
77Viral Hepatit Dergisi 2009; 14(2): 77-80

Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Pegile Interferon- Tedavisi Sonrasında Gelişen Psoriazis: Olgu Sunumu

Olgu Sunumu

Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Pegile

Interferon- Tedavisi Sonrasında Gelişen

Psoriazis: Olgu Sunumu*

Sezin AŞIK AKMAN , Şükran KÖSE , Oya HALICIOĞLU , Ümit BAYOL , Sibel ALPER

ÖZET

SUMMARY

Psoriasis after Pegylated Interferon-Treatment of Chronic Hepatitis B Infection: Case Report
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Kronik Hepatit B enfeksiyonunun erişkin dönemdeki tedavi seçeneklerinden biri pegile interferon-

ır. Interferon- şlıca sistemik yan etkileri ateş, halsizlik, kas ağrıları ve baş

ağrısıdır; otoimmun ve immunolojik reaksiyonlar daha nadir görülen yan etkilerdir.. Enjeksiyon yerinde

reaksiyon, psoriazis, ekzamatöz lezyonlar, alopesi, pigment değişiklikleri ve likenoid erüpsiyonlar şeklinde

ciltle ilgili yan etkiler de bildirilmektedir. Kronik Hepatit B enfeksiyonu nedeniyle izlenen 19 yaşındaki erkek

hastada, ırasında lökositoklastik vaskülit olarak değerlendirilen ve topikal tedaviye yanıtlı

lezyonlar, tedavinin kesilmesini takiben sekizinci ayda psoriazise ait cilt lezyonları saptanmıştır.

IFN tedavisi, psoriazis gibi otoimmun süreçleri tetikleyebileceğinden hastaların tedavi sırasında ve

sonrasında monitorizasyonu önemlidir.

Kronik hepatit B, interferon, psoriazis

de 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, eczematous drug reactions, alopecia, pigmentary changes, and lichenoid

eruptions. In the present study, a 19-year-old male patient who has adverse cutaneous reactions relate

psoriasis was seen eight months after completing the

INF treatment.

IFN treatment may trig

Chronic hepatitis B, interferon, psoriasis

(peg IFN-

)'d (IFN- ) tedavisinin bilinen ba

peg IFN- tedavisi s

The pegylated interferon-a (peg IFN- ) 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

si

d to

peg IFN- has been reported. IFN- treatment related lesions, such as leukocytoclastic vasculitis, were

successfully treated with topical therapy. Biopsy proven

ger autoimmune processes, such as psoriasis, which should be taken into

consideration in patients treated with peg IFN- and close monitorization is mandatory.
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OLGU SUNUMU

Pegile interferon-alfa (peg IFN- ), interferon alfa

(IFN- ) ile etkinlik ve yan etkiler bak

'n

Peg IFN- 'n nin tedavisinde

standart IFN- tedavisinden daha etkin oldu

tedavisi hepatit B antijeni

pozitif, kronik hepatit B'li hastalar

tedavisinin tiroiditler,

sistemik lupus eritematozis, romatoid artrit,

vask
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α

α

α

α

α

α

α

α

ımından

benzerdir; ancak peg IFN- ın etki süresinin daha

uzun olması, biyolojik aktivitesinin üstünlüğü ve

immunojenitesinin düşük olması avantajlı

özellikleridir (1).

ın kronik hepatit C'

ğu

gösterilmiştir. Peg IFN-

ın tedavi şemala-

rında da 2003 yılından beri bulunmaktadır (2).

Tedavide en sık bildirilen yan etkiler; grip benzeri

bulgular, baş ağrısı, yorgunluk hissi, myalji, enjek-

siyon yerinde lokalize reaksiyon, nötropeni ve

trombositopenidir (3). IFN-

ülit gibi otoimmun ve immunolojik patoloji-

lere, ayrıca psoriazisin alevlenmesine ve kutanöz

yan etkilere (vaskülitler, nekroz, ülserasyon,

alopesi) neden olabildiği bildirilmektedir (4-6).

