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Vaskiilitler, kan damarlarinin inflamatuvardestriiksiyonu ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir. Vaskiilitler tutulan damar 6zelligine

gore klinik bulgu verebilir. Primer vaskiilitler damar tutulum 6zelliklerine gére biiyiik, orta ve kiigiik damar vaskiiliti olarak ayrilir. Granii-

lomatdz polianjiitis(GPA) ANCA iliskili kii¢iik damar vaskiilitidir. GPA simurli ve sistemik tutulumla seyredebilir. Bu olgu, akciger tutulumu

olan sistemik ve sinirlit GPA olgularinda tedavive yan etkileri paylasmak i¢in sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Vaskiilit, hemoptizi, graniilomatoz polianjiitis

Abstract

Vasculitis is a heterogeneous group of diseases characterized by inflammatory destruction of blood vessels. Vasculitis may result different

clinical syndromes according to the characteristics of vasculitis. Vasculitides are separated as primers and secondary in the frequently used

classification system, primer vasculitis is separated as small, medilum and large vessel vasculitis according to its vascular involvement. Gran-

ulomatosis polyangitiis (GPA) is a small vessel vasciilitis associated with ANCA. GPA may be seen with limited and systemic involvement.

We presented this case to share treatment and side effects in cases of limited and systemic GPA.
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Vaskiilitlerkan damarlarinin inflamatuvar destriiksiyonu
ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir. Tutulan da-
marlarin biytikliigii, dagilimi ve siddetine gore vaskiilitler
kendini sinirlayan hafif bir dokiintii ile multisistemik has-
talik arasinda degisen klinik sendromlarla sonuglanabilir.
Vaskdilitler siklikla spesifikolmayan bulgularla bagladikla-
r1ve haftalar aylar i¢cinde yavas gelistikleri i¢in tipta bityitk
tanisal sorunlardan birini olusturur. Vaskdlit tanis1 gene-
likle tutulan damarin biyopsi, anjiografi veserolojik test-
lerle konulur. GPA anti-nétrofilsitoplazmik antikor(AN-
CA) iliskili kiigitk damar vaskdilitidir (1). Bu olgu sistemik
ve siirli GPA olgularinda tedavi ve yan etkileri paylasmak

i¢in sunulmugtur.

Olgu
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56 yasinda erkek olgu son bir aydir olan halsizlik, istah-
sizlik yakinmasina son 1 haftadaeklenenates, kanl balgam
ve nefes darlig1 sikayeti ile klinigimize bagvurdu.Fizik mu-
ayenede biling acik,oryante-koopere,ates: 38°C, nabiz:80/
dakika, tansiyon:130/70 mm/Hg,akciger oskiiltasyonun-
dabazallerde ral saptandi. Kalp ve batin muayenesi olagan
saptandi. Periferiklenfadenopati ve periferik 6dem sap-
tanmad1. Olgununlaboratuvar tetkiklerinde Hgb:13 gr/dl,
Whbc:15.000k/ul, P1t:469.000 k/ul, Sedim:42 m/h, Crp:100
mg/L(N:0-5 mg/L),Ure:20 mg/dl (N:18-55) ,kreatinin:0,9
mg/dl(N:0,6-0,9), ALT:6 u/l (N:0-55), AST:15 u/l (n:0-50),
ANA:1/100, C-ANCA 1/20, P-ANCA:-,24 saatlik idrarda
protein:97 mg/giin (N:28-141) saptandi. Hastanin batin
usg gorintiilemesi olagan saptandi. Hastanin toraks bilgi-
sayarli tomografisinde sag akcigerdekaviter lezyon saptan-
di(Sekil-1). Kaviter lezyondan alinan biyopsi 6rnegi gra-
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nillomatozinflamasyon ile uyumlu geldi. Enfektif siiregler
ekarte edilerek olguya GPA tanis1 konuldu.GPA iliskili goz
tutulumu saptanmadi. Hastaya pulse 1 gr metilprednizo-
lon 3 giin, idamede 1 mg /kgprednizolontedavisi verildi.
Hastaya siklofosfamid 15 giinde bir 500 mg olarak baslan-
du. P. Jiroveciienfeksiyonu profilaksi i¢in trimetoprim-siil-
fametoksazol verildi. 12 kiir siklofosfamid aldiktan sonra
idame olarak azatioptirin 2,5 mg/kg/giin verildi. Hastanin
azatioplirinitolere edememesi nedeniyletedavisi metot-
reksat 15 mg /hafta olarak degistirildi. Hasta kortikos-
teroid kullanirkenbilateral kalga agrisi sikayetinedeniyle
cgekilen kalga MR’ dabilateralfemur bagi avaskiiler nekroz
saptandi. Bu nedenle kortikosteroid tedavisi kesildi. Olgu-
ya bilateralfemur bag1 protez operasyonu yapildi. Metot-
reksat tedavisi ile izlenirken GPAninniiks etmesi nedeniy-
le rituksimab0-15.giin 1000 mg/6 ayda bir baslandi. Son
tetkiklerde Hgb:14gr/dl, Wbc:9500 k/ul, P1t:188.000 k/ul,
Sedim:15 m/h, Crp:7 mg/L AST:15 u/l, ALT:6 u/l, Kreati-
nin:0,9 mg/l ,Ure:20 mg/dl, ANCA :negatif saptandi. Te-
davi altinda gekilen kontrol goriintiilemede sag akcigerde-
ki kaviter lezyonun kayboldugu gozlendi.(Sekil-2). Olgu
bir yildir metotreksat 15 mg/hafta ve rituksimab almakta
olupremisyonda olarak izlenmektedir.

