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Amag: Dar bant UVB (DBUVB) 6zellikle gebe kadinlarda guvenilirlik profili yiiksek oldugu icin tercih edilen bir dermatolojik tedavi yontemidir.
Onceki calismalar fotodegredasyon ile kanda folat seviyelerinde diisis olabilecegini 6ne siirmiistiir. Calismamizda hastalarimizda folat diizeylerinde
fototerapi ile iliskili bir diisme olup olmadigini arastirdik.

Gereg ve Yontem: Deri ve ziihrevi hastaliklari anabilim dalina basvurup psoralen ve ultraviyole A (PUVA) veya DBUVB tedavilerinden birini alan ve
folik asit diizeyleri takip edilen hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin hicbirinde klinik laboratuvar referans degerinin altinda folik asit diizeyi saptanmadi. DBUVB tedavisi dncesi bakilan serum folat
seviyeleri ortalama 9,30 (+3,22 SD) 18. seans kontrolde gonderilen folat seviyesi ise ortalama 7,26 (+4,82 SD), 36. seanstaki seviyeleri ise ortalama
8,69 (+3,6 SD) olarak tespit edildi. PUVA tedavisi alanlarda ise tedavi dncesi folat degerleri 9,16 (+3,76 SD), 18. seans sonrasi 6,76 (+4,89 SD), ve 36.
seans sonrasi 9,41 (+3,79 SD), olarak 6lctilmiistiir. Tekrarlanan Glctimler arasindaki farkhliklar her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05).

Sonuc: DBUVB ve PUVA tedavileri Fitzpatrick deri tipi genellikle Ill ve IV olan toplumumuzdaki hastalarda kan folik asit seviyeleri agisindan giivenli
goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dar Bant UVB, Psoralen ve Ultraviyole A, Serum Folat, Gebe

Abstract

Objectives: Narrow band UVB (NBUVB) treatment is a preferred dermatological treatment modality especially in pregnant women because of high
safety profile. Previous studies have shown photodegradation may decrease folate levels in blood. In this study we aim to investigate if phototherapy
causes low folic acid levels in our patients.

Materials and Methods: Patients applying to dermatology unit and receiving either psoralen plus UVA or NBUVB treatment with regular folic acid
level check-ups were analysed retrospectively.

Results: In none of the patients folic acid levels lower than reference levels were detected. Mean serum folate values in baseline were 9.30 (+3.22
SD). The mean value after 18 treatment sessions was 7.26 (+4.82 SD), and after 36 sessions was 8.69 (+3.6 SD). In PUVA group baseline mean folate
level was 9.16 (+3.76 SD), followed by 6.76 (+4.89 SD) after 18 sessions and 9.41 (+3.79 SD) after 36 sessions. Repeated measure in time were not
statistically significant in both groups (p>0.05).

Conclusion: NBUVB and PUVA treatments appear to be safe in regards to blood folic acid levels in our population where Fitzpatrick skin type Ill
and IV is more common.
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Giincel tibbi uygulamalarda ultraviyole isinlar bazi
hastaliklarin tedavisinde belirli dalga boylari belirli strelerde
uygulanarak kullanilmaktadir. Isik tedavileri dusiik yan etki
profili ve yuksek etkinlik nedeni ile siklikla tercih edilmektedir.
Isik tedavilerinin en cok tercih edildigi hasta gruplarindan bir
tanesi de sistemik ilaglarin teratojenite endisesiyle geri planda
tutuldugu gebe hastalardir (1,2).

Gebelik dncesi donemde ve gebelik sirasinda serum folik asit
diizeyleri fetuste noral tiip defekti olusumuna karsi koruyucu
oldugundan son derece ©nemlidir. Bazi calismalarda dar
bant ultraviyole B (DBUVB) ve psoralen-ultraviyole A (PUVA)
tedavilerinin fotodegredasyon ve DNA yapim yikim dongustini
arttirarak bu tedavileri alan kisilerde serum folik asit diizeylerini
disurebilecegine dair 6n bilgiler sunulmustur (3-5). Bu durum
ozellikle gebe hastalar acisindan 6nem tasimaktadir. Gebelikte
folat eksikliginin fetal noral tiip defekti gdrilme sikhgini
arttirdigi bilinmektedir (6). Gebe hastalarda giivenli oldugu
dusintlerek siklikla tercih edilen DBUVB tedavileri folik asit
diizeyinde anlamh bir dismeye sebep oluyorsa bebeklerdeki
noral tip defekt riskini arttirtyor olabilir. Bununla birlikte
folat eksikliginin gebe olmayan hastalarda da klinik dnemi
bulunmaktadir. Folat eksikligi kolorektal kanser riskinde artisa
neden olabilir (7). Folat eksikliginde ortaya ¢ikan homosisteinemi
depresyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve demansa zemin
hazirlamaktadir (8).

