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I OZET

2011-2016 YILLARI ARASINDA YAPILAN BOBREK BiYOPSIiSINDE HIZLI
ILERLEYEN/KRESENTRIK,FOKAL VE DiFFUZ PROLIFERATIF GLOMERULONEFRIT
TANISI ALAN HASTALARIN ALDIKLARI TEDAVIYE YANITLARININ
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Giris: Hizli ilerleyen glomerulonefritler (RPGN), idrardaki glomeriiler patoloji 6zellikleriyle ve
bobrek fonksiyonlarinin nispeten kisa bir zaman periyodunda (giinler, haftalar veya aylar boyunca)
ilerleyici kaybiyla ortaya c¢ikan bir klinik sendromdur. Erken tan1i konup wuygun tedavi
edilmediklerinde yiliksek morbidite ve mortaliteye yol acar. Morfolojik olarak genellikle kresent
olusumu ile karakterizedir(1). Hizli ilerleyen glomeriilonefrit tanimi altinda etiyolojisi, patogenezi ve
klinik prezentasyonu farkli olan ¢ok sayida hastalik yer alir. Bu hastaliklar temel olarak ii¢ alt tip
icinde smiflandirtlir: Anti-glomeriiler bazal membran antikor hastaligi (tip 1), immiin kompleks
hastaliklar (tip 2) ve pauci-immiin glomeriilonefritler (tip 3). RPGN'yi diisiindiiren klinik bulgularla
bagvuran hastada dogru ve acil bir tan1 gereklidir. Hastalar renal biyopsi ve uygun serolojik testlere
tabi tutulmalidir. Bobrek biyopsisi ve serolojik testlerle erken teshis ve uygun tedavinin erken
baslatilmasi, geri doniislimsiiz renal hasarin derecesini en aza indirgemek igin esastir. Tedavinin
temelini yogun immunsupresif tedavi ve gereken durumlarda bunlara eklenen plazmaferez olusturur.
Tedavi edilmemis RPGN, tipik olarak, birka¢ hafta ile birkag¢ ay i¢inde, son donem bobrek hastaligina

ilerlemektedir.

Amag:  Calismanmizda 2011-2016 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim dalinda yapilan, bobrek biyopsisinde hizli ilerleyen /kresentrik,fokal ve diffiiz
proliferatif =~ glomerulonefrit  tanmist1  alan  hastalarm  tam anindaki  laboratuar
degerleri,serolojileri,kompleman diizeyleri (C3-C4), aldiklari remisyon indiiksiyon ve idame
tedavileri,hemodializ ve plazmafereze alinip alinmadiklari, tedavi sonrasi 1. ay ,6.ay ,12.ay ve son
izlemdeki kreatinin (mg/dl) ,TIT eritrosit sayisi,spot idrar protein/ kreatinin (g/g) degerleri kiyaslanip

tedaviye yanit oranlart ve sagkalimlari incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin 30’u kadin (%44,1) ,48’1 erkekti (%55,9). Yas ortalamasi 55.54 (+ 15) idi.
Komorbid hastaliklar agisindan bakildiginda tiim hastalar(n=68) arasinda 9 hastanin (%13,2) DM
tanisi, 26 hastanin (%38,2) HT tanis1,9 hastanin (%13,2) kronik bobrek hastaligi tanisi, 4’tinde
(%5.,9) SLE tanisi, 8’inde (%11,8) romatolojik hastalik mevcuttu. Olen hastalar (n=14) arasinda 6liim
sebeplerine ve yiizdelerine bakildiginda kardiak nedenden dolayr ex olan 1 hasta(%7,1),akciger
kaynakli nedenden dolayr 6len 8 hasta (%57,1),6liim nedeni bilinmeyen 4 hasta( %28,6),diger
sebeplerden dolay1 6len 1 hasta (%7,1) vardi. Akciger kaynakli nedenlere bakildiginda 8 hastanin
4’linde (%50) neden pulmonorenal sendrom ve akciger enfeksiyonu iken ,2 hastada (% 25) neden

akciger enfeksiyonu ,diger 2 hastada (%25) ise pulmonorenal sendrom idi. Kardiak nedenden dolay1

vil



Olen hastada neden kardiak aritmi iken,diger nedenlerden dolayr exitus olan hastada neden

kolanjiosepsisti.

Baslangicta HD’ e giren 15 hastanin 5” 1(%33,3) HD’den ayrildi, 10’ u(%66,7) HD’e bagiml idi.
Hemodializden ayrilan hastalarin son izlemdeki serum kreatinin diizeyi median 3,09 (min-max:1-5,4)
mg/dl idi. HD’ den ¢ikan 5 hastanin 2’ si(%40) plazmafereze girerken ,HD bagimli 10 hastanin 3’0
(%30) plazmafereze alindi, baslangigta plazmafereze girmenin hemodiyalizden ayrilma ve bagimh
kalma ftizerine etkisi, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0.699). Baslangicta hemodiyalize
girmeyen hastalarin ortalama sagkalim stiresi 57,3+3,5(50,4-64,3) ay iken , HD’ e giren hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 39,1+8,1(23,3-54,9) ay idi.Baslangigta hemodiyalize giren hastalarin
sagkalim siiresi daha kisaydi.Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi(p=0.031). Plazmafereze girmeyen
ve ANCA pozitif olan 29 hastanin 6’ sinda (%20,7) ANCA titrasyon diizeyi 1/160 ve lizeri idi.
Plazmafereze giren ve girmeyen hastalardaki bu fark istatistiksel olarak anlamli idi( p=0.027).
Plazmaferez yapilan 13 hastanin 5’1 (%38,5) RTX alirken,plazmafereze girmeyen 55 hastanin 8’ i (
%14,5 ) RTX aldi.Plazmafereze girenler RTX tedavisini daha ¢ok almisti. Bu fark, istatistiksel olarak
anlamli bulundu(p=0.049). Baslangicta plazmafereze girmeyen hastalarin ortalama sagkalim siiresi
59,2+3,2(53-65,5)ay iken ,plazmafereze giren hastalarin ortalama sagkalim siiresi 27,7+9,2(9,6-45,8)
ay idi.Plazmafereze giren hastalarin sagkalim siiresi daha kisaydi.Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p=0.000). Olen ve sagkalan hastalar arasinda baslangi¢ serum kreatinin diizeyi arasindaki
fark, istatistiksel olarak anlamli(p=0.004) idi.

Sagkalan 54 hastanin 9’u (%16,7) baslangigta hemodiyalize girerken,exitus olan 14 hastanin 6 s1
(%42.9) hemodiyalize girdi.Olen hastalarm baslangigta hemodialize girme orani daha fazlaydi, bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.(p=0.035). Plazmafereze giren hastalar daha fazla oranda
exitus oldu,bu fark istatistiksel olarak anlaml1 idi(p=0.001) . Idame tedavide AZA tedavisi almanin
sagkalim iizerine etkisi degerlendirildiginde, dlen ve sagkalan hastalar arasinda fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu(p=0.013). Mortaliteyi belirleyen faktorlere bakildiginda ; yas (exp (B)1.16), son
izlem kreatinin (1.73) ,son izlemde hemodiyalize aliyor olmak (5.52), plazmafereze girmek (7.66) ve
oral KS kullaniminin siire olarak az olmas1 (0.87) istatistiksel olarak anlamliydi. Diyaliz bagimliliginin
belirleyicisi olarak 2 faktor 6nemliydi; baslangicta KBY varligi( 8.97) ve tan1 aninda serum kreatinin

degerinin yiiksek olmasi(2.19) idi.

Sonug: Hastalarin bagvuru aninda ve son izlemdeki serum kreatinin diizeyleri sagkalimin
ongoriiciisii olabilir. Idame tedavide azatioprin tedavisinin sagkalima {izerine etkisi istatistiksel olarak
anlamlidir(p=0.013). Yas,son izlem kreatinin diizeyi ,son izlemde hemodiyalize aliyor olmak |,
plazmafereze girmek hizli ilerleyen/kresentik ,fokal ve diffiiz proliferatif glomerulonefrit tanil

hastalarda bagimsiz mortalite ongoriiciisii bir parametre olarak kullanilabilir.
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1. GIRIS VE AMAC

Hizli ilerleyen glomerulonefritler (RPGN), idrardaki glomeriiler patoloji 6zellikleriyle ve
bobrek fonksiyonlarinin nispeten kisa bir zaman periyodunda (giinler, haftalar veya aylar
boyunca) ilerleyici kaybiyla ortaya ¢ikan bir klinik sendromdur. Erken tani konup uygun
tedavi edilmediklerinde yliksek morbidite ve mortaliteye yol acar. Morfolojik olarak
genellikle kresent olusumu ile karakterizedir(1). Bu histolojik bulgu akut nefrit ile basvuran
yasl erigskinlerde yaygin bir bulgudur (2,3). Hastaligin siddeti kismen kresent olusum
derecesine baglidir: glomeriillerin yiizde 80'inden fazlasinda kresenti olan hastalar, tedaviye
1yl yanit vermeyebilecek,ileri derecede bobrek yetmezligi ile ortaya ¢ikma egilimindedir.Buna
karsilik, glomertillerin ylizde 50'sinden azinda, 6zellikle kresentleri ¢evresel olmayan hastalar
tipik olarak daha yavas bir seyir izler ve hatta bir remisyona girebilirler(4). Kresentler,
glomertiler kapillerin ciddi hasarlanmasma karsi olusan nonspesifik bir yanit sonucu
olusmaktadir (5).

Hizli ilerleyen glomeriilonefrit tanimi altinda etiyolojisi, patogenezi ve klinik
prezentasyonu farkli olan ¢ok sayida hastalik yer alir. Bu hastaliklar temel olarak ti¢ alt tip
icinde simiflandirilir: Anti-glomeriiler bazal membran antikor hastaligi (tip 1), immiin
kompleks hastaliklar1 (tip 2) ve pauci-immiin glomeriilonefritler (tip 3). RPGN'yi diislindiiren
klinik bulgularla bagvuran hastada dogru ve acil bir tan1 gereklidir. Hastalar renal biyopsi ve
uygun serolojik testlere tabi tutulmalidir. Bunlara biyopsi sonuglarina gére ANCA, anti-GBM
antikorlari, antiniikleer antikorlar ve digerleri dahildir.Bobrek biyopsisi ve serolojik testlerle
erken teshis ve uygun tedavinin erken baglatilmasi, geri doniislimsiiz renal hasarin derecesini
en aza indirgemek i¢in esastir.

Ampirik tedavi, 6zellikle bobrek biyopsisi veya biyopsinin yorumlanmasi ertelenecekse
agir hastaligi olan hastalarda baslatilabilir. Tedavinin temelini yogun immunsupresif tedavi ve
gereken durumlarda bunlara eklenen plazmaferez olusturur. Ampirik baslangi¢ tedavisi
intravendz pulse metilprednizolon (ii¢ giin siireyle 500 ile 1000 mg/giin) ve 6zellikle hastanin
hemoptizi varsa plazmaferezi i¢cermelidir.Bu rejim, ampirik tedaviyi baslattiktan kisa siire
sonra  gerceklestirilen  bobrek  biyopsisinde  gozlenen  histolojik  anormallikleri
degistirmeyecektir. Tan1 konduktan sonra daha spesifik tedavi verilebilir. Tedavi edilmemis
RPGN, tipik olarak, birka¢ hafta ile birka¢ ay icinde, son donem bdobrek hastaligina
ilerlemektedir. Bununla birlikte, daha az glomeruler kresenti olan hastalarin hizli ve ilerleyici

bir seyri olmayabilir (4).



Graniilomatoz polianjitis (GPA) ve mikroskopik polianjitis (MPA) te baslangig
immiinsupresif tedavisi tipik olarak siklofosfamid veya rituksimab ile kombine edilen
glukokortikoidlerden olusur (16,92,93). Bazi calismalar siklofosfamid ve rituximab'in
baslangi¢ tedavisi icin birlikte kullanimini (bu iki ajandan birini kullanmaktansa)
onermektedir ancak bu yaklasim tartismalidir. Agir hastali§i olan se¢ilmis hastalar, plazma
degisiminden fayda gorebilir. Agresif baslangi¢ immiinsupresyonunun kullanimi gereklidir
clinkii tedavi almayan GPA'daki mortalite orani, genellikle solunum ya da bdbrek
yetmezligine bagli olarak iki yilda yiizde 90 gibi yiiksektir (37). Siklofosfamid ve
glukokortikoidlerle tedavinin baslatilmasi ile mortalite belirgin bir sekilde azalmistir (94).

[lk immiinsupressif tedavi ile remisyon saglandiktan sonra, hemen hemen tiim hastalar,
cogunlukla azatioprin, rituksimab veya metotreksat gibi bir idame tedaviye gegirilir.Idame
tedavinin amaci niiks etmeyi onlemektir. Relaps, remisyon saglandiktan sonra, herhangi bir
organ sisteminde aktif vaskiilit belirtilerinin veya semptomlarinin tekrarlamasi olarak
tanimlanir. Agresif immunsupresif tedavi aktif proliferatif LN'li hastalarda da endikedir.
Buna, fokal veya diffiiz proliferatif glomeriilonefritli hastalarin neredeyse tiimii dahildir. Bu
gibi hastalar ayn1 zamanda lupus membran6z nefropati bulgusu gosterebilir, ancak tedavi
hastaligin proliferatif bilesenlerine yoneliktir. Amerikan Romatizma Koleji (ACR) ve KDIGO
glomerulonefrit klinik uygulama kilavuzlari ve Romatizmaya karst ortak Avrupa Birligi ve
Avrupa Renal Birligi-Avrupa Diyaliz ve Transplantasyon Dernegi (EULAR/ERA-
EDTA)kilavuzlarina gore baslangi¢c tedavisi siklofosfamid ya da mikofenolat mofetil ile
kombine glukokortikoidlerden olusmalidir (16,205,206). indiiksiyon tedavisini, niiks sikligimni
azaltmak ve tedaviyle ilgili toksisiteyi en aza indirmek i¢in tasarlanmis daha uzun siireli
idame tedavisi izlemektedir. LN'li hastalarda idame tedavisi i¢in en yaygin kullanilan iki ilag
mikofenolat mofetil ve azatioprindir. 12 ile 24 aylik siireler en 1yi ¢alisilmis olmasina ragmen,

idame tedavisinin optimal siiresi 1y tantmlanmamustir (245,247,256,263,269).

Calismamizda 2011-2016 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim dalinda yapilan, bobrek biyopsisinde hizli ilerleyen /kresentrik,fokal ve
diffiz  proliferatif glomerulonefrit tanis1 alan hastalarin tan1  anindaki laboratuar
degerleri,serolojileri,kompleman diizeyleri (C3-C4), aldiklar1 remisyon indiiksiyon ve idame
tedavileri,hemodializ ve plazmafereze alinip alinmadiklari, tedavi sonrasi 1. ay ,6.ay ,12.ay ve
son izlemdeki kreatinin (mg/dl) , TIT eritrosit sayis1,spot idrar protein/ kreatinin (g/g) degerleri

kiyaslanip ,tedaviye yanit oranlar1 ve sagkalimlari incelenmistir.



2.GENEL BiLGILER
2.1. Hizh ilerleyen (kresentik) glomerulonefritin siniflandirilmasi ve tedavisine genel bakis

Hizli ilerleyen glomerulonefrit (RPGN), idrardaki glomeriiler patoloji 6zellikleriyle ve
bobrek fonksiyonlarinin nispeten kisa bir zaman periyodunda (giinler, haftalar veya aylar
boyunca) ilerleyici kaybiyla ortaya ¢ikan bir klinik sendromdur. Morfolojik olarak genellikle
kresent olusumu ile karakterizedir (1). Bu histolojik bulgu akut nefrit ile bagvuran yash
erigskinlerde yaygin bir bulgudur (2,3). Hastaligin siddeti kismen kresent olusum derecesine
baghdir: glomeriillerin yiizde 80'inden fazlasinda kresenti olan hastalar, tedaviye iyi yanit
vermeyebilecek,ileri derecede bobrek yetmezligi ile ortaya ¢ikma egilimindedir.Buna karsilik,
glomeriillerin yiizde 50'sinden azinda, 6zellikle kresentleri ¢evresel olmayan hastalar tipik
olarak daha yavas bir seyir izler ve hatta bir remisyona girebilirler(4). Kresentler, glomeriiler
kapillerin ciddi hasarlanmasina karsi olusan nonspesifik bir yanit sonucu olugmaktadir (5).
Glomeriiler kapiller membran proliferasyonu indiiklenmekte ve fibrinojen de dahil olmak
iizere plazma {rlinlerinin Bowman araligina ge¢cmesine ve bunun sonucunda fibrin
olusumuna, makrofajlarin ve T hiicrelerin artmasmma ve interlokin-1 ve TNF-alfa gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olmaktadir (6,7). Bu nedenle, kresentler, lupus
nefriti ve enfeksiyoz glomeriilonefrit dahil olmak tizere herhangi bir siddetli glomertiiler
hastalikta goriilebilir,bu hastaliklar tipik immiinfloresan ve elektron mikroskopik bulgulari ile
ayirt edilebilir. Aktif inflamasyonun evresi, ¢ogunlukla fibro- seliiler ve fibréz kresent
gelisimiyle devam eder (6). Kollajen depolanmasi,fibroblastlar tarafindan salinan biiyiime
faktorleri ile olmaktadir. TGF-beta'nin da dnemli bir rol oynadig: diistiniilmektedir. Bu gecis
klinik olarak onemlidir, ¢linkii fibroz kresent olusumu,hastaligin immunsupresif tedaviye
yanit vermeyecegini gosterir.

Kresentik glomerulonefrit tipleri - RPGN terimi genellikle glomeriiler hasarin ii¢
mekanizmasindan biri olan kresentik glomerulonefriti ifade eder (1):

- Anti-GBM antikor hastalig1

- Immiin kompleks iligkili RPGN, glomeriillerde immun deposit birikimi ile gider. Cogu
vakada IgA nefropatisinde mesengial IgA birikimi,postenfeksiydz glomeriilonefritte
antistreptokokal antikor ve subepitelyal horgiigler, lupus nefritinde antiniikleer antikorlar ve
immunfloresan boyamada IgG, IgA, IgM , C3 ve Clq birikiminin gosterilmesi , mesengial ve
subendotelial alanda deposit birikimi ,mix kriyoglobulinemide serumda artan kriyoglobulin ve
histopatolojik olarak intraluminal tromboz gibi serolojik ve histolojik bulgular altta yatan
hastalig1 isaret eder.

Kresent olusumu nadiren altta yatan membrandz nefropati iizerine de gelisebilir.Kresent
olusum mekanizmasi agikliga kavusmamistir ancak bazi hastalarda antinétrofil sitoplazmik
antikor (ANCA) pozitiftir.

- Pauci-immiin RPGN, immiinfloresan veya elektron mikroskopisinde az immunkomplex
birikimi olan veya hi¢ olmayan nekrotizan glomeriilonefrittir. Bobrek siurli vaskiilitli
hastalarin ¢ogunlugu ANCA pozitiftir ve birgogunda graniillomatdz polianjitis (GPA) veya
mikroskopik polianjitis (MPA)in sistemik semptomlar1 vardir ya da gelistireceklerdir (8,9).
ANCA negatif, pauci-immiin RPGN olan hastalar bu spektrumun bir pargasi olarak kabul
edilir ve benzer klinik 6zellikler, bobrek biyopsisi bulgulari ve prognoz gosterebilirler.Bazi
caligmalar, lizozom ile iligkili membran proteini 2'ye (LAMP-2) kars1 gelisen otoantikorlarin,
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ANCA negatif pauci-immun glomerulonefrit olan hastalarda oldugu gibi, ANCA pozitif
pauci-immun nekrotizan RPGN olan hastalarda % 90'm {izerinde bulunabilecegini ileri
stirmektedir.Baz1 pauci-immiin RPGN hastalarinda mesangium ve glomerular membranda az
immun birikimler olabilir. Ancak klinigi olan ANCA pozitif hastalarda, bu bulgu pauci-
immin RPGN tanisin1  diglamaz.Baz1 olgularda, ANCA-pozitif hastalik, ilaclar ile
indiiklenebilir (6rn propiltiourasil, hidralazin, allopurinol, penisilemin, minosiklin). Cogu
hasta MPO-ANCA pozitiftir, ancak bazilar1 yiiksek titreli MPO ve PR3 pozitiftir (hidralazin
ile gortildigu gibi).Baz1 hastalar hem ANCA pozitif RPGN hem de anti-GBM hastaligina
sahiptir. Buna "¢ift antikor" pozitif hastalik denir. Diger ANCA pozitif RPGN hastalarinda,
pozitif antiniikleer antikor veya diger pozitif lupus serolojisi olacaktir.

- Idiyopatik; idiopatik RPGN terimi iki grupta incelenir; tanimlanabilir kategorilerin hi¢birine
uymayan immun kompleks hastalifi ve ANCA negatif pauci-immiin hastalik. Bunlardan
birincisi nadirdir (10), ikincisi ise kresentik GN'li olgularin yiizde 5'inden daha azim
olusturmaktadir.

Klinik: RPGN'deki semptomlar postenfeksiydz glomeriilonefritte benzer olabilir: akut
baslangicli makroskopik hematiiri, idrar miktarinda azalma, hipertansiyon ve 6dem. Ancak
daha yaygin olarak, RPGN semptomlari yorgunluk veya o6dem olmak {iizere sinsi
baslangighidir (1). Hemen hemen tiim vakalarda bobrek yetmezligi tani esnasinda vardir;
plazma kreatinin konsantrasyonu genellikle 3 mg/dL'yi (264 mikromol / L) asmaktadir. Idrar
tahlilinde tipik olarak dismorfik hematiiri, eritrosit ve diger hiicre silendirleri ve degisken
derecede proteiniiri vardir.Glomeriiler filtrasyon hizindaki belirgin azalma genellikle protein
filtrasyonunu simnirlar; nefrotik sendrom nadirdir ve muhtemelen daha az ciddi bobrek
yetmezligi olan hastalarda goriiliir (4).Bazen hastalarda hematiiri yoktur (11). Bunun nedeni
iyl bilinmemektedir, ancak hematiiri bulunmamas1 diger glomeriilonefrit tiplerinde de tarif
edilmisgtir.

Ekstrarenal organ tutulumu da dahil olmak iizere sistemik sikayetler, pauci immun RPGN
hastalarinda yaygindir .Tiim calismalarda gozlemlenmemesine ragmen (12), ¢ogu rapor,
ANCA pozitif olan ya da olmayanlarda sistemik sikayet sikligin1 benzer bulmustur. Ornegin,
retrospektif bir calismada pauci-immiin  RPGN'li 141 hastada klinik ve sonuglari
degerlendirildi ve bunlarin % 27'st ANCA negatifti (12). ANCA pozitif hastalarda (% 19 'a
karst % 60) {ist solunum yolu hastaliginin daha yiiksek oranda goriilmesi disinda, RPGN'li
ANCA negatif ve pozitif hastalarda alt hava yolu, kas-iskelet sistemi, deri ve/veya sinir sistem
bulgularin1 benzer oranda goriildiigiinii géstermistir. Bu bulgular antikor negatif RPGN'si olan
baz1 hastalarin ANCA pozitif hastaligin karakteristik pulmoner bulgularini (6rn iist solunum
yolu tutulumu) gelistirdikleri gostermenin yani sira (8), antikor negatif RPGN'nin patogenetik
olarak ANCA pozitif hastaligin bir parcasi oldugunu ileri siirmektedir (13).

Anti-GBM antikor hastaliginda, alveoler bazal membranlara kars1 gelisen antikorlara bagh
pulmoner hemoraji ve hemoptizi olabilir.Kanama anemi ve demir eksikligine yol acan uzun
bir siire boyunca ortaya c¢ikabilir. Glomeriilonefrit ve hemoptizi kombinasyonu bu hastaligi
diisiindiirmekle birlikte, benzer bulgular daha sik goriilen ve dogrudan akciger tutulumu olan
granlilomatéz polianjitis (GPA) , kresentrik lupus nefriti ve belirgin voliim fazlalig1 ve
pulmoner 6dem ile komplike glomeriiler hastaliklar gibi RPGN'nin diger nedenlerinde
goriilebilmektedir.



Degerlendirme ve tam1 - RPGN'yi diisiindiiren klinik bulgularla basvuran hastada acil ve
dogru tani gereklidir. Hastalar, uygun serolojik testlere ve gerekirse bobrek biyopsisine tabi
tutulmalidir. Serolojik testler arasinda ANCA, anti-GBM antikorlari, kompleman diizeyleri,
antiniikleer antikorlar ve klinik 6ykii, muayene ve biyopsi sonuglarina gore diger testler
sayilabilir.

Graniilomatoz polianjitis - Aktif, genel GPA'll hastalarin yaklasik yiizde 901 ANCA
pozitiftir. Aktif, genel GPA'li, ANCA negatif olan kiigiik bir hasta alt grubu mevcuttur.
Ayrica, hastaligin siirli formlarinda (iist solunum yolu tutulumunun baskin oldugu ve bobrek
tutulumu bulunmayan alt gruplar gibi), hastalarin ylizde 40'a kadarinin ANCA negatif
olabilecegi distiniilmektedir. Boylece, ANCA negatiflifi GPA tamisim1 diglamaz. Biiylik
Olciide, GPA i¢in PR3-ANCA'nin duyarhiligi, érnekleme sirasinda hastaligin aktivitesi ile
ilgilidir. ANCA pozitif olan GPA ©I1 hastalarin yiizde 80 ile 90'inda PR3-ANCA vardir.
ANCA-pozitif GPA hastalarinin geri kalani MPO-ANCA pozitiftir. GPA'min histopatolojik
ozelligi olan nekrotizan graniilomatdz inflamasyon hem PR3 hem de MPO-ANCA pozitif
bireylerde bildirilmistir.

Mikroskopik polianjitis - MPA'l1 hastalarin yaklasik yiizde 901 ANCA pozitiftir.
GPA'nin aksine, MPA'li ANCA pozitif hastalarin cogunda MPO-ANCA bulunur ve ¢ok azi
PR3-ANCA'ya sahiptir. GPA ve MPA'da PR3-ANCA veya MPO-ANCA olusabilecegi igin,
bu hastaliklar ANCA 6zgiilliigii temelinde ayirt edilemez. ANCA ve MPA'ya iligkin veriler,
MPA tanimina iliskin fikir birligi eksikligi nedeniyle de karmagsiktir. GPA ve MPA arasindaki
ayrim, esas olarak hastalik alevlenme egilimindeki farkliliklar nedeniyle 6nemlidir. Her iki
hastalik da remisyona ulasildiktan sonra alevlenebilir, ancak GPA'nin relaps olasiligi daha
yiiksektir.

Bobrek siirh vaskiilit - Bobrekle sinirli pauci immun vaskiilit, immunbirikimlerin(IgG,
IgM, IgA ve kompleman bilesenleri) ¢ok az oldugu veya hi¢ olmadigi nekrotizan
glomerulonefrit ile karakterizedir. Renal-sinirli vaskiilitli hastalarin cogu ANCA pozitiftir ve
yiizde 75-80'inde MPO-ANCA bulunur. ANCA-pozitif pauci-immiin nekrotizan
glomerulonefrit, GPA/MPA spektrumunun bir parcasi olarak diisiiniiliir, ¢iinkii bobrekteki
histopatolojik bulgular, GPA veya MPA'da glomerulonefritin bulgular ile ayirt edilemez ve
bobrek ile siirli hastalik ile basvuran bazi hastalar, sonug¢ olarak, GPA veya MPA'nin
ekstrarenal bulgularini sergilerler (8).

Tedavi - Tedavi edilmemis RPGN, tipik olarak, birka¢ hafta ile birka¢ ay icinde, son
donem bobrek hastalifina ilerlemektedir. Bununla birlikte, daha az glomeruler kresenti olan
hastalarin hizli ve ilerleyici bir seyri olmayabilir (4). RPGN'de puls kortikosteroid,
siklofosfamid ve plazmaferez tedavisi,RPGN'nin farkl tiplerini ayirt edemeden verilmektedir.
Sonu¢ olarak, RPGN'li hastalarin ¢ogunun baslangi¢ tedavisinde puls metilprednizolon,
ardindan giinliik oral prednizon, oral veya intravendz siklofosfamid veya rituksimab ve bazi
durumlarda plazmaferez uygulanir. Bobrek biyopsisi ve serolojik testlerle erken teshis ve
uygun tedavinin erken baslatilmasi, geri doniisiimsiiz renal hasarin derecesini en aza
indirgemede esastir. Ampirik tedavi, 6zellikle bobrek biyopsisi veya biyopsinin yorumlanmasi
gecikecekse,agir hastalia sahip hastalarda yukaridaki yontemlerle baslanabilir. Ampirik
baslangi¢ tedavisi intravendz puls metilprednizolon (li¢ giin siireyle 500 ile 1000 mg/giin) ve
ozellikle hastanin hemoptizisi varsa plazmaferezi icermelidir.Bu rejim, ampirik tedaviyi



baslattiktan kisa siire sonra gerceklestirilen bdbrek biyopsisinde goézlenen histolojik
anormallikleri degistirmeyecektir. Tan1 konduktan sonra daha spesifik tedavi verilebilir:

e Anti-GBM hastaligi.

o ANCA-pozitif pauci-immiin RPGN hastaligi. Buna ek olarak, ANCA negatif olan pauci-
immiin RPGN, graniilomatéz / mikroskopik polianjitis hastaliklarinin bir pargasi olarak
diistintiliir ve hastalar, ANCA-pozitif hastalik i¢in kullanilan rejimlerle tedavi edilir.

o ANCA ve anti-GBM hastalig1

e IgA nefropatisi, lupus, kresentik transformasyonlu membrandz nefropati, kriyoglobulinemi
ve digerleri nedeniyle olusan immiin kompleks RPGN

e Post streptokoksik glomeriilonefritli hastalar tipik olarak kendiliginden diizelir, ancak
ozellikle yetiskinlerde iyilesme tam olmayabilir. Agresif immiinsupresif tedavinin bu durumda
yararlt oldugunu diisiindiirecek randomize kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir, ancak bazi
uzmanlar ciddi kresentik RPGN si olan hastalarda glukokortikoid tedavi Onermektedir
(14,15,16).

e Nadir goriilen bir hastalik olan idiyopatik immiin kompleks RPGN (10) i¢in acik¢a yararli
veriler yoktur (17). Bu tiir hastalar, sebep olarak altta yatan olas1 enfeksiyon i¢cin hem tedavi
oncesi hem de tedavi sirasinda dikkatle degerlendirilmelidir.Bu hastalarda lupus nefriti ve
ANCA pozitif RPGN'de oldugu gibi bir tedavi rejimi kullanilir.

2.2. Graniilomato6z ve mikroskopik polianjitisin klinik bulgulari ve tamisi

Ocak 2011'de Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR), Amerikan Nefroloji Dernegi (ASN)
ve Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) "Wegener graniilomatozu" isminin GPA olarak
kisaltilan "graniilomatoz polianjitis" olarak degistirilmesini dnermistir (18-20).

Anti-ndtrofil sitoplazmik otoantikor (ANCA) ile iliskili vaskiilitler (AIV),graniilomatdz
polianjitis(GPA), renal sinirli vaskiilit (RLV) de dahil olmak {izere mikroskopik polianjitis
(MPA) ve eozinofilik graniilomatoz polianjitistir.(EGPA, Churg-Strauss) (21,22,23) Bunlarin
hepsi ANCA ile iliskilidir ve bdbrek histolojisinde benzer o6zelliklere sahiptir (6rn fokal
nekrotizan, cogunlukla kresentik, pauci-immiin glomeriilonefrit).Burada GPA, MPA ve
RLV'nin klinik bulgular1 ve tanis1 gozden gegirilmektedir. EGPA, AIV'nin diger formlarina
kiyasla farkli bir klinik ve prognoza sahiptir.

Siiflama ve tam Kriterleri - Kiiclik damar wvaskiliti i¢in tanisal kriterler ve
siniflandirmay: standartlastirmak icin gesitli girisimler yapilmistir (22,24,25). 2012 yilinda
revize edilen Uluslararasi Chapel Hill Konsensus Konferanst (CHCC) kriterleri en yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, agiklanacagi gibi, smiflandirma algoritmalarinda
onemli sinirlamalar bulunmaktadir.Bobrek sinirli vaskiilit (RLV), mikroskopik polianjitis
(MPA) spektrumunun bir pargasi olarak kabul edilir ,¢iinkii bobrekte histopatolojik bulgular
MPA veya GPA dan siklikla ayirt edilemez (26). RLV asagida daha ayrintili olarak
tartisilmaktadir.

ACR olgiitleri - Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) 1990 smiflandirma kriterleri,
GPA'l1 hastalarda arastirmanin standartlastirilmasini kolaylastirmak ve bu hastalar1 diger
vaskiilit tiplerinden ayirmak ic¢in kriterler tanimlamayr amaglamaktadir (24). ACR
siiflandirma kriterleri, GPA ve diger vaskiilitlerdeki klinik arastirmalarda yardimer ve yaygin
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bir sekilde kullanilmis olmakla birlikte, tanisal kriter olarak kullanilmak i¢in yeterli duyarlilik
ve ozgillliikten yoksundurlar (27). GPA i¢in ACR kriterleri sunlardir:

e Nazal veya oral enfeksiyonlar (agrili veya agrisiz oral {ilser veya piiriilan veya kanli burun
akintist)

e Nodiiller,fix infiltratlar veya kaviter lezyonlar1 gosteren anormal gogiis radyografisi
e Anormal idrar sedimenti (eritrosit silendirli veya olmaksizin mikroskopik hematiiri)
e Biyopside arter veya perivaskiiler alanda graniilomatdz inflamasyon

Bu dort kriterden iki veya daha fazlasinin varhigi, yiizde 88'lik bir duyarlilik ve yiizde 92'lik
bir 6zgiillik vermistir (24). ACR, MPA igin belirli dlgiitler olusturmadigindan, bu dlgiitler,
GPA'y1 MPA’dan ya da GPA'yi taklit edebilen non-vaskiilitik hastaliklardan ayirmaz.

Chapel Hill Konsensus Konferansi olciitleri - CHCC, hastalik tanimlarini saglamis,
ancak smiflandirma kriterlerini saglamamistir (21,22). Etkilenen damarlarin boyutlarini ve
organ tutulumlarini iceren tanimlamalar, vaskiilitlerin tanimlanmasinda genis bir kabul gordii

e GPA, MPA ve EGPA immun kompleks birikiminin olmamasi ile diger sistemik kiiglik
damar vaskiilitlerinden ayrildi.

e MPA; GPA ve EGPA'dan graniilom olmamasi ve nekrotizan vaskiilit olmasi ile ayirt edildi

o ANCA serolojisinin potansiyel degeri kaydedildi ancak tani i¢in bir kriter olarak dahil
edilmedi.

Avrupa ila¢c Ajansi algoritmasi - Avrupa ilag¢ Ajansi (EMA) algoritmasi, EGPA
kriterlerini kademeli olarak birlestirdi ve onu GPA igin ACR kriterleri ve CHCC tanimlari
izledi (25). MPA tanis1 ancak EGPA ve GPA tanilar dislandiktan sonra konur.Bu algoritmay1
kullanarak, gogiis radyografisinde bir aydan uzun siiren fix infiltratlar, bunlarin patolojik
incelemesinde ¢ogunlukla pulmoner kapillarit kaynaklt olmalarima ragmen GPA
siniflandirmasina neden olur.

Asagidaki oncii belirteclerin,biyopsi olmadan GPA tanisa izin verebilecegi onerildi:

e Daha alt solunum yollart: sabit pulmoner infiltrat, nodiil veya bir aydan uzun siiren
kavitasyon veya brons stenozu olduguna dair kanit.

e Ust solunum yollari: Kanli burun akintist ve bir aydan uzun siiren kabuklanma veya nazal
iilser; iic aydan uzun siiren kronik siniizit, otitis media veya mastoidit; retro-orbital kitle veya
inflamasyon; subglottik stenoz; semer burun deformitesi /destriiktif sinonazal hastalik

e Glomertilonefrit: eritrosit silendirleri veya > 10 dismorfik eritrosit ile iligkili hematiiri; veya
2+ hematiiri veya dipstikte 2+ proteiniiri

e ANCA tam Olgiitii olarak dahil edildi. GPA igin oncii belirtecleri olan bir hastada pozitif
ANCA, biyopsi yapilmaksizin GPA tanisina izin verdi.