Sekil-1
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Sekil-2

Tartisma

GraniilomatozpolianjiitANCA iligkili kii¢iik damar vas-
kiiliti olup yillik insidans: milyonda 10 vakadir. Hastalik
her yasta goritilebilir. Kadinlar ve erkeklerde esit siklikta
goriiliir. Nedeni bilinmemektedir, ancak st ve alt solu-
num yolu tutulumunun belirgin olmasi inhale edilen bir
antijene bir yanit oldugunu diistindiirmektedir. GPA yay-
gin yasami tehdit edici bir hale gelmeden uzun siire iist
solunum yolunda kalabilir. Tekrarlayan kulakenfeksiyon-
lar1, alerjiler, kas—iskelet semptomlari, halsizlik, ates, kilo
kaybs, istahsizlik gibi yakinmalar altta yatan sistemik bir
hastalig1 arastirmak icin klinisyene yol gosterici olmalidir.
GPAT1 hastalar tan1 konulmadan 6nce tekrarlayan siniizit-
ler nedeniyle siklikla antibiyotikler, miringotomiler gibi
tani siirecini uzatan islemlere maruz kalmiglardir (2-3).

GPA smirhi ve sistemik tutulumla seyredebilir. Sinirh
GPAda olugan destriiktif iist solunum yolu hastaliginda
infeksiyoz stiregler(mikobakteri, mantar, aktinomikoz,
sifiliz),malignite (skuaméz hiicreli karsinom, lenfoma),
yasa digt intranazal uyusturucu kullanimi ayirici tanida
dtstntlmelidir.

GPA akcigerde pulmonernodiil,kavite yapabilir. Akciger
tutulumu 6ksiiriik, nefes darligi, hemoptizi gibi belirtilerle
kendini gosterir. Nodiiller, GPAda en sik goriilen ve tipik
kabul edilen radyolojik akciger belirtisidir. Siklikla birden
cok ve iki tarafli olup, siklikla da kavitelesebilirler. Alve-
olerkapillerit, pulmonerhemorajiye neden olabilir. Dif-
fuzinterstisyelinfiltrasyonlar ve hilerlenfadenopati, GPA
i¢in olagan degildir ve tani icin biyopsi destegi gerekir.
GPAdahilerlenfadenopati olmayip sarkoidozdan ayirimda
onemlidir.
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GPAl1 hastalarin %20’sinde baglangictaglomeriilonefrit
gorilir ve klinik seyri sirasinda sikligr %80% ulasir. Pro-
teiniiri, glomeriilerhematiiri ve eritrosit silendirleri sap-
tanir. GPA seyrinde hizli ilerleyen glomerulonefrit gelige-
bilir. GPA seyrinde diffiizalveolerhemoraji ve hizli seyirli
glomertilonefritbirlikteligi ile seyreden polmono- renal-
sendrom %33 siklikta gorilir.

Sistemik tutulumla seyreden olgularda ayirici tanida diger
vaskdilitler(poliarteritisnodoza, Mikroskopikpolianjiit, eo-
zinofilikgraniillomatdzpolianjiit, Henoch-Schonleinpur-
purasi, mikskriyoglobulinemi, Goodpasture sendromu),
infeksiyonlar(mikobakteriyel hastaliklar, mantar enfek-
siyonlar1), maligniteler (nazofarinkskarsinom, lenfoma),
graniilomatdz hastaliklar (sarkoidoz, berilyoz) sistemik
otoimmiin hastaliklar (sistemik lupus eritematozis, roma-
toidartrit, tekrarlayan polikondrit) yer almalidir.

