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I- GIRIS

Giines 15181 ve giinesten gelen ultraviyole (UV) ve iyonize radyasyon (IR) diinyada
yasamak i¢in temel ihtiyactir. Bilingli ya da bilingsiz her zaman giines 15181n1n etkilerine
maruz kalinmaktadir. Isik, dalga boyuna ve karsilastig1 deri yiizeyinin yapisal 6zelliklerine
gore deriden kismen yansirken, derine de gecebilen ve dokuda dagilabilen bir fiziksel
ajandir (1). Isigin deriyle temasinin en 6nemli etkileri giinesin ultraviyole 1s1masina bagl
olarak gerceklesir. Ultraviyole 1sinlarinin insan sagligi ve deri iizerinde ¢ok 6nemli etkileri
bulunmaktadir. Ultraviyole bronzlasma olarak tanimlanan deri pigmentasyonu artisma yol
acarken epidermis ve dermisteki hiicrelerin DNA (deoksiriboniikleikasit)’sina zarar
vererek cesitli deri kanserlerinin gelisiminde dogrudan rol oynayabilmektedir (1,2).
Melanine bagl pigmentasyon artig1 fotokarsinogenezise karsi ¢ok 6nemli bir koruyucu etki
yaratirken UV 1s1mas1 genetik sinyaller ve deri immiinolojisi lizerindeki etkileriyle bazal
hiicreli karsinom ve skuamdéz hiicreli karsinom riskini ortalama %50 oraninda artirmakta
ve malign melanom gelisiminde etkin bir uyaric1 olabilmektedir (3). Yerkiireyi etkileyen
iklimsel degisiklikler ve stratosferdeki ozon azalmasi giiniimiizde ultraviyolenin deri
iizerindeki tiim etkileri arasinda deri kanseri gelisimini en tepeye tasimaktadir. Ancak 151k-
deri iliskisi, fizyopatolojik anlamda ¢ok daha kompleks ve genis kapsamli olup derinin
yapisal Ozellikleri, genel immiinoloji, deri immiinolojisi, 151k fizigi, 151k biyolojisi ve
karsinogenezis mekanizmalarinin kesistigi bir kavramdir. Deri hastaliklar1 ile ugrasan
dermatologlarin 15181n derideki etkilerini saglikli degerlendirebilmeleri i¢in temel 151k fizigi
ve biyoloji bilgisine sahip olmalar1 gereklidir. Non iyonize radyasyonun
mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlar gibi yasayan canlilar iizerine olan etkileriyle
ilgilenen bilim olarak tanimlanan fotobiyoloji bilimi tanisal ve terapdtik amacli kullanilan

yontemler ile fotodermatozlar konusunda dermatologlara yardimci olur (1,2,4,6).

Glines 151¢1n1 derideki terapotik etkinligi ¢ok eski zamanlardan beri bilinmektedir.
Glinlimiizde tedavi araci olarak kullanilan cesitli yapay radyasyon kaynaklar1 ile
yogunluklart ~ ve  etkileri  bireysel  olarak  ayarlanabilen 151k tedavisi
gerceklestirilebilmektedir. Giines 15181 tip alaninda kullanilan UV radyasyon kaynaklarmin
tamamini igerir. Yapay radyasyon kaynaklarmin baslica amaci yapay 1sik niteliklerinin

giines 15181na benzerligini saglamaya calismaktir (1,5,6).



Isigmm istenilmeyen etkileri arasinda ise 151k duyarlili§i yer almaktadir. Isik
duyarlilig1 (fotosensitivite) terimi 1s13a, genellikle de giines 1s1g1na kars1 dakikalar, saatler
ya da gilinler i¢inde ortaya c¢ikan ve haftalar, aylar hatta daha uzun siire devam eden
anormal yanit1 ifade eder. Kutan 151k duyarlilig1 reaksiyonlari, foton enerjisinin uygun
molekiiller tarafindan emilerek molekiiler bozulma olusmasini gerektirir. Enerji ya zararsiz
olarak dagilir ya da kimyasal reaksiyonlara neden olup molekiiler, hiicresel ya da doku
diizeyinde hasar yaratir ve klinik hastaliga neden olur. Is1g1 emen molekiiller (1) topikal ya
da sistemik uygulanan eksojen ajanlar, (2) deride genellikle bulunan ya da anormal bir
metabolizma ile ortaya ¢ikan endojen molekiiller, (3) eksojen ve endojen molekiillerin
antijenik 6zellik kazanmis, dolayisiyla fotoradyasyon kokenli immiin yanit ortaya ¢ikaran
olaylarin kombinasyonunu olusturabilir. Isik duyarliligi hastaliklarmin bulgular1 en
belirgin olarak giines géren viicut alanlarinda yerlesir. Solar spektrum i¢inde yer alan 151k
dalga boylar1 ve bu dalga boylarmin farkli klinik tablolar olusturmasi nedeniyle derideki
1518a bagh degisiklikler 151k dalga boyu bantlar1 (UVA, UVB, UVC gibi) ile agiklanmaya
calisilir (6-8).

Ilaglarin veya kimyasallarin indiikledigi fotosensitivite her gegen giin daha fazla
sayida ve gesitte terapotik ajanin kullanilmasma bagli olarak daha sik saptanir bir durum
olmustur (9,10). Yasam Omriiniin artmasi, ila¢ sektoriindeki gelismeler ve ila¢ kullaniminin
firmalarca tesvik edilmesi gibi faktorler ilag kullaniminin artisina neden olan faktorlerdir.
Giliniimiizde antibiyotik ve soguk algmlig:1 ilaclar1 gibi akut olarak kullanilan ilaglarin
yanisira hipertansiyon i¢in kullanilan ilaglarm kullanimi da hipertansiyonun yaygin bir
toplum saglig1 sorunu olmasi nedeniyle artmaya devam etmektedir. Beta blokorler, alfa
agonistler, diiiretikler gibi kalsiyum kanal blokerleri de hipertansiyon i¢in sik kullanilan
ilaglar arasinda yer almaktadir. Calismamizda fotoksik reaksiyona ve fotosensitiviteye yol
acabilecegi belirtilen kalsiyum kanal blokerlerinin bu konuda sorumlu olup olmadiklarmnin

saptanmasi1 amaclanmistir.



II-GENEL BiLGILER
1. SOLAR RADYASYON VE TEMEL FOTOBiYOLOJi

Evrendeki milyonlarca yildizdan bir tanesi olan Giines elektromanyetik radyasyonun
ana kaynagidir. Nukleer flizyon sonucu olusan bu radyasyon i¢in milyonlarca yil
gerekmekte ancak diinyaya ulasmasi 9 dakikada gerceklesmektedir. Yiyecek olarak
kullandigimiz bitkilerin biiylimesi i¢in ve diinyanin enerji gereksinimi i¢in giines 15151
esansiyeldir. Ekvator, orta Amerika ve kuzey Afrika gibi bolgelerde yasayan insanlar
giines 15181na daha fazla adapte olmuslar ve hayatlarini bu enerji kaynagina daha bagimli

olarak kurmaya ve yonetmeye alismiglardir (1,2,6).

Glines tarafindan sacilan elektromanyetik radyasyon bir enerji bigimidir. Max Planck,
1901 yilinda radyasyonun foton adi verilen enerji paketleri halinde salindigini ifade eden
ve enerjinin frekansla dogru orantili olduguna vurgu yapan kuantum teorisini ortaya
atmustir. X 1sinlar1 kisa dalga boylu, yiiksek enerjilidir. Infrared radyasyon ise uzun dalga
boylu ve diistik enerjilidir. UV ve goriiniir 1s1n X 1sinlar1 ve infraraed 1sinlar arasinda yer
alir. UV 1smlar 100-400 nanometre (nm) arasindaki dalga boylarmi icerir. Tiim 151n dalga

boylarina ait bilgiler tablo I'de gosterilmistir (1,3,4).

Diinyaya gelen gilines enerjisinin yalnizca 2/3°ti atmosferden gecerek yeryiiziine
ulasabilir ve bunun da yalnizca %5°1 UV enerjidir. Gorliniir 151g1n tiimii diinya yiizeyine
ulasir. Giines 15181indaki UV diizeyleri ekvatora yakinlik, mevsim ve saate baglidir. Ozon
tabakas1 320 nm’den diisiik dalga boyundaki 15181; yani UVB’nin %70’ini emer. 1980°lerde
ozellikle Antartika’nin tizerinde dikkati ¢eken ozon deligi diinyada genis Onlemler

alimmasina yol agmustir (1-4).

Solar radyasyonla indiiklenen deri patolojilerindeki temel etken UV’dir. UV
ismlarinin dalga boyu tige ayrilir. UVC 200-290 nm, UVB 290-320 nm, UVA 320-400
nm’yi kapsamaktadir. UVC ve UVB arasindaki smir 290 nm’dir. Ciinkii stratosferdeki
ozon 290 nm'den daha kisa olan tiim dalgaboylarmi emer. UVC niikleik asitler ve
proteinler tarafindan gii¢lii bir sekilde emilir ve yiiksek derecede sitotoksik ve mutajeniktir.
Bu ozelligi nedeniyle 254 nm’lik dezenfeksiyon lambalari yillarca UV’nin DNA ve

mikroorganizmalar tizerindeki etkisini aragtirmak amacli kullanilmistir (6-8,13,14).
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UVB spektrumuna "glines yanig1 spektrumu" da denir. 320 nm {izerindeki dalga
boylar1 proteinler ve niikleik asitler tarafindan gii¢lii bir sekilde emilmez. Bu yiizden UVA
normal deride fotosensitizan ajanlar kullanilmadan eriteme yol agmaz. UV A radyasyonuna
"siyah 151k" da denir. Her kromofor farkli dalga boylarinda farkli emilim gdsterdigi i¢in
UVA, UVB, UVC bantlarinmn i¢inde yer alan farkli dalga boylarin da farkl etkilere yol
acabilecegi unutulmamalidir. Ornegin, UVB bandinda yer alan 290 nm’deki 1simanm
eritem olusturma etkisi 320 nm’dekinden 100 kat daha azdir (1,3). UVA ayrica UVA-1
(340-400nm) ve UVA-2 (320-340 nm) olarak ikiye ayrilir. Bu ayirim UVA-2’nin UVB

benzeri etkilerinden dolay1 yapilmistir.

Buhar ve atmosfer gazlari atmosfere ulasan solar spektrum igindeki radyasyonun
emilimini saglar. 330 nm’nin altindaki dalga boyunun ozon tabakasinda emilimi bu
tabakanin kalinligima baglhidir. Bu baglamda kisa dalga boyundaki UV radyasyon
emiliminden dolay1 ozon tabakasmin kalinligma bagli olarak gegemezler veya kismen
gecerler. UV radyasyonun tiim boliimlerinin etkisi gii¢lii oranda giinesin ylikselmesine
baghdir. Glinesin yerkiireye agis1 ne kadar azalirsa UV etki o kadar azalir. UV radyasyon

icin doz 6l¢iimii optik radyasyonun etkilerinin ortaya ¢ikarilmasi agisindan énemlidir (1,4).



Tablo I: Isik dalga spektrumu

Isin ad1 Dalgaboyu (nm)
Gamma 1511 0.0001-014

X 1s1mi1 0.0005-20

UVC 40-290

UVB 290-320

UVA2 320-340

UVAL 340-400
GOrtiniir 151k 400-800

infrared 151k 800-10°

Radyo dalgasi 10°-10"

Isik spektrumunun UV kisminda optik radyasyon radyometrik birimler kullanilarak
Olciiliir. Goriiniir 151k insan goziiniin yanitlarmi da igeren fotometrik dlgiiler ile tanimlanir.
Enerji birimi joule’diir (j). Gii¢ enerjinin verildigi hiza denir ve Watt(W) olarak 6l¢iiliir. Bu
iki deger iligkilidir. Enerji(J): Gilig (W)x zaman(s) yani w:J/s’dir. Doz siklikla birim alan
basina diisen enerji olarak ifade edilir (j/m’, mJ/cm® gibi). Irradyasyon (1s1ma giicii)
enerjinin birim alana verildigi hizdir. Beklenebilecegi tizere doz (mj/cm”) = 1s1ma giicii
(mW/cm?) x zaman (s)dir. Spektral 1s1ma giicii terimi birim dalga boyu basma olan yani
UVA veya UVB gibi belirli bir dalga boy araligindaki 1simay: ifade eder (mW/cm?*/nm)
(1,7,8).

1930’lu yillardan beri yapay UV kaynaklarinin gelisimi hiz kazanmistir.
Glinlimiizde kullanilacak herhangi bir yapay UV kaynagmnin 151k spektrumu ve 151k
giiclinlin sayisal olarak belirlenmis olmasi, Avrupa ve ABD’de belli standardizasyon

kuruluslarmin denetiminden ge¢cmis olmasi beklenir (1,11,12).
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Fotobiyoloji non iyonize radyasyonun mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlar
gibi yasayan canlilar {izerine olan etkileriyle ilgilenen bilimdir. Tiptaki fotobiyoloji
kullanimi ise primer olarak tanisal ve terapotik amagli non iyonize radyasyon kullanimiyla

ilgilidir.

Aktivasyon spektrumu optik irradyasyon spektrum merkezi tarafindan belirlenen
duyarlilik ve etkinliginin genel adidir. Isik spektrumun etkinligi icinde kalan UV dalga
boyu spektral aksiyon olarak belirlenir. Bu 6zellik ihtiya¢ duyulan dalga boyunun canli ve
cansiz varliklar tarafindan kullanilmasi, fiziksel, kimyasal fotobiyolojik olaylarda etkisinin
olmasini agiklar. Ayrica canlilar farkli 6zellikleri nedeniyle farkl yararlanma ve duyarlilik
spektrumuna sahiptirler. Bu yiizden standartlar1 belirlemek amaciyla spektrumlar basitge
siniflandirilmis ve ortalama degerler saptanmaya calisilmistir. Optik radyasyon ve UV
radyasyondan yararlanma ve hassasiyet durumlar1 farklilik gosterebildiginden standardize
edilmis kaynaklar farkli alanlarda yararlanmak amacli kullanilabilir. Fotobiyolojik
aktiviteler sadece kii¢iik bir dalga araliginda gercgeklesebilirler. Maddelere ulasan UV
radyasyonun ancak emilen kismi1 bir reaksiyonu baglatabilir veya fotobiyolojik bir olayda
yararl olabilir. Bu Grothus Drogen yasasi olarak bilinir. Emilmis radyasyon quantumu

ancak bir canliliga katki saglayabilir (1).

Fotobiyolojik aktiviteler sadece UV ile degil goriilebilir 151k ile de meydana
gelebilir. Ornegin tiim aydinlatma sistemleri ve bitkiler icin gerekli radyasyon ancak
gortilebilir 1s1ktir. Biyolojik ve yapay 151k kaynaklar1 insan ve diger canlilar iizerinde etkili

oldugu miiddet¢ce 6nem kazanir (2,4).

Ultraviyole 15181n ¢ok genis bir spektrumu vardir ve bu spektrumun biiyiik kismi
glines 1518inda mevcuttur. Yapay 1siklar elektrik akimiyla veya floresanla evde veya

calisma ortamlarindaki ¢cevrede saglanabilir.

Belli dalga boyuna 6zel radyasyon yayilmasina izin veren optik filtreler UVC, UVB
ve UVA dalgaboylarini gegirecek sekilde dizayn edilmislerdir. Bu dalgaboylar1 biyolojik
etkilerini kesin gosterir belirtecler degildir; sadece numerik olarak ayrim i¢in kullanilirlar

(13,14).



UV ve goriniir 151k kisa (X 1sinlari, ¥ 1sinlar1) ve uzun (mikrodalgalar ve radyo
dalgalar1) dalga boylarmi igeren elektromanyetik spektrumun ortasinda yer alir. UV ve
goriiniir 151k dalga boylarma gore ayrilmaktadir: UV 200-400 nm, goriiniir 151k da 40-760
nm dalga boyu araliklarinda yer alir. Bu ikisinin ayrimi olan 400 nm insan gérme
yeteneginin alt smiridwr. Bu araliklar fotobiyolojide oOnemlidir. Fotonlar biyolojik
kromoforlarda reaksiyonlara yol acacak derecede enerjiye sahiptirler. Daha kisa dalga

boylarindaki radyasyon doku kromoforlarinin iyonizasyonuna sebep olup radyoterapide
kullanilabilir (6-8,13,14).

Gilines 1s183ma duyarhilik ile seyreden (fotodermatoz) hastaliklar 1518 dalga
boyunun yanisira farkli ¢evresel faktorlerden de etkilenebilir. Etkili dalga boyunun kisiye
ne miktarda ulasacagini belirleyen bu faktorler mevsim, maruziyet siiresi, giiniin hangi
araliginda oldugu, kisinin yerden veya denize gore irtifasi, bolgesel kirlilik ve kar gibi

yansitici faktorler olabilir (2,4,5).
MED (Minimal Eritem Dozu):

Glines yanigini 6l¢gme birimi minimal eritem dozu (MED), tek bir maruziyetten 24
saat sonra belirgin simnirlart olan eriteme neden olan en diisiik ultraviyole maruziyetidir.
MED her birim alana dagilan enerji miktar1 olarak ifade edilir: mj/cm” (UVB) ya da j/cm’
(UVA). Beyaz irkta UVB igin MED 2-40 mj/cm’ (deri fototipi 1 ya da 2, Haziran’da 63le
zamani, kuzey enlemlerde, yaklasik 20 dk) ve UVA i¢in 15-20 jem’'dir (Haziran’da 6gle
zamani, kuzey enlemlerde yaklasik 120 dk). UVB eritemi 6-24 saatte gelisir ve 72-120
saatte kaybolur. UVA eritemi 4-16 saatte olusur ve 48-120 saatte kaybolur. Giinliik hayatta
bu 151k spektrumu bantlarinin etki siirelerinin bilinmesi, giines gibi dogal ya da fototerapi
iiniteleri gibi yapay 151k kaynaklarindan gelen 1518a kars1 kisilerin derisinin verdigi yanitin
degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir (6-8,13,14). MED, hem UVA hem de UVB i¢in
genellikle tedavi Oncesi hastalar i¢in yanmadan kullanilabilecek en diisiik 151k enerjisi
miktarmi1 belirlemek amacli belirlenir. Minimal eritem dozu (MED), testin
uygulanmasindan 24 saat sonra gelisen minimal fark edilebilir eritem reaksiyonunun
gozlendigi en diisiik doz olarak tanimlanir. Fototest dncesi giines yanig1 ya da solaryum
Oykiisii olmamalidir. Hastalarin genellikle glines gormeyen alt sirt bolgeleri test i¢in uygun

alanlardir. Hastalarin sirtlarina 1 cm ¢aph alanlara UVA veya UVB artan dozlarda
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uygulanir. Hastalarin sirtlarma 151k (UV A veya UVB) uygulanan alanlarda keskin smirli ilk
eritemin olustugu yere uygulanan 1s1k enerjisi miktari mJ/cm? cinsinden hastanin minimal
eritem dozu olarak belirlenir. MED'in saptandigi fototest degerlendirmesi Tablo I1I’de
sunulmustur. Bu reaksiyonlarm siddetli olmasi durumunda tedavi giines yaniginda oldugu
gibidir (4,9).Dermatoloji pratiginde sik yapilan bu noninvaziv degerlendirme i¢in bir UV
kaynag1 gereklidir ve bunun yaninda dogru miktarda isinin verildiginden emin olmak ig¢in
“UV-metre” cthaz1 kullanilabilir. Hastalarin 151k uygulanan alanlar disinda kalan viicut
alanlar1 tamamen korunur. Hastalar bu siire iginde hem UVA hem UVB korumali giines

gozligii takarlar (7,8,11,13,14).

