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Ozet

Amac: Lokositoklastik vaskiilit, primer deri tutulumu ile seyreden,
esas olarak post kapiller veniilleri etkileyen bir kiiclik damar vask-
lit formudur. Etiyolojide ilaclar, enfeksiyonlar, maligniteler, sistemik
inflamatuvar hastaliklar gibi cesitli nedenler yer almaktadir. Ancak
olgularin bir kisminda neden saptanamamakta ve bu olgular idi-
yopatik olarak degerlendirilmektedir. Klinik olarak &zellikle alt eks-
tremitelerde sinirli palpe edilebilen purpuralar ile karakterize olup,
nadiren yaygin tutulum da gézlenebilmektedir. Bu calismada, klini-
gimizde I6kositoklastik vaskilit tanisi almig hastalarda etiyolojik fak-
torler, demografik ve klinik 6zelliklerin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Ocak 2018 - Nisan 2019 arasinda Ro-
matoloji Bilim Dalinda 2012 Uluslararasi Chapel Hill Toplantisina
gore lokositoklastik vaskilit tanisi konulan 40 hasta dahil edildi.
Calismaya 18 yas Uistu hastalar dahil edildi. Hastalarin epidemiyolo-
jik, klinik, laboratuar bulgulari ve tedavi bilgileri retrospektif olarak
dosya kayitlan incelenerek elde edildi.

Bulgular: Kirk hastanin (25 kadin, 15 erkek) yas ortalamasi
48.02+£19.9 oldugu tespit edildi. Kutandz lezyonlar en sik alt eks-
tremite yerlesimli, palpe edilebilen purpurik papiil-plaklar seklin-
deydi ve lezyonlara en sik eslik eden semptomun kasinti oldugu
saptandi. Hastalarin %37.5'inde herhangi bir etyolojik neden sap-
tanmamasina karsin, kalan hastalarin %25'inde enfeksiyon ve/veya
ilac kullanimi 8ykist mevcuttu. Hastalarin % 37.5'ine malignite ve
romatizmal hastalik eslik ediyordu. Sistemik kortikosteroidler en sik
tercih edilen tedavi secenegiydi.

Sonug: Lokositoklastik vaskdlit cogunlukla ilaglar ve enfeksiyon ta-
rafindan tetiklenen, malignite ve romatolojik hastaliklarin da eslik
edebilecedi iyi seyirli, kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. Altta
yatan etiyolojinin belirlenmesi tedavide énemli bir basamak olmak-
la birlikte sistemik kortikosteroidler de etkin bir tedavi secenegidir.
Anahtar Sozciikler: Lokositoklastik vaskdilit.

Abstract

Introduction: Leukocytoclastic vasculitis is a small vessel vasculitis
form which primarily affects the post capillary venules with primary
skin involvement. Various causes such as drugs, infections, malignan-
cies, systemic inflammatory diseases are included in etiology. However,
some of the cases cannot be detected and these cases are evaluated
as idiopathic.Clinically, it is characterized by limited palpable purpura
at the lower extremities, and rarely a widespread involvement. In this
study, we aimed to determine the etiologic factors, demographic and
clinical characteristics of patients with leukocytoclastic vasculitis in
our clinic.

Methods: Forty patients with leukocytoclastic vasculitis were included
in the study between January 2018 and April 2019 according to the
2012 International Chapel Hill Meeting in the Department of Rheuma-
tology. Epidemiological, clinical, laboratory findings and treatment in-
formation of the patients were obtained by examining the file records.
Results: Forty patients (25 females, 15 males) were found to have a
median age of 48.02+19.9. Although no etiologic factor was found
in 37,5% of the patients, 25% of the remaining patients had a history
of infection and/or drug use, 37.5% of the patients were accompa-
nied by malignancy and rheumatic disease Systemic corticosteroids
were the most commonly used treatment options.