Siniflandirma algoritmalarimin simirlamalann - CHCC, GPA, MPA ve EGPA i¢in
tanimlar saglayarak her bir bozuklugun digerlerinden ayirt edilmesini saglar (22). Bu
yaklagimi1 kullanarak GPA i¢in patolojik bir bulgu yoksa hastalara MPA tanis1 konabilir (29)
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Klinik uygulamada, iist solunum yollarinda destruksiyon ve/veya alt solunum yolunda
nodiiller veya kaviter lezyon varsa ve/veya herhangi bir organin biyopsisinde graniilom varsa,
GPA tanis1 konur. Boylece nazal hastaliga sahip olan ve biyopside nekrotizan vaskiiliti olan,
ancak graniilom bulgusu bulunmayan hastalar MPA olarak degerlendirilir.

Hicbir algoritma, hastalarda GPA ve MPA arasinda gilivenilir bir sekilde ayrim
yapmamaktadir. GPA ve MPA arasindaki belirleyici patolojik farklilik, biyopside
granlilomat6z degisikliklerin varligidir ve bu da 6rnekleme hatasi nedeniyle gdzden kagabilir.
Asagida tanimlandig gibi, GPA ile MPA arasinda semptomlarda,bulgularda ve ANCA
serolojisinde 6nemli Ortiisme vardir. Buna ek olarak, bazi hastalar baglangigta sadece MPA ile
uyumlu bulgularla basvururlar, daha sonra GPA ile daha uyumlu yeni bulgular gelistirirler.
Ust hava yolunun lezyonlar1 gibi ekstrarenal bulgular farkli tedaviler gerektirebileceginden
(30) ve niiks oran1 farkli oldugu i¢in spesifik bir tan1 koyulamamasi, klinik olarak 6nemli
olabilir (23). Bununla birlikte, Amerika Birlesik Devletleri glineydogusunda yapilan hasta
analizinde, GPA veya MPA tanimlarinin, uzun vadeli sonuglar1 veya niiksetme egilimini,
MPO-ANCA ve PR3-ANCA gibi serolojik testler kadar gii¢lii bir sekilde tahmin etmedigini
ortaya koymustur (23). Hastalarin spesifik hastalik kategorilerine ayrilmasi i¢in agik¢a kabul
edilen kriterler yoklugunda, "GPA" ve "MPA" terimlerinin kullanimi1 net degildir ve cografya
ve uzman temelinde farklilik gosterebilir (31).Siniflamaya alternatif bir yaklasim, ANCA
serolojisine dayanmaktadir. ANCA'ya dayali smiflandirma i¢in gerekce, PR3 veya MPO-
ANCA'ya sahip hastalarin hastalik bulgular1 ile daha yakindan baglantili oldugu ve ilgili
ANCA alt tiplerinin uzun vadeli sonu¢ ve niiks egilimi agisindan , "GPA" veya "EGPA"
terimlerine gore daha iyi prediktif degere sahip oldugu, ikili Onermelere dayanmaktadir.
ANCA negatif olan hastalar GPA, MPA veya RLV fenotipine sahip olabilirler. Bununla
birlikte, immiinsupressif tedavi GPA, MPA veya RLV'li hastalar i¢in aynidir (23,32).

CHCC ve EMA algoritmast "PR3-ANCA hastalig1”", "MPO-ANCA hastalig1" ve
"seronegatif ANCA hastalig1" terimlerini kullanarak, ACR kriterleri ile ilgili sorunlar
gidermek icin bir oneride bulunmustur. Bu yaklagimla, serolojik bulgularin disinda higbir
tanisal kritere ihtiya¢ duyulmaz. PR3-ANCA ve MPO-ANCA'nin terapiye yanit, niiks egilimi
ve hasta sonuglar1 bakimindan "MPA" ve "GPA" terimlerinden daha fazla prognostik 6nemi
olmasi, bu Onerilen smiflandirma degisikligini desteklemektedir (23,33). Buna ek olarak,
ANCA hastalig: ile iliskili genetik varyantlar, klinik fenotipten cok, antijen ile iligkilidir
(miyeloperoksidaz [MPO] a kars1 proteinaz 3 [PR3]) (34).

Yukaridaki siirlamalart kabul ederek ACR ve Avrupa Romatizma Birligi (EULAR),
GPA ve MPA da dahil olmak iizere bir¢ok vaskiilit formlar1 i¢in yeni kriterler gelistirmek i¢in

biiylik bir uluslararas1 projeye (Vaskiilit Calismasinda Teshis ve Siniflandirma Kriterleri,
DCVAS) sponsor olmustur (35).

Klinik: GPA ve MPA en sik eriskinlerde goriiliir, ancak bu hastaliklar her yasta
bildirilmistir (9,36). Her iki cinsiyet esit derecede etkilenmektedir ve hastaliklar beyaz
kisilerde ¢cok daha yaygindir; Glomeruler Hastaliklar Isbirligi Ag1 araciligiyla tanimlanan
hastalarda yapilan bir calismada, GPA veya MPA'l hastalarin yiizde 89'u beyazdi, bobrek
biyopsisi uygulanan tiim hastalarin sadece yiizde 67'si beyazdi (13).

Sik goriilen klinik bulgular — Spesifik ve sensitif olmamakla, GPA ve MPA'nin yaygin
sikayet ve bulgulari; yorgunluk, ates, kilo kaybu, artralji, rinosiniizit, okstiriik ve dispne,renal
yetmezligin eslik ettigi veya etmedigi {iriner anomaliler (aktif idrar sedimenti),purpura ve
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norolojik disfonksiyondur. Bu vaskiilit sekli, aylarca yavas yavas veya glinler i¢inde hizlica
ortaya cikabilir ve ilerleyebilir. Onemli olan, hastalar ilk klinik bulgularindan farkli bulgularla
niikks edebilirler.Hastalar tipik olarak ates, halsizlik, istahsizlik ve kilo kayb1 gibi
konstitiisyonel belirtilerle basvururlar (13,36,37). Prodromal semptomlar, belirli organ
tutulumuna dair kanit olmadan haftalarca veya aylarca siirebilir (13,38).

Kulak, burun ve bogaz - Kulak burun bogaz (KBB) bulgulart GPA veya MPA olan
hastalarda ortaya cikabilir.Buna ragmen, GPA'lli hastalarda ¢ok daha yaygindir (tahmini
sikligt MPA'da yiizde 35'e karsin yiizde 90 dir) (9,36,37). KBB bulgulari; kulak agrisi, otore,
persistan hemorajik, piiriilan burun akintisi, agiz ve/veya burun iilseri ve polikondrit,nazal
kabuklanma, siniizit, otitis mediay1 igerir. Hastalar siklikla iletim ve/veya sensorindral tip
isitme kayb1 gelistirir ve bunlar kalici isitme bozukluguna neden olabilir (9).GPA'1
hastalarda tipik olarak kemik ve kikirdak yikimi mevcuttur, bunun sonucu olarak semer burun
deformitesi , iist hava yolu ve retro-orbita kitle ve kraniyal sinir sikigmast ortaya ¢ikar (38).

Trakeal ve pulmoner hastalik - GPA veya MPA 11 hastalarda, hava yolu veya pulmoner
parankim tutulumu nedeniyle ses kisikligi, okstiriik, nefes darligi, stridor, hiriltili solunum,
hemoptizi veya ploretik agr1 ortaya cikabilir (9,40-42). Bu semptomlara trakeal veya
subglottik stenoz, pulmoner konsolidasyon ve/veya plevral eflizyon bulgulart eslik
edebilir.Hastalarda pulmoner fibrozis ve pulmoner arteriyel hipertansiyon gelisebilir (40).

Gogiis radyografisinde bulgular degiskenlik gostermektedir. Yaygin bulgular arasinda
nodiiler, yamali veya diffiiz opasiteler,parankimal infiltratlar ve hiler lenfadenopatiler
sayilabilir (43). Parankimal akciger nodiilleri iyi taninmis bulgular olmasina ragmen,
antindtrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilit (AIV), akciger disinda tiimdre benzer
kitlelerle de ortaya cikabilir. Boyle bildirilen 20 vakadan en sik goriilen ekstratorasik
yerlesim;meme ve bobrekti (44). Bu gibi durumlarda ayirict tanida vaskiiliti diisiinmede
basarisizlik, nefrektomi de dahil olmak {izere gereksiz cerrahiye neden olabilir. Bazen
yanlislikla sarkoidoz veya pulmoner tiiberkiiloz tanisi konulabilir.

Bobrek belirtileri - GPA ve MPA'da renal tutulum yaygindir (9,37,45). Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki Ulusal Saglik Enstitiilerinde (NIH) yapilan ¢aligmalarda glomeriilonefrit, tan
aninda hastalarin yalnizca % 18'inde mevcuttu (37) , ancak daha sonra, hastaligin
baslangicindan ilk iki yil i¢inde hastalarin yiizde 77-85'inde gelisti (37,45).

AlV'deki glomeriilonefritin belirtileri glomeriilonefritin diger nedenlerinde ortaya g¢ikan
belirtilere benzer,bunlar:

e Bobrek fonksiyonlarinin normal oldugu remisyon ve relaps ile seyreden asemptomatik
hematiiri;bu hastalarda ANCA pozitif glomeriilonefrit tanisi, ince bazal membran hastaliginin
veya IgA nefropatisi tanisi ile karigabilir. Ancak, ANCA-pozitif hastaligin son donem bdbrek
yetmezligine ilerleme riski oldukga yiiksektir.

eGiinler veya haftalar iginde, hematiiri ve seliiler silendirlerle ortaya ¢ikan serum kreatinin
diizeyinde artig;hematiiri, hipertansiyon ve 6dem ile hizla progrese olan serum kreatinin
diizeyi, acil tedavi gerektiren bir durumdur.

e Genellikle subnefrotik diizeyde proteiniiri(37,42); AIV hastalarinda proteiniiri muhtemelen
fibrotik glomertil veya tubuler fibrozisin sonucudur. 3 g/giin iizerinde proteiniiri gibi daha
yiiksek miktardaki proteiniiri,hastalifin ilerleyen donemlerinde ve daha 6nce nekrotizan



glomeriilonefriti olan hastalarda goriilebilir. Alternatif olarak, yiiksek miktarda proteiniirili
AIV'li hastalar eszamanli diger glomeriiler hastalik (6rm membrandz nefropati) veya
glomeriiler immiin kompleks birikimi ile karakterize atipik bir histolojik patern gosterebilirler
(46,47).

e Hizli ilerleyen glomerulonefrit; bu hastalik grubunda sik goriiliir.

ANCA negatif pauci-immiin kresentik glomerulonefrit - ANCA negatif pauci-immiin
kresentik glomerulonefritli hastalar GPA ve MPA spektrumunun bir pargasi olarak kabul
edilir ,benzer renal biyopsi bulgular1 ve prognoza sahiptirler (48).Bununla birlikte, ANCA
pozitif olanlara kiyasla klinik belirtilerde bazi farkliliklar olabilir.

Deri bulgular1 - GPA veya MPA'l1 hastalarin yaklagik yaris1 kutandz belirtilere sahiptir.
En sik goriilen deri lezyonu 16kositoklastik vaskiilit olup,alt exremitede goriilen, fokal nekroz
ve lilserasyonun eslik edebilecegi purpuraya neden olur (49). Deri lezyonlan iirtiker, livedo
retikiilaris ve nodiiller olarak da goriilebilir. Eritema nodosum, pyoderma gangrenosum ve
Sweet sendromu olan baz1 hastalarda ANCA pozitif hastalik olabilir.

Oftalmik ve orbita bulgular1 - AIV hastalarinda konjonktivit, kornea iilseri, episklerit/
sklerit, optik noropati, retinal vaskiilit ve tiveit gelisebilir (38,50,51). Buna ek olarak retro-
orbital psodotiimor ve nazolakrimal kanal tikaniklig1 ortaya ¢ikabilir (52).Etkilenen hastalar
g0z agrisi,gézde yabanci cisim hissi, gorme bozuklugu, diplopi ve proptozi igeren gesitli
belirti ve bulgularla bagvurabilir.

Diger belirtiler - Diger organ tutulumlari sunlar olabilir (37,53,54):

e Sinir sistemi (monondritis multiplex,sensorial noropati, kranial sinir tutulumu, santral sinir
sistemi kitle lezyonlari, external oftalmopleji, sensorinéral isitme kaybi) (55,56). Meningeal
hastalik en ¢ok santral sinir sisteminin graniilomatdz inflamasyonu ile iligkilidir.

e Daha az yaygin olarak gastrointestinal sistem, kalp (perikardit, miyokardit, iletim sistemi
anormallikleri), lireterler ve prostat dahil olmak iizere alt genitoiiriner sistem, parotis bezleri,
tiroid, karaciger veya meme tutulabilir (57,58).

AIV hastalarinda derin vendz tromboz (DVT) insidans: yiiksektir (59-62). Bu hastalarda
hiperkoagiilabilite etyolojisi net degildir (63,64),ancak AIV ve DVT'li hastalarda, dolasimda
antiplasminojen antikorlar1 gosterilmistir (62).

Siddetli olmayan, ANCA iliskili vaskiilit - Gezici poliartropati, nazal kabuklanma gibi
bulgularin eslik ettigi ,organ tutulumunun olmadig1 hafif GPA formu ,vakalarin yaklasik
dortte birinde gorilir (65).Hafif hastaligi olanlar, siddetli tutulumu olanlar ile
karsilastirildiginda su 6zelliklere sahiptir:

e Hastalik daha geng yasta baslar ve hastalarin kadin olma ihtimali daha ytiksektir.

e Kronik, tekrarlayan hastalik ve destruktif {ist solunum yolu hastaligina (semer burnu
deformitesi) daha sik rastlanir.

Ancak baslangigta hafif GPA tanisi alan hastalarin yilizde 80'inde glomeriilonefrit veya
hastaligin ciddi bulgular1 goriiliir. Akciger, kalp, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi
gibi diger organlarin tutulumu ciddi olup, hayati tehdit edebileceginden, bobrek tutulumunun

10



olmamas1 benign bir hastalik olarak degerlendirilmemelidir. Dolayisiyla, "siirli" ve "ciddi
olmayan/hafif" terimlerinin kullanilmas1 yaniltici olabilir.

Tam: Antinétrofil sitoplazmik otoantikor (ANCA) iliskili vaskiilit (ATV) siiphesi olan bir
hastada taniy1 dogrulamak icin biyopsi yapilmalidir.Bazi durumlarda, etkilenen bir organin
biyopsisi miimkiin degildir veya ertelenmelidir. Bu hastalarda,AIV diisiindiiren klinik
bulgular (yeni baslangigh destruktif rinosiniizit, pulmoner nodiiller veya alveoler hemoraji
gibi) ve pozitif ANCA testi varliginda ve diger etiyolojiler diisiik olasilikliysa, olas1 AIV
teshisi konulabilir. Olasi1 bir teshis koymak tedavinin erken baslanmasini saglar, ancak taniy1
dogrulamak i¢in miimkiin olan en kisa siirede biyopsi yapmak yararlidir ve gereklidir. GPA
ve MPA da hayat kurtarici olmasi nedeniyle ve organ tutulumunda erken tedavinin baslamasi
icin hizli tan1 6nemlidir (38). Klinik bulgular1 ve hastalik belirtilerini, enfeksiyon ya da
malignite gibi non-vaskiilitik patolojilerden ayirt etmek gii¢ olabilir bu nedenle tani
gecikebilir. Pozitif ANCA serolojisi, vaskiilit tanisim1 kuvvetle destekler, ancak yanlis-
pozitif ve yanlig-negatif sonuglar da goriilebilir.Pozitif ANCA serolojisi, GPA veya MPA
tanisin1 desteklemekle birlikte, etkilenen bir organin (genellikle deri, bobrek veya akciger)
biyopsisi ve dokunun histolojik incelenmesi, teshis koymada en kesin yontem olmaya devam
etmektedir ve siklikla gereklidir.

Fizik muayene: Dikkatli bir fizik muayene, vaskiiler lezyonlarin genisligini,etkilenen
organlarin dagilimini ve ek hastalik siireclerinin varligini (es zamanli derin ven trombozu
[DVT] gibi) belirlemek i¢in yardimeidir.

Laboratuar incelemesi: Vaskiiliti diisiindliren semptomlar1 olan yetiskin bir hastada
ANCA testi yapilmalhidir Hem GPA hem de MPA'll hastalarin yaklasik yiizde 82-94'linde,
hastaligin ciddiyetine bagli olarak ANCA pozitifligi vardir (66,67).GPA oncelikle PR3-
ANCA ile iligkiliyken, MPA oncelikle MPO-ANCA ile iligkilidir. Bununla birlikte, GPA
veya MPA'l1 hastalarin yiizde 20'si alternatif ANCA'ya sahiptir ve hastalarin en az yiizde 10'u
ANCA negatiftir (68-70). Renal-sinirl vaskiilitli (RLV) hastalarin ¢ogu ANCA pozitif olup
,yuzde 75 ile 80't MPO-ANCA pozitiftir.

Rutin laboratuar ve goriintiileme testleri genellikle GPA veya MPA'da nonspesifiktir ve diger
hastaliklar1 dislamak veya hastalik tutulumunun derecesini belirlemek icin yapilir. Sik
rastlanan anormallikler, 16kositoz, trombositoz (> 400,000 / mikroL), eritrosit sedimentasyon
hizi ve C-reaktif protein seviyelerinde belirgin ylikselme ve normokromik normositik
anemidir (37). Bununla birlikte, bu laboratuar testlerinden herhangi birinde anormal bulgu
bulunmamas1 ,AIV tanis1 olasiligimi ortadan kaldirmamalidir. Antiniikleer antikorlar, anti-
glomeriiler bazal membran (anti-GBM) antikorlari, C3 ve C4, kriyoglobiilinler, hepatit
serolojileri, HIV ve karaciger fonksiyon testleri, tiiberkiiloz tarama testi ve kan kiiltiirleri dahil
diger testler, benzer konstitlisyonel semptomlar1 olan hastaliklar1 dislamak icin bakilmalidir.
AIV'li tiim hastalarda bdbrek hasarmin varligimi saptamak igin,serum kreatinin ve
hesaplanmis tahmini glomeriiler filtrasyon hizi(GFR) yani sira idrar proteini veya albiimin
atilimi Slgiilmelidir.

Idrar analizi: ATV hastas1 oldugundan siiphelenilen tiim hastalarda hematiiri (dismorfik
veya normomorfik) ve eritrosit silendir varligini1 belirlemek i¢in, idrarin mikroskopik analizi
yapilmalidir.
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Radyografik testler :Pulmoner semptomlar1 olan ve AIV siiphesi olan tiim hastalarda
gogiis radyografisi ve bilgisayarli tomografi (BT) taramasi yapilmalidir. BT taramasi,diiz
radyografide goriilemeyen lezyonlart ve daha Once saptanamayan nodiilleri (6zellikle
diyaframin arkasinda), nodiillerde olasi kavitasyonu, alveolar opasiteleri, genis hava yolu
inflamasyonunu veya stenotik lezyonlar1 ve plevra kaynakli lezyonlar1 gosterir (43). Bazi
klinisyenler, immiinsupresif tedaviye baslamadan once yeni AIV tanis1 konulan tiim
hastalarda temel radyografi caligmalarimi (gogiis radyografisi ve BT taramasi da dahil)
yaparlar. ATV tanis1 oldugu bilinen ve AIV den siiphenilen hastalarin degerlendirilmesinde,
gorme problemi olan ya da iist solunum yolu hastalik belirti ve bulgulari olan hastalarda
kranial BT taramasi (siniisler ,orbita, mastoidler) , subglottik stenoz belirti ve bulgulari olan
hastalarda boyun BT taramasi (subglottik bolge) gibi ek goriintillemelerin kullanimi
yararlidir.Cogu durumda, AIV'lh hastalarda BT taramalari, iyotlu kontrast madde
kullanilmadan uygulanmalidir.

Bronkoalveoler lavaj : Bronkoalveoler lavaj (BAL), fleksibl bronkoskopi esnasinda ve
firgcalama veya biyopsi Oncesi yapilir. Alveoler hemorajiden siliphelenilen hastalarda,akcigerin
ayn1 bolgesinden ardisik lavajlar yapilir. Numuneler, birinci siringadan tiglinciliye, kanamali
goriiniimdeki herhangi bir artis i¢in gorsel olarak muayene edilir ve eritrosit ve l16kositler i¢in
mikroskopik olarak incelenir. BAL, alveolar hemoraji tanisinda 6nemli bir adim olsa da,
etiyolojinin belirlenmesinde sinirli kullanimi vardir.

Biyopsi: Miimkiinse MPA veya GPA (veya bobrekle sinirlt vaskiilit) tanisi, aktif hastalik
siiphesi bulunan bir blgenin biyopsisi ile teyit edilmelidir. Bununla birlikte, AIV icin klinik
stiphe yiiksekse ve zamaninda bir doku teshisi elde edilemiyorsa, hastalar ampirik tedavi
edilmelidir. Tan1 ve/veya prognoz i¢in doku genellikle deri veya bobrek biyopsisinden elde
edilir. Cilt biyopsisi, immiinfloresan mikrokopisinde ¢ok az kompleman ve immiinglobulin
birikiminin oldugu veya hi¢ birikimin olmadig1 ,non-spesifik l6kositoklastik vaskiiliti ortaya
koymaktadir. Bobrek biyopsisinde tipik olarak pauci-immiin glomeriilonefrit goriiliir. Daha az
yaygin olarak,bobrek veya cilt biyopsisi yerine akciger biyopsisi yapilabilir (genellikle
torakoskopik olarak). Nadiren transbronsial akciger biyopsileri veya nazal biyopsi yapilir,
clinkli bu testler ¢ogu zaman yararsizdir. Bobrek biyopsisi,belirgin bobrek bulgulart olan
hastalarda (azalmig glomeriiler filtrasyon hiz1 veya aktif idrar sedimenti gibi)yapilir. Bununla
birlikte bircok uzman, klinik ve serolojik 6zellikleri kullanarak ve cilt veya akciger gibi baska
bir organin histolojik analiziyle GPA veya MPA (veya RLV) tanisi alan hastalarda, baslangi¢
tedavisi i¢in bobrek biyopsisinin gerekli olmadigini diistinmektedir .

Nazal biyopsi, nispeten noninvaziv olmasina ragmen, ¢ikarilacak az miktarda doku nedeniyle
yanlis negatif veya nonspesifik sonuglar olmasi nedeniyle kullanimi siirlidir,bu nedenle
AlV'nin tanisal degerlendirmesi igin nadiren yapilir.Nazal biyopsi, iist solunum yolu
semptomlarin enfeksiyon, malignite ve non-inflamatuar hastalik (travma) gibi diger
nedenlerini  belirlemede bazen yararli olabilir AIV hastalarinda iist solunum yolu
biyopsilerinde tipik bulgu, kapillerit veya daha az olarak graniilomat6z 6zellikler tasiyan akut
ve kronik inflamasyondur. Graniilomatéz inflamasyon GPA i¢in tanisaldir. Bdbrek
tutulumunun olmamas1 durumunda ,AIV tamisi akciger biyopsisi ile yapilabilir. Akciger
biyopsisi genellikle acik veya torakoskopik olarak yapilir. Az sayidaki vakalarda (<%10), tan1
icin yeterli doku transbrongiyal biyopsisi ile elde edilebilir; bununla birlikte, transbronsiyal
orneklerde graniilomatéz vaskiilit bulunmamasi, GPA tanisim1 dislamak icin yeterli kanit
olarak diisiiniilmemelidir (71). Bu nedenle, AIV'nin tanisal degerlendirmesinde transbronsiyal
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biyopsi nadiren yapilir.Akciger biyopsisi yapilan MPA'll hastalarda ,tipik histolojik lezyon
pulmoner kapillerittir. GPA'li hastalarda graniilomatéz inflamasyon goriilebilir. Graniilom
(6rn tiiberkiiloz), vaskiilit veya nekroz yapabilen enfeksiyonlarin varligini diglamak igin, 6zel
kiiltiir ve boyalar rutin olarak gonderilmelidir. Pozitif bir akciger biyopsisi bir¢ok durumda
bobrek biyopsisi ihtiyacini ortadan kaldirir. Bununla birlikte, bobrekte olusan alternatif veya
eslik eden bir hastalik sliphesi varsa veya segilen tedavi (6rn, immunsupresif tedaviye ek
olarak plazma degisiminin kullanimi) teyit edilmis vaskiilitin varligina bagliysa, bdbrek
biyopsisi endikedir. Ekstrapulmoner tutulumun olmadigi, mekanik ventiletore bagimli
hastalarda ,akciger biyopsisi,0nemli morbidite veya mortaliteye neden olabileceginden,taniy1
dogrulayic1 bir biyopsi yapilmaksizin,tedavinin baglatilmas: gerekebilir. Bu durumda ,
hastanin stabil hale gelmesinden sonra taniy1 biyopsi ile teyit etmek uygun olabilir.

Bobrek histolojisi:GPA ve MPA'da renal biyopsi bulgularinin siddeti genellikle klinik
sunumun ciddiyetine paraleldir.Klinik;asemptomatik hematiiri ve normal veya hemen hemen
normal renal fonksiyonu olan hastalarda hafif fokal ve segmental glomeriilonefritten,akut
bobrek hasar1 olan hastalarda yaygin nekrotizan ve kresentik glomeriilonefrite uzanabilir
(26,45,46,48).GPA olan ancak MPA bulunmayan hastalarda graniilomatéz degisiklikler
olabilir (22,42), ancak bobrek biyopsi drneklerinde, iyi belgelendirilmis GPA'll hastalarda bile
graniilomlar nadiren bulunur. Arterit nadiren goriiliir.

-Pauci-immiin glomeriilonefrit - Cogu hastada, glomeriilonefrit immiinfloresan ve
elektron mikroskopisinde, glomerullerde az miktarda immiin deposit birikimi veya hig¢ birikim
olmamasi(pauci-immiin  glomeriilonefrit) ile iligkilidir (22). Pauci-immiin kresentik
glomerulonefritli hastalarin hemen hemen hepsinde ANCA pozitiftir (iki seride % 96)
(72,73). Glomeriiler tutuluma siklikla mononiikleer tiibiio-interstisyel infiltratlar eslik eder.

-Histolojik degisiklikler - Cogu hasta pauci-immiin glomeriilonefrite sahip olsa da, ANCA-
pozitif vaskiilit olan baz1 hastalar atipik patolojiye sahiptir:

e Bazi hastalarda glomerulonefttitin olmadigi, vasa rectada olan vaskiilit ile iligkili olarak
interstisyel nefrite rastlanir (74). Bu hastalar daha sonra klasik pauci-immiin nekrotizan
glomertiilonefrit gelistirebilir (75,76). Diger hastalar nekrotizan glomeriilonefrit ile basvururlar
ve daha sonra ilaca bagli olabilen interstisyel nefrit gelistirirler (77).

e ANCA pozitif glomeriilonefritli hastalarda bazen immiinfloresan ve/veya elektron
mikroskobunda glomeriiler immiin kompleks birikimine rastlanir ve bu daha siddetli hastalik
ile iligkilidir (46,47).

Histopatolojik simiflandirma: Isik mikroskobu ile biyopsi dokusunun histolojik analizi
bobrek sonuglarinin tahmin edilmesine katkida bulunur (78-80). Bobrek lezyonlariin
siiflandirma sistemi gelistirilmis ve prediktif kabiliyeti bir dogrulama caligmasi ile test
edilmistir (80). Siniflama, glomeriiler lezyonlar1 dort kategoride tanimlar:

e Fokal - Hafif iskemik degisiklikler veya minimum sayida inflamatuar hiicre (dortten az
sayida noétrofil, lenfosit veya monosit) olmasina ragmen, glomeriillerin en az % 50'si
normaldir ( vaskiilitik lezyonlar veya global skleroz icermez).

o Kresentik - Glomeriillerin en az % 50'sinde seliiler kresentler bulunur(kresentler seliiler
veya fibrotik olabilir).
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o Sklerotik - Glomeriillerin en az % 50'si global sklerotiktir (glomertiliin % 80'den fazlasinin
sklerotik olmast)

e Mix - Glomertillerin yiizde 50'sinden az1 normal, yiizde 50'den azi kresentik ve yiizde
50'den az1 global sklerotiktir.

ANCA pozitif glomeriilonefritli hastalarda bagvuru sirasindaki serum kreatinin diizeyi,
histopatolojik siniflamaya gore sonuclar1 6nceden daha iyi tahmin ettigi goriillmektedir.

Renal sinirh vaskiilit: Pauci-immiin nekrotizan glomeriilonefrit tipik olarak hem GPA
hem de MPA'da diger organlarin tutulumu ile birlikte goriiliirse de, bazi hastalarda renal-
siirli, ANCA pozitif (% 75-80 MPO-ANCA) vaskiilit goriiliir (26,72,81,82). RLV, GPA /
MPA spektrumunun bir parcasi olarak diisiiniiliir, ¢iinkii bobrekteki histopatolojik bulgular
GPA ve MPA'daki bulgulardan siklikla ayirt edilemez (26). RLV'ye sahip oldugu diisiiniilen
baz1 hastalarda sonradan GPA veya MPA'nin ekstrenal belirtileri gelisebilir; bu durum
hastaligin baslangicindan sonra ortaya ¢ikabilecek bir niiks sirasinda meydana gelebilir (8,9).
RLV'li hastalar bobrek biyopsisinde GPA'lilardan daha fazla glomeriiloskleroza sahip olma
egilimindedirler, muhtemelen RLV'li hastalar, ekstra-renal bulgularin olmamasi nedeniyle
hastaligin ilerleyen donemlerinde klinisyene bagvururlar (26).

Ayirial tani: Antindtrofil sitoplazmik otoantikor (ANCA) iliskili vaskiilit (AIV) lerin
diger sistemik romatizmal hastaliklardan ayirimi sik goriilen bir klinik sorundur. Buna, benzer
genel klinik oOzellikler, benzer akciger ve/veya bobrek bulgulart ve/veya pozitif ANCA
serolojisi bulunan hastaliklar dahildir. MPA,GPA ve EGPA patolojik olarak ayirt edilemez.
Astim ve eozinofili EGPA'y1 GPA ve MPA'dan ayirt edebilir. MPA, klinik tablo ve ANCA ile
orta bliylikliikkte muskuler arterleri tutan bir vaskiilit olan klasik poliarterit nodosa'dan ayirt
edilebilir. Klasik poliarteritis nodoza'nin temel o6zellikleri, MPA'da nadiren goriilen bobrek
enfarktiisii, renal arter stenozu ve visseral mikroanevrizmadir. MPA'da glomeriilonefrit, kiigiik
damar vaskiilitinin diger bulgular1 ve pozitif ANCA goériiliirken, klasik poliarteritis nodozada
goriilmez (22). MPA'l hastalarin yaklasik dortte ticiinde ANCA var iken, klasik poliarteritis
nodosa, proteinaz 3 (PR3) veya miyeloperoksidaz (MPO) antikorlariyla iligkili degildir. Anti-
glomeriiler bazal membran (anti-GBM) antikor hastaligi, AiV'den daha seyrek olan,
pulmonerenal sendrom ile ortaya ¢ikabilen bagka bir bozukluktur. Dahasi, bu hastaliklar
birlikte ortaya ¢ikabilir; Anti-GBM antikor hastaligi olan hastalarin yiizde 10 ile 40'u ayn1
zamanda ANCA (cogunlukla PR3 yerine MPO) pozitiftir, bunlarin az bir kismu ekstarenal ve
ekstrapulmoner vaskiilit ile uyumlu bulgulara sahiptir (83-85). GPA ve MPA disinda bagska
hastaliklarda da ozellikle bakteriyemi ( anti-PR3 antikorlar1) gibi ANCA pozitif olabilir,
Bazen hem anti-MPO hem de anti-PR3 pozitiftir; bu durumda levamizolden (genellikle
kokain igerisinde bulunur) siiphelenilmelidir.

2.3.Graniilomatoz polianjitis ve mikroskopik polianjitisin baslangi¢c immiinsupresif tedavisi

GPA ve MPA ic¢in tedavi iki ana bilesenden olusur: baslangic immunsupresif tedavi ile
remisyonun indiiksiyonu ve relapst Onlemek icin verilen immunsupresif tedavi ile
remisyonun siirdiiriilmesidir.

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi:GPA veya MPA’li  hastalarda, hastaligin
aktivitesini degerlendirmek igin ¢esitli yontemler kullamilmistir.Ornek olarak, Birmingham
Vaskiilit Aktivite Skoru (BVAS) GPA veya MPA olan hastalara uygulanmistir. BVAS sistemi
dokuz kategoride (0rn artralji, artrit ve ates gibi genel semptomlar, ayrica sekiz biiyiik organ
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sisteminin tutulumu) hastalik belirtileri {izerine veri toplar ve ANCA iligkili vaskiilitlerin
klinik calismalarinda kullanilan esas sonu¢ Ol¢ciim aract olmustur (86). BVAS sistemi
cogunlukla arastirma calismalarinda ve daha az klinik uygulamada kullanilmaktadir.

Kimler tedavi edilmelidir? - Aktif GPA veya MPA olan hemen hemen tiim hastalarda
immiinsupresif tedavi gereklidir. Tedavinin se¢imi agagida tartigilmistir. Serum kreatinin
konsantrasyonu veya bagvuru aninda diyaliz ihtiyaci olmasi ile degerlendirildiginde ileri renal
hastalig1 olan hastalar bile, agresif tedaviden yararlanabilir. Ornekler:

o GPA veya MPA ve kresentik glomeriilonefritli 155 hastayr igeren bir ¢alismada, yiizde
87'sinde bdbrek biyopsisi sirasinda hemodiyaliz yapilmasi gerekti (87); tiim hastalar
genellikle siklofosfamid ve glukokortikoidler ile immiinsupresif ilaglarla tedavi edildi. Dort
ayda, ylizde 14 i vefat etti ve ylizde 35 1 yasiyordu ancak diyaliz gerekiyordu; yiizde 51 i
diyalize ihtiya¢ duymadi ve aktif vaskiilit bulgusu yoktu. Biyopside yliksek derecede kronik
hasar ortaya ¢ikarsa, bobrek fonksiyonlarinda diizelme olasiligi daha diisiiktii ancak bazi
hastalar iyilesti.

e Bir bagka raporda, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (¢GFR) <30 mL / dk (1.73 m2) olan
240 hastanin % 72'sinde, eGFR degeri <20 mL / dk olan (1.73 m2 i¢in) 188 hastanin
%68'inde ve eGFR'si < 10 mL / dk (1,73 m2) olan 96 hastanin % 57'sinde remisyon basladi
(23).

Benzer sekilde, uzun siiredir devam etmekte olan iist veya alt solunum yolu hastaligina sahip
hastalar immiinsupresif tedaviden fayda gorebilir.

Tam remisyonun tammmm : Tam remisyonun indiiksiyonu, GPA veya MPA'da
immiinsupresif tedavi ile aktif hastaligin olmamasi olarak tanimlanir (yani devam etmekte
olan aktif vaskiilite sekonder oldugu diisiintilen klinik bulgularin olmamas1)(29,37,86,88,89).

