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DERLEME

ANTINOTROFIL SITOPLAZMA ANTIKORLARI ILE ILISKILI
SISTEMIK NEKROTIZAN VASKULITLER

Sevil KAMALI, Murat INANC*

Sistemik nekrotizan vaskiilitler, kan damar-
larinda inflamasyon ile karakterize, cogun-
lukla vital organ tutulumu olan bag dokusu
hastaliklaridir. Cesitli klinik ve histopatolo-
jik simflamalarin yapildigi bu hastalik gru-
bunda antindtrofil sitoplazma antikorlarinin
(ANCA) kesfinden sonra bu antikorlarla ilig-
kili bir alt grup tanimlanmstir. Bu tanimla-
maya gore Wegener graniilomatozu (WG),
mikroskopik polianjiit (MPA) ve Churg-
Strauss sendromu (CSS) "ANCA ile iligkili
sistemik nekrotizan vaskiilitler" olarak simif-
landirlmagtir. ANCA testinin kullanimi bu
vaskiilit grubunun erken taninmalar ile ta-
kip ve tedavilerinin yonlendirilmesine
onemli katkida bulunmustur. Bu derlemede,
ANCA'lar ile iligkili vaskiilitlerin baglica
klinik ve laboratuar 6zellikleriyle tedavileri-
nin gozden gecirilmesini amagladik.

TANIM, EPIDEMIiYOLOJI,
ETYOPATOGENEZ

WG, kii¢iik damar vaskiiliti ile seyreden,
graniilomattz lezyonlarin gorilebildigi se-
bebi bilinmeyen bir hastaliktir. Hastaligin
yillik insidensi 8.5/milyon olarak bildirilmis

olup en fazla 4-5. dekadlarda goriilmektedir
(43,19),

WG'de hastaliga oldukga 6zgiil “0 ve aktif
hastalikla iligkili kabul edilen “9 antinotrofil
sitoplazma antikor (ANCA) varliginin pato-
genezle iliskili olabilecegi 6ne siiriilmekte-
dir.

Mikroskopik polianjiit (MPA), 1923'de
Wohlwill isimli aragtirmaci tarafindan poli-

arteritis nodozali (PAN) bir hasta grubunda,
klinik olarak hizli ilerleyen glomeriilonefrit,
histolojik olarak ise kii¢lik damar tutulumu
ile karakterize bir alt grup olarak tanimlan-
mugtir ©3), Hastalik bugiin birgok arastirmaci
tarafindan klasik PAN'dan farkli bir antite
olarak tammlanmaktadir 31.23),

MPA'da ortalama baglangi¢ yag1 50 olmakla
beraber, hastalik her yagta goriilebilmekte-
dir. Erkek/kadin oran1 1.2-1.8:1 civarindadir
(22341, Etyolojisi bilinmemekle beraber,
hastalikta %70-80 oraninda bildirilen 19 ve
nétrofillerin miyeloperoksidaz enzimine kar-
s1 gelistigi gosterilen ANCA'larin patoge-
nezle iligkili olabilecekleri diigiiniilmektedir.

CSS ilk kez 1951'de astim, eozinofili, atesg
ve cegitli organlarda vaskiilitle seyreden ayri
bir sendrom olarak tanimlanmigtir 9. Nadir
bir vaskiilit formu olup 15-70 yaslari arasin-
da, erkeklerde kadinlara oranla 2 kat daha
sik goriilmektedir 34, CSS'nin patogenezin-
de primer olarak yardimct T hiicre alt grubu
olan Th2 hiicrelerinin rol oynadig1 diistiniil-
mektedir 29,

HISTOPATOLOJI

WG'de histopatolojik olarak kiiglik ve orta
capli damarlarda nekroz, graniilomatoz degi-
siklikler ve vaskiilit bulgulart saptanabilir
2815, immiin kompleks birikimi ise nadir
bir bulgudur ¢,

