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Ozet

Abstract

Antinétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili kiglk damar
vaskdliti, bobrek tutulumunun en ciddi ve ortak bulgusu olan ve
hayati tehdit eden bir hastalik grubudur. Mikroskopik polianjitis (MPA)
cocuklarda nadir gérilen bir vaskilit olup, pauci-immun hizli ilerleyen
glomerulonefrit ve pulmoner-renal sendrom ile karakterizedir.
Dokuz yasinda bir erkek gocuk dokintd, artralji ve idrar renginin
koyulagmasi sikayeti ile klinige yatirildi. idrar analizinde proteiniiri
ve hematlri mevcuttu. Hastanin laboratuvar incelemesinde anemi,
bébrek yetmezligi ve p-ANCA pozitifligi saptandi. Toraks BT’sinde
yaygin infiltrasyon mevcuttu. Bdbrek biyopsisinde kresentik
glomerulonefrit vardi, immunfloresan inceleme negatifdi. Hastada
mevcut bulgularla MPA dislnildi. Yiksek doz metil prednizolon,
ylksek doz siklofosfamid tedavisi verildi, bdbrek fonksiyonlarinda ve
akciger bulgularinda belirgin diizelme gé6zlendi.

Anahtar kelimeler: Vaskiilit, ANCA, ¢ocuk

Antineutrophil cytoplasmic autoantibody (ANCA) associated
small vessel vasculitis constitutes a group of life-threatening
diseases and renal involvement is its most severe and common
manifestation. Microscopic polyangiitis (MPA) is a rare form of such
vasculitis in children characterized by pulmonary-renal syndrome
with pauci-immune rapidly progressive glomerulonephritis. A 9-year-
old boy was admitted to our hospital because of rash, arthralgia and
dark urine. Urine analyses showed hematuria and proteinuria. Blood
examination revealed anemia, renal failure and positive p-ANCA. A
chest CT revealed diffuse infitration. The renal biopsy demonstrated
crescentic glomerulonephritis, immunofluorescent examination was
negative. He was diagnosed MPA. High-dose methylprednisolone
and high-dose cyclophosphamide therapy improved all of the lung
infltrates and renal function.
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GIRIS

Sistemik vaskdilitler, bobreklerle birlikte diger tim organlarida tutarak
6nemli bir morbidite sebebi olabilmektedir. Pauci-immun kiiglik damar
vaskdlitleri ocukluk ¢aginda nadir gorilen, bobrek biyopsisinde immun
floresan ile minimal ya da hi¢ boyanma olmamasi ile karakterizedir.
Vaskiiler duvarda notrofil infiltrasyonu, glomerul ve kigik damarlarda
degisik derecelerde fibrinoid nekroz seklinde tipik vaskiilit bulgulari
mevcuttur. Wegener granilomatozis (WG) ve Churg-Strauss sendromu
(CSS) graniilomatoz hastaliktir. Mikroskopik polianjitis ~ sistemik,
granulomatéz olmayan pauci-immun kugik damar vaskilitidir (1). Bu
yazida renal ve pulmoner tutulumu olan MPA distindiigimiiz bir olgu
sunulmustur.

OLGU

Dokuz yasinda erkek halsizlik, diz agrisi, idrar renginin koyulasmasi
sikayeti ile miiracaat etti. Ozgecmisinde ozellik olmayan hastanin
soygegmisinde anne-baba akraba, 4 yasinda bir kardesinin bobrek
yetmezliginden 06ldigi ogrenildi. Fizik muayenesinde; kan basinci
110/60 mmHg, viicut sicakligi 36,7 C, cilt soluk, her iki alt ekstremitede
yer yer eritemat6z dokintli mevcuttu, artrit bulgusu ve 6dem saptanmadi.
Solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve batin muayenesi normaldi.
idrar analizinde protein 2+, mikroskopide bol eritrosit saptandi. Serum
ure 55 mg/dL, kreatinin 1.2 mg/dL, albumin 2.7 g/dL, kolesterol, trigliserit
ve elektrolitleri normaldi. Hemoglobin 9.5 g/dL, Iokosit 7.2 10%mm?3,
trombosit 455 10%/mm®. Sedim 55 mm/s, CRP 48 mg/l. ANA negatif,
C3 90 mg/dL, C4 30 mg/dL. Ultrasonografisinde sag bobrek 107 mm,

