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“Anti-Notrofil Sitoplazmik Antikor” (ANCA) pozi-
tif vaskulitler, kicik capli damar vaskdlitlerinin
onemli bir alt grubunu olusturur. Vaskdlitlerin sinif-
landirilmasi konusunda halen bir goris birligi olma-
makla birlikte, 1994’te Chapel Hill Uzlasi Konferan-
si'nda, sik gortlen vaskilit tiplerinin tanimlamalari
yapilmis ve vaskulitler etkiledikleri damar tipi ve ca-
pina gore buytk, orta ve kiictik capli damar vaskalit-
leri olarak ti¢ ana grupta simiflandirilmiglardir. 7 Bu
siniflandirmaya gore, kicik damar vaskdlitleri adi
altinda alti farkli vaskdlit tipi yerlestirilmistir (Tablo-
1). Bu alti farkl kiigtik damar vaskdlitinin ilk t¢ tane-
si olan Wegener Granulomatozu (WG), Mikroskobik
Polianijiitis (MPA) ve Churg-Strauss Sendromu (C-SS),

bu derlemede tartisilacak olan ANCA pozitif vaski-
litleri olusturmaktadir.

Kicuk damar vaskulitlerinde, arteriyol, vendl ve
kapiller gibi kiicik damarlar 6n planda tutulurken,
bazen ek olarak orta capl arterlerin etkilenmesi de
s6z konusu olabilir. ANCA pozitif vaskilitlerin, AN-
CA poritifligi disinda, benzer klinik o6zellikleri de
vardir. Bunlar, 6zellikle renal ve pulmoner tutulusla
seyreden, prognozlari ciddi ve tedavileri benzer olan
vaskiilitlerdir. 2 Bu derlemede oncelikle, bu grup
vaskulitlere adini veren ANCA’lar ile ilgili kisa bilgi
verilecek ve ardindan ANCA’larin patogenezdeki
rolleri Gizerinde durulacaktir. Ardindan, grubun Uye-
leri olan WG, MPA ve C-SS hakkinda bilgi verilecek;

Tablo-1: Chapel Hill Uzlagi Konferansinda Adlandirilan Kiigitk Damar Vaskiilitleri ve Tanimlari

Wegener granilomatozu (WG)

Solunum yollarinin grantlomat6z inflamasyonu ve kiigiik ve orta capl

damarlarin (kapiller, venul, arteriyol ve arter) nekrotizan vaskailiti.
Nekrotizan glomertilonefrit siktir.

Churg-Strauss sendromu (C-SS)

Astma ve eozinofilinin eslik ettigi, solunum yollarini tutan, eozinofilden

zengin graniilomatoz inflamasyon ve kiictk ve orta ¢apli damarlari
etkileyen nekrotizan vaskiilit.

Mikroskobik polianjiit (MPA)

Kigtk damarlar (kapiller, venul veya arteriyol) etkileyen, imman birikimin

olmadigi veya ¢ok az oldugu nekrotizan vaskailit.

Henoch-Schonlein purpurasi (HSP)

Kicik damarlar (kapiller, veniil veya arteriyol) etkileyen, 1gA’dan yogun

immun birikimin oldugu vaskdlit. Tipik olarak deri, bagirsak ve glomertller
tutulur, artralji veya artrit hastaliga eslik eder.

Esansiyel kriyoglobiilinemik vaskdlit (EKV) Kriyoglobilineminin eslik ettigi, kriyoglobdlin imman birikiminin oldugu ve
kictiik damarlarin (kapiller, venil veya arteriyol) etkilendigi vaskdlit. Siklikla
deri ve glomeriiller tutulur.

Derinin lokositoklastik vaskiiliti

Sistemik vaskulit veya glomertlonefritin eslik etmedigi, yalniz derinin

tutuldugu lokositoklastik anijiit.




kisaca pulmono-renal sendromlardan bahsedilecek
ve en sonunda ANCA-pozitif vaskulitlerin tedavi
prensipleri 6zetlenecektir.

“ANTI-NOTROFIL SITOPLAZMIK

ANTIKOR” (ANCA) NEDIR?

Notrofillerin, monositlerin ve olgunlasmamis
makrofajlarin primer grantllerindeki serin proteinaz
Il (PR3) ve miyeloperoksidaz (MPO) gibi cok sayida
lizozomal enzime kargi olusmus antikorlara, “Anti-
Notrofil Sitoplazmik Antikor” (ANCA) adi verilir. 3-6

ANCA, klasik olarak indirekt immiinfloresan (IIF)
yontemle bakilir. Bu teknikte hedef antijen olarak
donorlerden elde edilen normal notrofiller kullanilir.
Normal notrofiller cam tabakalar tizerine kaplanir ve
etanol ile fikse edilir (sabitlenir). Test edilecek hasta
serumu sulandirilarak, notrofil kapli cam tabaka ts-
tiine eklenir. Sonraki basamakta ortama eklenen
ikinci antikor, floresanla konjugedir. Bunun amaci,
hasta serumunda antijene (notrofillere) baglanan an-
tikorlar varsa, floresan mikroskobuyla bakildiginda,
bunlarin gorintilenmesidir. Notrofillerin etanol ile
tespit edildigi IIF boyanma ornegine gore; difiiz si-
toplazmik (cANCA), perintikleer (b ANCA) ve atipik
(@QANCA) olmak uzere (g farkli ANCA tipi tanimla-
nir. ¢, 7 Ancak ANCA tipi disinda, antintkleer anti-
korda oldugu gibi, hasta serumunun hangi diltisyon-
da (sulandirmada) ANCA pozitif oldugu da mutlaka
belirtilmelidir. 7 (Resim-1 ve 2).

cANCA: Vaskiilitlerin tanisinda daha degerli olan
ANCA tipidir. Ozellikle WG tanisinda 6zgiilligi ve
duyarliligi cok yuksektir. cANCA icin tanimlanmis
hedef antijen 29 kD agirlikta bir serin proteaz’dir.
Proteinaz Il (PR3) olarak da bilinen bu hedef antijen,
zayif katyonik yapida, stabil bir otoantijendir ve eta-
nol fiksasyonu sirasinda herhangi bir noktaya goc et-
meyip yerini korur. Notrofil sitoplazmasinda yaygin
olarak bulundugu icin, cANCA varliginda, IIF bakida
tiim sitoplazmada yaygin boyanma olacaktir. IIF ba-
kida saptanan cANCA goriniminin gercekten
PR3’e karsi antikorlara bagl oldugunu dogrulamak
icin, ELISA (Enzyme-Linked Immun Sorbent Assay)
veya benzeri bir teknikle, hasta serumunda anti-PR3
antikorlara bakilabilir. 6,7

pPANCA: Baslica MPO’a baglanan antikorlari ta-
nimlar. ANCA testi sirasinda, nétrofilleri tespit icin
kullanilan alkolden PR3 etkilenmedigi halde, MPO
gibi katyonik yapidaki antijenler, negatif yikli cekir-
degin sinirlarina go¢ eder. Bu nedenle, MPO’a karsi

Sekil-1: imminfloresan bakida cANCA 6rnegi

antikorlarin (pPANCA'nin) varliginda, IIF bakida peri-
niikleer yerlesimde boyanma goriliir. pANCA, bazen
periferik tip antintkleer antikor (ANA) pozitifligi ile
karisabilir. Romatoloji pratiginde zaman zaman karsi-
lasilabilen bu problemin ¢cozimi, nétrofillerin alkol
yerine, formaldehitle tespit edilerek, ANCA bakisinin
tekrarlanmasidir. Perinikleer boyanmadan pANCA
sorumluysa, sitoplazmik boyanma 6rnegi ortaya ¢ika-
caktir; periferik ANA sorumluysa perintkleer boyan-
ma surecektir. IIF bakida saptanan pANCA goriini-
minin gercekten MPQO'’a karsi antikorlara bagli olup
olmadigini anlamanin daha giivenilir bir yolu daha
vardir. Bunun icin, PR3 antikorlarin saptanmasinda
oldugu gibi, ELISA veya benzeri bir teknikle, hasta se-
rumunda anti-MPO antikorlar bakilabilir. 6,7
Anti-MPO antikorlar disinda, notrofil sitoplazma-
sindaki elastaz, katepsin G, laktoferrin, lizozim ve
azurosidin gibi antijenlere baglanabilen otoantikor-
lar da, IIF bakida pANCA goriiniimiine neden olabi-

