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itis(EGPA) ve mikroskopik polianjiitistir(MPA). Bu ¢alisma ile klinigimizde takip edilen ANCA iliskili vaskiilit siklig1 ve tedavi cevaplari degerlendirilmistir.

Gerec-Yontem: Bu ¢alisma retrospektif olarak Ocak 2015-Aralik 2018 arasinda yapildi. Calismaya 18 yas tistii 2012 Chapel Hill siniflamasina gére ANCA
iligkili vaskiilit tanisi alan hastalar alind1.

Bulgular: Klinigimizde 18 tane ANCA iliskili vaskiilit hastasi retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin 12’si kadin, 6’s1 erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
57.8 olarak bulundu. Hastalarin 2 tanesi EGPA, 3 tanesi MPA, 13 tanesi GPA tanis1 ile izlendigi goriildi. GPA tanisi ile izlenen hastalarin 11 tanesi sistemik
tutulumla, 2 tanesinin sinirh tutulumla seyrettigi gézlendi. GPA tanisi ile izlenen hastalarda en sik tutulumun %76 ile akciger tutulumu, 2. siklikta %53 oraninda
bobrek tutulumu oldugu tespit edildi. MPA ile izlenen hastalarin 2 hastada bébrek tutulumu, 2 hastada akciger tutulumu oldugu saptandi. EGPA tanist ile izlenen
hastalarmn 2 tanesinde akciger tutulumu oldugu gézlendi. RF ve ANA pozitifligi GPA’da en yiiksek tespit edildi. ANCA iliskili vaskiilitlerde indiiksiyon tedavi-
sinde pulse steroid ve siklofosfamid ile kombine olarak verildigi gozlendi. 3 GPA hastasinin niiks oldugu ve niiks olan hastalarin rituksimab ile izlendigi goriildii.

Tartisma-Sonug: ANCA iliskili vaskiilitlerin klinik ve tedavisi benzerdir. ANCA iligkili vaskiilitlerin tedavisinde kisa siirede remisyon saglanmalidir. ANCA
iliskili vaskdilitlerin takibinde niiks 6nemli bir problemdir. Niiks eden olgularda rituksimab tercih edilebilir.

Anahtar kelimeler: Vaskiilit, siklik, tedavi

Abstract

Introduction: Granulomatosis polyangitiis (GPA), eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA and microscopic polyangiitis(MPA) are small vessel
vasculitides associated with anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA). In this study, the frequency of ANCA associated vasculitis and treatment responses
in our clinic are evaluated.

Methods: This retrospective study was performed between January 2015- December 2018. 18 patients who older than 18 and diagnosed ANCA associated
vasculitis according to the 2012 Chapel Hill Classification were included.

Results: In totals, 18 patients who diagnosed ANCA associated vasculitis were included, 12 of whom females, 6 of whom males. The mean age of the patients
was 57.8. Two of the patients were diagnosed with EGPA, 3 with MPA and 13 with GPA. 11 of the patients followed up with GPA with systemic involvement
and 2 with limited involvement. The most common involvement in patients with GPA was pulmonary involvement with 76% and renal involvement in 53% of
the patients. Pulmonary involvement was detected in 2 patients and lung involvement in 2 patients in MPA. Pulmonary involvement was observed in 2 patients
with EGPA. RF and ANA positivity was highest in GPA. It was observed in combination with pulse steroid and cyclophosphamide in the induction treatment of
ANCA-associated vasculitis. It was seen that 3 GPA patients had recurrence and followed up with rituximab.

