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OZET

Amag: PUVA tedavisine bagh olarak geligen okiiler yan etkiler ile bunlarin sikligini incele-
mek

Materyal ve metod: Calismamizda ii¢ farkli olgu grubu bulunmaktayds; 1.grup daha 6nce
PUVA tedavisi almamis 25 olgudan olugsmaktayd: ve tedavinin 3. ay1 sonunda muayene edilerek
erken okiiler yan etkiler degerlendirildi. 2.grup daha once en az 2 donem PUVA tedavisi almig
17 olgudan olusuyordu ve ge¢ okiiler yan etkiler agisindan degerlendirildi. 20 olguluk kontrol
grubu ise okiiler problemi bulunmayan ve herhangi bir deri hastali§1 nedeniyle bagvuran olgular-
dan olugsmaktaydi. Muayeneler sirasinda lens, kornea ve fovea incelenerek tedaviye bagli okiiler
yan etkiler degerlendirildi. Lens opasiteleri biiyiikliiklerine gore, ince, kaba ve karma, yogunlu-
guna gore ise seyrek (+), orta siklikta (++) ve yogun (+++) olarak tanimlandi.

Bulgular: 1. gruptaki 50 goziin 16's1 karma tipte opasiteler icerirken, orta ya da sik yogun-
lukta opasiteler 1. gruptaki 50 goziin 38'inde ve 2.gruptaki 34 goziin 20'sinde tespit edildi. Teda-
viden 6-8 saat sonra kornea muayenesi yapilan 35 olgunun 70 goziinden sadece 21'inde punktat
keratit izlendi.

Sonu¢: PUVA tedavisi vizyonu bozmamaktadir. Kisa dénemde PUV A tedavisi lens opasite-
lerinin biiyiikliiklerinin artmasina neden olurken, uzun donemde tekrarlanan tedaviler lens opasi-
telerinin sikligim arttirmaktadir. PUVA tedavisi, tedavinin birakilmasini gerektirecek siddette
okiiler yan etkilere neden olmamaktadir; buna karsin yeterli korunma tedbirlerinin alinmasi ve
oftalmolojik takip onerilir.

Anahtar Kelimeler: PUVA, Okiiler yan etkiler, Lens opasiteleri, Katarakt

SUMMARY
Short and Long-Term Ocular Side Effects of Puva Treatment
Purpose: To evaluate the frequency and evolution of ocular side effects of PUVA treatment

Material and methods: The patients were classified in 3 groups: Group 1 consisted of 25
patients who have not previously received PUV A treatment and were examined at the end of the
third month of the treatment for the evaluation of short-term side effects. Group 2 consisted of 17
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patients who have had at least two courses of PUVA treatment previously and were the represen- %
tatives of long-term side effects. Finally the control group consisted of 20 cases with any skin di- %

sease but had no ocular disease. Ocular side effects were investigated with regards to the lens, fo-
vea and cornea. The type of granular opacities of the lens was defined as being tiny, large and
mix, while severity of involvement were classified as mild, moderate and severe.

Results: In group 1, 16 of 50 eyes exhibited mix type of granulation while 18 showed large
granules. Moderate to severe opacities were present in 38 of 50 eyes of the patients in Group 1
and 20 of 34 eyes of group 2. 70 eyes of 35 cases were examined within 6 to 8 hours after treat-
ment and punctuate keratitis was only finding in 21 eyes.

Conclusion: PUVA treatment does not impair the vision. Short-term PUVA treatment may
induce enlargement of the lens opacities while long-term treatment and repeated courses may
increase their densities. PUVA treatment does not cause severe ocular side-effects which neces-
sitates the discontinuation of the treatment but ophthalmologic follow up is recommended.

