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OZET

Durdu, M. Vaskiilit tanisi ile takip edilen hastalarin klinik ve laboratuvar
ozelliklerinin retrospektif olarak degerlendiriimesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dah Tipta Uzmanhk
Tezi, Eskisehir, 2012. Vaskilitler kan damar duvarinda inflamasyon, nekroz
ve granulom olugsumu ile karakterize heterojen bir hastalik grubudur.
Damarlarda olusan bu inflamasyon ve nekrozdan dolayi tutulan damarlarin
besledigi dokularda iskemi, tikanma, anevrizma ve bazen de ruptlr gelisimi
gorulebilmektedir. Bu calisma da Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali tarafindan 1998-
2011 tarihleri arasinda uygun kriterlere gore tanisi konulmus 148 vaskiilit
tanili hasta deg@erlendirildi. 55 (%37.2) buyuk ¢aph damar vaskulitli, 7 (%4.7)
orta ¢capli damar vaskilitli, 77 (%52) kiguk ¢aph damar vaskiilitli ve 9 (%6.1)
sekonder vaskilitli olgu c¢alismamiza dahil edildi. Retrospektif ¢alisma ile
olgularin klinik ve laboratuar 6zellikleri, demografik verileri, tan1 ydntemleri,
uygulanan tedavi rejimleri, yasam sureleri ve ACR tani kriterlerine
uygunluklari degerlendirildi. Takayasu arteriti hastalarinda Uftrim, temporal
arteritli hastalarda ise bas agrisi en sik klinik bulguydu. PAN hastalarinda
non-spesifik bulgular 6n plandaydi bu sebeple tanida en fazla gecikme
yasanan gruptu. HSP hastalarinda karin agrisi, WG hastalarinda ise
hemoptizi ve kanli burun akintisi en sik goérulen klinik bulgular idi. Sekonder
vaskdulit tanili hastalarda en sik ilaca bagh (propiltiourasil’e bagl) vaskulitler
goruldi. HSP tanisinda IgA yuksekligi, , C-SS tanisinda IgE yuksekligi
mevcuttu. WG ve ilaca bagh vaskulitlerde ANCA(+)'ligi en sik goérilen pozitif
serolojik tetkiklerdi. Uygulanan tedavi rejimleri degerlendirildi. izole kutandz
vaskulitli hastalarda tedavi segenegi olarak steroid kullanilirken, sistemik
tutulumun oldugu vaskilit hastalarinda steroid ve diger immuinsupresif ajan
kombinasyonu en sik kullanilan tedavi segenegdiydi. ACR tani kriterlerlerine
uygunluk degerlendirildiginde, hastalarin %76.8'i  ACR tani kriterlerini
karsiliyordu.

Anahtar Kelimeler: Vaskadilitler, Takayasu arteriti, HSP, sekonder vaskiilitler.
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ABSTRACT

Durdu, M. A Retrospective Analysis on Clinical and Laboratory Features
of Patients with Vasculitis. Eskigehir Osmangazi University Medical
Faculty, Department of internal Medicine Medical Specialty Thesis,
Eskigsehir, 2012. Vasculitis are a group of diseases characterized with
inflammation, necrosis and granulomas in blood vessels. Ischemia, stenosis,
aneurysm and sometimes ruptures may occure in tissues perfused by
affected vessels because of this inflammation and necrosis. Between years
1998-2011, 148 vasculitis patients diagnosed with appropriate criteria were
assessed in Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine Division of
Internal Medicine Branch of Romatology. There were 55 (37.2%) cases of
large vessel vasculitis, 7 (4.7%) medium size vessel vasculitis, 77 (52%)
small size vessel vasculitis and 9 (6.1%) cases of secondary vasculitis
included in this study. Clinical and laboratory features, demographical data,
diagnostic methods, treatment modalities, survival rates and correspondence
to ACR diagnostic criterias were assessed retrospectively. The most
common clinical evidence in Takayasu arteritis was murmur and in patients
with temporal arteritis was headache. Patients with PAN mostly had non-
spesific clinical signs and for this reason was the latest diagnosed group.
Stomach ache in HSP, hemoptysis and bloody rhinorea in WG were the most
common findings. Drug induced (due to propiltiouracil) vasculitis were the
most frequent in patients with secondary vasculitis. Elevation of IgA in HSP
and IgE in C-SS was present in diagnosis. ANCA positivity was the most
common serological test in WG and drug induced vasculitis. Treatment
modalities were assessed. Steroid was administered to patients with
insulated cutaneous vasculitis and the most common treatment option for
patients with sistemic vasculitis was a combination of steroid and other

immunsuppressive agents. 76.8% of the patients fulfil the ACR criteria.

Key Words: Vasculitis, Takayasu arteritis, HSP, secondary vasculitis
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1. GiRIS

Vaskdulitler kan damar duvarinda inflamasyon, nekroz ve granulom
olusumu ile karakterize heterojen bir hastalik grubudur. Damarlarda olusan
bu inflamasyon ve nekrozdan dolayi o damarlarin besledigi dokularda iskemi,
ttkanma, anevrizma ve bazen de ruptur gelisimi gorulebilmektedir (1-6).
Vaskulit spesifik bir hastallk olmadigindan ve hastaligin  klinigi
degisebildiginden dolay! tanisi zordur. Herhangi bir c¢aptaki ve tipteki
damarda inflamasyon geligebilir (7).

Vaskdlitlerin siniflamasinda en sik kullanilan yontem damar ¢aplarinin
esas alindigi Chapel-Hill siniflamasidir. Buna gére buylk ¢apli, orta ¢aph ve
kliguk capli damar vaskdlitleri olarak siniflama yapilmis ve bunlar primer
vaskdulitler olarak isimlendirilmiglerdir (10). Bunlarin disinda ilaca badli,
maligniteye bagl ve inflamatuar hastaliklar gibi hastaliklara egslik eden
sekonder vaskulitler tanimlanmigtir.  Vaskdlitler epidemiyolojik olarak net
olarak siniflandirilamamistir. infeksiyonlar, ilaclar, sistemik ve kronik
hastaliklar disinda epidemiyolojik ¢alismalarda cografik, genetik ve ¢evresel
(solventler, allerjenler) faktorlerden dolayl vaskdlit insidansinin degistigi
bildirilmistir (15).

Vaskdlitler; tek bir organa sinirli ve ¢ok iyi prognozlu olabilecegi gibi,
hizla ilerleyen, sistemik ve olimcul bir hastaliga degisen klinik tablolar
olusturabilir (1). Vaskulitler ¢ok cesitli ve spesifik olmayan semptomlarla
karsimiza cikabilir (3). Klinik olarak hastalar ates, terleme, kilo kaybi,
yorgunluk, deri belirtileri, iskemik belirtiler, norolojik semptomlar ve cesitli
organ disfonksiyonlari/enfarktlari ile karsimiza gelebilir (2-4). Hastalik bazen
guraltald bir klinik tablo ile bazen de sinsi bir sekilde kargimiza gikabilir (5).

Vaskulitlerin etiyolojisi acisindan yas dikkate alinmasi gereken bir
unsurdur (17). Tum vyas gruplarinda (1-90 yas), daha ¢ok kadinlarda
(erkek/kadin  94/100) gorular. Yetiskinlerde c¢ocuklardan daha sik
(cocuk/yetigkin:1/5) gorulmektedir (18).

Vaskadlitlerin tanisinda gesitli laboratuvar testleri, cilt biyopsileri, doku-
organ biyopsileri ve goruntileme yontemleri kullaniimaktadir. Vaskdlitlerin

tedavisinde cesitli alternatifler mevcuttur. Vaskdulitin tutulum siddeti tedavi



secimini etkilemektedir. Vaskulit deriye sinirh ise kisa sureli ve disuk doz
kortikosteroid tedavisi yeterli olmaktayken, organ disfonksiyonuna yol
acabilecek bir tutulum mevcut ise steroid tedavisine ek olarak
immuansupresyon ve plazma degisimi uygulanabilmektedir (2,4).

Bizim bu c¢alismamizda; klinigimizde 1998-2011 yillari arasinda
vaskaulit tanisi ile takip edilen hastalarin damar ¢aplarina gére dagilimi, yas,
cins, tani yasi, tanida gecikme suresi, klinik ve laboratuvar 6zellikleri, organ
tutulumu, diger romatolojik hastaliklarla birlikteliginin  belirlenmesi,
hastaliklarin ACR tani kriterlerine uygunlugu ve hastalik sonlanimlarinin

retrospektif olarak degerlendirilmesi planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vaskiilitlere Genel Bakis

Vaskdlit, kan damar duvarinin inflamasyon ve nekrozu ile karakterize,
bazi kosullarda granulom olusumu ile seyreden klinikopatolojik bir olaydir.
Vaskdlit, tutulan damarlarca kan saglanan dokularin iskemisi ve bunun
sonucu olarak tikanma, anevrizma gelisimi ve bazen ruptir gelisimi ile
seyredebilir (1). Sistemik vaskdlitler tani ve tedavi agisindan zor bir hastalik
grubunu olusturmaktadir (6). Vaskdlitlerin genel karakteristik 6zellikleri Cohen
tarafindan; damar duvarinin nétrofil, mononukleer hucreler ve/veya dev
hicrelerce infiltrasyonu, fibrinoid nekroz ile damar duvarinin tim kat
(panmural) yikimi, l6kositoklazis (nétrofil cekirdek pargaciklarinin bulunmasi)
ve bazi vaskilit tiplerinde granilom olusumu seklinde siralanmistir (3).
Tanimlanan damar patolojileri hastalik tablosunun tek histopatolojik 6zelligi
ise (Poliarteritis Nodoza-PAN veya Wegener Granulomatozu-WG gibi) Primer
Vaskdlitlerden sozedilebilir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Primer sistemik vaskdulitlerin siniflandiriimasi

PRIMER SISTEMIK VASKULITLER
Buylk damar vaskilitleri Dev hicreli arterit, Takayasu arteriti
Orta gapli damar vaskdilitleri Klasik Poliarteritis Nodosa, Kawasaki hastaligi
Wegener Granulomatozu, Churg-Strauss
Kucik damar vaskilitleri Sendromu, Mikroskobik PAN, Henoch-Schonlein
Purpura, Kriyoglobulinemik vaskdilit,
Kutanoz lokositoklastik vaskuilit

Vaskaulitik hastalik, temelde var olan bir bagka patoloji sonucu gelismis
ise [Hepatit B Viriis (HBV), Human immunodeficiency Viris (HIV) enfek-
siyonu gibi bir enfeksiy6z patolojiye bagli, Romatoid Artrit (RA) veya Sistemik
Lupus Eritematozus (SLE) gibi bir Bag Dokusu Hastaligr'na (BDH) bagli veya
Sacgh Hucreli Lésemi gibi maligniteye veya propiltiourasil (PTU) gibi
antitiroidal bir ilag kullanimina bagh olarak vaskulit gelisebilir.] Sekonder
Vaskulitten soézedilir (Tablo 2.2) (1,4).



Tablo 2.2. Sekonder vaskdlitlerin siniflandiriimasi

SEKONDER VASKULITLER
Etyolojisi bilinmeyen inflamatuvar hastaliklara | SLE, RA, Behget hastaligi, Ulseratif
bagh kolit, Crohn hastaligi
infeksiyon hastaliklarina bagh Virlsler, bakteriler, parazitler,
mantarlar
Malignitelere bagl Non-hodgkin lenfoma,

Miyeloproliferatif hastaliklar, solid

tumorler, Hairy cell I6semi

ilaglara bagli Hidralazin, PTU, metamizol,
azitromisin, minoksilin, penisilamin,

zafirlukast

Vaskuler inflamasyonun klinik ve patolojik gosterileri, etkilenen kan
damarinin gap, sayi ve tipine bagl olarak degisiklik gosterir (2,5). Herhangi
bir captaki ve tipteki damarda inflamasyon geligebilir (7). Vaskadlitin baglangi¢
semptomlari da degiskenlik gdsterebilmektedir. Bazi hastalarda akciger
tutulumu; pndémoni, astim, seklinde kendini gésterirken bazen de spesifik
sistemik veya organ enfeksiyonu (sinlzit, artrit) seklinde gordlebilir (13).

2.2. Sistemik Vaskdlitlerin Tarihgesi

Gecgmis yillar boyunca vaskiilitlerin siniflandirimasi konusundaki
yogun tartismalara ragmen Uzerinde gorus birligine variimig bir siniflandirma
sistemi kurulmamistir. Vaskulitlerde klinik bulgulari, buylk oranda tutulan
damarlarin gapi belirler (8).

Sistemik Vaskulit'lerin ilk kez 1755'de Michaelis ve Matani tarafindan
tanimlandigini goéruyoruz. Schénlein (1837) ve sonra da Henoch (1874)
birbirini tamamlar sekilde, Ozellikle c¢ocukluk c¢aglarinda sik gorulen ve
simdilerde Henoch Schénlein Purpurasi (HSP) olarak bilinen vaskdliti
tanimladilar (2,5). Kussmaul ve Maier 1866’da; ates, istahsizlik, miyalji, kas
gucsuzligu, karin agrisi ve oliguri ile karakterize sistemik hastalik tablosu
olan bir olgu tanimladilar. Otopside, kiguk muskuler arterler boyunca sayisiz

noduller gozlediklerinden bu patolojiye Periarteritis Nodosa adini verdiler (9).



ilk siniflama Zeek’in galismasidir. Zeek, sistemik vaskiilitleri 5 gruba ayirmis
ve nekrotizan anjiitler adi altinda siniflandiriimalarini  énermistir  (6).
Kawasaki, 1967'de mukokutandz lenf nodu sendromu’nu tanimladi. Vaskulit
tedavisinde siklofosfamid’in (CyP) 1970’lerde kullanimi, énemli bir agsama
olusturdu. Davies ve ark.’lari 1982’de bazi vaskilitlerde anti-noétrofilik
sitoplazmik antikorlari (ANCA) tanimladi ve 1985’de van der Woude, bir gesit
ANCA'nin WG igin 6zgulligunt gosterdi (2). American College of
Rheumatology (ACR) 1990’da, bazi vaskdilitlerin siniflandirma kriterlerini
geligtirdi  (2,5,10). Chapel-Hill Konsensus'u tarafindan 1994 yilinda,

vaskaulitlerin tutulan damar ¢capina gore siniflandiriimasi yapildi (2,4,5,10,36).

2.3. Sistemik Vaskiilitlerde Epidemiyoloji ve insidans

Vaskdlitlerin epidemiyolojik olarak tanimlanmasinda cesitli zorluklar
vardir. Biyopsi ile tani almisg yillik vaskulitli hasta sayisinin Norve¢ ve
ingilterede  39.6/milyon/yll oraninda oldugu bildirilmistir (11). 1994-98
tarihlerinde, Dev hucreli arterit (DHA) ve kitandz vaskulit diginda, Norfolk'da
(ingiltere) 38.6/milyon olarak bildirilmistir (2,5). Popiilasyon ve cevresel
degisikliklerden dolay! insidansin degistigi bildirilmistir (11). Ayni yo6rede
1980-86 yillarinda WG sikhgi 0.7/milyon/yil iken, 1987-89 yillarinda
2.8/milyon/yil  sikhdina ulagsmis ve bunda ANCA'nin belirleyici roll
vurgulanmistir (4). ANCA iligkili kiguk damar vaskdulitlerinin Avrupa ve Glney
Amerika’da yaklagik olarak 20/milyon/yil oraninda gorildugu bildirilmigtir (12).
Norfolk'da 1988-1997 yillari arasinda WG, CSS ve MPA goérilme sikhigi
19.8/milyon/yil hesaplanmistir (4).

Sistemik vaskilit sikhdinda genetik ve cografi etkenlerin de rola vardir
(2,4,5). Enfeksiyona bagli gelisen vaskdlitler arasinda hepatit-C iligkili vaskaulit
ise en sik ispanyada (dzellikle Barcelona) gorilmektedir (13). Cocuklarda
PAN veya WG gorulmezken, o6zellikle HSP goéruldigu bildirilmistir (14).
infeksiyonlar, ilaglar, sistemik ve kronik hastaliklar diginda epidemiyolojik
calismalarda cografik, genetik ve gevresel (solventler, allerjenler) faktorlerden

dolayi vaskdlit insidansinin degistigi bildirilmistir (15). 2000 yilinda biyopsi ile



tani almis vaskulit sayisi 59.8/milyon olarak bildirilmigtir (16).

Vaskadlitlerin etiyolojisi acisindan yas dikkate alinmasi gereken bir
unsurdur. Kawasaki hastaligi %80 oraninda 5 yasindan kiglklerde goérulir
(17). Tum yas gruplarinda (1-90 yas), daha ¢ok kadinlarda (erkek/kadin
94/100) gorulur. Yetiskinlerde cocuklardan daha sik (cocuk/yetiskin:1/5)
gorulmektedir (18). Takayasu Arteritinin o6zellikle kadinlarda belirgin sik
gérulen bir vaskulit oldugunu vurgulamak gerekir. Diger primer vaskulitlerde
anlamli bir cinsiyet farki gézlenmez (2).

Bununla birlikte vaskulit formlari ile etnik gruplar arasinda dikkate
deger bir siniflama vardir. WG ve DHA beyazlarda sik goriliurken, Takayasu
arteriti ve Kawasaki hastaligi Asya kokenlilerde sik goértlmektedir (19).
Vaskilitlerde epidemiyolojik 6zellikler ve bazi bolgelerdeki insidans

calismalari Tablo 2.3 de belirtilmistir.

Tablo 2.3. Vaskulitlerde epidemiyoloji ve insidans ¢alismasi

HASTALIK AMERIKADAKI DIGER BOLGELERDE YAS/CINSIYET
SIKLIGI
DEV HUCRELI ARTERIT 240/1 MILYON 220-270/1 MILYON YAS>50,
(ISKANDINAV ULK.) ORT: 72 YAS,
KADINLARDA
3:1
ORANINDA
TAKAYASU ARTERITI 3/1 MILYON 200-300/1 MILYON YAS<40,
(HINDISTAN) KADINLARDA
9:1
ORANINDA
POLIARTERITIS NODOSA 7/1 MILYON 7/1 MILYON (ISPANYA) | ERKEKLERDE
DAHA SIK
KAWASAKI HASTALIGI 100/1 MILYON 900/1 MILYON COCUKLARD
(JAPONYA) A SIK
WEGENER 4/1 MILYON 8,5/1 MILYON BEYAZLARDA
GRANULOMATOZU (INGILTERE) DAHA SIK
HENOCH-SCHONLEIN COCUKLARDA 135-180/1 MILYON %90 COCUK
PURPURA ERISKINLERDE 13/1 MILYON




2.4. Vaskiilitlerin Siniflandirilmasi

Vaskdlitler damar duvarinda inflamasyonla seyreden heterojen bir
hastalik grubudur (6). Hastahdin lokalize olan goéruntisu ileride yaygin ve
sistemik bir hastaligin habercisi olabilir. Bu sebeple hastaliga ilk agamada
konulan tanida yanhlisliklar gorulebilir. Bu durum, o6zellikle en sik gorulen
vaskadilit tipi olan kutanoz lokositoklastik anjiit icin daha gecerlidir (20). PAN,
kutanoz vaskulit, kriyoglobulinemik vaskulit gibi degisik vaskulitlerde HBV ile
birliktelik bulunabilir (2). HIV enfeksiyonu da PAN, asiri duyarlilik vaskduliti ve
biyik damar vaskiliti ile birlikte olabilir (4). Esansiyel mikst kriyoglobulinemi
olgularinin  %90''nda HCV enfeksiyonu'nun rol oynadidi belirtiimigtir.
Vaskdlitler buyuk, orta ve kuguk ¢apli damarlari tutan vaskdulitler olarak (¢
grupta incelenir (10). Chapel-Hill siniflandirmasi Sekil 1’de belirtilmistir.

Uluslararasy Chapel Hill Uzlas: Konferansi

Kapiller

Kiiglik Arteriol Veniil

arter l

Kutanbz IiSkositoklastik anjiit

Bilyilk - orta Ven

capii arter

=
Henoch-Schénlein purpuras: Kicik
Kriyoglobulinemik vaskilit damar
| vaskillit
Mikroskopik polianjiit leri

L |
Wegener grandlomatozu ve Churg-Strauss sendromu

I
Poliarterftis nodoza ]o I damar vaskiilitleri

Kawasaki hastalhgr

J
Temporal arterit ] k damar v dilitl

Takayasu arterit

Sekil 2.1. Chapel-Hill Siniflandirmasi

Aorta ve onun dallar blytk ¢apli damarlardir. Orta capli damar, ana
aortik dallardan daha kiugik ama damarin doért elementini (intima, devamlilik
gosteren internal elastik lamina, muskularis media ve adventisya) tagiyacak
kadar bulyukleri tanimlar. Kiguk capli damar, arterioller, kapiller ve
postkapiller venulleri kapsar (10). Tutulan damar blyUkliguni esas alan
vaskilit siniflamasinda, tutulan agirlikli ve 6ncelikli damar tutulusu yaninda

daha kiigiik ¢apli damar tutulusu ve bunun Klinik belirtileri olabilir. Ornegin,



klasik PAN oOncelikle orta ¢apli damarlari tutmasina karsin, kiuglik damar
tutulusu da gosterebilir ve bunun sonucu, kiigiik damar vaskadlitinin tipik deri
belirtisi olan palpabl purpura bazi olgularda gorulebilir (2,4,10,21). Vaskdlitler
ayrica granutlomatéz olup olmamasina gére Tablo 2.4’te siniflandiriimistir
(10).

Tablo 2.4. Granulomatdz ve non-grantlomat6z vaskdlit tipleri

Tutulan Damar Biuyiiklugu Granillématdz Non-granilomatdz
Vaskdulitler Vaskdulitler
Biyik Gaplhi Damarlar Temporal Arterit

Takayasu Arteriti
Orta Capli Damarlar - Klasik PAN
Kawasaki Hastaligi

Kiiciik Capli Damarlar Wegener Granilomatozu | Mikroskobik PAN,
Churg-Strauss Henoch-Schénlein
Sendromu purpura, Kiutandz Vaskdlit

2.5. Sistemik Vaskdlitlerin Prognozu

Vaskdlitler; tek bir organa sinirli ve ¢ok iyi prognozlu olabilecegi gibi,
hizla ilerleyen, sistemik ve olimcul bir hastaliga degisen klinik tablolar
olusturabilir. Sistemik vaskdlitler genellikle ciddi bir hastalik grubu olup; ¢ok
yakin go6zlem, arastirma ve yogun tedavi gerektirdiklerinden, gerileme
sikliklari ile karsilastirildiginda, diger romatolojik patolojilerden daha énemli
klinik sorunlardir (1).

WG, Churg-Strauss Sendromu (C-SS) ve Mikroskobik PAN (MPA) gibi
sistemik nekrotizan vaskulitler, ilerleyici bir seyre sahiptir. Tedavi edilmemis
olgularda 5 yillik sag kahm %10, kortikosteroid (KS) ile tedavi edilenlerde
%55 olup, siklofosfamid (CyP) kullanimindan sonra %82'ye ylUkselmistir.
WG'nda 10 yillik sag kalim, erken ve aktif tedavi ile %75, MPA i¢in ise %55
bildirilmistir (2).

Buyuk damar vaskdulitleri daha iyi bir prognoza sahiptir. Takayasu



Arterit'li (TA) olgularin %47'si kahlci bir patoloji olustururken, %74'Unde
gunluk yasam aktivitelerinde belki bir miktar aksaklik gelisebilir, 6lim orani

dusuktir ve 15 yillik sag kalim %82.9 olarak bildirilmistir (2).

2.6. Sistemik Vaskiilitli Olguya Klinik Yaklagim

Vaskulitler ¢ok c¢esitli ve non-spesifik semptomlar ile karsimiza
cikabilirler (3). Vaskdlit dustndirecek klinik tablolarin baglicalar sunlardir;
e Nedeni belirlenemeyen ates, terleme, halsizlik, yorgunluk, kilo
kaybi gibi konstitusyonel belirtiler,
o Cesitli deri lezyonlari,
e Ogzellikle geng kisilerde iskemik yakinma ve belirtiler (ekstremite
topallamasi gibi) olmasi,
o Ekstremitede motor ve duysal bozukluklar ve EMG'de, 6zellikle
monondritis multipleks (MNM) saptanmasi,
e Hizliilerleyen organ disfonkisyonu gibi klinik bulgulardir (2-4).
Vaskadlitler bazen gurultalt bir klinik tablo ile bazen de sinsi bir sekilde
karsimiza c¢ikabilir. WG ve MPA genellikle sinsi bir baslangica sahiptir. PAN
ise genellikle akut baslangich bir hastalik olarak karsimiza ¢ikar. DHA akut
baslangic gosterir. TA'nin nabizsizlik devresi de sinsi bir baslangicin
gostergesidir (5). Vaskdlit gruplarina 6zgu c¢esitli ipuglari vardir. Bunlar Tablo
2.5'te belirtilmigtir (1,3).

Tablo 2.5. Vaskilitlerde klinik belirtecler

Baslica klinik Ipuglan Oncelikli diisiiniilecek hastalik

Ates, atopi ve astim 6ykisi Churg-Strauss Sendromu

Cene ve dil topallamasi, gelip gecici veya | Dev Hicreli Arterit

kalici gérme bozukluklari, korlik, bag agrisi

Burunda tikaniklk, purilan akinti Wegener Granulomatozus
Testis agrisi ve duyarlihgi Poliarteritis Nodosa
Kanli diyare ve kramp seklinde karin agrisi Henoch-Schénlein Purpurasi

Ates, vaskilitik cilt lezyonlari, HT Mikroskobik PAN
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Cilt lezyonlari da vaskdulitik tutulumlarda farkliliklar goésterir. Kuguk
damar vaskdlitleri ve orta capli damar vaskulitlerinde deri belirtileri sik
gorulurken, bayuk capli damar vaskdlitlerinde ise deri belirtileri yok denecek
kadar azdir (21).

