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Sistemik vaskülitler, kan damarlar›n›n inflamas-
yonu sonras›nda geliflen heterojen klinik bulgularla
seyreden bir hastal›k grubudur. Tutulan damar çap›,
inflamasyonun tipi, fliddeti ve yayg›nl›¤› ile iliflkili
olarak deri, eklem, göz, üst solunum yollar›, akci¤er,
böbrek, kalp, merkezi ve periferik sinir sistemi ile
gastrointestinal sistemde farkl› ciddiyette klinik bul-
gular ortaya ç›kar. Sistemik vaskülitleri birbirinden
ay›rt ettiren klinik, laboratuar ve/veya histopatolojik

bulgularla birlikte, damar tutulumunun tipine göre
farkl› immünosüpresif tedavi yan›tlar› söz konusudur
(1).

Küçük ve orta çapl› damar tutulumlu, doku-organ
kayb› tehdidi var olan sistemik vaskülitlerde standart
immünosüpresif tedavi protokolü olarak yak›n geç-
mifle kadar, 1985’de Fauci ve arkadafllar›n›n önerdi-
¤i prednizolon (PRD) ve siklofosfamid (SF) rejimi kul-
lan›lm›flt›r. PRD 1-3 ay süre ile 1 mg/kg dozunda uy-
gulama sonras›nda tedricen azalt›larak kesilmekte,
SF 2 mg/kg dozunda bafllanarak tam remisyon elde
edildikten sonra 1 y›l süre ile devam ettirilerek azal-
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ÖÖZZEETT
Farkl› bafllang›ç bulgular› ve seyirleri olan sistemik vaskülitlerin (SV) standart tedavisi, süregelen bir tart›flma konusudur. Standart re-
misyon indüksiyon tedavisi, son y›llara kadar, yüksek doz günlük (1 mg/kg) ve ciddi olgularda beraberinde “pulse” glukokortikoid ve
siklofosfamid (2 mg/kg/gün oral veya 15 mg/kg/2-4 haftada bir intravenöz) olarak uygulanagelmifltir. Seçilmifl olgularda ve k›sa süre-
li takiplerde, remisyon indüksiyonunda, Metotreksat ve Mikofenolat Mofetil de etkili bulunmufltur. SV’de, remisyonu sürdürme teda-
visinde, siklofosfamide alternatif olarak, Azatiyoprin, Metotreksat, Mikofenolat Mofetil ve Leflunomid baflar› ile kullan›lm›flt›r. Bunun-
la birlikte SV’li bir grup olguda remisyonu sa¤lama ve sürdürmede standart immünosüpresiflere yan›t al›namamaktad›r. Standart im-
münosüpresiflerle alt› hafta ve üzerinde uygulanan tedavi alt›nda, ilerleyici veya devam eden hastal›k aktivitesi olan veya nüks eden
olgular, dirençli vaskülit kabul edilmektedirler. ‹laç direnci ve tolerans bozuklu¤u olan olgular da dirençli grubun küçük bir k›sm›n›
oluflturmaktad›r. Dirençli vaskülitlerin önemli bir k›sm›n›, küçük ve orta çapl› damar vaskülitleri içerisinde en s›k görülen ve nüks
eden grubu oluflturan ANCA ile iliflkili vaskülitler (AAV) oluflturur. Mikofenolat mofetil, retrospektif çal›flmalarda küçük bir dirençli
AAV grubunda etkili bulunmufltur. Standart tedavi alan ve hastal›k aktivitesi devam eden AAV’li az say›da olguda randomize, plase-
bo kontrollü çal›flma ile tek kür intravenöz immunoglobulin tedavisinin k›sa süreli etkinli¤i gösterilmifltir. ‹nfliksimab’›n, aç›k çal›fl-
malarda, k›sa süreli uygulamalar sonras›nda dirençli AAV olgular›nda etkili oldu¤u bildirilmifltir. Deoksispergualin ve anti-timosit
globulin tedavileri ile remisyon sa¤lanabilmekle birlikte ciddi infeksiyon riski ile karfl›lafl›lm›flt›r. Rituksimab ile, az say›da olgudan
oluflan aç›k çal›flmalarda ümit verici sonuçlar bildirilmifltir.