Discussion and Conclusion: Leukocytoclastic vasculitis is a well-func-
tioning, self-limiting disease that can be accompanied by drugs and
infection, malignancy and rheumatologic diseases. Defining the etio-
logic cause is an important step to therapy, while systemic corticos-
teroid are an effective therapeutic choice.
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Aynl zamanda “asirn duyarhhk vaskliti” olarak da bilinen 16-
kositoklastik vaskdlit (LCV), kiitan6z kiigclik damar vaskdili-
tine, 6zellikle de dermal postkapiller kilcal damarlarin vaskili-
tine verilen histopatolojik bir tanidir.™ Patogenezinde antijene
karsi gelisen immunolojik yanita bagh olusan immiin komp-
lekslerin damar duvarinda yaptidi vaskiiler hasar yer alir. Bu im-
munolojik yaniti ¢esitli antijenler olusturabilir. LCV vakalarinin
yaklasik yarisi idiyopatik olmasina ragmen, cesitli faktorlerle te-
tiklenebilir. Bu faktorler; enfeksiyonlar, bazi ilaglar, kimyasallar,
sistemik hastaliklar ve neoplastik hastaliklardir. idiyopatik et-
yolojinin yani sira, enfeksiyonlar ve ilaclar en yaygin tetikleyici-
lerdir. Klinik olarak 6zellikle alt ekstremitelerde sinirl palpe edi-
lebilen purpuralar ile karakterize olup, nadiren yaygin tutulum
da gozlenebilmektedir. Genellikle % 90'ninda birkag hafta veya
ay icinde kendi kendini sinirlayarak gerileyen tek bir dokintu
atagi gorulur. Lezyonlar siklikla asemptomatik olup bazen agri,
yanma ve kasinti hissi eslik edebilmektedir. Hastahigin akut
doneminde ates, karin agrisi, kilo kaybi, artralji, artrit, miyalji,
halsizlik gibi sistemik semptomlar dokiintiilere eslik edebilir.
Lokositoklastik vaskdlitten stipheleniliyorsa tercihen lezyonun
baslangicindaki ilk 24 ile 48 saat icinde biyopsi yapilmaldir.
Temel histopatolojik bulgular; kutandz postkapiller veniillerde
perivaskiler notrofilik infiltrasyon ile birlikte damar duvarinda
ve cevresinde fibrinoid depolanma, endotelyal sisme ve eritro-
sit ekstravazasyonudur. Cogu hasta kisa sureli kullanilan oral
kortikosteroidler ile etkin bir sekilde tedavi edilmektedir.

Bu retrospektif calismanin amaci, LCV tanisi almis 40 hastanin
klinik ve demografik 6zelliklerini, muhtemel etyolojik faktorle-
ri ve tedavi seceneklerini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya Ocak 2018-Nisan 2019 arasinda Romatoloji Bilim
Dalinda 2012 Uluslarasi Chapel Hill Toplantisina gére 16kosi-
toklastik vaskiilit tanisi konulan 40 hasta dahil edildi. LCV'li
hastalar ile ilgili verilere, hasta dosyalari ve tibbi kayitlar geriye
donuk incelenerek ulasildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, 6zge¢mi-
si, hastalik suresi, yerlesim yeri ve tipi, semptomlarin ve deri
disi bulgularin varhgi, muhtemel etiyolojik faktorler, laboratu-
var bulgulari ve tedavi secenekleri kaydedildi. Tum veriler bil-
gisayar ortaminda SPSS 21.0 kullanilarak analiz edildi. Veriler,
ortalamazstandart sapma olarak ifade edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 40 hastanin 25 (%62.5)'si kadin ve 15
(%37.5)'i erkekti. Hastalarin yaslari 19-83 yil arasinda olup or-
talama 48.02+19.9 yil olarak belirlendi. LKV'nin basvuru mev-
simi olarak en sik ilkbahar (n: 16) sonbahar (n:10) (%65), en az
goruldiigu mevsim olarak yaz aylar (n: 7) ve kis aylari (n: 6)
(%35) oldugu gorildi. Hastalarin 22'inde (%55) 6zge¢miste
herhangi bir 6zellik yoktu. Diabetes mellitus ve hipertansiyon
ise en sik eslik eden hastaliklardi. Hastalar etiyolojik faktor-
ler agisindan sorgulandiginda 15 hastada (%37.5) herhangi
bir neden tespit edilemedi. Hastaligin baslamasindan once
10 (%25) olguda gecirilmis enfeksiyon ve/veya ila¢ kullanimi

