Psoriasis ile Hepatit C Virus Enfeksiyonu iliskisi
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Ozet Summary
Amagc: Psoriasis etiyolojisinde HCV enfeksiyonunun roliinii Purpose: To evaluate role of HCV infection in psoriasis

aragtirmak.

Gere¢ ve Yontem: Calismamuza Nisan 2001-Kasim 2001
tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Ankara Numune Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Zithrevi Hastaliklar
Klinigi’'ne bagvuran 60’1 kontrol (tinea pedis,
onikomikozis, akne vulgaris, ekzema hastalar1 gruba da-
hil edildi), 60’1 psoriasisli 120 hasta alindi. Psoriasisli
grubun %51.6’s1 kadin, %48.4°1 erkek ve yas ortalamasi
36.1+ 8.1, kontrol grubunun ise %55°i kadm, %45’i er-
kek ve yas ortalamast 39.9+ 5.6 idi. Hasta serumlarinda
anti Hepatit C virus (HCV) antikor titresi degerlendirildi
ve gruplar arasinda anti HCV antikor pozitifligi karsilas-
tirtldi.

Bulgular: 120 hastanin higbirinde reaktif sonug tespit edile-
medi ve HCV ile psoriasis arasinda iliski saptanmadi.

Sonug: Elde edilen sonuglar literatiir 1s181nda tartisild.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, HCV, Patogenez
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etiology.

Materials and Methods: In our research we take 120 patients
who came to Health Ministry Ankara Numune Educa-
tion and Research Hospital Dermatology Clinique be-
tween April- November 2001. 60 control group patients
(tinea pedis, acne vulgaris, egzema and onicomycozis)
and 60 patients with psoriasis were investigated. Bulgu-
lar: In psoriasis group %51.6 were female, %48.4 were
male and mean age was 36.1£8.1. In control group %55
were female, %45 were male and mean age was
39.945.6. Anti HCV antibody titrates were assesed in pa-
tients plasma and anti HCV antibody positivity was
compared.

Results: There wasn’t found any reactive results in any 120
patients.

Conclusion: No correlation was found between HCV and
psoriasis and results were compared with reports.

Key Words: Psoriasis, HCV, Pathogenesis
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Psoriasis, keskin siurli, eritemli, sedefi beyaz
renkli skuamlarla kapl plaklarla karakterize; kro-
nik seyirli, inflamatuar ve hiperproliferatif bir has-
taliktir.

Psoriasisin etyolojisi tam olarak bilinmemek-
tedir. Bazi bakteriler, viruslar ve immiinolojik
degisiklikler suglanan faktorler arasindadir. Vi-
ruslarin immiin sistem tiizerinden veya direkt
proliferatif etki ile psoriasise neden olabilecegi
gosterilmistir.

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalar HCV’nin
klasik hastalik tablosu disinda liken planus,
otoimmiin trombositopenik purpura, Urtiker ve
eritema multiforme gibi hastaliklarla iliskisinin
olabilecegini gostermistir.

160

Psoriasisin etyolojisindeki bilinmeyen noktalar
nedeniyle, psoriasis ile HCV arasinda bir iligki
olabilecegi diisiincesinden yola ¢ikarak, hastalarda
HCYV antikor titresini ve hastalikla iliskisini sapta-
may1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Caligmamiza Nisan 2001-Kasim 2001 tarihleri
arasinda Saglik Bakanligi Ankara Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Klinigi’ne basvuran tiim psoriasis hastalari dahil
edildi. 60’1 psoriasis ve 60’1 kontrol (tinea pedis,
onikomikozis, akne vulgaris ve ekzema) olmak
tizere 120 hasta ¢alismaya alind.

Psoriasis ve kontrol grubundaki hastalarin yas
ve cinsiyet olarak uyumlu olmasina dikkat edildi.
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Tablo 1.

SKOR 0 1 2 3 4 5 6
Eritem (E) Yok Hafif Orta Siddetli Cok siddetli

Infiltrasyon (1) Yok Hafif Orta Siddetli Cok siddetli - -
Deskuamasyon (D) Yok Hafif Orta Siddetli Cok siddetli - -
Tutulan Alan (A) % 0 <10 10-30 3-50 50-70 70-90 90-100
Her iki grupta da; eklem agrisi, sistemik hastalik- Bulgular

lar, stirekli kullandig ilaglar, alkol kullanimi, ope-
rasyon, sarilik ve kan transfiizyonu sorgulandi.
Psoriasis grubunda ek olarak, psoriasisin siiresi,
tipi, yaygmligr ve Onceki tedavileri sorgulandi.
Psoriasis tanisi, anamnez, dermatolojik muayene
ve gerektigi durumlarda biyopsi ile kondu.

