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Vaskiilitler; damarlarin duvarlarinda inflamasyon ve nekroz ile karakterize bir
multisistem hastalik grubudur. Etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Vaskiilitler;
sadece bir organda veya bir vaskiiler yatakta lokalize olabilir veya daha yaygin, sistemik bir
hastalik olarak da karsimiza ¢ikabilirler. Miiskiiler arterlerde fokal veya segmental lezyonlar
olusturabilirler ve bunlar hayati tehlike olusturabilir. Damar duvarinin bir boliimiinii etkileyen
fokal lezyonlar, anevrizma gelisimine ve damar ruptiine yol agabilir. Damar1 ¢epecevre
etkileyen segmental lezyonlar daha sik goriiliir ve stenoz ve okliizyona neden olarak
distalindeki doku veya organlarda infarktla seyreder.

Vaskiilitler; primer (otoimmiin) olabilir veya enfeksiyon, malignensi, ila¢ reaksiyonu
veya konnektif doku hastaliklar1 gibi bir bagka hastaliga bagli, sekonder olarak gelisebilir
(Tablo 1). Primer vaskiilitler, hakim olan tutulumun kiiciik, orta veya biiylik damar olmasina
gore alt gruplara ayrilmistir. Kiigiik veya mikroskopik grup ise daha sonra antinétrofil
sitoplazmik antikor (ANCA) ile iligkili vaskiilitler seklinde ayrilmistir.

Akciger tutulumu en sik, primer idiopatik kiigiik damar veya ANCA- iliskili
vakiilitlerde yani; Wegener Graniillomatozu, Mikroskopik Polianjiitis ve Churg-Strauss
Sendromunda goriiliir. Bununla beraber primer idiopatik orta ve biiyiik damar vaskiilitleri
(6rn., Takayasu Arteriti) primer immiin kompleks kaynakli vaskiilit (6rn., Behget Hastaligi,
Goodpasture Sendromu) ve sekonder vaskiilitler de (Orn., sistemik Lupus Eritematozus)
akciger tutulumu ile seyredebilirler. Bu yazida, en sik goriilen ANCA-iliskili vaskiilitler
tizerinde daha ayrintili olarak durulacaktir.



Tablo 1: Vaskiilitlerin siniflandirilmasi (1)

PRIMER iDIOPATIK PRIMER iMMUN KOMPLEKS
VASKULITLER KAYNAKLI VASKULITLER
Kii¢iik-damar ®  Goodpasture sendromu

®  Wegener graniilomatozu* ° Behget Hastalig1

®  Churg-Strauss sendromu* ®  IgA nefropatisi

°

Mikroskonik nolianiiitic* .
1kroskopik polianjiitis SEKONDER VASKULITLER

®  Henoch-Schonlein purpurast ®  Kilasik otoimmiin hastalik

®  Esansiyel kriyoglobulinemik

o — Sistemik lupus eritematozus
vaskilit p

— Romatoid artrit

®  Kutanoz I6koklastik anjitis

Orta —caph damar — Polimiyozit/dermatomiyozit

. _ N — Skleroderma
Poliarteritis nodosa — Aantifosfolipid antikor sendromu
®  Kawasaki Hastaligs ®  inflamatuar barsak hastaligi
Biiyiik-capll damar ®  Tlag-iliskili (6r. propiltiourasil,
difenilhidantoin)
®  Dev Hiicreli arterit e p lastik
araneoplasti
°

Takayasu arteriti *  Enfeksiyon

* ANCA iliskili vaskiilitler

VASKULITLERIN SINIFLANDIRILMASI
Hastalik Terminolojisi
“Hastaligin tanim1”, “siiflandirilmas1” ve “tani kriterleri” bir hastalik terminolojisinin ana
komponentleridir. Bununla beraber bu terimler siklikla ve yanlis bir sekilde biribirlerinin
yerine kullanilmaktadir.
»  Hastalik tanimi: Hastaliklarin tarifidir ve her vaskiilit mutlaka tanimlanmalidir.
» Tani_kriterleri: Bu kriterler genel popiilasyondan ve non-vaskiilitik benzer
hastaliklardan ayrim1 saglar.
« Siniflandirma kriterleri: Bu ilave kriterler, bir vaskiilit formunu digerlerinden ayirt
etmek icin gereklidir.

Tani kriterlerinin ana amaci, hastaligin tanisin1 koymaktir, fakat bunlar ayn1 zamanda
bir vaskiilit tipinin digerinden ayrimini yapmak i¢in de kullanilir. Siniflandirma kriterleri ise;
primer olarak vaskiilit tanist koyulan bir hastada hastaligin diger vaskiilitlerden ayrimini
saglar ve genellikle arastirmalarda homojen hasta gruplari olusturmak i¢in belirlenir.
Siiflandirma

Vaskiilitlerin siiflandirilmasi yillardan beri tartismalidir. Giintimiizde siniflandirmada
halen, Amerikan Romatoloji Kolejinin (American College of Rheumatology: ACR) 1990
simiflama kriterleri ve Chapel Hill Konsensus Konferansi tanimlamalari (Chapel Hill




Consensus Conference: CHCC) kullanilmaktadir. Ancak halen siniflandirma kriterlerinde bir
revizyona ve tani kriterlerinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (2,3).

I- Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) 1990°da 7 farkl vaskiilitin siniflandirma kriterlerini
belirlemistir(1). Bu vaskiilitler:

1- Giant Cell (Dev Hiicreli) Arteritis (GCA)

2- Takayasu Arteriti (TA)

3- Wegener Graniilomatozu (WG)

4- Churg-Strauss Sendromu (CSS)

5- Polyarteritis Nodoza (PAN)

6- Henoch-Schonlein Purpurasi (HSP)

7- Hipersensitivite Vaskiiliti (HSV) olarak belirlenmistir.

Bu smiflandirma kriterlerinin duyarliliklar1 %71.0-95.3, 6zgiilltikleri ise %78.7-99.7
seklinde degismektedir (3).

ACR smiflandirma kriterleri i¢inde duyarhilifi ve 6zgiilliigli en yiiksek olanlar; CSS,
GCA ve TA igin belirlenenlerdir. En yetersiz olani ise HSV i¢in tanimlananlardir (4).

ACR Kkriterlerindeki baslica eksiklikler sunlardir:
«  ANCA- iliskili vaskiilit (AIV) kavrami yoktur. Bu kriterler, ANCA testinin yaygin
olarak kullanima girmesinden Once belirlenmistir. Gilinlimiizde bu test WG, MPA,

CSS tanisinda anahtar rol oynamaktadir (PAN’da ANCA negatiftir). Baz1 durumlarda

ANCA doku biyopsisinin yerine kullanilabilmektedir.

 ACR 1990 kriterleri, MPA’i icermemektedir, ¢linkii 1980’ler sirasinda, bu terimin
kullanimi1 yaygin degildi.

* Cogan sendromu ve Behget hastaliginin bu siniflandirma kriterleri yer almamustir.

* Genel olarak pek taninmayan “hipersensitivite vaskiilit’ni igermemektedir.

Bu kriterlerin giivenirligi, vaskiilitten siiphe edilen, fakat heniiz tan1 koyulmayan
hastalarda diisiiktiir (5). Ancak, bunlarin tani kriteri olarak degil, siniflandirma kriteri olarak
diizenlendigini bilinmelidir (4). ACR kriterleri, bir vaskiilit formunun digerlerinden hangi
ozellikleri ile ayrildiginin belirlenmesi ile tlretilmistir. Diagnostik kriter olarak
uygulandiginda giivenirliligi zayiftir, ¢linkii bu amagla dizayn edilmemistir (5).

II- 1994 Chapel Hill Konsensus Konferansi (Chapel Hill Consensus Conference: CHCC)
tanimlamalan (2):

CHCC’nda toplam 10 vaskiilitin tanimlamalar1 yapilmig, ancak smiflandirma kriterleri
belirlenmemistir. (Tablo 2) Bu tanimlamalar; vaskiilitlerde etkilenen damarlarin boyutlar1 da
dahil olmak iizere patolojilerini ve etkilenen organ sistemlerini tanimladigi i¢in ¢ok
benimsenmistir.

ACR’daki 7 wvaskiilite ilave olarak, mikroskopik polianjitis, Kawasaki hastaligi,
esensiyel kriyoglobulinemik vaskiilit tanimlamalar1 yapilmigtir. MPA dahil edilmis, fakat
simiflandirma veya tami kriterleri belirlenmemistir. “Hipersensitivite vaskiiliti “Kutandz
l6kositoklastik anjitis” olarak adlandirilmistir. Her olguda histolojik veri elde edilemeyecegi
fark edilmis, 6zellikle klinik durum agisindan hastadan, biyopsi almanin olanaksiz olabilecegi
veya alinan Ornegin histolojik oOzelliklerinin hastalik agisindan tipik olmayabilecegi
bildirilmistir. CHCC’da, WG ve MPA immiin birikimin yoklugu ile diger sistemik kiiclik
damar vaskiilitlerinden ayirt edilmistir. Mikroskopik polianjitis; WG ve CCS’ dan graniilom
formasyonunun olmamasi ve nekrotizan vaskiilitin varligi ile ayirt edilmistir. CHCC ANCA
serolojisinin potansiyel degerine deyinmis, fakat bunu bir tani1 kriteri olarak belirlememistir.

CHCC tanimlamalarint tami1 kriteri olarak valide etme girisimleri basarisizlikla
sonuglanmaistir (6,7).

Chapel Hill Konsensus Konferansi Sistemik Vaskiilit siniflamasi (3)



* Biiylik Damar vaskiiliti

— Giant cell (temporal) arteriti

— Takayasu arteriti

* Orta-¢apli Damar Vaskiiliti
— Poliarteritis nodoza (klasik poliarteritis nodoza)
— Kawasaki hastaligi

* Kii¢iik Damar Vaskiiliti

— Wegener graniilomatozu#
—  Churg-Strauss sendromu#
— Mikroskopik polianjitis (mikroskopik poliarteritis)#
— Henoch-Schénlein purpurasi
— Esensial Krioglobulinemik vaskiilit}
— Kutanoz 16kositoklastik anjitis}
#: anti-neutrophil sitoplazmik antikor vaskiilitleri;

}: immiin kompleks vaskiilitleri

Tablo 2: CHCC’da belirlenen tanimlar (3):

Biiyiik Caph Damar
Vaskiiliti

Giant Cell (Temporal)
Arteritis

Takayasu arteriti
Orta Capli Damar Vaskiiliti

PAN

Kawasaki Hastalig1

Kiiciik Capli Damar Vaskiiliti

WG

CSS

MPA

HSP

Esensiyel Kriyoglobunemik
Vaskiilit

Aortanin major dallariyla karotis arterin ekstrakraniyal dallarini
tutma egiliminde olan graniilomatdz arterit: genellikle temporal
arterde, 50 yasin Ustiindeki hastalarla ve ¢cogu kez PMR ile iligkili
Aorta ve major dallarinin graniilamatoz inflamasyonu, genellikle
50 yasindan geng hastalarda

Glomeriilonefrit olmadan orta ve kii¢lik ¢capli arterlerin nekrotizan
inflamasyonu veya veniil, kapiller ve arteriyollerin vaskiiliti
(klasik PAN)

Biiyiik, orta ve kiigiik arterleri tutan arterit ve mukokutanoz lenf
nodu ile iliskili sendrom: koroner arterler siklikla tutulur, aorta ve
venler tutulabilir ve genellikle ¢ocuklarda goriiliir.

Solunum yollarinin graniilamatéz inflamasyonu ve kiigiik ve orta
capli damarlan etkileyen nekrotizan vaskiiliti (6rnegin kapiller,
vendiller, arterioller ve arterler): yaygin nekrotizan glomertilonefrit
Astim ve eozonofiliyle iligkili orta ve kiigiik ¢apli damarlarin
nekrotizan vaskiiliti ve eozonofilden zengin solunum yollarinin
graniilamat6z inflamasyonu

Kiiciik damarlar1 etkileyen, az ya da hi¢c immiin depozit
gostermeyen nekrotizan vaskiilit (6rnegin kapiller [mikroskobik
poliarterit], veniiller veya arteriyoller) kiiciik ve orta boy arterleri
tutan nekrotizan arterit mevcut olabilir, pulmoner kapiller tutulur
ve nekrotizan glomeriilonefrit cok yaygindir.

Kiigiik capli damarlar1 etkileyen Ig A dominant immiin depozit
vaskiiliti (kapiller, veniil ve arteriyoller), artrit ve atraljiyle iligkili,
glomeriil, bagirsak ve cilt tutulumu tipiktir

Kiigtik ¢apli damarlarda kriyoglobiilin immiin depozit birikimiyle
iligkili vaskiilit (kapiller, veniiller ve arteriyoller), serum



kriyoglobulinle iligkili: cilt ve glomeriil tutulumu siktir

Kutan6z Lokositoklastik  Glomertilonefrit ve sistmik vaskiilit ile iligkili olmayan izole
Vaskiilit kiitanoz l16kositoklastik damar inflamasyonu

Behget hastaligi ne 1990 ACR simiflama kriterlerinde, ne de CHCC tanimlamalarinda
yer almamaktadir. Tani/siniflandirma kriterleri uluslararasi bir arastirmact grubu tarafindan
belirlenmistir (8).

Mevcut bulgular 15181inda gilinlimiizde vaskiilitler i¢in yeni siniflandirma kriterleri ve
tan1 kriterlerinin belirlenmesi gerekmektedir.

Epidemiyeloji

Vaskiilitler nadir goriilen hastaliklardir. Insidans, 20-100 /1000.000, prevalans 150-
450 /1000.000’dur (9-11). Primer sistemik vaskiilitlerin nedeni anlagilamamistir. Hastalarin
yakinlarinda sik goriilmesi HLA ve diger immiin cevap genleri ile ilginin saptanmasi, genetik
katkiy1 diisiindiirmektedir. Cevresel faktorlerin de patogenezde rol oynadigi diisiiniilmekle
beraber, sadece silika maruziyetinde vaskiilit sikhiginda artis gdzlenmistir. AIV insidansi 15-
20/milyon/yil, prevalans ise milyonda 90 ila 300 arasinda degismektedir (12). Hem WG ve
hem de CSS gliney yarimkiirenin giineyinde ve kuzey yarim kiirenin de kuzeyinde daha ¢ok
goriilmektedir ve bu durumun ultraviole 151n maruziyetine bagl olabilecegi diisiiniilmektedir
(13). WG’nun ortalama baslangic yas1 55-65 yaslaridir. MPA’nin siklig1 ileri yas grubunda
artar. Her iki sendrom da cocuklarda goriilebilir, fakat oldukca nadirdir. MPA’in siklig1
bolgelere gore degismez. Japon ve Cin etnik gruplarinda, MPA farkli bir dagilim gosterir ve
MPO-ANCA pozitifligi, diger ANCA-iliskili vaskiilitlerden ¢ok daha siktir (14).

Vaskiilit siiphesi olan hastalarda ayrintili sistemik bir anamnez alinmali ve fizik
muayene yapilmalidir. Birbiriyle iligkili gibi gériinmeyen semptom ve bulgulara ¢ok dikkat
edilmelidir. Ciinkii vaskiilitler ve onlar1 taklit eden hastaliklar ¢esitli multisistem bulgularla
birlikte gelebilir. Nedeni bilinmeyen ates, aciklanamayan gezici poliartrit, multipl vaskiiler
alanda agiklanamayan infarktlar vaskiilitleri akla getirmelidir (15).

PRIMER SISTEMIK VASKULIT SUPHESI OLUSTURAN KLINIiK TABLOLAR
Bazi klinik tablolar saptanan hastalarda ayirici tanida primer sistemik vaskiilitler akla
gelmelidir. Bu klinik tablolar soyle siralanabilir;

Diffiiz alveoler hemoraji (DAH):

Diffliz alveoler infiltratlar, hemoptizi ve hematokrit ve/veya hemoglobin diizeyinde
diisiisten olusan bir triaddir. Bununla birlikte hastalarin 1/3’tinde hemoptizi olmaz, alveoler
infiltratlar {inilateral olabilir ve hematokritte veya hemoglobinde diismeyi dokiimante etmek
giic olabilir. Dolayistyla, 6zellikle, konnektif doku hastaliklar1, kemik iligi transplantasyonu,
kemoterapi veya yeni baslamis bobrek yetmezligi ile birlikte olan, agiklanamayan alveoler
infiltratlart olan hastalarda DAH akla gelmelidir. Ayrica karbon monoksit difiizyon
kapasitesinde (DLCO) kisinin bazal degerine gore %30’dan fazla bir artis DAH’yi
diisiindiirmelidir. Patolojik olarak kapillerit (6rn., kapillerler ve veniillerde nétrofilik vaskiilit),
hafif hemoraji veya hemoraji ile birlikte diffiiz alveoler hasar goriilebilir.

Resim 1: Diffiiz alveoler hemorajili iki Wegener olgusunun PA akciger grafileri



Resim 2: Diffiiz alveoler hemorajili bir Wegener olgusundan BT kesitleri

'

o

Akut Glomeriilonefrit:

Her ne kadar hizli ilerleyici glomerulonefrit (HIGN) bobrek yetmezlikli hastalarin gok
kiigiik bir kismin1 (%5) olustursa da, daha sik rastlanan nedenlerle birlikte ayirict tanida yer
almalidir. HIGN; eritrosit silendirler, hematiiri (6zellikle dismorfik eritrositler), proteiniiriden
(6rn., >500 mg/d) olusan aktif iiriner sediment ve BUN ile serum kreatin diizeyinde artis ile
belirlenir. Klinik olarak, d6dem ve hipertansiyon geligebilir. Taniy1 desteklemek i¢in, idrarda
mikroskopik inceleme, eritrosit silendirler veya diger diagnostik oOzelliklerin dejenere
olmamasi igin taze idrarda ve deneyimli personel tarafindan yapilmalidir. HIGN’in ayirici
tanisinda; ANCA-iligkili vasliilitler, idiopatik pauci-immiin glomerulonefrit (6rn., izole
kiigiik-damar renal vaskiilitleri), sistemik lupus eritematozus (SLE), Goodpasture sendromu,
postinfeksiydz glomerulonefrit, IgA nefropatisi, Henoch-Schonlein purpurasi, essansiyel
krioglobulinemi ve membranoproliferatif glomerulonefrit yer almaktadir (16,17).

Pulmoner Renal Sendrom:

Pulmoner renal sendrom; hem DAH/pulmoner kapillerit ve hem de glomerulonefritin
birlikte bulundugu klinik tablodur. Bununla beraber, destriiktif iist veya alt havayolu lezyonu
ile birlikte bobrek yetmezligi oldugu taktirde, vaskiilit akla gelmelidir. Ayrict tanisinda;
ANCA-iliskili vaskiilitler, Goodpasture sendromu ve SLE yer almaktadir. Pulmoner-renal
sendromlu 97 hastay1 iceren bir yayinda; 48 hasta ANCA pozitif (WG veya MPA’li hastalar),
7’sinde hem ANCA ve hemde anti-GBM antikorlar1 pozitif, 6’sinda ise sadece anti-GBM



antikorlar1 saptanmigtir (18). Geriye kalan diger olgular ise, pulmoner emboli, enfeksiyon ve
lupus tanilart almistir.

Deforme ve iilsere iist hava yolu hastaliklari:
Infeksiydz, alerjik ve anatomik nedenlerin elimine edildigi refrakter kronik siniizitli
ve/veya belirgin iilseratif veya destriiktif yumugsak doku veya kemik lezyonlar1 olan hastalar

ANCA-iliskili vaskiilitler agisindan incelenmelidir.

