Girbiiz Y ve ark.

Olgu Sunumu

Kronik Hepatit C Tedavisini Takiben Gelisen Cilt
Bulgular; Iki Olgu Sunumu*

Yunus GURBUZ!, Emin Ediz TUTUNCU?, Dogan Baris OZTURK', Ayse BAYLAK?, irfan SENCAN!

ISB Digkap1 YBEAH Enfeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
2SB Digkap1 YBEAH Dermatoloji Klinigi, ANKARA

*Bu calisma daha 6nce, 2010 yilinda Antalya’da diizenlenen X. Ulusal Viral Hepatit Kongresinde poster olarak sunulmustur.

OZET

Kronik Hepatit C (KHC) tedavisinde bugiin icin kullanilan pegile-interferon ve ribavirin kombinasyonu ile
onemli tedavi basarilarina ulasilmistir. Ancak her iki ila¢ icin de 6nemli yan etkiler bildirilmistir. En ¢ok bil-
dirilen yan etkiler grip benzeri yan etkiler iken, anemi, I6kopeni, trombositopeni gibi hematolojik yan etkiler
de sik sik izlenmektedir. Bunlarin yamn sira tiroid fonksiyon bozukluklari, impotans gibi yan etkiler daha az
siklikla da olsa bildirilen yan etkilerdir. Cilt bulgular ise olduk¢a nadir izlenmektedir. Bu yazida KHC tedavisi
sirasinda ortaya cikan biri vitiligo, digeri hiperpigmentasyonla seyreden iki olgu bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit C, pegile-interferon, ribavirin, vitiligo, hiperpigmentasyon

SUMMARY
Skin Disease after Chronic Hepatitis C: Two Cases Report

Combination of pegylated-interferon and ribavirin has been successful in chronic hepatitis C (CHC) treat-
ment. However, adverse effects are reported in both drugs. Flu like adverse effects are the most reported
ones; besides, hematologic adverse effects like anemia, leukopenia, and thrombocytopenia are frequently
observed. Despite less frequent, thyroid function disorder and impotence are also reported adverse effects.
Moreover, skin diseases are rarely noted adverse effects of CHC treatment. Herein, we present two cases
of whom one with vitiligo and the other with hyperpigmentation, those developed during CHC treatment.
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GIRIS
Kronik Hepatit C (KHC) enfeksiyonu tedavisiz do-
gal seyrine birakildiginda, bir siire sonra hastalarin
belirli bir bolimiinde siroz, karaciger yetmezIligi
ve hepatoselliler karsinom gibi ciddi sonuclan
olan bir hastahktir (1). KHC enfeksiyonunda bu-
gin icin kabul gérmiis tedavi pegile-interferon,

ribavirin kombinasyon tedavisidir. Bu kombinas-
yon ile 6nemli klinik basarilar elde edilmeye bas-
lanmustir (2). Ancak bu ilaglarin bir¢ok yan etkileri
bildirilmektedir. Bu yan etkiler arasinda grip ben-
zeri belirtiler gibi hafif seyirli yan etkiler olabildigi
gibi, anemi, trombositopeni ve 16kopeni gibi doz
ayarlamasina veya tedavinin kesilmesine neden
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olabilecek daha ciddi yan etkiler de olabilmek-
tedir. Cilt bulgularnt KHC tedavisi esnasinda daha
nadir olarak rapor edilmistir ve daha cok lokal
injeksiyon bolgesinde izlenen lezyonlardir (3). Bu
yazida bu nadir yan etki olarak rapor edilen vitili-
go ve hiperpigmentasyon lezyonlari olan iki 6rnek
vaka bildirimi yapilmuistir.

OLGU 1

Altmigbes yasinda erkek hasta, emekli, bos vakit-
lerinde bahce ile ugrasiyor. Hastaya KHC enfek-
siyonu nedeniyle Ekim 2008’de pegile-interferon
alfa 2b 100 mikrogram/giin ve ribavirin 1000 mg/
giin kombinasyon tedavisi baslandi. Tedavinin 6.
ayindan sonra hastada 6zellikle alin boélgesinde
olmak lizere hipopigmente makiiler lezyonlar or-
taya cikti (Resim1). Hastanin dermatolojik mua-
yenesinde, alninda belirgin olmak lizere, verteks
on kismi, alt g6z kapaklar1 ve maksiller bolgeler-
de, ¢ok sayida, caplan degisken, hipopigmente
makiiller saptandi. Deri lezyonlarindan alinan
punch biyopsi materyalinin histopatolojik incele-
mesinde; periadneksiyel inflamasyon ve melanin
inkontinansi izlendi. Hastaya mevcut bulgularla
vitiligo tanist konuldu. KHC tedavisine devam edi-
len hastada, tedavi sonunda kalic1 viral yanit elde
edildi. Vitiligo tedavisi ise dermatoloji klinigince
diizenlendi ve tedaviden kismen fayda gordii.

