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OZET

Amac: Bu ¢alismada, 16kositoklastik vaskiilit tanisi alan 75 hastanin klinik ve demografik

ozelliklerini, etyolojide yer alan faktorleri ve tedavi segeneklerini belirlemek amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya klinik ve histopatolojik olarak l6kositoklastik vaskiilit tanisi
alan 75 hasta dahil edildi. Hastalanin yasi, cinsiyeti, 6zge¢mis ve soygecmis 6zellikleri,
kullandiklan ilaglar, hastaligin gériildigii mevsim ve atak sayisi, lezyonlarin yerlesim yeri ve
tipi, lezyonlardaki semptom varligi ve deri dis1 bulgularin varligi kaydedildi. Hastalardan
istenen hemogram, eritrosit sedimantasyon hizi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
Antistreptolysin O titresi (ASO), antiniikleer antikor (ANA) , Anti ¢ift sarmal DNA (dsDNA)
, C-reaktif protein (CRP), romatoid faktdr (RF) , anti- HIV, hepatit serolojisi ,
kriyoglobulinler, tam idrar tetkiki, gaytada gizli kan, posterior-anterior akciger grafisi ve
batin ultrasonografisi sonuglan kaydedildi. Hastalar ile ilgili tiim veriler geriye doniik olarak

hasta dosyalarindan elde edildi.

Verilerin istatistiksel analizinde ortalama degerleri ve standart sapmayi saptamak i¢in student-
T testi kullanildi. Kategorize edilebilen sonuglar ki-kare testi ile analiz edildi. Ki-kare testi ile
belirlenemeyenler icin Fischer’in exact testi kullanildi. Istatistiksel olarak anlamlilik icin
p<0,05 olarak kabul edildi. Elde edilen bulgular degerlendirilirken SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for windows 13.0 istatistik paket programi kullanildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 43,57 (4-86) olup 43’ kadin, 32si efkekti.Lezyonlar
hastalarin % 80’ inde (n=[50) sadece alt ekstremitede yerlesirken en sik goriilen klinik bulgu
palpabl purpura (%64,n=48) idi. Hastalarin 48 ‘i (%64) asemtomatikken, en sik eslik eden
deri dis1 semptomlar artralji (n=20, %26.7) ve karin agris1 (n=14, %18.6) idi.
Lokositoklastik vaskiilitin en sik idyopatik (% 20,6) ikinci siklikta enfeksiyonlarla (%17,3)
iligkili oldugu desteklendi. HSP tanisi alan hastalarin yas ortalamasi (26.8) ile kutan6z
l6kositoklastik vaskiilit tanis1 alan hastalarin yas ortalamasi (51.5) arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptand: (p <0,005). Erkek/kiz oram 1.67 olarak tespit edildi. Kutanéz
lokositoklastik vaskiilit ve HSP’l1 hastalarin basvurdulari mevsimler arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmazken (p >0,005), her iki hastalhiginda yaz aylarinda pik
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yaptig1 fakat kutanoz lokositoklastik vaskiilitin en sik yaz aylarinda, HSP’nin ise en sik kis
aylarinda goruldiigii tespit edildi. HSP’l1 hastalarda yasin artmasiyla renal tutulum, GIS
tutulum veya eklem tutulumu arasimda anlamli iligki saptanmadi (p>0,005).

Sonuc: Lokositoklastik vaskiilitin literatiirle uyumlu olarak 40 yag civarinda, alt ekstremitede
palpabl purpuralar ile en sik asemptomatik seyrettigi, idiyopatik ortaya ciktig1, etyolojide
ilaclardan en sik antibiyotiklerin sorumlu oldugu, inflamatuvar kollajen hastaliklar ve malinite
ile iligkili oldugu, sedimentasyon yiiksekli ginin‘en sik gorulen laboratuvar bulgusu oldugu,
hastaligin genellikle kendini sinirladigi, HSP’hi olgularda erkek oraninin yiiksek oldugu, kis
aylarinda sik goriildiigii séylenebilir. Literatiirle uyumlu olmayacak sekilde 16kositoklastik
vaskiilitin kadinlarda daha sik goriildiigi ve HSP’l1 olgularda yas arttikca renal tutulumda
artis olmadig saptandi.

Anahtar kelimeler: Lokositoklastik vaskiilit, etyoloji -

Vi
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ABSTRACT
e

Aim: Vasculitis is the inflammation of a vessel wall. The aim of this study is to determine the
clinical, demographical characteristics, etiological factors and treatment options in 75 patients

who have been diagnosed as leukocytoclastic vasculitis at our clinic between 2008 and 2012.

Materials and Methods: Patients who were clinically and histopathologically diagnosed as
leukocytoclastic vasculitis at our clinic between the years 2008 and 2012 have been included
in the study. Each patient’s medical record was reviewed in relation to age, sex, clinical
history and examination, presence of systemic symptoms, possible aetiological factors,
laboratory results, type of the cutaneous lesions, localization of the lesions, histopathological
evaluation, treatment options and disease course. Laboratory analysis of patients included
CBC, ESR, liver and kidney function tests, anti-streptolysin O (ASO), antinuclear antibody
(ANA), anti double stranded DNA (dsDNA), C- reactive protein, rtheumatoid factor, anti HIV
serology, hepatic markers, cryoglobulins, urine analysis, fecal occult blood, chest X-ray and
abdominal ultrasound. For statistical analysis Student’s T test, Chi-square test and Fischer’s
exact test were used. Value of P less than 0.05 was considered statistically significant. The

statistical analysis was carried out using ths Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

version 13.

Results: There were 43 female patients and 32 male patients. The ages of our patients at the
onset of disease ranged from 4 to 86 years (mean age 43.86 years). Cutaneous lesions affected
the only lower limbs in a total of 60 of the 75 patients (% 80) and usually presented as
palpable purpura (%64, n=48). Arthralgia (26.7%, n=20) and stomach ache (1 8.6%, n=14)
were, the most frequent extracutaneous symptoms. Of the patients with secondary vasculitis,
the most common causes were infections and drugs. The mean age of the patients with HSP
was 26.8 and the disease was more frequently demonstrated in winter seasons. There was no
statistically association between age groups and renal involvement, gastrointestinal system

involvement and joint involvement.

Conclusion: The results consistent with the literature are as follows; leukocytoclastic
vasculitis was diagnosed at the age of 40°s, with the palpable purpuras on the lower
extremities without any further symptoms. In most of the patients in our study, it appeared to
be idiopathic and among the medicines, antibiotics have been determined to be the most

Vi
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common etiological factor. Leukocytoclastic vasculitis had been associated with connective
tissue diseases and malignancies. Increased level of ESR was found to be the most common
laboratory finding. Henoch Schoenlein Purpura(HSP) was seen more in male patients and in
winter season. Inconsistent with the literature, leukocytoclastic vasculitis was seen more in
women, and in HSP patients, we found out that the renal involvement was not directly
proportional with the age; renal involvement was not higher in older HSP patients.

Vill
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GIRIS VE AMAC
——_—l—————'__'—-—_'—-—_—

Lokositoklastik vaskiilit, kan damar duvarmda iskemi ve/veya kanamaya neden olan
vaskiiler inflamasyondur. Etyolojisine, klinik bulgulara, tutulan damar ¢apma, histopatolojik
ozelliklere veya etkilenen organ sistemine gore smiflandirilabilir. En yaygm kabiil géren
smiflama , 1994°te Chapel Hill Consensus Conference’n tutulan damar ¢apina gore yaptigi
siniflamadir. Etyolojisinde rol oynayan faktorler oldukga genis bir spektrum igerisinde yer alir.
Ilaglar, enfeksiyonlar, kollajen doku hastaliklari, maliniteler, sistemik inflamatuvar hastaliklar bu
nedenler arasinda yer almaktadir. Fakat olgularm o6nemli bir kismm idiyopatik olarak
degerlendirilir. Vaskiilitte primer olay damar duvarinda olusan immiin komplekslerin
kompleman aktive etmesi, C3a ve C5a anafilotoksinlerinin olusumu ile baglayan siire¢ sonucu
proinflamatuvar sitokinlerin salmmasi, endotel hiicrelerin aktivasyonu ve inflamatuvar
hiicrelerin degraniilasyon iiriinleriyle damar duvarinda hasar olugsmasidir. Deri lezyonlan siklikla
kiiciik ve orta ¢apli damarlarin vaskiilitinde ortaya ¢ikar. Klinikte erken dénemde makiiller daha
sonra palpabl olan purpuralar ile karakterizedir. Urtikeryal lezyonlar, vezikiiller, biiller,
piistiiller, eritema multiforme benzeri lezyonlar, eritemli papiiller ,subkutan nodiiller, livedo
retikiilaris gibi lezyonlara da rastlanabilir. Lezyonlar simetrik olarak alt ekstremiteleri tutma
egilimindedir. Fakat govde ve iist ekstremite yerlesimli daha yaygin tutulumlara da rastlanabilir.
Siklikla asemptomatik olan lezyonlara agri, kasinti, yanma, batma, hassasiyet gibi semptomlar
eslik edebilir. Ates, artralji, miyalji, anoreksi, bas agrisi, karm agrisi, artralji veya artrit gibi
sistemik semptomlar deri lezyonlarina eslik edebilir. Bu bulgularn varlign sistemik hastaliga
isaret edebilir. Renal, gastrointestinal sistem, kas iskelet sistemi ve santral sinir sisteminde
tutulum olabilir. Klasik histopatolojik bulgular postkapﬂler veniillerin niikleuslar1 karyoreksise
ugramis notrofillerle infiltrasyonu ve damar duvarinda ve gevresinde fibrinoid nekroz, eritrosit
ekstravazasyonu ve endotelyal sismedir.

Bu ¢alismanin amaci klinik ve histopatolojik olarak lokositoklastik vaskiilit tanis1 alan 75
hastanm klinik ve demografik ozelliklerini, etyolojide yer alan faktorleri, eslik eden sistemik

hastaliklan ve tedavi segeneklerini belirlemekti.
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BULGULAR

2.1. KUTANOZ VASKULIT

2.1.1.GIRIS:

Vaskiilitler, damar duvarinda inflamasyon, nekroz ve bazi kosullarda graniilom olusumu ile
karakterize, heterojen bir grup hastaliktir (1,2). Damar duvarindaki inflamasyon temel patoloji
olup damar biitiinliigiinde ve kan akiminda bozulmaya, bunun sonucunda da organ ve
sistemlerde hasarlanmalara yol acar. Bir hastaliga bagh olmaksizin (primer) veya bagka étyolojik
faktorlere bagli olarak (sekonder) ortaya c¢ikabilirler (2).Etyolojik faktdrler arasinda
enfeksiyonlar, ilaglar, kollajen doku hastaliklari, inflamatuar hastaliklar ve maliniteler yer alir.
Idiopatik vaskiilit tamis1 ancak diger nedenler dislandiktan sonra konulabilir (2,3,4,5) .Viicudun
herhangi bir ofgan sistemini etkileyebilir ve tutulan damarlarla iliskili olarak bulgulara neden
olur. Vaskiilit etyolojisinde rol oynayan fakttrler olduk¢a genis bir spektrum icerisinde yer
almalarma karsmn, klinik ve histopatolojik bulgularin etyolojiye spesifik degisliklikler
gostermemesi vaskiilitlerin smiflandirilmasmda zorluklara neden olmaktadir (2,6). Vaskiilitler;
etyolojilerine, tutulan damarlarm g¢apma, kinik bulgulara veya etkilenen organ sistemine gére
siniflandirlir. En yaygin kabul goren smiflama, 1994°te Chapel Hill Consensus Conference
(CHCC)’mn tutulan damar capma gore yaptigi smiflamadir (7). Bu smiflama kiigiik, orta ve
biiyiik damarlart etkileyen vaskiilitler seklindedir (Tablo 1), (8,9,10). Deri lezyonlart siklikla
kiigiik ve orta ¢apli damarlérm vaskaiiliti ile ortaya cikar (6) . Esas olarak deri disindaki organlari
etkileyen orta ¢apli damar vaskiilitlerine de deri bulgulan degisik oranda eslik eder (2). Tamida
en Onemli histopatolojikr_ bulgular vaskiiler hasar bulgulari, endotelde 6dem ve eritrosit
ekstravazasyonu, endotel nekrozu ve/veya damar lumeninde ve duvarlarinda fibrinoid materyal
birikimi, damar duvarlarinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve 1ékositoklazidir (6). Vaskiilitte
damar yapisinda belirgin bozulma olmalidir. Belirgin damar hasar1 yoklugunda 6dem, eritrosit
ekstravazasyonu, lokositoklazi, damar duvarlarinda infiltrasyon ve tromboz gibi minimal

vaskiiler hasar1 gosteren bazi degisiklikler vaskiilit olarak kabul edilmemektedir (1,6).
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Tablo 1 : Chappel Hill Konsensus Konferansi/1994

1.  Biiyiik Damar Vaskiilitleri :
a- Dev Hiicreli arteritler: Aort ve major dallanimin graniilamatéz arteriti siklikla karotis arterlerinin ekstrakranial dallanm (ézellikle

temporal arter) tutar. 50 yas iizerinde sik gértilir. Polimiyalji romatika ile iligkilidir.
b-  Takayasu Arteriti : Aort ve major dallarimn granilomatéz inflamasyonu siklikla 50 yas altinda goriiltr.

2. Orta Damar Vaskiilitleri:

a- Poliarteritis Nodosa (klasik PAN): Glomeruloneftit ve arteriol kapiller,venil tutulumu olmayan kiigitk  ve orta boy arterleri

tutan nekrotizan inflamasyon
b- Kawasaki Hastalif1: Biiyiik, orta ve kiigitk gapl arterlerin arteriti olup, mukokiitanoz lenf nodiilii sendromu ile birliktedir. Koroner

arterler sikhikla tutulur, aort ve venler tutulabilir, genellikle gocuklarda ortaya gikabilir.

3. Kiiciik Damar Vaskiilitleri:

a-Wegener Granilomatozu: Respiratuar yolu tutan, graniilomatoz inflamasyon ile seyreden kiigik ve orta boy damarlan tutan,

nekrotizan bir vaskilittir. Nekrotizan glomerulonefrit yaygindir.
b- Churg-Strauss Sendromu:Respiratuar yolu tutan, eozinofilden zengin granilomatéz inflamasyon, astim ve eozinofili ile seyreden
kiigitk ve orta boy damarlari tutan bir nekrotizan vaskuilittir. .

¢- Mikroskopik Poliarteritis: immun birikimin olmad:f1 veya minimal birikim goriinen kugiik damarlan tutan nekrotizan
vaskilitlerdir, Nekrotizan glomerulonefrit yaygindir. Pulmoner kapilleritis de siklikla goraltr.

d-Henoch-Scheonlein Purpurasi: IgA baskin immiin birikimlerin bulundugu kigik damar vaskulitleridir. Tipik olarak deri,

bagirsaklar,glomeriller tutulur. Artralji ve artritlerde gorilebilir

e- Esansiyel Kriyoglobulinemik Vaskiilit: Kriyoglobulin immiin birikimlerin bulundugu kigiik damar vaskualitleridir. Serumda
kriyoglobulinler vardir. Deri ve glomeritller siklikla tutulur.

f- Kutandz lokositoklastik anjiit: Sistemik tutulum olmaksizin sadece kutanéz tutulumla giden
1o6kositoklastik vaskulitlerdir.

Ates, halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, eklem ve kas aérﬂan hastalann bityiik bir béliimiinde
ortaya ¢ikar (5). Deri, solunum sistemi, bobrekler, bagirsak, periferik sinirler ve iskelet kasi
damarlan, tiplere goére degisen siklikta etkilenir. En sik goriilen deri lezyonu ldkositoklastik
anjiittir ve tipik olarak palpabl purpuraya neden olur (10).

Tiim spesifik vaskiilitlerde tedavi 3 kategoride planlanmalidir. Birinci asama; inflamatuvar
cevabin nonsteroid antiinflamavtuar ilact kullanarak baskilanmasi ve yatak istirahatidir. Ikinci
asama kolsisin veya dapson, yaygm der tutulumlu veya sistemik bulgulan olan hastalarda

sistemik kortikosteroidler ayrica metotreksat, siklofosfamid, azatioprin gibi immiinsupresif
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ajanlart kapsamaktadir. Ugiincii asama ise plazmaferez veya lenfoferez ile dolagimdaki
immiinkomplekslerin uzaklagtinlmasidir. Bu tedavi kombine sekilde kullanildiginda vaskiilitli
hastalarin prognozunda dramatik bir diizelme gorillmektedir. Ancak kronik ve niikslerle

seyreden olgulara da raslanmaktadir. Immiinomodiilatsr tedavilerle %95 oraninda hastada

remisyon gozlendigi bildirilmistir (11,12).
2.1.2.TARIHCE ve SINIFLAMA

Vaskiilit eski zamanlarm bir hastaligidir. 1815°de yayinlanan bir sifilitik aortit vakasi ilk 6mektir.
Giiniimiizde vaskiilitlerin tanimi, klasifikasyon ve tani kriteleri konusunda tartigmalar hala devam
etmektedir. Ideal olan hastaliklarin etyolojilerine ve ﬁatogenezlerine gore tanimlanmasi ve
smiflandinlmasidir (13).