Sekil-2: Immiinfloresan bakida pANCA érnedi



lir. Bu nedenle, IIF bakida pANCA gortinimi olan
bir hastada, ELISA ile anti-MPO antikor pozitifliginin
dogrulanmasi ¢ok onemlidir. Ciinkd, anti-MPO di-
sinda, pANCA gorinimi yapan antikorlarin klinik
ozgullugl azdir ve bunlar genelde vaskdlit-digi pato-
lojilerde pozitiftir. 6,7

pANCA, ozgullugl yiksek, fakat duyarlihgr du-
stk bir ANCA’dir. C-SS ve MPA gibi sistemik nekro-
tizan vaskdlitler disinda, cesitli glomertlonefritlerde,
inflamatuar bagirsak ve karaciger hastaliklarinda, ce-
sitli bag dokusu hastaliklarinda, romatoid vaskdlitte
ve kronik enfeksiyonlarda gorilebilir. Tim laboratu-
ar gostergelerinde oldugu gibi, ANCA sonuclari da,
klinik bulgular esliginde degerlendirilmelidir. 6,7

aANCA: IIF bakida cANCA ile pANCA arasinda
tam ayrim yapilamayan atipik ornekler icin kullani-
lan bir terminolojidir. Diger bir anlatimla, klasik
cANCA veya pANCA goriinimiine uymayan IIF bo-
yanmalari icin aANCA tanimi kullanilir. Bu tip 6r-
nekler icin xANCA tanimini kullanan yazarlar da
vardir. aANCA gortintisl, ¢ok sayida nikleer, sito-
zolik ve graniiler otoantijenlere reaktivite nedeniyle
ortaya cikar. Burada hedef antijenler, PR3 veya MPO
degil; katepsin G, elastaz ve laktoferrin gibi antijen-
lerdir. aANCA boyanma 6rnegi yangisal bagirsak ve
karaciger hastaliklarinda, gesitli bag doku hastalikla-
rinda, romatoid vaskilitte, Felty sendromunda ve
kronik enfeksiyonlarda gortlebilir. 6,7

PR3 ve MPO gibi klasik antijenler disinda, AN-
CA’larin hedefi olarak tanimlanmis diger bazi anti-
jenler de vardir. Bu antijenler, “bakterisidal gecir-
genlik artirici protein (BPI)” veya “insan lizozomal
asosiye membran protein-2 (h-lamp-2)” olarak ta-
nimlanmistir. BPI'nin diger adi “katyonik antimik-
robiyal protein”dir. WG’'nda bazi ANCA’larin bu
antijenlere baglandiklari gosterilmistir. PR3 ve
MPO disindaki antijenlere baglanan ANCA’lari,
“notrofil-spesifik otoantikorlar” olarak adlandiran
yazarlar da vardir. 6,7

ANCA'LARIN ONEMI VE GUNLUK
UYGULAMADA ANCA ILE iLGILI
SORUNLAR NELERDIR?

ANCA'lar tum sistemik vaskdlitlerde degil, yal-
nizca kicik damar vaskilitlerinin bir alt grubunda
goriltr. Bu nedenle ANCA pozitifligi, hem sistemik
vaskdilitlerin siniflandirilmasinda, hem de WG, MPA
ve C-SS ile siki bir birliktelik gosterdigi icin, bu vas-
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kalitlerin laboratuar tanisinda 6nemlidir. Gercekten
de, ANCA'lar adi gegen bu tg kiigik damar vaskaili-
tinin serolojik gostergesidir. Ornegin, WG tanisinda,
serumda cANCA pozitifliginin duyarliligi ve 6zgulli-
g oldukca yuksektir. cANCA pozitifligi, aktif sinirli
WG’unda %70-80, aktif jeneralize WG'unda %84-
99 civarindadir. 3,5,8,9

Vaskdlitlerin siniflandirilmasi ve tanisindaki
onemleri disinda, ANCA'lar bu grup vaskailitlerin pa-
togenezinde de dogrudan rol oynarlar. Yani, ANCA-
pozitif vaskilitlerdeki ANCA pozitifligi basit bir bir-
liktelik degildir. 10

Son olarak, ANCA titresinin, tartismali olmakla
birlikte, hastalik aktivitesini yansittigi seklinde gorts-
ler de vardir. Remisyondaki bir WG olgusunda,
cANCA'nin pozitiflesmesi veya titresinin artisi, yak-
lasan klinik aktivasyonun habercisi olabilir. 11,12

ANCA’larin laboratuar ortaminda taninmasinda
ve yorumlanmasinda cesitli sorunlar vardir. 3,8,9 Her
seyden once ANCA hedef antijenlerinin ¢ok fazla sa-
yida olmasi 6nemli bir sorundur. Ne yazik ki, tani
amaciyla kullanilan ticari kitler de standardize degil-
dir ve performanslari birbirinden oldukca farkhdir.
ANCA bakisinda kullanilan yontem iyi standardize
olmali ve uluslararasi komiteler tarafindan belirlenen
kilavuz kurallara mutlaka uyulmalidir. Yalanci pozi-
tif ANCA sonuclarini 6nlemek icin, ANCA bakisinda
IIF yontemi yaninda, mutlaka ELISA veya benzeri bir
teknikle serumda PR3 ve/veya MPO gibi otoantikor-
lari da aranmalidir. Diger bir anlatimla, IIF yontemi
ile ELISA mutlaka kombine edilmelidir. Kombine
kullanimda, ANCA'nin ANCA-pozitif vaskilit tani-
sinda hem o6zgilligi, hem de duyarliligi belirgin
olarak artmaktadir. WG’nda yalnizca cANCA’nin
duyarliligr %64, yalnizca anti-PR3 antikorunun du-
yarlihgr %66 iken, ikisinin kombine kullaniminin du-
yarhligi %73'tir. MPA'te de; yalnizca pANCA’nin
duyarliligi %58, yalnizca anti-MPO antikorunun du-
yarlihgr %58 iken, ikisinin kombine kullaniminin du-
yarhligi %68’dir. Kombine kullanimda 6zgillik ise,
hem WG'nda, hem de MPA'te %99'dur. 3,8,9

Kombine kullanimda, 6nce hangi testin yapilaca-
g1 konusunda tam bir gériis birligi yoktur. Once ELI-
SA ile tarama yapip, pozitif ¢ikan olgularda IIF ile
dogrulama yapilmasi gerektigini soyleyen gruplar ol-
dugu gibi, bunun tersini éneren gruplar da vardir.
Kuskusuz, 6nce ELISA yapilmasi, laboratuarda is gu-
ctinden 6nemli 6lctide kazanim yapilmasi demektir;
ctinkd IIF ile ANCA bakisi daha zaman alicidir ve da-
ha cok egitim ve deneyim gerektirir. 3,89



Bu arada klinisyenlere de 6nemli bir gorev dis-
mektedir. Laboratuardan ANCA istemi, her hastadan
degil, gercekten sistemik kiictiik damar vaskiiliti kus-
kusu olan hastalardan yapilmalidir. Ciinkii, ANCA-
pozitif vaskdilitler toplumda nadir gorilen (yillik insi-
dans kabaca milyonda 9. 5) hastaliklardir. Eger AN-
CA testi istenen olgularin ¢ok biytk bir cogunlugu,
vaskdlit klinigi olmayan olgular olursa, bu durumda
cok sayida yalanci pozitif sonucla karsilasilabilinir.
Bunun nedeni, ANCA-pozitif vaskiilit olma olasiligi
dustk olan bir hasta grubunda ANCA testinin isten-
mesidir. Buna dustik pretest olasiligi (low pretest pro-
bability) denir. Bu nedenle, yalanci ANCA pozitifli-
gini azaltmak icin, klinisyenler, klinik olarak sistemik
vaskulit distindikleri (yani pretest olasiligi yiiksek)
hastalardan ANCA istegi yapmalidirlar. Bunun ne
kadar 6nemli oldugu cesitli calismalarda net olarak
gosterilmistir. 3,8,9

