PUVA Tedavisinin Okuler Etkileri
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OzET

Psoriasis, vitiligo, alopecia areata, universalis, totalis ve mycosis fungoides nedeniyle PUVA (8-methoxypsora-
lentUVA) tedavisi uygulanan 50 olgu tedavinin okiler yan etkileri bakimindan izlendi. Olgular ortalama 12.02*8.42 ay
takip edildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi kontrollerde gbérme keskinligi, gbéz igi basinci, 6n ve arka segment muayenesi
yapildi.  Fotokemoterapinin retinal toksisitesini dederlendirmek amaciyla fotostres, kontrast duyarlhlik (Cambridge Low

Contrast Gratings) ve renk gérme (Farnsworth Munsell

olgu disinda oftalmolojik muayene bulgularinin degismedigi,

100 renk testi) testleri uygulandi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi bir
retina fonksiyon testlerinde ise istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadigi goériildi. PUVA sonrasi bir olguda koroid malign melanomu gelisti PUVA tedavisi sonrasi erken dénem g6z
bulgularini iceren calismada fotokemoterapinin lense ve retinaya toksik etkisi olmadigi gériildii.
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SUMMARY

OCULAR EFFECTS OF PUVA  TREATMENT

We examined 50 patients who underwent PUVA therapy because of psoriasis, vitiligo, alopecia areata, universalis,
totalis, and mycosis fungoides in order to determine the ocular side effects of photochemotherapy. The patients were
followed up for a period of 12.02+8.42 months. Every patient was examined by an ophthalmologist before PUVA therapy
and in 3 months intervals thereafter. In addition to assessment of visual acuity, measurement of intraocular pressure,
slitamp examination we also performed contrast sensitivity (Cambridge Low Contrast Gratings), colour vision (Farns-
worth Munsell 100 Hue test), and photostress tests. Uveal malignant melanoma developed in one patient during PUVA
therapy. Except that patient we did not find significant changes in ophthalmological examination and retinal function
tests. We did not observe lens opacities and retinal toxicity in our study.
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Giris

PUVA iyonize olmayan 320-400 nm dalga boyun-
daki elektromagnetik i1sinlarin (ultraviyole A-UVA) deriyi
1sida karsi duyarli hale getiren bir furokumarin bilesigi
olan 8 methoxypsoralen (8-MOP) ile birlikte kulla-
nilmasi esasina dayanan fotokemoterapi yodntemidir.
Psoriasis basta olmak Ulizere parapsoriasis, mycosis
fungoides, vitiligo, generalize liken planus, atopik der-
matit, alopecia areata gibi bir¢cok deri hastaliginin teda-
visinde basari ile uygulanmaktadir (1,2). PUVA tedavi-
sinde genellikle 8-MOP'in oral formu kullaniimaktadir.
320-400 nm dalga boyunda olan UVA ise civa buharli,
kuvartzli veya vakumlu lambalardan elde edilmektedir.

25



OFTALMOLOJi * MART 1995 « CILT 4 « SAYI 1

Gunumuzde dermatoloji kliniklerinde yaygin olarak
kullanilan PUVA tedavisinin erken ve ge¢ déneme ait
degisik yan etkileri mevcuttur (3-6). Okuller yan etkiler
konjonktiva, lens ve retinada gorulebilmektedir (4,7).
Katarakt, tedavinin uygulamaya girdigi ilk yillardan bu
yana tartigilan okiler komplikasyonudur. Tedavinin ar-
ka segmentle ilgili yan etkilerinin olabilecegi de vurgu-
lanmaktadir (4).

Bu c¢alisgmada degisik deri hastaliklari nedeniyle
PUVA tedavisi uygulanan olgular erken dénem okiler
yan etkileri agisindan degerlendirildi.