Vaskiilitlerin smiflandirilmas: amaci ile ilk girisim, 1952°de yayinlanan Zeek’in ¢aligmasidir.Zeek
sistemik vaskiilitleri 5 gruba ayindi ve “Nekrozitan Anjiitler” adi altinda smiflandirilmalarini
t')nerdi:Bu smiflandirmada etkilenen damar biiyiikliigii esas alinmistir ve vaskiilitler bliyiik damar,orta
damar ve kiigiik damar vaskiilitleri olarak degerlendirilmistir.Bu kriter sonradan olugturulan g¢ok
sayida kriterin de temelini olusturmustur (14,15).Alarcon-Segovia ve Brown’un 1964 yilinda
onerdikleri smiflamada ise Zeek’in Hipersensitivite Anjiitleri yerine Allerjik Anjiit,Romatizmal
Arteritler yerine ise Kollajen Hastaliklar Arteritini énermistir (16). 1975°te De Shazo’nun yaymladigt
siniflamada ise semaya Wegener Granulomatozunu eklenmisti (17). Fauci ve arkadaglarmm 1978
yilinda yaymladiklart smiflamada Buerger Hastalifi, Kawasaki Hastaligi gibi antiteler
siniflandirilmaya eklendi. Churg-Strauss Sendromu, Poliarteritis Nodosa grubu sistemik nekrotizan '
vaskiilitler ile birlestirilmistir (18). Lie, 1987 yilinda vaskiilitleri infeksiydz ve non-iﬁfcksiyﬁz olarak
iki gruba ayirmustir. Non-infeksiy6z grubu ise tutulan damarlarin biiyiikliigiine gore alt gruplara
ayirmustir (14). '

1990 yilinda Amerikan Romatoloji Birligi (ARC) kriterlerine gore vaskiilitler klinik ve
histopatolojik bulgulara gére smiflandirilmistir ve yedi grup altinda toplamistir. (Tablo 2)
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Tablo 2: Amerikan Romatoloji Birligi Siniflamasi /1990

1. Poliarteritis Nodosa

2. Churg Strauss Sendromu

3. Wegener Granulomatozu

4. Hipersensivite Vaskulitleri
5. Henoch-Schénlein Purpuras)
6. Dev Hiicreli Arterit

7. Takayasu Arteriti

Guniimiizde ARC kritefi en c¢ok kaBul edilen kriterlerden biri olmakla birlikte birgok
arastirmaci tarafindan yeterli gorilmemekte ve gelistirilmesinin gerekliligi {izerinde
durulmaktadir. Yetersiz bulundugu noktalardan biri ANCA pozitifliginin dikkate almmamis
olmasidir. Bir diger tartisma konusu ise mikroskobik polianjitisin ayr1 bir vaskiilit tablosu olarak
ele alrnﬁak yerine PAN baghgl altinda degerlendirilmesidir (19). 1992 yilinda Ryan tutulan
damarlarn biiytikliigii “ve damar duvarindaki inflamatuvar hiicrenin tipine gore vaskiilitlerd
smiflandrmigtir  (20,21). 1993 yilinda Lie smiflandirilmasi temel almarak yeni bir dneride
bulunulmustur. Bu smiflama vaskiilitleri primer ve sekonder olarak ikiye ayirmis, primer grupta
yer alanlarida damar ¢aplarina gére alt gruplara bélmiistiir (14,22).

Vaskiilitlerin  tanisinda deneyim sahibi dahiliyeci, romatolog, nefrolog, immiinolog,
patologlardan olusan Chappel Hill Konsensus Komitesi 1994 yilinda, vaskiilitlerin tutulan damar
capma ve histopatolojik bulgulara gére smiflandirilmasmi teklif etmisgtir. Bu siniflandirmada
ARC kriterlerinde ele alinan 7 vaskiilit tablosuna ek olarak mikroskobik polianjitis, Kawasaki
hastalig1 ve esansiyel kriyoglobiilinemik vaskiilite de yer verilmigtir (13,19,22).

1996 yilinda Hunder,.-Amerikan Romatoloji Birliginin siniflandirilmasmi yeniden goézden
gegirerek baskin olarak tutulan damarlann biyiikliigiine gére bir smiflama &nerdi (23).
Vaskiilitlerin smniflandirilmasinda 1950°lerden beri siiregelen ugraslar, 1990°daki Amerikan
Romatoloji Birligi girisimi ve 1994’teki Chapel Hill Konsensus Konferansindaki &nerilerle daha
genel bir kabule ulagsmistir. Halen gegerliligini siirdiiren siniflandirmada detayli tanimlamalar
igeren 1994 Chapel Hill Konsensus Smiflamasidir (22,24). (Sekil 1). ARC kriteri ve Chapel Hill

kriteri i¢in unutulmamasi gereken diger bir nokta ise her iki klasifikasyon kriterinin de dzellikle
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arastirmalarda kullanilmak tizere gelistirilmis oldugu ve tek bir hastanin tanisinda kullanilmak

icin cok uygun olmadiklaridir (19).

Ulusiararas: Chape! Hill Uzlasi Konferans;

Kapil!er

Kagiik “Artarigi .

Bﬂyi]k orta arter p—— G oy L _:
= -'Kutan&z Iﬁkosm:khstikanjﬂt S Al
Y | e
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N e Waegener grandiomatozu ve Churg-Strauss sendromuy,
Polfarteritis nodoza ] Orta gapli damar vaskilitteri
| ‘Kawasaki hastahigs )™ ey e S
Temporal arterit
Takayasu arterit

Sekil 1: Vaskiilitlerin siniflandirilmasinda tutulan damarlarm ¢aplarini esas alan sistem

(Chapel Hill Uzlas1 Konferansi)
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2.1.3. Kiiciik Damar Vaskiilitleri

2.1.3.1.Kiitanoz Lokositoklastik Vaskiilit

Hipersensitivite vaskiiliti, kutanéz nekrozitan vaskilit/veniilit, kiitan6z kii¢iik damar vaskiiliti
veya alerjik vaskiilit olarak da bilinen tablo derideki kiiciik kan damarlarini esas olarak
da postkapiller veniilleri etkiler (2,3,12). 1990 yilinda Amerikan Romatoloji Koleji tarafindan
yapilan smiflamada vaskiilitler yedi alt gruba ayrilmigtir. Bunlar Temporal arterit, Takayasu
arteriti, Poliarteritis nodoza (PAN), Churg-Strauss sendromu(CSS), Wegener graniilomatozisi
(WG), hipersensitivite vaskiiliti ve Henoch-Schénlein purpurasidir (25). Hipersensitivite
vaskiiliti* bu smiflama igerisinde kutandz kiicik damar wvaskiiliitleri icerisinde
degerlendirilmektedir. Tan1 kriterleri onaltt yagindan biiyiik olmak, ilag alim &ykiisiiniin olmasz,
palpabl purpura varligi, biyopside perivaskiiler graniilosit infiltrasyonudur. Tani i¢in en az li¢
kriterin varlig1 gerekmektedir (22,25). Chapel Hill Consensus Conference tarafindan yapilan
smiflamada ise yalnizca histopatolojik kriterler esas alinmustir ve vaskiilitler on alt gruba
ayrnimistir. Bunlar Takayasu arteriti, Temporal arterit, PAN, Kawasaki hastalifi, Wegener
Graniilomatozisi, Churg-Strauss sendromu, Mikrokobik polianjitis, HSP, esansiyel mikst
kriyogobulinemi ve kutantz l6kositoklastik anjitistir .1994 yilinda hazirlanan bu smiflamada
kiitan6z lokositoklastik anjiitis, kiiciik damar vaskiilitleri iginde deriye sinirli olan form seklinde
tanimlanmistir(7) . Bazi yazarlar CHCC'e sadik kalarak kiitantz lokositoklastik vaskiilitin deriye
smirl vaskiilit oldugunu kabul ederken (8,9) , bazilar1 ise sistemik tutulumun hafif siddette eslik
edebilecegini belirtmektedir (2,12,26). Bu yiizden de hipersensitivite vaskiilitinin sistem
tutulumlarinm  smirlar1 ¢ok da iyi tanimlanamamugtir (3,8,9). Sistemik kiigiik damar
vaskiilitlerinde dermal komponentin etkilenmesi de kiitandz lokositoklastik vaskiilitle ayni
histolojik bulgulara neden oldugundan sistemik tutulumun her hastada dislanmasi gereklidir
(8,9,10,26). Kitanoz lokositoklastik vaskiilit etyolojisinde birgok farkli neden bildirilmekle
birlikte olgularin %30-60"1 idiyopatiktir. Ilaclar, bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar
Jenfoproliferatif bozukluklar, solid tiimorler, kollajen doku hastaliklari, inflamatuvar barsak
hastaliklart gibi kronik hastaliklar etyolojide saptanan nedenlerdir.(Tablo 3),(2,3,4,5).

Ilag kullanimi kiigitk damar vaskiiliti etyolojisinde énde gelen nedenlerden biridir. Ilaglar
vaskiilitik deri lezyonlarmm %10undan sorumludurlar. En ¢ok suglanan ilaglar antibiyotikler
(penisilinler, sulfonamidler,makrolidler ve digerleri), nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar,

difiretikler, oral antikoagulanlar, insiilin, tamoksifen, oral kontraseptifler, kinolonlar, retinoidler,
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influenza agis1 ve antiepileptiklerdir. Ancak her tiirlii ilag etyolojide yer alabilir. Ilaclarla
tetiklenen vaskiilit tipik olarak ilacin alinmasindan 1-3 hafta sonra baslar (9,10). Ilaca bagh
gelisen vaskiilitte tani igin herhangi bir laboratu\.far testi olmamasma ragmen,  sistemik
vaskiilitde %79, deriye siirl vaskiilitte ise %22 oraninda eozinofili saptanabilmektedir (27,28).
Bakteriyel enfeksiyonlar da lokositoklastik wvaskiilitin sik kargilasilan nedenlerindendir.
Streptokoksik enfeksiyonlara bagl vaskiilitler bu grupta onsirada yer alilar. Streptokoksik

bogaz enfeksiyonundan 1-3 hafta sonra olusan vaskiilit bakteriyel agir1 duyarlilik sonucu

gelisir(29).
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Tablo 3: Kitanoz Lokositoklastik Vaskiilitin Etyolojisinde Rol Alan Faktérler

1- Infeksiyonlar
Bakteriler (N.meninjitis, S. aureus, S. pnemonia, M.tuberkiilosis) Riketsiya (Kayalik
daglar ategli hummasi)
Virusler (Sitomegalovirus, Influenza,ParvovirusB19, HIV) Helmintik
Infeksiyonlar
Fungal Infeksiyonlar
II-Infeksiyon ajanlarin asekonder olarak gelisen vaskiilitler
A grubu beta hemolitik streptokoklar %
Hepatit B virusu
Hepatit C virusu
I -Immiinolojik hasar sonucu gelisen vaskiilitler
(Immun komplek saracili vaskilitler)
A-Idiyopatik
Henoch-Schonlein Purpurast
Akut Infantil Hemorajik Odem
B- Ilaglara Bagli Olanlar
Antimikrobik ajanlar (Sulfonamidler,Penisilin, Ampisilin, Ko-trimaksazol)
Analjezikler (Asetil salisilik asid,Izobrufen, Fenil butazon)
Antikonvulsanlar (Hidantoin)
Didretikler (Tiazidler, Furosemid)
Insiilin
Kinin, Kinidin
Gidaekstreleri
Streptokinaz
Granulosit koloni stimule eden faktor
Propiltiourasil
C-Paraproteinler, Kriyoglobulinemi, Kriyofibrojenemi, Makroglobulinemi
- Antinétrofilik sitoplazmikantikor (ANCA) ile iliskili vaskulitler
Wegener granulomatozu
Churg-Strauss sendromu
Mikroskopik polianjiit
. Bag dokusu ve sistemik hastaliklan
Sistemik lupus eritematozus
Skleroderma
Romatoidartrit
Sjogren sendromu
=  Paraneoplastik vaskiilitler
Myeloproliferatif hastaliklar
Multiple miyeloma
Lésemi, Lenfoma
Solid timérler
IV-Digerler
Inflamatuvar barsak hastaliklar
Alfa-1antitripsin eksikligi
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Viral etkilere bagli olarak da vaskiilit geligebilmektedir. Ifiuluenza asis1 sonrasi,
sitomegaloviriis, parvoviriis B19, hepatiti B, hepatitC, HIV viriisii bu konuda en iyi arastiilan
viriislerdir (30).

Kutandz l6kositoklastik vaskiilit gelisiminde bir diger sebep de konnektif doku hastaligma
bagl olarak gelisen vaskilitlerdir. Ozellikle romatoid artrit (RA), Sistemik lupus eritematozus
(SLE) ve Sjégren sendromu (SS)’nda vaskiilitik belirtiler gériilebilir (31).

Kutanéz I6kositoklastik vaskiilit gelisiminde diger bir sebep malin hastaliklardir. Genellikle
lenfoproliferatif hastalifa sekonder olarak gelisebilmektedir. Meme kanseri, mide kanseri ve
lenfomalar immun kompleks birikimine bagl olarak vaskiilit gelisimine yol agmaktadirlar. Altta
yatan bir maliniteye bagh olarak, belirgin kiitandz belirtilerin ve minimal organ tutulumunun
oldugu kiitan6z vaskiilitlerin g¢esitli formlar bildirilmistir. Gergek insidans bilinmemektedir
(32,33).

Kiitantz l6kositoklastik vaskiilit erken donemde makiiler daha sonra palpabl olan purpuralar
ile karakterizedir. Belirtiler ataklar seklinde ortaya ¢ikar. Vezikiiller, biiller, eritemli papiiller,
iirtikeryal lezyonlar, yiizeyel iilserler, hemorajik piistiiller, livedo retikiilaris ve eritema
multiforme benzeri lezyonlar da daha az siklikla goriilebilir (2,10). Siklikla simetrik olarak
kalgalar, alt ekstremite ve bileklerde yerlesir. Daha nadiren govde ve iist ekstremite tutulumu
izlenebilir. Alt ekstremite ve staza yatkin alanlari tutma egilimi, hidrostatik basm¢ ve stazmn
patofizyolojideki etkisini yansitmaktadir. Yiiz lokalizasyonu nadir olmakla birlikte, konjuktiva,
agiz icinde ve kulak memelerinde de lezyon goriilebilir. Mukéz membranlar ve bas boyun
bolgesinde de belirtilere rastlanabilir ( 34). Lezyonlar genellikle asemptomatik olmakla birlikte
yanma, batma, agn veya kasinti tariflenebilir( 5,12). Klasik bir atak ortélama 1 ay igerisinde
hiperpigmentasyon birakarak geriler. Olgularn ¢ogu tek atakla sinirli kalir fakat %8-10 olguda
tekrarlayan ataklar izleneb_ﬂir (19.,35).
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Resim I: Lokositoklastik Vaskiilitli Bir Hastada Petesiyel Lezyonlar ve Palpabl Purpuralar

Tablo 4:Vaskiilitlerde Deri Bulgular

Sik SikOlmayan
Purpura Nekroz
Petesi Ulserasyon
Ekimoz Vezikiil
Eritematdz makiil Piistiil
Papiil Biil
Nodiil Piyoderma gangrenozum benzeri
Urtiker Eritema nodozum benzeri
Livedo retikiilaris Sweet benzeri

Kiitanoz 1dkositoklastik vaskiilit esas olarak deriyi etkiler ancak renal, kas iskelet sistemi ve
gastrointestinal sistemde”™ de tutulum olabilir. Bagvuru aninda sistemik bulgular olmayan
olgularda hastaligin seyrinde sistemik tutulumun gelisme olasilig1 diisiiktiir (10,26). Olgularin
%10'undan azinda gastrointestinal sistem ve renal sistem hastalig1 bulunur. Ates, artralji, miyalji,
anoreksi, gastrointestinal sistem bulgulari veya norolojik semptomlarin olmasi sistemik hastaliga
isaret eden bulgulardir (5,10).

Hastaligin patogenezinde primer olay postkapiller veniillerde immiin kompleks olusumudur.
" Immiin komplekslerin depolanmasi kompleman aktive eder ve C3a ve C5a anafilotoksinlerinin

olusumu ile baslayan siireg notrofillerin bélgeye gogiinii uyarir. Vazoaktif aminlerin ve
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proinflamatuvar sitokinlerin salmmasi, endotel hiicrelerin aktivasyonu, inflamatuvar hiicrelerin
degraniilasyon iiriinleriyle damar duvarinda hasar olusturmasiyla sonlanir (Tablo5). Bu olaylann

sonunda kiitandz kiigiik damar vaskiilitlerinin karakteristik histolojik bulgusu olan fibrinoid
nekroz ortaya ¢ikmaktadir(2,5,6).