Klinik olarak ANCA-pozitif vaskdlit distntlme-
yen bir olguda, IIF ile ANCA pozitifligi saptanirsa,
ANCA pozitifligi yapabilen vaskulit-disi durumlar
akla gelmelidir. Ornegin, yangisal bagirsak hastalik-
larinda, hepatobiliyer hastaliklarda, tiiberkiiloz (TB)
gibi kronik enfeksiyonlarda ve propiltiyourasil, meti-
mazol, minosiklin ve hidralazin gibi bazi ilaglarin
kullaniminda da pANCA pozitifligi gortlebilir. 13, 14
ilaclara bagh pANCA pozitifligi, anti-MPO, anti-elas-
taz veya antilaktoferrin antikorlarina bagl olabilir.
Propiltiyourasil kullanimina bagli anti-PR3 antikorla-
ri da bildirilmistir. 14

Literattirde ozellikle, TB ve ANCA birlikteligi de
vurgulanmaktadir. Bir calismada, TB tanili 45 has-
tanin 15’inde serumda PR3 ANCA ve 3 tanesinde
MPO ANCA porzitifligi gosterilmistir. Yazarlar, TB
ve WG'unun granulom olusumu gibi bazi benzer-
likler gosterdigini, ve TB seyrinde sekonder vaskdlit
gelismesinin karisikligi daha da artirabilecegini vur-

gulamislardir. Ozellikle TB'un sik gorildiigii top-
lumlarda, tipik vaskdlit distintilmeyen olgulardaki
ANCA pozitifliginde, TB olasihgi mutlaka dislan-
malidir. 3,13

ANCA'LARIN VASKULIT
PATOGENEZINDE ROLU

ANCA-pozitif vaskdlitlerin patogenezi giinimiiz-
de tam olarak bilinmese de, bilinenler su sekilde
Ozetlenebilir: 10,15 16

Enfeksiyonlar veya diger bazi etkenlerce yerel
olarak salinan TNF-2, IL-T ve IL-8 gibi proinflama-
tuar sitokinlerin etkisiyle, notrofillerden PR3 veya
MPO gibi graniil enzimleri salinip hiicre ytzeyine
tasinir;

Bu sitokinler ayni zamanda endotel yiizeyinde,
LFA-1 ve ICAM-1 gibi, endotel hiicre yiizeyi ile not-
rofillerin yakin iliskisini olanakli kilan, adezyon mo-
lekiillerinin yiizey sunumlarina neden olur. intravas-
kiler olarak notrofil yiizeyine ANCA’un baglanmasi
ile notrofil-endotel hiicre etkilesimi baslar ve nétro-
fillerin degrantilasyonu ve toksik oksijen radikalleri
salgilanip doku yikimi tetiklenir. 10,15 16

Goruldugi gibi ANCA’lar, ANCA ile birlikte
olan hastaliklar icin gerekli ama yeterli patogenetik
faktorler degildirler. Dolasan ANCA’nin notrofilleri
ve monositleri aktive etmesi icin, 6rnegin bir solu-
num yollari enfeksiyonu sirasinda oldugu gibi, so-
rumlu mikroorganizmalardan |6kosit uyarici trin-
ler veya lokosit uyarici sitokinlerin salinmasi gibi
hazirlayici sinerjitik bir olayin gerceklesmesi gerek-
mektedir. 10,15 16

Burada vurgulanmasinda yarar olan bir gozlem
vardir: ANCA-pozitif vaskiilitlerde, serumda dolasan

Tablo 2: Wegener Graniilomatozu Tani Kriterleri (ACR-1990)"

Anormal idrar sedimenti (eritrosit silendiri veya buiytik biyiitmede her sahada 5’den fazla eritrosit)

Akciger grafisinde anormal bulgular (noddller, kaviteler veya fiks infiltrasyonlar)

Oral tlser veya nazal akinti
Biyopside graniilomatdz yangi

WG tanisi icin 2 veya daha fazla kriterin varhigr aranir; duyarhihgi %88.2, 6zgullugu ise %92’dir.



veya dokularda birikmis immiin kompleks (iK)'ler
pek gortilmez. Diger bir anlatimla, ANCA’lar ve
iK'ler ters orantih bir iliski gostermektedir. Gercekten
de, ANCA-pozitif vaskilitlerde, bobrek tutulusu ol-
dugunda, yapilan biyopsi iK'ten fakirdir (pausi-im-
min kompleks nefriti). 10, 15,16

WEGENER GRANULOMATOZU (WG)

ilk kez Klinger tarafindan dikkat cekilen, sonra da
1936’da Wegener tarafindan ayrintili olarak tanimla-
nan bu patoloji, kiictik ve orta capl damarlari etkile-
yen sistemik, nekrotizan, graniilomatdz bir vaskdilit-
tir. ACR tarafindan, 1990’da tani ozellikleri belirle-
nen (Tablo-2) bu hastalik; st hava yollari ve akcige-
rin nekrotizan grantilomatoz lezyonlari, genellikle
“pauci-immune” fokal segmental nekrotizan glome-
rilonefrit (GN) ve diger organ patolojilerine de ne-
den olan yaygin bir vaskiilit ile karakterizedir. Hasta-
ligin, genelde st hava yollari lezyonlari ile kendini
gosteren ve bobrek tutulusunun olmadigi varsayilan
daha sinirli bir formu da (Limited WG) tanimlanmis-
tir. Bu olgularda biyopsi yapildiginda, olgularin
%50’den fazlasinda fokal GN oldugu ileri strilmek-
tedir. Bu nedenle, klasik ve sinirlil WG ayrimi yiize-
yel kalmakta ve “bu iki form ayni hastaligin klinik
spektrumunda degisik uclari gosteriyor” izlenimi
dogmaktadir. 16,17, 18 19

Hastalik her yasta baslayabilir; kadinlarda ve er-
keklerde esit siklikta gorultr. Hastalik, siklikla tist ve
alt solunum yollarini ve bobrekleri etkiler. En erken
yakinma ve belirtiler ates, terleme, halsizlik, kilo
kaybi gibi konstitusyonel bulgulardir. Ates, baslan-
gicta olgularin 1/4’tGinde vardir. Hastalik gelisim ve
seyrinde ise, olgularin yaridan fazlasinda tabloya ka-
tilabilir. Ust hava yolu tutulusu en olagan tutulus
olup, baslangicta olgularin %70’inde, tim hastalik
seyrinde ise %90’ inda gorilir. Bu tutulusun en sik
baslangic belirtisi, alisilmis tedaviye yanit vermeyen,
inat¢l ve sivi seviyesi gostermeyen sinlizit ve rinit
olabilir. Gergekten de, sinlzit, baslangicta olgularin
yaridan fazlasinda, tiim hastalik seyrinde ise %85’in-
de gordilebilir. Sintis mukozasindaki yangi, kemigi de
yikacak siddette seyredebilir. 16,18

Ust solunum yollari hastaligi ile ilgili diger belir-
tiler; partlan burun akintisi, burun mukozasinda l-
ser ve kanama ve otitis mediadir. Burun ve sintis mu-
kozasindaki inflamasyon kikirdak dokuda iskemiye
ve sonucta nazal septumda perforasyona ve eyer-bu-
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run deformitesine yol agabilir. Otitis media nedeniy-
le gelisen fasiyal sinir hasari, fasiyal paraliziye neden
olabilir. Siklikla subglottik bolgede gelisen trakea inf-
lamasyonu ve skleroz, 6zellikle cocuklarda stridora
ve tehlikeli boyutlarda hava yolu darligina yol acabi-
lir. WG klinigi ozellikle staf aureus enfeksiyonuna
bagli olarak agirlasabilir. 16,18