Dört yaşında Lenfoma tanısı alarak tedavi

sonucu kür olan, izlemi sırasında kronik hepatit B

enfeksiyonu saptanan 19 yaşında erkek olgu,

2004'de Çocuk Gastroenteroloji Birimi'ne konsülte

edildi. Önceki izleminde, kronik hepatit B tedavi-

sinde IFN- Ü/m ) ve Lamivudin (3

mg/kg/g) tedavisi uygulandığı öğrenildi. Hastanın

soygeçmişinde akraba evliliği ve ailede kronik

hastalık tanımlanmadı. Çocuk Gastroenteroloji

konsültasyonunda, HBsAg (+), HBeAg (+), HBV

DNA 1.10 kopya/mL (

), anti-HCV (-), ALT düzeyi

normal saptanan hasta, biyokimyasal ve serolojik

tetkikler ile tedavisiz iki yıl izlendi. İzlemin ikinci

yılında devam eden ALT yüksekliğinin saptanması

üzerine yapılan biyopside hepatik aktivite indeksi

14 ( ) olarak belirlendi. Erişkin Enfeksiyon

Hastalıkları Kliniği ile değerlendirilen hastaya

pegile interferon-alfa2b (

) tedavisi (100 μg/doz, haftada bir,

subkutan) başlandı. Tedavinin ilk iki haftasında,

yüksek ateş periyotları gözlenen hastanın tam kan

sayımında patoloji izlenmedi. Ateş yakınmaları

azalan hastanın, tedavinin ikinci ayında, genital

bölgede yaygın, kaşıntılı, makülopapüler, eritemli

cilt lezyonları saptandı. Dermatolojik değerlen-

dirme sonrasında topikal antihistaminik ve
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epitelizan preparatlar önerildi. Genital bölgedeki

lezyonlar gerilerken, 4. ayda bu lezyonların ben-

zerleri saçlı deri, gövde ön yüz, sırt ve her iki kolun

triseps kası lokalizasyonunda, ön kollarda gözlen-

di. Yinelenen Dermatoloji konsültasyonunda,

eritematöpapüler, skuamatöz olarak tanımlanan

lezyonlardan cilt biyopsisi alındı. Biyopsinin

patolojik incelemesinde, damar duvarlarında ve

çevre dokularda lenfositik infiltrasyon saptandı,

“lökositoklastik vaskülit” olarak yorumlandı (Şekil

1). Hasta bu aşamada eşlik edebilecek diğer

otoimmun hastalıklar açısından değerlendirildi.

Kan basıncı değerleri ve göz muayenesi normal

olan hastada, akut faz yanıtları, otoantikorlar,

romatoid faktör negatifti. Tiroid hormonları, alfa1

antitripsin, alfa-feto protein, kompleman C3-C4 ve

immunoglobulin düzeyleri normaldi. Dışkıda gizli

kan negatif saptandı. Yirmidört saatlik idrarda

mikroalbumin düzeylerinde patoloji saptanmadı.

Dermatoloji tarafından önerilen “tiaprofenik asit

ve clobetasol propionat” tedavisi uygulanan

hastanın peg IFN- ırıldı. Cilt

lezyonlarında tedrici olarak gerileme gözlendi.

(Altı aylık peg tedavisi ile biyokimyasal yanıt

alınmasına karşın, serolojik yanıt gelişmedi, HBV

DNA düzeyinde logaritmik azalma gözlenmedi).