Tablo 5 : Lokositoklastik Vaskulit Patogenezi

Immiin komplekslerin kompleman sistemini aktive etmesi ve C3a -C5a anafilotoksinlerinin olugumu:

. Kemotaktik faktorlerin salinmasi— Notrofil kemotaksisinin uyarnmast

® Vazoaktif aminlerin (histamin... vb) salinmasi— Endotel hicre retraksiyonu

° Proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1, TNF-a... vb) salinmast . Endotel hiicrelerden adezyon molekullerinin (E-ve P- selektin) ekspresyonu
® Endotel hiicrelerde selektin ekspresyonunu uyaran endotel hiicre retraksfyonu ile immiin kompleks birikimi:

. Notrofillerin immiin kompleksleri pargalamak i¢in lizozomal enzimler salgilamasi

. Naotrofillerin aktive olarak reaktif oksijen tiirevlerini salgilamast

® 1qﬂamasyon—> Damar duvarinda fibrinoid nekroz

Hastaligin tanisinda klinik bulgulann yaninda mutlaka histopatolojik inceleme yapilmalidir.
ideal olarak biyopsinin alinacagi lezyon, 18-48 saatlik bir lezyon olmalidir. Daha geg¢ dénemde
incelenen lezyonlar genellikle nonspesifik inflamasyon ve iyilesme bulgulari gosterirler (10).
Tipik histopatolojik bulgular kiigiik damar duvarlarmin, 6zellikle yiizeyel postkapiller veniillerin
niikleuslar1 karyoreksise ugramig nétrofillerle infiltrasyonu, l6kositoklazi, niikleer toz olusumu,
endotelyal 5dem, eritrosit ekstravazasyonu ve hasarlanan damar duvarlarinda fibrinoid nekrozdan
olugsmaktadir (2). Hiicresel infiltrasyonun derin dermise indifi olgularda sistemik tutulum
ihtimalinin daha yiiksek oldugu one siirilmektedir. Bu yiizdende almacak biyopsi subkutan
dokuya inecek kadar derin olmalidir (10,30,36). Immiinfloresan incelemenin tamda énemli yeri
vardir. Ideal lezyon 48 saa‘:Iik, iilsere veya nekrotik olmayan,'en proksimaldeki aktif lezyondur.
Direkt immiinfloresanda en tipik reaktanlar IgM, C3 ve fibrindir. Histopatolojik incelemenin

aksine depolanmanmn derinligi ile hastaligin siddeti arasinda iligki bulunmamaktadir (10,30).
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Resim 2: Lokositoklastik Vaskiilit: Damar Duvarlarinda Fibrinoid Nekroz ve Yogun inflamasyon

Kutandz lokositoklastik vaskiilitte mutlaka yapilmasi gereken temel tetkikler tam Kkan,
sedimentasyon, tam idrar tetkiki, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri,
infeksiyona yonelik idrar. ve bogaz kiiltiirii, ASO titresi, hepatit markerlari, akciger grafisi,
gastrointestinal tutulumun tesbiti yoniinden gaytada gizli kandir. Her hastada biyopsi alinarak
dermatopatolojik inceleme yapilmalidir. Bunlarin diginda altta yatabilecek hastalifa veya
sistemik tutuluma yonelik ek tetkikler yapilabilir. Bunlar kriyoglobiilin, komplemanlar, romatoid
faktor, ANA, anti-dsDNA, ANCA diizeyleri, HIV serolojisi, protein elektroforezi, bobrek

biyopsisi, kemik iligi biyopsisi, ileri gastrointestinal ve nérolojik incelemedir (30).(Tablo 6)

Tablo 6: Lékositoklastik Vaskiilitli Hastalarda Onerilen Laboratuvar Tetkikleri

. Tam kan sayimi

° Tam idrar tetkiki

. Eritrosit sedimentasyon hlz:~
. Karaciger fonksiyon testiel:i
° Kan kreatinini ve kan iire azotu
° Gaytada gizli kan

. ANA, ANCA

° Romatoid faktor

° Kriyoglobulinler

e (C3,C4, CH50 diizeyleri

*  HBV, HCV,HIV serolojisi

° Akciger grafisi

®  Imminglobulinler (IgG,A M)
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Ayirict tanida diger vaskiilitlerin yani sira purpurik dermatozlar, trombosit ve koagiilasyon
bozukluklari, eritema multiforme, meningokoksemi ve gonokoksemi akla gelmelidir.
Kiitandz lokositoklastik vaskiilitte tedavi hastaligin siddeti ve yayginlifi gdz 6niine alinarak
belirlenmelidir. Kendiliginden iyilesme ozelliginde oldugu i¢cin bazi hastalarda tedavi gerekli
olmayabilir. Altta yatan nedenin ortadan kaldirilmasi siklikla ek tedaviye gerek kalmadan
lezyonlarin kaybolmasinit saglar. Yatak istirahati ve bacak elevasyonu lezyonlarin gerilemesine
katkida bulunur. Kiitantz l6kositoklastik vaskiilitte lokal ve sistemik tedaviler kullanilabilir(15).
Lokal tedavi segenekleri arasinda kortikosteroidler, kalsinérin inhibitorleri, antibiyotikler yer alir.
Yanma, kasmti, agr1 gibi yakinmalar i¢in nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ve antihistaminik
kombinasyonlar1 tedavide etkili seceneklerdir (39). Kiitanoz lokositoklastik vaskiilit tedavisi
konusunda randomize kontrollii ¢alisma sayisi azdir. Siddetli ve yaygin kiitandz tutulumda en
etkili tedavi segenegi sistemik kortikosteroidlerdir. Kortikosteroidler 60-80mg/giin seklinde
baslanarak 3-6 hafta siireyle kullanilirlar, rebound gelisimini énlemek i¢in dozun kademeli olarak
azaltilmasi onerilmektedir. Kronik ve niikslerle seyreden olgularda kolsisin basarili bulunmus
fakat etkinligini destekleyen yeterli veri yoktur. Kolsisinin (0,6 mgx2-3/giin) faydali etkileri
tedavinin ikinci haftasindan itibaren goriilebilir (40). Az sayida prospektif randomize ¢aligmada
ise kolsisinin &zellikle klasik tedavilere direngli olgularda anlamli bir etkinlik g&stermedigi
saptanmustir (41). Dapson (50-200 mg/giin), pentoksifilin (400 mgx3/giin), azatiyoprin, (50-200
mg/glin), siklofosfamid (2 mg/kg/giin), metotreksat (10-25 mg/hafta), siklosporin (3-5
mg/kg/giin) diger tedavi segenekleridir (5,9,12) .

2.1.3.2. Henoch-Schénlein Purpura

Henoch-Schénlein Purp-uram (HSP) IgA araciliiyla olusan,esas olarak ¢ocuklarda gériilen bir
kiigiik damar vaskiilitidir. Tiim vaskiilitlerin %10'unu olusturur. Klasik semptom tetradi; palpabl
purpura, artrit, gastrointestinal sistem tutulumu ve nefritten olusmaktadir (2,10,37). Uzun
dénemde en onemli komplikasyonu %1-2 hastada goriilen progresif bobrek yetmezligidir.
Eriskinlerde de goriilebilmekle birlikte siklikla gocuklarda ortaya ¢ikar (42). ilk kez Heberden
tarafindan 1801 yilinda 5 yasinda palpabl purpura, hematiiri ve hemotokezyas1 olan bir gocukta

tanimlanmistir. Jojann Schonlein 1873 yilinda purpuraya eslik eden artraljiyi bir sendrom olarak
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tanimlamig, &grencisi Eduard Henoch da bu sendromda bébrek ve gastrointestinal sistem
tutulumunun varligini bildirmistir (19,43). .

HSP cocukluk ¢agmimn en sik goriilen vaskiilit formudur, genellikle 8 yasin altinda ortaya
¢ikar. Mevsimsel dagilim gosterir ve insidansi ki aylarinda artar (12). Patofizyolojisinde damar
duvarinda IgA yapisindaki immiin komplekslerin depolanmasini igerir (2). HSP ¢ocuklarin %
50’s1, yetiskinlerin de yaklasik % 40’mda bir iist solunum yolu enfeksiyonunu siklikla da
streptokokal faranjiti izleyen 1-2 haftalik siiregte ortaya cikar (12). Varisella, hepatit B, Ebstein-
Barr virus, mikoplasma gibi ¢ok ¢esitli infeksiyonlar da etyolojide bildirilmistir (42). Hastalik
genellikle karakteristik bulgusu olan palpabl purpuralar ile baslar. Es zamanli olarak veya hemen
oncesinde halsizlik, basagrisi, miyalji, hafif ates, karin agrisi, testikiiler 6dem ve eklem agrisi
eslik eder (38). Simetrik yerlesimli makiiler eritem veya iirtikeryal papiiller seklinde béslayan
deri lezyonlan ilerleyen dénemde inflamatuvar purpuralar ve papiillere ilerlerler (2,12). Biiller,
vezikiiller, iilseratif veya eritema multiforme benzeri lezyonlar da gelisebilr (2). Lezyonlarin
yerlesim bolgeleri kiiciik ¢ocuklarda kalgalar ve proksimal uyluk bélgeleri iken, biiyiik ¢ocuklar
ve erigkinlerde bacaklarm distali, ayak bilekleri ve ayaklardir. Yaygm deri tutulumu ve orta gapl
damar tutulumuna isaret eden kiitanoz bulgular varlig1 altta yatan IgA monoklonal gammopatisi
agisindan arastirmayi gerekli kilar (2,10,12). HSP'li hastalarda gastrointestinal sistem tulumu
%50-70 siklikta goriiliir ve en sik kolik tarzinda karin agnis1 seklinde belirti verir. Kanli diare ve
melena olgularn yaklagik yarisinda vardir. Karin agris1 bazen akut karmi diisiindiirecek 6lgiide
siddetli olabilir. Gastrointestinal sistem tutulumu perforasyon ya da intusepsiyon seklinde de
- goriilebilir (10,38,44). Renal tutulum olgularin %20-100inde goriiliir. Erken dénemde

bulunabilsede siklikla ilk ii¢ ayda ortaya ¢ikar. Haftalar veya aylar siiren makroskobik hematiiri
ve proteiniiri ile karakterizedir (2,44,46). Olgularin %5-10'unde renal yetmezlige de neden
“olabildigi igcin prognostik énemi olan en énemli komplikasyonudur (38). Eriskinlerde bbrek
tutulumu daha siddetli olma egiliminde olup, olgularn %13’iinde son dénem bdbrek yetmezligi
gelisir (12,45). Artralji ve artrit hastalarin %60-90’inde goriiliir. Tiim eklemler etkilenebilirse de ,
en sik bilek ve diz eklemleri tutulur. Eriskin hastalarda eklem tutulumu daha azdir (2,38,44).
Santral ve periferik sinir sistemi tutulumu, testikiiler agri ve Odem, hepatosplenomegali ve
miyokard infarktiisii de daha nadiren gériilen bulgular arasinda sayilabilir. Histopatolojik olarak
etkilenen damarlarda lskositoklastik vaskiilit izlenir. Direkt immiinfloresan inceleme ile damar

duvarinda IgA, C3 ve fibrin birikimi goriiliir (2,8,47). Depolanan immiinglobulin IgA1 subtipidir
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(8.9):

HSP'nin prognozu iyidir. Hastalik siklikla hafif siddette ve kendini smirlayan tiptedir (8). Ilk
bagvuru esnasmnda firiner analizleri normal olan olgularda kalici renal hasar gelismezken, bir tek
tahlilde bozukluk olanlarin %1,6'sinda kalic1 bsbrek hasar gelistigi goriilmiistiir. Bu nedenle ilk
tiriner tahlil normal olsa bile, hastalarin ilk alt aylik doénemde izlenmeleri dnerilmektedir
(4,10,47). Hafif ve kendini smnirlayan olgularda yatak istirahati , analjezikler gibi destekleyici
tedaviler yeterlidir (8). Tedavi daha ¢ok eslik eden renal hastaligin siddetine bagli olarak
diizenlenir (9). Sistemik kortikosteroidler doku &demini azaltarak, artrite ve gastrointestinal
sistem bulgularma faydali olabilirler, fakat, deri ve renal hastalikta lezyonlann siiresini ve relaps
oranu etkilemedikleri diisiiniilmektedir (12,45,48). Eriskin dénemde deri, gastrointestinal sistem
ve eklem hastalifinm tedavisinde dapsonun faydali oldugu bildirilmigti.r. Dapson, azatiyoprin,
IVIG, siklofosfamid, plazmaferez, HSP tedavisinde degisik bagari oranlar ile kullanilan diger

tedavim ajanlanidir (2,9,49). Renal tutulumu olan hastalarda nonsteroid antienflamatuvar

ilaglardan kagmilmalidir (12).
2.1.3.3. Infantil Akut Hemorajik Odem

Infantil akut hemorajik 6dem genellikle iki yasin altindaki ¢ocuklarda goriilen,karakteristik
deri bulgular olan kiitansz kiigiik damar vaskiilitlerinin nadir bir formudur. ilk olarak Snow
tarafindan 1913 yilinda tanimlanmistir. 1938°de ise Finkelstein tarafindan bugiinkil ismi
verilmigtir (50) . Genellikle 4-24 ay arasinda ortaya ¢ikar. Erkek bebeklerde kizlara gére biraz
daha sik goriiliir (51). HSP'nin benign bir formu olarak da kabul edilen hastaligin klinik bulgular
ve seyrindeki farkliliklar ayn bir klinik antite oldugu diisiindiirmektedir. Hastaligin nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte olgularin %75% &nceden geeirilmis infeksiyon (stafilokok,
streptokok, adenoviriisler) , ilaglar (penisilin, sefalosporin, parasetamol) veya asilar ile iligkili
bulunmustur (2).

Hastaligin klinigi oldukga dramatik bir sekilde baglar. Kiitanoz lezyonlar 24-48 saat icerisinde
hizla gelisir. Ozellikle yliiz ve distal ekstremitelerde yerlesim gésteren degisik derecede
hemorajik, petesiyal veya purpurik plaklar seklindedir. Agrili olan lezyonlar, &demin
belirginlesmesiyle hedef benzeri bir gortniim alirlar. Lezyonlar tipik olarak distalden baslayarak

proksimale dogru yayilarak govde ve genital bélgeyi, dzellikle skrotumu tutarlar. Siklikla
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subfebril ates mevcuttur fakat hastalar non-toksik goriiniimdedir, sistemik tutulum nadirdir.
Hastalik 1-3 haftada spontan geriler. Relaps beklenen bir bulgu degildir. Histopatolojik bulgu
lokositoklastik vaskdilittir. Laboratuvar bulgulari nonspesifiktir ve tani klinikopatolojik
korelasyonla konulmaktadir(2,38). Tedavide semptomatik yaklasimlar yeterlidir.

2.1.3.4.Urtikeryal Vaskiilit

Urtikeryal vaskiilit, histopatolojik olarak Iokositoklastik vaskiilit ozellikleri gdsteren,
tekrarlayan iirtiker ataklartyla seyreden kronik seyirli bir tablodur. Kronik iirtikeryal lezyonlan
olan hastalarmn yaklasik %5-10"anda iirtikeryal vaskiilit oldugu bildirilmistir (2,5). Sadece deri
lezyonlariyla seyreden hafif formdan, multisistem tutulﬁmla giden siddetli formlara kadar genis
bir klinik spektrurn icerir. Ik olarak 1971 yililnda Angello tarafaindan bildirilmistir (52).
Kadmlarda erkeklerden daha sik goriilir. En sik 30-40 yaslar arasinda goriiliir. Genellikle
idiyopatik olmakla birlikte enfeksiyonlar (hepatit B, hepatit C, Ebstein-Barr virus), ilaglar
(potasyum iyodiir, ACE inhibitorleri, penisilin gibi), kollajen doku hastaliklar1 (SLE, sjégren
sendromu, serum hastalig1) ve malinitelerle de iligkili olarak da ortaya ¢ikabilir (2,5). Urtikeryal
vaskiilit olgularinm %70-80'f normokomplementemik, %20-30'u ise hipokomplementemiktir
(2,5). Normokomplementemik trtikeryal vaskiilit tanis1 i¢cin hem atak sirasinda hem de atak
sonrasi donemde en az iki-ii¢ kez kompleman (C3, C4) diizeylerine bakilmalidir (4). Urtikeryal
vaskiilitin normokomplementemik formlart siklikla idiyopatiktir. Cok az bir kismi ise
monoklonal gamopatilerle iligkilidir(38). Patogenezi lokositoklastik vaskiilite benzer. Tip 3
hipersensitivite  reaksiyonudur. Olgularm %75'inde dolasimda immiin kompleksler
belirlenmektedir. Urtikeryal vaskiilitte immiin kompleksler igerisinde yer alan antikor tipi
genellikle IgG ve IgM yapisindadir (5,19). Klinik deri bulgusu eritemli, indiire plaklar ve
anjioddemdir. Urtikerden a}uan en énemli farklari, plaklarin 24 saatten uzun siire devam etmesi ,
lezyonlara purpuranin eslik etmesi, kagintidan ¢ok yanma ve agrinin eslik etmesi, postinflamatuar
hiperpigmentasyon birakarak gerilemesi ve renginin viyole olmasidir. Lezyonlar 6zellikle govde
ve proksimal ekstremitelerde yerlesirler (4,5,12,37,47,53)

Normokomplemantemik  hastalarda  hastalik  deriye smuli olma  egilimindedir.
Hipokomplementemik formda ise ates, myalji, halsizlik, lenfadenopati, hepatosplenomegali,

karin agrisi, bulanti veya diare gibi gastrointestinal sistem semptomlari, larinks 6demi, nefes
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darligr gibi solunum sistemi semptomlari, konjunktivit, episklerit veya iiveit gibi okiiler
semptomlar olabilir (2,5). Ayirict tanida yer alan hastaliklar iirtiker, atipik eritema multiforme ve
SLE’dir. SLE'den ayrimi i¢in otoantikorlar, lupus band testi gibi tetkiklerle degerlendirilmeleri
gerekmektedir(2,5).