Tablo II : Fototestin degerlendirilmesi

0 Eritem yok veya soluk, belirsiz smirl eritem
+ Keskin smirli minimal fark edilen eritem:
MED

++ Odem ve agrinin olmadi81 belirgin eritem

+++ Siddetli eritem, hafif 6dem ve agr1

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

Deri fototipleri

Melanine bagli derinin dogal rengi olarak tanimlanan, glinese maruziyetten
bagimsiz olan temel deri rengi wrksal farkliliklar gosterir ve beyaz, kahverengi (bugday
ten), siyah gibi sozciiklerle tariflenir. Deri fototipi ise bireyin giines maruziyeti sonrasinda
derinin giinese verdigi yanita gore belirlenir. Beyaz wrktaki tiim insanlar ayni bronzlasma
kapasitesine sahip degildir ve buna bagl olarak beyaz kisiler 4 ayr1 deri fototipinde (DFT)
siniflanmandirilirlar. DFT yapisal deri rengine ve kisinin kendi glines yanigi ve bronzlasma
tahminine dayanir. Bir soru DFT nin tanimlanmasini saglar: ‘kolay bronzlasir mismniz’

DFT 1 ya da 2 olan kisiler “’hayir’’; 3 ve 4 olanlar “’evet’” diyeceklerdir. DFT 1 ya da 2



olanlar bronzlagsma yetenegi olmayan ve DFT 3 ya da 4 olanlar bronzlagsmaya egilimli

olarak kabul edilebilir (1,5,11). Tablo III’te deri fototipleri ve 6zellikleri goriilmektedir.

Tablo III: Deri fototiplerine gore eritem ve brozlagsma yanitlar1

Deri tipi Eritem Bronzlasma
1 Her zaman Hi¢bir zaman
2 Her zaman Bazen

3 Bazen Her zaman

4 Higbir zaman Her zaman

5 Higbir zaman

6 Higbir zaman

Cok fazla maruziyet deri tipi 4-6 olanlarda dahi giines yanigina sebep olabilir (11).

Glines yanig1, en siklikla beyaz tenli ve UVR maruziyeti sonras: indiiklenebilen
melanin pigmentasyonu (bronzlagma) yetenegi sinirl olan kisilerde goriliir. DFT 1 olan
kisiler genellikle cok agik beyaz deri rengine, sar1 ya da kizil saglara ve mavi gozlere
sahiptir; fakat deri renkleri acik beyazken koyu kahverengi sa¢ ve kahverengi gozlere sahip
olabilirler. DFT 1 olan kisiler kisa maruziyetle kolaylikla giines yanigi yasarlar ve

brozlasmazlar (5,11).

DFT 2 olan kisiler DFT 1’e benzer ozelliklere sahiptirler ve kolay giines yanigi
yasarken giicliikle brozlagirlar. DFT 3 olanlar ise kisa siire maruziyetle giines yanigi
yasayabilirler fakat belirgin bronzlasirlar. ABD’de beyaz derili kisilerin yaklasik %25’ inin
DFT 1 veya 2 oldugu diisiiniilmektedir. DFT 4 olan kisiler kolay bronzlasirlar ve kisa
maruziyetle glines yanig1 yasamazlar. DFT 4 olan kisilerin sar1 saglari ve mavi gozleri

olabilir fakat daha siklikla kahverengi saclar1 kahverengi gozleri ve agik bej yapisal deri



renkleri vardir. Yapisal olarak kahverengi deri rengi olanlar DFT 5 ve siyah olanlar DFT
6’dir. Glines yanigmin emilen UVR enerjisi miktarma bagh oldugu unutulmamalidir.
Boylece fazla giines maruziyeti ile DFT 6 olan kisiler bile giines yanig1 olabilirler (1).
Ulkemizde deri fototipleri 2 ile 4 arasinda degismektedir. Deri fototipleri kislerin etnik

kokenleri ve dolayisiyla yasadiklari alanlara gore tilkemizde farklilik gostermektedir.

[laca bagl fotosensitiveden sorumlu 151k spekturumu UVB ve gériiniir 1s1kla ile de
olusabilmesine ragmen daha siklikla UVA'dir. Deri fototipi 1 olan kisiler asla
bronzlagsmazlar ve hastalara farkli amaglarla uygulanabilecek fototerapide yanmalarina
sebep olmayan en yiiksek UVA dozu 0.5 j/cm” iken, deri fototipi II olan kisilerde yaklasik
1 j/em®dir. Deri fototipi 3 olan kisiler giines 1s18indan dolay1 bazen yanabilirler ve bu
kisilerde eritem olusturmayacak en yiiksek UVA degeri yaklasik 1.5 j/cm”dir. Deri tipi 4
olan kisiler ¢cok hizli bronzlasirlar ve asla giines 15181 ile yanmazlar. Bu kisiler i¢in eritem
olusturmayacak en yiiksek UVA degeri yaklasik 2 j/em?’dir. Deri fototipi 5 ve 6 olan
kisiler icin bu degerler yaklasik olarak sirasiyla 2.5 ve 3 j/cm®’dir.

Is1ga verilen yanit kisinin deri tipine oldugu gibi maruziyet siiresine, sistemik ya da
topikal olarak uygulanan maddelere (ilag, gida vb) ve idiyosinkrazik olaylara baglidir

(1,4,10).
B. SISTEMIK iLACLARIN DERIYE OLAN ETKIiLERI

Kutan ila¢ reaksiyonlar1 ilaglarm sistemik veya topikal uygulamasindan sonra
gelisebilir. Ilaglara bagli beklenmeyen reaksiyonlar insan saghig1 i¢in énemli bir problem
haline doniisebilir. Bu risk doktorlar tarafindan reaksiyonlarin 6n giiriilmesi, tanimlanmasi
ve tedavisiyle minimalize edilebilir. Ila¢ reaksiyonlar1 genellikle ilacin alindif: siire
icerisinde gelisir ve saptanirlar. Ancak bazi yan etkiler ve renal-hepatik hastalik; genetik
predispozisyon; ¢cocuklar gibi hastalara bagli bazi 6zel durumlarda ila¢ uygulanmasindan
bir siire sonra ortaya ¢ikabilir veya normalde beklenenden farkl tablolar ortaya ¢ikabilir
(2,9). Reaksiyonlar sorumlu ilacin dozunun azaltilmasini veya tamamen kesilmesini
gerektirebilir, hastaligin tedavisini bloke edebilir veya ilacin gelecekte de kullanimini

engelleyebilir (15-17).
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Kutan ila¢ reaksiyonu dermatologlar tarafindan en sik tani1 konan deri hastaliklar1
arasinda yer almaktadir (17,18). Normal popiilasyonda ila¢ reaksiyonu insidansi %6 ile
%30 arasinda degismektedir (18). Tiim ilag reaksiyonlarinin %30’unu kutandz ilag

reaksiyonlar1 olugturmaktadir (22).

Kutan ilag reaksiyonu hastanede yatmakta olan hastalarin %1-3’{inii etkilemektedir.
Bu oran sik kullanilan non-steroidal antiinflamatuar (NSAII), antibiyotik ve antiepileptik
grubu ilaclar i¢in %5’e kadar yiikselebilmektedir (17). Tiim kutandz ila¢ reaksiyonlariin
yaklagik %?2’si siddetli olarak smiflanmaktadir (19). Kutandz ila¢ reaksiyonu riski
kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir (23-26). Yetiskinlerde kutandz ilag reaksiyonu
riski daha yiiksektir ve insidans yasla artis gostermektedir. Bebek ve c¢ocuklarda kutaniz
ilag reaksiyonu nadirdir. Kutanoz ilag reaksiyonu acisindan diger risk faktorleri arasinda
siyah 1rka sahip olmak, ¢ok sayida ilag¢ kullanimi, infeksiyoz mononiikleozis, CMV ve
AIDS gibi viral infeksiyonlar, baska bir sistemik hastaligin bulunmasi (karaciger ve bdbrek

hastaliklari, otoimmiin hastaliklar) sayilabilir (21,22,24).

Kutan ila¢ reaksiyonunda en olast etkenler son 6 hafta i¢inde kullanilmaya
baslanmis ve kullanimlar1 siireklilik arzeden ilaglardir. Ancak aralikli kullanilan ve
regetesiz satilabilen ilaclar ve bitkisel ajanlar da kutandz ila¢ reaksiyonuna neden
olabilirler (27). ilag yapisinda siilfiir zinciri bulunmasi kutandz ilag reaksiyonu olusumuna

katkida bulunan potansiyel baska bir faktordiir (28).

En fazla kutan ila¢ reaksiyonuna yol agan ilaglar arasinda antibiyotikler,
antiepileptikler ve NSAII’lar yer almaktadir. Son yillarda regete dis1 veya raf iistii ilag

kullanimina bagl kutandz ilag reaksiyonu prevelansi da artis gdstermektedir.

Temel olarak kutan ilag reaksiyonu mekanizmalar1 immiinolojik ve non-
immiinolojik olarak iki kategoriye ayrilabilir (29). Genel olarak ila¢ reaksiyonlarinin ¢ogu
non-immiinolojik mekanizmalarla olusurken, kutan6z ila¢ reaksiyonlarinin ¢ogunun
immiinolojik mekanizmalara dayandigi disiiniilmektedir (30). Non-immiinolojik
mekanizmalar ile gelisen reaksiyonlar ilacin asir1 dozajina, kiimiilasyonuna ve toksik
etkilerine, farmakolojik yan etkilerine, ilacin indirekt etkilerine, ilag-ilag interaksiyonlarma
(farmakokinetik veya farmakodinamik), idiyosinkraziye, mikrobiyolojik imbalansa,

Jarisch-Herxheimer reaksiyonuna, herhangi bir hastaligin alevlenmesine, intoleransa
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(enzim eksikligi/azlig1 veya fonksiyon bozuklugu), ilacin giines veya diger UV kaynaklar1
ile etkilesimine veya diger bilinmeyen non-immiinolojik mekanizmalara bagh olarak
ortaya cikabilir. Kutandz ila¢ reaksiyonlarinin ¢ogu i¢cin non-immiinolojik mekanizmalar
immiinolojik mekanizmalardan daha az ©6nem tasimaktadr (30). Immiinolojik
mekanizmalar Gell ve Coombs’un (31,32) 4 klasik mekanizmasindan herhangi birine
uyabilir. Ayni ila¢ birbirinden ¢ok farkli immiinolojik mekanizmalar yolu ile farkli klinik

tablolara yol acabilmektedir (31,32).
Kutan ila¢ reaksiyonlarinda immiinolojik mekanizmalar:

Tip 1 Immiin Reaksiyonlar (anaflaktik) : ilaca karsi erken, IgE ile iliskili
hipersensitivite reaksiyonlaridir. Tip 1 immiin reaksiyonda ila¢ (hapten-protein konjugati)
mast hiicresi veya bazofil ylizeyindeki en az iki ‘ilaca 6zgl IgE antikoru-yiiksek afiniteli
IgE reseptorii’ kompleksine c¢apraz baglanarak hiicrede Onceden var olan (histamin,
heparin) veya de novo sentez edilen (LTC4, D4, E4; PAF; prostaglandin D2) inflamatuar
mediatorlerin, sitokinlerin (IL-3, IL-4, IL-5, TNF-alfa), kemokinlerin ve enzimlerin
(triptaz, kimaz, katepsin G, karboksipeptidaz) iliretim ve salmimini uyarir (40). Bu
mediyatorler diiz kas kontraksiyonu, artmis vaskiiler permeabilite, mukus hipersekresyonu,
hirlama, hapsirma, rinore ve konjunktivit, iirtiker gibi belirti ve bulgulara neden olurlar. En

onemli mediyator histamindir ve Lewis’in klasik ti¢lii reaksiyonundan sorumludur (22).

Ilag molekiilleri genellikle ufak olduklarindan inkomplet antijenlerdir. Bu nedenle
hapten gibi davranarak endojen proteinlere baglanir ve komplet antijen haline gelirler.
Mast hiicresi/bazofil yiizeyindeki IgE molekiillerine kros baglanmada ve tip 1 immiin

reaksiyonun tetiklenmesinde bu ilag(hapten) protein konjugatlar1 6nem tasimaktadir (22).

Kutan6z ila¢ reaksiyonu spektrumu igerisinde tip 1 immiin reaksiyonlara en iyi
ornekler trtiker, anjioddem ve anaflaksidir (33). Bu reaksiyonlar ilaca kars1 daha dnceden
duyarlanmis (spesifik IgE antikoru olusturmus) hastalarda goriilen ve ila¢g alimindan sonra
15 dakikada (erken faz) veya 6-24 saat icinde (ge¢ faz) olusan erken hipersensitivite
reaksiyonlaridir (33). Ilaca kars1 pimer duyarlanma ilacin daha 6nceki alinisinda veya ilaca
cevresel maruziyet ile kazanilmis olabilir. Bu nedenle tip 1 immiin reaksiyonlar ilacin ilk
verilisinde de ortaya ¢ikabilirler. Tip 1 immiin reaksiyonlara benzerlik gosteren, ancak

ilaca 0zgili IgE antikorlarmin bulunmadig1 bazi psddoallerjik (anaflaktoid) reaksiyonlar,
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ilag tarafindan dogrudan hiicre degraniilasyonu, arasidonik asit metabolizmasindaki

degisiklikler veya kompleman aktivasyon yolu ile olugsmaktadir (28).

Tip II Immiin Reaksiyonlar (Antikor bagimli hiicresel sitotoksisite) : Ilag veya
hapten endojen hiicre ylizeyi proteinlerine baglanarak antikorla siirdiiriilen immiin cevaba
yol agmaktadir. IgG veya IgM tipi antikorlarin hiicre ylizeyine baglanmasi ve kompleman
kaskadinin aktivasyonu ile hiicrede sitolizis olugsmaktadir (28). Bu tip ilag reaksiyonlarina
en 1yi Ornekler ilagla indiiklenen hemolitik anemi, trombositopeni ve graniilositopenidir.
Kutan6z ilag reaksiyonu spektrumu iginde ise tip II immiin reaksiyonlar ilacla iliskili
pemfigus, billoz pemfigoid veya lineer IgA biilloz dermatozu patogenezinde rol

oynayabilir (33).

Tip III Immiin Reaksiyonlar (Immiin kompleks/Arthus) : ilag ve ilaca &zgii
antikorlar ile olugan immiin kompleks reaksiyonlaridir. Bu immiin kompleksler damarlarda
birikmekte ve kompleman aktivasyonu ile damar duvarinda inflamasyona yol agmaktadir
(28). Kutanoz ilag reaksiyonu spektrumu i¢inde tip III immiin reaksiyonlara en 1yi 6rnekler
serum hastalig1 ve ila¢ ile olusan vaskiilittir. Tip III immiin reaksiyonlar ilagla iligkili

Sweet sendromu veya eritema multiforme patogenezinde de rol oynayabilir.

TipIV Immiin reaksiyonlar (Gecikmis Hipersensitivite/Hiicresek Sitotoksisite) : Tip
IV reaksiyonlardan ilaca duyarlanmis ve klonal olarak prolifere olmus T hiicreleri
(hiicresel immiin reaksiyon) sorumludur ve antikor iretimi s6z konusu degildir
(21,22,29,30). Ilaca 6zgii T hiicreleri ilag molekiillerini TCR’leri sayesinde tanimakta
veya antijenik ¢apraz reaksiyon yolu ile sitokin salinimi ile doku hasarina yol agmaktadir.
Tip 1V kutanoz ilag reaksiyonlarinda deride ve periferik kanda ilaca 6zgii T hiicrelerinin
klonal proliferasyonu gosterilebilmektedir. Ilaglarm tip IV immiin reaksiyona yol
acabilmeleri icin Oncelikle biyoaktive olarak hapten olarak davranan biyoreaktif
metabolitlere doniistiiriilmeleri gerekmektedir. Ila¢ molekiilleri ufak olduklarmmdan T
hiicreleri tarafindan taninmalar1 yine hapten—protein konjugatlar1 ile miimkiin olmaktadir
(21,22,29,30,33). Ilacin biyoreaktif metabolitlerinin yavas veya anormal detoksifikasyonu
Tip IV immiin reaksiyonlarm olusumunu kolaylastirabilmektedir (22). Kutandz ilag
reaksiyonu spektrumu icerisinde tip IV immiin raksiyonlara en iyi 6rnekler makiilopapiiler

kutanodz ilag reaksiyonu, eritema multiforme, Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal
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nekrolizis, ekzentamatdz kutandz ilag reaksiyonu, likenoid ilag reaksiyonu, akut generalize
ekzantematdz pistiilozis ve DRESS sendromudur. Bu reaksiyonlar ilaca karsi daha

onceden duyarlanmis hastalarda goriiliir ve geg olusurlar (22).
Kutan ila¢ reaksiyonunda tani:

Kutan ila¢ reaksiyonu tanisi i¢in oncelikle iyi bir hikaye almmali, ilag alimi ile
kutandz eriipsiyon arasinda periyodik iligki gosterilmeli, ilag kesilmesi ile kutandz
eriipsiyon gerilemeli, biyopsi, in vitro ve in vivo testler ile tan1 dogrulanmalidir. Rojeau ve

Stern’e gore kutan ilag reaksiyonu tanisi i¢in asagidaki kosullar saglanmalidir.
1)Viral ekzantem gibi benzer dokiintiiye yol acan hastaliklarin diglanmasi,

2) Ilag alim1 ve dékiintii olusumu arasinda periyodik iliskinin gdsterilmesi,

3) Ilag kesilmesi ile ddkiintiiniin gerilemesi,

4) Olusan kutan ilag¢ reaksiyonun siiphelenilen ilag ile iliskisinin daha 6dnceden bildirilmis

olmasi (29).

