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“Anti-Nötrofil Sitoplazmik Antikor” (ANCA) pozi-
tif vaskülitler, küçük çapl› damar vaskülitlerinin
önemli bir alt grubunu oluflturur. Vaskülitlerin s›n›f-
land›r›lmas› konusunda halen bir görüfl birli¤i olma-
makla birlikte, 1994’te Chapel Hill Uzlafl› Konferan-
s›’nda, s›k görülen vaskülit tiplerinin tan›mlamalar›
yap›lm›fl ve vaskülitler etkiledikleri damar tipi ve ça-
p›na göre büyük, orta ve küçük çapl› damar vaskülit-
leri olarak üç ana grupta s›n›fland›r›lm›fllard›r. 1 Bu
s›n›fland›rmaya göre, küçük damar vaskülitleri ad›
alt›nda alt› farkl› vaskülit tipi yerlefltirilmifltir (Tablo-
1). Bu alt› farkl› küçük damar vaskülitinin ilk üç tane-
si olan WWeeggeenneerr  GGrraannuulloommaattoozzuu  ((WWGG)), MMiikkrroosskkoobbiikk
PPoolliiaannjjiiiittiiss  ((MMPPAA))  vvee  CChhuurrgg--SSttrraauussss  SSeennddrroommuu  ((CC--SSSS)),

bu derlemede tart›fl›lacak olan ANCA pozitif vaskü-
litleri oluflturmaktad›r. 

Küçük damar vaskülitlerinde, arteriyol, venül ve
kapiller gibi küçük damarlar ön planda tutulurken,
bazen ek olarak orta çapl› arterlerin etkilenmesi de
söz konusu olabilir. ANCA pozitif vaskülitlerin, AN-
CA pozitifli¤i d›fl›nda, benzer klinik özellikleri de
vard›r. Bunlar, özellikle renal ve pulmoner tutuluflla
seyreden, prognozlar› ciddi ve tedavileri benzer olan
vaskülitlerdir. 2 Bu derlemede öncelikle, bu grup
vaskülitlere ad›n› veren ANCA’lar ile ilgili k›sa bilgi
verilecek ve ard›ndan ANCA’lar›n patogenezdeki
rolleri üzerinde durulacakt›r. Ard›ndan, grubun üye-
leri olan WG, MPA ve C-SS hakk›nda bilgi verilecek;
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Wegener granülomatozu (WG) Solunum yollar›n›n granülomatöz inflamasyonu ve küçük ve orta çapl›
damarlar›n (kapiller, venül, arteriyol ve arter) nekrotizan vasküliti.
Nekrotizan glomerülonefrit s›kt›r.

Churg-Strauss sendromu (C-SS) Astma ve eozinofilinin efllik etti¤i, solunum yollar›n› tutan, eozinofilden
zengin granülomatöz inflamasyon ve küçük ve orta çapl› damarlar›
etkileyen nekrotizan vaskülit.

Mikroskobik polianjiit (MPA) Küçük damarlar› (kapiller, venül veya arteriyol) etkileyen, immün birikimin
olmad›¤› veya çok az oldu¤u nekrotizan vaskülit.

Henoch-Schönlein purpuras› (HSP) Küçük damarlar› (kapiller, venül veya arteriyol) etkileyen, IgA’dan yo¤un
immün birikimin oldu¤u vaskülit. Tipik olarak deri, ba¤›rsak ve glomerüller
tutulur, artralji veya artrit hastal›¤a efllik eder.

Esansiyel kriyoglobülinemik vaskülit (EKV) Kriyoglobülineminin efllik etti¤i, kriyoglobülin immün birikiminin oldu¤u ve
küçük damarlar›n (kapiller, venül veya arteriyol) etkilendi¤i vaskülit. S›kl›kla
deri ve glomerüller tutulur.

Derinin lökositoklastik vasküliti Sistemik vaskülit veya glomerülonefritin efllik etmedi¤i, yaln›z derinin
tutuldu¤u lökositoklastik anjiit.



k›saca pulmono-renal sendromlardan bahsedilecek
ve en sonunda ANCA-pozitif vaskülitlerin tedavi
prensipleri özetlenecektir.  

““AANNTT‹‹--NNÖÖTTRROOFF‹‹LL  SSIITTOOPPLLAAZZMM‹‹KK  

AANNTT‹‹KKOORR””  ((AANNCCAA))  NNEEDD‹‹RR??
Nötrofillerin, monositlerin ve olgunlaflmam›fl

makrofajlar›n primer granüllerindeki serin proteinaz
III (PR3) ve miyeloperoksidaz (MPO) gibi çok say›da
lizozomal enzime karfl› oluflmufl antikorlara, ““AAnnttii--
NNööttrrooffiill  SSiittooppllaazzmmiikk  AAnnttiikkoorr””  ((AANNCCAA)) ad› verilir. 3-6

ANCA, klasik olarak indirekt immünfloresan (IIF)
yöntemle bak›l›r. Bu teknikte hedef antijen olarak
donörlerden elde edilen normal nötrofiller kullan›l›r.
Normal nötrofiller cam tabakalar üzerine kaplan›r ve
etanol ile fikse edilir (sabitlenir). Test edilecek hasta
serumu suland›r›larak, nötrofil kapl› cam tabaka üs-
tüne eklenir. Sonraki basamakta ortama eklenen
ikinci antikor, floresanla konjugedir. Bunun amac›,
hasta serumunda antijene (nötrofillere) ba¤lanan an-
tikorlar varsa, floresan mikroskobuyla bak›ld›¤›nda,
bunlar›n görüntülenmesidir. Nötrofillerin etanol ile
tespit edildi¤i IIF boyanma örne¤ine göre;  ddiiffüüzz  ssii--
ttooppllaazzmmiikk  ((ccAANNCCAA)), ppeerriinnüükklleeeerr  ((ppAANNCCAA)) ve aattiippiikk
((aaAANNCCAA)) olmak üzere üç farkl› ANCA tipi tan›mla-
n›r. 6, 7 Ancak ANCA tipi d›fl›nda, antinükleer anti-
korda oldu¤u gibi, hasta serumunun hangi dilüsyon-
da (suland›rmada) ANCA pozitif oldu¤u da mutlaka
belirtilmelidir. 7 (Resim-1 ve 2). 

ccAANNCCAA: Vaskülitlerin tan›s›nda daha de¤erli olan
ANCA tipidir. Özellikle WG tan›s›nda özgüllü¤ü ve
duyarl›l›¤› çok yüksektir. cANCA için tan›mlanm›fl
hedef antijen 29 kD a¤›rl›kta bir serin proteaz’d›r.
Proteinaz III (PR3) olarak da bilinen bu hedef antijen,
zay›f katyonik yap›da, stabil bir otoantijendir ve eta-
nol fiksasyonu s›ras›nda herhangi bir noktaya göç et-
meyip yerini korur. Nötrofil sitoplazmas›nda yayg›n
olarak bulundu¤u için, cANCA varl›¤›nda, IIF bak›da
tüm sitoplazmada yayg›n boyanma olacakt›r. IIF ba-
k›da saptanan cANCA görünümünün gerçekten
PR3’e karfl› antikorlara ba¤l› oldu¤unu do¤rulamak
için, ELISA (Enzyme-Linked Immun Sorbent Assay)
veya benzeri bir teknikle, hasta serumunda anti-PR3
antikorlara bak›labilir. 6, 7

ppAANNCCAA: Bafll›ca MPO’a ba¤lanan antikorlar› ta-
n›mlar. ANCA testi s›ras›nda, nötrofilleri tespit için
kullan›lan alkolden PR3 etkilenmedi¤i halde, MPO
gibi katyonik yap›daki antijenler, negatif yüklü çekir-
de¤in s›n›rlar›na göç eder. Bu nedenle, MPO’a karfl›

antikorlar›n (pANCA’n›n) varl›¤›nda, IIF bak›da peri-
nükleer yerleflimde boyanma görülür. pANCA, bazen
periferik tip antinükleer antikor (ANA) pozitifli¤i ile
kar›flabilir. Romatoloji prati¤inde zaman zaman karfl›-
lafl›labilen bu problemin çözümü, nötrofillerin alkol
yerine, formaldehitle tespit edilerek, ANCA bak›s›n›n
tekrarlanmas›d›r. Perinükleer boyanmadan pANCA
sorumluysa, sitoplazmik boyanma örne¤i ortaya ç›ka-
cakt›r;  periferik ANA sorumluysa perinükleer boyan-
ma sürecektir. IIF bak›da saptanan pANCA görünü-
münün gerçekten MPO’a karfl› antikorlara ba¤l› olup
olmad›¤›n› anlaman›n daha güvenilir bir yolu daha
vard›r. Bunun için, PR3 antikorlar›n saptanmas›nda
oldu¤u gibi, ELISA veya benzeri bir teknikle, hasta se-
rumunda anti-MPO antikorlar bak›labilir. 6, 7

