoral
immiiniteden ziyade hiicresel immiinitenin baskilan-
mas1 sonucu oldugu diistiniilmektedir (11).

Immiin reaksiyonlara katilan major hiicreler:
Langerhans hiicreleri, aktive olmus T hiicreleri,
notrofiller ve papiller veniillerin prolifere olmus
endotel hiicreleridir (9). Bir ¢ok aragtirmacinin ileri
sirdiigi fikir PUVA'nin primer olarak T hiicreleri
iizerine etkin oldugudur. PUVA tedavisini takiben
infiltre olan T hiicrelerinin sayist azalir (12).
Sidney'de yapilan bir ¢aligmada her giin 6gleyin 1 saat
glinese maruz kalan insanlarda, periferal T
hiicrelerinde kiiciik de olsa bir azalma tespit edilmistir
(13). Solar stimiilasyonu saglayan tek doz eritemal
UVR'nun 2 giin uygulanmasi sonucu alman biyop-
silerde T hiicrelerindeki azalma gosterilmistir. T
hiicrelerinde tiim bu degisiklikler olurken B lenfosit
sayisinda degisiklik tespit edilmemistir (14).
Deneysel olarak PUVA'nin kemoatraktanlara karsi
lenfosit migrasyonunu ve lenfositlerden salinan IL-2
iiretimini suprese ettigi gosterilmistir. Aktive olmug T
hiicreleri tarafindan salinan proinflamatuar sitokin-
lerin (interferon gama, TNF ) {iretiminde azalma
tespit edilmistir (1,15).

PUVA'nin 16kositlerin kemotaktik migrasyonunu
kolaylastiran psoriasis l6kotaktik faktorii inaktive
ettigi bilinmektedir (12). PUVA tedavisi ile kerati-
nosit kokenli antienflamatuar sitokinler de uyarilir
(15).

UVA'da Dozimetri,
Secimi:
Fotokemoterapi hastalarinin tayini, potansiyel uzun
donem riskler nedeniyle bireysel hasta yarar1 ve
riskler g6z oOniinde bulundurularak yapilmalidir.
Fotodermatozlarin dnlenmesi gibi kisa donem tedavi
planlandiysa fayda riskten daha agir gelmektedir. MF
gibi malign durumlarin tedavisinde uzun donem
riskler anlamsiz olup, diger tedavi metotlari, daha
fazla toksisite ve riskler tagir (1).

PUVA tedavisini kisitlayan faktorler eritem ve pig-
mentasyondur. Siddetli eritem istenmeyen yan etkidir.
Bu gibi yan etkilerden kaginmak i¢in dikkatli
dozimetri ve sabit tedavi cevabi i¢cin UV dozlarinin
kademe kademe arttirilmasi1 gerekmektedir (1).
ABD'de UV 1s1gmin cilt reaktivitesini deger-
lendirmek i¢in en sik kullanilan metod, giines yanigi
ile uyumlu cilt fenotipinin siiflandiriimasidir (8).
Deri tipine gore tavsiye edilen UV dozlar1 tablo 1de
Ozetlenmistir.

Bireysel Duyarlilik ve Hasta

PUVA Endikasyonlari
PUVA, bazi hastaliklarda tedavi amaciyla bazi
hastaliklarda profilaktik olarak verilebilir.Tiim bu
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Tablo 1 : Deri Tipine Gére Tavsiye Edilen UV dozlar1

Cilt Fenotipi Tavsiye Edilen Doz
0 /cm2)

I-Daima yanar, bronzlasmaz 0,5
II-Daima yanar, bazen bronzlasir. 1
I1I-Bazen yanar, daima bronzlasir. 15
IV-Asla yanmaz, daima bronzlasir. 2

V-Hafif pigmente 2,5
VI-Siyah 3

hastalarin PUVA tedavisine alinirken tedavinin palya-
tif olup kiiratif olmadig1 konusunda bilgilendirilmesi
gerekmektedir (8). Tablo 2 de PUVA'min endike
oldugu durumlar 6zetlenmistir.