MPA'da kii¢tik damar tutulumuna (kapiller,
veniil, arteriol) grantilom olusumu eslik et-
mez @D, Immiin depolanma tipik olarak ¢ok
az veya yoktur.
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CSS'de histolojik bulgular, kiiciik arter ve
veniillerde eozinofilik eksiida, fibrinoid de-
gisiklikler ve graniilomatoz inflamasyondur.
Nekrotizan vaskiilit bulgulari hemen her va-
kada bulunur, fakat, fibrinoid nekroz ve eks-
travaskiiler granulomlar sadece %50 oranin-
da goriiliir 18,

SISTEMIK NEKROTIZAN VASKULIT-
LERIN KLINIK BULGULARI

Kiigiik damar tutulumlu sistemik vaskiilitle-
rin ortak klinik 6zellikleri vardir. Bu hasta-
liklarda ¢ogunlukla grip benzeri bir prodro-
mal donem s6z konusudur. WG'de bu do-
nem rinit, siniizit, otit gibi iist solunum yolu
enfeksiyonlari ile kendini gosterir. CSS'de
ise astim ve allerjik semptomlarmn (iirtiker,
konjunktivit, rinit, nazal polipozis, siniizit)
goriildiigii donem yillarca siirebilir 34, Bu
hastalarin biiylik cogunlugunda astimin, aile
ve atopi Oykiisli olmaksizin, ileri yasta orta-
ya ¢itkmasi dikkat ¢ekicidir. Her {i¢ hastalik-
ta da ates, halsizlik, igtahsizlik ve kilo kaybi
gibi sistemik belirti ve bulgular ortaya ¢ikar.
Lokomotor sistem tutulumu, artralji, kiigiik
ve biiylik eklemlerde simetrik veya asimet-
rik oligo-poliartrit ve miyalji seklinde gorii-
lebilir. Deride saptanabilen bulgular, petesi,
purpura, vezikiil, papiil, nodiil, tilser, tirtiker
ve livedo retikiilarisdir (22,3:41,34,1548)

Ust ve alt solunum yolu tutulumuna ait bul-
gular WG ve CSS'de siktir. Piiriilan nazal
akinti, mukozal iilserasyon, epistaksis, sinii-
zit, otitis media, larenjit, trakeit ve subglot-
tik stenoz gibi bulgularin bir veya birkagina
ayn1 hastada rastlanabilir. WG'de iist solu-
num yollarinda gelisen destriiktif lezyonlar,
semer burun deformitesi ve fasyal sinir fel-
ciyle sonuglanabilir. CSS'de iist solunum yo-
Iu tutulumu bulgulart WG'den farkli olarak
genellikle allerjik ozellikler tagir 3:34.1547),
MPA'da %10'dan az bir oranda siniizit, sa-
girlik ve epistaksis gibi bulgulara rastlanabi-
lirse de ciddi iist solunum yolu tutulumu ge-
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nellikle goriilmez (10, ANCA ile iligkili vas-
kiilitlerde akciger tutulumu goriilme orani
yiiksektir. Akciger tutulumuna ait baglica
semptomlar, oksiirlik, hemoptizi, dispne ve
ploretik agridir U5, Hemoptizi kapillerite
bagh olarak gelisen alveoler hemorajinin bir
bulgusudur ve sessiz seyredebilecegi gibi
nadir olarak akcier hemorajisine yol acabi-
lir 3042), Gériintiileme yontemleriyle akci-
gerlerde infiltrasyonlar, iki tarafli ve ¢ok sa-
yida kavitasyonlu nodiiller goriilebilir (38,
CSS'de gezici karakterde pnomonik infiltras-
yonlar tipik bir goriintiileme bulgusudur.
Hastaligin diger bir ¢arpici ozelligi de vas-
kiilit gelistigi donemde astim semptomlari-
mn gerilerken (734 vaskiilit geriledikten son-
raki donemde genellikle niiksetmesidir 20,

