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VASKULITE BAGLIBOBREK YETERSIZLIGINDE

IMMUNOSUPRESIF TEDAVININ PROGNOSTIK ONEMI

-Bir Mikroskopik Polianjiit vakasi nedeniyle-
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OZET

Mikroskopik polianjiit (MPA), kiigiik damar tutulumu (arteriof, veniil, kapiller) ile karakterize
bir sistemik vaskiilittir. Cogin kez hizli ilerleyen glomerulonefrit ve bazen buna eglik eden
abondan hemoptizi fic seyreder. Gerek klinik ofarak, gerekse ANCA (Antineutrophil cytoplas-
mic autoantibody) pozitif kiigiik damar vaskilliti olmalart nedeniyle Wegener granulomatozu
(WG) ile ayirict tamsi gerekir. Wegener granulomatozu akut bir hastalik olmasma kargm MPA
daha yavag seyirlidir. Ayrica WG'da ¢-ANCA (bzellikle PR3- ANCA), MPA'de ise p-ANCA
(Bzellikle MPO-ANCA) pozitif bulunur. Histopatolojik olarak WG'da goriilen granulomatbz
lezyonun MPA'de bulunmamas: da ayirict tanida onemlidir. Vaskiilite bajh organ hasarinda
kortikosteroid ve sitofoksik ajanlar ile kombine tedaviye dramatik yanit alinabilir, Olgumuzda
da erken ve yofun bir immunosupresif tedavi ile bsbrek yetersizliginin belirgin olarak diizel-
mesi ve diyaliz ihtiyacnin gerilemesi vurgufanmigtir. Ayrica multisistemik hastaliklara bagl
bébrek yetersizlifinde bibrek biyopsisinin prognostik énemi de dikkati cekmistir.

Anahtar kelimeler: Mikroskopik polianjtit, bobrek yetersizligi.

SUMMARY

The importance of early and intensive therapy in vasculitis- A case of microscopic poliangii-
tis. Microscopic poliangiitis (MPA) is a systemic vasculitis characterized with small vessel
(arteriol, venul, capillary) disease. It generally presents with rapidly progressive glomerulo-
nephritis and sometimes with hemoptysis. It should be differentiated from Wegener granulo-
matosts (WG) which is also an antineutrophil cytoplasmic autoantibody (ANCA) positive
small vessel vasculitis presenting with a similar clinical syndrome. Wegesner's granulomatosis
is an acute discase whereas MPA is a slowly progressing one. Moreover c-ANCA {especially
PR3-ANCA} is positive in WG, but p-ANCA (especially MPO-ANCA) is positive in MPA.
Furthermore the granulomatous lesion observed histopathologically in WG is absent in MPA.,
In organ damage due to vaculitides, the usage of combination therapy of corticosteroids with
cyototoxic drugs may provide good results. In our case with the early initiation of agressive
immunosupressive therapy, the renat failure regressed and the need for hemodialysis disappea-
red. In addition, the importance of renal biopsy in patients with renal failure due to multisyste-
mic disease is once more acknowledged.

Key words: Microscopic poliangiitis, renal failure.

GIRIS

Mikroskopik polianjiit (MPA) histolojik ola-
rak kii¢iik damar tutulumu ile karakterize bir
sistemik vaskiilittir. Eskiden, ¢ogu kez hizli
ilerleyen nekrotizan glomerulonefrit ve ba-
zen akciger hemorajisi ile seyreden poliarte-
ritis nodoza (PNA) nin 6zel bir tipi olarak

kabul edilmisti (V). Ancak, uluslararas: kon-
sensus sonucu () mikroskopik polianjiit'te
PAN'da goriilmeyen arteriol, veniil veya ka-
pillerlerin sistemik vaskiilitinin bulundugu
bildirilmigtir. Kiigiik damar tutulumu MPA
i¢in kesin tam kriteri olarak kabul edilmistir.
Burada sunulacak olgu ile diyaliz asamasina
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Vaskiilite Bagh Bobrek Yetersizliginde Immunosupresif Tedavinin Prognostik Onemi

.Bir Mikroskopik Polianjit vakasi nedeniyle-

gelen ve derin anemiye neden olacak kadar
abondan hemoptizi ile seyreden bir MPA va-
kasmda dinamik ve yogun bir imunosupresif
tedavi ile bobrek fonksiyon bozuklufunun
ve akciger tutulumunun geriletilebilecefl
vurgulanmistit.