Bobrek remisyonu :Aktif bobrek inflamasyon yoksa, o halde hematiiri ve varsa eritrosit
silendirleri alinmalidir. Remisyon, santrifiijlenmis bir idrar sedimentinde eritorositlerin <5
hpf (high power field) olarak tanimlanir.Persistan hematiiri, devam etmekte olan
glomertilonefriti diigiindiirmelidir. Bununla birlikte, aktif bobrek inflamasyonuyla ilgisi
olmayan ,GPA veya MPA'l1 hastalarda ortaya ¢ikabilen diger hematiiri nedenleri vardir:

e Remisyon sirasinda kalicit hematiiri, siklofosfamid kaynakli sistiti yansitabilir. Bu durumda
kirmizi hiicreler genellikle glomeriiler hematiiri gibi dismorfik  degil, izomorfiktir
(normomorfiktir) ve sistoskopi genellikle mesane hasarlanmasini gdsterir (bir seride ylizde
70) (90). Ayrica, mesane yaralanmasina bagli hematiiri, son siklofosfamid dozundan {i¢ ile
dort hafta sonra yok olmalidir. Persistan izomorfik hematiiri, siklofosfamide bagli mesane
kanserini diisiindiirmelidir.

ePremenapozal kadinlarda, menstruasyon kanamasindan kaynaklanan kontaminasyon
nedeniyle adet doneminde idrarda kan goriilebilir. Hematiiri etiyolojisi,en iyl mens bitimi
sonras1 tekrarlayan idrar bakisiyla belirlenir.

e Persistan hematiiri, ince bazal membran hastaliginin bir arada bulunmasindan
kaynaklanabilir. Bu genellikle bobrek biyopsisi ile tanimlanan benign bir hastaliktir ,GPA
veya MPA nedeniyle glomeriilonefrit tedavisi goéren hastalarda varligi bilinmelidir.
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eNefrolitiazis, kateterizasyona bagli iiretra yaralanmasi veya enfeksiyon (iiretrit veya sistit)
gibi nonglomerular hematiiri nedenleri, GPA veya MPA'l1 hastalarda da goriilebilir.

Aktif hastalik, irreversibl hasarin ve tedaviyle ilgili hasarin ayirt edilmesi : Aktif
vaskiiliti ,altta yatan hastalia veya tedavisine bagli olabilen kalici hasardan ayirt etmek
onemlidir ancak bazen zordur (91). Tam iyilesme, tim parametrelerin normale donmesi
gerektigi anlamma gelmez (37). Birgcok hasta, aktif enflamasyon sirasinda meydana
gelen,irreversibl hasar1 yansitan kalici anormalliklere sahiptir:

e Nazal kabuklanma veya rezidual akciger nodiilii (skar) ile iist solunum yolu mukozasinda
goriilen kronik hasar

e Kronik ancak stabil periferik noéropatik duyu degisiklikleri
e Persistan proteiniiri ve bobrek yetmezligi

Ornek olarak, kalic1 proteiniiri ve yavas ilerleyen bobrek yetmezligi olsa bile, sistemik
semptom ve bulgularin, idrarda aktif sedimentin olmamasi (6rn hematiirinin olmamasi)
durumunda ,hastanin remisyonda oldugu kabul edilir. Ek olarak, bobrek hastaliginin geg
progresyonu, hastalik aktivitesi yerine baslangictaki nefron kaybina sebep olan faktorlerden
(6rnegin, intraglomeriiler hipertansiyon) kaynaklanabilir. Bu tiir hastalarda anjiotensin
inhibisyonu faydal olabilir.

Kismi remisyon : Kismi remisyonun tanimlanmasi daha zordur. Bobrekte, kismi remisyon,
serum kreatinininde diizelme ya da stabillesme ya da aktif hastaligin ekstra-renal bulgularinin
kaybolmasina ragmen, eritrosit silendiri olsun veya olmasin dismorfik (yani, glomertiler)
hematiirinin devam etmesidir. Bu, ilerleyici bobrek hasarina yol acabilen ve daha ileri
tedaviye ihtiyag duyuldugunu gosteren bir siirectir. Ote yandan, kalic1 proteiniiri irreversibl
glomeriiler hasar1 yansitabilir ve izole bir bulgu olarak aktif hastaligin gdostergesi degildir.

Dismorfik hematiiri, nonglomeruler = kanamanin karakteristik bulgusu olan izomorfik
hematiiriden ayirt edilmelidir ve immiinsupresif tedavi alan hastalarda siklofosfamid ile
indiiklenen mesane toksisitesini yansitabilir.

Ust solunum yollarindaki aktif vaskiilit, skar dokusundan ayirt edilmelidir. Benzer sekilde,
akcigerdeki bir nodiil aktif vaskiilit, bir skar, bir alkilleyici ajan ile tedavi edilen bir hastada
malignite veya enfeksiyon anlamina gelebilir.

2.3.1.Baslangic tedavisi

GPA ve MPA’da baslangic immiinsupresif tedavisi tipik olarak siklofosfamid veya
rituksimab ile kombine edilen glukokortikoidlerden olusur (16,92,93). Bazi c¢alismalar
siklofosfamid ve rituximab'in baslangi¢ tedavisi icin birlikte kullanimini (bu iki ajandan birini
kullanmaktansa) onermektedir ancak bu yaklagim tartismalidir. Agir hastali§1 olan secilmis
hastalar, plazma degisiminden fayda gorebilir. Agresif baslangic immiinsupresyonunun
kullanim1 gereklidir ¢linkii tedavi almayan GPA'daki mortalite orani, genellikle solunum ya
da bobrek yetmezligine bagli olarak iki yilda ytlizde 90 gibi yiiksektir (37). Siklofosfamid ve
glukokortikoidlerle tedavinin baslatilmas: ile mortalite belirgin bir sekilde azalmistir (94).
Glukokortikoidlerle kombine edilen methotrexat, organ tehditi olmayan ve hayat1 tehdit edici
hastalig1 olmayan hastalarda, baslangi¢ tedavisi olarak verilebilir.(6rnegin, rinosiniizit, artrit
ve /veya diger major organ tutulumu olmadan pulmoner nodiilleri olan hastalar).
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Ik tedaviye yaklasim, hastaligin ciddiyetine ve organ tutulumuna bagldir. Baslangic
tedavisi olarak, ¢esitli secenekler bulunmaktadir:

e Organa tehdit olusturmayan ve hayati tehdit edici olmayan hastalik - Bu hasta grubunda
"aktif" glomeriilonefrit (yani normal serum kreatinin olmasi ve eritrosit silendir veya
proteiniirinin olmamasi ) ve organ tehdit eden veya hayati tehlike olusturan herhangi bir bulgu
(6rn pulmoner kanama, serebral vaskiilit, ilerleyici noropati, orbital psddotiimor,
gastrointestinal kanama, perikardit veya miyokardit olmamasi) yoktur. Bu tiir hastalarda
rinosiniizit, artrit ve/veya pulmoner nodiiller olabilir. Organa zarar vermeyen ve hayati tehdit
etmeyen bir hastalik halen 6nemli miktarda hastalik yiikii ve uzun vadeli hasar ile
sonuglanabilir.

e Organi tehdit eden veya hayati tehdit eden hastaliklar - GPA veya MPA olan diger hastalar
bu gruba dahil edilir. Bu hastalar, belirgin pulmoner hemoraji, hizla bozulan bdbrek
fonksiyonu veya motor ndropati dahil olmak iizere (ancak bunlarla sinirli olmamak iizere)
belirtiler gosterebilir.

Bu hastalik siddetine dayanarak, terapdtik yaklasim asagidaki gibidir:

e Organa tehdit olusturmayan ve hayati tehdit edici olmayan hastalik - Bu hastalarda,
metotreksatla birlikte glukokortikoid rejim Onerilmektedir. Metotreksat kullanimina karsi
kontrendikasyon varsa, rituksimab hastaligin baslangi¢ tedavisinde kullanilabilir.Metotreksat
ile tedavi edilen ve yanit vermeyen veya ilerleyici hastaligi olanlar, siklofosfamid veya
rituksimab ile tedavi edilmelidir.

e Organi tehdit eden ya da hayati tehdit eden hastaliklar - Bu konunun yazarlar1 ve editdorleri,
bu hastalarda tercih edilen baslangic immiinsupresif rejimi iizerinde fikir birligine
varamamiglardir. Genel olarak, siklofosfamid (oral veya intravendz) veya rituksimab ile
kombinasyon halinde glukokortikoidlerden olusan bir rejim Onerilmektedir. Baz1 yazarlar
/editorler baglangi¢ tedavisi olarak siklofosfamid esasli bir rejimi tercih ederken digerleri ¢ogu
hastada rituksimab esasl1 bir rejimi segmektedir.

Dogurganlik veya alopesi ile ilgili endiseler ve daha 6nce siklofosfamid ile tedavi edilen
bazi hastalarda, rituksimab tercih edilen baslangi¢c tedavisidir. Bazi otoriteler, glukokortikoid
ile kombine hem siklofosfamid hem de rituksimab tedavisini kullanirlar.Ancak, higbir
caligma bu yaklasimin baglangig tedavisi olarak siklofosfamid veya rituksimab'in
kullannmindan daha iistiin oldugunu gostermemistir. Ayrica, GPA veya MPA'l1 , asagidaki
ozelliklerden bir veya daha fazlasina sahip olan hastalarda glukokortikoid ve siklofosfamid
veya rituksimabin yani sira plazma degisimi onerilmektedir:

» Bobrek fonksiyonlarinda hizli bozulma veya ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar
(6rnegin serum kreatinin degeri 4.0 mg / dL'nin [350 mikromol / L] {izerinde olan veya
diyalize giren hastalar).

* Pulmoner hemorajisi olan hastalar - Bu konunun baz1 yazarlari, pulmoner hemorajisi olan
tiim hastalar1 plazma degisimi ile tedavi edilmesini onerirken, digerleri sadece ciddi solunum
yetmezligi olan hastalarda (6rnegin dispne veya hipoksi) veya hasta intravendz glukokortikoid
tedaviye hizli cevap vermiyorsa kullanilmasini 6nermektedir.

* Eslik eden anti-glomeriiler bazal membran (anti-GBM) antikoruna sahip hastalar.
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Glukokortikoidler siklofosfamid veya rituksimab ile birlikte kombinasyon halinde verilir.
Uzun stireli glukokortikoid monoterapisi kullanilmamalidir (29,95).

Siklofosfamidi rituksimab ile karsilastiran cahsmalar: iki randomize calisma,
rituksimabin yeni tan1 konmus hastalig1 olan veya siklofosfamid veya diger immiinsupressif
tedaviye ragmen niikseden hastalarin ilk tedavisinde, siklofosfamide kars1 etkili bir alternatif
oldugunu ileri stirmiistiir (96,97), ancak bu iki ¢alismadan birinde , rituksimaba gecen hastalar
ayrica siklofosfamid de almistir.Ciddi advers olay oranlari her iki ilagla da benzerdi:

oRAVE c¢alismasi, GPA I (hastalarin yiizde 75'1) veya MPA 11 (hastalarin ylizde 25 1) 197
hastada, remisyon indiiksiyon tedavisi olarak rituksimab (haftada 375 mg / m2, 4 hafta) ile
oral siklofosfamid (gilinde 2 mg/kg) i karsilastiran randomize ,plasebo kontrollii ,cok merkezli
bir ¢alismaydi; hastalarin ylizde 49'u yeni tan1 almisti, geri kalaninin relaps hastaligi vardi
(96). Tim hastalar bir ile lic kez pulse metilprednizolon (1000 mg) ve bunu takiben
prednizon (giinde 1 mg / kg) aldi. Rituksimab alti ayda remisyon olusturmada
siklofosfamidten diisiik degildi (ylizde 53'e kars1 yiizde 64).Bununla birlikte, relaps hastalig
olan 100 hastada rituksimab, alt1 ayda remisyon indiiksiyonu igin siklofosfamide gore daha
iistiin (yiizde 42'ye kars1 yiizde 67) idi.Yan etki sayinda herhangi bir fark yoktu.

Baglangicta RAVE'ye kayit edilen 197 hastanin tam remisyon elde edilen 146 si1, 18 ay
boyunca takip edildi (98). Bu arastirmada, rituksimab ile tedavi edilen hastalar daha fazla
tedavi almadi; siklofosfamid ile tedavi edilen hastalarda tedavinin ilk alt1 ayinda azatioprine
gecildi. 18. ayda, tam remisyonda kalan hastalarin orani, rituksimab ile siklofosfamid rejimli
tedavilerde (% 33'e karst % 39) benzerdi. Buna ek olarak, 6liim sayilarinda veya ciddi
enfeksiyon oranlarinda, tedavi gruplar1 arasinda fark bulunmamustir.

e Ikinci ¢alismada (RITUXVAS) yeni tan1 antindtrofil sitoplazmik otoantikor (ANCA) ile
iligkili bobrek vaskiiliti olan 44 hasta, 3: 1 oraninda intravendz metilprednizolon (1000 mg) ve
ardindan oral metilprednizolon (1 mg/kg/giin den baglayip 6. ayin sonuna dogru 5 mg a kadar
azaltarak) ile ya iki doz intravendz siklofosfamid (15 mg / kg) ile kombinasyon halinde
rituksimab (dort hafta boyunca haftada 375 mg / m2) ya da intravendz siklofosfamid (iki
haftada bir 15 mg/kg ,toplam 3 doz; takiben {i¢ haftada bir infiizyon) 3-6 ay siireyle,
ardindan azatioprin ile izlendi (97,99). Ilk alt1 ay icinde ilerleyici hastalig1 olan ve rituksimab
alan hastalara {i¢iincii doz siklofosfamid (15 mg/kg) verildi.

RITUXVAS'da 12 ve 24. ayda, rituksimab ve siklofosfamid alan gruplar arasinda remisyon
(en az alt1 ay boyunca hastalik aktivitesinin olmamasi olarak tanimlandi) oraninda herhangi
bir fark yoktu.(ylizde 82'ye karsi yiizde 76). Ayrica, 12 ayda yan etki oranlar1 agisindan,
gruplar arasinda fark yoktu.

2.3.1.1.Siklofosfamid esash rejim

GPA ve MPA'min baslangi¢ immiinsupresif tedavisinde iki siklofosfamid doz rejimi,
giinliik oral ve aylik intravenéz puls tedavisidir.Karsilagtirmali arastirmalardan elde edilen
veriler, iki rejimin aktif hastalig1 ayn1 oranda remisyona soktugunu gostermistir. Asagida
tartisilan CYCLOPS c¢alismasinda, oral doz ile yan etki (0zellikle 16kopeni) artis1 fazla ,
ancak intraven6z doza gore niiks orani daha diisiik bulundu(100-105).

Giinliik oral siklofosfamid: Bazi klinisyenler GPA veya MPA'lh hastalarin baslangic
tedavisinde  giinlik  oral  siklofosfamid-glukokortikoid = kombinasyon  tedavisini
desteklemektedir. En biiyilk randomize olmayan, ileriye doniik, tek merkezli calismalardan
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biri Ulusal Saglik Enstitiisiinde (NIH) degisik rejimlerle tedavi edilen 158 GPA hastasinda
elde edilen sonuclari bildirmistir (37). 133, 8, 6 ve 10 hastaya sirasiyla "Standart" diisiik doz
siklofosfamid art1 prednizon, tek basina diisiik doz siklofosfamid, siklofosfamid olmayan
sitotoksik  ajanlar arti glukokortikoidler veya tek basmna glukokortikoidler uygulandi.
Siklofosfamid ortalama iki y1l boyunca uygulandi.

Asagidaki sonuglar sekiz yillik izlemde rapor edilmistir:

e Hayatta kalma oran1 % 80'di ve ¢ogu 6liim, GPA ve /veya terapinin yan etkilerinden
kaynaklandi.

eHastalarin %90 dan fazlasinda belirgin klinik diizelme gdzlenmistir, % 75'inde tam bir
iyilesme saglandi.

e 98 hastanin bes yildan fazla siiren takibinde , neredeyse yarisinin remisyon siiresi, bes
yildan uzun siirdd.

Diger calismalarda da benzer bulgular kaydedildi (29,106-111).

Oral siklofosfamid dozu :Siklofosfamid giinde 1.5-2 mg/kg dozunda agizdan verilir.
Terapiye, genellikle {i¢ ile alt1 ay icinde, kararl bir iyilesme saglanincaya kadar devam edilir.
Beyaz kiire sayis1 yakindan izlenmelidir (6rn haftalik) ve siklofosfamid dozu agir 16kopeniyi
onlemek i¢in ayarlanmalidir. Beyaz kiire sayist 3500 / pL'min {izerinde olmali ve mutlak
notrofil sayist 1500 / pL'nin tizerinde olmahidir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda oral
siklofosfamidin dozu azaltilmalidir. Oral siklofosfamid alan hastalara glukokortikoid de
verilmelidir.Rejim agagida tartigilacaktir.

Remisyon oram ve siiresi : Oral siklofosfamid ve glukokortikoid kombinasyonu alan
hastalarin % 85-90' inda remisyon olur ve yaklasik % 75'inde tam remisyon meydana gelir
(29,37,100,101,106-111). Cogu kez remisyon, iki ile alt1 ay arasinda ortaya ¢ikar (100,111).

Genel tedavi rejimleri ile remisyon oranlar1 ve stiresi ile ilgili makul tahminler, ANCA ile
iligkili vaskiilit olan 155 hastanin incelendigi CYCAZAREM (remisyonunun siirdiiriilmesi
icin azatioprine karsi siklofosfamid )caligmasi(111) ile ve GPA 1 180 hastanin incelendigi
WGET (Wegener graniilomatozis etanercept calismasi) ile saglandi (106).

o CYCAZAREM'de hastalarin % 93" remisyon sagladi: % 77'si ii¢ ay icinde, % 16's1 ise
3-6 ay arasinda (111)

o WGET'de,hastalarin ylizde 91'i remisyona girdi ve yiizde 73'linde en az alt1 ay siiren
stirekli tam remisyon vardi (106).

Her iki calismada da remisyon indiiksiyonu sonrast niiksler ortaya c¢ikti, ancak oranlar
farkliydi: CYCAZAREM'de 18 ayda %15, WGET’ de ise 27 ayda yaklasik %50 idi.

Pulse intravenéz siklofosfamid: GPA ve MPA'da aylik intravendz puls siklofosfamid
tedavisi, genel kiimiilatif siklofosfamid dozunun diisiiriilmesi amaciyla degerlendirildi. Iki
yaklagimi karsilastiran randomize caligmalar, giinliik oral tedaviyle karsilagtirildiginda aylik
intravendz siklofosfamid ile remisyon indiiksiyon oranin esdeger oldugunu gostermistir (100-
104). Bu calismalarin neredeyse tamaminda, intravendz tedavide, toplam siklofosfamid
maruziyeti daha az, nétropeni ve enfeksiyon orani diisiik, ancak niiks oran yiiksekti.
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En iy1 veriler, ANCA iliskili vaskiiliti olan 149 hastanin randomize bir ¢aligmasindan
gelmektedir (100) ve 134 hastada uzun donem izlem verileri (medyan 4.3 yil) geriye doniik
olarak arastirilmistir (105). Calisma siiresince, hastalar prednizolon ile birlikte ya puls
siklofosfamid ( her iki haftada bir 15 mg/kg toplam 3 doz ve sonrasinda her ii¢ haftada bir)
tedavisi ya da giinliik oral siklofosfamid (giinde 2 mg / kg) ile tedavi edildi. Birincil sonug
remisyon zamant ve ikincil sonuglar relaps orani, renal fonksiyon degisikligi, advers olaylar
ve siklofosfamidin kiimiilatif dozu idi.

Asagidaki bulgular ¢alisma asamasinda kaydedilmistir (100):

eDokuz ayda remisyon saglanan hastalarin remisyon siiresinde veya yiizdesinde (her iki
grupta ylizde 88) herhangi bir fark yoktu. Cogu kez remisyon iki ile alt1 ay arasinda meydana
geldi.

e Ortalama tahmini glomeriiler filtrasyon hizi1 (eGFR) her iki grupta da calisma basinda
yaklasik 30 mL/dk/1.73 m2 ve calisma sonunda 45 mL/ dk/1.73 m2 olup, benzer oranda
iyilesme oldu.

e Dokuz ayda remisyon saglanan hastalardan 19'u (% 14.5) niiksetti (10 major ve 9 minor).
Intravenéz puls siklofosfamid grubunda (6'ya karsi 13) daha fazla niiks mevcuttu, bu
istatistiksel olarak anlamli degildi, ancak ¢aligsma, niiks iizerine bir etkiyi degerlendirmek i¢in
tasarlanmamis veya giiclendirilmemisti.

e Puls siklofosfamid ,gilinliik oral sikfosfamid ile karsilastirildiginda, anlamli olarak daha
diisiik kiimiilatif siklofosfamid dozu (15.8 g a kars1 8.2 g) ve diisiik 16kopeni orani (yiizde 45
e karsi yiizde 26) ile iliskiliydi.

Ortalama 4.3 yillik izlem sirasinda agagidaki bulgular kaydedildi (105):

e Oliim sayilar1 arasinda fark yoktu (intravendz puls siklofosfamid grubunda 13, giinliik oral
tedavi alanlarda 12).

e intravendz puls siklofosfamid grubunda anlaml olarak daha fazla hastada, en az bir niiks
vard1 (yiizde 21'e karsin yiizde 40). Intravendz puls siklofosfamid ile toplam relaps sayisi
belirgin olarak daha yiiksekti (21'e kars1 54 niiks).

e Niiks oran1 daha yiiksek olmasina ragmen, son donem bobrek yetmezligi insidansinda fark
yoktu (% 11'e kars1 % 13) ve son takipte iki grupta ortalama serum kreatinini esitti (1.32 mg /
dL [117 mikromol / L]).

Bu sonuglar, ii¢ kii¢iik randomize ¢alismadan 143 hastayr kapsayan bir onceki meta-
analiz ile uyumludur (104). intravendz siklofosfamid, en azindan remisyonu indiiklemek i¢in
oral siklofosfamid kadar etkiliydi ve daha yiiksek niiks oran1 ve énemli dlgiide daha diisiik
l6kopeni ve enfeksiyon orani ile iliskiliydi.

Intravenoz siklofosfamid dozu: iIntravenoz siklofosfamid secilirse, bazi uzmanlar
CYCLOPS ¢alismasinda (ii¢ doz i¢in her iki haftada bir 15 mg / kg, sonrasinda ii¢ ile alt1 ay
boyunca her {li¢ haftada bir) kullanilan rejimi kullanirken, bazi uzmanlar 0.5 g / m2 iki
haftada bir ,ii¢ ile alt1 ay boyunca kullanmaktadir. iki hafta sonra beyaz kiire ve mutlak
ndtrofil sayisi sirastyla 3500 / microL ve 1000 / microL'nin {istiindeyse, bir sonraki doz 0,75
g / m2'ye yiikseltilir ve iki hafta sonra bu laboratuarlar tekrarladiktan sonra, dozu 0.5 g /
m2'ye azaltma ihtiyact yeniden degerlendirilir. Aralikli siklofosfamid puls tedavisi
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kullanirken, bazi klinisyenler eszamanli olarak, bu yaklasimin etkinligi kanitlanmamasina
ragmen sistiti dnlemek icin merkaptoetan siilfonati (MESNA) uygularlar (112).Intravensz
siklofosfamid alan hastalara glukokortikoidler de verilmelidir.

Siklofosfamid direnci: Ger¢ek siklofosfamid direnci, GPA ve MPA'da olduk¢a nadirdir.
Kisaca dzetle, Kuzey Carolina Universitesinden (UNC) verilen bir rapor, tedavi direncini en
az bir ay immiinsupresif tedaviye ragmen agagidakilerden biri veya her ikisi olarak tanimladi
(29):

e Aktif bir idrar sediment varlig1 ile bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici diisiis (yani, serum
kreatinininde artis)

e Herhangi bir ekstrarenal bulgunun ortaya ¢ikmasi veya devam etmesi

Bazi hastalarda; devam eden inflamasyondan ziyade inaktif hastaliga bagli bulgular veya
siklofosfamidin yetersiz dozuna bagli bulgular nedeniyle,tedavi direnci yanlis teshis edilir.

Siklofosfamide nispeten yanitsiz (ve diger sistemik tedavilere) olabilecek en az iki hastalik
belirtisi vardir; direngli hastaligi temsil ettigi diisliniilmemektedir: orbital psédotimor
(retrobulbar kitle) ve subglottik stenoz, devam eden inflamasyon yerine skari yansitabilir ve
triamsinolon enjeksiyonu ve dilatasyon islemleri gibi yerel terapilere iyi cevap verir (lazer
terapilerinden kaginarak).

Siklofosfamid'in kontraendikasyonlari: Bazi hastalar siklofosfamid tedavisi igin
kontrendikedir veya fertilite, sa¢ dokiilmesi, malignite riski veya diger sorunlar nedeniyle bu
tir tedaviyi reddetmektedir. Rituximab, bu tiir hastalar i¢in tercih edilen ilagtir, ¢iinkii iki
randomize caligmada rituksimab, yeni tan1 alan veya tekrarlayan GPA veya MPA'll hastalar
arasinda remisyon olusturmada siklofosfamid kadar etkili olmustur (96,97).

2.3.1.2. Rituximab esash rejim

Rituximab esasli bir rejim secilirse, RAVE ¢alismasinda kullanilan doz, 6zellikle dort
hafta boyunca haftada 375 mg / m2 kullanilir. Baz1 arastirmacilar, baslangicta 1 g rituksimab
uygulamak iizere, 14 giin sonra 1 g doz daha uygulanan alternatif bir rejim kullanmaktadir.
Rituximab alan hastalara glukokortikoid de verilmelidir.

Glukokortikoid dozu: Glukokortikoid tedavisi baslatilirken, uzmanlar ve yazarlar
arasinda, puls metilprednizolon (7 -15 mg/kg/gilin, maksimum 500 ile 1000 mg/giin dozuna
kadar, li¢ giin silireyle) tedavisinin tiim hastalarda veya yalnizca nekrotizan veya kresentik
glomerulonefrit veya daha siddetli solunum yolu hastaligi olanlarda baglamasi gerekip
gerekmedigi konusunda anlasmazlik vardir. Puls metilprednizolon verilirse, oral
glukokortikoid tedavisi; 1. glinden veya 4. giinden itibaren tipik olarak giinde 1 mg/kg (en
fazla 60-80 mg / giin) oral prednizondan (veya esdegeri) olusur. Genel olarak, baslangi¢c dozu
iki ile dort hafta devam eder. Bu zamanda belirgin diizelme gozlenirse, prednizon dozu
yavasca azaltilir ve ikinci ayin sonunda 20 mg/giine ulasmasi hedeflenir (106,113). Tarihsel
olarak, prednizon tedavisinin toplam siiresi, kalic1 sistemik semptomlarin kontrolii icin
gerekmedikge altt ile dokuz aydir. Glukokortikoidlerin alti aydan daha uzun siire
kullanilmasiin enfeksiyon insidansinda belirgin artisa neden olmasinin yanisira, relaps
riskini azaltmak i¢in uzun siireli, disik doz glukokortikoid kullanilmasi tartismalidir
(114,115). Direngli hastalikta ihtiya¢c duyulmadig siirece, glukokortikoidlerin 4-6 ay boyunca
azaltilmasi onerilmektedir.
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Siklofosfamid ve rituksimab kombinasyonu: Birka¢ gozlemsel calisma ve bir kiigiik
caligmada, organi veya hayati tehdit eden GPA veya MPA'l1 hastalarda baslangi¢ tedavisi igin
glukokortikoid, siklofosfamid ve rituksimab kullanimi ile ilgili sonuglar bildirilmistir
(97,99,116,117). Yukarida bahsedilen RITUXVAS calismasinda, yeni tan1 konan ANCA ile
iligkili bobrek wvaskiiliti olan hastalara, glukokortikoid ve iki veya {i¢ intravendz puls
siklofosfamid ile kombine rituximab veya intravendz siklofosfamid ile kombine olarak
glukokortikoidler verilmistir (97,99). Gruplar arasinda kalici remisyon, son dénem bdbrek
hastalig1 veya 6liim oranlar1 bakimindan farklilik yoktu.

Tek merkezli bir gézlemsel ¢alisma, siklofosfamid almayan 20 hasta, siklofosfamid'e 6nceden
maruz kalmis 45 kisi ve eszamanli olarak iki ilac1 da almis 55 hasta dahil, rituksimab ile
tedavi edilen GPA veya MPA'li 120 hastanin sonuglarini inceledi (117). Eszamanl
siklofosfamid olmadan rituksimab kullananlara kiyasla, her iki ilac1 da kullanan hastalar
,benzer remisyon oranlari,anlamli olmayan daha uzun siire devam eden remisyon siireleri ve
anlamli olmayan daha yiiksek mortalite oran1 gstermistir.

Plazma degisiminin rolii :GPA, MPA 11 hastalar veya patolojik incelemede immiin
birikimi olmayan parsiyel nekrotizan glomeriilonefrit (bobrek sinirli vaskiilitini temsil ettigi
diisiiniilen) gibi diger bozuklugu olan hastalarda yapilan c¢esitli kontrollii calismalar,
asagidakilerden bir veya daha fazlasina sahip hastalarda hari¢,plazma degisiminin bdbrek
hastalig1 i¢in genel bir fayda saglamadigin1 gostermistir (17,108, 118-123):

o Agir aktif bobrek hastaligi - Bobrek fonksiyonlarinda hizla bozulma veya ciddi bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalar (6rn serum kreatinin degeri 4.0 mg / dL'nin [354
mikromol / L] lizerinde olan veya diyalize ihtiya¢ duyan kisiler).

e Eszamanli anti-GBM antikor hastaligi - Pozitif anti-GBM antikoruna sahip hastalar.

e Pulmoner hemorajisi olan hastalar - Bu konunun bazi yazarlari, pulmoner hemorajisi olan
tiim hastalarin plazma degisimi ile tedavi edilmesini onerirken, digerleri sadece ciddi solunum
yetmezligi olan hastalarda (6rnegin dispne veya hipoksi) veya hasta intravendz glukokortikoid
tedaviye hizli cevap vermiyorsa kullanilmasini énermektedir.

Rituximab plazma degisimiyle viicuttan atilabilir. Bu nedenle, hem rituksimab verilecek
hem de plazma degisimi yapilacak hastalarda, rituksimabin baglangic dozundan 48 saat sonra
plazma degisimini baglatmak ve plazma degisimi tamamlandiktan sonra ikinci doz rituksimab
verilmesi gibi bir yaklasim mevcuttur.

Siddetli aktif bobrek hastalhigr: Cesitli caligmalar, ciddi aktif bobrek hastaligi olan
GPA veya MPA'l hastalarda plazma degisiminin etkinligini degerlendirmistir. Plazma
degisiminin potansiyel etkinligi, fokal nekrotizan glomerulonefritli, plazma degisimi ile
birlikte veya olmadan immunsupresif tedavi alan 48 hastanin degerlendirildigi randomize
calismada degerlendirildi; puls metilprednizolon verilmemisti (118).Diyaliz gerektirmeyen
hastalarda serum kreatinin diizeylerinin ciddiyetine gore sonugta fark yoktu. Buna karsilik
diyaliz gerektiren hastalarda plazma degisiminin fayda sagladigi goriilmiistiir.

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda plazma degisiminin rolli, randomize
Metilprednizolon ile Plazma Degisim (MEPEX) calismasinda da ele alinmistir (123). Bu
caligmada,yeni tan1 GPA veya MPA I ,pauci-immiin glomeriilonefritli ve serum kreatinin
konsantrasyonu 5.7 mg/dL'nin (500 mikromol / L) iizerinde olan 137 hasta incelendi.
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Ortalama serum kreatinin miktar1 8.3 mg / dL (735 mikromol / L) idi ve yiizde 69 unda
diyaliz gerekti. Tim hastalara siklofosfamid ve oral glukokortikoid verilmisti, plazma
degisimini veya intravendz metilprednizolonu rastgele almislardi. Plazma degisiminde ,li¢
aylik hayatta kalma olasilig1 ve daha iyi bobrek fonksiyonlarina sahip olma olasilig1 anlaml
derecede yiiksekti. (metilprednizolon grubunda % 49'a karsi % 69). Plazma degisimi ayni
zamanda birinci yilda renal hastalifa ilerleme riskini azaltti( yiizde 43 e karsilik yilizde
19)(123) ve dort yilda ise anlamli olmayan sekilde azaltt1 (% 49 a karst %33)(124) . Her iki
grupta bir yillik mortalite orani (% 27 ve % 24) yiiksekti ve dort yilda mortalite esitti(her iki
grupta % 51).

Dokuz ¢alismanin dahil edildigi 387 hastal1 bir meta-analizde ( MEPEX'in en biiyiik oldugu),
standart tedaviye plazma degisiminin eklenmesi, son donem bdbrek hastaligi veya Olim
riskini (rolatif risk [RR] 0.8) % 95 giiven aralig1 [CI] 0.65-0.99) ve tek basina son donem
bobrek yetmezligi riskini azaltti(RR 0.64,% 95 GA 0.47-0.88) (125). Hastalarin serum
kreatinin diizeyi 3.2 ile 13.5 mg / dL (283 ile 1193 mikromol / L) arasinda degisiyordu.

Bu caligsmalarin kisitlamalari olmasina ragmen, MEPEX calismasi ve meta-analiz sonuglari,
immiinsupresif tedaviye plazma degisiminin eklenmesinin, ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda bobrek fonksiyonlarmin diizelmesini artirabilecegi fikrini desteklemektedir
(hizl1 renal fonksiyon bozuklugu olanlar da dahil serum kreatinin hala yiikselmemis olsa ve
hasta heniiz diyalize ihtiya¢ duymuyorsa da bobrek fonksiyonunun bozulmasi). Devam eden
PEXIVAS calismasi, bu hastalarda plazma degisiminin yararlilig1 hakkinda daha fazla aciklik
saglamalidir.

Eszamanh anti-GBM antikorlari:Tek basina anti-glomeriiler bazal membran (anti-
GBM) antikor hastaligi olan hastalarda varsayilan faydalar esas alinarak, plazma degisimi,
anti-GBM antikorlarina da sahip olan ANCA iliskili vaskiilitli hastalarda immiinsupresif
terapi ile kombinasyon halinde kullanilir (83,126).

Pulmoner hemoraji : Pulmoner hemorajili tiim hastalar, pulse metilprednizolon arti
siklofosfamid veya rituksimab ile tedavi edilmelidir. Buna ek olarak,bu konunun bazi
yazarlari, pulmoner hemorajisi olan tim hastalarin plazma degisimi ile tedavi edilmesini
onerirken, digerleri sadece ciddi solunum yetmezligi olan hastalarda (6rnegin dispne veya
hipoksi) veya hasta intravendz glukokortikoid tedaviye hizli cevap vermiyorsa kullanilmasini
onermektedir (126,127). Pulmoner hemorajisi olan GPA veya MPA'l1 hastalarda plazma
degisiminin bu sekilde kullanilmasi, ANCA'nin temizlenmesinin teorik yararina ve anti-GBM
antikor hastalig1 nedeniyle pulmoner hemorajisi olan hastalarda plazma degisiminin gbzlenen
etkinligine dayanir. Bununla birlikte, alveolar hemorajinin tedavisinde plazma degisiminin
kullanim1 tartismalidir. ANCA iliskili vaskiilitli pulmoner hemoraji ile basvuran hastalar
arasinda hastalik siddeti ile ilgili genis spektrum vardir. Bazi hastalar klinik olarak
saptanabilir pulmoner yetmezligin az oldugu veya hi¢ olmadig: hafif tutulum gosterir; aksine,
diger hastalar solunum yetmezligi ile basvururlar. Bu spektrum, pulmoner hemorajili
hastalarin degisik asamalarda tanimlanmasindan kaynaklanabilir. Bu nedenle, pulmoner
hemorajili tiim hastalarda hizla immunosupresif tedaviye (pulse metilprednizolon arti
siklofosfamid veya rituksimab) baslamak gerekir,bircok hasta plazma degisimi yapilmadan iyi
sonug verir. Plazma degisimi kullaniliyorsa, iki haftada yedi seans onerilir (her oturumda 60
mL / kg). Taze dondurulmus plazma, tercih edilen replasman sivisidir. Plazma degisiminde
siddetli enfeksiyon gelisen hastalar arasinda, antikor diizeylerini kismen doldurmak ig¢in
intravendz immiin globulin (100 ile 400 mg / kg) tek bir infiizyon verilebilir.
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Devam eden PEXIVAS calismasi, siddetli GPA veya MPA'll hastalarda plazma
degisiminin yararlilig1 hakkinda daha fazla aciklik saglamalidir. Bununla birlikte, giiniimiizde,
yayinlanmis randomize kontrollii bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Organ tehditi olmayan ve hayati tehdit etmeyen hastaliklarda metotreksat : Diisiik
doz haftalik oral metotreksat, organa tehdit olusturmayan ve hayati tehdit edici hastaligi
olmayan GPA'lh hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak (6rn rinosiniizit, artrit ve/veya diger
major organ tutulumunun olmadigr pulmoner nodiilleri olan hastalar) (113,128-132) ve
baslangi¢ tedavisinde siklofosfamid veya metotreksat alan hastalarda idame tedavide
kullanilir.