WCG'lu olgularin %45’inde baslangicta; pulmo-
ner nodller, infiltratif golgeler veya her ikisi birlikte
gortlebilir. Hastalik stiresince olgularin %87’sinde
akciger tutulusu vardir. Akciger tutulusu; oOksurtk,
nefes darligi, hemoptizi ve daha az siklikta ploritik
agri ile, yani 6zgil olmayan belirtilerle kendini gos-
terir. Radyolojik akciger tutuluslu bazi olgularda,
hicbir solunum yakinmasi olmayabilecegi de unutul-
mamalidir. Nodiller, WG’unda en sik goriilen ve ti-
pik kabul edilen radyolojik akciger belirtisidir. Siklik-
la birden ¢ok ve iki tarafli olup, siklikla da kavitele-
sebilirler. Alveoler kapillerit, pulmoner hemorajiye
neden olabilir. Difliz interstisyel infiltrasyonlar ve hi-
ler lenfadenopati, WG icin olagan degildir ve tani
icin biyopsi destegi gerekir. WG’nda hiler LAP olma-
yist, sarkoidozdan ayirimda onemlidir. 16, 18,20

WCGC’lu hastalarin baslangigta %20’sinde ortaya
ctkan GN, hastalik seyri sirasinda %80 sikhigina ula-
sir. Hizli ilerleyen GN hastaligin en ciddi bulgularin-
dan biridir. Proteinri, glomeriler hematiiri ve eritro-
sit silendirleri saptanir ve bobrek yetmezligi gelisebi-
lir. MPA ve bobrek tutuluslu diger vaskdlitlerin aksi-
ne, siddetli bobrek yetmezliginde bile hipertansiyon
olagan degildir. Bobrek patolojisi fokal segmental
nekrotizan GN'tir. Biyopside vaskdilit ve grantilom
olusumu sik gozlenmez. 16,18 19

Psodotiimor olarak adlandirilan orbital kitleler,
retrobulber yerlesim gosterir ve proptozis, diplopi ve-
ya gorme kaybina neden olur. Romatoid nodillere
benzer yerlesim gosteren deri alti nodilleri veya pal-
pabl purpura ortaya cikabilir. Mononoritis multipleks
ve santral sinir sistemi bulgulari cok sik degildir. 16,18

Sistemik inflamasyonla seyreden diger hastalik-
larda oldugu gibi, WG’'nda da akut faz yanitlarinda
yukseklik, eozinofilsiz l6kositoz, trombositoz, nor-
mokrom normositer anemi ve hipergamaglobiline-
mi, gorilebilir. ilginc olarak olgularin %50-60"inda
RF olumlulugu dikkat cekicidir. Kompleman diizey-
leri, kriyoglobtilinler ve ANA’larda anlamli bir 6zel-
lik yoktur. Bobrek tutulusu olanlarda; albumintri,
|6kosittiri, hematiri, hticresel silendirler ve varsa
bobrek yetmezliginin biyokimyasal anormallikleri
olabilir. Ozellikle 1gG4 alt gruplu PR3 ANCA’nin,



klasik WG tanisinda duyarlilik ve 6zgulligi herkes-
ce kabul edilmis bir gercektir. Sinirh WG olgularin-
da ise, ayni anlamlilikta degildir. Aktif ve yaygin
WCG'lu olgularda, cANCA’nin duyarlihgr %90-97,
ozgullugl ise %80-100 dizeyindedir. Lokalize has-
taliga sahip olgularda ise dustktr. 4, 16,18

WG kesin tanisi biyopsi ile konur. Bobrek disi do-
kularda saptanan graniilomatoz inflamasyon, nek-
roz, notrofil agregatlari ve nekrotizan veya graniilo-
mat6z vaskdlit, hastalik icin tipik bulgulardir. Agik
akciger biyopsisi ile elde edilen dokunun histolojik
incelemesi, olgularin %91’inde tani koydurucudur.
Ust hava yollarinin biyopsisi daha az invazif bir is-
lemdir, ancak bu yontemle yalniz %21 olguda tani-
sal ozellikler saptanir. Bobregin patolojik inceleme-
sinde; fokal nekroz, kresent olusumlari ve immin
birikimin azligi ya da hi¢ olmayisi tipiktir. 16,19

Klasik WG'li olgularda, ANCA’nin seri 6l¢timleri-
nin hastalik aktivitesini ve tedavi yogunlugunu belir-
lemedeki rolt tartismahidir. Kohort calismalarda, aktif
hastalikli olgularda remisyondakilere gore daha yiik-
sek ANCA dtizeylerinin oldugu saptanmistir. Ancak
bir hastadaki hastalik aktivitesini gostermede veya ro-
lapsi saptamada, seri ANCA o6lctimlerindeki degisik-
liklerin tek basina gtvenilir olmadigi bilinmektedir.
Bu nedenle remisyondaki bir hastanin izlemi sirasin-
da tek basina ANCA titrasyonunda artis olmasi teda-
vide degisiklik olusturmamalidir. Ancak bu durumda,
hasta daha sik aralarla izlenmelidir. 11,12, 16

Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada, WG'nda
ve genelde tim ANCA-pozitif vaskiilitlerde venoz
tromboemboli gelisiminin sik oldugu bildirilmistir.
Bu artmis sikligin inflamasyon, endotel disfonksiyo-
nu, prokoagulan egilim ve hastalara tedavi amacli
verilen kemoterapi gibi faktorlere bagli oldugu duist-
nilmektedir. 21

MIKROSKOBIK POLIANJIT (MPA)

Yaklasik 40 yil 6nce Dawson tarafindan tanim-
lanmis olmasina karsin, herkesce kabullenilmesi ve
klasik PAN’dan ayri bir patoloji oldugu gercegi ye-
nilerde gtindeme gelmistir. MPA arteriyol, kapiller
ve venll tutulusunun baskin oldugu, imman biriki-
min ¢ok az oldugu veya hi¢ olmadigi bir kiicik da-
mar vaskdalitidir. Erkeklerde kadinlara gore biraz
daha sik gorular. MPA’in temel klinik 6zellikleri;
glomerulonefrit, pulmoner hemoraji, mononoritis
multipleks ve atestir. Hastalik akut ve ciddi bir bas-
langic gosterebilir. Hastalik genel sistemik belirti-
lerle baslayabilir. Bobrek tutulusu en sik belirti
olup, olgularin kicguk bir ylzdesinde bobrek yet-
mezligi gelisir. Ele gelen purpura gibi deri tutulus
belirtileri olabilir. Stk olmamakla birlikte, bagirsak,
g0z ve periferik sinir tutuluslari da tanimlanmistir.
Akciger tutulusuna bagli pulmoner infiltrasyonlar
gozlenir. Bazi olgularda agir akciger kanamasi (he-

Tablo-3: Klasik PAN ve Mikroskobik Polianjiit'in Kargilagtirimasi*

Klasik PAN (cPAN)

Mikroskobik Polianjiit (MPA)

Tutulan damar

Cinsiyet Sikhkla erkek

Yas Her yasta, siklikla 40-50

Sistemik belirtiler
(ateg, halsizlik, kilo kaybr) ++
Artralji, artrit ++ (%50-60, %20)

Deri lezyonlari ++ (%40)
Mononéritis multipleks ++ (%50-70)
Akciger tutulusu -

(alveoler kanama)

Bobrek tutulugu + (%70)

(Bobrek enfarktiisii ve

anevrizma varligina bagh

GIS tutulusu + (%50)
Testis agrisi +

Oliim %40
Klinik alevlenme siklig %20
ANCA +

HBsAg birlikteligi +

Orta ve kugtk gapli arterler

Kuguk gapli damarlar
Siklikla erkek
50 yas ve ustu

Ho+ o+

+

+

(Pulmoner-Renal Sendrom)

+ (%90)

(Fokal segmental glomertilonefrit)

%20
%42
++ (MPO-ANCA)




moptizi) gelisebilir. MPA’te prognoz; kronik bob-
rek yetmezligi ve akciger kanamasinin varligi ve
agirhigr ile belirlenir. Bes yillik sag kalim orani
%74'dur34. Tedavi sonrasi hastalarin en azindan
%34'tinde hastalik tekrarlamaktadir. 16, 18,22 23

MPA’in klasik PAN’dan farkli bir vaskulit olarak
tanimlanmasi yeni oldugundan hastalik hakkindaki
bilgiler de sinirhdir. WG’a benzer 6zellikleri, hasta-
ligin tanisi ve tedavisinde yol gosterici olmustur.

