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Metoksipsöralene ba¤l› toksik hepatitli iki olgunun sunumu

Methoxypsoralen-related hepatotoxicity: Two cases reports
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G‹R‹fi

Oral psöralenlerle birlikte ultraviyole ›fl›¤› (PUVA) tedavi-
si, psöriasis, vitiligo ve benzeri hastal›klar›n tedavisinde
yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Psöralen bileflikleri karaci-
¤erde metabolize olup, böbrekle at›l›rlar. Genellikle gü-
venli ilaçlar oldu¤u kabul edilir. En s›k görülen yan etkiler
artm›fl fotosensiviteye ba¤l› bulant›, kusma, kafl›nt› ve eri-
temdir. 8-metoksipsöralen ile hayvan deneylerinde kara-
ci¤er toksisitesi gözlenmifltir. PUVA tedavisi gören hasta-
lar›n genellikle (%10’undan az›nda) geçici transaminaz
yüksekli¤i görülmektedir. Bu tedaviye ba¤l› karaci¤er tok-
sisitesi literatürde çok seyrektir (1-3). 

OLGU 1

K›rk yafl›nda erkek hastaya vitiligo nedeniyle PUVA teda-
visi bafllanm›fl. Üçüncü y›l›n sonunda karaci¤er enzimleri
yükseldi¤inden tedavi sonland›r›lm›fl. Son PUVA tedavi-
sinden 1.5 y›l sonra hastanemize baflvuran hastan›n yap›-
lan tetkiklerinde AST:73, ALT:152 ve ASMA (anti smo-
oth-muscle antibody) zay›f pozitifli¤i d›fl›nda di¤er bulgu-
lar normaldi. Karaci¤er biyopsisinde, portal alanlarda eo-
zinofillerin de izlendi¤i kar›fl›k iltihabi infiltrasyon ve lobül-
lerde odaklar halinde nötrofillerden zengin, az say›da eo-
zinofilin bulundu¤u iltihabi infiltrasyon görüldü. Az mik-
tarda makrovakuoler ya¤lanma ile birlikte balonlaflma
dejenerasyonu vard› (Resim 1). 

OLGU 2

K›rk dört yafl›nda erkek hasta parapsöriasis nedeniyle 4
y›ld›r PUVA tedavisi almaktaym›fl. Son 1 y›ld›r karaci¤er
enzimlerinin ve bilirubininin yüksek seyretmesi nedeniyle
hastanemize baflvurmufl. Hastan›n taraf›m›zdan yap›lan
12 ayl›k izleminde ALT ve AST’nin PUVA tedavisinden he-
men sonra yükseldi¤i (s›ras›yla 117, 79 IU/L) ve PUVA te-
davisine 1 veya 2 ay ara verildi¤inde normale do¤ru indi-
¤i (46, 39 IU/L) gözlendi (fiekil 1). Yap›lan karaci¤er bi-
yopsisinde %25-30 makrovakuoler ya¤lanmayla birlikte
portal alanlarda nötrofillerden zengin infiltrasyon saptan-
d› (Resim 2).

TARTIfiMA

Hepatotoksisite metoksipsöralenlerin çok nadir görülen
bir yan etkisidir. Nyfors ve ark. (4) 12 hastada PUVA ön-
cesi ve 1 y›l sonras› hepatotoksisiteyi de¤erlendirmek için
karaci¤er biyopsisi yapt›klar› çal›flmalar›nda tedavi öncesi
ve sonras› karaci¤er biyopsileri aras›nda herhangi bir fark-
l›l›k ya da ilaca özel bir de¤ifliklik saptayamad›klar›n› bil-
dirdiler. Naldi ve arkn›n (5) psoriasis tedavilerini de¤erlen-
dirdikleri derleme yaz›lar›nda PUVA’n›n yan etkileri içinde
hepatotoksisite say›lmam›flt›r.

Literatürde psöralenlerle hepatoksisite bildiren az say›da
olgu sunumu vard›r. Stephens ve ark (1) 40 tedavi sean-

OLGU SUNUMU

Oral psöralenlerle birlikte ultraviyole ›fl›¤› tedavisi, psöriasis, vitiligo ve
benzeri hastal›klar›n tedavisinde yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. En s›k
görülen yan etkiler artm›fl fotosensiviteye ba¤l› bulant›, kusma, kafl›nt›
ve eritemdir. Psörolanlerin hepatotoksik olmad›¤› ama geçici karaci¤er
enzim yükseklikleri yapabilece¤i kabul edilmektedir. Biz burada hepa-
totoksisite varl›¤›n› biyopsi ile gösterdi¤imiz iki olguyu sunuyoruz.

