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Abstract

Lékositoklastik vaskiilit, kiigitk ¢apli damarlarin tutuldugu bir tablo
olup en sik gorilen kutane vaskiilit formudur. Primer bir hastalik olarak
ortaya cikabildigi gibi baz1 ilaglar, otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyonlar
vaskilit gelisiminden sorumlu olabilir. Palpe edilebilen purpura ve
hemorajik vezikiillerden olusan dékiintii hastaligin en tipik gorinimuni
olusturur. Bu bildiride, biri Graves hastaliginin ilk belirtisi olarak ortaya
gikan, digeri propiltiyourasil (PTU) kullanimina bagh gelisen ve
periniikleer antinotrofil stoplazmik antikor (p-ANCA) poxzitifligi sapta-
nan iki l6kositoklastik vaskiilit olgusu, tablonun tirotoksikoz zemininde
farkli etiyolojilerle gelismesi ve nadir gériilmesi nedeniyle sunulmustur.
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Leucocytoclastic vasculitis is the most common form of cutane-
ous vasculitic syndromes, it occupies the small vessels. It may appear as a
primary form or secondary to drugs, autoimmune diseases and infec-
tions. Typical findings are skin lesions like palpable purpura and hemor-
rhagic vesicules. In this paper we reported two patients. One patient had
Graves disease presented initially as vasculitic syndrome and the other
one had vasculitic lesions under the propylthiouracil treatment. In both
cases perinuclear antineutrophilic cytoplasmic antibody (p-ANCA) was
detected. We described these rare forms of leucocytoclastic vasculitic
syndromes based on thyrotoxicosis linked to different etiologies.

Key Words: Graves disease, antithyroid drugs, vasculitis, ANCA

askdlit kan damarlarinda immiinolojik veya

inflamatuar mekanizmalara baglh gelisen

hasar sonucunda ortaya ¢ikan bir hastalik
grubudur. Lokositoklastik vaskiilit veya hipersensi-
tivite vaskiiliti, kiigiik ¢apli damarlarin tutuldugu bir
tablo olup en stk gorilen vaskiilit formudur. Tlaglar
(beta laktam antibiyotikler, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar, hidralazin, granulosit stimiile edici faktor,
cefaclor, minocycline, allopiirinol, D-penisilamin,
fenitoin, isotretionin ve metotrexate), sistemik bag
doku hastaliklar1 (romatoid artrit, SLE), enfeksiyon-
lar (ist solunum yolu enfeksiyonlari, AIDS, hepatit
A, hepatit B, Hepatit C), bazi kronik hastaliklar (kro-
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nik aktif hepatit), otoimmiin hastaliklar ve
maligniteler etkenler arasinda sayilabilir.! Bu bildiride,
biti Graves hastaliginin ilk belirtisi olarak ortaya ¢i-
kan, digeri propiltiyourasil (PTU) kullanimina baglt
gelisen iki l6kositoklastik vaskiilit olgusu sunulmus-

turs

Olgu 1: 40 yasinda bayan hasta, on giindiir, 6n-
ce bacaklarda sonra kollarda ve gévdede gelisen
polimorfik, makulopapiiler tarzda baslayan, giinler
icinde tizeri krutlu tlsere lezyonlara déniisen dokiin-
ti yakinmast ile Dermatoloji béliimiine basvurdu
(Resim 1). Yapilan tetkiklerde ESR: 26 mm/h, CRP:
3 mg/mL, ANA (-), Anti dsDNA (), p-ANCA (+)
(antiMPO +), c-ANCA (-) saptandi. Biyokimyasal
parametreler ve tam kan sayimi parametreleri normal
stnirlarda olan hastanin yapilan tiroid fonksiyon test-
lerinde hipertiroidi saptanmast iizerine hasta boli-
miimiize dangildi. Yapilan tetkiklerde sT3: 12.5
pg/mL (1.57- 4.71), sT4: 4.92 ng/dL (0.85- 1.78),

159



Resim 1. Bacaklarda polimorfik, makulopapiler, izeri krutlu
iilsere lezyonlar (Olgu 1).