Hipokomplementemik tirtikeryal vaskiilit sendromunda ise alti aydan wuzun siire
hipokomplementemi goriiliir. Bu olgularda anti-Clq presipitinlerin varlif1 tani konulmasi igin
gerekli kriterlerdendir. Ayrica C3 ve C4 aktif dénemde Clq diisiiktiir (2,4,5). Sedimentasyon
yiiksekligi ve hipokomplementemi en sik tespit edilen laboratuar bulgularidir. Olgularin %30-
50°sinde diisiik titrede ANA pozitifligi tespit edilebilir. ANCA genellikle negatifitir. Hematiiri,
romatoid faktdr pozitifligi, yalanci pozitif sifiliz serolojisi saptanabilir (12). Histopatolojik olarak
lokositoklastik vaskiilit bulgularryla kafakterlidir (5). Olgularm % 70’inde direkt immiinfloresan
incelemede dermoepidermal bileskede ve kan damarlarimin ¢evresinde immiinglobulin, fibrin ve
kompleman bulunmaktadir( 4) . Hastalig1 kronik seyri nedeniyle tedavide amag en az toksisiste
ile en uzun remisyonu saglamaktir. Tedavi; deri lezyonlarinin yogunluguna ve eslik eden
sistemik bulgulara gére planlanir. Sadece deri tutulumuyla seyreden normokomplemantemik
olgularda antihistaminikler ve/veya kortikosteroidler kisa siireli kullanilabilir. Diger ajanlar
dapson, kolsisin, hidroksiklorokin ve pentoksifilindir. Sistemik tutulumu olan ve
hipokomplementemik olgularda ise tedaviye sistemik kortikosteroidlerle baglanilir. Siddetli
olgularda mikofenolat mofetil, ritiiksimab, siklosporin, IVIG ve siklofosfamid kullanilabilir

(4,40). Tedaviye direngli olgularda ise plazmaferez ile hizli fakat gecici bir gerileme saglanabilir.

2.1.3.5. Eritema Elevatum Diutinum

Eritema elevatum diutinum ozellikle el sirt1 ve eklemlerin ekstansor bolgelerinde yerlesen
kimizi, kahverengi papiil, plak veya nodiillere karakterize nadir gériilen kronik bir vaskiilit
tipidir (54). Ilk olarak 1988 yilinda Hutchinson, 1889 yilinda ise Bury tarafindan birer hastada
bildirilmislerdir. Hastalik her yagta ortaya gikabilmekle birlikte, orta yasta veya daha ileri
yaslarda daha siktir. Kadinlarda erkeklere gore biraz daha sik izlenirken farkli irklarda siklik
bakimindan fark bulunmamaktadir (2,19,55).

Eritema elevatum diutinum bir immiin kompleks hastaligidir (2). Etyolojisi kesin olarak
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bilinmemektedir ancak infeksivonlar (beta hemolitik streptokoklar, HBV ve HIV ) inflamatuvar
bagirsak hastaliklari, SLE, romatoid artrit, myeloproliferatif hastaliklar ve solid organ
maliniteleriyle iliskili bulunmustur. Olgu serilerinde yapilan ¢alismalarda IgA gamopatisinin en
sik eslik eden hastalik oldugu tespit edilmilstir (2,56).

Deri lezyonlan el sirt1 ve eklem ekstansor yiizlerinde simetrik olarak yerlesen, mor, kirmizi-
kahverengi veya sarimsi papiil, plak veya nodiillerdir. Lezyonlari kemik ¢ikmtilarinin tizerindeki
deride yerlesme egilimindedir; el sirty, diz-dirsek ekstensor yiizleri, el-ayak bilegi ¢evresinde de
yerlesebilirler. Lezyonlar baslangigta yumusak, édemli ve mobildir. Zamanla fibrozise baglh
olarak sertlesirler. Genellikle asemptomatik olan lezyonlarda agri ya da yanma hissi olabilir
(2,56). Hastalik alevlenme ve remisyonlarla yillarca devam edebilir (2,55,56). Histopatolojik
olarak erken lezyonlarda iist ve orta dermiste perivaskiiler kama sekilli polimorf niiveli 16kosit
infiltrasyonu ve lékositoklastik vaskiilit degisiklikleri mevcuttur. Bu infiltrasyona az sayida
eozinofil, plazma hiicresi ve histiyositler eslik eder. Papiller ve perifollikiiler adventitisyel dermis
tutulumu daha ileri evre lezyonlarda izlenir. Erken doénemde klinik olarak psédovezikiilasyonun
gorildigi tablolarda papillalarda 6dem ¢ok belirgindir. Kronik lezyonlarda ise graniilasyon
dokusu ve nétrofillerin predominant oldugu. mikst hiicre infiltrat1 ve perivaskiiler fibrozis goriiliir
{2.5,37). '

Eritema elevatum diutinum tanisinda tipik klinik bulgular ve histopatolojik bulgular birlikte
degerlendirilmelidir. Hastalarda hematolojik malinitelerle iliski arastirilmalidir (55). Birinci
basamak tedavi ajani dapsondur. Dramatik dizelme saglar ancak ila¢ birakilinca relaps olmasi
dapsonun bu hastalikta asil olarak baskilama yapti31 ama sifa saglayamadigini diisiindiirmektedir.
Hastaligim ge¢ donemleri fibrotik degisiklikler nedeniyle dapsondan faydalanmamaktadir (10,58).
Sistemik steroidler, potent topikal veya intralezyonel Kkortikosteroidler, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclar, klorokin, kolsisin ve plazmaferez diger tedavi secenekleridir (2,55). HIV
(+) hastalarda a.ntireu'ox;iral‘btedavi dapsona gore daha etkilidir(55).

P it

2.1.3.6. Kriyoglobulinemik Vaskiilit
Kriyoglobiilinemik vaskiilit dzellikle kiigiik damarlari tutan bir immiin kompleks vaskiilitidir.

Kriyoglobulin ise serumda bulunan, sogukta ¢tkme egilimi gosterip, sicakta tekrar ¢éziinebilen

monoklonal veya poliklonal immiinoglobulindir. Immiinelektroforez y&ntemleriyle tanimlanmis
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iic subtipi vardr. Tip 1; monoklonal IgM'dir ve h!er zaman hematolojik bir maliniteye eslik eder.
Tip 2; IgG'ye karsi gelismis monoklonal IgM'dir. Tip 3 ise IgG'ye kars1 gelismis poliklonal
IgG'dir. Tip 2 ve 3 mikst kriyoglobulinler olarak adlandinlirlar. Tip 1 kriyoglobulinemide;
kriyoglobulinlerin damar1 tikamasi nedeniyle iskemik wvaskiilopati izlenirken, mikst
kriyogloiﬂulinemjde IgM-IgG komplekslerinin damar duvarinda birikmesiyle tetiklenen
inflamasyon sonucu sistemik wvaskiilit tablosu ortaya ¢ikar (10). Esansiyel (primer)
kriyoglobulinemik vaskiilit altta yatan herhangi bir baska hastalim tespit edilemedigi tablodur.
Dolagimda kriyoglobulinleri bulunan olgularin %15'inde kriyoglobulinemik wvaskiilit geligir
(10,12) .1984 yilinda hepatit C virusunun tanimlanmasindan sonra olgularin % 80-90° mm HCV
infeksiyonu ile iligkili oldugu gésterilmistir (12,19). Kriyoglobulinemik vaskiilitin enfeksiyonlar
dlsmd.a diger 6nemli sebepleri otoimmiin (%24) ve lenfoproliferatif (%6) hastaliklardir. Yapilan
calismalarda kriyoglobulinemi insidannsmmm HCV infeksiyonunun siiresiyle paralel olarak arttig1
gosterilmistir (8). HCV'li hastalanin  %54'tinde kriyoglobulinemi, yaklasik %35'inde ise
kriyoglobulinemik vaskiilit gelisir (12). Otoimmiin konnektif doku hastaliklarindan romatoid
artrit %46, SLE %25, Sjogren sendromu %16, ve sistemik skleroz %12 oranmda mikst
kriyoglobulinemiyle iligkilidir (10,12). Kriyoglobulinemik wvaskiilit patogenezinde HCV
antijenleriyle, konak¢min otoantijenlerinin molekiiler benzerliginin, B lenfosit aktivasyonu ve
otoantikor iiretimimnden sorumlu olabilecegi dusiiniilmektedir (8,47).

Kriyoglobulinemik vaskiilit tipik olarak purpura, artralji, halsizlik, bdbrek tutulumu ve
noropati bulgulariyla seyreder. Hastalik genellikle kronik seyir g&sterir. Siklikla 50 yas iizerinde
ortaya ¢ikar. Kriyoglobulinemik vaskiilitte en sik goriilen deri bulgusu palpabl purpura olup
sikhikla alt ekstremiteler ve karin alt kisminda yerlesir. Ekimozlar, nodiiller, iirtiker, livedo
retikiilaris, nekroz, iilserasyon ve biiller ise nadiren gériilen bulgulardir (59,60). Artrit ve artralji
multipl eklem tutulumuyla karakterizedir. Olgularin %40'nda goriilen sinir sistemi tutulumu
periferik tiptir ve sensc'jryai ﬁéropatiye neden olur. En 6nemli morbidite nedeni renal tutulumdur.
En sik membranoproliferatif glomerulonefrit seklinde ortaya gikar ve kotii prognoza isaret eder.
Bununla birlikte son dénem bobrek hastaligi siklikla goriilmez. Kriyoglobulinemik vaskiilitte
goriilen diger ekstrakiitan6z bulgular arasinda olgularin ilicte birinde goriilen gastrointestinal
hastaliklar veya hepatit vardir (2,4,9,12,45). Hipokomplementemi kriyoglobulinemik vaskiilitte
onemli bir laboratuvar bulgusudur ve olgularin %90°mdadan fazlasinda goriiliir. Serum

kompleman 4 (C4) diizeyi hemen herzaman diisiik seyrederken, C3 diizeyi hastalik aktivitesiyle
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paralel seyreder. Dolasimda kriyoglobulinlerin tespit edilmesi, , romatoid faktdr pozitifligi, HCV .
serolojisinin pozitifligi taniya yardumci olan diger laboratuar bulgularidir. Karaciger fonksiyon
testleri yiiksek olabilir. Bu hastalarda ANA pozifiﬂigi olabilirken antinétrofil sitoplazmik
antikorlar (ANCA) pozitifligi ¢ok nadirdir. HCV'ye gore daha diisiik oranda HBV seropozitifligi
de olabilir, bu nedenle tiim hepatit belirtecleri ve HIV icin serolojik testler de
yapilmalidir(8,9,10). Biyopsi bulgulari papiiler lezyonlarda lokositoklastik vaskiilit, nekrotik
veya llsere lezyonlarda ise orta caph damar vaskiiliti bulgulari seklinde gériiliir. Direkt
immiinfloresanda papiller dermiste vaskiiler patemde IgM ve C3'ten olusan depozitler izlenir (2).
Ayirict tanida diger kiitanoz kiiglik damar vaskiilitleri, pigmente purpurik dermatoz ve Tip 1
kriyoglobulinemi akla gelmelidir. Mikst kriyoglobulinemi siklikla HCV ile iliskili oldugu igin
tedavi 6ncesi hastanin HCV durumu netlestirilmelidir. HCV ile iligkili olmayan hastalarda az
sayida purpura ve artralji varliginda nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar kullanilabilir. HCV ile
iliskili ve fazla siddetli olmayan olgularda interferon-alfa ve interferon ile ribavirin
kombinasyonlar1 ile bagarili sonuglar alinmasi saglanmaktadir. Interferonla yapilan calismalarda
deri, renal ve eklem bulgularinda belirgin diizelme ve kriyoglobulin miktarinda azalma dikkat
¢ekmektedir. Bununla birlikte interferonun periferik néropati iizerine olumsuz etkisi nedeniyle
periferik néropatisi olan hastalarda interferon kullanimindan kagmilmaldir. Interferonun HCV
iliskili olmayan kriyoglobulinemik vaskiilitte de etkili oldugunu gdsteren yaymlar vardir ve bu
etki immiinomodulatuvar etkinlik ile agiklanmaktadir. Kriyoglobulinemi konnektif doku hastalig:
veya malinitelerle iliskili ise tedavi éncelikle bu hastalifa yonelik olmalidir. Kortikosteroidlerin
diisiik dozlan deri ve eklem hastaligi olan hafif gsiddetteki olgularda, yiiksek dozlar1 ise renal ve
norolojik hastalikta kullanilir. Siddetli organ tutulumlarinda sitotoksik ajanlarla (siklofosfamid,
metotreksat, azatiyoprin) birlikte sistemik kortikosteroidler veya plazmaferezin, kortikosteroid ve
sitotoksik ajanlarla kombinasyonu onerilmektedir. Yakin zamanda bir anti-CD20 monoklonal

antikor olan rituksimab ilt; de basarili sonuglar bildirilmistir (9,10,45,56).

2.1.4. ANCA-Iliskili Vaskiilitler

ANCA’larin saptanmasi, vaskiilitlerin tanis1 ve smiflamasinda ¢ok biiyiik bir etkiye sahip
olmustur (6). Uygun klinik bﬁlgulan olan hastalarda uygulandiklarinda ANCA pozitifligi ANCA
iliskili kiiciik damar vaskiilitleri olarak nitelendirilen mikroskobik polianjitis, Churg-Strauss
sendromu ve Wegener graniillomatozisini kapsayan bir grup hastalifi tamimlar. Normal

popiilasyonda ANCA pozitiflig %5'in altinda goriiliir (12). Indirek immiinfloresanda iki boyanma
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paterni goriilebilir; sitoplazmik (c-2
proteinaz 3'e, p-ANCA'nin ¢ogu da m
ANCA, p-ANCA'ya gore daha spesifi
kiigiik damar vaskiilitinin ayirict tanis
graniilomatozisi, p-ANCA ile iligkili CI
mikroskopik poliarterittir (MPA). Bu
iligkili degildir ve bu ylizden de Chap
adlandirilmaktadir (6). Bu antikorlarin
ile tetiklenen vaskiilit tablosu diistinii
insidans1 Avrupada 20/milyon civarin
glomerulonefrit gibi ortak bulgular Al
farkl1 organ sistemlerinin siddetli tutu
notrofilleri ve monositleri aktive edere
hiicrelerden salinan toksik metabolitle:

olurlar(6).
2.1.4.1. Mikroskobik Polianjitis:

Mikroskopik polianjitis (MPA)
glomerulonefrit ve pulmoner tutulum
Pulmonorrenal sendromun en sik neder
vaskiilittir (61). Klasik poliarteritis no
glomerular lezyon sikiir fakat glomeru!
damarlarnn tutulumu MPA'ya 6zgidiir v

MPA ilk olarak 1923 yilinda Wohl
klasik PAN’dan ayirt etmis ve mikros
yilinda Chapel- Hill konsensus toplantu
ayr1 bir antitite olarak degerlendirilmesi
tizerinde ortaya ¢ikar(6). Erkeklerde 1.
olgu ararsinda degismektedir (63). Etyo
oldugu diigtiniiliir. PAN’1n tersine HBV

periniikleer (p-ANCA). c-ANCA'nin ¢ogu
idaz antijenine épesiﬁk otoantikorlardir (6). c-
3u otoantikorlar klinik ozelliklerle birlikte ti¢
1lmaktadir, bunlar: ¢c-ANCA iliskili Wegener
s sendromu (CSS), p- veya c-ANCA'yla iliskili
tta vaskiiler hasar immiinglobulin birikimiyle
ifikasyonunda pauci-immiin vaskiilitler olarak
te bulunmaz, béyle birliktelik gériilmiisse ilag
0,12). ANCA ile iliskili vaskiilitlerin yallik
hastaliklarin pulmoner tutulum ve nekrozitan
if vaskiilitlerde erken dénemde agresif tedavi,
iskilamak igin gereklidir (9). ANCA dolasan
da adezyon ve degraniilasyonlarini uyarir. Bu

ler hasari arttirarak vaskiilit gelisimine neden

veniil ve kapiller tutulumun gorildagi
riildiigii sistemik nekrotizan vaskilittir (2).
A ile iliskili vaskiilitlerin i¢inde en sik goriilen
) orta ¢apli damarlarin hastaligidir, iskemik
ir goriiliir. Bobrek, akciger ve derideki kigtk
Jasik PAN'dan ayrr (6).

dan tamimlanmastir. 1948 yilinda ise Dawson,
arteritis nodoza olarak isimlendirmistir. 1994
’in kiigiik damar vaskiiliti oldugu ve PAN’dan
> karar verildi (61,62). Hastalik siklikla 50 yas
la fazla goriiliir(62). Insidans1 milyonda 3-24
nemektedir ve siklikla idiyopatik bir bozukluk

nu ile biriliktelik gostermez. Ilaglar tetikleyici
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faktor olabilir. Siklikla diger belirtiler ortaya ¢ikmadan aylar yillar 6nce grip benzeri bulgular,
ateg, kilo kaybi artralji ve miyalji ile ortaya ¢ikar. En sik renal ve pulmoner tutulum
goriilir.Olgularm %90minda mikroskobik hematiiri, proteiniiri veya akut oligiirik renal yetmezlik
ortaya c¢ikar. Primer patoloji pauci-immiin kresentik nekrotizan glomeriilonefrittir. B&brek
tutulumu kétii prognostik faktordiir ve bobrek yetmezligi gelismeden tedavi baslanilmalidir (2,9).
Olgularin % 25-50’sinde dispne ve pulmoner infiltrasyonla kendini gosteren akciger tutulumu
gozlenir. Hayati tehdit eden komplikasyon pulmoner alveoler hemorajidir (2,6,9). PAN'da %30-
40"inda deri tutulumu goriilir ve en sik palpabl purpura seklindedir. Diger deri degisiklikleri
arasinda eritemli makiiller, livedo retikiilaris, splinter hemorajiler, duyarli eritemli nodiiller ve
lilserasyonlar yer alir (1,6). Hastalarin %35'inden fazlasinda periferik néropati veya monondritis
multipleks seklinde nérolojik tutulum goriilir (2,6,9). Meningeal damarlarin etkilenmesi
durumunda santral sinir sistemi bulgular1 ortaya ¢ikar (9). Gastrointestinal sistem, eklemler ve
serdz zarlarda daha az oranda etkilenirler (6).

