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OZET

Kronik Hepatit B enfeksiyonunun eriskin dénemdeki tedavi seceneklerinden biri pegile interferon- (peg IFN-
a)'dwr. Interferon-a (IFN-a) tedavisinin bilinen baslica sistemik yan etkileri ates, halsizlik, kas agrilart ve bas
agrisidir; otoimmun ve immunolojik reaksiyonlar daha nadir goriilen yan etkilerdir.. Enjeksiyon yerinde
reaksiyon, psoriazis, ekzamatdz lezyonlar, alopesi, pigment degisiklikleri ve likenoid eriipsiyonlar seklinde
ciltle ilgili yan etkiler de bildirilmektedir. Kronik Hepatit B enfeksiyonu nedeniyle izlenen 19 yasindaki erkek
hastada, peg IFN-a tedavisi sirasinda I6kositoklastik vaskiilit olarak degerlendirilen ve topikal tedaviye yanitli
lezyonlar, tedavinin kesilmesini takiben sekizinci ayda psoriazise ait cilt lezyonlari saptanmustir.

IFN tedavisi, psoriazis gibi otoimmun siirecleri tetikleyebileceginden hastalarin tedavi sirasinda ve
sonrasinda monitorizasyonu énemlidir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, interferon, psoriazis

SUMMARY
Psoriasis after Pegylated Interferon-Treatment of Chronic Hepatitis B Infection: Case Report

The pegylated interferon-a (peg IFN-a) is one of the treatment options for chronic hepatitis B infection in
adulthood. Interferon alfa treatment is associated with considerable side effects. Most frequently reported
side effects are flu-like symptoms, fatigue, headache, and myalgia and rarely immunologic and autoimmune
events, and cutaneous adverse reactions may develop as well. Drug-induced cutaneous eruptions include
injection site reactions, psoriasis, eczernatous drug reactions, alopecia, pigmentary changes, and lichenoid
eruptions. In the present study, a 19-year-old male patient who has adverse cutaneous reactions related to
peg IFN-a has been reported. IFN-a treatment related lesions, such as leukocytoclastic vasculitis, were
successfully treated with topical therapy. Biopsy proven psoriasis was seen eight months after completing the
INF treatment.

IFN treatment may trigger autoimmune processes, such as psoriasis, which should be taken into
consideration in patients treated with peg IFN-a and close monitorization is mandatory.
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GIRIS
Pegile interferon-alfa (peg IFN-a), interferon alfa
(IFN-a) ile etkinlik ve yan etkiler bakimindan
benzerdir; ancak peg IFN-a'nin etki stiresinin daha
uzun olmasi, biyolojik aktivitesinin tstiinligi ve

immunojenitesinin disik olmasi avantajl
ozellikleridir (1).

Peg IFN-a'min kronik hepatit C'nin tedavisinde
standart IFN-a tedavisinden daha etkin oldugu
gosterilmistir. Peg IFN-a tedavisi hepatit B antijeni
pozitif, kronik hepatit B'li hastalarin tedavi semala-
rnnda da 2003 yiindan beri bulunmaktadir (2).
Tedavide en sik bildirilen yan etkiler; grip benzeri
bulgular, bas agrisi, yorgunluk hissi, myalji, enjek-
siyon yerinde lokalize reaksiyon, nétropeni ve
trombositopenidir (3). IFN-a tedavisinin tiroiditler,
sistemik lupus eritematozis, romatoid artrit,
vaskiilit gibi otoimmun ve immunolojik patoloji-
lere, ayrica psoriazisin alevlenmesine ve kutan6z
yan etkilere (vaskiilitler, nekroz, tilserasyon,
alopesi) neden olabildigi bildirilmektedir (4-6).

