Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Olgu Sunumu/Case Report

Henoch-Schonlein Purpura’ll bir Olguda Azatiyopirin’e baglh

Alopesi

Azathioprine-associated Alopecia in a Patient with

Henoch-Schonlein Purpura

Erkan SENGUL, Tayfun EYILETEN, Mujdat YENICESU

Giilhane Askeri Tip Akademisi, Nefroloji BD, Ankara, Tirkiye

Yazigma Adresi: Erkan SENGUL
Giilhane Askeri T1ip Akademisi, Nefroloji
BD, Ankara, Turkiye

GSM  : 0542 560 48 02

E-posta : dr.erkansengul @hotmail.com

0Z

Henoch-Schonlein purpurast (HSP), deri, eklem, sindirim
sistemi ve bobrekleri etkileyen bir kuicuk damar vaskulitidir.
Azatiyopirin (AZA), solid organ transplantasyonlarindan sonra
rejeksiyonu onlemek ve otoimmiin-inflamatuar hastaliklar
tedavi etmek icin kullanilan bir ilactir. Kortikosteroid ve
AZA'nin bobrek fonksiyon bozuklugunun olmadigi HSP
nefritinde faydal etkileri bildirilmistir. AZA ile iliskili kemik
iligi baskilanmasi, karaciger toksisitesi, pankreatit, deri
dokuntuleri, ates, kusma, karmn agris1 gibi komplikasyonlar
tedavi sirasinda siklikla gelismektedir. Burada, AZA tedavisinin
az rastlanan bir komplikasyonu olan alopesi gelisen bir olgu
sunulmustur.
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GIRIS

Henoch-Schonlein  (HSP) purpurasi daha cok
cocuklarda gorulmekle birlikte her yasta gorilebilen;
deri, eklem, sindirim sistemi ve bobrekleri etkileyen
bir kuguk damar vaskulitidir. HSP nefriti, ekstrarenal
bulgularin varligi ile IgA nefropatisinden ayrilmaktadir

(D).

Azatiyopirin (AZA), solid organ transplantasyon-
larindan sonra rejeksiyonu onlemek ve otoimmiun-
inflamatuvar hastaliklar1 tedavi etmek icin siklikla
kullanilan bir ilagtir. Bobrek fonksiyon bozuklugu
olmayan hastalarda HSP nefritinin tedavisi ile ilgili
olarak yeterli veri olmamakla birlikte kortikosteroid
ve AZA tedavisinin faydali oldugu bildirilmistir. AZA
kullanimina bagl yan etkiler siklikla gelismekte olup
kemik iligi baskilanmasi, karaciger toksisitesi, pankreatit,
deri dokuntuleri, ateg, artralji, bulanti, kusma, karin
agrisindan anaflaktik reaksiyonlarin ortaya c¢ikmasina
kadar degismektedir (2-5). Alopesi, AZA ile tedavinin az
rastlanan bir komplikasyonudur.
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ABSTRACT

Henoch-Schonlein (HSP) purpura is a small vessel vasculitis
affecting the skin, joint, gut, and kidneys. Azathioprine is a
drug used to prevent rejection after solid organ transplantation
and treat autoimmune-inflammatuar diseases. It has been
reported that corticosteroid and AZA have some useful effect
in HSP nephritis without renal dysfunction. AZA-associated
side effects such as myelosupression, hepatotoxicity,
pancreatitis, skin rash, fever, nausea, and abdominal pain
often develop during the therapy. We report a case of alopecia
as a rare complication of AZA therapy.

KEYWORDS: Alopecia, Azathioprine, Glomerulonephritis,
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OLGU

