Flitofotodermatiidi olemus, selle
tekkemehhanismid ning ravi

Kristiina Tamm?, Liis llves?

Fiitofotodermatiit on nahareaktsioon, mis tekib kokkupuutel fototoksilise reagendiga
ning sellele jirgneval eksponeeritusel ultraviolettkiirgusele. Uheks selliseks reagendiks
on taimedes esinev psoraleen, mida leidub erinevate inimese poolt kasutatavate taimede
lehtedes ning viljamahlas. Jdrjest soojemad ilmastikuolud soosivad mélema kahjutekitava
komponendi (intensiivsem ultraviolettkiirgus ja uutes piirkondades kasvupinda leidvad
psoraleeni sisaldavad voorliigid) esinemist, mille tdttu tuleb diferentsiaaldiagnostikas
fiitofotodermatiidiga aina enam arvestada. Kahjustuse diagnoosimise teeb aga keeruliseks
selle kliinilise pildi kattumine mitme teise nahahaigusega. Kidesolev iilevaateartikkel
sisaldab pohjalikku kirjeldust kahjustuse tekkimisest, pogusat iilevaadet peamistest
tekitajatest ning olulisematest pidepunktidest diagnostikas ja ravis.

NAHK JA PAIKE
Nahk inimkeha suurima elundina on terves
ulatuses fotosensitiivne ja reageerib pdike-
sevalgusele ning voib selle mdjul ka kahjus-
tuda. Fotosensitiivsuse tagavad kromo-
foorid, mis eksponeerituna ultraviolett-
kiirgusele neelavad keskkonnast tulnud
energia. Kromofooridena toimivad nditeks
DNA, nukleotiidid, lipiidid, aminohapped
ning melaniin. Nahas tédidavad kromofoori
tilesandeid epidermise basaalkihis leiduv
melaniin ning dermise mikrovaskulaarses
vorgustikus paiknev hemoglobiin. Edasi
muundatakse ultraviolettkiirguse energia
organismile ohutumaks vormiks voi saadud
energia kasutatakse organismi termokee-
milistes reaktsioonides. Tekkinud fotopro-
duktid osalevad kehas rakkude apoptoosis,
poletiku tekkes, immuunsupressioonis
ning ka fotokartsinogeneesis. Reaktsioo-
nide tagajdrjel tekivad nii pédrduvad kui
ka pédrdumatud kahjustused. Esineb ka
juhte, kus nahal tekib valgusega kokku
puutudes ebatavaline reaktsioon ehk foto-
dermatoos. Tabelis 1 on toodud levinumad
mehhanismid, mille kaudu fotodermatoosid
inimestel tekkida voivad (1-3).
Flutofotodermatiit, mida on kirjeldatud
ka kui mitte-immunoloogilist nahaloovet,
tekib ultraviolett-A- (UVA) kiirgusele ekspo-
neeritud nahale, mis on eelnevalt kokku
puutunud fototoksilisi reagente sisaldava
taimega (4). Fotodermatooside klassifikat-
siooni alusel on tegemist keemilise tihendi
poolt indutseeritud fotosensitiivsusega.

ETIOLOOGIA

On leitud, et suurema osa taimede pdhjus-
tatud fototoksiliste reaktsioonide eest
vastutavad furokumariine, nditeks psora-
leeni sisaldavate liikide esindajad (5). Foto-
toksilisteks muudab neid véime reageerida
UVA-kiirguse olemasolul DNA lammastik-
aluste adeniidini, tstistiini, guaniini ja tiimii-
niga. Kiirguse mojutatud lammastikalused
reageerivad korvalolevate lammastikaluste
paaridega, moodustades omavahel ristside-
meid. Sellised DNA ahelate vahele tekkivad
kaksiksidemed avalduvad kliiniliselt villi-
dena, mille tdpsemat tekkemehhanismi on
kirjeldatud allpool.

Furokumariine esineb Apiaceae,
Moraceae, Rosaceae, Rutaceae ning Fabaceae
taimesugukondades. Orgaanilise aine
kogus erineb liigiti ja méadravaks teguriks
saab ka taime geograafiline asukoht. Eesti
kontekstis on markimisvaarsed fiitofoto-
dermatiidi tekitajad Apiaceae ja Rutaceae
sugukonna esindajad. Looduslik kasvupind
on nendest niiteks erinevatel putkelistel
Apiaceae’ sugukonnast, kuid ka troopi-
lised tsitruseviljad Rutaceae’ sugukonnast
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Tabel 1. Fotodermatooside klassifikatsioon (autori tolge)

Immuunvahendatud fotodermatoosid

Defektse DNA reparatsiooni haigused

Ultraviolettkiirgusest indutseeritud dermatoosid

Ravimite ja keemiliste Gihendite poolt indutseeritud fotosensitiivsus

Eksogeenne: siisteemselt voi paikselt kasutatavad ravimid ja kemikaalid

Endogeenne: nahaporfiiiiriad
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on meie aladel laialdaselt kasutusel ning
viljamahla nahale sattudes on voimalik
kahjustuse teke. Moned kodige levinumad
taimeliigid, mis voivad fotodermatiiti teki-
tada, on toodud tabelis 2 (5, 6).

