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Olgu Sunumu/Case Report

Ileri Yastaki Bir Olguda Kresentik Henoch-Schonlein Purpurasi

Nefriti ve p-ANCA Pozitifligi

Crescentic Henoch-Schonlein Purpura Nephritis and
p-ANCA Positivity in a Case with Advanced Age

oz
Henoch-Schonlein purpurast (HSP) siklikla ¢ocuklarda goriilen, purpurik dokiintii, artrit, nefrit ve
gastrointestinal semptomlar ile karakterize sistemik kii¢iik damar vaskiilitidir. Yazida periniikleer

anti-notrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA) pozitifligi saptanan ileri yag kresentik HSP nefriti olgusu
sunulmustur.

Olgu 78 yaginda ve erkek idi. Idrarda azalma, nefes darlig1, karm agrisi, eklem agrisi ve 6dem yakimmalari
ile hastanemize basvurdu. Fizik bakida gluteal bolgede ve her iki alt ekstremitede purpura tarzinda
dokiintiiler vardi. Bobrek yetmezligi, proteiniiri ve hematiiri saptandi. Nefroloji klinigine yatirild
ve hemodiyaliz tedavisine baglandi. Cilt biyopsisinde damar duvarlarinda graniiler IgA depolanmasi
ve bobrek biyopsisinde kresentik IgA saptandi. Kresentik HSP nefriti diisiiniildii. Serum kompleman
diizeyleri normal sinirlarda 6Olciilen olguda p-ANCA pozitifligi saptandi. Plazmaferez tedavisi ile
birlikte damardan yiiksek doz metilprednizolon ve siklofosfamid tedavisi uygulandi.

HSP sistemik bir kiiciik damar vaskiiliti olmasina ragmen serum kompleman diizeyleri genellikle
normaldir ve ANCA negatiftir. Literatiirde ¢ok nadir de olsa ANCA pozitifligi saptanan HSP olgular:
bildirilmistir. HSP’de saptanan ANCA pozitifliginin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Kresentik HSP
nefriti olgularinda genellikle yiiksek doz kortikosteroidlerle kombine edilen immiinsiipresif ajanlar ve
plazmaferez tedavisi onerilmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Henoch-Schonlein purpurast, Kresentik glomeriilonefrit, P-ANCA

ABSTRACT

Henoch-Schonlein purpura (HSP) is a vasculitis characterized by purpuric rash, arthritis, nephritis and
gastrointestinal symptoms and it is generally seen in children. We report here a case of crescentic HSP
nephritis with perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibody (p-ANCA) positivity.

Our case was 78-year-old man. He had admitted to hospital with complaints of oliguria, dyspnea,
abdominal pain, arthralgia and edema. Purpuric eruptions were observed on the gluteal region and lower
extremities on physical examination. He had renal failure, proteinuria and hematuria. Hemodialysis
treatment was begun after hospitalisation. Granular deposits of IgA were found in vessel walls of
the skin and crescentic IgA nephritis was detected in biopsy. He was considered to be suffering from
crescentic HSP nephritis. Complement levels were normal, but p-ANCA was positive. High doses of
methylprednisolone and cyclophosphamide were administered in addition to plasmapheresis.

Although HSP is a small vessel vasculitis, serum complement levels are generally normal and ANCA
is negative. Only a few cases of HSP with ANCA positivity have been reported in the literature. The
reason of the ANCA positivity in patients with HSP is not exactly known.

High-dose corticosteroids in combination with immunosuppressive agents and plasmapheresis are
generally recommended in cases of crescentic HSPN nephritis.

KEY WORDS: Henoch-Schonlein purpura, Crescentic glomerulonephritis, P-ANCA
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GIRIS

Henoch-Schonlein  purpurast (HSP); siklikla ¢ocukluk
doneminde olmak iizere her yasta goriilebilen, siklikla cilt,
gastrointestinal sistem, eklemler ve bobrekleri tutan immiin
kompleks aracili kiiciik damar vaskiilitidir (1). HSP’de bobrek
tutulumu izole mikroskopik hematiiriden hizli ilerleyen
glomeriilonefrite kadar degisebilir (2). Erigkinlerde bobrek
tutulumu daha siktir, daha siddetli seyreder ve kalici hasari
olusturma olasilig1 daha yiiksektir (3).

Anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilitler,
kiiciik ve orta biiyiikliikteki damarlarin nekrotizan vaskiilitiyle
karakterize hayati tehdit eden hastaliklardir (4). ANCA iliskili
vaskiilitler ti¢ farkli tipte karsimiza c¢ikabilir: graniilomatoz
polianjiitis (Wegener Graniilomatozu olarak da bilinir),
mikroskobik polianjiitis ve Churg-Strauss Sendromu (5).