WG'de bobrek tutulumu siktir ve bobrek ye-
tersizligine yol agabilir (!5, MPA'da hastala-
rin %90'inda bobrek tutulumu bébrek fonk-
siyon bozuklugu ile birliktedir. CSS'de ise
agikar bobrek hastalig1 diger sistemik vaskii-
litlerin aksine nadirdir. En sik fokal segmen-
tal glomeriilonefrit ve interstisyel nefrit tab-
losu goriiliir ve bobrek yetersizligi de nadi-
ren geligir G48),

WG'de goz tutulumu yaklagik %50 vakada
goriilir, Kiiciik damar vaskiiliti keratit, kon-
junktivit, sklerit, episklerit, dakriosistit, tive-
it, orbita duvarmn destriiksiyonu, proptoz,
retroorbital psddotiimér, retina damarlarinda
tikaniklik, optik nérit ve kavernéz siniis
trombozuna yol agabilir. Hastalarda kirmizi
goz, agri, bulanik gorme, proptoz ve gorme
kaybi gelisebilir 28152, CSS'de az sayida
hastada Horner sendromu, orbital psédotii-
mor ve ani korliik bildirilmigtir 9, MPA'da
goz tutulumu nadirdir 22.34D),

Periferik sinir sistemi tutulumu her ti¢ hasta-
likta da %50'nin tizerinde bir oranda mono-
noritis miiltipleks veya simetrik polinéropati
seklinde goriiliir. Merkezi sinir tutulumu
WG'de kranyal sinir tutulumlar (en sik II,
VI, VII), beyin ve beyin sap1 infarktlari, sub-
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dural hematom, subaraknoid kanama, epi-
lepsi ve fokal norolojik bulgularla seyreden
graniilomatdz lezyonlara yol acabilir. MPA
ve CSS'de merkezi sinir sinir sistemi tutulu-
mu %10'un altindadir ¢4,

WG'de kalp tutulumu en sik perikardite, da-
ha nadir olarak koroner arterit, aritmiler ve
konjestif kardiyomiyopatiye yol agabilir (15,
MPA'da hipertansiyon, perikardit, kalp ye-
tersizligi gibi kardiyovaskiiler bulgular has-
talarin yaklagik %>50'sinde goriiliir 3-10),
CSS'de kalp tutulumuna bagl olarak, peri-
kardit, koroner arterit, miyokardit, kardiyo-
miyopati ve miyokard infarktiisii tablosu ge-
lisebilir (20),

WG'de gastrointestinal tutulum genellikle
semptom vermez. Bu hastalarda barsaklarda
iilserasyonlara bagl: karin agrisi, diyare ve
kanamalar, perforasyonlar, kolesistit, asit,
perianal obstriiksiyon, akut pankreatit atak-
lar1 ve ekstrahepatik tikaniklifa yol acan
pankreatik kiitle goriilebilir (19, MPA'da va-
kalarin yarisinda gastrointestinal sistem tutu-
lumu ve buna bagh olarak karaciger fonksi-
yon testlerinde bozukluk goriiliir 2, CSS'de
gastrointestinal tutulum yaklagik %50 vaka-
da barsakta obstriiktif kiitle olusumlarina,
eozinofilik peritonite ve nadiren mezenter
vaskiilitine yol acgabilir @0,

SISTEMIK NEKROTIZAN VASKULIT-
LERIN LABORATUAR BULGULARI

Her ii¢ vaskiilitte de normokrom normositer
anemi, l6kositoz, trombositoz, eritrosit sedi-
mentasyon hizi ve c-reaktif protein dlizeyle-
rinde artig ile hipergammaglobulinemi sik
goriilen laboratuar bulgularidir (15, Bébrek
tutulumu olan vakalarda idrar tahlilinde pro-
teiniiri, hematiiri, piyiiri ve hiicresel silindir-
ler goriilebilir. Buna karsilik hipokomple-
mantemi goriilmez. WG'de %50 oraninda
romatoid faktor pozitifligi bildirilmigtir. Se-
rum kompleman diizeyleri genellikle nor-
maldir.

