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1. GIRIS ve AMAC

Kan damarlarindaki inflamasyon sonucu gelisen doku hasar1 ve/veya organ
yetmezligini igeren birgok hastaliga vaskiilit denir. Sistemik vaskiilitler primer olarak veya
temelde var olan patolojik siirece ve bu siiregle ortiisen klinik 6zelliklerine bakilarak ortak
bir inflamatuar vaskiiler hastaliga sahip olmasindan dolayr bir grup hastalik olarak
diisiiniilebilir. Altta yatan bir hastalik bulunmaz ise primer vaskiilitten s6z edilir. Primer
vaskiilitler nadir goriilen hastaliklardir?.

Herhangi bir ¢ap ve tipteki damarda inflamasyon gelisebilir Vaskiiler inflamasyonun
klinik ve patolojik Ozellikleri, etkilenen damarin capi, sayisi ve tipine bagli olarak
degisiklik gosterir. Vaskiilitin baglangic semptomlar1 da degiskenlik gosterebilmektedir.
Bazi hastalarda akciger tutulumu (pndmoni, astim) seklinde kendini gosterirken bazen de
spesifik sistemik veya organ enfeksiyonu (siniizit, artrit) seklinde goriilebilir?. Tan1 ve
tedavi agisindan zor bir hastalik grubu olan sistemik vaskulitler Chapel Hill konsensus
smiflandirmasinda (CHCC) tutulan damar c¢apma gore siniflandirilmis olup bu
siniflandirma 2012 yilinda revize edilmistir’.

Biiyiik ¢apli damar vaskdlitlerinden Dev Hicreli Arterit (DHA) 50 yas tizerinde
goriilen ve siklikla bas agrisi ile prezente olan bir hastaliktir. Takayasu Arteriti (TA) ise
tersine geng kadinlarda sik goriilen ve aorta ile dallarini etkileyen bir vaskiilittir3,

Orta ¢apli damar vaskdiliti sinifinda yer alan Poliarteritis Nodoza (PAN) her iki
cinsiyeti esit etkilemektedir. Henoch Schonlein Purpurasi (HSP) daha ¢ok g¢ocuklarda
goriilmesine ragmen eriskin hastalarda da karsimiza ¢ikmaktadir ve en belirgin bulgusu
purpuradir®,

Kiigiik ¢apli damar vaskiliti smnifinda ise 6ne ¢ikan hastaliklar Graniilomatoz
Polianjitis (GPA), Eozinofilik Granulomatoz Polianjiitis (EGPA) ve Mikroskopik PAN
(MPA) dir®.

Sistemik vaskilitler tan1 ve tedavi agisindan ise zor bir hastalik grubudur. Bu
caligmada 2004-2017 yillar1 poliklinigimizde takip edilen ve wvaskiilit tanist konan
hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik verilerinin retrospektif olarak

degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Vaskiilitlere Genel Bakis

Kan damarlarindaki inflamasyon sonucu gelisen doku hasar1 ve/veya organ
yetmezligini i¢eren bir¢ok hastaliga vaskilit denir. Sistemik vaskulitler primer olarak veya
temelde var olan patolojik siirece ve bu siiregle ortiisen klinik 6zelliklerine bakilarak ortak
bir inflamatuar vaskiiler hastaliga sahip olmasindan dolayr bir grup hastalik olarak
diisiniilebilir. Altta yatan bir hastalik bulunmaz ise primer vaskdlitten s6z edilir. Primer
vaskiilitler nadir goriilen hastaliklardir?.

Herhangi bir ¢ap ve tipteki damarda inflamasyon gelisebilir Vaskiler inflamasyonun
Klinik ve patolojik Ozellikleri, etkilenen damarin capi, sayisi ve tipine bagl olarak
degisiklik gosterir. Vaskiilitin baslangi¢ semptomlar1 da degiskenlik gosterebilmektedir.
Bazi hastalarda akciger tutulumu (pndmoni, astim) seklinde kendini gosterirken bazen de
spesifik sistemik veya organ enfeksiyonu (siniizit, artrit) seklinde goriilebilir?. Tani ve

tedavi agisindan ise sistemik vaskulitler zor bir hastalik grubudur.

2.2. Vaskadlitlerin Tarihgesi ve Simiflandirma Girisimleri

Vaskulit, eski zamanlarin bir hastaligidir. Ateroskleroz ve arteriosklerozun
tamimlanmasindan ¢ok &nce 1815°de yaymlanan bir sifilitik aortit vakasi ilk &rnektir®,
Schonlein (1837) ve sonra da Henoch (1874) birbirini tamamlar sekilde, 6zellikle ¢ocukluk
caglarinda sik goriilen ve simdilerde Henoch Schonlein Purpurast (HSP) olarak bilinen
vaskiiliti tamimladilar®. Kussmaul ve Maier 1866°da; ates, istahsizlik, miyalji, kas
giicsiizligli, karin agrist ve oligiiri ile karakterize sistemik hastalik tablosu olan bir olgu
tanimladilar. Otopside, kiigiik muskiiler arterler boyunca sayisiz nodiiller gézlediklerinden
bu patolojiye Periarteritis Nodosa adin1 verdiler®.

Vaskiilitler igin ilk siniflandirma sistemi Patolog Pearl Zeek tarafindan 1952°de
ortaya atild1 ve sadece 5 basliktan olustu. Gliniimiizde vaskiilit olarak tanimlanan pek ¢ok
hastalik bu smiflandirmaya dahil edilmemis olmasina ragmen, bu alandaki onemli bir
gelismeydi ve vaskiilitlerin simiflandirilmasi adina sonradan ortaya ¢ikan biitiin girisimler

temel olarak onun orijinal formatindan gelismistir'. Davies ve ark.’lar1 1982’de bazi



vaskilitlerde anti-nétrofilik sitoplazmik antikorlart (ANCA) tanimladi® ve 1985°de van der
Woude, bir c¢esit ANCA’min Wegener Granllomatozu icin ozgiilliigiinii gosterdi’.
Amerikan Romatoloji  Birligi 1990 yilinda vaskulitlerin smiflandirilmasinda  bir
standardizasyon arayisina girdi ve vaskulitleri yedi grup altinda topladi®. Vaskulitlerin
tanisinda deneyim sahibi dahiliyeci, romatolog, nefrolog, immunolog, patologlardan olusan
bir grup tarafindan 1994 yilinda Chappel Hill Konsensus Konferansi’nda, tutulan damar
capma gore vaskiilitlerin smiflandiriimas1 yapildi®®°. Bu smiflandirma sistemleri baskin
olan damar ¢apina, ilgili hastaliklara, farzedilen patofizyoloji/nedensellik ilkesine, klinik
bulgularima veya cogunlukla biitiin bu faktorlerin bazilarinin karigimina bagli olarak
degiskenlik gosterir. Chapel Hill siniflandirmasinin (CHCC) 2012 revizyonunda “ANCA

iliskili vaskiilitler” bir alt grup olmustur’.

2.3. Sistemik Vaskiilitlerin Simiflandirilmasi

Vaskiilitler, kan damarlarinin inflamasyonu ile karakterize heterojen hastaliklardir.
Klinik manifestasyonlar tutulan damarlarin biyiikligii, c¢esidi ve lokasyonuna gore
degiskenlik gostermektedir. Hastalik tanimi ve simiflandirilmas:t patogenezi daha iyi
anlamamizla beraber zamanla gelismistir''™22,

Patolojik  mekanizmalar aciklandik¢a, 1ileri modifikasyonlarin  yapilmasi
beklenmektedir'®16, Takayasu arteriti (TA), Kawasaki hastalig1, poliarteritis nodosa (PAN)
ve Behget hastaligi harig, vaskiilitlerin cogu icin genis capli gegerli bir tani kriteri {izerine
heniiz ortak bir kaniya varilmamstir'”!®, Halen bir goriis birligi olmamakla birlikte,
giiniimiizde en yaygin kullanilan; tutulan damarin ¢apinin, klinik 6zelliklerin ve histolojik
bulgularin géz Oniine alinarak hazirlandigi, Chapel Hill Konsensus Konferansinda kabul
edilen siniflandirmadir. Tablol’de goriilen siniflandirma 2012 yilinda revize edilmistir.
Smiflandirma kriterlerinin tan1 kriteri olarak valide edilme girisimleri basarisizlikla
sonuglandigindan, bu siniflamanin amaci tan1 koymak degil, ¢esitli bulgularla ortaya ¢ikan
farkl1 klinik tablodaki vaskiilitlere en uygun olani tanimlamak olarak belirlenmistir™’.