2.7. Vaskiilitlere Tanisal Yaklagim

Laboratuvar bulgularn vaskulitli hastalarda tani ve takip asamasinda
onemli yer tutarlar (3). Hastalarda inflamasyon gb6stergesi olan
sedimentasyon ve C-reaktif protein (CRP) yuksekligi gortlebilir. Hemogram
kronik hastalik anemisi, |0kositoz ve trombositoz ¢ogu vaskulitte gorulebilir.
Eozinofili varligi o6zellikle C-SS arastirmaylr zorunlu kilar. Biyokimya
tetkiklerinde azotemi, KCFT yuksekligi (0zellikle alkalen fosfataz yuksekligi),
hipoalbiminemi, hipergamaglobulinemi gorulebilir. Hastalarda hepatit
markerlarinin pozitifligi goérulebilir. Hastalara yapilan idrar tetkiklerinde
dismorfik eritrosit, silendir varligi gérulebilir. WG kliniginde sitoplazmik ANCA
(c-ANCA), MPA ve C-SS Kklinigi var ise nukleer ANCA (p-ANCA)
cahisiimalidir. Kriyoglobulin pozitif ise HCV arastirmalidir. Tani asamasinda
doku ve organ biyopsileri 6nemli yer tutar. Deri biyopsisi 6zgul bir vaskilit
tanisi koydurmaz, lezyonun dogasina (vaskdlitik) histolojik kanittir. Ele gelen
purpura ve Urtikerde koparma (punch) biyopsi, ulseratif, noduler lezyonlarda
kama biyopsi daha uygun 6érnekleme yontemidir. WG ve C-SS'nda, burun ve
sinlslerden biyopsi alinabilir ancak ¢odu kez yangi kaniti verir. WG'nun
noduler lezyonundan acik akciger biyopsisi tani koydurucu olabilir. Noropati
varliginda ve EMG’de sural sinir tutulusu goésterilmisse sural sinir biyopsisi,
vaskdulit tanisi koymada ¢ok onemlidir. DHA kuskusunda, yeterli uzunlukta
temporal arter biyopsisi, kas agrisi olan ve PAN kuskusu tasiyan olgularda
kas biyopsisi, testis agrisi tanimlayan ve PAN kuskusu tagiyan olgularda
testis biyopsisi ve SSS izole anjiiti disunilen olgularda beyin biyopsisi
yapilabilir. Bdbrekler, MPA ve WG gibi vaskdlitik patolojilerde tutulus belirtileri

gosteriyorsa tani igin sikga biyopsi alinan organlardandir.
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Goruntuleme yontemleride tanida kullanilabilmektedir. Anjiografi,
Ozellikle biyopsi alma olanagi olmayan TA gibi, bazen DHA gibi buyiik damar
vaskaulitlerinde ¢ok dnemli bir tani aracidir. Akciger grafisi, plevral sivi varligi,
noduler (WG gibi) veya yamali infiltrasyonlar (C-SS gibi) varligi yéninden
ipucu verebilir. Sintzit semptom ve belirtileri var ise sinus grafisi, sinis BT
yararli olabilir. Biyopsi ve anjiografi diginda, temporal arterin Doppler US ile
incelenmesi yararli olabilir. PET taramasi ile TA’'li ve DHA'li olgularda aktif

inflamasyon var ise, aortik ve subklavian damar duvari kalinlagsmig gordlebilir

(4).

2.8. Vaskiilitlerde Genel Tedavi Prensipleri

Deriye sinirl vaskulitlerde tedavi birtakim 6nlemler ve/veya basit
ilaglar ve kisa sureli yiksek olmayan dozda KS ile yapilabilir. WG, PAN,
MPA'te oldugu gibi, gesitli organlarin yetmezligine neden olabilecek orta ¢apli
arter ve kiglk damar tutulusu varsa, KS ve O&zellikle CyP ile
immunsupresyon ve hatta birlikte plazma degisimi de gerektirebilecektir (2,4).
Altta yatan primer patoloji var ise tedavi edilmelidir. ilag, enfeksiyon gibi
vaskilit olusturabilecek bir etken varsa ortadan kaldiriimasi gerekir. Etkenin
ortadan kaldinimasi ile genellikle 1-3 hafta sonra yatigir. Vaskilitin
yayginhigina uygun KS ve siklikla CyP olmak Uzere sitotoksik immunsupresif
(IS) bir ila¢ baslanir (2). Lokalize vaskulitlerde kisa sureli ve yuksek olmayan
dozda KS genelde etkili olacaktir. KS’ler, istenilen etki olusunca, alevienmeye
izin vermeyecek bir hizda en dusuk doza inilmeli, parcali dozda baslanmigsa
tek doza toplanmali ve buradan gun asiri doza gegcilmelidir. Birgok vaskaulitin
prognozu CyP’in tedavide yer aligi ile dnemli dlgiide dedismis, yuksek erken
olum riski olan hastalik kimligi kronik, inisli ¢ikish seyri olan bir hastalik
kimligine degismistir (1). Vaskdlitli hastalar 6zellikle hastalik aktivitesi ve ilag
yan etkileri ydnunden yakindan takip edilmelidir. Enfeksiyon, gonad fonksiyon
baskilanmasi, osteoporoz, ateroskleroz gibi komplikasyonlar g6z ardi
edilmemelidir. Belli araliklarla tam kan sayimi, IS tedaviyi zorlagtiran sitopeni

gelisimini belirlemek icin zorunludur. Ozgul olmasada akut faz yanitlarinin
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ardisik Olgimleri; hastalik aktivitesinin baskilanmasini, olasi alevlenmeyi ve

araya giren enfeksiyonu belirlemede yararl olabilir (2).

2.9. Vaskilitlerin Etyopatogenezi

Damar duvarinda inflamasyonla karakterize olan vaskulitik hastalarda;
tutulan damarin ¢api, yerlesim yeri, inflamatuar sirecin dogasi ve sistemik
etkileri hastaligin klinik seyrine yon verir. Etyolojiye yonelik pek ¢ok risk
faktorl olsa da hangi mekanizmalarin inflamasyona neden olarak damarlarda
yikima neden oldugu net olarak bilinmemektedir (22). Damar duvarinda
immun-kompleks (IK) birikimi siklikla ikincil bir duruma bagli vaskilitlerde
gelisir. Bunun vyaninda bazi olgularda histopatolojik olarak vaskulit
goérulmesine kargin, altta yatan bir sebep bulunamaz.

Vaskdulitlerin patogenezinde;

e Cesitli enfeksiyon etkenleri, toksinler ve tumdrler sonucu IK
olugmasi, bunlarin damar duvarina yerlesmesi ve sonug olarak
kompleman ve nétrofil aktivasyonu,

e Notrofil enzimlerine ve endotel hilcresine karsi antikor
yapiimasi

e Hucresel immun cevap ve granulom olusmasi gibi cesitli

mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir.

2.9.1. Enfeksiyoz Ajanlarla Endotelyal Hiicre Yikimi

Enfeksiy0z ajanlarin vaskuliti tetikleme mekanizmalarn heniiz tam
olarak bilinmemektedir (23,24). Enfeksiydz ajanlari genellikle IK aracilikh
vaskiulitlere sebep olurlar (HBV-PAN, HCV-kriyoglobllinemi); ancak, bazi
mikroorganizmalar hematojen yolla veya septik emboli yoluyla dogrudan
vaskuler yikima neden olabilirler. Kan damarlari enfeksiyonlara karsi direncli
olmasina karsin, Varicella-Zoster, Riketsia ve Herpes virUs ailesi gibi bazi
hicre ici patojenler ise endotel hiicrelerini direkt olarak etkileyerek vaskulitik

lezyonlari tetikleyebilirler (23,24).
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Enfeksiy6z ajanlar, duslik miktarda antijen ekspresyonu yapan
hicrelerde ko-stimulatoér molekulleri uyararak tolerans kaybina ve otoreaktif
hicrelerin aktivasyonuna neden olurlar. Bir bagska mekanizma da enfeksiy6z

ajanlar ve bazi 6z-antijenler arasindaki molekuler benzerliktir (23,24).

2.9.2. immiin-kompleks (IK) Aracilikli Hiicre incinmesi

HSP, PAN ve KV'ler immun kompleks aracilikli olarak geligir. Hasar
dogrudan kompleman, ya da noétrofiller araciliiyla ortaya cikabilir. HSP'li
hastalarda tutulan damarlarda tipik olarak immunoglobulin (lg), 6zellikle de
IgA ve kompleman birikimi gbzlenir. PAN ve Sjogren hastaligi ile iligkili bazi
vaskdlitli olgularda gorulen nekrotizan vaskiilitlerin damar lezyonlarinda,
kompleman aktivasyonunun son urinu olan ve membran saldiri kompleksi

olarak da bilinen C5b-9 kompleksi gosterilmistir (25).

2.9.3. ANCA ve Endotelyal Hiicre incinmesi

Vaskdlitler igin 6nemli bir yeri olan antindtrofil sitoplazmik antikorlar
(ANCA) sitoplazmik ve periferik tipte olabilir. Sitoplazmik tipte ANCA serin
proteaz 3'e (PR-3) karsi gelisir ve aktif ddnemdeki WG'lu hastalann %90'dan
fazlasinin serumunda bulunur. Periferik tipteki ANCA ise miyeloperoksidaza
(MPO) karsi ortaya ¢ikar ve MPA'll olgulann %70'inin ve C-SS'lu hastalarin
ise %50'sinin serumlarinda gosterilebilir. PR3 ve MPQO'ya ek olarak endotelde
incinmeye neden olabilen diger bir sitotoksik komponent nitrik oksit (NO)
turevleridir. Bu molekul, normal kosullarda trombosit agregasyonunu onler;
I6kosit ve trombositlerin damar duvarina yapigmasina engel olur. Buna
karsilik, inflamasyon surecinde endotelyal hucrelerden salinan fazla

miktardaki NO radikalleri doku yikimina yol agar (26).
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2.9.4. Anti-Endotelyal Hiicre Antikorlari (AEHA)

Patogenezdeki rolleri tam olarak aydinlatimamis olan AEHA,
endotelyal yapidaki farkli antijenlere karsi olusmus antikorlardir (27). AEHA,
kompleman aktivasyonu, IK olusumu ve antikor aracilikli hicresel
sitotoksisite yoluyla vaskuller yikima neden olur. Bu antikorlar, ayrica, doku
faktord, Von Willebrand Faktér (VWF) yapiminda artis ve heparan sulfatin
aciga cikmasina yol agarak trombotik olaylarin gelisimini kolaylastirirlar (28).
SLE, Skleroderma, RA, WG, PAN ve Kawasaki sendromu gibi cesitli
otoimmun ve inflamatuar hastaliklarda bu antikorlarin varligi tanimlanmigtir
(25).

2.9.5 Vaskaiilitlerde Sitokinlerin ve Kemokinlerin Roli

Lenfokinler veya sitokinler, lenfositler tarafindan dretilen veya
lenfositlere baglanarak fonksiyonlarini aktive eden veya baskilayan
dlzenleyici  peptidlerdir.  Otoimmun  vaskdlitlerin  gelisiminde  veya
baslatiimasinda rolu oldugu dusunulmektedir (29). WG, MPA ve DHA gibi
sistemik vaskulitlerde 1L-1,1L-2, IL-6, IFN-y ve TNF-a gibi pek ¢ok pro-
inflamatuar sitokinin dizeyleri anormal olarak ytkselmistir (29,30). Baslica
kemokinler; IL- 8 (CXCL8), RANTES (regulated on activation, normal T cell
expressed and secreted; CCLS), Gro-a (CXCL1), ve MCP-1 (CCL2)'dir. Bu
kemokinler l6kositleri ortama ¢ekerek damar inflamasyonu olusumuna yol

acarlar (30).

2.9.6. Vaskiilitlerde Anjiogenezin Roll

Sistemik vaskdlitlerin  belirgin  6zelliklerinden biri de inflamatuar
lezyonlarda yeni damar olusumu ile karakterize olan anjiogenezdir (30).
Anjiogenez, PAN ve DHA gibi orta ve buylk damarlari tutan vaskulitlerde
inflamasyonu arttirici rol alir. Kiguk damar vaskdulitlerinde, orta ve buylk

damar vaskdlitlerinin distal kesimlerinde olusan yeni damarlar iskemiye karsi
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koruyucu bir rol Ustlenir. Bu durum, akut faz reaksiyonunun siddetli oldugu
hastalarda, iskemik komplikasyonlarin daha az goéruldugund bildiren
g6zlemlerle uyumludur (25).

Sonug;

Vaskdlitlerin  etyolojisi ve patogenezi henlz tam olarak
anlasilamamigtir. Hastaligin enfeksiyonla tetiklendigi, bu durumun kontrolstiz
bir bicimde pro-inflamatuar sitokin saliniminda ve adhezyon molekillerinin
ekspresyonunda artisa neden oldugu disiinilmektedir. inflamatuar hiicreler
(6zellikle notrofil, makrofaj ve aktive endotel hicreleri) ve bunlardan salinan
cesitli inflamatuar solubl medyatoérler (oksijen radikalleri, elastaz ve NO gibi)
vaskiler permeabilite, hemoraji ve nekrozu arttirabilmektedir. Vaskdulitin gelig-
mesine yol agan immin yanit ve inflamatuar suregteki tum vyollar,
farmakolojik olarak inhibe edilebilecek hedeflerdir. Bu sayede inflamatuar

sure¢ bir noktada durdurularak normal homeostaz saglanabilir.

2.10. Vaskdlitlerlerde Laboratuvar Bulgular

Vaskulit tanisini koymakta bazi laboratuar tetkiklerinin agirhgr ve

onemi, diger romatolojik patolojilerden ¢ok daha fazladir (31).

2.10.1. Antindotrofil Sitoplazmik Antikorlar (ANCA)

“Anti-Notrofil Sitoplazmik Antikor" (ANCA) nétrofillerin, monositlerin ve
olgunlagsmamis makrofajlarin primer granullerindeki serin proteinaz Ill (PR3)
ve miyeloperoksidaz (MPO) gibi cok sayida lizozomal enzime Kkarsi
olusturduklari antikorlardir (31-34). ANCA, indirekt immunfloresan (IF)

yontemle bakilir. Cesitli tipleri vardir.

CANCA: WG gibi vaskdlitlerin tanisinda daha degerli olan ANCA
tipidir, cANCA icin tanimlanmis hedef antijen serin proteaz'dir ve Proteinaz
(PR3) olarak bilinir (31,32,33,35).

pPANCA: Baslica MPQ'a baglanan antikorlari tanimlar. C-SS ve MPA

gibi sistemik nekrotizan vaskdulitler diginda, c¢esitli glomerilonefritlerde,
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inflamatuar bagirsak ve karaciger hastaliklarinda, cesitli bag dokusu
hastaliklarinda, romatoid vaskulitte ve kronik enfeksiyonlarda gdrulebilir. Bu

sebeple 6zgullugu yuksek ancak duyarlihgr dusuktar.

aANCA: Yangisal bagirsak ve karaciger hastaliklarinda, c¢esitli bag
doku hastaliklarinda, romatoid vaskdulitte, Felty sendromunda ve kronik
enfeksiyonlarda gorilebilir (31,35). cANCA ile pANCA arasinda tam ayrim

yapilamayan atipik érnekler icin kullanilan bir terminolojidir.

ANCA pozitif vaskulit diguntulmeyen bir olguda, IF ile ANCA pozitifligi
saptanirsa, ANCA pozitifligi yapabilen vaskulit disi durumlar akla gelmelidir,
ornegin, yangisal badirsak hastaliklarinda, hepatobiliyer hastaliklarda,
tiberktloz gibi kronik enfeksiyonlarda ve propiltiyourasil, metimazol,
minosiklin ve hidralazin gibi bazi ilaglarin kullaniminda pANCA pozitifligi
gorulebilir (33). Ayrica, ANCA pozitif vaskulitlerde, serumda dolasan veya
dokularda birikmig IK'ler pek gorilmez (32).

2.10.2. Akut Faz Proteinleri

Sistemik bir inflamasyon (yangi) gelistiginde salgilanan proinflamatuar
sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve TNF-alfa) etkisiyle akut faz proteinleri olarak bilinen
30 kadar protein sentezlenerek dolasima salinir ve bu proteinlerin serum
dlzeyleri yukselir. Akut faz proteinlerinin baslica sentez yeri karaciger
olmakla birlikte, monosit-makrofaj dizini hicrelerin de, c¢esitli kompleman
komponentleri ve alfa-antitripsin gibi akut faz proteinlerini Uretebilecegi gos-
terilmistir (31,34). CRP, fibrinojen, ferritin, serum amiloid A proteini, alfa-1
antikimotripsin, alfa-1 antitripsin, haptoglobilin ve seruloplazmin pozitif akut
faz proteinleridir ve inflamasyonda dizeyleri artar (31,34). Yalnizca sistemik
vaskaulitler gibi otoimmun romatolojik hastaliklarda degil, enfeksiyonlarda ve
malignitelerde de, serum duzeyleri yukselir. Yani, akut faz proteinleri her
hangi bir patoloji igin 60zgul olmayan gostergelerdir. Vaskulit dusunulen bir
olguda, akut faz yanitlarinin yuksekligi, taniyi destekler. Ayrica, vaskdlit tanisi
kesin olan bir hastada da hastalik aktivitesini ve uygulanan tedaviye alinan

yaniti gosterir. Yangida artan pozitif akut faz proteinleri disinda, yangi
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sirasinda sentezi azalan negatif akut faz proteinleri de vardir. Negatif akut faz
proteinlerinin baslicalari; albumin, prealbumin, transferrin ve retinol baglayici
proteindir (31,34).

C-Reaktif Protein (CRP): Akut faz proteinlerinin prototipidir.
Pentamerik bir protein olup, tum insanlarin plazmasinda eser miktarda
bulunur. Pnémokoklarin "Capsul" antijenine baglandigi icin C-reaktif protein

adini almigtir.

CRP normal insan serumunda, 0.5 mg/dl gibi ¢cok distk degerlerdedir.
Yanginin ortaya c¢ikisindan yalnizca 6 saat kadar sonra, serum duzeyi

yiikselmeye baslar. inflamasyon sonlaninca, hizla normale déner.

Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH): Akut faz proteinlerindeki artisi
ve sonugta inflamasyonun siddetini dolayli olarak gosteren bir laboratuar
testidir (31,34).

Fibrinojen: Hemostazda, doku onarimi ve vyara iyilesmesinde
onemlidir. Plazma dizeyi 200-400 mg/dl'dir. Akut faz yaniti olarak ilk

dusunulecek test degildir.

Plazma Viskozitesi: inflamasyonun siddetini ESH gibi dolayl olarak
gOsteren bir testtir (31,34-35).

Ferritin: Normal insanda depo demirini yansitir. Normal degerleri;
erkeklerde 27-329 ng/ml, kadinlarda 9-125 ng/ml'dir. Karaciger hasarinda ve
hematolojik malignitelerde de yukselmekle birlikte, inflamasyon varliginda
pozitif akut faz yaniti olarak yukselir. Serum ferritin dizeyinin yukseldigi en iyi
bilinen sistemik inflamatuar hastalik erigkin Still hastahidi olmakla birlikte,

sistemik vaskdulitlerde de ferritin diizeyinin yukselmesi beklenir (31,34-35).

Serum Protein Elektroforezi: Akut faz yanitini dogrudan oélgen bir
testtir. Serum proteinlerinin  fiziksel Ozelliklerine gbére ayriimasi s6z
konusudur. Pozitif elektroda en yakin ve ayni zamanda en buylk olan bant
albumin'dir. Sonraki 5 bant ise sirasiyla alfa-1 (a-1), alfa-2 (a-2), beta-1 (0-1),
beta-2 (0-2) ve gama (y) bandidir.
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Kompleman proteinleri: inflamatuar patolojilerde serum dizeyleri
artabilir.  Ancak 6zellikle patogenezinde immun kompleks olusumu olan

sistemik vaskiilitlerde, serum C3 ve C4 duzeyleri disuk olabilir.

2.10.3. ANCA Disindaki Serolojik Tetkikler

Romatoid faktér (RF): IgG'nin Fc kismina kargi olusmus antiglobulin
antikorlardir. RF’ler; IgM, 1gG veya IgA yapisinda olabilirler. RF pozitifligi,
sistemik vaskdlitler i¢cin 6zgul degildir ve ¢ok cesitli romatolojik ve non-
romatolojik hastaliklarda (kronik enfeksiyonlarda) gorilebilir. Vaskulit
dusundlen bir hastada RF pozitifligi saptanmasi, bu vaskdlitin romatoid artrit
veya Sjogren zemininde gelismis sekonder bir vaskilit olabilecegini akla

getirir.

AntinUkleer antikor: Sistemik vaskiilit tanisinda dogrudan bir katkisi
yoktur. Ancak hastaligin otoimmun dogasini yansitmasi agisindan anlamli
olabilir. Nadir de olsa, klasik PAN ve mPAN'da dusuk titrede ANA pozitifligi
gorulebilir (31,34).

Kriyoglobulinler: Tanimi geregdi, kriyoglobulinemik vaskulitlerde
kriyoglobdilinlerin pozitif bulunmasi beklenir. Cok kabaca sodukta c¢oken
globulinler olarak adlandirabiliriz. HCV ile yakin iliski nedeniyle, kriyoglobulin
pozitif hastalarda mutlaka HCV aranmalidir. Kriyoglobulinemik vaskdlitlerde,
dogal olarak Rf pozitifligi ve siklikla immun kompleks olugsumunu yansitan

hipokomplementemi beklenir(31-35).

immiinglobiilin E: Ozellikle C-SS'nda, serum IgE diizeyleri artabilir
(32).

2.11. Buyuk Damar Vaskadlitleri

Blyuk damar vaskdilitleri; arteriyel sistemde aorta ve ondan ayrilan
proksimal dallar, ven6z sistemde ise kava inferior, superior ve ondan birincil

olarak ayrilan proksimal dallari tutan vaskulit tipidir. Primer vaskulitler damar
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¢aplarina gore siniflandirdiginda, blyuk damar tutulusu goésteren vaskilitler;
dev hucreli arterit (DHA) ve Takayasu arteriti (TA) olarak siniflandiriimaktadir
(36).

2.11.1. Dev Hucreli Arterit (DHA - Temporal Arterit)

Dev hucreli arterit (DHA) buyuk damarlari tutan grantlomatoz bir
vaskalittir (37). Eriskinlerde en sik gorulen vaskulit olup granilomat6z arterit,
Horton hastalidi, kranial arterit ve temporal arterit de denmektedir (38). ik
kez 1956’'da DHA ile Polimyaljia Romatika (PMR) arasinda bir birliktelik
ortaya konmustur. PMR her zaman DHA’in klinik sunumunun bir pargasi
olarak ortaya ¢cikmaz. PMR, DHA Klinik ve histolojik kaniti olmaksizin, yasli
bireylerde, DHA'ten 2-3 kez daha sik bir sekilde, ayri bir klinik patoloji olarak
da gorilebilir. PMR'nin kas iskelet semptomlari, DHA semptomlari ile es
zamanli, énce veya sonra gelisebilir (38).

Epidemiyoloji

Elli yas ve Ustinde gorular, insidansi 15-25/100,000, prevalansi 50
yas Ustunde 1/133 olarak bildirilmigtir (37). DHA ve PMR igin ortalama
baslangi¢ yasi 70 (50-90)'dir. Yetmis-seksen yaslarinda insidansi, 50-60 yas
arasina gore 20 kat artar. Kadin/erkek hasta orani 2-4/1’dir. DHA beyaz irkta,
yiksek rakimda yasayanlarda ve iskandinav kdkenlilerde daha sik gérilir
(37). Yas ilerledikge DHA ortaya ¢ikma riski arttigi bilinmektedir. 50 yas
altinda DHA gorulmesi ¢ok nadirdir. PMR sikligi ise 100.000'de 600'dur (38).
Japonya'da, Hindistan'da, Afrika kokenli Amerikalilarda siklik oldukga azdr.
Bati ve Kuzey Avrupa'da Giiney Avrupa'ya gore daha sik gorulir. DHA beyaz
irkta en sik gorulen primer vaskulittir (36).

Etyopatogenez

ik klinik tanimlama 1890'da Hutchinson tarafindan yapilmis olmakla
birlikte 11. yiizyillda Ali ibn isa Bagdat tanimlamis olabilir. Aort ve ana
dallar, karotisin ekstra-kranial dallarinin tutulumu vardir. infiltrasyon mikst
inflamatuar hicre toplulugunu icerir (lenfositler, monositler, PNL'ler ve daha

az oranda eozinofiller). Multinikleer dev hicreler lamina elastikaya yakin ve
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parcalanma alanlarindadir, iginde elastik pargalari olabilir. Lezyonlar
segmental ve panarterit seklinde, mediadan intima ve adventisiyaya ulasir.
Kronik dénemde asiri intimal fibroplazi ile lumende daralma olur (39). Kronik
olgularda yasa bagl degisikliklerden ayirt etmek glgctir. Cok sayida ve farkli
dizeyden kesit, inflamasyon ve dev hucreler taniyi destekleyebilir. DHA'de
granulomatéz inflamasyon vardir. Etkilenen arterlerdeki inflamasyon
segmental bir tutulug Ozelligi gosterir ki bu DHA’nin onemli bir ozelligidir
(40,41). Bu sebeple yapilan temporal arter biyopsilerinde yeterli uzunlukta
biyopsi spesmeni olmamasi durumunda yanlig sonuclar elde edilir. En sik
etkilenme, yuzeyel temporal arter, vertebral arter, oftalmik ve posterior silier
arterlerde kargsimiza ¢ikar (42). Temporal arterin diger vaskulitlerde de
tutulabilecegi goz onunde tutulmalidir. Karotis interna, eksterna ve santral
retinal arterler daha az siklikta tutulur. Postmortem c¢alismalarda proksimal,
distal aorta, subklavian, aksiller ve abdominal arterlerde tutuluslar da
gosterilmistir (42).

