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OLGU sunumu

Metoksipsoralene bagh toksik hepatitli iki olgunun sunumu

Methoxypsoralen-related hepatotoxicity: Two cases reports

Hiseyin ALKIM', Sabite KACAR’, Gilden AYDOG?®, Erkan PARLAK’, Selcuk DISIBEYAZ’, Perihan OGUZ’,

Nurgll SASMAZ*

Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, 'Gastroenteroloji B&Iimd, Istanbul
Turkiye YUksek Ihtisas Hastanesi “Gastroenteroloji Klinigi ve *Patoloji Laboratuari, Ankara

Oral psoralenlerle birlikte ultraviyole isigi tedavisi, psériasis, vitiligo ve
benzeri hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. En sik
gérilen yan etkiler artmis fotosensiviteye bagli bulanti, kusma, kasinti
ve eritemdir. Psérolanlerin hepatotoksik olmadigi ama gecici karaciger
enzim yukseklikleri yapabilecegi kabul edilmektedir. Biz burada hepa-
totoksisite varligini biyopsi ile gésterdigimiz iki olguyu sunuyoruz.

Anahtar kelimeler: metoksipsoralen, PUVA, toksik hepatit

GiRiS
Oral psoralenlerle birlikte ultraviyole 151§1 (PUVA) tedavi-
si, psoriasis, vitiligo ve benzeri hastaliklarin tedavisinde
yaygin olarak kullaniimaktadir. Psoralen bilesikleri karaci-
gerde metabolize olup, bdbrekle atilirlar. Genellikle gu-
venli ilaglar oldugu kabul edilir. En sik gordlen yan etkiler
artmis fotosensiviteye bagli bulanti, kusma, kasinti ve eri-
temdir. 8-metoksipsoralen ile hayvan deneylerinde kara-
ciger toksisitesi gdzlenmistir. PUVA tedavisi géren hasta-
larin genellikle (%10’undan azinda) gegici transaminaz
ylksekligi gorilmektedir. Bu tedaviye bagl karaciger tok-
sisitesi literatlirde cok seyrektir (1-3).

OLGU 1

Kirk yasinda erkek hastaya vitiligo nedeniyle PUVA teda-
visi baslanmis. Uclinci yilin sonunda karaciger enzimleri
yUkseldiginden tedavi sonlandirilmis. Son PUVA tedavi-
sinden 1.5 yil sonra hastanemize basvuran hastanin yapi-
lan tetkiklerinde AST:73, ALT:152 ve ASMA (anti smo-
oth-muscle antibody) zayif pozitifligi disinda diger bulgu-
lar normaldi. Karaciger biyopsisinde, portal alanlarda eo-
zinofillerin de izlendigi karisik iltihabi infiltrasyon ve lobul-
lerde odaklar halinde notrofillerden zengin, az sayida eo-
zinofilin bulundugu iltihabi infiltrasyon gorildi. Az mik-
tarda makrovakuoler yaglanma ile birlikte balonlasma
dejenerasyonu vardi (Resim 1).
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Psoralen and ultraviolet A therapy has been widely used in the treat-
ment of psoriasis, vitiligo and similar diseases. The most common side
effects are nausea, vomiting, pruritus, and erythema, due to increased
photosensitivity. It was accepted that psoralens are not hepatotoxic
but can cause transient liver enzyme elevations. Here, we present two
cases in which we demonstrated hepatotoxicity with biopsy.

Key words: Methoxypsoralen, PUVA, toxic hepatitis
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Kirk dort yasinda erkek hasta parapsoriasis nedeniyle 4
yildir PUVA tedavisi almaktaymis. Son 1 yildir karaciger
enzimlerinin ve bilirubininin yiksek seyretmesi nedeniyle
hastanemize bagvurmus. Hastanin tarafimizdan yapilan
12 aylik izleminde ALT ve AST'nin PUVA tedavisinden he-
men sonra yukseldigi (sirastyla 117, 79 IU/L) ve PUVA te-
davisine 1 veya 2 ay ara verildiginde normale dogru indi-
gi (46, 39 IU/L) gozlendi (Sekil 1). Yapilan karaciger bi-
yopsisinde %25-30 makrovakuoler yaglanmayla birlikte
portal alanlarda nétrofillerden zengin infiltrasyon saptan-
di (Resim 2).

