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Ozet

Summary

Amag: Pigmente purpurik dermatozlar, histolojik olarak lenfositik
kapillaritis, klinik olarak hiperpigmente zemin iizerinde
asemptomatik nonpalpabl purpura ve petesilerle karakterize
bir grup hastaliktir. Progressif pigmente purpurik dermatoz
(Schamberg hastalig1), purpura anularis telanjiektoides
(Majocchi hastaligi), pigmente purpurik likenoid dermatoz
(Gougerot-Blum hastalig1), kasimntili purpura (Doucas ve
Kapetanakis’in ekzematoid purpurasi) ve liken aureus
baslica klinik tipleridir. Etyopatolojisi bilinmemekle birlikte
aberan hiicresel immiinite suclanmustir.

Olgu Sunumu: Bu bildiride HCV enfeksiyonuyla birliktelik
gosteren  pigmente  purpurik dermatozlu iki olgu
sunulmaktadir. Olgulardan birincisi kronik hepatit C ile
dogrudan iliskili gibi goziikiirken, ikinci olguda eriipsiyon
hepatit C tedavisi i¢in interferon alfa (IFN-o) tedavisinin
baslanmasindan sonra geligmistir.

Sonug: Sunulan olgular pigmente purpurik dermatoz ile HCV ve
HCV enfeksiyonunun IFN-a ile tedavisi arasinda olasi
etyopatogenetik iliskileri gosterdiginden, bu dermatozlarla
basvuran olgularda, immiin sistemi modifiye etme
kapasiteleri iyi bilinen bu durumlarin arastirilmas: uygun
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Pigmente purpurik dermatoz,
HCYV enfeksiyonu, interferon alfa
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Background and Objective: The pigmented purpuric dermatoses
are a group of disorders characterized clinically by usually
asymptomatic pinpoint petechiae and nonpalpable purpura
on a hyperpigmented base, and histologically by
lymphocytic capillaritis. They include following clinical
entities: progressive pigmentary purpuric dermatosis
(Schamberg's disease), purpura annularis telangiectodes
(Majocchi’s  disease), pigmented purpuric lichenoid
dermatosis (Gougerot and Blum's disease), itching purpura
(Doucas and Kapetanakis’ eczematoid purpura) and lichen
aureus. Although the etiopathogenesis is unknown, aberrant
cell-mediated immunity has been proposed.

Case Report: We describe herein two cases of pigmented
purpuric dermatosis in association with HCV infection.
While the first case seemed to be directly related to HCV
infection, the eruption developed after initiation of high-dose
interferon-alpha (IFN-a) therapy for chronic C hepatitis in
the second case.

Conclusion: As our cases indicate possible etiopathogenetic
relationships between pigmented purpuric dermatoses and
HCYV infection as well as its management with IFN-a, it
would be appropriate to search these conditions, which are
well known for their immune modulating capacity in
patients presenting with these dermatoses.

Key Words: Pigmented purpuric dermatosis, HCV infection,
Interferon alpha therapy
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Pigmente purpurik dermatozlar (PPD), klinik olarak
nonpalpabl purpura ve turuncu-kahverengi
pigmentasyonun goriildiigii, histolojik olarak fibrinoid
nekrozun  eslik  etmedigi lenfositik
inflamasyon, hemoraji ve degisen derecelerde epidermal
degisikliklerle karakterize bir grup hastaliktir (1).
Hastaligin  progressif —pigmente purpurik dermatoz
(Shamberg purpurasi), purpura annularis telanjiektoides
(Majocchi hastalig1), pigmente purpurik likenoid dermatit
(Gougerot-Blum), Doucas ve Kapetanakis’in ekzematoid
purpurast (kasintili purpura) ve liken aureus (liken

perivaskiiler
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purpurikus) gibi subtipleri tarif edilmistir (1-5). Bununla
birlikte bazi olgular birden fazla subtipe ait klinik 6zelligi
bir arada gosterdiginden ve olgularin tiimiinde degismez
histolojik  bulgu olarak lenfositik  kapillaritis
goriildiigiinden, bu  dermatozlarin  herhangi  bir
gruplandirma yapilmadan sadece PPD veya purpura
simpleks (vaskiilitsiz inflamatuar purpura) adi altinda
incelenmesinin daha uygun olacag: bildirilmektedir (1,4,5).
PPD olgularinda ortak patogenez, hiicresel immiinitenin
aracilik ettigi lokalize immiinolojik reaksiyona sekonder
vaskiiler hasar ve eritrosit ekstravazasyonudur (4).
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Hastaligin etiyolojisinde kapiller frajilite artisina yol acan
toksik etkenler suglanmaktadir. Endokrin, hematolojik,
hepatik ve kollajen doku hastaliklari, enfeksiyonlar, ilaglar
ve kontakt maddeler suglanan nedenlerden bazilaridir (1-
3).

