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Ozet

Urtikaryal vaskdilit klinik olarak persistan Urtikaryal deri lezyonlari, histopatolojik olarak I6kositoklastik vaskdilit
6zelligi gbsteren, kiigiik damar vaskiilitlerinden klinikopatolojik bir antitedir. Hipokomplementemik Urtikaryal
Vaskiilit Sendromu(HUVS) urtikaryal vaskiilitin multiorgan tutulumlu ayri bir tipi olup, nedeni ve diger hastalik-
larla olan birlikteligi tam bilinmemektedir. Otoimmun ﬁqmmun kompleks hastalik) bir hastalik olabilecegi diisii-
niilmektedir. Bu sendromun bazi arastiricilara gére Sistemik lupus eritematozus(SLE) ile értiisme gésterebildigi,
bazilarina g6ére de SLE’nin nadir gériilen bir alt tipi oldugu iddia edilmektedir. Urtikaryal vaskdilit SLE'li hastala-
nin %7-8'inde gériiliirken, HUVS'lu hastalarin yaklasik %50'si SLE tanisi almistir.

Burada klinik ve laboratuar sonuglari ile ACR (American College of Rheumatology) tani kriterlerine gére SLE,
Mc Duffie tani kriterlerine gére de HUVS tanisi alan SLE'nin eslik ettigi HUVS olarak kabul edilen 55 yasindaki
bir kadin olgudan bahsedilmektedir. Kortikosteroid ile azatiopirin kullanimina yanit alinamayarak eksitus olan bu
olgu nedeniyle erken uygun tedavilere ragmen SLE'ye eslik eden persistan HUVS hastalarinda deri bulgularinin
hizli progresyon gésterebildigi ve eslik eden sistemik tutulumla fatal sonlanabilecgi gercegine dikkat ¢ekilip ko-
nuya iliskin Iiteratiir bilgileri gézden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hipokomplementemik (irtikaryal vaskulit sendromu, sistemik lupus eritematosus
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Summary

Background: Urticarial vasculitis is a small vessel vasculitis, clinically presenting as persistant urticarial skin le-
sions and histopathologically as leucocytoclastic vasculitis. Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis Syndro-
me(HUVS) is a distinct type of urticarial vasculitis with multiorgan involvement whose etiology and link with ot-
her diseases is still unknown. Some authors suggest that HUVS can be accompanied by systemic lupus eryt-
hematosus (SLE) and others believe that it's a rare subtype of SLE. Urticarial vasculitis is seen in 7-8% of SLE
while 50% of HUVS patients are diagnosed as SLE .

Observation: Here we present a 55 year old woman diagnosed as HUVS accompanied by SLE. SLE was diag-
nosed according to ACR (American College of Rheumatology) criteria, and HUVS was diagnosed according to
Mc Duffie criteria. We'd like to draw attention to the fact that in cases of HUVS accompanied by SLE, the clini-
cal features can progress rapidly and it can be a fatal disease with systemic involvement even though properly
treated with corticosteroid and azatioprine. And we reviewed the associated data in literature.
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Urtikaryal vaskiilit (UV) klinik olarak urtikaryal
deri lezyonlari, histopatolojik olarak l6kositok-
lastik vaskilit bulgusu g&steren kiigiik damar
vaskdlitlerindendir'. Klinik olarak 6zellikle alt
ekstremitelerde lokalize 24-48 saatten uzun

Hipokomplementemik Urtikaryal vaskiilit
sendromunun etyopatogenezi tam olarak an-
lagilamamis olmakla birlikte, tip lll immun re-
aksiyona yol agan antijenik yapinin tespit edi-
lemedigi dolasan immun kompleksler sorum-

sliren ve kasintidan gok yanma ve agrn ile
seyreden; lezyonlarin biyk bir kismi iyilestik-
ten sonra yerlerinde pigmentasyon birakan
urtikaryal paptl ve plaklarla karakterizedir'?.
Deri lezyonlarina ilave olarak sistemik organ
tutulumu da gorilebilir'. Hipokomplemente-
mi ile seyreden hipokomplementemik drtikar-
yal vaskiilit sendromu (HUVS) irtikaryal vas-
kulitin sistemik tutulumunun daha fazla oldu-
gu 6zel nadir bir formudur'®.

lu tutulmaktadir®®. Patogenezde rol oynadig
distndlen ve birliktelik gésteren durumlar
Tablo I'de gosterilmistir'*'. Klinik ve immuno-
lojik olarak sistemik lupus eritematozusa
(SLE) benzerlik géstermekte ve SLE iligkili
sendrom olarak da ifade edilmektedir'®*'.