Anti-MPO antikorlar d›fl›nda, nötrofil sitoplazma-
s›ndaki elastaz, katepsin G, laktoferrin, lizozim ve
azurosidin gibi antijenlere ba¤lanabilen otoantikor-
lar da, IIF bak›da pANCA görünümüne neden olabi-
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fifieekkiill--22::  ‹‹mmmmüünnfflloorreessaann  bbaakk››ddaa  ppAANNCCAA  öörrnnee¤¤ii



lir. Bu nedenle, IIF bak›da pANCA görünümü olan
bir hastada, ELISA ile anti-MPO antikor pozitifli¤inin
do¤rulanmas› çok önemlidir. Çünkü, anti-MPO d›-
fl›nda, pANCA görünümü yapan antikorlar›n klinik
özgüllü¤ü azd›r ve bunlar genelde vaskülit-d›fl› pato-
lojilerde pozitiftir. 6, 7

pANCA, özgüllü¤ü yüksek, fakat duyarl›l›¤› dü-
flük bir ANCA’d›r. C-SS ve MPA gibi sistemik nekro-
tizan vaskülitler d›fl›nda, çeflitli glomerülonefritlerde,
inflamatuar ba¤›rsak ve karaci¤er hastal›klar›nda, çe-
flitli ba¤ dokusu hastal›klar›nda, romatoid vaskülitte
ve kronik enfeksiyonlarda görülebilir. Tüm laboratu-
ar göstergelerinde oldu¤u gibi, ANCA sonuçlar› da,
klinik bulgular eflli¤inde de¤erlendirilmelidir. 6, 7

aaAANNCCAA: IIF bak›da cANCA ile pANCA aras›nda
tam ayr›m yap›lamayan atipik örnekler için kullan›-
lan bir terminolojidir. Di¤er bir anlat›mla, klasik
cANCA veya pANCA görünümüne uymayan IIF bo-
yanmalar› için aANCA tan›m› kullan›l›r. Bu tip ör-
nekler için xANCA tan›m›n› kullanan yazarlar da
vard›r. aANCA görüntüsü, çok say›da nükleer, sito-
zolik ve granüler otoantijenlere reaktivite nedeniyle
ortaya ç›kar. Burada hedef antijenler, PR3 veya MPO
de¤il;  katepsin G, elastaz ve laktoferrin gibi antijen-
lerdir. aANCA boyanma örne¤i yang›sal ba¤›rsak ve
karaci¤er hastal›klar›nda, çeflitli ba¤ doku hastal›kla-
r›nda, romatoid vaskülitte, Felty sendromunda ve
kronik enfeksiyonlarda görülebilir. 6, 7

PR3 ve MPO gibi klasik antijenler d›fl›nda, AN-
CA’lar›n hedefi olarak tan›mlanm›fl di¤er baz› anti-
jenler de vard›r. Bu antijenler, “bakterisidal geçir-
genlik art›r›c› protein (BPI)” veya “insan lizozomal
asosiye membran protein-2 (h-lamp-2)” olarak ta-
n›mlanm›flt›r. BPI’n›n di¤er ad› “katyonik antimik-
robiyal protein”dir. WG’nda baz› ANCA’lar›n bu
antijenlere ba¤land›klar› gösterilmifltir. PR3 ve
MPO d›fl›ndaki antijenlere ba¤lanan ANCA’lar›,
“nötrofil-spesifik otoantikorlar” olarak adland›ran
yazarlar da vard›r. 6, 7

AANNCCAA’’LLAARRIINN  ÖÖNNEEMMII  VVEE  GGÜÜNNLLÜÜKK  
UUYYGGUULLAAMMAADDAA  AANNCCAA  ‹‹LLEE  ‹‹LLGG‹‹LL‹‹
SSOORRUUNNLLAARR  NNEELLEERRDD‹‹RR??

ANCA’lar tüm sistemik vaskülitlerde de¤il, yal-
n›zca küçük damar vaskülitlerinin bir alt grubunda
görülür. Bu nedenle ANCA pozitifli¤i, hem sistemik
vaskülitlerin s›n›fland›r›lmas›nda, hem de WG, MPA
ve C-SS ile s›k› bir birliktelik gösterdi¤i için, bu vas-

külitlerin laboratuar tan›s›nda önemlidir. Gerçekten
de, ANCA’lar ad› geçen bu üç küçük damar vasküli-
tinin serolojik göstergesidir. Örne¤in, WG tan›s›nda,
serumda cANCA pozitifli¤inin duyarl›l›¤› ve özgüllü-
¤ü oldukça yüksektir. cANCA pozitifli¤i, aktif s›n›rl›
WG’unda %70-80, aktif jeneralize WG’unda %84-
99 civar›ndad›r. 3, 5, 8, 9

Vaskülitlerin s›n›fland›r›lmas› ve tan›s›ndaki
önemleri d›fl›nda, ANCA’lar bu grup vaskülitlerin pa-
togenezinde de do¤rudan rol oynarlar. Yani, ANCA-
pozitif vaskülitlerdeki ANCA pozitifli¤i basit bir bir-
liktelik de¤ildir. 10

Son olarak, ANCA titresinin, tart›flmal› olmakla
birlikte, hastal›k aktivitesini yans›tt›¤› fleklinde görüfl-
ler de vard›r. Remisyondaki bir WG olgusunda,
cANCA’n›n pozitifleflmesi veya titresinin art›fl›, yak-
laflan klinik aktivasyonun habercisi olabilir. 11, 12

ANCA’lar›n laboratuar ortam›nda tan›nmas›nda
ve yorumlanmas›nda çeflitli sorunlar vard›r. 3, 8, 9 Her
fleyden önce ANCA hedef antijenlerinin çok fazla sa-
y›da olmas› önemli bir sorundur. Ne yaz›k ki, tan›
amac›yla kullan›lan ticari kitler de standardize de¤il-
dir ve performanslar› birbirinden oldukça farkl›d›r.
ANCA bak›s›nda kullan›lan yöntem iyi standardize
olmal› ve uluslararas› komiteler taraf›ndan belirlenen
k›lavuz kurallara mutlaka uyulmal›d›r. Yalanc› pozi-
tif ANCA sonuçlar›n› önlemek için, ANCA bak›s›nda
IIF yöntemi yan›nda, mutlaka ELISA veya benzeri bir
teknikle serumda PR3 ve/veya MPO gibi otoantikor-
lar› da aranmal›d›r. Di¤er bir anlat›mla, IIF yöntemi
ile ELISA mutlaka kombine edilmelidir. Kombine
kullan›mda, ANCA’n›n ANCA-pozitif vaskülit tan›-
s›nda hem özgüllü¤ü, hem de duyarl›l›¤› belirgin
olarak artmaktad›r. WG’nda yaln›zca cANCA’n›n
duyarl›l›¤› %64, yaln›zca anti-PR3 antikorunun du-
yarl›l›¤› %66 iken, ikisinin kombine kullan›m›n›n du-
yarl›l›¤› %73’tür. MPA’te de;  yaln›zca pANCA’n›n
duyarl›l›¤› %58, yaln›zca anti-MPO antikorunun du-
yarl›l›¤› %58 iken, ikisinin kombine kullan›m›n›n du-
yarl›l›¤› %68’dir. Kombine kullan›mda özgüllük ise,
hem WG’nda, hem de MPA’te %99’dur. 3, 8, 9

Kombine kullan›mda, önce hangi testin yap›laca-
¤› konusunda tam bir görüfl birli¤i yoktur. Önce ELI-
SA ile tarama yap›p, pozitif ç›kan olgularda IIF ile
do¤rulama yap›lmas› gerekti¤ini söyleyen gruplar ol-
du¤u gibi, bunun tersini öneren gruplar da vard›r.
Kuflkusuz, önce ELISA yap›lmas›, laboratuarda ifl gü-
cünden önemli ölçüde kazan›m yap›lmas› demektir;
çünkü IIF ile ANCA bak›s› daha zaman al›c›d›r ve da-
ha çok e¤itim ve deneyim gerektirir. 3, 8, 9
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Bu arada klinisyenlere de önemli bir görev düfl-
mektedir. Laboratuardan ANCA istemi, her hastadan
de¤il, gerçekten sistemik küçük damar vasküliti kufl-
kusu olan hastalardan yap›lmal›d›r. Çünkü, ANCA-
pozitif vaskülitler toplumda nadir görülen (y›ll›k insi-
dans kabaca milyonda 9. 5) hastal›klard›r. E¤er AN-
CA testi istenen olgular›n çok büyük bir ço¤unlu¤u,
vaskülit klini¤i olmayan olgular olursa, bu durumda
çok say›da yalanc› pozitif sonuçla karfl›lafl›labilinir.
Bunun nedeni, ANCA-pozitif vaskülit olma olas›l›¤›
düflük olan bir hasta grubunda ANCA testinin isten-
mesidir. Buna düflük pretest olas›l›¤› (low pretest pro-
bability) denir. Bu nedenle, yalanc› ANCA pozitifli-
¤ini azaltmak için, klinisyenler, klinik olarak sistemik
vaskülit düflündükleri (yani pretest olas›l›¤› yüksek)
hastalardan ANCA iste¤i yapmal›d›rlar. Bunun ne
kadar önemli oldu¤u çeflitli çal›flmalarda net olarak
gösterilmifltir. 3, 8, 9