Enfeksiyona kars1 profilaksi: GPA veya MPA icin immiinsupresif tedavi uygulanan
hastalar enfeksiyon icin yiiksek risklidir (133,134). Ornegin, biiyiik bir calismada,
enfeksiyonun kiimiilatif insidansi, tedavinin ilk yilinda % 51'dir (133). Enfeksiyonlarin ¢ogu
solunum yollarin1 tuttu ve pozitif kiiltiirlerin ¢ogunda Staphylococcus aureus saptandi. Buna
karsilik, sadece bir hastada Pneumocystis carinii (jirovecii) pndmonisi (PCP) gelisti.
Profilaksi olmaksizin, PCP ve diger firsat¢c1 enfeksiyonlar ortaya cikabilir ve GPA veya
MPA'da immiinsupresif tedavinin 6liimciil komplikasyonlar1 olabilir. Ornegin, bir seride
PCP, hastalarin hepsinin giinliik glukokortikoidler ve ikinci bir immiinsupresif ilag ile tedavi
edildigi 180 GPA I1 hastanin 11'inde (ylizde 6) gelisti(135).

Ust hava yolu tutulumunun ydnetimi: Nazal iilser ve kabuklanma,ANCA iliskili
vaskiilitte ,0zellikle GPA’I1 hastalarda goriilen, tist solunum yolu hastaliginin sik bulgularidir.
Trakeobronsiyal agacin lezyonlar1 c¢esitli problemlere neden olabilir. En ciddi
komplikasyonlar, solunum yetmezligine veya post-obstriiktif pndmoniye neden olabilen
trakeal veya brons stenozunu igerir. Subglottik stenoz i¢in, endoskopik dilatasyon ile
kombine olarak glukokortikoidlerin intralezyonel enjeksiyonu, daha invazif -cerrahi
prosediirlere olan ihtiyaci ortadan kaldirabilir (136,137). Trakeostomiden miimkiin
olabildigince kacinmilmalidir. Trakeostomi gerektiginde, cogu hasta trakeostomi tiipilinii
cikarabilir. Bu, ANCA ile iligkili vaskiiliti olan 27 hastanin retrospektif bir raporunda
gosterildi: 11 hastaya trakeostomi gerekti ve {i¢ii dekaniile edilemedi (138). Burun
kanallariin daralmasi ve burun kikirdaginin ve kemiklerinin destruktif lezyonlar: rahatsizlik
verebilir. Rekonstriiktif cerrahi, fonksiyonel bir hava yolu saglayabilir ve daha normal burun
goriiniimii saglayabilir (139).

2.3.2.idame tedavi

Siklofosfamid veya rituksimab terapisi ile remisyon saglandiktan sonra (genellikle ii¢ ile
alt1 ay i¢inde meydana gelir) hastalarin idame tedavisi, genellikle azatioprin, rituksimab,
mikofenolat mofetil (MMF) veya metotreksat gibi genellikle daha az toksik immiinsupresif
modalitelerle yapilir.

2.4. Granillomatoz polianjitis ve mikroskopik polianjitisli hastalarda idame
immunsupresif tedavi

GPA ve MPA tedavisinin iki bileseni vardir: baglangic immunsupresif tedavi ile
remisyonun indiiksiyonu ve relapst dnlemek icin degisken bir periyod kullanilan idame
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immunsupressif tedavi.GPA ve MPA'min idame immunsupresif tedavisi burada gozden
gecirilecektir.

Idame tedavi hedefi : Ik immiinsupressif tedavi ile remisyon saglandiktan sonra, GPA
veya MPA'li hemen hemen tiim hastalar, ¢ogunlukla azatioprin, rituksimab veya metotreksat
gibi bir idame tedaviye gegirilir. Ilaca baglh vaskiilit ve miyeloperoksidaz (MPO) -antinétrofil
sitoplazmik otoantikor (ANCA) pozitif olup vaskiilit ile presente olan, indiiksiyon
tedavisinden sonra klinik remisyona giren bazi hastalarda idame tedavisi gerekmeyebilir.
Idame tedavinin amaci niiks etmeyi Onlemektir. Relaps, remisyon saglandiktan sonra,
herhangi bir organ sisteminde aktif vaskiilit belirtilerinin veya semptomlarinin tekrarlamasi
olarak tanimlanir. idame tedavisi goren hastalarin niiks gelisimi ag¢isindan izlenmesi, hastanin
kendi kendini izlemesi ve klinisyen tarafindan sik sik izlenmesini icerir. Idame tedavisi
basarisiz olursa ve relaps tanist konulursa, niiksiin ciddiyetine bagli olarak hastalarda
indiiksiyon immiinsupresif tedavi tekrar edilmeli, idame tedavi yogunlastirmali veya idame
tedavi rejiminde degisiklik yapilmalidir.

Hastalik aktivitesi, hem GPA'li hastalar hem de MPA'li hastalar i¢cin uygulanan
Birmingham Vaskulit Aktivite Skorunun (BVAS) birkag¢ versiyonundan biriyle
degerlendirilebilir (88).Bu dlcek klinik uygulamada nadiren kullanilirken, komplet remisyon,
BVAS 0 olarak tanimlanir; bu, dnceki 28 giin icinde aktif hastaligin klinik, radyolojik veya
patolojik kanitlarinin bulunmadigi anlamina gelir (ancak, BVAS 0 olan bir hastada niiks
meydana gelmeyecegini gostermez) (88,106). BVAS kullanilmazsa, hastaligin ilk belirtileri
ve semptomlarinin giderildigini ve yeni bir hastaligin bulunmadigini tespit etmek 6nemlidir.
Ornek olarak pulmoner hastali1 olan hastalarda aktif hastaligin azaltildigina karar vermek
icin goriintiileme yapilmali ve kulak burun bogaz hastaligi olan hastalarda remisyonunun
gosterilmesi i¢in, kulak burun bogaz muayenesine tabi tutulmalidir.

Tam remisyon, tiim parametrelerin bazale donmiis oldugu anlamina gelmez, ciinkii kalict
anormallikler, aktif inflamasyon siiresi boyunca uyarilan irreversibl hasari yansitabilir. Ornek
olarak, kalic1 proteiniiri veya yavas ilerleyen bobrek yetmezligi olsa bile, sistemik semptom
ve bulgularin iyilestigi ve idrar sedimentinin aktif olmadig1 bir hastanin remisyonda oldugu
kabul edilir. Daha 6nce tamamen remisyona giren bir hastada klinisyen tarafindan BVAS> 0
olarak tanimlanabilen relaps, teshis konmadan (6rnegin ates, dokiintii, diger bulgularla)
giinler veya haftalar dnce baslayabilir. Hastalarin hastalik aktivitesinin (yani kendi kendini
izlemenin) kendi degerlendirmesi, klinisyenden daha erken bir niiksii saptayabilir
(140).Boylece, hastanin kendi kendine izlemesi, idame tedavi siiresinin 6nemli bir bilesenidir.

Idame tedavinin baglama zamam :Glukokortikoidlerin  oral ya da intravendz
siklofosfamid veya rituksimab ile kombinasyonu ,tedavinin baslamasindan sonra genellikle
ii¢ ile alt1 ay i¢inde hastalarin ¢ogunda remisyon saglar. Alt1 ay i¢cinde remisyona ulagsamayan
hastalarin tedaviye direncli oldugu ve indiiksiyon rejiminin degistirilmesi gerektigi
diistintilmelidir.

Indiiksiyon icin siklofosfamid kullamliyorsa: Siklofosfamid indiiksiyon tedavisi,
yukarida tanimlandig1 gibi, remisyonun ilk belgelenmesinden sonra genellikle bir ile iki ay
boyunca devam eder. Idame tedavisi, segilen ilaca bakilmaksizin, asir1 immiinsiipresyonun
notropeni ve enfeksiyona yol acgabilmesi nedeniyle siklofosfamidin indiiksiyon fazi
durduruluncaya kadar baglatilmamalidir. Mutlak nétrofil sayisi 1000 hiicre / pL'den diistik
oldugunda enfeksiyon riski artar. Mutlak nétrofil sayisi, toplam beyaz kan hiicre sayimu ile
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polimorf niikleer hiicrelerin fraksiyonu ve diferansiyel analizde belirtilen bant formlarinin
carpimina esittir. Siklofosfamidin kesilmesi ile idame tedavisinin baslamasi arasindaki zaman
periyodu kullanilan siklofosfamid indiiksiyon rejimine gore degisir:

e Giinliik oral siklofosfamid ile remisyon indiiksiyonu icin tedavi edilen hastalarda idame
tedavi asagidaki kriterlere uydugu anda baslatilabilir:beyaz kiire sayisi> 4000 hiicre / pL. ve
mutlak notrofil sayisi> 1500 hiicre / pL dir. Bazi hastalarda idame tedaviye, oral
siklofosfamidin kesilmesinden bir giin sonra baslanabilir.

e indiiksiyon tedavisi olarak intravendz siklofosfamid alan hastalar i¢in idame tedavi,
yukaridaki beyaz kan hiicre kriterleri karsilanirsa, siklofosfamidin son dozundan iki ile dort
hafta sonra baslatilir.

Indiiksiyon i¢in rituximab kullamiliyorsa: Indiiksiyon tedavisi igin rituksimab
kullaniliyorsa ve hastalar remisyondaysa idame tedavi , kullanilacak idame tedaviden
bagimsiz olarak, son indiiksiyon dozundan sonra 4. ve 6. aylar arasinda baslar.

2.4.1.idame tedavi rejimi secimi

GPA veya MPA'll hastalarda idame tedavisi i¢in en sik kullanilan ilaglar azatioprin,
rituksimab veya metotreksattir. Bu ajanlardan birinin digerlerine gore tercihi kismen, hastanin
yeni teshis edilen hastaligi olup olmadigina veya bir veya daha fazla niiks olup olmadigina
baglidir. idame tedavinin segimini etkileyebilecek diger faktorler arasinda belirli bir ilagla
ilgili toksisite Oykiisiiniin olmasi ve/veya spesifik bir madde ile toksik olma riski arttiran
komorbid durumdur. Ornek olarak:

e Bobrek fonksiyonlart azalmis hastalarda metotreksat toksisitesi riski gz oniine alindiginda,
bu ilag tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) 60 mL/dak/1,73 m2'den diisiik olan
hastalarda kullanilmamalidir.

e Genel olarak, hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitif olan veya hepatit B kor antijenine
(anti-HBc) kars1 antikor pozitif olan hastalarda, artmis reaktivasyon riski ve fatal hepatit riski
nedeniyle rituksimabtan kaginilmalidir.

e Azatiyoprin, metotreksatin gebelikte kontrendike olmasi nedeniyle, gebe kalmak isteyen
kadinlarda idame tedavide tercih edilen ajandir ve gebelik sirasinda rituksimab riski heniiz iyi
tamimlanmamustir. Idame tedavi igin yaygin olarak kullanilan ilaglarin dozu asagida
tartisilmaktadir.

Glukokortikoidlerin indiiksiyon sirasinda azaltilmasi: Glukokortikoid dozunun
azaltilmasi, baslangi¢ (indiiksiyon) immiinsupresif tedaviye cevap alindiginda baslanmali ve
prednizon dozu tedricen azaltilmalidir. idame tedavisi sirasinda glukokortikoidlerin yararina
iligkin veriler karisiktir; bazi calismalar, uzun siireli, diisiik doz prednizonun (veya
prednizolon) niiksii 6nlemeye yardimci oldugunu ileri siirmektedir (115). Bununla birlikte,
glukokortikoid tedavisi niiks riskini azaltsa bile, boyle uzun siireli tedavinin potansiyel
toksisiteye degecegi acik degildir. Cesitli azaltma rejimleri kullanilabilir; bu konudaki bazi
yazarlar, giinliik prednizon tedavisinden ziyade alternatif giin olarak kullanilmasini tercih
ederken, diger yazarlar giinliik rejimi kullanmay1 tercih etmektedir. Diger bazi kronik,
tekrarlayan otoimmiin inflamatuvar bozukluklarda oldugu gibi, antinétrofil sitoplazmik
antikor (ANCA) ile iligkili vaskiilit olan bazi hastalar, hafif semptomlar1 (6rn artralji veya
rinit) 6nlemek i¢in devamh diisiik doz prednizondan yarar goriir.
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Amag enfeksiyon riskini azaltmak i¢in 4-8 ay sonra glukokortikoidleri birakmaktir
(106,113,114). Bu nedenle, hastalar idame terapisine baslama zamanina kadar genellikle
diisitk doz oral prednizon (veya esdegeri) alirlar. Glukokortikoidlerin azaltilmasi, idame
fazinda devam eder ve hastalar asemptomatik kaldigi siirece azaltma devam etmelidir.
Glukokortikoidlerin azaltilma hiz1 hastalar arasinda degisir. Cok sayida relaps olan hastalarda,
bazi uzmanlar uzun siireli, diisiik doz glukokortikoid tedaviyi onerirler.

Yeni tam1 konmus hastalar :Yeni tan1 konan GPA veya MPA 1 remisyona giren
hastalarda, diger ajanlardan ziyade idame tedavisi olarak azatioprin, rituximab veya
metotreksat Onerilir. Bu ii¢ ajan arasindaki se¢im kismen ANCA serolojisine baglidir,asagida
tartisgilmaktadir. Idame tedavisi i¢in bu ilaglarin dozu asagida tartisilmaktadir.

GPA veya MPA'l6 hastalarda idame terapisini inceleyen iyi tasarlanmis, randomize
caligmalarda, niiks eden hastalardan ziyade, yeni tani almig hastalar yer aliyordu. Bu
caligmalar asagida 6zetlenmistir:

e Vagkiilitin Erken Remisyon Fazinda Azatiyoprin'e Kars1 Siklofosfamid Calismasinda
(CYCAZAREM) ,yeni teshis edilen ANCA pozitif vaskiiliti olan 155 hasta, oral
siklofosfamid (glinde 2 mg/kg) ve prednizolon (baslangicta 1 mg kg/giin, 12 hafta boyunca
giinde 0,25 mg /kg a kadar azaltildi) ile en az {i¢ ay boyunca indiiksiyon tedavisi ald1 (111).
Remisyon saglanan 144 hasta (ii¢ ayda yiizde 77 ve li¢ ile alt1 ay arasinda yiizde 16 s1)
rastgele sirasiyla ya siklofosfamid (glinde 1.5 mg /kg) veya azatioprin (glinde 2 mg /kg) aldi;
her rejimde prednizolon 10 mg/giin olarak devam edildi. Bir yil sonra her iki grup azatioprin
(glinde 1.5 mg/kg) ve prednizolon (giinde 7.5 mg) ile tedavi edildi.

Azatiyoprin ve siklofosfamid gruplar1 arasinda 18 ayda relaps oranlar1 (% 13.7 e karsi
%15.5) farkli degildi ve idame tedavi fazinda her iki grubun da benzer sayida ciddi advers
olaylart vardir (sirastyla sekiz ve yedi hasta) . Bununla birlikte siklofosfamid uzun vadede
ciddi malignitelerle iliskilidir ve GPA veya MPA'l1 hastalarda idame tedavisi icin artik yaygin
olarak kullanilmamaktadir.

e Wegener Granulomatosis-Entretien (WEGENT) calismasi, azatioprin ve metotreksatin
karsilastirilabilir etkinlik sagladigini ve idame tedavisi i¢in uygulandiginda benzer sekilde
giivenilir oldugunu bulmustur (141). Bu arastirmada, siklofosfamid ve oral glukokortikoid
tedavisi sonrasi remisyona giren yeni tani GPA veya MPA tanili 126 hasta 12 ay boyunca
azatioprine (giinde 2 mg / kg) veya metotreksata (haftada 0.3 mg / kg, her hafta 2.5 mg
artirilarak en fazla 25 mg / hafta) randomize edildi ve ardindan ii¢ ayda kademeli olarak
kesildi (141).Ortalama serum kreatinin miktari, baslangigta yaklasik 2 mg/dL (176 mikromol /
L) ve randomizasyonda 1.5 mg/dL (129 mikromol / L) idi. Ortalama 29 aylik izlemde, her iki
ila¢ da ilag kesilmesi gereken benzer yan etkilerle (sirasiyla azatioprin ve metotreksat i¢in %
11 ve 19) ve benzer bir niikks oramyla (yiizde 36 ve 33) iliskiliydi. Niikslerin ¢ogunlugu
(ylizde 73) idame terapisinin kesilmesinden sonra meydana geldi.

e Idame terapisi olarak rituximab kullanimim destekleyen en iyi veriler, siklofosfamid arti
glukokortikoid kullanan, ilk tedaviden sonra remisyona girmis 115 hastada rituksimab ile
azatiyoprini karsilastiran Sistemik ANCA iliskili Vaskiilitte Remisyon Idamesi igin
Rituximab kullanim (MAINRITSAN) calismasindan gelmektedir; ¢ogu hastaya niiksten
ziyade yeni tan1 konuldu (ylizde 20'ye karsin ylizde 80),hastalar MPA dan ziyade GPA idi
(ylizde 20 ye karsin yiizde 76) ve miyeloperoksidaz (MPO)-ANCA dan ziyade PR3-ANCA
pozitif (yiizde 23'e karsin yiizde 70) ligi mevcuttu (142). Rituximab, baslangigta 14 giin arayla
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iki doz 500 mg olarak verildi,daha sonra tekrar 6, 12 ve 18. aylarda verildi. Azatioprin, 12 ay
boyunca giinde 2 mg / kg dozunda, ardindan 6 ay boyunca giinde 1.5 mg / kg dozunda ve
daha sonra 4 ay daha giinde 1 mg / kg dozunda verildi. Prednizon dozlart her iki grupta
azaltildi ancak disiik dozda (giinde yaklasik 5 mg) 18 ay boyunca siirdiiriildii. Rituksimab
tedavisi, 28 ayda azatioprin ile karsilagtirildiginda 6nemli 6lgiide daha diisiik niiks orant (%
29 a kars1 % 5) ile iliskiliydi. En az bir ciddi advers olay geciren hastalarin orani (her grupta
yiizde 43), ciddi advers olaylarin mutlak sayisinda oldugu gibi benzerdi (44'e kars1 45).

Bununla birlikte, MAINRITSAN arastirmasinda 12 ay sonra azatioprin dozunun
azaltilmasi, bu hastalar1 ka¢ uzmanin tedavi edecegi ile tutarli degildir ve rituximab ile
karsilastirildiginda fazla niikse katkida bulunmus olabilir. Buna ek olarak, bu verilerin,
onemli derecede daha diisiik niiks riski ile iligkili pozitif MPO-ANCA'll hastalar veya
siklofosfamid yerine rituksimab ile remisyon indiiksiyonu olan hastalar i¢in gegerli olup
olmadig1 net degildir.

Idame tedavisi icin rituksimab ile azatioprin karsilastiran ikinci randomize (Remisyon
idamesi i¢in Azatiyoprin'e kars1 Rituksimab [RITAZAREM] calismasi idame tedavi ajani
secimini bildirmek i¢in ek veri saglamalidir (143).

e IMPROVE calismasi, azatioprin'in idame tedavisi i¢in mikofenolat mofetilden daha etkili
oldugunu bulmustur (144). IMPROVE yeni tan1 almis ANCA ile iliskili vaskiilit bulunan 156
hastayr igeren randomize, ¢ok merkezli bir calismadir (144). Siklofosfamid ve
glukokortikoidlerle remisyon saglandiktan sonra, hastalara azatioprin (giinde 2 mg / kg'dan
baslayip sirasiyla 12 ve 18 ay sonra 1.5 ve 1 mg/ kg/giin e diisiirtildii) veya mikofenolat
mofetil (2000 mg/giin den baglayarak, sirasiyla 12 ve 18 ay sonra giinde 1500 ve 1000 mg'a
diisiiriildii). Her iki ajan 42 aylik tedaviden sonra kesildi. Ortalama 39 aylik izlemde,
azatioprin alanlar arasinda relaps goriilme siklig1 anlamli olarak daha diistiktl (%55 e karst %
38 ). Advers olaylarin orani azatioprin alanlarda anlamli olarak yiliksek degildi. (sirasiyla
yiizde 8 e kars1, yiizde 16).

Bu c¢aligmalar, yeni tani, remisyona girmis GPA veya MPA'lh hastalar arasinda,
azatioprin ve metotreksatin idame terapisi i¢in kabul edilebilir secenekler oldugunun ve yeni
tan1t PR3-ANCA pozitif hastalarda rituksimabin bu ajanlardan daha iistiin olabilecegini
gostermektedir. Mikofenolat mofetil; azatioprin, rituksimab veya metotreksata uygun
olmayan veya tolere edemeyen hastalar i¢in alternatif bir tedavi secenegidir.

Bir bagka biiyiik ¢alisma olan Wegener Granulomatosis Etanercept Trial (WGET), idame
icin siklofosfamid veya metotreksat alan hastalarda etanersept ile plasebo karsilastirildi
(106).Etanercept ek bir fayda saglamadi ve malignite riskini artirabilir; bu nedenle, bu ilag
idame tedavisi i¢in kullanilmamalidir. Trimetoprim / siilfametoksazol gibi ¢esitli diger ilaglar,
daha diisiik sonuglarla birlikte idame tedavisi olarak test edilmistir (145,146). Bununla
birlikte, trimetoprim / sulfametoksazol i¢in yapilan bir ¢alisma, {ist solunum yollariyla sinirl
hastalikta mantikl1 olabilir (147).idame terapisi olarak kullaniliyorsa, doz giinde iki kez
160/800 mg tablet olmalidir (GFR diisiikse dozun azaltilmasi gerekebilir) ve bu doz
metotreksatla birlikte kullanilmamalidir.

PR3-ANCA pozitif hastalar : Yeni GPA veya MPA tanis1 konduktan sonra remisyona
giren ve PR3-antindtrofil sitoplazmik otoantikor (ANCA) pozitif olan hastalarda idame
tedavisi olarak siklofosfamid, trimetoprim / siilfametoksazol veya glukokortikoid monoterapi
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gibi diger ilaclardan ziyade azatioprin, rituksimab veya metotreksat onerilir. MAINRITSAN
aragtirmasinin verileri, rituksimabin PR3-ANCA pozitif ,yeni tani konan hastalarda daha
iistlin olabilecegini 6nermekle birlikte, bu bulgular1 dogrulamak icin daha fazla veri beklerken
bu hastalarda azatioprin ve metotreksat kullanilabilir.

Bu ii¢ kabul edilebilir idame tedavi ajani arasindaki se¢im, maliyet ve ajanlarin birine
kontrendikasyon olup olmadigr (6rn. bobrek fonksiyonlarinda azalmis hastalarda
metotreksattan kacinilmasi)gibi faktorlerin yanisira tipik olarak hasta tercihine,yan etki
profiline ve kullanim kolayligina (6rnegin, giinliik oral terapiye karsi aralikli inflizyonlar) ve
remisyonu baslatan (siklofosfamid ile rituximab) ilaglara gore belirlenir.Bu konunun yazarlari
metotreksattan ziyade azatioprin ve rituksimab kullanma egilimindedir. Buna ek olarak
siklikla siklofosfamid ile remisyona giren hastalara azatioprin; rituximab ile remisyona giren
hastalara rituksimab regete ederler.

MPO-ANCA pozitif hastalar: Yeni GPA veya MPA tanis1 konduktan sonra remisyona
giren ve  MPO-ANCA pozitif olan hastalarda idame tedavisi olarak diger ajanlardan ziyade
azatioprin veya metotreksat Onerilir. Rituximab tedavisinin MAINRITSAN c¢alismasi,
rituximab kullanimini kesin olarak desteklemek i¢in ¢ok az MPO-ANCA hastas1 igermektedir.

Bu konunun yazarlari, baslangicta MPO-ANCA pozitif olan ve tamamen remisyona
girmig disiik riskli, yeni tan1 konmus bazi hastalarin, idame tedavisi olmadan giivenli bir
sekilde takip edilebilecegini diisiinmektedir. Bu tiir hastalarin se¢imi kisiye 6zel olup,
hastanin relaps i¢in risk faktdrlerine sahip olup olmadigina (6rn remisyon oncesi akciger veya
iist solunum yolu tutulumu varligi) veya hafif bir klinik durumun olup olmadigina baghdir
(6rnegin, azalmis GFR'si olan yagsl bir birey ,normal bir GFR'si olan geng bir bireye gore
relapst daha az tolere edebilir). Hastalar idame immunsupresyon tedavisi olmadan
izleniyorsa, sik klinik ziyaretleri ve haftalik evde idrar 6l¢iim cubuklariyla (dipstick) takip
edilmelidirler.

Bir veya daha fazla niiks eden hastalar : GPA veya MPA tanili niiks eden hastalar
genellikle remisyonu saglamak i¢in rituksimab veya siklofosfamid ile tedavi edilir. Bu tiir
hastalar yeni tan1 konmus hastalardan daha fazla niiks riski tagimaktadir ve remisyon tekrar
saglandiktan sonra idame tedavisine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu hastalarda idame terapisi i¢in
ilag¢ se¢imi,niiksiin onceki idame tedavisi sirasinda veya tamamlanmasindan sonra ortaya ¢ikip
cikmadigindan etkilenir. Daha 6nce GPA veya MPA tanisi almis, niiks etmis olan hastalarda
idame tedavisi icin iyi tasarlanmis randomize bir calisma yoktur ve bu nedenle tedavi
onermeleri gozlemsel ¢aligmalara dayanmaktadir (116,142,148-154) . Cogu veri rituximab ile
yapilan sonuglar1 bildirmektedir. Asagidaki ¢alismalar bulgularin araligini gostermektedir:

eNiikseden GPA veya MPA olan 73 hastayr retrospektif olarak inceleyen bir calismada,
rituksimab ile remisyon tekrar saglandi, bunu takiben 73 hastanin 64'liinde iki yila kadar
rituksimab ile idame tedavisi yapildi (152).1dame tedavi sirasinda, hastalarm % 11'inde niiks
meydana geldi; rituximabin kesilmesinin ardindan iki yil i¢inde, buna ek olarak hastalarin %
18'inde niiks ortaya cikti.

e En biiyilk gozlemsel deneyde, indiiksiyon tedavisi ile remisyona girmis 170 hastada
(yaklasik yaris1 daha 6nce niiks olmustu) idame terapisi olarak rituximab baslandi veya
alternatif bir idame tedaviden rituksimab'a gecildi (116). Rituximab (genellikle tek bir 1000
mg intravendz doz olarak) her dort ayda bir,ortalama olarak iki yil verildi. 25 hastada (% 20)
relaps meydana geldi ve her bir olgu kisa siireli glukokortikoid veya baska bir immiinsupresif
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ilag ile basarili bir sekilde tedavi edildi. Niiks orani, dnceden niiksetmis olan ve olmayan
hastalar arasinda farklilik gostermedi. Hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon insidansi, geg
baslangicli ndtropeni ve hipogammaglobulinemi sirasiyla yiizde 12,10,10 idi.

eDaha Once niiksetmis, iki yillik siire boyunca remisyonun yeniden iniiksiyonundan sonra
idame tedavisi i¢in metotreksat ile verilen 18 hasta arasinda relaps orani yiiksekti ( ylizde 27)
(153).

o MAINRITSAN calismasinda hastalarin biiylik ¢cogunlugu yeni GPA veya MPA tanis1 almis
olsa da (hastalarin yiizde 80'1) , 23 hastanin daha 6nce relaps Oykiisii vardi; bu hastalarin 11
tanesine idame tedavisi i¢in azatioprin, 12 sine rituksimab verilmisti (142). Bu 23 hastadan 5
inde niiks meydana geldi,bunlarin hepsi azatioprin alanlardi.

Bu nedenle, bu hasta popiilasyonunda idame terapisine rehberlik etmek i¢cin mevcut sinirli
veri, genellikle rituksimab kullanimini desteklemektedir. Enfeksiyon, ge¢ baslangicl
notropeni ve hipogammaglobulinemi gibi rituximab ile iligkili ciddi advers etkilerin oranlari,
bu ¢aligmalarda % 26-58 arasinda degismekteydi (116,148-152).

2.4.2.Idame tedavi sirasinda meydana gelen relaps

Idame tedavi sirasinda relaps gelisen ve sonrasinda remisyona giren GPA veya MPA 1
hastalarda idame tedavisi olarak diger tedavi ajanlarindan ziyade rituximab verilmesi onerilir.
Omnek olarak, idame tedavisi i¢in azatioprin veya metotreksat alirken niiks gelisen bir hastaya,
remisyon tekrar edildikten sonra idame ig¢in rituksimab kullanilir. Destekleyici veriler
yukarida sunulmustur. Rituximab ile idame tedavisi sirasinda niikseden hastalarda,
azatioprin, metotreksat, mikofenolat mofetil gibi alternatif bir ilaca veya secilmis vakalarda,
remisyon yeniden baslatildiktan sonra bu ajanlardan olusan bir kombinasyona gegilir.

2.4.3. idame tedavisi tamamlandiktan sonra meydana gelen relaps

Idame tedavi sirasinda remisyonunu basariyla siirdiiren ancak idame tedavisinin
kesilmesinden sonra niiks olan hastalarda, remisyon tekrar edildikten sonra, daha 6nce idame
tedavisinde kullamilan ayni ilag kullanilmalidir. Ornek olarak, azatioprin alirken basariyla
remisyonun devam ettigi ancak ilag kesildiginde niikseden hastada, remisyon yeniden
saglanmasindan sonra,idame tedavisi i¢in yine azatioprin kullanilir. Bununla birlikte,idame
terapisinin siiresi onemli derecede daha uzun olmalidir. Aksine, baslangicta kullanilan idame
ilac1 6nemli miktarda toksisite olusturduysa veya baska bir nedenle kullanilamazsa (6rn eGFR
<50 mL / dak / 1.73 m2 ise metotreksat kullanilmamalidir) diger ilaglardan biri tercih
edilmelidir. Orijinal idame ilacinin tekrar kullanilmasimi destekleyen yaymlanmis bir veri
olmamasina ragmen klinik tecriibeler, bir ilacin idame terapisi i¢in iyi yanit verdigi hastalarin,
ikinci kez 1y1 yanit almasinin muhtemel oldugunu gostermektedir.

2.4.4 idame tedavisinin dozu

Azatioprin dozu : Azatioprin kullanilirsa, cogu hastada giinde 2 mg/kg baslangic dozu ile
baslanir.Baz1 ¢aligmalarda birinci yilda azatioprin dozu giinde 1.5 mg/ kg'a azaltildi, ancak bu,
relaps oraninda artisa neden oldu (111,155).Bu nedenle azatioprin dozu azaltilmaz.

Rituximab dozu: Rituximab kullaniliyorsa, Sistemik ANCA ile iliskili Vaskiilitte
Remisyon Idamesi icin Rituksimab kullanimi(MAINRITSAN) calismasindaki rejim
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izlenebilir (142); rituximab, idame tedavisinin baglangicinda 14 giin arayla iki doz 500 mg,
ardindan 6, 12 ve 18. aylarda tekrar 500 mg olarak verildi.

Bununla birlikte, ¢esitli diger rituksimab doz stratejileri kullanilmigtir ve hangisinin en iyi
segenek oldugu belirsizdir. Ornegin, tek merkezli retrospektif kohortlar,her alt1 ayda bir 1000
ile 2000 mg" kullanarak basarili bir remisyonun saglandigini bildirmislerdir (116,152,156).
Bazi uzmanlar rituksimab't alt1 aylik araliklarla degil de dort aylik periodlarla verirler (116).
Bazilan periferik B lenfosit sayilerimi izler (periferik CDI19 pozitif hiicrelerini izleyerek),
bunlar rituximab tarafindan tiikenir ve B lenfositleri tekrar olustugunda ila¢ yeniden verilir.
Omnek olarak GPA'' 53 hastada yapilan bir c¢alismada,  rituksimab ile remisyon
indiiksiyonundan sonra relapsin yalnizca CD19-pozitif hiicre sayisinin 20 hiicre / pM'nin
iizerinde olan hastalarda ortaya ciktigi gosterilmistir (156). Aksine, baska bir arastirma,
niikseden hastalarin ylizde 29 unda CD19 pozitif hiicre sayisinin azalmis olarak bulmustur
(154).

Bazi uzmanlar ayrica rutin olarak serum immunglobulin (Ig) diizeylerini izlemekte ve
hipogammaglobulinemi gelisen hastalarda rituksimab dozunu azaltmaktadirlar.Digerleri
serum Ig diizeylerini,hastalarda sadece sik infeksiyon gelisirse izler. Tipik olarak, artmis
reaktivasyon riski ve fatal hepatit riski nedeniyle, hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitif
veya hepatit B kor antijenine (anti-HBc) karsi antikor pozitif olan hastalara rituximab
verilmemelidir.

Metotreksat dozu : Metotreksat kullaniliyorsa, bir rejim haftada bir kez 0.3 mg / kg (en
fazla 15 mg) baslangic dozu igerir ve bu doz haftada bir kez maksimum 25 mg dozuna
yiikseltilir. Bu doz stratejisi, Wegener Granulomatosis-Entretien (WEGENT) calismasinda ve
diger ¢alismalarda kullanmilmistir (141,157). Metotreksat hem oral, hem de subkutan yoldan
verilebilse de, bu tiir dozlarda biyoyararlanim subkutan yolla daha fazladir. Metotreksat folik
asidin yapisal analogudur, dihidrofolik asidin (FH2) ,dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimine
baglanmasini yarigmali inhibe eder.Bu nedenle folik asit (giinde 1 ile 2 mg) veya folinik asit
(haftalik 5 ile 10 mg, metotreksattan 24 saat sonra) potansiyel toksisiteyi azaltmak icin
eszamanli olarak verilmelidir. Bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda metotreksat
toksisite riski goz Oniine alindiginde, bu ilag eGFR 50 mL/dk/1,73 m2'den diisiik olan
hastalarda kullanilmamalidir.

Mikofenolat mofetil dozu : Mikofenolat mofetil kullaniliyorsa, bir secenek IMPROVE
caligmasindaki rejimdir (giinde 2000 mg'dan baglayip sirasiyla 12 ve 18 ay sonra giinde 1500
ve 1000 mg'a diisiiriiliir) (144).

2.4.5 idame tedavisi ne zaman Kesilmelidir?

Yeni tan1 konan GPA veya MPA'll hastalarda idame tedavisi genellikle stabil remisyon
saglandiktan sonra 12 ile 24 ay siireyle verilir (106,111,141). Niiks acisindan ytiksek riskli
olarak goriilen yeni tan1 konmus bazi hastalarda ve bir veya daha fazla niiks olan ve 6zellikle
de ciddi organ hasar1 olan (bu nedenle niiksii tolere edemeyecek) hastalarda, birgcok uzman,
idame tedavisini siiresiz siirdiirmektedir.

Bununla birlikte, idame terapisinin farkli siirelerini karsilastiran randomize bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Buna ek olarak, relaps riski diisiik hastalar (6rnegin, miyeloperoksidaz
[MPO] -antinétrofil sitoplazmik otoantikor [ANCA] pozitif hastalik) idame tedavisi olmadan
remisyonda kalabilirler. Yaklasim, genellikle zayif kanitlara dayanmaktadir (6rn gozlemsel
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caligmalar ve klinik deneyimler ve randomize olmayan calismalar) ve diger otoriteler idame
terapisinin ne zaman durdurulmasi gerektigine dair farkli bir goriise sahiptir. Buna ek olarak,
toksisite ortaya ¢ikarsa idame tedavisinin stiresi degistirilmelidir:

e Onceden bir veya daha fazla relapsi olan, 6zellikle nemli oranda organ hasar1 bulunan
hastalar (6rnegin artik bobrek fonksiyonu sinirli olanlar) gelisebilecek yeni bir niiksten dolay1
olusan daha fazla hasar1 tolere edemez.Bu nedenle idame terapisi siiresiz olarak devam
etmelidir.

o Niiks i¢in birden fazla risk faktorii olan hastalarda (6rn, PR3-ANCA seropozitifligi,
pulmoner tutulum ve st solunum yolu tutulumu) 24 ile 36 ay boyunca idame tedavisine
devam edilir. Bazi uzmanlar, organ hasar1 ciddi ve niiksii tolere etme sansi diisiik olan
hastalar siiresiz tedavi etmektedir.

e Cogu diger hastada,idame tedavisine 12 ile 24 ay devam edilir.

e Niiksetme riski diisiik olan bazi hastalarda (6rnegin, MPO-ANCA seropozitifligi ve
remisyon Oncesi solunum yolu tutulumu yok) idame tedavisine 6-12 ay boyunca devam
edilir. Bununla birlikte, indiiksiyon tedavisinin sonunda MPO-ANCA negatif olan bu
hastalari, bazi uzmanlar idame tedavisi olmaksizin dikkatli bir izleme alirlar.