Gereg ve Yontem

Ocak 1991-Mayis 1994 tarihleri arasinda C.U.T.F.
Dermatoloji Kliniginde PUVA tedavisi uygulanan 50 ol-
gu tedavinin okuler yan etkileri agisindan izlendi ve er-
ken dénem bulgulari degerlendirildi. Vitiligolu 25, pso6-
riasisli 17, myocis fungoidesli 4, alopesia areatali 2,
alopesia totalisli 1 ve alopesia universalisli 1 olgu ga-
lisma kapsamina alindi. Olgularin 36'si kadin, 14'G er-
kek idi. Yas ortalamasi 31.24+£9.21 olup 16 ile 50 ara-
sinda degismekteydi. Takip siresi 3 ile 42 ay arasinda
degismekte olup ortalama 12.02+8.42 ay idi. Olgularin
tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ortalama 3 aylik aralar-
la gérme keskinligi, g6z igi basinci, 6n ve arka seg-
ment muayenesi yapildi. Tum olgulara ilk muayene ve
kontrollerinde fotostres, renk gérme (Farnsworth Mun-
sel 100 renk testi) ve kontrast duyarlilik (Cambridge
Low Contrast Gratings) testleri uygulandi.

Fotostres testinde her iki gbéze sirayla 10 cm'den
standart 1sik kaynag tutuldu. Daha sonra hastalarin 1sik
Odncesi Snellen eselinde gordikleri en son sirayl isik
tuttuktan ne kadar sire sonra okuyabildikleri kronome-
tre ile kaydedildi.

Kontrast duyarlik testinde Cambridge Low
Contrast Gratings karti kullanildi. 5 m uzaklikta tutulan
kontrast duyarlilik eselinde hastanin ayirim yapamadigi
cizgili sayfadan dort sayfa geri gidilip, dort kez tekrar-
lanan Iglem sonunda elde edilen total skorun karsiligi
olan kontrast duyarlilik degerleri kaydedildi.

FM 100 renk testi igin 40 cm'llk uzakliktan olgula-
rin tek gézu kapatilarak renkleri tonlarina gére dizmele-
ri istendi. Her iki gbéze ayni test uygulandiktan sonra
elde edilen sonuglar total hata skoru ydniinden deger-
lendirildi.

Sonuglar student's-t testi ile degerlendirildi.

Hastalarda PUVA tedavisine dncelikle UVA mini-
mal fototokslsite dozunun (MPD) saptanmasiyla
baslandi. Ik tedavi fototestten 72 saat sonra uygulan-
di. Standart 8-MOP dozu (0.6 mg/kg/giin) oral verildik-
ten 2 saat sonra hastalar PUVA 8001K kabinine alindi.
Olgular kabine girmeden 06nce melanositik nevusleri
flasterle kapatildi. Goézler tedavi sirasinda koyu renkli,
15191 gecirmeyen gozliuklerle korundu. Baslangic UVA
dozu hastanin MPD'a uygun olan doz olup joule/cm’
olarak verildi. Olgular haftanin dért gunu tedaviye alin-
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di. PUVA tedavisi sliresince ve uygulamadan en az 12
saat sonrasina kadar UVA'dan goézlerini korumak ama-
ciyla kenarlari kapali gines g6zligi takmalari 6nerldi.
klinik iyilesme saptanan olgular Idame tedavisi protoko-
line alindi. Idame tedavisinde son UVA tedavi dozu
(joule/cm?® ) kullanildi. Calisma grubuna alinan olgularin
aldigi total psoralen miktari (mg/kg/gun), total UVA do-
zu (joule/cm® ), total seans sayisi yoninden dagilimlari
Tablo 1'de gérulmektedir.

Bulgular

PUVA o6ncesi bir olguda sol gbézde lenste Y
seklinde opasite mevcuttu. 2 olguda tedavi 6ncesi bila-
téral makiler druzen, 1 olguda ise sag gézde makiiler
druzen, sol gézde makulada prigment epltel atrofisi, 1
olguda ise sol gbz periferik retinada saat 12 hizasinda
plgmentasyon vardi. Diger 45 olgunun tedavi 6ncesi of-
talmolojik muayenelerinde 6n ve arka segment dogal
idi. 50 olgunun 49'unda tedavi éncesi ik muayeneleri
ve tedavi sonrasi kontrollerde her iki gézde gérme kes-
kinligi, g6z ici basinci, 6n ve arka segment bulgulari
arasinda fark saptanmadi. 40 olgunun retina fonksiyon
testlerinden fotostres testi, kontrast duyarlik ve renk
gérmede tedavi 6ncesi ve sonrasi elde edilen degerler
arasinda lIstatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0,05)(Tablo 2).