PUVA Kontrendikasyonlar

PUVA tedavisinde her hasta i¢in yarar/risk oran1 goz
onlinde bulundurulmalidir. Gebelik, karaciger ve
bobrek hastaliklar olanlarda, diyabet, hipertansiyon,
porfiria (eritropoetik protoporfiria harig), SLE, pemfi-
gus, kseroderma pigmentozum, albinizm hastalarinda
ve 12 yasin altinda, 60 yas iizerinde kullanilma-
malidir. Lens patolojileri, katarakt ve allerjik kon-
jonktivit diger kontrendikasyonlardir (1,16). Kronik
aktinik harabiyet, anamnezde deri kanseri hikayesi
olanlar, arsenik kullanimi ve iyonize radyasyona
maruz kalma da diger 6nemli risk faktorleri arasinda
yer almaktadir (16).

PUVA tedavisine baslamadan once kontrendike
durumlar gbzden gegirildikten sonra malign ve pre-
malign lezyonlar a¢isindan muayene yapilmalidir.
Cillenme ve cilt yaglhiliginin oldugu alanlar not edilip
oftalmolojik muayene yapilmalidir. Laboratuar
incelemeleri, karaciger, bobrek fonksiyon testlerini ve
ANA'y1 icermelidir (8).

Topikal PUVA Uygulamalart:

Psoriasiste PUVA'mm ilk kullanima girisi topikal
PUVA uygulamalan seklinde olmustur (1). Sistemik

Tablo 2 : PUVA endikasyonlari

PUVA ile kiyaslandiginda topikal PUVA tedavisi
etkinlik agisindan benzer oOzellikler gdsterirken,
ihtiya¢ duyulan UV dozunun oral uygulamaya gore
daha diisiik olmasi, sistemik psoralen alimina bagh
olast hepatik, gastrointestinal yan etkilerin
goriilmemesi ve psoralenler ile etkilesime girebilecek
ilag kullananlarda avantaj yaratmaktadir (17, 18).
Topikal PUVA'min 2 farkli uygulama sekli vardir.
Banyo (bath) PUVA: Psoralen molekiillerinin suda
coziindiiriilmesi ile hazirlanmis banyo suyuna lez-
yonlu bélgenin temas ettirilmesi ve UVA uygulan-
mas1 seklindedir (19).

Paint PUVA: Psoralenlerin losyon, krem, jel form-
larinin hastalikli bdlgeye siiriilmesi ve UVA uygulan-
mas1 seklindedir (19).

Bu yontemler icerisinde psoralenlerin deri yiizeyine
daha homojen dagiliminin saglanmasi ve deri
yiizeyinden eliminasyonun daha kolay olmasi
nedeniyle banyo PUVA tedavisi daha {istlin goriin-
mektedir (19).

Topikal uygulamada % 0.1-1 8-MOP veya 4,5,8 TMP
siiriiliir ve takiben 5 dakika- 2 saat sonra UVA uygu-
lanir. Uygulama sikilig1 haftada 2-4 seans arasinda
degisir (11,19). Ancak bu ydntemde doz ayarla-
masiin zorlugu, olast fototoksik lokalize vezikiilas-
yon ve diizensiz hiperpigmentasyon gelisimi, tek tek
lezyonlara uygulamanin zaman almasi ve tedavi
sirasinda tutulmamis bdlgelerde yeni lezyonlarin
gelisebilmesi s6z konusu oldugundan ancak tedaviye
direncli plaklar ve 6zellikle palmoplantar lezyonlarda
oral PUVA'ya ek olarak verilebilir (1,20).

PUVA Komplikasyonlari:

PUVA uygulamalarinin yan etkileri akut ve kronik
olmak iizere iki kisimda incelenmektedir (8). Akut
goriilen yan etkiler sistemik kullanilan 8-MOP intole-
ransina bagli olabilecegi gibi, UVA'nin kombine etki-

Hastalik tedavisi

Hastalik profilaksisi

Yeni Endikasyonlar

Psoriasis

Palmoplantar Piistiilozis
Mikozis Fungoides

Vitiligo

Atopik Dermatit

Jeneralize Liken Planus
Urtikerya Pigmentoza

Alopesi Areata

Kutanoz Greft Versus Host Hastalig
Jeneralize Granuloma Anulare
Pitriazis Likenoides
Lenfomatoid papiillozis
Pitriazis Rubra Pilaris