Transmural olarak, lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu en 6nemli
histopatolojik bulgulardir (43). Dev hucreler patolojik orneklerin yaklasik
%50'sinde goérulir. Dev hucrelerin  goériimemesi DHA tanisindan
uzaklagtirmaz. inflamatuar hiicre infiltrasyonu varligi da tani igin yeterli
olabilir. Diger primer vaskilitlerden farkli olarak DHA'te fibrinoid nekroz
nadiren goraldr.

DHA patogenezinde hicre aracilikli immunitenin énemli bir yeri vardir
(44). DHA'te sitokin 6rneg@i, T helper 1 tipinde hicreler aracihigiyla ortaya
¢tkan bir inflamasyonun oldugunu géstermektedir (44,45). DHA'te sitokinlerce
de yobnetilen yodun bir akut faz yaniti s6z konusudur ve bu akut faz
proteinlerinin olusumunda bas oyuncular IL-6 ve IL-I'dir (45).

Enfeksiyonlarin DHA’e neden olabilecegi, en azindan basglatici bir
faktor olabilecegi dusunulmagtir. 57 DHA'li olguda temporal arter biyopsi
orneklerinde parvoviriis B19 viris arastiriimig ve anlaml olarak 31'inde

(%68) parvovirus B19 varhdi gosterilmistir (46).
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Klinik bulgular

Temel bulgu ve semptomlar temporal veya kranial arter tutulumu ile
iligkilidir. Temporal arter tutulumu %50 olguda bulunur ve temporal arter
duyarlihgi, sislik, endurasyon, pulsasyonda azalma olabilir. Ekstrakranial
arter daralmasi ile genede agri, dil fonksiyon bozuklugu, kulak agrisi, sagirlik
ve korluk olabilir. Hastalarin %50'sinde PMR bulunur.

Bu hastalikta birgok organ etkilenebilir (lokalize hastalik veya sistemik
hastaligin bir parcasi; kadin genital sistem, meme, bdbrek, kalp, tiroid,
karaciger, prostat, bagirsaklar). Klinik tanisi DHA olan olgularin ktg¢uk bir kis-
minda hematiri veya proteinlri olabilir. Semptomlarin baslangici ¢ogu
zaman sinsidir, nadiren akut olabilir. Bazi DHA'li olgular yalnizca temporal
arteritten kaynaklanan semptomlara sahiptir, bazilari yalnizca PMR klinigi
gosterirler. Bazi olgularda, hem temporal arteritin yol acgtigi klinik, hem de
PMR'nin klasik klinigi vardir. Yorgunluk, halsizlik, istah ve kilo kaybi, subfebril
ates gibi konstitisyonel semptomlar gogu hastada vardir.

Bas agrisi, DHA'li olgularin 2/3'Unden fazlasinda bulunan ve en sik
gorulen semptomdur (47). Siklikla temporal, bazen oksipital, frontal veya
diftuz yerlesimli olup, genellikle sa¢ tarama ile artar (42,49). Bazi olgularda
inflamasyonlu temporal arterin ¢ikarilmasindan sonra bas agrisi azalabilir
veya kaybolabilir. Olgularin %25-50'sinde gérme bozukluklari vardir. Gorme
kaybi tek tarafli veya iki tarafli olabilir (42). DHA'In en cok korkulan
komplikasyonu geri donusumsiz goérme kaybidir. Gérme bulanikhgr ve
amorozis fugaks, genellikle ani korluk gelismeden aylar 6nce, uyarici bir
belirti olarak ortaya ¢ikabilir. Yapilan fundoskopik incelemelerde iskemik optik
norit, optik diskte 6dem ve hafif solukluk gozlenebilir (49). Ayrica optik diskte
atiimig pamuk goérinimua ve hemorajiler izlenebilir. Birgok yayinda korluk
orani %20 den daha az olarak belirtiimistir (42). Cene topallamasi
(kladikasyo); temporal veya masetter kas iskemisine baglidir ve genellikle iki
tarafli olup oldukga tipik bir belirtidir (39). Cene ve dil kladikasyonu olgularin
2/3'Unde vardir. Dil agrisi daha az olguda vardir. Iskemiye bagli dil nekrozlari
bildirilmistir. Anterior iskemik optik néropati en sik gorulen kranial ndropatidir.

Noropsikiyatrik belirtiler (demans, depresyon ve psikoz) nadir gorulir ve
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g6rulmesi, multipl beyin enfarktlari varhgini distindarmelidir. Hepatik tutulus,
DHA'te %25 sikhkla bildirilmistir. ALP yiksekligi en 6nemli hepatik tutulus
belirtisi olup, transaminazlar da artabilir. DHA kliniginin dnemli bir gosterisi
olan PMR, siddetli kas agrisi ve tutuklugu ile karakterizedir. DHA'll olgular
%9-20 oraninda PMR Klinigi ile karsimiza g¢ikabilir (40). PMR igin patognomik
olan boyun, omuzlar ve kalga arkinda, en az bir aydan beri var olan agr ve
belirgin sabah tutuklugu gorulebilir. Kas gugsuzlugu yoktur ve bu ozellik
inflamatuar kas hastaligindan ayrimda o6énemlidir. DHA'te periferik sinir
tutulusu nadirdir. Mezenter, koroner arter ve diger viseral arter tutuluslarina
bagli semptomlar da nadirdir. Kuru oksuruk, bodaz agdrisi, interstisyel akciger
hastaligi, akciger infiltratlar, noduller ve plevral efflizyon bildiriimesine karsin
respiratuar bulgular son derece nadir olarak goralur.

Laboratuvar

DHA'te laboratuar testleri inflamatuar sureci yansitirlar. Siklikla,
normokrom normositer anemi ortaya c¢ikar. Akut faz yanitlari genellikle
yukselmigtir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ¢ogunlukla 100 mm/saat'in
Uzerindedir. Bununla beraber, ESH'nin normal oldugu (bazi serilerde %10-30
olgu), DHA'li olgular da vardir. Genel olarak ylksek ESH hizi aktive olmus
DHA'i destekler. Karaciger enzim anormallikleri, DHA'll olgularin  %20-
30'unda goruliir. Ozellikle ALP yuksekligi dikkat cekicidir (52).

Tani

ACR'nin klasifikasyon kriterlerini belirledigi DHA'te Kklinik, farkli

sunumlarla karsimiza gelebilir. DHA'te tani kriterleri Tablo 2.6’da belirtilmigtir.

Tablo 2.6. DHA tani kriterleri

Yas>50 olmasi

Yeni baglamig lokalize bag agrisi

Temporal arter duyarlih@r veya temporal arter nabzinda azalma
ESH >50 mm/saat

al A W NE

Arter biyopsilerinde nekrotizan arterit olmasi (mononukleer hucre

infiltrasyonu veya ¢ok nukleuslu dev hiicreli graniilomat®z olay)

*Tani i¢in en az 3 kriterin kargilanmasi gerekmektedir.
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DHA tanisi igin temporal arter biyopsisi altin standart bir islemdir (39).
Yeterli bir biyopsi en az 3-4 cm uzunlugunda bir arter segmentini icermeli,
fizik bulgular belirleyici degilse, arter segmenti 6 cm uzunlugunda bile olabilir,
denmektedir (39). DHA'te segmental tutulus oldugu icin daha kuguk
biyopsilerde yalanci negatif sonuglarla karsilasilabilir. Biyopside bulgu yoksa,
karg! taraftan da biyopsi alinmasi dusunulmelidir. Biyopsi 6rnegi, 1-2 mm
araliklarla kesilmeli ve tum duzeylerde incelenmelidir. Bu kosullarda, biyopsi,
olgularin %90-95'Inda tani koydurucudur (50). Tedaviden ©nce biyopsi
pozitifik sansi %80'dir. Bir hafta KS tedaviyi izleyerek, biyopsi pozitifligi
%60'lara, daha uzun tedaviden sonra ise %20'lere iner. Anjiografi, BT, MR ve
USG tetkikleri eger hastada buylk damar tutulusu dasuniliyorsa
Onerilmektedir (51).

Ayirici tani

DHA, diger vaskulitik sendromlardan; deri, bdbrek ve akciger
tutulusunun son derece az olusu ile ayrilabilir. DHA; sik olmasa da, aorta ve
ana dallarini tutabileceginden ayirici tanida Takayasu arteriti oncelikle akla
gelmelidir. Bu noktada, diger 6zellikler yaninda 6zellikle hasta yasi dnemli bir
ayirt ettirici faktordar. PMR'nin tipik klinik belirtileri, yashlarin diger sistemik,
agrili, romatizmal hastaliklarindan ayirima olanak saglar: Geg baslangicti RA
olgularinin %30'unda polimiyalji, baslangi¢ belirtisi olabilir, sonugta; belirgin,
simetrik, periferik artrit, seropozitivite ve eklem erozyonlarinin gelismesi,
erken baslangi¢li RA'i PMR'dan ayirt ettirir.

Tedavi

KS, DHA tedavisinde ilk akla gelecek ilaglardir (53). Genellikle, 10-20
mg/gun prednizon dozu ile, DHA'in kraniyal belirti ve semptomlar yoksa,
PMR yakinmalari birka¢ gun icinde baskilanir. DHA tanisi klinik olarak
dusundllyorsa, hele koérlik, inme ve anjina gibi yakinmalar varliginda, biyopsi
olumsuz olsa bile zaman gecirmeden yuksek doz KS ile (40-60 mg/gin veya
1 mg/kg/gun) tedaviye baslanmasi gerektiginde fikir birligi vardir (39). Tani
icin biyopsinin, KS tedavinin ilk haftasi icinde yapilmasi yeglenir. KS'lerin ilk
ay icinde 20 mg/gun'e azaltilabilecedi bildiriimektedir. KS doz azaltmasina,

klinik ve laboratuar anormallikleri normallestikten 1 ay sonra baglanmalidir.
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Doz azatlhimi yapilirken, 3 ay 10-15 mg/dl dozunda devam edilmesi, 6 ay
kadar da 5 mg/dl dozunda devam edilmesi onerilir (53). Haftada 5 mg'den
fazla azaltmanin, hastalik aktivitesinde artmalar  olusturdugu
vurgulanmaktadir. Alevlenmelerin ilk iki yil iginde sik oldugu ve KS
kesilmesinden sonraki 1 vyil icinde de gelisecegi bildiriimektedir. Bu
hastalarda prognoz genellikle ¢ok iyidir. Birgok hasta 2 yildan sonra tedaviye
ihtiyag gostermezler (44). DHA tedavisinde asetil salisilik asit (80-300
mg/gln), antiagregan 6zelligine ek olarak, DHA'in patogenezinde etkili olan
IFN-y duzeylerini azaltici etkisi nedeni ile de dnerilmektedir (54).

Hastaligin yash ve kadin hastalarda sik goruldugu dikkate alinirsa bu
hastalarda KS tedavisinin yaratacagi osteoporoz riski g6z ©nlnde
bulundurulmalidir. Hastaya kalsiyum ve D vitamini verilmeli ve bireyin bazal
kemik dansitometresini belirledikten sonra, gerekirse bifosfonat grubu bir ilag
baslanmalidir. Bu hastalarda KS dozunu azaltma asamasinda, olasi hastalik
alevlenmelerini kontrol i¢cin metotreksat (MTX) gibi ilaglar kullanilabilmektedir.
Bugln icin, DHA tedavisinde MTX, KS'lerle birlikte en sik kullanilan ilag
olarak 6ne c¢ikmaktadir. MTXIn 10-15 mg/hafta s.c uygulanmasi ile DHA
relapsi azalmistir (55). Azatioprin, siklofosfamid, antimalaryal ilaclar,
siklosporin A, dapson ve anti-TNF-a bloker ilaglar ile ilgili olgu sunumlarinda
DHA'te bu ilaglarin kullanilabilecegi bildiriimektedir

2.11.2. Takayasu Arteriti

Takayasu arteriti nabizsizlik hastaligi ve okluziv tromboaortopati
olarak isimlendirilen, sebebi bilinmeyen bir hastaliktir. Ozellikle aort ve major
dallarini tutar. Siklikla gen¢ bayanlarda goérilir (53). ilk kez 1908'de Japon
oftalmolog Takayasu tarafindan tanimlanan TA, nabizsizlik hastaligi, okliziv
tromboaortapati veya Martorell sendromu olarak da bilinmektedir. TA esas
olarak aorta velveya brakiosefalik, karotis, subklavian, vertebral ve renal
arterler gibi onun primer dallarini tutan, daha ¢ok kadinlarda goérulen, kronik,

inflamatuar ve idiopatik bir vaskiilitir. Ozellikle, aorta ve ondan g¢ikan
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damarlarin siklkla tutuluyor olmasi, uzun dénemde morbidite ve mortalitenin
artmasinin en bagta gelen nedenidir.

Epidemiyoloji

TA siklikla Japonya, c¢in, Hindistan, gineydogu Asya ve Meksika da
sik gorulmektedir (54). Hastalik siklikla 10-24 yaslarinda baslar. Fakat 3 yas
kadar erken, 75 yas kadar geg¢ olgular bildirilmistir. Daha ¢ok gen¢ kadinlar
etkilenir fakat kadin/erkek orani cografik farklihk gosterir. Genel olarak
kadinlar erkeklerden 8 kat daha fazla etkilenirler. Genellikle 25 yas civarinda
goérulmekle birlikte %25 kadar olgu 20 yasindan once ve %10-20 kadar
olguda 40 yasindan sonra goérulmektedir (53). Asya'da 8/1, Hindistan'da
1.58/1, Amerika Birlegik Devletleri'nde 24/1 ve Meksika'da 6.9/1'dir. Bir¢ok
olgu Asya'dan bildirilmesine karsin yillik gortlme sikhigi milyonda 2.6'd1r.

Etyopatogenez

Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Nedenler; tiberkiloz
(Tbc) gibi enfeksiyonlar, genetik faktorler ve immunolojik mekanizmalar
olarak belirtiimistir (58). Yapilan incelemelerde hicre aracili bir immuUnpatoloji
ile iligkili oldugu gosterilmistir(59). Hucre araciligiyla ortaya ¢ikan sitotoksisite
de T lenfositler 6nemli gorevleri Ustlenirler. Bu lenfositlerin hedef hicreyi
sahip olduklari grandllerinin icerigi ile oldurdukleri dustnulmektedir. Bu
granullerden biri de perforindir. Perforin, inflamasyon bdlgesini infiltre eden
lenfositler tarafindan eksprese edilen ve sitolizde kritik roli olan bir
molekildir. Oldurtict hicrelerin bir belirleyicisi olarak da kabul edilebilir.
TA'de, aorta duvarini infiltre eden hucrelerde asin derecede perforin
ekspresyonu saptanmigtir (60).

Sonug¢ olarak, etyopatogenezde kabul edilen goérus, irklara goére
degdismekle birlikte genetik duyarh bireylerde, tbc gibi mikroorganizmalann
tetigi c¢ektigi, grantilomatoz bir inflamatuar yanit olustugu ve her hastada
saptanmasa da otoimmun inflamasyonun olaya da katkida bulundugu
seklindedir (61).

Klinik bulgular

TA vaskuler yetmezlik tablosu (stenoz, okliizyon veya anevrizma) ve

sistemik inflamasyon sonucu gelisen birtakim klinik olaylar ile karsimiza
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cikabilir (56). Genel olarak, TA'li olgular serebral veya ust ekstremite
arterlerindeki anormal kan akiminin ortaya c¢ikardigi yakinmalar veya
hipertansiyon nedeniyle kliniklere bagvurmaktadir. TA'nin klinik sunumu
heterojendir. Ates, kilo kaybi, halsizlik, miyalji ve artralji gibi kontstitisyonel
semptomlar, olgularin yaklasik yarisinda goérilmektedir. Daha 6zgul klinik
bulgular, tutulan damarin fonksiyonuna ve darlik derecesine gore
degismektedir. Tipik 6zellikler ise Ust ve alt ekstremitelerde topallama, arter
uzerinde duyarlilik olarak sdylenebilir. En sik gorulen ayirici 6zellik ise her iki
kol arasinda 10 mmhg'dan fazla basing farki bulunmasidir. Sistemik
hipertansiyon (HT) genellikle renal arter stenozuna bagh olarak ortaya
cikmaktadir. HT, baroreseptor disfonksiyonuna badli olarak da ortaya
cikabilmektedir.

Kardiyak bulgular, yaklasik %40 olguda saptanir. Kardiyak tutulus
aritmi, iskemik kalp hastaligi ve konjestif kalp yetmezligine yol agabilir. Aort
yetmezligi, aortite ve asendan aortanin dilatasyonuna bagh olarak
gelismektedir. Vaskulit, koroner arterleri de etkileyebilir. Agir aort yetmezIigi,
koroner arterlerde segmental stenozlara ve anginal yakinmalarin ortaya
clkmasina neden olabilir (62). Kardiyak komplikasyonlar, TA'nde 6limin en
sik nedenidir. Pulmoner arter tutulusu pulmoner HT'na yol acgabilir ama bu
cogunlukla subkliniktir.

Norolojik olarak; bas agrisi, bags donmesi, epilepsi, gormede azalma
veya kayip, gecici iskemik atak, iskemik veya hemorajik inme gorulebilir.
Gastrointestinal belirtiler nadir olarak ortaya cikar. Amiloidoz, eritema
nodosum ve dilate kardiyomiyopati de tanimlanmistir.

Laboratuar

TA'li olgularda %25-63 oraninda anemi gorullurken, I6kositoz daha az
gorular. Anemi normokromik/normositik veya mikrositik/hipokromiktir. Nadiren
albimintri ve hematiri gorulebilir. Cok az olguda tiberkilin deri testi
pozitifligi vardir. Elektrokardiyografi'de genellikle sol ventrikil hipertrofisi

gorulmektedir. En sik gortlen laboratuar anormalligi artmig CRP ve ESH’dIr.
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Tani
TA tanisi siklikla gecikmektedir. Tani icin 1990'da ACR'nin gelistirdigi

kriterler kullaniimaktadir. Bu kriterler tablo 2.7" de belirtiimigtir;

Tablo 2.7. Takayasu Arteriti tani kriterleri

Yas<40 olmasi

Ekstremite topallamasi

Azalmig brakial arter basinci

Her iki kol arasinda 10 mm/hg'dan fazla basing farki

Subklavian arter veya aortta Uftrim

o g & W NP

Damarlarda ki daralma veya tikanmanin anjiografik olarak goértintilenmesi

*Tani igin 3 veya daha fazla kriter karsilanmaldir.

TA tanisinda anjiografik yontemler veya USG kullanilabilir (53). Ancak
Anjiografi, altin standart olarak kabul edilir (63). TA tanisinda anjiyografi ¢cok
onemli bir yer tutmaktadir. Arteriyel tutulumun yayginligi esas alinarak TA
hastaligi cesitli tiplere ayrilabilir. TA tiplendirmesi i¢in kullanilan anjiyografik
siniflandirmalar iginde, 1994’te tanimlanan ve Tirk Takayasu Calisma Grubu
tarafindan da kullanilan siniflandirma genel kabul gérmektedir. Bu anjiografik
siniflandirmaya goére TA olgulari tip-I'den tip-V’e kadar degisen farkli gruplara
ayrilabilir. Tip-I'de arkus aorta ve bu bdlgeden ¢ikan buytk arterler, tip-lla’da
ek olarak ¢ikan aorta ve tip-llb’de bunlara ek olarak torasik inen aorta tutulur.
Tip-lll'te torasik inen aorta, abdominal aorta ve renal arterlerde tutulum
olurken, tip-1V’'te sadece abdominal aorta ve renal arterler tutulur. Tip-V ise,
kabaca tip-Ilb ile tip-IV’Un toplamidir. Yani ¢ikan aorta, arkus aorta ve dallari,
torasik inen ve abdominal aorta ve renal arterler tutulur. Anjiografide stenoz,
oklizyon, post-stenotik dilatasyon velveya anevrizma gibi liminal
degisiklikler goéralur. TA'nde anjiografinin ¢ok onemli bir yarari da,
lokalizasyon olarak kritik yerlerdeki tikanikliklara ve darliklara, endovaskiler
mudahale etme sansi vermesidir.

Tedavi

TA tedavisinde cerrahi ve medikal tedavi segenekleri mevcuttur.
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Medikal tedavi; ideal olarak hastanin aktif olup olmadigina karar
verilmesi gerekir. Eger hasta aktif fazda ise IS tedavi baslanmalidir. Bunun
icin de en sik kullanilan ila¢g KS'lerdir. KS'ler 1 mg/kg dozunda kullanilir ve
maksimum 60 mg/gin dozunda 1-3 ay kullaniimasi onerilmektedir. Daha
sonra azaltilmaya baslanir. Eger hastalik inaktif olarak kaliyorsa steroid dozu
azaltihr. Hastalik steroidlerle kontrol altina alindiktan sonra steroidler
kesilebilir veya doz azaltimina gidildikten sonra sitotoksik ajanlarla kombine
edilebilir. Eger steroide direngli bir hasta ise; metotreksat (0.15-
0.3mg/kg/hafta oral), siklofosfamid IV pulse veya oral (2mg/kg/gln), ya da
azatioprin (2mg/kg/gun) KS ile kombine edilebilir. Sitotoksik ajan sec¢iminde
yan etki profili ve diger ilaglarla etkilesiminin olup olmadigi énemlidir. Steroid,
Mtx ve siklofosfamid'e yanit vermeyen hastalar da vardir. Bu olgularda,
digerlerine gore yeni IS ajanlar olan leflunomid, mikofenolat mofetil yada
siklosporin kullaniminin yararl etkileri bildiriimektedir. Bazi hastalarda
steroide ve ahgiimis IS ilaglara karsi bir yanitsizlik durumu ortaya c¢ikabilir.
Hoffman ve ark. bu olgularda anti-TNF tedavinin yararli olabilecegini
bildirmislerdir (64).

Olgularda siklikla HT da goruldiginden tedavide antihipertansif
kullanilmasi gerekir. Antihipertansif olarak ACE inhibitorleri veya anjiotensin Il
reseptor antagonisti ilaglarin kullanimi onerilmektedir. Fakat yeterli cevap
alinmadiginda beta bloker veya kalsiyum antagonistleri ile kombine edilebilir.
Bu olgularda renal arter stenozu sikhigi yiksek oldugundan, bilateral renal
arter stenozu var ise ACE inhibitord kullanilmamali veya kullanirken
nefrotoksisite yonunden ¢ok dikkatli olunmalidir. TA'h olgularin medikal
tedavisinde diger dnemli bir konu da osteoporoz’dan koruyucu tedavidir. Bu
olgularin ¢cogu uzun sure steroid kullanmak zorunda kaldigindan osteoporoz
riski yuksektir. Ayrica steroid tedavisi sonucu gastrik yan etkiler olabilir. Bu
nedenle mide koruyucu tedavi geregi de vardir.

Cerrahi tedavi; Bugun icin kritik darlik ve obstriksiyonlarda,
anjioplasti ve stent destekli anjioplasti sik kullanilan ve yarari gorllen
yontemlerdir. Daha az olarak, kalp kapak tutuluglarinda ve damar

darliklarinda bypass benzeri cerrahi girisimlere de bagvurulmaktadir.
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2.12. Orta Caplh Damar Vaskiilitleri

Orta ¢apli damarlar tutan vaskilitler Kawasaki hastaligi (KH) ve klasik

poliarteritis nodosa (kPAN) olarak tanimlanmistir.

2.12.1. Kawasaki Hastaligi (KH)

KH etyolojiisi net olarak bilinmeyen siklikla bebek ve ¢ocuklar
etkileyen sistemik bir vaskulittir (65). Hastalik ilk kez 1967 yilinda Dr.
Tomisaku Kawasaki tarafindan 50 cocguk hastalik seride tanimlanmistir.
Mukokutandz lenf nodu sendromu olarakta isimlendiriimektedir.

Epidemiyoloji

Hastallk ozellikle Japonyada ve diger Asya ulkelerinde sik
gorulmektedir (66). Japonyada sikhk 67/100000, ABD'de 5.6/100000'dir.
Yaslar 5'in altinda olan gocuklar, olgularin yaklasik %89'unu olustururlar.
Japonya'da, hastaligin en ¢ok goruldugu yas grubu 6-18 ay iken ABD'de 12-
24 aydir. KH erigkinlerde nadir olarak gorulir, 6érnedin Finlandiya'da 1982-
1992 yillan arasinda Salo tarafindan yalnizca bir olgu tanimlanmistir (67).

Etyopatogenez

KH’daki damar lezyonu, mural nekroz olup, nétrofil ve eski lezyonlarda
mononukleer hdcre infiltrasyonu ile birliktedir. Tium damar tabakalari
tutulabilir. intimal tutulum liminal daralma ile sonuglanir. Nekroz alanlari
olabilir. Anevrizma ve tromboz gelisebilir. Lenf nodu lezyonlari dedisken olup
O0zgul degildir. Follikiler, parakortikal hiperplazi, vaskuler nekroz, tromboz ve
fokal fibrozis olabilir.

Etiolojisi tam olarak bilinmemektedir. Stafilokok veya streptokok
superantijenlerin etkisi ile T hucrelerinin godalmasinin, hastalik etiolojisinde
rol oynadigi goérusu vardir. Hastaligin akut déneminde lenfopeni, aktive CD4+
T hucresi, artmis sitokin sentezi (IFN-y, TNF-a ve interlokinler 4, 6, 8, 10)
gOzlenir. Propionibacterium acnes, Rickettsia, Epstein-Barr virs, Parvovirus

B19 ve retrovirtsler gibi viral enfeksiyonlar suglanmaktadir (68).
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Klinik bulgular

KH’da tani kriterleri ayni zamanda klinik bulgulari gostermektedir.
Erigkin ve g¢oguk hastalardaki klinik semptomlann sikhgdi kargilagtirildiginda
benzerlikler oldugu gorulmekle beraber, ¢ocuklarda menenjit, trombositoz
daha sik goérulmektedir. Buna karsin artralji, adenopati ve karaciger
testlerindeki anormallikler daha fazla erigskin hastalarda goérulmektedir.
Ozellikle koroner arter tutulumu siktir ve gocuklarda miyokart enfarktisiniin
nedenidir (69). Koroner arter anevrizmasi, miyokart enfarktiisl, ishal, karin
agrisi, safra kesesi hidropsu, akut batin, nérolojik komplikasyonlar (irritabilite,
aseptik menenijit, letarji, hemipleji, serebral enfarktlar), bobrek yetmezligi,
hemofagositik sendrom, nadiren interstisyel akciger hastaligi rapor edilmistir
(72).