OLGU SUNUMU

Dort yasinda Burkitt Lenfoma tanisi alarak tedavi
sonucu kiir olan, izlemi sirasinda kronik hepatit B
enfeksiyonu saptanan 19 yasinda erkek olgu,
2004'de Cocuk Gastroenteroloji Birimi'ne konstilte
edildi. Onceki izleminde, kronik hepatit B tedavi-
sinde IFN-a (5000.000 U/m”) ve Lamivudin (3
mg/kg/g) tedavisi uygulandigi 6grenildi. Hastanin
soygecmisinde akraba evliligi ve ailede kronik
hastalik tanimlanmadi. Cocuk Gastroenteroloji
konstiltasyonunda, HBsAg (+), HBeAg (+), HBV
DNA 1.10° kopya/mL (Roche Molecular Systems,
Inc, Branchburg, NJ, USA), anti-HCV (-), ALT diizeyi
normal saptanan hasta, biyokimyasal ve serolojik
tetkikler ile tedavisiz iki yil izlendi. izlemin ikinci
yilinda devam eden ALT yiiksekliginin saptanmasi
lizerine yapilan biyopside hepatik aktivite indeksi
14 (Knodell) olarak belirlendi. Eriskin Enfeksiyon
Hastaliklar1 Klinigi ile degerlendirilen hastaya
pegile interferon-alfa2b (Peg Intron®, Schering-
Plough) tedavisi (100 ug/doz, haftada bir,
subkutan) baslandi. Tedavinin ilk iki haftasinda,
yuiksek ates periyotlan gdzlenen hastanin tam kan
sayiminda patoloji izlenmedi. Ates yakinmalari
azalan hastanin, tedavinin ikinci ayinda, genital
bolgede yaygin, kasintili, makilopaptiler, eritemli
cilt lezyonlann saptandi. Dermatolojik degerlen-
dirme sonrasinda topikal antihistaminik ve
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epitelizan preparatlar onerildi. Genital bolgedeki
lezyonlar gerilerken, 4. ayda bu lezyonlarnn ben-
zerleri sacli deri, govde 6n yiiz, sirt ve her iki kolun
triseps kasi lokalizasyonunda, 6n kollarda gozlen-
di. Yinelenen Dermatoloji konsiiltasyonunda,
eritematOpapiiler, skuamatdz olarak tanimlanan
lezyonlardan cilt biyopsisi alindi. Biyopsinin
patolojik incelemesinde, damar duvarlarinda ve
cevre dokularda lenfositik infiltrasyon saptandi,
“lokositoklastik vaskiilit” olarak yorumlandi (Sekil
1). Hasta bu asamada eslik edebilecek diger
otoimmun hastaliklar acisindan degerlendirildi.
Kan basinci degerleri ve g6z muayenesi normal
olan hastada, akut faz yanitlari, otoantikorlar,
romatoid faktor negatifti. Tiroid hormonlari, alfal
antitripsin, alfa-feto protein, kompleman C3-C4 ve
immunoglobulin diizeyleri normaldi. Digkida gizli
kan negatif saptandi. Yirmidort saatlik idrarda
mikroalbumin diizeylerinde patoloji saptanmadi.
Dermatoloji tarafindan onerilen “tiaprofenik asit
ve clobetasol propionat” tedavisi uygulanan
hastanin peg IFN-a tedavisi de sonlandinldi. Cilt
lezyonlarinda tedrici olarak gerileme gozlendi.
(Alt1 aylik peg IFN-a tedavisi ile biyokimyasal yanit
alinmasina karsin, serolojik yanit gelismedi, HBV
DNA diizeyinde logaritmik azalma gozlenmedi).
Tedavinin sonlandinlmasindan sonraki sekizinci
ayda st ekstremite ekstensor yiizeylerinde, her iki
dirsekte, sach derinin frontal boélgesinde, sirt ve
gogiste eritemli zeminde, makiilopapiiler,
giimisi-beyaz renkte skuaml lezyonlar seklinde
cilt bulgulan gozlendi (Resim 1). Yeniden
Dermatoloji ile gortisulerek ikinci cilt biyopsisi
yapildi. Biyopsinin patolojik degerlendirmesi
psoriazisle uyumlu olarak degerlendirildi. Dermal
ve epidermal inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
ylzeyde parakeratoz ve lokosit kiimelenmeleri,
graniiler tabakanin kaybi, epidermiste paptlloma-
toz yapilanma saptandi. Onceden psoriazis
Oykiisii olmayan hastada, peg IFN-a tedavisinin
psoriatik lezyonlarin gelisimini indiikledigi
disiiniildi. Hastaya dar bant-UVB tedavisi
planlandi. Tedaviye yaniti olan hastanin lezyonlar
tedavinin birinci aymindan itibaren azalarak,
iclincli ayda tamamen diizeldi. Hepatit B tedavisi
Lamivudin ile siirdiirilen hastanin izleminde
psoriazis acisindan remisyonu yirmi aydan beri
devam etmektedir.
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Sekil 1: Kiiciik biiyiitmede damar duvarlarinda ve
cevresinde lenfositik infiltrasyon (HE)