HCV enfeksiyonunun ¢ok sayida ekstrahepatik
hastalikla birlikte oldugu bilinmektedir (6-10). Gupta ve
ark (11). tarafindan kronik hepatit C'nin interferon (IFN)’la
tedavisi sirasinda gelisen bir kapillaritis  olgusu
bildirilmisgtir. ~ Ancak hepatit C’ye bagli  mikst
kryoglobulinemili bir bagka olguda PPD gelisiminden
tartarazin sorumlu tutulmustur (15). Bu bildiride kronik
HCV enfeksiyonuyla ve kronik hepatit C'nin IFN-o 2a ile
tedavisiyle iligkili bulunan iki PPD olgusu sunulmaktadir.

Olgu Sunulari

Olgu 1. Otuz sekiz yasindaki kadin hasta, bacaklarin
alt kisminda yaklastk 1 yildan beri devam eden
asemptomatik  dokiintiilerle bagvurdu. Oz ve soy
gecmisinin sorgulamasinda bir 6zellik yoktu. Dermatolojik
muayenede alt ekstremitelerde pretibiyal bolgelerde ayak
bileklerine dogru yogunlasan, kétii sinirlt yamalar halinde,
koyu kirmizi-pas renginde basmakla solmayan nonpalpabl
purpurik lezyonlar goriildii. Histopatolojik incelemede
bazal tabakada fokal vakuoler dejenerasyon, papiller
dermiste perivaskiiler lenfohistiyositik infiltrat, eritrosit
ekstravazasyonu ve seyrek olarak  makrofajlarda
hemosiderin depozisyonu gozlendi. Sistemik muayenede
inspiriyumda karacigerin kosta kenarin1 2 cm gectigi tespit
edildi. Biyokimyasal tetkiklerinde karaciger enzimlerinde
hafif yiikselme (ALT: 65 IU/L, AST: 58 IU/L); serolojik
testlerde C-reaktif protein ve romatoid faktor diizeyleri
normalden yiiksek, kriyoglobiilin, ANA ve ANCA negatif,
ELISA ile anti-HCV ve RT-PCR’ la HCV-RNA pozitif
bulunan hasta kronik hepatit C 6n tanisi ile Enfeksiyon
Hastaliklar1 boliimiine sevk edildi. Oral antihistaminiklerle
birlikte lezyonlara topikal kortikosteroid uygulanmasi
onerildi. Haftada 3 kez 3 M tinite IFN-o. 2a’nin subkutan
yoldan uygulanmasiyla HCV-RNA's1 negatiflesen ve
karaciger enzimleri normal diizeylere inen hastanin yapilan
kontrollerinde deri lezyonlarinda diizelme tespit edildi.

Olgu 2. Elli dort yasinda ve 10 yildan beri oral
antidiabetiklerle tedavi edilen tip II diabetes mellitusu olan
kadin hasta alt ekstremitelerdeki asemptomatik lezyonlarin
degerlendirilmesi ~ amaciyla  bagvurdu.  Dosyasinin
incelenmesinden hastaya 10 haftadan beri kronik hepatit C
tanisiyla subkutan yoldan haftada 3 kez 6 M iinite IFN-a
2a tedavisinin uygulandigi, dokiintiilerin  tedavinin
baslanmasindan iki hafta sonra ani olarak gelistigi
anlasildi. Fizik muayenede her iki alt ekstremitenin 6n ve
arka yiizlerinde ve gluteal bolgelerde yaygin, koti sinirlt
yamalar halinde nonpalpabl, bakir kirmizisi renginde
purpurik lezyonlar goézlendi (Sekil 1). Laboratuvar
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Sekil 1. (Olgu 2). Alt ekstremitelerde yama tarzinda yaygin purpurik
eriipsiyon.