Klinik olarak ANCA-pozitif vaskülit düflünülme-
yen bir olguda, IIF ile ANCA pozitifli¤i saptan›rsa,
ANCA pozitifli¤i yapabilen vaskülit-d›fl› durumlar
akla gelmelidir. Örne¤in, yang›sal ba¤›rsak hastal›k-
lar›nda, hepatobiliyer hastal›klarda, tüberküloz (TB)
gibi kronik enfeksiyonlarda ve propiltiyourasil, meti-
mazol, minosiklin ve hidralazin gibi baz› ilaçlar›n
kullan›m›nda da pANCA pozitifli¤i görülebilir. 13, 14

‹laçlara ba¤l› pANCA pozitifli¤i, anti-MPO, anti-elas-
taz veya antilaktoferrin antikorlar›na ba¤l› olabilir.
Propiltiyourasil kullan›m›na ba¤l› anti-PR3 antikorla-
r› da bildirilmifltir. 14

Literatürde özellikle, TB ve ANCA birlikteli¤i de
vurgulanmaktad›r. Bir çal›flmada, TB tan›l› 45 has-
tan›n 15’inde serumda PR3 ANCA ve 3 tanesinde
MPO ANCA pozitifli¤i gösterilmifltir. Yazarlar, TB
ve WG’unun granulom oluflumu gibi baz› benzer-
likler gösterdi¤ini, ve TB seyrinde sekonder vaskülit
geliflmesinin kar›fl›kl›¤› daha da art›rabilece¤ini vur-

gulam›fllard›r. Özellikle TB’un s›k görüldü¤ü top-
lumlarda, tipik vaskülit düflünülmeyen olgulardaki
ANCA pozitifli¤inde, TB olas›l›¤› mutlaka d›fllan-
mal›d›r. 3, 13

AANNCCAA’’LLAARRIINN  VVAASSKKÜÜLL‹‹TT  
PPAATTOOGGEENNEEZZ‹‹NNDDEE  RROOLLÜÜ

ANCA-pozitif vaskülitlerin patogenezi günümüz-
de tam olarak bilinmese de, bilinenler flu flekilde
özetlenebilir: 10, 15, 16

Enfeksiyonlar veya di¤er baz› etkenlerce yerel
olarak sal›nan TNF-?, IL-1 ve IL-8 gibi proinflama-
tuar sitokinlerin etkisiyle, nötrofillerden PR3 veya
MPO gibi granül enzimleri sal›n›p hücre yüzeyine
tafl›n›r; 

Bu sitokinler ayn› zamanda endotel yüzeyinde,
LFA-1 ve ICAM-1 gibi, endotel hücre yüzeyi ile nöt-
rofillerin yak›n iliflkisini olanakl› k›lan, adezyon mo-
leküllerinin yüzey sunumlar›na neden olur. ‹ntravas-
küler olarak nötrofil yüzeyine ANCA’un ba¤lanmas›
ile nötrofil-endotel hücre etkileflimi bafllar ve nötro-
fillerin degranülasyonu ve toksik oksijen radikalleri
salg›lan›p doku y›k›m› tetiklenir. 10, 15, 16

Görüldü¤ü gibi ANCA’lar, ANCA ile birlikte
olan hastal›klar için gerekli ama yeterli patogenetik
faktörler de¤ildirler. Dolaflan ANCA’n›n nötrofilleri
ve monositleri aktive etmesi için, örne¤in bir solu-
num yollar› enfeksiyonu s›ras›nda oldu¤u gibi, so-
rumlu mikroorganizmalardan lökosit uyar›c› ürün-
ler veya lökosit uyar›c› sitokinlerin sal›nmas› gibi
haz›rlay›c› sinerjitik bir olay›n gerçekleflmesi gerek-
mektedir. 10, 15, 16

Burada vurgulanmas›nda yarar olan bir gözlem
vard›r: ANCA-pozitif vaskülitlerde, serumda dolaflan
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TTaabblloo  22::  WWeeggeenneerr  GGrraannüülloommaattoozzuu  TTaann››  KKrriitteerrlleerrii  ((AACCRR--11999900))1177

Anormal idrar sedimenti (eritrosit silendiri veya büyük büyütmede her sahada 5’den fazla eritrosit)

Akci¤er grafisinde anormal bulgular (nodüller, kaviteler veya fiks infiltrasyonlar)

Oral ülser veya nazal ak›nt›

Biyopside granülomatöz yang›

WG tan›s› için 2 veya daha fazla kriterin varl›¤› aran›r; duyarl›l›¤› %88.2, özgüllü¤ü ise %92’dir. 



veya dokularda birikmifl immün kompleks (‹K)’ler
pek görülmez. Di¤er bir anlat›mla, ANCA’lar ve
‹K’ler ters orant›l› bir iliflki göstermektedir. Gerçekten
de, ANCA-pozitif vaskülitlerde, böbrek tutuluflu ol-
du¤unda, yap›lan biyopsi ‹K’ten fakirdir (pausi-im-
mün kompleks nefriti). 10, 15, 16

WWEEGGEENNEERR  GGRRAANNÜÜLLOOMMAATTOOZZUU  ((WWGG))

‹lk kez Klinger taraf›ndan dikkat çekilen, sonra da
1936’da Wegener taraf›ndan ayr›nt›l› olarak tan›mla-
nan bu patoloji, küçük ve orta çapl› damarlar› etkile-
yen sistemik, nekrotizan, granülomatöz bir vaskülit-
tir. ACR taraf›ndan, 1990’da tan› özellikleri belirle-
nen (Tablo-2) bu hastal›k;  üst hava yollar› ve akci¤e-
rin nekrotizan granülomatöz lezyonlar›, genellikle
“pauci-immune” fokal segmental nekrotizan glome-
rülonefrit (GN) ve di¤er organ patolojilerine de ne-
den olan yayg›n bir vaskülit ile karakterizedir. Hasta-
l›¤›n, genelde üst hava yollar› lezyonlar› ile kendini
gösteren ve böbrek tutuluflunun olmad›¤› varsay›lan
daha s›n›rl› bir formu da (Limited WG) tan›mlanm›fl-
t›r. Bu olgularda biyopsi yap›ld›¤›nda, olgular›n
%50’den fazlas›nda fokal GN oldu¤u ileri sürülmek-
tedir. Bu nedenle, klasik ve s›n›rl› WG ayr›m› yüze-
yel kalmakta ve “bu iki form ayn› hastal›¤›n klinik
spektrumunda de¤iflik uçlar› gösteriyor” izlenimi
do¤maktad›r. 16, 17, 18, 19

Hastal›k her yaflta bafllayabilir;  kad›nlarda ve er-
keklerde eflit s›kl›kta görülür. Hastal›k, s›kl›kla üst ve
alt solunum yollar›n› ve böbrekleri etkiler. En erken
yak›nma ve belirtiler atefl, terleme, halsizlik, kilo
kayb› gibi konstitusyonel bulgulard›r. Atefl, bafllan-
g›çta olgular›n 1/4’ünde vard›r. Hastal›k geliflim ve
seyrinde ise, olgular›n yar›dan fazlas›nda tabloya ka-
t›labilir. Üst hava yolu tutuluflu en ola¤an tutulufl
olup, bafllang›çta olgular›n %70’inde, tüm hastal›k
seyrinde ise %90’›nda görülür. Bu tutuluflun en s›k
bafllang›ç belirtisi, al›fl›lm›fl tedaviye yan›t vermeyen,
inatç› ve s›v› seviyesi göstermeyen sinüzit ve rinit
olabilir. Gerçekten de, sinüzit, bafllang›çta olgular›n
yar›dan fazlas›nda, tüm hastal›k seyrinde ise %85’in-
de görülebilir. Sinüs mukozas›ndaki yang›, kemi¤i de
y›kacak fliddette seyredebilir. 16, 18

Üst solunum yollar› hastal›¤› ile ilgili di¤er belir-
tiler;  pürülan burun ak›nt›s›, burun mukozas›nda ül-
ser ve kanama ve otitis mediad›r. Burun ve sinüs mu-
kozas›ndaki inflamasyon k›k›rdak dokuda iskemiye
ve sonuçta nazal septumda perforasyona ve eyer-bu-

run deformitesine yol açabilir. Otitis media nedeniy-
le geliflen fasiyal sinir hasar›, fasiyal paraliziye neden
olabilir. S›kl›kla subglottik bölgede geliflen trakea inf-
lamasyonu ve skleroz, özellikle çocuklarda stridora
ve tehlikeli boyutlarda hava yolu darl›¤›na yol açabi-
lir. WG klini¤i özellikle staf aureus enfeksiyonuna
ba¤l› olarak a¤›rlaflabilir. 16, 18

