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Ozet

Anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) asosiye vaskulitlerde (AAV),
st solunum vyolu, deri, nérolojik ve konstitusyonel bulgularin yani
sira kardiyak, renal ve alt solunum yollarini tutan ve organ fonksiyon
kaybina yol acan ya da yasami tehdit eden klinik tablolar gelisebilir.
Bu nedenle erken tani icin hekimler arasinda farkindaligin artiriimasi
gerekmektedir. Teknolojik gelismelerle birlikte tani, ayirici tani ve
hastalik strecinin izleminde cesitli laboratuvar, gérintileme teknikleri
ve girisimsel yontemler kullaniimaktadir. AAV stphesi bulunan ve
kutandz vaskdlit, kronik Ust ve/veya alt solunum yolu hastaliklari,

Abstract

Anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitides
(AAV) manifest with involvement of the ear, nose, throat, skin,
neurological system, and constitutional symptoms, as well as
potentially life-threatening cardiac, renal, and pulmonary organ
involvement leading to organ dysfunction. Early diagnosis is critical,
necessitating increased awareness among clinicians. Advances in
technology have facilitated the use of various laboratory, imaging,
and interventional methods for diagnosis, differential diagnosis, and
disease monitoring, with composite disease activity indices employed

hizli ilerleyen bobrek fonksiyon bozuklugu, periferik noéropati to assess disease activity and organ damage. In patients presenting
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Ozet

gibi AAV tanisini distndiren sistemik bulgulari olan hastalarda,
birincil tani yontemi olarak yuksek kaliteli antijen-spesifik yontemle
proteinaz-3 ANCA ve miyeloperoksidaz ANCA bakilmalidir. AAV
hastalarinin, vaskdlitler konusunda deneyimli merkezler tarafindan
multidisipliner bir ekiple degerlendiriimesi akilci bir yaklasimdir.
Hastalik aktivitesinin ve organ hasarinin degerlendirilmesinde cesitli
hastalik kompozit indekslerinden yararlanilmaktadir. AVV tedavisi,
remisyon indUksiyonu ve idame tedavisi olmak Uzere iki asamada
planlanmaktadir. Organ veya yasami tehdit eden olgularda, indtiksiyon
tedavisinde glukokortikoidlere ek olarak rituksimab veya siklofosfamid
temelli rejimler 6nerilmektedir. Remisyon saglandiktan sonra, nuksleri
onlemek amaciyla idame tedavisine gecilir ve bu dénemde en sik tercih
edilen ajan rituksimabdir. Glukokortikoidler, indksiyon tedavisinin
temel bilesenlerinden biri olmasina karsin, yapilan calismalar dtstik doz
glukokortikoid rejimlerinin standart dozlara benzer etkinlik gosterdigini
ve daha dusuk enfeksiyon riski ile iliskili oldugunu ortaya koymustur.
Rituksimab ve mepolizumab gibi biyolojik ilaclarin kullanimiyla birlikte
glukokortikoidler ve diger immunosupresiflere bagli gelisen hasar
gelisimi 6nemli oranda azalmistir. Hastalar takipleri sirasinda tedavi
iliskili yan etkiler ve komorbiditeler (hipertansiyon, osteoporoz,
kardiyovaskuler hastaliklar) acisindan periyodik olarak taranmali ve
hastalara gerekli yasam tarzi degisiklikleri 6nerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Vaskulit, granulomatoz polianjiitis (GPA),
eozinofilik granulomatéz polianjiitis (EGPA), mikroskopik polianjiitis
(MPA), immunosupresif tedavi, siklofosfamid, rituksimab, plazma
degisimi, glukokortikoid, komorbidite, enfeksiyonlar

l. Giris ve Amaclar

Anti-nétrofil - sitoplazmik antikorlari (ANCA) iliskili
(asosiye) vaskdlitler (AAV), nadir goriilen, heterojen klinik
bulgularla seyreden ve potansiyel olarak organlari ve/
veya yasami tehdit edebilen hastaliklardir. Bu nedenle,
bu hastaliklarin  vaskiilit konusunda deneyimli veya bu
uzmanliga kolay erigimi olan merkezlerde, multidisipliner
ekip tarafindan yonetilmesi gerekir. AAV tanili hastalara,
hasta ve hekim arasinda paylagilan karar alma siirecine dayali
olarak, etkinlik, giivenlik ve maliyetler dikkate alinarak, en iyi
bakim sunulmalidir. Hastalik aktivitesi ve organ hasari, cesitli
kompozit hastalik indeksleri kullanilarak degerlendirilmelidir.
Ayrica, tedaviye bagli yan etkiler ve komorbiditeler agisindan
hastalar periyodik olarak taranmali ve gerekli onlemler
alinmalidir. AAV ile ilgili bu kilavuz, bagta romatoloji uzman
hekimleri olmak tizere, hastaligin tani veya takibi sirasinda 2.
ve 3. basamak hastanelerde bu hastalarin bagvurabilecegi i¢
hastaliklari, nefroloji, gbgiis hastaliklar: ve kulak burun bogaz
(KBB) hekimlerinin kullanimi i¢in hazirlanmistir. Hazirlik
stirecinde, oncelikle giincel literatiir ve uzman gortsleri esas
alinmig; Avrupa Romatoloji Dernegi (European League Against
Rhbeumatism - EULAR), Bobrek Hastalign Kiiresel Sonuclart
Iyilestirme Calisma Grubu (Kidney Disease Improving Global
Outcomes), Amerikan Romatoloji Dernegi (American College
of Rheumatology - ACR) gibi uluslararasi kuruluglarin
kilavuzlarindan da yararlaninugtr.

_ Karadag ve ark. ANCA asosiye vaskulitler hastalik yonetimi kilavuzu

Abstract

with systemic features suggestive of AAV, such as cutaneous vasculitis,
chronic upper and lower respiratory tract diseases, rapidly progressive
renal impairment, or peripheral neuropathy, high-quality antigen-
specific assays for proteinase-3 ANCA and myeloperoxidase ANCA
should be performed as primary diagnostic tests. Management by
multidisciplinary teams experienced in vasculitis is recommended.
AAV treatment is divided into remission induction and maintenance
phases; induction therapy for organ- or life-threatening disease
typically includes glucocorticoids combined with rituximab- or
cyclophosphamide-based regimens. Maintenance therapy, often with
rituximab, follows remission to prevent relapse. While glucocorticoids
remain a cornerstone of induction therapy, studies demonstrate
that reduced-dose steroid regimens offer comparable efficacy to
standard doses with lower infection risk. The introduction of biologics
such as rituximab and mepolizumab has significantly decreased
treatment-related damage associated with glucocorticoids and
other immunosuppressants. Throughout follow-up, patients should
be regularly monitored for treatment-related adverse effects and
comorbidities (including hypertension, osteoporosis, and cardiovascular
disease) with appropriate lifestyle modifications recommended to
optimize long-term outcomes.

Keywords: Vasculitis, granulomatosis with polyangiitis (GPA),
eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA), microscopic
polyangiitis (MPA), immunosuppressive therapy, cyclophosphamide,
rituximab, plasma exchange, glucocorticoids, comorbidity, infections

Il. Epidemiyoloji

Ulkelere ve etnik kokene gore degiskenlik gostermekle
birlikte, yillik insidans grantilomatéz polianjiitis (GPA) icin
0,4-11,9/1.000.000, mikroskopik polianjiitis (MPA) i¢in 0,5-
24/1.000.000, eozinofilik granillomat6z polianjiitis (EGPA)
icin ise 0,5-2,3/1.000.000 olarak bildirilmistir. GPA’nin
prevalansi 1 milyon kiside 2,3-146 arasinda degisirken, MPA
icin bu oran 9-94 ve EGPA i¢in 2-22,3 olarak saptanmustir.
(1l Hastaligin ortalama baglangic yasi GPA icin 45-65, MPA
icin 55-75, EGPA icin ise 38-54 yas arasinda olup, erkek/
kadin oram 1:1’dir. Ulkemizden yapilan Tiirk Vaskiilit
Calisma Grubu (TRVaS) verilerine gére baslangic yasinin,
belirtilen araliklarin alt sinirina daha yakin oldugu saptanmis
olup belirgin bir cinsiyet farki gézlenmemistir.™

lll. Semptom ve Bulgular ile AAV'ye Ozgii
Hastalik Tutulum Ozellikleri

AAV’nin semptomlart ve tutulan organlara bagh klinik
bulgularin heterojen olmasi nedeni ile hastalar farkh
sikayetler ile bagvurabilirler. AAV hastalarinin tani anindaki
farkli doku ve organlardaki tutulum sikliklar1 Eklenti
Tablo 1’de yer almaktadir. Bu tabloda hem uluslararast
Vaskiilitlerde Tani ve Siniflandirma Kriterleri (Diagnostic
and  Classification  Criteria in Vasculitis Study) galigmast
verileri®! hem de tilkemiz TRVaS Prospektif Veri Tabani
verileri® yer almaktadir.