CSS'nin en o6nemli laboratuar bulgusu mut-
lak eozinofilidir (> 450/pl). Eozinofil orant,
16kositlerin %10'undan fazladir. Genellikle,
5000-10000/mm? arasindadir. Hastalarin
onemli bir boliimiinde yiiksek IgE diizeyleri
saptanir. Hipokomplemantemi nadirdir.
Hastaligin aktif déneminde yiiksek eritrosit

sedimentasyon hizi ve anemi saptanabilir
(44)

ANTINOTROFIL SITOPLAZMA
ANTIKORLARI

ANCA'lar ilk kez 1982'de Davies ve arka-
daglar: tarafindan pauci-immune (immiin
kompleks birikiminin azligi veya yoklugu
anlaminda) nekrotizan glomeriilonefritli ve
eslik eden kiiciik damar vaskiiliti olan hasta-
larda tanimlanmigtir (D, Van der Woude ve
arkadaglarinin 1985'de bu antikorlarin
WG'nin tam ve prognozunda 6nemini bildir-
melerinden sonra, vaskiilit konusunda 6nem-
Ii bir yenilik olan ANCA'lar ile ilgili ¢alig-
malar hizla artmigtir. MPA ve CSS'li hasta-
larda bu antikorlarin saptanmasindan sonra
bu ii¢ vaskiilit formu "ANCA ile iligkili vas-
kiilitler" olarak simiflandiriimugtir 9,

ANCAar, notrofil graniilleri ve monosit li-
zozomlarindaki antijenlere kargi gelisen an-
tikorlar olarak tanimlanmaktadir. Alkolle
fikse edilmis notrofiller substrat olarak kul-
lanildiginda indirekt immunofloresans (ITF)
mikroskobu ile iki énemli boyanma paterni
gosterirler: sitoplazmik (c-ANCA) ve peri-
niikleer (p-ANCA) patern. Bu boyanma pa-
terninin disindaki boyanmalar atipik boyan-
ma olarak adlandirilir. Sitoplazmik ve peri-
niikleer paternleri olusturan iki 6nemli anti-
jen sirastyle proteinaz-3 (PR-3) ve miyelo-
peroksidazdir (MPO) G514, Bu antijenlerin
tayini baglica standart ELISA yontemi ol-
mak tizere pekcok yontemle kantitatif olarak
yapilabilmektedir.

WG'de IiF teknigiyle sitoplazmik boyanma
paterninin ve anti-PR3 pozitifliginin birlikte




Tablo 1. Primer sistemik vaskiilitler diginda antinétrofil sitoplazmasi antiko-

ru pozitifligi goriilebilen durumlar

Bag dokusu hastaliklar:

Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus,
Sjogren sendromu, inflamatuar kas hasta-
liklari, juvenil kronik artrit, reaktif artritler,
tekrarlayan polikondrit, antifosfolipid send-
romu (33)

Malign hastaliklar

Atriyal miksoma, brong kanseri, hipernefro-
ma, kolon kanseri, myelodisplazi, non-Hodg-

Kamah S., inan¢ M.

TANI

WG ve CSS tanisi koyarken
1990 "Amerikan Romatizma
Cemiyeti" kriterlerinden ya-
rarlanilabilir (Tablo-2 ve 3)
WG tanisi igin iki veya daha
fazla kriterin varhiga gerek-
mektedir (duyarlilik; %88.2,

kin lenfoma (34)

ozgiilliik; %92) G2, CSS tani-

Infeksiyon hastaliklar

siyonlu) (34)

HIV, tiiberkiiloz, endokardit, pnémoni, hepa-
tit, viral enterit, mukovisidoz (sekonder infek-

sinda ise 4 kriterin saglanmast
yeterlidir (duyarlilik; %85,

Diger hastaliklar

(34)

Eozinofili-miyolji sendromu, Sweet sendro-
mu, antiglomeriiler bazal membran hastalif1

ozgiilliik; %99.7) B9, Vaskii-
litlerin tutulan damar c¢api
dikkate alinarak simiflandiril-