In vitro testler: ilaca 6zgii IgE tipi antikorlarin gdsterilmesinde RAST veya ELISA
testleri kullanilabilir, ancak bu testler yalnizca penisilin, insiilin ve ACTH gibi bazi ilaglar
icin yapilabilmektedir. Histamin salinim, bazofil degraniilasyon, makrofaj migrasyon
inhibisyon, pasif hemagliitinasyon, lenfosit transformasyon ve flow sitometre testlerinin
uygulanabildigi merkezler smirlidir ve duyarhiliklari distiktiir. Lokosit ve makrofaj

migrasyon testleri ise yalnizca aragtirmalar i¢in kullanilabilen 6zel tekniklerdir (34).

In vivo testler: Deri prick testi, intradermal test penisilin ve beta laktam
intibiyotiklere, genel anesteziklere, diltiazeme, heparine, Ostradiole, kortikosteroidlere,
tetanoz asisina, streptokinaza, heterolog seruma veya insiiline erken tipte duyarliligi olan
hastalar1 saptayabilmektedir. Ancak ¢ogu ila¢ i¢in anlamli antijenik determinantlar
bilinmemekte ve hem yalanct pozitif hem de yalanc1i negatif reaksiyonlar
gortiilebilmektedir. Ayrica intradermal testler her zaman giivenli degildir ki bu nedenle
yalnizca Ozellesmis merkezlerde uygulanabilmektedir. Hayati tehdit edebilecek kutanoz

ila¢c reaksiyonunda (eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal
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nekrolizis, 16kositoklastik vaskiilit ve DRESS sendromu) intradermal testlerin kullanimi

genellikle 6nerilmemektedir (8).

Stiphelenilen ilaglar icin oral provakasyon testleri de giivenli degildir ve tip I
immiin reaksiyonlarda provakasyondan kaginilmalidir. Fiks ila¢ reaksiyonlarinda sorumlu
ilacin bulunmasinda sistemik provakasyon testi halen en duyarli altin standard tani
metodudur, ancak ilk etapta miimkiinse daha giivenli olan yama testi denenmelidir. ilag ile
yapilan yama testi genellikle daha iyi tolere edilmektedir (29). Ozellikle beta laktam
antibiyotikler (amoksisilin), TMP-SMX (Trimetoprim-sulfametoksazol), kortikosteroidler,
heparin tiirevleri, pristinamisin, karbamazepin, diltiazem, diazepam, hidroksizin,
psodoefedrin ve tetrazepam gibi ilaclara yonelik tip IV duyarliligin gosterilmesinde faydal
olabilir. Ancak yalanci pozitif reaksiyonlar goriilebilir. Kutanoz ilag reaksiyonu spektrumu
icinde yama testi Ozellikle fiks, makiilopapiiller, fotoallerjik, ekzemat6z (Baboon
sendromu), eritrodermik, likenoid kutandz ila¢ reaksiyonunda ve akut generalize
ekzantematdz piistiiloziste sorumlu ajanin bulunmasina yardimci olabilir. Ancak yama
testinin tirtikeryan, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis, ve vaskiilitik

kutanodz ilag reaksiyonunda tanisal degeri diistiktiir.

Laboratuar bulgulari: Eozinofili kutanéz ilag reaksiyonunun en tipik laboratuar

bulgusudur (24,31).

Kutan ilag reaksiyonlar1 tiim dermatolojik hastaliklar1 taklit edebilir ve tanisal
sikinttya yol acabilir. Her gegen giin yeni kutandz ilag reaksiyonu antiteleri tanimlanmakta
ve piyasaya siriillen her yeni ilag hizla kendine ait bir ila¢ eriipsiyonu spektrumu
olusturmaktadir. Kuskusuz bu hizli veri artisinin giincel takibinin yakalamasi zordur.
Ancak dermatologlarin kutanoz ilag reaksiyonu ve bunlara yol agabilecek ilaclar hakkinda

miimkiin oldugunca giincel bilgi sahibi olmalar1 gerekmektedir.

Kutano6z ilag reaksiyonu klinik olarak genis bir spektruma sahiptir. Bu spektrumda
en sik goriilen klinik antiteler makiilopapiiler ila¢ reaksiyonlari, fisk ila¢ reaksiyonlar1 ve

irtikeryan ilag reaksiyonlaridir (26).

Cogu kutanoz ilag reaksiyonu hafif seyrederken, bazilar1 hayati tehdit edebilecek
siddete ulasabilmekte ve nadir olgular 6liimle sonug¢lanabilmektedir (19,22,28). Siddetli
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kutandz ilag reaksiyonu telkin eden klinik 6zellikler arasinda yiiksek ates, lenfadenopati,
konfliians gosteren eritem, yiiz 6demi, biil olusumu, solunum sikimtisi, hipotansiyon ve

mukozal tutulum sayilabilir (28).
C. ILACA BAGLI ISIGA ASIRI DUYARLILIK (FOTOSENSITIVITE)

Derinin es zamanli olarak bazi ilaglar (oral yolla, enjeksiyonla ya da topikal
uygulama ile) ve UVR ya da goriinen 1s18a maruziyet sonucu olusan advers reaksiyonlar1
ilaca bag1 1518a asir1 duyarlilik olarak tanimlanir (19). Maruz kalinan maddeler kimyasal,

terapotik, kozmetik, endiistriyel ya da tarimsal olabilir.

Ilaca bagl 151k reaksiyonlar1 fototoksik ve fotoallerjik olmak iizere iki grupta
simiflanmaktadir. Birgok ilag (6rnegin florokinolonlar) hem fototoksik hem de fotoallerjik
reaksiyonlara yol acabilmektedir (1,4,5,36). Sistemik olarak alinan ilaglarla fotoaller;ji
nadir olarak meydana gelir. Dogada arastirilmis ya da rapor edilmis ¢ok sayida fototoksik
madde olmasina ragmen NSAII ajanlar muhtemelen en énemli gruptur (39,40). NSAII ‘in
giincel kullanim tiim Avrupa genelinde artmasina ragmen 6zellikle ispanya, Portekiz ve
Italya’da bu ilaglara bagli fototoksisite daha sik goriiliir (23). Tiim kutandz ilag
reaksiyonlarinin en fazla %8’1 fotosensitivite reaksiyonlaridir. Bazi ilaglar UV 1sinlarini
emdiklerinde immiinolojik olarak aktif hale gelirler. Bu emilme islemi en fazla UVA
spektrumu (320-400 nm) ile olusur; ancak nadiren UVB (290-320nm) spektrumu veya
goriiniir 151k ile de olusabilir (35,41).

Fotoallerjik reaksiyonlar:

Fotoallerjik reaksiyonlar ilag ve UV birlesimi ile ortaya c¢ikan gecikmis tip IV
hipersensitivite reaksiyonlaridir. Fotoallerjik reaksiyonlarda doku hasar1 dolayli olarak
immiin yanit ile olusur. Bu reaksiyonlar yalnizca daha onceden ilaca duyarlanmis
hastalarda goriilirler ve ilag dozuna bagiml degillerdir. UV radyasyonun ilact
immiinolojik olarak aktif bir bilesige dondiigii ve bu bilesigin Langerhans hiicreleri
tarafindan lenfositlere sunuldugu diistiniilmektedir (3). Fotoallerjik reaksiyonlardan alerjik
kontakt dermatiti taklit eden reaksiyonlar 24 saat i¢cinde ortaya ¢ikabilirler (3,4). Fototoksik
reaksiyonun aksine giinese maruz kalan alanlarin disina da yayilim gosterebilir ve

otosensitizasyon ile generalize olabilirler. Ilacin ilk alimindan sonra 1-2 haftada olusurlar.
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Klinik olarak papiiler, vezikiiler, likenoid, biilloz veya iirtikeryal morfoloji gosterirler.
Histopatolojik olarak spongiotik vezikiilasyon ve bazi hastalarda likeniod doku reaksiyonu

gortilebilir. Ayni1 ajan farkli klinik ve histolojik goriiniimlere neden olabilir (3,4) .

Isik ilag etkilesimi suclanan ancak olusan reaksiyonun fototoksik mi fotoallerjik mi
oldugu saptanamayan bazi 6zel durumlar mevcuttur. Tmrnaklarda subungal kanama ve
fotoonikolizis bazi ilaglarla geligebilir (psoralenler, dimetilklortetrasiklin, benoksaprofen).
Baz1 eriipsiyonlarin seyri sirasinda belirgin kahverengi epidermal melanin pigmentasyonu
olusur. Bazi ilaglarla (klorpromazin ve amiodaron) hafif bir gri dermal melanin
pigmentasyonu gelisir. Klinik olarak porfiriya kutanea tardadan ayirt edilemeyen ve bu
nedenle psddoporfiri olarak adlandirilan tabloda bazi ilaglarin ¢ok az eriteme; belirgin biil
olusumuna, deri frajilitesine ve erozyonlara neden oldugu gorilir. Tekrarlayan
maruziyetler sonrasinda ozellikle el dorsumlar1 ve 6n kollarda milia olusumu ile iyilesme

izlenir (3.4).

Bazi kisilerde goriilen asir1 151k duyarliliginin (persistan 151k reaktivitesi fenomenti)
fotoduyarlandirici maddenin az miktarda dermiste uzun siire sebat ederk 1sikla
birlesmesine (fototoksik reaksiyon) veya proteinlerinin fotohaptene doniisiimii ile
otosensitizasyon olugmasina (fotoallerjik reaksiyon) bagl oldugu diisiiniilmektedir (3).
Persistan 151k reaksiyonunda 1si8a allerjik olunan durum bir ilagla ya da kimyasalla
iligkilendirilmektedir. Nadir bir durumdur. Muhtemelen ilacin da uzun siireli alinmasina

bagl kronik dermatit olusur (1,12).
Fototoksik reaksiyonlar:

Ilaca bagl fotosensitivite durumlarindan bir digeri olan fototoksik reaksiyonlar,
fotoallerjik reaksiyonlardan daha sik goriilmektedir. UV 15181 emen ilag molekiilii
uyarilmakta, enerji salmakta ve doku hiicrelerini oksijen radikalleri yoluyla hasara
ugratmaktadir. Fototoksik reaksiyonlarda dogrudan doku hasari olur. Bunlar alerjik
olmayan reaksiyonlardir ve fotoduyarlandirici (ilag) dozuna ve gilines 15181 siddetine
bagimhdirlar. Yani yiiksek dozda ila¢ alan ve siddetli gilines 1518ina maruz kalan her
hastada goriilebilirler. Yine de daha c¢ok deri fototipi 1 ve 2 olan hastalarda goriiliirler

(3,36,37).
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Isiga asir1 duyarlilik i¢in simdiye kadar tanimlanmis en yaygmn mekanizma
fototoksisitedir (9). Farkli subselliiler kisimlarda fototoksik ilag birikimi ile ilgili klinik
durumlar birden fazladir. Baz1 fototoksik ilaclar hedef olarak niikleusu, bazilar1 mitokondri
ve hiicre membranlarin1 ve lizozomlar1 etkiler. Geg¢miste fototoksisite fazlaca
basitlestirilmis olarak anlatilmis, UV radyasyon tarafindan basitge abartilmis giines yanigi

olarak tanimlanmistir (3).

Klinik olarak fototoksik reaksiyonlar abartilmis giines yanig1 seklinde goriiliir. Tlag
alimmdan sonra saatler i¢inde olusurlar. Deride eritem, 6dem, deskuamasyon,
hiperpigmentasyon, kasinti, yanma batma hissi olusur. Mikroskopisinde apoptotik "giines

yanig1" hiicrelerini iceren epidermal nekroz ve orta diizey dermal inflamasyon goriiliir.

Fotosensitivitenin klinik dagilimma uygun bir hastay1 saptamak i¢in hastanin kulak
memesi, ¢ene, yanak ve alnma yakindan bakilarak yiiziin bdlgesel fotosensitivitesi
incelenebilir. Ayn1 zamanda ellerde bag parmak tamami, distal falankslarin 2/3’lik kismi1

da fototoksisitenin arastirilacagi bolgelerdir (1,4,40,41).

Iki tip fototoksik reaksiyon vardir: sistemik fototoksik dermatit, sistemik olarak
fotoduyarlandiric1 bir ajana (ilag) ve ardindan UVR’a maruz kalinmasi ile olusur; lokal
fototoksik dermatit ise topikal olarak fotoduyarlandirici bir ajana (ilag) ve ardindan UVR’a
maruz kalmmasi ile olusur. Ikisi de abartili giines yanig1 yanitlaridir (eritem, vezikiil ve
biiller). Sistemik fototoksik dermatit tim UVR maruz kalan alanlarda goriiliir; lokal

fototoksik dermatit yalnizca topikal uygulamanin bulundugu alanlarda olusur (35-38).

Sistemik fototoksik dermatit yeterli dozda foto duyarlandirici ila¢ alip ardindan
UVR maruz kalan herkeste goriilen bir tablodur. Bu nedenle tiim yaslarda, her iki
cinsiyette, tim 1rklarda ve tiim deri tiplerinde izlenir. Fototoksik ilag¢ reaksiyonlari
fotoallerjik ila¢ duyarliligindan daha sik gortliir (1,3,9,12). Serbest radikaller veya reaktif
oksijen tiirleri gibi toksik fotoiiriinlerin olusumu s6z konusudur. Temel hasar bolgesi
cekirdekteki DNA ya da hiicre zarlaridir (plazma, lizozomal, mitokondrial). Etki
spektrumu UVA’dir (1,3). Fototoksik reaksiyona neden olan bazi ilaglar fotoallerjik
reksiyona da neden olabilirler (36,37).
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Sistemik fototoksik reaksiyon da bir kisi icin normalde gilines yanig1 yaratmayacak
bir solar ya da UVR maruziyeti sonrasinda abartili bir giines yanigi tablosu gelismesi s6z
konusudur. Genellikle maruziyetten sonraki saatler i¢inde ortaya ¢ikar, psoralenler gibi
baz1 ajanlarla 24 saat sonra gelisir ve 48. saatte en yiiksek seviyeye ulasir. Deri
semptomlar1 yanma, karincalanma ve pruritustur (4,35,36). Erken deri lezyonlar1 siddetli
bir giines yanigininki gibidir. Eritem, 6dem, vezikiil ve biil olusumu yalnizca 151ga maruz
kalan alanlarla sinirlidir. Fototoksik reaksiyonlarda ekzematdz reaksiyonlar izlenmez
(1,12). Kroniklesen lezyonlarda subjektif yakinmalarin eslik edebildigi pigmentasyon
tabloya hakimdir.

Patolojik incelemede inflamasyon, epidermiste ‘giines yanigi hiicreleri ( apoptotik
keratinositler)’, epidermal nekrobiyozis, intraepidermal ve subepidermal vezikiil olusumu

gortiliir. Ekzematoz degisikliklerin olmamas1 6nemli ayirt edici bir 6zelliktir (36-38).

Ilaca bagh fotoksik reaksiyon tamisal agidan bazi zorluklara neden olur. Ilaca
maruziyet Oykiisii, karakteristik fototoksik ila¢ eriipsiyonu morfolojik degisiklikleri ile
birlikte (diffliz eritem, 6dem, vezikiiller ve biiller) 6nemlidir (36,37). Ayirici tanida siradan
glines yanidi, fazla endojen porfirinler nedeniyle olan fototoksik reaksiyonlar ve diger
hastaliklar; 6rnegin SLE (sistemik lupus eritematozus) nedeniyle olan fotoduyarlilik yer

alir.

Fototoksik ila¢ duyarliligt major bir problemdir. Ciinkii anormal reaksiyonlar
onemli ilaglarin kullanimini sinirlar: ditiretikler, antihipertansifler, psikiyatrik ilaglar gibi.
Kural olarak fototoksisite, fototoksik bir ilag alan herhangi bir kiside goriilebilir. Yalnizca
duyarl kisilerde goriilen fotoallerjik reaksiyonun aksine yine de bazi kisiler fototoksik
ilaca reaksiyon gosterirken bazilar1 géstermez; bunun sebebi bilinmemektedir. Fototoksik

ilag reaksiyonlar1 ilag kesildikten sonra kaybolur (36,37).

Ilaca bagli fotosensitivitenin saptanmasinda ilacin kesilmesi sonrasinda kutan deri
degisikliklerinin gerilemesi beklenir. Maruz kalman UV radyasyon miktar1 ve siiresi ile
fotosensitivite olusup olusmamasi ilagtan ilaca degisir. ilaglarin cogu UVA’ya bagh veya
UVA’nin neden oldugu fototoksisiteye sahip olmasma ragmen bu spektrum UVB ve
goriiniir 151k bdlgesine de uzanir. ilacin kesilmesiyle normale dénen deri sonrasinda

fototest ile bu ilacin fototoksisitesinin ortaya ¢ikarilmasi idealdir (1,9).
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Suclanan ajanin dogrulanmasi i¢in hasta ilaci aliyor iken sablon test bolgeleri artan
dozlarda UV A’ya (fototoksik reaksiyonlar hemen her zaman UV A nedeniyledir) maruz
birakilir. UVA MED, ayni deri fototipindeki normal bir kisi i¢in olandan ¢ok daha diisiik
olacaktir. Ila¢ atildiktan ve deriden de uzaklastiktan sonra, tekrar UVA fototesti UVA
MED’de artis1 ortaya koyacaktir. Bu test eger hasta ¢ok sayida potansiyel fototoksik ilag

altyor ise 6nemli olabilir (1,9,12).
Sik karsilasilan fototoksik ilaglar ve maddeler

[la¢ kullanim sikligmnin artmas1 ve her gegen giin yeni bir ilag molekiiliiniin ortaya
cikmasi nedeniyle ilaca bagl fotosensitivite siklig1 da artmaktadir. Ayrica antibiyotikler,
NSAII, hipertansiyon ilaglar1 gibi toplum tarafindan sik kullanilan ilag gruplar1 da

fotosensitiviteye neden olan ilaglar igerir.