2.5. Graniilomatoz polianjitis ve mikroskopik polianjitiste relaps hastaliginin
tammmlanmasi ve yonetimi

GPA veya MPA'll hastalarin yiizde 70 ile 901 baslangic immunsupresyon tedavisi ile
klinik remisyona girer (tipik olarak siklofosfamid veya rituksimab ile glukokortikoid
kombinasyonu). Ardindan genellikle azatioprin, rituksimab veya metotreksat ile 12-18 ay
idame immunsupresif tedavi devam edilir. Bununla birlikte, niiksler yaygindir ve bazi
hastalar siklikla niiks eder . Buna ek olarak, son donem bobrek yetmezligine ilerleyen hastalar
arasinda, hemodiyaliz tedavisi veya renal transplantasyon uygulanan hastalarda nonrenal
niiksler gortilebilir ve nakil yapilan bobrekte bobrek bulgular tekrarlayabilir. GPA veya
MPA'l1 hastalarda niiks eden hastalikla ilgili konular burada gozden gegcirilecektir. Buna, son
donem bobrek yetmezligine ilerleyen hastalar ve kronik renal replasman tedavisi dahildir.

Relaps hastaligin tanimi: Relaps, remisyon saglandiktan sonra herhangi bir organ
sisteminde aktif vaskiilit belirtilerinin veya semptomlarinin tekrarlamasi olarak tanimlanir
(23,29). Relaps, asagidaki 6zelliklerden bir veya daha fazlasiyla ortaya ¢ikabilir:

e Aktif idrar sedimenti (eritrosit silendiri olsun veya olmasin dismorfik [glomertiler]
hematiiri), buna serum kreatinininde artis da eslik edebilir

e Hemoptizi veya pulmoner hemoraji veya enfeksiyon bulgusu olmaksizin yeni gelisen
pulmoner nodiiller

e Iritis veya iiveit, monondritis multipleks, siniizit veya herhangi bir dokunun biyopsisinde
nekrotizan vaskiilit olmasi

2.5.1. Relaps olan hastalarin belirlenmesi

Niiksiin Izlenmesi : Graniilomatdz veya mikroskopik polianjitis (GPA veya MPA)li
hastalarda niiksii izlemek i¢in ¢esitli yontemler kullanilmistir. En yaygin olarak, hasta ve

32



klinisyen tarafindan klinik durumun izlenmesi ve serum antindtrofil sitoplazmik antikor
(ANCA) titrelerinin izlenmesi bulunmaktadir. Amag, Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru 0
(BVAS / GPA) olarak tanimlanan tam remisyonun idame ettirilmesidir. Relapslar, ANCA
iliskili vaskdilitli remisyona giren hastalarda siktir. Bildirilen niiks oranlari, arastirmalarda
yaklasik % 10 ile % 60 arasinda degisiklik gostermektedir(23,29,42,98,105,106,153,158,159).
Bildirilen niiks oranlarinin genis araligikismen baslangic veya idame terapisindeki
farkliliklar, serotip (miyeloperoksidaz [MPO] ile karsilastirildiginda proteinaz-3 [PR3]), MPA
I hastalarla karsilagtirlldiginda GPA'li hastalarin orani, izlem siiresi ve relapsi tanimlamak
icin kullanilan kriterlerden kaynaklanmaktadir. Asagidaki 6rnekler agiklayicidir:

e Toplum temelli bir kohortta, 258 hastada iyilesme kaydedildi, 109 (% 42)hasta niiksetti.
Anti-PR3 seropozitif olan hastalarda, anti-MPO seropozitif olanlara kiyasla niiksetme olasilig1
neredeyse iki kat daha yliksekti ve bu da GPA'lh hastalarin MPA'l1 hastalardan daha fazla
niiksetme olasilig1 oldugunu diisiindiirmektedir(23).

e Baslangic immunsupresif tedavi i¢in giinlik oral ve intravendz puls siklofosfamid'i
karsilastiran randomize bir calismada,ortalama 4.3 yildaki relaps orani intravendz puls tedavi
grubunda daha yiiksek olup( %21 e karst %40) , bu da tedavi farkliliginin niiks oranlarini
etkileyebilecegini diislindiirmektedir (105).

e Wegener Graniilomatozis Etanercept Calismasinda (WGET c¢aligmasi) hastalarin % 90"
aktif tedavi sirasinda bazi noktalarda iyilesme sagladi (bazi1 hastalarda siklofosfamid
icermeyen) ancak 1iki yillik takipte sadece ylizde 49 unda remisyon devam
etti(42,91,106,153,159). Buna karsilik, CYCAZAREM calismasinda 18 aylik donemde relaps
orani yaklasik yiizde 15 olup, tiim hastalar baslangigta siklofosfamid ve glukokortikoidlerle
remisyon indiiksiyon tedavisi almis olup , remisyon saglandiktan sonra glukokortikoid
tedavisine devam edilmistir (111). Bu iki calisma arasindaki tedavi farkliliklarina ek olarak,
WGET c¢alismasinda CYCAZAREM'e kiyasla (% 0 * a kars1 %39 ) GPA'll hastalarin orani
daha fazlaydi, daha uzun siireli takip siiresine (WGET'de 27 ay ve CYCAZAREM 18 ay) ve
relaps1 tanimlamak i¢in daha diisiik bir esik degere sahipti (CYCAZAREM'de ii¢ minor
belirtiye kiyasla WGET'de tek mindr bulgu).

Klinisyenin hastayr izlemesi : Cogu niiks, immiinsupresif tedavinin kesilmesinden
sonraki ilk 12 ile 18 ay icinde ortaya cikar (23,29,160,161) ve baslangicta tuttugu organi
etkileyebilir veya etkilemez (29,158). Yakin takip edilen hastalarda niikslerin ¢ogunlugu
erken fark edilir.Remisyonun baglamasindan sonraki ilk bir yil i¢inde iki ayda bir hastalar
izlenir ve ardindan her {i¢ ile dort ayda bir izlenir.Her izlem esnasinda asagidakiler bakilir:

® BVAS/GPA skorunun hala sifir olup olmadigina

e Dipstick ve mikroskopik olarak hematiiri varlig

e Serum ANCA titreleri

e Serum kreatinin, elektrolitler, aminotransferazlari ve tam kan sayimi1

ANCA titreleri: Remisyona ulagildiktan sonra ilk dort ile alt1 ay boyunca serum ANCA
titrelerini aylik araliklarla izlenir ve titreler stabilse, her 3-4 ayda bir izlemeye devam edilir.
Serum ANCA titrelerinde artma olan hastalarin klinik relapsin erken belirtileri i¢in daha sik
takip edilmesine ragmen, sadece ANCA titrelerine dayanarak relaps tedavisi
onerilmemektedir. Serum ANCA titreleri, tiim hastalarda degil ancak bazilarinda vaskiilitin
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seyrine paraleldir (160-164). ANCA titresinde artig, hastalarin yiizde 60'inda goriilen
uyumsuz ANCA titreleri ve hastalik aktivitesi ile birlikte olmasi nedeniyle ,hastalik
alevlenmesini ongérmek i¢in tutarl degildir (161,163-170). Bu iliskiler asagidaki gbzlemler
ile gosterilebilir:

e Genis prospektif bir calismada, yaklasik {i¢ aylik araliklarla elde edilen serum PR3-ANCA
diizeyleri ile hastalik aktivitesindeki degisiklikler arasindaki korelasyon, aktif hastalik
donemlerindeki 156 GPA I hastada degerlendirildi(165) . PR3-ANCA diizeylerindeki
degisiklikler, hastalik aktivitesindeki degisimin yiizde 10'undan azini agikladi. PR3-ANCA
artisindan bir yil sonra hastalarin sadece yiizde 401 niiks etti ve aktif hastaligi bulunan
hastalar arasinda PR3-ANCA'daki azalmalarin remisyon i¢in daha kisa siire ile iliskili
olmadig1 bulundu.

e 60 hastanin remisyonda oldugu (negatif ANCA titreleri ylizde 80) baska bir ¢alismada, 23
hastada sonunda bir hastalik alevlenmesi olustu (161). Serum ANCA titrelerinde hastalarin
13'inde ortalama sekiz hafta artis goriiliirken, klinik niiks olmayan alti hastada da ANCA
titrelerinde stirekli bir artis vardi ve dort hasta negatif ANCA ile niiksetti. Benzer bulgular,100
hastalik bir seride kaydedilmistir; 37 hastanin 34'tinde niiksten 6nce ANCA titrelerinde artis
meydana gelmisken, anti-PR3 diizeylerinde artis goriilen tiim hastalarda % 29 oraninda niiks
goriilmemistir(166).

Relaps icin risk faktorleri:
e GPA'da oncelikle bulunan PR3-ANCA i¢in seropozitiflik
e Akcigerin remisyon oncesinde tutulumu
e Remisyon dncesi {ist solunum sisteminin tutulumu
e Yiiksek ANCA titresi, 6zellikle PR3-ANCA'nin devamli yiiksek olmasi
e Nazal stafilokok aureus tastyiciligi
e Onceden niiks hastalik olmasi

PR3-ANCA seropozitifligi, akciger tutulumu ve iist solunum yolu tutulumunun niiks
riski ile iligkisi, yeni tan1 almig ANCA ile iligkili vaskiiliti olan ve medyan dort yildir takip
edilen 350 hastay1 i¢eren bir toplum bazli kohort ¢alismasinda degerlendirildi (23). Bu risk
faktorlerinin iigiine sahip olan hastalarda niiks goriilme orani, hi¢biri olmayan hastalara
kiyasla daha yiiksekti (ortalama 62 ayda %26 ya karsilik ,ortalama 17 ayda %73 ;ortalama
niiks i¢in gegen siire sirasiyla 15 ve 20 ay idi). Diger kohort ¢aligmalar1, akciger tutulumu
olan hastalarda ve PR3-ANCA'1 hastalarda daha yiliksek relaps oranini dogrulamistir
(159,171-174).

Relaps, GPA'l1 hastalarda, hastalarin% 25-80'inde, MPA'lillara gore daha siktir ve 18
ayda % 8, 4-7 yilda % 30-35 arasinda niiks bildirilmistir (23,107,111). GPA'da niiksiin neden
daha yaygin goriildiigi iyi anlasilamamustir.ileri  siiriilen mekanizmalar;persistan
grantilomalar (175) ve notrofil membranindaki persistan PR3 ekspresyonunu igerir (176).
Niiks i¢in diger risk faktorleri de ileri siiriilmiistiir. Bir ornek olarak, hastalarda, klinik
remisyon doneminde ANCA pozitif olmasi, ANCA negatiflik doneminden sonra ANCA nin
tekrar pozitiflesmesi veya artan ANCA titrelerinde relaps riski daha yiiksektir (160-163).
Buna ek olarak, bu hastalarda alevlenmeler aktif stafilokok enfeksiyonu ile iligkili
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olmamasina ragmen (162), kronik nazal S. Aureus tasiyiciligi niiks ile iliskilidir (162,177).
S. aureus'un etki mekanizmalar1 anlasilamamistir, ancak stafilokoksik toksik sok sendromu
toksini-1 ile iligkili olabilir (177,178). Daha 6nce alevlenme 6ykiisii olanlarda , daha 6nce hig
olmayan hastalara kiyasla sonraki niiks riskini biiyiik 6l¢iide artiracaktir. Bu gibi hastalar
genellikle daha uzun siireli idame terapisi ile tedavi edilir.

Niiksii presipite edici faktorler:Enfeksiyonlarin, dolasimdaki nétrofillerin yiizeyindeki
ANCA antijenlerinin (PR3 ve MPO) ekspresyonunu indiikleyerek baz1 hastalik
alevlenmelerini tetikleyebilecekleri hipotezi ileri siirlilmiistiir. Bu, ANCA'in varliginda
notrofil degraniilasyonuna, oksijen radikallerinin salinmasina ve vaskiiler hasarlanmaya neden
olabilir (175).

Glukokortikoidlerin hizli bir sekilde azaltilmasi veya kesilmesi de alevlenmeye neden olabilir.
ANCA ile iligkili vaskiilitte {i¢ biiylik randomize ¢aligmada, en uzun glukokortikoid tedavisi
stiresi 18 ay olan CYCAZAREM c¢alismasinda(111) hastalik alevlenme riski en diisiiktii
(106,130,179).

Relaps hastahig@in tamisi : Herhangi bir organ sisteminde aktif vaskiilit belirtileri veya
bulgularinin tekrarlamasi durumunda relaps hastalik tanisi konur (23,29). Bazi vakalarda,
sistemik semptomlar varsa ve baslangi¢c klinigi ile ayni organ tutulumu varsa relaps klinik
olarak teshis edilebilir (111). Diger hastalarda, enfeksiyon gibi diger faktorlerden ziyade
tekrarlayan vaskiilitin dogrulanmasi i¢in doku biyopsisi gereklidir.

2.5.2.Relaps hastah@in tedavisi

Graniilomatozis polianjitis (GPA) veya mikroskopik polianjitis (MPA) olan hastalardaki
niikslerin tedavisi hem remisyon indiiksiyonu hem de remisyona ulasildiginda idame tedaviyi
igerir. Cesitli konularin ele alinmasi gerekir. Bunlar arasinda sunlar bulunur:

e Niiksiin giddeti?

e Niiksiin idame immunsupressif tedavi sirasinda mi, idame tedavi dozunda azalma sirasinda
mi yoksa bu tedavinin kesilmesinden sonra meydana geldigi?

e Bu ilk niiks mii yoksa hastada birden fazla niiks var mi1?
o Niiksii tedavi etmek i¢in hangi immiinsupresif rejim kullanilmalidir?

Genel yaklasim :Niiks tedavisi, niiksiin siddeti ve hastanin halen idame immunsupresif
tedavi ile tedavi edilip edilmedigine gore belirlenir:

e Hafif, organ-tehdidi olmayan niiksler asagidaki sekilde tedavi edilebilir:

* Halen idame tedavisi goren hafif, organ-tehdidi olmayan niiks (6rnegin, serum kreatinin
artis1 olmaksizin tekrarlayan dismorfik hematiiri) olan hastalar,baslangicta glukokortikoidlerin
ve idame tedavisinde kullanilan immiinsupresif ajanlarin dozunun arttirilmasiyla tedavi
edilebilirler (¢ogunlukla azatioprin, rituksimab veya metotreksat). Klinisyen niiks siddetinin
hafif oldugundan emin degilse, doku biyopsisi, reindiiksiyon tedavisinin dogrulugunu teyit
etmek icin yapilmalidir.

+ Idame tedavisi kesildikten sonra olusan hafif, organ-tehdidi olmayan niiksler, 6nceki
idame tedavisinin yeniden baslanmas1 ve kisa siireli (bir aydan daha az) glukokortikoidlerin
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baslanmast ile tedavi edilebilir.idame tedavisi, niiksten 6nce verilenden daha uzun siire devam
edilmelidir.

e Daha siddetli niiksler genellikle indiiksiyon terapisinin yeniden baslanmasi ile tedavi edilir.
Indiiksiyon tedavisinde kullanilan rejimler ayr1 bir baslikta, asagida tartisilmaktadar.

* Siklofosfamid esasli bir rejimle basarili bir sekilde remisyona girdikten sonra niiks eden
hastalarda, rituximab veya bazen siklofosfamid ile indiiksiyon tedavisi tekrarlanir.

* Rituksimab esasl1 bir rejimle remisyona girdikten sonra niikseden veya siklofosfamid ile
indiiksiyon tedavisini tolere edemeyen hastalarda, indiiksiyon tedavisi genellikle rituksimab
ile tekrarlanir.

» Multiple (yani birden fazla) niiks olan hastalarda, indiiksiyon tedavisi rituximab esasl bir
rejimle tekrarlanir, ¢iinkii siklofosfamid indiiksiyonuna tekrar tekrar maruz kalmak, 6zellikle
sik atak geciren hastalarda belirgin toksisiteye yol agabilir.

* Siklofosfamid veya rituximabi tolere edemeyen hastalarda,tedavi mikofenolat mofetil
(MMF) ile denenebilir.

Ik indiiksiyon tedavisi sirasinda aktif hastaligi devam eden hastalar, tekrarlayan hastaliga
sahip olarak diigiiniilmez . Bu tiir hastalar, direngli hastaliga sahiptir.

2.5.2.1.Siddetli niiksiin tedavisi

Siddetli relapslar genellikle indiiksiyon tedavisinin yeniden baslanmasi ile tedavi edilir.
Cogu hastada, indiiksiyon i¢in siklofosfamid veya rituksimab esasli bir rejim kullanilir.
Rituximab genellikle, siklofosfamid esasl tedaviyle daha 6nce remisyona girdikten sonra ilk
kez niiks olan hastalarda tercih edilir (180). Rituximab temelli tedavi ile daha 6nce remisyon
elde edildikten sonra niiks eden hastalarda, daha 6nce iki kez siklofosfamid bazli indiiksiyon
alan hastalarda (siklofosfamidin iiclincii kiirlinden kag¢inmak i¢in) ve baslangi¢ indiiksiyon
tedavisi sirasinda siklofosfamide toleransi az olan hastalarda da rituximab tercih edilir (180).
Bununla birlikte, niiksii ilerlemis ve ilerleyen glomerulonefrit ile karakterize veya hemoraji
veya mekanik ventilasyon ihtiyaci olan siddetli pulmoner hastalik ile karakterize hastalar i¢in
siklofosfamid bazli tedavi tercih edilmektedir.

Rituksimab kisa vadede daha etkili olsa da, relaps gosteren GPA veya MPA'lh hastalarin
cogunda, siklofosfamid ve rituximabin uzun vadede remisyon oranlart benzerdir. En iyi
veriler, tekrarlayan GPA veya MPA'l1 100 hastada rituksimab't (dort hafta boyunca haftada
375 mg / m2) oral siklofosfamid (giinde 2 mg / kg) ile karsilastiran cok merkezli,
noninferiority bir calismadan (RAVE) gelmektedir (96,98). Her iki gruba bir ile ii¢ doz puls
metilprednizolon (1000 mg), ardindan prednizon (giinde 1 mg / kg) verildi. Hastalarin ¢ogu,
baslangi¢ indiiksiyon tedavisi veya daha Once niiks icin siklofosfamid (siklofosfamid
grubunun yiizde 74"l ve rituximab grubunun yiizde 82'si) almisti. Relapslt bu hastalarda alt1
ayda remisyon indiiksiyon orani rituximab ile anlamli derecede yiiksekti (ylizde 42 ye karsi
yiizde 67). Bununla birlikte, rituksimab ve siklofosfamid, bu hastalarda 18 ayda benzer
remisyon oranlarina sahipti ve advers olaylarin sayisinda herhangi bir farklilik yoktu.

GPA veya MPA'll hastalarda ciddi advers olaylar genelde siklofosfamid ve rituksimab ile
benzer olmakla birlikte (181),multiple siklofosfamid dozu kiimiilatif ilag¢ maruziyetini ve
toksisiteyi biiyiik Ol¢iide arttirmaktadir (9,182). Bu nedenle, siklofosfamid ile iki kez
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indiiksiyon tedavisi sonrasi relaps olan hastalarda rituximab indiiksiyonu kullanilmalidir. Eger
rituksimab kullanilamazsa, MMF tedavisi ile remisyon elde edilmeye caligilir.

2.5.2.2.Hafif niiksiin tedavisi

Hafif, organ-tehdidi olmayan relaps tedavisi, relapsin hastanin idame tedavisi alirken
olup olmamasina baglhidir. Halen idame tedavi goriirken organa tehdidi olmayan ve hayati
tehlike olusturmayan niiks gelisen hastalar, glukokortikoid dozunu arttirarak ve bazen de
idame tedavisi i¢in kullanilan immunsupresif ajan dozunu arttirarak tedavi edilebilir. Azaltilan
dozlarda prednizon ve azatioprin alan bir hastada, prednizon dozu gegici olarak 60 mg/giin'e
ve azatioprin dozu gecici olarak 2 mg/kg/giin'e kadar artirilabilir (hastada 16kopeni olmamast
sartiyla). idame tedavisi kesildikten sonra olusan hafif, organ-tehdidi olmayan niiksler, 6nceki
idame tedavisinin yeniden baslanmasi ve kisa siireli (bir aydan daha az) glukokortikoidlerin
baslanmasi ile tedavi edilebilir.idame tedavisi, niiksten 6nce verilenden daha uzun siire devam
ettirilmelidir (6rn orijinal idame tedavi alt1 ayliksa, 12 ile 18 ay verilmesi gibi).

Cok sayida relaps olan hastalar: Siklofosfamid ve/veya rituksimab'a ragmen birden
fazla relaps olan veya bu tedavileri tolere edemeyen hastalar MMF ile tedavi edilebilir(183).

Siddetli niiks icin reindiiksiyon tedavi sonrasi idame tedavisi :Siddetli niiks sonrasi
remisyon saglandiktan sonra idame tedavi ile ilgili iki soru vardir : Hangi ila¢ kullanilmali ve
idame tedavi siiresi ne kadar olmalidir. Idame tedavide kullanilan ilaglar, rituksimab,
azatioprin ve eGFR >50 mL/dk olan hastalarda metotreksattir. MMF, bu ilaglara cevap
vermeyen veya tolere edemeyen hastalarda alternatif bir ajandir. Cogu hasta glukokortikoid
tedavisi de almaktadir.

Relaps idame tedavisi  sirasinda veya idame tedavisi kesildikten sonra ortaya
cikabilir(23). Ilacin se¢imi ve remisyonun reindiiksiyondan sonraki idame terapisinin siiresi
kismen niiksiin zamanlamast ile belirlenir:

e Idame tedavisinin seyrinde ciddi bir niiks gosteren hastalar icin remisyonun tekrar
verilmesinden sonra idame tedavisi i¢in farkli bir ila¢ kullanilmalidir. Bu gibi hastalarda,
idame terapisinin siiresi ,orijinal tedavi siiresi i¢in Onerilen degere benzer olabilir (genellikle,
12-18 ay, ancak bu muhtemelen niiks olasilig1 ile degisebilir).

e Idame tedavisi kesildikten sonra niikseden hastalarda, remisyon tekrar saglandiktan sonra
ayni ila¢ idame tedavisi i¢in kullanilabilir, ancak siire ilk asamadan daha uzun olmalidir (6rn
orijinal idame tedavi siiresi 6 ay ise 12 ay verilmesi). Sik sik niikseden hastalarda, transplant
yapilan hastalarda oldugu gibi yasam boyu idame tedavisi uygun olabilir.

Glukokortikoid tedavi, idame immunsupresif tedavinin bir pargasidir. Glukokortikoid
tedavisinin ortalama siliresi remisyonun ilk baglatilmasindan sonra alt1 ile sekiz aydan daha
azdir. Bazi uzmanlar, ¢ok sayida niiks goren hastalarda uzun siireli, diisiik doz idame tedaviyi
Onerir.

2.6.Graniilomatoz ve mikroskopik polianjitiste prognoz ve son donem bdbrek
hastalig1 yonetimi

Immunsupresif tedavinin etkinli§ine ragmen, bazi hastalar kayda deger morbiditeye sahiptir
ve bazi hastalar ila¢ tedavisinin yan etkilerinden dolay1r ve/veya ilag yan etkilerinden dolay:
oOliirler. Buna ek olarak, bazi1 hastalar son donem bdbrek yetmezligi (SDBH) ne gider ve
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diyaliz veya bobrek transplantasyonu ile renal replasman tedavisi gerektirir. GPA ve MPA'l1
hastalarda prognozun yami sira SDBH gelisen hastalarin tedavisi de burada gdzden
gecirilecektir.

GPA ve MPA, genellikle asagidaki faktorlerden birine ya da her ikisine bagli olan ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olur:

e Etkili tedavinin erken evresinde ve Oncesinde ve niiksler sirasinda meydana gelen
inflamasyon nedeniyle irreversibl organ disfonksiyonu; buna ek olarak, skar inflamatuar
hasarin iyilesmesinden kaynaklanabilir

e ilk hastalik, remisyonun siirdiiriilmesi veya relapsin yénetimi icin kullanilan uzun siireli
ve/veya yogun immunsupresif ve glukokortikoid tedavinin sonuglari

GPA ve MPA'll hastalardaki uzun stireli sagkalim, siklofosfamid ve rituksimab'in terapotik
rejime eklenmesinden yana carpict bir sekilde iyilesmistir ancak mortalite genel
popiilasyondan hala anlamli derecede yiiksektir (181). Tedavi edilmemis hastalar iki y1l i¢inde
yiizde 90 oraninda 6liim oranina sahiptir. Buna karsilik, farkli tedavi calismalari, ¢aligmalar
aras1 varyasyonla birlikte ¢ok daha diisiik mortalite oranlarini bildirmistir. Farkli serilerde
mortalite oranlar1 7 ile 8 yilda % 12 ile 28 (37,53,184) , 4 ile 10 yilda % 24 ile 44 arasinda
degisti (107,185-188). Bir retrospektif bir analizde, birincil taburculuk tanist GPA konan
hastalar arasinda yillik ortalama hastane mortalite oranlarinin yiizde 73 azaldigi ,1993'de
yiizde 9.1 iken 2011'de yiizde 2.5'e diistiigii bulunmustur (189). Hastanede yatis sirasinda
Olenler de dahil olmak iizere, GPA ikincil bir tan1 oldugunda enfeksiyon, en sik goriilen
taburculuk tanisi idi.

GPA ve MPA'll hastalarda oliimlerin baslica nedenleri, immunsupresif tedavinin (esas
olarak enfeksiyon), altta yatan hastaligin komplikasyonlarindan (6rnegin renal yetmezlik,
pulmoner yetmezlik) ve kardiyovaskiiler hastaliktan kaynaklanmaktadir (184,190). Yiiksek
mortalite oranlari, yashlar ve mekanik ventilatdr destegine ihtiya¢ duyan diffiiz pulmoner
hemorajili hastalar ve ilerlemis renal disfonksiyon gibi organ yetmezligi ile basvuranlarda
goriiliir (186,191). Ote yandan, niikslerin varligi mortalite igin bir risk faktorii gibi
goriinmemektedir (relaps olmayan hastalarla karsilastirildiginda diizeltilmis hazard ratio, bir
seride 1.5, % 95 GA 0.8-2.6 1d1) (23).

Diyaliz gerektiren GPA veya MPA hastalarinda diyaliz gerektirmeyenlere gore mortalite
orani daha yiiksektir ve 6liimiin baglica nedenleri farklidir. Bu farkliliklar, 136's1 son-donem
bobrek hastaligina ilerlemis (SDBH ) 523 hastadan olusan bir seride gosterilmistir ve 93'tinde
takip mevcuttur (188). SDBH ye ilerlemeyen hastalarla karsilastirildiginda, SDBH gelisen
hastalarda mortalite oran1 anlamli derecede yliksekti (bes yil i¢inde yiizde 28 e kars1 ylizde
71). Oliimdeki artisin bir nedeni enfeksiyondu.

Hayatta kalan hastalarda siklikla ciddi morbidite vardir. Ornek olarak, irreversibl organ
hasari, siklofosfamid ve glukokortikoidlerle uzun siireli (genellikle bir yildan fazla) tedavinin
sonuglart 1992 yilinda Ulusal Saglik Enstitiilerinde yapilan bir ¢alismada degerlendirilmistir
(37). Bu erken calismada, hastalarin % 86'sinda, irreversibl vaskiilit ve/veya tedavinin yan
etkilerinden dolayr ciddi morbidite vardi.Baslica 6liimciil olmayan advers olay sonuclari;
glukokortikoid toksisitesi, malignite riskinde artis (mesane kanseri i¢in 2.4 kat , mesane
kanseri i¢in 33 kat artig [ylizde 5.6]), bir yildan uzun siiren amenore (yilizde 57) veya gebe
kalamama ve ilerleyici organ yetmezligini igeriyordu. Bir baska calismada, cesitli tedavi
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caligmalarina giren GPA veya MPA'lh 302 hayatta kalan hastanin uzun donem takibi
bildirilmistir (184); yedi yilda, hastalarin yiizde 91'inde kalici vaskiilitle iligkili organ
hasarinin en az bir belirtisi vardi. Ornek olarak yiizde 19'unda periferik noropati, yiizde
14inde SDBH , yiizde 12'sinde solunum fonksiyon bozuklugu ve yiizde 12'sinde malignite
vardi. Onemli oranda birden fazla morbidite vards; yiizde 34'iinde en az bes kalict morbidite
bulgusu vardi.

Malignite: Siklofosfamid malignite riski ile iliskilidir (181,192-194). Uzun siireli
siklofosfamid tedavisine bagli mesane kanseri, miyelodisplazi ve lenfoma insidansi, malignite
gelisimi ile iligkili uzun siireli latent donem goéz Oniine alindiginda, bildirilenden daha da
yiiksek olabilir.

Son donem bébrek hastahi@i: GPA veya MPA hastalarinda ,bobrek sik tutulan hedef
organ olup ilerleyici bobrek yetmezligi siklikla goriiliir. Farkli takip siiresi olan farkli serilerde
SDBH hastalarin % 10-26'sinda ortaya c¢ikmustir (23,37,184,186,188,195-197). Asagidaki
gozlemler bulgularin araligin1 gostermektedir:

e Ortalama 3.3 yillik izlem siiresi olan genis bir seride, antinétrofil sitoplazmik antikor
(ANCA) ile iliskili kiiciik damar vaskiiliti olan 523 hastanin 136'sinda (% 26) SDBH gelisti
(188).SDBH nin gelisimi ylizde 51'inde yeni baslangich vaskiilit, yiizde 43'linde aktif
vaskiilit bulunmayan ilerleyici kronik bobrek hastaligi ve ylizde 6 sinda niiks eden vaskiilit ile
iligkilendirildi.SDBH gelisen hastalarda,olmayanlarla karsilastirildiginda, bagvuru sirasinda
pik serum kreatinin diizeyi anlaml derecede yiiksekti (3.7 mg / dL'ye kars1 6.9'a kars1 [327
mikromol /L ye kars1 610 mikromol /L]) ve siklofosfamid indiiksiyon tedavisine kars1 direncli
olma olasilig1 daha yiiksekti (% 8 e karst % 56).

e 108 hastanin ikinci retrospektif analizinde iki ve bes yillik SDBH’ ye ge¢is oranlari
sirastyla ylizde 14 ve yiizde 25'ti (196).

e Uciincii bir calismada, tanidan bir y1l sonra diyalizden bagimsiz olan 64 hastanin 12'si (%
19), 4.3 yillik medyan takipte (2 ile 10 yil aras1) diyalize bagimli hale geldi (186). Tanida
diyalize bagimli olan 25 hasta (% 29) arasinda ikisi diyalize bagimli kald: ve ikisi dializden
gecici bir siire ayrildi ve bir yildan kisa bir siire sonra diyalize bagimli hale geldi; dokuzu
renal 1yilesme olmadan 6ldii.

Baslangicta siddetli bobrek tutulumu, asagidaki gozlemlerle gosterildigi gibi, uygun
tedavi ile bobrek fonksiyonunda remisyonun veya klinik olarak anlamli iyilesmenin
indiiksiyonunu engellemez:

e Yeni tan1 konmus hastalarin bir raporunda tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) <30
mL /dk olan 240 hastanin % 72'sinde, eGFR <20 mL / dk olan 188 hastanin % 68'inde ve
eGFR <10 mL / dk olan 96 hastanin % 57'sinde remisyon indiiklendi (23).Ote yandan,
baslangigta ciddi bobrek hastaligi olmasi da siklofosfamid direnci icin bir risk faktoriidiir
(odds ratio serum kreatinininde 1.13 mg / dL [100 mikromol / L] yiikselme basina 1.28).

e Hastaligin akut evresi sirasinda diyaliz gerektiren hastalarin % 55-90" diyalizden ¢ikmak
icin yeterli derecede fonksiyon kazanmakta (23,29,108,119,186,198), ylizde 40 ile 70" ii¢ yil
veya daha fazla siireyle diyalize girmemektedir (29,160).

Bobrek yetersizliginin temel belirleyicileri,baslangigta daha siddetli bobrek fonksiyon
bozuklugu, baslangic tedavisine yanit alinamamasi, renal relapslar, yas >65 olmasi ve
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baslangi¢ renal biyopside interstisyel fibroz ve glomeriiloskleroz gibi 6nde gelen fibrotik
degisikliklerdir (23,37,78,186,199,200). Buna karsilik, hastalik prezentasyonunda agirlikli
olarak aktif bobrek lezyonu olan hastalarda, immunosupresif tedaviye yanit alinmasi ve
zamanla bobrek fonksiyonlarinda iyilesme goriilmektedir.

Bu risk faktorlerinden bazilarinin 6nemi, yeni tant almis ANCA iligkili vaskiilit olan 350
hastanin toplum temelli bir kohortunda gosterilmistir (23). Tedavi direnci, tedavi edilen
hastalarin ylizde 23"inde ,relaps ise remisyon saglanan hastalarin yiizde 43'iinde gergeklesti.
SDBH gelisen hastalarin oran1 relaps olanlarda ,remisyona giren ve niiksetmeyenlere gore
anlamli olarak daha yliksekti. (9 yilda ylizde 19'a karst 5.5 yilda yilizde 28, zamanla
diizeltilmis SDBH 'ye ilerleme olasiligi 4.7 idi). Nonrenal relapsh hastalardan higbirinde
SDBH gelismediginden, bu fark tekrarlayan nefritten kaynaklanmaktadir.Bu caligmada
bobrek prognozu, baslangi¢ tedavisine direngli hastalarda daha kotiidiir, 76 hastanin 60'inda
(% 79) tedavi basglangicindan ortalama iki ay sonra SDBH gelisti.

Renal transplantasyon: Transplantasyon en azindan, hastalik baslangicindan ya da en
son niiksten itibaren en az alt1 ay ertelenmelidir (201), ancak Amerika Birlesik Devletleri ve
Kanada'daki uzman paneller, hastanin en az 12 ay boyunca tam remisyona girmesine kadar
nakil igleminin geciktirilmesini onermektedir (92,202). Transplantasyon sirasinda pozitif
antinétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) titresi, nakledilen organda glomeriilonefritin
tekrarlayacagini ongormemektedir. Bu nedenle, izole ANCA pozitifligi, bobrek
transplantasyonu icin kontrendike degildir. Allograft reddinin Onlenmesi i¢in uygulanan
immunsupresyonun, ANCA ile iligkili vaskiilit hastalarinda hastalik alevlenmelerinin
onlenmesine katkida bulunmasi muhtemeldir. Uzun donem prognozla ilgili az miktarda veri
vardir. 441 hastay1 iceren 11 ¢alismanin derlemesinde, ANCA ile iligkili vaskiilitin niiksetme
orant yalnizca % 10'dur ve muhtemelen greft reddini 6nlemek i¢in kullanilan immunsupresif
tedavinin etkisini yansitmaktadir (203). Hasta sagkalimi ve greft sagkalimi sirasiyla bes yilda
yiizde 92 ve ylizde 88, on yilda yiizde 68 ve yiizde 67 idi (203). Bu sonuglar diyabetik
olmayan bobrek hastaligr i¢in nakil yapilan diger hastalardaki hasta ve greft sagkalim
oranlari ile benzerdir.