Psoriasisin siddeti ve yayginliginin tespiti
psoriasis alan siddet indeksine (PASI) gore yapildi.
Buna ait kriterler Tablo 1’de goriilmektedir.

PASI degeri formiile gére hesaplandi:
PASI=0.1(E+1+D). A+0.2(E+1+D). A+0.3(E+I+D). A+0.4(E+I+D)A

(Formiildeki 0.1, 0.2, 0.3, 0.4 degerleri sirasiyla
bas, st ekstremiteler, govde ve alt ekstremiteler
icin kullanilan sabit sayilardir).

Hastalar, psoriasisin tipi, siiresi ve PASI sko-
runa gore gruplandi.

Anti HCV’nin Arastirilmast

Calismaya alinan kan 6rnekleri Abbott AXSYM
sistem HCV versiyon 3 kiti kullanilarak caligildi.
AXSYM HCYV versiyon 3 Microparticule Enzyme
Immunoassay (MEIA) Hepatit C viruse karsi olu-
san antikorun kalitatif olarak aranmasi sistemidir.
Anti HCV’nin varli@it veya yoklugu olusan
floresans virus {irlinliniin oraninin cut off oram ile
karsilagtirmasi1 ile tespit edilmektedir. Olusan
floresan tiriin cut off degerine esit veya biiyiik bu-
lunmus ise anti HCV agisindan reaktif, kiigiik ise
nonreaktif olarak degerlendirilmektedir.

Calismamizda antikor pozitifligi miispet olan-
lar ve yiizdeler yoniinden degerlendirildi. Yiizdeler
arasinda farklilik bulunup bulunmadig: ki kare testi
ile hesaplandi. Yas yoniinden gruplar arasinda
istatistiksel agidan fark olup olmadigi student-t
testi ile karsilastirilip, anlamlilik diizeyi olarak
0.05>p alind1.
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Caligmamizda psoriasis grubundaki kadin ora-
n1 %51,6, erkek oran1 %48,4; kontrol grubunda ise
kadin oram1 %55, erkek oran1 %45 idi. Kadin-erkek
oranlar1 yoniinden psoriasisle kontrol grubu ara-
sinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Psoriasis grubunda ortalama yas 36.148.1;
kontrol grubunda ortalama yas 39.945.6 olarak
saptandi. Yas ortalamalar1 yoniinden gruplar ara-
sinda anlaml fark bulunamadi (p>0.05). Psoriasisli
hasta ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet dagilim
student-t testi ile homojen ve benzer olarak saptan-
d.

19°’u tinea pedis veya onikomikozis, 18’1
ekzema ve 23’1 akne vulgaris tanili 60 hastadan
kontrol grubu olusturuldu. Bununla birlikte 60
psoriasis hastasimnin 33’tnde plak tipi, 9’unda
guttat, 13’tinde plak ve guttat lezyonlar birlikte,
geri kalanlarin ise 2’sinde palmoplantar, 1’inde
invers, 1’1 eritrodermik ve 1’inde de piistiiler
psoriasis lezyonlar1 mevcuttu. Bulgular Tablo 2’de
goriilmektedir.

Hastalik siiresi lay ile 30 yil arasinda degis-
mekteydi. Hastalarin 31’inde hastalik siiresi 5 yil-
dan az, 10’unda 6-10 y1l arasi, 10’unda 11-15 yil
arasi, 9’unda 15 yildan daha uzundu. Ortalama
hastalik stiresi 5.4 yil olarak hesaplandi. Sonuglar
Tablo 3’de goriilmektedir.

Tablo 2.
Psoriazisin tipi Olgu sayisi %
Plak 33 55
Guttat 9 15
Plak+guttat 13 21.6
Digerleri 5 8.3
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Tablo 3.
Psoriazis siiresi (y1l) Olgu sayisi %
5) 31 51.6
6-10 10 16.6
11-15 10 16.6
)15 9 15
Tablo 4.
PASI degeri Olgusayist %
5) 43 71.6
6-15 12 20
)15 5 8.3

Psoriasisli hastalarin PASI degerleri 0,5-16,2
arasinda degismekteydi ve ortalamasi 3,8 olarak
bulundu. Hastalarin 43’tinde PASI degeri 5’in
altinda, 12’sinde 6-15 arasinda, 5’inde 15’in is-
tiindeydi. Sonuglar Tablo 4’te gorilmektedir.

