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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Agir gastrointestinal sistem kanamasi siklofosfamidle tedavi edilen Henoch-
Schonlein purpural iki ¢cocuk olgu

Two pediatric Henoch-Schonlein purpura cases whose severe gastrointestinal hemorrhage
treated by cyclophosphamide

Aydin Ece, Sevgi Yavuz, ilhan Tan, Unal Uluca, Duran Karabel

OZET

Henoch-Schonlein purpurasi (HSP) cesitli sistemleri tu-
tan ve farkli klinik seyirler gosteren bir vaskiilittir. Purpura
tarzinda dokintd, karin agrisi, artrit, bdbrek tutulumu ile
ortaya ¢ikabilmektedir. Nadiren, deri, gastrointestinal sis-
tem (GIS) ve bdbrek tutulumu agir seyretmekte ve erken
veya ge¢ donemde gesitli komplikasyonlara yol agabil-
mektedir. Bu yazida yuksek doz intraven6z steroid teda-
visine yanit vermeyen tekrarlayan GIiS kanamasi intrave-
noz siklofosfamid ile basaril bir sekilde tedavi edilen agir
GIS tutulumlu iki HSP’li gocuk olgunun sunulmasi amag-
landi. Hastalarimizdan birinde GIS tutulumuna ilaveten
deri grefti gerektirecek kadar agir nekrotik cilt tutulumu,
digerinde ise nefrotik proteiniri ile seyreden bobrek tu-
tulumu mevcuttu. HSP’li gocuklarda yiiksek doz steroide
yanit alinamayan agir GIS tutulumunda intravenéz siklo-
fosfamid yararli olabilir.

Anahtar kelimeler: Henoch-Schénlein purpurasi, agir
sistem tutulumu, siklofosfamid, tedavi

GIRIS
Henoch-Schonlein purpurasit (HSP), cocukluk cagi-
nin en sik goriilen vaskiiliti olup 6zellikle deri, ek-

lem, gastrointestinal sistem (GIS) ve bobreklerdeki
kiigiik capli damarlari tutar [1].

Etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Enfek-
siyonlar basta olmak iizere, ilaglar, asilar, besinler
ve bocek 1sirmasi gibi diger birgok antijenik etken-
lerin neden oldugu IgA igeren immun kompleksle-
rin ve komplemanin depolanmasi ile olusan 6zellik-
le kiiciik capli damarlar tutan jeneralize bir vaskdilit
oldugu distiniilmektedir [1]. Henoch-Schonlein
purpurast 6zellikle sonbahar ve kis aylarinda daha
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Henoch-Schonlein purpura (HSP) is a vasculitis, that in-
volves various organ systems and show different clinical
picture. It can be presented with purpura-like skin rash,
abdominal pain, arthritis and renal involvement. Rarely,
severe skin, gastrointestinal (GIS) and renal involvement
occur and can lead to early or late complications. In this
paper, it was aimed to report, two HSP children with se-
vere GIS involvement as recurrent intestinal hemorrhage,
which did not respond to high dose intravenous steroids,
but successfully treated by intravenous cyclophospha-
mide. One of our patients had also severe necrotic skin
lesions that necessitate skin grafting and the other had
severe renal involvement as nephrotic syndrome. Intra-
venous cyclophosphamide may be useful in children with
HSP, when severe GIS involvement not respond to high
dose steroids.
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yaygindir. Insidansi, yilda 14-18/100.000 cocuk
seklinde bildirilmistir [2]. Klinik bulgular1 trom-
bositopeni olmadan ortaya ¢ikan palpabl purpura
seklinde deri dokiintiileri, eklem bulgulari, GIS tu-
tulumu ve renal tutulum ile karakterizedir. Tan1 i¢in
kullanilabilecek 6zgiin bir laboratuvar test yoktur.
Ancak prognozun ongoériilmesi ve tedavi seklinin
belirlenmesi agisindan laboratuvar bulgularindan
yararlanilabilir [3].

Henoch-Schonlein purpurali hastalarin biiyiik
cogunlugu semptomatik tedavi yaklasimi ile GIS
tutulumu steroid tedavisi ile sekelsiz diizelmektedir.
Ancak nadiren bobrek ya da GIS tutulumu morbidi-
te ve mortaliteye neden olabilmektedir [4]. Bobrek
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tutulumu uzun dénem prognoz ile iliskili iken, GIS
tutulumu akut dénemde morbidite ve mortaliteyi et-
kilemektedir [5].