Antibiyotikler ve antifungal grubundan doksisiklin, minosiklin, limeksiklin,
flumekuin, pipemidik asit, pefloksasin, siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin,
nofloksasin, griseofulvin, suflametizol fototoksik reaksiyona neden oldugu bildirilmis

ilaglardir (15,19,42).

En yaygin suclanan fototoksik gruplardan birisi olan NSAII idiyosenkrazik bir
sekilde fotosensitivite reaksiyonlarini baslatabilir. Bilinen ajanlar naproksen, piroksikam,
tiyaprofenik asit, diklofenak, ketoprofen, nabumeton, selekoksib ve ketoprofendir. Bazen
bu ilaclarmn indiikledigi gecikmis eritem seklinde ortaya ¢ikan psddoporfiri benzeri deride

frajilite artis1 ve endurasyon goriilebilir (14,15,43).

Kanser ve hematoloji ilaglar1 igerisinde yer alan dakarbazin, fluorourasil,
metotreksat, vinblastin fototoksik reaksiyona neden olabilirler. Noroloji ve psikiyatri
ilaglarindan  imipramin, fluoksetin, klomipramin, klorpromazin, levomepromazin,
karbamazepin sistemik fototoksik reaksiyona neden olabilecegi belirtilen ilaglardandir.
Antihistaminik ilaglardan alimemazin ve prometazinin fototoksik reaksiyona neden
olabilecegi bildirilmistir. Sulfonamid grubu ilaglarda glibenklamid ve glimeprid fotoksik
reaksiyona neden olabilen ilaglardir (1,35-37).

Dermatolojik sistemik ve topikal olarak uygulanan retinoidler (oral izotretinoin) ve

psoralenler (8-metoksipsoralen (8-MOP), 5-metoksipsoralen (5-MOP)) hem fototoksik
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reksiyona neden olabilirler hem de var olan dermatolojik hastaligi agreve edebilirler. Hem
isotretinoin hem de etretinatin bircok bireyde fototoksik cevaplar1 baslattigi rapor
edilmistir. Bu bireylerdeki fotosensitivite genis dalga boyu baglilig1 ile siddetli olabilir.

Fotoyanitin normale doniisii birka¢ hafta i¢inde ortaya ¢ikar (1,3).

Polisiklik hidrokarbonlar; zift, katran, antrasin, akridin, florantren ve fabrikalarda
kullanilan beyazlaticilar, kinoksalin-N-diokside; ayrica endojen olarak iiretilen porfirinler

de sistemik fototoksisiteye neden olabilirler.

Topikal ajanlardan sulfonamidler (tolbutamid, klorpropamid), fenotiyazinler
(prometazin, klorpromazin), furokumarinler (8-MOP, 5-MOP), kozmetikler (6-
metilkumarin, misk amber, kisnis yagi), giines koruyucular (benzofenon,
dibenzoilmetanlar, sinnamat, PABA esterleri), NSAII (piroksikam, ibuprofen, naproksen,
ketoprofen), akne ilaglar1 (tretinoin, izotretinoin, benzoil peroksit), antihistaminikler
(difenhidramin), boyalar ve antiseptikler (metilen mavisi, toludin mavisi, floresan, eozin,
antrakinon, kloreksidin), parfiim ve kozmetikler (misk amber, 6-metilkumarin, kisnis yagi),

klortetrasiklin ve fluorourasil lokal fototoksik reaksiyona neden olabilirler (44).

Amiodaron: Kalpte antiaritmik olarak kullanilir. Akut fototoksik ilag yanit1 ataklari
yiiksek doz ilag alimina baghdir. 24 saat i¢inde gerileyen ani yanma hissi ve eritem ortaya
cikar. Ana problem hastalarin %40-60’1nda yiiksek doz amiodaron alimma baglidir. Bu
durum UV A ve goriniir 151k dalgasina bagh kis aylarinda da olabilen, gozliik camindan
gecebilen ve bulutlu havalarda da olusabilen bir durumdur. Amiodaron ¢ok uzun bir yari
omre sahiptir. Bu nedenle reaksiyon aylarca devam edebilir. Olagan olmayan bir kronik
deri goriniimii daha vardir. Hastalarin kii¢iik bir kismini etkiler. Sari-kahverengi veya
soluk gri renk degisikligi olur. ilac1 biraktiktan aylar hatta yillar sonra pigmentasyon ve
fotosensitivite hala devam ediyor olabilir. Hastalarin durumlarindan dolay1 bu ilact kesmek
cogu hastada miimkiin degildir. Genellikle dozun azaltilmasma ve i1siktan korunmaya

calisilir.

Fenotiyazinler: Klorpromazin major bir trankilizan olarak kullanilan UVA
tarafindan doza bagimli olarak ani sekilde deride olusan ertiem ve biillerin olustugu
fototoksik bir ajandir. Amiadoronda oldugu gibi altin rengi veya soluk gri deri

pigmentasyonu olusabilir. [lacin metabolitleri ilacin kendisinden daha fototoksik olabilir.
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Tiazid diiiretikler: Kimyasal olarak sulfonomid (aym1 zamanda 1s1ga duyarliligi
kendisi de artirir) molekiiliinden tiireyen diiiretiklerdir. Bu ilaglara bagl fototoksisite her
hastada ortaya c¢ikmayacak yani idiyosenkrazik tiptedir. Hastalarin bazilarinda zaman
icinde deri yamig1 reaksiyonlar1 ortaya ¢ikacaktir. Maruziyet devam ederse kronik aktinik
dermatite benzer tablo ortaya ¢ikabilir. Hastalarin bazilarinda nadiren lupus ve liken
planusa benzer dokiintiiler ortaya cikabilir. Siddetli fototoksisitenin ortaya c¢iktigi
durumlarda kimyasal olmayan, diiiretik bumetanid gibi fotoaktif olmayan alternatifleri
kullanmak en 1yi yontem olacaktir. Teshis ilac1 birakmayip takiben 6 aydan uzun siirede

giderek normale donen deri saptanarak ve fototest uygulanarak konulabilir.

Tetrasiklinler: Klasik dimetilklortetrasiklinin nadir kullanimi nedeniyle bu ilaca
bagl fototoksisiteyle seyrek olarak karsilasilir. Minosiklin rélatif olarak nonfototoksik
goriinmektedir. Doksisiklinin yillar igerisinde kullaniminin artisina bagl olarak minosiklin
kullanimi1 azalmistir. Doksisiklinin 200 mg/giin’{in iizerinde alinmas1 fototoksik cevaba yol
acabilir. Hastalarin biiytik bir kisminin 100 mg/giin aldig: diisiiniildiiglinde problemsiz bir
kullanim goriilmektedir (20,27,31,42).

Kinin: Bu ajan tipik olarak bacak kramplar1 tedavisinde kullanilir. Siddetli eritemi
takiben idiyosenkrazik goriiniimde 16komelanoderma tablosuna yol acar. Bu durum hem
UVA hem UVB dalga boylar1 tarafindan olusturulabilir. Lezyonlarin gerilemesi ilag

alimmi biraktiktan aylar sonra olusur (1).

Florokinolon antibiyotikler: Bu genis gruptaki ajanlar fototoksisite gosterirler. Ilag
alimimdan 24 saat sonra baslayan, UVA ve bazen goriniir 151k dalgalarina bagl eritem ve
biiller olusur. Bu genis gurubun fototoksiste diizeyleri fototoksisite indeksi (PI) seklinde
belirlenir. PI= bazal ila¢ 6ncest MED dozu / ila¢ alindig1 srada MED dozu. Klinafloksasin
gibi aileye ait bazi tliyelerin PI degeri 100 civarindadir. Bu grubun diger ajanlarmni

kullanmak daha giivenilir géziilkmektedir (45).

Fotofirin ve temoporfin gibi fotodinamik tedavi ajanlar1 IV (intravendz)
uygulandiktan sonra optik fiberler aracilifiyla lazer irradyasyon uygulanarak timor
hiicrelerini 6ldliirmeyi amaglayan antikanser ilaglardir. Bu ilaglar aylarca dolasimda
varolmaya devam eden ve farkli goriinlir 1sikta fototoksik deri reaksiyonuna yol agan

ajanlardir.
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Baz1 ilag, gida ve ekzojen uygulanan maddelerin fototoksik ve fotosensitizan
etkilerine karsin bazilar1 da MED degerini ylikseltebilir ve fotosensitiviteye karsi koruyucu
etki gosterebilir . Yesil ¢ayda bulunan epigallocatechin gallate (EGCG), epigallocatechin
ve gallic acid esterlesmesiyle olusur. Potent bir antioksidandir ve kanser tedavisinde
kullanilir. St John’s wort (hiperisin) kirmizi antrakinondan derivedir ve©. MAO-A ve
MAO-B i¢in zayif bir inhibitérdiir. EGCG ve hiperisin MED degerini yiikseltebilir ve
fotosensitiviteye karsi koruyucu etki gosterebilir (46,47).

Fototoksik reaksiyon ve tiim ilaca bagh fotosensitivite durumlarinda tedavi
miimkiinse nonfotoaktif alternatifler ile degistirilmeli, genis spektrumlu giines koruyucular
kullanilmali ve giines 1s181indan kacmilmalidir. Birgok fotoaktif ajan fotosensitivitesi 1 yila
kadar devam edebilir. Klinisyen i¢in ana problem idiyosenkrazik ilag problemini ortaya
cikarmaktir. Bu amacla siiphelenilen ila¢g kullanilirken bakilan minimal eritem dozunun
ilacin viicuttan tam olarak atildigindan emin olunduktan sonra (ilacin yarilanma 6mriine

baglidir) bakilan minimal eritem dozundan daha diisiik olmasi1 beklenir (10,36,37).

Kardiyovaskiiler ilaglardan yukarida da bahsedilen amiodaron basta olmak iizere;
kinidin, diltiazem, nifedipin (dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri), amlodipin
(dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri), kaptopril, hidroklorotiyazid, furosemid,
fenofibrat, simvastatin, bezafibrat da fotoksik reaksiyonlara neden olabilecegi belirtilen

maddelerdir (1).
D. DIiHIDROPIRIDIN TUREVI KALSiYUM KANAL BLOKERLERI

Kardiyovaskiler ilaclar arasinda onemli bir grubu olsturan kalsiyum kanal
blokorleri yapica 3 farkli gruba ayrilirlar; bunlar 1,4-dihidropiridin tirevleri (6r. nifedipin),
fenilalkilamin tirevleri (6r.verapamil) ve benzotiyazepin tirevleridir. (6r. diltiazem). 1,4-
dihidropiridin tlrevleri vazoselektiftirler. Damarlari gevseten doz ve konsantrasyonda kalp
kasi ve diger kalp hiicrelerinde belirgin bir depresan etki yapmazlar. Fenilalkilamin
turevleri ve benzotiyazepin tirevleri ise damarlari gevseten doz diizeylerinde kalp kasi ve

diger kalp hiicrelerinde belirgin depresan etki yaparlar (48,49).

Kalsiyum kanal blokoérleri tedavide ACE (anjiotensin dondstirici enzim)
inhibitorleri ile birlikte kullanilabilirler. Dihidropiridin tlirevleri ve diltiazem beta
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blokerlerle de birlikte kullanilabildigi halde verapamil belirgin kardiak depresan etki
gosterdigi icin beta blokorlerle beraber kullanilmaz. Ayrica kalsiyum kanal blokorleri

ditiretiklerle de kombine edilebilirler (48-52).

Nifedipin, 1,4-dihidropiridin tdrevlerinin bilinen ilk Gyesi olup grubun prototipi
olan bir ilactir. Oral alinimini takiben yaklasik %90'I bagirsaklardan absorbe olur. Isiga
duyarh olup, piridin analogu sekline dénismektedir. Ayrica nitro grubu da nitroso tiirevi

haline donlisebilir (48-52).

Nitrendipin oral yoldan kullanilir. Hizla ve tamamen gastrointestinal kanaldan
absorbe olur. 1.5-2 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Nifedipine

gore daha uzun yarilanma émri vardir.

Felodipin uzun etki streli oral olarak kullanilan kalsiyum kanal blokori
antihipertansif bir ilactir. FDA tarafindan 1991 vyilinda, U{lkemizde 2000 vyilinda

onaylanmistir.

Amlodipin besilat da nifedipin ve dihidropiridin grubu diger kalsiyum kanal
blokorleri gibi gicli bir periferik vazodilatordir. Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal
blokoru ilaclar arasinda kalsiyum kanallarina baglanma ve ayrilmasinin ve ayrica metabolik
inaktivasyonunun da yavas olmasi nedeniyle yari 6mri fazla olan bir ilactir. Bu nedenle
glinde tek dozluk kullanima olanak saglamasi ile digerlerinden farklilik gosterir. Diger bazi
turevleri gibi, asimetrik karbon atomu tasidigi icin optik izomerleri vardir, (+) izomeri daha

etkilidir (53,54).

Nimodipin oral ve parenteral yoldan kullanilabilen bir ilactir. Beyin damarlarini

genisletici etkisi de vardir ve serebrosklerozda kullanilir.

Nilvadipin diger 1,4-dihidropiridin tlirevleri gibi kalsiyum kanal blokoéri gilcla

periferik vazodilator antihipertansif ilactir.

Lasidipin gruptaki diger ilaclar gibi tek ya da iki doz seklinde kullanilir.
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isradipin  1,4-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokérii, hipertansiyon
tedavisinde kullanilan ve gravimetrik olarak bu grupta en gicli olan ilagtir. Nifedipine
gore uzun, amlodipine gore ise kisa siireli etkilidir. Gruptaki diger ilaclardan farkli olarak,
kronik isradipin tedavisi kalp hizinda artisa neden olmaz. FDA tarafindan 1990 aralikta

Ulkemizde de 1997 yilinda onaylanmisitr.

Lerkanidipin hidroklorlr glcli uzun etkili vazodilator etkisi ile hipertansiyon

tedavisinde tek doz olarak kullanilabilir.

Barnidipin hidrokloriir hafif orta dereceli hipertansiyonun tedavisinde tek doz

olarak kullanilabilir.

Benidipin  hidroklorlir  1,4-dihidropiridin  tlrevi kalsiyum kanal bloko6ri
antihipertansif bir ilactir. Japonya'da gelistirilip 1992 yilinda pazara verilmistir. Yan
etkilerinin sinirli olmasi glvenirliligini kanitlamis ve Tirkiye'de de 2006 vyilinda

hipertansiyon ve angino pektoriste kullanilmak tGzere onaylanmistir.

Bu gruptaki ilaclarin cekirdek yapisi azot Uzerinde substitlient icermeyen 1,4-
dihidropiridin yapisidir. Halkanin oksidasyon ve rediiksiyonu aktiviteyi diistirmektedir. 2,6-
konumlarinda kiglk alkil gruplari ile siibstitlisyon tercih edilir. Buna karsin 2-konumunda
blyuk stbstitlient iceren amlodipinde bu yapi belirgin bir sekilde etki sliresinin uzamasina
yol acar. 3- ve 5- konumlarinda asimetrik esterlerin bulunmasi, daha glicli vazodilator
etkili fakat kiral yapili bilesikler olusturur. Ornegin: Nitrendipin (-) izomeri (+) izomerinden
belirgin bir sekilde fazla etki gosterir. Bazi bilesiklerin izomerlerinde etki farklihgi agonist
ve antagonist olarak ortaya cikabilir. 4-konumunda bulunan fenil halkasi o- veya m-
konumlarinda stbstitlisyonda etki optimumdur ve p- subtitlisyonda aktivite azalir; o-
konumunda slibtitlisyonda akti siibtitiisyonda aktivite en fazladir. 4-konumunda bulunan
fenil halkasinin o-konumunda nitro, nitril, trifluorometil, silfonil ve klor gibi elektron
ceken slibstitientlerin elektron veren gruplara kiyasla aktiviteyi arttirdigi gosterilmistir. 4-
konumunda bulunan fenil halkasinda NO2 grubu ile alkil grubunun degismesi Ca++ kanal

aktivatorl etkiyi yani damar daraltici etkiyi ortaya cikartir. Ester fonksiyonun acil, amid,
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stlfonil, nitril gibi cesitli karbonil fonksiyonlu gruplarla yer degistirmesi Ca++

modilasyonuna neden olan ilaglarin ortaya ¢cikmasina neden olmustur (53-55).

Dihidropiridin tirevi kalsiyum kanal blokorleri 4 farkl yolla metabolize edilirler: 1,4
dihidropiridinin aromatizasyonu (dehidrojenasyon) ile, ilag icerisindeki esterlerin hidrolizi
ile, ilac icerisindeki metil gruplarinin primer alkole oksidasyonu ile suda ¢ozlnGrlGgi iyi
olan metabolitlere doénisirler ve bobreklerden atilirlar. Ayrica nitro grubu tasiyan
dihidropiriridn grubundan bilesikler i1siga duyarl olup bu bilesiklerdeki nitro grubu nitrozo
grubuna metabolize olur. 1,4-dihidropiridin tlirevleri hayvan deneylerinde teratogenik

etki gosterdiklerinden hamilelik boyunca kullaniimazlar (48-52,55).
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II-AMAC

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan kalsiyum kanal blokerlerinin yiizdeki kizarma
yan etkisinin vazodilatasyona bagli oldugu diisiiniildiigiinde bu hastalarda UVA ve UVB
ile MED’in ayn1 deri tipinde dihidropiridin tiirevi kullanmayanlara gore daha diisiik olmasi
beklenebilir. Antihipertansif ilaglarin fotosensitivite etkilerini arastirmaya yonelik olarak
bu ¢alismada dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri kullananlarda MED'de degisiklik

gosterip gostermediginin saptanmasi amacglanmistir.

Farkli ilaglarla yapilmis fotosensitivite testleri olmasima karsin vazodilatasyon etkili
dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri ile ilgili iilke ve diinya literatiiriinde
calismalar yok denecek kadar azdir. Bu ilaglarmm bireysel MED degerlerindeki olasi

etkilerini aragtiran ¢alisma yapilmamustir.