Burada klinik semptomlar ve laboratuar sonug-
lar ile hem SLE hem de HUVS'a uyan ortiis-
me sendromlu bir olgudan bahsedilmektedir
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Ellibes yasinda kadin hasta 4 ay dncesinde yliz ve gov-
dede baslayip alt ve lst ekstremitelere yayilan, 24-48
saatte leke birakarak gerileyen kasintili kabartilar ile bas-
vurdu. Ozgegmisinde hipertansiyon nedeniyle 9 aydir in-
dapamid ve enalapril maleat kullanimi ve fotosensitivite
tarifliyordu. Fizik muayenesinde yaygin simetrik artralji ve
episklerit diginda patoloji saptanmadi. Dermatolojik mu-
ayenede govde, sirt, ve Ust ekstremitelerin ekstansor
ylzlerinde daha belirgin olmak lizere kasintili, yanma his-
si veren 6dematdz viyolase, pigmente, annular, i¢ ice
gecmis halkalar seklinde plaklar mevcuttu (Sekil 1a).
Yiizde santral malar eriipsiyon (Sekil 1b), eritemli sinirla-
r belirgin olmayan Urtikaryal plaklar vardi. Ayrica palmar
eritem ve periungual eritem mevcuttu. Histopatolojik in-
celemelerde ylzden alinan biyopside epidermiste bazal
tabakada fokal alanlarda vakuolizasyon, damarlar ve deri
ekleri gevresinde monunikleer hiicre infiltrasyonu ile lu-
pus eritematosus olarak kabul edildi (Sekil 2a). Sirt, ba-
cak ve 6nkoldan alinan biyopside epidermiste hiperkera-
toz, spongioz, 6zellikle yukar ve orta dermiste yogun ol-
mak Uzere dermal 6dem, damar duvarlarinda fibrinoid
kalinlagsma, perivaskiiler nétrofil infiltrasyonu ve niikleer
kirintilar ile eritrosit ekstravazasyonu vardi (Sekil 2b). La-
boratuar incelemesinde eritrosit 3,550,000/mm?® (N:
4,200,000-6,100,000/mm?® ), hemoglobin 9.4g/dl
(N:12-18) ve hematokrit (%28.9, N:%37-52) dusiikti,
lenfopeni (700/mm?®, N; 900-5200/mm?®) vardi ve eritro-
sit sedimantasyon hizi 52mm/saat idi. Serum biyokimya-
sI ve idrar analizi normaldi. Serum demiri diisiik (21 mg
/dl N: 35-140mg /d|, demir baglama kapasitesi normal-
di. Gaitada gizli kan negatifti, kanama zamani, protrom-
bin zamani ve protrombin aktivasyonu normal sinirlarda
idi. Protein elektroforezinde gama globulin yiiksekti (%
35, N: %8-20). Hepatit markerleri negatifti. Serolojik ve
immunolojik &zellikler Tablo II'de g&sterilmistir. PA akci-
ger grafisi ve sinus grafisi ile abdominopelvik ultraso-
nografisi normaldi.

Olgu malar doku, fotosensitivite, ANA pozitifligi, hema-
tolojik bulgular (persistan anemi, lenfopeni), antiSm an-
tikor pozitifligi ile klinik ve laboratuar olarak eski adi ile
ARA yeni adiyla ACR, SLE tani kriterlerini g6steriyordu.
Ayrica SLE'yi destekleyen hipokomplementemi, antiSS-
A ve antiSS-B antikor pozitifligi ve okular inflamasyon
da mevcuttu (Sekil 3). Ayni zamanda McDuffie'nin HU-
VS tani kriterlerinden (Tablo Ill) 2 majoér bulgu (irtikar-
yal vaskulitik deri lezyonlari, serum kompleman dusukli-
gu) ile 3 mindr bulgu(dermal veniilit, episklerit, artralji)
pozitifligi ile HUVS tanisi da aldi ve hasta HUVS/ SLE
overlap sendromu olarak kabul edildi.
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Hastaya 50 mg/giin prednizolon tedavisi baslandi. An-
cak hizli progresyon gdsteren olguda yeni lezyon gikis-
lari nedeniyle steroid dozu 80mg/giin’e ¢ikilarak,
100mg/giin azatiopirin eklendi. Deri lezyonlarinda git-
tikge progresyon gésteren olguda tedavinin 10. glinlin-
de yuksek ates, dispne, gogus agnisi gelisti. PA akciger
grafisinde akcigerlerde yaygin interstisyel 6dem (Sekil
4), sintigrafide orta derecede pulmoner emboli saptan-
di. Hastaya uygun tedaviler baslanmasina ragmen bir-
kac gtin iginde akciger konsolidasyonlari hizli bir sekil-
de artti ve akut respiratuar distres sendromuna giren
hasta kisa stirede eksitus oldu.