incelemelerinde aglik kan sekeri 130 mg/dl, eritrosit
sedimentasyon hizi 25 mm/h, ALT: 56 IU/L, AST: 84
IU/L, GGT: 45 TU/L, CRP (+++), RF (+), kriyoglobulin
(-) bulunan hastanin deri lezyonlarindan yapilan punch
biyopsisinin  incelenmesinde  ortokeratoz,  bazal
tabakada yer yer vakuolizasyon, epidermiste fokal
spongioz, dermal papillalarda perivaskiiler lenfositik
infiltrasyon ve ekstravaze eritrositler izlendi (Sekil 2).
Topikal kortikosteroidlere yanit alinamayan olguda
PUVA tedavisi baslandi. Ancak oral psoraleni tolere
edemediginden lokal UVB uygulamasina gegilen hasta
bu tedaviye de yanit vermedi. IFN tedavisine devam
edilen hastada PPD lezyonlar1 da devam ettiginden
daha sonra tekrarlanan biyopsilerin histopatolojik
incelemelerinde ilk biyopsi Ornegine gore onemli bir
farklilik tespit edilmedi. Yapilan immiinohistokimyasal
caligmada infiltratin CD3 pozitif/CD4 pozitif ve negatif
lenfositlerden ve CDla pozitif dendritik hiicrelerden
olustugu goriildii.

Tartisma
Pigmente purpurik eriipsiyonlar etiyolojisi bilinmeyen
ve olduk¢a nadir goriilen dermatozlardir. Bazi olgularda
tespit edilen hastaliklarin ve ekzojen ajanlarin da gercekten
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Sekil 2. (Olgu 2) Histopatolojik goriiniim: Ortokeratoz, epidermiste
fokal spongioz, bazal tabakada fokal vakuoler dejenerasyon, dermal
papillalarda perivaskiiler lenfositik infiltrasyon ve ekstravaze
eritrositler (Hematoksilen-Eozin X 200).

sorumlu olup olmadiklari tartigmalidir (3). Nadiren ilaca
bagli olan ve sorumlu tutulan ilacin kesilmesiyle kisa
siirede gerileyen olgular bildirilmistir. flaclar toksik veya
allerjik mekanizmayla PPD'a yol agabilirler. Aspirin,
tiamin, asetaminofen, klordiazepoksid, karbromal,
meprobamat, glipizid, topikal fluorourasil, pefloksasin,
klordiazepoksid, barbituratlar, klorotiazid, lorazepam,
medroksiprogesteron asetat, tartarazin bunlardan bazilaridir
(3,4,12). PPD lezyonlarinda CDla+ hiicreler ve birlikte
bunlarin komsulugundaki CD3+/CD4+ T hiicrelerinde artig
ve ICAM-1, LFA-1 ve ELAM-1 gibi sitokinlerin
ekspresyonu  goriildiiginden, patogenezden  kontakt
dermatit  benzeri  gecikmis  tip  hipersensitivite
reaksiyonunun sorumlu oldugu sanilmaktadir (4,13).
Hastalik genellikle orta yastaki erkeklerde goriiliir ve
kronik fakat genellikle benign bir seyir izler. Ancak bazi
hastalarda, ozellikle uzun siire devam eden, tedaviye
direngli olgularda kutanéz T hiicreli lenfoma gelistigi
gozlenmigtir  (14-16). Topikal ve sistemik steroidler,
askorbik  asit, destekleyici  ¢oraplar, CO, kari,
antihistaminikler ve direngli olgularda stanozolol (doku tipi
plazminojen aktivatorii), grizeofulvin, PUVA, siklosporin
tedavi segenekleri arasinda yer alir (1-3).

HCV enfeksiyonu ¢ok sayida ekstrahepatik ve
dermatolojik hastalikla bir arada olabilir (6-10,17,18). Bu
hastaliklarin  patogenezleri tam olarak bilinmemekle
birlikte ii¢ grupta incelenmektedir: 1. Anormal B lenfosit/
immiinglobiilin yapimi ve/veya depozitlerine bagli olarak
ortaya cikanlar (Or: esansiyel mikst kriyoglobiilinemi,
antifosfolipid sendromu, lokositoklastik vaskiilit, B hiicreli
lenfoma), 2. Otoimmiin hastahiklar (Or: liken planus, tiroidit,
lenfositik sialoadenit, trombositopeni, prurigo nodularis,
Behget hastalig1, vitiligo), 3. Mekanizmas: bilinmeyenler (6r:
porfiriya kutanea tarda) (6,7,10). HCV enfeksiyonu sirasinda
ortaya ¢ikan immiinolojik hastaliklarin virusun kendisiyle
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ilgili olmaktan ¢ok konakciyla ilgili genetik faktorlere bagh
oldugu disiiniilmektedir. Antintikleer antikor pozitifliginin
HLA-A1,-B8, -DR3 ile, immiinolojik hastaliklarin ise HLA-
DR4 aleliyle birlikte oldugu bildirilmistir (6).