Tablo 1. Lokositoklastik vaskiilit vakalarinin ozellikleri

n (sayi) % (oran)
Kadin 25 62.5
Erkek 15 37.5
idiopatik 15 37.5
Eslik eden enfeksiyonlar 10 25
ilag kullanma &ykdist 4 10
Eslik eden malignite 4 10
Eslik eden romatizmal hastaliklar 11 27.5
ESR ve CRP yuksekligi 31 51.7

*ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi; CRP: C- reaktif protein.

Oykulsl mevcuttu. Hastalarin 15 (37.5) olguda malignite ve ro-
matizmal hastalik eslik ediyordu. Romatizmal hastalik olarak,
Ailesel Akdeniz Atesi (n: 3), Sjogren sendromu (n: 3), ankilozan
spondilit (n: 2), relapsing polikondrit (n: 2) ve romatoid artrit
(n: 1) birlikteligi yer almaktaydi. Dort hastada daha 6nce tani
almis eslik eden malignite mevcuttu. Bunlar meme kanseri (n:
1), 16semi (n: 1), bazal hiicreli kanser (n: 1) ve tiroid papiller
kanser (n: 1) di. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
1'de sunulmustur.

Ortalama hastalik suiresi 10-14 giindi. Lezyonlarin yerlesim
yeri olarak en sik alt ekstremitede lokalize idi. Klinik olarak has-
talar en sik palpabl purpurik paptil ve plaklar ile bagvurmustu.
Hastalarin hicbirinde pustul, dijital nekroz, livedo retikiilaris ve
retiform purpura izlenmemistir. Hastalarin tanisi histopatolo-
jikinceleme ile desteklendi.

Lezyonlara eslik eden semptomlar ele alindiginda ise hastala-
rin 20'si (%50) herhangi bir semptom tariflemezken, geri kalan
hastalar kasinti ve yangi hissi, ates ve eklem agrisi tarifliyordu.

En sik tespit edilen anormal laboratuar parametresi 31 hasta-
da (%51.7) izlenen sedimentasyon ve CRP yiiksekligi idi. Ca-
lismamiza dahil edilen LCV hastalarin 6zellikleri sunulmustur
(Tablo 1). Hastalarin hepsinde ANCA negatifti ve kompleman
diizeyleri normaldi. Degerlendirilmeye alinan diger laboratuar
tetkiklerinde ise 6nemli bir patolojik bulgu saptanmadi.

Hastalara lokal tedavi ile birlikte oral kortikosteroid tedavisi ve-
rildi. Hastalarin tamami tedaviden yanit aldi. Bir hastada niiks
goruldi diger hastalarda izlemde yeni bir atak saptanmadi.

Tartisma

Kutanéz I6kositoklastik vaskilit romatoloji pratiginde en sik
rastlanan vaskdlit olarak dikkati cekmektedir.!"! Kutan6z 16-
kositoklastik angiit terimi, 1994 yilinda Uluslararasi Chapel
Hill Consensus Konferansi (CHCC) tarafindan, cildi etkileyen
vaskdlitleri, tanimlamak icin 6nerildi. LCV tanisi alan hastalar,
2012 Revize International CHCC Vaskdilitlerin isimlendirilme-
sine gore kutanoz I6kositoklastik angiit, tek organh vaskiilit
basligi altinda yer almaktadir.”? Bu siniflandirmada, kutanoz
I6kositoklastik vaskdlit, genellikle derinin i¢ organlarini koru-
yan ve genellikle ilaca maruz kalmayi veya enfeksiyonu izleyen
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immiin kompleks aracili kiiciik damar vaskiilitine atifta bulu-
nan klinik bir terimdir.®! LCV 'ten sipheleniliyorsa, deri lez-
yonlarinin baglamasindan sonraki ilk 24 saat icinde biyopsinin
yapilmasi 6nemlidir™ LCV'de temel histopatolojik bulgular,
1stk mikroskobunda eritrosit ekstravazasyonu, I6kositoklazi,
damar cevresinde fibrinoid nekrozdur. immunfloresanda IgG,
IgM, IgA, C3, C4, fibrin birikimi izlenir.® Notrofillerin LCV'nin
erken evresinde dnemli bir patogenetik rol oynadigi iyi bilin-
mektedir. T helper hiicreler ve granzim B, LCV'nin enflamatuar
prosesinde rol oynuyor gibi gériinmektedir.®