Anahtar kelimeler: metoksipsöralen, PUVA, toksik hepatit

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

‹letiflim: Hüseyin ALKIM

Ünsal Karahan Sitesi C Blok D:49 Niflantafl› Ihlamur Yolu, No:51-1

Teflvikiye/fiiflli, 34365 ‹stanbul, Türkiye

E-mail: alkim65@gmail.com



93

Resim 1. A. Portal alandaki kar›fl›k iltihabi infiltrasyonu gösteren patoloji resmi (HEX100), B. ayn› alan›n daha büyük büyütmedeki görüntüsün-
de balonlaflma dejenerasyonu da izlenmektedir (HEX200).

A B

s›ndan sonra 5-metoksipsöralene ba¤l› bir akut toksik he-
patit olgusu bildirmifllerdir. Hastada daha önce bir antibi-
yotik ile toksik hepatit (kolestatik tipte) geçirme öyküsü
vard›. Hastan›n karaci¤er de¤erleri 52 günde normale
dönmüfltür. Pariser ve ark (6)’›n sundu¤u olguda ise atefl
ve belirgin transaminaz yüksekli¤i ile giden akut toksik
hepatit saptanm›fl, hastan›n de¤erleri 5 gün içinde nor-
male dönmüfltür. Farkl› psöralenlerin etkinli¤ini karfl›laflt›-
ran bir çal›flmada 38 hasta içinde bir hastada toksik he-
patit bildirilmifltir (7). 

Literatürden farkl› olarak bizim olgular›m›z akut toksik
hepatit ya da geçici enzim yüksekli¤i ile baflvurmad›lar.
Bizim olgular›m›zdan birincisi uzun süre (3 y›l) PUVA kul-
land›ktan sonra karaci¤er enzim yüksekli¤i saptanm›flt›r.
Tedavi kesilmesine ra¤men, 1,5 y›l sonra enzimler halen
yüksek devam etmifltir. ‹kinci olgu 4 y›ld›r PUVA al›yordu,
1 y›ld›r karaci¤er enzim yüksekli¤i devam ediyordu. 12
ayl›k takipte PUVA ald›¤› zaman karaci¤er enzimlerinin
yükseldi¤i görülmüfltür. Literatürde psöralenlerin karaci-
¤er toksisitesinde karaci¤er biyopsisi yap›lan ve hasar›n
tan›mland›¤› olgu bulunamam›flt›r, ancak olgular›n enzim
paterninden hepatosellüler hasar yapt›¤› anlafl›lmaktad›r.
Olgular›m›z›n karaci¤er biyopsisinde eozinofilden ve nöt-
rofilden zengin aktif portal ve lobüler inflamasyon ile ka-
rakterize hepatosellüler hasar saptand›. ‹ki olguda da ka-
raci¤er dokusunda steatoz vard›, steatozun PUVA’ya
ba¤l› geliflip geliflmedi¤ini ay›rt etmek mümkün de¤ildir.
Birinci olguda tedavinin kesilmesine karfl›n aktif inflamas-
yon devam etmekteydi. Bu hastada kal›c› bir karaci¤er
hasar› olabilece¤i düflünülebilir. Bu olgular›n önemli özel-
li¤i PUVA tedavisini 3-4 y›l gibi uzun süre almalar›d›r.
Nyfors (4) hastalar›na tedavinin 3. y›l›nda biyopsi yapsa,
belki farkl› bulgular elde edebilirdi. Belki psöralenlerin de
daha az s›kl›kda da olsa, metotreksat gibi kümülatif bir
toksik etkisi olabilir.

Resim 2. Karaci¤er dokusunda ya¤lanma ve inflamasyon (HEX100)

Grafik 1. ‹kinci olgunun ALT seyrini gösteren grafik. ‹çi bofl genifl ok-
lar PUVA tedavisi uygulanan zamanlar›, ince siyah ok UVA tedavisini
gösteriyor.

Bu bulgular, bir hepatotoksik ajan olarak metoksipsörale-
nin, hepatosellüler tipte karaci¤er hasar› yapt›¤›n› göster-
mektedir. Birçok kez karfl›laflt›ktan sonra geliflmesi, doku-
da eozinofil varl›¤› ve kal›c› hasar yapmas› nedeniyle ha-
loten tipi idiosenkratik mekanizma yan›s›ra metotreksat
benzeri birikici etkinin de hepatotoksisiteden sorumlu
olabilece¤ini düflündürmektedir. Her ne kadar dermato-

Psöralen hepatiti
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ALKIM ve ark.

loglar taraf›ndan hepatotoksik ajan olarak kabul edilme-
se de metoksipsöralen kullanan hastalar›n biyokimyalar›
düzenli olarak izlenmektedir. Uzun süre kullan›ld›¤›nda,

karaci¤er enzim yüksekli¤i olanlarda ve hepatotoksik
baflka bir ajan tedaviye eklenece¤inde psöralenlerin he-
patotoksisitesi unutulmamal›d›r.
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