GPA, dpik olarak ist ve alt solunum yollarini tutan
nekrotizan graniilomatdz enflamasyon ve kiiciik-orta caplh
damarlarin vaskiiliti ile karakterize olup genellikle sinsi bir
baslangic gosterir. MPA ise ¢ogunlukla pulmoner ve renal
tutulumla birlikte vaskiilitik bulgular gésterir ve genellikle
hizli baslangicli bir klinik seyir izler. EGPA ise astm
oykisti bulunan hastalarda, hastalik siireci icerisinde gelisen
eozinofili ve graniilom olusumuyla seyreder.

¢ Hastalar, hastaliga 6zgii olmayan ates, yorgunluk, kilo
kaybi gibi konstitiisyonel semptomlarin yani sira tutulan
organ/organlara baglh sikayetler ile bagvurabilirler.

® Deri tutulumu olarak palpabl purpura, livedoid
lezyonlar, papiiller, nodiiller, trtiker benzeri lezyonlar ve
nadiren tlserler goriilebilir. Bu lezyonlar, sistemik bulgularla
birlikte ortaya cikabilecegi gibi, hastaligin ilk belirtisi olarak
da karsgimiza c¢ikabilir.

® Oral-mukoza tutulumunda, tedaviye direncli oral
ilserler ve kirmizi renkli eksofitik gingival siglikler (cilek
gingiviti) goriilebilir.

* Hastalarda kas iskelet sistemi bulgular: olarak artralji,
artrit veya miyalji goriilebilir.

* Hastalar epistaksis, nazal kabuklanma, nazal polip,
nazal septum perforasyonu, semer burun deformitesi, kronik
sintizit, subglottik stenoz (SGS), ses kisiklig1, kulak tikaniklig,
kulak agrisi, isitme kaybi ile KBB boliimiine bagvurabilirler.
Ayrica isitme kayb, otore, otalji, tinnitus ve bag dénmesi gibi
semptomlarin yani sira, fasiyal sinir paralizisi ve hipertrofik
pakimenenyjit gibi kafa tabani etkilenimleri de goriilebilir.

* Pulmoner tutulum AAV’de, trakeobronsiyal enflamasyon
ve yapisal degisikliklerden, nodil, kitle ve kavitasyon gibi
parankimal lezyonlara kadar genis bir yelpazede goriiliir.
Ayrica, diffiiz alveolar hemoraji (DAH) ve interstisyel akciger
hastaligi (IAH) gibi ciddi komplikasyonlar da gelisebilir.

® Renal tutulumu olan AAV hastalarinda genellikle
hizli ilerleyen glomerulonefrite bagh olarak akut bobrek
hasar1 gelisir. Ayrica hematiiri, proteiniiri, 6dem ve/veya
hipertansiyon da sik goriilir.

* Goz tutulumu, konjonktivit, tiveit, proptozis, episklerit/
sklerit ve periferal ilseratif keratit gibi ¢esitli bulgulara yol
agabilir; ayrica nadiren retinit, optik norit ve buna bagl
gorme kaybi gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilir.

® Sinir sistemi tutulumu daha c¢ok periferik sinir
sistemini etkileyerek mononéritis miltipleks, duyusal
noropatiler veya polindropati seklinde goriilebilir. SSS
tutulumu daha nadir olup bas agris, biligsel fonksiyonlarda
azalma, nobet, kraniyal sinir tutulumu, serebrovaskiiler
olaylar goriilebilir.
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* Gastrointestinal tutuluma bagli mezenterik iskemi
ve bunun sonucunda karin agrisi, kanl diyare, perforasyon
gortilebilir. Bunlarin diginda kolesistit ve pankreatit de
gozlenebilir.

* Kardiyak tutuluma
kardiyomiyopati, kalp yetmezligi goriilebilir.

bagli perikardit, myokardit,

a. Pulmoner Tutulum

Pulmoner agidan hastalar asemptomatik olabilecegi gibi,
tutulum bolgesine gore oksiiriik, nefes darligi, ses kisikligi,
stridor, balgam, kanli balgam ve ploritk gogis agrisi
gibi belirtilerle bagvurabilirler. AAV’deki en sik torasik
tutulumlar agagida belirtilmigtir:¥

tutulum:
degisiklikler,

* Trakeobronsiyal Trakeobronsiyal

enflamasyon, mukozal trakeo

bronkomalazi, SGS

* Pulmoner nodil (soliter/multipl), kitle, konsolidasyon

ve/veya

ve kavitasyon

* DAH

* IAH

Yeni tani alan bir hastada pulmoner belirti olmasa bile
immiinosupresif tedaviye baslamadan 6nce, bazal bir toraks
bilgisayarli tomografi (BT) istenmelidir. Akciger grafisinde
saptanamayan nodiller, nodil icindeki kavitasyonlar,
subplevral yerlesimli lezyonlar, biiyiik hava yollarindaki
enflamasyon ve stenotik lezyonlar toraks BT de goriilebilir.
Yine TAH ve DAH bulgulari toraks BT’de daha detayl
degerlendirilebilir. Eger hastada bébrek tutulumu siiphesi
varsa, kontrastsiz BT tercih edilmelidir. Cekilen toraks
BT’lerde trakeobronsiyal agacin ti¢ boyutlu rekonstriiksiyonu
elde edilebilir.

Trakeobrongiyal —tutulum GPA  hastalarinda sk
goriilirken, MPA ve EGPA hastalarinda daha nadirdir.
Mukozal lezyonlarin 6nemli bir 6zelligi segmental ve fokal
olmasidir. Mukozada enflamasyon ve erozyonlarla (mukozal
tilser) karakterizedir. Ayrica, kikirdak tutulumu varliginda
trakeo ve/veya bronkomalaziye veya stenozlara yol acabilirler.
SGS, ses tellerinin hemen altndaki hava yolunun daralmas:
olarak tanimlanir ve trakeobrongiyal GPA’nin en yaygin
belirtisidir.®! SGS bulunan hastalarda, stridor, ses kisiklig
ve dispne gibi semptomlarin varligt acil degerlendirme
gerektirir ve durumun siddetine bagli trakeostomi gerekebilir.
Endobronsiyal enflamasyon ve stenoz, subglottik hastaliktan
dahaazsiklikta goriilmekle birlikte, benzer klinik semptomlarla
ortaya c¢ikabilir. Trakeobronsiyal lezyonlarm biyopsilerinde
siklikla spesifik olmayan mukozal enflamasyon, tlserasyonlar
ve ilerleyen dénemde stenoz ile birlikte fibrozis gézlenir,
ancak vaskiilit nadiren tespit edilir.[!



Pulmoner nodiiller, AAV’nin tim alt tplerinde
goriilmekle birlikte en stk GPA’da saptanir. Hastalarin %40-
70’inde baslangicta tek veya cift tarafli nodiller, pulmoner
infiltrat ve konsolidasyon goriiliir ve bu lezyonlarm %20
-50’sinde kavitasyon saptanir. Lezyonlar gecici ve gezici
nitelikte olabilir."¥ Nodiiler lezyonlar siklikla kan damarlari
ile iligkili olup (besleyici damar bulgusu), agirlikli olarak
subplevral bolgelere yerlesir. Caplari birkag milimetreden 10
cm’ekadar degisen boyuttadirve biiytidiikce kavitelesebilirler.
Kaviteler genellikle kalin duvarlidir, diizensiz i¢ kenarlara
sahiptir ve kalsifikasyon icermez. Nodillerin cevresinde
buzlu cam dansitesi halkasinin (halo bulgusu) varligr sik¢a
goriiliir ve bu bulgu, eslik eden alveolar kanamay ifade eder.
Pulmoner nodiiller iginde hava bronkograminin varligr da

tipik bir bulgudur.

AAV asosiye-IAH, 6zellikle MPO-ANCA pozitif AAV
hastaligi seyrinde gelisen bir akciger tutulumudur. TAH
hastaligi AAV tanist 6ncesi ya da takibi sirasinda saptanabilir.
Toraks BT’de buzlu cam, retikiler opasite, interlobiiler
septal kalmlagma, konsolidasyon ve bal petegi paternleri
goriilebilir. Miyeloperoksidaz (MPO)-ANCA pozitift AAV
hastalarinda siklikla gériilen TAH radyolojik paterni, olagan
interstisiyel pnoémoni (usual interstitial pneumonia, UIP)
paternidir, non-spesifik interstisiyel pnémoni (non-specific
interstital pneuwmonia) ve daha az siklikla da deskuamatif
interstisyel pnémoni paterni de goriilebilir. Idiyopatik
pulmoner fibrozis tanist konan hastalarin %5-10’unda tan1
sirastnda ANCA testi pozitif saptanabilir.®!