Kutanoz LCV'li olgularin neredeyse yarisi idiyopatik olsa da, di-
geryarisiilaclar, enfeksiyonlar, lenfoproliferatif hastaliklar, solid
timorler, bag dokusu hastaliklari ve inflamatuar hastaliklar ile
iliskilidir.-8! Bag doku hastaliklan (sistemik lupus erimatosus,
dermatomiyozit ve Sjogren sendromu), inflamatuar barsak
hastaligi, Behcet hastaligi ve romatoid artrit dahil olmak Gzere
sistemik hastaliklar [okositoklastik vaskulitte gosterilmistir.

Son zamanlarda, ilaglar ve hafif enfeksiyonlarin, LCV'nin etyo-
lojisinde sirastyla %25 ve %10'undan sorumlu oldugu goste-
rilmistir.>-' Ayrica bu hastalarda enfeksiyonlardan en sik (st
solunum yolu enfeksiyonu (USYE) varligi bildirilmistir.'? Has-
taligin ozellikle bahar aylarinda goriilmesi, etiyolojisinde rol
oynadigi diisiinilen USYE'nun bu mevsimlerde artis goster-
mesi g6z online alindiginda, bahar mevsiminin éne ¢ikmasi
anlamli olarak degerlendirildi."™® Calismamizda LCV olgularnin
¢ogu (%37.5) idyopatik olup literatiir ile uyumluydu. LCV'nin
nedensel ajanlan olarak ilaclardan (%10) daha fazla enfeksi-
yonlar (%25) saptandi.

Terapotik ve tanisal ilaglar, vaskiilit cilt lezyonlarinin yaklasik
9%710'unu olusturur."" ilaclar ile tetiklenen vaskdilit, tipik olarak
ilacin baslamasindan sonraki 7 ile 21 giin icinde baslar. LCV'e
yol acan ilaglar arasinda antibiyotikler, nonsteroid antiinfla-
matuar ilacalar, alloprinol, tiyazidler, insilin, retinoidler, hi-
dantoinler yer almaktadir.>'¥ ilac olarak en sik antibiyotikler
LCV etiyolojisinde rol oynarlar.Bizim calismamizda 10 hastada
sadece enfeksiyon, 4 hastada ise ila¢ ve enfeksiyon birlikteligi
I6kositoklastik vaskdilit nedeni olarak tespit edildi.

LCV, maligniteler ile iliskili olabilir ve paraneoplastik bir send-
rom gibi davranabilir. Genellikle, vaskiilit hematolojik malig-
niteler ile iligkilidir. Vaskdlitin malignite tanisindan dnce, son-
ra veya ayni anda ortaya cikabilecegi bildirilmistir.''”) En sik
eslik eden solid organ maligniteleri; akciger kanseri, prostat
kanseri, meme kanseri, kolon kanseri ve bobrek kanseridir.
116-181 Paraneoplastik vaskdlit gelisiminin altinda yatan meka-
nizmalar bilinmemektedir. En popiiler teori, vaskailitin, timor
antijenlerine karsi gelisen immiinokomplekslerin damar en-
doteline zarar vermesi nedeniyle gelismesidir.'®'? Ek olarak,
malignitelerin kan viskozitesini arttirdigi ve bunun sonucunda
imminokomplekslerin endotele zarar verme siiresinin uzadigi
bildirilmistir.')