Vaskiilitler biiyiik, orta ve kiigiik ¢capli damarlar1 tutan vaskiilitler olarak U¢ grupta
incelenir®. Bobrek, orta ve kiiciik damarlar1 6rneklemek icin kullanilir. Aorta ile dallart ve
analog venler biiyiik capli damarlardir. Orta capli damarlar, ana aortik dallardan daha

kicuk olan ama damarin dort elementini (intima, internal elastik lamina, muskularis media



ve adventisya) tasiyan damarlar1 tanimlar. Kii¢iik capli damarlar, intraparankimal arterleri,

arteriolleri, kapilleri, veniilleri ve venleri kapsar (Sekil 1),

Sekil 2’de gorildiigii gibi tutulan damar biiyiikliigiinii esas alan vaskiilit

siniflamasinda, agirlikli ve oncelikli tutulan damarin yaninda daha kiigiik capli damar

tutulusu ve bunun klinik belirtileri de olabilir. Ornegin, PAN &ncelikle orta ¢apli damarlar

tutmasina karsin, kiigiilk damar tutulusu da gosterebilir ve bunun sonucu, kii¢iik damar

vaskiilitinin tipik deri belirtisi olan palpabl purpura bazi olgularda goriilebilir

9,19

Tablo 1: 2012 Chapel-Hill Konsensus Konferans1 Vaskiilit Smiflandirmasi®!

2012 Chapel-Hill Vaskiilit Siniflandirmasi

Biiyiik Damarlar1 Tutan Vaskiilitler

* Takayasu Arteriti (TA)

* Dev Hiicreli Arterit(DHA)

Orta Caph Damarlarin Tutuldugu Vaskiilitler

* Poliarteritis Nodoza (PAN)

 Kawasaki Hastalig1 (KH)

Kiiciik Caph Damarlarin Tutuldugu Vaskiilitler
» ANCA-iliskili vaskiilitler (AIV)

- Mikroskopik polianjitis (MPA)

- Granllomat6z polianjitis (Wegener Granilomatozu: GPA)

- Eozinofilik grantilomat6z polianjitis (Churg-Strauss sendromu:

EGPA)
+ Immiin kompleks birikimli kiiciik damar vaskulitleri IKV)

- Anti-glomeruler bazal membran (anti-GBM) hastaligi

- Kriyoglobulinemik vaskulit (KV)

- Immiinglobulin A vaskiiliti (Henoch-Schénlein purpurasi)
(IgAV)

- Hipokomplementemik Urtikeryal vaskdilit (anti-C1q vaskulit)
Degisken Caph Damar Vaskiilitleri

* Behget Hastaligi (BH)

* Cogan Sendromu

Tek Organ Tutulumu ile
Vaskdlitler

» Kutan6z l16kositoklastik vaskiilit

» Kutandz arteritis

Giden

* Primer santral sinir sistemi vaskiiliti

» izole aortitis
* Digerleri
Sistemik Hastaliklarla
Vaskaulitler

* Lupus Vaskiiliti

* Romatoid Vaskiiliti

» Sarkoid Vaskiiliti

* Digerleri

Farkh Etiolojik Nedenlerle
Vaskaulitler

* Hepatit-C ve B viriis
kriyoglobulinemik vaskulit

» Sifiliz-iligkili aortit

Mliskili

Iliskili

iliskili

+ Ilag iliskili immiin kompleks vaskiiliti

« flag iliskili ANCA iliskili vaskiilitler

* Malignite iligkili vaskiilitler

* Digerleri




Sekil 1:Chapel Hill Konsensus Konferansina gore damar tipleri!

Iimmiin Kompleks Birikimli Kiiciik Damar
Vaskalitleri
- Kriyoglobulinemik vaskulit
- IgA vaskaliti(Henoch-Schonlein)

- Hipokomplementemik trtikeryal vaskiilit
Orta Caph Damarlar P P y

Poliarteritis Nodasa A
Kawasaki hastalig1

Anti-glomeriiler Bazal Membran Hastaligi

1

ANCA-iliskili Kiiciik Damar Vaskiilitleri
] - Mikroskopik polianjitis
Y - Granilomatoz polianjitis (Wegener Graniilomatozis)
- Eozinofilik granilomatdz polianjitis(Churg-Strauss)

Blyuk Caph Damarlar
Takayasu Arteriti
Dev Hiicreli Arterit

Sekil 2:Chapel Hill Konsensus Siniflandiriimasi!



2.4. Sistemik Vaskiilitlerde Epidemiyoloji ve Insidans

Baz1 vaskiilitler i¢in hastalik sikliginin, 1k, cografi, periyodik veya mevsimsel
degisimleri ile ilgili veriler vaskiilitlerin nadir hastaliklar olmasi nedeni ile yetersizdir ve
eldeki epidemiyolojik verilerin kalitesi heterojendir. Baz1 hastaliklar iyi ¢alisilmis olmasina
ragmen, digerleri i¢in epidemiyolojik Ozellikler yeterince anlagilamamistir. Ayrica,
smiflandirmalardaki farkliliklar da gok énemli bir problemdir,

Biiylik capli damarlar1 etkileyen vaskiilitlere bakildiginda DHA’in insidans1 2.4-
32.8/100.000/y1l oraniyla (nufustaki bireyler en az 50 yasinda) primer vaskiilitler arasinda
en yaygin olamdir!. Calismalar DHAnin baslica Kuzey Avrupa kdkenli popiilasyonlar
etkiledigini ve nadiren beyaz niifusun disinda olustugunu diisiindiirmektedir®®. TA ile ilgili
epidemiyolojik veriler olduk¢a azdir. Az sayidaki tanimlayici toplum tabanli calismalardan
elde edilen Klinik gozlem her ne kadar iyi kanitlanmamis olsa da TA’nin agirlikli olarak
beyaz olmayan popiilasyonlar etkileyebilecegini gostermektedir (Ornegin, Asyalilar ya da
Giiney Amerikalilar). TA’nin yillik insidansinin Danimarka’da 0.4/milyon, Birlesik
Kralik’ta 0/4-0.8/milyon, Isvec¢’te 0.8/milyon, Japonya’da 1-2/milyon, Kuveyt’te
2.2/milyon ve ABD’de 2.6/milyon oldugu tahmin edilmektedir?%22,

Orta ¢apli damarlar etkileyen vaskiilitlere bakildiginda PAN’nin prevalansimin 2-
33/milyon ve insidansinin 0-16/milyon/y1l oraminda oldugu tahmin edilmektedir®?3%4,
PAN’nin kronik hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonu ile dolayli olarak iligkili olduguna dair
kanit mevcuttur. 1970 ve 1980'li yillarda olgu serilerinden elde edilen veriler, PAN tanis1
alan hastalarin yaklasik yarisinin HBV ile kronik olarak enfekte oldugunu gdstermektedir.
PAN’nin neredeyse sadece beyaz insanlari etkiledigi tahmin edilmektedir. Kawasaki
hastaligi, cocuklarda wvaskiilitin en yaygin seklidir. Yillik insidans 5 yasin altinda
Japonya’da 216/100.000 ve Tayvan’da 113/100.000 olarak tahmin edilmektedir. 1979,
1982 ve 1986’da gerceklesen {i¢ 6nemli pik ile bugiine kadar Japonya’da 180.000°den
fazla vaka kaydedilmistir. Kawasaki hastaliginin mevsimsel degisimi tanimlanmis olup
ozellikle kis ve ilkbahar mevsiminde salgimlar gorilmektedir. Birlesik Devletler’de
Kawasaki hastaliginin, Afrika kokenli Amerikali veya beyaz cocuklardan daha ¢ok Asya
kokenli gocuklart etkiledigi bilinmektedir'.