Resim 1. Alin bolgesinde vitiligosu olan hasta

OLGU 2

Kirkbes yasinda erkek hasta, 6zel bir isyerinde
calisiyor. Hastaya KHC enfeksiyonu nedeniyle
Agustos 2009’da pegile-interferon alfa 2b 120 mik-
rogram/giin ve ribavirin 1000 mg/giin kombinas-
yonu baslandi. Hastada tedavinin ikinci ayindan
itibaren yiizde diffiiz hiperpigmentasyon gelisti

Resim 2.Yiiziinde hiperpigmentasyonu olan hasta.

ve dordiincii ayda belirgin hale geldi (Resim 2).
Tedaviye basladiktan sonra hastada giinese maru-
ziyette bir artis olmadigi 6grenildi. Hasta hiperpig-
mentasyon yapan nedenler yoniinden endokrin
boélimiinde arastirildi ve herhangi bir hormonal
bozukluk saptanmadi. Hasta dermatoloji heki-
mine danisildi. Dermatoloji klinigiyle birlikte de-
gerlendirilen hastanin lezyonunun ila¢ yan etkisi
oldugu belirlendi. KHC tedavisine devam edilen
hastada, tedavi sonunda kalic1 viral yamt elde
edildi. Hiperpigmentasyon lezyonu icin ise 6zgiil
tedavi verilmedi. Su anda lezyonlan kismen azalsa
da devam etmektedir.

TARTISMA

KHC tedavisi sirasinda bir¢ok yan etki izlenmekte-
dir. Cilt bulgularn nispeten daha az izlenmektedir.
Cilt bulgularinin ¢ogunlugu lokal enjeksiyon bol-
gesinde izlenen lezyonlardir ve bu lezyonlarin yak-
lasik %601 olusturmaktadir. Vitiligo ve hiperpig-
mentasyon daha nadir bildirilen yan etkilerdir (4).

Vitiligo, degisik biiytikliikte ve sayida, iyi sinirli, stit
beyazi renkte yamalar seklinde gorilen, melano-
sit yikimu ile karakterize kazanilmis bir deri hasta-
ligidir (5-8). Cok cesitli arastirmalara ragmen, viti-
ligonun sebebi hala kesin olarak bilinmemektedir.
Genellikle kabul edilen goriis, vitiligonun, me-
lanositlere karsi gelisen otoantikorlar nedeniyle
meydana geldigidir (9). Melanosit yikimi hiicresel
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veya humoral immuniteye bagh gelisebilir (10).
Melanositler major histokompatibilite komplek-
si klas 1 ve 2 molekiillerini, intraselliiler adezyon
molekiilii-1 ve vaskiiler adezyon molekiilii-1 gibi
adezyon molekiillerini ayrica da Interlokin-1 (IL-
1), IL-6, IL-8 gibi sitokinleri ve transforming growth
faktor-beta salgillamaktadir. Ayrica melanositlerin
fagositoz yeteneklerinin yani sira T hiicrelerine
antijen ve antijenik peptidlerin sunulmasinda da
gorev aliyor olabilecekleri diistiniilmektedir (11).
Bu yeni bulgular melanositleri de immun sistem
icine cekmekte ve vitiligonun immun sistemnle
baglantisina daha cok agirhk verilmesi gerektigi-
nin isaretlerini tasimaktadir (12).

interferonlar antiviral, antitimér ve immunomo-
dulatuar etkileri ile oldukca genis biyolojik akti-
viteye sahip endojen sitokinlerdir. Immun sistem
hiicrelerinin bilyime ve farklilasmasim etkiler.
interferonun bildirilen cesitli yan etkilerinden biri
dermatolojik yan etkilerdir. Bu ajanin kullanimina
baglh psoériazis, liken planus, pemfigus vulgaris, eri-
tema multiforme, vitiligo gibi etiyopatogenezinde
otoimmunitenin rol oynadig: cesitli dermatolojik
hastaliklarin gelistigine dair olgu sunumlar1 mev-
cuttur (13). KHC tedavisinde izlenen vitiligo olgu-
lan daha cok interferon tedavisine baglanmuistir
(3, 10, 14-16). Vitiligo gelisiminde interferonun etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Normal
melanositleri yikima ugratan antimelanosit otoan-
tikorlan indiikleyebilecegi veya sitotoksik T hiicre-
lerini aktive edebilecegi diistiniilmektedir (17).

KHC tedavisi sirasinda ciltte izlenebilen hiperpig-
mentasyon daha nadir izlenmektedir. Daha ¢ok
oral mukoza ve dilde izlendigine dair vaka bildi-
rimleri mevcuttur (18, 19). Hiperpigmentasyonun
esas nedeni net olarak bilinmemektedir, fotosensi-
tiviteye sekonder melanin birikimine bagl oldugu
diistiniilmektedir (20). Ancak hastamizda giinese
maruziyet 6ykiisii yoktu. Ayrica melanin sentezi,
melanosit stimiile edici hormon (MSH) tarafindan
diizenlenmektedir ve interferonlarin MSH tiiretimi-
ni artirdigi gosterilmistir (18, 19, 21). Bizim hasta-
mizda da hiperpigmentasyonun sebebi interferon
tedavisine bagh MSH artis1 ve buna sekonder ola-
rak melanin pigment artisi neden olmus olabilir.

Sonuc olarak pegile-interferonlar ve ribavirin ile
tedavi goren hastalarda cesitli yan etkilerin yani
sira hiperpigmentasyon ve vitiligo gibi cilt bulgu-
larna da rastlanabilecegi konusu akilda tutulmall
ve hastalar bu konuda tedavi 6ncesi bilgilendiril-
melidir.
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