Resim 3: Periorbital kitle izlenen bir Wegener olgusu

Akcigerlerde radyolojik olarak kaviter veya nodiiler hastahk:

Klinik ozellikler gibi, akciger goriintiilemesinde de oldukga degisken nonspesifik
anormallikler goriiliir. Ag¢iklanamayan nodiiller veya kaviter hastalik vaskiilit siiphesini akla
getirmelidir. Her ne kadar enfeksiyon ve malignite en sik goriilen nedenlerse de, 6zellikle
ANCA-iliskili vaskiilitler kuvvetle akla gelmelidir. Ciinkii Wegener graniilomatozlu
hastalarin %55-70’inda nodiiller ve %35-50’sinde ise kaviter hastalik gozlenir (19,20).
(Resim 4)

Resim 4: Multipl kaviter nodiiller izlenen bir Wegener olgusunun BT kesitleri




Palpabl Purpura:

Fizik muayenede palpabl purpura bulunmasi kii¢iik-damar, kutandz vaskiilitini akla
getirir. Kutanoz (hipersensitivite) vaskiiliti siklikla ila¢ reaksiyonlarinda goriiliir, fakat ayni
zamanda, ANCA-iligkili vaskiilitlerde, krioglobulinemi, konnektif doku hastaliklari,
infeksiyonlar ve malignitede goriiliir. Kutandz bulgular AiV’lerin tiim formlarinda sik
goriiliir. Hastaligin herhangi bir doneminde WG, MPA veya CSS’li hastalarin en azindan
%40-50’inde izlenir (21-23). Basta palpabl purpura olmak tiizere, dijital iskemi veya nekroz ve
nekrozlu veya nekrozsuz subkutan nodiiller sik goriiliir (24-27).

Monondéritis Multipleks:

Vaskiilitler ¢esitli santral veya periferal sinir sistemi bulgularina yol agabilir, fakat
ozellikle monondritis multipleks mutlaka hekimin aklina vaskiilit ihtimalini getirmelidir. (28,
29) Her ne kadar, monondritis multipleks iki veya daha fazla periferal sinir dagiliminda
anormallik gelisimi seklinde tanimlanirsa da, ani diislik ayak, veya bilek gelisimi gibi tek bir
sinir dagiliminda anormal bulgular gelistiginde de bu durumun nedeni vaskiilit olabilir. Diger
bulgular olarak, iki veya daha fazla periferal sinirin innerve ettigi alanda; agri, parestezi,
giicsiizliik, uyusma veya fonksiyon kaybi goriilebilir. Periferal sinir sistemi tutulumu periferal
noropati formunda tiim AIV’lerde sik goriilmekle birlikte, CSS ve MPA’da (%50-76), WG’na
kiyasla (%10-50) daha siktir (21,22,30).

Multisistem Hastahg:

Eszamanli veya art arda multipl organ sistemini tutan belirti ve bulgularin alisilmadik
bir sekilde birlikteligi vaskiilit siiphesi uyandirmalidir. Konstitiisyonel semptomlar, {iveit,
olagandis1 dokiintiiler, artrit veya kronik siniis hastaliklar1 olan kisilerde, akciger grafisinde
lezyonlar, nefes darlig1 veya bobrek yetmezligi ortaya ¢ikti§i zaman, klinisyende biiyiik stiphe
uyandirmalidir.

Digerleri: Ayrica; eozinofili ile birlikte olan veya olmayan erigskin ¢agda baslayan
astma, retroorbital kitle, trakeal veya subglottik stenoz saptanan hastalarin ayirici tanisinda
vaskiilitler olmalidir.

TANI

Vaskiilit tanis1 deneyimli klinisyenler i¢in bile zor olabilmektedir. Ciinkii ayirici tanida
ele alman enfeksiyon, malignensi, tromboembolik hastalik ve primer romatolojik
hastaliklar/konnektif doku hastaliklarma kiyasla vaskiilitler daha nadir gériilmektedirler (AIV
insidanst 20/milyon/yil) (9,31). Her bir antite ¢ok sayida klinik form ile karsimiza ¢ikabilir.
Tan1 koymak i¢in tek bir test veya kriter yoktur.

Kabul goren siniflandirma sistemlerinin i¢inde yer alan 1990 Amerikan Romatoloji
Kolejinin (ACR) smiflandirma kriterleri tanimlar1 halen smiflandirmada kullanilmaktadir.
1990 Amerikan Romatoloji Kolejinin (ACR) smiflandirma kriterleri ve 1994 Chapel Hill
konsensus (CHCC) tanimlar1 (tablo2) kesinlikle tan1 kriterleri olarak dizayn edilmemislerdir
ve bu amagla kullanildiginda degerleri c¢ok diisiiktiir (3,5,32-34). Vaskiilit tanisi i¢in
klinisyenlerin, klinik, radyolojik, laboratuar ve histolojik verileri entegre etmesi ve bu sekilde
elde edilen verilerin kollektif olarak vaskiilit tanisin1 destekleyip, desteklemedigini
belirlemeleri gerekir. Klinisyen ne zaman vaskiilitten sliphelenmesi gerektigini bilmeli ve
vaskiilitlerin sik rastalanan klinik tablolarina ve bulgularina asina olmalidir. Vaskiiliti ayirict
tani listesine almak, tan1 i¢in major basamak olarak kabul edilmektedir.

ANTINOTROFIL SITOPLAZMIiK ANTiKOR (ANCA) iLISKiLi VASKULITLER
Serumda ANCA pozitifligi ile birlikte olan ve kiiglik-orta ¢apli damarlar1 tutan
vaskiilitler, ANCA iliskili vaskiilitler (AIV) olarak adlandirilmaktadir. ANCA-iliskili



vaskiilitler; Wegener graniilomatozu (WG), Mikroskopik Polianjitis (MPA) ve Churg-Strauss
Sendromundan (CSS) (alerjik graniilomatdz angiitis) olusmaktadir. Bir¢ok arastirmaci, akut
kresentik glomerulonefrit seklinde goriilen ANCA-iliskili renal-sinirli vaskiiliti de bu grupta
siniflandirmaktadir (35).

Yakin zamanda ANCA-iligkili ~ vaskiilitlerde  terminolojik  bir  degisiklik
ongoriillmiistiir. “Wegener Graniilomatozu™ i¢in kisisel bir adlandirma yerine daha bilimsel bir
adlandirmanin seg¢ilmesi Ongoriilmiistir. WG i¢in alternatif bir isimlendirme fikri, Dr.
Wegener ve Nazi rejimi arasindaki iliski saptandiktan sonra gelismis ve kisi ismi yerine
patolojiyi yansitan bir adlandirmanin hastaligi daha iyi tanimlayacagi bir ¢ok otor tarafindan
daha uygun bulunmustur. Bunlardan biri, Puerta ve arkadaslar1 etik nedenlerden Gtiirii tercih
ettikleri “Nekrotizan Graniilomatoéz Vaskiilit (NGV)” bir digeri ise “Antinétrofilik
Sitoplazmik Otoantikor (ANCA)-iliskili Graniilomatéz Vaskiilit”dir (36-39). Ocak
2011’de Amerikan Romatoloji Koleji, Amerikan Nefroloji Dernegi ve Avrupa Romatizma
Birligi board toplantisinda Wegener Graniilomatozu admin degistirilerek, “Poliangitisli
graniilomatozis (GPA)” seklinde adlandirilmasina karar vermistir (40-42). Dolayisiyla su
anda bu konuda literatiirde tam bir isim karmasas1 bulunmaktadir.

AlV’ler genellikle multisistemik hastaliklardir, bununla beraber, WG’nun sinirh
formlar1 ve ANCA iligkili renal sinirl vaskiilit gibi, baz1 olgularda hastalik tek bir organ
sistemi ile sinirlidir. Bu gibi istisnalar disinda, hastaligin seyri sirasinda birden fazla organ
sistemi tutulur (21,22,30,43).

Karakteristik olarak agressif seyirlidirler ve hizla hayati tehlike olustururlar. Nadir
goriiliirler, degisik formlarda klinik tablolarla ortaya ¢ikabilen, tanisal testleri yetersiz, genis
bir ayirici tan1 yelpazesine sahip, deneyimli klinisyenlerce bile tanisi zor koyulan bir hastalik
grubudur. Yiiksek toksisiteye sahip bir tedavi gerektirdikleri i¢in tedaviye baglamadan o6nce,
dogru ve kesin taniya ulagsmak i¢in biiyiik bir ¢caba sarfedilmelidir.

ANTINOTROFIL SITOPLAZMIK ANTIKORLAR
ANCA testi tanida biiylik bir 6nem tasir. Yaygin olarak kullanilan iki tip ANCA Ol¢tiim
metodu vardir:

e IIF (Indirect Immunofluorescence Assay)

e ELISA (Enzyme-linked immunosorbent Assay)
Bu tekniklerden IIF daha duyarli, ELISA ise daha 6zgiildiir (44). Klinik olarak ANCA testine
optimal yaklasim, once IIF ile tarama yapmak, eger miimkiinse, biitiin pozitif sonuglar
dogrulamak icin ise vaskiilitlere spesifik hedef antijenlere karsi ELISA testi uygulanmalidir.
Vaskiilitlerle ilgili 2 hedef antijen bulunmaktadir; proteinaz 3 (PR3) ve myeloperoksidaz
(MPO). Hem PR3 ve hemde MPO nétrofillerin azurofilik graniilleri i¢cinde ve monositlerin
peroksidaz-pozitif lizozomlar1 iginde bulunmaktadir. PR3 ve MPO’yu hedef alan antikorlar,
PR3-ANCA ve MPO-ANCA olarak adlandirilir.
ANCA-iliskili vaskiilitlerde c-ANCA ve p-ANCA olmak tizere iki major IIF paterni izlenir.

e Sitoplazmik veya c-ANCA paterninde boyanma tiim sitoplazma boyunca diffiizdiir.
Olgularin ¢ogunda, PR3’e kars1 gelisen antikorlar bu paternden sorumludur fakat
bazen MPO-ANCA sorumlu olabilir (45,46).

e Periniikleer veya p-ANCA paterninde niikleus etrafinda boyanma vardir. Bu
paternden sorumlu antikor genellikle MPO’ya kars1 gelisen antikordur (bazen PR3).

ITF sonuglar1 ¢ok spesifik degildir. C-ANCA paterninin vaskiilit agisindan 6zgiilliigii, p-
ANCA paterninden daha yiiksektir. Azurofilik graniiller i¢indeki bir¢cok protein, p-ANCA



boyanma paternine neden olabilir. Dolayisiyla, pozitif p-ANCA boyanma paterni ¢ok sayida
inflamatuar hastalikta goriiliir ve bu nedenle vaskiilitler agisindan 6zgiilliigii diisiiktiir. Pozitif
IIF sonucu alian her hastada ELISA ile test yapilarak, bu paternden sorumlu spesifik antikor
belirlenmelidir. Vaskiilitlerle iligkili p-ANCA tipi MPO-ANCA’dir. Diger hedef antijenlere
(elastaz, katepsin-G, lizozim, laktoferrin) karsi gelisen p-ANCA’lar ise diger hastaliklarda
(iilseratif kolit, Crohn hastaligi, primer sklerozan kolanjit, SLE, romatoid artrit) ortaya
¢tkmaktadir. P-ANCA paterninde immiinfloresans paterni ile antiniikleer antikorlarin (ANA)
neden oldugu paternden ayirt etmek zor oldugu i¢in, ANA’s1 olan bireylerde siklikla IIF ile
yapilan ANCA testinde yalanci pozitif sonuglar ¢ikmaktadir.
Avrupa ve Amerika’da yaymlanan verilerde, degisik AIV formlarmda goriilen ANCA tipi
oldukea degiskenlik gostermektedir. Bu farkliliklarin nedenleri; segilen kohort ¢aligmalarina,
serum Ornegi alindigi zaman hastaligin yayginlik derecesine, tan1 koyulurken kullanilan
kriterlere ve calisilan metotta segilen sinir degere (cutoff value) bagli olabilir (47).

Proteinaz 3’e (PR3) kars1 gelisen ANCA baslica WG’lu hastalarda goriiliirken,
myeloperoksidaza (MPO) karst gelisen ANCA ise daha ¢ok MPA ve CSS’li hastalarda
saptanir (48). AAV’li hastalarda ANCA pozitifligi prevalansi, tablo 3’de goriilmektedir.

Tablo 3-AAV’lerde ANCA pozitifligi prevalansi

Degisken Anti-PR3 MPO
(cc:ANCA), %  (p-ANCA). %

Jeneralize NGV 70-95 0-10

Lokalize NGV 40-50 0-10

MPA 10-20 30-80

CSS 0-10 30-75

Abdou ve ark, Allenbach ve ark, Sable-Fourtassou ve ark c¢aligmalarindan alinan verilerden
belirlenmistir (49-51).

ANCA testlerinin istemek icin baglica endikasyon kiiciik damar vaskiilitine ait
bulgularin olmasi veya en azindan agikg¢a bir vaskiilit siiphesi bulunmasidir. ANCA pozitifligi
halen formal tani kriterleri i¢inde yer almamakla birlikte, gelecekte belirlenecek tani
kriterlerinin i¢inde mutlaka yer almalidir.

Klinik uygulama (44):

e [IF ile c- veya p-ANCA saptanan hastalarda, mutlaka PR3- ve MPO-ANCA igin
antijen spesifik ELISA ¢alisarak sonuglar dogrulanmalidir.

e Smirli WG olgularinda %40 oraninda ANCA negatifligi oldugundan, negatif ANCA
sonucu WG’nu ekarte ettirmez. Ayrica MPA’li hastalarin %30’u ve muhtemelen
CSS’li hastalarinda %50°si ANCA negatiftir (44). Dolayisiyla klinik tablo vaskiiliti
diisiindiirtiyorsa doku biyopsisi alinmalidir.

e ANCA testinin tani belirleme degeri klinik tabloya ve testin yapildigi laboratuarin
giivenirliligine baglidir. Potansiyel olarak toksik ilaclarla yapilacak uzun siireli
tedaviye baslamadan once, klinik siiphe olan hastalarda taniy1 kesinlestirmek igin
histopatolojik bir kanit bulmak adina her tiirlii girisimde bulunulmalidir. Eger biyopsi
hemen alimamiyorsa, tedavi geciktirilmemeli, fakat tedaviye basladiktan sonra
miimkiin oldugu kadar erken biyopsi alinmalidir.

ANCA testlerinin prognoz ve takip acisindan klinik kullanimi:

Cogu arastirmact PR3-ANCA ve MPO-ANCA diizeyinin, hastaligin aktif ve / veya
yaygin oldugu fazda, remisyon fazinda olan ve sinirli hastaligi olan olgulardakine kiyasla
daha ytiksek oldugu konusunda goriis birligi icindedir. Bununla beraber, seri ANCA diizeyi



monitdrizasyonunun hastalik aktivitesi monitdrizasyonunda ve relapslarin belirlenmesindeki
rolii halen tartismalidir. Prospektif olarak sik sik klinik kontrol ve sik kan o6rneklemesi
planlayan bazi arastirmacilar, hastalik aktivitesinde relapsdan kisa bir siire dnce, PR3-ANCA
diizeyinde belirgin bir artis saptamuslardir (52-53). Son bir yayinda, AIV’de klinik relaps ile
serum MPO-ANCA diizeyi artis1 arasinda giiglii bir iligski oldugu saptanmustir (43). Calismalar
arasindaki bu konudaki fikir farkliliklarinin muhtemel nedenleri; prospektif calisma
dizayninin olmamasi, acgik olarak belirlenen bir metodolojinin olmamasit ve vaskiilit
olgularinin dikkatli olarak se¢ilmemesi olabilir (54). Eger takiplerde sik klinik kontrol ve kan
orneklemesi yapilmiyorsa, genellikle kabul edilen goriis, ANCA diizeyi monitdrizasyonunun
bir degerinin olmadigidir.

MPO-ANCA ve PR3-ANCA’nin kiigiikk damar wvaskiilitlerinde klinik bulgularin
gelismesinde etkilerinin oldugu bilinmektedir. PR3-ANCA pozitifligi olan hastalarda, renal ve
respiratuar tutulumun sik oldugu, bununla beraber MPO-ANCA pozitifligi olan hastalarda ise
bu kombinasyonun oldukca az goriildiigii saptanmistir (47). Renal tutulumla sinirh vaskiilit
daha ¢ok MPO-ANCA pozitif olan hastalarda goriilmektedir (47). PR3-ANCA pozitif biitiin
hastalarin daha ¢ok WG veya daha az siklikla da MPA tanis1 ile uyumlu oldugu, bununla
beraber biyopsi drneklerinde graniilom formasyonu sadece WG’lu hastalarda gozlenmektedir.
PR3-ANCA pozitifligi olan hastalarda; MPO-ANCA pozitifligi olan hastalardan daha sik
relaps gdzlenmektedir. Bu bilgi AIV’li hastalarin takibinin planlanmasinda yararli olabilir
(47).

ANCA ILISKILi VASKULITLERDE PATOGENEZ

Vaskiililerde ANCA’nin patojenik roliinii aragtiran invitro ve invivo ¢alismalar;
ANCA’larin AIV’li hastalardaki vaskiiler hasarm patogenezinde dénemli bir rol oynadigini
distindiirmektedir (48,55). ANCA antijenleri noétrofillerin  sitoplazmik graniilleri iginde
dolasimdaki ANCA’lardan korunakli bir sekilde bulunmaktadir. Ancak nétrofiller, timor
nekroz faktor (TNF)-a, diger sitokinler veya mikrobial iirlinlerle etkilesime girince, MPO ve
PR3 nétrofil plazma membraninin eksternal dis tabakasina dogru hareket eder ve ANCA’nin
baglanmasini kolaylastirir (55,56). Bu baslangi¢ niteligindeki diisiik dereceli inflamasyon,
invivo olarak enfeksiyona bagl olarak gelisebilir (48,55,57). Notrofil kaynakli vaskiiler hasar
modellerinde ANCA’nin organize edici bir rolii oldugu gdsterilmistir. Istirahat halindeki
notrofillerde, PR3 yiizey ekspresyonunun bireysel bazal diizeylerinin olduk¢a degisken
oldugu ve WG’lu hastalarda yiiksek derecede PR3 yiizey ekspresyonu oldugu goriilmiistiir ve
muhtemelen bu da PR3-ANCA ’nin baglanma ihtimalini artirmaktadir (58).

ANCA’larin nétrofil-endotelial etkilesimde rolii olduguna inanilmaktadir. ANCA’lar,
notrofil sitoplazmasindaki yapilardan aktinde degisikliklere neden olmakta ve bunun
sonucunda, seklinde ve kapiller sekestrasyonunda degisiklik olugmakta ve kiiciik damar
endoteline adezyonu kolaylagsmaktadir (59). ANCA ile aktive edilmis noétrofiller, sadece
endotele yapistiklar1 zaman reaktif oksijen iriinlerini ve MPO ile PR3’ de igeren litik
enzimleri salarak damar duvarini tahrip ederler (56,60). ANCA’nin aktive ettigi notrofiller ve
monositler ayrica proinflamatuar sitokinleri salarak, monosit ve T hiicreleri dahil daha fazla
inflamatuar hiicrenin toplanmasina ve aktivasyonuna yol agarak, tahrip edici immiin cevabi
stirekli kilmaktadir (61).