Bircok calismada, maligniteye eslik eden vaskiilit, malignite-
yi tedavi etmek icin kullanilan ajanlarla iliskilidir. Tamoksifen,
anastrozol, etoposid, erlotinib ve capecitabine literatiirde yer
alan ajanlardir. Yine, bu hastalarda immiin baskilanmaya bagh

subklinik enfeksiyonlar da vaskilite neden olabilir.2*?"! Fain ve
ark. malignite esliginde vaskiilit tanisi konan 60 hastayi ince-
lemisler ve 22 hastada solid organ malignitesi ve 38 hastada
hematolojik malignite bulmuslardir.' Solans-Laque ve ark.
calismalarinda solid tiimorlere eslik eden vaskiilitli 15 olgu
bildirmislerdir."® Calismamizda LCV teshisi konan 4 hastanin
daha 6nce malignite tanisi mevcuttu. Hastalarin ti¢iinde solid
organ maligniteleri meme kanseri, bazal hiicreli kanser, tiroid
papiller kanseri mevcuttu. Bir hastada ise akut lenfositik 16se-
mi eslik eden hematolojik malignite idi. Tai ve ark!nin yaptig
calismada LCV etyolojisi en sik idiyopatik iken, Martinez-Ta-
boada, Sahin ve ark/nin yaptigi calismada ilaglar, Gyselbrecht
ve ark!nin yaptigi calismada enfeksiyonlar, Jessop ve ark!nin
calismasinda streptekokal enfeksiyonlar, Blanco ve ark!nin,
Ekenstam ve ark!nin calismasinda ise kollajen vaskiiler hasta-
liklar en sik neden olarak tespit edilmisti.l'>?2-2"1 Bizim calisma-
mizda ise I6kositoklastik vaskdlit etyolojisinde birinci sirada
(37.5) idiyopatik olgular yer almaktaydi. Onu sirasiyla romatiz-
mal hastaliklar, enfeksiyon, ilaglar ve malignite izlemekteydi.

LCV her yasta ve her iki cinsiyette de gorulir; ancak, genellik-
le kadinlarda ve 40 yas civarinda daha sik gorilir. Calismamiz
literatir ile uyumluydu. LCV'in deri bulgular genellikle tetikle-
yici olaydan yaklasik bir hafta sonra ortaya ¢ikar. LCV'li hasta-
larda lezyonlar en sik alt ekstremiteye yerlesir. Bunun nedeni
olarak hidrostatik basin¢ ve damar bifiirkasyonunda tirbilan
akim gosterilmektedir. Lezyonlar daha az siklkta Ust ekstremi-
te, bas-boyun ve govdeyi de tutabilmektedir. Calismamizda,
literatiir ile uyumlu olarak lezyonlar en sik alt ekstremiteye yer-
lesmisti. Genellikle iki tarafli palpabl purpura olarak baslayan
lezyonlarin yani sira makadiler, Urtiker benzeri plak seklinde, ve-
zikiiloblloz, hemorajik ve nekrotik lezyonlarda gorilebilir.®
Tek tarafli ve lokalize lezyonlar nadirdir. Lezyonlarin boyutu 1
mm ile 1 cm arasinda degismektedir. Lezyonlar ayni anda orta-
ya cikabilir veya farkli asamalarinda lezyonlara neden olabilir.
Lezyonlar asemptomatiktir ancak kasinti, yanma veya yanma
olabilir. Ancak purpura tum lezyonlara siklikla eslik eder. Vaka-
larinin %90 I, baslangictan itibaren haftalar veya aylar icinde
kendi kendini sinirlar, kalan %10'u ortalama 2-4 yil kronik has-
talik seklinde seyreder. Bizim ¢alismamizda da literattrdeki di-
ger calismalara benzer sekilde dokiintu en sik alt ekstremitede
palpabl purpurik papul ve makdl seklinde goéralmusta.
LCV'de ekstrakiitandz bulgular nadir degildir. LCV ile belirtilen
sistemik semptomlar diisiik dereceli ates, halsizlik, kilo kaybi,
miyaljiler ve eklem agnlaridir. Sais ve ark!nin yaptigi calismada
hastalarin %41.4'inde kasinti, %30'unda agri eslik etmekteydi.
Hastalarin %36.7'sinde ise eklem agrisi en sik tespit edilen deri
dist bulguydu.®® Bizim calismamizda ise %45 hastada lezyon-
lar asemptomatikti, %25 hastada kasinti mevcuttu. En sik eslik
eden deri disi semptom olan eklem agrisi on hastada tespit
edilmisti. Yirmi dokuz hastada ise deri bulgulari disinda her-
hangi bir bulguya rastlanmadi.