MPA'l hastalarin %90'nindan fazlas1t ANCA pozitiftir, gogunlukla da p-ANCA'dir. %10'unda
her iki antikor da bulunmayabilir (9). Mikroskobik polianjitiste karakteristik histopatolojik
bulgular, kiigiik ve/veya orta boy arterlerin vaskiilitinin yani sira kiiciik kan damarlarinin
segmental nekrozitan vaskiilitidir. Graniilomatéz inflamasyon bulgulani yoktur (6,9). Ayirici
tanida diistiniilmesi gereken hastaliklar diger ANCA pozitif vaskiilitler, Goodpasture sendromu,
SLE , romatoid vaskiilittir ve PAN’dir. MPA’i PAN’ dan aywran 6zellikleri kiigiik damarlarin
tutulmasi, deri tutulumunun daha sik olmasi, bdbrek tutulumunun glomeriilonefrit, akciger
tutulumunun ise pulmoner kapillarit seklinde olmasi, HBV ile iligkisinin olmamas1 ve ANCA
pozitifligidir (2,6,8,12). MPA'li hastalarda kontrollii terapstik galismalar yapilmamigtir. Renal,
pulmoner, ntirolojik tutulumu olan olgularda baglangie tedavisi olarak kortikosteroidler (1
mg/kg/giin) ve siklofosfamid (2 mg/kg/giin) birlikte 3-6 ay indiiksiyon tedavisi olarak
kullanildiktan sonra yan etkileri daha az olan azatiyoprin, metotreksat gibi ajanlarla tedavinin
devami onerilmektedir. Mikofenolat mofetil veya IVIG'n etkili oldugu bildirilmektedir (4).
Mikroskobik polianjitli hastalar, hastaligin siddetine bakilmaksizin klasik PAN’ 11 hastalara gore
daha yiiksek bir niiks oranina sahiptir (64).

23


Biltek
Dörtgen


2.1.4.2. Wegener Graniilomatozis:

Wegener Graniilomatozu, klasik olarak iist ve alt solunum yollarinm graniilomatdz
inflamasyonundan, sistemik nekrotizan kiigik damar wvaskiilitinden ve pauci-immiin
glomeriilonefritten olusan triad ile tanimlanir(12). ik kez 1939°da Wegener tarafindan ii¢c hasta
tanimlanmigstsr.1980°de ise c-ANCA ile birliktelifinin 6nemi fark edilmistir.Insidans1 milyonda
5-12 olarak tahmin edilmektedir. Kadmlar1 ve erkekleri esit oranda etkiler ve pik baglangi¢ yasi
45-65'tir (2,4,12).

Wegener Graniilomatozu patofizyolojisinde genetik ve g¢evresel faktérlerin rol oynadigi
diistiniilmektedir (2). ‘Staphylococcus aureus’ nazal tasiyicihgnmda hastaligim niiksi ile
birliktelik gosterdigi saptanmistir. WG'nin klinik bulgulari hastalar arasinda biiyiik farkliliklar
gosterir, baz1 hastalarda uzun dénem nonspesifik konstitiisyonel semptomlar ve {ist solunum
yollar1 bulgusu ile sinsi bir seyir izlenirken, baz1 hastalarda ani baglangigli siddetli pulmoner ve
renal hastalik goriiliir (6). Hastalarin yaklagik olarak % 40°mda mukokiitanéz bulgular ortaya
¢ikar ve %10'unda bagvuru bulgusu olabilir. En sik lezyonlar oral iilserler ile izlenen palpabl
purpuradir. Agrili subkutan nodiiller ve iilserler de goriilebilir (37). Papiilonekrotik lezyonlar
genellikle ekstremitelerde ortaya g¢ikarlar ancak bu lezyonlar nonspesifik gériiniimde oldugu igin
siklikla WG tanisinm konulmasmi saglayamazlar (2,6,12). Hastalarin % 90 kadarmda iist ve alt
solunum yolu tutulabilir. Solunum yollar1 hastaliginda lokal destriiksiyon vardir ve rekiirren
epistaksis, mukozal iilserasyonlar, nazal septum perforasyonu gibi komplikasyonlara neden
olabilir (2). Hastalarin %85'inden fazlasinda kiiciik ve biiyiik eklemleri tutan artrit goriiliir (6) .
Pulmoner tutulumu olan hastalar, tipik olarak dispne, oksiiriik, hemoptizi ile karsimiza gelir ve
akciger grafisinde irregiilar infiltrasyon ve nodiiller goriiniimii ortaya ¢ikar(4). Renal hastalik,
bagvuru swrasmmda hastalarin yalniz % 20°sinde vardir fakat hastaligin seyri sirasinda olgularin
%75'ninde glomeriilonefrit geligir. Renal hastalik asemptomatiktir ve idrar sedimentinde
proteiniiri, mikroskopik hematiiri, dismorfik eritrositler gériilir (45). Okiiler, norolojik ve
gastrointestinal sistem hastalig1 daha az goriiliir (2).

Laboratuvar bulgulan inflamatuvar bir proges ile uyumludur ve akut faz reaktanlaninda artis
(ESR,CRP), anemi ve lokositoz mevcuttur. Hastalarin %50'sinden fazlasinda romatoid faktor
pozitiftir. c-ANCA klasik veya giddetli WG'i hastalarm %80'inde, p-ANCA ise yaklagik
%10'unda goriilir. ANCA pozitif olmayan hastalarda lokal hastalik oldugu kabul edilir ve
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prognoz daha iyidir (12). c-ANCA diizeyleri yiikseldikten 6 ay sonra olgularin %50'sinde WG'nin
relaps yaptii goriilir. Bu nedenle de ANCA'larin hastalarin takibinde kullanilabilecegi de
belirtilmektedir (12). Renal hastalikta aktif idrar sedimentleri, proteiniiri, hematiiri ve eritrosit
kiimeleri izlenebilir (2).

Deri biyopsilerinin ¢ogunlugu, nonspesifik histopatolojik degisiklikler gosterse de %25-
50'sinde l6kositoklastik vaskiilit ve graniilomat6z inflamasyon géstergeleri vardir (6).
Klasik WG'i hastalar i¢in standart tedavi, oral siklofosfamid (2 mg/kg/giin) ve sistemik
kortikosteroidlerdir (1 mg/kg/giin) (2). Bununla birlikte hastalarda siklofosfamide bagli yan
etkiler ve tedavi kesildikten sonra relapslarin stk olmasi nedeniyle yeni tedavi arayislarina
gidilmistir(12). Siklofosfamide alternatif olarak azatiyoprin, metotreksat ve mikofenolat mofetilin
etkinligi gosterilmistir. Siklofosfamid kullanimmm kontrendike oldugu durumlarda fVIG veya
plazmaferez yararli olabilir. WG'de en 6nemli sorunlardan biri relapslardir. Trimetoprim-
siillfametoksazol idame immiinsiipresif rejime ¢ogunlukla eklenir. Biyolojik ajanlarin da WG

tedavisinde etkinligi arastirilmaktadir (2,12).

2.1.4.3. Churg-Strauss Sendromu:

Churg-Strauss Sendromu (CSS), multip] organ sistemlerindeki kiigiik-orta boy damarlar: tutan
nekrotizan graniilomat6z vaskiilit ile kendini gosterir. ANCA ile birlikte olan vaskiilitlerden
biridir ve astim ve eozinofili ile karakterizedir (2). Ilk kez 1951°de Churg ve Strauss atesi,
siddetli astimi, eozinofilisi ve ¢ok sayida organi tutan nekrotizan vaskiiliti olan 13 olgu
tanumlamgtir. Nadir goriilen bir hastaliktir insidans: milyonda 0,5-2,7 olgu arasinda degisir. Hafif
bir kadin baskinligi vardir ve ortalama baglangic yast 35°dir (2,6). Patogenezinden ANCA’ya
bagli notrofil aktivasyonﬁ}lun yani sira gerek erken hipersensitivite reaksiyonlari , gerekse T
helper 2 lenfositlerin aktivasyonu ile birlikte sitotoksik reakisyonlar sorumludur (2).

Hastaligin ilk doneminde alerjik rinit ,nazal polipler ve astim belirtileri gozlenir. Ortalama 35
yasindan sonra ortaya c¢ikar. Bu dénem birkag yil siirebilir. Ardindan periferik eozinofili,
respiratuvar infeksiyonlar ve gastrointestinal belirtiler gézlenir. Uciincii fazda graniilomatdz
inflamasyonla birlikte sistemik vaskiilit gelismesi s6z konusudur. Sik tutulan ic organlar

pulmoner sistem, gastrointestinal sistem ve daha az siklikla periferik sinirler ve kalptir (6).
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WG'den farklt olarak iist solunum yollarinm tutulumu destriiktif degildir. Semptomlarin
baslangic1 asilanma, lokotrien inhibitdrleri ve kortikosteroidlerin ani kesilmesi gibi gesitli
tetikleyici faktorlerle iliskilidir (12). Hastalarin %40-70'inde deri bulgular goriiliirler. Lezyonlar
en sik ekstremitelerde yerlesir. En sik goriilen deri lezyonu palpabl purpura ve sagh deride veya
ekstremitelerde yerlesen subkutan nodiillerdir. Petesiler, ekimozlar, hemorajik biiller, iirtiker,
livedo retikiilaris ve papiilonekrotik lezyonlar da daha az siklikla gériilen bulgulardir (2,12).
Norolojik tutulum vaskiilitler iginde en sik bu hastalikta goriilir. Myokardin graniilomatsz
inflamasyonu sik goriilir ve koroner arteritle birlikte hastalarda baslica 6liim nedenidir.
Nekrotizan glomeriilonefrit sikligi diger ANCA iligkili vaskiilitlere gére daha azdir (2,12)
Laboratuvar bulgulart ek periferik eozinofili bulgusunun yani sira WG'i hastalarinki ile
benzerdir. ANCA %60-70 oraninda pozitiftir ve cogunluklada p—ANCA'dlr(4,l2).

Histopatolojik ozellikleri eozinofilik infiltrasyon, ekstravaskiiler graniilomlarin olusumu ve
kiicik-orta ¢apli damarlarin nekrotizan vaskiilitidir (4). Olgularin ¢ogunlugu, tek basma oral
kortikosteroidler ile tedaviye yanit verir. Siddetli i¢ organ tutulumu olan veya kortikosteroidlere

diren¢li olan kigilerde diger sitotoksik ajanlar kullanilir (12).

2.1.5. Vaskiilitli Hastalara Tamsal Yaklasim

Vaskiilit diistiniilen bir olguda 6ncelikle klinik tablonun vaskiiliti taklit eden hastaliklardan
ayirict tanist yapilmalidir. Tani histopatolojik olarak dogrulanmalidir. Vaskiilit tanisi1 alan
hastalarm anamnez, sistemik hastaliklari, otoimmiin kollajen doku hastaligi, malinite..vb,
kulland1g1 1ilaglar, gecirdigi infeksiyonlar, as1 veya kimyasal maruziyeti sorgulanarak
detaylandinilmalidir. Belirtilerin  siiresi ve siddeti de@erlendirilmelidir. Deri bulgular
degerlendirilirken ayni zantanda ates, kilo kaybi, artralji, artrit, karin agrisi, diare, hematokezya,
okstiriik, hemoptizi, parestezi ve hematiiriye yonelik sistem sorgusu vaskiilitin deri disindaki
organlan etkileyip etkilemedigini degerlendirmede yardime1 olur (2,65,66). Fizik muayene,
tutulan damar ¢apmin ve sistemik tutulumun yayginlifinin belirlenmesini ve ayiric1 taninin
belirtilmesini saglar (35,37). Palpabl purpura,petesi, vezikiil, splinter hemoraji, piistiil ve
tirtikeryal lezyonlarin varligi kiigiik damar vaskiiliti diisiindiiriir. Subkutan lezyonlar, livedo
retikiilaris, tilserler ve papiilonekrotik lezyonlar baslica orta damar vaskiiliti bulgularidir (19).

Deri biyopsisi l6kositoklastik vaskiilit icin tan1 koydurucudur. Biyopsi vaskiiliti taklit eden
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durumlarin diglanmasma da yardimci olur. Hasarlanan damarlarin goriiniimii ve baskm
inflamatuvar hiicre tipinin zaman igerisinde degisiklik gostermesi, vaskiiler hasar derecesinin
lezyonun giddetine gore farkhhk gostermesi, ayni vaskiilitik olaym farklt yaslardaki
lezyonlarinda histolojik gériiniimiin farkli olmasi nedeniyle hem biyopsi zamani hem 6meklem
vapilacak lezyonun ve lezyondan alinacak Ome@in yerinin se¢imi asamasinda dermatologa
onemli gorev diismektedir (2,6,12). Biyopsinin lezyon olustuktan sonraki ilk 24-48 saat i¢inde en
hassas, kirmizi veya purpurik olan deri lezyonundan almmasi gereklidir (35). Histopatolojik
olarak sadece tromboz ya da perivaskiiler lenfositik infiltrat iceren biyopsiler klinik aksini
diistindiiriiyorsa tekrarlanmalidir (47). Kutandz vaskiilitli olgulanin % 84’iinde pozitif direkt
immiinfloresan bulgular saptanmistir (41). Direkt immiinfloresanin rutin kullanmm tartismalidir
(66). Immiinfloresan incelemede de biyopsinin almdlg1 lezyonun yas1 6nemlidir. Ilk 48 saatte
immiindepolanma %100’e yakin iken 72 saaten sonra ise sadece C3 depolanmasi
gosterilebilmektedir. Immiinfloresan incelemede IgA birikimi HSP veya IgA paraproteinemiyi
distinduiriir. Kiigtik damar kiitantz vaskiilitlerinde direkt immiinfloresanda damar duvarlarinda
graniiler paternde C3-IgG, IgM ve/veya IgA (G>M>A) birikimi goriilmektedir (2).
Dermoepidermal bileskede immiin depolanma ise hastada SLE varligini diisiindiirmelidir.
Kriyoglobulinemik vaskiilitlerde ise kan damarlarinda IgM birikimi gériilebilir (37).Biyopside
immiin depolanmanmn gézlenmemesi ise tantyt ANCA iliskili vaskiilitlere yonlendirmelidir (2).

Vaskiilit diistiniilen hastalarda vaskiilitle iligkili hastaliklar igin ve organ sistemlerinin etkilenme
durumunu degerlendirmek i¢in bazi laboratuvar testleri yapilmalidir. Baslangic asamasinda
istenecek tetkikler tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, tam idrar tetkiki, kreatinin,
karacigex; fonksiyon testleri, gaytada gizli kan, kriyoglobiilin, RF, kompleman diizeyleri ,akciger
grafisi ve ANCA’drr. Ates, iifiiriim, periferik yaymada bozukluk, HIV icin risk faktorleri, siddetli
vaskiilit sendromu varsa kan kiiltiirii, ekokardiyografi, HIV serolojisi, kas biyopsisi veya
etkilenen dokularin biyopsigi gibi ileri tetkikler planlanmalidir (2,5,66). Vaskiilit tanis1 konulan,
etyoloji ve sistematik tutulum yoniinden degerlendirilen olgularin tedavisi vaskiilit

klasifikasyonundaki yerleri ve sistemik tutulumlarin siddeti degerlendirilerek planlanmalidir (19).
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Kiiciik Damar Vaskiilitleri

ANCA (+) Kiigiik Damar Vaskilitleri

ANCA (-) Kiigiik Damar Vaskiilitleri

IgA depolanmas:

l

Granuloma Var mi?
I | !
Var Yok Var
Astim Mikroskobik Henoch-Shonlein

Eozinofili Var mu

PAN Purpurasi

I

Var

|

Churg-Strauss

Sendromu

Yok

Wegener

Sendromu

Yok
Serum Kriyoglobulinemi
Var Yok
l |
Kriyoglobulinemik vaskiili KLV
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GEREC ve YONTEM

Caligmaya 2008-2010 yillari arasinda Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi
Dermatoloji Klinigine, 2010-2012 yillar1 arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’na bagvuran klinik ve histopatolojik olarak.
lokositoklastik vaskiilit tanisi alan 75 hasta dahil edildi.