ANCA’larin patogenezdeki roliine iliskin invivo caligmalarda, Xiao ve arkadaslari,
fare anti-MPO IgG’si verdikleri farelerde, afonksiyone T ve B lenfositlerinin yam sira,
glomeriillerin yaklagik olarak %15°nin hasar gordiigli, immiin birikimin olmadig:1 fokal
nekrotizan glomertilonefrit gelistigini gostermislerdir (62). Bir baska rat caligmasinda ise, in
vivo olarak ANCA’larin nétrofillerin endotele adezyonunu tesvik ettigi gosterilmistir (63).
Foucher ve arkadaslar ise, insan MPO’u ile immiinize edilen ratlarda 2 hafta sonra, insan ve



rat MPO’na kars1 antikor gelistigi gosterilmistir (64). Tek akcigere, MPO igeren insan notrofil
lizozomal ekstresi ve proteolitik enzimleri inflizyonu sonucunda, akciger parankiminde
yamasal tarzda inflamatuar hiicre infiltratlart ve yer yer graniilloma benzer lezyonlar, dev
hiicreler ve alveoler hemoraji odaklari gelistigini saptamislardir. Bu ¢aligmalarin hepsi MPO-
ANCA uygulanarak yapilmis olup, PR3-ANCA patojenitesine iligskin yeterli c¢aligma
bulunmamaktadir.

WG’da graniilom gelisimi: Solunum sisteminin rolii

WG genellikle solunum sisteminin graniilomatdz bir hastaligi olarak baslar ve sonra
sistemik bir hastaliga ilerleyerek PR3-ANCA-iliskili vaskiilit gelisir (65). Bu gelisim sekli,
solunum sisteminde eksojen veya endojen antijenlere karsi aberran hiicresel-kaynakli immiin
cevabi ve sonucunda gelisen graniilom formasyonunu diislindiirmektedir (66). WG
graniilomlarinda hiicre tipleri; PR3+ hiicre gruplart (nétrofiller ve monositler), bunlarin
etrafin1 ¢evreleyen antijen sunan hiicreler ve bol miktarda T-helper tip 1 CD4+CD28-effektor
memory T hiicreleri ve matiir B ve plazma hiicreleri bulunur ve yeni gelisen bir lenfoid-
benzeri dokuyu diislindiiriir. T hiicrelerinin farklilagsmasinda degisiklikler vardir, (67) effektor
memory T hiicrelerinin &zelliklerini gosterir (68) T-helper tip 1 sitokinlerinin major kaynagi
olarak CD4+CD28-T hiicrelerinin, graniilom olusumunun ana hiicreleri oldugu
diisiiniilmektedir (69,70). Abdulahad ve ark. remisyonda olan WG’lu hastalarda, defektif
fonksiyona sahip ¢ok sayida regiilatér T hiicreleri oldugu ve bunun WG gelisimini ve onun
relaps gosterme 6zelligini agikladigini belirtmislerdir (71).

WG graniilomlari, hiicresel komponentleri PR3-ANCA iiretiminden sorumlu olan
lenfoid bir olusuma benzer. Voswinkel ve ark. grantilomat6z WG lezyonlarinda, B-lenfositten
zengin follikiil benzeri agregatlar saptamustir (72). Immiin sistemin PR3’iin tamamlayici
peptidine maruz kalmasi, bu peptide karsi antikorlar iiretebilir ve bunlar PR3 ile ¢apraz
reaksiyona giren anti-idiotip antikorlar1 iiretebilir (73). PR3 kodlayan gen tamamlayici
sekanslari, staphylococcus aureus enfeksiyonlarinda tanimlanmistir ve WG’lu hastalarda
nazal tutulumlarinda var olmasi, PR3 otoimmiinitesinde enfeksiy0z ajanlarin tetikleyici roli
oldugunu desteklemektedir (72) .

ANCA-Negatif Vaskiilitlerde Belirsizlikler ve acik yanlar:

Her ne kadar ANCA’larin, 6zellikle de MPO-ANCA nin patogenezdeki roliine iliskin
deliller varsa da, halen ¢ok sayida carpici soru isaretleri bulunmaktadir. Ornegin, ANCA
negatif bazi hastalar, MPO-ANCA iliskili pauci-immiin nekrotizan glomerulonefrit fenotipine
uymaktadir. Bir calismada (74), ANCA-negatif pauci-immiin glomerulonefritli hastalarda
histolojik bulgular ve prognozun, ANCA-pozitif hastaligi olan olgularla benzer oldugu
saptanmistir. ANCA-negatif hastaligi olan olgularda, dolasimdaki ANCA’lardan bagimsiz
olarak, dokularda nétrofil infiltrasyonu meydana gelmektedir ve bu nedenle, heniiz
tanimlanmamis otoantikorlar veya T-hiicrelerine bagli mekanizmalar var olabilir (75). WG’lu
hastalarda, hastaligin sinirli formlarinda (6rn., iist hava yollar1)) ANCA’lar siklikla negatif
kalmaktadir. Bununla beraber hastalifin sistemik vaskiilitik evreye ilerlemesiyle, ANCA’lar
saptanabilmektedir (76). Bir baska tartismali konu da, MPO-AIV’li hastalarin
moniterizasyonunda, MPO-ANCA nin yararli olmamasidir (77).

Kain ve ark., pauci-immiin focal nekrotizan glomerulonefritin gelisimi ve orijini i¢in
molekiiler bir aciklama getirerek, bazi sacakli bakterilerle enfeksiyonun, ANCA antijenine ve
lizozomal membran proteinine (LAMP)-2 karsi c¢apraz-reaktif  otoimmiiniteyi
tetikliyebildigini gostermistir (78). Bunun sonucunda iiretilen otoantikorlar ile nétrofiller
aktive olmakta, invitro olarak mikrovaskiiler endotel hasar gérmekte ve ratlarda segmental
nekrotizan glomerulonefrite neden olmaktadir. Farelerde MPO-ANCA nin pauci-immiin fokal
nekrotizan glomerulonefrite neden oldugunu gosteren yayinlarla (62) birlikte ele alindiginda,



MPO-ANCA’larin anti-LAMP-2 antikorlar ile sinerjik etki gostererek hasara yol agtiklari
diisiiniilebilir. Alternatif olarak, anti-LAMP-2 antikorlari; LAMP-2’nin, MPO ve PR3 gibi
sitoplazmik antijenlerin sunumundaki roliinii degistirebilir ve bu proteinlere karsi antikor
sentezine yol acabilir. Biyopsi kanitli aktif pauci-immiin nekrotizan glometriilonefritli 84
hastanin, 70’inde (%83) klasik ANCA, 38’inde MPO-ANCA, 39’unda PR3-ANCA, 7’inde
her ikiside pozitif bulunmustur (78). Bununla birlikte 78 hastada ise (%93) LAMP-2"ye kars1
antikorlarin  saptanmasi, tipik AIV’li bazi hastalarda PR3-ANCA ve MPO-ANCA
negatifligini agiklayabilmektedir.

WEGENER GRANULOMATOZU

WG en sik goriilen ANCA-iligkili vaskdilittir. WG, nekrotizan, kiiclik ve orta damar
vaskiilitidir. En sik {ist havayollari, alt havayollar1 ve bobrekleri tutar. Ust havayollarinda
veya akcigerlerde izole klinik bulgularla seyreden “sinirli” formu, olgularin yaklasik olarak
Ya’linl olusturur (79). Bununla beraber bu ayrim oldukga yapay bir ayrimdir; ¢linkii sinirh
hastalig1 olan olgularin ¢ogunda daha sonra sistemik tutulum gelisir. Bununla beraber WG bir
multisistem hastaligi olup, bulgulart tutulan alana gore degiskenlik gosterir. WG her yasta
gelisebilir (ortalama 40-55 yas) ve erkeklerle bayanlarda esit oranda goriiliir. WG goriilme
siklig1 3/100.000 dir. Artmig familyal risk bulunamamistir (9,80).

WG’da {ist solunum sistemi, alt solunum sistemi ve bobrekler haricinde tutulan diger
organ sistemleri sunlardir (81):

Eklemler (myalji, artralji,artrit)

Goz (konjiiktivit, episklerit, tiveit)

Deri (vezikiiller, purpurik ve hemorajik lezyonlar, subkutan nodiiller)

Sinir sistemi (monondritis multipleks, kranial sinir anormallikleri, eksternal
oftalmopleji, tinnitus, isitme kaybr1)

Kalp (perikardit, myaokardit, iletim sistemi anormallikleri)

e Daha az siklikla, gastrointestinal sistem, subglottis veya trakea, alt genitoiiriner
sistem (prostat veya iireter dahil), parotis bezleri, tiroid, karaciger veya meme

Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) WG ile ilgili ¢alismalara alinan hastalar standardize
etmek icin agsagidaki siniflandirma kriterleri belirlemistir ve diger vaskiilit formlarindan ayrimina
yardimci olmustur. ACR kriterlerinin WG ile MPA’1 ayirma degeri diisiiktiir (32).

e Nazal veya oral inflamasyon (agril1 veya agrisiz oral iilserler veya piiriilan veya kanl
nazal akinti

e Akciger grafisinde nodiiller, fiks infiltratlar, kaviteler

e Anormal iriner sediment (kirmizi hiicre silendirleri ile beraber olan veya olmayan
mikroskopik hematiiri)

e Arter ve perivaskiiler alan biyopsisinde graniilomat6z inflamasyon

Bu dort kriterden iki veya daha fazlasinin olmasi halinde duyarlilik %88 ve 6zgiilliik
%92°dir (32). ACR MPA i¢in kriterleri belirlemedigi i¢in, bu kriterler WG’ nu ne MPA’den
ve ne de WG’nu non-vaskiilitik hastaliklardan ayriminda yeterli olmamaktadir (82).
CHCC’de, (tablo:2) WG ve MPA immiin birikimin yoklugu ile diger sistemik kiiciik damar
vaskiilitlerinden ayirt edilmektedir.

KLINIK



Klinik spektrumu olduk¢a genistir. Solunum sistemine sinirli olabildigi gibi, organ
yetmezligine, 6liime yol acabilir. Aslinda WG’lu biitiin hastalarda (klasik veya sinirli), iist
hava yolu veya akciger tutulumu vardir ve hastalarin biiyiik bir kisminda her ikisi birliktedir.
Nonspesifik sikayetler; ates, istahsizlik, kilo kayb1 ve kiriklik siklikla bulunur.

Ust solunum sistemi: WG’na bagli iist solunum sistemine iliskin en sik rastlanan
semptom ve bulgular (83-86);

e Nazal krutlanma,

Siniis agrist,

Kronik rinosiniizit,

Nazal obstriiksiyon,

Koku alma bozukluklari,

Piiriilan/kanli nazal akinti,

Epifora,

Siniislerde mukosel olusumu,

Kronik komplikasyonlar; nazal septal perforasyon, eyer burun deformitesi, isitme
kaybi ve trakeal kollaps (83)

e Ust hava yollar tutulumunda daha az goriilen bulgular; ses kisikligi, sitridor, oral

iilserler, kulak agrisi, proptoz ve gérme kaybi ile beraber olan orbital psédotiimor
(87)

Bir bagka sistemik vaskiilit olan CSS de, kronik rinosiniizit ile karakterizedir. Bununla
beraber, eslik eden hastalikla iliskili bulgular farklidir ve bunlar; nazal polipozis, astma ve

eozinofilidir. CSS’e bagli sinonazal hastaligin nekrotizan olma ihtimali, WG’dan daha azdir
(79).

Alt solunum sistemi: Pulmoner tutulumu olan hastalarin 1/3’iinde, belirgin
semptomlar olmayabilir. Baslica semptomlar; Oksiiriikk, hemoptizi (alveoler hemorajiye
ve/veya trakeobronsial hastaliga bagli), dispne ve ploretik agridir. Bu semptomlara, pulmoner
konsolidasyon, pulmoner nodiiller ve/veya plevral effiizyona ait bulgular eslik edebilir.
Pulmoner semptomlara genellikle iist solunum sistemi semptom ve bulgular eslik eder.
Trakeobrongial sistemde graniilomlar gelisebilir. Trakeal tutulum subglottik stenozla
sonuglanabilir.

Alveoler hemoraji: Diffiiz alveoler hemoraji (DAH) WG’nun Onemli ve yasami
tehdit eden, pulmoner bulgularindan biridir (10-16). Hastalarin %5-45’inde gelisir, hastaligin
ilk bulgusu olabilir (87,88). Glomerulonefrit eslik ettigi zaman pulmoner-renal sendrom
olarak adlandirilir. Ayrintili bilgiye ayr1 bir konuda ulasabilirsiniz.

Renal tutulum: Renal tutulum olgularin %40°1nda baslangigda, %70-80°ninde ise hastaligin
seyri sirasinda gelisir (89). Fokal segmental nekrotizan glomerulonefrit gelisir. Buna bagh
laboratuar bulgular1 saptanir. Bobrek yetmezligine yol agabilir.

LABORATUVAR BULGULARI

Pulmoner tutulum da dahil olmak {izere, WG’unda laboratuar bulgular1 genellikle
nonspesifiktir. En sik rastlanan bulgular; 18kositoz, trombositoz (>400,000/mm? ), eritrosit
sedimentasyon hizinda belirgin artig (>100 mm/saat) ve normokrom, normositik anemidir
(81). Smirli WG’da plazma kreatin diizeyi ve idrar tetkiki normal olabilir. Buna karsin klasik
WG’lu hastalarda ise, degisen diizeylerde plazma kreatin diizeyinde artis, hafif ila orta



derecede proteiniiri ve hematiiri, 16kosit, eritrosit ve diger hiicre silendirleri ile aktif iiriner
sediment gozlenir.

Antinétrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA): Aktif WG’lu hastalarin (hem akciger
ve hem de bobrek tutulumu olan) %90°ninda serumda ANCA pozitiftir (82). WG’lu hastalarin
cogunda IIF ile c-ANCA, ELISA ile de proteinaz 3’e karsi gelisen otoantikorlar, yani PR3-
ANCA saptanir. Az bir kisminda ise MPO’a kars1 gelisen p-ANCA pozitiftir.

SOLUNUM FONKSiYON TESTLERI

Hem restriktif ve hem de obstriiktif patern goriilebilir (82).

e En sik goriilen bulgu, hava akiminda obstriiksiyon ve siklikla buna eslik eden
karbonmonoksid difiizyon kapasitesinde duigiikliiktiir.
e Hava akiminda obstriiksiyon, trakeal obstriiksiyonun veya lober kollapsin habercisi
olabilir.
e Diffiiz interstisyel tutulum olan olgularda akciger hacimlerinde diisiikliik saptanir.
e DLCO; aktif alveoler hemorajisi olan hastalarda belirgin olarak artar.
e Tedaviyi takiben akciger fonksiyonlar1 siklikla iyilesir, bununla beraber difiizyon
kapasitesi normale donmeyebilir.
RADYOLOJI
Akciger grafisi: WG’lu hastalarin biiyiik bir kisminda, akciger grafisinde bulgular vardir,
ancak goriiniimler oldukca degiskendir. Ayni hastada asagidaki radyolojik bulgularin biri
veya daha fazlasi goriilebilir;
e Kavitelesebilen nodiiller
Alveoler opasiteler
Diffiiz belirsiz opasiteler
Lober veya segmental atelektazi
Plevral opasiteler
e Hiler adenopati
Smirh veya klasik WG’lu hastalarin bulgulari arasinda belirgin bir fark yoktur (21).

En sik goriilen radyolojik bulgular nodiiller (%40-90) ve yama seklinde veya diffiiz opasitelerdir
(%20-50) (90,91). Pulmoner parankimal nodiiller tek veya multipl olabilir ve ¢aplari ise bir kag
milimetre-10 cm arasinda degisir. Nodiiller tipik olarak diffiiz dagilimlidir ve %25-50 oraninda
kavitelesirler (92). Kenarlar iyi veya kotii sinirli olabilir. Fokal segmental opasiteler ve/veya
atelektazilerde olabilir ve bunun nedeni siklikla graniilomatéz inflamatuar yapidan olusan
endobrongial tutulumdur. Daha az siklikla goriilen diger lezyonlar; plevral effiizyon, bilateral
diffiiz opasiteler (genellikle alveoler hemorajiye bagli), hiler adenopati, spontan pndmotoraks
(subplevral kaviter nodiiliin ruptiiriine bagli), kavite icinde fungus (6rn.,aspergilloma) topudur.

Bilgisayarh tomografi: BT, akciger grafisinde goriillemeyen veya daha 6nce siiphelenilmeyen
nodiil i¢inde bir kavitelesmeyi veya alveoler opasiteleri ve diger lezyonlarin ortaya ¢ikarilmasi
icin faydalidir. ilave olarak BT siklikla vaskiiliti diisiindiiren diger bulgularin da goriilmesini
saglar ve vaskiilit siiphesi gelisir (92).

BT bulgular;
e Nodiillere ve kavitelere uzanan damarlar (besleyici damar)
e Pulmoner mikroinfarktlari diisiindiiren kii¢lik periferal, kama seklinde dansiteler
e Siklikla brongial limenin daralmasina bagli, lober segmental ve subsegmental
bronkovaskiiler dalda tikag (cuffing)



e Genislemis, irregiiler ve yildiz seklinde periferal pulmoner arterler (“vaskiilit”
bulgusu) (25)
e Trakeal veya bronsial stenoz

Diger BT bulgular1 (92) :
e Boyutlar1 bir ka¢ milimetre ila 10 cm arasinda nodiiller

e Yama seklinde veya diffiiz, buzlu cam veya konsolidasyon seklinde opasiteler
(diffiiz pulmoner hemorajiye veya aktif vaskiilite bagli olabilir). Bazen,
konsolidasyon alaninda kavitasyon gelisebilir

e Retikiiler patern, interlobiiler septal kalinlagma veya balpetegi goriiniimii (hastalarin
az bir kisminda)

e Hiler adenopati

Resim 5: Konsolidasyon ve kaviter nodiil gorliniimii olan bir Wegener olgusu

Biyopsi: Sinonazal biyopsilerde tipik olarak, nekroz ve kronik enflamasyon goriiliir, vaskiilit
seyrek olarak goriiliir. Orbital psddotiimoér, trakeobronsial sistemdeki endobrosial lezyonlarda
graniilomatéz doku saptanabilir. Bobrek biyopsilerinde ise fokal segmental, nekrotizan,
kresentik glomertilonefrit ile birlikte elektron mikroskopta immiinfloresanla ¢ok az sayida
immiin kompleks izlenebilir.

TANI

WG tanist, uygun klinik ve radyolojik bulgular1 olan bir hastada, histopatolojik olarak
vaskiilit veya graniilomatdz inflamasyon ve kanda PR3-ANCA saptanarak konur.
TEDAVI

Tedavinin baslica hedefleri; remisyon saglamak ve hastaliga veya tedaviye bagli geri
doniistimsiiz organ hasarin1 6nlemektir. Bu nedenle miimkiin oldugu kadar cabuk taniya



varmak ve uygun tedaviye baslamak gerekir. Hava yollar1 ve akcigerdeki hastaligin tedavisi,
medikal ve nonmedikal tedavi seklindedir. Hava yollarin1 tutan hastalik uygun bir medikal
tedaviye genellikle iyi cevap verir. Ancak bazi hastalarda trakeobronsial stenoz gibi sekel
gelisir ve boOyle hastalarda nonmedikal tedavi olarak, dilatasyon ve stent yerlestirilmesi
gerekebilir. Vaskiilit tedavisi; Once remisyon indiiksiyonu ve bunu takiben, idame
tedavisinden olugmaktadir. Giincel tedavi; hastaligin agirligina ve yaygmligmma dayanarak
belirlenir ve buna gore hastalik 3 gruba ayrilir; 1. lokalize ve/veya erken, 2. tehdit edici organ
tutulumu ile birlikte jeneralize hastalik ve 3. agir / hayati tehdit edici organ tutulumu (Tablo
4) (77,93). Amerika ekoliinde ise 1-smirli hastalik (lokalize, erken hastaligin yerine) 2-agir
(jeneralize ve agir hastaliin yerine) seklinde iki gruba ayrilir (tablo 4).
A-Remisyon indiiksiyon Tedavisi
1. Lokalize / erken sistemik hastahk

Inisiyal tedavi ya siklofosfamid (CYC) (giinliik oral 2 mg/kg veya 2 veya 3 haftalik
aralarla 15mg/kg IV pulse seklinde) veya methotreksat (MTX) (15 mg/ hafta olup, 12 haftada
maksimum 20-25 mg/hafta doza yiikselen) ile yapilmalidir. MTX ile relaps orani yiiksek
olabilir (Kanit A). Progresyon veya relaps oldugunda CYC ile tedavi edilmelidir (93).