Kiglk capli damarlar etkileyen vaskiilitlere bakildiginda, ANCA iligkili {i¢ vaskiilit

arasindan en iyi GPA’nin epidemiyolojisi ¢alisilmistir. Cogunlukla Avrupa icin bildirilen



GPA prevalans ve yillik insidans oranlar1 sirastyla 24-160/milyon ve 2.1-15/milyon’dur.
Tanimlayic1 aragtirmalarin sonuglari, Kuzey Yarimkiirede GPA insidansinin kuzeyden
guneye azaldigin1 desteklemektedir. Yuksek enlemlerdeki artan siklik, giines 1s1g1na maruz
kalmanin koruyucu roliine isaret edebilir. Asya veya Afrika popiilasyonlarinda GPA
riskinin diisiik olmasi da bunu kanitlar niteliktedir. Silikaya maruz kalma bildirilen en
tutarl risk faktortdir ve 2-14 arasi bir risk artig1 (tahmini rolatif risk) saglar. MPA’nin
prevalanst 0-94/milyon olup yillik insidans Avrupa’da 1-10.1/milyon); Kuveyt ve
Japonya’da ise sirasiyla 24.5/milyon ve 18.2/milyon civarindadir. Insidans oranlarinin
karsilastirilmasi, MPA’nin Asya'da Avrupa popiilasyonlarindan daha yaygin oldugu
ihtimalini arttirmistir. GPA i¢in oldugu gibi, silika maruziyetinin MPA igin de bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Avrupa’da ve Awvustralya’da yapilan birkag arastirma,
EGPA’nin prevalansinin 2-22/milyon arasinda oldugunu gostermektedir. Yillik insidans
Avrupa'da 0-3.7/milyon, Avustralya'da 2.2-2.3/milyon, Yeni Zelanda'da 0.8-2.8/milyon ve
Japonya'da 2.4/milyon olarak tahmin edilmistir. GPA ve MPA’da oldugu gibi, EGPA ve
silika maruziyeti arasinda da olas1 bir baglant1 mevcuttur?.

Immiinglobulin A (lgA) vaskiiliti Batili iilkelerde ¢ocuklarda en sik karsilasilan
vaskdlittir. Yillik insidansinin 6.1 ile 26.7/100.000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir?®.
Bu ¢aligsmalar, IgA vaskiilitinin, beyaz ¢ocuklara (yilda 17.8/100.000) veya siyah ¢ocuklara
(yilda 6.2/100.000) kiyasla Asya kokenli gocuklarda (yilda 24/100.000) daha sik oldugunu
diistindiirmektedir. IgA vaskiiliti yetiskinlerde ¢gocuklardan daha nadirdir ve yillik insidans1
1.1-1.8/100.000 olarak bildirilmistir. Cevresel faktorlerden enfeksiyonlar, IgA vaskdlitinin
onde gelen nedeni olup ¢ogunlukla iist veya alt havayolu enfeksiyonlari ile baslar ve kis
aylarinda daha kolaylikla ortaya ¢ikar®.

Degisken ¢apli damar vaskiilitlerinden Behget hastaliginin (BH) epidemiyolojisi,
Dogu Asya’dan Akdeniz’e uzanan bolgede daha sik rastlanan cografi farklilik ile
karakterizedir. BH’daki en yuksek prevalans, Turkiye'de 20-420/100.000 arasinda
bildirilmistir. Gilineydogu Asya ve Orta Dogu'daki calismalar da ise prevalans 2.1-
120/100.000 arasinda bildirilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde ve Bati Avrupa
lilkelerinde BH prevalansi ¢ok daha diisiiktiir (0.27-7.50/100.000)"2%,

Tum vaskilitler de yas etiyolojik agidan 6nemli bir faktordir. Kawasaki hastaligi
%80 oraninda 5 yasindan kiigiiklerde goriiliir?’. Diger primer vaskiilitlerde anlamli bir

cinsiyet farki gdzlenmezken TA kadimnlarda belirgin olarak daha sik goriilmektedir!,



Etnisiteye bakildiginda ise GPA ve DHA’nin beyazlar, TA ve Kawasaki hastaliginin Asya
kokenlilerde daha sik goriildiigii bildirilmistir®®.

2.5. Vaskaulitlerin Etiyopatogenezi

Etiyolojiye yonelik pek cok risk faktorii olsa da hangi mekanizmalarin inflamasyonu
tetikleyip damarlarda yikima neden oldugu net olarak bilinmemektedir?°.

Biiyiik ¢apli damar vaskiilitlerinin ve ANCA iliskili vaskiilitlerin etiyopatogenezi
acitk olmamakla birlikte bu hastaliklarin genetik, cevresel ve immin faktorlerin
etkilesiminden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Genetik yatkinligi olan bireylerde heniiz
tanimlanamamis enfeksiy6z bir ajana karsi olusan abartili bir immiin yanitin biiyiik ¢aplt
damar vaskiilitlerine, ¢cevresel ajanlara maruziyetin de otoimmiin yanitin disregiilasyonu
nedeniyle damar duvarinda kronik inflamasyon sonucu ANCA iligkili vaskiilitlere neden

olabilecegine inanilmaktadir®.

2.6. Vaskulitlerin immunopatogenezi

Vaskdlitler damar duvarinin inflamatuar reaksiyonudur. Endotelyum genellikle
inflamatuar surecin ve 0zellikle vaskilit patogenezinin aktif bir oyuncusudur. Endotelyal
hiicrelerin morfolojisi ve fonksiyonu viicuttaki lokalizasyonuna bagli olarak degisir.
Makrovaskiler endotelyal hicreler, mikrovaskiler endotelyal hicrelerden, arter endotel
hiicreler de vendz endotel hiicrelerinden farklidir. Vaskilitin birgok formunda vaskdler
dallarin etkilenimi farkli oldugu i¢in endotelin kendisinin karakteristik 6zellikleri sistemik
vaskiilitleri anlamamiza yardimei olabilir. Inflamasyon bélgesine farkli Ikositlerin
toplanmasinin altinda sitokinin indiikledigi endotel hiicre aktivasyonu ve lokosit-endotel
etkilesiminin koordineli ¢alismasi vardir. Lokosit-endotelyal hiicre etkilesimi ayricalikli
olarak postkapiller veniillerde olusur. Lokositoklastik vaskiilit olarak bildirilen kiiglik
damar vaskdlitlerinin bir cok formunun postkapiller venillerde, 6zellikle de deride lokalize
oldugu bilinmektedir. Polimorfonukleer nétrofiller (PMN) vaskiiler duvart gegemez, ancak
apoptozis ve nekrozu takiben damar duvarinda tam olarak aktif hale gelirler. Endotelyal
hicrelerde doku faktoru proinflamatuar sitokinler tarafindan aktive edilirek upregtle olur.

Doku faktoru koagiilasyonu baslatan bir transmembran protein olup timor hicrelerinden



ve makrofajlardan salmabildigi gibi, anjiogenezde de rol oynarlar!.

2.6.1. Vaskdlitlerde Anjiogenezin Roll

Sistemik vaskulitlerin belirgin 6zelliklerinden biri de inflamatuar lezyonlarda yeni
damar olusumu ile karakterize olan anjiogenezdir. Anjiogenez, PAN ve DHA gibi orta ve
biiyiilk damarlar1 tutan vaskiilitlerde inflamasyonu arttirict bir rol oynar. Kicik damar
vaskiilitlerinde, orta ve biliylik damar vaskiilitlerinin distal kesimlerinde olusan yeni

damarlar iskemiye kars1 koruyucu bir rol iistlenir?,

2.6.2. Vaskulitlerde Sitokinlerin ve Kemokinlerin Roll

Lenfokinler veya sitokinler, lenfositler tarafindan iiretilen veya lenfositlere
baglanarak fonksiyonlarin1 aktive eden veya baskilayan diizenleyici peptidlerdir.
Otoimmiin vaskiilitlerin gelisiminde veya baslatilmasinda sitokin ve kemokinlerin roli
oldugu diisiiniilmektedir. GPA, MPA ve DHA gibi sistemik vaskulitlerde interlokin (IL)-
1,1L-2, IL-6, interferon (IFN)-y ve tumor nekroz faktor (TNF)-o gibi pek ¢ok

proinflamatuar sitokinin diizeyleri anormal olarak yiikselmistir®3.