TARTISMA

Hepatotoksisite metoksipsdralenlerin ¢cok nadir goérilen
bir yan etkisidir. Nyfors ve ark. (4) 12 hastada PUVA on-
cesi ve 1 yil sonrasi hepatotoksisiteyi degerlendirmek icin
karaciger biyopsisi yaptiklari calismalarinda tedavi dncesi
ve sonrasi karaciger biyopsileri arasinda herhangi bir fark-
ik ya da ilaca 6zel bir degisiklik saptayamadiklarini bil-
dirdiler. Naldi ve arknin (5) psoriasis tedavilerini degerlen-
dirdikleri derleme yazilarinda PUVA'nin yan etkileri icinde
hepatotoksisite sayllmamistir.

Literatlirde psoralenlerle hepatoksisite bildiren az sayida
olgu sunumu vardir. Stephens ve ark (1) 40 tedavi sean-
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de balonlasma dejenerasyonu da izlenmektedir (HEX200).

sindan sonra 5-metoksipsoralene bagli bir akut toksik he-
patit olgusu bildirmislerdir. Hastada daha 6nce bir antibi-
yotik ile toksik hepatit (kolestatik tipte) gecirme 6ykusi
vardi. Hastanin karaciger degerleri 52 giinde normale
doénmdastlr. Pariser ve ark (6)'in sundugu olguda ise ates
ve belirgin transaminaz yuksekligi ile giden akut toksik
hepatit saptanmis, hastanin degerleri 5 gin icinde nor-
male donmdistdr. Farkli psoralenlerin etkinligini karsilasti-
ran bir calismada 38 hasta icinde bir hastada toksik he-
patit bildirilmistir (7).

Literatlrden farkli olarak bizim olgularimiz akut toksik
hepatit ya da gecici enzim yUksekligi ile basvurmadilar.
Bizim olgularimizdan birincisi uzun stre (3 yil) PUVA kul-
landiktan sonra karaciger enzim yuksekligi saptanmistir.
Tedavi kesilmesine ragmen, 1,5 yil sonra enzimler halen
yuksek devam etmistir. Ikinci olgu 4 yildir PUVA aliyordu,
1 yildir karaciger enzim yuksekligi devam ediyordu. 12
aylk takipte PUVA aldigi zaman karaciger enzimlerinin
ylkseldigi gorilmustdr. Literatlrde psoralenlerin karaci-
ger toksisitesinde karaciger biyopsisi yapilan ve hasarin
tanimlandigi olgu bulunamamistir, ancak olgularin enzim
paterninden hepatoselltler hasar yaptigi anlasilmaktadir.
Olgularimizin karaciger biyopsisinde eozinofilden ve nét-
rofilden zengin aktif portal ve lobller inflamasyon ile ka-
rakterize hepatoselliiler hasar saptandi. iki olguda da ka-
racier dokusunda steatoz vardi, steatozun PUVA'ya
bagl gelisip gelismedigini ayirt etmek mimkin degildir.
Birinci olguda tedavinin kesilmesine karsin aktif inflamas-
yon devam etmekteydi. Bu hastada kalici bir karaciger
hasari olabilecegi distndlebilir. Bu olgularin 6nemli 6zel-
ligi PUVA tedavisini 3-4 yil gibi uzun slre almalaridir.
Nyfors (4) hastalarina tedavinin 3. yilinda biyopsi yapsa,
belki farkli bulgular elde edebilirdi. Belki psoralenlerin de
daha az siklikda da olsa, metotreksat gibi kimulatif bir
toksik etkisi olabilir.

Pséralen hepatiti

sim 1. A. Portal alandaki karisik iltihabi infiltrasyonu gosteren patoloji resmi (HEX100), B. ayni alanin daha buyik biyttmedeki gorintisin-
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Grafik 1. Ikinci olgunun ALT seyrini gosteren grafik. Ici bos genis ok-
lar PUVA tedavisi uygulanan zamanlari, ince siyah ok UVA tedavisini
gosteriyor.

Bu bulgular, bir hepatotoksik ajan olarak metoksipsorale-
nin, hepatoselller tipte karaciger hasari yaptigini goster-
mektedir. Bircok kez karsilastiktan sonra gelismesi, doku-
da eozinofil varligi ve kalici hasar yapmasi nedeniyle ha-
loten tipi idiosenkratik mekanizma yanisira metotreksat
benzeri birikici etkinin de hepatotoksisiteden sorumlu
olabilecegini distindirmektedir. Her ne kadar dermato-
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ALKIM ve ark.

loglar tarafindan hepatotoksik ajan olarak kabul edilme-
se de metoksipsoralen kullanan hastalarin biyokimyalar
dizenli olarak izlenmektedir. Uzun sure kullanildiginda,
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