Hastalarin  klinik muayenelerinde ldkositoklastik wvaskiilit (LV) &6n  tams1 igin  alt
ekstremitelerde, nadiren govde ve Ust ekstremitelerde yerlesmis palpabl purpuralar ve basmakla
solmayan petesiler vaskiilit kriteri olarak kabul edilmigtir. Biitiin hasta grubundan 3 mm punch

materyali ile histopatolojik tetkik i¢in (formaldehit i¢inde ) biyopsi érnegi alinmustir.

Vakif Gureba Egitim Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigi, Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali ve Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
degerlendirilen biyopsi orneklerinden elde edilen histopatolojik bulgular kaydedildi. Bu klinik
bulgular ve histopatolojik incelemeler sonucunda Igkositoklastik vaskiilit tanisi alan hastalar

calismaya alinda.

Olgularin yagi, cinsiyeti, 6zgegmis ve soygecmis Ozellikleri, eslik eden sistemik hastaliklart,
kullandiklar1 ilaglar, hastaligin goriildiigii mevsim, ilk bagvurduklar1 klinik ve atak sayisi
kaydedildi. Hastalarin sistemik bir fizik muayene ve dermatolojik muayene sonucu saptanan
lezyonlarin yerlesim yeri ve tipi, lezyonlardaki semptom varligi ve deri disi bulgu varligi
kaydedildi.

Hastalardan istenen hemogram, eritrosit sedimantasyon hizi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, Antistreptolysin O titresi (ASO), antiniikleer antikor (ANA) (ELISA, Genesis
Diagnostica, England), Anti ¢ift sarmal DNA (dsDNA) (ELISA, Genesis Diagnostica,
England), C-reaktif protein (CRP), romatoid faktér (RF) (Nephelometer , Germany) , anti-
HIV, hepatit serolojisi (ELISA, Pasteur, France), kriyoglobulinler, tam idrar tetkiki, gaytada

gizli kan, posterior-anterior akciger grafisi ve batin ultrasonografisi sonuclari kaydedildi.
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Hastalanin demografik &zellikleri, histopatolojik bulgulari, laboratuvar bulgulari,
tutulan sistemler ve verilen tedaviler retrospektif olarak incelendi. Hastalar ile ilgili tiim
veriler geriye doniik olarak hasta dosyalarindan elde edildi.

Verilerin istatistiksel analizinde ortalama degerleri ve standart sapmayi saptamak icin
student-T testi kullanildi. Kategorize edilebilen sonuglar ki-kare testi ile analiz edildi. Ki-
kare testi ile belirlenemeyénler ig¢in Fischer in exact testi kullanildi. Istatistiksel
olarak anlamlilik i¢in p<0,05 olarak kabul edildi. Elde edilen bulgular degerlendirilirken
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for windows 13.0 istatistik paket

programu kullanildi.
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BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 75 hastanin 43’ (% 57.3) kadm, 32° si erkek (%42.7) idi.
Kadin/erkek oran: 1.34 idi. Hastalarin yaslari 4 ile 86 arasinda degismekte olup ortalama
deger 43.57 idi. Elli dokuz hasta (%78.7) dermatoloji klinigine bagvururken, 7 (%9.3) hasta
dahiliye , 8 (%10.7) hasta pediatri ve 1 (%1.3) hasta kulak burun bogaz klinigi tarafindan

dermatolojiye konsiilte eailmistir.

Tablo 7:Lokositoklastik Vaskiilitli Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellik

Yas (yil) en kiigiik-en biiylik 4-86
Ortalama 43.57

Cinsiyet Kadmn/Erkek 43/32

Hastalarm 45’ inde (%660) 6zgegmiste herhangi bir 6zellik yoktu. Hipertansiyon (n=16,%
21.3), diabetes mellitus ( n=13, % 17.3 ), koroner arter haétallgl (n= 10, % 13.3 ), kronik
obstriiktif akciger hastaligi ( n= 8, % 10.7) , hiperlipidemi (n=6, % 6 ) ve kalp yetmezligi (n
=2, % Dt ) hastalarda gériilen sistemik hastaliklardh.

KOAH

HL

Sekil 2: Lokositoklastik Vaskiilit Tamus1 Almig Hastalarda Eslik eden Sistemik Hastaliklar
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Klinik olarak hastalarin 48’inde (%64) palpabl purpura, 27’sinde (%36) petesiyal ve
purpurik makiiller gdzlenirken,12 hastada ( % 16) vezikiil ve biiller, 7 hastada ( % 9.3 )
tilserler, 2 hastada (%2.7) subkutan nodiiller, 5 hastada (%6.6 ) papiiller ve 1 hastada (% 1.3)
el ve ayaklarda &dem eslik eden klinik bulgulardi. Hastalarin hicbirinde livedo retikiilaris,
splinter hemoraji, piistiil, dijital nekroz, iirtikeryal lezyonlar veya retiform purpura

izlenmemistir.

palpabl purpura
petesi-makiil
vezikil-bl
tlser

paplil

s.c. Nodiil

ddem

Sekil 3: Lokositoklastik Vaskilit Tanis1 Alan Hastalarda Lezyon Tipleri

Lezyonlar hastalarin % 80’ inde (n=60) sadece alt ekstremitede yerlesirken, 8 ( % 10.6)
hastada yaygin, 4 (%5.3) hastada govde ve alt ekstremitede, 2 (%2.6) hastada alt ve tist
ekstremitede,1 (%1.3) hastada ise sadece gvdede yerlesmekteydi.

Tablo 8: Lokositoklastik Vaskiilitli Hastalarda Lezyonlarin Yerlesim Yeri

Lezyonlar: yerlesim yeri n (%)
Alt ekstremite 60 (%80)
Yaygin 8 (%10.6)
Govde ve alt ekstremite 4 (%5,3)
Alt ve iist ekstremite 2 (%2.6)
Sadece gbvde 1 (1.3)
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Eslik eden deri dist semptomlar incelendiginde hastalarin 48 ‘i (%64) herhangi bir
semptom tariflemezken, en sik eslik eden deri dis1 semptomlar artralji ( n=20 , %26.7) ve
karin agrisiydi (n=14, %18.6). Halsizlik (n=5,%6.7),miyalji (n=6, %8) ve kilo kayb1 (n=1,%
1.3) diger deri dis1 semptomlarda.

Kilo kaybi
Miyalji
Halsizlik

Karin agrisi

Artralji

Asemptomatik

Sekil 4: LV te Deri Dis1 Semptomlar

Hastaliin gortildiigii mevsimsel patern incelendiginde hastalarin 25’inin yaz (% 33.3),
237lniin kis (% 30.7), 17’sinin (% 22.7) ilkbahar, 10 ‘unun (% 13.3) sonbahar aylarimnda
bagvurdugu gériillmiistiir. Mevsimler arasinda anlamh farklilik saptanmadi (p>0.05).

Sekil 5: Lokositoklastik vaskiilit tams1 alan hastalarin bagvurduklari mevsim

33


Biltek
Dörtgen


Hastalar etyolojik faktorler agisindan degerlendirildiginde 24 (%32) hasta Henoch-Schénlein
purpurasi olarak degerlendirildi.Onii¢ ( %17.3) hastada enfeksiyon, 4 (%5.3) hastada ilag, 5
(%6.6) hastada enfeksiyon ve ilag birlikteligi, 2 (%2.6) hastada malinite, 1 (%1.3) hastada
malinite, infeksiyon ve ilag birlikteligi, 1 (% 1.3) hastada malinite ve romatoid artrit
birlikteligi, 1 (%1.3) hastada romatoid artrit,1 (%1.3) hastada sjégren sendromu , 1 (%1.3)
hastada sjégren sendromu ve infeksiyon birlikteligi, 1 (%1.3) hastada iilseratif kolit, 1 (%1.3)
hastada crohn hastalifi ve Henoch-Schonlein purpuras: birlikteligi ve 1 (%1.3 ) hastada
kriyoglobulinemik vaskiilit saptanirken , 20 (%20.6) hastada idiyopatik olarak
degerlendirildi.Henoch-Shonlein purpurast %32 siklikla (n=24) ilk sirada yer aldi.Henoch-
Schénlein purpurali hastalart 15 ‘inde de (%62.5) son 2 hafta igerisinde gegirilen infeksiyon

birlikteligi vardi.

Tablo 9: Lokositoklastik Vaskiilitte Etyolojik Faktorler

Etyolojik faktor n ( %) Etyolojik faktor n (%)

HSP 24 (%32) Malinite + RA 1 (%13)
Idiyopatik 20 (%20.6) Malinite+Infeksiyon+ilag I (%1.3)
Infeksiyon 13 (%17.3) RA 1 (%1.3)
Tlag 2 (%53) Sjogren T %13
Infeksiyon+ Ilag 5 (% 6.6) Sjogren + Infeksiyon 1 (%1.3)
Malinite 2 (%2.6) Ulseratif kolit 1 (%1.3)

Infeksiyon goriilen hastalarin 19°unda iist solunum yolu enfeksiyonu,6 hastada pnémoni,7
hastada idrar yolu infeksiyonu,1 hastada perineal abse,1 hastada dis absesi,2 hastada seliilit,1
hastada parotis absesi, 1 hastada Enterobius vermicularis parazitozu,l hastada hepatit B, 1

hastada hepatit C infeksiyonu saptandi.

Dékiintiiniin baglamasindan kisa bir siire énce siipheli ilag kullanimi olan, etiyolojide rol
alacak bagka bir neden bulunamayan ve ilacn kesilmesiyle lezyonlar gerileyen olgularda
vaskiilit ilag kullanimui ile iliskilendirildi. D&rt hastada sadece ilag kullanimi saptanirken, 5
hastada ilag ve infeksiyon birlikteligi izlendi. Bu ilaglar arasinda antibiyotikler (n=4), NSAID
(n=2), kalsiyum kanal blokérleri (n=1),propiltiourasil (n=1), betabloker (n=1), ACE
inhibit6rii(n=1), lamotrigin (n=1), ursodeoksikolik asit (n=1) yer almaktaydi.
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Malinite saptanan 4 hastanin 3 iinde , 6nceden tanisi konulmus malinite mevcuttu.Bunlar
meme kanseri (n=1), malin melanom (n=1) ve kaposi sarkomu (n=1) idi. Bir hastada
lokositoklastik vaskiilit tanisi konulduktan sonra yapilan takiplerde nonhodgkin lenfoma

tespit edildi.Malinite saptanan tiim olgularda kutané6z 16kositoklastik vaskiilit saptandi.

Hastalarin laboratuvar tetkikleri degerlendirildiginde en sik tespit edilen anormal
laboratuvar parametresi 49 hastada (% 65.3) saptanan sedimentasyon yiiksekligi idi. Bunu
CRP (C reaktif protein) (n=35,%46.7) yiiksekligi ve l6kositoz (n=16,%21.3) izledi.

Tablo 10: Hastalarin Laboratuvar Incelemeleri

Labaratuar Incelemesi Hasta sayisi, (%)
Sedimantasyon yuksekligi (>20 | 75 (% 65.3)
min/saat)

CRP yuksekligi ( >0,8 mg/L) 75 (%46.7)
Lokositoz (10.000/mm3) 75 (%21.3)
Hematuri 75 (%21.3)
Proteiniiri 75 (20.0)
ASO yiuksekligi (>2001U/ml) 50 (16.0)
Gaytada gizli kan 75 (% 12)
ANA 42 (%5.3)
RF (>20 IU/ml) 36 (%4.0)
Anti ds DNA 33 (1.3)

Hastalarin 20’sinde (%26..7) artrit ve/veya artralji seklinde eklem tutlumu, 14 (% 18.6)
hastada karin agris1 ve/veya gaitada gizli kan pozitifligi seklinde GIS tutulumu, 20 hastada
(%26.7) hematiiri ve/veya proteiniiri seklinde renal tutulum saptandi. Hastalarda sistemik
tutulum varligy ile lezyonlarm yayginlhig: ve tipi karsilagtirildi. Sistemik tutulum varlig: ile

lezyonlarin tipi veya yayginlig: arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

Ozgegmisinde diyabetes mellitusu olan hastalar ile renal tutulum iliskisi
degerlendirildiginde, renal tutulumu olan hi¢ bir hastada diyabetes mellitus saptanmadi.Yine
HT varlig: ile renal tutulum arasindaki iliski degerlendirildiginde renal tutulumu olan 20
hastadan sadece 1 tanesinde (%6.3) HT tespit edilmistir (p<0.05).
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Hastalar tedavi segenekleri agisindan degerlendirildiginde 46 hastada (%61.3) yatak
istirahati, topikal kortikosteroidler ve/veya sistemik antihistaminikler gibi topikal ve
semptomatik tedaviler kullanildi. Oniki (%16) hastada sistemik steroidler, 9 (%12) hastada
kolsisin, 7 (%9.3) hastada dapson ve 1 (1,3) hastada azotiopiirin tedavisi kullanilmigtir.

Tablo 11:Lékositoklastik Vaskulitli Hastalarda Kullamlan Tedavi Segenekleri

Tedavi Segenekleri Hasta sayist (%)
Semptomatik tedavi 46 (% 61.3)
Sistemik kortikosteroid 12 (% 16)
Kolgisin 9 (% 12)
Dapson 7 (% 9.3)
Azatiyopiirin 1 (% 1.3)

Yetmisbes hastanin 24’iine (%32) klinopatolojik korelasyon ile HSP tanisi konuldu.
Hastalarin 1571 (%62,5) erkek,9’u (%37,5) kadind1.Erkek/kiz orani 1.67 olarak tespit edildi.
Hastalarm 11°1 (%45.8) 16 yasindan kii¢iitkken,13 hasta (%54.2) 16 yasindan biiyiik idi. HSP
tanis1 alan hastalarin yas ortalamasi 26.83 iken HSP’s1 olmayan hastalarin yas ortalamasi
51.45 idi.iki grup arasmda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0,05).Hastalarn
basvuru esnasmdaki mevsimsel dagilimmna bakildi.Ilkbahar aylarinda 4 (%23.5),yaz aylarinda
7 (%28),sonbahar aylarinda 1 (%10) ve kis aylarinda 12 (%52.2) hasta bagvurdu. Mevsimler
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05). HSP tanis1 alan hastalar ile
kutan6éz l6kositoklastik vaskiilit tanili hastalar bagvurduklari mevsimler agismdan

karsilastirild: ve istatistiksel olarak 2 grup arasinda anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 6: HSP’h Hastalar ile Kutanoz Lokositoklastik Vaskiilitli (KLV) Hastalarin Mevsimsel Dagiliminin Kargilagtirilmasi

HSP’l1 hastalanin sistemik tutulum yerleri ve sikligi belirlendi.Renal tutulumu olan 20
(%83.3) hastanin 11’inde (%55) hematiiri ve proteintiri birlikte goriiliirken,4 (%20) hastada
yalmz proteiniiri,5 (%25) hastada ise yalmz hematiiri saptandi.17 (%70.8) hastada eklem
tutulumu saptanirken bunlarin  6’sinda  artrit saptandi.Ondort (%58.3) hastada ise

gastrointestinal sistem tutulumu saptanirken bunlarm 5 tanesinde gaitada gizli kan pozitif idi.

Tablo 12: HSP Tanili Hastalarda Sistemik Tutuhim

Sistemik tutulum

Eklem tutulumu :17 (% 70.8)
Artralji 217 (% 70.8)
Artrit 6 (%25)
GIS tutulumu 114 (%583) =~
Karmn agrisi 114 (% 58.3)
GGK pozitifligi 5 (%20.8)
Renal tutulum 20 (% 83.3)
Hematiiri 15 (%25)
Proteiniiiri 4 (%20)
Hematiiri+proteiniiri (11 (% 55)

Hastalarin baslangigtaki 16kosit,sedimantasyon ve CRP degerlerindeki yiikseklik ,
renal,eklem ve gastrointestinal tutulumu varlig1 ile karsilagtirild: ve istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05).
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HSP tanisi alan hastalar, 16 yasindan kii¢iik olanlar ve 16 yasindan biiyiik olanlar olarak 2
gruba aynldi. Gruplar arasinda renal tutulum, eklem tutulumu ve GIS tutulum varlig

degerlendirildi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).
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TARTISMA

Vakiilitler i¢in yapilan iki temel smiflamadan biri 1990 yilinda American Collage of
Rheumotology (ARC) tarafindan , digeri 1994 yilinda Chapel Hill Consensus Conference’da
yapilmigtir. ARC tarafindan yapilan smiflamada vaskiilitler yedi alt gruba ayrilmigtir, bunlar
Temporal arterit, Takayasu arteriti, Poliarteritisﬁ nodoza (PAN), Churg-Strauss sendromu
(CSS), Wegener graniilomatozisi (WGQG), hipersensitivite vaskiiliti ve Henoch-Schoénlein
purpurasidir (69). Hipersensitivite vaskiiliti bu siniflama igerisinde kutanéz kiigiik damar
vaskiiliitleri icerisinde degerlendirilmektedir. Tan1 kriterleri 16 yasindan biiyiik olmak , ilag
alim Oykiisiiniin olmasi, palpabl purpura varlii, biyopside perivaskiiler graniilosit
infiltrasyonu goriilmesidir. Tani igin en az {i¢ kriterin varlifi gerekmektedir. f{SP’nm tani
kriterleri ise 20 yasin altinda olmak, palpabl purpura, kann agrisi, perivaskiiler veya
ekstravaskiiler graniilosit infiltrasyonudur (1,2). ARC smniflamasmda mikroskobik polianjitis
tanimlamasinim  yoklugu son yillarda yapilan ¢alismalarda biiyiik bir eksiklik olarak
bildirilmistir.1998 yilinda yapilan bir ¢alismada ARC kriterlerinin vaskiilit siiflamasinda
sadece % 17-29 oraninda pozitif prediktif deger verdigi bildirilmistir (26). Chapel Hill
Consensus Conference (CHCC) tarafindan yapilan smiflamada ise yalmizca histopatolojik
kriterler esas alinmistir ve vaskiilitler 10 alt gruba ayrnmistir.Bunlar Takayasu
arteriti, Temporal arterit,PAN,Kawasaki hastaligi, Wegener graniilomatozisi, Churg-Strauss
sendromu,mikrokobik polianjitis, HSP, esansiyel mikst kriyogobulinemi ve kutandz

l6kositoklastik anjitistir (26,37).