Key Words: PUVA, Ocular side effects, Lens opacities, Cataract

GIRIS
Psoralen ile birlikte uzun dalga boylu ultraviyole
(PUVA) tedavisi bagta psoriasis olmak {izere bir¢ok hi-
perproliferatif ve otoimmun dermatozun tedavisinde 25
" yildan uzun zamandir basariyla uygulanmaktadir (1). Bu
tedavinin katarakt basta olmak tizere kisa ve uzun vade-
deki okiiler etkileri bircok arasgtirmaci tarafindan giinde-
me getirilmigtir (1-3). Baz1 arastirmacilar PUVA tedavi-
si gbren hastalarda katarakt gelisimi igin gerekli siirenin
uzun yillar alabilecegini ve gerek tedavi sirasinda gozle-
rin korunmasinin, gerekse sonrasinda diizenli takibin
Onemini vurgulamiglardir (4-7). Basgka arastirmacilar ise
PUVA tedavisinin katarakta yol agmadigini, sadece te-
davi doneminde koruyucu gézliiklerini kullanmayan
hastalarda akut kornea ve konjonktiva toksisitesi gelige-
bilecegini ileri stirmiislerdir (8,9).

Bu caligma PUVA tedavisinin uzun ve kisa vadede-
ki okiiler etkilerini aragtirmak amaciyla planlanmustir.

MATERYEL ve METOD

Bu calismaya PUVA tedavisi gérmekte olan ve te-
davi oncesinde yapilan oftalmolojik muayenelerinde
vizyona olumsuz etki gsterecek herhangi bir patolojisi
bulunmayan 42 dermatoloji hastasi dahil edilmistir. Bu
42 olguyu 1.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dermatoloji
A.D.'da ayaktan PUVA tedavisi gérmekte olan hastalar
olusturmakta olup, oftalmolojik degerlendirmeleri ayn
fakiiltenin Goz Hastaliklar1 A.D.'de ayn1 oftalmolog ta-
rafindan yapilmistir.

Herhangi bir dermatolojik sorun nedeniyle PUVA
tedavisi almaksizin izlenmekte olan ve oftalmolojik mu-
ayeneleri normal bulunan 20 olgu yaninda, PUVA teda-
visi alacak 42 olgudan daha énce PUVA tedavisi gor-
memis olan 25'1 tedavi 6ncesi gdz bulgulan itibariyle

kontrol grubuna alinmiglardir. Calisma ve kontrol gru-
bunu olugturan olgular 18 - 45 yas arasindan secilmisgtir.

PUVA tedavisi goren olgular PUVA'nin uzun ve ki-
sa dénemdeki okiiler etkilerini degerlendirmek amaciyla
onceden bu tedaviyi alip almamig olmalarina gore su ge-
kilde gruplanmislardir:

Grup I: {lk kez PUVA tedavisi alan olgular (n: 25).
Bu olgularin goz muayeneleri tedavinin ligiincii ayinda
tekrarlanmugtir; kisa siireli okiiler etki.

Grup II: Sonuncusu en az 1 yil 6nce olmak iizere en
az 2 dénem PUVA tedavisi alan olgular (n: 17); uzun
stireli okiiler etki.

PUVA tedavisi 8-MOP 0.6 mg/kg verildikten 1.5-2
saat sonra Waldmann 8001 K fototerapi kabininde tiim
viicut 1ginlamas: seklinde PUVA'ya maruz birakilarak
uygulanmigtir Hastalar tedavi giintinde 8 saat siire ile dig
ortamda giines gozliigii kullanmig olup, UV kabininde
koruyucu gozliik ile korunmuslardir. Baslangigtaki PU-
VA dozu %70 minimal eritem dozu (MED) olup, her 4
uygulamada bir, doz %20 arttirilmigtir. Uygulama bas-
langigta haftada 4 seans, idamede haftada 2-3 seans ola-
rak yapilmustir. 25 olgunun 3 ay sonraki kontrole kadar-
ki ortalama uygulama sayist 35.16 £ 13.5 ve ortalama
kiimiilatif doz 100.52 + 76.9 j /cm2 dir.