Bu yazimizda yiiksek doz intravendz steroid
verilmesine ragmen agir GIS tutulumu diizelmeyen,
ancak intravendz tek doz siklofosfamid tedavisine
dramatik yanit alinan iki HSP’li ¢ocuk olgu sunul-
mustur.

VAKA 1

Dokuz yasinda erkek hasta, bir hafta 6nce baslayan
karin agrisi, kusma, bacak agrisi, kollarda ve bacak-
larda dokiintii sikayetleri ile bagvurdu. Asilan tam,
bilinen bir allerjisi ve ilag kullanim &ykiisii yoktu.
Fizik muayenesinde, kollarda ve bacaklarda bas-
makla solmayan petesi purpura tarzinda dokiintiileri
mevcuttu. Batin rahat, organomegali yoktu ve diger
sistem muayeneleri dogaldi. Viicut agirligr 28 kg
(50. persentil), Boyu 125 cm (25 persentil), kan ba-
sinc1 90/60 mmHg idi ve viicut 1s1s1 normaldi.

Laboratuvar verilerinde; tam kan sayimi nor-
mal, periferik yaymasinda %72 polimorf niiveli
16kosit (PNL), trombositler kiimeli ve yeterli idi.
C-reaktif protein negatif, eritrosit ¢cokme hizi ve
serum biyokimyast verileri tamamen normaldi.
Kompleman faktor 3 (C3) 115 (N: 90-180) mg/dl,
C4 14 mg/dl (M: 10-40) mg/dl; C-ANCA, P-AN-
CA, ANA, ant-dsDNA negatif saptandi. Tam idrar
tetkikinde proteiniirisi olmay1ip, mikroskopik hema-
tiirisi vardu.

Hastaya 1200 cc/m*‘den intravendz (IV) mayi
baslandi. Karin agrilar1 ve gaitada kan pozitif sap-
tanan hastaya GIS tutulumu nedeniyle metil-predni-
zolon IV 2mg/kg, ranitidin IV (3x0.5mg/kg) ve oral
amoksisilin-klavulanat (40mg/kg/giin), siikralfat
(3x1gr) baslandi. Tuzsuz diyet uygulandi. Giinliik
rutin takipleri yapildi.

Dordiincii giinde dokiintiilerde artis ve siddet-
li karin agrisinda artis olmasi iizerine yapilan batin
ultrasonografi (USG) ve ayakta direkt karin grafi-
sinde Ozellik saptanmadi. Cocuk cerrahi konsiiltas-
yonunda acil cerrahi girisim diisiiniilmedi. Besinci
giinde alt GIS kanamas: gelisti, Cocuk Cerrahisi
tarafindan yapilan degerlendirmede cerrahi patolo-
ji diisiiniilmedi. Intravendz pulse metil prednizolon
basland1 (Ug giin siireyle, 30 mg/k/giin, 20 mg/kg/
giin, 10 mg/kg/giin metilprednisolon, dozlarinda
verildi), ag1zdan beslenmesi kesildi. iki giin icinde

sikayetleri azaldi, batin rahatladi. Bakilan FMF gen
mutasyonunda E148Q homozigot mutasyon sapta-
nan hastaya oral kolsisin (3%x0,5 mg/giin) tedavisi
baslandi. Ancak yiiksek doz steroid almasina rag-
men daha sonraki takiplerde iki defa daha aktif alt
GIS kanamasi oldu. Bu sirada cekilen karin ultraso-
nografilerinde barsak duvarinda édem saptanmakla
birlikte cerrahi girisim diisliniilmedi. Yiiksek doz
IV steroid tedavisine ragmen siddetli karin agris
ve GIS kanamalar1 devam ettigi igin 1V siklofos-
famid (500 mg), uromiteksan ile birlikte verildi.
Intravendz siklofosfamid verilmesinden sonra GiS
kanamasi durdu ve daha sonra tekrarlamadi, ayrica
hastanin karin agrilar1 tamamen gegti. Hasta tabur-
cu edildikten sonra poliklinik kontrollerinde idrarda
nefrotik diizeyde (65 mg/m?/saat) proteiniiri saptan-
mast, serum alblimininin diigmesi (1,8 g/dl) {izerine
yatirilarak yapilan bobrek biyopsisi HSP neffiti ile
uyumlu bulundu. Hasta, oral siklofosfamid (2 mg/
kg/giin, kiimiilatif doz 168 mg/kg olacak sekilde),
prednizolon (2 mg/kg), kolsisin (2x0,5 mg) tedavisi
ile poliklinik takibine alinarak taburcu edildi. Son-
raki takiplerinde siklofosfamid tamamlanarak kesil-
di, steroid dozu giderek azaltildi, Hastanin su anda
disiik diizeyde proteiniirisi devam etmekle birlikte
bobrek fonksiyonlart ve serum albiimini normal dii-
zeydedir.