Bu calismada DBUVB ve PUVA alan hastalarda serum folik
asit diizeylerindeki degisimin incelenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Kasim 2014-Mart 2016 tarihleri arasinda fototerapi (DBUVB
ve PUVA) baslanan hastalar retrospektif olarak calismaya
dahil edildi. Fototerapi UV 7002 K21UVA +21 ve Narrowband
UVB fototerapi sistemleri ile verildi. Dozlar deri tipine uygun
olarak baslanip, derinin reaksiyon durumuna gore doz arttirilip
maksimum PUVA icin 5 J/em? DBUVB igin 3 J/em? olarak
uygulandi. DBUVB tedavisi haftada iki, PUVA tedavisini ise
haftada li¢c defa verildi. Fototerapi baslanmis olan hastalarin
bazal degerleri, 18. seans ve 36. seanstaki serum folat seviyeleri
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibni Sina Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari'nda  olctldi  (referans  degeri=3,1-19,2 ng/
mL). Calismaya folik asit destegi, multivitamin kullananlar,
metotreksat gibi folik asit dusiriici o6zelligi bulunan ilag
kullananlarile eritrodermik hastalar dahil edilmedi. Hastalarin hi¢
birisinde folik asitin daha kolay yikildigi talasemi hastaligi ya da
tasiyiciligr bulunmamaktaydi (9). Hastalarin ek ilag alip almadigs,
eritrodermisinin olup olmadigi, hangi nedenle fototerapi aldigi
ve folat veya vitamin takviyesi kullanip kullanmadigina iliskin
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veriler dosyalarindan temin edildi. Fitzpatrick siniflamasina gore
hastalardan bes tanesinin deri tipi ll, 36 tanesinin deri tipi lll ve
geri kalanlarin (25 hasta) deri tipi IV olarak belirlendi. istatistiksel
analizler SPSS 20.0 ile ki-kare ve tekrarlanan dl¢limler tek yonlu
ANOVA testleri kullanilarak gerceklestirildi. P degeri 0,05'in
altinda tespit edildiginde istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma doneminde toplam 68 hastaya DBUVB ve PUVA
tedavisi uygulandi. Ug hasta tedavi sirasinda folik asit iceren
vitamin replasmani  kullanmalari  sebebiyle c¢alisma digi
birakildi. On dokuz hasta ise bazal, 18. ve 36. haftalarda folik
asit degerlerine ulasilamadigindan calismaya dahil edilmedi.
Calismaya dahil edilen toplam 46 hastanin 37'si DBUVB
(%80), dokuzu ise PUVA (920) tedavisi almisti. Hastalarin 29'u
(%63) kadin 17'si (%37) erkekti. Hastalar arasinda hamile olan
bulunmamaktaydi. Fototerapi alan 17 hastada mikozis fungoides,
bir hastada pitriyazis likenoides kronika, sekiz hastada pruritus,
sekiz hastada psoriazis, 11 hastada vitiligo, bir hastada ise aktinik
retikuloid tanilari mevcuttu. Demografik veriler Tablo 1'de
ozetlenmistir.

DBUVB tedavisi oncesi bakilan serum folat seviyeleri
ortalama (+ SD) 9,30 (+3,22), 18. seans kontrolde gonderilen
folat seviyesi ise ortalama 7,26 (+4,82) olarak olciildii. Serum
folat seviyelerinin 36. seanstaki seviyeleri ise ortalama 8,69
(+3.6) olarak tespit edildi (Sekil 1). Her (ic zaman aralijina
ait folat degerlerindeki degisimler tekrarlanan ol¢limler tek
yonlii ANOVA analizi ile kiyaslandiginda folik asit diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede degismedigi gozlendi
(Wilks lambda=0,851, p=0,066). PUVA tedavisi alanlarda ise
tedavi 6ncesi folat degerleri 9,16 (+3,76), 18.seans sonrasi 6,76
(+4,89) ve 36. seans sonrasi 9,41 (+3,79), olarak olctlmiistir.
Tekrarlanan olctimler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (Wilks lambda=0,629, p=0,188). Hastalarin
hicbirinde olctiimlerde folik asit diizeyinde referans dizeylerin