DAH, kapiller
gecirgenliginde artis neticesinde kanin alveollere gegmesi

enflamasyona baghi damar duvar
ve buna bagl olarak oksijenizasyonun bozulmasi olarak
tanimlanabilir. Ciddi bir morbidite ve mortalite sebebi
olmasi nedeniyle erken tani ve tedavisi 6nemlidir. DAH’den
stiphelenilen hastalarda akciger grafisinin  hastalarin
yarisinda normal olabilecegi unutulmamalidir. Toraks
BT’de ise bilateral alveolar opasiteler, intra/interlobular
kalinlasma, buzlu cam goériniim ve kaldirim tag1 paterni
gortilebilir. Bronkoalveolar lavajda (BAL) hemosiderin yiikli
makrofajlarin gosterilmesi tanida altin standartur, ayrica

BAL ayirici tanida yer alan enfeksiy6z siireglerin tanisia da
katkida bulunur.

b. Astim

EGPA tanili hastalarin biiytik ¢ogunlugunda (>%90)
asum gortlir. Asum genellikle yetiskinlik doneminde
baslar ve siklikla tist solunum yolu bulgular: ile beraberdir.
Ust hava yollarinda eozinofilik nazal poliplerin eslik ettigi
kronik rinosiniizit gorilir. Siklikla tedaviye direncli
seyreder ve cerrahiye ragmen nazal polipler tekrarlayabilir.

_ Karadag ve ark. ANCA asosiye vaskulitler hastalik yonetimi kilavuzu

EGPA’nin akciger tutulumunda siklikla karsimiza c¢ikan
pulmoner parankimal infiltratlarin, EGPA olmayan agir
eozinofilik astmda goriilmesi beklenmez. Asum tanili bir
hastada, optimal tedaviye ragmen semptomlar kontrol altina
almamiyor ya da astm kontrolii i¢in yiiksek doz inhale
kortikosteroid (IKS) kullamimi gerekiyorsa ve periferik
kanda 21500/mm?® eozinofili eslik ediyorsa, bu hastalar
vaskiilit
Ayrica, ozellikle eozinofilik nazal polipli kronik rinosiniizit,

semptomlart  acisindan  degerlendirilmelidir.
agir eozinofilik asum ve belirgin eozinofili varliginda da
(EGPA) diistintilmeli ve sistemik tutulum yontinden hastalar

sorgulanmalidir.!”

¢. Renal Tutulum

Bobrek tutulumu olan hastalarda bobrek fonksiyonlari
siklikla giinler veya haftalar iginde bozularak hizli ilerleyici
glomerulonefrit klinigi ile uyumlu bir sekilde akut bobrek
hasari geligir. Ayrica hematiiri (6zellikle dismorfik eritrositler
ve/veya eritrosit silendirlerinin tespiti) ve proteiniiri varligi,
renal tutulum agisindan dikkate alinmasi gereken énemli
bulgulardir. Tabloya eslik eden 6dem ve hipertansiyon da
gozlenebilir. Ancak nadir olarak bobrek fonksiyonlarinin
daha yavag bozuldugu olgular da tanimlanmustir. Tedaviye
ragmen olgularin %20-25’inde son dénem bobrek yetmezligi

11]

geligir.|

d. No6rolojik Tutulum
AAV’ye

ekstremitenin distalinde baglayan ignelenme veya agrili

bagli periferik néropati, genellikle alt
parestezi ile kendini gosterir ve siklikla monondritis
multipleks paterninde duyusal kayba neden olur. Motor
kayiplarin eglik ettigi durumlarda, etkilenen bolgede kas
kuvvetinde azalma ve kas atrofisi gozlenebilir; ancak saf
motor noropati AAV’ye bagli noéropatilerde beklenmez.
Elektrofizyolojik calismalarda, aksonal tip noropatiyi isaret
eden azalmis bilesik kas ve duyu siniri aksiyon potansiyelleri,
korunmus motor ve duyu ileti hizlart ile distal motor
latanslar tespit edilir. Sinir biyopsisinde hem miyelinli
hem de miyelinsiz sinir liflerinde aksonal dejenerasyon ve
epinoral damarlarda enflamasyon goriiliir. Bununla birlikee,
biyopsi sonuglarini degerlendirirken mononéritis multipleks
paternine bagli olarak biyopsi yapilan sinirin etkilenmemis
olma ihtimalinin yiiksek oldugu akilda tutulmalidir. AAV’de
meninks tutulumu, hastaligin erken dénemlerinde ortaya
¢ikan, nadir ancak klinik a¢idan énemli bir durumdur. Bu
hastalarda manyetik rezonans gérintilleme tani igin kritik
6neme sahiptir.



IV. Laboratuvar ve Histopatolojik Degerlendirme

a. Akut Faz Yaniti ve Seroloji

ANCA, proteinaz 3 (PR3) ve MPO gibi spesifik
antijenlere karsi gelisen otoantikorlardir. ANCA indirekt
immiinofloresan (IIF) ve ELISA yontemleri ile bakilabilir.
Notrofillerin  etanol ile tespit edildigi slaytlarda, IIF
tekniginde boyanma tipine gore ti¢ tip ANCA tanimlanir:

Sitoplazmik ANCA = cANCA

Periniikleer ANCA = pANCA

Atipik ANCA

Antijen-spesifik immiinoassayler, dolayli ITF kiyasla daha
yiiksek tanisal dogruluga sahiptir. 2017 uluslararast ANCA
test konsenstis bildirgesi, GPA ve MPA tanusi i¢cin PR3 ve
MPO-ANCA testlerinde yiiksek kaliteli immiinoassaylerin
tercih

tarama olarak kullanilmasini

12]

edilen yontemi

onermektedir.!

AAV tanisini disiindiiren belirti ve/veya semptomlari
olan hastalarda, birincil test yontemi olarak yiiksek kaliteli
antijen-spesifik bir analiz kullanilarak hem PR3-ANCA
hem de MPO-ANCA testlerinin yapilmasi 6nerilmektedir.
Eger immiinoassay sonucu negatifse ancak AAV i¢in klinik
stiphe yiiksekse, ikinci bir testin (bagka bir immiinoassay ve/
veya IIF) uygulanmasi tavsiye edilir. ANCA negatifligi AAV
tanusini diglamaz, ¢linki solunum yolu ile sinirli hastalik veya
izole bobrek tutulumu olan olgularm kiicik bir kisminda
ANCA testleri negatif bulunabilmektedir.['’!

b. Solunum Fonksiyon Testleri

Basit SGS’nin
obstriiksiyonu, trakeobronsiyal tutulumda ise intratorasik

spirometri, tanusinda  ekstratorasik
obstriiksiyonu gostererek taniya katki saglayabilir. TAH
varliginda karbon monoksit diftizyon kapasitesinde (DLCO)
azalma tespit edilir. Azalmig akciger hacimlerinin eslik ettigi
restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu goriiliir. TAH
olan hastalarin takibinde spirometri, DLCO ve beraberinde

6 dakika yiiriime testi kullanilabilir.

¢. Bronskoskopik Degerlendirme

AAV’lerin tamsinda bronkoskopik degerlendirmenin
katkis1 oldugu durumlar vardir. GPA’da trakeobronsiyal
tutulum varligi degerlendirilebilir. Mukozal tutulumun
oldugu alanlardan veya transbronsiyal olarak akciger
parankiminden biyopsi alnabilir. Ancak, alman biyopsi
vaskiilitik

tutulumun gosterilememesine neden olabilir. Alveoler

orneklerinin  kiiciik olmasi, graniilomatoz
hemoraji digtinilen ve aktf kanamast olan hastalarda,
belirli bir segmente yonelerek yapilan ardigik lavajlarda

(20-50 cc) giderek artan hemorajik gorinim, alveolar
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hemorajiyi diistindiriir. Sitolojik incelemede %20 ve
tizerinde hemosiderin yiikli makrofajlarin varligr tanida
alun standartur.™ BAL ayrica enfeksiyon ayirict tanusi igin
de 6nemlidir. Mikrobiyolojik analizlerin yapilmas: gerekir.

d. Histopatoloji

Deri bulgulari olan hastalarda erisim kolayligi nedeni
ile histopatolojik inceleme 6nerilmektedir. Tanisal ipuglar
olarak Iokositoklastik vaskiilit, granillomat6z enflamasyon
ve degisen oranlarda eozinofil varligi saptanabilir. Siniis
vaskiilit diisiik

olmakla birlikte, 6zellikle mukormikozis gibi invaziv fungal

biyopsilerinin tanisindaki  duyarlilig
enfeksiyonlar bagta olmak tizere graniilomat6z enfeksiyonlar:
diglamak igin gerekebilmektedir.

Akcigerde nodiil, kitle veya konsolidasyon ile prezente
olan GPA hastalarinda,
biyopsiler tam1 amaciyla uygulanabilir. Ancak, perkiitan
biyopsiler genellikle kiigiik 6rnekler saglamalari nedeniyle
tanida yetersiz kalabilir. Bununla birlikte, goriintilleme
tomografi/BT)
nekrotik alanlardan kacinilarak akdf lezyonlardan alinan

perkiitan veya torakoskopik

(BT, pozitron emisyon rehberliginde
biyopsiler, tani bagarisint anlamli 6lgtide artirmaktadir.
GPA’da biyopsilerde tipik olarak nekrotizan graniilomatoz
enflamasyon goriiliir. Biyopsi yapilmast halinde ayiricr tan
icin mutlaka 6zel boyamalar ve grantilomat6z enfeksiyona
neden olabilecek enfeksiyonlara (6rnegin; tiberkiiloz)
yonelik mikrobiyolojik inceleme ve kiiltiirler rutin olarak

yapilmalidir.