WG’lu olgular›n %45’inde bafllang›çta;  pulmo-
ner nodüller, infiltratif gölgeler veya her ikisi birlikte
görülebilir. Hastal›k süresince olgular›n %87’sinde
akci¤er tutuluflu vard›r. Akci¤er tutuluflu;  öksürük,
nefes darl›¤›, hemoptizi ve daha az s›kl›kta plöritik
a¤r› ile, yani özgül olmayan belirtilerle kendini gös-
terir. Radyolojik akci¤er tutulufllu baz› olgularda,
hiçbir solunum yak›nmas› olmayabilece¤i de unutul-
mamal›d›r. Nodüller, WG’unda en s›k görülen ve ti-
pik kabul edilen radyolojik akci¤er belirtisidir. S›kl›k-
la birden çok ve iki tarafl› olup, s›kl›kla da kavitele-
flebilirler. Alveoler kapillerit, pulmoner hemorajiye
neden olabilir. Difüz interstisyel infiltrasyonlar ve hi-
ler lenfadenopati, WG için ola¤an de¤ildir ve tan›
için biyopsi deste¤i gerekir. WG’nda hiler LAP olma-
y›fl›, sarkoidozdan ay›r›mda önemlidir. 16, 18, 20

WG’lu hastalar›n bafllang›çta %20’sinde ortaya
ç›kan GN, hastal›k seyri s›ras›nda %80 s›kl›¤›na ula-
fl›r. H›zl› ilerleyen GN hastal›¤›n en ciddi bulgular›n-
dan biridir. Proteinüri, glomerüler hematüri ve eritro-
sit silendirleri saptan›r ve böbrek yetmezli¤i geliflebi-
lir. MPA ve böbrek tutulufllu di¤er vaskülitlerin aksi-
ne, fliddetli böbrek yetmezli¤inde bile hipertansiyon
ola¤an de¤ildir. Böbrek patolojisi fokal segmental
nekrotizan GN’tir. Biyopside vaskülit ve granülom
oluflumu s›k gözlenmez. 16, 18, 19

Psödotümör olarak adland›r›lan orbital kitleler,
retrobulber yerleflim gösterir ve proptozis, diplopi ve-
ya görme kayb›na neden olur. Romatoid nodüllere
benzer yerleflim gösteren deri alt› nodülleri veya pal-
pabl purpura ortaya ç›kabilir. Mononöritis multipleks
ve santral sinir sistemi bulgular› çok s›k de¤ildir. 16, 18

Sistemik inflamasyonla seyreden di¤er hastal›k-
larda oldu¤u gibi, WG’nda da akut faz yan›tlar›nda
yükseklik, eozinofilsiz lökositoz, trombositoz, nor-
mokrom normositer anemi ve hipergamaglobüline-
mi, görülebilir. ‹lginç olarak olgular›n %50-60’›nda
RF olumlulu¤u dikkat çekicidir. Kompleman düzey-
leri, kriyoglobülinler ve ANA’larda anlaml› bir özel-
lik yoktur. Böbrek tutuluflu olanlarda;  albuminüri,
lökositüri, hematüri, hücresel silendirler ve varsa
böbrek yetmezli¤inin biyokimyasal anormallikleri
olabilir. Özellikle IgG4 alt gruplu PR3 ANCA’n›n,
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klasik WG tan›s›nda duyarl›l›k ve özgüllü¤ü herkes-
çe kabul edilmifl bir gerçektir. S›n›rl› WG olgular›n-
da ise, ayn› anlaml›l›kta de¤ildir. Aktif ve yayg›n
WG’lu olgularda, cANCA’n›n duyarl›l›¤› %90-97,
özgüllü¤ü ise %80-100 düzeyindedir. Lokalize has-
tal›¤a sahip olgularda ise düflüktür. 4, 16, 18

WG kesin tan›s› biyopsi ile konur. Böbrek d›fl› do-
kularda saptanan granülomatöz inflamasyon, nek-
roz, nötrofil agregatlar› ve nekrotizan veya granülo-
matöz vaskülit, hastal›k için tipik bulgulard›r. Aç›k
akci¤er biyopsisi ile elde edilen dokunun histolojik
incelemesi, olgular›n %91’inde tan› koydurucudur.
Üst hava yollar›n›n biyopsisi daha az invazif bir ifl-
lemdir, ancak bu yöntemle yaln›z %21 olguda tan›-
sal özellikler saptan›r. Böbre¤in patolojik inceleme-
sinde;  fokal nekroz, kresent oluflumlar› ve immün
birikimin azl›¤› ya da hiç olmay›fl› tipiktir. 16, 19

Klasik WG’li olgularda, ANCA’n›n seri ölçümleri-
nin hastal›k aktivitesini ve tedavi yo¤unlu¤unu belir-
lemedeki rolü tart›flmal›d›r. Kohort çal›flmalarda, aktif
hastal›kl› olgularda remisyondakilere göre daha yük-
sek ANCA düzeylerinin oldu¤u saptanm›flt›r. Ancak
bir hastadaki hastal›k aktivitesini göstermede veya rö-
laps› saptamada, seri ANCA ölçümlerindeki de¤iflik-
liklerin tek bafl›na güvenilir olmad›¤› bilinmektedir.
Bu nedenle remisyondaki bir hastan›n izlemi s›ras›n-
da tek bafl›na ANCA titrasyonunda art›fl olmas› teda-
vide de¤ifliklik oluflturmamal›d›r. Ancak bu durumda,
hasta daha s›k aralarla izlenmelidir. 11, 12, 16

Yak›n zamanda yap›lan bir çal›flmada, WG’nda
ve genelde tüm ANCA-pozitif vaskülitlerde venöz
tromboemboli gelifliminin s›k oldu¤u bildirilmifltir.
Bu artm›fl s›kl›¤›n inflamasyon, endotel disfonksiyo-
nu, prokoagulan e¤ilim ve hastalara tedavi amaçl›
verilen kemoterapi gibi faktörlere ba¤l› oldu¤u düflü-
nülmektedir. 21

MM‹‹KKRROOSSKKOOBB‹‹KK  PPOOLL‹‹AANNJJ‹‹TT  ((MMPPAA))

Yaklafl›k 40 y›l önce Dawson taraf›ndan tan›m-
lanm›fl olmas›na karfl›n, herkesce kabullenilmesi ve
klasik PAN’dan ayr› bir patoloji oldu¤u gerçe¤i ye-
nilerde gündeme gelmifltir. MPA arteriyol, kapiller
ve venül tutuluflunun bask›n oldu¤u, immün biriki-
min çok az oldu¤u veya hiç olmad›¤› bir küçük da-
mar vaskülitidir. Erkeklerde kad›nlara göre biraz
daha s›k görülür. MPA’in temel klinik özellikleri;
glomerulonefrit, pulmoner hemoraji, mononöritis
multipleks ve atefltir. Hastal›k akut ve ciddi bir bafl-
lang›ç gösterebilir. Hastal›k genel sistemik belirti-
lerle bafllayabilir. Böbrek tutuluflu en s›k belirti
olup, olgular›n küçük bir yüzdesinde böbrek yet-
mezli¤i geliflir. Ele gelen purpura gibi deri tutulufl
belirtileri olabilir. S›k olmamakla birlikte, ba¤›rsak,
göz ve periferik sinir tutulufllar› da tan›mlanm›flt›r.
Akci¤er tutulufluna ba¤l› pulmoner infiltrasyonlar
gözlenir. Baz› olgularda a¤›r akci¤er kanamas› (he-
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KKllaassiikk  PPAANN  ((ccPPAANN)) MMiikkrroosskkoobbiikk  PPoolliiaannjjiiiitt  ((MMPPAA))

TTuuttuullaann  ddaammaarr Orta ve küçük çapl› arterler Küçük çapl› damarlar
CCiinnssiiyyeett S›kl›kla erkek S›kl›kla erkek
YYaaflfl Her yaflta, s›kl›kla 40-50 50 yafl ve üstü
SSiisstteemmiikk  bbeelliirrttiilleerr  
((aatteeflfl,,  hhaallssiizzlliikk,,  kkiilloo  kkaayybb››)) ++ +
AArrttrraalljjii,,  aarrttrriitt ++ (%50-60, %20) ±
DDeerrii  lleezzyyoonnllaarr›› ++ (%40) +
MMoonnoonnöörriittiiss  mmuullttiipplleekkss ++ (%50-70) ±
AAkkccii¤¤eerr  ttuuttuulluuflfluu  -- ++
((aallvveeoolleerr  kkaannaammaa)) (Pulmoner-Renal Sendrom)
BBööbbrreekk  ttuuttuulluuflfluu + (%70) + (%90)

(Böbrek enfarktüsü ve (Fokal segmental glomerülonefrit)
anevrizma varl›¤›na ba¤l›

GG‹‹SS  ttuuttuulluuflfluu + (%50) --
TTeessttiiss  aa¤¤rr››ss›› + --
ÖÖllüümm %40 %20
KKlliinniikk  aalleevvlleennmmee  ss››kkll››¤¤›› %20 %42
AANNCCAA ± ++ (MPO-ANCA)
HHBBssAAgg  bbiirrlliikktteellii¤¤ii + --

TTaabblloo--33::  KKllaassiikk  PPAANN  vvee  MMiikkrroosskkoobbiikk  PPoolliiaannjjiiiitt’’iinn  KKaarrflfl››llaaflfltt››rr››llmmaass››2244



moptizi) geliflebilir. MPA’te prognoz;  kronik böb-
rek yetmezli¤i ve akci¤er kanamas›n›n varl›¤› ve
a¤›rl›¤› ile belirlenir. Befl y›ll›k sa¤ kal›m oran›
%74’dür34. Tedavi sonras› hastalar›n en az›ndan
%34’ünde hastal›k tekrarlamaktad›r. 16, 18, 22, 23

MPA’in klasik PAN’dan farkl› bir vaskülit olarak
tan›mlanmas› yeni oldu¤undan hastal›k hakk›ndaki
bilgiler de s›n›rl›d›r. WG’a benzer özellikleri, hasta-
l›¤›n tan›s› ve tedavisinde yol gösterici olmufltur. 