Bu c¢alismadan elde edece§imiz verilerle bu ilaglar1 kullanan hastalarm hem
fotosensitivite yoniinden uyarilmalarmnin gerekli olup olmadig1 saptanacak; ayn1 zamanda
dermatolojik tani ve tedavi amaciyla MED saptamasi yapilan dermatoloji hastalarinin

anamnezinde bu grup ilaglarin sorgulanmasina gerek olup olmadigi ortaya ¢ikarilacaktir.
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IV-GEREC VE YONTEM

Hipertansiyon nedeniyle kardiyoloji hekimi tarafindan monoterapi olarak
dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri (nifedipin, amlodipin) kullanmasina karar
verilen hastalar ¢alisma grubunu olusturmustur. Hastalara hipertansiyon nedeniyle
verilecek ilac1 ve dozunu kardiyoloji veya nefroloji uzmani belirlemistir. Preparat olarak
Adalat crono 30 mg tb, Monovas 5 mg tb ve Norvasc 5 mg tb ve Norvasc 10 tb mg
kullanilmistir. Tablo IV’te bu ilaglarin jenerik isimleri, etken maddeleri ve dozlar1
gosterilmistir. Hastalarin kullandigi ilaglarin etken maddeleri ve dozlar1 kaydedilmis,
kardiyoloji veya nefroloji uzmanmin diizenlemis oldugu tedavi semasma miidahele

edilmemistir.

Istatistiksel analiz ile alfa:%35, %80 giic, etki biiyiikliigii:0,5 (%50) olacak sekilde
en az 35 hastanin boyle bir ¢calismaya alinmasi gerektigi belirlenmis ve 39 hasta ¢calismaya

uygun bulunarak dahil edilmistir.

Tablo IV: Calismada kullanilan ilaglar, dozlar1 ve etken maddeleri

ilac adi ve dozu Etken madde
Norvasc 5 mg tablet Amlodipin
Norvasc 10 mg tablet Amlodipin
Monovas 5 mg tablet Amlodipin
Adalat Crono 30 mg tablet Nifedipin
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Hastalar ilaca baslamadan once ve ilaci kullanmaya bagladiktan en erken 1 hafta
sontra MED belirlenmesi amaciyla degerlendirilmis ve sonrasinda takipleri diger
hipertansiyon hastalar1 gibi ilgili boliim hekimi tarafindan yapilmaya devam etmistir. Ilacin
hipertansiyon iizerine olan etkinligi degerlendirilmemistir. Dihidropiridin tiirevi kalsiyum

kanal blokeri disinda ilag kullanimi olanlar ¢alismaya alinmamustir.

Kardiyoloji ve Nefroloji poliklinik hekimleri tarafindan hipertansiyon nedeniyle
dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri kullanmasina karar verilen hastalar aragtirma
ekibine yOnlendirilmistir. Hastalar arastirmayla ilgili bilgilendirildikten sonra, onaylar1
yazili belgeyle almmistir. Hastalar kendi istekleri dahilinde ¢alismay: kabul etmisler ve
calismanin herhangi bir asamasinda calismadan ayrilabilmislerdir. Hastalarin ilag
kullanmaya baglamalar1 oncesinde ve en az 1 haftalik kullanimlar1 sonrasinda MED
degerlerine bakilmistir. Hastalarin bu donemde kullandig1 dihidropiridin tiirevi kalsiyum

kanal blokeri ilaglar arastirici tarafindan saglanmstir.

Calismaya diger ilaclar1 alanlar dahil edilmemistir; 6zellikle monoterapi olarak bu
ilact kullanan hastalar secilmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, kullandigi preparat ismi,
kulland1g1 preparatin dozu, deri fototipi kaydedilmistir. Dihidropiridin tiirevi kalsiyum
kanal blokeri ilaglarin ortalama 12 saatte plazma seviyelerinin pik degere ulasip plato
yaptiklari; tekrarlanan dozlardan sonra rolatif olarak sabit plazma konsantrasyonlar1 24
saatten uzun siirdiigii bilindiginden bu ilaglar kullanilmaya baslandiktan kisa siire sonra da
olsa MED bakilabilir idi. Ancak hastalarm ilac1 kullandiklarindan emin olmak amaciyla ve
bir sebeple kullanmalarina engel olabilecek siire goz 6niinde bulundurularak hastalarmn 2.

MED degerleri en erken ilag recete edildikten 7 giin sonra degerlendirilmistir.

Hastalarin ¢alisma diginda birakilma ve ¢aligmaya uygun olmama kriterleri olarak;
klostrofobisinin olmasi, bilinen fotosensitivitesinin olmasi, 1sikla tetiklenen dermatozunun

olmasi, kataraktinin olmasi, deri malignitesi dykiisiiniin olmasi belirlenmistir.

[lact kullanmaya baslamadan once o6lgiilen fototest ile kullanmaya basladiktan
sonraki bakilan fototest donemi arasinda herhangi bir nedenle dihidropirin tiirevi kalsiyum
kanal blokeri kullanmamis veya herhangi bir nedenle baska bir sistemik tedavi almig

hastalar ¢aligma disinda birakilmislardir.
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39 hasta ilac1 kullanmaya baslamadan dnce ve kullanmaya bagladiktan en az 1 hafta
sonra hekim esliginde Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Fototerapi Unitesine almmislardir. Calismada Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Fototerapi iinitesinde bulunan UV 7002 isimli fototerapi kabini kullanilmigtir. Hastalarin
belden iist kisimlar1 tamamen soyulmus, hastalara UVA ve UVB korumali giines gozligii
takilmistir (Resim 1). Hastalarn kafa, govde ve iist ekstremiteleri sirtlarmda 1 cm? lik 8
adet agik alan kalacak sekilde 6zel bir giysi ile kapatilmistir (Resim 2). Fototerapi kabinine
alinan hastalarm sirtlarindaki ben veya dogum lekesi gibi lezyon olmayan agik 8 alana 0,2
j/lem® dozundan baslanarak 1,6 j/em®’ye kadar artan 8 farkli dozda UVA uygulanmis; 24

saat sonra ilk hangi alanda sinirlar1 belirgin eritem olustuguna bakilmistir.

Resim 1 : MED 6l¢iimii i¢in kabine girmek lizere hazirlanan hastanin 6nden goriinimii
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Resim 2 : MED 6l¢iimii i¢in kabine girmek {izere hazirlanan hastanin arkadan

gOrunimul

Courage & Khazaka MPA (The Multiprobe Adapter Systems)-5 cihazi ile
MED’nun oldugu diisiiniilen alanlardaki eritem 6l¢tilmiistiir (Resim 3). Toplamda 20 alan
degerlendirilmistir. Bu 6lgtimlerin birbirine yakin olup olmadigmin belirlenmesi ile hekim

g06zii ile yapilan degerlendirmelerin giivenilirliginin onaylanmasi amaglanmaistir.

Resim 3 : MED degeri i¢in eritem diizeyinin MPA 5 cihazi ile 6l¢iimii.




Hastalarin ilac1 kullanmaya bagsladiktan sonra MED degerlerinde degisiklik olup

olmadig1 tibbi istatistik uzmani destegi ile yapilan istatistiksel caligma ile saptanmastir.

Hekim, hastanin ilact kullanmaya baslamadan 6nceki MED sonucunu gérmeden
ilag kullanimi sonrasi MED’ini degerlendirmistir. Bu sayede MED degisikligine yol
acmas1 beklenen ila¢ uygulanmadan 6nceki ve sonraki arasinda, arastirici tarafindan anlik
karsilastirma yapilip yonlendirme yapilmamasi saglanmaistir.

Sonuglar tibbi istatistik uzmam tarafindan degerlendirilmistir. Yorum ve

degerlendirmeler sonucunda tablolar ve grafiklerle istatistiki bilgiler kaydedilmistir.

Hastalarda kullanmasina karar verilen ilaca ait advers olay gelismesi durumunda
hastalar bu ilac1 veren hekime yonlendirilmis ve advers olaya yaklasimin bu hekim
tarafindan belirlenmesi saglanmistir. Bu durumda hastanin ilac1 kullanmaya devam

etmesiyle calisma dahilinde tutulmustur.

Hastalar ilac1 kullanmaya baslamadan once ve kullanmaya basladiktan sonra
minimum 1 hafta siliresince gozlemlenmistir. Arta kalan zamanlarin ve bu ilagla ilgili tiim

durumlarin takibi hastanin ilact kullanmasina karar veren hekim tarafindan yapilmstir.

Istatistiksel analizde eslestirilmis t testi, Mc Nemar ve Wilcoxon Signed Ranks testi

uygulanmistir. 39 hastada 2 yonde hipotez kurulmustur.

Calismaya baslamadan once yerel ve saglik bakanlig1 etik kurullarina basvurularak
etik kurul onay1 alinmis, ¢alisma tamamlandiktan sonra ilgili kurumlara rapor verilmistir.
Calismamizin Faz IV c¢alismasi olmasi nedeniyle c¢alisma grubuna alinan hastalar

sigortalanmamustir.
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V-BULGULAR

Bu boliimde 6nce hastalarin demografik verileri sunulacak, ardindan MED o6lgiimleri ve

bunlarla ilgili yapilan istatistiksel analiz hakkinda bilgi verilecektir.
Temel Demografik Ozellikler

Calismaya dahil edilen 39 hastadan 20’si kadm, 19’u erkek oldugu goriliistiir.
Hastalarin yaslar1 49 ile 65 arasinda degismekte olup medyan degeri 57 olarak
saptanmistir. 39 hastadan 27°si deri tipi 3, 12’si deri tipi 2 olarak tespit edilmistir.
Hastalari 16°s1 Norvasc 5 mg tb, 12°si Adalat Crono 30 mg tb, 6’s1 Monovas 5 mg tb, 5’1

Norvasc 10 mg tb kullanmakta oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin yaglar1 cinsiyetleri, kullandiklar1 ilaglarin isimleri, dozlar1 ve etken maddeleri

ile, DFT’leri, MED 1 ve MED 2 degerleri Tablo V’te sunulmustur.

MED Olg¢iimleri
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Ilag kullanimi ncesi dlgiilen MED (MED 1) 39 hastadan 19°unda MED 1.0; 8’inde 1.2;
6’sinda 0.8; 3’tinde 1.4; 2’sinde 1.6; 1’inde 0.6 J/em?® olarak saptanmustir. Ilag kullanimi
sonrasindaki MED 6l¢timiinde (MED 2) hastalarin 16’sinda MED 2 degeri 1.0; 9’unda 1.2;
8’inde 0.8, 2’sinde 0.6; 2’sinde 1.4; 2’sinde 1.6 J/em® olarak bulunmustur.

Tablo V Hastalarm yaslar1 cinsiyetleri, kullandiklari ilaglarm isimleri, kullandiklarmn ilaglarin
dozlari, kullandiklar1 ilaglarin etken maddeleri, DFT’leri, MED 1 ve MED 2 degerleri.

Hasta | Yas Cinsiyet | Ilag ad1 Deri fototipi | MED1 MED2
(j/em?) (j/em?)

1 65 E Norvasc 5 mg (amlodipin) 3 1,6 1,6
2 61 E Norvasc 5 mg (amlodipin) 3 1,2 1,2
3 61 K Norvasc 5 mg (amlodipin) 3 1,2 1,2
4 63 E Norvasc 5 mg (amlodipin) 3 1,0 1,0
5 61 K Norvasc 5 mg(amlodipin) 3 1,0 1,0
6 59 E Norvasc 5 mg(amlodipin) 3 1,6 1,6
7 56 E Norvasc 5 mg(amlodipin) 3 1,4 1,4
8 56 K Norvasc 5 mg (amlodipin) 3 1,2 1,2
9 54 E Norvasc 5 mg (amlodipin) 2 0,8 0,8
10 59 E Norvasc 5 mg (amlodipin) 2 0,8 0,8
11 57 K Norvasc 5 mg (amlodipin) 3 1,2 1,2
12 59 E Norvasc 5 mg (amlodipin) 3 1,0 1,0
13 54 K Norvasc 5 mg (amlodipin) 3 1,0 1,0
14 54 E Norvasc 5 mg (amlodipin) 2 0,6 0,6
15 49 K Norvasc 5 mg (amlodipin) 3 1,0 1,0
16 49 E Norvasc 10 mg (amlodipin) 2 0,8 0,8
17 58 E Norvasc 10 mg (amlodipin) 2 1,0 1,0
18 57 E Norvasc 10 mg (amlodipin) 2 0,8 0,8
19 56 K Monovas 5 mg (amlodipin) 2 1,0 1,0
20 59 E Monovas 5 mg (amlodipin) 3 1,0 1,0
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21 58 K Monovas 5 mg (amlodipin) 3 1,0 1,0
22 63 K Monovas 5 mg (amlodipin) 3 1,0 1,0
23 56 E Monovas 5 mg (amlodipin) 3 1,0 1,0
24 62 K Monovas 5 mg (amlodipin) 3 1,0 1,0
25 60 K Adalat Crono 30 mg (nifedipin) 3 1,0 1,0
26 53 K Adalat Crono 30 mg (nifedipin) 3 1,2 1,2
27 56 K Adalat Crono 30 mg (nifedipin) 2 1,2 1,2
28 56 E Adalat Crono 30 mg (nifedipin) 2 0,8 0.8
29 57 K Adalat Crono 30 mg (nifedipin) 3 1,0 1,0
30 59 E Adalat Crono 30 mg (nifedipin) 3 1,0 1,0
31 61 K Adalat Crono 30 mg (nifedipin) 2 1,2 1,2
32 62 K Adalat Crono 30 mg (nifedipin) 3 1,0 1,0
33 56 E Norvasc 5 mg (amlodipin) 3 1,0 0,8
34 63 K Norvasc 10 mg (amlodipin) 3 1,4 1,2
35 57 K Norvasc 10 mg (amlodipin) 3 1,2 1,4
36 63 K Adalat Crono 30 mg (nifedipin) 3 1,4 0,8
37 57 E Adalat Crono 30 mg (nifedipin) 2 1,0 0,8
38 62 E Adalat Crono 30 mg (nifedipin) 2 0,8 0,6
39 57 E Adalat Crono 30 mg (nifedipin) 3 1,0 1,2

E: Erkek, K: Kadin, MED 1: ila¢ kullanimi dncesi 6lgiilen MED degeri, MED 2: ilag
kullanimi sirasinda 6lgiilen MED degeri

Resim 4: UVA uygulandiktan 24 saat sonra MED degeri 1,2 j/em’ (sol iistten baslayarak

0,2 j/lcm’ artarak) olan bir hasta.

Resim 5 : UVA uygulandiktan 24 saat sonra MED degeri 1,0 j/cm? (sol iistten baslayarak

0,2 j/lcm’ artarak) olan bir hasta.
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Resim 6 : UVA uygulandiktan 24 saat sonra MED degeri 1,0 j/cm® (sol iistten baslayarak
0,2 j/lcm” artarak) olan bir hasta.

39 hastadan 7’sinde MED1-MED2 degerleri arasinda farklilik saptanmistir. 5 hastada
MED (MED2) degerinde diigme saptanirken 2 hastada MED (MED?2) degerinde ylikselme
saptanmistir, 32 hastada ise MED 1-2 degerleri arasinda farklilik saptanmamuistir.

Wilcoxon Signed Ranks Test hesaplamasina gére MED 1-2 degerleri arasinda anlamli

farklilik bulunmamistir (p:0,206). MED 1 degerlerinin ortalamasi 1,062 iken, MED 2
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degerlerinin ortalamasi1 1,036 olarak saptanmistir. MED 1 degerleri ortalamas: ile MED 2

degerlerinin ortalamasi arasinda da anlaml farklilik bulunmamustir (p: 0,2006).

MED degisikliginin iligkili olabilecegi paramatreler incelendiginde 20 kadindan 3’iinde;
19 erkekten 4’tinde MED degisikligi oldugu goriilmiistiir. MED farki olanlar ve MED farki
olmayanlarda cinsiyetin roliiniin olmadig1 goriilmiistiir (p:0.695). Yasa gore degerlendirmede
hasta sayis1 az oldugu i¢cin Mann-Whitney Test’1 uygulanmis ve yasin MED1-2 degisikligi
iizerinde etkisinin olmadigir goriilmistiir (p:0,164). MED 1-2 arasinda fark olanlarin
yaslarinin median degerinin 57, MED 1-2 arasinda fark olmayanlarin yaslarinin median
degerinin 58 oldugu goriilmiistiir. Deri tipi 2 olan 27 hastadan 2’sinde MED 1-2 arasinda
fark varken deri tipi 3 olan 12 hastadan 5’inde MED 1-2 arasinda farkliligin oldugu
gorlilmiistiir. Bu acidan degerlendirildiginde MED farki olan ve MED farki olmayan hastalar
arasinda deri tipi agisindan farklilik olmadigir saptanmistir. Yani MED’de degisiklik
olusmasinda deri tipinin etkisinin olmadig1 gortilmiistiir (p: 1.00).

Kullanilan 4 farkli preparat agisindan MED 1-2 degisimi iizerinde bir etki olup olmadig1
yoniinde yapilan degerlendirmede ilag c¢esidi ile MED degisimi acismdan farklilik
saptanmamustir (p:0,105). Etken madde olarak ayni1 (amlodipin besilat) ancak etken madde
miktar1 olarak farkli olan Norvasc 5 mg, Monovas 5 mg ve Norvasc 10 mg i¢in MEDI1 ve
MED?2 degerleri karsilastirildiginda da etken madde miktarmm MED 1-2 degisimi {izerinde
etkisinin olmadig1 gortilmiistiir (p:0,222).

Calismamizda MPA 5 cihaz1 (eritemmetre) kullanilarak olusan eritem degerleri
kaydedilmistir. Toplamda 20 MPAS degerlendirmesi sonucunda degerlerin 305 ile 376
arasinda dar bir aralikta dagildigir goriilmiistir. MED 1 ve MED 2 de saptanan eritem
alanlarinda eritemin diizeyi agisindan eslestirilmis t testi kullanilarak yapilan istatistiksel
analizde fark saptanmamustir (p:0,744). MPAS cihazi ile saptanan MED 0l¢iilen alanlardaki
eritem degerlerinin dar bir aralikta dagildiginin goriilmesi, MED degerlerinin belli bir

standardi sagladigin1 gosteren bir kanit olmustur.
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VI-TARTISMA

Isik duyarlilig1 kisinin DFT’ ne, immiinolojik durumuna, genetik predispozisyonuna,
yasadig1 bolgedeki solar maruziyete, kullandig1 topikal ya da sistemik ilaglar veya besinlere

bagli olarak degisebilir.

Isiga bagl dermatozlar etyolojiye gore 5 grupta siniflanabilmektedirler. Bunlar Tablo

VI'da gosterilmistir.