Laboratuar bulgulan

Hastalia 6zgu laboratuvar anormalligi yoktur, KH klinik bir tanidir.
ESH ve CRP 06zellikle akut safhada dnemlidir.

Tani

KH’da tani kriterleri tablo 2.8’ de belirtiimigtir.

Tablo 2.8. KH Tani kriterleri

Polimorfik deri dokuntiist (makulopaptler, eritema nodosum)

Ekstremitelerde degisiklikler (desquamasyon ve eritem)

1

2

3. iki tarafli ekstidatif olmayan konjoktival kizariklik

4 Orofarenks degisiklikleri (yarik dudak, kizarik farinks, gilek dili)
5

Akut non-supdratif lenfadenopati (>1,5 cm ¢apl)

*4'ten az bulgusu olan olgularda eger koroner arter anevrizmasi varsa KH kabul edilir.

4’ten az ise inkomplet KH tanisi alir.

Ayirici tani

Ozellikle coguklarda gériilen olgularda streptokok enfeksiyonuna bagli
kizil hastaligi, streptokok veya stafilokok aracili olan toksik sok sendromu,
leptosipiroz, riketsiya hastaligi, adenoviris ve diger viral enfeksiyonlar
(kizamik, kizamikgik, 5. hastalik, Enfeksiydz Mononukleoz), ilag reaksiyonlari

(Steven-Johnson, toksik epidermal nekrolizis), toksoplasmozis, civa
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zehirlenmesi ve sistemik baslangicli juvenil romatoid artrit gibi romatolojik
hastaliklar dusunulmelidir (70).

Ozellikle erigkin KH'nda Toksik Sok Sendromu en Onemli ayirici
tanilardan biridir. Sok, hipotansiyon ve ortostatik hipotansiyonun Kawasaki'de
olmamasi, buna karsin LAP ve endurasyonla giden 6dem tablosunun varhgi
KH'ni dislndiren nedenlerdir. ilag reaksiyonlari da ayirici tanida akla
gelmelidir. Kanda eozinofili varligi, visseral tutulum ve dékintindan farklhihgi
(Urtiker, eritema multiforme, yaygin eritem) ile ayirt edilebilir (71).

Tedavi

KH'da aspirin ve intravendz immunoglobulin (IVIG) verilmesinin
koroner arter anevrizmasini azalttigi gosterilmistir (66). Yuksek dozda aspirin
80-100 mg/kg/giin dozunda 4'e bolinerek verilir ve tedavi dozu ates dusene
(48 saat atessiz) kadar kullanilip, bu arada IVIG ile kombine edilir ve aspirin
dozu 3-5mg/kg/gin doza dusurulir. Aspirin 6-8 hafta kadar veya Klinik
inflamasyon bulgulari gegene ve koroner arter problemi olmadigi gosterilene
kadar devam edilir. IVIG dozunun 2g/kg ve tek inflizyonla (8-12 saatlik
inflzyonla) verilmesinin daha etkin oldugu gdsterilmistir (73). Bu doza yanit
olmaz ve 36 saat ge¢mesine karsin ates dusmezse doz 2 kez daha
tekrarlanabilir. %20 kadar olgu da IVIG direnci gosterilmigtir (66). IVIG tedavi-
sine yanit vermeyen ve koroner arter anevrizmasi sikligi artmamis olan
hastalarda, steroid tedavisinin etkili olabilecegini ve ilk iki IVIG inflzyonuna
yanit yoksa, steroid verildiginde ates ve akut inflamasyonun duizelebilecegini
gOstermigtir (74). IVIG ve steroid disinda tedavi segeneklerine bakildiginda;
plazma degisimleri, pentoksifilin ile faydali sonuglar rapor edilmistir.
Siklofosfamid ve Metotreksat kucuk gruplarda ve 1VIG direncli olgularda etkili
olmustur (75). Tibbi tedavi yani sira; koroner balon anjioplasti ve stent

yerlestirme gibi invaziv yontemler de gelistirimektedir (76).

2.12.2. Poliarteritis Nodosa (PAN)

Orta ¢apli arteriyal yapilarin ¢gevresinde anevrizmal nodullerin olusumu

ve inflamasyonun adventisyaya kadar yayilimi ile karakterize nekrotizan bir
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vaskilit tipidir. ik kez Rudolph Maier ve Adolf Kussmaul tarafindan, yiiksek
ates, ileri derecede halsizlik ve zamanla agiga ¢ikan norolojik bulgular ve
periferik noropatisi olan hastalarda tanimlanmistir. Damar c¢evresindeki
nodullerin ¢oklugu nedeniyle periarteritis nodosa adini koymuslardir (9).
Poliarteritis Nodosa (PAN), kiicik ve orta ¢apli arterleri, arteriol, venul ve
kapillerleri tutan nekrotizan bir inflamasyondur (36).

Poliarteritis nodoza (PAN) eski tanimlamadan farkli olarak iki farkh
grupta incelenir. PAN (klasik PAN) orta ¢apli damar vaskulitleri altinda, kiguk
damar vaskadliti formu mikroskobik polianjiitis (MPA) (mikroskobik poliarteritis)
baslidi altinda incelenmektedir.

Epidemiyoloji

Nadir goértlen bir hastaliktir. Cocukluk ¢aginda nadir goérilmesine
ragmen cocuklarda HSP ve KH'dan sonra en sik gorulen sistemik vaskilit
tipidir (79). Fransa'da prevalansi 30.7/milyon olup, pek c¢ok bati uUlkesinde
sikh@i 2-9/milyon/yil olup Hepatit B'nin endemik oldugu alanlarda bu rakam
77/milyon/yil seklindedir. Bazi serilere gore hastalarin yaklasik %60-80
Hepatit B, daha az kisminda Hepatit C ve bir kisminda da HIV enfeksiyonu
pozitifir. PAN genellikle Hepatit B enfeksiyonunun ilk 6 ayinda agiga ¢ikar.

Etyopatogenez

Hastaligin etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Fakat 6zellikle hepatit
B, parvovirus B-19 ve HIV ile iligkili oldugu dusuntlmektedir. Bununla birlikte
solid ve hematolojik kanserlerde de PAN benzeri klinik tablolar gérilmektedir
(77). Primer olarak ana visseral arterleri (koroner, karaciger, bdbrek,
mesenterik ana dallar ile intraparankimal uzantilari) tutar. Karakteristik
histopatolojik 6zelligi orta ve kuguk capli damarlardaki fibrinoid nekrozdur
(78). Arterin segmental inflamasyon ve nekrozu, siklikla psdédoanevrizma,
anevrizma olusumuna neden olur. Bu anevrizmalarin rupturld ile masif
hemorajiler olabilir. Trombus olusumu ve bunun sonucunda arterin ttkkanmasi
sonucu enfarkt olusturabilir (siklikla bébrek ve dalakta). inflamatuar daralma
ve trombus, bagirsaklar ile deride, superfisyel nekroz ve Ulserasyona yol

acar. Parmaklarda distal gangrene neden olabilir.
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Klinik bulgular

Hastalar, haftalar veya aylar iginde gelisen subakut hastalik klinigiyle
bagvururlar. Ana klinik belirtiler halsizlik, deri dokuntuleri, myalji, karin agrisi
ve artropatidir (78). Bunlara ek olarak iskemik kalp hastaldi, testikiler agri,
renal yetmezlik, norolojik defisitler, hemipleji, duyu kaybi, mononoritis
multipleks, organik psikoz gorilebilir. Hastalarda cilt tutulumu, kas-iskelet
sistemi tutulumu, bobrek ve gastrointestinal sistem tutulumu sik goruldr.
Daha nadir olarak kardiak, norolojik ve solunum sistemi tutulumu goéraltr
Hasta klinige geldiginde en sik gorilen semptomlar ates (%25-56), noropati
(%77-92), kilo kaybi ve vucut agirhdinin %10 dan fazlasini kaybetme (%63-
80)'dir. Diger semptomlar bébrek yetmezligi, mikroanevrizmalar (%20-24),
epididimo-orsit (%21) ve hipertansiyondur (%46). Artrit, Ozellikle buyuk
eklemlerde (diz, dirsek, ayak bilegi, el bilegi) gorulir ve hastalarin yaklasik
%50'sinde vardir, ancak sorunlu sinovit ¢ok nadiren gorulir (80). Deri
bulgulari livedo retikllaris, nodiiller, Ulserasyonlar ve digital iskemi ile
karakterizedir.

Kardiyak tutulum Klinik olarak tagikardi ile kendini gosterir ancak
nadiren kalp yetmezligi yapar. PAN, nedeni bilinmemekle beraber, akcigerleri
etkilememektedir. Beyin, goz, pankreas, testisler ve overleri tutabilmektedir.
Olgularin %25-63'(inde GIS tutulumu gériiliir. Tutulum cok gesitli olup olgular;
mide, ince veya kalin bagirsaklarin perforasyonu, enfarktisl, vaskulitik
apandisit, vaskdulitik kolesistit veya safra kesesi enfarktlisii, hemorajik
pankreatit, bulanti, kusma, kanl - kansiz ishal yakinmasi, melena, gizli veya
masif GIS kanamasi, dalak, hepatik veya bébrek arterlerinin yirtiimasi gibi
klinik bulgularla klinige basvurabilir.

Laboratuvar

Anemi, l6kositoz, trombositoz ve akut faz reaktanlarinda (ESH ve CRP
gibi) artis gozlenir. HBV enfeksiyonu eslik edebilir. HBV pozitif hastalarda
komplemanlar dusuk olabilir. Hastaliga 6zgu laboratuvar bulgusu yoktur
ancak bazi hastalarda ANCA pozitif olabilir (PANCA sik, bazen cANCA) (81).
ANA, Romatoid Faktor gibi otoantikorlar negatiftir.
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Tani

PAN tanisi, biyopsi ile kuguk ve orta capli arterlerdeki nekrotizan
vaskulitin veya anjiyografik yontemler ile arteriyel anomalilerin (anevrizma
veya okliizyon) gosterilmesi esasina dayanir. Hastaligin tani kriterleri Tablo
2.9'da belirtilmigtir.

Tablo 2.9. PAN Klasifikasyon Kiriterleri

1. 4 kg dan fazla kilo kaybi

2. Livedo Retikilaris

3. Testikuler agri ve duyarlilik

4. Miyalji, halsizlik veya bacakta duyarlilik

5. Monondropati veya Polindropati

6. Diastolik kan basinci> 90mmlig

7. Hepatit B virisi

8. Arteriografik anormallik

9. Klguk veya orta ¢capli arter biyopsisinde polimorf niiveli I16kositlerin gérilmesi

Derin dermisde orta ¢apli arterler yer aldigindan noduller veya Ulserler
civarindan alinan biyopsiler tanida yardimci olur. Monondritis multipleks
(sural, peroneal, radial veya ulnar sinirler), sinirlerde gorilen enfarktlarla
karakterizedir ve olgularin yaklasik %60'inda gorulir. Vazo-nervorumlarin
inflamasyonu ile olusur. Genellikle asimetrik tutulum olur ve yalnizca
sensoryal iletisi olan ama motor fonksiyonu olmayan sural sinir, en fazla
biyopsi yapilan alandir. Ayrica damardan zengin kas yapilarindan 6rnegin
gastrocnemius kasindan yapilan biyopsiler de bazen hastaligin erken
doéneminde bile tanida yardimci olabilir (20).

Anjiografi, PAN tanisi koymada oldukg¢a yardimcidir (81). Superior
mezenterik arterler ve renal arterler bagta olmak Uzere vaskuler yatakta,
kucuk-orta caph arterlerde %88 varan oranlarda ve renal, hepatik ve
mesenterik alanlarda ¢aplan 1 cm'ye kadar varan biyukluklerde anevrizmalar
gelisebilir. Bu anevrizma olugumlarinin ayirici tanisinda, Wegener
Granilomatozu, Sistemik Lupus Eritematozu ve ilaglara bagl geligsebilecek

anevrizmalarida distinmek gerekir (82).
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Tedavi

PAN tedavisinde uzun vyillardir yiksek doz steroid ile sitotoksik ajan
(6zellikle siklofosfamid) kombinasyonu verilmesi benimsenmistir (177-183).
Hastaligin tedavi edilmemesi durumunda 5 yillik mortalitesi %87 gibi ¢ok
yiksektir (184). Son 10 yilda siklofosfamid tedavisinin oral veya parenteral
kullanimi Gzerine yogunlagsmigtir. Hastalara steroide ek olarak siklofosfamid
(2 mg/kg/giin oral veya 0,6g/m? aylik) tedavisi eklenmesi 6nerilmektedir (85).
Hepatit B pozitif PAN'll hastalarda O©nerilen bir tedavi semasinda;
inflamasyonu baskilamak i¢in 1 mg/kg/gun steroid ile tedaviye baslanip, ayni
anda hasta 6 haftalik (haftada 3 kez) plazmaferez tedavisine alinmakta,
steroid yaklasik 2 haftada doz azaltimi ile hizla kesilerek antiviral tedavi
lamuvidine (100 mg/glin) baslanmaktadir.

2.13. Kiiguk Gaplh Damar Vaskaulitleri

Kiguk capl damar vaskdlitleri (KDV) arterioller, venuller, kapilleri
nadiren de orta ¢aph arterleri tutan vaskdlit tipidir (86). Cogunlukla sebep,
ilaclar ve enfeksiy6z ajanlardir. Bu tetikleyici ajanlardan dolayr KDV genelde
tek lezyon seklinde baglar, yayilir ve zaman iginde spontan olarak
gerileyebilir. %10 hastada ise aylar ve yillar icinde iginde rekirrens
gorulebilmektedir (87). KDV daha ¢ok postkapiller vendilleri tuttugundan
siklikla, palpabl purpura, vezikil ve Urtikeryal lezyonlar seklinde
gorulmektedir. Lezyonlar daha ¢ok travmaya maruz kalabilen 6zellikle ¢orap
bolgelerinde ve intertrijindz bdlgelerde gorilebilir, lezyonlar asemptomatiktir.
Ancak kasinti nadiren gorulebilir (86).

ANCA ile iligkili kiguk damar vaskillitleri, erigkinlerde en sik
karsilagilan kiiglik damar vaskiilitleridir. Ug ana tipi vardir: WG, MPA ve CSS.
Histopatolojik olarak es bulgulari olan bu 3 vaskdlit, siklikla venul, arteriyol ve
kapillerleri etkiler; arter ve ven tutulumu da olabilir. WG’nda, grantlomat6z
inflamasyona eslik eden astmanin olmayisi; CSS’nda, astma, eozinofili ve

granulomatdz  inflamasyonun birlikteligi; MPA'de ise granilomatoz
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inflamasyonun ve astmanin olmayisi, bu vaskdulitlerin birbirinden ayrilmasini

sadlar.

2.13.1. Wegener Granulomatozu (WG)

Kuguk ve orta boy damarlarin sistemik nekrotizan vaskuliti ve st ve
alt solunum yollarinin granidlomatéz inflamasyonunun eglik ettigi klinik tablo
ile karakterizedir (36). Nekrotizan GN siktir. Godman ve Churg 1954'te
sistemik nekrotizan vaskdlit, nekrotizan grantlomatéz inflamasyon ve
nekrotizan GN ile birlikte klasik triadi tanimlamiglardir (88). WG
immunfloresans incelemede genellikle sitoplazmik isaretleme (cANCA)
paternine sahiptir. % 10 kadar olguda ise proteinaz 3'e sahip pANCA ile
kuvvetli birliktelik gosterir (89).

Epidemiyoloji

WG’'nun epidemiyolojisine yénelik yeterli calismalar bulunmamaktadir.
1986-1990 yillari arasinda National Hospital Discharge calismasinda WG
prevelansi 3/100.000 olarak belirtiimistir (90). ingiltere’de yapilan ¢alismalara
gore milyonda 8.5 olarak WG hizi belirlenmistir (91). WG kuzey Norveg'te
ispanya’ya gore daha siktir(196). ABD'de WG %90 dan fazla beyaz irkta
tespit edilmistir. Ortalama tani yasi 55 olarak bildiriimigtir (92). Hastalik genel
olarak her yas grubunda gorulebilir. Kadinlarda ve erkeklerde esit siklikla
goralur (93,74).

Etyopatogenez

Nekrotizan grantlomatdz inflamasyon temel 6zelliktir. Nekroz, WG'nun
primer komponentidir. Klasik patern cografik nekrozdur ve kazeifikasyondan,
kirli nekroza kadar degisebilir. Lezyonlar sarkoidozdaki kadar kompakt degil,
daha seyrek ve gevsek dagilmistir, mononukleer hucreler, lenfositler ile
seyrek dev hiicrelerinden olusur. Birkag eozinofil olabilir. Lezyonlar st ve alt
solunum yolunda bazen de orbita, deri ve bobrektedir.

Vaskidlitin fokal olmasi nedeniyle biyopsilerde saptanma olasihgi ¢ok
degigkendir, genelde otopsilerde saptanir. Birgok olguda MPA gibi

grantlomatdz form olabilir.
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Klinik bulgular

Hastalik siklikla Gst ve alt solunum yollarini ve bdbrekleri etkiler
(74,93). inflamatuar hastalik bulgulari; ates, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi,
artralji ve miyalji olabilir. Hastalarinin gogunda, Ust hava yolu ve akciger
tutulumu olur. WG’de st hava yoluna ait bulgu ve belirtiler; burunda
kabuklanma, sinus agrisi, kronik rinosinuzit, tekrarlayan otitis media,
mastoitidis, burun tikanikhi@i, puridlan/kanh burun akintisi ve sintiis mukosel
olusumu seklindedir (90,93-95). Akcigerlerde tek veya ¢cok sayida noddller,
infiltrasyonlar, alveoler kapillerit, pulmoner hemorajiye neden olabilir (93).
Kronik komplikasyonlar burun septum perforasyonu, eyer burun deformitesi,
isitme kaybi ve trakeal kollapsi icerir (94). Yaygin alveolar kanama WG’nin
belirgin ve hayati tehdit eden bir akciger manifestasyonudur, %5 kadar
hastada oldugu tahmin edilmektedir (96).

WG'da bobrek tutulumu, ileri yetmezlik gelisinceye kadar
asemptomaktir ve erken tani bdbrek disi manifestasyonlarin varliginda
hematuri, kirmizi hicre silendiri ve proteinuri ile konulabilir (90). Mikroskobik
hematiri ve proteinlri vaskulitterde hemen her zaman vardir. WG’lu
hastalarin baslangigta %20’sinde ortaya ¢ikan GN, hastalik seyri sirasinda
%80 sikhgina ulasir. Hizli ilerleyen GN hastaligin en ciddi bulgularindan
biridir (97).

Bobrek ve akciger tutulumuna ek olarak tutulabilen diger organ
sistemleri; eklem (artrit ve artralji), g6z (konjuktivit, korneal Ulserasyon,
episklerit/sklerit, optik ndropati, nazolakrimal kanal tikanikhgdi, propitoz,
diplopi, retinal vaskdlit ve dveit), cilt (vezikiler, purpurik, Ulseratif ve
hemorajik lezyonlar), sinir sistemi (monondrotis multipleks, kranial sinir
anomalileri, santral sinir sistemi kitle lezyonlari, eksternal oftalmopleji) daha
nadir olarak gastrointestinal sistem, kalp (perikardit, myokardit, iletim sistemi
anomalileri) ve Uriner sistem tutulumu gorilebilir (97,98).

Laboratuvar

Organ-spesifik tutulum ileri arastirmalarin secimini etkileyecektir.
WG'da orbita, sinds, trakea ve akciger BT rutin olarak endikedir. Baskin

olarak kuguk damarlari az ya da hi¢ immun depozit olmadan etkileyen primer
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sistemik vaskdulitler, dolasimda ANCA’ nin varligiyla iligkilidir. ANCA testinin
yararlihd1 klinik durumdan etkilenir; nefritten suphe edilen, pozitif
CANCA/PR3-ANCA veya pANCA/MPO-ANCA’sI olan bir hastada bobrek
biopsisinde %95 kadar bir oranda vaskilit agiga ¢ikma sansi vardir (98).
Biyopsi ile teyit ediimis WG ve MPA hastaligi olanlarda, ANCA perzistan
olarak negatif gelebilir. Negatif bir ANCA, ANCA iliskili vaskdlit tanisini
diglamaz.

Tani

WG tanisi biyopsi ile konur. Bdbrek disi dokularda saptanan
granulomaldz inflamasyon, nekroz, notrofil agregatlari ve nekrotizan veya
grantlomatdz vaskdlit, hastahk igin tipik bulgulardir (90). Acik akciger
biyopsisi ile elde edilen dokunun histolojik incelemesi, olgularin %91'inde tani
koydurucudur. Ust hava yollarinin biyopsisi daha az invazif bir islemdir,
ancak bu yontemle yalniz %21 olguda tanisal 6zellikler saptanir. Bobregin
patolojik incelemesinde; fokal nekroz, kresent olusumlari ve immun birikimin
azligi yada hi¢ olmayisi tipiktir (99). Klinik galismalar amacgl WG tanisi, en az
4 haftayl iceren, baska bir nedene bagl olmayan kronik inflamasyon
hikayesinin, biyopside karakteristik histoloji ve/veya cANCA varligi ile
desteklenmesi ile konulur (100).

Ayirici tani

WG ayirici tanisinda biyopsi yeri énemli bir faktérdir. Bobrek
biyopsilerinde MPA'ten histolojik olarak ayirici tanisi olanaksizdir.
Klinikopatolojik  korelasyon, solunum vyolu tutulumu ve nekrotizan
granilomat6z inflamasyonun gosterilmesi ile olasidir.

WG ayirici tanisinda alerji, post enfeksiydz, ilag iligkili (retinoidler, alfa
medil dopa propiltiourasil gibi), granilomatdz enfeksiyonlar (tliberkiloz,
mantar, vb), alveoler hemoraji sendromlari, malign lenfoma, lenfoid
grandlomatozis, Hodgkin hastaligi, inflamatuar badirsak hastaligi
dusunulmelidir.

Tedavi

WG tedavisinde KS ve CyP tedavisi en fazla tercih edilen ve standart

tedavi protokoludur. Hastalarda tam remisyon saglanabilmesi icin yalnizca
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steroid tedavisi yetersiz kalmaktadir. Hastalara kullanilacak prednisolone
dozu 1 mg/kg gun olmahdir. Bu ylksek doz hastaligin aktif bulgulan
gecinceye kadar verilmelidir (90). KS tedavisi tek basina, tedavi ediimemis
vaskdlitin 5 aylik ortalama yasam suresini sadece birka¢ ay uzatabilirken
sitotoksik ajanlarla kombinasyonu surveyi anlamli derecede arttirmaktadir
(101). Oral siklofosfamid 3-5 mg/kg dozunda verilmelidir. WG tedavisinde
KS+Mtx kullanimi, siklofosfamid+KS kadar efektif olup, yan etkileri olduk¢ca
azdir. Bunlarin diginda plazma degisimi, IVIG ve Rtx kullanimida diger
alternatif tedavi yontemleridir (102).

2.13.2. Churg-Strauss Sendromu (C-SS)

Churg-Strauss Sendromu nekrotizan vaskiilit, eozinofilik infiltrasyon ve
extra-vaskuler granulom olugsumu ile karakterize bir hastaliktir (103). Siklikla
astmatik hastalarda gorulur. Bu hastalik daha once, PAN icinde veya diger
alerjik progesiler ile karistirilarak tanimlanmistir.

Astma yaygin olmasina karsin C-SS nadir bir hastaliktir. Nekrotizan
granulomatdz vaskulit, eozinofilik doku infiltrati, ekstravaskuler granilom,
astma, periferal eozinofili biyopsi yardimi ile hayattaki olgularda gugclikle
saptanir.

Epidemiyoloji

C-SS epidemiyolojik agidan belirgin bir 0Ozellik géstermemektedir.
Cografi, genetik ve gevresel nedenlerden dolay! insidans degisebilmektedir.
Kadin/Erkek dagihminda belirgin 6zellik yoktur.

Etyopatogenez

C-SS etyolojisi tam olarak bilinmemektedir, ancak alerjik ve atopik
hastaliklarla belirgin bir birlikteligi vardir (104). Hastalarin %70 kadarinda
allerjik rinit 6ykusu vardir ve nasal polip bu duruma eslik eder. Periferik kanda
ve dokuda eozinofili olmasi major kompenenttir. Bu duruma ylksek IgE
dizeyleri eslik eder (104). C-SS bazi klinikler tarafindan ANCA ile iliskili
vaskdulitler olarak siniflandirilsada hastalarin %60’inda ANCA negatif gelebilir
(105).
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Klinik bulgular

Olgularda birgok faz bulunur. Prodromal faz 6zgil olmayan bulgular
icerir. Bu fazi, astma veya allerjik rinit fazi ile periferal kan veya dokuda
eozinofili izler. Allerjik rinit ve astim hastalar tani almadan 3-7 yil dncesinde
vardir (104). Loefler sendromu veya eozinofilik gastroenteriti andirir, Gglincu
ve en ¢ok yasamsal tehlike yaratan faz sistemik vaskulit fazidir. Tedavi
edilmezse hizla 6lume goturur. Vaskulitten onceki kisa astma donemi kotu
prognoz gostergesidir. Bu Ug¢ faz her zaman sira ile gorilmeyebilir, hepsi
birlikte olabilir.

Pulmoner tutulum prodromal fazda ve vaskulit fazinda gorulebilir.
Radyolojik olarak lober, interstiyel ve noduler tutulum olabilir. Plevral efflizyon
olgularin %27’sinde tespit edilmigtir (104).

Periferik néropati olgularin buyuk bir kisminda rastlanilan bir bulgudur.
Bu ndrolojik tutulum siklikla monondritis multipleks, simetrik veya asimetrik
noropati seklinde olmaktadir.