Baz› araflt›r›c›lar, MPA yerine mPAN k›saltmas›n›
da kullan›rlar. Asl›nda MPA (mPAN) klinik ve labo-
ratuar bulgular›n› aç›klarken, daha didaktik ve ö¤re-
tici olmas› için klasik PAN (cPAN) ile aras›ndaki te-
mel farklar› vurgulayarak ilerlemek ak›lc› olacakt›r.
16, 18, 22, 24 (Tablo-3). Özetle;  

• cPAN arteriyol, venül ve kapillerlerde vaskülit ve
böbreklerde GN oluflturmaks›z›n, orta çapl› arter-
lerin nekrotizan yang›s› ile karakterizedir. cPAN
ise öncelikle küçük çapl› damarlar› tutar

• cPAN’daki, böbrek içi mikroanevrizma ve en-
farktüsle karakterize olan böbrek tutulufluna kar-
fl›n, MPA’te fokal segmental nekrotizan do¤ada
GN beklenir. 

• MPA’te, cPAN’dan farkl› flekilde, abdominal ve
renal damarlarda mikroanevrizmalar geliflmesi,
belirgin lokomotor ve sinir sistemi tutuluflu olma-
s› ve iç organ enfarktüsü beklenmez. 

• Hipertansiyon MPA’te daha az görülür ve
cPAN’dan daha az fliddetlidir. 

• MPA’in, cPAN’dan farkl› olarak pANCA (MPO-
ANCA) ile iliflkisi vard›r. 

• cPAN, HBV enfeksiyonu ile iliflki gösterirken, bu
iliflki MPA’de yoktur. 

• cPAN her yaflta görülebilir;  MPA ise 50 yafl ve
üstü olgularda görülebilmektedir. 

• cPAN’da relaps daha azd›r;  MPA’te relapslar da-
ha s›k ve prognoz daha kötüdür. 

MPA tan›s›, biyopsi ile elde edilen doku örne¤in-
deki küçük arterler veya küçük-orta çapl› arterlerde,
granülomatöz inflamasyonun efllik etmedi¤i, nekroti-
zan vaskülitin saptanmas›yla konur. Pulmoner he-
morajinin oldu¤u hastalarda patolojik incelemede
kapillerit ve alveoler bofllu¤a kanama saptan›r. Go-
od-pasture sendromundan farkl› olarak linear immün
birikim gözlenmez. Renal histopatoloji WG’ndakine
benzerdir. Asl›nda MPA, baz› klinik yönleri ile de
WG’a benzer. Her ikisinde de renal hastal›k h›zl›
seyredebilir, ölümcül pulmoner kanamalar, deri dö-
küntüleri ve mononöritis multipleks geliflebilir. Ama
MPA’de göz ve nazofaringeal belirtiler ola¤an de¤il-
dir;  hipertansiyon WG’lu olgulardan daha s›k ve flid-
detlidir. WG ile PR3-ANCA aras›ndaki anlaml› bir-
liktelik, MPA olgular›nda yoktur ve MPA histolojisin-
de granülomatöz oluflumlar ve granülomatöz vaskü-
lit gözlenmez. 16, 18, 22, 24

CCHHUURRGG--SSTTRRAAUUSSSS  SSEENNDDRROOMMUU

Churg–Strauss Angiitisi veya Sendromu (C-SS)
olarak adland›r›lan bu hastal›k, küçük ve orta çapl›
damarlar›n granülomatöz bir yang›s› olup, s›kl›kla;
deri, periferik sinirler, akci¤er, kalp ve gastrointesti-
nal sistemi tutar. Hem periferik eozinofili, hem de
dokularda eozinofilik infiltrasyon vard›r. C-SS;  ast-
ma, atefl yüksekli¤i, hipereozinofili ve sistemik vas-
külitle karakterli, nadir görülen sistemik bir hastal›k
olarak ta tan›mlanabilir. Her yaflta ve her iki cinsiyet-
te eflit s›kl›kta görülmekte olup, s›kl›¤› milyonda 3 ci-
var›ndad›r. 25, 26, 27 C-SS için oluflturulmufl ACR kri-
terleri Tablo-4’te gösterilmifltir. 
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TTaabblloo--44::  CChhuurrgg--SSttrraauussss  SSeennddrroommuu  TTaann››  KKrriitteerrlleerrii  ((AACCRR--11999900))  2255

Astma
Eozinofili >%10
Mononöropati (multipleks) veya polinöropati
Akci¤er grafisinde sabit olmayan infiltrasyonlar
Paranazal sinüs anormalli¤i
Biyopside eozinofil infiltrasyonu

4 veya daha fazla kriterin pozitifli¤inde; duyarl›l›k %85, özgüllük %99.7'dir.



Temel özelliklerini solunum yollar›n› tutan eozi-
nofillerden zengin ve granulomatöz do¤ada bir yan-
g› ve küçük orta çapl› damarlar› tutan nekrotizan bir
vaskülit olarak özetleyebilece¤imiz bu hastal›¤›n kla-
sik olarak üç dönemi vard›r: Prodromal dönemde
alerjik rinit, nazal polipozis ve ast›m görülür. Bu dö-
nem y›llarca sürebilir. ‹kinci dönem;  periferik kan ve
doku eozinofilisi ile karakterlidir: Löfler sendromu,
eozinofilik pnömoni veya eozinofilik gastroenterit
klini¤inin olabilece¤i dönemdir. Son dönemde ise
periferik sinirler, akci¤er, kalp, gastrointestinal sistem
ve böbreklerin etkilenebildi¤i vaskülitik hastal›k tab-
losu ortaya ç›kar. Bu dönemler hastal›k için oldukça
tipik olmakla beraber, baz› hastalarda bu fazlar bir-
biri içine geçebilir. Çok az olguda (<%20) fazlar efl
zamanl› gözlenir. Ast›m ile vaskülit ortaya ç›k›fl ara-
s›ndaki sürenin k›sa oluflu, kötüye iflarettir. Ast›m be-
lirtileri genelde vaskülit geliflince yat›fl›r, ama devam
da edebilir. 25, 26, 27

Atefl ve kilo kayb› gibi genel belirtiler, sistemik
hastal›¤›n habercisi olabilir. Bu nedenle, ast›m›n atefl
ve kilo kayb› gibi belirtilerle birlikteli¤i ve ayr›ca as-
t›m ataklar› s›ras›nda %50’lere varabilen bir eozino-
fili olmas›, hekimi C-SS yönünden uyarmal›d›r. Bu
devrede olgular›n %62-77’sinde, akci¤erde radyolo-
jik anormallikler bulunabilir. Lober veya segmental

da¤›l›m göstermeyen, yamal› ve ço¤u kez geçici in-
filtrasyonlar, baz› olgularda kavitasyonsuz, iki tarafl›
yo¤un nodüler infiltrasyonlar ve difüz interstisyel ak-
ci¤er hastal›¤› gibi farkl› tip ve boyutta lezyonlar gö-
rülebilir. Buna karfl›l›k, hiler adenopati ve plevral
efüzyon s›k de¤ildir. Astma tedavisinde kullan›lan
zafirlukast, montelukast ve pranlukast gibi lökotrien
antagonistleri ile hastal›k aras›nda bir iliflki olabile-
ce¤i de gösterilmifltir. 16, 25, 26, 27

C-SS’nda mononöritis multipleks s›kt›r, olgular›n
%64-75’inde geliflir. ‹skemik optik nörit, en s›k kra-
niyal sinir tutulufludur. Kalp tutuluflu ola¤and›r ve
konjestif kalp yetmezli¤i ile sonuçlanabilir. 