2. Jeneralize/tehdit edici organ tutulumu

Jeneralize/tehdit edici organ hastaliginda inisiyal tedavi CYC (giinliikk oral 2 mg/kg
veya 2-veya3-haftalik aralarla 15mg/kg IV pulse seklinde) ve steroidleri (I mg/kg, 60 mg)
icermelidir (Kanit A). CYC siirekli diisiik doz, oral tedavi seklinde veya baslangicta 2 haftalik
ve daha sonra 3-haftalik intervallerle IV puls tedavisi seklinde verilebilir (Kanit A) Remisyon
oranlar1 ve relaps riskinde artis olmamasi agisindan, oral ve IV tedavi rejimleri arasinda bir
fark yoktur (Kanit A). Siirekli oral diisik doz CYC tedavisinde total CYC dozu daha
yiiksektir ve enfeksiyon riskinde belirgin artis s6z kosudur. Eger basarili bir remisyon
saglanmigsa; siirekli diisik doz oral CYC kullananlarda 3. ayda ve pulse IV CYC
kullananlarda 3-6 ayda idame tedaviye gecis yapilir (Kanit A). Her iki grupta da, hastalikta
basarili bir remisyon saglanmigsa, maksimum remisyon indiiksiyon tedavisi siiresi olarak 6 ay
hedeflenmelidir (93).

3. Agir / hayati tehdit edici hastahik

Agir bdbrek yetmezligi ile gelen AIV’li hastalar (kreatin >500pmol/l) CYC (ya IV
puls veya siirekli diisiik doz oral) ve steroidlerle (1 mg/kg, 60 mg veya intravendz steroidler,
puls steroid tedavisi (500-1000 mg/giin metilprednizolon) birlikte adjuvan plazmaferez ile
tedavi edilmelidirler (Kanit A). Plazmaferez; pulmoner hemoraji gibi diger hayat:1 tehdit eden
diger hastalik gostergelerinde de diistiniilmelidir (Kanit C) (93).
B-idame Tedavi

4 hafta sonra eger iyilesme varsa prednizolon azaltilir. 6-9 ay icinde kesilir. CYC
remisyon saglamak i¢in sadece ilk 3 ile 6 ay kullanilmaktadir. Basarili bir remisyonu teminini
takiben, CYC birakilmali ve giinliik azatioprin veya haftalik MTX metotreksata gecis
yapilmaldir. (Kanit A) Remisyonu takiben Azatioprin veya metotreksatla tedaviye en az 24
ay devam edilir. (Kanit B) ) ANCA pozitifligi devam eden hastalarda 5 yila kadar
immiinsupresyona devam edilmelidir (Kanit C) (93).
WG’da remisyon tayini yaparken Birmingham vaskiilit aktivite skorlamasi (BVAS)
kullanilabilir. Boylece hastaligin olusturdugu hasarin bulgular ile aktiviteyi gosteren bulgular
arasinda ayrim yapilabilir (94).
CYC’e intoleransi olan hastalar:CYC’e intolerans: olan hastalarda, alternatif tedavi olarak;
MTX, azothioprine, leflunomide veya mycophenolate mofetil verilebilir (Kanit B,C)



Ek tedavi

olarak; glukokortikoid tedavisi

verilenlere osteoporoz proflaksisi,

glukokortioid ile immiinsupressiv tedavi verilenlere ise pndmosistis pndmonisi i¢in proflaksi

uygulanmalidir.

Tablo 4: WG’da hastalik kategorizasyonu (95)

Calisma Klinik KBB ve Tehdit
Grubu subgrup  Akciger edici Diger Serum
dist vital tanimlamalar Kreatinin Arastirma
sistemik organ (um)
fonksiyo
bulgusu
EUVAS
Lokalize = Hayir Hayir Konstitiisyonel
Semptom yok, <120
Tipik olarak
Erken Evet Hayir Konstitiiyonel
sistemik Semptomlar var, <120 NORAM
ANCA pozitif
Yaygin Evet Evet ANCA pozitif <500 CYCAZARE
Agir Evet Organ ANCA pozitif MEPEX
yetmezligi >500
Refrakter Evet Evet Standart Herhangi SOLUTION
tedaviye bir deger
yanitsiz
WGET
Eritrosit Eritrosit silendir
silendirleri yok, yok,
Smirh Evet Hayir Kreatinde bazal Kreatinde WGET
degerin >%25 artis  bazal de@erin
yok >%?25 artis yok
Sinirh olarak Herhangi bir
siiflandirilamayan  deger WGET
Agir Evet Evet herhangi

EUVAS: Avrupa Vaskiilit Calisma Grubu, (AVRUPA EKOLU) )
WGET: Wegener Graniilomatoz Etanercept ¢alismasi (Amerika EKOLU)

MIKROSKOPIK POLIANJITIS (MPA)

MPA arteriolleri, veniilleri ve kapillerleri etkileyen sistemik nekrotizan bir vaskiilittir.
MPA’in WG ile bir¢ok benzer yani vardir. Erkeklerde daha siktir ve ortalama baslangic yasi

50°dir (96).



Pulmoner tutulum hastalarin %50°sinde bulunur ve alveoler hemoraji seklinde olan bu
tutulum, yasam tehdidi olusturur. Hastalarin tama yakininda hizli progressif glomerulonefrit
vardir ve MPA pulmoner renal sendromun en sik goriilen nedenidir (97,98).

Klinik

Klinik siklikla subakut seyirlidir. Sinsi uzun siireli prodromal fazda vaskiilitler i¢in
spesifik olmayan semptom ve bulgular olarak; halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, gece
terlemeleri, ates, artraljiler, myaljiler, kilo kayb1 veya hemoptizi goriiliir. Bu semptomlar daha
akut karakteristik hastalik formunda 6nce haftalar veya aylar icinde devam edebilir. Ayrica
abdominal agri, hipertansiyon ve renal yetmezlikle sonucglanabilen hizli progressif
glomeriilonefrit (RPGN) goriilebilir. Primer RPGN geciren hastalarin ayirici tanisinda
mutlaka MPA akla gelmelidir. Akciger tutulumu olan MPA’l1 hastalar pulmoner hemoraji ile
gelirler ve dolayisiyla genellikle nefes darligi ve hemoptizi sikayetleri vardir. MPA’de
goriilen diger diger organ tutulumlari ve oranlar1 tablo 5’de sunuldu.
Histoloji

Histolojik olarak, akcigerlerde alveoler hemoraji ve notrofilik kapillerit goriiliir.
Hemosiderin iceren makrofajlar taze kan ve fibrinle karismistir. Kapillerite bagli alveoler
septalarda notrofiller vardir ve buna karsin alveol bosluklarinda nétrofil olmamasi vaskiilit
tanisin1 diigiindiiriir. Buna karsin graniilom goériilmez. Graniilomlarin, dev hiicrelerin ve
eozinofilinin olmamas1t MPA’in diger ANCA-iliskili vaskiilitlerden ayrimini saglar. Bobrek
biyopsisinde tipik olarak segmental nekrotizan glomeriilonefrit saptanir ve siklikla kresentler
eslik eder. Immiinfloresens ve elektron mikroskopisinde pauci-immiindiir.

Tam

Erken tan1 koymak 6nemlidir, ¢linkii tedaviye erken baslayarak hem 6liim ve hem de
organ yetmezligi onlenmis olur. MPA tanisi, uygun klinik tablo ve doku biyopsisi bulgularina
dayanir. WG tersine MPA’da graniilomatéz enflamasyon bulunmaz. Akciger patolojisinde
kapillerit goriiliir ve antiglomeriiler bazal membran hastaligindan farkli olarak, lineer
immiinfloresans yoktur. Renal histoloji WG’a benzer ve bir ka¢ tane veya hi¢ immiin
kompleksin izlenmedigi fokal segmental nekrotizan glomeriilonefrit saptanir.

Laboratuar

Vaskiiliti diisiindiiren semptomlarla gelen hastalarda, ANCA testi istenmelidir.
MPA’de primer olarak MPO-ANCA, olgularin yaklasik olarak %20’inde alternatif olarak
PR3-ANCA saptanir ve en az %10’unda ise ANCA negatiftir (99). Renal tutulumun olmadig:
MPA’li 66 hastay1 igeren bir ¢alismada, sadece %48’inde ANCA pozitifligi goriilmiistiir
(100). Bobrek tutulumu olan hastalarda, idrarda hematiiri, proteiniiri, eritrosit silendirleri,
kanda ise ilire ve kreatin yiiksekligi saptanabilir. Rutin laboratuar testleri genellikle
nonspesifiktir; 10kositoz, trombositoz (>400,000/microL), eritrosit sedimentasyon hizinda ve
C-reaktif proteinde ylikseklik, normokrom normositik anemi goriilebilir.

Diger testler; ANA, C3, C4, kriyoglobulinler, hepatit serolojisi, HIV taramasi,
karaciger fonksiyon testleri ve kan kiiltiirli, benzer konstitlisyonel semptomlar goriilen diger
hastaliklar1 ekarte etmeye yarar.



Tablo 5: MPA’de bulgular (17)

Klinik bulgular

RPGN, 100%

Konstitiisyonel semptomlar, % 70-80

Artralji/miyalji, %50-65

Kutan6z tutulum,% 50-65

Monondritis multipleks, %15-50

GIS tutulumu, %3045

Pulmoner hemoraji/hemoptizi, %10-30

Okiiler tutulum, %0-30

Kardiak tutulum, %10-20

Ust hava yolu tutulumu, %015
Radyolojik bulgular

Infiltratlar, %10-30

Mikroanevrizmalar, %0-15
Laboratuar bulgulan

Bobrek yetmezligi, %70—100

Proteiniiri,% 80-90

Hematiiri,% 65-90

p-ANCA, %50-75

c-ANCA, %10-15 Anti-MPO, %35-65

Radyoloji

Alveoler hemoraji gelisen hastalarda PA akciger grafisinde, infiltrasyon veya
konsolidasyon alanlari izlenir.
Ayiricl tani

Astma ve eozinofili CSS ile MPA ayrimini saglar. Histopatolojik olarak grantilomlarin
ve dev hiicrelerin olmamast WG’dan ayrimini saglar (12). MPA, orta ¢apli miiskiiler arterlerin
vaskiiliti olan klasik poliarteritis nodosadan (PAN), klinik tablo ve ANCA ile ayirdedilir.
Klasik PAN’1mn ana Ozellikleri; renal enfarktlar, renal vaskiilit ve visseral anevrizmalardir.
MPA’li hastalarin %’tine yakint ANCA pozitiftir, klasik PAN’da ise ne PR3 ve ne de MPO-
ANCA saptanmaz (82).
Tedavi: Wegener graniilomatozu ile ayni tedavi protokolu uygulanmaktadir. MPA steroidlere
ve siklofosfamide cevap verir ve tam iyilesme hastalarin yaklasik olarak %70’inde goriiliir

CHURG-STRAUSS SENDROMU (CSS)

Churg-Strauss sendromu (CSS) ayni zamanda alerjik graniillomatdz angiitis olarak ta
adlandirilir. Kronik rinosiniizit, astma ve periferal kanda eozinofili ile karakterize bir
multisistem hastaligidir (101-103). En sik tutulan organ akciger, bunu takiben de deridir.
Bununla beraber CSS kardiovaskiiler, gastrointestinal, renal ve santral sinir sistemi gibi bir
cok organ sistemini tutabilir. CSS’e bagli morbidite ve mortaliteden daha ¢ok ekstrapulmoner
organ tutulumlari sorumludur.

Epidemiyoloji:



CSS’in tam ile ilgili belirsizliklerden otiirli, epidemiyelojisine ait bilgiler karisiklik
gostermektedir. Major vaskiilit formlarmin yaklasik olarak %10’u CSS’dur (104). Ug ANCA-
iligkili vaskiilitten en az siklikla goriilleni CSS’dir (103). Tan1 aninda ortalama yas 40’tir.
Altmis bes yasin Ustlindeki popiilasyonda CSS nadir goriilen bir vaskiilittir (105,106).
Prevalans 3/1000.000°dur ve her iki cinsde de esit gorilir (107). Fransa’da genel
popiilasyonda yapilan bir ¢alismada prevalans 10.7/1000.000 olarak bulunmustur (108).
Cocuklarda ve adolesanlarda nadir olup; bu yas grubunda goriiliirse, agir pulmoner ve
kardiovaskiiler hastalikla, daha agressiv bir seyir gosterir (109). CSS’de kadin veya erkek
hakimiyeti goriilmez (110) .

TETIKLEYICi FAKTORLER

CSS; antijenler (tam olarak tanimlanmamis), baz1 enfeksiy6z ajanlar (6rn.,Aktinomigesler
gibi), ilaglar (makrolidler, karbamazepin, kinin gibi) veya alerjik hiposensitizasyon, veya
vaksinasyona karsi inflamatuar cevabi takiben gelisebilir.

ILACLARLA ILISKIiSI:

Bir ¢ok ilacin CSS’nun ortaya ¢ikmasinda rolii vardir. Astim tedavisinde kullanilan
lokotrien antagonistleri, inhale glikokortikoidler ve omalizumab gibi ilaclarin nedensel bir
iligkiden cok, ortaya ¢ikmasinda rol oynadig: diistintilmektedir.

Lokotrien antagonistleri: CSS’nin steroide bagimli astmali hastalarda oral steroid dozu
azaltilirken, 16kotien antagonistleri (LA) (zafirlukast, montelukast, pranlukast, zileton gibi) ile
tedavi edilen hastalarda nadir goriilen bir komplikasyon olarak bildirilmektedir (111, 112).
LA’nin maskelenmis CSS’nu su sekilde ortaya ¢ikardigi diistiniilmektedir (113,114).

e LA’leri glikokortikoidlerin birakilmasini kolaylastirir ve CSS’nin ortaya ¢ikmasina yol
acar.

e Tan1 koyulmamis fakat agreve olan CSS’li bir hastaya semptomlar koétiilestigi icin LA ile
tedavi verilir. Ancak CSS’i kontrol altina almakta yetersiz kalir ve hastalik asikar hale
gelir.

Bununla beraber bazi hastalarda LA’ nin CSS gelisiminde nedensel bir rol oynama olasiligini
ekarte etmek giictlir (115-117).

Inhale glukokortikoidler: Bazi hastalarda sistemik gliikokortikoidlerin dozunu azaltmak igin
inhaler glukokortikoid baslandigi veya dozu artirildigi zaman baskilanmis CSS’nin
semptomatik hale geldigi diistiniilmektedir (118).

Omalizumab: CSS agir astimin tedavisi i¢in omalizumab verilen hastalarda bildirilmistir
(119,120). CSS’nin semptomlarinin, omalizumab ile tedaviden Once veya sistemik
steroidlerin doz azaltimi ile es zamanl ortaya ¢ikmasi, omalizumabin CSS’in kétiilesmesine
veya asikar hale gelmesine neden oldugunu diistindiirm{istir.

Kokain: Serbest bazli kokain kullanimina bagli, CSS’e benzer bir vaskiilit saptanmustir (121).
Kokain kullananlarda CSS tanis1 komplikedir, ¢iinkii hem akut ve hem de kronik eozinofilik
pnomoni kokain toksisitesinin bulgularidir ve kokaine bagli destriiktif burun lezyonlar1 olan
hastalarin ¢cogunda ANCA pozitif saptanir (122). Bu hastalardaki ANCA hedef antijen olarak



notrofil elastaza kars1 gelisen ANCA’dir, ancak bazen PR3 ve diger serin proteazlara karsi
gelisen otoantikorlarda goriilebilir (123).

PATOLOJI
Etkilenen herhangi bir organda CSS’nin major histopatolojik bulgular1 sunlardir (104);

Eozinofilik infiltrasyon

Belirgin ve bazen oldukg¢a yaygin nekroz alanlari

Ozellikle kiiciik arterlerde ve venlerde eozinofilik ve dev hiicreli vaskiilit
Interstisyel ve perivaskiiler nekrotizan graniilomlar

Akcigerlerdeki patolojik bulgular (104); astmatik bronsit, eozinofilik pndmoni,
ekstravaskiiler graniilomlar veya vaskiilit (arterleri, venleri, kapillerleri etkileyen) goriilebilir.
Ayn1 zamanda alerjik graniilomlar diye de adlandirilan CSS’deki graniilomlar; nekrotik
eozinofillerden olusan nekrotik santral zonu ¢evreleyen, multiniikleer dev hiicreler ve sinirda
histiositlerden olusur. Vaskiiler infiltratlar ise siklikla; kronik inflamatuar hiicreler, eozinofilik
infiltratlar, epiteloid hiicreler, multiniikleer dev hiicreler ve/veya nétrofillerden olusur. Diffiiz
pulmoner hemoraji ve kapillerit goriilebilir.

Endomyokardial biyopsilerde; tipik olarak eozinofilik infiltrasyon ve endomyokardit
goriiliir, vaskiilit goriilmez (124). Bobrekte ise en sik nekrotizan kresentik glomeriilonefrit
olmak iizere, eozinofilik interstisyel nefrit, mezensial glomeriilonefrit ve fokal segmental
glomeruloskleroz da goriiliir (125).

Cilt biyopsilerinde; eozinofil infiltrasyonu ile birlikte olan lokositoklastik vaskiilit
goriiliir (126). Dermal sinir liflerinde graniillomlar ve/veya eozinofilik infiltrasyonda
saptanabilir.

Histopatolojik bulgular hastaligin fazina gore degiskenlik gosterebilir (124);

e Prevaskiilitik fazda; vaskiilit olmaksizin dokularda eozinofilik infiltrasyon

e Vaskiilitik fazda; damar duvarlarinda nekrotizan vaskilitten c¢ok,
nondestriiktif infiltrasyon izlenir

e Postvaskiilitik fazda iyilesen vaskiiler lezyonlar organize trombiise benzer,
fakat elastik tabakada yaygin destriiksiyon da eslik eder. Bu ge¢ fazda
eozinofilik infiltrasyon olmayabilir.

KLINIK OZELLIKLER
Hastaligin fazlari: Lanham ve arkadaglari. CSS’nda klinik olarak tipik 3 ardisik faz
tanimlamistir. Ancak bu fazlar her zaman agik olarak ayirt edilemez (107,127).

e Prodromal faz: Bu faz hastalarin yasamlarinin 2. ve 3. dekadlarinda gelisir. Atopik
hastalik, siniizit, alerjik rinit ve astma ile karakterizedir.