Bobrek tutulumu digerlerinden daha azdir. C-SS'de tanimlanmis
makroskobi bulgulari nadirdir ve genellikle bobrekler normal boyuttadir.
Mikroskobik bulgu olarak boébrek tutulumunun boyutu c¢ok degiskendir.
Glomertllerde fokal segmental nekrotizan GN, bazen de kresentler bulunur.
Tutulum hafif veya siddetli, fokal veya difftiz olabilir.

C-SS bunlarin diginda deri, iskelet ve kas sistemi, kalp, goz ve
gastrointestinal sistem (GiS) tutulumu ile seyredebilir (104).

Laboratuvar

Astma ve alerjik rinitin eslik ettigi prodromal dénemdeki C-SS de
periferik eozinofili seviyesi mm3 te 1500°'Un Uzerindedir (106). Olgularin
%40’ iInda ANCA (+) saptanabilir (105).

Tani

Astim ve alerjik rinitli hastalarda nekrotizan vaskulit ve eozinofilinin
gOsterilmesi ile tani konulabilir. Ekstra-vaskuler grantlom olusumu da olaya

eslik edebilir ancak zorunlu degildir.
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Tedavi

Hastalarda etkinligi kanitlanan tedavi secgenekleri tek basina
kortikosteroid tedavisi verilmesi veya steroid+siklofosfamid
kombinasyonudur. C-SS da 5 yillik survey yaklasik olarak %78,9 olarak tespit
edilmistir. Ancak 5 faktor surveyi olumsuz etkilemektedir. Bunlar; azotemi
(cr>1,58 mg/dl), proteinlri (>1 gr/giin), GIS tutulumu, kardiyomyopati ve

santral sinir sistemi tutulu olmasidir.

2.13.3. Mikroskobik Polianjiitis (MPA)

MPA, siklikla kiguk damar tutulumu ile seyreden, ANCA ile iligkili,
idiopatik, otoimmun bir sistemik nekrotizan vaskiilit tablosudur.

Epidemiyoloji

PAN’dan farkh bir vaskllit olarak tanimlanmasi yeni oldugundan
hastalik hakkindaki bilgiler de sinirhdir. Hastalik 50-60 yas arasi erkeklerde
daha sik gortlmektedir (116). WG’a benzer 6zellikleri, hastaligin tanisi ve
tedavisinde yol gosterici olmustur.

Etyopatogenez

Hastaligin etyolojisi net olarak bilinmemektedir. MPA kucuk-orta ¢apl
arterlerde, granulomatéz inflamasyonun eslik etmedigi, nekrotizan vaskiilit ile
karakterizedir.

Pulmoner hemorajinin oldugu hastalarda patolojik incelemede kapillerit
ve alveoler bosluga kanama saptanir. Good-pasture sendromundan farkh
olarak linear imminofloresans gozlenmez. Renal histopatoloji WG’ndakine
benzerdir (113).

Klinik bulgular

MPA’in ana 0zellikleri; GN, pulmoner hemoraji, monondritis multipleks
ve atestir. Hastalik akut ve ciddi bir baglangic gosterebilir. Klinik 6zellikler
Tablo 2.10°da belirtilmistir.
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Tablo 2.10. MPA'da klinik belirtiler

ORGAN TUTULUMU iINSIDANS KLINIK YANSIMASI

Bdbrek %80-100 Kronik renal yetmezlik, Glomerilonefrit,

proteindri, mikroskobik hematiiri

Pulmoner %25-55 Hemoptizi, alveolar hemoraji, plevral
efflizyon, interstisyel fibrozis,  plorit,

hemoptizi, dispne, gdgus agrisi

Deri %30-60 Palpabl purpura, livedo retikilaris, nodiil,

urtiker ve deri Ulserleri

Gastrointestinal %30-58 Karin agrisi, kusma, masif kanama, kolon
Ulserasyonu, intestinal iskemi, bagirsak

perforasyonu

Norolojik %37-72 Periferik ndropati, monondritis multipleks,

distal simetrik polindropati

Laboratuvar

Hastalarda % 40 civarinda ANCA testi pozitif saptanir. Bunun disinda
anemi, lokositoz ve trombositoz saptanir. Akut faz reaktanlarinda artis
saptanir. Bunlarin diginda hastaliga spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur.

Tani

MPA tanisi, biyopsi ile elde edilen doku ornegindeki kuguk arterler
veya kucluk-orta ¢gapli arterlerde, grantlomatdz inflamasyonun eglik etmedigi,
nekrotizan vaskdulitin saptanmasiyla konur.

Tedavi

Yasami tehdit edici akciger, bobrek veya sinir sistemi tutulumu olan
hastalarda 2 mg/kg/gin siklofosfamid ve 1 mg/kg/gin prednizolon
kombinasyonu, WG'nda oldugu gibi uygulanmalidir (114).

Bes yillik sag kalim oram %74’dur. Tedavi sonrasi hastalarin en

azindan %34’lGinde hastalik tekrarlamaktadir.



43

2.13.4. Henoch-Schonlein Purpurasi (HSP)

HSP purpurik dokidntd, artrit, nefrit ve gastrointestinal semptomlarla
karakterize, nedeni kesin olarak bilinmeyen kucik damar vaskdalitidir.
Ozellikle gocukluk gaginda goriliir ve trombositopenik olmayan purpuranin
en sik gorulen sebebidir (36,107).

Epidemiyoloji

Henoch-Schonlein purpura kuguk damarlan tutan yaygin Ig A
vaskulitine bagh bdatin organ sistemlerinde klinik bulgularin  ortaya
cikabilece@i ¢ocukluk ¢aginin en sik gorulen vaskdulitidir. Her yasta ortaya
cikabilmesine karsin siklik 2-6 yaglari arasinda sik gorulur (108). Erkeklerde
kizlardan 2 kat fazladir. Toplumda gértlme orani 9-14/100.000 olarak tahmin
edilmektedir. Hastalik tim yil boyunca gorulebilir. Fakat calismalarin
cogunda kis ve ilkbahar aylarinda artan mevsimsel dagilima dikkat cekilmigtir
(109).

Etyopatogenez

HSP etyopatogenezinde immun-komplekslerle tetiklenen inflamatuar
yanit rol alir. Hasar dogrudan kompleman veya nétrofiller araciligiyla ortaya
cikar. Kan damarlarinin duvarlarinda IgA birikiminin oldugu |6kositoklastik
vaskadilit ile karakterizedir.

Klinik bulgular

HSP’nin doért ana bulgusu; palpabl purpura (%97), artrit (%61),
gastrointestinal sistem tutulumu (%30) ve GN (%21-54)'tir. Gastrointestinal
belirtiler, kolik tarzinda karin agrisi, bulanti ve kusmadir. Bobrek hastaligi
siklikla hematiri ve proteinuri ile kendini gosterir. Hastalikli gocuklarin %20-
50’sinde ortaya ¢ikar; %2-5 sikliginda son donem bdbrek yetmezligi gelisir.
Hastalarin %40’'inda, siklikla ilk 3 ay igerisinde reklrrens goérulir. HSP’nin
cocuklardaki prognozu iyidir (112). Yetigkinlerde GN daha ciddi
seyredebilmekte ve %13 olguda bobrek yetmezligine yol agabilmektedir.
Ayrica hastalarda SSS vaskdliti, orsit-torsiyon ve akcigerlerde pulmoner

hemoraji gorulebilir. Baslica klinik belirtiler Tablo 2.11'de belirtilmistir.
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Tablo 2.11. HSP de klinik belirtiler

ORGAN TUTULUMU iINSIDANS KLINIK YANSIMASI

Deri %100 Urtikeryal veya eritemat6z makulo-papiler

lezyonlar, palpabl purpura

Eklemler >082 Oligoartrit (diz ev ayak bilegi)

Gastrointestinal %50-75 Karin agrisi, kusma, masif kanama,

pankreatit, enteropati

Bdbrek %20-60 Hematlri, proteinlri, renal hipertansiyon,

akut nefrit, akut renal yetmezlik

Urogenital >027 Orsit, torsiyon, ureteral stenoz

Norolojik %2 Nobet, intrakranial hemoraji, serebral

vaskdlit, basagrisi

Pulmoner <%1 interstisyel ~ pnémoni,  diffiz  alveolar

hemoraji

Laboratuvar

Hastalarda anemi, l6kositoz ve trombositoz saptanir. Akut faz
reaktanlarinda artis saptanir. Bunlarin disinda hastaliga spesifik bir
laboratuvar bulgusu yoktur.

Tani

1990 yihinda ACR HSP tani kriterlerini yayinlamistir. Kriterlerden
birincisi trombositopeni olmadan goriulen, yizeyden hafifce kabarik,
dokunmakla hissedilebilen hemorajik deri lezyonu; ikincisi ilk belirtilerin
ortaya c¢iktigi anda hastanin 20 yas ve altinda olmasi; Uguncusu yemeklerle
siddetlenen yaygin karin agrisi veya kanli ishal gibi barsak iskemisi
bulgularinin olmasi; dorduncusiu arteriol ve venul duvarlarinda granulosit
varligini gosteren histolojik bulgularin saptanmasidir. Bu 4 kriterden en az
2’sinin bulunmasiyla hastaya HSP tanisi konabilir. HSP tanisi icin en az 2
kriterin bulunmasi %87.1 duyarhliga ve %87.7 6zgullige sahiptir (110). HSP
tanisi karakteristik klinik bulgularla konulabilir. Deri biyopsisinde damar
duvarlarinda IgA birikiminin oldugu |okositoklastik vaskulit saptanir. Ancak

cogu olguda biyopsiye gereksinim duyulmaz. Tani i¢in nadiren bdbrek
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biyopsisi gerekir. Bdbrek biyopsisi daha ¢ok prognozu belirlemede yardimci
olur (111).

Tedavi

HSP tipik olarak kendi kendini sinirlayici bir hastaliktir, nadiren tedavi
gereksinimi  gosterir.  Kortikosteroidler doku &demi, artrit ve karin
rahatsizhdini giderir ve intusepsiyon riskini azaltir. Kontrolli olmayan
calismalarda kortikosteroidlerle birlikte sitotoksik ilag kullaniminin aktif GN’li
ve progresif bobrek yetmezlikli hastalarda yararh oldugu gdsterilmigtir (111).

2.13.5. Kutanoz Lokositoklastik Vaskilit

Ginliik pratikte en sik karsilagilan vaskilit bulgusu deri vaskiilitidir. lyi
prognozlu ve sistemik bulgularin olmadigi deriye sinirli bir vaskdlit tipidir. Deri
vaskauliti, kendini siklikla palpabl purpura seklinde gosterir. Nekrotik papuller
ve Ulseratif lezyonlar ortaya cikabilir. Histolojik incelemede; dermis
icerisindeki  kiguk damarlarda inflamasyon ile birlikte l|6kositoklazi
(notrofillerin - fragmentasyonu ve degranilasyonu sonucunda nukleer
kirintilarin olusumu) saptanir. Olgularin %70’inden fazlasinda vaskdlit, altta
yatan ila¢ kullanimi, enfeksiyon, malignite, bag dokusu hastalidi veya primer
sistemik vaskiilite bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir (119). idiopatik deri
vaskiiliti tanisi ancak diger nedenler diglandiktan sonra konulabilir. idiopatik
deri vaskaulitinin prognozu, tek bir atak ile ok sayida tekrarlayan ve tedaviye
direng gdsteren ataklar arasinda degisir. Hastalik nadiren sistemik vaskdlitle
sonuclanabilir.

Neden bir baska hastalik veya ilag ise, bu hastaligin tedavisi veya
ilacin kesilmesi, tedavide ilk basamagi olusturur. Tedavinin ana ilkesi, en az
toksik ama en etkili yontemin kullaniimasidir. Siklikla KS tedavi segilir;
belirlenmis optimal bir doz yoktur. Aynca nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar,
antihistaminikler, dapson veya kolsisin kullanilabilir. Diger tedavilere yanit
alinamayan ve KS dozunun azaltilamadidi nadir olgularda sitotoksik ilaglar

guindeme gelir (97).
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2.13.6. Esansiyel Kriyoglobilinemik Vaskulit

Kriyoglobulinler sogukta ¢Oken monoklonal veya poliklonal
immanoglobulinlerdir. Plazma hticre diskrazileri, lenfoid neoplazmlar, kronik
enfeksiyon ve inflamatuar hastaliklarla iligkili olarak ortaya ¢ikabilirler. Kiguk
damarlarda kriyoglobilin immin depozitleri ve serumda kriyoglobdulinlerle
karakterize vaskaulittir (115). Deri ve glomeriller sik tutulur. IF incelemede
mikst 1gG ve IgM depozitleri bulunur. Cesitli serilerde dolasan
kriyoglobulinleri olan hastalarin %34-71'inde birlikte herhangi bir hastalik
tanimlanamamig ve bu olgularin hastaliklari esansiyel mikst kriyoglobulinemi
olarak adlandirilmistir. Ancak HCV kesfinden sonra bu olgularin ¢cogunda
esansiyel miks kriyoglobulineminin, HCV enfeksiyonu ile iligkili oldugu
saptanmisgtir (97).

KV'de kriyoglobllinemi ile birlikte palpabl purpura, artrit, kas
glcsizligu, noéropati ve GN'in ortaya ciktigi bir vaskiilit s6z konusudur (116).
GN varligi kétu prognozu goésterir. Ancak hastalarin ¢cok az bir béliminde
kronik bobrek yetmezligine gidis s6z konusudur. HCV ile iligkili KV’'te en iyi
tedavi sekli, interferon-a ve ribavirinin birlikte kullanimidir (117). Plazmaferez
ile kisa sureli, iyi yanit elde edilir, ama uzun sureli tedavi icin pratik bir
yontem degildir. Ozellikle ciddi hastali§i olan hastalarda kortikosteroid,
siklofosfamid, azatioprin ve metotreksat tedavileri kullaniimaktadir (118).
imminosipresif tedavi, KV'in inflamatuar bulgularinin gegici olarak

dizelmesini saglarken HCV viremisinde artisa yol agabilir.

2.14. Sekonder Vaskdulitler

Vaskdlit, daha 6nce ortaya ¢ikmis bir BDH, malignite veya enfeksiyon
varliginda yada birtakim tedaviler sonrasinda ortaya cikmis ise sekonder
vaskulit olarak adlandirilir.
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2.14.1. Romatoid Vaskulit

Sistemik romatoid vaskilit en yaygin sekonder vaskdlittir ve yilhk
insidansi 1990'larda milyonda 12,5 civarindadir (10,21,120). Romatoid
vaskiilitte tutulan damarin gapi, 6ncelikle kiguk ve orta ¢capli damarlar olmak
Uzere aortadan kapillerlere kadar tim damarlan tutabilir. Sistemik romatoid
vaskdlit igin siniflama kriterleri sunlardir;

e Monondritis multipleks veya akut periferal néropati

e Periferal gangren

e Biyopside akut nekrotizan arterit ve sistemik hastalik (ates, kilo
kaybi gibi)

o Tipik dijital enfarktlis ve biyopsi ile vaskulit tanisi varhgi, derin
deri Ulserleri veya aktif eklem digi hastalik.

Klinik olarak oncelikle deri ve periferik sinir sistemini tutar. En sik
gOzlenen dermatolojik belirtiler, tirnaklara yakin yerlesen distal mikro-
enfarktlardir (121).

Ciddi aktif vaskulitin deri bulgulari ise; alt ekstremitelerde ani
baglangi¢cli nekroz veya Ulserler, el veya ayak parmaklarinda buyluk
gangrenler, palpabl purpura veya livedo seklinde olur. Tedavide Oncelikle
prostosiklin, bacak elevasyonu, Mtx ve KS, etkili olabilir. Direngli olgularda
pulse tedavi olarak siklofosfamid (10mg/kg) ve Prednisolon (6.6mg/kg)
kullanilabilir.

Alt ekstremitelerde ve bazen Ust ekstremitelerde simetrik, distal, agrili,
duyarli noropatiler seklindeki periferik néropatilerin prognozu iyi kabul edilir.
Diger taraftan, ani baslangicti asimetrik duyu-motor monondritis multiipleks
kot prognoza isaret eder ve pulse siklofosfamid (10 mg/kg) ve Prednisolon
(6.6mg/kg) kullanilmasi gerekir. Direngli olgularda plazmaferez veya diger IS
ilaclar etkili olabilir. RA'te eklem disi bulgularla birlikte periferel néropati
velveya purpuranin birlikte olmasi, histolojik olarak kanitlanmis RV'in
habercisidir (121).
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2.14.2. SLE Vaskuliti

SLE'da, her dokuda ve her ¢captaki damar tutulabilir. Boylece vaskuler
tutuluma bagh klinik belirtiler birgok farkli organi tutabilir (122). Vendl, kapiller
ve arteriol gibi kiguk damarlari etkileyen vaskulit; deride purpura, periferal
sinirlerde mononoritis multipleks, iskelet kaslarinda myaljiler, bagirsakta
mukozal kanamalar, GN ve alveoler kanamaya neden olabilir.

SLE'nin en yaygin kutan6z vaskiilitik belirtileri I16kositoklastik vaskiilite
baghdir ve genellikle alt extremitelerde ve asemptomatik olan palpabl
purpura ve petesial kanamalara neden olurlar (123). Epizodik gelisebilen bu
lezyonlar, hemosiderin depozisyonuna baglh artik hiperpigmentasyon
birakabilirler. SLE'de diger yaygin vaskiulitik deri lezyonu, 24 saatten uzun
kalan, genellikle kasintisiz olup yanma duyusu olabilen Urtiker benzeri
lezyonlardir (21).

SLE'da daha az siklikta eritematoz makuler ve papuler lezyonlar yani
sira, deri alti nodulleri ve bazen sekonder nekrotizan pannukulit de

gorulebilir.

2.14.3. Sjogren Sendromu’nda Vaskulitik Tutulum

Sjogren sendromu, diger BDH'na eslik edebilen (sekonder) veya tek
basina bulunabilen (primer) sistemik otoimmun bir hastaliktir. Sjogren
vaskauliti genellikle 16kositoklastik vaskulit bigciminde kiguk damar vaskaulitidir,
fakat erken donemde mononukleer hicre infiltrasyonu oldugu bildirilmigstir. En
tipik olarak, alt ekstremitelerde palpabl purpuralar seklinde olurlar (125).

Gergek vaskilitli hastalarda, eritema multiforme, eritema nodozum,
urtiker benzeri lezyonlar ve eritemattz lezyonlar gibi inflamatuar patoloji-
lerinin diger deri belirtileri gelisebilir. Vaskulit zemininde GN nadiren de olsa
olugabilir (124).
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2.14.4. Skleroderma Vaskdliti

Kollagen-vaskuler hastalik tanimini hak eden bu hastalikta iki ana
patoloji, asin kollajen iceren ekstraseluler matriks depozisyonu ve vaskuler
disfonksiyondur. Sklerodermanin 6zellikle CREST sendromu tipinde gérilen
yaygin bir vaskuler belirti, lokal kutan6z kiicik kan damarlarinin dilate olmasi
ile ortaya cikan kutanoz telenjiektazilerdir. Gercek vaskulit, sistemik

sklerozun her iki klinik tipininde bir belirtisi degildir.

2.14.5. Malignite ile iligkili Vaskiilit

Neoplazik veya malign hastaliklar, venoz ve arteriel vaskuler agaci
tutan bircok vaskulopatik sendrom ile birlikte olabilir. Maligniteler de;
migratuvar ytzeyel tromboflebit, derin vendz trombozlar, non-bakteriyel
trombotik endokardit, atrial miksoma, eritema nodozum, kutan6z vaskdlit,

sistemik vaskdlit, kriyoglobulinemi gibi vaskdilitik tablolar gortlebilir (126).

2.14.6. Enfeksiyonlara Sekonder Vaskilit

Enfeksiyon ve vaskiilit iligkisi en iyi PAN ve hepatit B virtist (HBV) ile
gOsterilmistir. Ancak baska organizmalar da sorumlu tutulmaktadir ve Tablo
2.12’de belirtilmistir (127).

Tablo 2.12. Sekonder vaskiilite yol agan enfeksiytz ajanlar

SEKONDER VASKULITE YOL ACAN MIKROORGANIZMALAR
VIRUSLER BAKTERILER
HBV, HCV, HIV, HTLV-1, Parvoviris, HSV, | Salmonella, S.pnémonia, C.septikum,
CMV, EBV K.pnémonia, M.tuberkilozis,
T.pallidum

Cocuklarda PAN ve grup A streptokokal enfeksiyon iligkisi iyi
gosterilmistir (127). Viral enfeksiyonlardan HBV enfeksiyonuna baglh klinik
belirtiler enfeksiyonun akut veya kronik olup olmamasina gore degisir (120).



50

Akut enfeksiyon, katandz vaskilite yol agar, buna karsin kronik enfeksiyon,
krioglobulinemik vaskilite veya PAN'a yol acabilir. HBV ile iligkili PAN,
antiviral ajanlar (alfa interferon) ve plazma degigsiminin kombinasyonu ile
duzelir (127). HCV enfeksiyonu kuvvetle krioglobulinemik vaskiilit ile birlikte
olur (120). Lokositoklastik vaskdlitin Parvovirus B19 enfeksiyonu ile iligkisi
tanimlanmistir (120). HIV enfeksiyonun az siklikta gorilen klinik bulgusu

vaskaulittir.

2.14.7. ilaca Bagh Vaskiilit

Her farmakolojik gruptan ilag, ilaca bagh vaskdlite yol acgabilir.
Hidralazin ve propiltiourasil (ve ilgili ilaglar) oldukca kuvvetli ANCA pozitif
vaskulite yol acabilir (128). Ayrica sulfasalazin, minosiklin, D-penisillamin,
siprofloksazin, fenitoin, klozapine, allopurinol de ANCA pozitif vaskilite yol
acabilen ilaglardir (120). ilaca bagh vaskiilitin klinik belirtleri kiiglik damar
hipersensitivite vaskdliti ve l6koklastik vaskdlitlerden WG, PAN ve C-SS gibi
klasik vaskulit tablolarina kadar degisebilir.

llaca bagh vaskiilitte, kiitanéz vaskiilit sik gelisir ve palpabl purpura ve
makulopaplilcr rag gibi iki 6nemli deri lezyonu olur. ilaca bagli vaskdlitin deri
lezyonlan ¢ogunlukla alt ekstremitelerde olur ve tum lezyonlar genellikle ayni
yastadir. Bu 6zelligi ile HSP veya KV gibi diger kiicik damar vaskdlitlerinden
ayrilir (120). ilaca bagli vaskdilitin tansinda baslangictan 6 ay éncesine kadar

ayrintil ilag dykusu alinmalidir.

2.15. Santral Sinir Sistemi Vaskdulitleri

Sistemik vaskulit bulgulari olmaksizin klinigin santral sinir sistemine
izole oldugu nadir bir hastaliktir. Prognozu koétldur ve hastalarin gogu bir yil
icinde olur. Muhtemelen immunolojik mekanizmalarla olusur. Ekstrakranial
damarlarin semptomatik tutulumu olmaksizin, SSS’inde diffiiz bir sekilde orta
ve kuguk caplh arterleri tutar. Klinik belirtileri bas agrisi, fokal semptomlar ve

nadiren gorulen gegici iskemik atak ve inmedir. izole SSS vaskdiliti tanisi igin
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spesifik kriterler henuz yoktur. SSS semptomlari olan hastalarda, anjiografi
ve leptomeningial biyopsi ile tani konulan nadir bir hastaliktir, fakat biyopsi
sonuglari hastalarin beste birinden fazlasinda yalanci negatif olabilir. Tedavi-
de yUksek doz steroid ve siklofosfamit tedavisi yararli olabilir (129).

2.16. Sik Gorulmeyen Diger Vaskdlitler

Buerger Hastaligs;

Tromboanijiitis Obliterans da denilen Buerger hastaligi, tutulan arter
ve venlerde tromboz ve rekanalizasyon ile seyreden segmental, inflamatuar,
tikayici bir hastaliktir. Genellikle hastaligin baslangi¢c bulgusu ayak ve/veya
ellerde kladikasyo veya bu bolgelerde istirahatte de olan agrilardir, Agri tipik
olarak ekstremitelerden baslar. El, kol, ayak ve bacaklarin distal kuguk
damarlarinda iskemi vardir.

Hastalik ilerledikge tipik baldir topallamasi, istirahatte de devam eden
iskemik agri, ayak ve parmaklarda Ulserasyon gelisimi gorulebilir. Hastaligin
diger semptom ve bulgulari nabizsizlik, ekstremitelerde uyusma ve
karincalanma, deri Ulserasyonlari veya parmak uglarinda gangrenleri igerir
(130). Eger hasta sigara igiyorsa sigarayl birakmasi tedavinin en 6nemli
basamag@ini olusturur Destek tedavisi olarak; soguk ve ilaglara badgli
vazokonstriksiyonu onlemek ve kan akimini artirmak onemlidir. Termal,
kimyasal ve mekanik hasarlardan korunmali; O6zellikle siki ayakkabilar
giyilmesinden, parmaklarin kuglik cerrahi girisimlerinden ve fungal
enfeksiyonlardan kaginiimalidir  (131). intravendz ilioprost tedavisinin

aspirinden daha ustun oldugu gosterilmigtir.

Cogan Sendromu;

Sensoriondral isitme kaybi, episklerit ve vaskadilit ile karakterize nedeni
bilinmeyen kronik inflamatuar bir hastaliktir.

Hastallk denge ve igitme sisteminin disfonksiyonuna bagl vertigo,
ataksi, ¢inlama, bulanti-kusma ve ani isitme kaybi gibi Menier hastaligina

benzer ataklar ile baglar. isitme kaybi genellikle iki tarafli ve ilerleyicidir.
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Olgularin %40-60’Inda total sagirliga neden olabilir. Hastalik, %30 vakada
denge ve koku ile ilgili (kohleovestibuler) semptomlar ile baglar (132). Ates,
kilo kaybi, bas agrisi, artralji, miyalji gibi sistemik semptomlar gorilebilir. Goz
ile ilgili semptomlar topikal steroidlere iyi yanit verir. Kortikosteroidlerin
basarisiz oldugu durumlarda siklofosfamid, siklosporin-A veya metotreksat

gibi immunsupresif ajanlar da kullanilabilir (132).