2.7. Diffiiz veya fokal proliferatif lupus nefritinin tedavisi ve prognozu

Lupus nefritinde immiinolojik tedavide ila¢ secimi Nefroloji Birligi/Renal Patoloji
Birligi (International Society of Nephrology/Renal Pathology Society -ISN/RPS)
siniflamasina gore farklilik gostermektedir(204).Bu siniflama basamaklari asagida verilmistir:

* Klas I: Minimal mezengial LN

* Klas II: Mezengioproliferatif LN

* Klas III: Fokal LN: (<%50 glomeriilde lezyon)
—III A: Aktif lezyon
—III (A/C): Aktif ve kronik lezyon
—III (C): Kronik inaktif lezyon

* Klas IV: Diffiiz LN (>%50 glomeriilde lezyon)

40



— Diffliz segmental (IV-S) veya diffiiz global (IV-G)
-1V A: Aktif lezyon
—1V (A/C) : Aktif ve kronik lezyon
—IV(C): Kronik inaktif lezyon
*Klas V: Membrandz LN
+Klas VI: ileri skleroze LN (>%90 glomeriilde skleroz)

Lupus nefritinin (LN) optimal tedavisi, renal biyopsi Orneklerinde bulunan bobrek
histolojisinin tiiriine gore degisir. Immunsupresif tedavi, aktif diffiiz veya fokal proliferatif
LN (smuf III veya IV LN) olan hastalarda endikedir (16,205,206). Immiinsupresif tedavi
minimal mezangial ve mesangial proliferatif LN i¢in genellikle endike degildir.

Progresyon i¢in risk faktorleri : Agresif terapide dahi, proliferatif lupus nefrit (LN) olan
baz1 hastalarda renal fonksiyonda ilerleyici bir diisiis olur ve son-donem bobrek hastaligina
(SDBH) yol agar. Progresyon i¢in klinik risk faktorleri, ilk bagvuru sirasinda serum kreatinin
yiiksekligi, hipertansiyon, nefrotik diizeyde proteiniiri, hematokritin yiizde 26'min altinda
olmas1 , siyah ve hispanik 1tk ve etnisitedir (207-210). Akut ve kronik tubulointerstisyel
hastaligin ve interstisyel inflamasyonun siddeti ve seliiler kresent varligi, diger bir¢ok kronik
progresif glomeriiler hastalikta oldugu gibi LN'de de uzun vadeli prognoz ile korelasyon
gostermektedir (208,209,211,212). Baslangictaki klinik presentasyon sonrasinda ve tedavi
sirasinda belirgin hale gelen progresyon igin risk faktorleri, niiks sikligi ve siddeti (renal
alevlenme) ve renal tutulumun anormal 6zelliklerinin kontrol edilme derecesidir (proteintiri
ve hematiirinin tam veya kismi cevab1 ve azotemi siddeti) . Bu klinik kriterlere dayali tam bir
renal yanit, histolojik tam remisyona karsilik gelebilir veya gelmeyebilir.

Gecikmis Terapi: LN tedavisi, hastaligin seyrinde nispeten erken baglatildiginda, basarili
sonug elde etme olasilig1 daha yiiksektir. Hafif bir hastalik oldugu diisiiniildiigiinde tedavinin
gecikmesi, glomertiiler hasarin artmasi, ilerleyici tubulointerstisyel fibrozis, glomeriiloskleroz
ve dolayisiyla immiinsupresif ilaglara daha az yanit ile iliskilendirilebilir (209,213,214).

Inatg1, niiks eden veya hafif hematiiri ve/veya subnefrotik proteiniiri ile seyreden hastalar
siklikla "smoldering " fakat aktif hastalifa sahiptir ve ilerleyici bobrek hasarmma neden
olurlar(207). Belirgin nefron kaybina ragmen , adaptif glomeriiler hiperfiltrasyon olmasi
nedeniyle, nefronlar baslangicta glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFR) muhafaza edebilir (215).
Bu nedenle baslangicta, serum kreatinininde ¢ok az yiikselme olabilir veya hi¢ olmayabilir.
Buna karsin, nefrit baglangicindan sonra hizli tan1 ve daha sonra uygun tedavinin baglatilmasi,
histolojik alt sinifa bakilmaksizin, iyilestirilmis sonuglarla iliskilidir (209,214).

Klinik yanit elde edilememesi: Daha iyi, uzun vadeli prognoz ,aktif proliferatif LN nin
tam yanita ulasilmasi ile iligkilidir. Yanit eksikligi ile karsilagtirildiginda, tam veya kismi
yanit, iyilestirilmis sonuglar ile iligkilidir. Kismi yanit, tam yanita gére daha fazla niiks
olasilig1 ve dolayisiyla da tam yanit elde edenlere goére uzun vadede daha kétii sonuglarla
iligkilidir.Klinik yanit1 belirlemek i¢in kullanilan 6lgiitler agagida tartisiimaktadir.

Tam yanit saglamanin 6nemi, agir LN'li 86 hastanin incelendigi Lupus nefriti ortak
caligmasinda (Lupus Nephritis Collaborative Study) bir raporda gosterilmistir(216,217). Tam
yanit alan hastalarin (tim hastalarin % 43') (6rn aktif idrar sedimenti olmayan , serum
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kreatinin <1.4 mg / dL [124 mikromol / L] ve protein atilimi1 <330 mg / giin) olan, bes yillik
bobrek sagkalim orani tam yanit olmayanlarla kiyaslandiginda yilizde 46 ya kars1 yiizde 92
idi ,10 yillik bobrek sagkalimi yiizde 31'e kars1 yiizde 94 idi.Hasta sagkaliminda iyilesme
kaydedildi (10 yilda % 60 a kars1 %95). Digerleri tarafindan da benzer bulgular bildirilmistir
(218). Kismi yanitin degeri ayrica, siddetli LN ile ayn1 86 yetiskinin, klinik sonuglar ve kismi
yanit(proteiniiride giinde 1.5 g/gilin'den az %50 azalma ve stabil serum kreatinini ),tam yanit
ve yanitsiz hastalar arasindaki korelasyonunu degerlendiren 10 yillik bir ¢calismada gosterildi
(217). Yanitsizlik ile karsilastirildiginda, parsiyel yanit, anlamli derecede daha yiiksek bobrek
(% 19 'a karsin % 45) ve hasta (% 46'ya kars1 % 76) sagkalimu ile iligkiliydi. Yukaridaki
caligmadaki gibi, tam yanit alanlarda (bobrek ve hasta sagkalimi sirasiyla yiizde 94 ve yiizde
96) en iyi sonuglar elde edilmistir.

Genel olarak tam yanitin elde edilmesini 6ngoéren ozellikler; tedavide dort hafta sonra
stabil renal fonksiyon, bdbrek biyopsisinde diisiik kroniklik indeksi, beyaz 1irk ve
baslangigtaki diisiik proteiniiri ve serum kreatinin konsantrasyonudur (219). Ote yandan,
erkek cinsiyet ve lupus tanisi kondugunda nefritin erken ortaya c¢ikmasi ,daha diisiik siirekli
tam yanit orant ile iligkili olabilir(220).

Relaps: LN'nin niiksetmesi (nefritik alevlenme [hematiiri ve serum kreatinin diizeyinde
artma ile karakterize] veya proteiniirik alevlenmeler [stabil bir serum kreatinini ile artmis
proteiniiri ile karakterize ]) ve tedaviye yanit eksikligi ,artan kronik bobrek hastaligi riski ile
iliskilidir(216,221-223).

Lupus nefrit simiflandirilmasi: Diffiiz LN'de aktivite derecesinin (aktif enflamasyon) ve
kroniklik derecesinin (glomeriiler skar, tubulointerstisyel fibroz ve atrofi) prognostik ve
terapOtik Onemi biraz tartismalidir(211,224-226).

2004 Uluslararas1 Nefroloji Birligi / Renal Patoloji Dernegi (ISN / RPS) siniflandirma
sistemine dayanan c¢alismalar, aktif ve kronik lezyonlarin varlig1 veya yoklugu ile tanimlanan
yeni alt smflarin yararliligini acikliga kavusturmaya yardimci olacaktir. Retrospektif
caligmalarda ¢eligkili bulgular bildirilmistir. Bazi ¢alismalarda IV-S (segmental) ve IV-G
(global ) alt gruplar arasindaki ¢ok az klinik veya prognostik fark bildirilmisken, baska bir
calismada tedaviden sonra persistan IV-G smift biyopsi bulgulari olanlarda 10 yillik renal
sagkalim, daha kotii saptanmistir (227-230). Buna ek olarak, bazi arastirmacilar,siif IV-G (A
[aktif lezyon var])nin immiinsupresif rejimlerle en iyi prognoza sahip olacagini 6ne siirerken
, stif IV-S (A/C [hem aktif hem de kronik lezyonlar])in immunsupresif tedaviye daha az
duyarli olacagimi savunmaktadir (231).Gilinlimiizde tedavi karar1 verirken  "global " ve
"segmental" endekslerini diizenli olarak kullanmiyoruz.

Asagidaki klinik korelasyonlar biiyiik oranda smif IV-G (A ve A / C) ve IV-S (A ve
A/C) hastaliklartyla iliskili  ,stmf IV hastaliginin  daha Onceki karakterizasyonuna
dayanmaktadir:

e 135 sinif IV biyopsi ile yapilan bir pilot caligmada sirastyla ylizde 65 ve 35'inde global ve
segmental diffiiz nefrit tespit edildi (224).

e Etkili immiinsupresif tedaviye ragmen, inflamasyon ¢oziildiikten sonraki bir siire boyunca
ilerleyici skar olusabilir. Bu fonksiyonel diisiis genellikle miilayim bir idrar sedimenti ve
bobrek biyopsisinde hi¢ olmayan veya az olan aktif bir inflamasyon ile belirgin skar ile
iligkilidir.
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Irk ve etnisite: Bir takim ¢alismalar, siyah (Afrikali-Amerikal1 veya Afrika-Karayipler)
ve Hispanik hastalarda, Hispanik olmayan beyaz hastalarla karsilastirildiginda daha koti
sonuclar verdi(208,219,221,232-237).  Siyah ve Hispanik hastalarda goriilen olumsuz
sonuglar, sosyoekonomik faktorler, biyolojik -genetik faktdrler ve/veya hastalifin
baslangicinda daha siddetli hastaliga bagli olabilir (219,232-235,238,239).

2.7.1.immiinsupresif olmayan tedavi

Lupus nefritinde (LN) ge¢ progresyon , herhangi bir kronik boébrek hastaliginda oldugu
gibi, c¢ogunlukla intraglomeriiler hipertansiyon gibi non-immiinolojik faktorlerden
kaynaklanmaktadir (215,240,241).Kronik bobrek hastaligl, artmis koroner kalp hastaligt
morbidite ve mortalitesi ile iliskilidir. Sonug olarak, kronik bobrek hastalig1 olan hastalar tipik
olarak asagidaki rejimle tedavi edilir:

e Agresif antihipertansif ve proteiniirisi olan hastalarda renin-anjiyotensin sisteminin
blokajiyla antiproteiniirik tedavi (6rn anjiyotensin doniistiiriicii enzim [ACE] inhibitorii veya
anjiyotensin II reseptor bloker [ARB]).

e Kronik bobrek hastaligi kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite icin bir risk faktérii oldugu
icin, statin tedavisi ile lipid diisiiriicii tedavi. Buna ek olarak, statinlerin altta yatan bobrek
hastaliginin ilerlemesini yavaslatabilecegi konusunda zayif ve tutarsiz kanitlar vardir.

Immiinsupresif tedavi ilkeleri: Proliferatif lupus nefriti (LN) i¢in immiinsupresif tedavi
indiiksiyon ve idame evrelerinden olusur:

e Baslangic (indiiksiyon) tedavisi, bobrek yaniti elde etmek icin giiglii antienflamatuar ve
immiinsupresif ilaglarin uygulanmasini ierir. Ilk tedavi periyodunun siiresi degisir; ii¢ ay gibi
kisa veya bir yil kadar uzun olabilir, ancak ortalama yaklasik alt1 aydir.

e Bobrek yanitina bir kez ulasildiginda, niiks etmeyi 6nlemek ic¢in uzun siireli, daha az
agresif olan idame immiinsupresif tedavi verilir.

Immunsupresif tedavinin amac1 : immunsupresif tedavinin amaci, inflamatuar ve
immiinolojik yanitin baskilanmasi ve tam yanit elde edilmesidir. Tam yanitin tanimi agagida
sunulmustur. Yukarida belirtildigi gibi, bobrek yanitim1 elde edememek , 6zellikle de tam
yanit, proliferatif LN'li hastalarda daha kotii sonuglarla iligkilidir.

Tam cevap ile tam remisyon: Klinik "yanit" ile histolojik "remisyon" es anlamli
degildir.Sadece aktif inflamatuar lezyonlarin yoklugunu gosteren tekrarlanan bir bobrek
biyopsisi, tam remisyonu gosterebilir. Bazi uzmanlar, proliferatif LN i¢in tedavi edilen
hastalarda tekrarlayan bobrek biyopsilerini rutin olarak yaparlar (tedaviye klinik cevaba
bakilmaksizin) ve bazi randomize caligmalara rutin biyopsiler de dahil edilmistir. Bununla
birlikte, yaygin uygulamada, proliferatif LN i¢in tedavi edilen hastalarin ¢ogunda, tedavinin
histolojik etkilerini belirlemek icin tekrar bobrek biyopsisi yapilmaz. Bunun yerine, genellikle
serum kreatinin, idrar protein atilimi ve idrar mikroskopisi gibi klinik Ol¢timlerle takip
edilirler. Bu parametreler, tedaviye klinik yanmit1i degerlendirmek icin kullanilir.
Immunsupresif tedavi uygulanan proliferatif LN'li hastalarda tam yanit tanimi1 konusunda fikir
birligi yoktur. Bu hastalar arasinda inflamasyonun azalmasi genellikle protein atiliminda
azalma, serum kreatinin diizeyinde azalma veya stabilizasyon ve hematiiri, piyliri ve seliiler
silendirlerin kaybolmasi ile karakterizedir. Dolayisiyla, tam cevap tanimlarmin ¢ogunda su
unsurlar yer almistir:
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e idrar proteini atilminda 6nemli azalma - Klinik calismalar proteiniiri yanitinin gesitli
tanimlarin1 kullandi. Lupus nefriti ortak calisma grubu, Ornegin, tam proteiniiri yanitini
protein atilimini <0.33 g/giin olarak tanimladi (216). Aspreva Lupus Yonetim Calismasi
(ALMS), Rituximab ile Lupus Nefrit Degerlendirmesi (LUNAR) ve Abatacept ve
Siklofosfamid Kombinasyon Etkinlik ve Giivenlilik Caligmasi (ACCESS) gibi kapsamli
randomize ¢alismalar,tam proteiniiri yanitini  <0.5 g/giin olarak tanimlarken (242-244),
Avrupa Lupus Nefrit Calismasi (ELNT) <1.0 g/giin olarak tanimlad1 (245).

o Serum Kreatinin diizeyinin iyilesmesi veya stabilizasyonu - Tam klinik yanit alan
hastalarda bobrek fonksiyonu farkli ¢alismalarda farkli sekilde tanimlanmistir; normal serum
kreatinin (242) , serum kreatinin <1,2 mg / dL (106 mikromol / L) (243), serum kreatinin <1.4
mg / dL (124 mikromol / L) olmas1 (216) veya serum kreatininin bazal degerin % 15-25'inde
olmasidir(243-244).

e idrar sedimentinin iyilesmesi - Klinik calismalarda tam yamit icin verilen cogu
tanimlamada , idrar sedimentinde iyilesme gerekiyordu. Birkag¢ arastirma, eritrosit sayisinin
<10/hpf veya < S5/hpf olmasmi belirtirken(216,244) ,digerleri eritrosit silendirlerinin de
olmamasini gerektirdigini belirtmistir (242).

Diffiiz proliferatif LN'nin birka¢ calismasinda alt1 aylik indiiksiyon tedavisinden sonra

ginde 1 ile 1.6 g arasinda degisen proteiniiri, tatmin edici uzun vadeli renal bulgularla
iliskiliydi (246,247).

2.7.2.Baslangi¢ (indiiksiyon) tedavisi

Baslangi¢ (indiiksiyon) tedavisi, bobrek yanitin1 indiiklemek ve hastaligi inaktive etmek
icin verilen yogun tedavi rejimini ifade eder. Amerikan Romatizma Koleji (ACR) ve KDIGO
glomerulonefrit klinik uygulama kilavuzlar1 ve Romatizmaya kars1 ortak Avrupa Birligi ve
Avrupa Renal Birligi-Avrupa Diyaliz ve Transplantasyon Dernegi (EULAR/ERA-
EDTA)kilavuzlarina gore baslangic tedavisi intravendz (veya oral) siklofosfamid ya da
mikofenolat mofetil ile kombine glukokortikoidlerden olugmalidir (16,205,206).Baslangic
tedavisinin ilk li¢ ayinda klinik olarak bobrek hastaliginin ilerlemesi (6rn serum kreatinin
ve/veya proteinilirinin kdotiilesmesi) varsa immiinsupresif ajan degistirilmelidir (yani,
siklofosfamid mikofenolat mofetil ile degistirilir veya mikofenolat mofetil siklofosfamid ile
degistirilir). Indiiksiyon tedavisini, niiks sikligin1 azaltmak ve tedaviyle ilgili toksisiteyi en aza
indirmek i¢in tasarlanmis daha uzun siireli idame tedavisi izlemektedir.

LN'li hastalarda indiiksiyon tedavisi icin bagslangic dozu ve daha sonra
glukokortikoidlerin azaltilmas1 1ile ilgili fikir birligi yoktur. Potansiyel rejimler asagida
sunulmustur. Bir siklofosfamid esasli indiiksiyon rejimi secilirse, spesifik doz ile ilgili
oneriler asagida tartisiimaktadir. Ilk terapi olarak bir mikofenolat mofetil esasli rejim segilirse,
tercih edilen doz, asagida tartisitlan Aspreva Lupus Yonetim Calismasinda (ALMS)
kullanilan dozdur.

Glukokortikoidler:Baslangic tedavisi i¢in tek basina glukokortikoid tedavisi,
siklofosfamid art1 glukokortikoidlere kiyasla, uzun siireli etkinligin anlamli olarak daha diisiik
olmas1 ile iligkilidir. Ciddi aktif hastalig1 olan hastalarda (6rn akut bobrek hasari, kresentik
glomertiilonefrit, siddetli ekstrararenal hastalik), glukokortikoid tedavisi intravendz pulse
metilprednizolon (giinde 30 dakika boyunca giinde 250 ile 1000 mg , ii¢ giin siireyle) ile hizli
bir immunsupresif etki baglatmak ic¢in verilir. Konvansiyonel oral prednizon dozlari, bu
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hastalarda etkisiz olabilir ve glukokortikoid tedavisi ile aym1 anda baslatilan intravendz
siklofosfamide verilen yanit 10 ile 14 giin arasinda goriilmez. Siddetli aktif hastalig1 olmayan
hastalarda, alisilagelmis dozlarda oral glukokortikoidler (6rn 60 mg/giin prednizon) puls
tedavi verilmeden kullanilir. Ciddi LN'li hastalar arasinda hizli yanit saglanmasi i¢in verilen
puls metilprednizolonun faydasi, esas olarak, hizli ilerleyen (kresentik) glomeriilonefritli
hastalarda etkinligin gosterilmesiyle elde edilmistir.

Glukokortikoid dozu:Yukarida belirtildigi gibi siddetli aktif hastalig1 olan hastalar oral
glukokortikoidlerin baslamasindan 6nce pulse metilprednizolon (genellikle 500 mg/giin, iki
ile li¢ giin siireyle) almalidir. En iyi oral glukokortikoid rejim konusunda fikir birligi yoktur
ve bir rejimin digerine gore Ustiin oldugunu gosteren herhangi bir veri yoktur. Bir secenek,
asagida tanimlanan ALMS calismasinda kullanilan glukokortikoid azaltilmasidir. Oral
prednizolon 60 mg/giin dozunda baslandi, daha sonra iki haftada bir 10 mg/giin azaltilarak 40
mg/giin 'e ulasildi. Daha sonra doz 10 mg/giin’e ulasana kadar 5 mg/giin azaltildi.Hasta dort
hafta boyunca stabilse daha fazla doz azaltmaya izin verildi. Bir baska secenek, lupus nefriti
ortak ¢alisma grubu tarafindan kullanilan doz azaltma rejimidir.

Siklofosfamid ve mikofenolat mofetil arasinda secim : Hem siklofosfamid hem de
mikofenolat mofetil, proliferatif LN tedavisinde tercih edilen ajanlardir. Karsilagtirmali
caligmalar, birinin digerinden iistiin oldugunu ortaya koymaz. Bununla birlikte, bu iki ilag
arasinda secimini etkileyen bazi faktorler:

e Siyah ve Hispanik hastalarda mikofenolat mofetil ¢ogunlukla tercih edilir, ¢linkii sinirh
veriler bu kisilerde mikofenolat mofetilin daha etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu bulgular
asagida sunulmustur.

e Siklofosfamid fertiliteyi olumsuz yonde etkileyebileceginden,dogurganlik cagindaki
kadinlarda genellikle mikofenolat mofetil tercih edilir.

Siklofosfamid - Bir dizi klinik calisma proliferatif LN'li hastalarda tek basina
glukokortikoidlerle veya azatioprin ile karsilastirildiginda intravendz siklofosfamid arti
glukokortikoidlerin renal sagkalim {lizerine yarar1 oldugunu gostermistir.

Siklofosfamidin etkinligi: Ulusal Saglik Enstitiilerinde (NIH) yapilan ¢aligmalarda , aylik
intravenoz siklofosfamid art1 prednizon ile azatioprin art1 prednizon veya tek basina prednizon
tedavisi karsilastirildi (248,249). Hayatta kalanlar arasinda bobrek yetmezliginden kaginma
thtimali 10 ile 12 yi1l arasinda intravenoz siklofosfamid ile % 90, azatioprin ile % 60 ve tek
basina prednizone ile % 20'dir (248). NIH ve diger calismalarda, azatioprin ile yapilan
sonuglar,izlemin ilk 10 yilinda tek basina prednizon alanlardan daha iyiydi, ancak daha uzun
takip siiresince daha iyi degildi ve siklofosfamidten agik¢a daha diisiiktii (248,250).

Intravenoéz siklofosfamid arti glukokortikoid ve sadece glukokortikoidler arasinda
sonuctaki bu farkliliklar birka¢ yildan sonra belirginlesti. Ornegin, NIH calismalarindan
birinde, tedavi basarisizlig1 (serum kreatininin iki katina ¢ikmasi, ek immunsupresyon tedavi
gerektirmesi  veya Olim olarak tanimlandi) kombinasyon tedavisinde , tek basina
metilprednizolondan anlamli olarak daha diisiiktii (251). Bununla birlikte, tedavi basarisizlik
egrileri iki ile li¢ yil arasinda degismedi(251) ve son donem bdbrek yetmezligi (SDBH)
egrisi bes yil ya da daha fazla zamana kadar degismemistir (248).
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2004 meta analizinde, siklofosfamid arti glukokortikoidler tek basina glukokortikoidlerle
karsilastirildiginda (¢ogu hasta NIH c¢aligmalarindandi), 228 hastanin dort ¢alismasinda serum
kreatinin diizeyini ikiye katlama riskini anlamli sekilde azaltt1 (% 40 a kars1 %24, risk oran
[RR] 0.59 ,% 95 CI 0.4-0.88), 226 hastanin bes ¢alismasinda mortalite {izerinde herhangi bir
etkisi yoktu (%17 ye kars1 % 21, RR 0.98,% 95 CI 0.53-1.82) ve 147 hastanin ii¢ ¢calismasinda
overyan yetmezlik riskini arttirdi (%19 a kars1 %47 , RR 2.18,% 95 CI 1.1-4.34) (250).

Toksisite ile ilgili kaygilarin bir sonucu olarak, daha az yogun siklofosfamid rejimleri
degerlendirildi. Daha az yogun rejimin etkinligi bircok c¢alismada degerlendirilmistir
(243,245,247,252,253). Ornegin,Avrupa Lupus Nefrit Calismasi1 (ELNT), agirlikli olarak hafif
ile orta derecede bobrek yetmezligi olan ortalama kreatinin 1.15 mg / dL [102 mikromol / L]
olan beyaz hastalarin medyan degerlerinde esdeger sonuglar veren karsilagtirmali bir
caligmadir ; 41 ay daha kisa (daha diisiik doz, yani toplam alt1 doz, iki haftada bir intravendz
olarak 500 mg) ve daha uzun (daha yiiksek dozda) intravenoz siklofosfamid rejimleri ile her
birinde azatioprin ile idame tedavisi uygulanmistir (245). Sonuglardaki benzerlik,
baslangigtaki bobrek fonksiyonu ne olursa olsun, 10 yil devam etti (254). Cok degiskenli
analizde, tedaviye iyi erken yanit, uzun donem sonuclari daha iyi 6ngdrmiistiir (255). Bu
diisik doz siklofosfamid rejimi, siyah ve Hispanik hastalarin biiyiik bir bolimiinii igeren
Abatacept ve Siklofosfamid Kombinasyon Etkinligi ve Giivenligi Calismasinda (ACCESS)
da etkili olmustur (243).

Puls intravenéz siklofosfamid diffiiz proliferatif LN'de indiiksiyon tedavisi i¢in en iyi
calisilmis ve en yaygin olarak kullanilmasina ragmen ,giinlik oral siklofosfamid de
kullanilmistir (246,252,256), bunlar arasinda kisa siireli bir rejim, ardindan da azatioprin veya
siklosporin idame tedavisi izlemektedir (256).

Siklofosfamid dozu: Siklofosfamid kullaniliyorsa, ¢ogu uzman, hastanin ki ve etnik
kokenine bakilmaksizin ACCESS ve Avrupa Lupus Nefrit(Euro-Lupus Nephritis trials,
ELNT) calismasinda uygulanan daha kisa (diisiik doz) siireli rejimi, NIH ¢alismasinda
uygulanan daha uzun (yiliksek dozda)siireli rejime tercih eder. Diisiik doz rejim, iki haftada
bir 500 mg intravendz siklofosfamid, toplam alt1 dozdan olusur. Buna karsin, bazi otoriteler
Afrikali-Amerikali, Afrika-Karayipler ve Hispanik hastalarda siklofosfamid kullanirken daha
uzun (yiiksek dozda) NIH rejimini tercih ederler ve Hispanik olmayan beyaz hastalarda daha
kisa (diistik doz) rejimi kullanirlar.

NIH denemelerinde kullanilan daha uzun ve yiiksek doz rejimi, alt1 ile yedi ay boyunca
aylik puls intravendz siklofosfamid (0.5 ile 1 g / m2) tedavisini igerir. Siklofosfamidin ilk
pulsundan (genellikle inflizyon sonras1 10 ile 14 giin) sonra 16kositin en diisiik degeri 4000 /
ul'den diisiikse ve/veya mutlak notrofil sayist (ANC) 1500 / pl'den az ise, bir sonraki
inflizyonda doz 0.25 g/m2 viicut yiizey alan1 kadar azaltilir veya sayilar ¢ok diisiikse gegici
olarak doz atlanir.Ote yandan, toplam beyaz kiire sayis1 4000/ uL'den fazlaysa, ANC 1500 /
puL'den fazlaysa ve hasta diizelmediyse, bir sonraki infiizyonda siklofosfamid dozu 0.25 g /
m?2 artilabilir. Maksimum doz 1 g/m2 viicut ylizey alanidir.

Yukarida belirtildigi gibi, bazi uzmanlar  intravendz siklofosfamid yerine oral
siklofosfamid kullanmaktadir. Oral siklofosfamid kullaniliyorsa, doz tipik olarak giinde 1.0
mg / kg olup, giinde 1.5 mg / kg'a kadar titre edilir(beyaz kiire hiicresi [WBC] say1is1 3000
hiicre / mikroL'den ve. ANC degerini 1500 hiicre / mikroL'den daha biiyiik tutmak i¢in doz
gerektigi gibi azaltilir),bu tedavi iki ile dort ay devam eder. Siklofosfamid ile ilk tedaviden
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sonra, uzun siireli (idame ) tedavi, erken NIH calismalarinda kullanilan daha uzun siireli
siklofosfamidten ziyade, azatiyoprin veya mikofenolat mofetil ile baslar.

Mikofenolat mofetil: Mikofenolat mofetil, proliferatif LN i¢in baslangi¢ tedavisi olarak
siklofosfamide alternatiftir. Birkag prospektif ¢alisma, mikofenolat mofetilin siklofosfamide
en azindan esdeger (ancak iistlin degil) oldugunu belirtmistir.

Mikofenolat mofetilin etkinligi: En iyi veriler LN'li 370 hastada indiiksiyon tedavisini
mikofenolat mofetil veya siklofosfamid ile karsilastiran uluslararasi bir aragtirmadan elde
edilmistir: yiizde 68'inde lupus membrandz nefropati ile veya birlikte olmayan diffiiz
proliferatif LN mevcuttu; lupus membrandz nefropati ile olan veya olmayan fokal proliferatif
LN 1i hasta yiizde 16 ve saf lupus membrandz nefropati bulunan hasta % 16 idi (242).
Ortalama idrar protein-kreatinin orant 4.1, serum kreatinin ortalamast 1.1 mg / dL (100
mikromol / L) idi. Asagidaki rejimler kullanilmastir:

e Mikofenolat mofetil (1.haftada giinde iki kez 0.5 g, 2.haftada giinde iki kez 1 g ve
sonrast i¢in hedef giinde iki defa 1,5 g veya tolere edilemezse giinde iki ile ii¢ kez 1 gr ).
Mikofenolat mofetil yemeklerden dnce ve bir bardak su ile alinmistir.

e Aylik intravendz siklofosfamid (0.75 g / m2 ilk doz, ardindan 0.5 ile 1 g/m2 bes kez
inflizyon).

e Tiim hastalar ayrica oral glukokortikoidlerle (prednizolon veya esdeger baska bir preparat
dozu ile) tedavi edildi. Bu ¢aligmada kullanilan prednizolon rejimi yukarida sunulmustur.

Birincil sonlanim, idrar protein-kreatinin oraninin 3'ten az olmasi veya en az % 50
oraninda azalma ve serum kreatinininde stabilizasyon veya diizelmenin saglanmasiydi.
Ikincil sonlanim, tam renal remisyon, sistemik hastalik aktivitesi ve glivenlik idi.

24 haftalik donemde ,gruplar arasinda birincil sonlanim veya sekonder sonlanim noktalari
(ylizde 53 e kars1 yiizde 56 ) elde eden hastalarin yiizdesinde, fokal veya yaygin proliferatif
LN'l1 hastalarla lupus membrandz nefropati bulunan hastalar arasindaki yanit oraninda veya
olumsuz etkiler acisindan bir fark yoktu. Post-hoc analizinde, mikofenolat mofetil terapisi,
siyah ve Hispanik hastalarda (% 39'a karst % 60, odds ratio [OR] 2.4,% 95 CI 1.1-5.4)
anlamli derecede yliksek yanit orani ile iliskilendirilmistir (257). Siyahlarda siklofosfamid ile
iligkili daha kotii sonuglar bagka bir calismada da goriildii (232) , ancak diger arastirmacilar
siklofosfamid yanitina 1rksal farkliliklar bulamamist (258).

2846 hastayr kapsayan 45 c¢alismayr igeren bir meta-analizde, siklofosfamid ve
mikofenolat mofetil esasli indiiksiyon tedavisi arasinda mortalite, SDBH insidans1 ve
indiiksiyon sirasinda niiks agisindan anlamli farkliliklar bulunmadi (259,260). Bununla
birlikte, mikofenolat mofetil, sayisal olarak daha yiliksek tam yanit oran1 verdi (%13.8 e kars1
%19.5), ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Major enfeksiyonlar her iki ilagla da
benzerdi, ancak mikofenolat mofetil terapisi daha az ovaryan yetmezIligi ve alopesi ile
sonuglandi. Bu ¢aligsmalarin bulgulari ve meta-analizleri, siklofosfamid ile karsilastirildiginda
mikofenolat mofetil indiiksiyon rejiminin benzer etkinlik sundugunu ortaya koymaktadir.
Buna ek olarak, smirli veriler, mikofenolat mofetilin siklofosfamidten daha etkili
olabilecegini ve bu nedenle siyah ve Hispanik hastalarda tercih edilebilecegini gostermektedir
(232,257) , ancak post-hoc analizine dayanmaktadir.
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Mikofenolat mofetil calismalarinda bulgulara kisitlamalar getirilmistir (261). Ornek olarak,
caligmalarin ¢ogunda takip siiresi kisa (6 ile 12 ay) idi (242,262). Bu 6nemli kisitlama ,
siklofosfamid art1 glukokortikoidleri tek basina glukokortikoidlerle karsilastiran daha 6nceki
caligmalarla vurgulanmistir; bu ¢alismalarda(251); siklofosfamid tedavisinin bdbrek
fonksiyonunu korumadaki avantaji {i¢ ile bes y1l boyunca gozlenmemistir. Bu nedenle, bobrek
sonuglarinin mikofenolat mofetil ile siklofosfamid arasinda benzer olup olmadigini belirlemek
icin daha uzun siireli izlem gereklidir.

Mikofenolat mofetilin dozu: Mikofenolat mofetil kullaniliyorsa, ALMS c¢alismasinda
kullanilan rejim tercih edilir (242). Spesifik olarak, birinci hafta boyunca giinde iki kez 0.5 g
mikofenolat mofetil verilir, daha sonra ikinci haftada giinde iki defa 1 g verilir ve bundan
sonra da gilinde iki kez 1.5 g olmak iizere doz arttirilir. Eger giinde iki kez 1.5 g tolere
edilmezse, dozu giinde ii¢ kere 1 g olarak degistirilir; hala tolere edilmezse, dozu giinde iki
kez 1 g'a diisiiriiliir. Bu dozlarda mikofenolat mofetile alt1 ay boyunca devam edilir.

Baslangic (indiiksiyon) tedavi sirasinda hastalarin monitorizasyonu: ilk (indiiksiyon)
imminsupresif tedavi sirasinda, tipik olarak ilk ii¢ ay boyunca 2-4 haftada bir takip planlanir.
Stabil hastalarda, takipler arasindaki siire iki ile ii¢ ayda bir uzatilabilir. Bu takiplerin amaci
hastanin tedaviye yanitin1 (klinik bir yanit elde edilip edilmedigini) ve rejimin toksisitesini
(yan etki, immunsupresyon nedeniyle olusan enfeksiyonlar) degerlendirmektir. Bu takipler
sirasinda asagidaki veriler elde edilmektedir:

e Oykii ve fizik muayene

e lidrar protein atilim miktarmin belirlenmesi (genellikle spot idrar proteini-kreatinin orani
kullanilir, ancak bazi uzmanlar 24 saatlik idrarda protein atilimini tercih eder).

e Serum kreatinin
e Idrar analizi (mikroskopik olarak)
e Serum kompleman seviyeleri (C3 ve C4) ve anti-DNA antikor seviyeleri

e Tam kan saymmi (yliksek doz siklofosfamid alan hastalarda haftalik olarak izlenir) ve
karaciger fonksiyon testleri

e Bazi uzmanlar ayrica eritrosit sedimentasyon hizint (ESR) izlemektedir.

Daha az tercih edilen tedaviler: Kalsindrin inhibitorleri (takrolimus gibi), rituksimab
gibi B hiicresine yonelik tedaviler ve abatasept gibi costimulator blokerleri , LN'li hastalarda
indiiksiyon tedavisi olarak incelenmistir. Bununla birlikte siklofosfamid ve mikofenolat
mofetil tercih edilen ajanlar olmaya devam etmektedir.

Rituksimab: Proliferatif LN'de indiiksiyon tedavisi i¢in glukokortikoidler ve mikofenolat
mofetil ile kombine rituksimab tedavisinin etkisi, ¢ok uluslu Lupus Nefrit degerlendirmesinde
Rituximab ile (LUNAR) yapilan ¢alismada degerlendirildi (244) . Smif III veya Stif IV LN'li
hastalar (n = 144) intravendz plasebo infiizyonu veya baglangigta, 15 giin sonra ,24. ve 26.
haftada 1 g rituksimab inflizyonu almak iizere randomize edildi. Tiim hastalara giinde ii¢ kez
en az 52 hafta boyunca 1 g'a kadar mikofenolat mofetil, tedavinin ilk {i¢ giiniinde iki kez 1000
mg'lik intravendz metilprednizolon ve azaltilan dozlarda prednizon verildi. Hastalar, komple
veya parsiyel yanit olusumu i¢in 52 hafta boyunca takip edildi. Asagidaki bulgular kaydedildi:
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e Tam veya kismi yanit insidansi rituximab tedavisinde, plaseboyla karsilastirildiginda
nispeten daha yiiksekti (ylizde 46’ya karst ylizde 57), ancak bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi.

e Rituksimab plaseboya kiyasla ,anti-DNA titrelerinde daha biiyiik diisiisler ve kompleman
diizeylerinde daha fazla diizelme saglad.

e Rituximab grubunda iki hasta 61dii, ancak bunlar rituximab ile iliskili diisliniilmedi. Ciddi
enfeksiyon ve hastaneye yatma sikligi, en azindan kisa vadede, rituksimab ve plasebo ile
benzerdi.