Psoriasis vulgarls nedeniyle tedavi edilen 17
yasindaki erkek hastanin sad gézinde tedavinin
baslangicindan 7 ay sonra koroid mallgn melanomu
gelisti. Enukleasyon sonrasi yapilan histopatolojik tet-
kikte mikst hicreli malign melanom olarak deger-
lendirildi. Hastanin postoperatif takiplerinde 17. ayda
herhangi bir metastaz goérilmedi.

Tartisma

PUVA tedavisinde kullanilan psoralen grubu ilagla-
rin tek basina terapdétik etkisi yoktur, ancak uzun dalga
boyunda UVA Ile birlikte uygulandiginda etkili olmakta-
dir. Psoralenin neden oldudu fototoksik reaksiyonlar Iki
tiptir (1,2). Tip 1 reaksiyon anoksiktlr. Bu tip reaksiyon-
da primer harabiyet DNA seviyesindedir. Genellikle oral
yoldan alinan 8 MOP UVA uygulandiktan sonra DNA
yapisindaki primldine bazina kovalent baglarla baglana-
rak monofonksiyonel fotolriinleri olusturur. Bu fotou-
rinlerin 6zelligi 151§1 absorbe eden ara urlnler olmasidir,
ikinci kez UVA uygulandiginda diger DNA zincirlerinden
ikinci bir pirlmidine bazi ile ¢apraz baglanma sonucu
olugsan bifonkslyonel fotolrinler sltotoksik etkiyi artira-
rak DNA sentezini S-fazinda Inhibe eder ve artmis
olan hiicre proliferasyonu azalir. Psoralenin neden ol-
dugu ikinci tip reaksiyonda Ise oksijen etkisi altinda re-
aktif oksijen radikalleri olusur. Olusan reaktlf oksijen
radikalleri hiicre zarindakl lipoproteinin llpid fraksiyonun
oksitlenmesine, siklooksljenasyonun aktivasyonuna, ar-
tériel, veniller ve keratlnosit hiicre harabiyetine neden
olmaktadir.
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Tablo 1. PUVA uygulanan olgularin aldidi total psoralen miktari, total UVA dozu ve total seans sayisi
Olgu Total psoralen dozu Total UVA dozu

No Yas Cins Tani mg/kg/giin joule/lcm’ Total seans sayisi
1 16 K Alopecia totalis 20 567 131
2 27 K Vitiligo 20 856 121
3 3 E Vitiligo 30 787 140
4 39 K Vitiligo 40 793 150
5 25 K Psoriazis 20 69 30
6 43 K Mycosis tungoides 30 84 39
7 35 E Mycosis tungoides 40 128 44
8 20 K Vitiligo 40 348 130
9 44 E Psoriazis 40 105 37
10 40 E Psoriazis 40 269.5 48
" 35 K Psoriazis 40 138.5 45
12 21 K Alopecia areata 30 572 101
13 26 K Vitiligo 30 466 107
14 32 E Vitiligo 40 840 140
15 37 K Vitiligo 30 628 125
16 19 K Vitiligo 30 629 130
17 36 K Vitiligo 40 557 130
18 25 K Vitiligo 20 639 130
19 16 K Vitiligo 20 743 140
20 43 K Vitiligo 20 810 130
2 22 E Vitiligo 30 502 130
2 23 E Vitiligo 30 675 140
23 27 K Alopecia univercalis 20 507 100
24 28 K Vitiligo 30 370 88
25 25 K Vitiligo 40 426 98
26 24 K Alopecia areata 20 617 101
27 25 K Psoriazis 30 70.5 3
28 32 K Mycosis tungoides 30 1515 49
29 17 E Psoriazis 30 170.5 47
30 37 K Psoriazis 30 303.5 55
3 45 E Psoriazis 40 100 38
32 38 K Vitiligo 30 650 129
33 32 K Psoriazis 30 3075 67
34 17 E Vitiligo 30 515 93
35 43 K Psoriazis 40 127 34
36 35 K Psoriazis 40 307 56
37 30 K Vitiligo 30 54 120
38 28 K Psoriazis 30 102 36
39 40 K Vitiligo 30 697 110
40 38 K Psoriazis 30 87 28
4 16 K Vitiligo 20 515 120
42 50 K Mycosis tungoides 40 232.5 56
43 37 E Psoriazis 30 73 24
4 48 E Vitiligo 40 720 120
45 36 K Vitiligo 30 793 130
46 24 K Vitiligo 20 606 103
47 A K Psoriazis 30 150.5 43
48 42 K Vitiligo 30 714 112
49 18 E Psoriazis 30 265.5 54
50 44 E Psoriazis 30 12 12