Tablo 1: Demografik veriler
Kadin/Erkek orani 0,58 (17/29)
Yas (ortalama) 39,9 (13,08 SS)

Tedaviler DBUVB 80,4% (37/46)
PUVA 19,6% (9/46)

Endikasyon MF 36,95% (17)
PV 17,4% (8)
PLK 2,17% (1)
Pruritus 17,4% (8)
Vitiligo 23,91% (11)
Aktinik Retikiloid 2,17% (1)

SS: Standart sapma, DBUVB: Darbant Ultraviyole B, PUVA: Psoralen ve Ultraviyole A,
MF: Mikozis fungoides, PV: Psoriazis vulgaris, PLK: Pitriyazis likenoides kronika
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altina dists izlenmedi. PUVA ve DBUVB tedavisi alanlarda O,
18, ve 36 seans sonrasi dlciilen folat diizeylerinin ortalama ve
standart sapmalari Tablo 2'de goriilmektedir.

Folat (vitamin B9) DNA sentezi ve hiicre proliferasyonu
sirasinda tek karbonlu gruplarin transferini kolaylastiran,
viicut icin gerekli bir besindir (10). Folat insan viicudunda
uretilemediginden gidalarla alinmasi gerekmektedir. Dogada
yaprakli sebzelerde 5-methiltetrahidrofolat (5-MTHF) formunda
bulunur. Sentetik olarak folik asit formunda da viicuda alinabilir.
Eritrosit folat seviyesi, folat eksikligini tespit etmede guvenilir
bir belirteg olarak kabul edilmektedir (11). Folat eksikligi, DNA
sentezinin bozulmasina sebep olur.

Folatin her iki formunun da ultraviyole maruziyeti sonrasi
fotodegrade olabildigi in-vitro calismalar ile gésterilmistir (12-
15). Bu calismalarda folatin ultraviyole A ile birlikte ultraviyole
B ve C'yi de absorbe ettigi saptanmistir. UV ile temasin ardindan
1 saat icerisinde folatin foto yikimi baslamaktadir (13).

Literatiirde in-vivo folatin foto-yikimi ile ilgili yeterli
calisma bulunmamaktadir ve olan calismalarda hasta sayisi ve
takip stiresi kisitli, calisma sonuclari ise celiskilidir. Gambichler
ve ark. (16), 16 saglikli gonillide UVA maruziyeti sonrasi kan
folat diizeylerini sifir, Uclincli saat ve Uclincli haftada dlcmiis
ancak kan duzeylerinde kontrol grubuna goére anlamh bir
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Sekil 1: DBUVB (sagda) ve PUVA (solda) tedavileri sirasinda 0, 18 ve
36. seanslar sonrasi Olclilen serum folat seviyeleri arasinda tekrarlayan
olctimler tek yonli ANOVA testi ile istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamistir  (sirasiyla Wilks  lambda=0,851, p=0,066 ve Wilks
lambda=0,629, p=0,188)

DBUVB: Dar bant ultraviyole B, PUVA: Psoralen ve ultraviyole A

Tablo 2: PUVA ve DBUVB tedavileri ile serum folat diizeyindeki

degisimler
Tedavi Seans Ortalama Standart sapma
PUVA (n=9) 0 9,1667 ng/mL  3,7652
18 6,7689 ng/mL 4,8990
36 9,4144 ng/mL 3,7933
DBUVB (n=37) 0 9,3019 ng/mL 3,2229
18 7,2670 ng/mL 4,8229
36 8,6932 ng/mL 3,6077