VAKA TAKDIMI

Ellisckiz yasindaki erkek hasta, 6 aydir de-
vam eden okstirik ve kanl balgam sikayet-
lerine son 1 aydir Greminin de eklenmesi
{izerine yanrildi. Sigara anammnezi yokiu.

Fizik muayene bulgular:: Adinamik, soluk
goriintimdeydi. Odem yoktu. TA: 120/30
mm He, NDS: 84/R, tim odaklarda 2/6 sid-
detinde fonksiyonel iftiriim duyuldu. Solu-
numu torakoabdominal, SDS: 22/R, sagda
vibrasyon torasikte artig, sap alt zonda mati-
te ve solunum seslerinde azalma saptandi.
Diger sistcm muayenelerj normaldi.

Laboratuar bulgular: Idrarda dansite:

1005, protein: 2.2 g/24saat, sedimentte bol

eritrosit goriildii. Sedimantasyon: 100
mm/saat, BUN: 110 mg/dl, kreatinin: 9.0

Resim 1, Tedavi oncesi PA akeier grafisi

mg/dl, iirik asid: 11.2 mg/dl, Na: 136
mmol/l, K: 6.3 mmol/l, C1:98 mmol/l, Ca:
9.6 meg/dl, P: 9.0 mg/dl, total protein: 6.4
g/dl, Albumin: 3.0 g/dl, gamma globulin:
1.43 g/dl, AST, ALT, ALP, GGT, bilirubin-
ler normal, demir: 46 mcg/di, TDBK: 206
meg/dl, Ferritin: 667 ng/ml, kreatinin kliren-
si: 3.3 ml/dk, PTH: 25.3 ng/ml, Hb: 8.2 g,
Het: %23, MCV: 79 fl, MCH:27.3 pg,
MCHC: 34.4 g/dl, tokosit: 5100/mm? bulun-
du. EKG normaldi. Batin ultrasonografisin-
de her iki bobrek boyutlars, parenkim kalin-
Jiklari ve pelvikalisyel sistemleri normal, bi-
lateral parenkim ekojenitelerinde artig (Gra-
de II), mesane ve prostat normal goriildii.

Klinik seyir: Oksiiriik, kanlt balgam ve hal-
sizlik gikayeteri ile yattrdan hastada akciger
grafisinde sag akcigerde daha belirgin ohnak
{izere bilateral bazallerde bronsektazik gorii-
niim, konsolidasyon ve fibronodiiler dansite
artisi (Resim -1), HRCT'de sag orta alt lobda
ve sol alt lobda sakkuler ve tubuler tip bron-
sektazik goOriintim, sag orta ve alt lobda pa-
renkimal koosolidasyon, diffiiz interstisyel
infiltratif alveolit tarzinda tutulum (Resim-2)
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Resim 2. Tedavi Sncesi HRCT

RKiligaslan L, Sahin S., Sever MLS,, Kalender M.E., Ark E.

goriildi. Bu tabloya makroskopik hematiiri
de eklendi. Giinliik diirezi 600 ml olan has-
tada azot retansiyonu nedeniyle hemodiyaliz
tedavisine baglandi. Idardaki eritrositlerin
dismorfik oldugu goriildii. Giinliik proteinii-
risi 2.2 g bulunan hastada akciger ve bobrek
tutulumunun klinik tabloya hakim olmas,
yiksek sedimantasyon, iiremiye ragmen
bdbrek boyutlarinm normal olmasi nedenle-
riyle 6n planda vaskiilit diistiniilerek bsbrek
biyopsisi yapildi. Yedisi global sklerotik
toplam 11 adet glomerul saptandi. On glo-
merulde selliiler veya fibroselliiler kresent
gorildd, granulomatdz lezyon saptanmadi
(Resim-3). Immunofloresans (IF) mikrosko-
pik incelemede IgG ve IgA ile negatif sonug