Discussion-conclusion: ANCA related vasculitides treatment and clinic are similar. in the treatment of ANCA-associated vasculitis, remission should be achie-
ved in a short time. In recurrent cases, rituximab may be preferred.
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Giris

Vaskiilitler,
karakterize heterojen bir grup hastaliktir. Primer vaskiilitler 2012

kan damarlarinin inflamatuvar destriikksiyonu ile
Chapel Hill Toplantisina gore biiyiik, orta ve kii¢iik damar vaskiiliti
olarak ayrilir (1). Kiiciik damar vaskiilitleri anti-nStrofil sitoplazmik
antikor (ANCA) iligkili vaskiilitler -graniilomatdz polianjiitis(GPA),
eozinofilik  graniilomatéz  polianjiitis(EGPA), = mikroskopik
polianjiitis(MPA); iliskili (Anti-
glomeriil bazal membran hastali§i, Henoch-Schonlein purpurasi,

immiinkompleks vaskiilitler

hipokomplemantemik  irtikeryal  vaskdilit, kriyoglobiilinemik
vaskiilit), organ spesifik vaskiilit (kutandz vaskiilit, izole aortit, santral
sinir sistemi vaskiiliti), degisken damar vaskiiliti (Behget hastaligi,
Cogan sendromu) olarak ayrilir. Tutulan damarlarin biiytkligi,
dagilimi ve siddetine gore vaskiilitler kendini smirlayan hafif bir
formdan multisistemik hastalik arasinda degisen klinik sendromlarla

sonuglanabilir.
Gere¢-Yontem

Calismaya Ocak 2015-Aralik 2018 arasinda 2012 Chapel Hill
Toplantisma gore ANCA iliskili vaskiilit tanis1 konulan 18 hasta
alind1. Hastalarin verileri retrospektif olarak tarandi. ANCA iliskili
vaskiilit tanist konulan hastalarin tani 6zellikleri ve tedavi cevabi
retrospektif olarak arastirild.

Bulgular

Klinigimizde 18 tane ANCA iliskili vaskdilit hastasi retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin 12°si kadin, 6’s1 erkekti. Hastalarin
yas ortalamast 57.8 olarak bulundu (en kiiciik 41, en biiyik 77).
Hastalarin 2 tanesi EGPA, 3 tanesi MPA, 13 tanesi GPA tanisi ile
izlendigi goriildii. En sik goriilen ANCA iligkili vaskiilit tanist GPA
oldugu saptandi. GPA tanisi ile izlenen hastalarin 11 tanesi sistemik
tutulumla, 2 tanesinin sinirli tutulumla seyrettigi gézlendi. GPA tanist
ile izlenen hastalarda en sik tutulumun %76 ile akciger tutulumu,
2. siklikta %53 oraninda bébrek tutulumu oldugu tespit edildi. GPA
tanist ile izlenen 2 hastanin sinir sistemi tutulumlar fasiyal paralizi ve
santral sinir sistemi vaskiiliti olarak gozlendi. GPA tanisi ile izlenen
1 hastada orbital psédotiimér tutulumu gorildii. MPA ile izlenen
hastalarin 2 hastada bobrek tutulumu, 2 hastada akciger tutulumu
oldugu saptandi. EGPA nedeniyle izlenen hastalarin 2 tanesinde
akciger tutulumu oldugu gozlendi.

ANCA iligkili vaskiilit tanisi ile izlenen hastalardan 1 GPA hastasina
eslik eden romatolojik hastalik Sjégren sendromuydu.1 GPA hastasina
eslik eden malignite esansiyel trombositozdu. Hastalarin organ
tutulum ozellikleri Tablo —I’de verilmistir. GPA tanisi ile izlenen
hastalarin ortalama sedimantasyon degeri: 60 mm/saat ve CRP: 70
mg/L ile diger ANCA iliskili vaskiilitlerden yiiksek bulundu. RF
pozitifligi GPA’da en yiiksek bulundu. Antiniikleer antikor pozitifligi
GPA’da en yiiksek tespit edildi. GPA’da kreatinin degeri ortalamasi
1.46 mg/dl, MPA’da 1.76 mg/dl, EGPA’da 0.7 mg/dl bulundu. ANCA
iliskili vaskiilit tanist ile izlenen hastalarin karaciger fonksiyon testleri
olagan olarak bulundu. MPA’da 24 saatlik idrarda protein: 1400 mg,
GPA’da 1085 mg, EGPA’da 100 mg olarak bulundu. Hastalarin organ
tutulum 6zellikleri Tablo —II’de verilmistir.