KAHJUSTUSE KUJUNEMISE
AJALINE KULG
Koige tugevamat reaktsiooni tekitavad
bergapteen, mis on isoleeritud bergamo-
tipuu (Citrus bergamia) viljast, ning ksan-
totoksiin, mis on isoleeritud viirts-koldpuu
(Fagara xanthoxyloides) viljast (1, 9).

Silmaga ndhtavad muutused nahal
tekivad alles 48 tundi pdrast pdikeseval-
guse kdes olemist (11). Kliiniline avaldu-
mine ning raskusaste varieerub kergest
hiiperpigmentatsioonist kuni dgeda villilise
ertiteemini (15).

Histoloogiliste muutuste paremaks
moistmiseks tegid Almeida jt loomkatse (11).

Tabel 2. Sagedasemad taimeliigid, mis sisaldavad
furokumariine ning pohjustavad fotodermatiiti. Sugukonna-
ja liiginimi (5, 6), eestikeelne nimetus (7, 8, 9) ning esinemine

looduslikult Eestis (E) (10)

Sugukond/liik

Eestikeelne nimetus

Apiaceae

Ammimajus L.

Anethum graveolens L.
Apium graveolens L.
Daucus carota L.
Foeniculum vulgare Miller
Heracleum persicum

Heracleum mantegazzianum Sommier
& Levier

Heracleum sosnowksyi
Heracleum sphondylium L.

Petroselinum crispum (Miller) A. W.
Hill

Fabaceae

Psoralea corylifolia L.
Moraceae

Ficus carica L.

Rutaceae

Citrus aurantifolia Swingle
Citrus bergamia Risso
Citrus limetta Risso

Citrus limon (L). Burm. f.
Citrus paradisi Macfad.

Citrus sinensis (L.) Osb.

sarikalised

suur ammi (E)
aedtill (E)

aedseller (E)
metsporgand (E)
harilik apteegitill (E)
parsia karuputk (E)
hiid-karuputk (E)

Sosnovski karuputk (E)
euroopa karuputk (E)
aedpetersell (E)

liblikoielised
sarap-kiihmtépik/sarap-psoraalea
mooruselised

harilik viigipuu (E)

ruudilised

hapu laimipuu

bergamotipuu

magus sidrunipuu

sidrunipuu

greibipuu

magus apelsinipuu

See kujutas katseloomadel nahakahjustuse
esilekutsumist Tahiti sidruni koore mahla
ning jargneva eksponeerimisega pdikese-
valgusele. Seejdrel vieti erinevate ajavahe-
mike tagant koebioptaat, mida analtitisiti
hiljem transmissioonelektronmikroskoopia
(TEM) abil.

Esimesed histoloogilised muutused olid
TEMiga tuvastatavad vahetult parast fiito-
fotodermatiidi esilekutsumist. Deformee-
rumist nditasid eelkdige keratinotsiitidid,
mis moodustavad umbes 90% epidermise
rakkudest (12) ning on olemuselt kaitsebar-
jadr organismi ja keskkonnast pdrinevate
kahjutekitajate vahel. Rakkude tsiitoplasmas
vOis ndaha vakuoolide moodustumist (vt
joonis 1a) ning membraanide purunemisi,
mis on selged rakusurma tunnused (13).
Kahjustusmairke taheldati ka desmosoomide
ja keratiini filamentide kompleksides, mis
olid kaotanud omavahelise kontakti (vt
joonis 1b). Normaalne nahk sisaldab keratii-
nifilamente, mis on thenduses desmosoomi
naastudega ning tagavad seeldbi epiteeli
koherentsuse (14, 11).