Dolayisiyla, proliferatif LN i¢in indiiksiyon tedavisi olarak rituksimab kullanimini
destekleyecek yeterli veri yoktur.

2.7.3. idame tedavisi

Proliferatif lupus nefriti (LN) olan hastalarin yiizde 50 ye yakini immiinsupresif tedavinin
azaltilmas1 veya kesilmesi sonrasi niiks etmektedir (263-268). Niiks oranlar1 100 hasta-yilda
yiizde 5-15 arasinda degismekte olup , ilk bes yillik takip siiresi i¢in 100 hasta-y1l bagina
ortalama olarak yaklasik 8 hastadir (268). Relaps, indiiksiyon terapisi ile tam yanittan ziyade
parsiyel yanitta daha sik goriiliir. Boylece, bir hasta tam veya kismi bir yanit elde ettiginde,
imminsupresif tedavi, yanitin devam etmesine yardimci olmak ve son donem bobrek
yetmezligi (SDBH) gelistirme riskini azaltmak i¢in siirdiiriiliir(idame tedavi) . Bu Oneri,
KDIGO glomerulonefrit icin klinik uygulama kilavuzlar1 tarafindan yapilanlarla
uyumludur(16).

Idame tedavisi icin ajan secimi: LN'li hastalarda idame tedavisi icin en yaygm
kullanilan iki ila¢ mikofenolat mofetil ve azatioprindir. Genel olarak,idame tedavisi olarak
mikofenolat mofetil, azatioprin veya diger ilaglara tercih edilir. Ksantin oksidaz inhibitorii ile
tedaviye ihtiyac duyan gutlu hastalarda da mikofenolat mofetil tercih edilir (azatioprin
kontrendikedir). 12 ile 24 aylik siireler en iy1 ¢alisilmis olmasina ragmen, idame tedavisinin
optimal siiresi 1yi tanimlanmamistir (245,247,256,263,269). Bununla birlikte, azatioprin, tam
yanit alan ve hamile kalmak isteyen kadinlarda tercih edilir. Mikofenolat mofetilin konjenital
malformasyon ve spontan diisiik riski vardir. Bu hastalar1 mikofenolat mofetilden azatioprine
cevirmek, nefrit alevlenmesine neden olabilir (270). Ayrica, mikofenolat mofetili tolere
edemeyen hastalarda idame tedavisi i¢in azatioprin kullanilir. Hem mikofenolat mofetili hem
de azatioprini tolere edemeyen hastalar siklosporin veya takrolimus ile tedavi edilebilir. Bir
caligmada, siklosporin azatioprin kadar etkiliydi ancak daha fazla yan etki ile iliskiliydi (256).

Mikofenolat mofetil i¢cin tercih: Proliferatif LN'li hastalarda idame tedavisi igin en sik
kullanilan iki tedavi ajan1 olan azatioprin ve mikofenolat mofetil arasindaki se¢im en iyi 514
hastay1 igeren alti calismanin bir meta-analizinde degerlendirildi, bunlarin {i¢iinde idame
tedavisi i¢in mikofenolat mofetil ile azatioprin karsilastirildi (259,260). Mortalite riskinde
veya SDBH'da anlamli bir farklilik olmamasma ragmen, mikofenolat mofetil tedavisi ,
onemli Ol¢iide daha diisiik renal niiks oraniyla( % 30.2 ye karsilik %16.4) sonuglanmistir.
Yan etkilerin oram1 her iki ilagla da benzerdi.Ozetle, azatiyoprin ile karsilastirildiginda
mikofenolat mofetil, relaps hizinda istatistiksel ve klinik olarak anlamli bir azalma ile
iliskilidir ve yan etkilerde artis yoktur; her ikisi de siklofosfamidin siirekli kullanimina gore
daha istiindiir.
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Idame tedaviye yaklasim: Baslangic tedavisiyle tam veya kismi yanit elde eden
hastalarda idame tedaviyi Onerilmektedir. Baslangi¢ tedavisi olarak intravendz siklofosfamid
alan hastalarda, asagidaki kriterlere uydugunda siklofosfamidin son dozundan iki ile dort
hafta sonra idame tedaviye baslanir: beyaz kan hiicresi (WBC) sayisi> 3000 hiicre / mikroL.
ve mutlak nétrofil sayist (ANC)> 1500 hiicre / mikroL. . ANC 1000 hiicre / mikroL den az
oldugunda enfeksiyon riski artar. ANC, toplam WBC sayisinin ve polimorfoniikleer
hiicrelerin fraksiyonunun ve diferansiyel analizde belirtilen bant formlarinin ¢arpimina esittir.
Baslangic tedavisi olarak oral siklofosfamid alan hastalarda, siklofosfamidin kesilmesinden
hemen sonra, WBC sayisi> 3000 hiicre / pL ve ANC> 1500 hiicre / pL. olmasi kosuluyla
idame tedavi baslatilir.

Baslangi¢ tedavisi olarak mikofenolat mofetil alan hastalarda, mikofenolat mofetilin dozu
genellikle ilk dozdan alt1 ay sonra kademeli olarak diisiiriiliir. Mikofenolatin uzun siireli dozu
genellikle baslangi¢ dozundan diisiiktiir. Ornek olarak, baslangi¢ dozu 2000 ile 3000 mg/giin
olmakla birlikte, uzun siireli doz genellikle 1000 ile 2000 mg/giin'diir.

Idame tedavisinin dozu ve siiresi: idame tedavinin dozu ve siiresi konusundaki
yaklagim, yukarida sunulan ¢aligmalarda kullanilan protokollere dayanmaktadir.

e Mikofenolat mofetilin normal tedavi dozu giinde iki kez 1000 mg'dir. Stabil hastalarda doz

zamanla azaltilir. Bir ¢calismada, mikofenolat mofetil dozu birinci yilda 1500 mg / giin, ikinci
yilda 1000-1250 mg/giin ve {igiincii yilda 500-1000 mg/giindi (247).

e Azatioprin dozu giinde 2 mg / kg olup , giinde en fazla 150-200 mg'dir.

e idame tedavinin siiresi 24 ay veya daha uzundur ve bazi uzmanlar, uzun siireli tedavinin
ii¢ y1l veya daha uzun siire devam etmesini 6nermektedir (206).

Idame tedavi sirasinda glukokortikoid tedavisi: Idame tedavisi alan cogu hastada
diisiik doz oral prednizon (veya esdegeri) tedavisine devam edilir. Amagc, hastalar arasinda
degisen ekstrarenal semptomlarin kontrolii i¢in gerekli minimum prednizon dozuna
ulagmaktir. Farkli calismalarda ,idame prednizon dozu giinde 0.05-0.2 mg/kg arasinda
degismekteydi (245,247,256,263). Asemptomatik olan hastalarda prednizon yavas yavas
kesilebilir. Prednizon dozu 5 mg / giine ulastiginda, doz azaltma her dort haftada bir 1 mg /
giin azalma oraninda ilerlemelidir. Bununla birlikte, baz1 klinisyenler, diisiik doz prednizone
tedavisini (6rnegin, 5 mg/giin veya daha diisiik) tercih etmektedir.

Idame tedavi siiresince hastalar1 izleme: Hastalar baslangic tedavisinden idame
immunsupressif rejime gectiginde, genellikle hastanin alevlenme veya tedavi toksisitesi
yasaylp yasamadigini belirlemek i¢in her ii¢ ayda bir takip onerilir.Bu takiplerin bilesenleri
sunlardir:

e Oykii ve fizik muayene
e Idrar proteini atilimimnin dlgiilmesi (genellikle idrar protein-kreatinin orani),idrar analizi
e Serum kreatinini, tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri

e Kompleman seviyeleri (C3 ve C4) ve anti-DNA antikor seviyeleri
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3. MATERYAL METOD

3.1 Cahisma tasarim ve hastalar

Bu ¢aligma 2011-2016 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklart
Anabilim dalinda yapilan, bobrek biyopsisinde hizli ilerleyen /kresentrik,fokal ve diffiiz proliferatif
glomerulonefrit tanisi alan hastalarin (>18 yas, n=68) dosyalar1 retrospektif incelenerek yapildi.
2011-2016 yillar arasinda bobrek biyopsi yapilan 71 hasta verisi incelendi. Hasta listesi Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’ndan alindi.Alinan hasta listesi i¢inden 18 yas alt1,
bobrek biyopsisi 2011 yilindan dnce dis merkezde yapilip ,Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
AnaBilim Dali’na konsulte edilen hastalar ¢ikarildiginda kalan, toplam 68 hastanin verisi,kayit veri
tabanina islendi.

Hastalarin adi, soyadi, yasi, protokol numaralari, cinsiyeti, kilosu, bobrek biyopsi tarihleri,
komorbid durumlar1 (DM,HT, KVS hastaliklar1,KBY ,romatolojik hastalik ) ,bobrek boyutlari,
laboratuvar kayitlar1 (immiinoloji degerleri,serum kompleman diizeyleri (C3-C4) ,tan1 aninda ,1.,6.,
12. aydaki ve son izlem tarihindeki serum kreatinin ,spot idrar protein / kreatinin oran1, TIT eritrosit
diizeyleri), hemodiyalize girip girmedikleri,plazmafereze alinip alinmadiklar1 ,remisyon indiiksiyon ve
idame tedavide aldiklari ilaglar ,son izlem tarihi, sagkalimlari , exitus nedenleri ,her bir hasta i¢in
hazirlanan, olgu rapor forumuna kaydedildi. Hastalarin yatig esnasinda aldiklar1 remisyon indiiksiyon
tedavileri epikrizlerinden ve poliklinik takibince aldiklari idame tedavi nefroloji ve romatoloji
poliklinik dosyalar1 incelenerek kaydedildi.

Tiim hastalar Ege Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklarinca yapilan ve patolojiye konsulte
edilen hastalardan secildi. Hastalarn laboratuvar verileri, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
biinyesindeki Tibbi Biyokimya laboratuvarinda ,hastalarin bobrek biyopsi tarihi ve hasta listesi
Patoloji Anabilim Dali’nda ,hastalarin radyolojik incelemeleri ayn1 Radyodiagnostik Anabilim
Dalr’nda ve diger tiim islemler Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi biinyesindeki Anabilim
dallarinca gergeklestirilmistir.

3.2 Veri Toplama ve Hesaplamalar

Hastalarin bobrek biyopsi yapildigi tarihte bakilan laboratuar verileri bazal degerler,tedavi sonrasi
1.,6.,12. aydaki laboratuvar degerleri sirasiyla 1.,6.,12. ay degerleri, son izlem tarihindeki laboratuvar
degerleri , son izlem degerleri olarak kaydedildi. 1.,6.,12.ay ve son izlemdeki serum kreatinin ve spot
idrar protein zamansal degisimi ( delta degeri = bazal deger -sonlanim degeri) hesaplamalar1 yapildi.

Tek merkezde yapilan ( EUTF Radyodiagnostik Anabilim Dali’nda) bébrek ultrasonografisinde
bobrek boyutlari kaydedildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin verilerine,hastane epikriz sistemi, laboratuvar —sonug kayit
sistemi, nefroloji ve romatoloji poliklinik hasta dosyalariin direkt olarak incelenmesi ile ulasilmistir.

3.3 istatistiksel Analiz Yontemleri

Verilerin istatistiksel analizinde dncelikle frekans tablolari ile tiim degiskenler incelenmis, her bir
stirekli degiskene iliskin tanimlayici istatistikler hesaplanmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilip
dagilmadiginin incelenmesinde Shapiro-Wilk normallik testi kullanilmistir. Veriler normal
dagilmadigindan, iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi; ikiden ¢ok bagiml
grubun karsilastirilmasinda Friedman testi kullanilmistir. Kategorik veriler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde ki-kare analizinden faydalanilmigtir. Survival analizi Kaplan-Meier yontemi ile
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yapildi. Bagimsiz parametrelerin mortalite lizerindeki etkilerini degerlendirmek ig¢in Cox regresyon
modeli ve ¢ok degiskenli logistik regresyon analizi kullanilmistir. Tiim karsilastirmalarda anlamlilik

diizeyi 0,05 almmustir. Istatistiksel analizlerde IBM SPSS Versiyon 21.0 istatistiksel paket programi
kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Bu calisma; 2011-2016 yillar arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali’nda yapilan, bobrek biyopsisinde proliferatif ,hizli ilerleyen / kresentik,fokal ve diffiiz
proliferatif glomerulonefrit tanis1 alan hastalarin (>18 yas, n=68) dosyalar1 retrospektif incelenerek
yapildi.

Hastalarin 30’u kadin (%44,1) ,48’1 erkekti (%55,9). Yas ortalamast 55 (£ 15) idi. Bagvuru aninda
yapilan renal ultrasonografide ,bobrek boyutlar1 kronik bobrek hastaligi ile uyumlu ( <10 cm) olan
hasta sayis1 7 ( %10,3),bobrek boyutlar1 normal olan hasta sayis1 61 (%89.7) idi.

Komorbid hastaliklar agisindan bakildiginda tiim hastalar(n=68) arasinda 9 hastanin (%13,2) DM
tanisi, 26 hastanin (%38,2) HT tanisi,9 hastanin (%13,2) kronik bobrek hastaligi tanisi, 4’{inde
(%5,9) SLE tanisi, 8’inde (%11,8) romatolojik hastalik mevcuttu. Baslangigta KBH tanis1 olan
hastalar hemodializsiz izlenmekteydi. Bagvuru aninda serum kreatinin diizeyleri median 5,3 (min-
max:2,1/ 10,9) mg/dl idi. SLE tanis1 alan hastalarin 3’1 kadin iken,1” i erkekti.

Tiim hastalarin serum kompleman diizeylerine bakildiginda 57 hastanin (%83,8) C3 ve C4 diizeyleri
normal diizeyde idi. 5 hastanin (%7,4) ise her iki kompleman diizeyi birlikte diisiiktii. SLE tanisi olan
hastalarin serum kompleman diizeylerine bakildiginda 4 hastanin 3’tinde (%75) her iki kompleman
diizeyi birlikte diisiik iken 1 hastada(%25) C3 diizeyi diisiikken ,C4 diizeyi normaldi. Her iki
kompleman diizeyi diigsiik olan 5 hastanin 3’iinde SLE tanis1 vardi,diger 2’si ise ANA ve ANCA
negatifti,ek hastaliklar yoktu.

ANCA pozitiflik oranma bakildiginda 28 hastada (%41,2) ANCA negatifken ,40 hastada (%58,8)
ANCA pozitif saptandi. ANCA pozitif olan hastalarin 27 sinde (%67.5) P-ANCA pozitifligi
mevcutken , 13 tinde (%32.5) C-ANCA pozitifligi vardi.SLE tanili hastalarin tiimiinde ise ANCA
negatifti. ANCA titrasyon oranlari tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. ANCA titrasyon diizeyleri

Titrasyon orani N %
<1/40 11 27,5
1/40-1/159 17 42,5
1/160 ve iizeri 12 30
Total 40 100

Hastalarin bagvuru aninda(bobrek biyopsisi yapildigi zaman) serum kreatinin degeri(mg/dl) ve spot
idrar protein/ kreatinin(g/g) oranlar1 tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2. Bagvuru aninda serum Kkreatinin ve spot idrar prt/kr diizeyleri icin tamimlayici
istatistikler

Basvuru N Mean SD Median Min-max
aninda

serum 68 3,52 2,86 2,74 0,48-11,3
kr(mg(dl)

spik(g/g) 68 2,32 2,1 1,6 0,2-9,8
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Kr: kreatinin, spik:spot idrar protein/ kreatinin
Baslangicta mikroskopik hematiirisi (TIT eritrosit say1s1>5) olan hasta sayist 53 (%77,9) idi.

Takibe gelmeyen hastalar(n=>5) ¢ikarildiginda hastalarin izlem siiresi ort 28(+21,8) ay, median 31(min-
max:0, 3-68,3) ay idi.

Tan1 sonrast immunsupresif tedavi alan hasta sayisi  65(%95.6), almayan hasta sayist 3
(%4.4)idi.immunsupresif tedavi almayan 3 hastaya bakildiginda ~ ANCA negatiflerdi,serum
kompleman diizeyleri normaldi ve 1’ 1 HIV pozitifti,hastalik HIV ile iliskilendirilmisti,anti-retroviral
tedavisine devam edildi. 1 hasta morbid obez idi,bobrek lezyonlar1 obeziteye sekonder
diisiiniildii,diger hasta ise kontrole gelmedi.Bu nedenle immunsupresif tedavi almamusti.

Baglangic immunsupresif tedavi alan hastalarin timii(n=65) steroid tedavisi aldi. Steroid alan tiim
hastalar arasinda sadece oral KS alan 11 hasta(%16,9) ,puls siklofosfamid alan 46(%70,8) ve oral
siklofosfamid alan 8 hasta(%12,3) vardi. Giinliik oral steroid dozu ,puls siklofosfamid alanlarda
ortalama 19+ 18,81 mg iken ,oral siklofosfamid alanlarda 7,9+7,2 mg idi.Bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi(p=0.135).

Oral siklofosfamid alanlarda,puls CyP alanlara gore sagkalim siiresi daha uzundu, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi(p=0.338). Oral KS alan hastalarin(n=11) %100’ ii yastyorken, puls
siklofosfamid alan 46 hastanin %71,7’si,oral siklofosfamid alan 8 hastanin %87,5 1
yastyordu.Sagkalim egrisi sekil 1° de verilmistir.

Sekil 1. Baslangic immunsupresif tedavisine gore sagkalim egrisi
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Baslangi¢(remisyon indiiksiyon) immunsupresif tedavisi olarak IV puls metilprednizolon ve oral
kortikosteroid (KS) alan hasta sayis1 55 (%80,9),sadece oral KS tedavi alan hasta sayis1 10 (%14,7),
hi¢ immunsupresif tedavi almayan hasta sayist ise 3 (%4,4) idi.

Baglangicta sadece oral KS alan hastalarin (n=10) toplam steroid dozu median 3030 mg (min-
max:192-3846 mg) ,giinliik median doz 9 mg ( min-max:3-64 mg) ,bu hastalarin 2’si (%20) oral
kortikosteroidi 1 aydan az siire kullanmisti (median siire:5 giin,min-max:3-7). Bu 2 hasta takibe
gelmeyen hastalardi. Diger 8 hasta(%80) ise takibe gelen ve oral kortikosteroid tedavisini 1 aydan
uzun siire kullanan hastalardi,bu hastalarin oral KS kullanim siiresi median 10,5 ay(min-max:6-40
ay)idi.

Remisyon indiiksiyon tedavisi olarak puls metilprednizolon tedavisi alip oral kortikosteroid ile devam
eden hastalarin (n=55) PMP dozu ¢ikarildiktan sonra giinliik oral steroid dozu median 8,87 mg(min-
max:3,84-64 mg), aylik oral steroid dozu median 247,3 mg(min-max:115,3-1440 mg) idi. 55 hastanin
5 1 oral steroidi 1 aydan az siire kullandi,nedeni ; 2 hasta exitus oldu,diger 3’ ise takibe gelmedi. Bu 5
hastanin oral kortikosteroidi kullanma siiresi median 15 (min-max:5-21) giin idi. Diger 50 hastanin
oral KS kullandig siire median 17,5 (min-max:1-60 ) ay idi. Aylik oral steroid doz hesaplanirken ,5
hasta analize katilamadi. Aylik ve giinlik dozlar hesaplanirken ise PMP dozunun gikarilma sebebi,
PMP aldiktan sonra takibe gelmeyen ve exitus olan hastalar olmasi nedeniyle giinliik ve aylik dozu
yiikseltmesinden dolayi idi,bu nedenle PMP dozu ¢ikarildu.

Remisyon indiiksiyon tedavisinde 54 hasta siklofosfamid tedavisi ald1 ,bunlarin 46 s1(%385,2) sadece
puls siklofosfamid alirken , 8’1 (%14,8) oral siklofosfamid aldi. Doz ile ilgili istatistik verileri tablo 3’
te verilmistir.

Tablo 3. Puls veya oral siklofosfamid alan hastalarin dozu ile ilgili istatistik verileri

Siklofosfamid N % Median Min-max

alan hasta doz doz
(n=54)

Sadece puls 46 85,2 2,5 0,5-8

toplam doz (g)

Sadece 8 14,8 62,5 50-100

oral(mg/giin)

Oral siklofosfamid alanlar giinliik oral , puls siklofosfamid alan hastalar ise 3 haftada bir intravenz
puls siklofosfamid tedavisi aldilar.Sadece oral siklofosfamid alan hastalar median 7,5 (min-max:1,5-
37) ay tedavi alirken, sadece IV puls siklofosfamid tedavisi alanlar ort 4,3(£2,82) doz ,median 4(min-
max:1-10) doz ve her 3 haftada bir ort 0,61(+0,13) g,median 0,5(min-max:0,5-1) g aldilar.

Tim hastalar (n=68)arasinda 35 hasta idame tedavi almadinedenleri arasinda takibe gelmeme,
hemodiyalize bagimli olma, tanidan kisa siire sonra exitus (<3 ay), renal transplantasyon yapilma ve
hi¢ immunsupresif tedavi almama vardi.

Idame tedavide RTX,AZA,MMF ve CsA verildi.idame tedavide rituximab ,azatioprin,mikofenolat
mofetil alan hastalarin verileri tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. idame tedavide kullanilan ilaclarin analizi

Doz Siire (ay)
idame | N % Mean SD Median | Min- Mean | SD Median | Min-
tedavi Max max
RTX 13 19,1 4,19¢g |2091 4¢g 5-12 3,5 2,81 3 1-11
AZA 24 35,3 104,17 | 31,85 | 100 50-150 | 30,17 | 17,45 | 29,5 6-60
mg/glin mg/giin
MMF 5 7,35 1900 223,6 | 2000 1500- 21 10,27 | 24 8-33
mg/gilin mg/giin | 2000

RTX ;rituximab, AZA;azatioprin, MMF;mikofenolat mofetil

Hastalar AZA ve MMEF’i giinliik oral yolla alirken, rituximab degisken periodlarla intravendz olarak
verildi.Tiim hastalar i¢inde 1 hasta(%1,47) siklosporin A tedavisi aldi,diger tedavi rejimlerini tolere
edemeyen hasta, CsA 150 mg/giin 8 ay boyunca ald1.

Tanm1 aninda hemodiyalize giren hasta sayisi 15(%22,1),girmeyen hasta sayisi 53(%77,9) idi.
Hemodialize giren hastalarm HD e girme siiresi median 60(min-max:15-1500) giindii.

Delta degeri = bazal deger -sonlanim degeri olarak hesaplandi. Baslangigta hemodiyalize giren
hastalarin delta kr 1.ay median 2(-0,4/8,9) ; delta kr 6.ay median 1,45(-6,1 /7,55); delta kr 12.ay
median 2 (0,3/7,7); son izlem delta kr median 1,3( -1,18/ 8,2) idi. Hemodialize giren hastalar arasinda
1.,6.,12.ay ve son izlemdeki delta kreatinin degerleri arasinda fark ,istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi ( p=0.078).

Baglangicta HD’ e giren 15 hastanin 5’ 1(%33,3) HD’den ayrildi, 10’ u(%66,7) HD’e bagiml idi.
Hemodializden ayrilan hastalarin son izlemdeki serum kreatinin diizeyi median 3,09 (min-max:1-5,4)
mg/dl idi.

Baslangicta hemodiyalize giren ,sonrasinda HD’den bagimsiz olan ve HD’e devam eden hastalarin
aldiklar1 remisyon indiiksiyon tedavileri karsilastirildiginda; steroid,puls siklofosfamid ve oral
siklofosfamid ag¢isindan gruplar arasindan istatistiksel fark yoktu(p=0.223). Bu hastalarin aldiklar
idame tedaviler degerlendirildiginde; her iki grupta RTX alan 1 hasta, HD’den ayrilan grupta AZA
alan 2 hasta(%40) ,HD bagiml kalan grupta 1 hasta(%10) vardi. Her 2 grupta da MMF alan hasta
yoktu. HD’den ayrilanlar daha fazla AZA almis olup ,RTX ve AZA alma acisindan her 2 grup
arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0.591,p=0.171). HD’ den ayrilan grupta
idame tedavi almayan 3 hasta(%60) vardi, bunun nedenine bakildiginda 2 hastaya renal
transplantasyon yapilmisti(tanidan sonra 4. ve 8. aylarda).Diger hastanin neden idame tedavi almadigi
anlagilamadi.

HD’ den ¢ikan 5 hastanin 2’ si(%40) plazmafereze girerken ,HD bagimli 10 hastanin 3’1 (%30)
plazmafereze alindi, baslangicta plazmafereze girmenin hemodiyalizden ayrilma ve bagimh kalma
iizerine etkisi, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0.699).

Baslangicta HD’ e girip sonrasinda bagimsiz olan hastalar ile HD’ e bagimli olan grup arasinda relaps
acisindan istatistiksel olarak fark yoktu(p=0.333).

56




Hemodialize giren grupta delta sipk 1.ay median 0,2(-6,22 / 7,8) ; delta sipk 6.ay median 0,85 (-
3,02/2,4) ; delta sipk 12. ay median 2,18( -2,72/ 4,3) ; delta sipk son izlem median 1,5( -0,82/7,8)
saptand1. Hemodialize giren hastalar arasinda 1.,6.,12.ay ve son izlemdeki sipk diizeylerindeki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.014).

Hemodialize giren ve girmeyen hastalarin remisyon —indiiksiyon tedavisi olarak steroid ,oral ve puls
siklofosfamid alma agisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi(p=0.614). Hemodialize giren 15
hastanin 12’si (%80) idame immunsupresif tedavi almadi, 3’1 (%20) AZA tedavisi aldi.Hemodialize
girmeyen 53 hastanin 23’1(%43,4) idame immunsupresif tedavi almazken, 25’1 (%47,2) idame
AZA,5’1(%9,4) idame MMF aldi,HD’ e giren ve girmeyen hastalar arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu(p=0.038). RTX tedavisi agisindan degerlendirildiginde HD’ e giren 15
hastanin 2’si (%13,3) RTX alirken,HD’ e girmeyen 53 hastanin 11’1 (%20,8) RTX aldi,gruplar
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0,717).

Baslangicta HD’ e giren ve girmeyen hastalar arasinda cinsiyet ,eslik eden hastaliklar ,ANCA
pozitifligi ve ANCA tipi ,titrasyon oranlari agisindan istatistiksel olarak fark yoktu(sirasiyla p=0.716,
p=0.237, p=0.244, p=0.286, p=0.542).

Baslangicta hemodiyalize girmeyen hastalarin ortalama sagkalim siiresi 57,3+3,5(50,4-64,3) ay iken ,
HD’ e giren hastalarin ortalama sagkalim siiresi 39,1+8,1(23,3-54,9) ay idi.Baglangicta hemodiyalize
giren hastalarin sagkalim siiresi daha kisaydi.Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi(p=0.031).
Sagkalim egrisi sekil 2’de verilmistir.

Sekil 2. Hemodialize girip girmemeye gore sagkalim egrisi

Survival Functions
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Tami aninda plazmafereze alinan hasta sayisi 13(%19,1) , alinmayan hasta sayis1 55(%80,9) idi.
Plazmaferez seans sayist median 5(min-max:3-10)idi.

Plazmafereze giren 13 hastanin 5’inde(%38,5) baslangigta hemodializ gereksinimi oldu.5 hastanin
2’51(%40) hemodiyalizden ayrilirken, 3’ 1i(%60) hemodiyalize girmeye devam etti.

Baslangicta plazmafereze alinan hastalarin delta kr 1.ay median 1,19(min/max: -1,2/8,9); delta kr 6.ay
median 0,38(min/max:-6,1 /4); delta kr 12.ay median 1,11 (0,01 /4,7) ve son izlemdeki delta kreatinin
median 1,15(-1,2/8,2) idi. Plazmafereze alinan hastalar arasinda 1.,6.,12.ay ve son izlemdeki delta
kreatinin degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( p=0.472).

Plazmafereze giren hastalarda delta sipk 1.ay median 0,3(-2,5/7,8) ; delta sipk 6. ay median 1,03(-
0,6/4,1) ; 12.ay sipk median 2,18( 1,1 / 4,1) ve son izlemdeki delta spot idrar protein/kreatinin
degisimi median 0,54 (-0,28/7,8) olarak bulundu. Plazmafereze alinan hastalar arasinda 1.,6.,12.ay ve
son izlemdeki sipk diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.04).

Plazmafereze alinan hastalarin bazal,1.,6.,12. ay ve son izlemdeki TIT eritrosit sayilarinin
karsilagtirmasi tablo 5 ’ te verilmistir.

Tablo 5. Plazmafereze alinan hastalarda sirasiyla 1.,6.,12.,son izlemdeki TIT eritrosit sayis1

TIT eritrosit sayis1=0 0 1
Eritrosit sayisi>1=1

N N
Bazal 0 13
l.ay 0 13
6.ay 2 11
12.ay 8 5
Son izlem 8 5

TIT: tam idrar tetkiki ,TIT eritrosit sayis1 0 olan hastalar=0, eritrosit sayisi1 1 ve iizeri olan hastalar=1
olarak verildi.

Baslangicta plazmafereze alman hastalarin tiimiinde (n=13) basvuru aninda TIT eritrosit sayis1 1 ve
iizeriydi. Son izlemde TIT’ te hi¢ eritrosit olmayan hasta sayis1 8 idi.Plazmafereze alinan hastalarin
1.,6.,12. ay ve son izlemdeki TIT eritrosit sayilarinda degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0.000).

Plazmafereze giren 13 hastanin 7’ si (%53,8) exitus olurken, plazmafereze girmeyen 55 hastanin 7’
si(%12,7) exitus oldu. Plazmafereze giren hastalar daha fazla oranda exitus oldu,bu fark istatistiksel
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olarak anlamli idi(p=0.001) . Bu nedenle plazmafereze giren hastalarin baslangi¢ ve son izlem serum
kr ,sipk, TIT diizeyleri ve aldiklar tedavi degerlendirildi.

Tablo 6.Plazmafereze aliman ve alinmayan hastalarin baslangic ve son izlem serum
kreatinin,spot idrar protein/ kreatinin diizeyleri

Plazmaferez yapilan(n=13) Plazmaferez yapilmayan(n=55)
Median Min-max Median Min-max p degeri

Tam aninda | 4,1 0,48-10,7 2,39 0,54-11,3 0.165

kr (mg/dl)

Tam aninda | 1,2 0,5-9,8 1,7 0,2-8,6 0.553
sipk(g/g krea)

Son izlem | 2,5 0,68-7 1,5 0,49-8,6 0.163
kr(mg/dl)

Son izlem | 0,6 0,05-2 0,62 0,01-7 0.579
sipk(g/g krea)

Sipk ; spot idrar protein/ kreatinin, serum kr; serum kreatinin

Plazmafereze giren ve girmeyen hastalarin baglangi¢ ve son izlem serum kreatinin diizeyi ve sipk
diizeyleri median degerleri tablo 6° da verilmistir. Bu hastalar arasinda baslangic ve son izlem serum
kr,sipk degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi,p degerleri tablo 6’ da verildi.

Plazmafereze giren 13 hastanin 11’inde (%84,6) ANCA pozitifti. 11 hastanin 6’s1(%54,5) p-ANCA
pozitifken, 5’1 (% 45,5) c-ANCA pozitifti. Plazmafereze girmeyen 55 hastanin 29’unda (%52,7)
ANCA pozitif idi. 29 hastanin 21°1 (%72,4) p-ANCA pozititken, 8’1 ( %27,6 ) c-ANCA pozitifti.
Plazmafereze giren ve girmeyen hastalar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamh
degildi(p=0.451).

ANCA titrasyon diizeylerine bakildiginda plazmafereze giren ve ANCA pozitif olan 11 hastanin
6’sinda (%54,5 ) ANCA titrasyon diizeyi 1/160 ve iizeri idi. Plazmafereze girmeyen ve ANCA pozitif
olan 29 hastanin 6’ sinda (%20,7) ANCA titrasyon diizeyi 1/160 ve {izeri idi. Plazmafereze giren ve
girmeyen hastalardaki bu fark istatistiksel olarak anlamli idi( p=0.027).

Plazmafereze giren ve girmeyen hastalarin remisyon —indiiksiyon tedavisi olarak steroid ,oral ve puls
siklofosfamid alma acisindan istatistiksel analiz yapildi.Hastalar arasinda baslangi¢ immunsupresif
tedavi acisindan istatistiksel anlamlilik yoktu (p=0.190). Plazmafereze giren ve girmeyen hastalar
arasinda idame tedavide AZA ,MMF ve CsA alma agisindan istatistiksel olarak fark yoktu(p=0.523).
Rituximab i¢in bakildiginda plazmaferez yapilan 13 hastanin 5’1 (%38,5) RTX alirken,plazmafereze
girmeyen 55 hastanin 8’ i ( %14,5 ) RTX aldi.Plazmafereze girenler RTX tedavisini daha ¢ok almust.
Bu fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0.049).

Bagslangicta plazmafereze girmeyen hastalarin ortalama sagkalim siiresi 59,2+3,2(53-65,5)ay iken
,plazmafereze giren hastalarin ortalama sagkalim siiresi 27,7+9,2(9,6-45,8) ay idi.Plazmafereze giren
hastalarin sagkalim siiresi daha kisaydi.Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0.000).
Sagkalim egrisi sekil 3’te verilmistir.
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Sekil 3.Plazmafereze girme/girmemeye gore sagkalim egrisi

Survival Functions

] plazmaferez(
10 girmeyen:0
L giren:1)
R o o e i o I1D
| oA o += 0-censored
03 +—1-censared
T 06
=
=
3
w s
E
o 0.4
o +
0,24
0,04
T T J !
0 200 400 50,0

sagkalimsiire(ay)

Ti{im hastalar arasinda relaps olan hasta sayisi 3 idi(%#4,4) ,relaps olan hastalarda izlem siiresi median
37(min-max:23-59 ) ay idi. Hastalarin 1’inde (%33,3) SLE tanis1 vardi, diger 2 hasta MPA tanisi ile
izleniyordu ,SLE tanil1 hasta ilk tan1 aldiginda(relaps dncesi) PMP+oral KS +puls CyP +RTX + AZA
almisti. Diger 2 hasta ise PMP+oral KS + puls CyP +RTX ve PMP+oral KS + oral CyP + AZA
tedavisi almigti.

Relaps olan hastalar arasinda baglangic immunsupresif tedavi , plazmafereze ve hemodiyalize girme
acisindan istatistiksel olarak fark yoktu(sirastyla p=0.596,p=0.477,p=0.453). Idame tedavide
rituximab alanlarda relaps orani daha fazlaydi,RTX alan 13 hastanin 2’sinde (%15,4) relaps olurken,
RTX almayan 55 hastanin 1’inde (%1,8) relaps meydana geldi,ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.091). Relaps olan hastalarda sagkalim siiresi ort 52,3+6,5(39,5-65,1) ay
iken,relaps olmayan hastalarda sagkalim siiresi ortalama 53,5+3,5(46,5-60,6) ay idi.Bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi(p=0.904).

Olen hastalar (n=14) arasinda 6liim sebeplerine ve yiizdelerine bakildiginda kardiak nedenden dolay1
ex olan 1 hasta(%?7,1),akciger kaynakli nedenden dolay1 dlen 8 hasta (%57,1),6liim nedeni bilinmeyen
4 hasta( %28,6),diger sebeplerden dolay1 6len 1 hasta (%7,1) vardi. Akciger kaynakli nedenlere
bakildiginda 8 hastanin 4’tinde (%50) neden pulmonorenal sendrom ve akciger enfeksiyonu iken ,2
hastada (% 25) neden akciger enfeksiyonu ,diger 2 hastada (%25) ise pulmonorenal sendrom idi.
Kardiak nedenden dolay1 6len hastada neden kardiak aritmi iken,diger nedenlerden dolay1 exitus olan
hastada neden kolanjiosepsisti.

