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ÖZET 
Psoriasis, vitiligo, alopecia areata, universalis, totalis ve mycosis fungoides nedeniyle PUVA (8-methoxypsora-

len+UVA) tedavisi uygulanan 50 olgu tedavinin oküler yan etkileri bakımından izlendi. Olgular ortalama 12.02*8.42 ay 
takip edildi. Tedavi öncesi ve sonrası kontrollerde görme keskinliği, göz içi basıncı, ön ve arka segment muayenesi 
yapıldı. Fotokemoterapinin retinal toksisitesini değerlendirmek amacıyla fotostres, kontrast duyarlılık (Cambridge Low 
Contrast Gratings) ve renk görme (Farnsworth Munsell 100 renk testi) testleri uygulandı. Tedavi öncesi ve sonrası bir 
olgu dışında oftalmolojik muayene bulgularının değişmediği, retina fonksiyon testlerinde ise istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulunmadığı görüldü. PUVA sonrası bir olguda koroid malign melanomu gelişti. PUVA tedavisi sonrası erken dönem göz 
bulgularını içeren çalışmada fotokemoterapinin lense ve retinaya toksik etkisi olmadığı görüldü. 
Anahtar Kelimeler: P U V A , Oküler etki, Malign melanom 
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S U M M A R Y 
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, 
slitlamp 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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Giriş 
P U V A i yon ize o l m a y a n 3 2 0 - 4 0 0 n m d a l g a b o y u n 

dak i e lek t romagnet ik ışınların (ul traviyole A - U V A ) der iy i 
ış ığa karşı duyar l ı ha le get i ren bir f u rokumar in b i leş iğ i 
o l a n 8 m e t h o x y p s o r a l e n ( 8 - M O P ) i le b i r l i k te k u l l a 
n ı lmas ı e s a s ı n a d a y a n a n f o t o k e m o t e r a p i y ö n t e m i d i r . 
P s o r i a s i s baş ta o l m a k ü z e r e p a r a p s o r i a s i s , m y c o s i s 
f ungo ides , vit i l igo, g e n e r a l i z e l iken p l a n u s , a top ik de r -
matit, a l o p e c i a a rea ta gibi b i rçok der i has ta l ığ ın ın t e d a 
v i s inde başar ı ile uygu lanmak tad ı r (1,2). P U V A t e d a v i 
s i n d e gene l l i k le 8 - M O P ' i n ora l fo rmu ku l lan ı lmak tad ı r . 
3 2 0 - 4 0 0 n m d a l g a b o y u n d a o l an U V A ise c i v a buha r l ı , 
kuvar tz l ı v e y a v a k u m l u l a m b a l a r d a n e lde ed i lmek ted i r . 
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Günümüzde dermatoloji kliniklerinde yaygın olarak 
kullanılan P U V A tedavisinin erken ve geç döneme ait 
değişik yan etkileri mevcuttur (3-6). Oküler yan etkiler 
konjonktiva, lens ve retinada görülebilmektedir (4,7). 
Katarakt, tedavinin uygulamaya girdiği ilk yıllardan bu 
yana tartışılan oküler komplikasyonudur. Tedavinin ar
ka segmentle ilgili yan etkilerinin olabileceği de vurgu
lanmaktadır (4). 

Bu çalışmada değişik deri hastalıkları nedeniyle 
P U V A tedavisi uygulanan olgular erken dönem oküler 
yan etkileri açısından değerlendirildi. 

Gereç ve Yöntem 
Ocak 1991-Mayıs 1994 tarihleri arasında Ç.Ü.T.F. 

Dermatoloji Kliniğinde P U V A tedavisi uygulanan 50 ol
gu tedavinin oküler yan etkileri açısından izlendi ve er
ken dönem bulguları değerlendirildi. Vitiligolu 25, psö-
riasisli 17, myocis fungoidesli 4, alopesia areatalı 2, 
alopesia totalisli 1 ve alopesia universalisli 1 olgu ça
lışma kapsamına alındı. Olguların 36'sı kadın, 14'ü er
kek idi. Yaş ortalaması 31.24±9.21 olup 16 ile 50 ara
sında değişmekteydi. Takip süresi 3 ile 42 ay arasında 
değişmekte olup ortalama 12.02±8.42 ay İdi. Olguların 
tedavi öncesi ve tedavi sonrası ortalama 3 aylık aralar
la görme keskinliği, göz içi basıncı, ön ve arka seg
ment muayenesi yapıldı. Tüm olgulara ilk muayene ve 
kontrollerinde fotostres, renk görme (Farnsworth Mun-
sel 100 renk testi) ve kontrast duyarlılık (Cambridge 
Low Contrast Gratings) testleri uygulandı. 