LCV tanisi konan hastalar icin etyoloji ve sistemik tutulumun
belirlenmesi 6nemlidir.'>?! Rapor edilen calismalarda, ylksek
sedimantasyon hizi (ESR), hastalarin %50'sinden fazlasinda
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LCV'ye eslik eder ve sistemik bir hastalik oldugunu gosterebi-
lir. Sais ve ark'nin yaptigi calismada ise I6kositoz, trombositoz
ve sedimentasyon yliksekligi sistemik tutulum ile korele olarak
bulunmustu. Ancak, Sahin ve ark. ile Tai ve ark!nin calismala-
rinda ESR en sik rastlanan patolojik laboratuar bulgusu olma-
sina ragmen, yiiksek ESR ile sistemik tutulum arasinda bir iligki
bulunamamistir.?>2428 Calismamizda en sik goriilen patolojik
laboratuvar bulgulari %65.3 bulunan ESR ve CRP yiiksekligi idi.
Bununla birlikte, ESR, I6kositoz veya yiiksek CRP ile sistemik
tutulum arasinda bir baglanti bulunamad..

ilac ve enfeksiyon kaynakli vaskiilit, rahatsiz edici ilacin kesil-
mesine ve enfeksiyonun tedavisine yanit verir. Hafif vakalar
alt ekstremite elevasyonu, istirahat, kompresyon coraplari
gibi destekleyici 6nlemlerle ve diger vaskiilitik sendromlarda
oldugu gibi antihistaminikler, pentoksilfilin, dapson, kolsisin
veya NSAID'ler ile tedavi edilebilir. Bununla birlikte, terapotik
etkinlikleri tartismalidir. Cilt lezyonlari genis oldugunda dusiik
doz kortikosteroidler gerekebilir. LCV'de sitotoksik ajanlara
genellikle ihtiyac duyulmaz. idiyopatik veya kronik vakalarda,
metotreksat, mikofenolat mofetil (MMF), azatiyoprin, siklofos-
famid ve intravendz imminoglobulin (IVIG) gibi bazi steroid
koruyucu ilaglar verilebilir. EI-Reshaid ve ark. kisa siire 6nce,
yuksek doz kortikosteroidler ve siklofosfamid ile tedavisinden
sonra nukseden ve hatta bunlardan biri MMF alindiktan sonra
tekrarlayan, iki I6kositoklastik anjitli hasta bildirdi.Her iki du-
rumda da, rituksimab klinik iyilesmeye yol agti.163031

Sonug

Sonug olarak, bizim ¢alismamiz da literatiir verileri ile uyumlu
olarak lokositoklastik vaskiilitin daha sik kadinlarda goriilen,
iyi seyirli, siklikla idiyopatik alt ekstremitelerde palpabl purpu-
rik papuller ile karsimiza ¢ikan bir dermatoz oldugu bilgisini
desteklemistir. Bir hasta biyopside LCV'yi gosteren asikar pur-
pura ile basvurdugunda, hasta cesitli nedenler ve iliskili du-
rumlar agisindan degerlendirilmelidir. Sistemik tutulum olabil-
mekle birlikte hastalarin cogunda kendi kendini sinirladigi ve
kisa sureli kullanilan oral kortikosteroidler ile etkin bir sekilde
tedavi edildigi izlenmistir.

Cikar catigmasi: Bildirilmemistir.
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