2.6.3. Enfeksiyoz Ajanlarla Endotelyal Hiicre Yikim

Enfeksiydz ajanlarin wvaskiiliti tetikleme mekanizmalar1 heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Enfeksiyoz ajanlar1 genellikle immiin-kompleks (1K) aracilikli
vaskdlitlere sebep olurlar (HBV-PAN, HCV-kriyoglobiilinemi); ancak, baz
mikroorganizmalar hematojen yolla veya septik emboli yoluyla dogrudan vaskiiler yikima
neden olabilirler. Kan damarlarinin enfeksiyonlara karsi direngli olmasina karsin,
Varicella-Zoster, Riketsia ve Herpes virls ailesi gibi bazi hiicre i¢i patojenler endotel
hicrelerini direkt olarak etkileyerek vaskilitik lezyonlar1 tetikleyebilirler. Enfeksiyoz
ajanlar, diisiik miktarda antijen ekspresyonu yapan hiicrelerde ko-stimtlator molekulleri
uyararak tolerans kaybina ve otoreaktif hiicrelerin aktivasyonuna neden olurlar. Bir bagka
mekanizma da enfeksiyéz ajanlar ve bazi Oz-antijenler arasindaki molekiiler

benzerliktir343,



2.6.4. Immiin-kompleks (IK) Aracihkh Endotel Hiicre Zedelenmesi

Kig¢ik c¢apli damarlar1  etkileyen IgA  vaskiliti, anti-GBM  hastaligi,
kriyoglobulinemik vaskulit ve hipokomplementemik drtikeryal vaskdlit (anti-Clq
vaskdliti) damar duvarinda immiin depolanma ile karakterize bozukluklardir. IgA vaskilitli
hastalarda tutulan damarlarda tipik olarak IgA ve kompleman birikimi gozlenir. Hasar
dogrudan kompleman, ya da notrofiller araciligiyla ortaya cikabilir. PAN ve Sjégren
hastalig1r ile iliskili bazi vaskiilitli olgularda goriilen nekrotizan vaskiilitlerin damar
lezyonlarinda, kompleman aktivasyonunun son Urlini olan ve membran atak kompleksi

olarak da bilinen C5b-9 kompleksi gosterilmistir®!,

2.6.5. Antinotrofil Sitoplazmik Antikorlar ve Endotelyal Hiicre Zedelenmesi

Vaskdlitler igin 6nemli bir yeri olan antinttrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA)
sitoplazmik ve periferik tipte olabilir. Sitoplazmik tipte ANCA serin proteaz 3 (PR-3)’e
kars1 gelisir ve aktif donemdeki GPA’li hastalann %90’indan fazlasinin serumunda
bulunur. Periferik tipteki ANCA ise miyeloperoksidaza (MPO) karsi ortaya cikar ve
MPA’lT olgularin  %70’inin ve EGPA'l' hastalarin ise %50’sinin serumlarinda
gosterilebilir. PR3 ve MPQO’ya ek olarak endotelde zedelenmeye neden olabilen diger bir
sitotoksik komponent de nitrik oksit (NO) tiirevleridir. Bu molekiil, normal kosullarda
trombosit agregasyonunu Onler; lokosit ve trombositlerin damar duvarina yapismasina
engel olur. Buna karsilik, inflamasyon siirecinde endotelyal hiicrelerden salinan fazla

miktardaki NO radikalleri doku yikimina yol agar®®.
2.7. Sistemik Vaskdlitlerde Klinik Yaklasim

Sistemik vaskiilitler, heterojen klinik bulgularla seyreden bir hastalik grubudur.
Tutulan damar ¢ap1, inflamasyonun tipi, siddeti ve yayginlig ile iliskili olarak deri, eklem,

g0z, list solunum yollari, akciger, bobrek, kalp, merkezi ve periferik sinir sistemi ile

gastrointestinal sistemde farkli ciddiyette klinik bulgular ortaya ¢ikar (Tablo 2)*'.
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Tablo 2: Vaskdlitlerin kiguk, orta ve buyik ¢apli damar tutulumuna gore tipik klinik

bulgular?®

Biiyiik caplt damar tutulumu

Orta ¢apli damar tutulumu

Kiglk ¢apli damar tutulumu

Ekstremite kladikasyonu

Iki taraf arasinda kan basinc1 farki
Nabizsizlik

Aort dilatasyonu

Ufdramler

Subkutan noduller

Ulserler

Livedo retikilaris

Pitted palmar veya dijital skarlar
Dijital gangren

Monondritis

Anevrizma

Infarktlar

Renal arter hipertansiyonu

Purpura

Urtiker

Vezikilobulléz lezyonlar
Splinter Hemorajiler
Sklerit, episklerit, Uveit
Glomerulonefrit

Gastrik kolik

Pulmoner hemoraji

Vaskiilitler ¢ok ¢esitli ve non-spesifik semptomlar ile karsimiza ¢ikabilirler. Vaskulit

diisiindiirecek klinik tablolarin baslicalart sunlardir;

¢ Nedeni belirlenemeyen ates, terleme, halsizlik, yorgunluk, kilo kayb1 gibi

konstittisyonel belirtiler,

o Cesitli deri lezyonlari,

e Ozellikle genglerde iskemik yakinma ve belirtiler (ekstremite topallamas1 gibi)

olmasi,

e Ekstremitede motor ve duysal bozukluklar ve EMG’de, 6zellikle monondritis

multipleks saptanmasi,

e Hizli ilerleyen organ disfonkisyonu gibi klinik bulgular?

Vaskulitler bazen gurultilu bir klinik tablo ile bazen de sinsi bir sekilde karsimiza

cikabilir. GPA ve MPA genellikle sinsi bir baslangica sahiptir. PAN ise genellikle akut
baslangicli bir hastalik olarak karsimiza cikar. DHA akut baslangi¢ gosterir. TA’nin
nabizsizlik devresi de sinsi bir baslangicin gostergesidir.

Deri lezyonlar1 da vaskilitin tutulumuna gore farkliliklar gosterir. Kii¢iik damar
vaskiilitleri ve orta ¢apli damar vaskiilitlerinde deri belirtileri sik goriiliirken, biiyiik ¢aplh
damar vaskulitlerinde deri belirtileri yok denecek kadar azdir. Vaskiilit siiphesi olan
hastalarda ayrintili sistemik bir anamnez alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. Birbiriyle

iligkili gibi goriinmeyen semptom ve bulgulara ¢cok dikkat edilmelidir. Ciinkii vaskiilitler

11



ve onlart taklit eden hastaliklar gesitli multisistemik bulgularla birlikte gelebilir. Nedeni
bilinmeyen ates, aciklanamayan gezici poliartrit, agiklanamayan multiple infarktlar

vaskiilitleri akla getirmelidir®.