22 yaginda bir erkek hasta her iki ayaktan baslayan
yukartya dogru yayilan dokuntu, dizlerde ve ayak
bileklerinde agr1 yakinmalar1 ile bagvurdu. Hastanin
sorgulamasinda 1 aydan beri karin agrisi, bulanti, kusma
ve ishal yakinmalar1 mevcuttu. Ozge¢cmisinde baska bir
ozellik yoktu. Fizik muayenede genel durum iyi, arter kan
basinci: 130/90 mmHg, nabiz: 88/dakika/ritmik idi. Her
iki alt ekstremitede yaygin purpuraile uyumlu dokuintuleri
mevcuttu. Diger sistem muayeneleri dogaldi. Laboratuvar
incelemelerinde; hemoglobin: 14,2 gr/dl, hematokrit:
%39,6, 1okosit: 10.400/mm3, trombosit: 220.000 /mm3,
ure: 41 mg/dl, kreatinin: 1.1 mg/dl, AST:18 IU/L, ALP:
15 TU/L idi. Idrarin mikroskopik incelemesinde her
sahada 10 eritrosit tespit edildi. 24 saatlik idrarda protein
miktar1 800 mg/gtin olarak saptandi. Anti-nitkleer antikor
(ANA), anti-dsDNA, antinotrofil sitoplazmik antikor (C-
ANCA ve P-ANCA), romatoid faktor (RF), HBsAg ve
Anti-HCV analizleri negatif idi. Yapilan cilt biyopsisi
Iokositoklastik vaskilit ile uyumlu bulundu.
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Anjiotensin II tip 1 reseptor blokeri baslanan hastanin
1 ay sonraki tetkiklerinde 24 saatlik idrarda protein:
1100 mg/gun olarak saptandi. Hastaya yapilan bobrek
biyopsisi bulgulari ise IgA nefropatisi (Lee siniflamasina
gore grade II) ile uyumlu bulundu. Hastaya kademeli
olarak azaltilmak uzere 0,5 mg/kg/gin prednisolon
baslandi. Takiplerde proteinuri miktarinm 1800 mg/
gin’e yukselmesi nedeniyle tedaviye AZA (Imuran
®) 50 mg 2x1/gun olarak ilave edildi. Klinik izlemde
hastanin yakinmalar1 ve fizik muayene bulgulari
tamamen ortadan kalkti. Ancak, AZA kullaniminin 2.
aymda yaygin sa¢ dokuilmesi (Sekil 1) ve laboratuvar
analizinde ciddi duzeyde trombositopeni (24.000/mm3)
gelisti. Sacl deriden yapilan punch biyopside anajen kil
folikulu sayisinda azalma saptandi. Ilacin kesilmesini
takip eden 2 hafta icinde trombosit duzeyleri normal
seviyelere (185.000/mm3) yukseldi. Alopesi bulgulari
iyilesmeye bagladi. Hastanin laboratuvar takiplerinde
ortalama serum kreatinin duzeyi 1,1 mg/dl idi. Idrarin
mikroskopik incelemelerinde mikroskopik hematiri
devam etti. 24 saatlik idrarda protein atilimi genellikle 1
gr/gin’un altinda bulundu.

Sekil 1: Azatiyopirin kullanminmina bagh gelisen alopesi.

TARTISMA

AZA, 6-merkaptopurinin bir imidazol turevi olup
6-merkaptopurin ve 6-tioguanin ile birlikte 3 major
tiopurinleri olusturmaktadir (6). HSP nefritlerinde oldugu
gibi bircok klinik durumda faydali etkileri gosterilmisgtir.
Ciddi glomerilonefriti olan c¢ocuklarda prednison ve
AZA kullaniminin degerlendirildigi bir ¢aligmada, erken
tedavi ile kronik hasar bulgularinin onlenebildigi ve
sonuglar izerinde faydali oldugu saptanmustir (2). Yine bir
bagka ¢alismada steroid ile birlikte AZA kullaniminin tek

bagina steroid kullanimina gore histopatolojik bulgularda
ve klinik sonuglarda daha fazla iyilesme sagladigi ortaya
konmustur (7).

Bu olumlu verilerin yaninda, AZA kullanimi
genellikle iyi tolere edilmekle birlikte ilaca bagli yan
etkiler siklikla gelismektedir. AZA kullaniminin uzun
sureli sonuclarmin incelendigi bir calismada, 129
hastanin 16 tanesinde pankreatit, hepatit, trombositopeni,
gastrointestinal intolerans gibi ilacin kesilmesini
gerektirecek bir komplikasyon saptanmistir. 2 hastada
ise alopesi gelismistir (3). Bir bagka calismada ise AZA
kullanilan 106 hastanin 36 tanesinde (%34) lokopeni, 5
tanesinde ise (%4,7) trombositopeni saptanmustir (5).

AZA ile iligkili yan etkiler alerjik ve nonalerjik
olmak uizere iki gruba ayrilmaktadir. Alerjik reaksiyonlar
nadir ve dozdan bagimsizdir. Ilacin verilmesini izleyen
haftalar i¢inde gelismektedir. Kemik iligi baskilanmasi
ve hepatotoksisite gibi alerjik olmayan reaksiyonlar ise
doz bagimlidir ve tiopurin metabolitlerinin birikimine
bagli olarak gelistigi dusunuilmektedir. AZA kullanan
hastalarda ©zellikle tedavinin ilk haftalarinda sik
laboratuvar takibi ve hastalarin yan etkiler agisindan
bilgilendirilmesi dnerilmektedir (6).

Tiopurin (S)-metiltransferaz  AZA’nin metaboliz-
masinda etkili enzim olup klinik cevabi belirledigi ileri
surulmektedir. Enzim aktivitesinin dusuklugia AZA ve
diger tiopurinlerin metilasyonunu azaltmaktadir. Diger
taraftan, yuksek tiopurin (S)-metiltransferaz aktivitesi
toksik metabolitlerin olusumunda artisa ve ilacin etkin-
liginde azalmaya yol agmaktadir (6).

Bizim hastamizda alopesi ve ciddi trombositopeninin
tedavinin 2. aymdan sonra geligsmis olmasi bu durumun
ilacin toksik metabolitlerinin  birikimi ile iligkili
olabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak, AZA ile tedaviye bagli alopesi nadir
goriilen bir komplikasyondur. Trombositopeni ilacin doz
bagimli kemik iligi baskilanmas: ile iligkilidir. Ilacin
kesilmesi ile diizelmektedir.
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