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Olgu Sunumu

Astimh Bir Hastada Ge¢ Donemde Ortaya Cikan,
Anca Iligkili Nekrotizan Vaskiilitin Neden Oldugu
Kresentik Glomeriilonefritin Basarih Tedavisi

Successful Treatment of Rapidly Progressive Glomerulonephritis
Associated with Anca Related Necrotizing Vasculitis Developed in
a Patient With Asthma at Later Course
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OZET

Churg-Strauss sendromu ANCA iligkili vaskiilitler arasinda
en seyrek goriilen, sistemik, nekrotizan bir vaskiilit tiirii-
diir.

Amerikan Romatoloji Cemiyetinin siniflandirma kriterleri-
ne gore astim, eozinofili (>%10), pulmoner infiltratlar,
mono-polindropati, paranazal siniis anormallikleri, biyop-
side ekstravaskiiler eozinofiller goriilmesi kriterlerden en
az dordiinii karsilayan hastalara Churg-Strauss sendromu
tanist konmaktadur.

Akciger tutulumunda klinik olarak astim, gecici pulmoner
infiltratlar gozlenir. Vaskiilit [okotrien antagonistlerine
sekonder geligebilecegi icin astim tanisi ile mevcut tedaviyi
kullanan hastalarin tamisinda giicliik yasanabilir.

Bobrek tutulumunda nadiren kresentik glomerulonefrit
gelisir. Tedavisinde immunsupresif ajanlar kullanilr.

Olgumuzda, montelukast kullanmaktayken gelisen, hizli
ilerleyen glomerulonefrit seklinde ortaya ¢ikan ve basarili
bir sekilde tedavi edilen Churg-Strauss sendromlu hasta-
dan bahsedilmektedir.

Anabhtar kelimeler: anti-notrofil sitoplazmik antikor-iliskili
vaskiilit, lokotrien antagonistleri, akut bobrek hasart

SUMMARY

Churg-Strauss syndrome is a systemic, necrotizing vasculi-
tis and it is the least common one among ANCA associated
vasculitis.

The American Collage of Rheumatology classification cri-
teria, patients having at least four of the following criteria
including asthma, eosinophilia (>10%), pulmonary infilt-
rates, mono-polyneuropathy, paranasal sinus abnormalities,
extravascular eosinophils in biopsy specimens can be diag-
nosed as Churg-Strauss syndrome.

Asthma, and migrating pulmonary infiltrates are seen in
pulmonary involvement. Leukotriene receptor antagonists
may also induce secondary vasculitis. Therefore, diagnosis
of Churg-Strauss syndrome in patients with asthma who
are on treatment of such drugs is a challenge.

Cresentic glomerulonephritis is seen rarely in cases with
renal involvement, and it is treated with immunosupressive
agents. In this case report, we presented a patient with
Churg-Strauss syndrome developed concomitant to montelu-
kast treatment for asthma, and presented as rapidly progres-
sive glomerulonephritis which was treated successfully.

Key words: anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associa-
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GIRIS

Churg-Strauss sendromu (CSS), astim, ge¢ici pulmo-
ner infiltratlar, hipereozinofili ve sistemik vaskiilitle

karakterize sistemik bir hastaliktir . Eozinofilik
vaskiilit, akciger, kalp, cilt, gastrointestinal sistem ve
sinir sistemini de igeren bir¢ok organi tutabilir @.
Patolojik tanisinin 3 temel histolojik 6zelligi ekstra-
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vaskiiler graniilom, doku eozinofilisi ve nekrotizan
vaskdilittir. Allerji ve anjitis hastaligin iki ana bilege-
nidir. American Romatoloji Cemiyeti 1990 yilinda
CSS icin siniflandirma kriterleri tanimlamigtir. Astim,
eozinofili (>%10), pulmoner infiltratlar, mono-
polindropati, paranazal siniis anormallikleri, biyopsi-
de ekstravaskiiler eozinofiller kriterlerden en az dor-
diinii karsilayan hastalara CSS tanis1 konmaktadir .
Kriterlerin hassasiyeti %85, ozgiilligii %99 olarak
saptanmigtir @

Astim tedavisi ile iligkili CSS ilk olarak 1998 yilinda
zafirlukast kullanan bir hastada tanimlanmistir ©.
Daha sonraki yillarda panlukast ve montelukast hatta
cesitli inhaler steroidler ile de iligkili sendrom tanim-
lanmugtir ©. Biz burada montelukast kullanimi sira-
sinda geligmis olan bir CSS olgu sunacagiz.