Bazi arastiricilar, MPA yerine mPAN kisaltmasini
da kullanirlar. Aslinda MPA (mPAN) klinik ve labo-
ratuar bulgularini aciklarken, daha didaktik ve 6gre-
tici olmasi icin klasik PAN (cPAN) ile arasindaki te-
mel farklari vurgulayarak ilerlemek akilci olacaktir.
16 18 22 24 (Tablo-3). Ozetle;

e cPAN arteriyol, venl ve kapillerlerde vaskiilit ve
bobreklerde GN olusturmaksizin, orta capli arter-
lerin nekrotizan yangisi ile karakterizedir. cPAN
ise oncelikle kictk capli damarlari tutar

e cPAN’daki, bobrek ici mikroanevrizma ve en-
farktisle karakterize olan bobrek tutulusuna kar-
sin, MPA’te fokal segmental nekrotizan dogada
GN beklenir.

e MPA'te, cPAN’dan farkli sekilde, abdominal ve
renal damarlarda mikroanevrizmalar gelismesi,
belirgin lokomotor ve sinir sistemi tutulusu olma-
si ve i¢ organ enfarktust beklenmez.

e Hipertansiyon MPA’te daha az gorilir ve
cPAN’dan daha az siddetlidir.

e MPA’in, cPAN’dan farkh olarak pANCA (MPO-
ANCA) ile iligkisi vardir.

e cPAN, HBV enfeksiyonu ile iliski gosterirken, bu
iliski MPA’de yoktur.

e cPAN her yasta gorilebilir; MPA ise 50 yas ve
ustti olgularda gorulebilmektedir.
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e cPAN’da relaps daha azdir; MPA'te relapslar da-
ha sik ve prognoz daha koéttddr.

MPA tanisi, biyopsi ile elde edilen doku 6rnegin-
deki kucuk arterler veya kiguk-orta capli arterlerde,
grantilomatoz inflamasyonun eslik etmedigi, nekroti-
zan vaskilitin saptanmasiyla konur. Pulmoner he-
morajinin oldugu hastalarda patolojik incelemede
kapillerit ve alveoler bosluga kanama saptanir. Go-
od-pasture sendromundan farkli olarak linear immiin
birikim gozlenmez. Renal histopatoloji WG’ndakine
benzerdir. Aslinda MPA, bazi klinik yonleri ile de
WG’a benzer. Her ikisinde de renal hastalik hizli
seyredebilir, 6limcil pulmoner kanamalar, deri do-
kinttleri ve monondritis multipleks gelisebilir. Ama
MPA’de g6z ve nazofaringeal belirtiler olagan degil-
dir; hipertansiyon WG'lu olgulardan daha sik ve sid-
detlidir. WG ile PR3-ANCA arasindaki anlamli bir-
liktelik, MPA olgularinda yoktur ve MPA histolojisin-
de granilomat6z olusumlar ve grantlomatoz vaski-
lit gozlenmez. 16,18 22 24

CHURG-STRAUSS SENDROMU

Churg-Strauss Angiitisi veya Sendromu (C-SS)
olarak adlandirilan bu hastalik, kiigtik ve orta gapli
damarlarin granilomatoz bir yangisi olup, siklikla;
deri, periferik sinirler, akciger, kalp ve gastrointesti-
nal sistemi tutar. Hem periferik eozinofili, hem de
dokularda eozinofilik infiltrasyon vardir. C-SS; ast-
ma, ates yiiksekligi, hipereozinofili ve sistemik vas-
kalitle karakterli, nadir gorilen sistemik bir hastalik
olarak ta tanimlanabilir. Her yasta ve her iki cinsiyet-
te esit siklikta gortilmekte olup, sikhgr milyonda 3 ci-
varindadir. 25,26, 27 C-SS icin olusturulmus ACR kri-
terleri Tablo-4'te gosterilmistir.

Tablo-4: Churg-Strauss Sendromu Tani Kriterleri (ACR-1990) 25

Astma

Eozinofili >%10

Mononéropati (multipleks) veya polindropati
Akciger grafisinde sabit olmayan infiltrasyonlar
Paranazal sints anormalligi

Biyopside eozinofil infiltrasyonu

4 veya daha fazla kriterin pozitifliginde; duyarlilik %85, 6zgullik %99.7'dir.



Temel 6zelliklerini solunum yollarini tutan eozi-
nofillerden zengin ve granulomat6z dogada bir yan-
g1 ve kiictik orta capli damarlari tutan nekrotizan bir
vaskalit olarak 6zetleyebilecegimiz bu hastaligin kla-
sik olarak t¢ donemi vardir: Prodromal dénemde
alerjik rinit, nazal polipozis ve astim gorulir. Bu do-
nem yillarca siirebilir. ikinci donem; periferik kan ve
doku eozinofilisi ile karakterlidir: Lofler sendromu,
eozinofilik pnémoni veya eozinofilik gastroenterit
kliniginin olabilecegi donemdir. Son donemde ise
periferik sinirler, akciger, kalp, gastrointestinal sistem
ve bobreklerin etkilenebildigi vaskiilitik hastalik tab-
losu ortaya cikar. Bu donemler hastalik icin oldukca
tipik olmakla beraber, bazi hastalarda bu fazlar bir-
biri icine gecebilir. Cok az olguda (<%20) fazlar es
zamanli gozlenir. Astim ile vaskilit ortaya cikis ara-
sindaki stirenin kisa olusu, kotiiye isarettir. Astim be-
lirtileri genelde vaskilit gelisince yatisir, ama devam
da edebilir. 25, 26,27

Ates ve kilo kaybi gibi genel belirtiler, sistemik
hastaligin habercisi olabilir. Bu nedenle, astimin ates
ve kilo kaybi gibi belirtilerle birlikteligi ve ayrica as-
tim ataklari sirasinda %50’lere varabilen bir eozino-
fili olmasi, hekimi C-SS yoninden uyarmalidir. Bu
devrede olgularin %62-77’sinde, akcigerde radyolo-
jik anormallikler bulunabilir. Lober veya segmental

Tablo-5: C-SS ve WG Arasindaki Farklar ve Ozellikler

dagilim gostermeyen, yamali ve ¢ogu kez gecici in-
filtrasyonlar, bazi olgularda kavitasyonsuz, iki tarafli
yogun nodiler infiltrasyonlar ve diftiz interstisyel ak-
ciger hastaligi gibi farkli tip ve boyutta lezyonlar go-
rilebilir. Buna karsilik, hiler adenopati ve plevral
eftizyon sik degildir. Astma tedavisinde kullanilan
zafirlukast, montelukast ve pranlukast gibi [6kotrien
antagonistleri ile hastalik arasinda bir iliski olabile-
cegi de gosterilmistir. 16,25 26 27

C-SS’nda monondéritis multipleks siktir, olgularin
%64-75’inde gelisir. iskemik optik norit, en sik kra-
niyal sinir tutulusudur. Kalp tutulusu olagandir ve
konjestif kalp yetmezligi ile sonuclanabilir.