AABBSSTTRRAACCTT
Standard treatment of systemic vasculitides (SV) that have dissimilar disease presentation and course has been a matter of debate for
many years. High daily dose of glucocorticoid (1 mg/kg) concomittant with pulse therapy (500-3000 mg) in severe cases and cyclop-
hosphamide (2 mg/kg/day, per oral or 15 mg/kg/2-4 weekly, intravenous for 3-6 months) has been regarded as standard remission in-
duction regime until recent years. Methotrexate and mycophenolate mofetil have been tried and found to be effective in remission in-
duction in a selected subgroup of patients in the short term follow-up. Azathioprin, methotrexate, mycophenolate mofetil and lefluno-
mide have been successfully used as alternatives to cyclophosphamide in maintenance of remission therapy of SV. However, standard
immunosuppressives have failed to achieve in either induction or maintenance of remission in a subgroup of patients with SV. Progres-
sive or persistent disease activity and relapses under standard immunosuppressive treatment for more than six weeks have been defined
as resistant vasculitis. Drug resistance or intolerance is another etiology for resistance in a minority at patients. ANCA associated vascu-
litides (AAV) having the status of most observed and relapsed form of small-medium sized SV have the major place in the treatment of
resistant vasculitides. Mycophenolate mofetil has been beneficial in a small group of patients with resistant AAV in the retrospective tri-
als. Single cycle of intravenous immunoglobulin has been shown effective in a short term randomized controlled trial in persistent AAV.
Short period of infliximab treatment have been to be successful in patients with resistant AAV in the open studies. Deoxyspergualin and
anti-thymosit globulin have an effect for inducing remission in resistant AAV, but with the significant high rates of infection. Rituximab
has been found to be promising in small open studies.
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t›lmaktad›r (2, 3). “Fauci-Wolf” protokolü de olarak
bilinen bu protokol uyar›nca, fulminan ve h›zl› seyir-
li olgularda PRD ilk birkaç gün 2-15 mg/kg/gün ve SF
indüksiyon dozu 3 -5 mg/kg/gün fleklinde önerilmek-
tedir. Bu tedavi rejimi farkl› ülkeler ve merkezlerde
bireysellefltirilmifl doz de¤ifliklikleri ile uzun y›llard›r
uygulanmakla birlikte, uzun süreli SF kullan›m›na
ba¤l› ciddi yan etki potansiyeli giderek artan kayg›la-
ra yol açm›flt›r. EULAR taraf›ndan immünosüpresif
tedaviyi standardize etmek amac›yla, Jayne ve arka-
dafllar›n›n 1997’de önerdi¤i, hastal›k yayg›nl›¤› ve
fliddetine göre yap›lan vaskülit s›n›fland›r›lmas› kul-
lan›lmaya bafllanm›flt›r (4). Küçük ve orta çapl› da-
mar vaskülitlerinin s›k görülen, doku-organ kayb›
tehdidi oluflturan bir grubunu oluflturan ANCA ile
iliflkili vaskülitler (AAV) esas al›narak yap›lan bu s›-
n›flamaya göre, lokalize, erken sistemik, generalize
vaskülit, ciddi renal vaskülit ve dirençli vaskülit ta-
n›mlar› yap›lm›flt›r. EULAR tedavi rehberinde yer
alan standart immünosüpresif protokolü uyar›nca,
PRD 1mg/kg/gün dozunda bafllanarak 12. haftaya
kadar 10-20 mg/gün dozlar›na azalt›lmakta, ciddi ol-
gularda 500-3000 mg metil-PRD “pulse” infüzyonu
ve 3-6 ay süre ile 2 mg/kg/gün oral veya 15 mg/kg
“pulse” SF uygulanmas› önerilmektedir. Hayat› teh-
dit etmeyen hastal›k aktivitesi saptanan, böbrek
fonksiyonlar› normal veya orta derecede bozuk
WG’li olgularda Metotreksat (MTX) ile baflar›l› remis-
yon indüksiyonu bildirilmifltir (5). Bu verilerin ›fl›¤›n-
da, EULAR vaskülit çal›flma grubu WG ve MPA’l› ol-
gularda (organ veya yaflam kayb› tehdidi olmayan,
kreatinin <1. 7 mg/dl, proteinüri <1 g/gün, mültisis-
tem hastal›¤› ve replikatif hepatit B infeksiyonu ol-
mayan) remisyon indüksiyonu tedavisinde SF ile
MTX’i karfl›laflt›rm›fllard›r. MTX ile median 3 ayda
%90, SF ile median 2 ayda %93 remisyon elde edil-
mifltir. Ancak, MTX ile median 13 ayda %70, SF ile
median 15 ayda %47 oran›nda, a¤›rl›kl› olarak üst
solunum yolu bulgular›nda nüks saptanm›flt›r (6). Bir
baflka çal›flmada, WG ve MPA’l› olgularda remisyon
indüksiyonunda SF (6 ay 0,75-1 g/mÇ/ay) ve mikofe-
nolat mofetil (MMF) (1,5-2 g/gün) karfl›laflt›r›lm›flt›r
(7). MMF, alt›nc› ay›n sonunda SF ile benzer etkinlik-
te, bununla birlikte daha güvenilir bulunmufltur.
WG’li 185 olguda, remisyon indüksiyonu için 6 ay
süre ile standart PRD ve SF yan› s›ra, plasebo kon-
trollü olarak Etanersept kullan›lm›fl ve ortalama 27
ay takip edilmifltir. Etanersept remisyonun devaml›l›-
¤›n› sa¤lamada plasebodan farks›z bulunurken ciddi
yan etkilerle karfl›lafl›lm›flt›r (8). 