Tunni aja méddudes olid nahas eris-
tatavad juba jargmised histoloogilised
muutused. Vakuolisatsioon oli eristatav
rakuvaheruumis, tstitoplasmas ja dermo-
epidermaaljoonel. Endiselt vbis leida
muutusi desmosoomides, kus keratiini fila-
mendid olid viimaste kiiljest lahknenud ning
leidus vabu desmosoome. Nende naastud
olid timarad ja iile naastu ulatuvate raku-
membraanidega, mistdttu ei saanud desmo-
soomid naastupidi tiksteisega tihenduses
olla. Samuti vois tdheldada membraanide
degeneratsiooni. Keratinotsiititide tuumad
piisisid muutusteta (11).

Sarnaselt juba esimesel tunnil toimunud
muutustega vois ka kahe tunni méddudes
endiselt tdheldada vakuolisatsiooni ning vabu
desmosoome (vt joonis 1¢). Lisaks sellele oli
keratiin selleks ajaks oma filamentoosse
vilimuse kaotanud ning toimunud oli veel
ka keratiini granulaarne degeneratsioon
(vt joonis 1d). Mones piirkonnas paiknes
degenereerunud keratiin paralleelselt desmo-
somaalsete naastudega, mis samuti naitasid
degradeerumise marke. Hemidesmosoomid
ja nendega seondunud keratiini filamendid
olid samuti taandarenenud, sellele viitasid
granulaarsed muutused keratiinis ja hemi-
desmosomaalsel naastul. Koigile eelnime-
tatud muutustele vaatamata oli rakutuum
jaanud endiselt kahjustusevabaks (11).
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ULEVAADE

Joonis 1. Kohe parast eksperimentaalset fiitofotodermatiidi esilekutsumist. a. Keratinotsiitide
tsiitoplasmaatiline vakuolisatsioon (transmissioonelektronmikroskoopia, suurendus 28 000 korda).

b. Desmosoomi alumine naast, mis on kaotanud iihenduse keratiiniga (transmissioonelektronmikroskoopia,
suurendus 40 000 korda). c. Intertsellulaarne vakuolisatsioon koos vabade desmosoomidega (suurendus

25 000 korda). d. Keratiini filamentide granulaarne degeneratsioon (nooled) (suurendus 78 000 korda) (11).

Uurides koeproove aga valgusmikroskoo-
biga, vois esimesi kdrvalekaldeid tdheldada
alles 24 tunni moddudes - siis vdis selgelt
ndha epidermaalset vakuolisatsiooni ning
nekrotiseerunud keratinotsiiiite. 48 tunni
moddudes oli epidermise vakuolisatsioon
juba markimisvddrne ning tekkinud olid ka
intra- ja subepidermaalsed 16hed (vt joonis 2)
(11, 15, 16).

Kliiniline pilt varieerub kergest pune-
tusest koos pdletustundega kuni villilise
eriitematoosse 160beni, mida on kuju-
tatud joonisel 3. Lesiooni kuju ja haaratus
soltub sellest, milline ja kui ulatuslik oli
kokkupuude taimega. Kahjustuse varvuse
kujunemisel on oluline roll ka patsiendi
rassil ning kokkupuute ulatusel, kuid
akuutne faas avaldub eriliteemina, hilisele

Joonis 2. Subepiteliaalse villimoodustumine, epidermaalne
nekroos. Hematoksiiliin-eosiinvarving, suurendus 200 korda
(16).
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Joonis 3. A-C. Eriitematoosne villiline [66ve vasakul kdel. Tegemist farmeriga, kes
suvel puutus kokku fototoksilisi reagente sisaldavate taimedega (18). D. Patsiendi
naha ja laimimahla kokkupuutel ning jargneva péikesekiirguse tulemusena tekkinud

villiline l66ve (17).

faaasile on aga omane hiiperpigmenteeru-
mine. Pdletikujargse hiiperpigmentatsiooni
tekkepohjuseks on epidermaalse nekroosi
tagajarjel tekkinud pigmendi kontrollimatu
vabanemine. Suureneb ka funktsionaalsete
melanotsiiiitide ja melonosoomide koguhulk
(15, 17).

MUNDI TEINE POOL EHK
PSORALEENI KASUTAMINE
RAVIMEETODINA

Fototeraapia, mille iilialgeliste vormide
kasutamist vois taheldada juba tuhandeid
aastaid tagasi, muutus efektiivsemaks
eelmise sajandi keskpaigas. Selle tingis
psoraleenide 8-metoksiipsoraleeni (8-MOP)
ja 5-metoksiipsoraleeni (5-MOP) isoleerimine
taime Ammi Majus L. diest (19, 20).