Tla¢ kullamm

Propiltiourasil, hidralazin, salazoprin, penisi-
lamin, allopiirinol, minosiklin (35,36)

digx Chapel Hill konsensus
konferansi uyarinca MPA ta-
n1s1, histopatolojik olarak gra-

gosterilmesi, hastalik i¢in 6zgiilliigi ve du-
yarliligr yiiksek (%73; %99) bir metod ola-
rak kabul edilmektedir, Bu antikorlarin, has-
talik aktivitesiyle de yakin iligki gosterdigi
saptanmistir, Ust solunum  yollarma simirl
tutulumlu hastalikta pozitiflik orami %50-
60'a diigmektedir (40:49.25.9),

MPA'da pANCA/antiMPO pozitifligi, basli-
ca serolojik belirleyici olup (6) her iki testin
birlikte duyarliligt %67 ozgiilligi %99'a
ulagmaktadir 4. Anti-MPO/p-ANCA pozi-
tifligi hastalik aktivitesinin takibinde 6nemli
bir test olarak kabul
edilmektedir (20).

niilomsuz kii¢iik damar vaskiiliti, klinik ola-
rak ise hizli ilerleyen glomerulonefrit ve/ve-

ya alveoler hemorajinin varligi ile konulur
(3D,

AYIRICI TANI

WG'nin ayirict tanisinda diger sistemik vas-
kiilitler, grantilomat6z hastaliklar, pulmoner-
renal sendromlar (Goodpasture Sendromu,
streptokoksik pnomoni / glomeriilonefrit) ve
neoplastik hastaliklar (nazofareks kanseri,
lenfoma ve sarkomlari, primer ve metastatik

Tablo 2. 1990 ACR WG simiflandirma kriterleri

CSS'de, %35-70 ora- | Xriter

Tanumlama

ninda pANCA/anti-
MPO pozitifligi sap-

e Nazal veya oral inflamasyon

Agrnil1 veya agrisiz oral iilserler veya piiriilan
veya kanli nazal akint1

tanmus olup, bu hasta-
larda da pozitifligin
aktiviteyle iligkili oldu-

e Anormal akciger grafisi

Akcigerde nodiiller, fikse infiltratlar veya ka-
viteler

gu ileri siriilmiigtiir
30),

e Anormal idrar sedimenti

Mikrohematiiri (her sahada 5 veya daha fazla
eritrosit) veya sedimentte eritrosit silindirleri

ANCA pozitifligine
vaskiilitli hastalar di-

e Biyopside graniilomat6z lezyon

Arter duvart, perivaskiiler veya ekstravaskii-
ler bolgede graniilomat6z inflamasyon

sinda da rastlanabilir
(Tablo-1) 27.2L5,13),

e WG tanisi icin > 2 kriterin varligi gerekmektedir (duyarlilik; %88., 6zgiilliik; %92
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akciger hastaliklari, akcigeri tutan lenfoma-
lar) yer alir @D,

MPA'nin ayirict tanisina oncelikle kiiciik da-
mar vaskiilitleri girer. Klinik olarak aller-
ji/astim Oykiisii ve iist solunum yolu tutulu-
munun olmayisi, histopatolojik olarak gra-
niilom saptanmamas: ayirict tanty1 kolaylag-
tirir. Perintikleer paternde ANCA ve anti-
MPO pozitifligi taniyr kesinlestirmede
Onemlidir,

CSS en sik diger kiiciik damar vaskiilitleri
ve hipereozinofilik sendromlarla ayirici tani-
ya girer. CSS'de astim, iki veya daha fazla
akciger dig1 organa ait vaskiilit bulgulari ile
belirgin eozinofili hastaligin énemli 6zellik-
leridir. Hipereozinofilik sendromlarda, aller-
ji anamnezinin olmamasi, dokularda eozino-
filik infiltrasyonun bulunmasina ragmen
vaskiilit saptanmamas1 ayirici tanty1 kolay-
lagturir (26),

TEDAVI

Her ii¢ vaskiilitte de

saglamak ana hedef olmaktadir. Bu dénem-
de goriilebilecek niiksler kural olarak baglan-
gigta oldugu sekilde tedavi edilir 29,