2.8. Vaskaulitlerde Prognoz

Vaskiilitlerin bir kismi1 tek bir organa sinirli olup ¢ok iyi prognoza sahip iken bazilari
hizla ilerleyen, sistemik ve olumcil tablolar olusturabilir. GPA, EGPA ve MPA gibi
sistemik nekrotizan vaskulitler ilerleyici bir seyre sahiptir. 1960’lardan Once, tedavi
edilmemis bu olgularda 1 yillik mortalite orami %80 iken kortikosteroid (KS) ve
siklofosfamid tedavisinin kullanimi sonrasi dramatik yanitlar elde edildi. Tedavi ile bu
hastalarin %90 nindan fazlasinda remisyon saglandig1 bildirilmektedir®®=°,

MPA’nin prognozu GPA ve EGPA’dan daha kotii olup mortalite orant %30
civarinda bildirilmistir®. 5 yillik sag kalim oran1 MPA’da %76 iken son dénem bdbrek
yetmezligi gelisenlerde bu oran 1 yil icin %64, 5 yil icin %53 olarak bildirilmektedir.
Relaps orani ise 5 yil igin %35-50 bildirilmektedir*®. Onceki galismalarda GPA’da tedavi
ile %54-75 hastada remisyon saglandigi ve bunlarin %50-60’1nda 3-16 ay igerisinde relaps
gelistigi bildirilmistir. Son donemde yeni tedavilerle hem GPA hem de MPA’da %80-96
oraninda remisyon saglandigi belirtilmistir. EGPA icin ise uygun tedavi ile 5 yillik sag
kalim orani %60-97 arasinda bildirilmektedir®.

Buylk damar vaskdlitleri daha iyi bir prognoza sahiptir. TA olgularinin %47’sinde
kalic1 bir patoloji olusurken %74’(inde giinlilk yasam aktivitelerinde belirgin bir aksaklik

goriilmez; 5 yillik 6liim oran1 farkli serilerde en fazla %35 olarak bildirilmistir®.
2.9. Buyuk Damar Vaskdlitleri

Buylk damar vaskdlitleri; arteriyel sistemde aorta ve ondan ayrilan proksimal dallar
ve analog venleri tutan vasklit tipidir. Bu grupta yer alan ve buyik damarlari tutan

vaskdilitler; dev hiicreli arterit (DHA) ve Takayasu arteriti (TA)’dir'?.

2.9.1. Dev Hiicreli Arterit (DHA - Temporal Arterit)
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Biiyilk ve orta capli arterleri etkileyen DHA granilomatéz inflamatuar bir
vaskilopati olup inflamasyon orta ve biyuk arterlerde ortaya ¢ikmakta, damar duvari
hasarlanmasi ile liimende daralma ve vaskiiler stenoz gelismektedir. Eriskinlerde en sik
goriilen vaskiilit olup graniilomatdz arterit, Horton hastaligi, kranial arterit ve temporal
arterit olarak da adlandirilmaktadir®?,

Polimyalji Romatika (PMR) ve DHA, birbirleri ile yakin iligkili iki inflamatuar
sendromdur. PMR ve DHA’nin aym1 hasta popiilasyonunda gozlenmesi, ortak risk
faktorlerini ve patolojik mekanizmalar1 akla getirir. Her iki sendrom igin en 6nemli risk
faktorii yastir. Insidans ellili yaslar ve iistii ile sinirhidir, bu da hastaligin patogenezinde
cevresel ve edinsel faktorlerin roliiniin 6nemli oldugunu akla getirmektedir. Yaklasik %50
DHA hastasinda PMR bulgulart gelisir; %25’inde ilk tani sirasinda proksimal myalji de
vardir. Izole PMR’li hastalarin yaklasik %10’unda daha sonra DHA tamisi kondugu
bildirilmektedir. PMR, DHA klinik ve histolojik kanitt olmaksizin, yasli bireylerde,
DHA'dan 2-3 kez daha sik bir sekilde, ayri bir klinik patoloji olarak da gordlebilir.
PMR'nin kas iskelet semptomlari, DHA semptomlar1 ile es zamanli, 6nce veya sonra

gelisebilir®?.

2.9.1.1. Epidemiyoloji

DHA ortalama tan1 yas1 yaklasik 72°dir ve genellikle 50 yasindan kiigiik kisilerde
goriilmez*?2. DHA igin yasin yaninda etnik koken de bir risk faktoriidir. En sik beyaz irkta
goraltr’®. Minnesota’da 50 yasin iizerindeki bireylerde DHA’min yillik insidansi
Iskandinav iilkelerindekine benzer sekilde yaklasik olarak 17/100.000 olarak saptanmistir.
Tiirkiye’den bildirilen tek ¢aligmada ise DHA nin 50 yas tstii yillik insidans: 1.13/100.000
olarak bildirilmektedir. Hastalik Latinlerde, Araplarda, Asyalilarda ve Afrika kokenli
Amerikalilarda nadirdir. 50 yas istii kisilerde DHA prevelansinin 1/500 oldugu tahmin
edilmektedir®.

2.9.1.2. Etiyopatogenez

Vaskulitik lezyonlar arterleri yamali bir sekilde tutma egilimindedir. Histolojik

olarak T lenfositlerin ve makrofajlarin hakimiyeti vardir; degisken sayida ¢ok cekirdekli
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dev hucreler ve zaman zaman plazma hcreleri, notrofiller ve eozinofiller de gorulebilir.
Temporal arter biyopsi 6rneklerinin yaklasik yarisinda siklikla fragmante elastik laminanin
yakininda multinukleer dev hiicreler bulunur. Etkilenen arterlerdeki inflamasyon segmental
bir tutulus 6zelligi gosterir; bu DHA’nin 6nemli bir 6zelligidir'®42.

DHA patogenezinde hiicre aracilikli immiinitenin 6nemli bir yeri vardir. DHA'da
sitokin ornegi, T helper 1 tipinde hiicreler araciligiyla ortaya cikan bir inflamasyonun
oldugunu gostermektedir. DHA'da yogun bir akut faz yanit1 s6z konusudur ve bu akut faz

proteinlerinin olusumunda basoyuncular IL-6 ve IL-1’dir*.

2.9.1.3. Klinik bulgular

DHA bir yaghlik hastaligidir ve genellikle 50 yasindan 6nce olusmaz. Ortalama
goriilme yas1 70-75°dir. Olgularin tigte ikisi kadindir. Hastalik siklikla haftalar ve aylar
boyunca sinsi olarak baglar ve bulgular goreceli olarak artar. Bazi olgularda baslangi¢
anidir ve ilk bulgu gérme kayb1 gibi major komplikasyonlardir. Bulgular tedavi edilmeden
bile azalabilir, gecici olarak gerileyebilir veya artabilir. Hastaligin baslangic belirtilerinin
spektrumu oldukca genistir (Tablo 3)*2,

DHA’nin sistemik belirtileri karakteristiktir olup wvaskiiler tutulum yaygin
olabilmektedir. Aorta ve onun iist dallar1 gibi se¢ilmis vaskiiler alanlar DHA’ya daha
yatkindir. Tipik olarak temporal arterler dahil eksternal karotis dallar1 tutulur. Temporal
arter tutulumu %50 olguda bulunur ve temporal arterde duyarlilik, sislik, endurasyon,
pulsasyonda azalma olabilir. DHA’nin en siddetli komplikasyonlar1 goérme kaybi ve
inmedir. Ates, kiriklik, anoreksi ve kilo kaybi sik goriilen belirtilerdendir. Hastalarin ¢ogu
bas agrisi, sagli deride hassasiyet ve PMR bulgulariyla hekime basvurur. Hastalarin
%50’sinde PMR bulunur®?,

Kranial damarlarda tutulum oldugunda bas agrisinin yaninda goz ve serebral sinir
sisteminin iskemisine ait belirtiler gelisebilir. Hastalar bas agrilarin1 genellikle temporal,
oksipital veya periorbital bolgelerde lokal veya yaygin olarak tanimlar. Bas agrilar
standart analjeziklere direngli ve siddetli olabilir bazen uykuyu bolebilir. Bas agrisi,
DHA’li olgularin 2/3’linden fazlasinda bulunan ve en sik goriilen semptomdur. Masseter
ve pterigoid kaslarina yetersiz kan akiminin neden oldugu ¢ene kladikasyonu, DHA nin

oldukca anlamli spesifik bulgularindandir. Benzer mekanizma nadiren frank gangren ile
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Tablo 3: Dev hiicreli arteritin klinik 6zellikleri*?