Oftalmoloji muayenesinde hastalarin tashihli gérme
dereceleri tespit edilmis, 6zellikle kornea, lens ve fundu-
sa ait ozellikler kaydedilmistir. Lens opasitelerinin bii-
yiikliik ve yogunlugunluklart tarafimizdan siiflandiril-
mustir; biiytikliiklerine gore lens opasiteleri biyomikros-
kopun ancak en ince sliti ile izlenebiliyorsa "ince", daha
kaln slitlerle ve kolayca izlenebiliyorsa "kaba opasiteler
(graniil)" ya da bunlar karigiksa "karma" opasiteler sek-
linde, yogunluklarina gore ise + "seyrek”, ++ "orta sik-
Iikta" ve +++ "yogun" olarak degerlendirilmistir. PUVA
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tedavisini takip eden 6-8 saatte hastalarin 6n segment
muayeneleri yapilarak konjonktiva hiperemisi yaninda,
korneada floresein ile boyanan punktat lezyonlarin varli-
#1, siddeti ve lokalizasyonu aragtirilmugtir.

Istatistiksel degerlendirmeler student-t testi ve ki-
kare testi ile yapilmistir.

BULGULAR

Calisma grubunu olusturan grup I ve grup II'deki
hastalarin yas ortalamalar: sirasiyla 33.48 + 13 ve 35.39
+ 9.9, kontrol grubunda ise 31.86 + 12.9'dur.Tiim grup-
larin yag ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlam-
L1 fark yoktur (p>0.05, student-t).

Grup I 16 kadin, 9 erkek, grup II 12 kadin, 5 erkek
ve kontrol grubu 23 kadin, 22 erkekten olugsmaktadir.

Grup II'deki hastalar en son 1 - 12 yil (ort:3.38 +
3.3 yil) 6nce PUVA tedavisi gérmiislerdir.

Ik kez PUVA tedavisi géren 25 olgunun 50 goziin-
deki opasiteler biiyiikliikleri agisindan tedavinin 3.ay1
sonunda tedavi 6ncesiyle kiyaslandiginda; kaba opasite-
ler 6 (%12) ve karma opasiteler 15 (%30) iken, tedavi
sonrasi sirastyla 18 (%36) ve 16 (%32) bulunmustur. 25
olgudaki 3 aylik tedavi sonrasi karma ve kaba opasite
olusum siklig1 tedavi 6ncesine gore ki-kare yargilamasi
ile istatistiksel anlamlidir (p<0.05) (Tablo1 ve 2).

PUVA tedavisini takiben 3.aymn sonunda 50 goziin
lens opasitelerinin biiyiikliikleri kontrol grubundaki 45
olgunun 90 gozii ile kiyaslandiginda fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 2).

Uzun siireli takip grubunda yer alan 17 olgunun 34
g0zii lens opasitelerinin biiyiikliigli acisindan incelendi-
ginde: 11 (%32) olguda karma, 14 olguda (%41) kaba
opasiteler saptanmig olup, grup I ile kiyaslandiginda ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamsizken (p>0.05), kont-
rol grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik gos-
termigtir (p<0.05) (Tablo 1 ve 2).
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Tablo 2. Farkli gruplarin lens opasitelerinin biiyiikliigii
acisindan ki-kare testi ile kiyaslanmalar: sonucu elde
edilen y? degerleri ve istatistiksel anlamliliklar

KARSILASTIRILAN GURUPLAR DEDgERi DEGPERI
Kontrol / Grup I (Tedavi dncesi) 0.82 p>0.05
Grup I (Tedavi 6ncesi / 3 ay sonra) 9.79 p<0.05
Grup I (3 ay sonra) / Kontrol 7.70 p<0.05
Grup I (3 ay sonra) / Grup II 0.35 p> 0.05
Grup II / Kontrol 9.56 p< 0.005

Kisa stireli kontrol grubunda karma ve kaba opasi-
telerin sikligi %68 iken, bu deger uzun siireli kontrol
grubunda %73.5 olarak bulunmustur.