Tartisma

Urtikaryal vaskiilit kutanéz lezyonlardan multisistemik
hastalija kadar degisebilen bir gok klinik belirti goster-
mektedir. Urtikaryal lezyonlarin disinda hastaligin sidde-
tine gére anjioddem, bil, eritema multiforme benzeri
lezyonlar, nodiil, purpura, ekimoz, nekroz ve Ulserasyon
gibi deri belirtileri gelisebilir. Siklikla etkilenen bdlgeler
bacaklar ve kollar olup lokal kalabildigi gibi jeneralize
de olabilir'”. Hastalarin gogunda deri lezyonlarinin yani-
sira sistemik tutulum da ortaya ¢ikmaktadir. Sistemik tu-
tulumda ates, halsizlik, myalji, lenfadenopati, hepatosp-
lenomegali, artralji, raynaud fenomeni, gastrointestinal
semptomlar, pulmoner tutulumda obstruktif akciger
hastaligi, konjunktivit, episklerit, bas agrisi ve psédotu-
mor serebri griilmektedir*™.

Deri lezyonlarinin histopatolojik incelemesinde; nétrofil-
lerden zengin perivaskiler infiltrasyon, |6kositoklazi, da-
mar gevresinde fibrinoid birikimi, endotelyal hicrelerde
sisme ve 6dem, eritrosit ekstravazasyonu ile klasik 16ko-
sitoklastik vaskiilit bulgular g6ralur'+®'>®,

Urtikaryal vaskiilitte kompleman eksikligi (C1q, C2, C3,
C4) %18-65 olguda saptanmaktadir'*'®. Kompleman
diizeyindeki bu azalma tani ve prognoz agisindan biiyiik
onem tasir. Eger eksiklik varsa hipokomplementemik Ur-
tikaryal vaskiilit (HUV), eksiklik yoksa normokomple-
mentemik Urtikaryal vaskdlit olarak adlandirimaktadir.
HUV sistemik hastalikla birlikte olunca tedavilere direng
gOsterir ve prognozu daha kotudir*®®.

HUVS ilk kez 1973'de Mc Duffie tarafindan tanimlan-
mis ve tani igin majér ve mindr kriterler olarak gesitli
ozellikler bildirilmistir’. Tani igin 2 major bulgu ile en az
2 mindr bulgu olmasi gerekmektedir. Deri lezyonlar ti-
pik olarak nekrotizan vaskiilit (I6kositoklastik vaskiilit)
Ozelliginde olup damar duvarlarinda immunglobulin ve
kompleman depolanmasi vardir. Anjiodem siktir bazen
larengeal 6dem gorilebilir*®.
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Sekil 1: a. Alt ekstremitelerde trtikaryal vaskulitik deri lezyonlari.

Sekil-2. b: Histopatolojik gériiniim; epidermiste hiperkeratoz,
tabakada fokal alanlarda vakuolizasyon, damarlar ve  spongioz, dermal 6dem, damar duvarinda fibrinoid kalinlag-
deri ekleri gevresinde monuntkleer hticre infiltrasyonu  ma, perivaskiler nétrofil infiltrasyonu ve ntikleer kirintilar ile
(HE, X 100). eritrosit ekstravazasyonu. (HE, X100).
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HUVS'un kollajen doku hastaliklarindan Sjogren sendro-
mu, romatoid artrit, sistemik skleroz, dermatomyozit di-
sinda ¢zellikle SLE ile olan iligkisi ya da birlikteligi arasti-
rimakta ve tartigilmaktadir'™?'. Hastalik klinikopatolojik
6zellikleri nedeni ile SLE'ye benzerlik (SLE benzeri
sendrom) go6stermektedir®'®?, Gergekten de HUVS,

Tablo I: Urtikaryal vaskulit etyopatogenezi

Gammopatiler/paraproteinemiler
IgA multipl myeloma
IgM gammopati
Miks kryoglobulinemi
Romatizmal hastaliklar
Sistemik lupus eritematozus
Sjogren sendromu
Romatoid artrit
Progressif sistemik sklerozis
Miks kollajen doku hastalig
Dolasan immun kompleksler
Serum hastalig
Viral enfeksiyonlar
Hepatit A virus
Hepatit B virus
Hepatit C virus
ilaglar