Fotostres testinde her iki göze sırayla 10 cm'den 
standart ışık kaynağı tutuldu. Daha sonra hastaların ışık 
öncesi Snellen eşelinde gördükleri en son sırayı ışık 
tuttuktan ne kadar süre sonra okuyabildikleri kronome
tre İle kaydedildi. 

Kon t ras t duyar l ı k t es t i nde C a m b r i d g e Low 
Contrast Gratings kartı kullanıldı. 5 m uzaklıkta tutulan 
kontrast duyarlılık eşelinde hastanın ayırım yapamadığı 
çizgili sayfadan dört sayfa geri gidilip, dört kez tekrar
lanan İşlem sonunda elde edilen total skorun karşılığı 
olan kontrast duyarlılık değerleri kaydedildi. 

FM 100 renk testi İçin 40 cm'llk uzaklıktan olgula
rın tek gözü kapatılarak renkleri tonlarına göre dizmele
ri istendi. Her iki göze aynı test uygulandıktan sonra 
elde edilen sonuçlar total hata skoru yönünden değer
lendirildi. 

Sonuçlar student's-t testi ile değerlendirildi. 

Hastalarda P U V A tedavisine öncelikle UVA mini
mal fototoksls i te dozunun ( M P D ) sap tanmasıy la 
başlandı. İlk tedavi fototestten 72 saat sonra uygulan
dı. Standart 8 -MOP dozu (0.6 mg/kg/gün) oral verildik
ten 2 saat sonra hastalar P U V A 8001K kabinine alındı. 
Olgular kabine girmeden önce melanositik nevüsleri 
flasterle kapatıldı. Gözler tedavi sırasında koyu renkli, 
ışığı geçirmeyen gözlüklerle korundu. Başlangıç UVA 
dozu hastanın MPD 'a uygun olan doz olup joule/cm 2 

olarak verildi. Olgular haftanın dört günü tedaviye alın

dı. P U V A tedavisi süresince ve uygulamadan en az 12 
saat sonrasına kadar UVA'dan gözlerini korumak ama
cıyla kenarları kapalı güneş gözlüğü takmaları önerldi. 
klinik iyileşme saptanan olgular İdame tedavisi protoko
lüne alındı. İdame tedavisinde son U V A tedavi dozu 
(joule/cm 2 ) kullanıldı. Çalışma grubuna alınan olguların 
aldığı total psoralen miktarı (mg/kg/gün), total U V A do
zu (joule/cm 2 ), total seans sayısı yönünden dağılımları 
Tablo 1'de görülmektedir. 

Bulgular 
P U V A öncesi bir o lguda sol gözde lenste Y 

şeklinde opasite mevcuttu. 2 olguda tedavi öncesi bila
téral maküler druzen, 1 olguda İse sağ gözde maküler 
druzen, sol gözde makulada prigment epltel atrofisi, 1 
olguda ise sol göz periferik retinada saat 12 hizasında 
plgmentasyon vardı. Diğer 45 olgunun tedavi öncesi of-
talmolojik muayenelerinde ön ve arka segment doğal 
İdi. 50 olgunun 49'unda tedavi öncesi İlk muayeneleri 
ve tedavi sonrası kontrollerde her iki gözde görme kes
kinliği, göz içi basıncı, ön ve arka segment bulguları 
arasında fark saptanmadı. 40 olgunun retina fonksiyon 
testlerinden fotostres testi, kontrast duyarlık ve renk 
görmede tedavi öncesi ve sonrası elde edilen değerler 
arasında İstatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı 
(p>0,05)(Tablo 2). 

Psor ias is vulgar ls nedeniy le tedavi edi len 17 
yaşındaki erkek hastanın sağ gözünde tedav in in 
başlangıcından 7 ay sonra koroid mallgn melanomu 
gelişti. Enükleasyon sonrası yapılan histopatolojik tet
kikte mikst hücreli malign melanom olarak değer
lendirildi. Hastanın postoperatif takiplerinde 17. ayda 
herhangi bir metastaz görülmedi. 