60 psoriasis ve 60 kontrol grubu hastasinda
yapilan anti HCV 6lglimlerinde reaktif sonug sap-
tanmad.

Tartisma

Psoriasis sik goriilen kronik, inflamatuar
eritemli skuamli plaklarla karakterize bir cilt hasta-
ligadir. Psoriasisin etyolojisi heniiz tam olarak ay-
dinlatilamamustir. Psoriasisin genetik olarak yatkin
kisilerde, tetikleyici etkilerle ortaya ¢iktigina ina-
nilmaktadir. Buna yonelik hala pek c¢ok c¢aligma
yapilmaktadir (1).

HCV biitiin diinyada 6nemli bir saglik prob-
lemidir. Ortalama olarak %3 oraninda goriilmekte-
dir. Karaciger dis1 pek ¢ok hastalikla (liken planus,
troid hastaliklari, PAN, miks krioglobiilinemi,
pruritus, {irtiker...) iligkili oldugu gosterilmistir. Bu
iliski otoimmiin veya otoimmiin olmayan meka-
nizmalarla ortaya ¢ikmaktadir (2-7).

Bazi ¢aligmalar; hiicre proliferasyonu, anormal
farmakolojik degisiklikler ve otoimmiin bozuklu-
gun temelini viruslara baglamaktadir. Psoriatik
lezyonlardan alman materyallerin incelenmesinde
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Interferon-gama yiiksekligi tespit edilmis; bunun
T lenfositlerin viruslere karsi cevabi oldugu diisiin-
cesinden hareketle, etyolojide viruslarin rol oyna-
dig1 savunulmustur (8).

Dalen ve arkadaslart yaptiklari ¢alismada
psoriatik plaklarda ve hasta idrarinda virus benzeri
partikiiller tespit etmisler; ayn1 partikiilleri plaklar-
dan yapilan hiicre kiiltlirlerinde de gostermeyi ba-
sarmiglardir (9). Psoriasis ile HIV iligkisi de birgok
calismada gosterilmistir (10,11). Bu bilgilere da-
yanarak, HCV’nin psoriasisle iliskisi olabilecegi
diistiniilmiis ve bu konuda pek ¢ok calisma yapil-
mistir.

HCV pozitif sarmalli bir RNA virusudur.
Genomik yapilari incelendiginde 11 ana HCV tipi
belirlenmis, ancak gesitli arastirmalarda alt tiplerle
beraber bu say1 70’¢ kadar c¢ikmistir. Genotipler
farkli cografik dagilim gostermektedir. Farkli
suslarda hastalik seyrinin ve tedaviye cevabinin
farkli oldugu tespit edilmistir (2,12). Amerika Bir-
lesik Devletleri’nde yapilan bir arastirmada, HCV
subtiplerinin dagilimi incelenmis; %41 tipla, %35
tiplb bulunmustur. Yapilan inceleme sonucunda
subtiplerdeki farkliligin bulas yolu, yas ve cinsiyet-
le degismedigi saptanmustir (13). Fransa’daki genis
serili bir bagka ¢aligmada ise, %41 tiplb, %22 tip
3, %16 tipla saptanmigtir. HCV tiplerindeki dagi-
limin yas, cins, bulas sekli ile iliskili olarak degi-
sebilecegi gosterilmistir. Ayrica tip 1b’nin genel-
likle yaslilarda ve enfeksiyona uzun siire maruz
kalanlarda fazla oldugu tespit edilmistir (14). Bu
iki ¢aligmadaki farkli sonuglar HCV tiplerinin fark-
1 bolgesel dagilim gosterdigini desteklemektedir.
Bunun nedeni birgok RNA virusunde oldugu gibi
HCV’nin de genom diizeyinde degiskenliginin
fazla olmasindandir. Bu degiskenlik, RNA bagiml
RNA polimerazlarin diizeltme aktivitelerinin ol-
mamasindan  kaynaklanmaktadir. HCV  viri-
yonlariin kandaki yar1 dmrii yaklasik 2.5 saattir,
enfekte bir kiside hergiin 10" viriyonun olusarak
kana karistig1 sanilmaktadir. Bu 6zelliklerden do-
lay1 virus yasadigi ortam kosullarina gore degis-
mekte ve uyum saglamaktadir. Zaman i¢cinde HCV
infeksiyonu olusturan suslar incelendiginde, viriis-
lerin genomlarinda hizli degismeler saptanmustir.
Ornegin, interferon tedavisine duyarli iken duyar-
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siz hale gelebilen HCV tipleri ortaya ¢ikmistir
(12). HCV genotip ve subtiplerinin hastaligin sey-
rini ve tedaviye cevabini etkiledigi artik kesin ola-
rak kabul edilmektedir (2,3,15).