Tablo VI Isiga bagl dermatozlarmn smiflandirmasi

Idiyopatik Polimorf 151k eriipsiyon

Aktinik prurigo

Kronik aktinik dermatit

Hydroa vaksiniforme

Solar trtiker

Ekzojen ajanlara bagh Fototoksik reaksiyonlar

Fotoallerjik reaksiyonlar

Endojen ajanlara bagl Porfiriler
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Giinesle siddetlenen dermatozlar Otoimmiin hastaliklar

Infeksiyoz durumlar

Nutrisyonel eksiklikler

Genodermatozlar

Isiga karsi derinin gosterdigi yanit akut ve kronik sekilde ortaya c¢ikabilir. Akut 151k
duyarlilig1 ortaya ¢ikan morfolojik goriiniime gore 3 ana tipte tariflenir. Eritem, 6dem ve biil
gibi normal giines yanigini taklit eden morfolojik deri degisiklikleri gelisebilir. Ornegin
ilaglara kars1 gelisen fototoksik reaksiyonlar ya da fitofotodermatitler bu tabloya 6rnektir.
Isik maruziyetine akut yanit olarak gelisen diger bir tablo cesitli morfolojik gdriiniimleri
olan makiiller, papiiller ve plaklar ile seyredebilen ekzema benzeri tablodur. Bunlar
genellikle fotoallerjik dogadadir ya da polimorf 1sik eriipsiyonu gibi idiyopatik
fotodermatozlar olarak adlandirilan grupta yer alirlar. Akut 151k duyarlilig1 tablolarindan
bir digeri de solar iirtiker ve eritropoietik porfiride goriilebilen iirtikeryal plaklarla seyreden

tablodur (1-5,11).

Kronik 151k duyarlilig1 veya zaman i¢inde tekrarlayan kronik giines 15181 maruziyetleri,
dermatoheliyozis ya da fotoyaslanma olarak adlandirilan polimorfik deri degisikliklerine
neden olur. Bu degisiklikler histolojik olarak epidermiste atrofi, elastoz nedeniyle papiller
dermiste hipertrofi, telenjiektazi, benekli depigmentasyon, benekli hiperpigmentasyon
olarak karsimiza ¢ikar. Bu histolojik degisiklikler klinik olarak sigara kagidi gibi kirigmis
deri, deri frajilitesinde artis ve purpuralar, solar lentijinler, guttat hipomelanozis seklinde
gozlenirler. Ayrica derinin giinese bagli yaslanmasiyla ve hasariyla aktinik keratozis, bazal
hiicreli kanser, skuamoz hiicreli kanser gibi premalign ve malign lezyonlarla karsilagilabilir

(1-5, 11).

Is1ga bagl dermatoz gruplarindan olan ilag gibi ekzojen ajanlara bagli 1518a duyarliligin
hafif vakalarmnin biiyiik bir kismi1 ya anlasilmadan gecer ya da hafif bir giines yanig1 vakasi
olarak kabul edilirler. Isiga duyarlilifa sebep olan yeni ilaglar bazen ilaglarin deneme

asamasinda saptanmaktadir (2,11).
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Klinik dermatolojide oOnleyici eylem uygulamasi Onemlidir. Bu yiizden
fotoduyarlandiric1 ajanlar hakkinda kullanim Oncesi bilgi sahibi olmak 6nem kazanir.
Ancak bazi kisiler kendilerine 6zgli mekanizmalarla ilaglar1 aldiktan sonra 15182 duyarl
maddeleri kendileri ortaya c¢ikarirlar bir bagka deyisle bu ilaci alan hastalarin biiyiik
cogunlugu etkilenmezler (2). Bu yiizden deneme asamasinda saptanamayan ilaca bagli 151k
duyarhilig1 pazarlama sonrasi izlemde ve vaka bildirimi seklinde de ortaya ¢ikabilmektedir.
Bir dizi ilag¢ grubu ve kisisel kullanim {irtinleri yapay 151k kaynaklarina ve solar radyasyona

kars1 hasta duyarliligmi degistirme yetenegine sahiptirler (1,2,11).

Ilag gibi ekzojen ajanlara bagl 151k duyarlilig1 baslica 2 sekilde kendini gostermektedir.
Bunlardan en yaygin saptanam fototoksik dermatittir. Ilaca bagli 151k duyarlilhiginda daha
az siklikla goriilen tablolar fotoallerjik dermatit, eritema multiforme, izoniazide bagl

pellegra, liken planus ve lupus eritematozus gibi durumlardir (2, 11).

Ilag/kimyasal ile artan 1sik duyarliligi deri i¢inde UVR’nin bir kimyasal/ilagla
etkilesimini tarifler. Baslica fototoksisite ve fotoalerji olmak tizere iki mekanizma
bilinmektedir. Fototoksik reaksiyonlar, immiin mekanizmalar devreye girmeksizin olusan
ve doza baglh gelisen fotokimyasal reaksiyonlardir. Fotoallerjik reaksiyonlarda ise 151k
yardimiyla bir fotoallerjenin olusmasi bir immiinolojik yanit baslatmasi ve deride tip 4
immiinolojik reaksiyon ile bulgu vermesi s6z konusudur. Fototoksik ve fotoallerjik
eriipsiyon arasidaki temel klinik farklilik ilkinin irritan (toksik) kontakt dermatit ya da
giines yanig1 gibi ikincisinin ise alerjik kontakt dermatit gibi bulgu vermesidir (1,4,5,36).
Fototoksisite uygun 1smlama ve ilacin yeterince maruz kalindigi durumda klasik olarak
herkeste olusur. Ancak bazen sebebi bilinmeyen bir sekilde herkeste ayni etkinin

goriilmedigi ilaca bagli fototoksik dermatit tablosu da olusabilir (15,16,36,38).

[laca bagl fotosensitizasyon konusunda farkli kaynaklarda bircok farkli ajan
suclanmaktadir. Bu ilaglari bazilar1 klinik ¢ok sayida hasta veya saglikli goniillii caligmast
ile degerlendirilmis ve fotosensitivite 6zellikleri kanitlanmistir. Bazi ilaglar ise vakalar
iizerinden suglanmaktadir. Incelendiinde yalmizca birkag merkezin ilaca bagh
fotosensitivite konusunda ayrmtili calisma yaptigi goriilmektedir. Ilacin indiikledigi
fotosensitivite (drug induced photosensitivity) basligiyla Pubmed kaynakli literatiir
tarandiginda 1959-2013 yillar1 arasinda 2000°e yakin yaym saptanmaktadir. Bu yaymlarin
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cok az bir kismu ilaca bagli fotosensitiviteyi ortaya ¢ikarmaya yonelik ¢lismalardir (60).
Florokinolon grubu antibiyotikler, NSAII, hiperisin ve tenidap gibi ajanlar igin

fotosensitivite agisindan az da olsa calisma mevcuttur (14, 43, 45- 47).

Tirkiye ilag¢ klavuzunda dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerlerinden amlodipin
besilat icin dokiintii ve deride renk degisikligi, isradipin i¢in dokiintii, benidipin i¢in 1518a
duyarlilik, diltiazem i¢in 1518a duyarhlik, lasidipin i¢in dokiintii, nifedipin i¢in dokiintii,
nikardipin hidrokloriir i¢in dokiintii seklinde deri yan etkileri prospektiislerde yer
almaktadir (61, 62). Temel dermatoloji kaynaklarinda da hipertansiyon i¢in kullanilan
ilaglardan dihidropiridin tiirevi ve diger grup kalsiyum kanal blokerlerinin fotosensitiviteye
neden olabilecegi savunulmaktadir. Ancak dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerlerinin
fotosensitizasyon 6zelligi agisindan arastirildigi tarafimizca saptanabilmis tek bir ¢alisma
vardir. Ancak bu ilact kullanan hastalarm hepsinde mi fotosensitivite olustugu yoksa
idiyosinkrazik bir sekilde nadiren mi bu durumun olusacagi konusu heniiz irdelenmemistir

(2,11,56,60).

Ilag ve 151k duyarlihg: iizerinde yaymlanmis calismalarm pek cogundaki adres Ingiltere
Dundee Universitesi Dermatoloji Departmani Fotobiyoloji Unitesi’dir. Konu ile ilgili ilk
caligmalardan biri 151 duyarlandiric1 6zelligi olabilecegi diisiiniilen ilaglarin dar bant UVB
MED iizerindeki olasi etkierinin arastirildig1 ¢alismadir. Kullanilan ilaclar igerisinde kalsiyum
kanal blokerleri de mevcut olan ¢aligmada 401 kisi igerisinde tek bir ilac1 veya c¢oklu ilag
kullanan kisilerin MED degerlerinin ortalamalar: hi¢ ila¢ kullanmayanlarm MED degerleri
ortalamasiyla karsilastirilmistir. 401 katilimeidan 95°inin (%24) potansiyel fotoaktif ilag
kullandig1, bunlardan 31’inin (%8) birden ¢ok potansiyel fotoaktif ila¢ kullandigi. 131‘inin
farkli potansiyel fotoaktif olmayan ilaglar kullanmaktayken, 175’inin  (%44) hig¢ ilag
kullanmadig1 gorilmistiir. Farkli ilaglar1 kullanan 10 gruptan gruplar arasinda anlaml
dizeyde MED farkliligt mevcutsa hi¢ tedavi almayan grubun MED ortalamas: ile
karsilastirilnustir.  Kalsiyum kanal blokeri, NSAII ve fenotiyazin kullanan kisilerde
fotosensitizasyon saptanmustir. Ancak hastalarin kullandigi ilag gruplarimin etken maddeleri
bu calismada belirtilmemistir. DFT ’lerinin istatistiksel olara fotosensitizasyonda farklilik
yaratmadig1 goriilmiistiir (p:0,22). Hasta sayisinin az oldugundan bahsedilmis ancak bu
calismayla kalsiyum kanal blokeri, NSAII ve fenotiyazinin UVB ye karsi fotosensitizasyon
yaratabilecegi belirtilmistir. 19 hastanin kalsiyum kanal blokeri kullandig1 bu calismada
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kalsiyum kanal blokerlerinin dar bant UVB i¢in MED degerlerinde kullanmayanlara gore
diisiikliik oldugu saptanmistir. Calismamizda bu ila¢ grubunun periferik vazodilatasyondan
dolay1 veya idiyosinkrazik olarak fototoksisiteye sebep olup olmadigii1 ve MED degerinde

degisikliklige neden olup olmadiginin belirlenmesi amag¢lanmistir (56).

Fotosensitiviteye sebep oldugu belirtilen ilaglarin calismamizda oldugu gibi ¢ok sayida
hastaya oOnerilen testlerin uygulanmasi ile bu ilaglarin gergekten suclu olup olmadiklari
acikliga kavusturulabilir. Vaka sayist ¢ok oldugu zaman suglanan ilacin immiinolojik
mekanizmalarla (fotoallerjik; kisinin immiin sisteminin uyarilmasiyla ilgili) m1 yoksa
fototoksik reaksiyonla (ila¢ uygulanan her kiside ayni etki) mi fotosensitiviteye sebep

oldugu konusunda da bilgi sahibi olunabilir.

Fotosensitiviteye sebep oldugu belirtilen ilaglarin cogu vaka bildirimleri {izerinden bu
suclamaya maruz kalmaktadir (60). Oysa calismamizda oldugu gibi ila¢ viicuttayken ve
degilken bakilan MED tayinleri ile bu ilaclar i¢cin dogru karar verilebilir. Boylelikle
fotosensitivite durumlarinda, bu ilaclar bazen oldugu gibi gereksiz su¢lanmayabilirler

(35,41).

Coklu ila¢ kullaniminda fotosensitiviteye sebep olan ilac1 bulmak zorlasabilir. Boyle
hastalarda altin standart tan1 yontemi olan ilact kesip MED bakilmas1 ve sonrasinda ilac1
tekrar baglaylp hem klinik bulgularin tekrar baslamasinin hem de MED degerinde
diismenin saptanmasi ¢oklu ila¢ kullanimi nedeniyle kolay olmayabilir. Bir hasta
fotosensitiviteye sebep olabilen farkl iki veya daha fazla ilact ayni zaman diliminde
kullaniyor olabilir. Diger yandan MED dl¢timleri ile monoterapi olarak ila¢ kullananlarda
fotosensitivitenin olusmayip ¢oklu ilag kullananlarda fotosensitivite olugsmasinda ilag ilag
etkilesimi veya metabolitlerin etkilesimi s6z konusu olabilir. Bu durumlarda bir ilag tek
basina alindig1 zaman fotosensitivite olusturmazken bir diger ilag ile birlikte alindigi
zaman fotosensitivite olusturabilir. Boyle bir durumu MED degisikligi kullanarak

saptamak kolay olmayabilir (2,11).

Yart omrii uzun ilaclar icin ilacin kesilmesi sonrasi klinigin gerilemesi; tekrar
baslanmasi ile klinigin baslamasi ve MED degerinde kullanmadig1 zamana gore diistikliik
saptanmas1 zor olabilir. Ciinkii ilacin viicuttan tam atilimi uzun zaman alabilir ve bu

zamani saptamak her zaman kolay olmayabilir. Bobrek ve karaciger yetmezligi gibi
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hastaliklarda da ¢oklu ila¢g kullanimi s6z konusu oldugu diisiiniildiigiinde bu hastalarda
uygulanacak testlerde ilaglarin yar1 6mrii uzayacagi i¢in dogru zamanlama daha da 6nem
kazanmaktadir. Ayrica bu hastalar s6z konusu suclu ilact kullanmak zorunda olabilirler ve

testlerin uygulanabilmesi icin ilaci kesemeyebilirler (2,11,63,64).

Calismamizda Jameron ve Dawe’in calismasinda yer alan 19 hastaya kiyasla daha
biiylik bir popiilasyon degerlendirilmistir. Kalsiyum kanal blokerleri ile yapilan Jameron
ve Dawe’in calismasinda hi¢ bir ila¢ kullanmayanlarla ve kalsiyum kanal blokeri disinda
ila¢ kullananlarla karsilastirarak ortalama MED degerleri belirtilmis ve ayni hasta {izerinde
ilacin kullanilmadig1 zamanki MED degeri saptanmamistir. Oysa bizim ¢alismamizda ilag
oncesi ve sonrast MED ortalamalarinin karsilastirilmasi yaninda her bir hasta i¢in bireysel
Olciimler de karsilastirilmistir. Fotosensitiviteye sahip ilaci saptamada altin standart tani
yonteminin ilaci kullanirken ve ila¢ viicuttan tamamen elimine edildigindeki MED
degerlerinin karsilastirilmasi oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda ¢alismamizin daha

rasyonel oldugu diisiiniilebilir (56-58).

Cinsiyet ¢ok sayida biyolojik parametre lizerinde etkisi olan bir 6zelliktir. Erkek ve
kadmnlarm ila¢ kullanimi konusunda hassasiyetleri farkli olabilir. Ayrica kadin ve erkeklerin
giines 151¢1 maruziyeti siire acisindan farklilik gosterebilir. Kadin ve erkeklerin giinesten
korunma konusunda duyarhiliklar1 farkli olabilir. Kalsiyum kanal blokerleri ile yapilan diger
calismada kadin ve erkekler arasimda degerlendirme yapilmamistir. Calismamizda MED
degerlerindeki degisiklik her iki cinsiyet icin degerlendirilmis; MED farki olanlar ve MED
farki olmayanlarda cinsiyetin fark yaratmadigi goriilmiistiir (p:0.695). Cinsiyetin ilag
kullanimi, giinesten korunma, giinese maruziyet siiresi, ilaglara verilen yanit ve yan etkiler
acisindan farklililk yaratabilecegi diisliniildiiglinde gelecek c¢alismalarda ilaca bagh

fotoduyarlilik konusunda cinsiyet agisindan da degerlendirme yapilmasina dikkat edilmelidir.

Ilag ve 151k duyarhhg: iizerinde yaymlanmus ilk ¢alismalardan birinde ingiltere Dundee
Universitesi Dermatoloji Departmani Fotobiyoloji Unitesi’nde; Pfizer ilag firmas: tarafindan
antiromatizmal bir ajan olan tenidapin fototoksisiteye sebep olup olmadig: arastirilmistir.
Calismada fotosensitiviteye sebep olabildigi bilinen ketoprofen, tiaprofenik asit, naproksen
ve benoksaprofendir gibi fenilpropionik asit igeren NSAIl’lardan olmayan tenidapin

fotosensitivite  6zelliginin  olup olmadigmmin saptanmasi amaclanmistir. Tenidap
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antiromatizmal Ozelligini arasidonik asit yolagi lizerinden degil IL-6, IL-1 ve tiimor
nekrozis faktor iizerinden yapmaktadir. DFT 1 ile 4 arasinda fotodermatoz 6ykiisii olmayan
katilimcilarin ben veya dogum lekesi gibi lezyon olmayan {ist ve orta sirt bolgelerine UVA,
UVB, goriniir 15181 iceren 305, 335, 365, 400, 430, 460 nm dalga boyunda 151k ile test
yapilmistir. Hastalarda ekzema veya psoriasis gibi aktif bir deri hastaliinin olmamasina;
hastalarin son 3 ay icerisinde glines yanig1 ge¢irmemis olmasina veya fototerapi almamis
olmasina dikkat edilmistir. Ayrica herhangi bir baska ila¢ kullanan hastalar ¢alisma disinda
brrakilmistir. Cift kor plasebo kontrollii paralel grup dizayni seklinde ¢alisma yapilmastir.
Saghkli katilimcilarda bazal MED saptandiktan sonra hastalarin ilaci kullanmaya
basladiktan sonraki 5-7. giinler arasinda tenidap veya plasebo uygulanmasindan 2 saat
sonra 305, 335, 365, 400, 430, 460 nm dalga boyunda 1sik ile test yapilmistir. Ani
fotosensitivitenin gézlenmesi i¢cin 0, 5, 10, 15 ve 30. dakikalar ayrica 24, 48. saatler ve
gecikmis fotosensitivitenin tespiti i¢cin 7. giinde hastalarin sirtlarindaki 151k uygulanan
alanlar kontrol edilmistir. ilacin beklenebilecek yan etkileri nedeniyle hastalarin iire
degerleri ve kan sayimlar1 14. ve 28. giinlerde yapilmis; hastalarin tamami 12 derivasyonlu
EKG ile degerlendirilmistir. Hastalar yasa, cinsiyete ve agirhiga goére de
karsilagtirilmislardir. 5 katilimci laboratuar testlerinde patoloji oldugu i¢in, 3’ii bazal
fotosensitiviteye sahip oldugu i¢in, 2’si kanabinoid testlerinde pozitiflik saptandigi i¢in
calisma disinda birakilmigtir. 24 katilimcr g¢alismaya dahil edilebilmistir. 1 hastada
abdominal rahatsizlik hissi olusmus ve bu tednidap kullanimma baglanmistir. Higbir
hastada ilac1 kullanmaya baslandiktan sonra laboratuar patolojisi veya elektrokardiyografik
patoloji saptanmamustir. Hastalar ilaci biraktiktan 28 giin sonrasina kadar laboratuar testleri
ve EKG ile takip edilmislerdir. Plasebo kontrollii ¢ift kor bu caligmada tenidapmn
fototoksisiteye neden olmadigi; ayrica ilag dozunun (40 mg ile 120 mg karsilastirilmig) da
fotosensitivite konusunda farklilik yaratmadigir saptanmistir. Bu c¢alismada tarafimizca

yapilmis calisma ile benzer ve farkli yonler bulunmaktadir.