OLGU

Alt1 yildir gogiis hastaliklart polikliniginde astim
nedeniyle takipli, 56 yasindaki kadin hasta salbuta-
mol, flutikazon inhaler tedavisi almakta iken, mevcut
tedavisine 2 y1l 6nce montelukast eklenmis. Diizenli
takip altinda olmayan, uzun siiredir tetkik yaptirma-
digmi belirten hasta yeni baglayan genel durum
bozuklugu, idrar renginde koyulasma yakinmai ile
acil servise bagvurdugunda iire, kreatinin yiiksekligi
saptaninca akut bobrek yetmezIigi ontanisi ile hospi-
talize edildi. Fizik muayenede her iki hemitoraksta
yaygin wheezing ve ral disinda 6zellik saptanmadi.
Laboratuvar tetkiklerinde 16kosit 17.8x10°/L, eozino-
fil 8.6x10°/L, periferik yaymada %44 eozinofil haki-
miyeti, hemoglobin 8,9 g/dl, MCV 85 fl, sedimantas-
yon 103 mm/saat, iire 116 mg/dl, kreatinin 4.46 mg/dl,
idrar sedimentinde eritrosit +++, protein +++; 24
saatlik idrar proteini 1128 mg/giin, hepatit serolojisi
negatif saptandi. Fundoskopik incelemede vaskiilitik
patoloji izlenmedi. Solunum fonkiyon testinde FEV1/
FVC %78 saptaninca agir obstriiksiyon lehine deger-
lendirildi. inhaler ipratropium bromiir ve budesonid
tedavisi baglandi. Uriner ultrasonografide sag bobrek
122x37 mm, sol bobrek 129x43 mm; parankim kalin-
liklart tabii; parankim ekojenitesi evre 1 artmis idi.
ANA negatif (1/100), C3:145 mg/dL (85-200 mg/dL),
C4:16 mg/dL (15-50 mg/dL), PR3 ANCA: negatif,
MPO ANCA: pozitif saptanan, akut bobrek yetmezli-
§i ve aktif idrar sedimenti bulunan hastaya ANCA
iligkili vaskiilite bagh hizli ilerleyen glomeriilonefrit

diisiiniilerek renal biyopsi yapildi. Nekrotizan ve
kresentik glomerulonefrit saptandi. Immunfloresan
boyanmasinda immiin birikim saptanmadi. Ig G/A/M
/C1q/C3/ kappa/lambda negatifti.

CSS akciger tutulumu agisindan c¢ekilen yiiksek
coziintirliiklii bilgisayarli tomografide her iki akciger
bazalde minimal sekel fibrotik degisikliklere eslik
eden, solda daha belirgin olmak iizere bilateral kistik
bronsiektazi alanlari; paranasal siniis tomografisinde
ise her iki ethmoid siniiste yaygin enflamatuvar opa-
sifikasyonlar, frontal ve maksiller siniislerde muko-
zal kalinlagmalar izlendi. Sag kolda uyusma yakin-
mai olan hastanin servikal diskopati acisindan servi-
kal MR’1 ¢ekildi. Osteofit formasyonlari, C3-C4 ve
C4-C5 vertebra seviyesinde C6 kokiine basida bulu-
nan protriizyon alanlar1 goriildii. Polinoropati acisin-
dan yapilan elektromyelografi distal asimetrik poli-
noropati ile uyumluydu. Hastaya ACR kriterlerine
gore astim, polindropati, eozinofili ve paranasal siniis
anormallikleri olmasi nedeniyle p-ANCA pozitif vas-
kiilit tanist kondu. Montelukast tedavisi kesildi. 1 gr
pulse steroid 3 giin ardindan idame oral steroid ve
immunsupresif (siklofosfamid 500 mg/ay) tedavi
baglandi. Besinci doz siklofosfamid sonrasinda iire:
55 mg/dl, kreatinin:1.53 mg/dl, 24 saatlik idrarda
protein 453 mg/giin idi.

TARTISMA

Olgumuzda astim tedavisi ile izlenen hastada, monte-
lukast kullanimi sirasinda gelisen ANCA pozitif vas-
kiilitten soz edilmektedir. Akut bobrek yetmezligi
saptandiktan sonra yapilan biyopside nekrotizan vas-
kiilit saptanmig; immiinsupresif tedavi ile yanit alin-
migtir. Hastamiz CSS oldukga nadir goriildiigii, bob-
rek tutulumu oldugu, basarili sekilde tedavi edildigi
icin ve etiyopatogenezde lokotrien reseptor antago-
nistlerinin (LRA) roliiniin tartigilabilmesi i¢in sunul-
maya deger bulunmugtur.

Churg-Strauss Sendromu siklikla akciger, cilt ve
sinirleri tutan kiictik ve orta boy damarlarin vaskiili-
tidir. Siklikla ANCA pozitifligi (%40-60) bildirilmis-
tir @, Ug ANCA iliskili vaskiilit igerisinde (Churg
Strauss sendromu, Wegener Graniilomatozu, mikros-
kopik PAN) en az goriilenidir. Genel populasyonda
stkliginin milyonda 2.4-6.8 oldugu tahmin edilmek-
tedir ®. Ortalama tan1 yagi 40 iken, herhangi bir cin-
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siyet iistiinliigli bildirilmemistir.