Bobrek biyopsisi hem tami koymada hem de hastaligin
prognozunu belirlemede 6nemli bir rol oynamaktadir.
MPO veya PR3-ANCA pozitifligi bulunan ya da kiiciik
damar vaskilitini diisindiren organ tutulumlar1 olan
hastalarda, bobrek fonksiyon bozuklugu gelistifinde veya
hematiiri ve/veya proteiniiri saptandiginda, herhangi bir
kontraendikasyon yok ise biyopsi yapilmalidir. Tedaviye
yanit vermeyen olgularda, kronik hasarin tespiti, diger akut
bobrek yetmezligi nedenlerinin arastirilmasi veya devam
eden hastalik aktivitesinin belirlenmesi amaciyla biyopsi
tekrarlanabilir. Biyopsi yapilamayan durumlarda, 6rnegin
kanama riskinin yiiksek oldugu anti-koagtilan tedavi kullanan
hastalar gibi, tedavi geciktirilmemelidir.

Bobrek biyopsisi ile glomeriiler, tibiilointerstisyel ve
vaskiiler sistemle iligkili bulgular elde edilebilmektedir.
AAV’de gorilen tipik bobrek lezyonu pauci-immiin
(immiinoglobulin veya kompleman birikimi ¢ok az
oldugu ya da hi¢ saptanmadigl), nekrotizan kresentik
glomerulonefrittir. Bobrek biyopsisi ayni zamanda uzun
dénem bobrek yetmezligi gelisme riskini 6ngdérmede
kullanilabilir. Biyopsi anindaki histopatolojik bulgulara
dayanan gesitli prognostik skorlama sistemleri gelistirilmistir.



Bu skorlama sistemleri icerisinde en sik kullanilanlar:
Berden klasifikasyonu, Mayo Klinik/Bobrek Patoloji
Cemiyeti Kronisite skoru ile ANCA Renal Risk skorlamas:
sayilabilir (Eklenti Tablo 2). Skorlama sistemleri arasinda
bazi farkliliklar mevcuttur. Berden klasifikasyonunda sadece
bébrek biyopsisindeki glomeriiler yapilar degerlendirilerek
4 kategori tanimlanmistir. Berden siniflamasina gore, fokal
sinif en iyi prognozu gosterirken sklerotik simf en koti
prognoza sahiptir. Kresentik ve karigik siniflarin prognozu ise
degiskenlik gostermektedir.®! Mayo Klinik/Bobrek Patoloji
Cemiyeti Kronisite skoru bobrek histopatolojisindeki kronik
degisiklikleri ~ degerlendirir. tubuler
atrofi, interstisyel fibroz ve arterioskleroz derecelendirilerek

Glomeriiloskleroz,

minimal, hafif, orta ve agir seklinde skorlanir (Eklenti Tablo
2). Minimal ve hafif degisikliklere sahip gruplarda bébrek
fonksiyonlarinda diizelme ve bobrek sag kaliminin daha iyi
oldugu gosterilmistir.") ANCA Renal Risk skorlamasinda
ise normal glomertiil yiizdesi, tubuler atrofi ve interstisyel
fibroza ek olarak, diger skorlamalardan farkli bir bicimde, tam
anindaki glomeriler filtrasyon hizi (GFR) 15 mL/dk/1,73
m’ alunda veya itzerinde olacak sekilde dahil edilmistir.
Renal risk skoru; renal tutulum olan AAV hastalarinda renal
sagkalimi tahmin etmek amaciyla gelistirilen bir skorlama
sistemidir. Yiiksek puan yiiksek son dénem bobrek hastalig:
riski ile iligkili bulunmugtur.'”!

Tablo 1. 2022 ACR/EULAR GPA, MPA ve EGPA siniflandirma kriterleri

V. AAV Ayiricl Tanisi ve 2022 ACR/EULAR AAV
Siniflandirma Kriterleri

AAV siiphesi olan bir hastayr degerlendirirken, AAV
iligkili semptomlar, organ tutulumlar1 ve laboratuvar
bulgularina siklikla neden olabilecek diger ayirici tanilar

agagida belirtilmektedir.!'®!

* Enfeksiyoz hastaliklar (subakiit bakteriyel endokardit,
hepatit B, hepatit C ve insan immiin yetmezlik virisi
enfeksiyonlari, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyonlar)

* Maligniteler  (lenfoma, lésemi, solid organ

maligniteleri)

® Diger otoimmiin ve otoenflamatuvar hastaliklar
(sistemik lupus eritematozus, biiytik-orta damar vaskiilitleri,
immiinoglobulinG#4 iligkili hastalik, antifosfolipid antikor
sendromu vb.)

e Tlag/madde iliskili ANCA pozitifligi (propiltiyourasil,
hidralazin, fenitoin, levamizol, kokain gibi)

Sekonder nedenler dislandiktan sonra primer olarak
kiictik/orta capli damar vaskiiliti tanist digiiniilen hastalarin
birbirinden ayiriminda kullanish olan 2022 ACR/EULAR
GPA, EGPA ve MPA simiflandirma kriterlerini iceren liste
Tablo 1’de sunulmaktadir.!'?

Giris kriteri: Klictk veya orta capli damar vaskdliti tanisi konulmus olmalidir ve vaskdiliti taklit eden diger tibbi durumlar dislanmis olmalidir.

GPA MPA EGPA
Klinik kriterler
e Nazal tutulum (kanli akinti, Glserler, kabuklanma, konjesyon, blokaj veya septal defekt/perforasyon) +3 -3
o Kikirdak tutulumu (kulak, burun kikirdag, stridor, endobronsiyal tutulum veya semer burun) +2
o iletim tipi veya sensorindral isitme kaybi +1
e Obstriktif hava yolu hastaligi +3
e Nazal polip +3
» Mononéritis multipleks +1
Laboratuvar kriterler
e PR3-ANCA (veya cCANCA) pozitifligi +5 -1 -3
* MPO-ANCA (veya pANCA) pozitifligi -1 +6
e Serum eozinofil =1000/mikroL -4 -4 +5
e Hematuri -1
Histolojik kriterler
e Granulom, grantlomat6z enflamasyon veya dev hicreler +2
e Pauci-immun glomerulonefrit +1 +3
e Ekstravaskiler eozinofilik enflamasyon +2
Radyolojik kriterler
o Akciger goruntulemesinde noddller, kitle veya kavitasyon +2
o Akciger gortntulemesinde fibrozis veya interstisiyel akciger hastaligi +3
e Gorintllemede nazal/paranazal sinUizit veya mastoidit +1
Siniflandirma icin gereken puan 5 ve Uzeri 5 ve Uzeri 6 ve Uzeri

ACR: Amerikan Romatoloji Dernegi, ANCA: Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar, EGPA: Eozinofilik grantlomat6z polianjiitis, EULAR: Avrupa Romatoloji Dernegi, GPA:

Grandlomatéz polianjiitis, MPA: Mikroskopik polianjiitis, MPO: Miyeloperoksidaz

_ Karadag ve ark. ANCA asosiye vaskulitler hastalik yonetimi kilavuzu



VI. Hastalik Aktivite ve Hasar Degerlendirmeleri

ANCA-AAV hastalarinin indiiksiyon tedavisi sirasinda
daha sik olmak tizere belirli periyotlarla hastalik aktivitesi
ve hasar acgisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Genel
yaklagimla tani aninda ve 2, 4, 8, 12, 18 ve 24. haftalarda
hastaligin klinik siddetine ve tedavi rejimine de bagh olarak
kontrol vizitler 6nerilebilir. Bu vizitlerde organ tutulumuna
gore gerekli uzman degerlendirmeleri yapilmalidir (nefroloji,
KBB, goz, gogiis hastaliklar: vs.). Etkilenen organlar igin
hastanin klinik durumu, hastaligin siddeti ve uygulanan
tedavilere (izlem, tolerans, yan etkiler) gore fonksiyonel
ve radyolojik degerlendirme (paranazal siniis BT, toraks
BT, SFT-DLCO, elektrokardiyografi, kardiyak manyetik
rezonans goriintiileme, elektromiyografi) planlanabilir.©

Bobrek remisyonunun degerlendirmesi ve takibinde
bobrek fonksiyon testleri en énemli parametre olarak kabul
edilmektedir. Ayrica hematiiri, proteiniiri ve ANCA titresi
de takipte kullanilabilir. Bébrek remisyonunu degerlendirme
ve takip etmedeki en 6nemli kriter bébrek fonksiyonunu
GFR
degerleridir. Azalan veya stabil seyreden serum kreatinin

gosteren serum  kreatinin  veya hesaplanmis
degerleri bobrekte remisyona isaret eder. Uzun dénem
takiplerde %50 olguda hematiiri ve/veya proteiniiri sebat
edebileceginden, remisyon, relaps ve uzun dénem bobrek
sag kalumi Gzerindeki rolleri tartigmalidir. Ancak artan veya
kaybolduktan sonra yeniden gelisen hematiiri, diger nedenler
diglandiktan sonra, bobrek relapst agisindan anlamli olabilir
ve yakin takip gerektirir. Sebat eden proteiniiri ise bobrek
kaynakli hastalik aktivitesinin gostergesi olabilecegi gibi,
onceki enflamasyona bagli gelisen kronik parankimal hasarin
gostergesi de olabilir. Kronik hasara bagl proteiniiri uzun
doénem bobrek fonksiyonlart acgisindan olumsuz prognoz
faktoridir. -4

AAV’lerde hastalik aktivitesi,
degerlendirme ve tedavi yamitlari ile vaskiilitin hasarmi

tedavi karar1 ©ncesi

objektif olarak degerlendirebilmek icin cesitli indeksler
gelistirilmistir.