Calismamizda yukarida bahsedilen ¢alismada oldugu gibi ila¢ dozunun MED degisikligine
sebep olup olmadigi konusunda karsilagtirma yapilmistir. Yukarida bahsedilen ¢alismada ve
bizim yaptigimiz ¢alismada kullanilan ilaca bagh fototoksisite saptanmamistir. Bir ilacin
serum diizeyinin belli bir diizeyin altinda olmasi kisinin beklenenin aksine fototoksik

reaksiyon gostermemesine neden olabilir (yalanct negatif sonug). Ciinkii fototoksik
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reaksiyona neden oldugu bildirilen ajanlarm yeteri miktarda alindiktan sonra yeteri miktarda
belli dalga boyunda 151k ile her insanda ayni reaksiyonu gostermesi gerekmektedir. Iki
calismada da uygulanan farkli ila¢ dozlarmin fototoksik yanit 6zelligi olmadig1 saptanmistir.
Ancak iki ¢alismada da fototoksik yanit elde edilmis olsa idi, ¢alismalarda kullanilan ilaglarmn
daha diisiik dozlartyla bu yanitin elde edilip edilemeyecegi konusunda ayrica fikir sahibi
olunabilirdi. Ileride fototoksik yamit olusturacak doz konusunda bilgi edinilmesi amaciyla

ilaclarm farkli dozlariyla ¢aligmalar yapilmasi yararli olabilecektir.

Calismamizda Ferguson ve Dawe’in yaptigr calismadan farkliliklar da mevcuttur.
Ferguson ve Dawe’in yaptigi calismada UVA ve goriiniir 15181 da iceren 6 farkli dalga
boyunda 1sik ile test yapilmustir. Cahismanmizda yalnizca UVA kullanilmistir. Ilaca baglh
fototoksisitede beklenen sorumlu 151k spektrumu UV A olsa da bazi ilaglarm UVB ve goriintir
151k ile de fotosensitiviteye sebep olabilecegi diistiniildiigiinde bu durum ¢alismamizin eksik
yanlarindan birisi olabilir (11, 56). Calismamizin bu ¢aligmadan bir diger farkliligi ise
hastalarm agirliklarinin 6l¢iilmemis olmasidir. Fototoksisiteye neden olan ilacin belli plazma
seviyesi lizerine cikinca her hastada bu etkiyi olusturmasi gerektigi diisiiniildiigiinde
hastalarm agirliklarinin 6l¢iiliip ila¢ dozuna gore karsilastirilmasi yararli bir yontem olabilir.

Hastalarin kilolarinmn 6l¢iilmemesi ¢alismamizin kisithliklar: arasinda sayilabilir.

Fototoksisite 6zelligi bilinen bir antibiyotik grubu olan kinolonlara yeni bir iiye eklenmesi
nedeniyle bu liyenin fotosensitivite 6zelligini fotosensitivite 6zelligi 1yi bilinen grubun diger
bir iiyesi ile karsilastirma amaci ile Ferguson ve Dawe tarafindan yayinlanmis Ingiltere
Dundee Universitesi Dermatoloji Departmani Fotobiyoloji Unitesi’nde yiiriitiilmiis calismada
grepafloksasinin ~ fotosensitivite  6zelligi  siprofloksasin  ile  karsilastirilmistir.
Florokinolonlar DNA giraz enzimin bloke ederek bakteriyel infeksiyonlarda kullanilan
antibiyotiklerdir. Bu grubun prototipi olan nalidiksik asit deri frajilitesinde artis ve
vezikiiller ile seyreden psddoporfiri tablosuna yol acarken diger florokinolon grubu
antibiyotiklerde hiicresel zararin gostergesi olarak 151k maruziyeti olan alanlarda ani veya
gecikmis reaksiyon seklinde eritem, vezikiiller ve soyulma meydana gelebilmektedir.
Nadir olarak bu ajanlarla fotoonikolizis seklinde bir tablo da karsimiza g¢ikabilmektedir.
Florokinolon grubu antibiyotiklerden siprofloksasin, ofloksasin, norfloksasin ve
enoksasinin daha az fotosensitizan Ozellikte oldugu ve yaptiklar1 fotosensitizasyonun

digerlerine oranla daha az siddetli oldugu; lemofloksasin ve flerofloksasinin daha sik
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fotosensitizasyopna sebep olan ajanlar oldugu ve bu ajanlarla gergeklesen
fotosensitivitenin daha siddetli gozlendigi belirtilmistir. Grepafloksasin yeni bir
florokinolon oldugu i¢in 1997 yilinda bu preparat saglikli katilimcilarda siprofloksasin ile
fotosensitivite yOniinden karsilastrma amacli denenmistir. Siprofloksasinin  diisiik
fotosensitizan Ozelliginin nedeniyle grepafloksasin bu ilagla karsilastirilmistir. 18-54 yas
aras1 saglikli katilimeilar ile yapilan ¢alismaya florokinolonlara alerjisi oldugu bilinen,
fotosensitivitesi oldugu bilinen ve herhangi bir nedenle ilag kullandig1 bilinen kisiler dahil
edilmemistir. Ayrica hepatik, renal ve atesli hastaligi olanlar; grepafloksasin i¢in veya
baska bir ilag i¢in 4 ay igerisinde baska bir ¢alismaya dahil olmus katilimcilar ¢alisma
disinda  brrakilmislardir. Katilimecilar c¢alisma Oncesi muayeneden gegirilmis, rutin
hematolojik ve biyokimyasal tetkikler i¢in kan alinmis, porfirinler i¢cin plazmalar1 floresan
testten gecirilmistir. Anti-Ro ve Anti-La testlerine lupus eritematozus agisindan
bakilmistir. Hastalarm muayeneleri MED degerinde degisiklik varsa ilag kullanimi
kesildikten 7 giin sonra degisiklik yoksa ila¢ kullanimi kesildikten 14 ile 16 giin sonra
tekrarlanmistir. Tek merkezli randomize ¢ift kor seklinde yapilan ¢aligmada 4 farkli grup
olusturulmus ve bir gruba 400 mg bir gruba 600 mg grepafloksasin tek doz seklinde; bir
gruba 500 mg siprofloksasin giinde 2 doz ve 4. gruba iki doz plasebo verilmistir. Her grup
8’er kisi olmak tlizere toplam 32 katilimc1 ¢aligmaya dahil edilmistir. Katilimcilarin ilag
kullanmaya baslamadan 305, 335, 365, 400, 430, 460 nm dalga boyunda UVA, UVB ve
goriinlis 151k spektrumlarmmi iceren 1siklarla MED degerine bakilmis ve tedaviye
baslandiktan sonra 5. veya 6. giinlerde ayni dalga boyunda isiklar ile MED testi
tekrarlanmistir. Eger MED degerinde %40°tan fazla azalma mevcutsa tedavi bitiminden
sonraki 14. ile 16. giinler arasinda ve 24. ile 26. giinler arasinda tekrar MED degerleri
kontrol edilmistir. Ayrica hastalar ila¢ 6ncest MED degerlerine doniinceye kadar MED
Ol¢timii ile takip edilmislerdir. Bazal fototest siireci 3 giin slirmiis; ilk giin sirtlarina UV A,
UVB ve goriiniir 151k uygulanan hastalarin 11k uygulanan alanlar1 sonraki 1, 2, 5 ve 30.
dakikalarda, 1, 4, 24 ve miimkiinse 48. saatlerde degerlendirilmistir. Isik uygulanan
alanlardaki eritem disinda hastalar vezikiil, fotoonikolizis, milia ve pigmentasyon artisi
acisindan da 21 gilinlik donemde degerlendirilmistir. Testlerin karsilastirmasinda
Wilcoxon signed rank testi uygulanmistir. Plasebo grubunda ilag Oncesi degerlerle
karsilastirildiginda MED degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir.
Giinde tek doz grepafloksasin kullanan grupta 305 nm dalga boyunda fotosensitivite
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saptanmayan katilimcilarm tamaminda 335 ve 365 nm dalga boyunda MED degerlerinde
azalma saptanmustir. Grepafloksasin kullanan katilimcilarin 4’tinde 335 nm uygulanan
alanlarda MED degerinde %40’ lizerinde azalma saptanmis ve bu azalmalar istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p: 0.008). Gilinde tek doz grepafloksasin kullanan
katilimeilarin 400 nm 151k uygulanan alanlarinda MED degisikligi agisindan genis bir
dagilim goriilmiis ve anlamhi farklilik saptanmamustir. Giinde tek doz grepafloksasin
kullanan katilimcilarin 430 nm 151k uygulanan sirt alanlarinda ise tamaminda MED degeri
maksimum dozda saptanabilmistir (82,000 mj/cm?”). Grepafloksasin 600 mg giinde tek doz
alan grupta 305 nm 151k uygulanan alanlarda 2 katilimcida MED degerinde diisiikliik
saptanmis ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Grepafloksasin 600 mg tek doz
kullanan gruptan katilimcilarda 335 ve 365 nm dalga boyunda 151ga maruz kalan alanlarda
MED degerinde istatistiksel olarak anlamli diisiikliik saptanmistir. 400 nm 151k uygulanan
alanlarda 1 katilimcida MED degerinde diisme saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir. 430 nm dalga boyunda 151k uygulanan alanlarda tiim katilimcilarda tedavi
oncesi ve sonrast MED degerleri maksimum dozu uygulamasi ile olusturulabilmistir
(82,000 mj/cm?). Giinde 2 doz Siprofloksasin 500 mg kullanan katilimcilardan 305 nm 151k
uygulanan alanlar1 degerlendirilenlerde 1’inde MED degerinde yiikselme 1’inde diisme
saptanmis ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu grup hastalarda 335 ve 365
nm dalga boyunda 151k uygulanan alanlar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisme saptanmustir (swrasiyla p degerleri 0,016 ve 0,008). Bazal degerler ile
karsilastirildiginda 400 nm ve 430 nm dalga boyunda 151k uygulanan alanlarda istatistiksel
olarak anlamli degisiklik saptanmamistir. Wilcoxon signed rank sum testi ile
degerlendirildiginde grepafloksasinin 400 mg ve 600 mg uygulama dozunun siprofloksasin
500 mg giinde 2 kez uygulama dozundan farkli fotosensitizan ozelliginin olmadigi
sOylenmistir. Ayrica grepafloksasinin UVA’ya karsi zayif ve hizla geri donen

fotosensitiviteye sebep oldugu bildirilmistir.

Ferguson ve Dawe tarafindan yiiriitiilen calismada tarafimizca yapilan dihidropiridin
tiirevi kalsiyum kanal blokerlerinin MED {izerine etkisini arastiran ¢alisma ile bazi farkl
yanlar vardir. Ferguson ve Dawe tarafindan ylriitiilmiis ¢alismada ani fototoksisite ve gec
fototoksik yanit degerlendirilirken bizim calismamizda degerlendirilmemistir. Ani eritem

yanitinin takip edilmemesi, milia olusumu ve pigmentasyon artis1 acisindan hastalarm UVA
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uygulanan deri alanlarinin uzun dénem takip edilmemesi ¢caligmamizin eksiklikleri arasinda
sayilabilir. Ayrica Ferguson ve Dawe tarafindan ytiriitlen saglikli katilimcilarla yiirtitiilmiis
calismada plasebo grubu varken caligmamizda plasebonun verildigi bir grup yoktur. Ancak
bizim ¢alismamizda ila¢ kullanmi 6ncesi Olciilen MED degerleri olmasi normal popiilasyon
ile bir karsilagtrma saglamistir. Bu durumda plasebo grubunun gerekliligi olmayabilir. Eger
caligmamizda fotosensitivite saptansaydi bu fotosensitivite ilaca mi1 bagli yoksa bagka
faktorlere mi bagli oldugunu agiga ¢ikarma amagli plasebo grubu gerekliligi olabilirdi. Ayrica
hipertansiyon i¢in dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri kullanmasma kardiyoloji ve
nefroloji hekimi tarafindan karar verilen hastalarm bir siire de olsa plasebo verilerek tedavisiz
birakilmasi etik acidan dogru olmayabilir. Ferguson ve Dawe’in kinolonlarla ilgili yaptigi
calismanin calismamizdan bir diger farkliligi ise tarafimizca yiiriitilen c¢alismada
dihidropiridin tlirevi kalsiyum kanal blokeri kullananlardan MED degerinde degisiklik olan
kisilerin ilac1 kesmesi ve sonrasmmda MED degisikliginin normale dondiigiinlin gdsterilmesi
stireci yiriitilmemis olmasidir. Anlamli sayida MED degerinde azalma saptanmayan

calismamizda buna gerek duyulmamaistir.

Farkli kaynaklarda UVA, UVB ve goriiniir 1518a fotosensitizasyon yarattig1 sdylenen
hiperisinin UVAI1 tedavisi altindayken eritem cevabii degistirip degistirmediginin
saptanmas1 amaciyla yapilan bir calisma Ingiltere Dundee Universitesi Dermatoloji
Departmani Fotobiyoloji Unitesi tarafindan yiiriilmiistiir (47). Hiperisin hiicrelerde UV ve
goriiniir 151k sayesinde yliksek reaktiviteye sahip oksijen radikalleri iiretebilme 6zelligine
sahiptir. Bu oksijen radikalleri tek oksijen atomu, peroksitler, sliperoksit ve hidroksil
radikalleridir. Bu 6zellik en yiiksek 570 ile 700 nm arasinda dalga boyunda kirmizi 11kta
gozlenir. Fotodinamik tedavide hiperisinin neoplastik hiicrelere bu 6zelliginden
yararlanilmaya calisilir. UVAL, UVA spekturumunun en eritematojenik kismidir. UVA2
ve UVB deri kanserinde en sik suclanan UV spekturumlaridir. Daha yiiksek dalga boylari
bunlara gore daha giivenlidir. Invitro kosullarda hiperisinin UVALI ile fotoaktif bir bilesige
dontistiigii gosterilmistir. Eger hiperisinin fotosensitizan 6zelligi kanitlanirsa daha diisiik
UVALI dozu ile hastalar tedavi edilebilirler. Hiperisin 300 ile 3000 mikrogram/giin arast
dozlarda kullanilir ve plazmada sabit konsantrasyona 7. giinde ulasilir. Bu ¢alisma giinde
3000 mikrogram hiperisin almaya basladiktan 10 giin sonra UVA1’in indiikledigi eritemin

doza bagimli karakteristigini ve hiperisin tedavisinin fototoksisite riskini ortaya ¢ikarma
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amacl yapilmistir. Calismaya DFT 1 ve 2 olan 20 ile 47 yaslar arasinda 11 katilimci dahil
edilmistir. Fotosensitivite, deri malignitesi, son ii¢ ay icerisinde immunsiipresyon ve
potansiyel fototoksik veya immiinsiipresif tedavi altinda olanlar, gebeler, emziren kadinlar
calisma disinda birakilmistir. Hastalar UVATL lambalar1 30 cm uzaklikta olacak sekilde
dizayn edilmis kabinlere alinmiglardir. Hastalarin hepsi 7, 10, 14, 20, 28, 40, 56 ve 80
jlem® UVAL alacak sekilde geometrik doz serilerine maruz birakilmistir. Test i¢in se¢ilen
bdlgeler 1siktan korunmus alt sirt bogesinde 8 adet 1.5 cm® ¢apli alanlardir. UVAL ile test
hiperisin alimi1 oncesi ve hiperisin tedavisinin 10. giinlinde yapilmistir. Her katilimciya
3000 mikrogram hiperisin iceren 3 adet 340 mg’lik SJW ekstrakt1 oral yolla verilmistir.
Hastalarin sirtlarma UV A1 uygulandiktan 4, 8, 24 ve 48. saat sonra MED degerleri
Olciilmiistiir. Gorsel olarak da pigmentasyon olup olmadigir kaydedilmistir. Eritem
degerlendirmesinde objektifligi saglamak amaciyla her bir alandaki eritem miktar1 eritem
metre ile Ol¢lilmistiir.  Pigmentasyon goriildiikten sonra eritem metre ile okuma
sonlandirilmistir. 4. saatteki bazal MED degerlerinin medyam: 28 j/cm’ iken hiperisin
alimiyla Slgiilen 4. saatteki MED’lerin medyan degeri 20 j/em’® olarak saptanmustir.
Hiperisin alim1 sonras1t MED degerlerindeki istatistiksel olarak anlamli bu diisme 8. 24. ve
48. saatlerde de saptanmustir. Katilimcilarda UV AL ile maksimum eritemin olusma siiresi
de hiperisin 6ncesi ve sonrasi degerlendirilmistir. UVAT1’in maksimum eritem olusturma
siiresi hiperisin alimi ile degismemistir. Hastalarin objektif eritem degerlendirmesi i¢in
hastalarda Olciilen eritem alanlar1 grup halinde degerlendirilmis anlamli farklilik
saptanmamuistir. Hiperisin alan 11 katilimcidan bir tanesinde hiperaktivite, ayni katilimci
ve baska bir katilimcida insomia saptanmistir. Hiperisinin sistemik alimi ile UVAT1’e
eritem yanitim arttirdigi saptanmistir.  Ayni calismada hiperisinin topikal uygulamasinin
da fotosensitizan 6zellige sahip oldugundan bahsedilmistir. Fototerapi olarak UVAI
uygulanacak hastalarda bitkisel ilaglar dahil tiim ilaglarin sorgulanmasinin 6nemine dikkat

cekilmistir.