sol bbrek 105 mm, parankim ekosu grade-1 artmisti. Hastaya bobrek
biyopsisi yapildi, biyopside 8 glomerul izlendi, bir glomerulde kresent
saptandi, immunfloresan boyama negatifdi, damar duvarinda az sayida,
intertisyumda yogun olmak iizere lenfosit infiltrasyonu mevcuttu (Sekil
1). Yiiksek doz metil prednizolon iv (30 mg/kg) 3 doz verildi sonrasinda
idame (2 mgl/kg) po devam edildi. Hastanin yatisinin 2. haftasinda
oOkstirlik, gogis agrisi, ates sikayeti oldu, solunum sistemi muayenesinde
bilateral krepitan ral mevcuttu, diger sistem muayeneleri normaldi.
Akciger grafisinde bilateral yaygin infiltrasyonu mevcuttu (Sekis 2).
Toraks BT'nde bilateral buzlu cam goriiniimi, paranazal sinlis BT'nde
pansinlizit saptandi (Sekil 3,4). Serum p-ANCA pozitif, c-ANCA negatifdi,
ELISA yontemi ile de MPO-ANCA pozitif saptandi. Ekokardiyografi ve
g6z muayenesi normaldi. EMG'de anormallik saptanmadi. Hastaya
ylksek doz iv siklofosfamid (500/m2/giin) tedavisi verildi. Akciger
bulgularinda Klinik ve radyolojik diizelme gdzlendi. Kontrol serum tire 45
mg/dL, kreatinin 0.8 mg/dL, sedim 17 mm/s, CRP 3.4 mg/l.

TARTISMA

Pauci-immun  kiiglik damar vaskiliti ve glomerulonefrit, immun
floresanda boyanmanin olmamasi yada ¢ok az olmasi ile immun
kompleks vaskiilitlerinden ayrilir. Wegener grantilomatozis ve CSS’nun
tanimlayici bulgulari biyopsi ile kanitianan granilamatoz hastaliktir ve
CSS'da eozinofili vardir (1).
Mikroskopik polianjitis, kiiclik damarlari tutan, bébrek velveya akciger
bulgularinin 6n planda oldugu, ANCA ile yakin iligkili, cocuklarda nadir
goriilen non-grantilomatdz sistemik bir vaskdilittir. Hastalik gocuklarda
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Elmaci ve ark.

Sekil 1. 400X, H&E, glomeriilde kesent gorinim.

nadir gorildigi icin epidemiyolojik, etiyolojik ve patogenez ile ilgili
bilgi yeterli degildir ve bu sebeple gegerli tani kriterleri gelistirmek
zordur. Cocukluk g¢aginda sikigi bilinmemektedir. Erigkinlerde 55-70
yas arasi pik yapmakla birlikte, tim yagslarda gdrilebilmektedir (1,2).
Hastalikta temel bulgular bobrek ve akciger tutulumu ile ortaya ¢ikar.
Hemattiri, proteiniri, hipertansiyon ve gesitli diizeyde renal fonksiyon
bozuklugunun eglik ettigi hizli ilerleyici glomerulonefrit tablosu klinige
hakimdir. Mikroskopik polianjitis de bébrek %90, kas ve iskelet sistemi
%60, GIS %50, deri %40, akcigerler %40 ve santral sinir sistemi %30
siklikta gérilen organ tutulumlaridir (2). Hastamizda bébrek, akciger
ve deri tutulumu mevcuttu, kas ve iskelet sistemi tutulumu agisindan
EMG'si normaldi. Grantilomat6z doku reaksiyonu olmaksizin pulmoner
tutulum hastalarin yaklagik 1/3'lnde gortlir. Bu olgularda hayati
tehdit eden komplikasyon pulmoner alveoler hemorajidir. Hastamizda
baslangig semptomlari bdbrek ve deri tutulumu ile olup daha sonra
akciger bulgulari ortaya gikmigtir. Mikroskopik polianjitisli hastalarda
renal tutulum prognozu 6nemli éIlide etkiler, en 6nemli sorunlardan biri
taninin gecikmesidir. Renal yetmezlik gelismeden tedavi baglaniimalidir.
immun birikim igermeyen nekrotizan vaskiilit ve kresentik glomerulonefrit
hastaligin bdbrek biyopsi bulgularidir. Kapiller ve veniillerin fibrinoid
nekrozu ve polimorf infiltrasyonu gézlenir (3). Hastamiza yapilan bébrek
biyopsisinde kresentik glomerulonefrit saptanmigtir.

Sekil 2. Olgunun akciger grafisinde bilateral
infiltrasyon.

yaygin
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Sekil 3. Olgunun akciger BT'sinde buzlu cam goériiniimd.