¢ FEozinofilik faz: Bu fazin 6zellikleri; periferal kanda eozinofili ve 6zellikle akciger ve
gastrointestinal sistem olmak iizere birgok organda eozinofili mevcudiyetidir. CSS’li
hastalarin yaklasik olarak %40°1 sistemik vaskiilit gelismeden oOnce pulmoner
opasiteler, astma ve periferal eozinofili ile gelirler (107).

e Vaskiilitik faz: Yasamin 3. ve 4. dekadlarinda, siklikla orta ve kiiciik-caplt
damarlarda hayati tehlike olusturan sistemik vaskiilit gelisir. Siklikla vaskiiler ve
ekstravaskiiler graniilomlar olusur (21). Vaskiilitik faz oOncesinde nonspesifik
konstitiisyonel semptom ve bulgular, 6zellikle de, ates, kilo kaybi, halsizlik ve
yorgunluk gozlenir.



Astma ve akciger hastaligi: Astma CSS’nun en 6nemli, ana klinik 6zelligidir ve hastalarin
%095’inden fazlasinda goriiliir. 32 yillik bir ¢aligmada, CSS’lu 96 hastada en sik rastlanan
ozelligin astma, ikinci sirada ise monondritis multipleks oldugu saptanmistir (21). Agirligi ve
stiresi degisken olmakla beraber, astma genellikle vaskiilitik fazdan yaklasik olarak 8-10 yil
once goriiliir (21,128). Tipik olarak orta dozlarda inhale glukokortikoidlerle kontrolii basarisiz
olan astmali hastalarda CSS siiphesi olusur, CSS tanis1 koyulan bir ¢ok hasta, astim kontrolii
icin stk ve uzun siireli sistemik steroid ihtiyact olan hastalardir (129). Vaskiilitik faz
baslayinca astmanin agirligi ve alevlenme sayisi artabilir. Nadiren vaskiilitik fazin erken
evrelerinde astma semptomlar1 azalir. Astmanin glikokortikoidlerle uzun siireli tedavisi,
CSS’nun olagan klinik bulgularimin kismen veya tamamen baskilanmasina neden olur.
Dolayistyla glukokortikoid dozu azaltilinca veya kesilince hastalik belirgin hale gelir
(130,131).

Diger pulmoner bulgular %50-70 oraninda goriiliir ve bunlar; eozinofilik pulmoner
opasiteler, plevral effiizyon (siklikla eozinofilik), nadiren kavitelesen nodiiller ve alveoler
hemorajidir (101).

Ust hava yollan ve kulak hastaliklari: Alerjik rinit, CSS’in stk goriilen bulgularmdandir
(132). Burun ve paranazal siniislerin diger tutulum formlar sik goriiliir ve bunlar; nazal
obstriiksiyon, rekiirren siniizit ve nazal polipozisdir. 29 CSS’li hastay1 iceren bir seride; nazal
polipozis %60 oraninda saptanmustir (133). Akciger ve diger organlarda eozinofilik
infiltrasyon baglamadan oOnceki donemde, hastalik aspirinin alevlendirdigi respiratuar
hastaliga benzer. Kronik serdz otit ve sensorindral isitme kaybi bazen goriiliir ve rinosiniizitin
agirligini yansitir (134,135). Nazofarenksde ve iist hava yolunda nekrotizan lezyonlar, WG’u
icin daha karakteristiktir, CSS’de ise nadir goriiliir.

Deri: Vaskiilitik fazdaki CSS’nun en sik rastlanan 6zelliklerinden biri deri tutulumudur.
CSS’lu hastalarin  '2-2/3’iinde deri lezyonlar1 vardir. Bu lezyonlar genellikle kollarin
ekstensor yiizlinde, 6zellikle dirsek, eller ve baldirda gelisen subkutan nodiillerdir (101). Bu
lezyonlarin biyopsisinde genellikle graniilom saptanir. Deri lezyonlar1 olarak ayrica palpabl
purpura, makiiler veya papliler eritematdz dokiintii, petesi ila yaygin ekimoz arasinda degisen
hemorajik lezyonlardir.

Kardiovaskiiler: Kalp tutulumu, yaklasik olarak /2 oraninda CSS nedenli 6liime yol acan en
ciddi tutulumlardanbiridir (124, 136). Ozellikle koroner arterit, endomyokardit/kardiomyopati
siktir. Kalp tutulumunun bulgulari; refrakter dispne, kalp yetmezligi bulgulari, iletimde
gecikmeler, myokard enfarktiisii, valviiler hastalik, perikardial hastalik, ritm bozukluklari,
nonspesifik EKG bulgular1 ve ani 6liimdiir (124). Kalp tutulumu olan hastalarda, olmayanlara
kiyasla, CSS’e bagli semptomlarin siiresi kisadir. 49 CSS’li olguyu igeren bir seride kardiak
tutulum tanis1 elektrokardiogram ve kontrastlhi kardiak magnetik rezonans ile koyulmustur
(124). Tim hastalarda EKG anormallikleri, valviiler yetersizlik %73, perikardial effiizyon
%50 ve kalp yetmezligi %41 oraninda saptanmistir. Endomyokardial tutulum 12 hastada
kardiak MR’da mural trombiis goriilerek ve pozitif endomyokardial biyopsi ile tan1 almistir.
(124). Hastalarin ¢ogu tedavi ile iyilesmis, endomyokardial hastali§i olan 2 hasta ise kalp
yetmezliginden olmistiir. Kardiak tutulumu olan hastalarda ANCA pozitifligi oran1 daha
diistik, periferik kanda eozinofil sayisit ise diger CSS’li hastalara kiyasla daha yliksek
bulunmustur.

Norolojik: Periferal noropati, genellikle de monondéritis multipleks, CSS’lu hastalarin
%75’inde gorilir (101,21). Tedavi, edilmedigi takdirde ilerleyerek simetrik veya asimetrik



polindropatiye doniisiir (137). Ciddi noropatik agr1 polindropatiye eslik edebilir (138). Ayrica
subaraknoid ve serebral enfakt bildirilmistir, fakat ¢ok nadirdir.

Renal: Renal tutulum siklig1 agisindan ¢aligmalar arasinda ¢ok farklilik vardir (125,139). Yiiz
on alt1 hastay1 iceren genis bir seride, renal tutulum 31 hastada (%27) saptanmistir (125).
Olgularin yarisinda, hizli progressif veya akut renal yetmezlik (plazma kreatin
konsantrasyonu >1.4 mg/dL), digerlerinde ise izole proteiniiri veya mikroskopik hematiiri
gozlenmistir. Renal biyopsi yapilan 16 hastanin 11’inde nekrotizan glomerulonefrit
saptanmistir. ANCA pozitifligi glomerulonefrit saptanan hastalarin hepsinde varken, renal
tutulumu olmayanlarda ise %26 oraninda bulunmustur. Sistemik hipertansiyon CSS’lu
hastalarin yaklasik olarak 9%10-30’nu etkiler ve renal tutulumu yansitabilir veya
glukokortikoid tedavisinin komplikasyonu olabilir (125,139).

Gastrointestinal sistem: Eozinofilik gastroenterit; abnominal agr1 (%59), diyare (%33),
gastrointestinal kanama (%18), ve kolit seklinde bulgulara yol agar (140).

Kas-iskelet sistemi: Myalji, yer degistiren poliartraljiler ve belirgin artrit az siklikla goriiliir,
fakat hastaligin vaskiilitik fazinda, olgularin %40-50’sini etkiler (21).

Lenfadenopati: Eozinofilik lenfadenopati hastalarin %30-40’1nda bildirilmistir (131). 3 cm
capina kadar varan, servikal ve aksiler lenfadenopatiler bildirilmistir.

Hamilelikte komplikasyonlar: Hamile CSS’lilerde fetal 6liim orani hafif artmistir. Ancak
bildirilen hamile hasta sayis1 oldukca azdir. Ornegin bir ¢alismada 22 hamile CSS’li hastada
fetal 6liim oran1 %15 olarak belirlenmistir (101). CSS’nin plasentaya etkisi bilinmemektedir.
TANI
CSS siiphesi astma, periferal eozinofili ve alerjik rinit gibi klinik 6zelliklere dayanarak uyanir.
Bununla beraber asagidaki ¢eliskili faktorlere bagli olarak taniy1 kanitlamak giigtiir.
e Akciger parankim tutulumunun klasik bir formu yoktur.
e Bazi bulgular, ek bulgular klinik olarak belirgin olmadan ¢ok Once ortaya
cikabilmektedir.
e CSS vaskiilit olarak siniflansa da, ANCA olgularin sadece %40-60’1inda saptanir.
Ayrica biyopsilerin ¢ogunda, nekrotizan vaskiilit veya graniilom goriilmez. Daha
cok, damar duvarlarinda nondestriiktif eozinofil infiltrasyonu goriiliir (29).
Son yillarda yeni goriis olarak ANCA pozitifligi olup, renal tutulumun daha fazla oldugu form
ve ANCA negatif olup, daha belirgin eozinofili ve daha sik kardiak ve daha agir pulmoner
hastalikla seyreden form olmak iizere 2 CSS klinik formu tanimlanmastir (141).

LABORATUVAR

Her ne kadar eozinofili karakteristik bir bulgusu ise de, CSS ig¢in spesifik bir laboratuar test
yoktur. CSS siiphesi olan hastalarda; tam kan sayimi, total eozinofil sayisi, IgE diizeyi ve
duyarlilig: diisiik te olsa ANCA istenmelidir.

Eozinofili: periferal eozinofili en karakterstik bulgusudur. >1500 hiicre /microL
eozinofil sayisi, eozinofillerin total I0kosit sayisina oram1i >%10 ise CSS siiphesi
uyanmalidir. Ancak eozinofil sayisinda, hizli spontan veya glukokortikoidlere baglh
diismeler veya fluktuasyonlar nedeniyle eozinofili atlanabilir.

ANCA: olgularin %40-60’1nda pozitiftir (128,142). ANCA pozitif hastalarin %70-
75’inde MPO-ANCA saptanir. Tam olarak kanitlayici veriler omasa da, ANCA negatif ve
pozitif olgularin bulgularinda farkliliklar gdzlenir (125). Yeni CSS tanisi koyulmus 112
hastalik bir seride; ANCA pozitifligi olan hastalarda; renal tutulum ve periferik ndropati,



biyopsi kanitli vaskiilit, bunun yaninda ANCA negatif hastalarda ise; kalp hastalig1 ve ates
oldugu gozlenmistir (143).

Akut faz reaktanlari: Eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein nonspesifiktir
ve CSS ile enfeksiyonlarin ayriminda ise yaramaz. Dolayisiyla CSS tanisinda kullanimlari
fazla 6nem tagimaz.

Diger laboratuar testleri: CSS siiphesi yiiksek olan veya tani konulan hastalarda
hastaligin yayginligini degerlendirmek amaciyla, idrar tahlili, serum kreatin diizeyi ve serum
kreatin kinaz-MB gibi testler istenir. CSS’de izlenen nonspesifik laboratuar bulgular
sunlardir;

e Normokrom, normositik anemi

Lokositoz
IgE diizeyinde yiikseklik siktir ve vaskiilitin aktivitesine bagli olarak degisir.
Hipergamaglobulinemi
Diistik titrede pozitif romatoid faktor
Normal veya yiiksek kompleman diizeyi (C3,C4,CH50)
RADYOLOJi
Akciger grafisi tipik olarak astim atagi sirasinda veya periferal eozinofiliyi degerlendirmek
icin istenir. Akciger grafisi olgularin %70’inde, HRCT ise %90’ninda bulgu verir ve baglica
akciger grafisi bulgulari sunlardir (144).

e Lober veya segmental dagilimi olmayan gecici ve yama seklinde opasiteler
Aksiller ve periferal dagilim gosteren simetrik opasiteler
Hiler adenopati ile beraber hilusdan 1sinsal opasiteler
Diffiiz interstisyel veya milier opasiteler
Pulmoner hemorajiye bagli yaygin parankimal lezyonlar
Hava hapsi/hiperinflasyon
Kavitasyon gostermeyen bilateral nodiiller
Hiler adenopati (sik goriilmez)

Plevral effiizyon, hastalarin %30’unda goriiliir, eksiida niteliginde ve eozinofiliktir
(145).

Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayali tomografi tipik olarak; aciklanamayan dispne,
anormal akciger grafisi, diisiik difiizyon kapasitesi veya diisiik nabiz oksimetrisi gibi gaz
transfer anormallikleri nedeniyle istenir. CSS’de tipik HRCT bulgulari; peribronsial
kalinlagma, septal kalinlagsma, yaygin olarak dagilmis yama seklinde belirsiz opasiteler, buzlu
cam gorliniimleri, fokal konsolidasyon, effiizyondur (146,147). Bir seride olgularin %10-
17°sinde parankimal konsolidayon veya buzlu cam gorinimii tanimlanmigtir (147). Bu
bulgular CSS i¢in spesifik degildir, fakat bronkoalveoler lavaj veya biyopsi i¢in alan
belirlemede ve hastaligin yayginligini belirlemede yararhidir.

Daha az siklikla goriilen HRCT bulgulari; komsulugundaki bronsla kiyaslandiginda
periferal pulmoner arterlerde belirgin genisleme ile beraber bazi pulmoner arterlerin irregiiler
konfigiirasyonudur (148).

Solunum fonksiyon testleri: Spirometrede tipik olarak astma ile uyumlu hava
akiminda kisitlama saptanir. Bazi hastalarda irreverzibil hava akimi kisitlamasi goriiliir.
Akciger parankim tutulumu olursa, akciger hacimleri (total vital kapasite, zorlu vital kapasite)
diisebilir. Ayrica gaz transfer anormalligi olarak; egzersizde ve istirahatte pulse oksimetrede
diisiikliik ve diflizyon kapasitesinde azalma izlenir.



Bronkoalveoler lavaj (BAL): BAL tipik olarak, radyografide interstisyel opasiteleri
olan hastalarda, eozinofili, enfeksiyon, alveoler hemoraji veya malignensi ayrimi i¢in yapilir.
CSS’de BAL sivisinda yiiksek oranda eozinofil saptanir (genellikle >%33). Bununla beraber
bu bulgu CSS i¢in spesifik degildir.

Biyopsi: Her zaman miimkiin olmasada agik akciger biyopsisi, CSS tanisinda altin
standarttir (149). Bunun tersine transbronsial akciger biyopsisi genellikle yararli olmaz. Cilt
tutulumu veya periferal noropati varsa, bu alanlardan biyopsi daha az invazivdir ve akciger
biyopsisine tercih edilir. Bir ¢alismada periferal néropati ve CSS’i olan 28 hastanin 15’inde,
periferal sinir biyopsisinde nekrotizan vaskiilite ait bulgular saptanmistir (139). CSS’li
hastalardan alinan akciger biyopsisinde; astmatik bronsit, eozinofilik pnémoni, ekstravaskiiler
graniilomlar veya kiiciik ve orta capli damarlarda vaskiilit gézlenir.

Kardiovaskiiler testler: CSS’li hastalarda EKG, ekokardiogram (EKO) ve
kardiovaskiiler magnetik rezonans goriintiileme (CMR) endikasyonlart tam kesinlik
kazanmamugtir. CSS tanist olan hastalarda tipik olarak, EKG ve EKO (duvar hareket
bozuklugu, mural trombiis, ve valviiler trombiis arastirilir) istenir. Eger bu testlerde
anormallikler saptanirsa, kardiak MR (CMR) (kontrast madde olarak gadolinium) uygulanir.
Gadolinium ile kontrasth CMR’nin, eozinofilik infiltrasyon bulgular1 olan endomyokardial
biyopsi ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (150). Geg goriintiiler myokardial nekrozu
gosterebilir (151). Bununla beraber, CCS’de myokardial tutulumu gostermesi agisindan
duyarliligt ve ozgiilligi bilinmemektedir. CSS siliphesi varsa, eger noninvaziv testler
endomyokarditi diisiindiiriiyorsa genellikle endomyokardial biyopsi yapilir. Kardiak
tutulumun gosterilmesi 6nem tagir, ¢link{i immiinsupressiv tedavi baglanma kararin etkiler.

Simiflama Kriterleri:

Smiflama i¢in ¢ok sayida kriter serileri Onerilmistir. Siniflamada siklikla ACR ve
Lanham kriterleri kullanilmaktadir (34,107).

ACR, vaskiilitin dokiimante edildigi hastalarda, CSS’nin siniflamasinda 6 kriter
saptamistir (34). Bu kriterden 4 veya daha fazlasinin bulunmasinin CSS acisindan duyarliligi
%835, dzgilligi ise %99.7 dir.

ACR kriterleri:
e Astma
e Periferik kanda >%10 eozinofil
e Monondropati (multipleksi de igeren) veya polindropati
e Radyografik olarak gezici veya gecici pulmoner opasiteler
e Paranazal siniis anormalligi

e Biyopsilerde ekstravaskiiler alanda eozinofil birikimi

Lanham kriterleri (107) ise:
e Astma,
e Pik periferal kan eozinofilisinin 1500 hiicre/microL.’den fazla olmasi
e Iki veya daha fazla ekstra-pulmoner organi tutan sistemik vaskiilit.
Bu smiflamada, CSS tanisi i¢in {i¢ kriterinde olmasi1 gerekir.

AYIRICI TANI:



CSS’in ayiric1 tanisinda, eozinofili ve refrakter astma ile karakterize diger antiteler yer alir.
Ayirici tanida yer alan hastaliklar sunlardir;
e Alerjik bronkopulmoner aspergillozis
Hipereozinofilik sendrom
Eozinofilik pndmoniler
Parazitik enfeksiyonlar
Steroid-bagimli astma
Aspirinin-agreve ettigi respiratuar hastalik
Wegener graniilomatozu
Mikroskopik polianjitis

TEDAVI

Tedavide ilk basamak hastaligin agirligin1 saptamaktir. Bu amacla en sik kullanilan
sistem “bes-faktor skorlamasi”dir (BFS). Bu skorlama bes klinik faktoriin varligina veya
yokluguna dayanmaktadir ve bu faktorler; kardiak tutulum, gastrointestinal hastalik, renal
yetmezlik (plazma kreatin konsantrasyonu >1.6mg/dL [141 micromol/L]), proteiniiri
(>1g/giin) veya santral sinir sistemi tutulumundan olusmaktadir.

CSS’li biitiin hastalarda sistemik glukokortikoid tedavisi onerilmektedir (Kanit 1A).
(152). Prednizon 0.5-1.5 mg/kg/giin dozunda baglanir ve 6-12 hafta veya remisyon saglanana
kadar bu dozda devam edilir. Daha sonra giderek azaltilir. Fulminant hastaligi olanlarda
baslangi¢ tedavisi intravendz glukokortikoidlerle yapilir.

BFS’1t 2 olan agir hastalik grubundakilerde, sistemik glukokortikoid tedavisine
siklofosfamid eklenmesi onerilmektedir (152). BFS’1 1 olan hastalarda (6zellikle kardiak veya
santral sinir sistemi tutulumunda) yine sistemik glukokortikoid tedavisine siklofosfamid
eklenmesi onerilmektedir (152).

Siklofosfamid ile remisyon sagladiktan sonra, remisyonu devam ettirmek igin
azatioprinle idame tedaviye gecilmelidir. Azatioprin tolere edilmezse veya etkin olmazsa,
alternatif ilag olarak metotreksata gegilir. Bu ilaglar belirgin olarak daha toksik olan
siklofosfamidli uzun siireli bir rejime tercih edilir. Glukokortikoidin dozu azaltilarak, aktif
CSS semptom ve bulgularini kontrol altina alan en diisiik dozda tedaviye devam edilir.