Resim 1: Eritemnli zeminde, makiilopapliler, giimiigi
beyaz renkte skuamli lezyonlar seklinde cilt bulgulart

TARTISMA

IFN-a, antiviral, antineoplastik ve immuno-
modulator 6zellikleri olan bir sitokindir.
interferonlar, natural killer hiicreleri ile birlikte
viral enfeksiyonlar ve tiimorlere karsi ilk savunma
bariyeri olarak kabul edilir. Dahasi IFN-a, CD**
sitotoksik T hiicre yamitimi arttinr ve B hiicre
prolifasyonunu uyararak immunoglobulin
sentezini artinrlar (7). IFN-a tedavisinin otoimmun
tiroidit, romatoid artrit, sarkoidozis ve psoriazis
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gibi otoimmun hastaliklan tetikledigi ve tedavi
esnasinda ANA, RF, anti-SMA ve dsDNA gibi
otoantikor diizeylerinin yiikseldigi bilinmektedir
(7, 8). Psoriazisin patogenezi ise tam olarak
bilinmemekle beraber bazi immunolojik ve
cevresel faktorlerin T hiicre ve dentritik hiicreleri
aktive ederek sitokin salinimini baslattigi
diisiiniilmektedir (9). Iinterferonlar psoriazisin
alevlenmesine nadiren de indiiklenmesine yol
acabilirler. Genellikle hastaligin ortaya cikisi,
tedavi baslangicindan 1-40 hafta sonra olur ve
tedavi kesilmesini takiben kaybolur (8).

Onceki standart IFN-a tedavisi ile herhangi bir
otoimmun ve/veya cildi tutan yan etki saptanma-
yan hastamizin tedaviye yanitsizlig1 sonrasi
planlanan peg IFN-a tedavisi sirasinda vaskiilit,
tedavinin kesilmesini takiben de psoriazis olarak
tanimlanan cilt lezyonlan gelismistir. Hepatit B
enfeksiyonu acisindan, tedavinin 4. ayinda biyo-
kimyasal yanit gelisen, ancak HBeAg serokonver-
siyonu ve HBV-DNA diizeyinde logaritmik diisme
saptanmayan hastanin ilk cilt biyopsisi vaskiilit
olarak degerlendirilmis ve topikal tedavi ile cilt
lezyonlarinda hizli diizelme saptanmustir. Hepatit
B tedavisine virolojik ve serolojik yaniti olmadigin-
dan peg IFN-a tedavisi sonlandirilan hastanin
tedavisiz izleminin sekizinci ayinda gelisen
psoriazis tablosu literatiirde nadir olan bir durum-
dur. Sunulan olgularin bir ¢ogu, interferon tedavisi
stirduriliirken psoriazis gelisen hastalardan
olusmakta ve IFN tedavisi sirasinda gelisen
psoriazis tablosunun, tedavinin kontrendikasyon-
larindan biri oldugu kabul edilmektedir (2,5).
Tedavi bitiminden sonra psoriazis tablosu gelisimi
nedeniyle olgumuz literatiirde sunulan olgulardan
ayrilmaktadir. Olgumuzda psoriazis tablosunun
interferon tedavisi ile iliskisi net olmamakla
beraber; tedavi siirecinde 16kositoklastik vaskiilit
gelisimi, tedavinin sonlandinlmasindan sonra,
vaskiilitik lezyonlarin goriildiigli ayni viicut bolge-
lerinde psoriatik dokiintiilerin  gézlenmesi ve
psoriazis etyopatogenezinde IFN gibi sitokinlerin,
dentritik hiicrelerden endojen IFN tiiretiminin rol
almasi (8, 9) olgumuzdaki psoriazis kliniginin IFN
tedavisi ile indiiklendigini ve gec bir bulgu olarak
ortaya ciktigini diistindiirmektedir.