Kar›n a¤r›s›, ishal ve kanama gibi G‹S yak›nmala-
r›, WG’undan s›kt›r;  olgular›n %37-62’sinde ve ka-
r›n organlar›n›n granülomatöz vaskülitine ba¤l› ola-
rak geliflir. 16, 25, 26, 27

Baz› serilerde s›k (%11-49) bildirilmesine kar-
fl›n, sorun oluflturacak böbrek hastal›¤› ola¤an de-
¤ildir. Anlaml› bir böbrek hastal›¤›n›n olmay›fl›, C-
SS’nu di¤er vaskülit formlar›ndan ay›rdettiricidir.
Renal tutulufl olursa, fokal segmental GN histolojisi
vard›r. 16, 25, 26, 27

C-SS her ne kadar ANCA-pozitif vaskülitler içinde
incelenirse de, son zamanlarda yap›lan iki çal›flmada
hastalar›n sadece %38’inde pANCA pozitifli¤i oldu¤u
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TTaabblloo--55::  CC--SSSS  vvee  WWGG  AArraass››nnddaakkii  FFaarrkkllaarr  vvee  ÖÖzzeelllliikklleerr

CC--SSSS WWGG
AAlleerrjjii  ÖÖyykküüssüü ++ --
AAsstt››mm ++ --
DDookkuu  vvee  ppeerriiffeerriikk  kkaann  eeoozziinnooffiilliissii ++ --
ÜÜsstt  hhaavvaa  yyoollllaarr›› Allerjik rinit, nazal polip Destrüktif pansinüzit
TTrraakkeeoo--bbrraaoonnflfliiyyaall  aa¤¤aaçç -- Subglottik stenoz
AAkkccii¤¤eerr  ttuuttuulluuflfluu Geçici yamal› infiltrasyon S›kl›kla nodüler infiltrasyon ve kaviteler
MMeeddiiaasstteenn Hiler adenopati olabilir --
PPlleevvrraa  ttuuttuulluuflfluu + ++
KKaallpp  ttuuttuulluuflfluu ++ (prognostik önemde) ±
BBööbbrreekk  ttuuttuulluuflfluu ± ++ (prognostik önemde)
GGaassttrrooiinntteessttiinnaall  ttuuttuulluuflfl ++ ±
DDeerrii  lleezzyyoonnllaarr›› ++ +
MMoonnoonnöörriitt  mmuullttiipplleekkss  ((MMNNMM)) ++ ++
GGöözz  lleezzyyoonnllaarr›› ± ++
EEkklleemm  ttuuttuulluuflfluu + +
AANNCCAA + (MPO-ANCA) ++ (PR3-ANCA)
TTeeddaavvii KS'ler etkilidir; KS'ler tek bafl›na de¤il, özellikle CyP ile birlikte

immünosupresifler gerekebilir.

Buraya kadar k›saca tart›fl›lan ANCA-iliflkili vaskülitlerin temel özellikleri Tablo-6’de özetlenmifltir:
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TTaabblloo--66::  AANNCCAA  ‹‹llee  ‹‹lliiflflkkiillii  VVaasskküülliittlleerriinn  KKlliinniikk  ÖÖzzeelllliikklleerrii  1166

WWeeggeenneerr  GGrraannüülloommaattoozzuu MMiikkrroosskkoobbiikk  PPoolliiaannjjiiiitt CChhuurrgg--SSttrraauussss  SSeennddrroommuu
ANCA pozitifli¤i %80-90 %70 %50

ANCA antijen özgüllü¤ü PR3 >> MPO MPO > PR3 MPO > PR3

Temel histopatolojik bulgu Lökositoklastik vaskülit; Lökositoklastik vaskülit; Eozinofilik doku infiltrasyonlar›;
nekrotizan granülomatöz granülomatöz granüloma eozinofilik
inflamasyon inflamasyon yok nekroz içerir

Kulak/burun/bo¤az Sinüzit, nazal septal Yok veya hafif derecede Nazal polip,
perforasyon, eyer-burun alerjik rinit,
deformitesi, iletim tipi veya ileti tipi iflitme kayb›
sensorinöral iflitme kayb›, 
subglottik stenoz

Göz Orbital psödotümör, Göz hastal›¤› seyrek: Göz hastal›¤› seyrek
sklerit (sklera perforasyonu sklerit, episklerit, üveit sklerit, episklerit, üveit
riski), episklerit, üveit

Akci¤er Nodüller, sabit infiltrasyonlar Alveoler hemoraji Astma, yer de¤ifltiren
veya kaviter lezyonlar; infiltrasyonlar,
alveoler hemoraji alveoler hemoraji

Böbrek Segmental nekrotizan Segmental nekrotizan Segmental nekrotizan
glomerülonefrit, glomerülonefrit glomerülonefrit
nadiren granülomatöz özellikler

Kalp Seyrek olarak kapak lezyonlar› Nadir Kalp yetmezli¤i

Periferik sinir Vaskülitik nöropati (%10) Vaskülitik nöropati (%58) Vaskülitik nöropati (%78)

Eozinofili Bazen hafif derecede eozinofili Yok Her zaman var

TTaabblloo--77::  PPuullmmoonnoo--RReennaall  SSeennddrroommllaarr  vvee  AAyy››rrddeettttiirriiccii  ÖÖzzeelllliikklleerrii  3300,,3311

WWGG MMPPAA SSLLEE GGooooddppaassttuurree CC--SSSS
SSeennddrroommuu

GGrraannüülloomm  + - - - +,-
OOlluuflfluummuu

‹‹mmmmuunn  KKoommpplleekkss  -- -- Granuler Lineer ---
BBiirriikkiimmii

AAlleerrjjii  ÖÖyykküüssüü - - - - ++
AAsstt››mm - - - - ++
SSiinnüüzziitt Destrüktif - -- - Alerjik rinit,

pansinüzit nazal polip

RRaaddyyoolloojjiikk  Genellikle Nonspesifik Çeflitli genellikle
AAkkccii¤¤eerr kaviteleflen yang› gezici,
BBuullgguussuu nodüller yamal›

infiltrasyon

EEoozziinnooffiillii - - - - ++

KKoommpplleemmaann Normal Normal Düflük Normal/Düflük Normal

OOttooaannttiikkoorr anti-PR3 ANCA anti-MPO ANCA ANA, anti-glomerül anti-MPO ANCA
anti-dsDNA, bazal
anti-Sm membran 

antikoru



bildirilmifltir. Daha da önemlisi, ANCA-pozitif ve AN-
CA-negatif C-SS olgular›n›n birbirinden oldukça fark-
l› klinik özellikler tafl›d›¤› saptanm›flt›r: 28, 29

• ANCA-pozitif C-SS olgular›nda nekrotizan glo-
merulonefrit, mononöritis multipleks ve purpura
gibi küçük damar vasküliti özellikleri daha çok
görülmektedir. 

• ANCA-negatif C-SS olgular›nda ise kardiyak ve
pulmoner tutulufl daha s›k görülmektedir. 

Histopatolojik olarak ta, ANCA-pozitif olgularda
vaskülitik bulgular;  ANCA-negatif olgularda ise do-
kularda eozinofilik infiltrasyon ve sonuçta bunun
toksik etkileri gözlenmektedir. 28, 29

C-SS’nun, di¤er bir granülomatöz vaskülit olan
WG’ndan farkl› ve benzer özellikleri Tablo-6’da gö-
rülmektedir. 

PPUULLMMOONNOO--RREENNAALL  SSEENNDDRROOMMLLAARR

Difüz alveoler hemoraji ve h›zl› ilerleyen nekro-
tizan GN birlikteli¤i olarak özetleyebilece¤imiz pul-
mono-renal sendromlar baz› ANCA-pozitif vaskülit-
lerde, baz› sistemik lupus eritematazus olgular›nda
ve Goodpasture sendromunda görülebilen hastal›k-
lard›r. Örne¤in WG’lu olgular›n yaklafl›k 1/3’ünde
alveoler hemoraji ve pulmono-renal sendrom görü-
lebilir. 30, 31

Bu derlemenin temel amac› pulmono-renal sen-
dromlar› tart›flmak olmamakla birlikte, ANCA-pozitif
vaskülitlerin seyrinde de görülebilen ve morbidite ve
mortalitesi yüksek olan pulmono-renal sendromlar›n
temel ay›rdettirici özelliklerinin Tablo-6’de özetlen-
mesi uygun görülmüfltür

AANNCCAA--PPOOZZIITTIIFF  VVAASSKKÜÜLLIITTLLEERRDDEE  
TTEEDDAAVVII  PPRREENNSSIIPPLLEERRII

ANCA-pozitif vaskülitler aras›nda hastal›¤›n flid-
deti, yayg›nl›¤› ve prognozu aç›s›ndan belirgin bir
heterojenite vard›r. En s›k tutulan organ, olgular›n
yaklafl›k %70’inde böbreklerdir. Hastalar›n hemen
hemen hepsinde, az veya çok miktarda geri dönü-
flümsüz organ hasar› oluflmaktad›r ve tedavinin te-
mel amaçlar› organ fonksiyonlar›n›n korunmas›d›r.
Tedavinin temelini kortikosteroid ve immunsupresiv
(‹S) ilaçlar ve bunlar›n kombinasyonlar› oluflturur. 32

ANCA-pozitif vaskülitlerin tedavisini tart›fl›rken
dikkate al›nmas› gerekli konular›n bafll›calar› vaskü-
litin tan›s›nda ve dolay›s›yla tedavisinde gecikmeler
olabilmesi, tedavide kullan›lan ilaçlara ba¤l› toksisi-
te ve bu toksisitenin morbidite ve mortaliteye katk›-
s›d›r. Ayr›ca, tedavi ile kontrol alt›na al›nan ANCA-
pozitif vaskülitlerin bir süre sonra yeniden alevlene-
bilmesi de önemli bir sorundur. 32