Idame immiinsupressif tedaviye 12-18 ay devam edilmesi &nerilmektedir. Multipl
relapslari olanlarda idame tedaviye daha uzun siireli devam edilir.

Konvansiyonel tedaviye refrakter olan hastalarda veya tedaviye bagli yan etkilerin
tedaviyi smmrladig1 olgularda ikinci basamak tedaviye gerek duyulabilir. Ikinci basamakta
kullanilan ilaglara iliskin olgu sunumlar1 veya kii¢iik olgu serileri mevcuttur. Bu ilaglar
mikofenolat mofetil, intraven6z immiin globulin, hidroksiiire, rituksimab, interferon alfa, anti-
IgE, anti-IL-5 antikorlari, plazmaferezdir
PROGNOZ

Sistemik glukokortikoidlerin yaygin olarak kullanilmasi ile birlikte CSS’li hastalarin
prognozu belirgin olarak iyilesmistir. Glukokortikoidlerin kullanimindan 6nce, hastalik
mutlaka fatal seyrederdi ve hastaligin baslamasindan itibaren 3 ay i¢inde hastalarin %501
O0lmekteydi. Buna kiyasla giiniimiizdeki tedavi ile 5 yillik silirvey orant %70’den fazladir.
Oliimlerin ¢ogu hastaligin vaskiilitik fazindaki komplikasyonlara baglidir ve en sik gériilen
nedenler sunlardir;

e Kalp yetmezligi ve myokard enfarktiisii

e Serebral hemoraji

e Bobrek yetmezligi



e Qastrointestinal kanama
e Status astmatikus

CSS’li hastalarda sorveyi belirlemede BFS’1 kullanilir (153,154). Genis bir seride 5
yillik mortalite oranlar1 bes prognostik faktoriin hi¢ biri yoksa %12, bir faktor varsa %26 ve
lic veya daha fazla faktor varsa %46 olarak bildirilmistir. Bes faktorden kalp tutulumu ve
gastrointestinal hastalik en giiclii kotii prognostik belirte¢ olarak saptanmistir (21). Prognozu
belirlemede ANCA ’nin rolii bilinmemektedir.

AIV’IN PULMONER KOMPLIKASYONLARINDA PROGNOZ

AlIV’de potansiyel olarak yasam tehdidi vardir. Prognozlari degisken olmakla birlikte,
tedavi edilmeyen WG ve MPA normalde hizla progresyon gosterir ve fataldir. MPA’da
mortalite, tanidan sonraki ilk 1 yilda en yiiksektir, buna karsin WG’de mortalite progressif
olarak artar (155). Glukokortikoidler ve diger immiinsupressifler uygulandigi zaman
hastalarin siirveyleri dramatik olarak iyilesmekte ve hastalarin>%90’dan fazlasinda 6 ay
icinde remisyona girmektedir (156). Bununla beraber remisyon oranlar1 %50’lerde kalmakta
(157) ve hastalarin yaklasik olarak %25’inde agir vital organlar1 tehdit edici hasar ve tedaviye
yan etkiler gelismektedir (158). AIV’li hastalarm yaklasik olarak %10’u satandart
immiinsupressan kombinasyon tedavilerine refrakter kalmakta ve yiiksek 6liim riski ile karsi
karstya kalmaktadir (95,159).

Yiiksek AIV mortalitesi gstergeleri sunlardir; >60 yas, renal ve pulmoner tutulum (WG ve
MPA i¢in), kardiak tutulum (CSS i¢in) ve Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru (BVAS) ile
degerlendirilen yiiksek hastalik aktivite indeksi (77).

Fransiz ve Amerikali hastalarda yapilan iki genis kapsamli kohort calismasinin
karsilagtirmasinin yapildigir bir ¢aligmada (160), yasin tedaviye rezistansin bir gostergesi
oldugu, bunun yaninda PR3-ANCA pozitifligi ve akciger tutulumunun her iki grupta da relaps
gostergesi oldugu saptanmistir. 99 hastanin (%42) >65 yas oldugu (ortalama yas: 72 + 5.6),
234 AIV’li hastay: iceren bir ¢alismada (161), yas ve pulmoner enfeksiyonlarin bagimsiz
olim gostergesi oldugu gozlenmistir (MPA: 147 hasta, WG: 69 hasta, CSS: 3 hasta, renal-
siirlt vaskilitli: 15 hasta). Yash hastalarda pulmoner infiltrasyon, interstisyel fibrozis ve ilk
basvuruda mekanik ventilasyon ihtiyact gibi daha agir pulmoner tutulum goézlenmekte ve
pulmoner interstisyel fibrozisli hastalarda izlem sirasinda sekonder pulmoner enfeksiyon
riskinin yiiksek oldugu saptanmigtir (161).

Alveoler hemoraji; pulmoner komplikasyonlu AIV’li hastalarda ana hospitalizasyon
(46) ve yogun bakima yatis (46) nedeni olarak belirlenmistir (162,163). Hospitalize edilmis
65 AIV’li hastanin klinik gidislerinin analiz edildigi bir calismada (161); solunum yetmezligi,
hemoptizi, sigara i¢cimi ve akut bobrek yetmezligi, yogun bakima yatig gostergeleri olarak
belirlenmis ve 28 giinliikk mortalitenin; yogun bakim transferi, mekanik ventilasyon ve kan
transfliizyonu gereken hastalarda yiiksek oldugu saptanmistir. Benzer sekilde, agir kiiclik-
damar vaskiilitli 38 hastay1 iceren bir ¢calismada (163) (WG:19 hasta; MPA:16 hasta, CSS:1
hasta) ana yogun bakim yatis nedeni alveoler hemoraji olup; baslica septik soka bagli 28
giinliik mortalite oram1 %11 olarak bulunmustur. Olen hastalarda; akut fizyoloji skoru ve
APACHE III’i de (acute physiology and chronic health evaluation) igeren, inisiyal hastalik
agirlik derecesi ve multiorgan sistem yetmezlik skorlarinin yiiksek oldugu gézlenmistir.

CSS’li hastalarin, hatir1 sayilir miktarda olguda goriilen myokardial vaskiilit, renal ve
santral sinir sistemi tutulumu gibi agir komplikasyonlara ragmen daha iyi prognoza sahip
olduklar1 goriilmiistiir (164). Fransiz vaskiilit ¢alisma grubu (165) CSS i¢in bir prognoz
indeksi olan “bes faktor skoru” nu onermektedir. Herhangi bir kriterin varlig1 prognozu ters
yonde etkilemektedir (166).



TAKAYASU ARTERITI

Takayasu Arteriti (TA), etiyolojisi bilinmeyen kronik bir vaskiilittir. Olgularin %80-90’1
kadinlardir ve baslangic yast genellikle 10-40 yaslar arasindadir (167,168). Tiim diinyada goriiliir
ve en yliksek prevalans Asya’dadir (169). Japonya’da her yi1l 150 yeni vaka goriilmekte (170),
buna kiyasla Amerika ve Avrupada ise insidans 1-3 yeni olgu/milyon/yildir (168) . Cesitli
caligmalarda HLA-Bw52 ve HLA-B39.2’nin sikliginda artig saptanmasi, immiinogenetik bir
iligkiyi diistindiirmektedir (171). TA primer olarak aorta ve onun ana dallarini etkilemektedir
(172).

Inflamasyon torasik veya abdominal aorta ve dallarinin lokalize bir bdlgesinde olabilecegi
gibi, tiim damarida tutabilir. I1k vaskiiler lezyonlar siklikla, sol orta veya proksimal subklavian
arterde meydana gelmektedir. Hastalik ilerleyince, sol ana karotid, vertebral, brakiosefalik, sag
orta veya proksimal subklavian arter, sag karotid ve vertebral arterler ve aortada etkilenebilir.
Aorta ve pulmoner arterler olgularin yaklasik olarak %50’sinde tutulmustur. Inflamatuar proges,
etkilenen arterlerin duvarlarinda kalinlagmaya neden olur. Proksimal aorta inflamatuar olaya
sekonder, dilate olabilir. Arterlerin tutulan boliimlerinde, degisen derecelerde daralmasi,
okliizyonu veya dilatasyonu ¢ok ¢esitli semptomlara neden olur (173).

Patogenez: TA’ nin patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Hiicresel kaynakli mekanizmanin
primer 6nemi oldugu diisiiniilmektedir (174).

Patoloji: Aktif iflamasyonun gostergeleri olarak monontikleer hiicreler, 6zellikle de
lenfositler, histiositler, makrofajlar ve plazma hiicreleri vardir (175). Medya tabakasinda tipik
olarak dev hiicreler ve graniilomatdz inflamasyon vardir. Elastik lamina ve miiskiiler media
tabakasinin destriiksiyonu, etkilenen damarda anevrizmal dilatasyona neden olabilir. Alternatif
olarak da, progressif inflamasyon ve yogun skarlasma, vaskiiler liimenin daralmasina yol acar.
Intimal proliferasyon da, stenotik arterial lezyonlarin gelismesine katkida bulunabilir. Eger aktif
inflamasyon azalirsa, vaskiilitin gostergesi olarak yogun skar dokusu kalir.

Klinik:

Semptomlar: TA’nin erken fazinda sik goriilen sistemik semptomlar; halsizlik, kilo kaybi ve
diistik atestir. Bu konstitiisyonel semptomlar, aktif inflamasyon alanlarinda iiretilen sitokinlere,
ozellikle de, interlokin-6’a baghdir (176).

Bagslangicta vaskiiler semptomlar nadirdir. Hastalik ilerledikge, vaskiiler tutuluma ait bulgular
klinik olarak agiga ¢ikar. Bu bulgular aortanin proksimal ve distal dallarinda dilatasyon, daralma
veya okliizyona baglidir. Ekstremiteler soguklasir, kullanimla agr1 gelisir. Subklaviyan arter
tutulumu siktir ve vertebral arter ayriminin proksimalindeki stenotik lezyonlar, nérolojik
semptomlara veya senkopa yol agabilir (subklavian steal sendromu). Hastalik ilerleyince,
ekstremite damarlarindaki okliizyon, iskemik {ilserasyonlara veya gangrene neden olabilir.
Vaskiilitin tuttugu alanlarda, hastaligin kronik yapisina bagl olarak genellikle kollateral dolagim
gelisir.

TA’nin diger bulgular1 (177):
e Artralji ve myaljiler olgularin yarisinda goriiliir
e Deri lezyonlari: olgularin az bir kisminda bacaklarda, eritema nodozum veya
pyoderma gangrenozum goriilebilir



e Pulmoner arterler olgularin %50°sinde patolojik olarak tutulmustur. Bununla beraber
pulmoner arterlere ait semptomlar ¢ok sik goriilmez (21). Pulmoner semptom ve
bulgular; gbgiis agrisi, dispne, hemoptizi pulmoner hipertansiyondur (23). Dispne
sikayeti, aortik dilatasyon ve aortik regiirjitasyonun sonucunda gelisen kalp
yetmezligine de bagl olabilir.

e Karotid ve vertebral arterlerin tutulumu, serebral kan akiminda azalmaya neden
olarak, vertigo, senkop, basagrisi, konviilziyon ve demansa yol agabilir. Gorme
bozuklugu ge¢ bulgudur ve serebral iskemiye baglidir.

e Mezenterik iskemiye bagli, abdominal agri, diyare, gastrointestinal hemoraji
gelisebilir.

e Aortit ve koroner artrite bagli, koroner arter ostiumunda daralma nedeniyle anjina
pektoris ve myokard infarktiisii olusabilir.

Fizik Muayene: Hastalik kronik hasta goriiniimiindedir. Tedaviden once ates olabilir. Diger
bulgular, major damar tutulumunun oldugu alana ve dercesine bagl olarak degisir.

e Bir veya her iki kolda kan basincinda azalma siktir ve tipik olarak her iki kol arasinda
10 mmHg’den fazla fark vardir.

e Kollar ve bacaklarda, arteriyel nabizlar, siklikla asimetrik olarak azalmistir.
Subklavian arter, brakial arterler karotid arterler ve abdominal damarlar iizerinde
genellikle iiflirim duyulur.

e Diz ve dirsek gibi biiylik eklemler iizerinde hastaligin erken doneminde sinovit
saptanabilir. Olgularin yarisinda, aorta ve dallarinda elastisitenin azalmasi ve daralma
veya renal arterde daralma nedeniyle hipertansiyon gelisir.

Laboratuvar Bulgulari: Kronik bir hastalik oldugu i¢in ve ayrica inflamasyona bagl olarak
normokrom, normositik anemi, eritrosit sedimentasyon hizinda artis, serum C-reaktif protein
diizeyinde ve alfa-2 globulin konsantrasyonunda artig, hipoalbuminemi gdriilebilir. Son
calismalarda serum antiendotelial hiicre antikorlari, artmis solubl E-selektin ve
trombomodulin diizeyleri saptanmigtir (178,179). Bu testlerin tanida ve takipteki degerleri
heniiz bilinmemektedir. Diger vaskiilit formlarinda saptanan otoantikorlar; ANA, ANCA,
Anti-DNA ve antifosfolipid antikorlar1 gibi, Takayasu arteritinde gdzlenmemistir (178).

Radyolojik Bulgular: PA akciger grafilerinde, aortada dilatasyon, veya assendan ve
dessendan torasik aorta gibi biiyiilk damarlardaki anevrizmal dilatasyona bagli olarak
mediastende genisleme goriilebilir.

Arteriografide: TA’de santraldeki damarlar tutuldugu icin, arteriel biyopsi genellikle
alimamaz. Aorta ve dallarinin goriintiileme islemi, genellikle TA tanisini kanitlamak igin
yapilir. Arteriografik degisiklikler, anjiografinin tersine, arkus aorta ve onun primer dallarinda
daha fazla belirgin olmaya meyillidir. Bununla beraber, tutulum daha distal aorta ve onun
dallarinda sinirlidir veya daha belirgindir. Primer anormallikler, fokal daralmis alanlarla
birlikte, dilatasyon alanlarinin gozlenmesidir. Hastalik kronik seyirli oldugunda kollateral
dolasim siklikla belirgin olarak goriiliir. Arteriografi ile hem arteriel lezyonun lokasyonu ve
goriinlimii tanimlanir ve hem de terapotik girisimlere (anjioplasti ve/veya stenotik alana stent
uygulamasi gibi) imkan tanir. Arteriografi, genellikle tutulan arterlerin liimen sinirlarin1 ¢ok
acik gosterir; fakat arteriel duvar kalinliginin degerlendirilmesine imkan vermez ve bazi
riskler tagidig1 igin invaziv bir testtir. Dolayisiyla eger terapotik bir girisim diisiintilmiiyorsa,
daha az invaziv bir goriintiileme teknigi tercih edilir.



CT ve MR: Damar duvarlarinda kalinlasma CT ve MR ile goriintiilenebilir. Olgularin ¢cogunda
klinik bulgulara dayanarak TA siliphesinin uyanmasi ve toraks, abdomen, bas, boyun veya diger
alanlarin CT, MR ve/veya anjiografi ile goriintiilemesinde luminal daralma ve okliizyonla birlikte
duvar kalinlagmasinin saptanmasi ile tani konur (180,181). 25 hastalik bir seride klinik olarak TA
sliphesi olan hastalarda CT anjiografi ile %95 duyarlilik ve %100 6zgiilliik ile TA tanisi
koyulmustur (182).

Ultrasonografi (USG): Aorta ve dallari, 6zellikle de asendan torasik aortada degisiklikler
saptanabilir (180). Transozefagial USG ile ise desendan aorta daha iyi goriintiilenir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET): Kullanim1 sinirlidir. Segmental arteriel inflamasyonun
saptanmasinda MR’dan daha duyarli bulunmustur (183). Teorik olarak, damar kalinlagmasinin
nedeni olarak aktif inflamasyon ile skar dokusunun ayriminda yararl olabilir. Ilk calismalarda,
PET aktif TA’ni tanimlamada hem duyarli ve hem de spesifik bulunmus, fakat hastalik aktivitesi
icin valide olmayan kriterler kullanilmistir (184,185). Bir bagka yayinda ise, FDG tutulumunun
yogunlugu ile klinik olarak hastalik aktivitesi arasinda istatistiki olarak anlamli olmayan bir iligki
saptanirken, vaskiiler duvar kalinligi, 6dem veya MR’da gadolinium tutulumu veya akut faz
reaktanlarinin diizeyi ile yine iliski saptanmistir (186).

Halen glukokortikoid tedavisi alan hastalarda PET’in degeri ise tam olarak aciklik
kazanmamistir. TA’de tam1 ve/veya tedavi sirasinda yerini arastiran yeni ¢alismalara halen
ihtiyag vardir.

Siniflama kriterleri: Amerikan Romatoloji Kolejinin TA i¢in diizenlemis oldugu siniflandirma
kriterleri (168) .

Hastaligin baslangi¢ yas1 <40 yas

Ekstremitelerde klodikasyon

Bir veya her iki brakial arterde pulsasyonda azalma

Her iki kol arasinda sistolik kan basincinda en az 10 mmHg fark

Bir veya her iki subklavian arterler veya abdominal aorta tizerinde tiftirtiim
Arteriografide, tim aorta, onun primer dallar1 veya iist ve alt ekstremitelerin
proksimallerindeki biiyiik arterlerde diger nedenlere (arterioskleroz, fibromiiskiiler
displazi gibi) bagli olmayan daralma veya okliizyon

Hastada bu alt1 kriterin en az 3’1 varsa TA’nin oldugu sdylenebilir. Bu siniflama kriterlerinin
duyarliligt %90.5 ve ozgiilliigii ise %97.8 olarak saptanmistir. Bu kriterler TA ile ilgili
calismalarda kullanilabilir.

TANI: TA’nin erken tanisi giictiir, ¢iinkii hastaligin erken evresindeki semptomlar halsizlik,
giicsiizliik, eklem agrilar ve diisiik ates gibi nonspesifiktir. Bu periyod nabizsizlik 6ncesi faz
diye adlandirilir ve vaskiiler degisiklikler belirgin ekstremite iskemisine neden olacak kadar
belirgin degildir. Bununla beraber, dikkatli bir fizik muayene ile bir veya daha fazla atimda
zayiflik, kollar arasinda tansiyon farki veya boyunda, supraklavikiiler alanlarda, aksillada
veya abdomende ifiirlimler saptanabilir. Gen¢ bir kadin hastada nabizda azalma ve
iifiirimlerin saptanmasi ayirici tanida akla TA’ni getirebilir.

Ayiricr tanmi: Fibromiiskiiler displazi, ergotamin kullanimi, Ehlers-Danlos sendromu, dev
hiicreli arteritis yer alir.

Tedavi: Tedavinin temelinde glukokortikoidler yer alir. Anjioplasti veya bypass greft kalici
arteriel stenoz gelistigi zaman gerekebilir. Hipertansiyon veya kalp yetmezligi gibi
komplikasyon gelistigi zaman uygun tedavilere baslanir.



Glukokortikoidler; etkin bir sekilde sistemik semptomlari supresse eder ve
progresyonu durdurur. Normokrom anemi ve akut faz reaktanlari normale doner (187). Erken
saptanmis olgularda, atreiel stenoz gegebilir ve iskemik semptomlar iyilesebilir. Bununla
beraber etkilenen damarda fibr6z doku veya tromboz gelisirse, vaskiiler cevap azalir.
Tedavide 45-60 mg prednizon veya es deger diger ajanlarla tedaviye baslanir. Glinasir1 tedavi
dozlar1 giinliik tedavi kadar etkin degildir. Semptomlar ve akut faz reaktanlarinda azalma
olunca, haftada %10 oraninda doz azaltimina gidilir ve enflamasyonu kontrol altinda tutan en
diisiik dozda tedaviye devam edilir. Arteriel stenozlarda progresyonu dnlemek i¢in uzun siireli
tedavi gerekebilir (187).