Degos Sendromu (Malign Atrofik Papullozis);

Deri, gastrointestinal sistem (GIS) ve santral sinir sistemi (SSS)
tutulumu yapabilen, multisistemik, nadir gorulen bir vaskilopatidir.

inflamasyon  bulgularinin  belirgin  olmamasi, hastah@ diger
vaskdlitlerden ayiran en énemli farktir. Degos sendromu, vakalann %37’sinde
yalnizca deriyi tutar ve hastalarin gogu kiguk papuler deri lezyonlari tanimlar.
Bu lezyonlar agrisiz, nadiren kasintihdir ve daha ¢ok govde ve
ekstremitelerdedir.

Hastalarin yaklasik %50’sinde GIiS tutulumu vardir. Karin agrisi,
distansiyon, bulanti, kusma, diyare veya konstipasyon goérilebilir. Geg
evrelerde GIS kanamasi, bagirsak enfarktlari veya perforasyonlarda
gozlenebilir (133).

Norolojik tutulum olarak, hem santral hem periferik sinir sistemi
tutulabilir ve hastalarda bas agrisi, sersemlik hissi, parestezi, parapleji,
hemipleji veya afazi gorulebilir. Gz tutulumuna bagh pitozis, optik norit,
diplopi, gérme alani defektleri gibi anormallikler saptanabilir. Diger sistemlerin
tutulumu nadirdir, ancak akciger ve kalp tutulumuna bagh dispne ve gogus
agrisi olabilir(133).

Kortikosteroidler, immunsupresif ajanlar, sulfonamid, tetrasiklin ve
penisilin kullaniminin hastaligin seyrini degistirmede herhangi bir yarar

olmadigi gosterilmistir.

Sneddon Sendromu;
Sneddon sendromu livedo relikiilaris ve serebrovaskuler hastalikla

karakterize inflamatuar olmayan nadir bir vaskulopatidir.
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Hastaligin seyrinde primer antifosfolipit sendromuna benzer sekilde
abortus, kardiak valvilopati, serebral iskemi ve trombositopeni de gorilebilir.
GUnUimuizde hastaligin etkin bir tedavisi yoktur, anti-trombotik ajanlar kismen

yararl olabilir (134).

Eales Hastaligr;

Etyolojisi bilinmeyen bir retinal vaskulopatidir. Retinal flebit, retinal
venlerin sklerozu ve son olarak da neovaskuilarizasyonu ile karakterize
proliferatif bir hastaliktir. Tedavi Ozellikle perivaskillit evresinde

yakalandiginda steroid ve/veya immunsupresif tedavi temeline dayanir (135).

Eritema Elevatum Diutinum;

Etyolojisi bilinmeyen nadir bir deri hastaligidir. Klinik olarak; 6zellikle
ekstremitelerin ekstansor yulzeylerinde olan persistan kahverengi-kirmizi
renkli papul, nodul ve plaklarla karakterizedir. Hastalar genellikle 40-60 yas
arasi  bireylerde gorlilen |6kositoklastik — vaskdlittir.  Genellikle  sik
alevlenmelerle 5-10 yil kadar surer. Dapsonla tedavi kutan6z lezyonlarin

dramatik diizelmesine yol acar (135).

2.17. Vaskailiti Taklit Eden Patolojiler

Vaskulitleri  diger patolojilerden ayirt etmek Ozellikle tedavi
yontemlerindeki farkliliklar nedeniyle baylk 6énem tasir. Baslica vaskdliti
taklit eden hastaliklar tablo 2.13 de belirtilmigtir.

Tablo 2.13. Vaskiiliti taklit eden patolojiler

- Kolesterol embolisi - Kalsiflaksi - Maligniteler

- Kardiyak miksoma - Fibromuskuler displazi - Amiloidoz

- Enfektif endokardit - Trombotik bozukluklar - Konjenital bozukluklar
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip FakUltesi Hastanesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dalinda Retrospektif olarak
yapilmis olup, galismamizda 1998-2011 yillar arasinda vaskiilit tanisi ile

takip edilen tim hastalar incelendi.

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu

tarafindan 22 Kasim 2010 tarih ve 20 sayili karar ile onaylandi.

Arastirma kapsamina alinan hastalarin dosyalari arsivden tarandi.
Dosyalar incelenerek hastalarin cinsiyeti, yasi, tanisi, bagvuru tarihi, bagvuru
sikayeti, tani yontemi, tanida gecikme slresi, basvuru anindaki serum
hemoglobin degeri, beyaz kire sayisi, trombosit sayisi, serolojik tetkikler,
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen
fosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz (GGT), kan lre azotu (BUN),
kreatinin degerleri (Cr), idrar tetkikleri (proteinuri, hematuri, piyari), hepatit
markerlari (HbsAg, Anti-Hbs, Anti-HCV), yandas hastalik varligi, hastanin
klinige basvuru gikayetleri ve semptomlari, hastanin dnceden aldigi tanilari,

medikal tedavileri, g6z tutulumu ve hastaligin sonlanimi degerlendirildi.

Tdm hastalarin ACR tani kriterlerine uygunlugu arastirildi.

3.1. istatistik

Tum veri analizleri SPSS 13.0, Minitab 15 ve SigmaStat 3.5 paket
programlari ile yapildi. Strekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma
olarak, nitel veriler ise n, ortanca deger, 25’inci ve 75’inci yuzdelik degerler
olarak ifade edildi. Normal dagilim gostermeyen skor dediskenlerinden
olusan verilerin grup sayilarina gore ise Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U
testi ile analiz edildi. Degigkenler arasindaki iligkiyi goOsterebilmek igin
normalite testleri sonucuna goOre Spearman Correlation testlerinden
yararlanildi. Yine degiskenler arasindaki risklilik duzeylerini belirlemek
amaciyla Binary Logistic Regresyon analiz yapildi. Kategorik yapidaki veri
setlerine ise Chi-square ve two proportion testleri uygulandi. P<0.05 olan
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma kapsamina Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dalinda 1998-2011 yillari arasinda
takip edilen 148 vaskdulit tanisi olan hasta alindi.

Calismaya katllan buyuk capli damar vaskdliti 55 hastanin 29'u
(%52.7) Takayasu arteriti, 26 hasta (%47.3) ise Temporal arterit tanisi
almisti. Orta c¢apli damar vaskiliti olan hastalardan 7 hasta mevcuttu.
Hastalarin hepsinde PAN tanisi mevcuttu. Kuguk c¢aph damarlari tutan
vaskulitik hastalarin 32 tanesi (%41.5) HSP, 26 tanesi (%33.7) kutandz
vaskilit, 12 tanesi (%15.5) Wegener grantlomatozu, 8 hasta (%10.3) ise
Churg-Strauss sendromu tanisi ile takip edilmekteydi. Sekonder vaskdlit
tanisi ile takip ettigimiz 9 hastanin 5 tanesi ilaca bagh vaskdlit, 2 tanesi SSS
vaskuliti, 1 tanesi maligniteye sekonder vaskulit ve 1 tanesi de romatoid
vaskaulit tanilarina sahipti.

Calismamiza alinan hastalar damar ¢aplarina goére siniflandiriidi.
Hastalarin 55’i (%37.2) buylk caph damar vaskdlitli, 7’si (%4.7) orta ¢apli
damar vaskiilitli, 77’si (%52) kiguk ¢aph damar vaskdlitli ve 9 hasta (%6.1)
sekonder vaskulitli idi. Hastalarin 74 tanesi (%50) kadin, 74 tanesi (%50)
erkek hastaydi.

Tablo 4.1. Vaskdlit hasta gruplarinda demografik 6zellikler

Damar ¢aplarina goére siniflama Kadin Erkek Toplam

N % N % N %
Biiyik ¢gapli damar vaskiilitleri 37 25 18 12.2 55 37.2
Orta ¢aph damar vaskiilitleri 5 2.4 2 1.4 7 4.7
Kigik gapli damar vaskiilitleri 25 16.9 52 35.1 77 52
Sekonder vaskilitler 7 4.7 2 1.4 9 6.1
Toplam 74 50 74 50 148 100

Hastalarda semptomlarin baglangi¢ yaslari incelendiginde 20 yas alti

hasta tespit edilmedi. Buyuk ¢apli damar vaskilitlerinde 20-40 yas arasi 13
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(%23.6), 40-60 yas arasi 16 (%29.1) ve 60 yas Ustl 26 (%47.3) hasta yer
almaktaydi. Bunlardan 50 yas ustl temporal arteritli hasta sayisi 22 (%84.6)
idi. Takayasu arteritli 40 yas alti hasta sayisi 13 (%44.8) idi. Kiguk capli
damar vaskilitlerinde 20-40 yas arasi 33 (%42.8), 40-60 yas arasi 26
(%33.7) ve 60 yas ustl 18 (%23.5) hasta yer almaktaydi. Orta ¢apli damar
vaskilitlerinde 20-40 yas arasi 4 (%57.1), 40-60 yas arasi 2 (%28.5) ve 60
yas Ustl 1 (%14.4) hasta yer almaktaydi. Sekonder vaskiilitlerde 20-40 yas
arasi 1 (%11.1), 40-60 yas arasi 5 (%55.6) ve 60 yas Ustlu 3 (%33.3) hasta

yer almaktaydi.

Tablo 4.2. Hastalarin damar ¢aplarina gore yas dagilimi

20-40 yas 40-60 yas >60 yas

N % N % N %
Buyiik capli damar vaskiilitleri 13 8.8 16 10.8 26 17.6
Orta ¢caph damar vaskiilitleri 4 2.7 2 14 1 0.7
Kigik gapli damar vaskiilitleri 33 22.3 26 17.6 18 | 12.2
Sekonder vaskdlitler 1 0.7 5 3.4 3 2
Toplam 51 34.5 49 33.1 48 | 324

Hastalar ilk semptomdan itibaren tanida gecikme surelerine gore
degerlendirildi. Buyluk c¢apli damar vaskllitli hastalarin 34’Ginde (%61.8)
tanida gecikme yokken, 21 (%32) hastanin tanisinda 6 ay-15 yil arasi, orta
capli damar vaskdlitli hastalarin 3’inde (%42.8) tanida gecikme yokken, 4
(%57.2) hastanin tanisinda 2-10 yil arasi, kiguk c¢apli damar vaskulitli
hastalarin 55'inde (%71.4) tanida gecikme yokken, 22 (%Z28.6) hastanin
tanisinda 6 ay-16 yil arasi gecikmeler saptandi. Sekonder vaskdulit tanil

hastalarin %77.7’sinde tanida gecikme yoktu.
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Tanida gecikme Tanida gecikmeli hasta
olmayan hasta grubu grubu (6 ay — 16 yil
arasi)
N % N %
Buyiik capli damar vaskiilitleri 34 61.8 21 38.2
Orta gapli damar vaskiilitleri 3 42.8 4 57.2
Kigik gapli damar vaskiilitleri 55 71.4 22 28.6
Sekonder vaskdlitler 7 77.7 2 22.3

Calismamiza aldigimiz 29 Takayasu arteritli hastanin 28’'ine (%96.6)

aortografi ile kalan 1 hastayada (%3.4) biyopsi ile tani konulmustu. Hastalar

aortik tutuluma goére siniflandirildi. Aortografi yapilan hastalarda en yiksek
oranda (%42.3) Tip | tutulum géruldd. Tip 2b %15.3, Tip IV %19.2 ve Tip V

tutulumlar %23 oraninda goéruldd. Tip 2a ve Tip 3 tutulum ise tespit edilmedi.

26 temporal arterit hastasinin %73’Une temporal arter biyopsisi ile, %27’sine

ise klinik ve labortuvar 6zelliklerine gore tani konulmustu. Hastalardan 24

tanesine biyopsi yapilmisti. 19 hastanin biyopsi sonucu pozitif saptandi.

Temporal arter biyopsisi yapilip sonucu negatif gelen hasta sayisi 5 idi. 2

hasta ise biyopsi yapiimasini kabul etmemisti.

Tablo 4.4. Buyuk ¢capl damar vaskulitlerinde tani yontemleri

BUYUK CAPLI DAMAR VASKULITLERI

TANI YONTEMI

TAKAYASU TEMPORAL

ARTERIT

N % N %
AORTOGRAFI 28 96.6 0 0
TEMPORAL ARTER BIYOPSISI 0 0 19 73
KLINIK + LABORATUVAR 0 0 7 27
RADYOLOJIK GORUNTULEME 0 0 0 0
DOKU-ORGAN BIYOPSISI 1 3.4 0 0
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Orta c¢aplh vaskdulitlerden klinigimizde takip edilen 7 hastanin tamami
PAN tanisi almisti. 5 hasta doku biyopsisi, 1 hasta aortografi ve 1 hastada
klinik ve laboratuvar 6zellikleri goz 6nune alinarak tani almiglardi.

Klguk gapli damarlari tutan vaskulitik hastaliklarda tani yontemi olarak
en sik cilt biyopsisi kullaniimigti. HSP tanili hastalarda %75 oraninda,
kutantz vaskilit hastalarinda ise %88 oraninda cilt biyopsisi tani yontemi
olarak kullanilmigt. WG’lu 12 hastanin %33.4’Un de tani ydontemi olarak

doku-organ biyopsisi kullaniimisti.

Tablo 4.5. Kuguk gapl damar vaskdlitlerinde tani yontemleri

KUGUK GAPLI DAMAR VASKULITLERI
TANI YONTEMI
HSP KUTANOZ WEGENER CHURCH-
VASKULIT | GRANULOMATOZUS STRAUSS
SENDROMU
N % N % N % N %
CILT BiYOPSISI 24 75 23 88 1 8.4 4 50
AORTOGRAFI 0 0 0 0 0 0 0 0
TEMPORAL ARTER 0
BiYOPsisi
KLINIK ve 7 21.8 2 7.6 3 25 2 25
LABORATUVAR
RADYOLOJIK 0 0 0 2 16.6 1 12,5
GORUNTULEME
ACIK AKCIGER 0 0 0 2 16.6 0 0
BiYOPSISI
DOKU-ORGAN 1 3.2 1 4.4 4 334 1 12.5
BiYOPsisi

Sekonder vaskidlit tanili hastalarin 6’sinda (%66.6) cilt biyopsisi tani
yontemi olarak kullaniimis. SSS vaskadliti tanisi ile takip ettigimiz hastalarin

tanisi radyolojik goruntileme ile konulmustu.

4.1. Vaskiilit Hasta Gruplarinda Laboratuvar Bulgulari
Vaskulit tanisi ile takip ettigimiz hastalar ilk basvuru anindaki
laboratuar sonuglarina gore degerlendirildi. 148 vaskdlit tanili hastanin 47’sin

de (%31.7) anemi mevcuttu. Kadin hastalarda hemoglobin (Hgb) diizeyi <11,
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erkek hastalarda ise Hgb dizeyi <12 anemi olarak kabul edildi. 74 bayan
hastanin 21’in de (%28.3) anemi mevcuttu. Erkek hastalarda ise 26 (%35.1)
hastada anemi tespit edildi. Anemi en yuksek oranda orta c¢apli damar
vaskdlitli hastalarda tespit edildi. Kicuk damar vaskdlitli hastalarda anemi

dusuk oranda goruldu.

Tablo 4.6. Vaskulitlerde anemi gorulme oranlari

Anemisi olan kadin Anemisi olan erkek Toplam

hastalar (Hgb<11) hastalar (Hgb<12)

N % N % N %

Biiyiik capli damar vaskiilitleri 14 48.5 5 27.7 19 34.5
Orta ¢apli damar vaskiilitleri 1 20 1 50 2 40

Kiigiik capli damar vaskiilitleri 4 16 19 36.5 23 29.8

Sekonder vaskdlitler 2 28.5 1 50 3 333

Hastalarin tani anindaki hemogram degerleri incelendiginde 148
vaskilitli hastanin 72’sinde (%48.6) I6kositoz mevcuttu. Blylk capli damar
vaskdlitlerinde %41.8, orta ¢apli damar vaskllitlerinde %42.9, kuguk capl
damar vaskilitlerinde ise %59.7 oraninda I0kositoz goéruldd. Sekonder
vaskulit tanisi ile takip ettigimiz hastalarda ise lI6kositoz tespit edilmedi.

Calismamizda hastalarin  tani  anindaki trombosit sayimlari
degerlendirildi. 148 vaskulitik hastanin 95'inde (%64.2) trombosit degerleri
normal sinirlarda idi. Sadece 6 (%4.1) hastada trombositopeni saptandi. Tim

hasta gruplarinda 47 (%31.8) hastada trombositoz tespit edildi.

4.2. Vaskdulit Hasta Gruplarinda Akut Faz Yaniti Bulgulari

Vaskdulitik hastalar tani anindaki akut faz reaktanlari acgisindan
degerlendirildi. Hastalarin 136’sinda (%91.8) sedimentasyon degeri yluksek
idi. Orta ¢aph damar vaskiliti ve sekonder vaskdlit tanilari olan hastalarin
tamaminda sedimentasyon de@eri yuksek tespit edildi. Buyluk capli damar
vaskdlitli 55 hastanin 51’inde (%92.8), kiguk ¢apli damar vaskdlitlerinde ise

77 hastanin 69’'unda (%89.7) sedimentasyon degerleri yliksek tespit edildi.
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Tablo 4.7. Vaskdlitlerde sedimentasyon dizeyleri

Sedimentasyon dizeyi Sedimentasyon duzeyi
normal hastalar ylUksek hastalar
N % N %
Biiyiik capli damar vaskiilitleri 4 7.2 51 92.8
Orta gapli damar vaskilitleri 0 0 7 100
Kigik caph damar vaskiilitleri 8 10.3 69 89.7
Sekonder vaskdilitler 0 0 9 100

Calismaya aldigimiz hastalar CRP duzeyleri agisindan degerlendirildi.
148 hastanin 108’inde (%72.9) CRP degeri ylksek tespit edildi. Orta capl
damar vaskilitlerinde %85.8, kucuk capli damar vaskduliterinde %79.3,
sekonder vaskilitlerde ise %77.8 oraninda CRP yuksekligi mevcuttu. En

dusuk oran buyuk capli damar vaskdulitlerinde tespit edildi.

Tablo 4.8. Vaskillitlerde CRP duzeyinin degerlendiriimesi

CRP dlizeyi normal hastalar | CRP duzeyi yuksek hastalar
N % N %
Biyiik capli damar vaskiilitleri 21 38.1 34 61.9
Orta caph damar vaskiilitleri 1 14.2 6 85.8
Kigik caph damar vaskiilitleri 16 20.7 61 79.3
Sekonder vaskiilitler 2 22.2 7 77.8

Hastalardan 34’0 (%22.9) karaciger fonksiyon bozukluguna sahipti.
Bilylk ¢apli damar vaskdliti hastalarinda %80 oraninda KCFT dizeyi normal
saptandi. KCFT bozuklugu en sik orta ¢apli damar vaskdilitlerinde tespit
edildi. Hastalar ALP yUksekligi gorilme oranlari agisindan degerlendirildi.
Sekonder vaskulith 9 hastanin 2’sinde (%22.2), blylik capli damar
vaskilitlerinde 55 hastanin 11’inde (%20), kiglk capli damar vaskdlitlerinde
77 hastanin 13’Unde (%16.9) ALP yuksekligi tespit edildi. PAN hastalarinin
oldugu orta ¢apl damar vaskuliti olgularinda ALP yuksekligi tespit edilmedi.
PAN tanisi ile takip edilen hastalar HbsAg (+)'ligi ydoninden degerlendirildi. 1
hastada HbsAg (+) iken, 4 hastada negatif ve 2 hastada da caligiimamis
olarak tespit edildi.
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Tablo 4.9. Vaskilit hasta gruplarinda KCFT duzeyleri

KCFT duzeyi normal KCFT duzeyi yuksek
hastalar Hastalar
N % N %
Biiyiik capli damar vaskiilitleri 44 80 11 20
Orta caph damar vaskiilitleri 5 71.4 2 28.6
Kigik caph damar vaskiilitleri 58 75.3 19 24.7
Sekonder vaskiilitler 7 77.7 2 22.3

Hastalar renal tutulum agisindan degerlendirildi. Hastalar azotemi,
proteintri, hematlri yodnunden degerlendirildi. Kilguk ¢apli damar
vaskdlitlerinde proteinuri en yuksek oranda goruldi. Orta capli damar
vaskaliti olan 7 olguda proteinuri yoktu.

Calismaya alinan 148 vaskdlit tanisi olan hasta grubunda 42 (%28.4)
hastada proteinuri saptandi. Blyuk capli damar vaskulitlerinde %12.7
oraninda, sekonder vaskllitlerde ise %33.3 oraninda proteintri vardi. En
yuksek oranda renal tutulumun oldugu kuguk damar vaskilitlerinde ise %41.6

oraninda proteinuri tespit edildi.

Tablo 4.10. Vaskdlit gruplarinda proteinuri dizeyleri

PROTEINURI diizeyi normal | PROTEINURI diizeyi yiiksek
hastalar hastalar
N % N %
Biiyiik capli damar vaskiilitleri 48 87.3 7 12.7
Orta caplh damar vaskiilitleri 7 100 0 0
Kiigiik capli damar vaskiilitleri 45 58.4 32 41.6
Sekonder vaskiilitler 6 66.7 3 333

4.3. Vaskiilit Hasta Gruplarinda Yandas Hastaliklar

Hastalar yandas hastaliklar acgisindan degerlendirildi. Hastalarin
%59.5'inde vaskulitik hastaliga eslik eden yandas hastalik vardi. Buyuk ¢apli
damar vaskiilitli hastalarin %36.3’'U yandas hastaliga sahip degildi. Orta ¢apl
damar vaskdlitli 7 hastanin 5 tanesinde (%71.4) eslik eden yandas hastalik

mevcuttu. Kligluk ¢apli damar vaskdulitli hastalarda ise %52 oraninda yandas
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hastalik vaskdulitik tabloya eslik ediyordu. Toplam 148 vaskilit hastasinin
88'inde (%59.5) yandas bir hastalik tespit edildi. Yandas hastaliklar
incelendiginde en sik karsimiza ¢ikan hipertansiyon, diyabetes mellitus ve
kalp yetmezligi olan hastalar goruldu. Vaskulit tanilh hastalarin 44’Gnde
(%29.7) hipertansiyon vardi. Hastalarin 16 sinda (%10.8) diabetes mellitus

ve 11 hastada (%7.4) kalp yetmezligi tanisi vardi.

Tablo 4.11. Vaskulitlere eslik eden yandas hastaliklar

Yandas hastaligi olmayan Yandas hastaligi olan
hastalar hastalar
N % N %

Biiyiik capli damar vaskiilitleri 20 36.3 35 63.7
Orta caph damar vaskiilitleri 2 28.6 5 71.4
Kiigiik capli damar vaskiilitleri 37 48 40 52
Sekonder vaskiilitler 1 11.1 8 88.9
Toplam 60 40.5 88 59.5

Hastalar géz tutulumlari agisindan degerlendirildi. BuylUk ¢apli damar
vaskdliti 55 hastanin 13’Unde (%23.6) g6z tutulumu mevcuttu. Temporal
arterit tanisi olan 26 hastanin Qunda (%34.6) g6z tutulumu vardi. 29
Takayasu arteritli hastanin 5’'inde (%17.2) g6z tutulumu tespit edildi. PAN
tanili 7 hastanin 2’sinde g6z tutulumu yonunden tetkik yapilmamisti ve kalan
5 hastada da g6z tutulumu tespit edilmemisti. Kiguk capl damar vaskauliti

tanili 77 hastanin 7 tanesinde (%9.1) g6z tutulumu tespit edildi.

Tablo 4.12. Vaskdlit gruplarinda g6z tutulumu

GOz tutulumu olan GOz tutulumu Tetkik yapilmamig
hastalar olmayan hastalar hastalar

N % N % N %
Buyiik caph damar
vaskdlitleri 13 23.6 38 69.1 4 7.3
Orta caph damar vaskiilitleri

0 0 5 71.4 2 28.6
Kiguk caph damar
vaskdlitleri 7 9.1 52 67.5 18 23.4
Sekonder vaskiilitler 1 11.1 5 55.6 3 33.3
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4.4. Vaskdulit Hasta Gruplarinda Serolojik Testler

Calismamiza alinan vaskdlit tanili hastalar tani asamasinda kullanilan
serolojik tetkikler agisindan degerlendirildi. 29 Takayasu arteritli hastanin 2
tanesinde ANA (+) saptandi. 1 hastada da ENA (+) saptandi. Bu hastada
SLE’ye ikincil Takayasu arteriti disundldu. 26 Temporal arterit tanili hastanin
yapilan serolojik incelemesinde hastalarin sadece 3 tanesinde RF (+)lidi
mevcuttu. Bu hastalar Romatoid artrit tanisi ile poliklinik takibinde olan
hastalardi.