Tedavinin sonlandırılmasından sonraki sekizinci

ayda üst ekstremite ekstensör yüzeylerinde, her iki

dirsekte, saçlı derinin frontal bölgesinde, sırt ve

göğüste eritemli zeminde, makülopapüler,

gümüşi-beyaz renkte skuamlı lezyonlar şeklinde

cilt bulguları gözlendi (Resim 1). Yeniden

Dermatoloji ile görüşülerek ikinci cilt biyopsisi

yapıldı. Biyopsinin patolojik değerlendirmesi

psoriazisle uyumlu olarak değerlendirildi. Dermal

ve epidermal inflamatuar hücre infiltrasyonu,

yüzeyde parakeratoz ve lökosit kümelenmeleri,

granüler tabakanın kaybı, epidermiste papülloma-

töz yapılanma saptandı. Önceden psoriazis

öyküsü olmayan hastada, peg tedavisinin

psoriatik lezyonların gelişimini indüklediği

düşünüldü. Hastaya dar bant-UVB tedavisi

planlandı. Tedaviye yanıtı olan hastanın lezyonları

tedavinin birinci ayından itibaren azalarak,

üçüncü ayda tamamen düzeldi. Hepatit B tedavisi

Lamivudin ile sürdürülen hastanın izleminde

psoriazis açısından remisyonu yirmi aydan beri

devam etmektedir.
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gibi otoimmun hastal

IFN- tedavisi ile herhangi bir

otoimmun ve/veya cildi tut

tedavisi s

tedavisi sonland

Hepatit C tedavisinde uygulanan peg IFN-

/ribavirin kombinasyon tedavisi, tekli IFN-

tedavisi ile kar

ıkları tetiklediği ve tedavi

esnasında ANA, RF, anti-SMA ve dsDNA gibi

otoantikor düzeylerinin yükseldiği bilinmektedir

(7, 8). Psoriazisin patogenezi ise tam olarak

bilinmemekle beraber bazı immunolojik ve

çevresel faktörlerin T hücre ve dentritik hücreleri

aktive ederek sitokin salınımını başlattığı

düşünülmektedir (9). İnterferonlar psoriazisin

alevlenmesine nadiren de indüklenmesine yol

açabilirler. Genellikle hastalığın ortaya çıkışı,

tedavi başlangıcından 1-40 hafta sonra olur ve

tedavi kesilmesini takiben kaybolur (8).

Önceki standart

an yan etki saptanma-

yan hastamızın tedaviye yanıtsızlığı sonrası

planlanan peg IFN- ırasında vaskülit,

tedavinin kesilmesini takiben de psoriazis olarak

tanımlanan cilt lezyonları gelişmiştir. Hepatit B

enfeksiyonu açısından, tedavinin 4. ayında biyo-

kimyasal yanıt gelişen, ancak HBeAg serokonver-

siyonu ve HBV-DNA düzeyinde logaritmik düşme

saptanmayan hastanın ilk cilt biyopsisi vaskülit

olarak değerlendirilmiş ve topikal tedavi ile cilt

lezyonlarında hızlı düzelme saptanmıştır. Hepatit

B tedavisine virolojik ve serolojik yanıtı olmadığın-

dan peg IFN- ırılan hastanın

tedavisiz izleminin sekizinci ayında gelişen

psoriazis tablosu literatürde nadir olan bir durum-

dur. Sunulan olguların bir çoğu, interferon tedavisi

sürdürülürken psoriazis gelişen hastalardan

oluşmakta ve IFN tedavisi sırasında gelişen

psoriazis tablosunun, tedavinin kontrendikasyon-

larından biri olduğu kabul edilmektedir (2,5).

Tedavi bitiminden sonra psoriazis tablosu gelişimi

nedeniyle olgumuz literatürde sunulan olgulardan

ayrılmaktadır. Olgumuzda psoriazis tablosunun

interferon tedavisi ile ilişkisi net olmamakla

beraber; tedavi sürecinde lökositoklastik vaskülit

gelişimi, tedavinin sonlandırılmasından sonra,

vaskülitik lezyonların görüldüğü aynı vücut bölge-

lerinde psoriatik döküntülerin gözlenmesi ve

psoriazis etyopatogenezinde IFN gibi sitokinlerin,

dentritik hücrelerden endojen IFN üretiminin rol

alması (8, 9) olgumuzdaki psoriazis kliniğinin IFN

tedavisi ile indüklendiğini ve geç bir bulgu olarak

ortaya çıktığını düşündürmektedir.