Kronik aktif TA’li hastalarin yaklasik olarak yarisi, tek basina glukokortikoid tedaviye
cevap vermez. Glukokortikoidlere refrakter boyle hastalarda, mikofenolat, metotreksat veya
leflunomid verilir. Anti-timdr nekroz faktdr alfa grubu ilaglarin etkinligi ve giivenirliligi
acisindan yeterli veri bulunmamaktadir.

Tedavisi gecikmis, kalict stenozu ve iskemi bulgular1 olan hastalarda perkiitan
transluminal anjioplasti veya bypass greft gerekebilir. Progressif aortik regiirjitasyonda kapak
replasmani veya onarimi gerekebilir.

BEHCET HASTALIGI

Behget Hastaligi, multisistem tutulumu olan bir vaskiilit olup, ilk olarak 1937 yilinda
Hulusi Behget tarafindan oral ve genital rekiirren aftlar ve relaps gosteren iiveitden olusan bir
triad olarak tanimlanmustir (188). Ilk tammlamadan sonra diger organ tutulumlari da
bildirilmistir. Deri, santral sistemi, gastrointestinal sistem ve pulmoner tutulum saptanmustir.
Subkutan tromboflebitler, derin ven trombozu, epididimit, arteriel okliizyon ve/veya
anevrizmalar, artralji, artrit, aile hikayesi ve renal problemler hastaligin diger 6zellikleridir.
Behget hastaligi ne 1990 ACR siniflandirma kriterlerinde ve ne de CHCC tanimlamalarinda
yer almamaktadir. Tan1 / siniflama kriterleri uluslar arasi bir arastirmaci grubu tarafindan
belirlenmistir (8).

Uluslar Arasi1 Behcet Hastali§i Tani1 Kriterleri (8)
e Rekiirren oral aft: 12 ay siiresince 3 kezden fazla hekim ya da hasta tarafindan
saptanan aft
e Ek olarak asagidakilerden ikisi:
e Rekiirren genital iilserasyon : ~ Hekim ya da hasta tarafindan tanimlanan genital
iilser ya da skar
e G0z lezyonlart: Anterior iiveit, posterior liveit, veya slit lamp muayenede vitreusta
hiicreler, veya oftalmolog tarafindan gozlenen retinal vaskiilit
e Deri lezyonlari: Hekim ya da hasta tarafindan saptanan eritema nodozum,
paptilopiistiiler lezyonlar;
e Pozitif paterji testi: 24-48 saat sonra hekim tarafindan degerlendirilen

Pulmoner tutulum daha az siklikla goriiliir, olgularin %1-10’nunda bildirilmistir (189-
191). BH’da ortalama yas 20-30 yaslar arasindadir (192,193). Hastalik daha ¢ok Akdeniz
iilkelerinde, Ortadogu ve Uzakdogu iilkelerinde ve erkeklerde, kadinlardan 2-5 kat daha fazla



goriilmektedir. Behget hastaliginin prevalansi, diinyanin diger boliimlerinde, 6zellikle
Amerika ve Avrupada goclere bagl olarak artmaktadir.

BH’da ¢ok ¢esitli pulmoner tutulum sekline bagli bulgular tanimlanmistir. Bu bulgular
iic grup seklinde siniflanabilir: 1-pulmoner arter anevrizmasi (PAA), 2-pulmoner parankimal
degisiklikler, 3-digerleri; pulmoner arter okliizyonu, plevral effiizyon ve obstriiktif akciger
hastalig1 gibi. Diger kaynaklara gore ise pulmoner problemlerin goriilme siklig1 %1-18 gibi
oldukea genis bir degiskenlik gostermektedir (194-196).

Pulmoner arter anevrizmasi BH nin en sik goriilen pulmoner tutulum tipidir (Resim
6).BH’da vaskiiler tutulum en sik erkek hastalarda goriildiigli i¢in, erkek cinsiyet PAA i¢in
risk faktoriidiir. PAA’lar1 tek veya multipl, unilateral veya bilateral olabilir. PAA olan
hastalarin hemen hemen hepsinde hemoptizi sikayeti vardir.

Resim 6: Behget hastali§i ve pulmoner arter anevrizmalari; PA akciger grafisi (A), aynm
hastanin toraks BT goriintiisii (B), bir bagka hastanin toraks BT goriintiisii

A

Uzun ve arkadaslarinin yaptigi bir kiimiilatif analizde (197) pulmoner problemleri olan
BH olgularin1 igeren toplam 598 yayin incelenmis ve toplam 585 hastay1 igeren veriler
sunulmustur (tablo 6,7). Bu ¢alisma da BH ve PAA saptanan hastalarda, ortalama yas 30.1
(10-59 yas) bulunmus ve %89’nun erkeklerden olustugu gozlenmis. BH tanisi ile PAA
gelisimi arasindaki interval 5.5 yil olarak saptanmstir (6 ay-26 yil). Bu interval kadinlarda
erkeklere kiyasla belirgin oranda kisa bulunmustur (3.3 yil, 6.1 yil, p<0.01). Bu hastalarda
vendz tromboz veya subkutan tromboflebit sik goriilmiistiir (%78). PAA 21 hastada pulmoner
arterin bir dalinda, 87 hastada multipl dallarda ve 61 hastada ise her iki akcigerde



saptanmistir. PAA’l1 hastalarda kiimiilatif siirvey 1 yillik %57, 5 yillik ise %39 olarak
saptanmugstir (197).

TABLO 6: BH ve PAA olan hastalarda semptomlar (197)

Semptomlar %
Hemoptizi 93
Massiv hemoptizi 26
Gogiis agrist 21
Dispne 19
Ates 19
Oksiiriik 14
Kilo kaybi1 11
Plevral gogiis agrisi 6

Balgam 2

Yorgunluk 1

Tablo 7: BH ve PAA olan hastalarda klinik 6zellikler (197)

Klinik Ozellikler %
Oral {ilserasyon 94
Genital iilserasyon 90
Deri tutulumu 79
Okiiler tutulum 46
Paterji testi 82
Artrit/artralji 95
Vaskiiler tutulum 78
Human I6kosit antijen-B(51)5 53
Kranial tutulum 8

PAA’lar1 bronkopulmoner arter fistiillerine neden olabilir (198-200). PAA’l1 hastalarin
en carpict klinik oOzelliklerinden biri, diger biiyiik ekstrapulmoner damar lezyonlarinin
olmasidir.

PAA’nin i¢inde trombiis gelisimi sik goriiliir. Trombiisler pulmoner arter i¢inde total
veya parsiyel okliizyona neden olurlar. PAA’larinda regresyon sirasinda oral antikoagiilan
tedavi bagslanabilir. Akciger sintigrafisindeki perfiizyon defektleri, pulmoner tromboembolik
hastalik olarak tani alabilir ve tedavi olarak antikoagiilan tedavi verilebilir. Antikoagiilasyon
bazi hastalarda hemoptizinin kotiilesmesine (190,201-205) ve hatta 6liime neden olabilir
(202,206). Antikoagiilan kullanim1 sadece immiinsupresyondan sonra Onerilmektedir



(189,207). Antikoagiilan kullanimindan kac¢iilmalidir, ¢iinkii genellikle trombiisler
organizedir ve sikica vaskiiler llimene yapisiktirlar (202). Bu bulgulara bakilirsa, ana problem
pulmoner arterlerdeki inflamasyondur ve PAA’larin1 tedavisi imminsupresyon ve
embolizasyondur. Trombiis genellikle organize oldugu icin antikoagiilan tedavi
sorgulanmalidir. Kiigiik PAA’larin1 her hemoptizi olgusunda arastirmak gerekir, ¢iinkii tek
tedavisi olan immiinsupresyonla, prognoz iyilesir. Toraks CT ve anjiografi ile tanisi
koyulabilir.

Akciger parankimindeki opasiteler, yuvarlak lezyonlar (kitleler), kama seklinde, lineer
lezyonlar ve kaviteler, enfarkt icin karakteristiktirler ve kiiciik-orta ¢apli pulmoner arterlerin
trombozu sonucunda gelisirler. Konsolidasyonlardan alinan biyopsilerde enfakt oldugu ve
tutulan pulmoner arterlerde trombiis formasyonu gosteren vaskiilite ait bulgular saptanmistir
(208). PAA olmaksizin 10 hastada pulmoner arter okliizyonu saptanmistir (209). BH’nda
pulmoner arter okliizyonu, klasik PTE hastaligindan farklidir. Ciinkii okliizyonlar cogunlukla
in situ trombiislerdir ve emboli olmayip, altta yatan vaskiilitin bir komplikasyonudur. Atesin
olmas1 klasik PTE’den cok vaskiiliti akla getirmelidir. Dolayisiyla ventilasyon/perfiizyon
sintigrafisindeki lokalize defektleri dikkatli degerlendirmek gerekir.

BH’da goriilen plevral efflizyon transiida, eksiida veya siloz vasifta olabilir. Plevral
hastalik izole olabilir veya bir bagka hastalikla (PAA, subklavian vende veya vena kava
superiorda ven0z trombozlarla) beraber olabilir. Perikardial efflizyon eslik edebilir.
Pnomotoraksla komplike olabilir. Plevral vaskiilit 3 hastada bildirilmistir (192).

Pulmoner tutulum BH’da en sik goriilen 6liim nedenlerinden biridir (202, 210).
Hemoptizi kotii prognoz belirteglerinden biridir. Bir calismada 24 hastanin 12’sinin
hemoptizinin baslangicindan ortalama olarak 10 ay sonra 6ldiigii gozlenmistir (201). PAA
icin ¢esitli tedavi modaliteleri 6rnegin, operasyon, immiinsupresyon, antikoagiilasyon veya
embolizasyon gibi denenmistir. Cesitli derlemelerde (189,202,207), immiinsupresyonla
kombine olarak embolizasyon, operasyon, antikoagiilasyon veya diisiik doz antiplatelet tedavi
onerilmektedir.  Tedavi  opsiyonlarina iliskin  randomize  kontrolli  ¢alismalar
bulunmamaktadir. Embolizasyonun, immiinsupresyonla birlikte veya tek basina uygulanmasi,
prognoz olarak en uygun secenek olarak belirlenmistir. Operasyon, immiin supresyonla
birlikte veya tek basina uygulandiginda en yiiksek mortalite oranina sahiptir.

Sonug olarak; Behget hastaliginda pulmoner vaskiiler problemler olarak en sik PAA ve
kiiciik-capli damarlarm tutulumu goriilmektedir. Immiinopatolojik bulgulara bakildiginda,
altta yatan patogenez olarak, pulmoner vaskiilit ve bunun sonucunda gelisen tromboz, enfarkt,
hemoraji ve PAA formasyonu goriilmektedir.

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZIS (SLE)

DPH, hastaneye bagvuran SLE’li hastalarin %4’linde saptanir ve pulmoner kapillerit
genellikle altta yatan nedendir (211). Immiinsupresse bir SLE’li hastada, DPH nedeni olarak
infeksiy6z pnomoni ekarte edilmelidir (34). SLE’e baghh DPH’li hastalarin ¢ogunda
glomeriilonefrit de vardir ve DPH’li olgularin %80’i, SLE hastas1 olarak bilinen vakalardir.
(210). Olgular siklikla kadindir ve yas ortalamas1 27°dir. Onceki verilerde mortalite %50 gibi
yiiksek oranlarda bildirilmekteydi, ancak gliikkokortikoid ve siklofosfamid ile agresif
tedavilerle, SLE’de DPH’e bagli mortalite diigmektedir (211-213). DPH ile akut lupus
pnomonitisi arasinda ayrim, ard arda yapilan BAL ile yapilmaktadir. Akut lupus pndmonitisi,
DPH ile benzer klinik ve radyografik 6zellikler gostermekle birlikte, tipik SLE alevlenmeleri
gibi sistemik semptomlar da vardir. SLE’li hastanin ilk bagvurusunda yegane bulgu olabilir
(214). Akut lupus pnémonitisinin histolojik goriiniimleri ¢esitlidir ve bunlar; diffiiz alveoler
hasar, organize pndomoni, nonspesifik selliller pndmonitis veya bu histolojik paternlerin



kombinasyonu seklindedir, fakat kapillerit yoktur. Immiin kompleksler akcigerlerde siklikla
bulunur. Akciger i¢cinde immiin komplekslerin birikimi ve kompleman aktivasyonu, SLE’de
parankimal hastalik gelisiminin temelini olusturur. DPH ve akut lupus pndmonitisi olan
hastalarda, puls metilprednizolon (1 g /giin boliinmiis dozlarda, toplam 3 giin) verilir. Steroide
direnc¢li hastalarda, siklofosfamid, azatioprin veya intravendz Y globulin eklenerek tedavi
artirilabilir. Yiiksek doz intraven6z metilprednizolon ile siklofosfamid kombinasyonu en etkin
kombinasyondur. Refrakter olgularda plazmaferez yapilabilir, ancak siirveyi iyilestirdigi
gosterilememistir  (212,214-217). SLE’li bir hastada DPH saptanmissa, rekiirrensler
beklenmelidir.

Goodpasture Sendromu (Antiglomeriiler Bazal Membran Antikor Hastaligl): DPH bu
hastalikta sik goriiliir ve 6zellikle de sigara igen hastalarda goriiliir. Sigara i¢iminin, alveoler
bazal membranda hasar gelisiminde aracilik ettigi kabul edilmekte, bdylece otoantikor
gelisimi miimkiin olmaktadir (218). Bland hemoraji en sik goriilen histolojik bulgudur fakat
bazen de pulmoner kapillerit goriiliir. Goodpasture sendromlu hastalar genellikle 20’li
yaslarda, sigara icen erkek hastalardir. Hastalarin %90’nindan fazlasinda kanda anti-bazal
membran antikorlar1 saptanir. Kanda anti-bazal membran antikorlar1 saptanmayan hastalarin
tanisinda, akciger ve bobrek biyopsilerinde, immiin floresanla alveoler veya glomeriiler bazal
membranda, lineer antikor birikiminin gosterilmesi, taniyr dogrular (219). Goodpasture
sendromlu hastalarin %10 kadarinda, DPH renal tutulum olmaksizin goriiliir ve izole
pulmoner kapillerite benzer. Akciger biyopsisinde immiinfléresan ¢aligsmalar1 bu iki hastaligin
ayrimmi saglar. Immiin supressan tedavi ve plazmaferez, hastalarmn siirveylerini iyilestirir
(220).

DIFFUZ PULMONER HEMORAJI

Diffiiz pulmoner hemoraji (DPH) alveolo-kapiller bazal membranin hasar1 sonucu
alveol bosluklarina kanama gelisimidir. Alveoler mikrodolasimda yani arterioller, veniiller
veya alveoler septal kapillerlerde (alveoler duvar veya interstisyel) hasar veya inflamasyon
sonucu gelisir. Tanimlanmasi1 i¢in siklikla BAL yapmak gerekir. Ciinkii semptomlari
nonpesifiktir, olgularin 1/3’inde hemoptizi yoktur ve radyografik bulgulari nonspesifik olup,
akut alveoler dolum yapan diger hastaliklara benzer. Tani konulduktan sonra tedaviye
baslamak i¢in altta yatan neden saptanmalidir. Hemoptizi olagan gelis semptomu olmakla
beraber agir kanamalarda bile her zaman olmayabilir (221-223). Cogu zaman hayati tehlike
potansiyeli s6z konusudur.

TANIM: DPH; hemoptizi, anemi, bilateral diffiiz radyografik pulmoner infiltratlar ve
hipoksemik solunum yetmezIligi ile karekterize bir klinik sendromdur. Histopatolojik olarak
alveollerin i¢inde kirmizi kan hiicreleri, fibrin ve hemosiderin yiiklii makrofajlarin 48-72 saat
icinde birikimi ile karekterizedir.

ETIYOLOJi VE HISTOLOJI: Diffiiz pulmoner hemorajiye birgok hastalik yol agabilir.
(tablo 8) (224). Literatiirde DPH’nin relatif sikligina iliskin prospektif bir calisma
bulunmamaktadir.



Tablo 8: Histolojik goriiniime gore diffiiz alveoler hemoraji nedenleri (224)

Kapillerit
Sistemik vaskiilitler

Behget Hastaligi
Kriyoglobulinemi

Henoch-Schoenlein
purpura

IgA nefropatisi

Pauci-immiin
glomerulonefrit

Wegener graniilomatozu
Mikroskopik

Polianjitis

Konnektif doku hast.

Miks konnektiv Doku
hastalig1

Goodpasture sendromu*
Polimiyozit

Primer antifosfolipid
antikor sendromu

Romatoid artriti

Sistemik lupus
eritematozus*

Sistemik sklerozis
Ilaclar
Difenylhidantoin
Propiltiyourasil
Retinoik asit sendromu

Diger

Bland hemoraji

Konnektif doku
hast.

Goodpasture
sendromu*

Sistemik lupus
eritematozis*

Tlaclar

Antikoagulan
tedavi

Platelet

glikoprotein
[IB/IIIA

Diger

Idiopatik pulmoner
hemosiderozis

Leptospirozis
Mitral stenoz

Pulmoner  veno-
okluziv hastalik

Diffiiz alveoler hasar

Infeksiyon

ARDS  (herhangi  bir
enfeksiyona karsi)

Immiin yetmezlikli
bireylerde oportunistik
infeksiyonlar

Viral

Konnektif doku hast.

Polymiyozit

Sistemik lupus
erithematozus

flaclar
Amiodaron
Krak kokain
Sitotoksik ilaglar
Nitrofurantoin
Penisillamin
Propiltiourasil
Sirolimus

Diger

ARDS  (herhangi  bir
nedene bagli)

Pulmoner
hemanjiomatozis

kapiller

Pulmoner infarkt
Trimellitik anhidrid

Tuberosklerozis




Otolog  hematopoietik
hiicre transplantasyonu

Idiopatik pulmoner
hemosiderozis

Infektif endokardit

Izole pulmoner
Kapillerit

Leptospirozis

Akciger transplant reddi

*Hem kapillerit ve hem de bland hemoraji goriilebilir

DPH goriilen histopatolojik paternler ig¢inde en sik goriileni pulmoner kapillerittir.
Histopatolojik olarak kanitlanmig diffiiz alveoler hemorajili 34 olguluk bir seride; vakalarin
%88’inde kapillerit saptanmistir (225).

DPH’de goriilen 3 histopatolojik goriiniim sunlardir:

Pulmoner kapillerit: Bu patolojik patern alveoler kapillerit olarak da adlandirilir ve
alveoler septalarda (akciger interstisyumunda) nétrofilik infiltrasyonla karekterizedir.
Ardindan bu olusumlarda gelisen nekroz sonucunda, alveoler-kapiller membranin yapisal
biitiinligli bozulur ve eritrositlerin alveoler bosluklar i¢ine ve interstisyuma gegmesine yol
acar (89,218,221,226). Bu nétrofillerin ¢ogu parcalanmaya gider ve sonugta piknotik olur. Bu
bulgular akciger hasarinda nétrofillerin (toksik oksijen radikalleri ve proteolitik enzimlerin)
patogenezdeki roliinii destekler. Parcalanmis nétrofiller, niikleus pargaciklar: ve fibrin aym
zamanda alveoler bosluklara da geger ve interstisyumda, alveol ile kapillerlerin duvarlarinda
fibrinoid nekroz goriilebilir (226).