Hastalarda, aktif hastalik bulgularmm olup olmadigim
degerlendirmek i¢in Birmingham vaskiilit aktivite skoru
(BVAS) (versiyon 3)/BVAS-WG gibi dogrulanmis bir
skor sistemi, takip siirecinde yapilandirilmis bir klinik
degerlendirme ve enflamatuvar belirtecler kullanilmalidir.
2021 Hem BVAS hem de BVAS-WG skoru hesaplanirken,
son 4 hafta igerisinde aktif vaskiilite atfedilen ve yeni ortaya
ctkan/kotiilesen bulgular yeni/kotilesen hastalik durumu; bir
onceki degerlendirmeden devam eden bulgular ise persistan
hastalik durumu olarak isaretlenir. Bu skorlar tedaviye
cevabin sistematik bir sekilde belgelenmesinde klinik pratige
yardimeidir (Eklenti Tablo 3).1%) Degerlendirme siklig
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hastanin klinik durumu, hastaligin siddeti ve uygulanan
tedavilerin izlemine gore degisebilir.

Refrakter hastalik standart indiiksiyon tedavisine ragmen
hastalik aktivitesinin devam etmesi veya kotilesmesi
durumunu ifade eder. Tedaviye baglanmasindan sonraki
4 hafta icinde hastalik aktivitesinde bir azalma olmamasi
veya artig gozlenmesi veya tedavinin 6. haftasinda hastalik
aktivite skorunda (6rnegin; BVAS) %50’den az bir
azalma olmasi refrakter hastalik olarak degerlendirilir.
Enfeksiyonlar, tedaviye wuyumsuzluk, ila¢ intoleransi,
sekonder vaskiilit nedenleri, tedaviye bagl yan etkiler, eslik
eden diger hastaliklar ve organ hasarlarinin diger nedenleri

diglanmalidir. ¢!

Bes faktor skoru, temel olarak hastalik aktivitesini
degerlendirmeye yonelik degil, prognoz tayini i¢in yardimer

olan bir skorlama sistemidir.?”

Vaskiilithasarindeksi, sistemik vaskiilitlerde hem hastaliga
ve hem de tedaviye bagl gelisen hasari degerlendirmek
izere geligtirilmis bir degerlendirme indeksidir. Hasar,
ozellikle vaskiilit semptomlarinimn baglamasindan itibaren tg
aydan uzun siiredir devam eden patolojik degisiklikler olarak
tanimlanmigtir.”® AAV hastalarinda hasar1 kaydetmek icin
dogrulanmug bir aractir ve aktif hastaliktan hasar1 ayirt
etmeye yardimet olan tanimlar saglamaktadir.!'¥

AAV  hasta (AAV-pro), 2018
yilinda yaymlanmigtir ve Tirkceye cevrilerek kullanima

kaynakli  olctitler
sunulmugtur. Hastalarin son 4 hafta icinde, vaskiilite veya
aldig1 tedaviye bagli oldugunu disiindiikleri problemlerle
ilgili genel olarak deneyimlerini irdeleyen toplam 29 sorudan

olugsmaktadir.?’

VII. Tedavi ve Takip

a. Remisyon indiiksiyon Tedavisi

AAV’de tedavi,
rejimlerinden olugmaktadir. Yasami veya organi tehdit
eden tutulumlart (glomerulonefrit, DAH, trakeal veya
SGS, meningeal tutulum, santral sinir sistemi tutulumu,
hastalik, kardiyak tutulum, mezenterik
tutulum, monondritis miiltipleks) olan AAV hastalarinda
remisyon indiiksiyonu icin, rituksimab (RTX) veya
siklofosfamid (CYC) ile glukokortikoidlerin kombinasyonu
kullanilmaktadir.'2025273% Remisyon indiiksiyonu ve idame

remisyon indiikksiyon ve idame

retro-orbital

tedavide kullanilan diger ilaglar ve dozlart Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

Remisyonindiiksiyonundaintraven6z (IV) glukokortikoid
tedavisi, hizli etkinlik saglamasi nedeniyle tercih edilse de
rutin kullanimini destekleyici yeterli kanit bulunmamaktadir.
Enfeksiyon riski dahil glukokortikoid toksisitesinde olasi risk



Tablo 2. Eriskinlerde AAV tedavisinde kullanilan ilaclar ve kullanim dozlari

Tedavi Doz

Pulse glukokortikoid

intraven6z metilprednizolon 500-1000 mg veya esdegeri, 3-5 giin sire ile

Yuksek doz oral glukokortikoid

Prednizolon 1 mg/kg/gin (75 mg/gun doza kadar) veya esdegeri

indiiksiyon tedavisi

Metotreksat

20 mg/hafta doza kadar (oral veya subkitan)

Azatiyoprin 2-3 mg/kg/gln

Mikofenolat mofetil 2000 mg/giin

Siklofosfamid

15 mg/kg IV 3 doz 2 haftada bir takiben 15 mg/kg IV 3 doz 3 haftada bir

Rituksimab

375 mg/m2 |V, haftada bir kez, toplam 4 hafta boyunca veya 14 giin ara ile toplam 2 kez 1000 mg

idame tedavi

Metotreksat, azatiyoprin, mikofenolat mofetil

Remisyon induksiyon tedavisinde kullanilan doza benzer, takip stresince kademeli olarak doz azaltilir.

Rituksimab

Hastanin klinigine gore 4-6 ayda bir 500 mg veya 1000 mg

EGPA'ya 6zgii ilaclar

Mepolizumab

Benralizumab 30 mg/4 haftada bir subkttan

100-300 mg/4 haftada bir subkutan

AAV: Asosiye vaskdlitler, EGPA: Eozinofilik grantilomat6z polianjiitis

artigt g6z oninde bulundurularak metilprednizolon pulse
tedavisi, siddetli renal hastalik (eGFR <50 mL/dak/1,73/m?
olan aktif glomeriilonefrit) veya diffiiz alveoler hemoraji gibi
ciddi bulgularin tedavisi ile sinirlandirilmali, kiimilatif dozu

1-3 gram ile siurli olmali ve takiben oral dozlarla devam
edilmelidir."?!

Oral glukokortikoid baglangic dozu 50-75 mg/giin

prednizolon esdegeridir. Son yillarda azalulmus doz
glukokortikoid rejiminin standart doz tedaviye gére genel
sagkalim ve son donem bobrek yetmezligi riskini azalemada
benzer etkinligi gosterilmistir. Tlaveten azalulmis doz
glukokortikoid alan hastalarda 6zellikle ilk y1l boyunca daha
az ciddi enfeksiyon geligsmistir.?!! Bu rejimde prednizolon
dozu ilk hafta 1 mg/kg olarak baglanir ve ardindan planli doz

azalumi uygulanir (Tablo 3).1"%) Ancak bu azaltma semasi

her hasta icin uygun olmayabilir. Ozellikle renal tutulumda
kisiye Ozel olarak, hastanin risk faktorlerine ve klinik
durumuna gore daha yavag azaltma dozlar ile planlanma
yapilmalidir.