Kortikosteroid/siklofosfamid tedavisine di-
rengli hastalarda tek baglarina veya mevcut
tedavi ile birlikte olmak tizere alternatif te-
davi yontemleri denenir. WG'de direngli va-
kalarda intraventz immiinoglobulin, siklos-
porin A, mycophenolate mofetil, etanercept
ve leflunomide denenmekte olan diger ilag-
lardir (33:29.39.50) Hayati tehdit eden hastalik
bulgular1 yoksa methotrexate diger bir sege-
nektir 49, Trimetoprim /sulfometoxazol ise,
hastaligin gerek iist solunum yollarina smnirlt
gerekse sistemik seklinde remisyonu sagla-
yabilen bir ilag olarak baglangi¢ ve idame te-
davisinde immiinosiipresif ilaglara ek olarak
kullanilmaktadir (12:52),

MPA'da direngli vakalarda plazmaferez veya
intravendz immiinoglobulin tedavisine
olumlu cevap alinirken 4-29), CSS'de interfe-
ron alfa ve siklosporin A ile basarili sonug-
lar bildirilmigtir ¢1.37),

Tablo 3. 1990 ACR Churg-Strauss Sendromu siniflandirma kriterleri

remisyon indiiksiyo-
nu doneminde oral / | Kriter

Tammlama

pulse tedavi seklinde

kortikosteroidler ve | ®#%™

Anamnezde wheezing veya ekspiratuar kaba
raller

siklofosfamid gibi

immiinosiipresif e Eozinofili

Lokosit sayisinin %10'undan fazla eozinofil

ajanlar birlikte kulla-
nilmaktadir. Remis-
yon saglandiktan

e Allerji hikayesi

Mevsimsel allerji (allerjik rinit gibi) veya diger
tanis1 konulmus allerjiler (yiyecek, vs) (ilag al-
lerjisi harig)

sonraki konsolidas-
yon fazinda aymi te-

o Monon&ropati/polinéropati

Sistemik vaskiilitte iligkili monon&ropati, mo-
nondropatiler veya polindropati geligimi

davi daha diisiik doz-
larda siirdiiriilmekte-
dir. Remisyonu siir-

e Gezici akciger infiltratlar

Akciger grafisinde gezici veya gegici infiltras-
yonlar

diirme agamasinda
ise kullanilan ilagla-

e Paranazal sintis anormalligi

Akut veya kronik paranazal siniis agri veya
hassasiyeti veya siniislerde radyografik opasite

rin en az etkili oldu-
gu dozlara ulagmak
ve daha az toksik

e Ekstravaskiiler eozinofiller

Biyopside arter, arteriol ve veniillerde, ekstra-
vaskiiler bolgelerde eozinofil birikiminin gdste-
rilmesi

ilaclarla (azathiopri-
ne gibi) degisimi

o CSS tanisi igin 2 4 kriterin varligt gerekmektedir (duyarlilik; %85, 6zgiilliik; %99.7)




PROGNOZ

WG'de hastaligin iist solunum yollarina si-
nirl seklinde daha hafif bir gidig goriiliirken,
sistemik gekli genellikle agir seyreder (19:17),
Bu hastalarda bobrek yetersizligi ve ileri ya-
sin prognozu kotii yonde etkileyebilmektedir
(I7), Bu hastalarda diisiik doz kortikosteroid
ve oral siklofosfamid tedavisi ile %75 tam
remisyon saglanabilmektedir, Niiks oran1 10

yillik takipte %70'in tizerinde bildirilmistir
(as),

MPA'da 5 yillik sagkalim %38-80 oraninda
iken, bu hastalarin 10 yillik takiplerinde
niiks orani yaklasik %25 bulunmustur.
Niiksler baglangi¢ tablosuna gore daha hafif
seyirlidir 6D, Tleri yas ve tedavi 6ncesi ciddi
bobrek yetersizliginin bulunmas: koti
prognostik faktorler olarak kabul edilmekte-
dir ¥,

CSS'nin prognozu tek bagma kortikosteroid

Kamali S., inan¢ M.
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