GPA tanisindakullanilan ANCA indirektimmiin flore-
san yontemi ile boyanma ozelligine gore baglica sitoplaz-
mik(C-ANCA) ve periniikleer ANCA(P-ANCA) olmak
tizere iki tiptir. GPA hastalarinda C-ANCA testi %60-90
pozitiftir(4). Negatif ANCA testi taniy1 dislamaz. ANCA
titresinde yiikselme ve diigsmeler ¢ogu zaman hastalik ak-
tivitesini gosterebilir. Hi¢bir zaman ANCA testi hastalik
aktivite degerlendirmesinde tek rehber olmamalidir. Sii-
rekli yiiksek pozitif seyreden veya negatif iken pozitiflesen
veya titresi artan ANCA degerleri varliginda relaps riski
nedeniyle dikkatli olmakta ve hastay1 yakin izlemekte ya-
rar vardir (5-6).

Tedavinin temel amaci organ islevlerinin korunmasidir.
GPA tedavi planlamasi hastalik siddetinin belirlenmesi,
remisyon indiiksiyonu, remisyon idamesi ve hastaligin
uzun donem takibini icermelidir. Tedavinin temelini kor-
tikosteroid ve immiinsiipresifilaglar ve bunlarin kombi-
nasyonlariolusturur (7-8). Sinurli tutulum gosteren olgular
haftada 25 mg metotreksat ilekortikosteroidkombinasyo-
nunayanit verebilir. Siddetli hastalik vakalarinda remis-
yonun saglanmasi i¢in rituksimabya da siklofosfamid
yiiksek doz kortikosteroid ile birlikte verilir.Hayati tehdit
eden durumlarda (intraalveolarhemoraji,hizli ilerleyen
glomeriilonefrit)plazmaferez uygulanabilir. Plazmaferez
tedavisinin etki mekanizmasi dolasimdaki ANCAlarin,
proinflamatuvarsitokinlerin, pihtilasma faktorlerinin ve
cesitli inflamasyon araglarinin hizla dolagimdan uzaklagti-
rilmasidir (9-10-11). Hastaligin kontrol edilmesi ve uzun
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stireli siklofosfamidin yan etkilerinden (infertilite,malig-
nite,kemik iligi depresyonu,hemorajik sistit) kaginmak
i¢in siklofosfamid ile 3-6 ay kisa siireli tedavi, remisyonun
devamui i¢in azatiopiirinveya metotreksat ile uzun siireli
tedavi onerilmektedir. Hastalarda kortikosteroid tedavisi
ile gelisebilecek yan etkiler konusunda dikkatli olunma-
lidir.Steroid dozu en kisa zamanda hedeflenen en diisiik
doza distrilmeli, mimkiinse kesilmelidir. Uzun dénem
steroid alacak olan hastalarda osteoporoz proflaksisi ya-
pilmalidir. Siklofosfamid ile indiiksiyon tedavisi verilen
ANCA iligkili vaskiilit hastalarinda PJiroveciienfeksiyon-
siklig1 artmaktadir (12-13). Bu nedenle trimetoprim-siil-
fametoksazolprofilaksiverilmelidir. Rituksimabla birlik-
te kortikosteroidtedavisi RAVE ¢alismasinda remisyon
inditksiyon tedavisinde siklofosfamid ve kortikosteroid
kombinasyonundan asagi olmadigi saptanmistir (14).
Niikseden GPA olgularinda remisyon saglanmasi igin
siklofosfamidden tistiindiir (15-16). Rituksimab alan has-
talardamalignite ve infertilite riski daha azdir. Plasebo
kontrolli WGET ¢alismasnda, GPAdarelapslar: 6nlemede
etanersept tedavisi etkisiz bulunmustur. Hem infliksimab,
hem de adalimumabrenalvaskiilit indiiksiyon tedavilerin-
de ilave ilag olarak kullanildiginda 6nemli bir yan etki go-
rilmemis ve steroid dozunun daha hizl diistiriilebilmistir.
Ancak heniiz ANCA pozitif vaskiilitlerde anti-TNF blo-
kerlerinin kullanim yeri net degildir(17).

ANCA iliskili olgularda kisa siirede remisyonun saglan-
mast ve daha az yan etki potansiyeline sahip immiinsiip-
resif tedaviye gecilmelidir. Uzun siireli siklofosfamid alan
hastalarda yan etki konusunda dikkatli olunmalidir. GPA
olgularin niiks ihtimali ilk 5 yilda yiiksek oldugu igin
ANCA titresinde artis klinik ile birlikte degerlendirilme-
lidir.
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