Calismamiza klinik ve histopatolojik olarak lokositoklastik vaskilit tanisi konulan hastalar
dahil edildi. Hastalarda demografik 6zellikler, eslik eden sistemik hastaliklar, etyoloji, klinik
bulgular, deri dis1 semptomlar, sistemik tutulum varligi, laboratuvar parametreleri ve tedavi

secenekleri incelendi.

Caligmaya alinan 75 hastanin 43’4 (% 57,3) kadin, 327 si (%42,7) erkekti. Kadin/erkek
orant 134 idi. Yaslari 4 ile 86 arasinda degismekte olup ortalama deger 43,57 idi.
Lokositoklastik vaskiilitli hastalarda yapilan birgok ¢alismada vaskiilitin 35-60 yas grubunda ve
erkeklerde daha sik goriildiigii bildirilmistic (68). Caligmamizda kadinlarda biraz daha sik
izlendi. Yas ortalamasi ise literatiir bulgulari ile uyumlu bulundu (2,3).
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Calismamizda CHCC smiflamasi dikkate alindi. Bu smiflamada kiitansz 1okositoklastik
vaskiilitin deriye sinirli vaskiilit oldugu kabul edilmektedir (8,9). Yee J Tai ve ark.’nin (69)
yaptif1 93 eriskin hastadan olusan ¢alismada, 68 (%73.2) hasta kutandz lokositoklastik
vaskiilit, 11 (%11.8) hasta HSP, 5 (%5.4) hasta mikroskobik polianjitis, 2 (%Z2.2) hasta
Wegener graniilomatozisi, 1 (%1.1) hasta Churg-Strauss sendromu, 1 (%1.1) hasta esansiyel
kriyoglobulinemik vaskiilit ve 4 (%4.3) hasta septik vaskiilit olarak siiflandirilmisti. Blanco
R.V ve atk.’nm (74) 303 (172 erigkin, 131 ¢ocuk) hastada yaptiklar1 ¢alismalarinda ise 155
(%51.6) hastada HSP , 84 (%27.7) hastada kutantz lokositoklastik vaskiilit, 11 (%63.6)
hastada esansiyel miks kriyoglobulinemi, 17 (% 5.6) hastada PAN, 4 (% 1.3) hastada
Wegener graniilomatozisi ve 2 (% 0.6) hastada Churg-Strauss sendromu tespit edilmisti.
Bizim g¢aliymamiza aldigmmz 75 (62 eriskin,13 ¢ocuk ) hastanin 50°si  (%66,6) kutanoz
lokositoklastik vaskiilit, 24’1 (%32) HSP, 1’1 (%1,3) ise esansiyel mikst kriyoglobﬁlinemi
olarak smiflandirildi. PAN, mikroskobik polianjitis, Wegener graniilomatozisi veya Churg-
Strauss sendromu tespit etmedik. Bu calismalarda yapilan smiflamalarda elde edilen farkl
oranlarin ¢aligmaya alinan hasta sayilan ve eriskin /gocuk hasta oranlar ile iligkili oldugunu
diisiintiyoruz. Yee J Tai ve ark.da , saptadiklar diigiik HSP’s1 oranini ¢aligmalarini eriskin
hastalar lizerinde yapmalarina baglamislardi. Bizim ¢alismamizda da eriskin/gocuk (16 yas ve
alt1) orani1 4.8 idi.HSP tanis1 alan hastalarin yas ortalamas: 26,83 iken kutandz I6kositoklastik
vaskiilit tanis1 alan hastalarin yas ortalamasi 51,45 idi ve 2 grup arasinda yas ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Yine galismamizda Wegener
graniilomatozisi, Churg-Strauss sendromu, mikroskobik polianjitis gibi diger sistemik vaskiilit
tiplerini saptamamamizi diger iki calismaya gore hasta saymmizin daha smirli olmasmna

bagladik.

Kiitandz l6kositoklastik vaskiilitli olgularin yaklasik yarnsi idyopatik iken, diger yarisi
ilaglar, kimyasallar, viral,. bakteriyel, paraziter ve fungal infeksiyonlar, lenfoproliferatif
bozukluklar, solid tiimérler, konnektif doku hastaliklari, inflamatuvar barsak hastaliklar ile
iligkilidir (2, 3, 4, 5). Victor ve ark.nm (71) yaptig1 ¢aligmada ilaglar en sik etyolojik neden
olarak saptanirken, Yee J Tai ve ark.(69) nin ¢calismasinda idyopatik olgular, Blanco ve ark.
(74) nin ¢alisgmasinda kollajen doku hastaliklari, Sahin ve ark.nin (72) ¢alismasinda ilag¢lar,
Jessop ve ark.nin (73) ¢alismasinda streptokokal infeksiyonlar, Gyselbrecht ve ark.nin (75)
yaptif1 calismada infeksiyonlar, Eva ve ark.nin (76) ¢alismasinda ise kollajen vaskiiler
hastaliklar en sik neden olarak tespit edilmistir. Bizim ¢aliymamizda ise literatiirle uyumlu

olarak idiyopatik olgular % 40 ile birinci siklikta yer alirken, infeksiyonlar %26 ile ikinci
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sirada yer almaktadir. % 10 hastada infeksiyon ve ilag birlikteligi, % 2 hastada ise infeksiyon,

ilag ve malinite birlikteligi saptadik.

Lokositoklastik vaskiilite yol agan infeksiyonlar arasinda streptokok, stafilokok gibi
bakteriyel infeksiyonlar, hepatit B, hepatit C, HIV gibi viral infeksiyonlar, kandida gibi fungal
infeksiyonlar ve protozoal infeksiyonlar yer almaktadir (77, 78-87). Yee J Tai ve ark.nin
caligmasinda %9.7 hastada (n=9) beta hemolitik streptokok infeksiyonu, % 3.2 hastada (n=3)
hepatit C enfeksiyonu, % 4.3 hastada (n=4) bakteriyel sepsis ve %4.3 hastada (n=4) diger
infeksiyonlar saptanmisti. Sahin ve ark. (72) nin ¢ahismasinda ise streptokokal infeksiyon
(n=4), hepatit B enfeksiyonu (n=1), iist solunum yolu infeksiyonu (n=4) etiyolojide yer alan
enfeksiyonlardi. Calismamizda ise iist solunum yolu enfeksiyonu (n=19), idrar yolu
infeksiyonu (n=7), pnémoni (n=6), perineal. abse (n=1) , dig absesi (n=1), seliilit (n=2) ,
parotis absesi (n=1) , enterobius vermicularis parazitozu (n=1) , hepatit B (n=1) , hepatit C

(n=1) infeksiyonu etiyolojide saptanan infeksiyonlardi.

Terdpatik ve tanisal ilaglar vaskiilitik deri lezyonlarmn % 10’undan sorumludur. [aglarla
tetiklenen vaskiilit tipik olarak ilacin baglamasindan 7-21 giin sonra baslar. Lokositoklastik
vaskiilite yol agan ilaglar arasinda beta laktam grubu antibiyotikler, NSAID’ler, insiilin ,
siilfonamidler, kinolonlar, diiiretikler yer alir. Yee J tai ve ark.(69) nin ¢alismasinda %03.2
hastada (n=3) sefalosporin, %2.2 hastada (n=2) penisilin, %2.2 hastada (n=2) vankomisin,
%1.1 hastada (n=1) kinolon, %1.1 hastada (n=1) rifampisin, %2.2 hastada (n=2) NSAID, %
5.4 hastada (n=5) diger ilaglar etyolojiden sorumlu olarak bulundu. Sahin ve ark. (72) nm
caligmasmda antibiyotikler (n=5), NSAID’ler (n=4), doksotaksel (n=1), lisinopril (n=1),
fenitoin (n=1), telmisartan ve kumadin birlikteligi (n=1) yer almaktayd:. Bizim ¢alismamizda
ise antibiyotikler (n=4), NSAID (n=2), kalsiyum kanal blokérii (n=1), ACE inhibitdrli (n=1),
lamotrigin (n=1), ursodeoksikolik asit (n=1), propiltiyourasil ve beta blokér birlikteligi (n=1)

etyolojide saptanan ilaclardr.

Romatoid artrit, Sjégren sendromu, SLE, kistik fibroz, tilseratif kolit, Crohn hastaligi,
antifosfolipid antikor sendromu vaskiilit etyolojisinde yer alan konnektif doku hastaliklar1 ve
kronik inflamatuvar hastaliklardir. Yee J Tai ve ark. (69) nin ¢aligmasinda mikst konnektif
doku hastalig1 % 3.2, SLE %22, RA %]l.1, Schogren sendromu % 1.1, Goodpasture
sendromu %]1.1 orannda saptandi. Sahin ve ark. (72) min galismalarinda ise ailevi akdeniz

atesi (n=2) ve sistemik inflamatuar hastalik (n=1) etyolojide yer alan kronik mnflamatuar
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hastaliklardi. Calismamizda da RA (n=2), Sjégren sendromu (n=1), iilseratif kolit (n=1) ve

Crohn hastalig1 (n=1) etyolojide saptandi.

Maliniteler nadir de olsa sekonder vaskiilit nedenlerindendir. Vaskiilit etyolojisinde %
5’in altinda bildirilmistir (88,89). Kutantéz lokositoklastik vaskiilit, HSP, Wegener
graniilomatozisi, mikroskobik polianjitis, Churg-Strauss sendromu ve PAN maliniteyle
iligkilendirilen vaskiilitlerdir (90). Vaskiilitler igerisinde en sik kutandz lokositoklastik
vaskiilit ile malinite birlikteligi bildirilmistir (90). Genellikle non-hodkin lenfoma, hodkin
lenfoma, KLL ve KML gibi hematolojik malinitelerle iligkilidir (90). Vaskiilit, malinite
tanisindan 6nce, malinite tanisiyla es zamanli olarak veya tam1 konulduktan sonra ortaya
cikabilir (88,90). En sik eslik eden solid organ maliniteleri kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri,
prostat, meme, kolon ve bobrek kanseridir (88,90,91,92,93). Malinitenin vaskdilit
patogenezindeki yeri tam olarak anlagilamamistir. Saptanan birlikteligin tamamen tesadiifi
oldugunu savunan otorler vardir(94). Uzerinde en fazla durulan teori ise tiimér antijenlerine
kars1 gelisen immiin komplekslerin damar endoteline verdigi hasar sonucu vaskiilit gelistigidir
(95,92,96). Ayrica malinitelerin kan viskositezini arttirdii, bunun sonucunda da immiin
komplekslerin endotele hasar verme siiresini arttirdigi sdylenmektedir (96). Baz
aragtirmacilar ise tiimor hiicreleri tarafindan iiretilen proinflamatuvar sitokinleri vaskiilit
patogenezinde suglamaktadirlar (97). Birgok ¢alismada ise maliniteye eslik eden vaskiilit
olgulari, malinite tedavisinde kullanilan ajanlara baglanmigtir. Tamoksifen (98), anastrozol
(99), etoposid (100), erlotinib (101), sorafenib (102) ve vinorelbin (103) literatiirde yer alan
ajanlardir. Yine bu hastalarin immiinstipresyona bagli olarak gegirdikleri subklinik
infeksiyonlar da vaskiilit nedeni olabilirler (93). Fain ve ark.(90) maliniteye eslik eden 60
vaskiilit tanis1 olan hastay1 incelemisler, 22 (%36.7) hastada 24 solid organ malinitesi, 38 (%
63.3) hastada ise hematolojik malinite saptamislardir. Fain ve ark.nin ¢alismasinda solid
organ malinitesine eslik eden sistemik vaskiilitler PAN (n=7), Wegener graniilomatozisi
(n=2), mikroskobik polianjitis (n=1) idi. Solans-Laque ve ark. (88) da ¢alismalarinda solid
timdrlere eslik eden 15 vaskiilitli olguyu bildirmiglerdir. En sik eslik eden vaskiilit yine
kutan6z 16kositoklastik vaskiilit iken (n=9), digerleri HSP (n=2),PAN (n=1) ve dev hiicreli
arterit (n=3) idi. Bizim ¢alismamizda da 4 hastada malinite saptand1. Bu hastalardan 1’inde
maliniteye eslik eden romatoid artrit varligi, 1 hastada ise maliniteye eslik eden tamoksifen
kullanimi ve idrar yolu enfeksiyonu meveuttu. Hastalarin 3’ii solid organ malinitesiydi. Meme
karsinomu, kaposi sarkomu ve malin melanom eslik eden solid organ maliniteleriyken non-

hodkin lenfoma (n=1) eslik eden hematolojik maliniteydi. Hastalarin tiimiinde literatiirle
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uyumlu olarak kutanz lokositoklastik vaskiilit izlendi. Ug¢ hastada vaskiilit tanisi
konuldugunda, tnceden konulmus malinite tanisi mevcut iken ,1 hastada vaskiilit tanisi
konulduktan sonra yapilan takiplerde malinite saptanmuigtir. |

Lokositoklastik vaskiilitte en sik rastlanan klinik bulgu palpabl purpuradir (104). Erken
dénemde makiiller daha sonra palpabl olan purpuralar, eritemli papiiller, vezikiiller, biiller,
iilserler nadiren piistiiller ve eritema multiforme benzeri papiiller izlenebilir (2,9). Bizim
¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin % 65’inde palpabl purpura saptanmaigtir.
Koutkia ve ark.(104) vezikiilobiilloz tipte lezyonlann varhigmin daha yaygin ve siddetli
hastaligin bulgusu oldugu belirtilmistir . Fakat biz ¢aligmamizda lezyon tipi ile lezyonlarin
yayginligi, hastalifin siddeti veya sistemik tutulumun varligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli sonug elde etmedik (p>0.05).

Vaskiilitte lezyonlar simetrik olarak alt ekstremitelere yerlesir. Bunun diginda travmaya
maruz kalan alanlar ve giysilerin basi yerlerini tutma egilimindedir. Bazi hastalarda deri
lezyonlar1 daha yaygindir. Bizim g¢alismamizda da literatiirdeki diger ¢aligmalara benzer
sekilde hastalarin %80’inde (n=60) lezyonlar sadece alt ekstremitede yerlesmekteydi. Sekiz
hastada ise (%10.6) gdvde, alt ekstremite ve iist ekstremite olmak iizere yaygm tutulum
mevcuttu. Yaygin tutulumu olan hastalar da sistemik tutulum varligi agisindan lokalize
tutlumu olan hastalar ile karsilastirildigida iki grup arasida anlamli farkhilik saptanmadi
(p>0.05).

Lokositoklastik vaskiilitte lezyonlar genellikle asemptomatiktir; ancak agri,yanma,batma
veya kaginti tariflenebilir (12,15). Ates, artralj, miyalji , halsizlik, bas agris1, karin agris1 gibi
sikayetlerin varlig1 sistemik hastaliga igaret eden bulgulardir (12). Sais ve ark.nin (68) yaptig1
calismada hastalarin % 41.4’iinde kasmti, %30’unda agri mevcuttu. Hastalarin % 36.7’sinde
ise eklem agris1 en sik tespit edilen deri dis1 bulguydu. Sahin ve ark.(72)nin ¢alismasinda ise
hastalarin % 45°i asemptomatikken %33.4 hastada tespit edilen eklem agris1 yine en sik tespit
edilen deri dis1 bulguydu. Bizim calismamizda da Sais ve Sahin’in ¢alismalarina benzer
sekilde hastalarin % 64’1 (n=48) asemptomatikken,en sik eslik eden deri dis1 bulgu hastalarm
% 26.7 ’sinde (n=20) goriilen eklem agris1 idi.