Klinik ozellikler Genel siklik gﬁrf‘ifggg;ik;eekﬂ
Bas agrilan
Farkl sekillerde; siklikla agir, bazen zonklayici, lokalize olabilen +++ CA
Kafa derisinde hassasiyet
Siklikla temporal, tarama, dokunma veya gozliik takma ile ortaya - CA
¢ikan; temporal arter kalinlagmis, hassas
Cene kladikasyonu
Cigneme ve uzun siire konugmayla ortaya ¢ikan - CA
Okdler bulgular
Kismen veya tamamen gérme kaybi, amorozis fugaks veya okiiler
motor kayip. Tek tarafli veya ¢ift tarafli, genellikle kalic1 korlik + CA
Disfaji
Bogaz agris1, agrili yutma + CA
Solunum bulgular:
Kuru oksurik + CA
Ekstremite kladikasyonu
Vaskiiler Ilzgg?;;rslél:]llljaﬁ;rgilrydlﬁ parestezi ve renk degisikligi. Alt ekstremite +
hasarin Kayip veya asimetrik nabiz + BDA
belirtileri Asimetrik kan basing gostergeleri + BDA
Santral sinir sisteminde iskemi
Vertebrobaziller yetmezlik, bas donmesi, dengesizlik, kortikal + CA
korlik, konfiizyon
Dil kladikasyonu + CA
Aortik dilatasyon ve regirjitasyon + BDA
Miyokard infarktisu +
Periferik néropati +
Doku gangreni
Kafa derisi, dil ve parmaklar +
Yogun akut faz yamit1
Eritrgsit sedimantasyop hlZ.I, C reiz.aktif protein diizeyleri, inter}i}kin 6 . CA, SISA, BDA
ve diger akut faz proteinlerinde yiikselme, trombositoz, karaciger
fonksiyon testlerinde yiikselme
Sistemik Normositik normokrom anemi ++ SISA, CA
inflamasyon Polimiyaljia romatika
belirtileri t(l)Jmifrkr’ pelvik kusak ve boyunda, nadiren gévde kaslarinda agr1 ve T+ CA, SISA, BDA
Asir1 zayiflik sendromu
Anoreksi, kilo kaybs, ates, kiriklik, gece terlemesi, depresyon +t SISA
Periferik eklemlerde sinovit
+

Cogunlukla el bilegi

CA, kraniyal arteritis; BDA, biiyiik damar arteriti; SISA, sistemik inflamatuar sendrom arteriti
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komplike olan dil kladikasyonuna yol agabilir. Cene ve dil kladikasyonu olgularin
2/3’tiinde vardir. Bogaz agris1 ve agrili disfaji, farinksin iskemisinin gdstergesi olabilir.
DHA’da okiiler tutulumun gercek insidansi tanimlanmamistir, ancak hastalarin %15’in de
oftalmik komplikasyonlar gelistigi tahmin edilmektedir. Orbitanin kanlanmasi gérme
kaybina yol agacak sekilde riske girebilir. Gorme kaybi agrisizdir; parsiyel veya komplet,
tek veya iki tarafli ve genellikle geri doniisiimsiizdiir. Anterior iskemik optik ndropatinin
en sik nedeni, optik siniri besleyen posterior siliyer arterin tikanikhigidir. Go6z
muayenesinde optik sinir basinda iskemik hasardan kaynaklanan soluk disk 6demi bulunur.
Oncii bulgular arasinda amorozis fugaks ve egzersizle hizla gegen goérme bulaniklig
vardir; ancak gorme kaybi siklikla anidir. Fasiyal agri, periorbital agri ve sisme olan
hastalar, iskemik oftalmik komplikasyonlar agisindan yiiksek riskli olabilir. Diplopi ve
okiiler motor dengesizlik DHA’nin bilinen belirtilerindendir; hastalarin tahminen %2-
15’inde olur ve bazen gorme kaybindan once gelisir. Vertebral ve baziller arterlerdeki
stenotik lezyonlar, santral sinir sisteminde iskemi, transient iskemik atak ve inme
yapabilir®?.

Primer odak ekstrakraniyal arterler ise hastalarda siklikla iist ekstremitelerde
bozulmus kan akimi ile karakterize aortik ark sendromu vardir. DHA nin biiyiik arterleri
tutan sekli kraniyal tutulum ile birlikte olabilir veya hastaligin baskin sekli olabilir. Distal
subklaviyan arterler, aksiller arterler ve brakiyal arterlerdeki stenotik lezyonlar DHA igin
tipiktir ve aterosklerozlu hastalardan veya daha proksimal lezyonlar: olan TA’dan nispeten
kolaylikla ayirt edilebilir. Alt ekstremite arterleri ender etkilenir. Subklavian ve aksiller
tutulumu olan DHA’l1 hastalarin yaklasik %50’sinde temporal arter biyopsisi negatiftir ve
basagrisi, ¢ene kladikasyonu ve gorsel bulgular gibi kraniyal belirti ve bulgular yoktur.
Orta caplh arterlerin aksine DHA’da aortada medial tabakada biiziilme, elastik membranda
yikim, luminal genisleme ve sonunda anevrizma gelisimi olur. Aort kapagi yetmezligi,
aortik ayrilma ve aort anevrizma riiptiirii gibi ge¢ donem klinik Ozelliklerin her biri,
DHA’nin ilk belirtisi olarak da goriilebilir. DHA’nin yasami tehdit eden potansiyel
komplikasyonlar1 diigiiniilerek DHA tanis1 almis hastalar aortik tutulum igin rutin olarak
takip edilmelidir,

Hastaligin ana bileseni damar tutulumundan ¢ok sistemik inflamatuar yanit
oldugunda ise vaskiler komplikasyonlar minimal olabilir ve hasta nedeni bilinmeyen ates

veya zayiflama ile bagvurabilir. DHA’l1 hastalarin %40-50’sinde ates, kiriklik, yorgunluk,
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giicsiizliik, anoreksi, kilo kaybi ve depresyon vardir. Olgularin %]15’inde nedeni
bilinmeyen ates ilk belirtidir. Akciger bulgular1 daha az siklikta olusur, ancak bronsial

agacin iskemisi varsa piiriilan olmayan kuru 6ksiiriik bulunabilir®?,

2.9.1.4. Laboratuvar

DHA’da laboratuvar testleri inflamatuar siireci yansitir. Akut faz proteinleri tanida ve
DHA’nin takibinde yararli belirteglerdir. Akut faz proteinleri immun aktivasyonun non-
spesifik belirtecleri olmalarina ragmen, yasl bir kiside yiksek eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) degerleri DHA teshisini akla getirebilir. ESH ¢ogunlukla 100mm/saat’in
Uzerindedir. Fakat hastalarin az bir kisminda ESH degerleri hafif yiiksek veya normal
olabilir. Biyopsi ile DHA tanis1 dogrulanmis hastalarin %25 kadarinda KS’lere baglamadan
once ESH degerleri normaldir. Normal ESH taniyr dislamaz; klinik olarak kuskulanilan
hastalarda doku biopsisi gerekir. Siklikla, normokrom normositik anemi ortaya c¢ikar.
Trombositoz siklikla olusur. Karaciger enzim anormallikleri, DHA’I1 olgularin %?20-

30’unda goriiliir. Ozellikle ALP yiiksekligi dikkat ¢ekicidir??.