ANCA iliskili vaskulitlerde indiiksiyon tedavisinde pulse steroid ve
siklofosfamid ile kombine olarak verildigi gézlendi. Siklofosfamid ile
indiiksiyon tedavisinin 6 ay ile sinirli oldugu goriildii. ANCA iligkili
vaskiilit tanili hastalarimizda indiiksiyon tedavisinde rituksimab
verilmedigi gozlendi. GPA tanisi ile izlenen hastalarda 1 tanesinin
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tedavi reddi ve 1 tanesinin eksitus olmasi nedeniyle tedavi almadig1
goriildii. Sinirlt GPA tanisti ile izlenen hastalarda metotreksat ile tedavi
verildigi gozlendi. 2 GPA’l1 hastanin plazmafereze alindig1 tespit
edildi. ANCA iliskili vaskiilit nedeniyle izlenen 3 GPA hastasinin
niiks oldugu ve niiks olan hastalarin rituksimab ile izlendigi goriildii.

Tedavi iliskili morbidite olarak 2 hastada kortikosteroide bagli
avaskiiler nekroz, 2 hastada azatioprin altinda kemik iligi siipresyonu
goriildii. Ug yillik retrospektif incelemede siklofosfamid alan
hastalarda kemik iligi siipresyonu, infertilite, malignite, hemorajik
sistit gozlenmedi. Ug yillik takipte 2 hastada mortalite gdzlendi.
1 GPA’lr hasta serebrovaskuler olay nedeniyle, 1 MPA hastasi

pnomoniye bagl sepsis nedeniyle kaybedildi.

Tablo-I: ANCA iliskili vaskiilitlerde laboratuvar bulgulari

Grilomag | wiksoni | L
Laboratuvar polianjiits polianjiitis polianjiitis
(n:13) (n:3) (0:2)
Sedimantasyon
60 28 40
mm/saat
CRP mg/l 70 38 10
WBC K/Ul 12700 9400 6100
Hemoglobin gr/dl 10 9.8 12
PLT K/U1 444000 438000 285000
RF % 61 66 50
ANA % 38 33 100
C-ANCA % 100 0 50
P-ANCA % 0 100 50
Kreatinin mg/dl 1.46 1.76 0.7
Ure mg/dl 53 56 20
ALT U/L 19 20 12
AST UL 20 14 14
Proteiniiri mg/giin 1085 1400 100
Tablo-II: ANCA iliskili vaskiilitlerin organ tutulumu
Granilomatdz Mikroskobik glf)azrm?ofm(atéz
Tutulum ézelikleri polianjiitis polianjiitis polianjiitis
(n:13) (n:3) (n:2)
Kadin/Erkek 8/5 211 2/0
Yas ortalamasi 57 63 61
Romatolojik
1 0 0
hastalik
Komorbidite Malignite 1 0 0
Eklem 1 1 1
Akciger 10 2 2
Bobrek 7 2 0
Akciger ve bobrek 1 0
Cilt 1 0 0
Sinir sistemi 2 0 1
Kulak burun bogaz 2 0 0
Goz 1 0 0
Kalp 0 0 0
Hemodiyaliz gereksinimi 1 1 0
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Tablo-II1: ANCA iliskili vaskiilitlerde tedavi

Graniilomatoz Mikroskobik Eozi{mﬁlik .
DI R graniilomatoz
X polianjiitis polianjiitis P
Tedavi polianjiitis
(n:13) (n:3) (n2)
Kortikosteroid 9 3 2
Siklofosfamid 9 3 2
. . Rituksimab 0 0 0
Indiiksiyon
Plazmaferez 2 0 0
idame Azatioprin 6 2 2
Rituksimab 3 0 0
tedavi Mikofenalat
p 0 0 0
mofetil
Metotreksat 2 0 0

Tablo-IV: ANCA iliskili vaskiilitlerde morbidite ve mortalite

i & p p Eozinofilik
a2 | Do | granilomz
Morbidite/Mortalite polianjiitis
(n:13) (n:3) (n:2)
Avaskiiler
2 0 0
nekroz
Hemorajik sistit | 0 0 0
Morbidite
Kemik iligi
1 0 1
suipresyonu
Malignite 0 0 0
Niks 3 0 0
Mortalite 1 1 0
Ortalamatakip siresi/Ay 20 10 48
Tartisma