Opasiteler yogunluklarina gore degerlendirildigin-
de; 3 aylik PUVA tedavisi sonucunda 50 goziin 14'linde
(%28) yogun (+++) lens opasitesi saptanmustir. Tedavi-
nin baglangicinda saptanan lens opasitelerinin yogunlu-
gu ile kiyaslandiginda istatistiksel anlamlilik bulunma-
mistir (p>0.05) (Tablo 3 ve 4). 3. ay sonunda PUVA te-
davisi goren olgulardaki lens opasitelerinin yogunlugu
kontrol grubundaki 90 gozle kiyaslandifinda da istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik bulunamamigtir (p>0.05)
(Tablo 4).

Son kez PUVA tedavisi almalarinin iizerinden en az
1 y1l gegen 17 olgunun (grup 2) 34 goziinden 20'sinde
(%58.8) yogun opasite gbzlenmis olup, kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel acidan anlamli derecede farkli bu-
Iunmustur (p<0.00001) (Tablo 3 ve 4).

Lens opasitelerinin yogunlugu acisindan kisa siireli
takip grubu (grup I) 3. ayin sonunda kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkli-
Iik gostermezken (p>0.05), uzun stireli takip grubundan

(grupll) istatistiksel olarak an-

Tablo 1. Farkli gruplarda lens opasitelerinin biiyrikliikleri lamli fark gdstermistir

. ) } (p<0.05) (Tablo 4).

LENS OPASITELERININ BUYUKLUGU

] PUVA tedavisini takiben 6 -8
GRUPLAR INCE KARMA KABA TOPLAM saat icerisinde on segment
muayenesi yapilan 35 olgunun
KONTROL 43 26 16 % 70 goziinden 49'u normal bulu-
GRUP I (Tedaviden 6nce) 29 15 6 50 nurken 21 gézde korneanin
punktat boya aldig:1 izlenmis
GRUP I (3 ay sonra) 16 16 18 50 olup, bu bulgu 9 olguda iki ta-
. rafli, 3 olguda ise tek tarafliyd.
GRUP II (Eski olgular) 9 11 14 34 12 olguda kornea lezyonlan
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Tablo 3. Farkli gruplarda lens opasitelerinin yogunlugu

konjonktiva toksisitesine ne-

den oldugunu 6ne stirerken (4-
LENS OPASITELERININ YOGUNLUGU 7), bir kisim aragtirmact lenste
vizyonu diigiirmeyen opasiteler
GRUPLAR + ++ o+ TOPLAM olusabilecegini bildirmig
(11,12), diger bir grup arastir-
KONTROL 35 43 12 90 mac1 ise PUVA tedavisi alan
N olgularda uzun siireli takip so-
GRUP I (Tedaviden Gnce) 16 26 8 >0 nucunda senil kataraktin daha
GRUP I (3 ay sonra) 12 24 14 50 S:gkg ortaya ¢iktigini saptamigtir

(8,9).

GRUP 1I (Eski olgular) 3 11 20 34

Lens 400 nm altinda UV'yi ab-

Tablo 4. Farkl: gruplarin lens opasitelerinin yogunlugu
agisindan ki-kare testi ile kiyaslanmalart sonucu elde
edilen x? degerleri ve istatistiksel anlamliliklar:

2
KARSILASTIRILAN GURUPLAR DEéERI DEGPERI

Kontrol / Grup I (Tedavi 6ncesi) 0.70 p>0.05

Grup I (Tedavi éncesi / 3 ay sonra) 229 p>0.05

Grup I (3 ay sonra) / Kontrol 5.85 p>0.05

Grup I (3 ay sonra) / Grup II 8.55 p< 0.05

Grup II / Kontrol 28.42 | p<0.00001

daginik iken 9 olguda kornea alt kadrani etkilenmisgti.
Sadece 1 olgunun iki gdzii kizarma ve batma sikayeti
ile tedavi edilmis ve sikayetler bir giin iginde ortadan
kalkmusken, kornealarinda punktat lezyon gosteren diger
11 olgunun 19 goziinde tedaviyi gerektirecek bir sikayet
olmamustir.

Grup I'de 2 olgunun 4 goziinde PUVA tedavisi 6n-
cesinde saptanan retina pigment epiteli degisikliklerinde
3 ay sonunda bir fark izlenmemis; bir olgunun tek go-
ziinde ise fovea bolgesinde daha once fark edilmeyen
kiiciik hipopigmente bir odak izlenmistir.