ANCA testlerinin yaygm kullanimiyla bircok hastalikta
pozitif sonu¢ elde edilmistir. Goodpasture sendromu, IgA
nefropatisi, HSP, akut interstisiyel nefrit, akut poststreptokoksik
glomertilonefrit, Kawasaki hastali§i, polikondritis, sistemik
lupus eritematozus (SLE), Romatoid artrit, atriyal miksoma,
bakteriyel endokardit, iilseratif kolit ve primer sklerozan kolanjit
de ANCA pozitifligi saptanmistir (6).

Bu yazida ileri yasta kresentik HSP nefriti ile birlikte ANCA
pozitifligi saptanan olgu sunulmustur.

OLGU

78 yasinda erkek hasta idrarda azalma, nefes darligi, karin
agrist, eklem agrisi ve ddem yakinmalart ile hastanemize
bagvurdu. Hastanin yakinmalari bir hafta once baglamisti.
Karmn agris1 kolik tarzda, eklem agrisi ise her dizde ve ayak
bileklerinde idi. Her iki ayak sirt1 ve bacakta baglayan sislik
giderek artmigti. Hipertansiyon (HT) ve diyabetes mellitus (DM)
Oykiisii olmayan hastanin 2008 yilinda akciger kanseri nedeniyle
bagka bir merkezde yapilan sol lobektomi sonrasi kemoterapi
aldig1 6grenildi. Fizik bakida yasamsal bulgular olagan idi.
Sol hemitoraksta solunum sesleri alinamadi. Her iki pretibial
bolgede li¢ pozitif 6dem saptandi. Her iki gluteal bolgede ve
her iki alt ekstremitede purpura tarzinda dokiintiiler vardi. Kan
biyokimyasinda kan iire azotu 100 mg/dL, kreatinin7.1 mg/dL
saptandi. Nefrotoksik ilag maruziyeti olmayan hastanin bobrek
hastalig1 oykiisii de yoktu. Batin ultrasonografide sag bobrek
boyut, parankim kalinlig1, pelvikalisiyel yapilar1 olagandi,
ancak parankim ekojenitesi grade II artmisti. Sol bobrek atrofik
gorliniimdeydi. Tam kan sayiminda hemoglobin 8.9 gr/dL,
beyaz kiire 7200/mm?, trombosit sayis1 631.000/mm? saptandi.
Kan gazi analizi metabolik asidoz ile uyumlu idi. Tam idrar
tetkikinde proteiniiri ve hematiiri gozlendi. Idrar sedimentinde
skuamoz epitel hiicreleri, eritrosit ve notrofil 1okositler izlendi.
Hastada on tamida hizli ilerleyen glomeriilonefrite ikincil
gelisen akut bobrek yetmezligi (ABY) diisiiniildii. Hemodiyaliz
(HD) tedavisine baglandi ve nefroloji klinigine yatirildi.
Dermatoloji boliimiince konsiilte edildi ve cilt biyopsisi yapildi.

Histopatolojik degerlendirmede; 151k mikroskopisinde konfluen
epidermal nekroz, immiinfloresan (IF) incelemede damar
duvarlarinda IgG, IgA, C3 ve fibrinojen birikimi gozlendi.
Vaskiilit ile uyumlu deri biyopsi bulgulari nedeniyle serum
kompleman diizeyleri ve immiinoserolojik testler istendi. Serum
IgA diizeyi yiiksek, kompleman diizeyleri normal sinirlarda
olan hastada periniikleer anti-notrofil sitoplazmik antikor
(p-ANCA) pozitifligi saptandi. ANCA testi i¢in indirekt IF
ve antijen spesifik ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) yontemleri kullanildi. Miyeloperoksidaz enzimine karsi
anti-notrofil sitoplazmik antikor (MPO-ANCA) testi negatif idi.
Hepeatit serolojisi olagandi. Serum albtimin diizeyi 2.4 gr/dL olan
hastanin 24 saatlik idrar analizinde 12 gr/giin proteiniiri saptandi.
Bobrek islev bozuklugu, proteiniiri ve hematiiri nedeniyle
bobrek biyopsisi yapildi. Histopatolojik degerlendirmede; 151k
mikroskopisinde toplam glomeriil sayis1 27 idi, 22 glomeriilde
ekstrakapiller proliferasyon (13 selliiler, 9 dolunay) olusumu
ve mezangial matrikste genigleme saptandi. IF incelemede ise
glomeriil bazal membran ve mezangiyumda IgA birikimi vardi
(Sekil 1,2). Immiin kompleks aracili vaskiilit ile uyumlu cilt ve
bobrek biyopsisi bulgulari olan hastada kresentik HSP nefriti
diisiiniildii. Hastaya damardan ytiksek doz metilprednizolon (500
mg/giin, 3 kez) tedavisi, sonrasinda damardan siklofosfamid
(250 mg) tedavisi uygulandi. Klinik izlemi sirasinda toplam
14 seans plazmaferez tedavisi uygulandi. Klinik izlemde HD
tedavisine devam edildi. Genel durumu diizelen, yakinmalari
kaybolan ve cilt dokiintiileri gerileyen hasta ayaktan takip ve
tedavi (agizdan steroid, damardan aylik siklofosfamid) edilmek
tizere taburcu edildi. Taburculuk sonrasi bir y1l gegmis olmasina
ragmen, hastanin bobrek islevleri diizelmemis olup HD
tedavisine ayaktan devam edilmektedir.