“almdi. [gM ve C3 ile seyrek grantiler hafif

pozittvite saptandi. Isik ve IF bulgulan ile
vaskdilitle uyumlu yaygm global sklerozlar
iceren kresentik glomerulonefrit tanis1 ko-
nuldu. c-ANCA ve p-ANCA (-) olan ancak
Anti-MPO diizeyi yiiksek bulunan hasta bu
bulgularla MPA kabul edildi. Bu nedenle bir
kez 5 mg/kg siklofosfamid ve 3 glin 500
mg/giin metilprednizolon "pulse” tedavisi
uygulandr. Yedinci giinde hemoptizi ve

makroskobik hematiirisi kaybolan hastann
derin anemisi de geriledi. Sedimantasyon 30
mm/saat ve hematokrit %31 oldu. Onikinci
giinde giinliik diiirezi 1500 ml'ye kadar Ci-
kan hastada azot retansiyonunun gerilemesi
tizerine hemodiyaliz tedavisine son verildi.
Tedavinin 15, giiniinde radyolojik bulgularm
belirgin olarak geriledigi gbzlendi (Resim -
4 ve Resim- 5) Ugiincii aydan sonra kreati-
nin degeri yeniden artmaya bagladi. Altanct
aydan itibaren haftada 1 giin hemodiyaliz te-
davisine baglandi. Diyaliz sayis1 13. aydan
itibaren haftada iki oldu.

TARTISMA

1982 yilinda Davies ve arkadaglan "pauci-
immun" nekrotizan glomerulonefritli ve kii-
¢lik damar vaskiilitli 8 hastada ndtrofil sitop-
lazmas: ile reaksiyon veren antikorlari (AN-
CA) gosterdiler. Sonraki yillarda ANCA ile
kiigiik damar vaskiilitleri arasmda bir iligki-
nin oldugu saptandi. ANCA ile iligkili send-
romlarin bagmda MPA, Wegener Granulo-
matozu (WG) ve Churg-Strauss (CS) send-
romu gelir. Ayrica ilaca bagl (hidralazin,
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Resim 3. Bowman boslugunu dolduran selliiler tizellikte kresent yapist (Prot. No:27467/98, PASx500).

Resim 4. Tedavi sonrasi PA akcijer grafisi

propiltiourasil) ANCA pozitifli§i de olabilir,
ANCA, notrofil granii]léri ve monosit lizo-
zomlarindaki antijenlere spesifiktir. Sitop-
Jazmik (c-ANCA) ve periniikleer (p-ANCA)

olmak iizere iki major boyanma ozelligi var-
dir. Vaskiilitli hastalarda, c-ANCA i %901
PR3-ANCA (antiproteinaz-3) G&311) p.
ANCA'nin %901 MPO-ANCA (antimyelo- 195
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Resim 5. Tedavi sonrasi HRCT

Kihgaslan L, Sahin S, Sever M.S., Kalender M.E., Ark E,

peroksidaz)'dir ). Mikroskopik polianjiit'li
hastalarin %80'inden fazlasinda ANCA, sik-
hikla da periniikleer ANCA (MPO-ANCA)
pozitiftir. Boylece ANCA (-) olan diger kii-
¢lik damar vaskiilitlerinden (Henoch-Schon-
lein ve kriyoglobulinemik vaskiilit) ayirdedi-
lebilir. Bizim olgumuzda da WG'dan ayirict
tanida Anti-MPO pozitifligi énemli bir yol
gosterici olmugtur, Genellikle WG'da PR3-
ANCA, CS8'da ise MPO-ANCA bulunur. Ol-
gumuzda p-ANCA (-} oldugu halde MPO-
ANCA'nin (+) olmasi (p-ANCA) tayinindeki
laboratuar hatasi olarak kabul edilmistir.

Mikroskopik polianjiit cogu kez hizli ilerle-
yen glomerulonefrit ve bazen buna eglik
eden abondan hemoptizi ile seyreden, histo-
lojik olarak granulomatdz lezyonlarm olma-
dig1 ve kiiciik damarlart (arteriol, veniil
vefveya kapiller) tutan bir sistemik vaskiilit-
tir. Baghca bdbrek bulgusu hizhi ilerleyen
glomerulonefrittir. Bir seride vakalarn
%70'inde bobrek yetersizliginin bulundugu
ve ¢ogunda tedavi ile bu tablonun geriledigi
goriilmiigtiir ). Hemoptizi genellikle glome-
rulonefrit kadar sik degildir (%12). Ancak