Okller komplikasyonlardan kataraktin patojene-
zinde de oksijen radikalleri ve lenste biriken fotolrunler
rol oynamaktadir (1,2). Fototerapi uygulanmayanlarda
terapotik dozlarda verilen 8-MOP 12-24 saat iginde
lensten difflize olur. Ancak bu sire iginde UVA uygula-

nirsa 8-MOP lens proteinleri tarafindan tutulur. Uzun
dénem tekrarlayan tedavi sonucunda lenste biriken fo-
tolrinler opaklasmaya neden olabilir. 8-MOP ile bir-
likte kullanildiginda toksik etkisi artan UVA tek basina
da okiler komplikasyonlarin gelismesine neden olabilir.
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Tablo 2.

PUVA uygulanan hastalarin tedavi éncesi ve son kontrollerde saptanan ortalama fotostres testi (FST), kon-

trast duyarlilik (KD), renk gérme total hata skoru (RG) degerleri

Retina fonksiyon TEDAVI ONCESI

TEDAVI SONRASI

testleri Sag g6z Sol géz Sag g6z Sol goz
FST 20.4816.29 sn 19.8415.67 sn 21.00+13.12 sn 19.25+3.77
KD 358.07+157.45 289.49+143.36 332 24+126.66 254.53+130.31
RG 123.10+46.41 133.00+56.81 131.72+455.17 129.95+52.37

300 nm'nin Ustindeki uv 1ginlarinin biyudk bir kismi kor-
neadan penetre olarak lens tarafindan absorbe edil-
mekte, nlkleer ve arka subkapsuler katarakta neden
olabilmektedir.