Genellikle kriyoglobulinemiye sekonder
Iokositoklastik ~ vaskiilit, kronik hepatit C’nin seyri
sirasinda oldukga sik goriilen hastaliklardan  biridir
(10,17,18). Lenfositik vaskiilit ise hepatit C’li hastalarda
¢ok nadir goriiliir. HCV enfeksiyonlu iki hastada pigmente
purpuraya yol agan lenfositik kapillaritis bildirilmis, ancak
patogenezden tartarazin ve IFN kullamimi sorumlu
tutulmustur (11,12). IFN-y yapimini indiiklemek suretiyle
T lenfositlerinin deriye go¢ etmesini saglayan, monosit ve
lenfositlerde LFA-1, keratinositlerde ise HLA-DR ve
ICAM-1 ekspresyonunu artiran potent bir immiinomodiilatér
olan IFN-o, HCV enfeksiyonlu hastalarda lenfositik
sialoadenit ve liken planus gibi otoimmiin hastaliklarin
gelismesine veya agrevasyonuna yol acar (6,7,19,20). IFN,
hepatit C’li olgularda 16kositoklastik vaskiilit gibi immiin
kompleks hastaliklarinda siklikla  iyilesmeye neden
olmaktadir (6,18,21), ancak IFN tedavisi sirasinda kétiilesen
bir 16kositoklastik vaskiilit olgusu da bildirilmistir (22).

Olgu 1'de IFN tedavisi sonucunda HCV-RNA’nin
negatiflesmesiyle lezyonlarda diizelmenin  goriilmesi,
HCV’nun PPD patogenezinden sorumlu immiinolojik
olaylar1 baglatmig olabilecegini diisiindiirmektedir. Sunulan
ikinci olguda ise yiiksek dozda uygulanan IFN tedavisi
lezyonlarin gelismesiyle iligkili goriinmektedir. Yiiksek
dozlarda (6-10 M iinite) uygulanan IFN tedavisinin
nispeten daha yiiksek etkinlige sahip oldugu, ancak
onceden bilinen herhangi bir otoimmiin hastalig1 olmayan
hepatit C hastalarinda diisiik doza oranla daha fazla
istenmeyen reaksiyonlara ve otoimmiin hastalik gelisimine
yol act181 bildirilmistir (23).

Lipsker ve ark (15) uzun siire izledikleri PPD' lu 17
hastanin ikisinde kutandz T hiicreli lenfoma, bir hastada
ise Hodgkin lenfoma gelistigini gézlemislerdir. Uzun siire
devam eden PPD'li 56 hastanin 29'unda mikozis
fungoides (MF)'e 0zgii histopatolojik degisiklikler
goriildiigiinden, o6zellikle likenoid variyantlarin MF' le
iligkili olabilecegi ©one siriilmektedir (16). Bir yildan
uzun siire devam eden, retikiiler patern gosteren ve yama
testiyle herhangi bir kontakt allerjenin tespit edilemedigi
hastalardaki inat¢1 PPD lezyonlarinin MF'in yama devresi
olarak kabul edilerek PUVA tedavisi uygulanmasi
gerektigi bildirilmistir (14-16). Yaygin ve tedaviye
direncli eriipsiyonun goriildiigii ikinci olgumuzun kontrol
biyopsisinde immiinuhistokimyasal inceleme yapilmis,
ancak T lenfositlerinde klonal ¢ogalma saptanmamistir.
Ozellikle inat¢1 PPD'larin tedavisinde Onerilen PUVA,
epidermal Langerhans hiicrelerinin aktivitesini ve
dolasimdaki T hiicrelerinin sayisimi, IL-2 yapimini ve
migratuvar aktivitelerini inhibe ederek etki gosterir (24).
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Olgu 1'de lokal kortikosteroidlerle ve HCV
enfeksiyonunun  tedavisiyle eriipsiyonda  diizelme
goriildiigiinden PUVA’ya gerek goriilmemis, diger olgu
ise psoraleni tolere edemediginden PUVA
uygulanamamigtir.

Sonug olarak, sunulan olgular 6zellikle idiyopatik ve
tedaviye direngli PPD’lu olgularda HCV enfeksiyonunun
arastirllmasinin uygun olacagini diisiindiirmektedir. Daha
fazla olgu bildirimi ve yapilacak arastirmalarla PPD ile
HCV enfeksiyonu ve bunun IFN’la tedavisi arasindaki
olas1 etiyopatogenetik iliskileri ortaya ¢ikarmak miimkiin
olabilecektir.
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