ANCA iliskili vaskiilitler, kiiclik ¢apli damar vaskiilitlerinin 6nemli
bir bolimiinii olusturur. Kii¢iik damar vaskiilitlerinde, arteriyol,
venill ve kapiller gibi kii¢iik damarlar 6n planda tutulur. ANCA
iligkili vaskiilitlerin benzer klinik yonleri 6zellikle renal ve pulmoner
tutulumla seyretmesidir.

GPA, smirhi ve sistemik tutulumla seyredebilir. Sinirli GPA st
solunum yolunda destriiktif lezyonlarla seyreder. GPA akcigerde
nodiil, kavite yapabilir. Akciger tutulumu oOksiiriik, nefes darligi,
hemoptizi gibi belirtilerle kendini gésterir. Nodiiller, GPA’da en sik
goriilen ve tipik kabul edilen radyolojik akciger belirtisidir. Siklikla
birden cok ve iki tarafli olup, siklikla da kavitelesebilirler. Alveoler
kapillerit, pulmoner hemorajiye neden olabilir. Diffliz interstisyel
infiltrasyonlar ve hiler lenfadenopati GPA i¢in olagan degildir ve
tan1 igin biyopsi destegi gerekir. GPA’da hiler lenfadenopati olmayip
sarkoidozdan ayirimda Onemlidir. Merkezimizde takip edilen
GPA’l1 olgularda pumoner nodiil en sik goriilen akciger bulgusu
olup 6 hastada goriilmistiir. Akcigerde kaviter lezyon 4, pulmoner
hemoralji 4 olguda tespit edilmistir. GPA’l1 hastalarin %20’sinde
baslangigta glomeriilonefrit goriiliir ve klinik seyri sirasinda sikligi
%80’¢e ulagir. Proteiniiri, glomeriiler hematiiri ve eritrosit silendirleri
saptanir. GPA seyrinde hizli ilerleyen glomeriilonefrit gelisebilir.
GPA seyrinde diffiiz alveoler hemoraji ve hizli seyirli glomeriilonefrit
birlikteligi ile seyreden polmono- renal sendrom %33 siklikta goriiliir.
Merkezimizde takip edilen GPA’l1 olgularda pulmonorenal sendrom
sikligr %46 olarak bulundu.

MPA arteriyol, kapiller ve veniil tutulumunun baskin oldugu, immiin
birikimin ¢ok az oldugu veya hi¢ olmadig1 bir kii¢iik damar vaskiilitidir.
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Erkeklerde kadinlara gore biraz daha sik goriilir. MPA’nin temel
klinik &zellikleri; glomerulonefrit, pulmoner hemoraji, monondritis
multipleks ve atestir. Hastalik akut ve ciddi bir baslangi¢ gosterebilir.
Hastalik genel sistemik belirtilerle baslayabilir. Merkezimizde takip
edilen MPA’l1 olgulardan 2 tanesi pulmoner hemoraji, 1 tanesi de
glomeriilonefrit ile tan1 konuldugu tespit edilmistir.

EGPA deri, periferik sinirler, akciger, kalp ve gastrointestinal
sistemi tutar. Hem periferik eozinofili, hem de dokularda eozinofilik
infiltrasyon vardir. EGPA’nin genel ozellikleri solunum yolunda
eozinofilden zengin ve kiiglik orta damarlarda graniilomatdz
inflamasyondur. Merkezimizde takip edilen EGPA’l1 hastalarda
bobrek tutulumu ve anlamli proteiniiri gézlenmedi. EGPA’li 2 olgu
da pulmoner hemoraji ile tan1 konulmustur.