Sistemik vaskülitlerde remisyonu sürdürme teda-
visinde de, k›smen heterojen hasta gruplar›nda, farkl›
tedavi seçenekleri denenmifltir. WG’li olgularda re-
misyonu sürdürme tedavisinde MTX ile leflunomidin
(LEF) karfl›laflt›r›ld›¤› randomize kontrollü prospektif
bir çal›flmada, MTX ile median 6 ayda %46, LEF ile
median 7 ayda %23 nüks saptanm›flt›r. MTX ile LEF
ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda MTX ile yüksek oranda ve ma-
jor nüksler saptan›rken, LEF ile %15 oran›nda ilaç
kesmeyi gerektirir yan etki gözlenmifltir (9). H›zl› iler-
leyen glomerülonefrit ve alveoler hemoraji gibi ciddi
hastal›k seyri olmayan AAV’li olgularda, randomize
kontrollü bir çal›flma ile remisyonu sürdürme döne-
minde, 1, 5 mg/kg/gün SF, 2 mg/kg/gün Azatiyoprin
(AZA) ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Onbefl ayl›k takibin so-
nunda SF grubunda %16, AZA grubunda %14 nüks
saptanm›flt›r (10). Frans›z Vaskülit Çal›flma Grubu re-
misyonu sürdürme tedavisinde WG ve MPA’l› olgu-
larda MTX ve AZA tedavilerini karfl›laflt›rm›flt›r. AZA
grubunda %37, MTX grubunda %33 nüks görülmek-
le beraber, nükslerin üçte ikisi ilaç b›rakma sonras›n-
da ortaya ç›km›flt›r (11). SF ile median 3 ay remisyon
indüksiyonunu takiben 2 g/gün MMF ile remisyonu
sürdürme tedavisi uygulanan 14 olgu median 18 ay
takip edilmifltir. Olgular›n 6’s›nda (%43) median 5 ay
öncesinde glukokortikoid tedavinin kesilmesi ile me-
dian 10 ayda nüks gözlenmifltir. Sekiz olguda MMF
ile, median 27 ayl›k takipte, remisyon baflar› ile sür-
dürülebilmifltir (12). CSS’de PRD, SF ve 3 kez plaz-
maferez ile indüksiyon yap›lan 18 olgu plasebo kon-
trollü olarak intravenöz immunoglobulin (‹V‹G) (6
kez ayl›k, 3 kez 2 ayl›k periodlarla) ile tedavi edilmi-
flir. Alt› ay ve 1. y›l takiplerinin sonunda Birmingham
vaskülit aktivite skorlar› (BVAS) ve CRP yan›tlar› ‹V‹G
grubunda plasebodan anlaml› olarak üstün bulun-
mufltur (13). Randomize, çift-kör, placebo kontrollü,
çok merkezli bir çal›flmada, 197 ciddi WG ve MPA’l›
olguya 3-6 ay süreyle SF (2 g/kg/gün) veya bir kür Ri-
tuksimab (4x375 mg/m2/hafta) infüzyonu ile remisyon
indüksiyonu uygulanm›flt›r. Tedavinin 6. ay›nda glu-
kokortikoid kullan›m› olmaks›z›n tam remisyon elde
edilmesi hedeflenmifltir. Olgularda, Rituksimab teda-
visinin SF kadar etkili ve güvenilir oldu¤u gösterilmifl-
tir (14).
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Dirençli vaskülit, kortikosteroid ve SF’ye di-
rençli, ilerleyici hastal›k olarak tan›mlanm›flt›r. En

2



az alt› haftad›r devam eden tedaviye yan›t al›na-
mamas› veya erken nüks, remisyon indüksiyonu ile
yetersiz kontrol, remisyonu sürdürme döneminde
nüksler, ilaç etkisizli¤i, intolerans› veya yan etkiler
bu tan›m›n içerisinde yer alan bafll›klard›r (15, 16).
Klinik çal›flmalarda, küçük-orta çapl› damar vaskü-
litlerinde aktivite de¤erlendirme gereci olarak kul-
lan›lan BVAS’ta iyileflme elde edilememesi (BVAS1
“0”, BVAS2 “<2”) remisyon sa¤lanamad›¤›n› gös-
termektedir (17).