Karin agrisi, ishal ve kanama gibi GIS yakinmala-
ri, WG’undan siktir; olgularin %37-62’sinde ve ka-
rin organlarinin grantlomatoz vaskilitine bagl ola-
rak geligir. 16,25 26 27

Bazi serilerde sik (%11-49) bildirilmesine kar-
sin, sorun olusturacak bobrek hastaligi olagan de-
gildir. Anlamli bir bobrek hastaliginin olmayisi, C-
SS’nu diger vaskdlit formlarindan ayirdettiricidir.
Renal tutulus olursa, fokal segmental GN histolojisi
vardir. 16,25 26 27

C-SS her ne kadar ANCA-pozitif vaskilitler iginde
incelenirse de, son zamanlarda yapilan iki calismada
hastalarin sadece %38’inde pANCA pozitifligi oldugu

C-SS
Alerji Oykiisii ++
Astim ++

Doku ve periferik kan eozinofilisi  ++
Ust hava yollar
Trakeo-braonsgiyal agac -
Akciger tutulugu

Mediasten Hiler adenopati olabilir
Plevra tutulusu +

Kalp tutulusu ++ (prognostik nemde)
Bobrek tutulugu +

Gastrointestinal tutulug ++

Deri lezyonlari ++

Mononérit multipleks (MNM) ++

Goz lezyonlar +

Eklem tutulusu +

ANCA + (MPO-ANCA)

Tedavi KS'ler etkilidir;

Allerjik rinit, nazal polip

Gegici yamali infiltrasyon

Destriiktif pansintzit

Subglottik stenoz

Sikhikla nodiiler infiltrasyon ve kaviteler
++

+

++ (prognostik 6nemde)

+

+

++

++

+

++ (PR3-ANCA)

KS'ler tek basina degil, ozellikle CyP ile birlikte

immiunosupresifler gerekebilir.

Buraya kadar kisaca tartisilan ANCA-iliskili vasklitlerin temel 6zellikleri Tablo-6'de 6zetlenmistir:



Tablo-6: ANCA lle iligkili Vaskdilitlerin Klinik Ozellikleri "
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ANCA pozitifligi
ANCA antijen 6zgullugu

Temel histopatolojik bulgu

Kulak/burun/bogaz

Goz

Akciger

Bobrek

Kalp
Periferik sinir

Eozinofili

Wegener Graniilomatozu
%80-90

PR3 >> MPO

Lokositoklastik vaskiilit;
nekrotizan graniilomatoz
inflamasyon

Siniizit, nazal septal
perforasyon, eyer-burun
deformitesi, iletim tipi veya
sensorinoral isitme kaybi,
subglottik stenoz

Orbital psodotimér,
sklerit (sklera perforasyonu
riski), episklerit, tveit

Nodiiller, sabit infiltrasyonlar
veya kaviter lezyonlar;
alveoler hemoraji

Segmental nekrotizan
glomeriilonefrit,
nadiren graniilomatoz 6zellikler

Seyrek olarak kapak lezyonlari
Vaskiilitik noropati (%10)

Bazen hafif derecede eozinofili

Mikroskobik Polianjiit
%70

MPO > PR3

Lokositoklastik vaskiilit;
graniilomatoz
inflamasyon yok

Yok veya hafif derecede

Goz hastahigi seyrek:
sklerit, episklerit, tveit

Alveoler hemoraji

Segmental nekrotizan
glomertlonefrit

Nadir
Vaskiilitik néropati (%58)
Yok

Churg-Strauss Sendromu
%50

MPO > PR3

Eozinofilik doku infiltrasyonlari;
graniiloma eozinofilik
nekroz igerir

Nazal polip,
alerjik rinit,
ileti tipi isitme kaybi

Goz hastalig seyrek
sklerit, episklerit, tveit

Astma, yer degistiren
infiltrasyonlar,
alveoler hemoraji

Segmental nekrotizan
glomerilonefrit

Kalp yetmezligi
Vaskiilitik noropati (%78)

Her zaman var

Tablo-7: Pulmono-Renal Sendromlar ve Ayirdettirici Ozellikleri 30,31

WG MPA SLE Goodpasture C-SS
Sendromu

Graniilom + - - - +,-
Olugumu
immun Kompleks - -- Granuler Lineer ---
Birikimi
Alerji Oykiisii - - - - ++
Astim - - - - ++
Sinizit Destruiktif - -- - Alerjik rinit,

pansinizit nazal polip
Radyolojik Genellikle Nonspesifik Cesitli genellikle
Akciger kavitelesen yangi gezici,
Bulgusu noduiller yamali

infiltrasyon
Eozinofili - - - - ++
Kompleman Normal Normal Dusuik Normal/Disiik  Normal
Otoantikor anti-PR3 ANCA anti-MPO ANCA  ANA, anti-glomertil anti-MPO ANCA
anti-dsDNA, bazal
anti-Sm membran
antikoru




bildirilmistir. Daha da 6nemlisi, ANCA-pozitif ve AN-
CA-negatif C-SS olgularinin birbirinden oldukga fark-
[t klinik 6zellikler tasidigi saptanmigtir: 28,29

ANCA-pozitif C-SS olgularinda nekrotizan glo-
merulonefrit, mononéritis multipleks ve purpura
gibi kicuk damar vaskuliti 6zellikleri daha cok
gortlmektedir.

ANCA-negatif C-SS olgularinda ise kardiyak ve
pulmoner tutulus daha sik gorilmektedir.

Histopatolojik olarak ta, ANCA-pozitif olgularda
vaskdlitik bulgular; ANCA-negatif olgularda ise do-
kularda eozinofilik infiltrasyon ve sonucta bunun
toksik etkileri gozlenmektedir. 28,29

C-SS'nun, diger bir granilomatéz vaskilit olan
WG’ndan farkli ve benzer ozellikleri Tablo-6'da go-
rilmektedir.

PULMONO-RENAL SENDROMLAR

Diftiz alveoler hemoraji ve hizli ilerleyen nekro-
tizan GN birlikteligi olarak 6zetleyebilecegimiz pul-
mono-renal sendromlar bazi ANCA-pozitif vaskdlit-
lerde, bazi sistemik lupus eritematazus olgularinda
ve Goodpasture sendromunda goriilebilen hastalik-
lardir. Ornegin WG'lu olgularin yaklasik 1/3’tinde
alveoler hemoraji ve pulmono-renal sendrom goru-
lebilir. 30, 31

Bu derlemenin temel amaci pulmono-renal sen-
dromlari tartismak olmamakla birlikte, ANCA-pozitif
vaskdlitlerin seyrinde de gortlebilen ve morbidite ve
mortalitesi ylksek olan pulmono-renal sendromlarin
temel ayirdettirici 6zelliklerinin Tablo-6’de 6zetlen-
mesi uygun gorilmastir

ANCA-POZITIF VASKULITLERDE
TEDAVI PRENSIPLERI

ANCA-pozitif vaskilitler arasinda hastaligin sid-
deti, yayginhgi ve prognozu acisindan belirgin bir
heterojenite vardir. En sik tutulan organ, olgularin
yaklasik %70’inde bobreklerdir. Hastalarin hemen
hemen hepsinde, az veya ¢ok miktarda geri donu-
slimsliz organ hasari olusmaktadir ve tedavinin te-
mel amaclari organ fonksiyonlarinin korunmasidir.
Tedavinin temelini kortikosteroid ve immunsupresiv
(iS) ilaclar ve bunlarin kombinasyonlari olusturur. 32

10

ANCA-pozitif vaskilitlerin tedavisini tartisirken
dikkate alinmasi gerekli konularin baglicalari vaskd-
litin tanisinda ve dolayisiyla tedavisinde gecikmeler
olabilmesi, tedavide kullanilan ilaglara bagli toksisi-
te ve bu toksisitenin morbidite ve mortaliteye katki-
sidir. Ayrica, tedavi ile kontrol altina alinan ANCA-
pozitif vaskulitlerin bir stire sonra yeniden alevlene-
bilmesi de 6nemli bir sorundur. 32