B ANA +

B ANA-
m ANCA +
B ANCA -
B ANTI-DNA +
= ANTI-DNA -

mACA +

m ACA-

ENA +

H ENA-

-14

Sekil 4.1. Buyuk gapli damar vaskulitlerinde serolojik testler

Orta ¢apli damar vaskiilitlerinde serolojik testlerin degerlendiriimesinde
7 hastadan 1 hastada ANA (+), 1 hastada ANCA (+) ve 2 hastada RF (+)'ligi

saptandi.
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B ANA +
H ANA-
B ANCA +

B ANCA -
M ANTI-DNA +
0 - , mANTI-DNA -

N W ACA +
m ACA-

ENA +
B ENA-

M RF +

Sekil 4.2. Orta gapli damar vaskdlitlerinde serolojik testler

Kuguk capli damar vaskdlitlerinde yapilan serolojik degerlendirmede
HSP tanisi ile takip edilen hastalardan 8 tanesinde IgA yuksekligi ve 2
hastada da RF (+)ligi saptandi. Kutan6z vaskllitlerde yapilan serolojik
incelemelerde 1 hastada ANA (+), 1 hastada kriyoglobulin (+), 4 hastada RF
(+) ve 3 hastada da IgA ylksekligi tespit edildi. Wegener granilomatoz tanili
12 hastadan 5’'inde cANCA (+)ligi, 1 hastada ise pANCA (+)'ligi saptandi.
WG tanih 1 hastada ANA (+), 1 hastada Anti-DNA (+) ve 1 hastada RF (+)
olarak saptandi. Churg-Strauss tanisi ile takip edilen 8 hastanin 6’sinda IgE
yuksekligi vardi.
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B ANA +
8
[ ] -
6 ANA
4 _ HANCA+
2 _ H ANCA-
-2 B ANTI-DNA -
Q
-4 B ACA+
6 B ACA-
8 ENA +
-10 B ENA-
-12 ¥ RF+
-14

Sekil 4.3. Kuguk ¢apli damar vaskiilitlerinde serolojik testler

Sekonder vaskdlit tanisi olan 9 hastanin yapilan tetkiklerinde ilaca
bagh vaskulit tanisi ile takip edilen 5 hastanin 4’inde cANCA (+)ligi, 1
hastada ise hem cANCA (+) hemde pANCA (+)ligi saptandi. Romatoid
vaskulit tanih 1 hastada RF (+) saptandi. Bunun diginda yapilan serolojik
incelemeler sekonder vaskulit hastalari agisindan anlamli degildi.

4.5. Vaskdlit Hasta Gruplarinda Klinik Bulgular

Calismamiza alinan vaskulit hastalari tani aldiklari dénemdeki
semptom ve gikayetlerine gore degerlendirildi. Takayasu arteritli hastalarda
en sik muayene bulgusu dfarimdd. 29 Takayasu arteritli hastanin 25’inde
(%86.2) ufurim mevcuttu. Takayasu hastalarinda daha sonra en sik bulgu
artralji (%51.7) olarak kargsimiza ¢iktl. Hastalarin %44.8’'inde bas agrisi ve
myalji, %41.4’'unde halsizlik, %37.9’'unda topallama semptomlari goruldd.
Calsmamiza alinan 26 Temporal arterit hastasinin 25’inde bas agrisi ilk
klinik bulgu olarak kargimiza c¢ikti. Temporal arterit tanili hastalarin
%65.3'Unde artralji sikayeti mevcuttu. Hastalarin %50’sinde halsizlik sikayeti

varken; topallama hastalarin %19.2’sinde tespit edildi.
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28 W bas agris
26 B bas donmesi
24 m gérme bozukluklari
22 B myalji
20 M artrit
m karin agrisi
18 B bulanti kusma
16 H cilt dokintisi
14 m noropatik patoloji
12 W gOgus agrisi
10 M ates
8  halsizlik
m okstiriik
6 Hishal
4 dispne
2 m kilo kaybi
0 m oral aft
TAKAYASU TEMPORAL ARTERIT topallama(kladikasyo)
afaram

Sekil 4.4. Buyuk gapli damar vaskulitlerinde klinik bulgular

Vaskulit tanisi ile takip edilen 7 PAN hastasi klinik semptom ve
bulgularina gére de@erlendirildi. Hastalarin 6 tanesinde (%85.7) ates en sik
kargilagilan bulgu olarak karisimiza c¢ikti. Hastalarin %71.4’Unde artrit,

%57.1’inde dékuntu ve kilo kaybi géruldi.

8 W bas agrisi

H bas donmesi

m gérme bozukluklari

H myalji

6 M artrit

m karin agrisi

M bulanti kusma

M cilt doklintusi

m noropatik patoloji

W gOgus agrisi

M ates

m halsizlik

m oksurik

H ishal
dispne

m kilo kaybi

m oral aft
topallama(kladikasyo)
afiram

PAN

Sekil 4.5. Orta ¢apli damar vaskdlitlerinde klinik bulgular
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Klguk c¢apl damar vaskduliti hastalarda basvuru anindaki klinik
tablolar agisidan degerlendirildi. Calismamiza alinan HSP tanili 32 hastanin
tamaminda cilt dokintisl mevcuttu. HSP tanisi ile takip edilen hastalarda ilk
klinik bulgular degerlendirildiginde hastalarin %71.9'unda  karin agrisi,
%68.8'inde artralji, %37.5’inde halsizlik, %25’inde ates ve %21.9'unda GIS
kanama tespit edildi. Kutandz vaskulit tanisi ile takip edilen 26 hastanin
degerlendiriimesinde en sik klinik bulgu 22 hastada gorulen artralji tablosu
idi. DOkuntu hastalarin %80’inde tespit edildi. Kutandz vaskdilitli hastalarda bu
bulgular disinda en sik halsizlik, ates tespit edildi. WG tanisi ile takip
edilen12 hastada en sik karsimiza ¢ikan klinik bulgu hastalarin %75’inde
gorulen artralji tablosu idi. WG tanili 12 hastanin 8’inde (%66.7) oksurak, 7
hastada (%58.3) ates, 5 hastada (%41.7) kanh burun akintisi ve 4’er hastada
da hemoptizi ve halsizlik sikayetleri en sik karsimiza ¢ikan bulgular olarak
dikkat cekti. Churg-Strauss sendromu tanisi ile takip edilen 8 hastada en sik
bulgu hastalarin %62.5’inde gorilen ciltte dokintl sikayeti oldu. C-SS tanili
hastalarin yarisinda artralji ve ates sikayeti gorulirken; hastalarin %37.5’inde

kilo kaybi, néropatik bulgular ve dksuruk karsimiza gikti.

34 M bas agrisl
32 M bas donmesi
30 m gérme bozukluklar
28 H myalji
26 M artrit
24 m karin agrisi
22 # bulanti kusma
20 - M cilt doklintusu
18 - noropatik patoloji
16 - W g6gls agris
14 ~ W ates
12 1 halsizlik
10 A —  okstirik
8 - | .
Hishal
2 : dispne
] ‘I' m kilo kayb!
2 - 1
0 . .' oral aft

topallama(kladikasyo)
HSP K.VAS WG C-S Gfiram

Sekil 4.6. Klguk ¢apli damar vaskulitlerinde klinik bulgular
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Sekonder vaskulit tanisi ile takip edilen 9 hastanin klinik
degerlendirmesi yapildi. ilaca bagh vaskiilit tanisi ile takip edilen 5 hastada
da cilt dokuntist mevcuttu. 5 hastanin 3 tanesinde artrit ve 2 tanesinde
myalji tespit edildi. Diger sekonder vaskulit tiplerinde non-spesifik klinik

bulgular ile karsilasildi.
4.6. Vaskilit Hasta Gruplarinda Tedavi Sekilleri

Vaskulit tanisi ile takip edilen 148 hasta tedavide kullanilan ilaglara
gore degerlendirildi. Hastaligin seyrine gore degisen ilag tedavi semalari
degerlendirildi. Bazi hastalarda tek bir ajan ile tedavi dizenlenirken bazi

hastalarda da kombine tedavi yapilimisti.

Tablo 4.13. Vaskdlit gruplarinda tedavi sekilleri

Hastaliklar Kullanilan ilaglar

A B C D E F G H
HSP 2 0 8 2 12 1 6 1
TAKAYASU 0 8 17 0 0 0 2 2
KUTANOZ VASK. 1 0 9 0 8 0 2 6
TEMPORAL ART. 5 0 20 0 0 0 0 1
WEGENER GRN. 1 1 10 0 0 0 0 0
CHURCH-ST. 3 0 5 0 0 0 0 0
PAN 2 0 3 0 0 1 1 0
ILACA BAGLI VASK. 2 0 1 0 0 0 0 2
SSS VASK. 0 1 1 0 0 0 0 0
MALIGNITEYE BAGLI VASK. 1 0 0 0 0 0 0 0
ROMATOID VASK. 0 0 1 0 0 0 0 0
A: KORTIKOSTEROID E:A+D
B: IMMUNSUPRESIF F-B+D
C:A+B G A+B+D
D: KOLSISIN H: ILACSIZ TAKIP

Blyuk capli damar vaskdlitlerinde tedavi segenekleri degerlendirildi.
29 takayasu arteriti tanisi olan hastanin 17’sinde (%58.6) steroid +
immunsupresif tedavi kombinasyonu tedavi secenegi olarak en sik tercih
edilmigti. 29 hastadan 8 tanesinde sadece immunsupresif tedavi tercih
edilirken 2 hasta steroid + immunsupresif + kolgisin tedavisi almaktaydi. 2

Takayasu arteritli hasta ise ilagsiz olarak takip edilmigti. Temporal arterit
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tanisi olan 26 hastanin 20 tanesi steroid + immunsupresif tedavi aliyordu. 5
Temporal arterit tanili hasta sadece steroid tedavisi alirken 1 hasta ilagsiz

takip ediliyordu.

PAN tanisi ile takip edilen hastalarda en sik %42.9'u steroid +
immunsupresif tedavi uygulanirken; %28.6 hasta sadece steroid tedavisi

almaktaydi.

Klguk c¢apli damar vaskuliti 77 hasta uygulanan tedavi rejimleri
acisindan degerlendirildi. HSP tanisi ile takip edilen 32 hastanin 12’sinde
(%37.5) steroid + kolsisin kombinasyonu en sik kullanilan tedavi olarak
dikkati ¢cekti. HSP tanili hastalarda %25 oraninda steroid + immunsupresif
tedavi kullanilirken, hastalarin %18.8’inde steroid + immunsupresif ajan +
kolsisin kombinasyon tedavisi uygulanmigti. Kutan6z vaskdlit tanisi ile takip
edilen hastalarda en sik kullanilan tedavi secenedi %34.6 oraninda steroid +
immunsupresif tedaviydi. Kutan6z vaskulit tanisi olan 26 hastanin 6 tanesi
(%23.1) ilagsiz olarak takip edilmisti. WG hastalarinda %83.3 oraninda
steroid + immunsupresif ajan kullaniimisti. C-SS tanili 8 hastanin 5 tanesinde
steroid + immunsupresif ajan kullaniimigti. Kalan 3 hastada ise sadece

steroid tedavisi uygulanmisti.

Sekonder vaskilit hastalarida tedavi rejimleri agisindan degerlendirildi.
ilaca ve maligniteye sekonder gelisen vaskiilitlerde steroid tedavisi ilk tedavi
secenegini olustururken, SSS vaskiiliti ve romatoid vaskiilitli hastalarda

steroid + immunsupresif tedavi segenedi ilk tercih olarak kullaniimigti.

Calismamiza alinan hastalarin bir kismi dizenli olarak takiplerine
gelirken, hastalarin bir kismi takip digi kalmisti.  Buyuk c¢apli damar
vaskdlitlerinde hastalarin %47.3’G takip digi kalmisti. Kligluk damar vaskdliti
tanisi olan hastalarin %62.3'G takipli iken hastalarin %37.7’si takiplerine
dizenli gelmeyen hastalardan olusmaktaydi. Kaguk c¢apli damar vaskiliti
tanili takipli hastalarda exitus saptanmadi. Sekonder vaskdlit tanili hastalarda
ise hastalarin ancak 1/3’i takipteki hastalardan olusmaktaydi.

Calismamiza aldigimiz vaskulit tanili hastalar ACR tani kriterlerine

uygunluk durumlarina goére degerlendirildi. Buylk c¢apli damar vaskdliti
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hastalarinda %76.4, orta ¢apli damar vaskiliti hastalarinda %71.4 kuguk
capli damar vaskdliti hastalarinda %81.8 ve sekonder vaskdulit tanili

hastalarda ise %77.7 oraninda ACR tani kriterlerine uygunluk saptandi.

Tablo 4.14. Vaskillit gruplarinda ACR kriterlerine uygunluk

HASTALIKLAR ACR TANI KRITERLERINE | ACR TANI KRITERLERINE
UYGUN HASTALAR UYGUN OLMAYAN HASTALAR
N % N %

HSP 30 93.8 2 6.2

TAKAYASU 18 62.1 11 37.9

KUTANOZ VASK. 21 80.8 5 19.2

TEMPORAL ART. 23 92 3 8

WEGENER GRN. 8 66.7 4 33.3

CHURCH-ST. 5 62.5 3 375

PAN 5 71.4 2 28.6

ILACA BAGLI VASK. 5 100 0 0

SSS VASK. 2 100 0 0

MALIGNITEYE BAGLI VASK. 0 0 1 100

ROMATOID VASK. 0 0 1 100

Takayasu hastalarinda %62.1, temporal arterit hastalarinda %92
oraninda ACR tani kriterlerine uygunluk saptandi. PAN tanisi konulan
hastalarin incelemesinde 7 hastanin 2 tanesinin ACR tani kriterlerine
uymadigi gozlendi.

Klguk c¢apli damar vaskduliti hastalarindan HSP hastalari en yuksek
oranda ACR tani kriterlerine uygunluk goésterdi. 32 HSP hastasindan 30
tanesi tani kriterlerini karsiliyordu. Kutan6z vaskdulitte %80.8, WG'de %66.7
ve C-SS hastalarinda %62.5 oraninda ACR tani kriterlerine uygunluk
goOzlendi.

Klinigimizde takip edilen 148 vaskdlit tanili hastanin 117’sinde (%79)
ACR tani kriterlerine uygunluk saptandi.
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5.TARTISMA

Bu calismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi ig
Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal’'nda 1998-2011 tarihleri
arasinda vaskdlit tanisi ile takip edilen toplam 148 hasta dosya taramasi
seklinde geriye donuk olarak degerlendirildi.

Calismaya katilan hastalardan 55 tanesi (%37.2) buayuk c¢apli damar
vaskiliti tanisi ile takip edilmekteydi. 77 (%52.7) hasta kiglk ¢apli damar
vaskdliti, 7 hasta (%4.7) orta capli damar vaskduliti ve 9 hastada (%6.1)
sekonder vaskulit tanisi ile takip edilmekteydi. Butun vaskulit gruplarinin
damar c¢aplarina, klinik ve laboratuvar Ozellikliklerine gore degerlendirildigi
genis bir gcalisma literaturde bulunamadi.

Blyuk capli damar vaskduliti tanisi ile takip edilen hastalardan 29'u
(%52.7) Takayasu arteriti tanisi ile takip edilmekteydi. Takayasu arteriti tanili
hastalarin 24’0 kadin, 5’i ise erkek hastaydi. Bizim galismamizda kadin/erkek
orani 4.8:1 seklinde karsimiza c¢ikti. Hindistanda yapilan bir c¢alismada
kadin/erkek orani 1.58:1 olarak belirtiimisti (136,137). Literaturdeki baska bir
calismada Takayasu arteriti tanisi ile takip edilen hastalarda kadin/erkek
orani 2.15:1 olarak belirtilmigti (138). Bizim calismamiza gbre Takayasu
arteriti kadin hastalarda daha yuksek oranda gorulmustur. Diger literatir
calismalarina gore anlamh bir farkhlik mevcuttur. Bunda etnik ve cografi
yapilarin etkisi olabilecegi dusunulda.

Calismamiza aldigimiz Takayasu arteriti tanisi olan hastalarin
%89.2'si 20-60 yas araligindaki hastalardan olugsmaktaydi. 16 Takayasu
arteritli hastanin degerlendirildigi bir calismada hastalarin tima 19-52 yas
araliginda tespit edilmisti (139). Bizim calismamizda da hastaligin ortaya
¢Ikis yasi konusunda anlamh bir fark tespit edilmedi.

Takayasu arteriti tanili hastalarda en sik kargsimiza ¢ikan semptom
hastalarin %37.9'unda gorulen ekstremite topallamasi idi. Kolombiya ve
Kuzey Amerika’da yapilan bir ¢alismada da Takayasu arteritinde en sik
semptom ekstremite topallamasi olarak saptanmisti (140,141). Bizim

calismamiza benzer sonuclar elde edildi. Ulkemizde Ureten ve arkadaslarinin
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yaptigi bir calismada en sik semptomlar konstitusyonel belirtiler olarak
belirtilirken; ekstremite topallamasi ikinci siklikta (%44) belirtilmigti (142). En
sik kargilasilan bulgular artralji (%51.7), bas agrisi (%44.8) ve myalji (%41.4)
olarak tespit edildi. Kuzey Amerika’da yapilan 32 hastalik bir calismada
hastalarin %56’sinda artralji, %44’Unde ates, %38’inde ise kilo kaybi oldugu
tespit edildi (141). Sonuglar bizim ¢alismamizla benzerdi.

Hastalar fizik muayene acgisindan degerlendirildijinde 25 hastada
(%86.2) uftrim mevcuttu. Literatirdeki diger calismalarla benzer sonuglar
elde edildi (140). Kolombiya, Hindistan, Kuzey Amerika Ulkelerinde yapilan
calismalardan farkli olarak HT, galismamiza alinan hastalarda daha azdi
(%22.7). Ureten ve arkadaslarinin yapti§i 45 hastalik caligmada hastalarin
%58'inde HT tespit edildi (142). Hindistanda yapilan 106 hastalik bir
c¢alismada hastalarin %77.4’ande HT tespit edildi (137). HT'un multifaktoryel
sebeplere bagli olabileceginden dolayr bu farkin olustugu dusunaldu.
Calismamiza aldigimiz Takayasu arteritli hastalarin %34.5’'inde anemi
mevcut iken, hastalarin %92.7’sinde sedimentasyon yuksekligi mevcuttu.
Yapilan bir c¢alismada anemi goérilme orani %44 iken sedimentasyon
yuksekligi %78 oraninda goruldu (141). Tayland’da yapilan 63 hastalik bir
¢alismada hastalarin %50’sinde sedimentasyon yuksekligi tespit edildi (138).
Bizim c¢alismamizda sedimentasyon yuksek hasta orani diger galismalara
gore anlamli derecede yuksek bulundu. Bunun nedeni galismamiza aldigimiz
hastalarda tedaviye baslamadan oOnceki sedimentasyon degerini dikkate
almamiz olabilir.

Calismamiza aldigimiz Takayasu arteritli hastalarda tani yontemi
olarak %96.6 hastada aortografi veya anjiografik gorunttileme methodu
kullanilmisti. Ureten ve arkadaslarinin yapti§i 45 hastalik serinin tamaminda
aortografi ve anjiografik gorintileme yontemleri kullaniimisti  (142).
Hastalarda tani yontemi agisindan benzer sonuglar elde edildi. Takayasu
arteritli hastalar aort tutulum tipine gére siniflandiriidi. Bizim galismamizda,
hastalarin %42.3’'inde Tip | tutulum gérildi. ikinci en sik tutulum %23
oraninda Tip V tutulumdu. Tip 2a ve Tip 3 tutulum ise tespit edilmedi. Kore,

Kolombiya ve Sirbistanda yapilan bir ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer
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sekilde TA hastalarinda en sik Tip | tutulum oldugu tespit edilmigtir.
Japonya’da yapilan bir galismada ise en sik Tip V aortik tutulum tespit
edilmigtir (136,138,140).

Takayasu arteritli hastalara uygulanan tedaviler degerlendirildiginde
hastalarin  %86.2’si glukokortikoid ve immunsupresif tedavi almiglardi.
Sirbistanda yapilan bir ¢calismada hastalarin %69’u glukokortikoid diginda
ikinci  bir imminsipresif ajan tedaviye eklenmisti (139). Ureten ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada bizim galismamizdakine benzer sonuglar
elde edilmisti (142).

Galismamiza aldigimiz 26 temporal arterit hastasinin 13’0 erkek , 13’0
kadin hastaydi. Calismamiza goére cinsiyetler arasinda anlaml fark
saptanmadi. Japonya’da yapilan 19 hastalik calismada kadin/erkek orani
1:1.1 olarak belirtimigti (143). Ispanya’da yapilan ve 122 hastanin
degerlendirildigi  bir c¢alismada kadin/erkek orani  1.3:1 olarak
degerlendiriimisti (144). Temporal arterit hastalarinin cinse goére dagilimi
bizim galisgmamizla benzerdi.

Temporal arterit tanisi ile takip ettigimiz hastalarin %88'’i 60 yas Ustu
hastalardan olugsmaktaydi. 19 hastanin degerlendirildigi bir calismada
hastalarin 71-86 yas arasinda oldugu belirtiimistir (143).  iskandinav ve
kuzey Avrupa ulkelerinde yapilan bir ¢calismada hastaligin 50 yas uzerinde
goruldugu ve kadinlarda erkeklerden 2-6 kat daha fazla goraldugu
belirtiimigtir (145,146). Literatirde 96 hastanin alindigi bir c¢alismada
kadin/erkek orani 1.25:1 olarak bizim c¢alismamizla benzer olarak
degerlendirilmigstir (147). Literatirde hastaligin goérilme yasi agisidan anlaml
bir farklilk tespit edilmedi ancak; cinsiyet dagilimi acgisindan anlamli
farkhliklar tespit edildi. Hastaligin olusumundan sorumlu tutulan etnik,
otoimmun ve genetik farkhliklarin bu farki olusturabilecegini ileri strebiliriz.

Calismamiza alinan 26 Temporal arterit hastasinda en sik karsimiza
(%96.1) cikan klinik bulgu bas agrisi idi. Hastalarimizin %65.3'Unde artralji,
%50’sinde halsizlik ve %19.2’sinde topallama tespit edildi. Japonya’'da
yapilan bir galismada Temporal arteritli hastalarda en sik kargsimiza ¢ikan

bulgu %89.5 oraninda bas agrisi idi. Bu durum diger bati Ulkelerinde de
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benzerdi (148-152). ispanya’da yapilan bir c¢alismada da klinik bulgular
acisidan benzer bir dagihm tespit edildi (153-159). Tunus'ta yapilan bir
calismada en sik klinik bulgu %91.7 ile bas agrisi iken, %85.4 hastada
temporal arter duyarhligi ve hassasiyeti, %75 hastada konstitusyonel belirtiler
tespit edildi (147). Bulgular bizim ¢alismamiz ile benzerlik gdéstermekteydi.

Calismamiza aldigimiz Temporal arteritli 24 hastaya temporal arter
biyopsisi yapiimisti. Bu 24 hastadan 19’una (%73) temporal arter biyopsisi ile
tani konulmustu. 5 hastanin biyopsi sonucu negatif gelirken 2 hasta biyopsi
yaptirmayl kabul etmemisti. Tunus'ta yapilan bir calismada 96 hasta
degerlendiriimis ve hastalarin %73’GUne temporal arter biyopsisi ile tani
konulmustur (147). 18 yillik genis kapsamli bir ¢alismada temporal arterit
tanisi olan ancak biyopsisi negatif olan hastalar %13 oraninda tespit
edilmistir (144). Bizim galismamizda bu oran %19.2 gibi daha yuksek bir
oranda goruldi. Yapilan diger ¢calismalarda %7-40 arasinda degisen oranda
biyopsi tanisi olmayan Temporal arterit hastasi belirtiimistir (144). Japonyada
yapilan bir calismada 19 temporal arteritli hastanin 15’ine temporal arter
biyopsisi yapiimisti. Hastalarin %73.3’Une biyopsi ile tani konulmustu (143).
Temporal arter biyopsisi ile tani alan hasta orani agisindan yapilan
calismalar birbirine benzerlik gosteriyordu. Temporal arterit'te, segmenter
tutulum olmasi nedeniyle, biyopsi tutulumun olmadigi alana denk gelmis
olabilir. Bu sebeple bazi hastalarda biyopsi sonucu ile tani konulamamig
olabilir.

Temporal arterit tanisi ile takip ettigimiz hastalar akut faz yaniti
yonunden degerlendirildi. Literatirde temporal arteritli hastalarda %17
oraninda sedimentasyon duzeyinin normal olabilecedi bildirilmistir. CRP
%76-86 oraninda daha duyarli olarak degerlendirilmigtir (146,160-162). Bizim
calismamizda hastalarin %90’inda sedimentasyon yuksekligi, %61.8 hastada
CRP yuksekligi tespit edildi. Japonyada yapilan bir ¢alismada hastalarin
%84.2’sinde sedimentasyon yiiksekligi tespit edilmistir (143). ispanya’da
yapilan Temporal arteritli hastalarin degerlendirildigi bir calismada hastalarin
%83.5’'inde sedimentasyon yuksekligi, %88’inde CRP yuksekligi tespit
edilmisti. Sedimentasyon ve CRP yuksekligi birlikteliginin %99.2 gibi yiksek
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bir duyarliiga sahip oldugu bildirilmistir (144). Ulkemizde yapilan bir
retrospektif bir calismada bizim ¢alismamiza benzer olarak temporal arteritli
hastalarin %94.7’sinde sedimentasyon ylksekligi tespit edilmistir (163).
Temporal arterit tanisi alan hastalarimizda sedimentasyon yukseklik orani
diger Ulkelerdekine benzer bulunmustur. Literatirde ki ¢alismalarda CRP
daha duyarli olarak dikkat ¢ekmektedir. Bizim c¢alismamizda ise CRP
yukseklik orani daha duguktu.

Calismamiza alinan Temporal arterit hastalarina uygulanan tedavi
yontemleri  de@erlendirildiginde  hastalarin  %76.9’'una  steroid ve
immunsupresif tedavi kombinasyonu verilmisti. Hastalarin %19.2’sine sadece
steroid tedavisi verilmigti. Tunus’ta yapilan bir calismada hastalarin tamami
steroid ile tedavi edilmis. Bu hastalarin %45.6’sinda remisyon saglanirken
%40.4’Unde relaps saptanmistir (147). Japonya’da yapilan bir calismada 19
hasta degerlendirilmis, hastalarin tamamina steroid verilmis, %26.3 hastada
relaps tespit edilmistir (43). Tlrkiye de yapilan bir calismada da hastalara
yiksek doz steroid tedavisi verilmis doz azalttim agamasinda metotreksat
tedaviye eklenmisti. Diger immunsupresif ajanlarin kullanimi konusunda
yeterli calisma henlz bulunmamaktadir (164-166). Literatlrdeki hastalar
degerlendirildiginde Temporal arterit tedavisinde yiksek doz steroid tedavisi
uygulanmakta, steroid dozunun azaltilmasi asamasinda immunsupresif ajan
kombinasyonu yapilmaktadir. Bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar elde
edilmistir. Calismamizda hastalik alevlenmesi yoninden bir degerlendirme
yapiimamistir.