Tartışma 
P U V A tedavisinde kullanılan psoralen grubu İlaçla

rın tek başına terapötik etkisi yoktur, ancak uzun dalga 
boyunda UVA İle birlikte uygulandığında etkili olmakta
dır. Psoralenin neden olduğu fototoksik reaksiyonlar İki 
tiptir (1,2). Tip 1 reaksiyon anoksiktlr. Bu tip reaksiyon
da primer harabiyet DNA seviyesindedir. Genellikle oral 
yoldan alınan 8 M O P U V A uygulandıktan sonra DNA 
yapısındaki primldine bazına kovalent bağlarla bağlana
rak monofonksiyonel fotoürünleri oluşturur. Bu fotoü-
rünlerin özelliği ışığı absorbe eden ara ürünler olmasıdır, 
ikinci kez UVA uygulandığında diğer DNA zincirlerinden 
İkinci bir pirlmidine bazı İle çapraz bağlanma sonucu 
oluşan bifonkslyonel fotoürünler sltotoksik etkiyi artıra
rak DNA sentezini S-fazında Inhibe eder ve artmış 
olan hücre proliferasyonu azalır. Psoralenin neden ol
duğu İkinci tip reaksiyonda İse oksijen etkisi altında re-
aktif oksijen radikalleri oluşur. Oluşan reaktlf oksijen 
radikalleri hücre zarındakl lipoproteinin llpid fraksiyonun 
oksitlenmesine, siklooksljenasyonun aktivasyonuna, ar
tériel, venüller ve keratlnosit hücre harabiyetine neden 
olmaktadır. 
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Tablo 1. P U V A uygulanan olguların aldığı total psoralen miktarı, total UVA dozu ve total seans sayısı 

Olgu Total psoralen dozu Total UVA dozu 
No Yaş Cins Tani mg/kg/gün joule/cm2 Total seans sayısı 

1 16 K Alopecia totalis 20 567 131 
2 27 K Vitiligo 20 856 121 
3 31 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 
11 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 20 689 130 
19 16 K Vitiligo 20 743 140 
20 43 K Vitiligo 20 810 130 
21 22 E Vitiligo 30 502 130 
22 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 31 
28 32 K Mycosis tungoides 30 151.5 49 
29 17 E Psoriazis 30 170.5 47 
30 37 K Psoriazis 30 303.5 55 
31 45 E Psoriazis 40 100 38 
32 38 K Vitiligo 30 650 129 
33 32 K Psoriazis 30 307.5 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 30 541 120 
38 28 K Psoriazis 30 102 36 
39 40 K Vitiligo 30 697 110 
40 38 K Psoriazis 30 87 28 
41 16 K Vitiligo 20 515 120 
42 50 K Mycosis tungoides 40 232.5 56 
43 37 E Psoriazis 30 73 24 
44 48 E Vitiligo 40 720 120 
45 36 K Vitiligo 30 793 130 
46 24 K Vitiligo 20 606 103 
47 31 K Psoriazis 30 150.5 43 
48 42 K Vitiligo 30 714 112 
49 18 E Psoriazis 30 265.5 54 
50 41 E Psoriazis 30 12 12 

Oküler komplikasyonlardan kataraktın patojene-
zinde de oksijen radikalleri ve lenste biriken fotoürünler 
rol oynamaktadır (1,2). Fototerapi uygulanmayanlarda 
terapötik dozlarda verilen 8 -MOP 12-24 saat içinde 
lensten diffüze olur. Ancak bu süre içinde UVA uygula

nırsa 8 -MOP lens proteinleri tarafından tutulur. Uzun 
dönem tekrarlayan tedavi sonucunda lenste biriken fo
toürünler opaklaşmaya neden olabilir. 8 -MOP ile bir
likte kullanıldığında toksik etkisi artan UVA tek başına 
da oküler komplikasyonların gelişmesine neden olabilir. 
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T a b l o 2 . P U V A u y g u l a n a n has ta la r ın tedav i önces i ve s o n kont ro l lerde s a p t a n a n o r t a l a m a fo tos t res testi ( F S T ) , k o n 
trast duyar l ı l ık (KD) , renk g ö r m e total ha ta sko ru ( R G ) değer ler i 