ANCA indirekt immiin floresan yontemi ile boyanma 6zelligine gore
baslica sitoplazmik (C-ANCA) ve periniikleer ANCA (P-ANCA)
olmak iizere iki tipti. GPA hastalarinda C-ANCA testi %60-90
pozitiftir (2). Negatif ANCA testi taniy1 dislamaz. ANCA titresinde
yiikselme ve diismeler ¢cogu zaman hastalik aktivitesini gosterebilir.
Hicbir zaman ANCA testi hastalik aktivite degerlendirmesinde tek
rehber olmamalidir. Siirekli yiiksek pozitif seyreden veya negatif iken
pozitiflesen veya titresi artan ANCA degerleri varliginda relaps riski
nedeniyle dikkatli olmakta ve hastay1 yakin izlemekte yarar vardir
(3, 4). GPA’l1 18 olgunun tamaminda C-ANCA pozitif, MPA’l1 3
hastada P-ANCA +, EGPA’l1 2 hastanin birinde C -ANCA digerinde
P-ANCA pozitif saptandi. Merkezimizde biyopsi ile ANCA iliskili
vaskiilit tanis1 konulan hasta olmadigi i¢in antikor pozitifligi yiiksek
bulundugu diisiiniildii.

ANCA iliskili vaskiilitlerin tedavisinin temel amaci organ islevlerinin
korunmasidir. Tedavi planlamasi hastalik siddetinin belirlenmesi,
remisyon indiiksiyonu, remisyon idamesi ve hastalifin uzun
donem takibini i¢ermelidir. Tedavinin temelini kortikosteroid ve
immiinsiipresif ilaglar ve bunlarin kombinasyonlari olusturur (5,
6). Swrl tutulum gosteren olgular haftada 25 mg metotreksat
Siddetli

hastalik vakalarinda remisyonun saglanmasi igin rituksimab ya

ile kortikosteroid kombinasyonuna yanit verebilir.
da siklofosfamid yiiksek doz kortikosteroid ile birlikte verilir.
Takip etmis oldugumuz olgularda indiiksiyon tedavisinde pulse
kortikosteroid ile siklofosfamidin kombine olarak verildigi gozlendi.
Siklofosfamid dozu olarak 500 mg olarak 15 giinde bir verildigi ve
mesna ile birlikte verilmedigi gézlendi. Siklofosfamid alan olgularda
takip esnasinda hemorajik sistit, kemik iligi siipresyonu, infertilite
gozlenmedi. Siklofosfamid total 10 gr iizeri dozlarda hemorajik sistit
riskini artirmaktadir (7). Siklofosfamid total dozu olarak 6 gr verildigi
ve idame tedaviye gegildigi goriildi. Siklofosfamidi diisik dozda
vermemiz nedeniyle kemik iligi siipresyonu, hemorajik sistit gibi yan
etkiler gdzlenmedigi diisiiniildii.

ANCA.ligkili vaskiilitlerin tedavisininde hayati tehdit eden durumlarda
(intraalveolar hemoraji, hizli ilerleyen glomeriilonefrit) plazmaferez
uygulanabilir. Plazmaferez tedavisinin etki mekanizmasi dolagimdaki
ANCA’larin, proinflamatuvar sitokinlerin, pihtilasma faktorlerinin ve
¢esitli inflamasyon araglarinin hizla dolasimdan uzaklagtirilmasidir
(8, 9).
olarak