Tablo-Il .Olgunun serolojik ve immunolojik ézellikleri

Normal
CRP (mg/dI) 7.56 <0.5
RF - <9.91u/ml
VDRL -
AntiHIV -
Hepatit marker(HBs ag) -
Borrelia IgmM/IgG -
ANA 1/80 + <1/40
Anti n-DNA (u/ml) -
Antids DNA  (u/ml) -
Anti RNP (u/ml) +
AntiSS-A(Ro) (u/ml) zayf pozitif
AntiSS-B(La) (u/ml) zayf pozitif
Anti Scl 70 (u/ml) -
p-ANCA (u/ml) -
c-ANCA (u/ml) -
LE hicresi -
Lupus band test -
IgA (mg/dl) 242.4 93.2-445
IgG (mg/dl) 1300 802-1760
IgM (mg/dl) 33.7 65-280
IgE (u/ml) 50.2 0-120
C3c (mg/dl) 41.6 52.6-120
C4 (mg/dl) 6.5 20.5-49
Kryoglobulin -

Sekil-4. PA akciger grafisi

Tablo lll: HUVS tani kriterleri

Major bulgular  1- Urtikaryal vaskulitik deri lezyonlari,
2- Serum kompleman seviyesinde
disuklik ve asagidaki bulgulardan en az
ikisi;

Mindr bulgular  1- Dermal ventilit
2- Artralji/Artrit
3- Glomerulonefrit
4- Episklerit veya liveit
5- Rekiirren abdominal agr
6- Plazma C1q presipitasyonu

Anlamli Kryoglobulinemi, anti n- DNA veya antintkleer antikor po-
zitifligi, hepatit B antijenemisi, ve herediter kompleman eksikligi ya
da dustik C1 esteraz inhibit6r diizeyleri ekarte edilmelidir.
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SLE'li hastalarin %7-8'inde goriltrken, HUVS'lu olgula-
rin takiplerinde %54'tinde SLE tanisi konmaktadir®. Bazi
kisilerce HUVS'un SLE'ye progresyon gésterebilen &n-
cul sendrom olduguna dikkat ¢ekilmis'>?', Davis ve ark.*
ise HUVS'u SLE'nin bir subtipi olarak yorumlamistir. Bi-
zim olgumuz 2 majér bulgu ve 3 mindr bulgu ile HUVS
tanisi almaktaydi. Ayni zamanda malar rash, fotosensitivi-
te, ANA pozitifligi; hematolojik bulgular (persistan anemi,
lenfopeni), anti-Sm antikor pozitifligi, okular inflamasyon,
hipokomplementemi ve antiRo/La antikor pozitifligi ile
SLE tani kriterlerini de tamamlamaktaydi. Literatlirde bu
sekilde SLE ile HUVS birlikteligi olan nadir olgu bildirileri
vardir ve bu birlikteligi gosteren olgularin tedavisinin
glglugiinden bahsedilmektedir'®****, Patogeneze ilis-
kin olarak HUVS da diger I6kositoklastik vaskilitlerde ol-
dugu gibi immunokompleks hastalik olarak diistintilmek-
te olup, olgularin %30-75'inde dolagsan immun komp-
leksler saptanmigtir®”#2°,

HUVS ile SLE'nin klinik, laboratuar ve immunolojik 6zel-
likleri Tablo IV'de karsilastinimaktadir. Gortldigu gibi
HUVS ile SLE'nin semptom ve bulgularinin orttstugu
pek cok &zellik vardir. SLE'de organ tutulumu daha yo-
gun ve agir olarak gorilmektedir. Urtikaryal lezyonlar ve

anjioédem SLE'de de goriilmekle birlikte esas olarak
HUVS igin karakteristiktir. SLE'nin tipik malar rash’t HU-
VS'da ¢ok nadir gériiliir. Okular inflamasyon (iiveit, iri-
dosiklit, episklerit) SLE'de nadir goriiliirken HUVS'da
¢ok sik goriilen bir bulgudur. Akciger tutulumu (plevrit)
SLE'de nadir olup daha ¢ok restriktif tip tutulum gori-
lirken, HUVS'da siklikla gorilen kronik obstruktif akci-
ger hastaligi (KOAH) SLE'de normal populasyondan
farkh degildir. Ustelik HUVS'de KOAH progresif 6zellik-
te olup sigara i¢imi ile direkt iligkilidir ve HUVS'lu hasta-
larin temel 6lim nedenidir®*. Klinik olarak SLE'li hasta-
larin 1/3'Unden fazlasinda glomerulonefrit goriliirken
(bu oran otopsilerde %75), HUVS'lu hastalarda bu
oran 9%50'dir**”*°. Hastamizin idrar analizi normaldi ve
SLE'de gorilebilen hematri ve/veya proteinri yoktu.