PUVA: Psoralen ve ultraviyole A, DBUVB: Dar bant ultraviyole B

fark saptamamistir. El-Saie ve ark. (5) 30 psoriazis hastasinda
yaptiklari bir ¢calismada yiiksek doz dar bant UVB'nin kiimulatif
etki ile folik asit dlizeyini anlamli olarak azalttigini bildirilmistir.
Cicarma ve ark. (17) calismalarinda, dar bant UVB tedavisinin
diistik vitamin D diizeyinin artmasina faydasi oldugu ve tedavi ile
serum folat dlizeyinde anlamli bir farklilik olmadigi belirtilmistir.
Bu calismada Fitzpatrick deri tipi bildirilmemekle birlikte deri
tipi I-lI'nin yaygin oldugu Norvec'te 16 hasta dahil edilerek
gerceklestirilmistir ve folik asit dlizeyleri sifir ve yedinci hafta
arasinda degerlendirilmistir. Yine Norveg'te yapilan deri tipi Il
[Il 12 psoriazis hastasinin dahil edildigi baska bir ¢alismada ise
DBUVB'nin ise psoriazis hastalarinin folik asit diizeyinde ilimh
bir dusiiklige sebep oldugu bildirilmistir (18). Rose ve ark. (19)
psoriazis hastalarinda 18 seans DBUVB sonrasi folat diizeyini
degerlendirdikleri calismada baslangica gore folat dizeyinde
UVB maruziyeti sonrasi anlaml bir fark saptamamislardir.
Bu calismada ise ozellikle DBUVB kullananlarda istatistiksel
olarak anlamli olmamakla (p=0,66) birlikte, 18. haftada folat
diizeyinde ihmli bir diisiis saptandi. Ancak hi¢bir hastada folik
asit diizeyleri referans diizeyin altina inmemistir. Calismamizda
hastalarin biiyik ¢ogunlugu deri tipi lll ve IV olup, bu deri
tiplerinin foto-protektif 0zelligi nedeniyle hastalarda folik
asit eksikligi gelismemis olabilir. Park ve ark. (20) acik tenli
kisilerde folik asitin foto yikiminin daha belirgin olabilecegini
one strmduslerdir. Bizim verilerimiz de bu gorlst destekler
niteliktedir.

DBUVB gebelerde ortaya cesitli  dermatozlarin
tedavisinde kullanilan ve glivenilir oldugu dusiiniilen bir tedavi
yontemidir (21). Lapunzina (22) erken gebelik dbéneminde
solaryum kullanan ii¢ gebe hastanin bebeklerinde néral tiip
defekti gelistigini bildirerek bu konuya dikkat cekmistir.
Calismamizda 6zellikle 18. haftada her iki grupta da folik asit
diizeyinin diisme trendinde oldugunu g6z ardi etmemek gerekir.
Bu durum folat ihtiyacinin arttigi bir hasta grubu olan gebelerde,

gebe kalma ihtimali olan kisilerde ve gebeligin bilinmedigi

cikan

erken haftalarda problem dogurabilir. Gebelerde ultraviyole 1sik
tedavilerine baslamadan folat diizeyi tespiti, tedavi sirasinda
folat destegi ve folat diizeyinin monitorizasyonu onerilir.

Calismamizda hasta sayisi literatiirdeki calismalara kiyasla
yliksektir ve folat dlizeyleri ultraviyole maruziyetinin uzun siireli
etkisi hakkinda fikir sahibi olmak icin (0,18 ve 36. hafta) iic
aylik bir siireyi icine alacak sekilde degerlendirilmistir. Bununla
birlikte calismanin retrospektif dizayni, hasta kohortunun tim
deri tiplerini ve gebe hastalari icermemesi eksiklikleri arasindadir.
Bu eksiklerin giderildigi genis hasta sayili kontrollii bir calisma
ile 6zel hasta gruplarina yaklasim ile ilgili daha net veriler elde
etmemiz miimkiin olacaktir.
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Bu calisma sonucunda DBUVB ve PUVA tedavilerinin
Fitzpatrick deri tipi genellikle 1l ve IV olan toplumumuzdaki
hastalarda kan folik asit seviyeleri acisindan giivenli oldugu
gosterilmistir.

Etik
Etik Kurul Onayi: Retrospektif calisma.
Hasta Onay:: Retrospektif calisma.

Hakem Degerlendirmesi: Editrler kurulunun disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarhk Katkilar

Cerrahi ve Medikal Uygulama: SV. H.K.G., B.N.A, NK,
Konsept: S.V.,, HK.G., B.N.A., N.K, Dizayn: SV., HK.G., B.N.A,
N.K., Veri Toplama veya i§leme: S.V., HK.G., B.N.A., N.K,, Analiz
veya Yorumlama: S.V., HK.G,, B.N.A., N.K,, Literatiir Arama: S.V.,
H.K.G., B.N.A,, N.K,, Yazan: S.V.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan c¢ikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek

almadiklari bildirilmistir.