HCV’nin psoriasis olusturmasiyla ilgili ¢esitli
teoriler vardir:

1. HCV psoriasiste potansiyel antijen olarak,
epidermiste clas Il APC hiicreler tarafindan T
lenfositlere sunulur. Bu etkilesimle IL-1 artar, sa-
yica artan ve farklilasan T lenfositler sitokin salgi-
lar ve epidermal proliferasyon kaskatini baslatir
(16).

2. Kutan6z dokuda ¢ogalan HCV superantijen
gibi etki eder ve T lenfositlere direk baglanir. So-
nugta psoriatik lezyon olusumuna neden olur (17).

3. Bir bagka teoriye gére HCV’ye bagli olusan
immiin kompleksler epidermiste birikerek psoriatik
siireci baglatabilir (18).

1995 yilinda Yamamato ve arkadaslar1 yaslari
52-70 arasinda degisen 79 psoriasisli hastada yap-
tiklar1 aragtirmada, %10 HCV birlikteligi tespit
etmislerdir. Ayrica hastalarin cilt lezyonunda PCR
ile HCV-RNA varlig1 gosterilmistir. Bu sonuglarla
HCV’nin psoriasis i¢in tetikleyici faktor oldugunu
ileri stirmiiglerdir (19).

1996 yilinda Kanazawa ve arkadaslari kontrol
grubunda %]1.2 olarak bulduklar1 anti HCV pozitif-
ligini; psoriatik grupta %44 olarak bulmus; HCV
ile psoriasis arasinda iligki oldugunu savunmuslar-
dir. Hatta tedaviye direngli bir psoriatik hastanin
interferon tedavisi sonrasi, enfeksiyonda saptanan
diizelmeden sonra remisyona girdigini bildirmis-
lerdir.. Bu c¢alismada psoriatik hastalarda tespit
edilen HCV subtipleri 1b, 2a, 2b ve bir hastada da
mix tip olarak belirtilmistir. Sonuglar degerlendiri-
lirken hasta yasi, hastalik siddeti ve siiresi dikkate
almmamustir (20).

Ayni1 yil Chouela ve arkadaglar1 anti HCV an-
tikor pozitifligini psoriasisli hastalarda %7.6, kont-
rol grubunda ise %1.2 olarak tespit etmislerdir
(p<0.001). Bununla birlikte ¢alismaya alinan 118
psoriasis hastasinin (ortalama yas 49 ve ortalama
hastalik siiresi 11 yil) 74 (%62.7)’liniin siddetli
psoriasis lezyonlar1 oldugu bildirilmistir (18).
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Taglione ve arkadaslar1 psoriasisli (yas orta-
lamas1 47.8) ve psoriatik artritli (yas ortalamasi
52.5) 100 hastada yaptiklar1 arastirmada; psoriatik
artritli 6 (%12) hastada, psoriasisli 5 (%10) hastada
HCV pozitifligi saptamiglardir. Psoriatik artritli
grupta anlamli fark bulduklar1 halde artritin olma-
dig1 grupta boyle bir iliski gosterememislerdir. Bu
calismada saglikli kontrol grubu olusturulmamis
olmakla  birlikte HCV  pozitifligi  genel
popiilasyonla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamlt bulunmustur (p<0.001). Bu sonuglarin
15181inda 1999 yilinda Taglione, psoriasis ile HCV
arasinda bir iliski tespit edemediklerini ancak
psoratik artritle HCV arasinda bir iliski oldugunu
belirtmistir (21).

1997 yilinda Aktan ve arkadaslarimin 40
psoriasisli hastayi igeren ¢aligmalarinda ( ortalama
yas 41, hastalik siiresi ve hastalik siddeti dikkate
alimmamis) olgularin 3 (%7.5)’tinde HCV pozitif-
ligi tespit edilmistir. Sonuglar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0.05) (22).