Bobrek tutulumu olan hastalarda, tan: aninda diyaliz
ihtiyacinin olmasi veya bobrek biyopsisinde agir histolojik
bulgularin  varligi indiiksiyon tedavisinin baglanmasim

Aksine bobrek

olgularinda tedavisi ile

engellemez. diyaliz ileri
dahi
bobrek fonksiyonlarinda diizelme goriilebilir. Tedavide
RTX veya CYC ilk segenek olarak kullanilabilse de,
ciddi glomeriilonefritli hastalarda (kreatinin> 4,0 mg/
dL) Nefroloji cemiyetlerince CYC kullanimi ilk agamada

onerilmektedir.” Ciddi renal tutulumun yam sira diffiz

gerektiren

yetmezligi indiiksiyon

alveolar kanama gibi sistemik ve hayati ya da organi tehdit

Tablo 3. AAV tedavisinde vicut agirligina gore ayarlanmis azaltilmis doz glukokortikoid semasi

Hafta Vucut agirhg

<50 kg 50-75 kg >75 kg
1 50 60 75
2 25 30 40
3-4 20 25 30
5-6 15 20 25
7-8 12,5 15 20
9-10 10 12,5 15
11-12 7,5 10 12,5
13-14 6 7.5 10
15-16 5 5 7.5
17-18 5 5 7,5
19-20 5 5 5
21-22 5 5 5
23-52 5 5 5

Glukokortikoid dozu prednizolon esdegeri mg/giin olarak PEXIVAS calismasindaki semadan olusturulmustur

_ Karadag ve ark. ANCA asosiye vaskulitler hastalik yonetimi kilavuzu



eden tutulumlar mevcutsa, AAV ile birlikte anti-GBM
antikor pozitifligi olanlarda ve trakeal, brongiyal tutulum
ile orbital ve pakimenenjit 6n planda olan graniilomatéz
hastaliklarda da CYC tercih edilebilir.?** RTX ise fertilite
konusunda endiseleri olan eriskinlerde, yasli ve/veya kirilgan
hastalarda ve PR3-ANCA pozitifligi olanlarda ilk tercih
olabilir. Mikofenolat mofetil (MMF), CYC veya RTX
kullanilamayacak hastalarda, 6zellikle MPO-ANCA pozitif
alt grupta, alternatif olarak baglanabilecek segeneklerden
biridir. RTX ile CYC kombinasyonu, direncli ve/veya hayat
tehdit eden hastalarda nadiren kullanilmaktadir. RTX yanina
disik doz CYC eklenmesiyle relaps sikligmm azaldigini
Ulkemizde
bulunmamakla birlikte, steroid tedavisine alternatif olarak

gosteren caligmalar mevcuttur. avacopan
diger immiinosupresiflerle birlikte kullanilabilecek bir

secenek olarak degerlendirilmistir.*!

Yasamiveya organ: tehdit etmeyen diger AAV tutulumlari
(6rnek pulmoner nodiiller, lokalize iist solunum yollar1 gibi),
metotreksat (MTX) ile birlikte oral glukokortikoidlerle
tedavi edilebilir.¥! MTX tolere edemeyen veya uygun
olmayan durumlarda MMF, azatiopiirin veya RTX da
kullanilabilir. Graniillomatoz akciger lezyonlarinin tedaviye
yanit orani hastalar arasinda oldukca degiskendir ve
tedavi, lezyonlar tedavi alunda kiicilmeye devam ettigi
siirece siirdiiriilmelidir.®? Interstisyel fibrozisi olan AAV
hastalarinin  tedavisi, vaskiilit tedavi Onerilerine uygun
sekilde yapilmalidir.

b. Bobrek ve Solunum Destek Tedavileri, Plazma
Degisimi ve intravendz immiinoglobulin (IVIG)

AAV’de hastalik yonetiminde tim siirecler, miimkiinse
multidisipliner olarak yiiritilmelidir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarmn renal replasman tedavileri nefroloji uzmanlariyla,
solunum destegi ihtiyaclar1 (non-invazif veya invazif mekanik
ventilasyon) ve takibi yogun bakim uzmanlariyla koordineli
olarak planlanmalidir.

Plazma degisimi, ANCA ve kompleman dahil

diger patojenik enflamasyon aracilarinin hizli ve etkili
sekilde ortadan kaldirilabilmesini saglamaktadir.®¥! AAV
hastalarinda plazma degisiminin genel sagkalima katkisi
gosterilememistir.  Bununla  birlikte plazma  degisimi
siddetli bobrek tutulumu olan hastalarda son dénem bobrek
yetmezligi gelisme riskini azaltmakta, fakat ciddi enfeksiyon
riskinde artisa neden olmaktadir.?! Bu nedenle plazma
degisimi AAV hastalar1 i¢in rutin olarak indiiksiyon rejiminin
parcast olarak 6nerilmez.P'

AAV’ye bagh hizli ilerleyen glomerilonefriti olan
hastalarda (serum kreatinin >3,4 mg/dL, diyaliz gereken veya
immiinosupresif tedaviye ragmen serum kreatininin hizla
artan hastalar) ve hipoksemisi olan diffiz alveoler hemorajili
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hastalarda plazma degisimi diistintilmelidir. Ayrica anti-
GBM porzitif olan AAV hastalarinda plazma degisiminin
uygulanmas: etkin segenek olarak degerlendirilmelidir.
Bireysel hasta 6zelliklerini, klinik ve histolojik parametreleri
g6z ontinde bulunduran kigisellestirilmis yaklagim, plazma

degisiminin potansiyel faydasini belirlemede 6nemlidir.¥

AAV’de IVIG kullanimi rutin tedavinin par¢asi olmamakla
birlikte, hastalarda hastalik aktivitesinde ve biyobelirteclerde
hizli iyilesme saglayabilmektedir.® IVIG endikasyonunda
g6z oniinde bulundurulmasi gereken parametreler asagida
siralanmigtir.?7:30-36]

* Hipogammaglobulinemi derecesi
¢ Ciddi, kalici, olagandist veya tekrarlayan enfeksiyonlar

¢ Polisakkarit antijenlere karst zayif antikor yanitinin
gosterilmesi

* Antibiyotik profilaksisine yetersiz yanit

komorbiditeler  (brongektazi,

ve steroidlerin veya ek immiinosupresiflerin es zamanli
kullanim1 gibi).

Remisyon indiiksiyon tedavisine direngli (refrakter)
GPA/MPA hastalarinda IVIG kullanimi immiinmodiilator
dozlarda (2 g/kg/kiir) distinilebilir. RTX ile remisyon
idamesi sirasinda hipogammaglobulinemi (IgG <4 g/litre)

* Bireysel noétropeni

ve tekrarlayan ciddi enfeksiyonlari bulunan hastalar icin
replasman dozunda (aylik 0,4 g/kg) kullanilabilir.?%

c. idame Tedavi ve Relapslarda Yaklasim

Hastalik aktivitesi kontrol altina alindiktan

gecilen idame tedavisinin siiresi, hastaligin siddeti, antikor

sonra

profili ile organ tutulumlarmma gore hastaya 6zgii olarak
belirlenmelidir. GPA ve MPA’da remisyonu takiben
idame tedavisine en az 24-48 ay siire ile devam edilmelidir.
[13.5] Relaps yaganan ya da relaps riskinin yiiksek oldugu
hastalarda tedaviye daha uzun siire devam edilmesi gerektigi
unutulmamalidir. Tedavide kullanilmakta olan ilaglar Tablo
2’de yer almaktadir. Idame RTX 6ncesi serum IgG diizeyi
bakilmali ve hipogamaglobulinemi (serum IgG diizeyi <7
g/L) durumunda, diizeyin 2-4 hafta sonra tekrar kontrol
edilmesi ve tedavi kararmm yeniden gézden gecirilmesi
Onerilir.

Kismi veya tam remisyon saglandiktan sonra herhangi bir
organ sisteminde aktif vaskiilit belirti veya semptomlarimimn
yeniden ortaya ¢ikmasi “Relaps” olarak tanimlanmaktadir.
Major ya da minor olarak siniflandirilir. Major relaps
hayat veya organ tehdit edici 6zelliktedir. Relaps icin risk
faktorleri arasinda PR3-ANCA alt grubu, kulak-burun-
bogaz tutulumu, tami sirasinda yiksek serum kreatinin
diizeyi ve hastaliga bagl yaygin tutulum sayilabilir.

ANCA porzitifliginin devam etmesi, titresindeki artig



veya serokonversiyon (negatiften pozitife dénme) relaps
riskinin arttigina isaret edebilir.””! Renal relaps hematiiride
artig, aktif idrar sedimenti saptanmasi ve/veya bobrek
fonksiyonlarinda yeni gelisen bozulma olarak tanimlanabilir.
Hastalik alevlenmesi genellikle baglangi¢ tutulumu olan
organda olsa da yeni bir organda tutulum da nadir degildir.
Tekrarlayan vaskiiliti dogrulamak icin doku biyopsisi
yapilmasi gerekebilir.l¥7:38!