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarin sonuglarina
gore, ANCA-pozitif vaskilitlerde 1 ve 5 yillik yasam
oranlari, %85 ve %75 olarak bildirilmistir. Ancak,
hayatta kalabilmeyi basaran hastalarin yaklasik
%20’sinde son donem bobrek yetmezligi gelisebil-
mektedir ve ingilitere’de tiim son dénem bobrek yet-
mezligi olgularinin yaklasik %4’tinden ANCA-pozitif
vaskulitler sorumludur. Tani konulup tedavi baslan-
digindaki hasta yasi ve serum kreatinin diizeyi, hem
renal hem de hasta survisini belirlemede en kuvvetli
gostergelerdir. Hastaligin daha baslangicta yaygin ve
siddetli oldugu, geri dontstimstiz hasarin hizla otur-
dugu ve vaskilitin ciddi relapslar yaptigi hastalar,
tahmin edilecegi gibi cok daha koti prognoz goste-
rirler. ileri yas ta, kétii prognoz gostergesidir. 60 ya-
sindan genc hastalarda 1 yillik mortalite %5 iken, 60
yas Ustiinde bu oran %23 ve 70 yas Ustiinde %44
olarak hesaplanmistir. ANCA-pozitif vaskdlitlerde,
hastalarin yaklasik yarisinda ilk 5 yil icinde relaps
gorulirken, hastalik stresi uzadikca relaps sikhiginda
azalma beklenir. Aktif hastalik yogun IS tedaviyle
kontrol altina alinsa bile, geri dontstimstiz hasar, su-
regelen subklinik hastalik aktivitesi, tedavi toksisite-
si, fiziksel ve psikolojik travma gibi cesitli nedenler-
le, yasam kalitesinde saglikli kontrollere gore negatif
etkilenme sirebilir. Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
sorunlarda, malignitelerde ve vendz tromboembo-
lizm riskinde artis olmasi da, diger olumsuzluklardir.
32 33 34 35

ANCA-pozitif vaskdlitlerin tedavisinde, siddetli
hastalik daha kuvvetli tedavi gerektirdigi icin, Avru-
pa Vaskdlit Calisma Grubu (EUVAS) bu hastaliklarin
klinik sunumlarini alt gruplara ayirmis ve farkli alt
gruplar icin farkh tedaviler 6nermistir. Ozellikle yas-
li hastalarda tedaviye tolerans daha distk oldugu
icin, bu hastalarda daha distik doz KS ve siklofosfa-
mid (CYP) iceren tedavi rejimleri ve damardan im-
munglobulin (IVIG) gibi alternatif yaklasimlar ortaya
atilmistir. ilac metabolizmalari tizerindeki etkileri
nedeniyle gen polimorfizmleri de 6nemlidir ve ilgili
ilacin ¢cok daha erken ve siddetli yan etki yapmasin-
dan veya etkisizliginden sorumlu olabilir. Ornegin



sitokrom p450 gen polimorfizmi ve CYP; tiyopdrin
metiltransferaz enzim gen polimorfizmi ve azatiyopi-
rin (AZA) bu konuda ilk akla gelen 6rneklerdir. 32,33,
34 35

Sonuc olarak, tedavi planlanirken tim bu bilgiler
g6z ontine alinmalidir.

Tedavi siireci kabaca dort asamada incelenir:

1. Tani ve hastalik siddet ve yayginliginin belirlen-
mesi

2. Remisyon indiksiyonu

3. Ulasilan remisyonun surdirtilmesi (idamesi)

4. Hastanin uzun dénemde izlem ve tedavisi

Remisyon indiiksiyon tedavisi: Tedavinin temelini KS
ve CYP olusturur; fakat miyelosupresyon, enfeksi-
yon ve malignite riski gibi nedenlerle CYP dozunu ve
kullanimini en aza indirmeye egilim vardir. Bu ne-
denle genel yaklasim ilk 3-6 ay icinde hastalik akti-
vitesi kontrol altina alinir alinmaz, alternativ bir IS ile
tedaviye devam etmek ve oral CYP yerine puls CYP
tedavisini tercih etmek seklinde 6zetlenebilir. Oral
CYP yerine, IV puls CYP tedavisinin kullanilmasi
notropenik sepsis insidansini azalttigl ve viicuda gi-
ren kumulatif CYP dozunu yari yariya azalttigi icin
cok daha guivenlidir. CYCLOPS calismasinda, remis-
yona ulasmak igin gereken zaman agisindan puls ve-
ya oral CYP tedavileri arasinda fark olmadiginin gos-
terilmesi, buna karsilik 16kopeni riskinin ve kumula-
tif CYP dozunun oral CYP grubunda ¢ok daha yiik-
sek olmasi, klinisyenlerin puls CYP tedavisine yonel-
melerini kolaylastirmistir. Ustelik artik bir cok CYP
rejiminde, CYP dozu hastanin yasi ve renal yetmez-
ligi goz ontine alinarak azaltilmaktadir.

KS dozuna yonelik klinik calismalar pek olmasa
da, genel egilim tedaviye 1 mg/kg dozunda baslayip,
bu dozu 12 hafta icinde 10-20 mg/giin dozuna indir-
mektir. Ozellikle agir olgularda doz araligi 500 mg
ile 3000 mg arasinda degismek tzere, IV puls KS te-
davisi de yaygin olarak kullaniimaktadir.

Plazmaferez tedavisinin bobrek yetmezligiyle
karsimiza gelen ANCA-pozitif vaskiilitlerde etkili ol-
dugu ve bobreklerin toparlanmasina olanak verdigi
eski calismalarda gosterildiyse de, bu yaklasimin son
donem bobrek yetmezligi gelismesini ve mortaliteyi
pek azaltmadigini 6ne siiren daha yeni calismalar da
vardir. Gunluk pratikte plazmaferez tedavisi, alveo-
ler hemoraji ve diger ciddi organ tutuluslarinda da
kullaniimaktadir; fakat bu endikasyonlardaki etkin-
lik diizeyi hentiz net olarak gosterilememistir. Plaz-
maferez tedavisinin etki mekanizmasi dolagimdaki
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ANCA'larin, proinflamatuar sitokinlerin, pthtilasma
faktorlerinin ve cesitli inflamasyon aracilarinin hizla
dolasimdan uzaklastiriimasidir. 32, 33,34 35

Renal etkilenmenin olmadigi, daha hafif seyirli
ANCA-pozitif vaskiilitlerde remisyon indiksiyonun-
da, metotreksat (MTX)’in da CYP kadar etkili ve cok
daha guivenilir oldugu gosterilmistir. Renal vaskdilitli
hastalarda yapilan kictk bir randomize calismada,
remisyon indiksiyonunun CYP ve mikofenolat mofe-
til (MMF) tedavilerinde benzer oldugu gosterilmistir.
Ancak hastalar ayni zamanda yiiksek doz KS tedavi-
si de aldiklari igin, bu tip g¢alismalarin sonuclarini
degerlendirirken temkinli olunmalidir. 32

Remisyon idame tedavisi: 3-6 aylik CYP tedavisi ile
remisyon indiksiyonu sonrasinda tedaviye MTX ve-
ya AZA gibi bir ajanla devam etmenin etkinligi gos-
terilmistir. Boylece hastalar 12 gramin altinda bir
CYP kumulatif dozu aldiktan sonra, daha az riskli di-
ger ajanlara gecilmektedir. Fakat, bu alternatif ajan-
larla remisyon idame tedavisinin ne kadar streyle
yapilacagi kesin degildir. Degisik merkezler arasin-
da, KS ve/veya IS ajanlarin ne zaman kesilecegi ko-
nusunda gortsbirligi yoktur. Belki relaps riskini on-
ceden farketmeye calismak klinisyene bu konuda
yardimci olabilir.