PUVA tedavisi sonrasi katarakt gelisimiyle ilgili
deneysel ve klinik caligsmalar mevcuttur (8-10). Yulk-
sek doz psoralen kullanilarak yapilan deneysel ¢a-
lismalarda katarakt gelistigi gosterilmistir (8). Buna
karsilik terapdtik dozlarda insanlarda katarakt gelisimi
konusunda farkli yorumlar mevcuttur (1, 2). Abdullah
ve ark. (11) PUVA sonrasi 10 yil takip ettikleri ol-
gularin hi¢ birinde lenste opasiteye veya vizyon kay-
bina neden olacak katarakta rastlanmamistir. Cox ve
ark. (12) da 8 yillik takip sonunda 95 hastadan
3'inde vizyon kaybina neden olmayan yeni lens
opasiteleri tesbit etmislerdir. Van Deneen ve ark.
(13) ise ortalama 34 ay takip ettikleri olgularda te-
davi sirasinda ve uzun sureli takipte 55 yasin altin-
daki olgularda lenste opasiteler saptamislar, bunun
nedenini geng lenslerdeki gamma proteinlerin yasli-
lardaki gamma proteinlere godre ultraviyoleye (uv) da-
ha duyarli olmasi ile aciklamiglardir. 55 yas dustin-
deki grupta ise PUVA'ya ait patolojinin fizyolojik
yaslanma tarafindan maskelendigi ya da gergekten
bu yas grubunda patoloji gelismedigini distunmusler-
dir. Ayni c¢alismada birka¢ hastada PUVA tedavisi
sirasinda punktat sekilde gegici opasiteler gdérmusler
ve bunu PUVA'nin akut etkisi seklinde acgiklamislar-
dir (13). Dogan ve ark. (14) da 3 ay takip ettikleri
olgularda %47,6 gibi yiksek oranda lenste sepera-
syon ve noktasal kesafet gelistigini tesbit etmislerdir.
Ancak gorilen degisikliklerin gegici veya kalici oldugu
konusunda bir yorum getirilmemistir. Ortalama 12 ay
sureyle takip edilen olgularimizda gegici ve veya ka-
lict lens kesafeti gozlenmedi. Y seklinde lens opasi-
tesi olan 32 yasindaki olgunun lensinde ise tedavi
sonrasinda bir degisiklik gorulmedi. Olgularda kalici
lens degisikliginin goérilmesinin nedeninin ortalama ta-
kip suresinin diger calismalara gére daha kisa olma-
s1 duslUnildu. Hastalardan sadece bir tanesi 50
yasin ustinde olup hi¢c birinde tedavi 6ncesinde se-
nil kataraktla uyumlu opasite goérilmedi.

20 yasin Ustindekilerde lensin UV absorbsiyonu
yasla orantili olarak artmaktadir. UV g¢gocuk ve ata-
klarda retina icin toksik olabilir, afaklarda lensin filtre
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gérevi ortadan kalktigr i¢cin 300-1400 nm 1sik reti-
naya geger (1,7,9,15). 20 yasin Ustlindeki olgularda
PUVA lenste katarakt gelisimine neden olmakta, bu-
nun yani sira retinal fototoksisite riski gocuk veya
afak hasta grubuna oranla daha az olmaktadir. Ler-
man (9) 8-MOP'i intraperiteoneal olarak kullandigi
deneysel calismalarda geng¢ yas grubunda lensleri
uzun dalga boyundaki uv 1sinlari gegirdigini ve
lenste oldugu gibi retinada da fotolrunlerin birikimine
neden olabilecegini gdstermistir. Olgularimizda oftal-
moskopik olarak retina fonksiyon testlerinde de teda-
vi Oncesi ve sonrasinda bir fark goérilmedi. Cox ve
ark. (12) da retina fonksiyon testlerinde tedavi son-
rasi bir patoloji saptamamislardir.

Olgulardan birinde tedavinin 7. ayinda g6zde me-
lanom gelisti. Bunun nedeninin PUVA'nin melanosit sti-
mulasyonu yapmasi ve bu tedavinin malign melanom
icin bir predispozan faktdr olabilecegi dusundldi (16).

PUVA sonrasi fotokeratokonjonktivit gelisen olgu-
lar bildirilmesine ragmen takip ettigimiz hastalarda kon-
jonktivitle uyumlu bulgu saptanamadi (7).

Ortalama 12 ay takip edilen olgularimizda kon-
jonktiva, lens ve retina patolojisi g6ériilmemesinin ne-
denleri takip suresinin diger caligsmalara goére kisa ol-
masinin yani sira hastalarin PUV A tedavisi sirasinda ve
tedavi sonrasinda 12-24 saat uv'den koruyucu gé6zli-
kleri ile efektif bir sekilde korunmasi idi.

PUVA tedavisi sonrasi erken dénem sonuclarini
iceren bu calismada PUVA tedavisinin olasi g6z komp-
likasyonlari gézden gegirildi. Tedaviye alinan hastalarin
oftalmolojik muayenesi mutlaka yapilmali, o6zellikle 20
yasindan kiclkler ve ataklar retina! toksisite agisindan
yakindan izlenmelidir.
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