TSH: 0.004 ulU/mL (0.4-4), Tiroglobulin: 117
ng/mL (0-55), AntiTPO Ab: >1000 IU/mL (0-35),
AntiTG Ab: 108 IU/mL (0-40) olarak saptandi. Ti-
roid ultrasonografisi (USG) diffuz hiperplazik tiroid
glandt ile uyumlu, tiroid parankimi ise heterojen ola-
rak izlenmekteydi. Tiroid sintigrafisinde diffiiz artmis
aktivite tutulumu mevcuttu. Radyoaktif iyot (RAI) up-
take Slciimleri 4. saatte: %45.4; 24. saatte: %54.3 ola-
rak saptandi. Hastanin bilinen hastalik 6ykiisi, son bir
ay icinde akut enfeksiyon gecirme veya ila¢ kullanim
oykiisi yoktu. Kiilttrleri (idrar, kan, bogaz kiltirt),
B ve C hepatiti, HIV ve VDRL icin serolojik testleri
ve diger otoimmiin hastaliklara yonelik otoantikor di-
zeyleri negatifti. Hastaya PTU 3x100 mg ve propra-
nolol 3x20 mg baslandi. Dermatoloji bélimi
tarafindan yapilan punch biyopsi sonucu l6kositok-
lastik vaskiilit ile uyumlu olarak sonuglandi. Hastaya
verilen antitiroid tedavinin ardindan yeni lezyon gelis-
memesi ve mevcut lezyonlarin gerilemesi nedeniyle
lezyonlarin Graves hastaliginin otoimmiin zemininde
gelisen vaskiilit tablosu oldugu sonucuna varildi. Hasta
halen antitiroid tedavi altinda olup, alt1 aylik takip su-
recinde lezyonlar tekrarlamamistir.

Olgu 2: 44 yasinda bayan hasta, carpinti, ter-
leme ve tremor yakinmalari ile poliklinigimize bas-
vurdu. Yapilan tetkiklerinde Graves Hastaligt
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saptanarak hastaya antitiroid tedavi olarak PTU
3x100 mg baslandi. Tedavinin ikinci haftasinda vi-
cutta yaygin agrilar, bacaklarda yogun olmak tzere
hemorajik zeminde bull6z lezyonlar (Resim 2), pre-
tibial bélge ve goz kapaklarinda 6dem, idrar renginde
koyulasma gelisen hastanin antitiroid tedavisi kesildi.
Metilprednizolon 16 mg/giin basland:. Tetkiklerde
hematiiri ile beraber; ESR: 74 mm/h, CRP: 36
mg/mL, ANA (-), Anti dsDNA (-), p-ANCA (+)
(anti MPO 2+), c-ANCA (=) (anti-Proteinaz 3), C3:
99.1 (88-201 mg/dL), Protein elektroforezi: Polik-
lonal Gammaglobulinemi %24.3 (8.4-18.3) ile
uyumlu bulundu. Bacaktaki lezyonlardan alinan
punch biyopsi, ilaglara bagl gelisen “lokositoklastik
vaskiilit” ile uyumlu idi. Hastanin bilinen sistemik
hastalik 6ykiisii ve PTU disinda ila¢ kullanimi yoktu.
Alinan kiltiirler (idrar, kan, bogaz kiltiri), B ve C
hepatiti, HIV ve VDRL icin serolojik testleri nega-
tifti. PTU’ in kesilmesinin hemen ardindan ciltteki
lezyonlar iyilesme egilimine girdi, hematiiri ve 6dem
klinik olarak diizeldi. Tedavinin kesilmesinden bir
hafta sonra ESR ve CRP degerlerinde de belirgin ola-
rak diisme izlendi.

Tartigma
Vaskiilitler, kan damarlarinin inflamasyonu ve
hasari sonucu olusan farkli klinikopatolojik durum-
lardir. Klinik tablo, tutulan damarin ¢api, damarin

Resim 2. Bacaklarda hemorajik zeminde biill6z lezyonlar (Olgu 2).
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lokalizasyonu ve inflamasyonun genisligine baglt
olarak farkliliklar gosterir.l2 Vaskiiliti diisiindiiren
bazi klinik ve laboratuvar 6zellikler mevcuttur. Bun-
lar icinde ates, halsizlik, kilo kayb1 gibi genel yakin-
malarin yant sira periferik néropati, proteiniiri ve
hematiiri gibi idrar bulgular, cilt lezyonlar: (palpabl
purpura, livedo retikiilaris, cilt tlserasyonlart), ve
serebrovaskiiler olaylar sayilabilir.? Vaskiilitik send-
romlarin prognozu, tutulan organlarin hayati 6nemi-
ne gore degisiklik gosterebilir. Cilt lezyonlarinin 6n
planda oldugu hipersensitivite vaskiliti nadiren ya-
samt tehdit ederken sistemik tutulumlu seyreden
Wegener granulomatozunda fulminan bir seyir izle-
nir.12 Sundugumuz olgularda cilt bulgulari 6n plan-
daydi. Ayrica ikinci olgumuzda, ciltteki lezyonlara ek
olarak hematiiri de gelismisti.