ANCA pozitifligi pauci-immun kiiclik damar vaskdlitlerinde %80
mevcuttur. immufloresan teknik ile calismada c-ANCA ve p-ANCA
terimleri, daha 6zgiil olan ELISA yontemi ile ¢alismalarda PR3-ANCA ve
MPO-ANCA terimleri kullanilir. ANCA iligkili sistemik vaskdlit diisiintilen
hastalarda her iki yontemlede ANCA galisiimasi Onerilmektedir (4).
Spesifik antijen siniflandirmasi sadece WG ve MPAyI ayirmada
ise yarar. Wegener granilomatozisli hastalarin %87’si PR3-ANCA
pozitif, %11 MPO-ANCA pozitif ve %2'si negatiftir (5). Hastamizda
hem immunfloresan hem de ELISA yontemi ile MPO-ANCA pozitifligi
saptanmistir. ANCA pozitifligi MPA'da %90'dan fazla saptanmaktadir.
Siklikla MPO-ANCA, nadiren PR3-ANCA pozitif bulunur. Serum
kompleman diizeyleri normaldir. Sedim ve diger akut faz reaktanlari
artmistir ve l6kositoz, trombositoz ve anemi gozlenebilir (4). Olgumuzun
anemisi mevcut olup akut faz reaktanlar ylksek, C3 ve C4 diizeyleri
normaldi. Mikroskopik polianjitis tanisi klinik bulgular ile etkilenmis
organdan yapilan biyopsiler ile tani konur. Ates, kilo kaybi, vaskiilitik
dokintd, artralji ve pulmoner tutulum siktir. Ayirici tanida goz éniinde
bulundurulmasi gereken baslica hastaliklar WG ve CSS'dur (1,4). Bu
hastaliklarda biyopside graniilomatéz bulgular, st solunum yollarinda
destriiktif ve akcigerde nodiiler lezyonlar olup ayrica PR3-ANCA
birlikteligi ayirici tanida yardimc olabilir. c-ANCA aktif WG hastaliginda
%70-90 pozitiftir ve WG'una 0zgilligli yliksektir (5). Bu hastalik

Sekil 4. Olgunun paranazal sinlis BT’sinde p'é'nsinﬁzit.
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cocuklarda nadir olup yillik insidans milyonda 1-2 kadar rapor edilirken,
bu oran erigkinlerde 1-2/100 000'dir. Wegener granilomatozisin
klinik bulgulari, kulak, burun, subglottik darlik ve akciger tutulumuyla
beraber glomerulonefrit seklinde gelir. Churg-Strauss sendromu
bronkospazm, eosinofili ve pulmoner infiltratlarla beraber vaskilitin
sistemik bulgulari ile karakterizedir. Wegener granilomatozis, MPA ve
CSS'da sinlizit gérilebilir. Hastamizda pansiniizit mevcut olup kemik
yapida herhangi bir destriksiyon ve nazal ilser saptanmadi. Siniis
grafilerinde kemik erozyonlari WG igin tipik olup ilerlemis vakalarda
klinige “eyer deformasyonu” seklinde yansir, septal tutulum ile birlikte
nazal (lserler de goriilebilir (1). Oftalmolojik degerlendirmede episklerit,
liveit veya optik nérit olabilir. Olgumuzun gdz muayenesi normal olarak
degerlendirilmigtir.

Wegener granilomatozis ve MPAin klinik bulgulari arasinda
benzerlikler bulunmasi ve c¢ocukluk gaginda rapor edilen olgularin
siniflandirimasinda yetersizlik ihtimalinin olmasi, mevcut durumu daha
komplike hale getirmektedir. Kliglik damar vaskiilitlerinin incelendigi 38
hastanin kayitlarinda MPA, WG'inden 2,5 kat daha fazla gériilmektedir
(6). Pauci-immun vaskaiilitlerin tedavisi genellikle benzer prensiplere
dayanmaktadir. immunosupresiftedaviile bu grup hastaligin prognozunda
belirgin dlizelme tespit edilmistir. Prednizolon-siklofosfamid tedauvisi
yalniz basina prednizolon tedavisi ile karsilastirildiginda remisyon
saglama ve niksl engelleme agisindan daha dstin bulunmustur (4).
idame tedavisi olarak azothiopirin, mikofenolat mofetil veya metotreksat
kullanilabilir (1). Yasami tehdit eden organ tutulumunda plazmaferez
yararli olabilir.
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Tedaviye direngli vakalarda diger bir segenek IVIG kullanimidir. Tim
tedaviye yanitsiz vakalarda TNF-alfa blokéri, poliklonal antitimosit
globulin, monoklonal anti-T hiicre antikorlari, anti-CD20 monoklonal
antikoru alternatif tedavi secenekleri olabilir (2). Hastaligin prognozu
agresif immunosupresif tedavi yapimadiginda oldukga kétudiir.
Hastalarin yaklasik % 25'inde hastalik ilk iki yilda niks etmektedir.
Mikroskopik polianjitis de 5 yillik sag kalim % 60 diizeyindedir (3).

Sonug olarak MPA, gocukluk ¢aginda nadir gorilen, ciddi pulmoner
tutulumu ile hayati tehdit edebilen bir hastalik olup erken dénemde tani
konulmasi ve agresif immunsupresif tedavi gerekir.
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