2.9.15 Tam

DHA smiflandirma kriterleri American College of Rheumatolgy (ACR) tarafindan
hazirlanmis olup asagidaki bes kriterden iigiiniin varligt DHA tanisisn1 koymada %94
duyarlilik ve %91 6zgiilliige sahiptir*?43,

* Hastalik baglama zamaninin 50 yas ve lizerinde olmasi

* Yeni baslangigli lokalize bas agrisi1 varligi

» Temporal arterde hassasiyet veya pulsasyonunda azalma
* ESR’nin 50mm/saat’in iizerinde olmasi

* Biyopsi ile mononiikleer hiicre hakimiyetinin veya dev hicreleri igeren

graniilomatdz bir siireci ortaya ¢ikaran nekrotizan arterit bulgularinin saptanmasi

DHA tanisi i¢in temporal arter biyopsisi altin standart bir islemdir. Yeterli bir biyopsi
en az 3-4cm uzunlugunda bir arter segmentini i¢ermeli, hatta fizik bulgularin belirleyici
olmadig1 durumlarda arter segmentinin 6cm bile olabilecegi belirtilmektedir®*. DHA’da

segmental tutulus oldugu icin daha kiiclik biyopsilerde yalanci negatif sonuglarla
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karsilagilabilir. Biyopside bulgu yoksa karsi taraftan da biyopsi alinmasi diistiniilmelidir.
Biyopsi Ornegi, 1-2mm araliklarla kesilmeli ve tim duzeylerde incelenmelidir. Bu
kosullarda alman biyopsi, olgularin %90-95’inde tam1 koydurucudur®. Biyopsi &rnegi,
mimkiin oldugunca tedavi edilmemis hastadan ve olabildigince erken donemde
alinmalidir. Ancak hastalarda gérme kaybi veya diger ciddi komplikasyonlarin gelisme
riski varsa tedavi ikinci plana birakilmamalidir. Steroid ile tedavi edilen hastalarin biyopsi
orneklerinin retrospektif olarak degerlendirildigi ¢alismalarda, inflamatuar infiltratlarin
siirdiigii bildirmistir*2. Tedaviden 6nce biyopsi pozitiflik sans1 %82 iken bir haftalik steroid
tedavisi sonrasi biyopsi pozitifligi %60’lara, daha uzun tedavi sonrasi ise %10’lara indigi
bildirilmektedir. Bu yiizden biyopsiler eger endikasyon varsa halen tedavi goren

hastalardan da alinmalidir?.

2.9.1.6. Goriuntuleme

Anjiografi, bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans (MR) ve ultrasonografi
(USG) eger hastada biiyiikk damar tutulusu disiiniiliiyorsa onerilmektedir. Ekstrakraniyal
tutulumu olan DHA’ll hastalarin yaklasik olarak %50’sinde temporal arter biyopsi
sonuglar1 negatiftir. Bu hastalarda subklavian, aksiller, vertebral ve bazen karotis arterler
primer hedeflerdir. Biyopsileri negatif olan hastalarda bu damarlarin gériintiilenmesi tani
koydurabilir. Tutulumun sekli onemli ipuglar1 saglar. Distal subklavian, aksiller ve
proksimal brakiyal arterlerdeki lezyonlar DHA igcin tipiktir. DHA, intraserebral arterleri

etkilemez*2,

2.9.1.7. Ayirici tani

DHA, diger vaskiilitlerdan; deri, bobrek ve akciger tutulusunun son derece az olusu
ile ayirt edilebilir. DHA sik olmasa da, aorta ve ana dallarini tutabileceginden ayirici tanida
TA oOncelikle akla gelmelidir. Bu noktada, 6zellikle hasta yas1 6nemli bir ayirt ettirici bir
faktordir. PMR’nin tipik klinik belirtileri, yashlarda goriilen diger sistemik, agrili,
romatizmal hastaliklarindan ayirima olanak saglar. Ge¢ baslangicli romatoid artrit (RA)
olgularinin %30’unda polimiyalji baslangi¢ belirtisi olabilir. Fakat belirgin simetrik

periferik artrit, seropozitivite ve eklem erozyonlarmin gelismesi, erken baslangigli RA’y1
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PMR’dan ayirt ettirir. Temporal arterdeki arterit, DHA’dan baska vaskiilitlerde de

olabilir*?.

2.9.1.8. Tedavi

KS’ler, DHA tedavisinde ilk akla gelecek ilaglardir. KS’ler hastaligin hem vaskiiler
hem de sistemik komponentlerini baskilamada oldukca etkilidirler. Ylksek doz steroid
tedavisine (40-60mg/gin veya 1mg/kg/giin) tam1 konar konmaz baslanmali ve ilerleyici
hastalig1 olan veya gorme kaybi olma ihtimali olan hastalarda geciktirilmemelidir. Asagi
yukart tim DHA’l1 olgularda, KS’ler semptomlarda 48-72 saat icerisinde dramatik bir
rahatlamaya neden olurlar. Cene kladikasyonu, ekstremite kladikasyonu ve gérme
komplikasyonlar1 gibi bozulmus kan akimiyla iliskili belirtilerde gecikmis yanit goriilebilir
veya damarlarda intimal hiperplazi ile geri doniisiimsiiz luminal okliizyon gelismisse hi¢
yanit alinmayabilir. Ancak steroidler doku O6demini azaltabilir, kan akimin1 bir miktar
arttirabilir ve bazi fonksiyonlar geri donebilir. Steroid tedavisine yanit bir tani kriteri
olarak diisiiniilmektedir*?.

Tim geri dontigiimlii bulgular duzelir diizelmez ve ESH ile C-reaktif protein (CRP)
degerlerinde en azindan %350 diizelme oldugunda, genellikle 1. ayin sonunda, KS dozlari
gittikge azaltilir. Hastalarin baslangigta 2-4 hafta aralarla takibi gerekir; inflamasyonun
laboratuvar verileri ve klinik bulgular1 gozlenmelidir. Steroid dozlar1 hastalik aktivitesine
gore titre edilir; yaklagik tiim hastalarda prednizon her 2 haftada bir %10 azaltilabilir*2.
Doz azaltimi yapilirken, 3 ay 10-15mg dozunda devam edilmesi, 6 ay kadar da 5mg
dozunda devam edilmesi 6nerilir. Haftada 5 mg'den fazla azaltmanin, hastalik aktivitesinde
artmalar olusturdugu vurgulanmaktadir. Bu hastalarda prognoz genellikle ¢ok iyidir.
Bir¢ok hasta 2 yildan sonra tedaviye ihtiya¢ gostermezler. Alevlenmelerin ilk iki yil i¢inde
stk oldugu ve KS kesilmesinden sonraki 1 yil i¢inde de gelisebilecegi bildirilmektedir.
Siklikla hastalik alevlenmelerinde, steroid dozunu orta dereceli arttirmak yeterlidir. KS
dozu azaltilirken olasi alevlenmeleri 6nlemek i¢in metotreksat (MTX) gibi uzun etkili
ilaglar kullanilabilmektedir. Bugiin i¢in, DHA tedavisinde MTX, KS’lerle birlikte en sik
kullanilan ila¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. MTX i 10-15mg/hafta subkutan uygulanmasi ile
DHA relaps1 azalmistir*’. MTX disinda azatioprin, siklofosfamid, antimalaryal ilaclar,

siklosporin A, dapson ve anti-TNF-a blokerleri ile olgu sunumlari da bildirilmistir®2.

19



DHA tedavisinde asetil salisilik asit (80-300 mg/glin), antiagregan o6zelligine ek
olarak, DHA’In patogenezinde etkili olan IFN-y diizeylerini azaltict etkisi nedeni ile de
onerilmektedir. Yapilan retrospektif bir kohort ¢alismasinda; diisiik doz aspirinin gorme
kaybini ve serebro-vaskiiler olay oranini azaltt1g1 bildirilmistir*.

Hastaligin yash ve kadin hastalarda sik goriildiigii dikkate alinirsa bu hastalarda KS
tedavisinin yaratacagi osteoporoz riski goz onlinde bulundurulmalidir. Hastaya kalsiyum
ve D vitamini verilmeli ve bireyin bazal kemik dansitometresini belirledikten sonra,

gerekirse bifosfonat grubu bir ila¢ baglanmalidir®.

2.9.2. Takayasu Arteriti (TA)

TA aortu, aortun ana dallarin1 ve pulmoner arterleri etkileyen, etiyolojisi bilinmeyen,
inflamatuar grantlomat6z bir vaskiilittir. Siklikla dogurganlik yasindaki kadinlar
etkilemektedir. TA, terminolojik olarak Birlesik Devletler’de en sik kullanilan terim iken,
diger iilkelerde aortik ark sendromu, nabizsizlik hastaligi, tikayici tromboaortopati,
Martorell sendromu ve nonspesifik aortoarterit gibi degisik sinonimlerle bilinir. TA esas
olarak aorta ve/veya brakiosefalik, karotis, subklavian, vertebral ve renal arterler gibi onun
primer dallarini tutar. Ozellikle, aorta ve ondan ¢ikan damarlarm siklikla tutuluyor olmasi,
uzun donemde morbidite ve mortalitenin artmasinin en basta gelen nedenidir. TA’ya bagl
mortalite konjestif Kkalp yetmezligi, serebrovaskiiler olaylar, miyokardiyal infarkt,

anevrizma riiptiirii veya renal yetmezlikle iligkilidir*!.