Son zamanlarda yap›lan çal›flmalar›n sonuçlar›na
göre, ANCA-pozitif vaskülitlerde 1 ve 5 y›ll›k yaflam
oranlar›, %85 ve %75 olarak bildirilmifltir. Ancak,
hayatta kalabilmeyi baflaran hastalar›n yaklafl›k
%20’sinde son dönem böbrek yetmezli¤i geliflebil-
mektedir ve ‹ngilitere’de tüm son dönem böbrek yet-
mezli¤i olgular›n›n yaklafl›k %4’ünden ANCA-pozitif
vaskülitler sorumludur. Tan› konulup tedavi bafllan-
d›¤›ndaki hasta yafl› ve serum kreatinin düzeyi, hem
renal hem de hasta survisini belirlemede en kuvvetli
göstergelerdir. Hastal›¤›n daha bafllang›çta yayg›n ve
fliddetli oldu¤u, geri dönüflümsüz hasar›n h›zla otur-
du¤u ve vaskülitin ciddi relapslar yapt›¤› hastalar,
tahmin edilece¤i gibi çok daha kötü prognoz göste-
rirler. ‹leri yafl ta, kötü prognoz göstergesidir. 60 ya-
fl›ndan genç hastalarda 1 y›ll›k mortalite %5 iken, 60
yafl üstünde bu oran %23 ve 70 yafl üstünde %44
olarak hesaplanm›flt›r. ANCA-pozitif vaskülitlerde,
hastalar›n yaklafl›k yar›s›nda ilk 5 y›l içinde relaps
görülürken, hastal›k süresi uzad›kça relaps s›kl›¤›nda
azalma beklenir. Aktif hastal›k yo¤un ‹S tedaviyle
kontrol alt›na al›nsa bile, geri dönüflümsüz hasar, sü-
regelen subklinik hastal›k aktivitesi, tedavi toksisite-
si, fiziksel ve psikolojik travma gibi çeflitli nedenler-
le, yaflam kalitesinde sa¤l›kl› kontrollere göre negatif
etkilenme sürebilir. Ateroskleroz ve kardiyovasküler
sorunlarda, malignitelerde ve venöz tromboembo-
lizm riskinde art›fl olmas› da, di¤er olumsuzluklard›r.
32, 33, 34, 35

ANCA-pozitif vaskülitlerin tedavisinde, fliddetli
hastal›k daha kuvvetli tedavi gerektirdi¤i için, Avru-
pa Vaskülit Çal›flma Grubu (EUVAS) bu hastal›klar›n
klinik sunumlar›n› alt gruplara ay›rm›fl ve farkl› alt
gruplar için farkl› tedaviler önermifltir. Özellikle yafl-
l› hastalarda tedaviye tolerans daha düflük oldu¤u
için, bu hastalarda daha düflük doz KS ve siklofosfa-
mid (CYP) içeren tedavi rejimleri ve damardan im-
munglobulin (IVIG) gibi alternatif yaklafl›mlar ortaya
at›lm›flt›r. ‹laç metabolizmalar› üzerindeki etkileri
nedeniyle gen polimorfizmleri de önemlidir ve ilgili
ilac›n çok daha erken ve fliddetli yan etki yapmas›n-
dan veya etkisizli¤inden sorumlu olabilir. Örne¤in
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sitokrom p450 gen polimorfizmi ve CYP;  tiyopürin
metiltransferaz enzim gen polimorfizmi ve azatiyopi-
rin (AZA) bu konuda ilk akla gelen örneklerdir. 32, 33,

34, 35

Sonuç olarak, tedavi planlan›rken tüm bu bilgiler
göz önüne al›nmal›d›r. 

Tedavi süreci kabaca dört aflamada incelenir: 
1. Tan› ve hastal›k fliddet ve yayg›nl›¤›n›n belirlen-

mesi
2. Remisyon indüksiyonu
3. Ulafl›lan remisyonun sürdürülmesi (idamesi)
4. Hastan›n uzun dönemde izlem ve tedavisi 

RReemmiissyyoonn  iinnddüükkssiiyyoonn  tteeddaavviissii: Tedavinin temelini KS
ve CYP oluflturur;  fakat miyelosupresyon, enfeksi-
yon ve malignite riski gibi nedenlerle CYP dozunu ve
kullan›m›n› en aza indirmeye e¤ilim vard›r. Bu ne-
denle genel yaklafl›m ilk 3-6 ay içinde hastal›k akti-
vitesi kontrol alt›na al›n›r al›nmaz, alternativ bir ‹S ile
tedaviye devam etmek ve oral CYP yerine puls CYP
tedavisini tercih etmek fleklinde özetlenebilir. Oral
CYP yerine, IV puls CYP tedavisinin kullan›lmas›
nötropenik sepsis insidans›n› azaltt›¤› ve vücuda gi-
ren kumulatif CYP dozunu yar› yar›ya azaltt›¤› için
çok daha güvenlidir. CYCLOPS çal›flmas›nda, remis-
yona ulaflmak için gereken zaman aç›s›ndan puls ve-
ya oral CYP tedavileri aras›nda fark olmad›¤›n›n gös-
terilmesi, buna karfl›l›k lökopeni riskinin ve kumula-
tif CYP dozunun oral CYP grubunda çok daha yük-
sek olmas›, klinisyenlerin puls CYP tedavisine yönel-
melerini kolaylaflt›rm›flt›r. Üstelik art›k bir çok CYP
rejiminde, CYP dozu hastan›n yafl› ve renal yetmez-
li¤i göz önüne al›narak azalt›lmaktad›r. 

KS dozuna yönelik klinik çal›flmalar pek olmasa
da, genel e¤ilim tedaviye 1 mg/kg dozunda bafllay›p,
bu dozu 12 hafta içinde 10-20 mg/gün dozuna indir-
mektir. Özellikle a¤›r olgularda doz aral›¤› 500 mg
ile 3000 mg aras›nda de¤iflmek üzere, IV puls KS te-
davisi de yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. 

Plazmaferez tedavisinin böbrek yetmezli¤iyle
karfl›m›za gelen ANCA-pozitif vaskülitlerde etkili ol-
du¤u ve böbreklerin toparlanmas›na olanak verdi¤i
eski çal›flmalarda gösterildiyse de, bu yaklafl›m›n son
dönem böbrek yetmezli¤i geliflmesini ve mortaliteyi
pek azaltmad›¤›n› öne süren daha yeni çal›flmalar da
vard›r. Günlük pratikte plazmaferez tedavisi, alveo-
ler hemoraji ve di¤er ciddi organ tutulufllar›nda da
kullan›lmaktad›r;  fakat bu endikasyonlardaki etkin-
lik düzeyi henüz net olarak gösterilememifltir. Plaz-
maferez tedavisinin etki mekanizmas› dolafl›mdaki

ANCA’lar›n, proinflamatuar sitokinlerin, p›ht›laflma
faktörlerinin ve çeflitli inflamasyon arac›lar›n›n h›zla
dolafl›mdan uzaklaflt›r›lmas›d›r. 32, 33, 34, 35

Renal etkilenmenin olmad›¤›, daha hafif seyirli
ANCA-pozitif vaskülitlerde remisyon indüksiyonun-
da, metotreksat (MTX)’›n da CYP kadar etkili ve çok
daha güvenilir oldu¤u gösterilmifltir. Renal vaskülitli
hastalarda yap›lan küçük bir randomize çal›flmada,
remisyon indüksiyonunun CYP ve mikofenolat mofe-
til (MMF) tedavilerinde benzer oldu¤u gösterilmifltir.
Ancak hastalar ayn› zamanda yüksek doz KS tedavi-
si de ald›klar› için, bu tip çal›flmalar›n sonuçlar›n›
de¤erlendirirken temkinli olunmal›d›r. 32

RReemmiissyyoonn  iiddaammee  tteeddaavviissii: 3-6 ayl›k CYP tedavisi ile
remisyon indüksiyonu sonras›nda tedaviye MTX ve-
ya AZA gibi bir ajanla devam etmenin etkinli¤i gös-
terilmifltir. Böylece hastalar 12 gram›n alt›nda bir
CYP kumulatif dozu ald›ktan sonra, daha az riskli di-
¤er ajanlara geçilmektedir. Fakat, bu alternatif ajan-
larla remisyon idame tedavisinin ne kadar süreyle
yap›laca¤› kesin de¤ildir. De¤iflik merkezler aras›n-
da, KS ve/veya IS ajanlar›n ne zaman kesilece¤i ko-
nusunda görüflbirli¤i yoktur. Belki relaps riskini ön-
ceden farketmeye çal›flmak klinisyene bu konuda
yard›mc› olabilir. 