GPA ile izlenen 2 olgumuzda kreatinin degeri progresif

seyretmesi nedeniyle plazmafereze alindigt gozlendi.
Plazmaferez uygulanan 2 hastanin tedavisine pulse kortikosteroid ve
siklofosfamid eklenmesi ile kreatinin degerinin geriledigi ve diyaliz
gereksinimi olmadan remisyona girdigi gézlendi. Hastaligin kontrol
edilmesi ve uzun siireli siklofosfamidin yan etkilerinden (infertilite,
malignite, kemik iligi depresyonu, hemorajik sistit) kacinmak i¢in
siklofosfamid ile 3-6 ay kisa siireli tedavi, remisyonun devami igin
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azatioprin veya metotreksat ile uzun siireli tedavi Onerilmektedir.
Hastalarda kortikosteroid tedavisi ile gelisebilecek yan etkiler
konusunda dikkatli olunmalidir. Kortikosteroid tedavisi altinda 1
GPA’l1 olguda femur basi avaskiiler nekroz gelisti. Bu hastalarda
steroid dozu en kisa zamanda hedeflenen en diisiik doza diigiiriilmeli,
miimkiinse kesilmelidir. Rituksimabla birlikte kortikosteroid tedavisi
RAVE calismasinda remisyon indiiksiyon tedavisinde siklofosfamid
ve kortikosteroid kombinasyonunu ile benzer etkinlikte oldugu tespit
edilmistir (10). Rituksimab niikseden GPA olgularinda remisyon
saglanmasi i¢in siklofosfamidden iistiindiir (11, 12) . Rituksimab alan
hastalarda malignite ve infertilite riski daha azdir. Plasebo kontrollii
WGET c¢alismasnda, GPA’da relapslar1 6nlemede etanersept tedavisi
etkisiz bulunmustur. Hem infliksimab, hem de adalimumab renal
vaskiilit indiiksiyon tedavilerinde ilave ilag olarak kullanildiginda
onemli bir yan etki goériilmemis ve steroid dozunun daha hizl
diistiriilebilmistir. Ancak henliz ANCA pozitif vaskiilitlerde anti-TNF
blokerlerinin kullanim yeri net degildir (13). Takip ettigimiz ANCA
iliskili vaskiilit hastalarinda anti-TNF tedavi verilmemistir.

ANCA iligkili vaskiilitlerde 1 ve 5 yillik yasam oranlar1, %85 ve
%75 olarak bildirilmistir. Hastaligin baslangicinda yaygin ve siddetli
seyreden, geri doniigiimsiiz hasarin hizla oturdugu ve vaskiilitin ciddi
relapslar yaptig1 hastalar, daha kotii prognoz gosterirler. 60 yasdan
geng hastalarda 1 yililk mortalite %5 iken, 60 yas {istiinde bu oran
%23 ve 70 yas istliinde %44 olarak hesaplanmistir (14). ANCA
iliskili vaskiilitlerde, hastalarin yaklasik yarisinda ilk 5 yil iginde
relaps goriiliirken, hastalik siiresi uzadik¢a relaps sikliginda azalma
beklenir. Merkezimizde takip edilen 3 GPA hastas1 siklofosfamid
ile indiiksiyon, azatioprin ile idame tedavisi altinda niiks olmustur.
GPA nedeniyle izlenen 3 hastada niiks medikal tedavinin 1.yilindan
sonra goriilmiistiir. Niiks olan 3 GPA olgusunda rituksimab ile klinik
remisyon gozlenmistir. Merkezimizde takip edilen GPA’l1 hastalarin
6 tanesi idame tedavi olarak azatioprin, 2 tanesi metotreksat, 3
tanesi rituksimab almakta olup remisyondadir. 2 ECPA ve 2 MPA
hastas1 idame tedavi olarak azatioprin almakta olup remisyondadir.
Merkezimizde takip edilen ANCA iligkili vaskiilit tanili 2 hastada
medikal tedavinin ilk 6 ayinda mortalite gézlenmistir. GPA hastas1
serebrovaskiiler olay nedeniyle, MPA hastasi pndmoniye bagli sepsis
nedeniyle kaybedilmistir.

Sonuc¢

ANCA iliskili vaskiilitlerin klinik ve tedavisi benzerdir. Hastalik
tanisinda zorluklar ve tedavilerin yan etkileri hala sorun olmaya
devam etmektedir. ANCA iligkili vaskiilitlerin tedavisinde kisa
siirede remisyon saglanmalidir ve daha az yan etki potansiyeline
sahip immiinsiipresif tedaviye gegilmelidir. Uzun siireli siklofosfamid
alan hastalarda yan etki konusunda dikkatli olunmalidir. Tedavi ile
remisyonda seyreden ANCA iliskili vaskiilitlerin takibinde niiks
onemli bir problemdir. Niikks eden olgularda rituksimab tercih
edilebilir.
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