Olgularin higbirisinde PUVA tedavisine bagh viz-
yon diigmesi tespit edilmemigtir.

TARTISMA ve SONUC

Dermatolojide yaygin olarak uygulanan psoralen ile
birlikte uzun dalga boylu ultraviyole-A tedavisinin (PU-
VA) bagta katarakt olmak tizere birgok okiiler yan etki-
sinden bahsedilmektedir (8,10). Bir kisim arastirmact bu
tedavinin katarakta yol agmadigini, sadece akut donem-
de koruyucu gozliik kullanmayanlarda akut kornea ve

sorbe ederek retinay1 koruma-
ya caligirken bizzat kendisi bu enerjiye maruz kalir (13).
Ultraviyole (UV) 1gmlarindan 6zellikle UV-B'nin arka
subkapsiiler ve kortikal katarakt olusturdugu bilinmekte-
dir (14,15). UV-A ve dolayisi ile PUVA tedavisinin ise
ozellikle erken dénemde katarakt gelismedigi bildirilse
de, yapilan deneysel ¢aligmalar lenste bozulmus poli-
peptid zincirlerinin artmasi yaninda protein miktarinin
azaldigim ortaya konmustur (16). Yasla lenste belirli bir
opaklagma izlenebilir ve PUVA gibi faktdrler bunu hiz-
landirabilir. Caligmamizda PUVA tedavisi sonrasi tartis-
mal1 bir konu olan kataraktoz degisiklikleri erken ve geg
doénemde ortaya koyabilmek igin normal bir lenste do-
gumsal olarak bulunabilen lens opasitelerinin yogunluk
ve biiyiikliikleri yaninda kornea ve retina degisiklikleri
arastmimistir. Bu amagla daha dnce hi¢ PUVA tedavisi
almamis olgularda tedaviyi takip eden 3. ay sonundaki
g6z bulgular aragtirilmig, bu bulgular hem tedavi dnce-
siyle, hem kontrol grubuyla ve hem de daha once en az
2 dénem PUVA tedavisi almig ve son tedavilerinin tize-
rinden en az 1 yil gegmis olgularla kiyaslanmigtir (Tablo
2ved).

Lens opasitelerinin biiyiikliigii agisindan PUVA te- -

davisinden sonra 3. ayda saptanan bulgular aym olgula-
rin baglangi¢ donemi ve kontrol grubundaki bulgularla
kiyaslandiginda, lens opasitelerinin tedaviyi takiben kisa
siirede irilestigi saptanmustir. En az 2 seans PUVA teda-
visi alan ve son tedavileri iizerinden en az 1 yil gegen ol-
gularim lenslerindeki opasiteler biiyiikliikleri agisindan 3
aydir tedavi alan olgularin lens opasiteleriyle benzerlik
gostermesine kargin, kontrol grubundaki olgularin lens

* opasitelerine kiyasla irilesme lehine belirgin fark goster-

mistir. Bu gozlem lenste mevcut opasitelerin PUVA te-
davisini takiben kisa donemde irilesti§ini, ancak uzun
dénemde hadisenin son derece yavagladigini ortaya koy-
maktadir.

PUVA tedavisini izleyen 3. ay sonunda lens opasi-
telerinin yogunlugu agisindan tedavi 6ncesi donemle ve
kontrol grubuyla benzerlik gésterirken; PUVA tedavisi-