Retina fonksiyon 
testleri 

TEDAVİ ÖNCESİ TEDAVİ S O N R A S I Retina fonksiyon 
testleri Sağ göz Sol göz Sağ göz Sol göz 

FST 20.48±6.29 sn 19.84±5.67 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 
R G 123.10+46.41 133.00+56.81 131.72+55.17 129.95+52.37 

3 0 0 nm'n in üs tündek i uv ışın lar ının b ü y ü k bir k ısmı kor
n e a d a n pene t re o la rak l e n s t a ra f ı ndan a b s o r b e ed i l 
mek te , nük leer v e a r k a subkapsü le r ka ta rak ta n e d e n 
o labi lmektedi r . 

P U V A t e d a v i s i s o n r a s ı ka ta rak t ge l i ş im iy le ilgil i 
d e n e y s e l ve kl inik ça l ı şma la r mevcu t tu r (8-10) . Yük 
s e k d o z p s o r a l e n ku l l an ı l a rak y a p ı l a n d e n e y s e l ç a 
l ı ş m a l a r d a ka ta rak t ge l i ş t i ğ i gös te r i lm i ş t i r (8). B u n a 
karşı l ık terapöt ik d o z l a r d a i n s a n l a r d a katarakt gel iş imi 
k o n u s u n d a farkl ı yo rum la r mevcu t tu r (1, 2). A b d u l l a h 
v e a rk . (11) P U V A s o n r a s ı 1 0 y ı l t ak ip et t ik ler i o l 
gu lar ın h iç b i r inde lens te o p a s i t e y e v e y a v i z y o n kay 
b ına n e d e n o l acak ka ta rak ta ras t lanmamış t ı r . C o x v e 
a r k . (12 ) d a 8 y ı l l ı k t a k i p s o n u n d a 9 5 h a s t a d a n 
3 ' ü n d e v i z y o n k a y b ı n a n e d e n o l m a y a n y e n i l e n s 
o p a s i t e l e r i t esb i t e t m i ş l e r d i r . V a n D e n e e n v e a rk . 
(13) i s e o r t a l a m a 34 ay tak ip et t ik ler i o l g u l a r d a te
dav i s ı r as ında ve u z u n süre l i tak ipte 55 yaş ın a l t ın 
d a k i o l g u l a r d a l e n s t e o p a s i t e l e r s a p t a m ı ş l a r , b u n u n 
n e d e n i n i g e n ç l e n s l e r d e k i g a m m a pro te in le r in y a ş l ı -
lardaki g a m m a prote in lere gö re u l t rav iyo leye (uv) d a 
h a duya r l ı o l m a s ı i le aç ı k l amış la rd ı r . 5 5 y a ş ü s t ü n 
d e k i g r u p t a i s e P U V A ' y a ait p a t o l o j i n i n f i z y o l o j i k 
y a ş l a n m a t a r a f ı n d a n m a s k e l e n d i ğ i y a d a g e r ç e k t e n 
bu yaş g r u b u n d a patoloj i ge l i şmed iğ in i d ü ş ü n m ü ş l e r 
di r . A y n ı ç a l ı ş m a d a b i r k a ç h a s t a d a P U V A t e d a v i s i 
s ı ras ında punktat şek i lde geç ic i opas i te le r gö rmüş le r 
ve b u n u P U V A ' n ı n akut e tk is i şek l i nde aç ık lamış la r 
dır (13) . D o ğ a n ve ark . (14) da 3 ay tak ip et t ik ler i 
o l g u l a r d a % 4 7 , 6 g ib i y ü k s e k o r a n d a l e n s t e s e p e r a -
s y o n ve nok tasa l kesa fe t gel iş t iğ in i tesbi t e tmiş lerd i r . 
A n c a k görü len değiş ik l ik ler in geçic i v e y a kalıcı o lduğu 
k o n u s u n d a bir y o r u m get i r i lmemişt i r . O r t a l a m a 12 ay 
sürey le tak ip ed i len o lgu la r ımızda geç ic i ve v e y a k a 
lıcı l e n s kesafe t i g ö z l e n m e d i . Y şek l inde lens o p a s i -
tes i o l a n 3 2 y a ş ı n d a k i o l g u n u n l e n s i n d e i se t e d a v i 
s o n r a s ı n d a bir değ iş ik l i k g ö r ü l m e d i . O l g u l a r d a ka l ıc ı 
l ens değiş ik l iğ in in görü lmes in in neden in in o r t a l ama ta
kip süres in in d iğer ça l ı şma la ra gö re d a h a k ısa o l m a 
s ı d ü ş ü n ü l d ü . H a s t a l a r d a n s a d e c e b i r t a n e s i 5 0 
y a ş ı n ü s t ü n d e o lup hiç b i r inde tedav i ö n c e s i n d e s e -
nil ka tarak t la uyumlu opas i te gö rü lmed i . 