Relaps riskini etkileyen baz› faktörler vard›r: Bun-
lar›n en bafl›nda inatç› ANCA pozitifli¤i gelmektedir.
Örne¤in klinik remisyon indüksiyonuna ra¤men, AN-
CA pozitifli¤i hala sürüyorsa, önümüzdeki 4 y›l için-
de bir relaps olma olas›l›¤› %80 civar›ndad›r;  oysa
bu oran ANCA’n›n negatifleflti¤i olgularda %20’den
azd›r. Bu nedenle, özellikle inatç› ANCA pozitifli¤i
gösteren olgularda, remisyon idame tedavisinin en az
bir kaç y›l daha sürdürülmesi önerilmektedir. Relaps-
lar›n WG’nda MPA’e göre daha s›k oldu¤u ve özellik-
le nazal Staphylococcus aureus tafl›y›c›l›¤› olan WG
olgular›nda riskin yüksek oldu¤u bildirilmektedir. Di-
¤er yandan, KS tedavisinin tamamen kesildi¤i olgular-
da relaps s›kl›¤›n›n daha fazla oldu¤unu öne süren
araflt›rmac›lar da vard›r. 32, 33, 34, 35

Küçük bir randomize çal›flmada, remisyon ida-
mesinde leflunomid tedavisinin MTX tedavisinden
daha etkili oldu¤u, fakat daha fazla toksisite görüldü-
¤ü bildirilmifltir. Transplant hastalar›nda AZA yerine
yayg›n olarak kullan›lan MMF, ANCA-pozitif vaskü-
litlerde de remisyon idamesinde kullan›lmaktad›r.
Ancak siklosporin A ile deneyim daha azd›r. 32

Relaps hemen farkedilip tedavi edildi¤i sürece,
genelde relaps›n sonuçlar› ilk hastal›k aktivitesi ka-
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dar fliddetli olmamaktad›r. Relaps oldu¤unda, KS do-
zu art›r›lmakta ve idame tedavi süresi uzat›lmaktad›r.
Relaps geçiren bir hastada, kullan›lan IS ajandan di-
¤erine geçerek, daha etkili ve güvenilir ajan› aramak
da ak›lc› olabilir. Bu arada IVIG verilerek, KS ve IS
dozlar› daha düflük tutulabilir. Özellikle ayn› anda
enfeksiyon sorunu da olan relaps olgular›nda, IVIG
çok iyi bir çözüm olabilir ve zaman kazand›rabilir. 32

DDiirreennççllii  vvaasskküülliitt  tteeddaavviissii: Dirençli vaskülit ifadesiy-
le kastedilen;  indüksiyon tedavisine ra¤men aktivi-
tenin sürmesi veya idame tedavisi s›ras›nda hastal›-
¤›n alevlenmesi veya CYP ve steroid gibi tedavile-
rin tolere edilememesidir. Asl›nda yüksek doz ste-
roid ve CYP tedavilerine gerçek direnç nadir ol-
makla birlikte, fulminan ve ciddi organ tutulufluyla
seyreden ve çok h›zl› remisyon indüksiyonuna ge-
reksinim gösteren vaskülitlerde plazmaferez tedavi-
sinin gündeme gelmesi ak›lc› olacakt›r. Tedaviye
direnç durumunda kullan›lacak di¤er tedaviler,
standart tedaviye eklenebilecek veya standart teda-
viye alternatif olabilecek tedaviler olmak üzere iki-
ye ayr›labilir. Otolog kök hücre nakli de, dirençli
vaskülitlerin tedavisinde deneyimli merkezlerin uy-
gulayabilece¤i bir seçenek olarak yerini korumakta-
d›r. 32

Tedaviye dirençli vaskülit olgular›nda yap›lan
plasebo kontrollu bir çal›flmada, toplam doz 2 gr/kg
olacak flekilde verilen IVIG tedavisininhastal›k akti-
vitesini iyilefltirdi¤i, fakat bu iyilik halinin 3 aydan
uzun sürmedi¤i görülmüfltür. IVIG tedavisi ayr›ca
idame tedavisi s›ras›nda relaps gösteren olgularda
da baflar›l› olmufltur. Tümör nekroz faktör (TNF-
?)’n›n infliksimab veya etanersept ile bloke edilme-
sinin de tedaviye dirençli olgularda yararl› oldu¤u,
randomize olmayan çeflitli prospektif ve retrospek-
tif çal›flmalarda gösterilmifltir. Yine dirençli olgular-
da, CYP’e ek veya alternatif olarak rituksimab ile B
hücre deplesyonu yap›lm›flt›r. Baz› çal›flma sonuç-
lar›na göre, rituksimab ile ciddi enfeksiyon s›kl›¤›n-
da anlaml› bir art›fl olmaks›z›n, oldukça iyi bir kli-
nik yan›t gözlendi¤i rapor edilmifltir. Tedaviye di-
rençli küçük hasta serilerinde MMF ve AZA de kul-
lan›lm›fl ve de¤iflken sonuçlar al›nm›flt›r. Deoksis-
pergualin tedavisinin tedaviye dirençli WG’ndaki
etkinli¤ini görmeye yönelik olarak yap›lan iki pros-
pektif çal›flmada, olgular›n %50’sinde tam remis-
yon olmak üzere, ço¤u olguda major yan›t saptan-
m›flt›r. Ancak, tedavinin kesilmesini izleyerek has-
tal›k alevlenmesi s›kl›kla olmufltur. 32, 33, 34, 35

TTeeddaavvii  iizzlleemmii  vvee  yyaann  eettkkiilleerr: Hastal›k kontrolunu
en iyi hale getirmek ve tedavi ile iliflkili yan etkileri
en aza indirmek için, hem vaskülit aktivitesinin, hem
de tedavi toksisitesinin düzenli izlenmesi gereklidir.
C-reaktif protein ve eritrosit sedimantasyon h›z› öl-
çümlerinin düzenli yap›lmas›, enfeksiyonun efllik et-
memesi kofluluyla hastal›k aktivitesi hakk›nda fikir
verir, fakat prognostik önemi çok azd›r. 32

Yukarda da tart›fl›ld›¤› gibi, hastal›k aktivitesini iz-
lemede ANCA’n›n izlenmesi tart›flmal›d›r;  fakat sü-
rekli yüksek pozitif seyreden veya negatif iken pozi-
tifleflen veya titresi artan ANCA de¤erleri varl›¤›nda
relaps riski nedeniyle dikkatli olmakta ve hastay› ya-
k›n izlemekte yarar vard›r. 11, 12, 32

Tedavi yan etkileri yaflla ve renal fonksiyon bo-
zuklu¤u ile artar ve remisyon indüksiyon protokolle-
rinde en önemli problem enfeksiyonlard›r. Özellikle
CYP’e ba¤l› nötropeni, enfektif morbiditede önemli-
dir. Özellikle CYP tedavisine steroidin efllik etmesi
enfeksiyon riskini daha da art›rmaktad›r. Bu nedenle
steroid dozunu uygun flekilde azaltmakta yarar var-
d›r. Pneumocystis jiruvecii pnömonisi ve fungal en-
feksiyonlar›n profilaksisi, steroide ba¤l› peptik ülser
ve osteoporoza karfl› önlem al›nmas› rutin uygulama
haline gelmifltir. 

VVaasskküülliitt  TTeeddaavviissiinnddee  BBiiyyoolloojjiikk  AAjjaannllaarr: Plasebo
kontrollu WGET çal›flmas›nda, WG’nda relapslar›
önlemede etanersept tedavisi etkisiz bulunmufltur.
Bu çal›flmada etanersept kullanan baz› olgularda
malignitelerin görülmesinde, bu hastalar›n etaner-
sept öncesinde yüksek doz CYP kullanmalar›n›n da
rolü oldu¤u düflünülmüfltür. 32, 36 Hem infliksimab,
hem de adalimumab renal vaskülit indüksiyon teda-
vilerinde ilave ilaç olarak kullan›lm›flt›r. Önemli bir
yan etki görülmemifl ve steroid dozunun daha h›zl›
azalt›lmas› mümkün olmufltur. Ancak henüz ANCA-
pozitif vaskülitlerde anti-TNF blokerlerinin yeri ile il-
gili son söz söylenmemifltir. 32

Anti-timosit globulin veya alemtuzumab ile ya-
p›lan T hücre deplesyon tedavilerinin dirençli vas-
külit tedavisinde etkin oldu¤u, fakat ciddi enfeksi-
yonlara neden olabildi¤i bilinmektedir. Buna karfl›-
l›k, rituksimab ile B hücre deplesyonu çok daha iyi
sonuçlar vermifltir ve halen bu ilac›n remisyon in-
düksiyonunda kullan›l›p kullan›lamayaca¤›na yö-
nelik çal›flma ve tart›flmalar sürmektedir. Tedaviye
dirençli ANCA-pozitif vaskülitlerde, rituksimab ile
yan›t oran› %75’i geçmektedir, fakat alevlenmeler
s›kt›r. Yafll› ve renal tutulufllu toplam 44 hastan›n
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dahil edildi¤i randomize kontrollu bir çal›flmada ri-
tuksimab a¤›rl›kl› bir tedavi, standart CYP a¤›rl›kl›
tedavi ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Remisyon, ciddi yan et-
ki ve mortalite oranlar› her iki grupta da benzer bu-
lunmufltur. Toplam 200 hastan›n dahil edildi¤i ve
yine rituksimab a¤›rl›kl› tedavinin, standart tedavi
ile karfl›laflt›r›ld›¤› RAVE çal›flmas› henüz sürmekte-
dir. Benzer flekilde T hücre kostimulasyon blokaj›
üzerinden etki gösteren abatacept tedavisinin ve in-
terlökin-6 reseptör blokaj› üzerinden etki gösteren
tocilizumab tedavisinin de, ANCA-pozitif vaskülit-
lerde etkili olup olmad›¤› araflt›r›lmaktad›r. 32
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