CSS tanist; hastaligin astim ve allerjik rinit ile birlik-
teligi nedeniyle siklikla zordur. Astimin kendisinin de
siniizit; mukus tikaci, atelektazi, intermittan enfeksi-
yonlar nedeni ile pulmoner infiltratlar yapabilmesi ve
steroid bagimli olmasi nedeniyle abdominal i¢ organ-
lar, kalp, sinir sistemi gibi respiratuar sistem dis1
bulgular ortaya c¢ikana kadar tan1 konamayabilir .

Hastaligin baglangicindan asi, desensitizasyon, mak-
rolid, karbamazepin, kinin, LRA4-7, inhale korikos-
teroidler ©, omalizumab-monoklonal Ig E antikoru !©
gibi ilaclar sorumlu tutulmustur.

CSS-LRA iligkisi net olarak aydinlatilamamigtir.
Lokotrien reseptdr antagonistlerinin CSS’na yol
acmasinda baslica dort mekanizma One siirtilmiigtiir
(D steroid bagimli astimt bulunan olgularda LRA
tedaviye eklendikten sonra saglanan iyilik hali nede-
ni ile steroidin tedricen azaltilmasi sonucu subklinik
formdaki CSS, acik¢a olarak kendini gosterebilir.
Diger bir mekanizma ise tan1 konul(a)mamig CSS’lu
olgulara kotiilesen semptomlar nedeni ile tedaviye
LRA eklenmesi; LRA iyilesmeyi saglamayamadigin-
da da CSS’unun akla gelmesidir. Uciincii mekaniz-
ma, LRA grubuna karsi gelisen allerjik reaksiyon
sonucu CSS gelisebilecegini One siirmektedir. Son
mekanizma ise LRA’larin lokotrien C4, D4, E4’e
kars1 etkili; eozinofiller ve notrofiller icin kemoatrak-
tan olan lokotrien B4’e kars1 etkisiz olmasi sonucun-
da CSS gelisebilecegini savunur. Ancak, bir 16kotrien
B4 inhibitorii olan zileuton kullanimi1 sonrasi da orta-
ya cikan CSS bildirildigi i¢in son teori fazla kabul
gormemektedir.

CSS ile ilgili yapilan ¢alismalarda, renal tutulum
sikligt %15-30 arasinda saptanmigtir 2. Cogu hasta-
da izole proteiniiri, mikroskopik hematiiri olmasina
ragmen, nadiren hizli ilerleyen glomeriilonefrite bagh
akut bobrek yetmezligi gelisebilir. Nefrotik sendrom
nadiren bildirilmigtir “*!¥. Agir olgularda renal
biyopsi nekrotizan glomerulonefriti gostermistir.
Glomerulonefriti olan tiim hastalarda anti nétrofil
antikor pozitifligi mevcuttur *'?. Sistemik hipertan-
siyon renal tutulumlu hastalarin yaklasik %10-30 unu
etkilemekle birlikte bu durum merkezi sinir sistemi
tutulumu ya da glukokortikoid tedavisinin bir komp-
likasyonu olabilir.
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Olgumuz, CSS kriterlerini karsilamaktadir. Altr yil
astim tanist ile izlenen, son 2 yilda tedavisine LRA
eklenen hastamizin CSS ortaya ¢ikmadan once inha-
ler steroid dozunda degisiklik yapilmamistir. Bu
yilizden CSS etiyopatogenezinde rol oynayan faktorii
belirlemek giictiir. Yukarida belirtilen olasi nedenler-
den montelukasta kars1 allerjik reaksiyona bagli CSS
geligsmis olabilir, ancak uzun siiredir LRA kullantyor
olmasi ilaca bagl allerjik reaksiyon ihtimalini azalt-
maktadir. Literatiirde ilaca bagh gelistigi bilidirilen
olgularda montelukast veya diger LRA grubu ilaclar
tedaviye yakin zamanda eklenmis; steroid dozu
degistirilmemis ya da azaltilmigtir 4519, Ancak,
Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) yan etki bildi-
rim sisteminde (AERS) aracilig1 ile yapilan, LRA ile
CSS arasindaki nedenselligin arastirildig1 ¢alismada,
LRA kullanirken CSS gelisen hastalarin %44 iinii
uzun siireli veya LRA baglanmadan 1 ay nce steroid
kullanim 6ykiisii bulunmayan veya hic steroid kul-
lanmamus olan stabil astim grubu olusturmaktadir 17
Ayni calismada LRA kullanimi sonrast CSS gelisim
siiresi 3-1340 giin arasinda degismistir. Tiim veriler
g0zoniinde bulunduruldugunda, olgumuzda CSS’nun
kesin olarak montelukasta bagl gelistigini sdylemek
oldukca giictiir. Kanitlanmamis olsa da, etiyolojik
ajan olma ihtimalig6zoniinde bulundurularak monte-
lukast, CSS tanisindan hemen sonra kesilmistir.

Ozetle, astim tanisi ile izlenen, bobrek fonksiyonla-
rinda ani bozulma gelisen hastalarda CSS diisiiniil-
melidir. Astima yonelik, uzun siiredir ayni tedaviyi
kullanmakta olan hastalarda CSS gelistiginde etiyo-
lojide ilaglarin rolii net olmasa da surgulanmalidir.
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