VAKA 2

Yirmi giin énce USYE gecirme dykiisii olan 12 ya-
sindaki erkek hasta, on giindiir baglayan viicutta do-
kiintii, aralikli karin agrisi, bacaklarda agrn sikayet-
leri ile bagvurdu. Iki y1l 6nce de benzer bir dokiintii
nedeniyle hastanede yatis dykiisii vardi. Asilar1 tam
olup bilinen bir allerjisi ve ilag kullanim Oykiisii
yoktu.

Fizik muayenede o6zellikle bacaklarda daha
fazla olmak {izere her iki ekstremitede makiilopapii-
ler, yer yer nekroza giden deri dokiintiileri mevcuttu
(Resim 1-3). Her iki bacakta ve ayak bileklerinde
sislik ve hassasiyet vardi. Batin rahat, organomega-
li yoktu. Diger sistem muayeneleri dogaldi. Viicut
agirlig1 52 kg (75p), boyu 150 cm (50p), kan basinci
100/70 mmHg, Kan sayiminda, Hb 12,8 g/dl, be-
yaz kiire 12300/mm?, trombosit 400 bin/mm?®. C-re-
aktif protein 3,9 mg/dl (N:0-0,5) idi. Periferik kan
yaymasinda %82 polimorf niiveli 16kosit mevcuttu.
Serum biyokimyasi ve kanama-pihtilagsma testle-
ri normal; vaskiilitle iligkili belirteclerden ANA,
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PANCA ve cANCA negatif bulundu. C3 65,4 mg/dl
(N: 90-180), C4 10,1 mg/dl (N: 10-40) idi. Idrarda
eser proteiniirisi vardi.

Hastaya 1V prednizolon (60 mg/giin) oral ola-
rak loratadin Ix10mg ve IV olarak ranitidin 2x1mg/
kg baslandi. Benzatin penisilin tek doz 1,2MU int-
ramuskuler yapildi. Bu sirada cekilen batin USG
sinde sol alt kadran ve pelvik bolgede rektum ve
sigmoid kolona uyan uzun barsak ansinda diffiiz
O0dem ve duvar kalinlik artig1 izlendi, invajinasyon
acisindan yakin takibe alindi ve intravendz predni-
zolona devam edildi. Izlemde siddetli karin agrilart
ve rektal kanama nedeniyle IV Pulse steroid baslan-
di (1 gr, 500 mg, 250 mg). Ug giinliik IV yiiksek
doz steroid tedavisine ragmen GIS kanamasi 4. kez
tekrarladig1 igin IV siklofosfamid (500 mg/m?) uro-
miteksan ile birlikte verildi. Siklofosfamid tedavi-
sini takiben yeni GIS kanamasi gézlenmedi. Ancak
cilt lezyonlar1 giderek nekrotik bir hal aldi (Resim
3). Siirekli yeni cilt lezyonlar1 ¢iktig1 igin giinliik
200 mg hidroksiklorokin baslandi, sonraki izlemin-
de yeni cilt lezyonlar1 ¢cikmadig1 gézlendiginde ilag
stopland.

Her iki alt ekstremite doppler USG’si dolasi-
min normal oldugunu gosterdi. Antibiyotikli pomad
ile alt ekstremite lezyonlarinin bakimi, ekstremite
elevasyonu ve kapiller dolum zamani takibi yapildi.
Deri biyopsisi patolojik incelemesi 16kositoklastik
vaskiilit ile uyumlu bulundu. Hastanin nekrotik alt
ekstremite cilt lezyonlarinin bakimi yapildi, derin
lezyon olan yerlere plastik cerrahi tarafindan deri
grefti kondu. Hasta su anda saglikli olarak immun-
supresif almaksizin diizenli kontrollere gelmektedir.