Vaskiilitlerin patogenezi hala tam olarak anlagi-
Bununla bitlikte
mekanizmalarin  vaskilit gelisiminde

lamamustir.
inflamatuar
onemli rol oynadigt bilinmektedir. Antintikleer anti-
kor (ANA) ve Romatoid faktér (RF) olgularin bir
kisminda pozitiftir ancak 6zgunlikleri dustktiir.!
Antinétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitifligi
genellikle orta ve buyuk damarlarin vaskiilitlerinde

immunolojik  veya

saptanir ve vaskilitlerde tanisal degeri oldukga yuk-
sek olarak bildirilmistir.> Bu antikorun indirekt
immunofloresan yontemiyle belitlenen iki farkli for-
mu bulunmaktadir. Sitoplazmik ANCA (c-ANCA)
proteinaz-3, ANCA  (p-ANCA)
myeloperoksidaz ve bakterisidal-gecirgenlik artirict

periniikleer

proteine karst olusur. P-ANCA varligi daha cok sis-
temik  vaskiilitlerde  (Wegener
mikroskopik polianjitis, Churg-Strauss sendromu,
nekrotizan kresentik glomerilonefrit) ve ilaglara baglt
gelisen vaskiilitlerde gorillmektedir.5

PTU’ya bagl gelisen vaskiilitlerde p-ANCA po-
zitifliginin siklikla gortldiga bildirilmistir.67 Litera-
tirde Graves hastaliginda p-ANCA pozitifliginin
prevalansit konusunda sinirtli veri bulunmaktadir.
Konu ile ilgili literatiirdeki en kapsamli calisma; 407
Graves hastast, 200 Hashimoto tiroiditi ve 649 nor-
mal 6tiroid olgunun ANCA varligi agisindan deger-
lendirildigi bir calismadir.® Graves hastalarinda AN-
CA porzitifligi %19.9; Hashimoto tiroiditli hastalarda
%8; kontrol grubunda ise %4.6 bulunmus ve Graves

granulomatozu,

hastaligr olan gruptaki oranin kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiksek oldugu bildirilmistir. Bununla
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birlikte yazarlar, ANCA pozitifliginin hastaliktan cok
tedavide kullanilan tionamid grubu ilaglara bagli ol-
dugunu ve PTU kullanimimin metimazol ve
carbimazole gére ANCA gelisiminde daha etkili ol-
dugunu belirtmektedir.

Elli bir Graves hastasinin degerlendirildigi bir
olgu serisinde daha 6nce anti-tiroid tedavi almamis
16 hastanin sadece birinde p-ANCA pozitifligi sap-
tanmis; PTU kullanan 25 hastanin 16’da p-ANCA
pozitif bulunmus; metimazol kullanan 10 hastada ise
p-ANCA negatif olarak belitflenmistir.? Sunulan iki
olgumuzda da p-ANCA pozitif idi. Olgu 1’de
vaskdiliti agiklayacak baska bir patolojinin saptanma-
mis olmasi nedeniyle p-ANCA pozitifliginin Graves
hastaligina bagl oldugu disinildia. PTU baglt geli-
sen vaskiilitli olgumuzda ise aynt zamanda sistemik
tutulum mevcuttu.

Lokositoklastik vaskiilit tanist koyulduktan sonra
oncelikle etiyolojik neden arastirthp ortadan kaldiril-
malidir. Tedavi, tutulumun siddetine gore degismek-
tedir. Az sayida deri lezyonu ile sinirh olgularda etke-
nin kaldirilmast tedavide yeterli olabilir. Yaygin cilt
bulgulari veya sistemik tutulumlu olgularda ise siste-
mik kortikosteroidler (prednizolon 40-60 mg/ gin
baslangic dozu), immin supresif ilaglar (azotiopiirin
100-250 mg/giin, metotreksat 10-25 mg/hafta veya
siklofosfamid 3-5 mg/gin) ve kolsisin 1.2-1.8
mg/giin gibi tedavi seceneklerinden faydalanilabilir.!
Olgu 1’de Graves hastaligina yonelik tedavi ile tablo
diizelirken, sistemik tutulumu olan Olgu 2’de
prednizolon tedaviye eklenmis, klinik ve laboratuvar
diizelme saglanmistir. Olgular, vaskiilit tablosunun
tirotoksikoz zemininde farkli etiyolojilerle gelismest,
iki olguda da p-ANCA pozitifligi ile iliskili olmas1 ve
nadir gorillmesi nedeniyle sunulmustur.
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