TARTISMA

HSP; purpurik dokiintii, artrit, nefrit ve gastrointestinal
semptomlar ile karakterize sistemik bir kiiciik damar vaskiilitidir.
Cocukluk caginda sik goriiliir ve trombositopenik olmayan
purpuranin en sik nedenidir (7). Eriskin donemde goriilme
siklig1 cocukluk donemine gore oldukga diistiktiir (8).

Kiiciik damarlar1 tutan ve damarda zedelenmeye yol
acan bu hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
HSP’nin patogenezinde degisik antijenik uyaranlarla olusan
immiin kompleksler damar duvarma yerleserek inflamasyon
siirecini baglatir ve vaskiiler hasar ortaya c¢ikar (9). Klinik
seyrinde genellikle kendiliginden diizelme goriilebilecegi
gibi ciddi gastrointestinal, bobrek ve merkezi sinir sistemi
komplikasyonlar ortaya cikabilir.

HSP’nin en ciddi komplikasyonu bobrek tutulumudur
(10). Hastalik baglangicinda inat¢i1 dokiintii ve siddetli karin
agrist goriilen olgularda bobrek tutulumu daha siktir. Bobrek
tutulumu gecici izole mikroskopik hematiiriden hizli ilerleyen
glomeriilonefrite kadar degisen klinik spektrumda kargimiza
c¢ikabilir (11). Hematiiri nefritli olgularin tamaminda goriiliirken,
proteiniiri, nefrotik sendrom, HT ve ABY daha az siklikta
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Sekil 1: Isik mikroskopisinde glomeriillerde mezangial genigleme,
ekstrakapiller proliferasyon, selliiler ve fibroselliiler kresent (yarum ay)
olusumu (HEx10).

goriilmektedir. Eriskin donemde ortaya ¢ikan hastaligin uzun
donemde kalic1 bobrek hasan olusturma olasilig1 daha yiiksektir
(12).

HSP’de glomeriiler patoloji izole IgA nefropatisinden
ayirt edilemez (13). En sik saptanan 151tk mikroskopisi
bulgusu fokal proliferatif glomeriilonefrittir. Bunun disinda
diffiiz proliferatif glomeriilonefrit ve mezangioproliferatif
glomeriilonefrit saptanabilir (14). Diffiiz lezyonlar daha ¢ok
hastaligin ileri evrelerinde goriiliir. IF incelemede glomertillerde
IgA nefropatisindeki gibi IgA birikimi gozlenir (15). IgA
nefropatisinden ayiran bir ozellik IgG ile siklikla, IgM ile
nadiren pozitiflik saptanmasidir (16). Bu bulgulara kompleman
komponentleri ve fibrinojen birikimi de eslik eder. Fokal veya
diffiiz proliferatif glomeriilonefrit olgularinda degisik oranlarda
kresent olusumu goriilebilir. Szeto ve ark.nin (17) ¢caligmasinda;
bobrek biyopsisi yapilan HSP olgularinda % 29 oraninda kresent
varligr bildirmigtir. Kim ve ark.nin (18) yapmis olduklari
calismada ise bu oran % 53 olarak rapor edilmistir.

Bu yazida sunulan 78 yasindaki erkek olguda; bobrek
islev bozuklugu, proteiniiri ve hematiiri tablosu nedeniyle 6n
tanida hizli ilerleyen glomeriilonefrit diigiiniilmiistiir. Bobrek
yerine koyma tedavisine gereksinim duyulmustur. Oykii, fizik
muayene, deri ve bobrek biyopsileri ile birlikte kresentik HSP
nefriti tanis1 konulmustur. {leri yasta ortaya ¢ikan kresentik HSP
nefriti olmasi nedeniyle, literatiirde de onerildigi gibi; damardan
yiiksek doz kortikosteroid, siklofosfamid ve plazmaferez
tedavisi uygulanmustir.