Relaps riskini etkileyen bazi faktorler vardir: Bun-
larin en basinda inat¢i ANCA pozitifligi gelmektedir.
Ornegin klinik remisyon indiiksiyonuna ragmen, AN-
CA pozitifligi hala strtyorsa, onimuzdeki 4 yil igin-
de bir relaps olma olasiligi %80 civarindadir; oysa
bu oran ANCA'nin negatiflestigi olgularda %20’den
azdir. Bu nedenle, ozellikle inatgi ANCA pozitifligi
gosteren olgularda, remisyon idame tedavisinin en az
bir kac yil daha strddrilmesi 6nerilmektedir. Relaps-
larin WG'nda MPA’e gore daha sik oldugu ve 6zellik-
le nazal Staphylococcus aureus tasiyiciligi olan WG
olgularinda riskin yuksek oldugu bildirilmektedir. Di-
ger yandan, KS tedavisinin tamamen kesildigi olgular-
da relaps sikhginin daha fazla oldugunu o6ne siren
arastirmacilar da vardir. 32,33, 34 35

Kicuk bir randomize calismada, remisyon ida-
mesinde leflunomid tedavisinin MTX tedavisinden
daha etkili oldugu, fakat daha fazla toksisite goriildi-
gu bildirilmistir. Transplant hastalarinda AZA yerine
yaygin olarak kullanilan MMF, ANCA-pozitif vask-
litterde de remisyon idamesinde kullaniimaktadir.
Ancak siklosporin A ile deneyim daha azdir. 32

Relaps hemen farkedilip tedavi edildigi strece,
genelde relapsin sonuclari ilk hastalik aktivitesi ka-



dar siddetli olmamaktadir. Relaps oldugunda, KS do-
zu artirilmakta ve idame tedavi stiresi uzatilmaktadir.
Relaps geciren bir hastada, kullanilan IS ajandan di-
gerine gecerek, daha etkili ve giivenilir ajani aramak
da akilci olabilir. Bu arada IVIG verilerek, KS ve IS
dozlari daha diisiik tutulabilir. Ozellikle ayni anda
enfeksiyon sorunu da olan relaps olgularinda, IVIG
cok iyi bir coztim olabilir ve zaman kazandirabilir. 32

Direncli vaskiilit tedavisi: Direncli vaskiilit ifadesiy-
le kastedilen; indiksiyon tedavisine ragmen aktivi-
tenin stirmesi veya idame tedavisi sirasinda hastali-
gin alevlenmesi veya CYP ve steroid gibi tedavile-
rin tolere edilememesidir. Aslinda ytiksek doz ste-
roid ve CYP tedavilerine gercek diren¢ nadir ol-
makla birlikte, fulminan ve ciddi organ tutulusuyla
seyreden ve cok hizli remisyon indiksiyonuna ge-
reksinim gosteren vaskiilitlerde plazmaferez tedavi-
sinin giindeme gelmesi akilci olacaktir. Tedaviye
diren¢ durumunda kullanilacak diger tedaviler,
standart tedaviye eklenebilecek veya standart teda-
viye alternatif olabilecek tedaviler olmak tzere iki-
ye ayrilabilir. Otolog kok hiicre nakli de, direncli
vaskdlitlerin tedavisinde deneyimli merkezlerin uy-
gulayabilecegi bir secenek olarak yerini korumakta-
dir. 32

Tedaviye direncgli vaskilit olgularinda yapilan
plasebo kontrollu bir calismada, toplam doz 2 gr/kg
olacak sekilde verilen IVIG tedavisininhastalik akti-
vitesini iyilestirdigi, fakat bu iyilik halinin 3 aydan
uzun strmedigi gorialmistar. IVIG tedavisi ayrica
idame tedavisi sirasinda relaps gosteren olgularda
da basarili olmustur. Timoér nekroz faktor (TNF-
2)'nin infliksimab veya etanersept ile bloke edilme-
sinin de tedaviye direncli olgularda yararli oldugu,
randomize olmayan cesitli prospektif ve retrospek-
tif calismalarda gosterilmistir. Yine direncli olgular-
da, CYP’e ek veya alternatif olarak rituksimab ile B
hicre deplesyonu yapilmistir. Bazi calisma sonug-
larina gore, rituksimab ile ciddi enfeksiyon sikhgin-
da anlamli bir artis olmaksizin, oldukga iyi bir kli-
nik yanit gozlendigi rapor edilmistir. Tedaviye di-
rencli kiicik hasta serilerinde MMF ve AZA de kul-
laniimis ve degisken sonuclar alinmistir. Deoksis-
pergualin tedavisinin tedaviye direngli WG’ndaki
etkinligini gormeye yonelik olarak yapilan iki pros-
pektif calismada, olgularin %50’sinde tam remis-
yon olmak lzere, cogu olguda major yanit saptan-
mistir. Ancak, tedavinin kesilmesini izleyerek has-
talik alevlenmesi siklikla olmustur. 32,33, 34 35
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Tedavi izlemi ve yan etkiler: Hastalik kontrolunu
en iyi hale getirmek ve tedavi ile iliskili yan etkileri
en aza indirmek icin, hem vaskalit aktivitesinin, hem
de tedavi toksisitesinin diizenli izlenmesi gereklidir.
C-reaktif protein ve eritrosit sedimantasyon hizi 6l-
ctimlerinin diizenli yapilmasi, enfeksiyonun eslik et-
memesi kosuluyla hastalik aktivitesi hakkinda fikir
verir, fakat prognostik 6nemi ¢ok azdir. 32

Yukarda da tartisildigi gibi, hastalik aktivitesini iz-
lemede ANCA'nin izlenmesi tartismalidir; fakat si-
rekli yiksek pozitif seyreden veya negatif iken pozi-
tiflesen veya titresi artan ANCA degerleri varliginda
relaps riski nedeniyle dikkatli olmakta ve hastayi ya-
kin izlemekte yarar vardir. 11,12, 32

Tedavi yan etkileri yasla ve renal fonksiyon bo-
zuklugu ile artar ve remisyon indiiksiyon protokolle-
rinde en 6nemli problem enfeksiyonlardir. Ozellikle
CYP’e baglh nétropeni, enfektif morbiditede onemli-
dir. Ozellikle CYP tedavisine steroidin eslik etmesi
enfeksiyon riskini daha da artirmaktadir. Bu nedenle
steroid dozunu uygun sekilde azaltmakta yarar var-
dir. Pneumocystis jiruvecii pnéomonisi ve fungal en-
feksiyonlarin profilaksisi, steroide bagh peptik tlser
ve osteoporoza karsi 6nlem alinmasi rutin uygulama
haline gelmistir.

Vaskiilit Tedavisinde Biyolojik Ajanlar: Plasebo
kontrollu WGET calismasinda, WG'nda relapslari
onlemede etanersept tedavisi etkisiz bulunmustur.
Bu calismada etanersept kullanan bazi olgularda
malignitelerin goriilmesinde, bu hastalarin etaner-
sept oncesinde yuksek doz CYP kullanmalarinin da
rolt oldugu dustundlmdstir. 32, 36 Hem infliksimab,
hem de adalimumab renal vaskaiilit indiiksiyon teda-
vilerinde ilave ilac olarak kullanilmistir. Onemli bir
yan etki gorilmemis ve steroid dozunun daha hizli
azaltilmast mimkin olmustur. Ancak hentiz ANCA-
pozitif vaskiilitlerde anti-TNF blokerlerinin yeri ile il-
gili son s6z soylenmemistir. 32

Anti-timosit globulin veya alemtuzumab ile ya-
pilan T hticre deplesyon tedavilerinin direncli vas-
kdlit tedavisinde etkin oldugu, fakat ciddi enfeksi-
yonlara neden olabildigi bilinmektedir. Buna karsi-
lik, rituksimab ile B hiicre deplesyonu cok daha iyi
sonuclar vermistir ve halen bu ilacin remisyon in-
diksiyonunda kullanilip kullanilamayacagina yo-
nelik calisma ve tartismalar stirmektedir. Tedaviye
direncli ANCA-pozitif vaskdlitlerde, rituksimab ile
yanit orani %75'i gecmektedir, fakat alevlenmeler
siktir. Yash ve renal tutuluslu toplam 44 hastanin



dahil edildigi randomize kontrollu bir calismada ri-
tuksimab agirlikl bir tedavi, standart CYP agirhikli
tedavi ile karsilagtirilmistir. Remisyon, ciddi yan et-
ki ve mortalite oranlari her iki grupta da benzer bu-
[unmustur. Toplam 200 hastanin dahil edildigi ve
yine rituksimab agirlikli tedavinin, standart tedavi
ile karsilastirildigi RAVE calismasi heniiz stirmekte-
dir. Benzer sekilde T hicre kostimulasyon blokaji
tzerinden etki gosteren abatacept tedavisinin ve in-
terlokin-6 reseptor blokaji Gzerinden etki gosteren
tocilizumab tedavisinin de, ANCA-pozitif vaskdilit-
lerde etkili olup olmadig arastirilmaktadir. 32
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