Dirençli AAV’de, ‹V‹G tedavisi plasebo kontrollü
bir çal›flma ile de¤erlendirilmifltir. SF ve PRD ile en
az 2 ay sürdürülen indüksiyon rejimi sonras›nda
AZA ile izlenen, dirençli hastal›k aktivitesi olan 17
olgu tek doz 2g/kg ‹V‹G kürü, 17 olgu da plasebo ile
tedavi edilmifltir. Erken ve olumlu BVAS ve CRP ya-
n›tlar› görülmekle beraber, ANCA titreleri ve kümü-
latif immünosüpresif dozlar›nda anlaml› fark görül-
memifltir. K›sa süreli ‹V‹G etkinli¤inin takibin 3. ay›n-
dan sonra plasebodan üstün olmad›¤› görülmüfltür
(18). Dirençli ve nükslerle seyreden 12 AAV’li olgu-
da en az 6 ay süre ile 1-3 g/gün MMF kullan›m› ve
sonras›nda 1 y›ll›k takip süresince, BVAS skorlar›nda
6. ayda anlaml› düflüfl saptanm›flt›r (19). Baflka bir ça-
l›flmada, dirençli AAV’li 22 olgunun 3’ünde remis-
yon indüksiyonu, 19’u nükslerin tedavisi için 1-3
g/gün (ortalama 2 g/gün) MMF kullan›lm›flt›r. Onse-
kiz olguda ortalama 3 ayda remisyon elde edilmifl ol-
makla beraber, 10 olguda 1. ve 2. y›lda nüks saptan-
m›flt›r. MMF ile remisyon indüksiyonu alan 3 olgu-
nun 2 sinde 6 ve 22. aylarda remisyon devam eder-
ken, 1 olgu median 14 ayda son dönem böbrek ye-
tersizli¤ine ilerlemifltir (20). Dirençli AAV’de biyolo-
jik tedavi seçeneklerine de baflvurulmufltur. ‹lk olgu
bildirimleri ve aç›k çal›flmalarda 3-6 siklus ‹nfliksi-
mab ile k›smi ve tam remisyon bildirilmifltir (21, 22).
Onalt› yeni tan› konulmufl, onalt› nükslerle seyreden
WG ve MPA’l› olguda BVAS ve CRP yan›tlar›n›n de-
¤erlendirildi¤i prospektif çal›flmada, 0, 2, 6 ve 10.
haftalarda 5 mg/kg ‹nfliximab uygulamas› ile ortala-
ma 6. 4 haftada %88 remisyon elde edilirken, %20
nüks, %20 ciddi infeksiyon ile karfl›lafl›lm›flt›r (23).
AAV ile iliflkili kresentik nefritte deneysel etkinli¤i or-
taya koyulan (24) 15-deoksispergualinin etkinlik ve
güvenilirli¤i, 19 WG ve 1 MPA’l› dirençli olguda
aç›k bir çal›flma ile de¤erlendirilmifltir (25). En az 6
siklus olmak üzere, iki haftada bir, 2-3 hafta süreyle
0,5 mg/kg/gün cilt alt› uygulama ile %30 tam, %40
k›smi yan›t, %25 sekonder yan›ts›zl›k ve %5 yan›t-
s›zl›k elde edilmifltir. Hastal›k aktivitesi devam eden