Calismamiza alinan orta ¢apli damar vaskdlitli hastalarin tamami PAN
tanisi ile takip edilmekteydi. PAN tanisi ile takip ettigimiz hastalardan 5 tanesi
kadin hasta, 2 tanesi erkek hastaydi. Calismamiza gore kadin/erkek orani
2.5:1 olarak degerlendirildi. 348 PAN hastasinin degerlendirildigi bir
calismada kadin/erkek orani 1:2 olarak degerlendirilmisti (167). Japonya'da
yapilan 16 hastalik bir galismada kadin/erkek orani 7:1 olarak bulunmustur
(168).

Takip ettigimiz PAN hastalarinin %57.1'i 20-40 yas arasi, %38.5’i 40-

60 arasi ve %14.4 hastada 60 yasin Uzerindeki hastalardan olusmaktaydi.
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Fransa’da yapilan bir galismada PAN tanili hastalarin yas araligi 34-68
olarak belirtilmisti (167). Hastaligin ortaya c¢ikis yaslar arasinda galismalar
arasinda anlamli farkliliklar tespit edilmedi.

Hastalar tanida gecikme surelerine gore degerlendirildiginde PAN
tani 7 hastanin 3 tanesinde (%42.8) tanida gecikme yasanmazken; 4
hastada 12-36 ay arasinda degisen gecikmeler yasanmistir. 348 hastanin
degerlendirildigi bir calismada hastalarda tanida 16-30 ay arasinda bir
gecikme yasandigi saptanmigtir (167). Bizim galismamizla benzer sonuglar
elde edilmistir.

Calismaya aldigimiz PAN tanili hastalar klinik 6zellikleri agisindan
degerlendirildiginde hastalarda ates en sik (%85.7) karsilagilan semptom
olarak bulundu. Hastalarin %71.4’Gn de artrit ve %57.1’inde dokuntu ve kilo
kaybi tespit edildi. Fransa’da yapilan bir ¢alismada PAN hastalarinda en sik
gorulen klinik bulgu %93.1 oraninda konstitusyonel belirtilerdir (167). Bu da
bizim c¢alismamizla paralellik gosteriyordu. Bizim c¢alismamizda norolojik
bulgular %42 oraninda goérulirken Fransa’da yapilan bir galismada %79 gibi
yuksek oranda noérolojik patoloji saptanmisti. Norolojik bozukluk olarak
hastalarin %70’'inde periferal noropati ve monondritis multipleks tespit
edilmigtir (167).

PAN hastalarinda akut faz yaniti degerlendirildiginde hastalarin
tamaminda sedimentasyon yuksekligi saptandi. CRP yuksekligi de 7
hastanin 6’sinda tespit edildi. Japonya’'da yapilan bir galismada 16 PAN
hastasinin  %62.5'inde CRP yuksekligi tespit edilirken, %31.2’sinde
sedimentasyon yuksekligi saptandi (168). Fransa’da yapilan ¢ok olgulu bir
calismada ise degerlendiriien 348 hastanin %82.4’'Unde sedimentasyon
yuksekligi ve %29.2 oraninda CRP yuksekligi tespit edilmistir (168). Bizim
calismamizda diger iki calismadan farkl olarak akut faz yaniti daha yluksek
gibi durmaktadir.

Fransa’'da yapilan genis Olgekli bir calismada PAN hastalarinda %64
oraninda Hepatit B enfeksiyonu birlikteligi tespit edilmistir (167). Bazi serilere
gore PAN hastaligi ile Hepatit B enfeksiyonu birlikteligi %40-60 oraninda
gorulmektedir (79). Yapilan bir calismada 341 PAN hastasi degerlendirilmis
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hastalarin %33.7’sinde hepatit B birlikteligi saptanmistir (169). Kl¢uk ¢apli bir
calismada 16 PAN hastasindan sadece 2 tanesinde hepatit B birlikteligi
saptanmistir (168). Bizim ¢alismamizda ise 7 PAN hastasindan 1 tanesinde
hepatit B pozitifligi mevcutken, 4 hastada negatif saptandi. 2 hastada ise
tetkik galisilmamisti. Bizim c¢alismamizda disUk oranda godrinse de tetkik
edilmemis olgularin olmasi nedeniyle net bir degerlendirme yapmak uygun
olmayabilir.

PAN tanisi ile takip edilen hastalardan 1 tanesinde ANA (+) ve 1
hastada da pANCA(+)ligi saptandi. Kutanéz PAN tanili hastalarin
degerlendirildigi bir calismada 16 hastanin Q’unda ANA (+)ligi saptanmisti
(168). Bizim galismamizda bu ¢alismaya gére ANA(+)'ligi anlamli derecede
daha dusuk bulunmustur. Ancak hasta sayimizin azligidan dolayi bu konuda
kesin bir yargida bulunmamiz uygun olmayabilir.

PAN tanisi ile takip ettigimiz hastalarin tedavisinde steroid ve diger
immunsupresif ajanlarla kombinasyon en sik tercih edilen yodntemdi.
LiteratUrdeki diger ¢alismalarla benzerlik gésteriyordu.

Klguk ¢caph damar vaskdlitleri incelendiginde hastalarin %41.5'i HSP,
%33.7'si kutantz vaskulit, %15.5'i Wegener granilomatozu ve %10.3'l
Churg-Strauss sendromu tanisi ile takip edilmekteydi.

HSP nedeni tam olarak bilinmeyen, arteriollerin ve kapillerlerin akut,
I6kositoklastik vaskaulitidir. Etiyolojide gegirilmis enfeksiyonlar, ilag kullanimi,
asillamalar, genetik ve cevresel faktorler tetigi ceken etkenler olarak
tanimlanmaktadir. Cocukluk ¢aginin en sik tani alan vaskuliti daha nadir
olarak erigkinlerde de goérulebilmektedir (170).

Bizim g¢alismamizda HSP tanili 32 hastanin 8'i kadin iken; 24 hasta
erkekti. Kadin/erkek orani 1:3 olarak saptandi. Literaturde HSP’de
kadin/erkek orani 1:1,5-2 olarak belirtilmistir (171,172). Bizim ¢alismamizda
da benzer demografik bulgular tespit edilmistir.

HSP tanisi ile takip edilen 32 hasta klinik o6zellikleri agisindan
degerlendirildi. Hastalarin  %100’Unde dokuntid mevcuttu. Hastalarda
%71.9unda karin agrisi, %68.8’'inde artralji, %41,6’sinda renal tutulum,
%37.5’inde halsizlik, %25’inde ates ve %21,9 oraninda GiS tutulumu tespit
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edildi. Balmelli ve arkadaslarinin 1974-1993 yillari arasinda izledigi 139
hastada %60 ates, %49 dokuntl, %79 eklem tutulumu, %66 karin agrisi,
%43 renal tutulum, %7.9 skrotal sisme, %2.1 norolojik tutulum saptanmigtir
(173). Fischer ve arkadaglarn 119 vakali serisinde, %76 eklem tutulumu, %76
GIS tutulumu, %54 renal tutulum, %17 orsit, %2 kas i¢ci kanama oldugunu
bildirmistir (174). Chang ve arkadaslarinin 1991-2001 yillari arasinda izledigi
261 hastada %100 dokuantld, %58 karin agrisi, %43 artrit, %17
gastrointestinal kanama, %20 nefrit ve %1 SSS tutulumu saptanmigtir (171,
175). Yapilan galismalarda da bizim g¢alismamiza benzer sekilde dokuntd,
karin agrisi ve artrit en sik karsilagilan klinik bulgular olarak dikkati
cekmektedir ve klinik bulgular agisindan anlamh bir fark dikkat
cekmemektedir.

HSP’li hastalarda akut faz yaniti degerlendirmesi yapildiginda
%89.6’sinda sedimentasyon degeri yuksek saptanirken, %79.2 oraninda
CRP yuksekligi tespit edildi. Literatirde yapilan calismalar ile uyumlu
bulundu. HSP tanisi ile takip edilen hastalar IgA yuksekligi agisindan
degerlendirildi. Hastalarda %25 oraninda IgA yuksekligi tespit edildi. IgA
dlzeyi hastaligin baglangicinda siklikla yuksek saptanir (176). Levinsky
tarafindan HSP’li 18 hastaya yapilan tetkiklerde 13’Unde yuksek IgA dizeyi
saptanmistir (177). Bizim ¢galismamizda IgA dizeyinin distk ¢ikma oraninin
az olmasi olgu sayimizin azhg: ile iligkili olabilecegi gibi olgularimizin i¢inde
FMF’li hasta sayisinin ¢oklugu ile ilgili olabilir. HSP tanisi ile takip ettigimiz
hastalardan 10 tanesi (%31.3) tani almadan 6nce FMF tanisi ile takip
edilmekteydi. Literatirde bu oran %3-11 olarak belirtilmistir (178). Bu durum
ulkemizde FMF hastaliginin tlkemizde sik gorulmesinden kaynaklanabilir.

HSP tanisi ile takip edilen hastalarin tedavisinde polklinigimizde en sik
kullanilan yéntem steroid + kolsisin tedavisidir. ikinci siklikla hastalara steroid
ve immunsupresif tedavi uygulandidi tespit edilmistir. Allen ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada artrit ve karin agrisi icin steroid tedavisinin etkin oldugu
belirtilirken kutandz ve renal tutulum varsa steroid tedavisinin yetersiz kaldigi
belirtiimigtir (179). Yapilan calismalarda HSP tanili ve renal tutulum olan

hastalarda IV veya oral steroid tedavisine kombine olarak ikincil bir
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immunsupresif ajan, yiksek doz immunglobulin veya plazmaferez yapiimasi
gerektigi vurgulanmistir. Literatlr ¢alismalari bizim verilerimiz ile korelasyon
gOstermektedir.

Kuguk caplh damar vaskuliti 32 hastanin 12 tanesi Wegener
Granulomatozu tanisi ile takip edilmekteydi. WG tani ile takip edilen
hastalarda kadin/erkek orani 1:5 olarak galigildi. 25 hasta ile yapilan bir
calismada kadin/erkek orani 1:1.7 bulunmustur. Literatirde yapilan 56
hastanin oldugu baska bir calismada kadin/erkek orani 1:1,6 olarak
saptanmigtir (180). Bizim calismamizda WG’nun erkek hastalarda anlamli
derecede daha sik olmasinin agiklamak gugtir Ancak farklilik takip edilen
hasta sayisinin az olmasina bagl olabilir.

WG tanisi ile takip edilen hastalar klinik Ozellikleri agisindan
degerlendirildi. Bizim g¢alismamizda hastalarda en sik (%66.7) klinik bulgu
Oksuruk olarak dikati ¢ekiyordu. Bunu takiben hastalarin %58.3’Unde ates,
%41.7’sinde kanli burun akintisi ve %33.3 hastada hemoptizi mevcuttu.
LiteratUrler bakildigi zaman WG tanisi ile takip edilen hastalar ile yapilan
calismalarda siklikla tutulum bolgelerine gore bir siniflama yapilmisti. 155
hastadan olusan bir calismada hastalarin %93.5’'inde pulmoner tutulum,
%53.5 hastada renal tutulum, %12.9 hastada kalp tutulumu, %23.2 hastada
deri tutulumu tespit edilmisti (181). Bizim g¢alismamizda Wegener tanisi ile
takip edilen hastalarin %58.2’sinde renal tutulum mevcuttu. Bu literatir ile
uyumluydu. Yapilan baska bir calismada konstitusyonel belirtiler %44,
pulmoner bulgular ve Ust solunum yolu bulgulari %94, bobrek tutulumu %85,
artrit %67 oraninda tespit edilmistir (182).

WG tanisi ile takip edilen hastalar sedimentasyon diizeyleri agisindan
degerlendirildi. Bizim c¢alismamizda hastalarin %89’unda sedimentasyon
degeri yuksek tespit edildi. Fauci ve arkadaslarinin yaptigi 85 hastali bir
calismada hastalarin %93’Unde sedimentasyon ylksekligi mevcuttu (182).
Koldingsnes ve Nossent’in yaptigi 56 hastalik bir galismada da %92 oraninda
sedimentasyon yiksekligi tespit edildi (180). Sedimentasyon yuksekligi
acisindan benzer bulgular mevcuttu. Hastalar ANCA (+)'ligi acgisindan

degerlendirildi. Bizim ¢alismamizda 12 WG’lu hastanin 5'inde cANCA(+)'ligi
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ve 1 hastada ise pANCA(+)ligi saptandi. Hoffman ve arkadaslarinin yaptigi
158 hastalik bir calismada %88 oraninda ANCA(+)'ligi saptanirken (183),
Abdou ve arkadaslarinin yaptigi 701 hastalik bir ¢alismada %77 oraninda
ANCA(+)ligi saptandi (184). Bizim calismalarimizda daha dusik oranda
olmasi hasta sayisinin yetersiz olmasi, hastalarin bir kisminin baska klinik
bolumlerde takip edilmesi ve burada aldiklari immunsupresif tedavinin bir
sonucu olabilir.

WG tanili hastalar uygulanan tedavi rejimleri agisindan degerlendirildi.
Takibimizde olan hastalara literatirle benzer olarak en sik steroid ve
immunsupresif ajan kombinasyonu uygulanmigti (185).

Klguk damar vaskdliti tanisi ile takip edilen hastalardan 26 tanesi
(%33.7) kutan6z vaskdlit tanisi ile takip edilmekteydi. Kutan6z vaskdlit tanisi
ile takip edilen hastalarda cinsiyet agisindan fark tespit edilmedi. Bizim
calismamizda hastalarin %80’i 20-60 yas araligindaydi. Kutanéz vaskdlitli
hastalarda yapilan bir ¢ok c¢aligmada vaskulitin 36-60 yas grubunda ve
erkeklerde daha sik goérulduga bildirilmistir (186). Bir bagka c¢alismada
kadin/erkek orani 1:1,5 olarak tespit edildi (187).

Kutan6z vaskdlit tanisi ile takip edilen hastalarin yapilan klinik
degerlendirmesinde en sik karsimiza g¢ikan bulgu %80 oraninda dokuntlu ve
artralji olarak tespit edildi. Kutan6z vaskdulitli hastalarda bunlarin diginda
konstitusyonel belirtiler 6n plandaydi. Yapilan bir calismada da kutandz
vaskulitlerde en sik olarak %83.6 dokuntlu gorulurken, ikinci siklikta ates,
halsizlik gibi  kostitusyonel belirtiler tespit edildi (187). Literatir
calismalarindaki klinik tablolar bizim c¢alismamizla benzerlik g6steriyordu
(188).

Hastalarda akut faz yaniti, laboratuvar c¢alismalari ve serolojik
incelemeler yapildi. Literatlr ile benzer olarak saptandi (186).

Calismamiza aldigimiz C-SS tanili 8 hasta degerlendirildi. Hastalarin 2
tanesi kadin, 6 tanesi erkek hastaydi. Kadin/erkek orani 1:3 olarak tespit
edildi. 17 hasta ile yapilan bir calismada kadin/erkek orani 1:1 olarak tespit
edildi (189). Japonyada yapilan bir ¢alismada ise kadin/erkek orani 1:1.2
olarak galigiimisti (190).
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Hastalar klinik bulgularina gore degerlendirildi. Hastalarin hepsinde
astim OykusU mevcuttu. Bizim c¢alismamiza alinan 8 Churg-Strauss
hastasinda en sik kargsimiza ¢ikan (%62.5) klinik bulgu cilt dékintisutyda.
Hastalarin % 50’sinde artralji ve ates goruliurken %37.5'te kilo kaybi, nérolojik
patolojiler ve dksurik en sik klinik bulgular olarak dikkat ¢ekti. Churg-Strauss
tanisi ile takip edilen 19 hastalik bir seride hastalarin tamaminda astim
goralarken, %89.4’Unde konstitusyonel belirtiler, %63 cilt dokuntlisu tespit
edildi (191). 96 hastay! igceren daha genis kapsaml bir calismada hastalarin
tamamainda astim tespit edildi. Bu ¢alismada hastalar %70 konstitisyonel
belirtiler (ates, kilo kaybi, halsizlik gibi), %78 periferik noropati, %51 cilt
lezyonlari tespit edildi (193).

Genig kapsamh vyapilan c¢aligsmalarda hastalarin tamaminda
sedimentasyon yuksekligi ve eozinofili mevcuttu (191-194). Bizim
calismamizda da sedimentasyon vyuksekligi tim hastalarda mevcuttu.
Calismaya aldigimiz hastalarin %75’inde eozinofili mevcuttu. Churg-Strauss
tanisi ile takip edilen 8 hastanin 1 tanesinde ANCA c¢aligiimamisti. Diger 7
hastada ANCA(+)ligi saptanmadi. Guillevin ve arkadaslarinin yaptigi bir
¢calismada %38 oraninda ANCA(+)'ligi saptanmisti (193).

Hastalar tedavi rejimleri agisindan degerlendirildi. Takip ettigimiz 8
hastanin 5 tanesi steroid + imminsupresif tedavi aldi. Kalan 3 hastaya ise
sadece steroid tedavisi verildi. Chumbley ve arkadaslarinin yaptigi bir
¢calismaya gore C-SS’da kortikosteroid tedavinin yapi tagini olusturmaktadir.
5 yillik survey orani %62 olarak belirtiimigtir (194). Yapilan ¢alismalar sonucu
immunsupresif tedavi ¢oklu organ tutulumu olan veya steroid direnci olan
hastalarda tedaviye eklenmesi  Onerilmektedir  (195,196). Bizim
calismalarimizda literattr bilgilerini desteklemektedir.

Sekonder vaskilitli hastalarda en sik karsimiza c¢ikan ilaca bagl
gelisen vaskdlitlerdi. Hidralazin ve propiltiourasil oldukga kuvvetli ANCA iliskili
vaskilite yol agabilir (128). Ayrica sulfasalazin, minosiklin, D-penisillamin,
siprofloksazin, fenitoin, clozapine, allopurinol’de ANCA iliskili vaskdulite yol
acabilen ilaglardir (120). Ulkemizde hipertroidizmin en sik sebebi

multinoduler guatrdir (197). Hipertroidi tedavisinde en sik kullanilan ajan
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PTUdur (199). PTU bazi hastalarda vaskulit gibi otoimmun hastaliklara yol
acabilmektedir (200). Yazisiz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada PTU
kullanan hastalarda %41.3 oraninda ilaca sekonder vaskulit gorulebilecegi
belirtiimistir (197-199). Bizim galismamiza alinan 5 hastadan 4 tanesinde c-
ANCA pozitif saptandi. 1 hastada ise hem c-ANCA, hemde p-ANCA pozitif
saptandi. PTU kullanimi olan 28 hastalik bir calismada 9 hastada ANCA(+)
vaskulit saptanmigtir. Bu hastalarin 6 tanesinde p-ANCA(+) iken, 3 hastada
c-ANCA(+)'ligi mevcuttur (198). Bizim klinigimizde PTU’ya bagli vaskulitlerde
ANCA(+)'ligi literatire gore daha vyuksek olarak saptandi. Hastalarin
tedavisinde 2 hastaya sadece steroid tedavisi verilirken, 1 hastaya steroid ve
immunsupresif kombinasyonu verildi. 2 hastada da PTU kesilmesi yeterli
oldu. Tedavi acgisindan literatirde yapilan c¢alismalara benzer sonugclar
alinmigtir (201).

Hastalar ACR tani kriterlerine uygunluk durumuna gére degerlendirildi.
GCahsmamiz alinan 148 hastadan 117’si (%79) ACR tani kriterlerini
karsiliyordu. Buyuk ¢aph damar vaskilitlerinde %76,4 oraninda, orta ¢aph
damar vaskdulitlerinde %71.4 oraninda, kuguk capli damar vaskdulitlerinde
%81.8 oraninda ve sekonder vaskulitlerde ise %77.7 oraninda ACR tani
kriterlerine uygunluk vardi. Hasta gruplari arasinda anlamli fark gortlmedi.
ACR tani kriterlerinin DHA tanisinda duyarhliginin %93.5, 6zgulligunin ise
%91.2 oldugu belirtiimigtir. Literatirde yapilan c¢alismalarin, ACR tani
kriterlerine uygun tani almis vaskulit hastalar Gzerinden yapildigi goéruldi. Bu
sebeple vaskilit tanili hastalarin ne oranda ACR tani kriterlerine uygun tani

aldiklarini gosteren bir galisma bulunamadi.
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6. SONUC VE ONERILER

1- Calismamizda 148 vaskiilit tanisi ile takip ettigimiz hasta klinik ve
laboratuvar 6zelliklerine gore degerlendirildi.

2- Hastalar damar c¢aplarina gore siniflandirildi. Buylk ¢apli damar
vaskulitli hastalar %37.2, orta ¢apli damar vaskdlitli hastalar %4.7, klglk
caph damar vaskdlitli hastalar %52 ve sekonder vaskiilitli hastalar %6.1
oraninda goruldu.

3- Hastalarin yas dagilimlan degerlendirildi. Vaskdlit tanisi ile takip
ettigimiz 148 hastanin %34.5'i 20-40 yas arahdinda, %33,1’, 40-60 yas
araliginda ve %32.4’0 60 yas Ustlyda.

4- Calsmaya alinan hasta gruplarindan PAN tanili hastalarda en
yiksek oranda (%57.2) tanida gecikme yasanmisti.

5- Hastalar hematolojik agidan degerlendirildi. Batin hasta
gruplarinda hastalarin yaklasik 1/3’'lik kisminda anemi tespit edildi. Tim
vaskulit tanili hastalarin %48.6’sinda 16kositoz tespit edildi. Hastalarin
%64.2'sinde trombosit sayilari normal tespit edildi. Sadece 6 hastada
trombositopeni mevcuttu.

6- Akut faz yaniti incelendiginde vaskdlit tanisi ile takip ettigimiz
hastalarin %91.8’'inde sedimentasyon yuksekligi mevcuttu. CRP hastalarin
%72.9'unda yuksek tespit edildi.

7- Calismamiza aldigimiz hastalar karaciger enzim yuksekligi
acisindan degerlendirildi. Hastalarin %22.9'unda KCFT yUksekligi tespit
edildi. Ozellikle orta ve kiglk gapli damar vaskiilitlerinde KCFT bozuklugu
daha yuksek oranda tespit edildi.

8- Vaskilitik olgular renal tutulum agisindan degerlendirildi. En fazla
renal tutulum ktguk ¢apli damar vaskdulitlerinde goérulda.

9- Vaskiulitik hastaliga eslik eden yandas hastaliklar igerisinde
hipertansiyon ve diyabetes mellitus en sik gorulen hastaliklardi.

10- Hastalar g6z tutulumu agisidan degerlendirildi. G6z tutulumu en
¢ok buylk capli damar vaskilitlerinde karsimiza ¢ikti. G6z tutulumunun sik

oldugu Temporal arterit hastalarinin %34.9’'unda tutulum goézlendi.
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11- Vaskulitik hastalar serolojik tetkikler agisindan degerlendirildi.
Blyuk ve orta ¢apli damar vaskdlitli hastalarda ylksek oranda tani degeri
olan bir serolojik tetkik tespit edilmedi. Ancak kuguk c¢apli damar
vaskulitlerinde ve ilaca bagli vaskuliti olan hastalarda serolojik tetkikler 6nem
arzetti. HSP tanisinda IgA yuksekligi, WG tanisinda ANCA(+)ligi, C-SS
tanisinda IgE yUksekligi, ilaca bagli vaskulitlerde de ANCA(+)ligi tani
koymada degerli parametreler olarak one ¢ikti.

12- Kuguk gapli vaskulitler diginda hastaliga tani koyma asamasinda
serolojik testlerin dlisuk degere sahip oldugu gorulmastur.

13- Buyuk c¢apli damar vaskdlitleri klinik semptom ve bulgular
acisindan degerlendirildi. Takayasu arteritli hastalarda en sik klinik bulgu
afirimdd. Temporal arteritli hastalarda ise bas agrisi en sik klinik bulgu
olarak kargimiza ¢ikti.

14- Calismamiza alinan 7 PAN hastasi klinik olarak degerlendirildi.
PAN hastalarinda en sik klinik bulgulari ates, kilo kaybi, halsizlik gibi
konstitusyonel belirtiler olusturdu. Tani almada en fazla gecikme yasanan
hasta grubu olmasinda bu spesifik olmayan klinik tablonun sebep oldugu
dusunulebilir.

15- HSP hastalarinda karin agrisi (%71.9) ve artralji (%68.8) en sik
klinik bulgu olarak saptandi.

16- Kutanoz vaskulitli hastalarda cilt dokuntusu ve artralji en sik
kargimiza gikan klinik bulgu idi.

17- Wegener granulomatozu hastalarinda artralji, 6ksurik-hemoptizi
ve kanh burun akintisi siklikla karsimiza ¢ikti.

18- C-SS hastalarinin yarisinda artralji ve ates goérulirken, 1/3
hastada kilo kaybi ve ndrolojik patolojiler saptandi.

19- llaca bagli vaskiilit gelisen 5 hastanin tamaminda PTU etken
olarak kargimiza ¢ikti ve bu hastalarin tamaminda ANCA pozitifligi saptandi.

20- Sistemik tutulumun olmadig lokalize vaskiilitik olgularda steroid
tedavisi en sik tercih edilen tedavi yontemiydi. Sistemik tutulumun oldugu
vaskulit hastalarda steroid ve immunsupresif tedavi kombinasyonu en sik

kargilagilan tedavi yontemi olarak tespit edildi.
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21- Calismamiza alinan hastalar ACR tani kriterlerine uygunluklari
acisindan degerlendirildi. Buyuk c¢apli damar vaskdliti hastalarda %76.4
oraninda, orta ¢apli damar vaskdlitli hastalarda %71.4, kiguk capli damar
vaskdlitli hastalarda %81.8 ve sekonder vaskiilitli hastalarda %77.7 oraninda

ACR tani kriterlerine uygunluk saptandi.
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