Bland pulmoner hemoraji: Bu patern; alveoler yapilarda destriiksiyon veya
inflamasyon olmaksizin alveoler bosluklar i¢ine kanama ile karekterizedir. Vaskiilit disindaki
nedenleri sol ventrikiiler end diastolik basingta artis, koagiilopati ve antikoagiilan tedavidir.
(227).

Diffiiz alveoler hasar: Akut respiratuvar distres sendromunun temelinde var olan
diffiiz alveoler hasar (DAH); alveoler bosluklar1 ¢evreleyen alveoler septalarda 6dem ve
hiyalen membran olusumu ile karekterizedir. DAH nedenleri; sitotoksik ve nonsitotoksik
ilaglar, enfeksiyon, konnektif doku hastaliklaridir (228-231) .

KLINIK

Gogiis hastaliklart uzmanlarinin diffiiz alveoler hemorajinin degerlendirilmesi ve
tedavisi konusunda 6zen gostermeleri gerekir. Alveoler hemorajiyi diisiindiiren klasik klinik
triad; hemoptizi, anemi ve diffiiz alveoler infiltratlardir. Ancak bunlar az duyarlidir ve ayrica
hastalarin 1/4’tinde kardinal semptomlardan hemoptizi basvuru sirasinda yoktur (211). Klasik
triadin en az ikisi varsa, alveoler hemoraji siiphesi olusmalidir. Diffiiz pulmoner hemorajili
hastalarda, semptomlar, bulgular ve laboratuar sonuclar1 ya spesifik bir hastaligi vurgular
(6rn, Wegener graniilomatozu, ila¢ tedavisinin komplikasyonu) veya spesifik bir etiyoloji
olmaksizin sadece diffiiz pulmoner hemoraji tanisini saglar. Altta yatan sistemik bir hastaligin
ilk klinik gostergesi, belirteci olabilir. DPH’nin dogal seyri dngdriilemez ve agirlik derecesi
cesitlilik gostermekle birlikte, hayati tehlikesi olan bir hastalik olarak varsayilmalidir.
Semptomlar: Alveoler hemoraji klinik olarak akut veya subakut, nadiren de okiilt kronik
olabilir. Hastaligin baslangici genellikle anidir veya semptomlar kisa siirelidir (7 glinden az).



Kardinal semptomu hemoptizidir. Hemoptizi haricindeki semptomlar nonspesifiktir ve bunlar;
oksiiriik, dispne, gogiis agris1 ve atestir. Baz1 hastalarda bununla beraber mekanik ventilasyon
gerektiren akut agir solunum sikintis1 da olabilir. Altta yatan sistemik hastaliga bagli, akciger
dis1 belirti ve bulgular eslik edebilir.

Hemoptizi DPH’li hastalarin, hangi nedene bagli olursa olsun, yaklasik olarak
%?33’linde olmayabilir. Boyle durumlarda, yeni alveoler infiltratlarin olmasi (lokalize veya
diffiiz), hemoglobin diizeyinde diislis ve ard1 ardina yapilan bronkoalveoler lavajlarda daha
hemorajik sivinin gelmesi, tanty1 destekler. Hematokrit diizeyinde diisiis, radyolojik olarak
diffiiz alveoler infiltratlar1 olan bir hastada klinisyeni DPH agisindan uyarmalidir.

Fizik muayene: Altta yatan bir sistemik vaskiilit veya konnektif doku hastalig1 yoksa
solunum sistemi fizik muayene bulgular1 nonspesifiktir.

Radyolojik bulgular: Akciger grafisi nonspesifiktir ve daha ¢ok, yama seklinde, fokal veya
diffiiz alveoler opasiteler goriiliir (resim 1). Bazen asimetrik veya unilateral tutulum
goriilebilir. Buzlu cam goriinlimiinde alveoler opasiteler, hava bronkogrami iceren
konsolidasyon veya asiner doluma bagli multipl nodiiller goriilebilir. Apeksler ve
kostodiafragmatik siniisler korunmus olabilir. Massiv alveoler hemorajide, akciger grafisinde
yaygin alveoler opasiteler goriilebilir. Bunun aksine, hafif alveoler hemorajilerde ise akciger
normale yakin olabilir. Plevral effiizyon nadirdir. Tekrarlayan diffiiz pulmoner hemoraji
epizodlari, pulmoner fibrozise ve interstisyel opasitelere, daha ¢ok amfizemle uyumlu
obstriiktif akciger hastaligina neden olabilir (232).

Toraks CT’de, genellikle diffiiz ve bilateral, fakat bazen iinilateral olabilen buzlu cam

opasiteleri veya konsolidasyon saptanir (resim 2). Daha c¢ok santral tutulum hakimdir ve
akciger periferi nisbeten korunmustur. Daha ileri evrede, alveoler opasitelerin yerine, akciger
interstisyumunda hemoraji rezorpsiyonunu yansitan, retikiiler opasiteler ve mikronodiiller
izlenir. CT, akciger grafisine kiyasla daha ayrintili bilgi verir, Ornegin Wegener
granulomatozuna bagli nodiiller goriilebilir.
Laboratuar bulgulari: Diffiiz pulmoner hemorajinin laboratuar bulgulart siklikla
nonspesifiktir. Eritrosit sedimantasyon hizi, 6zellikle sistemik hastaliklara bagli DPH’de
olmak tiizere genellikle artmistir. Beyaz hiicre sayisinda artis ve hematokritte diigme sik
goriilen bulgulardir. Bir, iki giin icinde hemoglobin diizeyinde, 20-40 g / L’lik ani diisiis veya
kronik formda demir eksikligi anemisi saptanir.

Pulmoner-renal sendroma yol agan hastaliklarda; pulmoner hemoraji ile kombine

olarak fokal segmental nekrotizan glomeriilonefrit gelisir. Bu olgularda tipik olarak; plazma
kreatin konsatrasyonunda artis ile birlikte, idrar tahlilinde anormal bulgular (idrarda hematiiri,
16kosit, proteiniiri, eritrosit ve diger hiicre silendirleri) saptanir.
Solunum fonksiyon testleri: DPH’li hastalarda siklikla solunumsal destek gereksinimi
duyulan, degisen derecelerde hipoksemi goriiliir. DPH’nin duyarli markirlarindan biri de
karbon monoksid difiizyon kapasitesinde (DLCO) ardisik artislardir. Bunun nedeni, alveoler
kompartmanda hemoglobin diizeyindeki artislardir. Her ne kadar bilgi verici olsa da,
hastaligin agirligit nedeniyle, DLCO uygulanamaz. Difiizyon kapasitesinde artis, gaz
aligverisinde agir bozukluk ve diffiiz akciger infiltrasyonlarindan olusan triad; klinik olarak
daha hafif olan olgularin tanisinda ve alevlenmelerin tanimlanmasinda faydalidir. Ayrica
mikroskopik polianjitise sekonder pulmoner kapillerite ve tekrarliyan DPH’ye bagli olarak
obstriiktif hava yolu hastalig1 saptanabilir (232).

Bronkoalveoler lavaj: Radyografik opasitelerin izlendigi alana ardisik olarak
bronkoalveloler lavaj yapilir. Fiberoptik bronkoskop, subsegmental brons igine, wedge
pozisyonuna getirilir ve 3 kez 50-60 ml steril nonbakteriostatik salin solusyonu verilir ve geri
alimir. Lavaj sivisinin progressif sekilde makroskopik olarak daha hemorajik gelmesi, tiim
nedenlere bagli DPH agisindan karakteristik bir bulgudur ve alveoler hemorajiyi kanitlar.



Prusya Mavisi ile boyamada ¢ok sayida hemosiderin yiiklii makrofajlarin goriilmesi DPH
acisinda karakteristiktir (233). Bu modalite, hemoptizinin eslik etmedigi diffiiz pulmoner
hemorajinin tanisinda faydali olabilir. Hemosiderin yiiklii makrofajlar > 3giin siireli alveoler
hemorajilerde saptanir. Kronik okiilt alveoler hemoraji; BAL’daki makrofaj popiilasyonunun
>%20-30"u hemosiderin yiiklii makrofajlardan olugmasi seklinde tanimlanir.

SPESIFIK ETIYOLOJI ACISINDAN iPUCLARI

Ozenli bir hikdye ve fizik muayene, bunlarm yonlendirdigi serolojik ve radyolojik
tetkikler ve etkilenen dokulardan alinan biyopsiler, DPH’ nin nedenine yonelik ipuglarinin
ortaya ¢ikmasini saglayabilir.
Hikaye: Hikayede tani agisindan faydali ipuglari;

e Amiodaron, krak kokain, nitrofurantoin, penisilamin, propiltiourasil, sirolimus
veya trimellitik anhidrit gibi ilaglara ve diger ajanlara muhtemel maruziyet,
(234,235).

e Kemik iligi transplantasyonu ve sitotoksik ilaglara maruziyeti gibi ARDS
gelisimi ile ilgili durumlar

e Sistemik vaskiilit, konnektif doku hastalig1 veya mitral kapak hastalig1 olarak
siralanabilir.

Fizik muayene: Her ne kadar DPH’li hastalarin fizik muayeneleri genellikle nonspesifik ise
de, liveitin olmasi, lokositoklastik vaskiilit veya artiritin saptanmasi, DPH’den sorumlu altta
yatan sistemik bir hastaligin oldugunu akla getirir.

Laboratuar testleri: Spesifik antikorlar, pozitif kiiltlir veya pozitif ila¢ taramas1 DPH’ye yol
acan hastalik hakkinda bilgi verip tantya gidilmesini saglayabilir. Ornegin;

e Antindtrofil sitoplazmik antikorlar: ANCA pozitifligi, Wegener
graniilomatozu veya mikroskopik poliartrite bagli DPH ile iliskili olabilir.
Immiinfléresan metodu ile saptanan sitoplazmik ANCA (c-ANCA) ve
antiproteinaz 3 antikorlar1 (ELISA ile anti-PR3) siklikla WG ile uyumlu
(olgularin  %90’ninda) kabul edilir. Bunun yaninda, myeloperoksidaza
spesifik (anti-MPO ELISA) periniikleer ANCA; mikroskopik polianjitis
(MPA) veya Churg-Strauss sendromu tanisini destekler. Bazen bu sonuglarla
uyum gostermeyebilir.

e Anti-glomeriiler bazal membran (anti-GBM) antikorlari: Serumda anti-
GBM antikorlarinin varligi, anti-GBM hastalig1 i¢in diagnostiktir ve alveoler
hemoraji eslik ediyorsa, Goodpasture sendromu olarak adlandirilir

e Sistemik lupus eritematozisi (SLE) vurgulayan serolojik bulgular:
Kompleman diizeyinde diisiikliik, antinlikleer antikorlar ve anti-DNA
antikorlarinin varligi SLE tanisi ile uyumludur

o Antifosfolipid antikorlari: Antikardiolipin IgG ve IgM antikorlari, anti-f2-
glikoproteinl IgG ve IgM ve/veya lupus antikoagiilaninin varligi
antifosfolipid sendromu ile uyumludur.

e Antistreptokokal antikorlar veya pozitif kan kiiltiirleri: Antistreptolizin
O, anti-DNase B veya hyaliironidazdan olusan streptokokal antijenlere karsi
gelisen antikorlar saptanmast veya pozitif kan kiltirli sonucu;
poststreptokokal glomertilonefrit veya bakteriel endokardit tanilarini
distindtirtir.

e Tlag testleri: Kokain aliskanlig1 siiphesi olanlarda yararlidur.



Radyografik ve ekokardiografik bulgular: Belirli radyografik ve ekokardiografik bulgular,
bazi hastaliklar diisiindiiriir:

e Genellikle kalp boyutlar1 normalse de, sistemik vaskiilitler ve konnektif doku
hastaliklarina bagli DPH’de bazen perikardial effiizyon veya miyokardite
bagh kardiomegali goriiliir.

e Kerley B c¢izgileri, mitral stenoz veya veno-okliiziv hastalik varligim
diisiindiiriir (236). Mitral stenoz tanisin1 dogrulamak i¢in ekokardiografi
kullanilabilir.

Bronkoalveoler lavaj: DPH nin etiyolojisini spesifik olarak aydinlatmada sinirh yarari olsa
da, BAL DPH tanisinda anahtar rol oynar. ARDS’nin ayriminda BAL sivisinin kiiltiirii ve
sitolojik analizi, bu sendromdan sorumlu enfeksiydz bir ajanin tanimlanmasinda yararh
olabilir.

Biyopsi: Etkilenen dokulardan alinan biyopsilerde tanisal ipuglari elde edilebilir. Kapiller
bazal membranlarda lineer IgG birikimi, Goodpasture sendromu i¢in tanisaldir ve bazen
akcigerlerde saptanabilir (olgularin %5-10’unda) (237) . Belirgin graniiler immiin kompleks
birikimi, konnektif doku hastaliklarinda, 6zellikle de SLE’de goriiliir. Eger immiin birikimler
primer olarak IgA ise, Henoch-Schonlein purpura veya IgA nefropatisi muhtemel tanilardir
(230). WG, MPA veya izole pulmoner kapilleritte, immiinfloresan veya elektron mikroskopta,
(pauci-immiin diye adlandirilir)immiin birikim varsa da ¢ok azdir (238).

Ayrica bir lezyondan alinan deri biyopsisinde, 16kositoklastik vaskiilit saptanabilir. Alternatif
olarak ta IgA birikimlerinin varligi, Henoch-Schonlein purpurasini digiindiiriir. Agik akciger
biyopsisi; klinik, hikdye ve serolojik testlerle tan1 koyulamayan hastalarda nedeni saptamak
icin gerekebilir. Transbronsial biyopsi genellikle yetersiz sonu¢ vermektedir.
Sistemik bulgular1 olmayan DPH’li hastalar: ila¢ ve ¢evresel maruziyetler, mitral kapak
hastalig1, koagiilasyon bozuklugu veya ARDS’e yol acan predispozan bir durum ekarte
edildikten sonra, geriye sistemik bulgularin olmadigi DPH nedenleri olarak;

e akcigere siurl anti-GBM antikor hastaligi (Goodpasture sendromu),

e P-ANCA’L izole pulmoner kapillerit,

¢ otoantikorlarin olmadig1 izole pulmoner kapillerit,

¢ idiopatik pulmoner hemosiderozis olmak iizere 4 ana tanisal olasilik kalmaktadir.

Goodpasture sendromu bazen glomerulonefrit eslik etmeksizin sadece DPH ile
karsimiza ¢ikabilir (238). Boyle durumlarda, kanda anti-GBM antikorlar siklikla olmaz ve
tan1 koymanin yegane yolu akciger dokusunda lineer immiinfléresan1 demonstre etmektir.
Histolojik olaraksa, hafif hemoraji veya pulmoner kapillerit gézlenir.

P-ANCA pozitifligi ile birlikte olan ve olmayan izole pulmoner kapillerit, akcigerde
siirli bir kiiciik damar vaskiilitidir (88). Bu antiteler, diger vaskiilitik sendromlarla uyum
gostermez. ANCA negatif hastalarin baslangigtan itibaren 4 yillik takiplerinde, sistemik
tutuluma iliskin hig¢ bir kanit bulunmamustir (238).

Idiopatik pulmoner hemosiderozis (IPH) tanisi, diger DPH nedenlerinin ekarte
edilmesine dayanir. Bu hastalik primer olarak genglerde goriiliir, yaymlanan olgularin sadece
%20’s1 eriskindir (239). Pediatrik yas grubunda, hastalarin %50’sinde, bu hastalik Coliyak
hastalik ve IgA yliksekligi ile birliktedir. Eriskin hastalarin ¢ogunda ise bu iliski gézlenmez.
IPH tanis1 akciger biyopsisi ile konur ve biyopside immiin komplekslerin olmadigi hafif
pulmoner hemoraji gozlenir. Muhtemelen, izole pulmoner kapillerit olgularinin bazilarina
IPH tanis1 koyulmaktadir.



TEDAVI

Tedavi segenekleri; reverzibil faktorlerin diizeltilmesi, otoimmiin hastaliklarda
immiinsupressiv tedavi ve secilmis olgularda plazmaferez uygulamasindan olusmaktadir.
Glukokortikoidler; sistemik vaskiilit, konnektif doku hastaligi, Goodpasture sendromu ve
izole pulmoner kapillerite bagli DPH tedavisinin baslica dayanagidir. Bir ¢cok otor, en fazla
bes giin, intravendz metilprednizolonu (500 ila 2000 mg giinliik boliinen dozlarda) takiben,
azalan dozlarda oral bir preperatla idame tedavi énermektedir. Ozellikle bobrek yetmezliginde
olmak iizere tedavi geciktirilmemelidir; ¢linkii bobrek hasarinin akciger hastaligina kiyasla
geri dontigiimsiiz olma ihtimali daha ytiksektir.

DPH’de bu tedaviye ek olarak immiinsupressif (siklofosfamid veya azatioprin)
baslama karar1 hastaligin agirhigina, glikokortikoidlere cevaba ve altta yatan hastaliga (WG’na
karsin ilaca bagli DPH) dayanmaktadir. Eger baslanacaksa, bazi otdrler bir doz intravendz
siklofosfamid (eger renal fonksiyonlar1 normal ise 0.75 g/m?) verilmesini énermektedir. Daha
sonra periferal kanda beyaz hiicre sayimi takibi yapilmali en diisiik diizeyi dikkatle
gozlenmelidir. Notropeni gelismedigi takdirde, yaklasik olarak 2 hafta icinde oral tedaviye
gegilir.

Plazmaferez genellikle; Goodpasture sendromuna bagli DPH’de kullanilir (240).
Ayrica plazma degisimi bazen tedaviye refrakter vaskiilitlerde veya konnektif doku
hastaliklarina bagli DPH’de kullanilir, fakat bu hastaliklardaki etkinligi tam olarak agiklik
kazanmamustir (akut epizod sirasinda, bobrek tutulumu olup diyaliz gereken vaskiilit hastalari
hari¢) (241). Vaskiilit veya diger konnektif doku hastaliklarina bagli DPH’li hastalarda,
Intravendz immiinglobulinin (IVIG) muhtemel rolii bilinmemektedir. Kapillerit ve altta yatan
hastaligin tedavisine ek olarak, agir hemoptizili hastalarda, kanamanin derecesine bagli olarak
genel destek tedavisi gereklidir.

Deneysel tedaviler: Allojenik hematopoetik hiicre transplantlilardaki diffiiz pulmoner
hemorajiye iliskin retrospektif bir ¢calismada, tek basina solumedrole kiyasla solumedrole ek
olarak aminokaproik asit verilen 8 hastada silirvey daha iyi bulunmustur (242). Ayrica
rekombinant human koagiilasyon faktor VIIa kullanimi da giindemdedir.

PROGNOZ

Ozellikle idiopatik pulmoner hemosiderozis, WG ve mitral stenozlu hastalarda
tekrarlayan DPH epizodlari, irreversibil interstisyel fibrozis ile sonuclanabilir. Ayrica bir
post-DPH sendromu olarak, agir progressif obstriiktif akciger hastalifi ve amfizem
tanimlanmistir  (232). Bu mikroskopik polianjitise bagli rekiirren DPH’li hastalarda
gelismektedir.

Mortalite: Kisa ve uzun donem sagkalim oranlari, DPH’de altta yatan nedene bagl
olarak degismektedir. SLE, vaskiilit, anti-GBM antikor hastaligi ve idiopatik pulmoner
hemosiderozisli hastalarda %25-50 arasinda degisen, yiiksek erken mortalite oranlar1 soz
konusudur (222).
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