ANCA agirlikli olarak IgG yapisinda olup monositlerin ve
ozellikle nétrofillerin sitoplazmik graniillerine kars1 gelisen
otoantikorlardir (19). ANCA iligkili vaskiilitler terimi; ANCA
pozitifligi olan ve birbirinden farkli ancak ortak bazi bulgulara

Sekil 2: Immiinfloresan incelemede glomeriil bazal membran ve
mezangiyumda IgA birikimi (x40).

sahip olan hastalik grubunu tanimlar (20). Graniilomatoz
polianjiitis, mikroskopik polianjiitis ve Churg-Strauss Sendromu
bu grup icinde yer almaktadir (21). Bu gruptaki hastaliklar
ozellikle kiicilik ve orta capli damarlar tutar ve siklikla bobrek,
akciger ve periferik sinir sistemini etkiler. Vaskiiler hasar
bolgelerinde immiinglobulin birikimi yok denecek kadar az
veya olmadig1 i¢in bu vaskiilitleri tanimlamada “pausi-immiin”
terimi de kullanilmaktadir (22).

HSP kiiciik damar vaskiiliti olmasma ragmen serum
kompleman diizeyleri genellikle normaldir ve ANCA serolojisi
negatiftir (23). HSP ile ilgili yapilan geriye doniik calismalarda
ANCA ile klinik birliktelik gosterilememistir (24). Literatiirde
cok nadir de olsa ANCA pozitifligi saptanan HSP olgulari
bildirilmistir.

Yu ve ark. (25) kresentik HSP nefriti tanisi konulan 76
yasinda bir erkek olguda MPO-ANCA pozitifligi saptamiglardir.

Boulis ve ark. (26) HSP tanisi konulan 51 yaginda bir erkek
olguda proteinaz 3 enzimine karsi anti-notrofil sitoplazmik
antikor (PR3-ANCA) pozitifligi saptamiglardir.

Hong ve ark. (27) diyabetik nefropati zemininde HSP
nefritine bagli ABY gelisen eriskin hastada p-ANCA pozitifligi
saptamiglardir. Hastanin iyilesme siirecinde p-ANCA’nin
negatiflestigi goriilmiigtiir.

Zhang ve ark. (28) HSP tamist konulan 28 hastanin
dokuzunda ANCA pozitifligi saptamislardir. Dokuz hastanin
ikisinde sitoplazmik anti-notrofil sitoplazmik antikor (c-ANCA)
pozitifligi, yedisinde ise p-ANCA pozitifligi vardir. ANCA
pozitifligi saptanan hastalarin HSP acisindan klinik skorlar1 daha
yiiksek bulunmustur. ANCA pozitifligi saptanan hastalarin tani
anindaki serum kreatinin diizeyleri ve 24 saatlik idrarda protein
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atilimlart anlamli oranda daha yiiksektir. Yazarlar ANCA
pozitifligi saptanan HSP hastalarinda semptomlarin daha ciddi
ve HSP nefriti gelisimi olasiliginin daha yiiksek oldugunu ileri
stirmiiglerdir.

Shaw ve ark. (29) eriskin HSP olgularinda IgA smifi
ANCA pozitifligi ile hastalik aktivitesi arasinda iligki oldugunu
belirtmiglerdir.

Bu yazida sunulan ileri yag HSP olgusunda; serum Ig A
diizeyi yiiksek ve serum kompleman diizeyleri normal olmasina
ragmen p-ANCA pozitifligi saptanmistir. Ancak, olgunun
bobrek biyopsisi bulgulari immiin komplekslerle olusan
kresentik glomertilonefrit ile uyumludur. Bu nedenle, olguda
bobrek biyopsisinin IF incelemesinde immiin depolanmanin ¢ok
az ya da hi¢ olmadig1 pausi-immiin kresentik glomeriilonefrit
diisiiniilmemistir.

HSP’de saptanan ANCA pozitifliginin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. ANCA’larin ana hedef antijenleri nétrofillerin
azurofilik graniilleri icerisinde yer almaktadir. HSP’nin akut faz
doneminde tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a)) diizeylerindeki
artigin ve regiilator T hiicre sayisindaki azalmanmn notrofil
iligkili doku hasarina ve ANCA pozitifligine yol agabilecegi 6ne
stirtilmiigtiir (30).

Sonug olarak, HSP kendiliginden iyilesebilen, ancak bazen
oliimle sonuclanabilecek kadar agir komplikasyonlara yol
acabilen ve bazen de atipik seyir gosterebilen bir hastaliktir.
Akut donemde hastalarin olast komplikasyonlar acisindan ¢ok
yakin izlemi gereklidir. Erigkin yagta ortaya ¢ikan olgularda HSP
nefriti gelisimi olasiliginin daha fazla oldugu akilda tutulmalidir.
Olgumuzda oldugu gibi kresentik HSP nefriti varsa genellikle
yiiksek doz kortikosteroidlerle kombine edilen immiinsiipresif
ajanlar ve plazmaferez tedavisi onerilmektedir.
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