Calismamizda bu calismada oldugu gibi MPAS cihazi (eritemmetre) kullamilarak ilk
olusan kizariklik degerleri kaydedilmistir. 20 6l¢lim yapilmis ve degerlerin 305 ile 376
arasinda dar bir aralikta dagildig1 goriilmiistiir. Bu da calismada MED degeri saptanirken

standardizasyon saglandigini gostermesi agisindan kanit olmustur.

49



Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri ilaglarn prospektiislerinde ’deri
dokiintiisii’ disinda deri ile ilgili ibare bulunmamaktadir. Ustelik fotosensitiviteye sik
sebep oldugu soylenen tetrasiklin ve kinolon grubu antibiyotiklerde dahi fotosensitivite
ibaresi degil yalnizca ’deri dokiintiisii’ ibaresi goriilmektedir. Fotosensitiviteye sebep
oldugu kanitlanmais ilaclarda bu ibare acik bir sekilde belirtilebilir. Ancak fotosensitiviteye
sebep oldugu sdylenen ilaglarin bu etkisi kanitlanmis olmalidir. Bu sekilde bir uygulama
sonrasi ilaci kullanan kisiler gilinesten korunma ve hekim ile birlikte kar zarar iligkisi

kurarak bu ilact kullanip kullanmama konusunda daha saglikli kararlar verebilirler (62).

Fototerapi tedavilerinde hastalar igin MED belirlemede ve tedavi esnasinda doz artimi
asamasinda dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri dahil kullanilan tiim ilaglar ve
bitkisel {irlinler sorgulanmalidir. Ayrica fotosensitiviteye sebep olan ilaglarin mevsimsel
kullanom farklilig1 veya tercih edilme durumlari konusunda hekimler bilgilendirilebilir

(62).

Vazodilatasyona bagl gelisebilecegi diisiiniilen MED diisiikligiiniin yaninda ilaglara
bagl fotosensitivitenin bazen idiyosinkrazik yani ilacin kendisine veya metabolitine bagh
aciklanamayan immiinolojik mekanizmalar ile gelistigi disiintildiiglinde yalnizca 39
hastanin degerlendirildigi ve yalnizca 5 hastada MED degerinde diisme saptanan (1
hastada 0,6 j/em® gibi ciddi diisiis) calismamizda idiyosinkrazik bir reaksiyonun
gdzlenmemesi sasirtic1 degildir. Idiyosinkrazik olaylarda vaka bildirimleri daha degerli
olabilir. Ancak ne yazik ki temel dermatoloji kaynaklarinda bu yonde uyarilar bulunmakla
birlikte literatiir taramasi idiyosinkrazik ilaca bagli fotosensitivite olgu bildirimleri

acisindan hayli fakirdir (60).

Coklu ila¢ kullaniminda vaskiiler tonus bu ilaglardan etkilenebilir ve bu ilaglar
dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri ile etkilesime gegebilir. Coklu ilag
kullaniminda dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerlerinin MED degisikligi {izerine
etkisi ayrica arastirilabilir. Diyabetes mellitus, bilinen fotosensitivite ile seyreden hastalik,
noropatik bozukluk gibi komorbiditeler vaskiiler tonus iizerine etkili olabilirler ve MED
degerlerinde degisiklige neden olabilirler. Bizim ¢alismamiz hipertansiyon disinda devamli

ilag kullanimma neden olabilecek komorbiditesi olmayan hastalarla yapilmistir.
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Komorbiditesi olan hastalarda bu grup ilaclarin kullanimiyla MED degisikliginin olup

olmadig1 ayrica degerlendirilebilir.

39 hasta istatistiksel anlamda yeterli goriinmesine karsin dihidropiridin tiirevi kalsiyum
kanal blokeri kullanan hipertansiyon hastalarinin sayist  diisiiniildiigiinde tiim
populasyonun 6zelliklerini yansitmasi agisindan yetersiz olabilir. Daha fazla sayida hasta

ile caligmalar yapilabilir.

VI-SONUC VE ONERILER

Fotosensitizan ajanlarin saptanmast kolay olmayabilir. Giinlimiizde c¢oklu ilag
kullanimy, ilag Oykiisliniin ve fotosensitivite tarifinin kolay almamadigi diisiiniildiigtinde
MED degerinin saptanmasi gibi tani testleri 6nem kazanir. Burada ilacin yarilanma omrt,
hastanin bagka fotosensitizan ilag kullanip kullanmamasi testlerin gilivenilirligini etkiler.
Bu iki 6zellikli durum gozetilerek yapilan ¢alismamizda kalsiyum kanal blokerlerinden

dihidropiridin tiirevlerinin fotoduyarlandiric1 6zelliklerinin olmadig1 sonucuna varilmistir

(56).

Calismamiz yiiriitiiliirken goriilmiistiir ki sik kullanilan antibiyotikler, hipertansiyon
ilaglari, diyabet ilaglari, bitkisel ila¢ ve {riinler i¢in fotoduyarlandirict 6zellikleri
konusunda basit fototerapi TUniteleri yardimiyla ayrintili arastirma yapilabilir. Bu
arastirmalar yapilirken rutin Olgiilen MED degerleri disinda hastalarin 151k uygulanan
alanlarinin uzun donemde izlemi, hastalarm agirlik Ol¢iimleri ve bu ilaglar1 kullanan

popiilasyonun cinsiyet ve yasa gore ayrica degerlendirilmeleri 6nemli olabilir.

Fototerapi {initesinde tedavi alan hastalarda, ila¢ kullaniminin aralikli kontrolii

konusunda fototerapi iinitesi ¢alisanlarinda farkindalik yaratilmasina da dikkat edilmelidir.
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Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri kullanimmin yaygm olmasi nedeniyle 39
hastayla yiiriitiilen ¢alismamizda 1 hafta sonraki MED degerlerinde degisiklik
goriilmemesi bu grup ilaca karsi fotosensitizasyonun yaygin bir problem olmayacagi
yoniinde fikir vermistir. Ancak bagka ilaglarla es zamanli bu ilaglar kullanildiginda neler
olabilecegi, farkli yas gruplarinda ve uzun siirede etkisinin ne olacagi konusu arastirmaya

agiktir.

OZET

Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri kullananlarda minimal eritem dozunun

degerlendirilmesi.

Amacg-hipotez: Hipertansiyon tedavisinde kullanilan kalsiyum kanal blokerlerinin
yiizdeki kizarma yan etkisinin vazodilatasyona bagli oldugu diisiiniildiiglinde bu hastalara
uygulanan UVA ve UVB ile minimal eritem dozunun (MED) ayni deri tipindeki
dihidropiridin tiirevi kullanmayanlara gore daha diisiik olmas1 beklenebilir. Antihipertansif
ilaglarin fotosensitivite etkilerini arastirmaya yonelik olarak bu calismada dihidropiridin
tiirevi kalsiyum kanal blokeri kullananlarda MED’nun degisiklik gosterip gostermedigini

saptamak amaglanmistir.

Yontem: Hipertansiyon ilact olarak dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri
kullanmasina karar verilen 39 hastada ilac1 kullanmaya baslamadan 6nce ve kullanmaya
basladiktan en az 1 hafta sonra Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Fototerapi tinitesinde bulunan
UV 7002 isimli fototerapi kabini kullanilarak hastalarin sirtlarindaki agik 8 alana 0,2 j/cm2
dozundan baslanarak 1,6 j/em*’ye kadar artan 8 farkli dozda UVA uygulanmis; 24 saat

sonra ilk hangi alanda smirlar1 belirgin eritem olustuguna bakilarak MED tayini
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yapilmistir. Hastalarm belden {ist kisimlar1 tamamen soyulmustur. Hastalara UVA ve UVB
korumali giines gozligii takilmistir. Hastalarin kafa, gévde ve tist ekstremiteleri sirtlarinda

1 cm? lik 8 adet agik alan kalacak sekilde 6zel bir giysi ile kapatilmustur.

Bulgular: Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri kullanan 39 hastada
Wilcoxon Signed Ranks Test hesaplamasina gore ila¢ kullanimi 6ncesi ve sonrast MED
degerleri (MED 1 ve MED 2) arasinda anlamli farklilik bulunamamistir (p:0,206). 20
kadindan 3’tinde 19 erkekten 4’tinde MED degisikligi saptanmistir. MED farki olanlar ve
MED farki olmayanlarda cinsiyetin fark yaratmadigi goriilmiistiir (p:0.695). Hastalarin
yaslarinn 49 ile 65 arasinda oldugu goriilmiistiir. Yasa gore degerlendirmede hasta sayisi az
oldugu icin Mann-Whitney Test’1 uygulanmis ve yasin MED degisikligi tizerinde etkisinin
olmadig1r goriilmiistir. MED farki olanlarin yaglarimin median degerinin 57, fark
olmayanlarin yaslarinin median degerinin 58 oldugu goriilmiistiir. MED’de degisiklik
olusmasinda deri tipinin etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (p: 1.00). Ilag cesitlerinin MED
degisimi iizerinde fark yaratmadigi gorilmiistiir (p:0,105). Etken madde miktarinin MED

degisimi iizerinde etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (p:0,222).

Sonu¢: Hipertansiyon nedeniyle dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri
kullanan hastalarda bu ilaglarin yilizde eritem olusturucu diizeye varan periferik
vazodilatasyon etkilerinin UV 151 maruziyetine bagl gelisen eritemin ortaya c¢ikisini da
kolaylastirabilecekleri savindan hareketle bu calismada MED degerlerinde neden
olabilecekleri degisiklikler arastirilmistir. Calismamizda dihidropiridin tiirevi kalsiyum
kanal blokeri kullanan 39 hastanin MED degerlerinde ilag¢ kullanim1 olmayan dénemdeki
degerlere kiyasla degisiklik olmadig1 gézlemlenmistir. Ilaca bagl fotosensitivite tanisinda
altin standart tani1 yonteminin ilacm kullanildigi donemde kulanilmadigi doneme gore
MED degerinde diisme olmasi1 gerektigi diisiiniildiigiinde bu ilaglarin fototoksik reaksiyona
yol agmadigi sonucuna varilmistir. Ancak ilaca bagli fotosensitivite i¢in tek yolun
fototoksik reaksiyon olmadigi diisiintildiigiinde bu sonuglarla dihidropiridin tiirevi
kalsiyum kanal blokerlerinin fotoallerjik dermatite yol agip agmayacagi konusunda yorum
yapilmast dogru degildir. Bu ilag grubunu kullanan popiilasyonun genisligi
disiiniildiigiinde dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerlerinin kolaylastirict rol

istlendikleri olas1 fotosensitivite reaksiyonlarmin geneli ile ilgili degerlendirmede
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bulunabilmek i¢in genis serili ve uzun siireli izleme sahip caligmalarin yapilmasi fayda

saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, dihidropiridin, kalsiyum kanal blokeri, MED,

fotosensitivite
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INGILIZCE OZET (SUMMARY)

Evaluation of minimal erythema dose in patients who use dihydropyridinic calcium

channel blockers.

Aim-hypothesis: Flushing as a result of vasodilatation is an expected side effect of
calctum channel blockers used in the treatment of hypertension. Thus, patients using these
drugs may have a lower minimal erythema dose (MED) of ultraviolet light This study
aims to investigate the possible phosensitivity effect of dihydropyridinic calcium channel

blockers by MED measurements.

Methods: MED measurements of 39 hypertensive patients on dihydropyridinic
calctum channel blockers were completed after one week of treatment and these values
were compared with MED measurements obtained prior to therapy. UV 7002
phototherapy cabin was used. UVA in 8 increments of 0.2j/cm’, beginng with 0.2j/ cm®
and up to 1.6 jlcm® was irradiated to the back of patients who wore a cover designed to

leave only the test areas open. All patients used eye protection for UVA and UVB.
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Results: There was no significant difference between pretreatment MED (MED1)
values and MED measurements obtained after one week of dihydropyridinic calcium
channel blocker use (MED2) (p:0.206). A different value for MED2 compared with MEDI1
was observed in 3 of the 20 female patients and 4 of the 19 male patients. Gender, age and
skin phototype were found to be unrelated to any change from MED1 to MED2 (p:0.695,
0.347, 1.00 respectively). Drug type or dosage were not of importance either (p:0.105 and
0.222).

Conclusion: Based on the hypothesis that patients who use dihydropyridinic
calcium channel blockers may have a lower erythema threshhold due to their vasodilatation
effect, change in MED values in relation to dihydropyridinic calcium channel blocker use
was investigated in this study. No statistically significant change in MED measurements
prior and after therapy were observed in 39 patients. Thus we conclude that this group of
drugs is not a cause of phototoxic reaction. However as photosensitivity may not only be
of a toxic nature but could also be the result of an allergic raction our findings are limited
to solely exclude the phototoxic effects of these compounds. Considering the common use
of these drugs studies with larger number of patients and longer follow-up are warranted to

fully define the nature their photosensitivity effects.

Keywords: hypertension, dihydropyridine, calcium channel blocker, MED,

photosensitivity
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EKLER

Ek-1: Bilgilendirilmis goniillii olur formu

BILGILENDIRiLMiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIiKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak {izere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayr kabul
etmeden Once c¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararmizi bu
bilgilendirme sonrasi 0&zgilirce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel hazirlanmis bu
bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri (hipertansiyon ilac1) kullananlarda
kullanmayanlara gore giines 151311n belli bir dalga boyunun(UV A) derilerinde daha ¢cabuk

kizariklik olup olmadiginin arastirilmasi

KATILMA KOSULLARI NEDIiR?
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Ozel bir kosul gerekmemektedir.
NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Kardiyoloji  hekimi tarafindan ilacimz recete edildikten sonra tarafimiza
yonlendirildiginizde Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali’na ait fototerapi(isik
tedavisi) cihazinda sirtiniza kisa siireli ultraviyole A(glines 1518min belli bir dalga boyu)
uygulanacaktir. Ayrica calismayr yapacak hekim tarafindan hastalarin deri tipi de

belirlenecektir.

SORUMLULUKLARIM NEDIiR?

Calisma boyunca en fazla iki kez muayene i¢in hastaneye basvurmaniz gerekmektedir.
KATILIMCI SAYISI NEDIiR?

Kardiyoloji hekimi tarafindan yonlendirilen 35 hastada ilac1 kullanmaya baslamadan 6nce
ve kullanmaya bagladiktan en az 1 hafta sonra minimal eritem dozu(insanlarin gilines
1s51¢mm belli bir dalga boyuna (UVA) maruziyetle ne kadar siirede derilerinin kizardigini
gosteren test) bakilacaktir. Bu test boyunca siz bir kabine almacaksmiz ve bu kabinde

yaklagik 10 dakika gecireceksiniz.
KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Giines 151811 belli bir spektrumu uygulandiktan sonra degerlendirilen zamanlar (7-10 gilin
icerisinde hekim tarafindan sizin ilk ve ikinci degerlendirmeniz gergeklesecektir). Bu test

icin girdiginiz kabin icerisinde yaklasik 10 dakika gecireceksiniz.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin i¢in beklenen yararlar bagka hastalarin da yararina kullanilabilecek
bir calismaya katilmis olmanizdwr. Bunun disinda tedavi edici 6zelligi olmayan bir
calismadir. Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri(hipertansiyon ilact) kullanan
hastalarin derisinde giines 1s1ginin belli bir dalga boyunun(UVA) etkisinde daha ¢abuk

kizariklik olusup olusmadigi kontrol edilecektir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDiR?
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Size bu arastirmada ultraviyole A uygulanacaktir (gilines 1s1gmnin belli bir dalga boyu). Bu

uygulama ile ilgili gdzlenebilecek bilinen istenmeyen bir etki yoktur.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Ilact kullanmaya basladiktan 1s1n testi yapilana kadar beklenen siirede ilacin diizensiz
almmas1 ya da birakilmasi sizin arastirma disi brrakilmanizla sonuglanacaktir. Ayrica
uygulanan UV A’dan (gilines 15181min belli bir dalga boyu) sonra beklenmeyen siddetli 151k

hassasiyeti gelismesi durumunda da ¢alisma disinda tutulacaksiniz.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK /
SORUMLULUK KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici
tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar Dr. Serkan DEMIRKAN tarafindan
karsilanacaktir. Kardiyoloji hekimi tarafindan recete edilen ilacin uygulanan 1518a bagl

olmayan diger yan etkileri geligmesi durumunda arastiricinin sorumlulugu yoktur.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siliresi boyunca, zorunlu olarak arastrma disi1 ilag almak durumunda
kaldigimizda Sorumlu Arastiriciyr onceden bilgilendirmek icin, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklarmiz i¢in 05055206282 mno.lu telefondan Dr Serkan DEMIRKAN’a

bagvurabilirsiniz.
CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya giivencesi

altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismay1 destekleyen kurum yoktur.
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CALISMAYA KATILMAM NEDENiYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastrmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altma alinacaktir. Arastirici,
uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢alisma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artrmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak
bilginiz dahilinde sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti

altina alinacaktir.

Arastirmanim sonuglar1 bilimsel amacla kullanilacaktir; calismadan c¢ekilmeniz ya da
arastiric1 tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel

amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BiLGILER KONUSUNDA GIiZLIiLIK
SAGLANABILECEK MIiDiR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastrma yaymlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde

kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
Calhsmaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar

vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden
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gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yliriitiiciisiine yetki veriyor
ve sO0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski1
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliikk icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel

yasalarin bana sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzah ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICiN
VELI VEYA VASININ IMZASI
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ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BIiR
ARASTIRMACININ

iMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH
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RIZA ALMA iSLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR
GEREKTIiGi DURUMLARDA TANIKLIK EDEN KURULUS |iMZASI
GOREVLISININ

ADI &
SOYADI

GOREVi

TARIH

Ek-2: Olgu rapor formu
Olgu No: Tarih:

Adr: Yast:  Cinsiyet: HT siirest:

Bagslanilan prepat adi1 ve dozu:

ilac¢ 6ncesi minimal eritem dozu( MED)  flac sonrasi minimal eritem dozu( MED)
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0.2 Jem* | 1,0 Jem’
0,4 Jem® | 1,2 Jem®
0,6 J/em® | 1,4 J/em®
0,8 J/em® | 1,6 J/em®

0,2 Jem® | 1,0 J/em®
0,4 Jem® | 1,2 J/em®
0,6 J/em® | 1,4 J/em®
0,8 J/em® | 1,6 J/em®

Hastanin derti tipi:

Gozlemler

2 0l¢lim arasindaki farklilik
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Arastirmaci ad1 ve imzasi