Lokalize Skleroderma
Pansklerotik Morfea
Subkorneal Piistiiler Dermatoz
Akuajenik Pruritus

Akuajenik Urtiker

Polimorf Isik erupsiyonu
Hidroa Vaksiniforme
Solar Urtiker

Eritropoetik Protoporfiria*
Kronik Aktinik Dermatit

Livedo Retikularis
Livedoid Vaskulit
Eozinofilik Fasiitis
Liken Aureus

*Deneysel olarak sinirli sayida hastada PUVA uygulanmustir (1,5,18)
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lerine de baglt olabilir (1). PUVA'nin en sik goriilen
erken donem yan etkileri akut fototoksik ve giines
yanig1 benzeri reaksiyonlardir. Ciddi fototoksik reak-
siyon goriilen vakalarda PUVA tedavisini takiben 48-
72 saat sonrasinda dahi eritem gozlenebilmektedir.
Eriteme 6dem ve biil eslik edebilir. Eritemin gider-
ilmesinde soguk kompres ve nemlendiriciler yeterli
olup kortikosteroidler ve NSAID'lar gereksiz bulun-
mustur (21,22). PUVA uygulamalar1 sonras1 erken
donemde goriilen diger yan etki, bulanti kusma gibi
gastrointestinal sikayetlerdir. Oral 8 MOP 0.6-0.8
mg/kg dozlarinda verildiginde hastalarin %30'unda
bulanti, %10'unda kusmaya neden olmaktadir. Ancak
nadiren tedaviyi kesmeyi gerektirecek kadar siddetli
olabilmektedir. 5-MOP uygulamalarinda bulanti
goriilmemektedir. Ilacin tok karma, 15 dakikalik
aralarla alinmasi1 ve antiemetiklerle bu yan etki
onlenebilmektedir (1,21,22). Diger yaygin goriilen bir
yan etki ise kasintidir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmese de PUVA'nin neden oldugu kuruluga bagl
olabilecegi diisiiniilmektedir ve ¢ofu zaman nem-
lendiricilere yanit vermektedir (22).

PUVA'nin olduk¢a nadir goriilen diger yan etkileri,
polimorf 1s1ik reksiyonu benzeri dokiintiiler,
akneiform erupsiyonlar, tirnak yataginda fototoksik
reaksiyonlara bagli subungual hemorajiler (fototok-

Tablo 1 : Deri Tipine Gore Tavsiye Edilen UV dozlar

Cilt Fenotipi Tavsiye Edilen Doz
(J /cm2)

I-Daima yanar, bronzlasmaz 0,5
II-Daima yanar, bazen bronzlasir. 1
I1I-Bazen yanar, daima bronzlasir. 1,5
IV-Asla yanmaz, daima bronzlasir. 2

V-Hafif pigmente 2,5
VI-Siyah 3

sisitenin ge¢ donem bulgusu) ve yiizde olusan hiper-
trikozdur (1). PUVA'nin uzun dénem potansiyel risk-
leri Tablo 3 de 6zetlenmistir.

Laboratuvar Verilerine Etkisi

Genis capl birgok arastirmada laboratuvar verileri
incelendiginde uzun donem PUVA tedavisi alan
hastalarda klinik olarak 6nemli anormal bulgulara
rastlanmamistir. Yiiksek doz 8-MOP ile hayvan
deneylerinde karaciger toksisitesi goriilmekle beraber
klinik uygulamalarda geriye doniisiimli hafif enzim
yiksekligi disinda ciddi karaciger hasari
bildirilmemistir (16). Yapilan g¢aligmalarda PUVA
tedavisini takiben klinik olarak g6z ardi edilebilecek
hafif derecede BUN, kreatinin yiiksekligi olabilecegi
bildirilmistir. Bunun yaninda baska bir ¢alismada
PUVA ile ANA olusumu arasinda baglanti olabilecegi
bildirilmis fakat genis c¢apl ii¢ ¢alismada bu iliski-
lendirme gosterilmemistir (1,8,16).
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