Takibe gelmeyen hastalar(n=5) ¢ikarildiginda ortalama sagkalim siiresi 29,7 (£22,1)ay,median 31
(min-max:0,3-68,3) ay idi. Olen hastalarin (n=14) median sagkalim siiresi 51(min/max:9/1500) giin
idi. Olen ve sagkalan hastalar arasinda basvuru aninda bakilan serum kreatinin,sipk ve TiT eritrosit
diizeyi agisindan istatistik verileri tablo 7’de verilmistir.
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Tablo 7. Olen ve sagkalan hastalarin baslangic serum kreatinin,sipk ve TIT eritrosit diizeyi
acisindan istatistik verileri

Basvuru | Mean SD Median Min/max

aninda
Sagkalan Serum 3,0 2,61 2,09 0,54/11,3
hastalar(n=54) | kr(mg/dl)

Sipk(g/g) | 2,43 2,02 1,76 0,2/8,6
Olen hastalar | Serum 5,53 2,98 5,36 0,48/10,7
(n=14) kr(mg/dl)

Sipk(g/g) | 1,89 2,43 0,94 0,4/9,8

kr ; kreatinin,sipk ; spot idrar protein/ kreatinin

Olen ve sagkalan hastalar arasinda baslangic serum kreatinin diizeyi arasindaki fark, istatistiksel olarak
anlamli(p=0.004) iken, baslangi¢c spot idrar protein/kreatinin orani farki, istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,115).

Sagkalan 54 hastanin 9’u (%16,7) baslangigta hemodiyalize girerken,exitus olan 14 hastanin 6’ s1
(%42.9) hemodiyalize girdi.Olen hastalarm baslangigta hemodialize girme orami daha fazlaydi, bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.(p=0.035).

Tablo 8.Sagkalan ve dlen hastalar arasinda hemodiyaliz siiresi ile plazmaferez seans sayisi ile
ilgili analiz.

Hemodializ siire(giin) Plazmaferez seans sayisi

Hemodialize Median siire Plazmafereze | Median say1
giren (n =15) alinan (n=13)

Yasayan 9(% 60) 180 6 (%46,2) 55

hastalar

Olen hastalar | 6(%40) 45 7(%53.,8) 5

Olen ve sagkalan hastalar arasinda hemodiyalize girme median siire acisindan ve plazmaferez seans
sayisi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi(sirastyla p=0.337,p=0.593) . Olen hastalarin
plazmafereze girme sayist median 5(min-max:5-10) iken ,yasayan hastalarin plazmafereze girme
sayist median 5,5(min-max:3-6) olup ,plazmaferez seans sayisinin sagkalim {izerine etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.593).

Olen hastalarin 14 hastanin  7’si (%50) plazmafereze girerken , yasayan 54 hastanm 6’s1 (%11,1)
plazmafereze girdi. Plazmafereze giren 13 hastanin 7° si (%53,8) exitus olurken, plazmafereze
girmeyen 55 hastanin 7° si(%]12,7) exitus oldu. Plazmafereze giren hastalar daha fazla oranda exitus
oldu,bu fark istatistiksel olarak anlamli idi(p=0.001) .
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Tablo 9.0len ve sagkalan hastalarin aldiklar1 baslangic tedavisi ve yiizdeleri

Baslangic Sagkalan % Olen hasta %
immunsupresif Hasta(n=54) Sayisi(n=14)

tedavi

Steroid almayan 3 5,6 0 0
Oral KS 11 20,4 0 0
Pulse 33 61,1 13 92,9
siklofosfamid

Oral 7 13 1 7,1
siklofosfamid

KS:kortikosteroid

Olen ve sagkalan hastalarin ,baslangigta aldiklar1 remisyon indiiksiyon tedavisi tablo 9’ da verilmistir.
Her iki grupta da hastalar daha ¢ok puls siklofosfamid aldilar.Sagkalan ve len hastalar arasinda oral
KS ,puls ve oral siklofosfamid alma agisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi(p=0.132).

Tablo 10.0len ve sagkalan hastalarin aldiklar1 idame tedaviler ve yiizdeleri

Idame tedavi | Sagkalan % Olen hasta % p degeri
hasta (n=54) (n=14)

Rituximab 9 16,7 4 28,6 0.445

AZA 23 42,6 1 7,1 0,013

MMF 5 9,3 0 0 0.575

AZA: azatioprin, MMF :mikofenolat mofetil

Sagkalan ve dlen hastalarin aldiklar1 idame tedaviler ve hasta yiizdeleri tablo 10°da verilmistir. idame
tedavide CsA(sikloporin A) alan ve sagkalan 1 hasta vardi.Sagkalim acisindan bakildiginda,
rituximab,mikofenolat mofetil ve siklosporin A tedavisi alma agisindan Olen ve yasayan hastalar
arasinda istatistiksel anlamlilik yoktu (sirasiyla p=0.445, p=0.575,p=1) ,ancak AZA tedavisi almanin
sagkalim iizerine etkisi degerlendirildiginde, 6len ve sagkalan hastalar arasinda fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu(p=0.013).

ANCA negatif olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 62,8+3,5(55,9-69,7) ay iken ,ANCA pozitif
hastalarin ortalama sagkalim siiresi 46,5+5,1(36,5-56,5) ay idi. ANCA pozitif olan hastalarin sagkalim
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siiresi daha kisaydi.Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.024). Sagkalim egrisi sekil 4’ te
verilmistir.

Sekil 4. ANCA pozitiflik/ negatiflik durumuna gore sagkalim egrisi

Survival Functions
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Tablo 11. Sagkalan ve exitus olan hastalarin son izlemdeki serum kreatinin,spot idrar protein
degerlerinin istatistiksel analizi

Yasayan hastalar(n=54) Olen hastalar(n=14)
Son izlem Mean | SD Median | Mean | SD Median | p degeri
serum 1,98 1,83 1,4 3,6 1,62 | 3,35 0.000
kreatinin(mg/dl)
spot idrar | 0,91 1,22 10,5 1,03 0,59 | 0,87 0,074
protein/kreatinin
(mg/dl)

Sagkalan ve Olen hastalarin son izlem serum kreatinin diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli iken (p=0.000) ,son izlemdeki spot idrar protein/kreatinin diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi(p=0.074).

Calisma popiilasyonunda mortalite prediktorleri Cox regresyon analizi ile belirlendi. Tablo 12° de
verilmistir.
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Tablo 12. Calisma popiilasyonumuzda mortalite ongoériiciilerinin Cox regresyon analizi

B SE Wald df Sig. ExpB ?5,0% Cl

or

Exp(B)

Alt simir | Ust simir
Ya ,152 ,044 12,188 1 000 1,165

$ — 1,069 1,269

Son izlem 5951 ,236 5,455 1 .020 1,736
Kr(mg//dl) 1,093 2,756
Son izlemde | 1,709 ,907 3,547 1 060 5,525
HD e girme ,933 32,714
Plazmafereze | 2,037 ,856 5,656 1 017 7,666
girme 1,431 41,074
Oral KS siire | -,138 ,043 10,172 1 001 871
(ay) = ’ ,800 948

Kr :kreatinin, HD :hemodializ KS : kortikosteroid

Univarite analizde mortalite i¢in p>0.1 anlamli ¢ikan degiskenler modele kondu : Yas p<0.001, Kadin
cinsiyet olmak p=0.08, ANCA pozitifligi p=0.02, Idame AZA almamak p=0.01, HD almak
p=0.03,pulse Cyx almak p=0.08, son izlemde Hd almak p=0.02, plazmaferez tedavisi p=0.003, oral
KS kullanim siiresi azligr p=0.004, son izlemde kreatinin yiiksekligi p=0.004, tan1 aninda kreatinin
yiiksekligi p=0.003

Mortaliteyi belirleyen faktorlere bakildiginda ; yas (exp (B)1.16), son izlem kreatinin (1.73) ,son
izlemde hemodiyalize aliyor olmak (5.52), plazmafereze girmek (7.66) ve oral KS kullanimiin stire
olarak az olmasi (0.87) istatistiksel olarak anlamliydi.

Son izlemde hemodiyalize girme olasiliginin belirleyicileri logistik regresyon analizi ile yapildi.Tablo

13’ te verilmistir.

Tablo 13.Calisma popiilasyonumuzda son izlemde hemodiyalize girme olasiliginin
belirleyicilerinin logistik regresyon analizi

B SE Wald | df Sig. ExpB ?5,0% ci
or
Exp(B)
Alt Ust sinir
sinir
KBY
2,194 1,118 3,849 1 ,050 8,972 1,002 80,325
Tani aninda
Kreatinin 788 234 11,364 1 ,001 2,198 1,391 3,475
degeri(mg//dl)
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Univarite Kby varlig1 p=0.03, anca pozitiflik p=0.1, AZA idame almamak p=0.03, aylik steroid dozu
p=0.001, tan1 kre : p<0.001, sipk son izlem p=0.004 olanlar analize alindi.

Diyaliz bagimliliginin belirleyicisi olarak 2 faktdr 6nemliydi; baslangicta KBY varligi( 8.97) ve tani
aninda serum kreatinin degerinin yiiksek olmasi(2.19) idi.
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5.TARTISMA

Bu ¢alisma 2011-2016 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali’nda yapilan, bobrek biyopsisinde hizli ilerleyen /kresentik,fokal ve diffiiz proliferatif
glomerulonefrit tanist alan hastalarin (>18 yas, n=68) dosyalar1 retrospektif incelenerek yapildi.
2011-2016 yillar1 arasinda bobrek biyopsi yapilan 71 hasta verisi incelendi.

Graniilomatoz ve mikroskopik polianjitis en sik erigkinlerde goriiliir, ancak bu hastaliklar her yasta
bildirilmistir (9,36). ANCA vaskiilit en ¢ok 50 yasin iizerindeki bireylerde yaygindir(271).

Her iki cinsiyet esit derecede etkilenmektedir ve hastaliklar beyaz kisilerde ¢ok daha yaygindir.
Hindistan’ da yapilan bir calismada (272) yas ortalamasi 46.85 + 16.12 iken ,bagka bir caligmada
kresentrik glomerulonefriti 34 hastanin yas ortalamasi 32.2 + 16.09, erkek - kadin orami 12:22
idi(273). Ayn1 ¢alismada %26,4 oraninda MPO-ANCA , %2,9 oraninda PR3-ANCA pozitifligi
mevcuttu. Hastalarin %17,6 sinda lupus nefriti vardi. Calismamizda hastalarin 30’u kadin (%44,1),
48’1 erkekti (%55,9),erkek / kadin orani :1.6 idi.Yas ortalamast 55.54 (+ 15) idi. Bu deger literatiir
bilgilerine uymaktadir.

ANCA negatif pauci-immiin hastalik.kresentik GN'li olgularin yiizde 5'inden daha azim
olusturmaktadir. Ornegin, retrospektif bir ¢alismada pauci-immiin RPGN'li 141 hastada klinik ve
sonuglari degerlendirildi ve bunlarin % 27'si ANCA negatifti (12). Calismamizda ise %41,2 oraninda
ANCA negatifken, %39,7 sinde MPO-ANCA, %19,1’ inde C-ANCA pozitifligi vardi, %5,9 hastada
ise lupus nefriti mevcuttu.

Kohort ¢aligmalari, akciger tutulumu olan hastalarda ve PR3-ANCA'l1 hastalarda daha yiiksek relaps
oranint dogrulamistir (159,171-174). Relaps, GPA'l1 hastalarda, hastalarin % 25-80'inde, MPA'lilara
gore daha siktir ve 18 ayda % 8 , 4-7 yilda % 30-35 arasinda niiks bildirilmistir (23,107,111). GPA'da
niikstin neden daha yaygin goriildiigii iyi anlagilamamistir. Calismamizda ise niiks eden 3 hastanin
2’sinde MPO-ANCA pozitifligi vardi.1’i ise ANCA negatifti.

Literatiirle uyumlu olarak diyaliz gerektiren baz1 hastalar bobrek fonksiyonunu iyilestirebilseler de,
genellikle baglangigtaki serum kreatinin seviyesi ne kadar yiiksek olursa sonu¢ o derece kotiidiir.
Calismamizda 6len ve sagkalan hastalar arasinda baglangi¢ serum kreatinin diizeyi arasindaki fark,
istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0.004).

Calismamizda mortaliteyi etkileyen faktorler Cox regresyon analizi ile degerlendirildi.Yas 1.16, son
izlem serum kreatinini 1.73 ,son izlemde hemodiyalize giriyor olmak 5.52, plazmafereze girmek 7.66
kat mortalite riskini artirdi, bu istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0.000, p=0.020, p=0.060,
p=0.017).

Tedavi erken baslandiginda, ¢cogu hasta tam veya kismi remisyon saglar. Yiiksek doz kortikosteroidler
ve siklofosfamid, kresentik GN igin standart tedaviyi temsil eder. Ozellikle biiyiik alveoler hemorajisi
olan hastalarda plazma degisiminin eklenmesi de yararli olabilir (274). Literatiire bakildiginda
plazmaferezin sagkalim ve renal survi lizerine etkisi anlamli idi. Ancak bizim c¢alismamizda
plazmafereze girmek mortaliteyi artiran faktorlerden biriydi ,bu istatistiksel olarak anlamli

idi(p=0.017).

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda plazma degisiminin rolii, randomize Metilprednizolon ile
Plazma Degisim (MEPEX) calismasinda ele alinmigtir (123). Bu calismada,yeni tam1 GPA veya
MPA’ 11 ,pauci-immiin glomeriilonefritli ve serum kreatinin konsantrasyonu 5.7 mg/dL'min (500
mikromol / L) iizerinde olan 137 hasta incelendi. Ortalama serum kreatinin miktar1 8.3 mg / dL (735
mikromol / L) idi ve yiizde 69 unda diyaliz gerekti. Tim hastalara siklofosfamid ve oral
glukokortikoid verilmisti, plazma degisimini veya intravendz metilprednizolonu rastgele almiglardi.
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Plazma degisiminde ,ii¢ aylik hayatta kalma olasilig1 ve daha iyi bobrek fonksiyonlarina sahip olma
olasilig1 anlaml1 derecede yiiksekti. (metilprednizolon grubunda % 49'a kars1 % 69). Plazma degisimi
ayn1 zamanda birinci yilda renal hastaliga ilerleme riskini azaltti( yiizde 43 e karsilik yiizde 19)(123)
ve dort yilda ise anlamli olmayan sekilde azaltt1 (% 49 a karst %33)(124) . Her iki grupta bir yillik
mortalite orani (% 27 ve % 24) yiiksekti ve dort yilda mortalite esitti(her iki grupta % 51).

Cesitli calismalar, ciddi aktif bobrek hastaligi olan GPA veya MPA'l1 hastalarda plazma degisiminin
etkinligini  degerlendirmistir. Plazma degisiminin potansiyel etkinligi, fokal nekrotizan
glomerulonefritli, plazma degisimi ile birlikte veya olmadan immunsupresif tedavi alan 48 hastanin
degerlendirildigi randomize c¢alismada degerlendirildi; puls metilprednizolon verilmemisti
(118).Diyaliz gerektirmeyen hastalarda serum kreatinin diizeylerinin ciddiyetine gore sonucta fark
yoktu. Buna karsilik diyaliz gerektiren hastalarda plazma degisiminin fayda sagladig1 goriilmiistiir.

Dokuz ¢alismanin dahil edildigi 387 hastali bir meta-analizde ( MEPEX'in en biiyiik oldugu), standart
tedaviye plazma degisiminin eklenmesi, son donem bobrek hastaligi veya 6liim riskini (rolatif risk
[RR] 0.8) % 95 giiven araligr [CI] 0.65-0.99) ve tek basima son donem bobrek yetmezligi riskini
azaltti(RR 0.64,% 95 GA 0.47-0.88) (125). Hastalarin serum kreatinin diizeyi 3.2 ile 13.5 mg / dL
(283 ile 1193 mikromol / L) arasinda degisiyordu. 2008 yilinda yaymlanan eriskinlerde bobrek
vaskaiilitinin tedavisi i¢in herhangi bir tedaviyi aragtiran randomize kontrollii otuz bir ¢aligmanin (2217
hasta) dahil edildigi bir review giincellemesinde de yardime1 tedavi olarak plasma degisiminin , li¢ ay
sonunda son evre bobrek hastaligi riskini 6nemli dlgiide azalttigr gosterilmistir.

Bu calismalarin kisitlamalart olmasina ragmen, MEPEX calismasi ve meta-analiz sonuglari,
immiinsupresif tedaviye plazma degisiminin eklenmesinin, ciddi bdbrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda bobrek fonksiyonlarinin diizelmesini artirabilecegi fikrini desteklemektedir (hizli renal
fonksiyon bozuklugu olanlar da dahil serum kreatinin hala yiikselmemis olsa ve hasta heniiz diyalize
ihtiya¢ duymuyorsa da bobrek fonksiyonunun bozulmasi). Devam eden PEXIVAS calismasi, siddetli
GPA veya MPA'l1 hastalarda plazma degisiminin yararlilig1 hakkinda daha fazla agiklik saglamalidir.
Bununla birlikte, gilinlimiizde, yayinlanmig randomize kontrollii bir g¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda ise HD’ den ¢ikan 5 hastanin 2’ si(%40) plazmafereze girerken ,HD bagimli 10
hastanin 3’1 (%30) plazmafereze alindi, baslangigta plazmafereze girmenin hemodiyalizden ayrilma
ve bagimli kalma lizerine etkisi, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0.699).

Caligmamizda plazmafereze giren hastalar daha fazla oranda exitus oldu,bu fark istatistiksel olarak
anlamli idi(p=0.001). Baslangicta plazmafereze girmeyen hastalarin ortalama sagkalim siiresi
59,2+3,2(53-65,5)ay iken ,plazmafereze giren hastalarin ortalama sagkalim siiresi 27,7+9,2(9,6-45,8)
ay idi.Plazmafereze giren hastalarin sagkalim siiresi daha kisaydi.Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p=0.000). Bu bilgi literatiirle uyumlu degildi.Bu durum su nedenlerle agiklandi:

ANCA titrasyon diizeylerine bakildiginda plazmafereze giren ve ANCA pozitif olan 11 hastanin
6’smda (%54,5 ) ANCA titrasyon diizeyi 1/160 ve iizeri idi. Plazmafereze girmeyen ve ANCA pozitif
olan 29 hastanin 6’ sinda (%20,7) ANCA titrasyon diizeyi 1/160 ve ilizeri idi. Plazmafereze giren ve
girmeyen hastalardaki bu fark istatistiksel olarak anlamli idi( p=0.027).Literatiire bakildiginda Son
zamanlarda antin6trofil sitoplazmik otoantikorun genel olarak pauci-immiin tipte 'idiyopatik' RPGN'si
olan hastalarda yiiksek pozitif prediktif degere sahip oldugu kabul edilmistir ve serum
konsantrasyonunun hastaligin aktivitesi ile iligkili olmas1 muhtemeldir(275).

Anti-CD20 monoklonal antikor rituksimab B hiicrelerini tiiketir ve antikorlarin tretimini baskilar.

Ayrica, rituksimab, antijen sunumu, sitokin iiretimi ve B hiicresi: T hiicresi kostimiilasyonu dahil,
ancak bunlarla sinirli olmamak iizere, diger B hiicresi aracili siirecleri etkiler ve diizenleyici T
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hiicrelerinin genislemesi ile iligkilidir. Rituksimabin artan kullanimi ile, bu hastalarin tedaviyi
tamamladiktan sonra bile ortaya ¢ikan hipogammaglobulineminin ve ciddi enfeksiyonlarin farkinda
olmas icin klinisyenlerin tedavi edilmesi 6nemlidir ve takip sirasinda aktif olarak aranmalidir. Klinik
immiinoloji hizmetlerine basvurma ve eger belirtildiyse, IViG'nin baslatilmas: diisiiniilmelidir(276).
Literatirde RTX’ in enfeksiyon oraninda artisa sebep olduguna dair cesitli yaymlar mevcuttur.
Japonya’da yapilan bir calismada AIV’ 1i hastalarda rituximab kullaniminin fayda sagladigi ancak
enfeksiyon riskinde artisa sebep oldugu bildirilmistir(277,278). Calismamizda plazmafereze giren
hastalarin baglangicta ANCA titrasyon diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek olmasi ve RTX alma
oranlar1 daha fazla olmasi nedeniyle enfeksiyona bagli komplikasyonlardan hastalarin exitus olmasi
durumu olasidir.

Diyaliz gerektiren GPA veya MPA hastalarinda diyaliz gerektirmeyenlere gére mortalite oran1 daha
yiiksektir ve 6liimiin baglica nedenleri farklidir. Bu farkliliklar, 136's1 son-donem bdbrek hastaligina
ilerlemis (SDBH ) 523 hastadan olusan bir seride gosterilmistir ve 93'linde takip mevcuttur (188).
SDBH ye ilerlemeyen hastalarla karsilastirildiginda, SDBH gelisen hastalarda mortalite orant anlaml
derecede yiiksekti (bes yil iginde ylizde 28 e kars1 yiizde 71).Calismamizda sagkalan 54 hastanin 9’u
(%16,7) baslangicta hemodiyalize girerken,exitus olan 14 hastanin 6’ s1 (%42.9) hemodiyalize
girdi.Olen hastalarin baslangigta hemodialize girme orani daha fazlaydi, bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu.(p=0.035). Cox regresyon analizi ile mortaliteyi etkileyen faktorler incelendi ,son
izlemde hemodiyalize giriyor olmanin mortaliteyi 5.52 kat artirdig1 gosterildi,bu istatistiksel olarak
anlamliydi(p=0.06).

GPA veya MPA ve kresentik glomeriilonefritli 155 hastayr igeren bir ¢alismada, ylizde 87'sinde
bobrek biyopsisi sirasinda hemodiyaliz yapilmasi gerekti (87); tiim hastalar genellikle siklofosfamid
ve glukokortikoidler ile immiinsupresif ilaglarla tedavi edildi. Dort ayda, yiizde 14 i vefat etti ve
yiizde 35 i yastyordu ancak diyaliz gerekiyordu; ylizde 51 i diyalize ihtiya¢ duymadi ve aktif vaskiilit
bulgusu yoktu. Biyopside yiiksek derecede kronik hasar ortaya c¢ikarsa, bobrek fonksiyonlarinda
diizelme olasiligi daha diisiiktii ancak bazi hastalar iyilesti. Bizim g¢aligmamizda tani aninda
hemodiyalize giren hasta orani %22,1 idi, baslangicta hemodiyalize giren 15 hastanin 5’i(%33,3)
hemodiyalizden ayrildi.Hemodializden ayrilan hastalarin hemodiyalize girme siiresi median 30(min-
max:15-360) giindii. 10 hasta(%66,7) ise hemodializ bagimliydi.

GPA veya MPA hastalarinda ,bobrek sik tutulan hedef organ olup ilerleyici bobrek yetmezligi siklikla
goriiliir. Farkli takip siiresi olan farkli serilerde SDBH hastalarin % 10-26'sinda ortaya ¢ikmigtir
(23,37,184,186,188,195-197). Ortalama 3.3 yillik izlem siiresi olan genis bir seride, antinétrofil
sitoplazmik antikor (ANCA) ile iligkili kiiciik damar vaskiiliti olan 523 hastanin 136'sinda (% 26)
SDBH gelisti (188).SDBH nin gelisimi yiizde 51'inde yeni baslangi¢h vaskiilit, ylizde 43'linde aktif
vaskiilit bulunmayan ilerleyici kronik bobrek hastaligi ve yiizde 6 sinda niiks eden vaskiilit ile
iligkilendirildi.SDBH gelisen hastalarda,olmayanlarla karsilagtirildiginda, bagvuru sirasinda pik serum
kreatinin diizeyi anlamli derecede yiiksekti (3.7 mg / dL'ye kars1 6.9'a kars1 [327 mikromol /L ye kars1
610 mikromol /L]) ve siklofosfamid indiiksiyon tedavisine kars1 direngli olma olasilig1 daha yiiksekti
(% 8 e karg1 % 56). Calismamizda son izlemde hemodiyalize girme olasiliginin belirleyicileri,logistik
regresyon analizi ile belirlendi.Diyaliz bagimliginin belirleyicisi olarak 2 faktdr 6nemliydi; baglangicta
KBY varlig1 (exp(B):8.97) ve tan1 aninda serum kreatinin degerinin yiiksek olmasi idi(exp(B):2.19).
Bu istatistiksel olarak anlaml1 idi(sirasiyla p=0.05,p=0.001). Bu bilgi literatiirle uyumluydu(188).

Calismamizda plazmaferez seans sayisinin sagkalim iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli
degildi(p=0.593). Plazmafereze giren ve girmeyen hastalarin baslangi¢ ve son izlem serum kreatinin,
degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(sirasiyla p=0.165,p=0.163).

Literatiire  bakildiginda renal wvaskiilitli hastalarda plazma degisimi yapilan 387 hastanin
degerlendirildigi randomize kontrollii 9 c¢alismay1 iceren bir meta-analizde (279) plazmaferezin

68



baslangictaki serum kreatinin degerleri (P = 0.7) veya plazmaferez seans sayist (P = 0.8) arasinda
anlaml farklilik gostermedi. Ayni meta-analizde plazma degisiminin son evre bobrek hastaligi veya
olim komplikasyonu azaltip azaltmadigimi giivenilir sekilde belirlemek icin yeterli istatistiksel bilgi
olmadig1 sonucuna varilmistir.

Japonya’ da yapilan ,bobrek tutulumu olan mikroskopik polianjitli hastalarda son donem bobrek
yetmezligini veya Olimii 6ngoren faktorlerin retrospektif analizinde ,bobrek tutulumu olan MPA
hastalarinda sagkalim oranlart SDBH ile iligkili olmadigi saptanmis,SDBH  hastalar diizenli
hemodiyalize ihtiya¢ duysalar da, daha uzun sagkalim saglanabilecegi savunulmustur (280).
Calismamizda baslangicta hemodiyalize girmeyen hastalarin ortalama sagkalim stiresi 57,3+3,5(50,4-
64,3) ay iken , HD’ e giren hastalarin ortalama sagkalim stiresi 39,1+8,1(23,3-54,9) ay idi.Baslangicta
hemodiyalize giren hastalarin sagkalim siiresi daha kisaydi.Bu fark istatistiksel olarak anlamli
idi(p=0.031).

Baglangicta renal tutulum seviyesi, sagkalimin yiiksek diizeyde tahminidir ve bobrek fonksiyonunun
korunabilmesi i¢in erken degerlendirilmelidir. Aktif idrar sedimentli, ancak normal fonksiyona sahip
AIV hastalar1 bobrek tutulumu olmayanlara gére iki kat daha fazla 6liim riskine sahiptir. Teghiste
bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar bes kat daha fazla 6liim riskine sahiptir. Calismamizda 6len ve
sagkalan hastalar arasindaki baglangi¢ ve son izlem serum kreatinin diizeyine bakildiginda fark
istatistiksel olarak anlamli idi(sirasiyla p=0.004,p=0.000) ,bu bilgi literatiirle uyumlu idi (281).

IMPROVE caligmasi, azatioprin'in idame tedavisi i¢in mikofenolat mofetilden daha etkili oldugunu
bulmustur . IMPROVE yeni tan1 almis ANCA ile iliskili vaskiilit bulunan 156 hastay1 iceren
randomize, ¢ok merkezli bir calismadir (144). Siklofosfamid ve glukokortikoidlerle remisyon
saglandiktan sonra, hastalara azatioprin (giinde 2 mg / kg'dan baslayip sirasiyla 12 ve 18 ay sonra 1.5
ve 1 mg/ kg/giin e diisiiriildii) veya mikofenolat mofetil (2000 mg/giin den baglayarak, sirasiyla 12 ve
18 ay sonra giinde 1500 ve 1000 mg'a diisiiriildii) baslandi. Her iki ajan 42 aylik tedaviden sonra
kesildi. Ortalama 39 aylik izlemde, azatioprin alanlar arasinda relaps goriilme siklig1 anlamli olarak
daha diisiiktii (%55 e karst % 38 ). Advers olaylarin orani azatioprin alanlarda anlamli olarak yiiksek
degildi. (sirasiyla yiizde 8 e karsi , yiizde 16). Calismamizda sagkalan ve olen hastalarin aldiklari
idame tedavi karsilastirildiginda, AZA tedavisinin sagkalim tizerine etkisi istatistiksel olarak anlaml
idi(p=0.013). Bununla birlikte, idame terapisinin farkli siirelerini karsilastiran randomize bir ¢aligma
bulunmamaktadir . Calismamizda AZA kullanim siiresinin sagkalim {izerine etkisi istatistiksel olarak
anlamli degildi(p=0.426).

GPA veya MPA'l1 hastalarda idame tedavisini inceleyen iyi tasarlanmig, randomize ¢alismalarda, niiks
eden hastalardan ziyade, yeni tan1 almig hastalar yer aliyordu. Bu ¢aligmalar agsagida 6zetlenmistir:

e Vaskiilitin Erken Remisyon Fazinda Azatiyoprin'e Karsi Siklofosfamid Calismasinda
(CYCAZAREM) ,yeni teshis edilen ANCA pozitif vaskiiliti olan 155 hasta, oral siklofosfamid (giinde
2 mg/kg) ve prednizolon (baslangicta 1 mg kg/giin, 12 hafta boyunca giinde 0,25 mg /kg a kadar
azaltildi) ile en az {i¢ ay boyunca indiiksiyon tedavisi ald1 (111). Remisyon saglanan 144 hasta (ii¢
ayda yiizde 77 ve ¢ ile alt1 ay arasinda yiizde 16 s1) rastgele sirasiyla ya siklofosfamid (giinde 1.5 mg
/kg) veya azatioprin (glinde 2 mg /kg) aldi; her rejimde prednizolon 10 mg/giin olarak devam edildi.
Bir y1l sonra her iki grup azatioprin (giinde 1.5 mg/kg) ve prednizolon (giinde 7.5 mg) ile tedavi edildi.

Azatiyoprin ve siklofosfamid gruplar1 arasinda 18 ayda relaps oranlar1 (% 13.7 e karst %15.5) farkli
degildi ve idame tedavi fazinda her iki grubun da benzer sayida ciddi advers olaylar1 vard1 (sirasiyla
sekiz ve yedi hasta) . Bununla birlikte siklofosfamid uzun vadede ciddi malignitelerle iligkilidir ve
GPA veya MPA'l1 hastalarda idame tedavisi i¢in artik yaygin olarak kullanilmamaktadir.
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Idame  terapisi olarak rituximab kullanimini destekleyen en iyi veriler, siklofosfamid arti
glukokortikoid kullanan, ilk tedaviden sonra remisyona girmis 115 hastada rituksimab ile azatioprini
karsilastiran Sistemik ANCA iliskili Vaskiilitte Remisyon Idamesi i¢in Rituximab kullanim
(MAINRITSAN) c¢aligmasindan gelmektedir; ¢ogu hastaya niiksten ziyade yeni tan1 konuldu (yiizde
20'ye karsin yiizde 80),hastalar MPA dan ziyade GPA idi (yiizde 20 ye karsin yiizde 76) ve
miyeloperoksidaz (MPO)-ANCA dan ziyade PR3-ANCA pozitif (yiizde 23'e karsin yiizde 70) ligi
mevcuttu (142). Rituximab, baslangicta 14 giin arayla iki doz 500 mg olarak verildi,daha sonra tekrar
6, 12 ve 18. aylarda verildi. Azatioprin, 12 ay boyunca giinde 2 mg / kg dozunda, ardindan 6 ay
boyunca giinde 1.5 mg / kg dozunda ve daha sonra 4 ay daha gilinde 1 mg / kg dozunda verildi.
Prednizon dozlar1 her iki grupta azaltildi ancak diisilk dozda (giinde yaklagik 5 mg) 18 ay boyunca
siirdiiriildii. Rituksimab tedavisi, 28 ayda azatioprin ile karsilagtirildiginda 6nemli 6l¢iide daha diisiik
niiks oran1 (% 29 a kars1 % 5) ile iliskiliydi. En az bir ciddi advers olay gegiren hastalarin orani (her
grupta yiizde 43), ciddi advers olaylarin mutlak sayisinda oldugu gibi benzerdi (44'e karsi 45).
Enfeksiyon, gec baslangigli ndtropeni ve hipogammaglobulinemi gibi rituximab ile iligkili ciddi advers
etkilerin oranlari, bu calismalarda % 26-58 arasinda degismekteydi (116,148-152).

Idame tedavisi igin rituksimab ile azatioprin karsilastiran ikinci randomize (Remisyon idamesi igin
Azatiyoprin'e karsi Rituksimab [RITAZAREM] calismasi idame tedavi ajani se¢imini bildirmek i¢in
ek veri saglamalidir (143). Calismamizda ise idame tedavide rituximab tedavisi almanin sagkalim
iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi( p=0.445).

MAINRITSAN c¢aligmasinda hastalarin biiyiik ¢cogunlugu yeni GPA veya MPA tanisi almis olsa da
(hastalarin yiizde 80'1) , 23 hastanin daha 6nce relaps Oykiisii vardi; bu hastalarin 11 tanesine idame
tedavisi igin azatioprin, 12 sine rituksimab verilmisti (142). Bu 23 hastadan 5 inde niikks meydana
geldi,bunlarin hepsi azatioprin alanlardi.Yine literatiire bakildiginda Literatiire bakildiginda GPA ve
MPA'nin baglangic immiinsupresif tedavisinde iki siklofosfamid doz rejimi, giinliik oral ve aylik
intravenéz puls tedavisidir.Karsilagtirmali arastirmalardan elde edilen veriler, iki rejimin aktif
hastalig1 ayn1 oranda remisyona soktugunu gostermistir. CY CLOPS calismasinda, oral doz ile yan etki
(6zellikle 16kopeni) artigi fazla , ancak intravendz doza gore niiks orani daha diisiik bulundu(100-105).
Caligmamizda relaps olan hastalar arasinda baslangic immunsupresif tedavi , plazmafereze ve
hemodiyalize girme agisindan istatistiksel olarak fark yoktu(sirasiyla p=0.596,p=0.477,p=0.453).
Idame tedavide rituximab alanlarda relaps oran1 daha fazlaydi,RTX alan 13 hastanin 2’sinde (%15,4)
relaps olurken, RTX almayan 55 hastanin 1’inde (%1,8) relaps meydana geldi,ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.091).

Hastanede yatis sirasinda 6lenler de dahil olmak iizere, GPA ikincil bir tam oldugunda enfeksiyon, en
sik gorilen tani idi. GPA ve MPA'll hastalarda 6liimlerin baslica nedenleri, immunsupresif tedavinin
(esas olarak enfeksiyon), altta yatan hastaligin komplikasyonlarindan (6rnegin renal yetmezlik,
pulmoner yetmezlik) ve kardiyovaskiiler hastaliktan kaynaklanmaktadir (184,190). Calismamizda
Olen hastalar (n=14) arasinda 6liim sebeplerine ve yiizdelerine bakildiginda kardiak nedenden dolay1
ex olan 1 hasta(%?7,1),akciger kaynakli nedenden dolay1 dlen 8 hasta (%57,1),6liim nedeni bilinmeyen
4 hasta( %28,6),diger sebeplerden dolay1 élen 1 hasta (%7,1) vardi. Akciger kaynakli nedenlere
bakildiginda 8 hastanin 4’tinde (%50) neden pulmonorenal sendrom ve akciger enfeksiyonu iken ,2
hastada (% 25) neden akciger enfeksiyonu ,diger 2 hastada (%25) ise pulmonorenal sendrom idi.
Kardiak nedenden dolay1 6len hastada neden kardiak aritmi iken,diger nedenlerden dolay1 exitus olan
hastada neden kolanjiosepsisti.
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6. SONUC

Hastalarin bagvuru aninda ve son izlemdeki serum kreatinin diizeyleri sagkalimin 6ngdriiciisii
olabilir. idame tedavide azatioprin tedavisinin sagkalima {izerine etkisi istatistiksel olarak
anlamlidir(p=0.013). Yasg,son izlem kreatinin diizeyi ,son izlemde hemodiyalize aliyor olmak ,
plazmafereze girmek hizli ilerleyen/kresentik ,fokal ve diffiiz proliferatif glomerulonefrit tanili

hastalarda bagimsiz mortalite dngoriiciisii bir parametre olarak kullanilabilir.
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