4 ve nüks eden 3 olguda uzun süreli uygulama ile or-
talama 26 ayda 8 haftadan sonra 5’inde tam, 2’sinde
k›smi remisyon yan›t› elde edilmifl, ilaç kesildikten
sonra 4 olguda nüks gerçekleflmifltir (26). Aktif di-
rençli WG’de 6 kür, haftal›k “wash-out” periodlar›n›
takiben 21 günlük 0,5 mg/kg/gün deoksispergualin
cilt alt› enjeksiyonlar› uygulanm›flt›r. BVAS skorlar›-
n›n en az 2 ay süre ile “0” veya bafllang›ç skorunun
%50 azalm›fl olarak elde edilmesi primer sonlanma
noktas› kabul edilmifltir. Alt› kür deoksispergualin
sonras› AZA kullan›lan olgularda, median 170 gün-
de %43 nüks oldu¤u görülmüfltür. S›kl›kla lökopeni-
ye efllik eden, ciddi, hayat› tehdit eden infeksiyon
%53 olguda saptanm›flt›r (27). Dirençli AAV’de, T
hücre deplesyonu hedeflenerek anti-timosit globulin
(ATG) ve alemtuzumab (anti-CD52) denenmifltir.
ATG, ortalama 5 immünosüpresif ilaca dirençli 15
AAV’li olguya 10 gün süreyle 2, 5 mg/kg 4 saatlik in-
füzyonlar halinde uygulanm›flt›r. Tedavinin 1-2.
ay›nda granülomatöz lezyonlarda %67 k›smi, %33
tam, vaskülitik lezyonlarda %19 k›smi, %81 tam ya-
n›t elde edilmifltir. ‹ki olgu aktif hastal›k döneminde
infeksiyon klini¤i ile kaybedilmifltir (28). Dirençli
AAV’li 71 olguda alemtuzumab ile %85 remisyon el-
de edilmiflse de, olgular›n yar›s›ndan fazlas› (%61)
median 9 ayda nüks etmifltir. Remisyon, 24 olguda 1
y›l üzerinde, 10 olguda en az 3 y›l süreyle devam et-
tirilebilmifltir. ‹leri yafl, diyaliz ba¤›ml›l›¤› ve ciddi in-
feksiyon gibi risk faktörleri tafl›yan otuzbir olgu kay-
bedilmifl, 3 olguda malignite geliflmifltir (29). Stan-
dart ve biyolojik tedavilere (infliksimab, rituksimab)
dirençli orbital granülomlu iki WG’li olgu 6 ay sü-
reyle ayl›k yüksek doz azathioprin (17 mg/kg/24 sa-
at) pulse tedavi ile baflar›l› ile tedavi edilmifltir (30).
Remisyon indüksiyonu sonras› 100-150 mg/gün ida-
me dozu ile azathioprin tedavisi sürdürülmüfltür. Son
y›llarda MTX, AZA, MMF, LEF, SF ve plazmaferez te-
davilerinin bir veya birkaç›na dirençli olgularda B
hücre deplesyonu (Rituksimab) seçene¤i de¤erlendi-
rilmifltir. Bir çal›flmada, dirençli granülomatöz infla-
masyonla seyreden WG’li olgularda ilac›n olumlu
etkisi gösterilememifltir (31). Bununla birlikte, say›la-
r› 5-11 aras›nda de¤iflen dirençli AAV’li olgu bildi-
rimlerinde, Rituksimab ile olumlu sonuçlar bildiril-
mifltir. Romatoid artrit protokolü (4x375 mg/m2/hafta)
uyar›nca Rituksimab uygulanan olgular›n tamam›n-
da B hücre deplesyonu gerçeklefltirilmifl, ANCA %0-
100 oran›nda negatifleflmifltir. Olgularda %25-100
remisyon sa¤lanabildi¤i, nükslerin %10-100 oranla-
r›nda, 3-18. aylarda görüldü¤ü bildirilmifltir (32-29).
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Churg-Strauss sendromu tan›s› ile izlenen SF ve
MTX’e yan›ts›z 7 olgu, 3 ay süre ile, haftada 3 kez, 3
milyon ünite interferon tedavisini takiben 6 ay süre
ile izlenmifl, ortalama BVAS skorlar› ve kortikostero-
id ihtiyac›nda belirgin düflüfl saptanm›flt›r. Bir olguda
takibin 61. ay›nda lökoensefalopati gözlenmifltir
(40). T›bbi tedavilere dirençli sistemik vaskülit olgu-
lar›nda hematopoetik kök hücre transplantasyonu et-
kin bir alternatif tedavi seçene¤i olarak gözükmekte-
dir (41).

SV’de, poliarteritis nodoza ve MPA ayr›m›n›n ya-
p›lmas›, WG alt gruplar›n›n tan›mlanmas› ve kötü
prognoz kriterlerinin ortaya koyulmas› tedavi çal›fl-
malar›n› de¤erlendirmeyi kolaylaflt›rm›flt›r. Tedavi et-
kinli¤inin de¤erlendirilmesi, valide edilmifl aktivite
skorlama sistemi ve laboratuar göstergeleri ile büyük
ölçüde standardize edilmifltir. SV’nin nadir görülme-
si, az say›da olgu serilerinde bu çal›flmalar›n gerçek-
lefltirilmesini güçlefltirdi¤inden, çok merkezli tedavi
çal›flmalar› giderek güncellik kazanm›flt›r. Bütün
bunlara ra¤men, SV’de yeterli say›da ve homojen
hastal›k gruplar›nda, uzun süreli takip sonuçlar›n›n
standart metodlarla de¤erlendirildi¤i tedavi çal›flma-
lar›na ihtiyaç sürmektedir. 
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