Relapslar genelde immiinosupresif tedaviye yanit vermektedir.
Ciddi relapslarda tedaviyi indiksiyon tedavi semasi seklinde
uygulamak gerekmektedir. Ciddi olmayan relapslarda CYC ikinci
planda diigtintilerek halihazirda kullanilmakta olan immiinosupresif
dozu yiikseltilebilir.! Relaps sirasinda remisyon indiiksiyonda ve
idamede kullanilan tedaviye gére CYC kullanan hastada RTX veya
RTX alunda relaps gelisen hastada CYC tedavisi, glukokortikoid
tedavisi ile beraber kullanilabilir. Relapsta RTX tedavisi 6n planda
tercih edilebilir.™ Serum kreatinin dizeyi >4,0 mg/dL olan
hastalarda RTX etkinligi ile ilgili veri simirhdir. RTX ile idame
tedavisi alan hastalarda son dozun tizerinden 4-6 aydan uzun bir

stire ge¢cmesi durumunda yeni bir kiir uygulanabilir.?®

d. Durumlara Ozel Tedavi Yaklasimlari

Sinonazal tutulum tedavisinde immiinosupresiflerin
yani sira, enfeksiyon kontrolinde ve semptomlarin
hafifletilmesinde  kiiltiir sonuglarina  gore
antibiyotikler ve topikal antibiyotik irrigasyonlari, etkilidir.
Yiiksek hacimli serum fizyolojik irrigasyonlari, mukosiliyer
klirensi artirarak burun wukanikligini ve mukopiiriilan

belirlenen

akintiyr azaltmak icin faydali bir yardimer yontemdir. Septal
perforasyon varliginda semptomlari hafifletmek igin septal
obtiiratérler kullanilabilir. Semer burun deformitesi veya
septal perforasyonu olan hastalara, uzun siireli remisyonun
saglanmasi halinde rinoplasti uygulanabilir.

TrakealveyaSGS’lerdehedeflenen temelyaklagim, cerrahi
girisimlerden kaginarak erken tani ve immiinosupresif tedavi
ile darhigin ilerlemesinin engellenmesidir. Erken dénem
veya hafif siddetli SGS olgularinda inhale glukokortikoidler
ve topikal tedaviler yeterli olabilir. Fibrozis/skar olusumuna
bagl mekanik hava yolu tikanikliklari lazer ablasyonu,
kortikosteroid enjeksiyonu, kriyoterapi, balon dilatasyonu
veya cerrahi tedavi ile diizeltilebilir.[

Interstisiyel fibrozisi olan AAV  hastalarinda anti-
fibrotik ilaglarin (nintedanib, pirfenidon) etkinligi a¢isindan
yeterli veri yoktur. Ozellikle MPO-ANCA pozitif, UIP
paternine sahip IAH varligindaki tedavi yonetimi kanit
eksikligi nedeniyle zor ve tartigmali alanlardan biridir.5”!
Son yayinlanan progresif pulmoner fibrozis (PPF) tedavi
kilavuzunda vaskiilitleri de kapsayan otoimmiin interstisyel
hastaliklara bagli PPF’de antifibrotik tedavi 6nerilmektedir.
Oncelikle énerilen ila¢ nintedanib’dir.* Pirfenidon kanit
yetersizligi nedeniyle ikinci sirada yer almaktadir.[*!!

_ Karadag ve ark. ANCA asosiye vaskulitler hastalik yonetimi kilavuzu

Tium EGPA hastalarinda asum tedavisi uygun tedavi
basamaginda stirdiiriilmelidir. Astim tedavisinde higbir
tedavi basamaginda tek basma bronkodilatér ilaglar
onerilmemekte, bronkodilator ilaglarla birlikte mutlaka
IKS’ler kullanilmaktadir. Hasta takipleri astmda kontrol
saglanana kadar ayda bir, devamunda ise 3-6 ay araliklarla
[42,43]

yapilmalidir.

Vaskiilit bulgular1 remisyonda olan EGPA hastalarinda,
yiiksek doz TKS+uzun etkili beta agonist tedavisine ve tedavi
optimize edilmis olmasina ragmen atak ya da kontrolsiiz
asum varsa afir eozinofilik asum tanistyla and IL-5
(Mepolizumab) ya da anti IL-5Ra (Benralizumab) tedavileri
yontinden hastalar degerlendirilmelidir. Mepolizumab,
EGPA tedavisinde 300 mg/4 haftada bir olacak sekilde FDA
ve EMA tarafindan onaylannusur. Ancak, FFS=0 olan ve
major organ tutulumu olmayan solunumsal semptomlarin 6n
planda oldugu EGPA hastalarinda 4 hafta arayla uygulanan
100 mg dozun da etkili oldugu gozlemsel caligmalarda
gosterilmistir.**! Bu nedenle, bu hastalarda baslangic
dozu olarak 100 mg dozunda baglanmasi ve 16. haftada
yeterli yanit alinamamasi durumunda dozun 300 mg’a
citkilmast 6nerilir. Hayati organ tutulumu olan hastalarin
idame tedavisi i¢in 300 mg 4 haftada bir olarak kullanilmas:
onerilir. Mepolizumab tedavisine refrakter hastalarda
EGPA tedavisinde, mepolizumab tedavisine alternatif bir
ajan olarak benralizumab onerilebilir. Ulkemizde EGPA’da
kullanimi endikasyon dist bagvuruya tabidir.

AAV’ye bagl noropatinin tedavisi, multidisipliner bir
yaklagim gerekdtirir. Sekel noropatik agrinin yonetiminde,
noroloji bolimii ile ig birligi yapilarak gabapentinoidler,
trisiklik antidepresanlar, serotonin-noradrenalin geri alim
inhibitorleri ve sodyum kanal blokorleri gibi farmakolojik
tedaviler kullanilabilir. Periferik néropatinin, hastalarn
yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyebilecegi goz oniinde
bulundurularak psikososyal destek ve hasta egitimi
onceliklendirilmelidir. Rehabilitasyon siirecinde fiziksel
ve mesleki terapistlerin destegi saglanabilir. Digiik ayak
gibi motor disfonksiyonlar: olan hastalarda alt ekstremite
ortezleri kullanimi gerekebilir.

e. Takipte ilac Kesilmesi

Tedaviye ragmen ti¢ aydan daha uzun sire ile diyaliz
ihtiyaci devam eden ve bobrek fonksiyonlarinda diizelme
olmayan hastalarda, bébrek digt tutulum acisindan tedavi
endikasyonlart mevecut degil ise, immiinosupresif tedavinin
azalulmasi/kesilmesi giindeme almmalidir. Kronik diyaliz
tedavisi ile takip edilen hastalarda relaps riski diyaliz 6ncesi
doneme gore belirgin olarak azalmakla birlikte yine de
gozlenebilir. Buna kargilik AAV nedeniyle kronik diyaliz
ihtiyaci olan hastalarda en 6nemli 6liim nedeni enfeksiyonlar
olup, ciddi enfeksiyon sikligi artmigtir. Genel olarak son



donem bobrek yetmezligi gelisen hastalarda sagkalim bobrek
fonksiyonu korunmusg hastalardan daha distiketr.!' 7+

Evre 5 kronik bobrek yetmezligi gelisen GPA/MPA
bobrek nakli agisindan  degerlendirilmelidir.
Bobrek nakli igin hastanin en az 6-12 ay siireyle tam klinik
remisyonda olmasi gerekmektedir. Nakil esnasinda mevcut

hastalar1

olan ANCA pozitifligi tek bagina nakil i¢in kontrendikasyon
olusturmamakla birlikte, her hasta aktivasyon a¢isindan olgu
bazinda detayli degerlendirilmelidir. Nakil sonrast donemde
relaps genel olarak azalir ve nakil bobrekte hastalik tekrari
nadirdir. Ancak hastalar bobrek dist relapslar acgisindan
takip edilmelidir. Bobrek nakli sonrasinda hasta ve bobrek
sag kalimi diger nedenlere bagli bobrek nakli hastalari ile
benzerlik gosterir. Bobrek nakli olan hastalarin sag kalinu
diyaliz ile takip edilen hastalara gére belirgin olarak daha
tyidir.0s!

f. Morbidite ve Komplikasyonlarin Onlenmesi

RTX, CYC ve/veya yiiksek doz glukokortikoid alan
AAV’li
diger enfeksiyonlara karsi profilaksi olarak trimetoprim
stilfametoksazol kullanimi (400/80 mg/giin ya da 800/160
mg/haftada 3 gin) onerilir.f? AAV  hastalarina ulusal

ve uluslararast Oneriler dogrultusunda enfeksiyonlarin
1.153,54]

hastalarda, pnomosistis karini pnomonisi ve

onlenmesi amactyla uygun agilama yapilmalids

AAV’de kortikosteroid kullanimina bagh komplikasyonlarin
gelismesini engellemek i¢in miimkiin olan en kisa dozda ve
stirede steroid kullamilmalidir; kan sekeri, lipid profili, tansiyon
takibi ve osteoporoz riski nedeni ile kemik dansitometri ile
tarama yapilmalidir™ ve kortikosteroid kullanan hastalara
(herhangi bir dozda, 23 ay), kalsiyum (1000-1200 mg/giin) ve D
vitamini (800-1500 IU/giin) destegi 6nerilir.F*

VIII. Hastalann Bilgilendirilmesi, Gebelik Planlamasi
ve Cerrahi Gereksiniminde Yaklasim

Hastalar AAV’nin etkisi ve prognozu, 6nemli uyarict
semptomlar ve tedavi (tedaviye bagh komplikasyonlar dahil)
etkileri konularinda yeterli dizeyde bilgilendirilmelidir.
AAV  hastalarinin  egitiminde dikkat edilmesi gereken
noktalar sunlardir:

a. Hastaligin seyri, tedavi siireci ve hastalikla iligkili
gelisebilecek uyarict semptom ve bulgular hakkinda
bilgilendirme yapilmalidir.
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b. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda tedavide kullanilan
belirli ilaglarla birlikte kontrasepsiyon gerekliligi, erken
menopoz veya infertilite riski, gebelik ve emzirmeyle
ilgili olast kontrendikasyonlar belirlenmeli ve hasta
bilgilendirilmelidir.