Erel ve arkadaslarinin arastirmasinda 50
psoriasis hastasinin higbirinde (yas ortalamasi
38.2, hastalikli siiresi ve hastalik siddeti dikkate
alimmamis) HCV pozitifligi tespit edilememistir
(23).

Erkek ve arkadaslari, psoriasisli hastalardan
olusan gruplarinda (ortalama yas 37.36, ortalama
hastalik siiresi 3.7 y1l ve %69.8°1 hafif ve orta sid-
dette psoriasis) %8 oraninda anti HCV antikor
pozitifligi tespit etmislerdir. Kontrol grubunda bu
oran %5 bulunmus ve istatistiksel fark goriilme-
mistir. Serumda HCV RNA’s1 pozitif olan hasta-
lardan higbirinin psoriatik lezyonlarinda HCV
RNA’s1 tespit edilememistir (24). Bu sonuglara
gore HCV ile psoriasis arasinda iliski olmadigini
savunmuslardir.

Bizim ¢alismamiza dahil edilen hastalarda yas
ortalamas1 36.1°dir. Coheollo ve arkadaslarinin
calismasinda yas ortalamasi 49, Yamamato ve
arkadaglarinin c¢alismasinda ise 59’dur. Her iki
calismadaki yas ortalamasi, bizim hastalarimizin
yas ortalamalarindan oldukca yiiksektir. Hastala-
rimizin ortalama hastalik siireleri 5.4 yil’dir.
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Coheollo ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 11 yil
olarak bildirilmistir. Buna gore bizim hastalarimi-
zin hastalik siireleri oldukga kisadir. Ayrica gru-
bumuzun 55 (%91.6)’1 hafif ve orta siddetli
psoriasis hastalarindan olugsmaktadir. Coheollo ve
arkadaglarinin ~ ¢alismasinda  %62.7’si  ciddi
psoriasisli hastalardir. Bu sonuca gére HCV pozi-
tifligi saptanan hastalar, bizim hastalarimiza gore
daha ciddi psoriasis hastalaridir. Bu g¢alismanin
sonuclarini literatiir bilgileri ile karsilastirdigimiz-
da; ¢alismaya aldigimiz psoriasisli olgularda HCV
iligkisi tespit edilememesinin:

1. Calismaya dahil edilen hastalarin yaslarinin
geng olmasina,

2. Calismaya dahil edilen hastalarm hastalikli
siirelerinin kisa olmasina,

3. Calismaya dahil edilen hastalarin
%91.6’sin1n hafif ve orta siddetli olgulardan olus-
masina,

4. HCV’nin cografi dagilimindaki farkliliklara
bagli olabilecegi diisiincesindeyiz.

HCV’nin cografi dagilim farkliligi gostermesi
ve c¢evresel faktorlerden etkilenmesi nedeniyle
ilkemiz kaynakli yapilan g¢aligmalarin sonuglari
bizim i¢in olduk¢a Onemliydi. Bu g¢alismalarin
sonuglar1 bizim ¢alismamizin sonuglariyla paralel-
lik gostermektedir. Ancak bizim calismamizin
sonuglar1 da dahil edilerek, Tiirkiye’de psoriasis
patogenezinde HCV rol oynamamaktadir demenin,
literatiir incelendiginde dogru bir teori olmayacagi
kanaatindeyiz. Ciinkii iilkemizde yapilan calisma-
larda, caligmaya alinan hastalarin yas ortalamasi,
hastalik stireleri ve hastaligin siddeti (PASI degeri-
ne gore) disiiktiir (22-24). HCV pozitifligi tespit
edilen aragtirmalarda olusturulmus olan psoriasisli
hasta gruplarinda ¢aligmaya dahil edilen hastalarin
yas ortalamalar1 daha biiylik, ortalama hastalik
stireleri daha uzun ve hastalik siddetlerinin de daha
fazla oldugu dikkat ¢ekmektedir (18-21). Calisma
sonuclarindaki farklilik bu etkenlere bagli olabilir.

Tiim bu bilgilerin 1518inda HCV’nin psoriasis
patogenezindeki roliinii agiklayabilmek igin, hasta
yas grubunu, hastalik siddetini, hastalik siiresini ve
HCYV subtiplerindeki farkliliklari iceren genis serili
caligmalara gereksinim oldugu kanaatindeyiz.
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