ciddi akciger tutulomunun ilk semptomu
olabilir. Diffiiz alveoler hemorajinin gériil-
diigli boyle olgularda zamanla dispne ve
anemi de gelisebilir . Mikroskopik polian-
jiit pulmoner-renal sendromun en sik nede-
nidir. Sikliklart giderek azalmak iizere ates,
kilo kaybi, deri tutulumu (purpura, livedo,
nodiil), monondritis mulitipleks, artralji,
myalji, vaskiiler manifestasyonlar {(hipertan-
siyon, kalp yetersizligi, myokard infarktiisii,
perikardit), gastrointestinal sistem, goz,
santral sinir sistemi, testis tutulumu da goérii-
lebilir.

Wegener granulomatozunda astmasiz nekro-
tizan granulomatéz inflamasyon, CS send-
romunda astma, eozinofili ve nekrotizan
granulomatéz inflamasyon bulunurken
MPA'da ise astma ve granulomattz infla-
masyon yoktur, Bébrek tutulumnn MPA'da
%90, WG'da %80, CS'da %45'dir. Akciger
ve kulak-burun-bogaz tutulumu WG'da daha
belirgindir (%90) (Tablo-1). Wegener granu-
lomatozu akut bir hastalik olmasmna kargin
MPA daha yavag seyirlidir. Olgumuzda da
Okstirtik ve hemoptiziden olugan klinik tab-
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Tablo 1. Kiiik damar vaskilitlerinin gesitli formlannda organ tutulum stkligr*

Organ Henoch-Schénlein Kriyoglobulinemik MPA WG Cs
purpurasi vaskiilit
Deri 90 90 40 40 60
Bobrek 50 55 90 80 45
Akciger <5 <5 50 90 70
Kulak-burun-bogaz <5 <5 35 90 50
Kas-iskelet 75 70 60 60 50
Nérolojik 10 40 30 50 70
Gastrointestinal 60 30 50 50 50

* Jennette JC and Falk RJ: Smali-vessel vasculitis. The New Engl J Med Vol 337, Number 21, 5:1512-1523 (1997).

loya ancak 6. ayin sonunda liremi tablosu
cklenmistir.

Organ hasarinin gok hizli gelistigi bu send-
romlar kortikosteroid ve sitotoksik ajanlara
dramatik yanit vericidir ©.10.13), Intraventz
metilprednizolonu takiben prednizolon +
siklofosfamidden olusan kombine tedavi
seckin tedavi yaklagimidir. Eger derhal ve
yiiksek doz kombine tedavi uygulanmazsa
glomeralonefrit genellikle hizli ilerleyicidir.
Ancak erken donemdeki tedavi ile %80 re-
misyon saglanabilir (10.13), Bbrek tutulumu
icin en biiyiik risk faktorii tedavideki gecik-
medir ®. Bu nedenle hemoptizi ve "pauci-
immune" kresentik glomerulonefrit bulunan
ANCA (+) hastalarda MPA ve WG aymict
tapismna girmeden steroid+siklofosfamid
kombine tedavisine baglanmas1 Omerilir.
Hastalarm iicte birinde iki y1l igerisinde niiks
gorildigi bildirilmigtir (01213 Abondan
hemorajiye yol agan alveoler kapillarit der-
hal kombine tedavi (/%1% ve bunu takiben
plazmafereze (3 iyi yanit verebilir. Nitekim,
olgumuzda da siklofosfamid ve steroid "pul-
se" tedavilerini takiben idame oral steroid te-
davisi ile 1. haftada hemoptizi ve makrosko-
pik hematiiri gerilemigtir.

Sonuclar

Multisistemik hastaliklara bagh bobrek ye-
tersizligi diisiiniilen olgularda bbrek biyop-

sisi yol gostericidir. Erken donemdeki im-
munosupresif tedavi bozulan bobrek fonksi-
yonunun diizelmesini ve olgumuzdaki gibi
diyaliz. gereksiniminin en azindan bir siire
icin gerilemesini saglayabilir. Bu nedenle
vaskiilite bagli bobrek yetersizligi diigliniilen
olgularda ANCA. sonucunu beklemeden te-
daviye baslamak prognostik agidan énemli-
dir.
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