şılaştırıldığında kombine tedavide

kutanöz yan etkilerin daha sık olduğu bildiril-

mektedir. Ülkemizden yapılan bir olgu sunumun-

da kombine tedavi planlanan HCV'li bir erişkinde,

α

α

α

α α

Şekil 1: Küçük büyütmede damar duvarlarında ve

çevresinde lenfositik infiltrasyon (HE)

Resim 1: Eritemli zeminde, makülopapüler, gümüşi

beyaz renkte skuamlı lezyonlar şeklinde cilt bulguları

TARTIŞMA

IFN- , antiviral, antineoplastik

, CD

IFN- tedavisinin otoimmun

tiroidit, romatoid artrit, sarkoidozis ve psoriazis

α

α

α

ve immuno-

modulatör özellikleri olan bir sitokindir.

İnterferonlar, natural killer hücreleri ile birlikte

viral enfeksiyonlar ve tümörlere karşı ilk savunma

bariyeri olarak kabul edilir. Dahası IFN-

sitotoksik T hücre yanıtını arttırır ve B hücre

prolifasyonunu uyararak immunoglobulin

sentezini artırırlar (7).
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tedavinin 7. ayında eritematöz plaklar gelişmiş,

patolojik değerlendirmede lökositoklastik vaskülit

tanımlanmıştır (6). Hastamızda da bu olguya

benzer şekilde, tedavinin 4. ayında gelişen lezyon-

ların histolojisi lökositoklastik vaskülit olarak

belirlenmiştir. Hepatit B enfeksiyonunun tedavi-

sinde hastamızda uygulanan peg IFN-

şmiştir. Vaskülitin

tanımlanmasından 10 ay, tedavinin bitiminden 8

ay sonra gelişen cilt bulguları psoriazis olarak

tanımlanmıştır.

Yapılan çalışmalarda özellikle otoimmun hastalık-

lar açısından duyarlı hastalarda IFN-

ı ve cilt tutulumu

ile seyreden yan etkilere neden olabileceği; “de

novo” hastalığa veya önceden var olan hastalığın

alevlenmesine yol açabildiği bildirilmekte

ırasında psoriazisin tetiklendiği olgular

değişik çalışmalarda sunulmuştur (4, 5, 7, 10, 11,

12). Literatürde tedavi sonrasında psoriazis gelişi-

mine ilişkin bildirimler bulunmamaktadır, olgu-

muzun seyrinde psoriazisin tanımlanması IFN

tedavisinden bağımsız, rastlantısal bir birliktelik

olabileceği gibi, IFN tedavisinin henüz kanıtlan-

mamış bir etkisi de olabilir.

Bu bilgilerin ışığında, IFN-

ın öyküsünde psoriazis ve/veya diğer

otoimmun hastalıkların varlığının araştırılması

önerilmektedir. Dört yaşında Lenfoma

tanısı alan ve tedavisinin ardından kür olarak kabul

edilen hastamızın öz ve soygeçmişinde immuno-

lojik-otoimmun kaynaklı hastalık öyküsü tanım-

lanmamıştır.

Sonuç olarak pegile-interferon tedavisi sırasında

ve tedavinin ardından tanımlanan cilt lezyonları

enderdir, ancak bu tedaviler süresince hastaların

izlemlerinde kutanöz ve otoimmun kökenli yan

etkilerin de gözlenebileceği akılda tutulmalıdır.

α

α α

α

α

ile deriyi

tutan zincirleme yan etkiler geli

ve peg IFN-

tedavilerinin, otoimmun kaynakl

dir. IFN-

tedavisi s

tedavisi planlanan

hastalar

Burkitt
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