UVA (lainepikkusega 320-400 nm)
valguskiired tungivad 1dbi epidermise
dermisesse, kus need avaldavad immuun-
supressiivset ning antiproliferatiivset
toimet. Pdletikuvastane toime saavuta-
takse makrofaagide arvu vihendamisel ja
poletikutsiitokiinide (IL-2, IL-8, IL-9, IL-22,
IL-23, TNF-alfa ja IFN-gamma) supressioo-
niga ning IL-10 (antiinflammatoorne ja
immuunsupressiivne toime) induktsioonil.
Lisades sinna juurde psoraleeni, mis kditub
ultraviolettkiirguse suhtes kromofoorina,
saavutatakse juba varem kirjeldatud DNA
aluspaaridega seondumine. Cross-linked-
paaride moodustamisel on ravitavas piir-
konnas antiangiogeenne, antiproliferatiivne

ja apoptootiline toime. Lisaks stimuleerib
see melanogeneesi, indutseerib kahjustus-
koldesse infiltreerunud T-limfotsuttide
apoptoosi, kollagenaas-1 ekspressiooni
dermaalsetes fibroblastides ning vihendab
Ija III tiitipi kollageeni stinteesi, mille tule-
museks on vihenenud fibroos- ehk armkoe
moodustumine (21).

FUTOFOTODERMATIIDI
DIFERENTSIAALDIAGNOSTIKA JA
RAVI

Tdpse diagnoosi middramine jidb sageli
puudulikuks, kuna arstide kokkupuude
fototoksilise reaktsiooniga on vahene (22).
Koige sagedamini on sarnase vilimuse ning
puuduliku anamneesi tottu alternatiivse-
teks diagnoosideks termaalsed ja keemi-
lised poletushaavad, limfangiit, tselluliit,
herpesviirus, allergiline kontaktdermatiit,
impetiigo. Samuti voib tekkida kahtlus
tahtlikult tekitatud trauma suhtes (16, 17,
23-27).

Ravi s6ltub suuresti kahjustuse ning
siimptomite ulatusest. Uldjuhul on fiito-
fotodermatiit isetaanduv, kui eemaldada
kahjustust pohjustavad tegurid. Olenemata
raskusastmest tuleks koikidel patsientidel
edasise siivenemise ennetamiseks piirata
kokkupuudet ultraviolettkiirgusega.

Kergemate eriitematoossete lesioonide
puhul rakendatakse stimptomaatilist ravi:
jahutamine ja ultraviolettkiirguse viltimine.
Tosisemate poletuste korral, kus esineb veel
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lisaks ka tugev poletusvalu, on kasutatud
antihistamiinikume, samuti on maaratud
patsiendi vaevuste leevendamiseks korti-
kosteroide ning valu ja pdéletikureaktsiooni
vahendamiseks suukaudseid mittesteroid-
seid poletikuvastaseid ravimeid. Kui aga
kahjustused hélmavad rohkem kui 30%
kehapinnast, tuleks patsient hospitalisee-
rida ning rakendada péletusravi osakonnas
vastavat haavaravi. Kdoige paremaks fiito-
fotodermatiidi n-6 raviks peetakse aga
ennekoike teadlikkust enda imbruskonnast
ning head ennetust6od (17, 28).

KOKKUVOTE

Fiitofotodermatiit on nahareaktsioon,
mis tekib peale kokkupuudet fototoksilise
reagendiga ning sellele jirgneva nahale
toimiva otsese ultraviolettkiirguse tule-
musena. Selliseid fototoksilisi reagente
sisaldavad mitmed igapdevaselt kasutust
leidvad ning ka Eesti looduses kasvavad
taimed ja viljad. Fiitofotodermatiidi diag-
noosimine voib olla puuduliku anamneesi
ning nii arstide kui ka patsientide vihese
teadlikkuse tottu raskendatud. Kindlasti on
fliitofotodermatiit diagnoos, mille esinemine
pidevalt soojenevate ilmastikuolude téttu
kasvab ning suurem teadlikkus viib ka
tdpsema diagnoosini ja digete ravivoteteni.

SUMMARY

Phytophotodermatitis, its clinical
picture, pathogenic aspects and
treatment

Kristiina Tamm?, Liis llves?

Phytophotodermatitis is a cutaneous reac-
tion caused after skin is exposed to photo-
toxic agents in plants followed by exposure
to direct sunlight. Many common species,
including hogweed and citrus fruits, contain
furocoumarins (e.g. psoralen) which can
cause this non-allergic skin reaction. The
wide variety of presentations and similari-
ties to other skin conditions like cellulitis,
burns, contact dermatitis etc., may make
diagnosis difficult. Considering the constant
changes towards warmer climate in our
region, phytophotodermatitis needs to be
considered more as a possible diagnosis.
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