c. Enfeksiyonlara karst koruma amacli agilama onerileri

ve plani yapilmalidir.

d. Kortikosteroid tedavisiyle iligkili olasi yan etkiler,
tedavi uyumunun 6nemi, diyet ve yasam tarzi degisiklikleri
hakkinda egitim verilmelidir.”*"

Gebelik, AAV alevlenmesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak kabul edilir ve AAV tamili kadinlarin gebeligi,
yiksek riskli gebelik olarak degerlendirilmelidir. Gebe
kadinlarda vaskiilit gelismesi ya da vaskiilit tedavisi sirasinda
gebelik olugsmasi durumunda, maternal ve fetal sagkalimin
artirilmasi, tedavi yonetimi ve gebelik sonrasi takip icin
romatolog, perinatalog ve kadin dogum hekimlerinin
multidisipliner ~ ¢aligmas1  gerekmektedir.””?  Gebelik
sirasinda, metotreksat, leflunomid, MMF ve CYC gibi
ilaclarm kullanimi kontrendikedir. Bu ilaglar gebelikten
en az 3-6 ay once kesilmelidir. Gebelik sirasinda hastalik
aktif ise, kortikosteroidler, azatioprin ve IVIG gibi tedavi
segenekleri kullanilabilir. Hayati tehdit eden durumlarda
plazma degisimi, RTX veya CYC diistiniilebilir.5®

AAV’de hastalik
ve hastanin klinigine bagl olarak tek bagma veya

gerekli durumlarda, aktivitesine
immiinosupresif tedavilere ek olarak acil ve/veya elektif
cerrahi girisim uygulanabilir. Elektif durumlarda 6-12 ay
remisyon saglandiktan sonra cerrahi girisim uygulanmasi

onerilir.B%

Son s6z, tibbin ¢esitli bolimlerini ilgilendiren doku ve
organ sistemlerinin tutulumu goriilebilen ANCA AAV’nin
yonetiminde disiplinler arast iletisim ¢ok 6nemlidir. Bu
kilavuz, Tirkiye Romatoloji Dernegi Yonetim Kurulunca
gorevlendirilen romatoloji, nefroloji, gogis hastaliklari, allerji
ve immiinoloji, KBB ve hematoloji gibi cesitli uzmanlarin
fikir birligi ile olusturulmugtur. Hastalik yonetimi ile ilgili
cesitli agamalara yonelik 6neriler de belirlenmistir. Ulkemiz
tibbina ve hastalarimiza faydali olmasi temenni olunur.




AAV Yénetimi Tiirkiye Romatoloji Dernegi Onerileri

Genel Prensipler

Anti-notrofil sitoplazmik antikor asosiye vaskdulitler (AAV), heterojen klinik bulgulari olabilen ve potansiyel olarak organlari ve/veya yasami tehdit eden
A hastaliklardir. Bu nedenle vaskulitler konusunda deneyimli merkezler veya bu merkezlere kolay erisimi olan klinikler tarafindan multidisipliner bir ekiple
yonetim gerektirir.

AAV klinik spektrumunun genis olmasi nedeniyle, hekimlerin farkindalik artisini saglayici toplantilara ihtiyac duyulmaktadir. Ayrica hastalik yonetimini

B optimum hale getirmek icin disiplinler arasinda is birliklerini amaclayan gértsmelerin yapilmasi faydali olacaktir.

C AAV tanili hastalar, hastaliklarinin olasi seyri, tedavi stireci ve hastalikla iliskili gelisebilecek uyarici semptom ve bulgular hakkinda bilgilendirilmelidir.

D Hastalar, tedavi iliskili yan etkiler ve komorbiditeler (hipertansiyon, osteoporoz, kardiyovaskuler hastaliklar) acisindan periyodik olarak taranmali ve
hastalara gerekli yasam tarzi degisiklikleri dnerilmelidir.

Oneriler

1 AAV tanisini distindiren semptomlari ve/veya bulgulari olan hastalarda, birincil test yontemi olarak ytksek kaliteli antijen-spesifik bir analiz
kullanilarak hem PR3-anti-n&trofil sitoplazmik antikor (ANCA) hem de miyeloperoksidaz-ANCA testlerinin yapilmasi 6nerilir.

) AAV tanisinda altin standart yontem, biyopsidir (6zellikle bébrek, akciger biyopsileri). Ancak, biyopsi yapilamadigr durumlar ile biyopsi sonuclanmadan
once kuvvetli vaskulit stiphesi varliginda immanosupresif tedavi geciktiriimemelidir.

3 AAV hastalarinda ilk tani sirasinda ve takip suresince, aktif hastalik bulgularinin varligini degerlendirmek icin enflamatuvar belirtecler ve yapilandiriimis

klinik degerlendirme sistemi (Birmingham vaskdlit aktivite skoru-versiyon 3) kullaniimasi tavsiye edilir.

Hayati/organ tehdit edici durumlarda (glomerulonefrit, difftiz alveolar hemoraiji, trakeal veya subglottik stenoz, meningeal tutulum, santral sinir sistemi
4 tutulumu, retro-orbital hastalik, kardiyak tutulum, mezenterik tutulum, monondéritis multipleks), remisyon induksiyon tedavisi olarak glukokortikoid
tedavisi ile birlikte siklofosfamid (CYC) veya rituksimab (RTX) baslanmasi énerilir.

Hayati/organ tehdit edici durumlarda pulse glukokortikoid tedavisi uygulanabilir. Baslangic oral glukokortikoid dozu, klinik durumun ciddiyetine gore
duizenlenir. Uzun sireli steroid kullaniminda, klinik durum elverdigi stirece azaltiimis doz steroid rejimi tercih edilir.

Pulmoner noduller veya lokalize Ust solunum yollari gibi diger AAV tutulumlari, oral glukokortikoid tedavisi ile birlikte metotreksatla (MTX) tedavi edilir.
Alternatif olarak mikofenolat mofetil (MMF), azatiopurin veya RTX dustndlebilir.

Plazma degisimi induksiyon rejiminin rutin bir parcasi olarak énerilmez. Hizli ilerleyen glomerilonefriti olan hastalarda (serum kreatinin diizeyi >3,4
7 mag/dL, diyaliz gereken veya immunosupresif tedaviye ragmen serum kreatininin hizla artan hastalar) ve/veya hipoksemisi olan diffliz alveoler hemorajili
hastalarda dustntlmelidir.

8 Refrakter hastalik veya relaps durumunda, hastalarin deneyimli merkezlere refere/sevk edilmesi dustnulebilir.

Eozinofilik grantlomatdz polianjiitis (EGPA) pulmoner alevlenme bulgulari, gégus hastaliklari veya allerji-immunoloji uzmani is birliginde

? degerlendirilmeli ve hastada astim kontroliinii saglayacak inhale kortikosteroid (iKS) iceren tedavi rejimi seklinde uygulanmalidir.

10 EGPA hastalari, kontrolstiz astim (ytiksek doz IKS+ uzun etkili beta-agonist tedavisine ragmen atak) varliginda anti interlékin (IL)-5 (mepolizumab) ya da
anti IL-5Ra (benralizumab) tedavileri yontunden degerlendiriimelidir.

11 AAV hastalarinda idame tedavi olarak MTX, MMEF, azatiopurin veya RTX kullanilabilir. RTX kullaniminda azatiopUrine gére daha az relaps bildirilmistir.
idame tedavisi, hastanin klinik durumuna bagl olarak 24 ile 48 ay arasinda strdurdlebilir.
RTX, CYC ve/veya yuksek doz glukokortikoid alan hastalarin, Pneumocystis jirovecii pnémonisine profilaksisi olarak trimetoprim/stlfametoksazol

12 (400/80 mg/gun ya da 800/160 mg/haftada 3 guin) kullanmasi 6nerilir. Ayrica hastalara yillik influenza asisi ve yas grubuna gére pnémokok asilari
onerilmelidir.

13 RTX sonrasi gelisebilen sekonder immun yetmezIligi tespit etmek amaciyla RTX tedavisine baslamadan 6nce, tedavi stresince her RTX doénglsiinden
once ve tedavi kesildikten sonra ise en az bir yil boyunca serum immuinoglobulin konsantrasyonlarinin élctiimesini énerilir.

14 intravendz immiinoglobulin, rutin AAV tedavisinin bileseni degildir. Bireysel komorbiditelerin varliginda kullanilabilecegi akilda tutulmalidir (oronsektazi,

olagandisi veya tekrarlayan enfeksiyonlar, nétropeni ve hipogamaglobulinemi (IgG <4 g/litre).
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