2 0 yaş ın üs tündek i le rde lens in U V a b s o r b s i y o n u 
y a ş l a o ran t ı l ı o l a rak a r tmak tad ı r . U V ç o c u k v e a ta 
k la rda re t ina için toksik olabi l i r , a fak la rda lens in filtre 

g ö r e v i o r t a d a n ka l k t ı ğ ı i ç in 3 0 0 - 1 4 0 0 n m ış ık re t i 
n a y a g e ç e r (1 ,7 ,9 ,15) . 2 0 y a ş ı n üs tündek i o l g u l a r d a 
P U V A lens te katarakt ge l i ş im ine n e d e n o l m a k t a , b u 
n u n y a n ı s ı ra re t i na l f o t o t o k s i s i t e r isk i ç o c u k v e y a 
a fak h a s t a g r u b u n a o r a n l a d a h a a z o lmak tad ı r . Le r -
m a n (9) 8 - M O P ' i i n t r a p e r i t e o n e a l o l a r a k k u l l a n d ı ğ ı 
d e n e y s e l ç a l ı ş m a l a r d a g e n ç y a ş g r u b u n d a l e n s l e r i 
u z u n d a l g a b o y u n d a k i u v ı ş ı n l a r ı g e ç i r d i ğ i n i v e 
lenste o lduğu gibi re t i nada da fo toürün ler in b i r ik imine 
n e d e n o lab i l eceğ in i gös te rmiş t i r . O l g u l a r ı m ı z d a o f ta l -
m o s k o p i k o la rak ret ina fonks i yon tes t le r inde de t e d a 
v i ö n c e s i v e s o n r a s ı n d a bir fark g ö r ü l m e d i . C o x v e 
ark. (12) da re t ina f o n k s i y o n tes t le r inde t e d a v i s o n 
rası bir patoloj i sap tamamış la rd ı r . 

O l g u l a r d a n bir inde tedav in in 7 . ay ında g ö z d e m e -
l a n o m gel işt i . B u n u n neden in in P U V A ' n ı n m e l a n o s i t st i -
m u l a s y o n u y a p m a s ı v e b u tedav in in ma l i gn m e l a n o m 
için bir p r e d i s p o z a n faktör o lab i leceği d ü ş ü n ü l d ü (16). 

P U V A sonras ı fo tokeratokon jonkt iv ı t ge l i şen o l g u 
lar b i ld i r i lmesine r a ğ m e n takip et t iğ imiz h a s t a l a r d a k o n -
jonktivit le uyumlu bu lgu s a p t a n a m a d ı (7). 

O r t a l a m a 1 2 a y tak ip ed i l en o l g u l a r ı m ı z d a k o n -
jonk t iva , l ens ve ret ina patoloj is i g ö r ü l m e m e s i n i n n e 
denler i takip süres in in d iğer ça l ı şma la ra g ö r e k ısa o l 
mas ın ın yan ı sıra hasta lar ın P U V A tedav is i s ı r as ında v e 
tedav i son ras ında 12 -24 saa t uv 'den k o r u y u c u g ö z l ü 
kleri ile efektif bir şek i lde ko runmas ı idi. 

P U V A tedav i s i son ras ı e r ken d ö n e m s o n u ç l a r ı n ı 
içeren b u ça l ı şmada P U V A tedav is in in o lası g ö z k o m p -
l ikasyonlar ı g ö z d e n geçi r i ld i . T e d a v i y e a l ınan has ta la r ın 
oftalmoloj ik m u a y e n e s i mu t l aka yap ı lma l ı , öze l l ik le 20 
yaş ından küçük le r ve a tak lar ret ina! toks is i te a ç ı s ı n d a n 
yak ından iz lenmel id i r . 
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