HUVS'lu hastalarin bir kisminda gérulen anemi kronik
hastalik anemisi olarak yorumlanmaktadir. SLE'ye ben-
zemeyen sekilde HUVS'lu hastalarin gogunda ANA ve
anti dsDNA negatif olup, RF bazi hastalarda pozitif ola-
bilir. Kompleman anormallikleri her iki hastalikta da go-
rildr. Anti C1q otoantikorlari her HUVS olgusunda go6-
rilse de spesifik degildir. SLE'li hastalarin %30-35'in-
de, SLE ve glomerulunefrit olgularinda ise % 83 oranin-

Tablo IV: HUVS ile SLE semptomlari ve laboratuar incelemelerinin karsilagtinimasi
Hipokomplementemik Urtikaryal Sistemik lupus eritematozus
Vaskulit Sendromu(HUVS) (SLE)

Klinik Semptom Siklik(%) Semptom Siklik(%)
Urtika benzeri deri 100 Deri semptomlari 60
lezyonlari (biyopsi LSV) (malar rash, oral iilser (urtika <%10)

fotosensitivite vb.)

Anjioddem 72 Anjiotdem <5
Artralji ve/veya artrit 100 Artralji ve/veya artrit 95
Kronik obstruktif 65 Restriktif akciger 24-30
akciger hastalig hastaligi

Goz tutulumu 61 Goz tutulumu 15
Renal tutulum 50 Renal tutulum 36-50
Perikardial efflizyon 17 Perikardit 30

Laboratuar  inceleme Siklik(%) inceleme Siklik(%)
Hematolojik anormallik 11 Hematolojik anormallik 85
Romatoid faktor 8 Romatoid faktor 25-33
ANA pozitifligi 61-71 ANA pozitifligi 95
dsDNA antikor (gegici) 17 dsDNA antikor =70
Anti SS-A/SS-B antikor 16-17 Anti SS-A/SS-B antikor 30-45
Anti C1q otoantikor 100 Anti C1q otoantikor 35
C1q dusuklugu 100 Hipokomplementemi 22-47
Persisten 100
hipokomplementemi
ESR artisi 50 ESR artisi 60-70

LSV; I6kositoklastik vaskulit, ANA; antiniikleer antikor
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da pozitiftir. SLE'li hastalarda deri tutulumu ve renal tu-
tulum siddeti ile anti C1q otoantikor diizeyleri arasinda
korelasyon vardir*?,

HUVS'un kabul géren spesifik tedavisi yoktur. Sitotok-
sik ajanla birlikte ya da tek basina prednizolona yanit
genelde iyidir. Ancak farmakoterapi uzun sireli yapiima-
hdir. Hidroksiklorokin, dapson, kolsisin, diisiik doz me-
totreksat, dustik doz altin, azatiopirin, dapson ve pen-
toksifilin kombinasyonu, siklofosfamid ve deksametazon
kombinasyonu, prednizolon ve dapson kombinasyonu
ile basarili sonuglar bildirilmistir. Ancak akciger tutulum-
lari efektif olarak tedavi edilememekte ve fatal sonlan-
maktadir®''**?*?*, Olgumuzda 6nce prednizolon baslan-
mis, ancak klinik yanitin alinamamasi ve progresif yeni
lezyon ¢ikisi nedeniyle steroid dozu arttirlip tedaviye
azatiopirin eklenmistir. Ancak akcigerde simetrik inter-
tisyel 6dem ve pulmoner emboli gelismesi nedeni ile
uygun tedavilere ragmen birkag gtin iginde akciger kon-
salidasyonlari artmis ve akut respiratuar distres sendro-
mu ile olgu kaybedilmistir.

Sonug olarak klinik ve laboratuar bulgular ile HUVS ve
SLE birbirinden tamamen ayri hastaliklar degildir. Ustelik
klinik seyir ve tedavileri birbirine benzerlik géstermekte-
dir. Bu nedenle HUVS tanisi alan hastalar SLE y6niin-
den de arastinlmali ve gézden gegirilmelidir. Ayrica her
iki hastaligin da fatal sonlanabildigi disunilirse olgu-
muzda oldugu gibi HUVS ve SLE 6rtlismesi durumunda
klinik tablonun ¢ok daha hizli progresyon gostererek ko-
tl prognoz 6zelligi tasiyabilecegi dustintlmelidir.
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