=

Resim 1. Vaka 2’nin bagvuru sirasinda alt ekstremitele-
rinde gdzlenen makilopapdler, yer yer vezikobull6z ve
nekrotik deri lezyonlari.
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Resim 2. Vaka 2'nin Ust ekstremite va karin bolgesi cilt
lezyonlari

Resim 3. Vaka 2'nin iyilesme asamasindaki nekrotik lez-
yonlari

TARTISMA

Henoch-Schonlein purpurasi erkeklerde kizlarm iki
kat1 siklikta goriilen sistemik bir vaskiilitdir. Sun-
dugumuz 9 ve 12 yaslarindaki iki erkek hasta karin
agrisi, purpura seklinde deri dokiintiisii, eklemlerde
agr1 ve sislik sikayetleri ile bagvurdu. Her iki hasta-
mizin ortak 6zellikleri GIS tutulumunun baslangicta
verdigimiz 2 mg/kg prednizolona yanit vermemesi
ve yiksek doz intravendz steroide ragmen birinde
3 kez digerinde 4 kez tekrarlayan alt GIS kanamasi
olmas1 ve iki hastanin GIS kanamasi ve karin agri-
larinin tek doz siklofosfamide ¢ok iyi yanit vermesi
oldu. Bir hastamizda daha sonra nefrotik sendrom
gelistigi icin oral siklofosfamid ve steroid tedavisi-
ne devam edildi.
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Ikinci hastamizda ise ilk yatigindan beri 6ne
cikan en 6nemli 6zelligi siddetli GIS tutulumu ile
birlikte tiim viicutta yaygin olarak bulunan ve her
iki alt ekstremitede agir nekrotik lezyonlarla giden
agir cilt bulgular idi (Resim 1 ve 2). Bu hastamizda
renal tutulum goézlenmedi ancak cilt lezyonlar1 deri
grefti koymay1 gerektirdi. Bu hastamizda cilt biyop-
sisi HSP ile uyumlu geldi ve yapilan barsak endos-
kopisinde HSP’ye ilave bir patoloji saptanmadi.

HSP’de GIS semptomlar1 arasinda bulanti,
kusma, karm agrist ve kanama olabilir. Erken d6-
nemde en ciddi komplikasyonlar GIS tutulumu
ile ilgilidir. Karin agrisinda ani artis invajinasyon,
barsak infarkti ve perforasyon gibi komplikasyon-
lardan kaynaklanabilir. invajinasyon yaklasik %2
oraninda goriilmektedir [1]. Olgularimizda dort ve
besinci giinlerde karin agrisinda ani artis ve 3-4 kez
tekrarlayan GIS kanamas1 gozlendi. Her iki olguda
cerrahi girisim gerekmedi.

Henoch-Schonlein purpurasinda bdbrek tu-
tulumu %25-50 oraninda goriilmektedir ve 6zgilin
bulgusu mikroskobik hematiiridir. Proteiniiri he-
matiiriye eslik edebilir ve nadiren nefrotik diizeyde
goriiliir. Son evre bobrek yetmezligine gidis %1 den
az goriilir ve ge¢ donemde goriilen en ciddi komp-
likasyondur [2]. Mikroskopik hematiirisi olan ilk ol-
gunun yirmibesinci gliniinde nefrotik diizeye ulagsan
proteiniirisi gelisti ve bobrek biyopsisi HSP nefriti
olarak degerlendirildi.

Henoch-Schonlein purpurasi olan hastalarda
ailesel Akdeniz atesi goriilme sikligi artmistir [6].
Yapilan hastalik arastirmasinda ilk olguda E148Q
homozigot gen mutasyonu saptandi ve kolsisin te-
davisi baslandi.

Sonug olarak, yiliksek doz steroide ragmen ya-
nit alinamayan agir GIS tutulumlu HSP’li cocuk ol-
gularda intravendz siklofosfamid etkili bir secenek
olarak kullanilabilir.
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