Hepatit C tedavisinde uygulanan peg IFN-
o/ribavirin kombinasyon tedavisi, tekli IFN-a
tedavisi ile karsilastirildiginda kombine tedavide
kutan6z yan etkilerin daha sik oldugu bildiril-
mektedir. Ulkemizden yapilan bir olgu sunumun-
da kombine tedavi planlanan HCV'li bir erigkinde,
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tedavinin 7. ayinda eritemat6z plaklar gelismis,
patolojik degerlendirmede 16kositoklastik vaskiilit
tammlanmustir (6). Hastamizda da bu olguya
benzer sekilde, tedavinin 4. ayinda gelisen lezyon-
larin histolojisi 16kositoklastik vaskiilit olarak
belirlenmistir. Hepatit B enfeksiyonunun tedavi-
sinde hastarmizda uygulanan peg IFN-a ile deriyi
tutan zincirleme yan etkiler gelismistir. Vaskiilitin
tanimlanmasindan 10 ay, tedavinin bitiminden 8
ay sonra gelisen cilt bulgulan psoriazis olarak
tanimlanmustir.

Yapilan calismalarda 6zellikle otoimmun hastalik-
lar acisindan duyarl hastalarda IFN-a ve peg IFN-a
tedavilerinin, otoimmun kaynakli ve cilt tutulumu
ile seyreden yan etkilere neden olabilecegi; “de
novo” hastalia veya énceden var olan hastaligin
alevlenmesine yol acabildigi bildirilmektedir. IFN-
a tedavisi sirasinda psoriazisin tetiklendigi olgular
degisik calismalarda sunulmustur (4, 5, 7, 10, 11,
12). Literatiirde tedavi sonrasinda psoriazis gelisi-
mine iligkin bildirimler bulunmamaktadir, olgu-
muzun seyrinde psoriazisin tamimlanmasi [FN
tedavisinden bagimsiz, rastlantisal bir birliktelik
olabilecegi gibi, IFN tedavisinin heniiz kanitlan-
mamuis bir etkisi de olabilir.

Bu bilgilerin 1s18inda, IFN-a tedavisi planlanan
hastalarin oykiisiinde psoriazis ve/veya diger
otoimmun hastaliklarin varh@imin arastirilmasi
Onerilmektedir. Dort yasinda Burkitt Lenfoma
tanis1 alan ve tedavisinin ardindan kiir olarak kabul
edilen hastamizin 6z ve soygecmisinde immuno-
lojik-otoimmun kaynakli hastalik 6ykiisii tanim-
lanmamustir.

Sonuc olarak pegile-interferon tedavisi sirasinda
ve tedavinin ardindan tanimlanan cilt lezyonlan
enderdir, ancak bu tedaviler siiresince hastalarin
izlemlerinde kutan6z ve otoimmun koékenli yan
etkilerin de g6zlenebilecegi akilda tutulmaldir.
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