1. Bangsgaard N, Rorbye C, Skov L. Treating Psoriasis During Pregnancy: Safety
and Efficacy of Treatments. Am J Clin Dermatol. 2015;16:389-398.

2. Zhu JL, Hjollund NH, Andersen AM, et al. Occupational exposure to pesticides
and pregnancy outcomes in gardeners and farmers: a study within the
Danish National Birth Cohort. J Occup Environ Med. 2006;48:347-352.

3. Murase JE, Koo JY, Berger TG. Narrowband ultraviolet B phototherapy
influences serum folate levels in patients with vitiligo. Journal of the
American Academy of Dermatology. 2010;62:710-711.

4. Borradale D, Isenring E, Hacker E, et al. Exposure to solar ultraviolet radiation
is associated with a decreased folate status in women of childbearing age.
Journal of photochemistry and photobiology B, Biology. 2014;131:90-95.

5. El-Saie LT, Rabie AR, Kamel MI, et al. Effect of narrowband ultraviolet B
phototherapy on serum folic acid levels in patients with psoriasis. Lasers
Med Sci. 2011;26:481-485.

208

20.

21.

22.

Czeizel AE, Dudas I. Prevention of the first occurrence of neural-tube
defects by periconceptional vitamin supplementation. N Engl J Med.
1992;327:1832-1835.

Giovannucci E. Epidemiologic studies of folate and colorectal neoplasia: a
review. J Nutr. 2002;132:2350S-2355S.

Gisondi P, Fantuzzi F, Malerba M, et al. Folic acid in general medicine and
dermatology. J Dermatolog Treat. 2007;18:138-146.

Wiwanitkit V. Narrowband ultraviolet B phototherapy and serum folic acid
level. Lasers Med Sci. 2012;27:685.

. Lucock M. Folic acid: nutritional biochemistry, molecular biology, and role

in disease processes. Mol Genet Metab. 2000;71:121-138.

. https:/[cot.food.gov.uk/sites/default/files/vitmin2003.pdf. (Last Accessed:

06.08.2019)

. Branda RF, Eaton JW. Skin color and nutrient photolysis: an evolutionary

hypothesis. Science. 1978;201:625-626.

. Off MK, Steindal AE, Porojnicu AC, et al. Ultraviolet photodegradation

of folic acid. Journal of photochemistry and photobiology B, Biology.
2005;80:47-55.

. Steindal AH, Juzeniene A, Johnsson A, et al. Photodegradation of

5-methyltetrahydrofolate: biophysical aspects. Photochem Photobiol.

2006;82:1651-1655.

. Akhtar MJ, Khan MA, Ahmad I. Photodegradation of folic acid in aqueous

solution. J Pharm Biomed Anal. 1999;19:269-275.

. Gambichler T, Bader A, Sauermann K, et al. Serum folate levels after UVA

exposure: a two-group parallel randomised controlled trial. BMC Dermatol.
2001;1:8.

. Cicarma E, Mork C, Porojnicu AC, et al. Influence of narrowband UVB

phototherapy on vitamin D and folate status. Experimental dermatology.
2010;19:e67-72.

. Juzeniene A, Stokke KT, Thune P, et al. Pilot study of folate status in healthy

volunteers and in patients with psoriasis before and after UV exposure.
Journal of photochemistry and photobiology B, Biology. 2010;101:111-116.

. Rose RF, Batchelor RJ, Turner D, et al. Narrowband ultraviolet B phototherapy

does not influence serum and red cell folate levels in patients with psoriasis.
J American Academy Dermatology. 2009;61:259-262.

Park KK, Murase JE. Narrowband UV-B phototherapy during pregnancy and
folic acid depletion. Archives of dermatology. 2012;148:132-133.

Béani JC, Jeanmougin M. [Narrow-band UVB therapy in psoriasis vulgaris:
good practice guideline and recommendations of the French Society
of Photodermatology]. Annales de dermatologie et de venereologie.
2010;137:21-31.

Lapunzina P. Ultraviolet light-related neural tube defects? Am J Med Genet.
1996;67:106.