-
|

-

-

- @@ - -0
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nin tzerinden 1 yildan daha uzun bir zaman gectiginde
kontrol grubu ve yeni tedavi alan olgulara kiyasla lens
opasitelerinin sikliginin giderek artti: saptanmistir. Bu
gbzlem ise PUVA tedavisini takiben opasitelerin yogun-
lugunun zamanla daha da arttigina isaret etmekle birlikte
lensteki yasa bagli degisikliklerin de gz 6niinde bulun-
durmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Takipler sonunda olgularin hi¢ birinde vizyonu dii-
slirecek ya da senil katarakt tiirleri i¢erisinde incelenebi-
lecek bir lens kesafeti ortaya ¢ikmamistir. Bu gézlem
daha once yapilan pek ¢ok calismayla uyumludur
(10,17). PUVA'ya bagh ancak vizyonu diisiirmeyen be-
lirgin lens kesafetleri daha ¢ok 50 yas ve tizeri hastalar-
da bildirilmis olup bu tip kesafetlerle kargilasmamamiz
serimizin 45 yas ve altindaki olgulardan olusturulmasina
bagl olabilir (11,12). Yine uzun izlemli genis gruplarda
PUVA tedavisi alanlarda senil lens kesafeti goriilme sik-
1181 topluma kiyasla daha yiiksek oranda bildirilmistir
(8,9). Bizim serimizde ise daha 6nce PUVA tedavisi
alan olgularin tedavi sonras: takip siireleri ortalama 3.3
y1l olup tiimii yine 45 yas altiydi ve hi¢ biri vizyonu
olumsuz etkileyecek diizeyde lens opasitesine sahip
degildi.

Komnea UV i1sinlarini absorbe etme 6zelligine sahip-
tir; 6zellikle 300nm altindaki UV'nin tamamini absorbe
eder (13). Absorbe edilen radyasyon korneaya hasar
verme potansiyeli tagir. Yapilan insan ve hayvan ca-
lismalarinda o6zellikle 220-310 nm arasindaki UV'nin
kornaya toksik etki gdsterdigi saptanmistir (18). Buna
karsin daha uzun dalga boylarinin kullanilanildigi PU-
VA tedavisi sirasinda koruyucu gozliik kullanmayan
hastalarda akut kornea ve konjonktiva toksisitesi olugtu-
gu bildirilmistir (6,7). Bizim olgularimiz ise UV kabi-
ninde koruyucu gozliik ile korunmuglar, daha sonra 8 sa-
at siire ile dis ortamda giines gozliigii kullandirilmiglar-
dir. 35 olgunun 70 goziine tedaviyi takiben 6 - 8 saat
icerisinde yaptigimiz 6n segment muayenelerinde sade-
ce 12 olgunun 21 goziinde kornea epitelinde hafif punk-
tat lezyonlar saptanmis olup, lezyonlar ne o anda ne de
daha sonra gikayete neden olmamis, herhangi bir teda-
viye de gerek duyulmamigstir. Sadece 1 olgunun yanlis-
likla koruyucu-gozlik takmamas: sonucu iki goziinde
sikayete yol acan kizarma ve batma gikayetleri olusmus-
sa da, tedaviyle sikayetler bir giin igerisinde ortadan
kalkmustur.

UVA radyasyonunun fakik hastalarda retinay: etki-
lemedigi; buna kargin afakik ve psodofakikler ile fakik
cocuklarda retina iizerine olumsuz etkiler yapabildigi
gosterilmistir (4). 365nm ve altindaki UV dalga boylan
lensin filtre gbrevini yapamadigi bu durumlarda kistoid
makiila 6demi ve uzun vadede mavi renge karst duyarlik

kayb1 olugturabilir (13,19). Olgularimizin hepsi erigkin
ve fakik hastalardan olugmakta olup, hi¢cbirisinde PUVA
tedavisine bagli vizyon diigiiriicii ya da kalitesini etkile-
yici bir fundus degisikligine rastlanmamugtir.

PUVA tedavisinin basta lens olmak tizere kornea ve
retinada.yapabilecegi etkilerle ilgili kaygilar olmasina
karsin; calismamizda PUVA tedavisine bagli vizyonu ve
vizyon kalitesini tehdit eden ciddi bir okiiler yan etkiye
rastlanilmamistir. Bu nedenle PUVA'nin tedaviyi son-
landirmay: gerektirecek okiiler yan etkisinin bulunmadi-
g1 ve gerekli koruyucu onlemlerin alindigi durumlarda
oftalmologlar tarafindan sik olmayan araliklarda (6-12
ay) takibinin yeterli olacag1 sonucuna varilmigtir.
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