Lokositoklastik vaskiilit tanis1 alan hastalarda etyoloji ve sistemik tutlumu saptamaya
yonelik tetkikler istenmelidir. Oncelikle yapilmasi gereken tetkikler tam kan sayimi, eritrosit
sedimantasyon hizi, CRP, tam idrar tetkiki, seroloji, akciger grafisi, ASO, b&brek ve karaciger
fonsiyon testleridir. Sistemik tutulum arastirirken tam idrar tetkiki bébrek tutulumu agisindan,
gaytada gizli kan ise subklinik gastrointestinal sistem tutulumu agisindan incelenmelidir.

Diger ek tetkikler, ise kompleman seviyeleri, ANA, ENA profili, anti dsDNA, RF,

43


Biltek
Dörtgen


kriyoglobulinler, bobrek biyopsisi, tiimér belirtegleri hastalann fizik muayene ve laboratuvar
tetkikleri dogrultusunda yapilmalidir. Yapilan calismalarda sedimantasyon yiiksekliinin %
50°den fazla hastada lskositoklastik vaskiilite eslik ettifi ve sistemik hastalik gostergesi
olabilecegi bildirilmistir.Sais ve ark.nin (68) g¢alismasinda lskositoz, sedimantasyon
yiiksekligi ve trombositoz sistemik tutulum ile korele bulunmustur. Sahin ve ark.(72) ile Yee
J Tai ve ark. (69)nin yaptigi ¢alismalarda ise sedimantasyon yiiksekligi en sik tespit edilen
patolojik laboratuvar bulgusu iken sedimantasyon yiiksekligi ile sistemik tutulum arasinda
korelasyon saptanmamistir.Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak en sik tespit
edilen patolojik laboratuvar bulgusu % 65.3 hastada (n=49) tespit edilen sedimantasyon
yiiksekligi idi. Bunu CRP (n=35,%46.7) yiiksekligi ve lokositoz (n=16,%21.3) takip etti.
Bizim ¢alismamizda da $ahin ve Yee J Tai’nin ¢alismasinda oldugu gibi sedimantasyon
" yiiksekligi, 16kositoz veya CRP yiiksekligi ile sistemik tutulum arasmda korelasyon

saptanmamuigtir.

Vaskiilitler sekonder glomeriilonefrit nedenlerinden biridir. Immiinolojik mekanizmalar ile
glomeriiler hasara neden olur. Wegener graniilomatozisi, PAN, mikroskobik polianjitis,
Churg-Strauss sendromu ve HSP’s1 gibi sistemik vaskiilitler de bobrek tutulumu gézlenir
(3,8). Wegener graniillomatozisinde bébrekte; kiiglik ve orta gapli arter ve venlerde, kapiller
yataklarda nekrotizan vaskiilit hakimdir. Rapidly progresif glomeriilonefrit, pyelonefrit,
papiller nekroz ve perirenal hematom 6nemli klinik sorunlardir. PAN’m en sik tutulum
gbsterdigi organ, bdbrektir. Patogenezde p-ANCA ve c-ANCA 6nem tagir. Daha ¢ok orta ve
biiylik ¢apli arterlerin dallanma noktalarinda fokal anevrizmatik dilatasyon ile karakterizedir.
Bobrekte glomeriiler tutulum gozlenmez, arkuat ve interlobar arter tutulumu vardir (2,6,9).
Biyopside glomeriiller normal iken damar kesitlerinde tipik arterit bulgulari gozlenebilir.
Mikroskopik PAN ise kiigiik arter, ven, arteriol, veniil ve kapiller sistemlerde nekrotizan
inflamasyon ile karakterlidiz. Bobrekte kresentik glomeriilonefrit yapar. HSP’l1 hastalarin ise
%40-60’mda glomeriilonefrit tablosu belirlenir. Patogenezden IgA igeren immiin kompleksler
sorumludur. Glomeriiloneftrit histopatolojik 6zellikleri bakimmdan IgA nefropatisine benzer
Nadiren kresentik glomeriilonefrit yapar (42,43). DM ve HT da sekonder glomeriilonefrit
nedenlerindendir. Patogenezinde immiinolojik mekanizmalarm rolii yoktur. Diyabetik
nefropatide patogenezde hiperfiltrasyon, renal hipertrofi, renin anjiotensin sistemi ve protein
kinaz C’nin rolii iizerinde durulmaktadir (105,106). Hipertansif nefropatipatinin
patogenezinde ise intraglomeriiler basing degisiklikleri, hemodinamik faktorler, glomeriiler

bazal membranimn yiik secici gegirgenligini saglayan glikozaminoglikan metabolizmasindaki
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degisiklikler suglanmaktadir (107). Diabetes mellitus veya hipertansiyon varlifinin vaskiilitik
nefropati ile iliskisi degerlendirildi§imizde,nefropati saptanan higbir hastada diyabet
saptamadik.Yine bobrek tutulumu olan hastalarin sadece 1 tanesinde hipertansiyon saptandi.
Bu da diyabet veya hipertansiyon varliginin l5kositoklastik wvaskiilitte bébrek tutulumu
sikligmi arttirmadiginin gostergesidir. Nefropati patogenezinde farklt mekanizmalarin rol
oynamasi bunun nedeni olarak ag¢iklanabilir.

Lokositoklastik vaskiilitte tedavi semptomlarm varligi, lezyonlarin yayginlhigt ve sistemik
tutulumun saptanmasma gore yapilmalidir. Hastalik siklikla hafif siddette ve kendini
simirlayan tiptedir(8). Vaskiilite neden olan etyolojik faktdrlerin belirlenmesi ve eliminasyonu
siklikla ek tedaviye gerek kalmadan lezyonlarin gerilemesini saglar (5). Kendini smirlayan
hastalikta yatak istirahati, bacak elevasyonu, antihistaminikler, analjezikler, topikal steroidler
ve kalsindrin inhibitorleri Onerilen lokal tedavi segenekleridir(5,30). Fakat kutanoz
l6kositoklastik vaskiilit tedavisi konusunda kanit diizeyi belirlenmis kontrollii ¢alisma sayisi
oldukg¢a azdir. Hastalik siddetli ve yayginsa, belirgin semptomatikse daha agresif tedaviler
gerekir (30). En etkili tedavi segenegi sistemik steroidlerdir. Ancak etkinligi sistemik
randomize prospektif ¢aligmalar ile heniiz kanitlanmamigstir. Kortikosteroidlerin = 0.5-1
mg/kg/giin seklinde baslanarak 3-6 hafta siireyle kullanimimnm etkinligine dair ¢alismalar
mevcuttur (6). Kolsisinin 0,6mgx 2-3/giin dozda etkisi tedavinin 2. haftasinda goriiliir(49).
Dapsonun da 100-200 mg/giin dozda etkili oldugunu gosteren olgu raporlari mevcuttur (98-
100). Azatiyoprin, pentoksifilin, metotrexat, siklosporin, mikofenolat mofetil, siklofosfamid
diger tedavi secenekleridir (9,12). Intraventz immiinglobiilin G ve plazmeferez seg¢ilmis
tedaviye direngli olgularda 6nerilen tedavi secenekleridir (30,102,103). Bizim Calismamizda
da 46 (%61.3) hastada konservatif tedaviler kullanilirken, 12 (%16) hastada sistemik
steroidler, 9 (%12) hastada kolsisin, 7 (%9.3) hastada dapson ve 1 (1,3) hastada azotiyopiirin

tedavisi kullanilmistir.

-

Henoch-Schonlein purpurasi, palpabl purpura, artrit, gastrointestinal sistem tutulumu ve
nefritten olusan bir tetrad olarak tanmmlanmustr (108,109). Cocukluk ¢aginda daha sik
goriilmektedir ve bu yas grubunda goriilen en sik sistemik vaskiilit nedenidir(109). Erkek
cocuklarda kizlara gore 1,5 kat daha sik goriiliir (74,110,111). Bizim ¢alismamizda HSP tanis:
konulan 24 hastadan en kiigiik hasta 4 yasinda iken ,en biiyiik hasta 73 yasinda idi.Hastalarin
11°1 (%45.8) 16 yasindan kiigiik iken,13 hasta (%54.2) 16 yasindan biiyiik idi. Hastalarin yas
ortalams1 26,83 iken kutandz lokositoklastik vaskiilit tanisi alan hastalarin yas ortalamasi

51,45 idi ve 2 grup arasimda anlamli fark saptand: (p<0,05). Erkek/kiz orani literatiirle uyumlu
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olarak 1.67 idi. Ancak Garcia- Porrua ve arkadaslar (115) ile Calvino ve arkadaglarinin (114)
calismalarinda farkli olarak kizlarda daha sik g6riildiigii rapor edilmistir.

HSP’sinin mevsimsel paterni olup kis aylaninda daha sik izlenmektedir(113). Saulsbury ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada vakalarin 2/3’{intin sonbahar ve kig aylarinda goriildiigii
bildirilmistir (111,115,116). Akgiin ve ark.(117) nin calismasinda da olgularin en sik
sonbahar aylarinda goriildiigii (%29,7), bunu kis aylarinin takip ettigi saptandr (%25.1).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak olgularin en sik kig aylarinda (%52.2) basvurdugu
izlenirken ikinci siklikta yaz aylarinda bagvurduklar: saptand: (%28). Kig aylarinda daha sik

goriilme nedeni, HSP patogenezinde rol oynayan infeksiydz tetikleyicilerine bagl olabilir.

HSP sistemik tutulum ile seyreden bir vaskiilittir. Degisik c¢alismalarda , sistemik
tutulumlan agisindan degisik oranlar bildirilmistir. Farahnak A (118) 45 hastadan olusan
9-ah§masmda %73.3 oraninda eklem tutulumu, %68.6 oraninda GIS tutulumu saptamigtir.
Bobrek tutulumunu ise gruplandirmig, % 88.6 hastada hematiiri, %66.7 hastada hematiiri ve
proteiniiri, %17.8 hastada nefrotik sendrom, % 8.9 hastada akut nefritik sendrom ,%13.3
hastada ise nefritk-nefrotik sendrom saptamistir. Fretzayas A ve ark.da (119) % 91.8
oraninda eklem tutulumu, % 40.5 oranida GIS tutulumu, % 25.7 oraninda bdébrek tutulumu
bildirmiglerdir. Peru ve ark. (120) ise %66 oraninda eklem tutulumu, %56 oranida GIS
tutulumu, % 30 oranmda bdbrek tutulumu bildirmislerdir. Akgiin ve ark. (117) da
¢alismalarinda % 67.5 oraninda eklem tutulumu, %46.7 oraninda GIS tutulumu, %22.6
hastada renal tutulum, %0,9 hastada santral sinir sistemi tutulumu, %0,9 hastada testikiiler
tutulum saptamiglardir. Saulsbury ve ark.(111) ise ¢alismalarinda renal tutulumu eriskinlerde
%50-80, ¢ocularda % 20-40 oraninda bildirmislerdir. Bizde ¢alismamizda hastalarin 17’sinde
(%70.8) artrit ve/veya artralji seklinde eklem tutlumu, 14 (% 58.3) hastada karm agrisi
vel/veya gaytada gizli kan pozitifligi seklinde GIS tutulumu, 20 hastada (%83,4) hematiiri
ve/veya proteiniiri seklinde renal tutulum saptadik .HSP’ da SSS tutulumu hayat1 tehtid eden
bir durumdur. Bas agrisi,biling degisiklileri ve konviilsiyonlar en sik bulgularidir.Balmelli C
ve ark. (121) calismalarinda HSP’de nérolojik tutulum oranmi %2 gibi ¢ok diisiik bir oranda

bildirmislerdir .Biz ¢aligmamizda SSS tutulumuna rastlamadik.

Yapilan calismalarda HSP’sinda hasta yasi arttikca renal tutulum oranmin arttigi
bildirilmigtir. Farahnak A. (118) ¢alismasmda, HSP’da erigkinlerde ve biiyiik ¢ocuklarda renal
tutulumun daha fazla oldugunu saptamustir. Kaku Y. Ve ark.da (122) Farahnak ile benzer
sekilde yas ile bébrek tutulumu sikliginm arttigini bildirmislerdir. Akgiin ve ark.da (117)
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yaptiklar1 ¢alismada yas gruplan ile eklem tutulum, GIS tutulumu, SSS tutulumu ve skrotal
tutulum ile iliski saptamazken, renal tutulum ile anlamli iligki saptamuglardir. Bizim
calismamuzda ise yas ile renal tutulum, GIS tutulumu veya eklem tutulumu arasinda anlamli

iligki saptanmadi (p>0.005).
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SONUCLAR
e

e Likositoklastik vaskiilit tiim yas gruplarinda gériilebilmekle birlikte en sik 4. dekadda
(ortalama 43 yag)(1-90) goriiliir

e Lokositoklastik vaskiilitte lezyonlar en sik alt ekstremitede 6zellikle ayak ve pretibial
bslgede palpable purpura ve basmakla solmayan petesiler seklinde goriiliir. Bizim
hasta serimizde de lezyon yerlesim yeri ve 'morfoldjisi benzerdi

o Lokositoklastik vaskiilitin en sik asemptomatik (n=48, % 64) olarak seyrettigi, eklem
agrisi (n=20, %26,7) ve karm agrisinin (n=14, %18,6) en sik eslik eden semptomlar
oldugu belirlendi.

e Lokositoklastik vaskiilitin literatiir verileriyle uyumlu olarak en sik idyopatik (% 20,6)
ikinci siklikta infeksiyonlarla (%17,3) iligkili oldugu desteklendi

o Antibiyotikler (n=4) ve NSAID (n=2) lanin lokositoklastik  vaskiilit
etyopatogenezinden en fazla sorumlu olan ilaglar oldugu tespit edildi

e RA (n=2), iilseratif kolit (n=1), Crohn hastalig1 (n=1) ve Sjégren sendromu (n=2) nun
15kositoklastik vaskiilit etyopatogenezinde yer alan kronik inflamatuvar ve kollajen
doku hastaliklar1 oldugu bilgisi desteklendi

e Caligmaya alinan hastalarin % 5.3 (n=4) iinde, etyopatogenezde malinite saptandi.
Malinite saptanan hastalarm tiimiinde, kutan6z l6kositoklastik vaskiilit saptanmasa ile,
maliniteye eslik eden en sik vaskiilit tipinin kutandz 16kositoklastik vaskiilit oldugu
bilgisi desteklendi

e Lokositoklastik vaskiilitli hastalarda en sik tespit edilen anormal laboratuvar
bulgusunun literatiirle uyumlu olaral sedimantasyon yﬁkéekligi oldugu tespit edildi

e Sedimantasyon yiiksekligi, lokositoz veya CRP yiiksekligi ile sistemik tutulum
arasinda korelasyon olmadig: izlendi

e Sistemik tutulum olabilmekle birlikte hastalarin ¢ogunda hastaligm kendi kendini
smirladifi ve yatak istirahati, topikal tedaviler ve antihistaminikler ile etkin bir sekilde
tedavi edildigi izlendi

e Sistemik tutulum varhig: ile lezyonlarm yaygmligi ve tipi arasmda anlamli iligki

saptanmadi (p >0,05)
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Hipertansiyon veya diyabetes mellitus varligi ile renal tutulum arasinda anlaml iligki
saptanmadi. Bu da vaskiilit, hipertansiyon ve diyabetes mellitustaki renal hasarin
patogenezinde farkli mekanizmalarin rol oynamasina baglandi.

HSP tanisi alan hastalarin yas ortalamasi (26.8) ile kutantz I5kositoklastik vaskiilit
tanis1 alan hastalarin yas ortalamasi (51.5) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p <0,005) Bu sonug ile HSP'nin ¢ocukluk ¢aginda goriilen en sik sistemik
vaskiilit oldugu bilgisi desteklendi

HSP’l1 olgularda erkek/kiz orani 1.67 olarak tespit edildi. Bu oran bildirilen seriler ile
paralel idi

Kutanéz lokositoklastik vaskiilit ve HSP’Ii hastalarin bagvurdulart mevsimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p> 0,005), her iki hastaliginda yaz
aylarmda pik yaptig1 fakat kutandz liikkositoklastik vaskiilitin en sik yaz aylarinda,
HSP’sinm ise en sik kig aylarinda gérildigii tespit edildi.

HSP’l1 hastalarda yasmn artmasiyla renal tutulum, GIS tutulum veya eklem tutulumu

arasinda anlamb iliski saptanmadi

Ozet olarak literatiirle uyumlu olarak l5kositoklastik vaskiilitin 40 yag civarinda, alt
ekstremitede palpabl purpuralar ile en sik asemptomatik olarak seyrettigi, idiyopatik
ortaya ¢iktif1, etyolojide ilaglardan en sik antibiyotiklerin sorumlu oldugu,
inflamatuvar kollajen hastaliklar ve malinite ile iligkili oldugu, sedimentasyon
yiiksekliginin en sik goriilen laboratuvar bulgusu oldugu, hastaligin genellikle kendini
smirladifi, HSP’Ii olgularda erkek oranmmin yiiksek oldugu, kig aylarinda sik
goriildigii  sdylenebilir.Literatlirle uyumlu olmayacak gekilde I6kositoklastik
vaskiilitin kadinlarda daha sik goriildiigii ve HSP’Ii olgular&'a yas arttik¢a renal
tutulumda artis olmadig: saptandi.
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