2.9.2.1. Epidemiyoloji

TA Japonya, Cin, Hindistan, giineydogu Asya ve Meksika da sik goriilmektedir.
Bununla birlikte degisik bolgelerden yapilan tanimlamalar, TA’nin sadece tiim diinyada
goriilmekle kalmayip, degisik popiilasyonlarda degisken bir klinik spektruma sahip
olabilecegini gostermistir. Hastalik siklikla 10-24 yaslarinda baslar. Fakat 3 yas kadar
erken, 75 yas kadar gec olgular bildirilmistir. Genellikle 25 yas civarinda goriilmekle
birlikte %25 kadar olgu 20 yasindan once ve %10-20 kadar olguda 40 yasindan sonra
gorilmektedir. Kadmn/erkek orani cografik farklilik gosterir. Japon serilerinde kadin

dominans1 9:1 iken, Israil ve Hindistan’da kadin ve erkeklerde nerede ise esit oranlarda
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goriilme sikligi rapor edilmistir. Genel olarak kadinlar erkeklerden 8 kat daha fazla

etkilenirler®!,

2.9.2.2. Etiyopatogenez

TA, tipik olarak “atlayan lezyonlar” olarak ortaya g¢ikan bir panarterittir. Aktif
hastalik sirasinda inflamatuar infiltratlarda agirlikli olarak lenfositik graniilom olusumu ile
medya ve adventisyada dev hicreler gorilir. Daha sonra, medyanin i¢ elastik laminasinda
dejenerasyon, adventisyada fibroz ve neovaskiilarizasyon gortlir®:.

TA’nin patofizyolojisi ve etiyolojisi tam olarak anlasilamamustir. Tuberklloz (tbc)
gibi enfeksiyonlar, genetik faktorler ve immunolojik mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir.
Yapilan incelemelerde patogenezin hiicre aracili bir immiinopatoloji ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Grantlomat6z inflamasyon, T hiicreleri ve monosit/makrofajlardan olusan
inflamatuar infiltratlarin yaninda yuksek timor nekroz faktort (TNF) treten T hicrelerinin
varhigi, tip 1 yardimer T hiicresi (Thl) mekanizmalarinin hastaligin patogenezinde rol
oynadigim1  diisiindiirmektedir**. Hastaligin akut evrelerindeki immunohistopatolojik
analizler Thl ve Thl7 hiicrelerinin, dogal Oldiiriicii hiicrelerin ve CDS8 (cluster of
differentiation) pozitif sitotoksik T hucrelerinin infitrasyonuyla birlikte hicresel bir immin
yanita isaret etmektedir. Thl hiicreleri, makrofajlarin aktivasyonuna ve dev hicrelerin
olusumuna neden olurken, Th17 hicreleri de infiltratif lezyonlara notrofilleri aktive ederek
katkida bulunurlar®!,

Japonya, Kore ve Tiirkiye’den yapilan g¢alismalarda, TA’nmin human leukocyte
antigen (HLA)-B52 ile iliskisi tammlanmistir*®. Hintli hastalarda TA HLA-B51 ile iliskili

iken, Kuzey Amerika'daki HLA genlerinin analizi herhangi bir iliski ortaya koymamustir®.
2.9.2.3. Klinik bulgular
TA vaskuler yetmezlik tablosu (stenoz, oklizyon veya anevrizma) ve sistemik
inflamasyon sonucu gelisen birtakim klinik olaylar ile karsimiza ¢ikabilir. Genel olarak,

TA’li olgular serebral veya iist ekstremite arterlerindeki anormal kan akiminin ortaya

cikardig1 yakinmalar veya hipertansiyon nedeniyle kliniklere basvurmaktadir (Tablo 4)*.
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Hastalarin yaklasik %10-20’si tan1 konuldugu anda klinik olarak asemptomatiktir ve
muayene esnasindaki anormal vaskiiler bulgularla tan1 konmaktadir. TA hastalarinin geri
kalan %380-90’1 sistemik veya vaskiller semptomlar gosterirler. Sistemik semptomlar
hastalarin %60-80’inde olmayabilir; fakat varsa, yorgunluk, halsizlik, kilo kaybi, gece
terlemesi, ates, artralji veya myalji seklindedir. Tipik bulgular Ust ve alt ekstremitelerde
topallama, arter Uzerinde duyarlilik olup en sik goriilen ayirici ozellik ise her iki kol
arasinda 10mmHg’dan fazla basing farki bulunmasidir*.

Sistemik hipertansiyon (HT) genellikle renal arter stenozuna veya baroreseptor
disfonksiyonuna bagli olarak ortaya g¢ikabilmektedir. 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 bagli
olarak gelismektedir. TA koroner arterleri de etkileyebilir. Agir aort yetmezligi, koroner
arterlerde segmental stenozlara ve anginal yakinmalarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Hastalarin  %25’inde  koroner stenoz ile beraber mitral kapak regurjitasyonu,
kardiyomiyopati ve miyokardit gelisebilir. Kardiyak komplikasyonlar, TA’da en sik 6lim
nedenidir. Arteriyografik c¢alismalarda hastalarin %50-86’sinda pulmoner arter tutulumu
saptanabilir. Pulmoner arter tutulusu pulmoner HT’ye yol agabilir, ama bu c¢ogunlukla
subkliniktir. Norolojik olarak; bas agrisi, bas dénmesi, epilepsi, gormede azalma veya
kayip, gecici iskemik atak, iskemik veya hemorajik inme goriilebilir. TA’da mezenterik
tutulum sik olmakla birlikte, bulanti, diyare, kusma ve abdominal agr1 gibi gastrointestinal
semptomlar nadiren olusur. TA’l1 hastalarin %3-28’inde deri bulgular1 olusur. En sik
gOzlenen lezyonlar eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, eritema induratum,

papiiler ve iilseratif lezyonlardir. Nadiren renal amiloidoz rapor edilmistir®.

2.9.2.4. Laboratuvar

TA icin tanisal olan veya aktif arterit ile baglantili herhangi bir laboratuvar testi
yoktur. TA, ANCA ile iliskili degildir. Laboratuvarda en sik goriilen bulgu akut

inflamasyonu gosteren artmis CRP ve ESH yiiksekligidir. Tam kan sayiminda normokrom

normositik anemi, l6kositoz ve trombositoz goriilebilirt!,
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Tablo 4: Takayasu arteritinde en sik goriilen semptom ve bulgular (%)*

Semptom/bulgu (%) Japonya Hindistan Cin Kore USA Meksika
n=52 n=106 n=530 n=129 n=60 n=107

Yorgunluk/konstitiisyonel 27 - - 34 43 78
Kilo kaybi - 9 - 11 20 22
Muskduloskeletal 6 5 - - 53 53
Kladikasyo 13 - 25 21 90 29
Bas agnis1 31 44 - 60 42 57
Gormede degisiklikler 6 12 10 20 30 8
Senkop/bas donmesi 40 26 14 36 35 13
Palpitasyonlar 23 19 - 23 10 43
Dispne 21 26 11 42 - 72
Karotidini 21 - - 2 32

Hipertansiyon 33 77 60 40 35 72
Ufurim - 35 58 37 80 94
Azalmis nabizlar 62 - 37 55 60 96
Asimetrik kan basinci - - - - 47

2.9.2.5. Goruntileme

Tanisal goriintiileme, TA tanisinin temelidir ve hastaligin monitorizasyonunda esas
rolli oynar. Hastalarin %85’inde damar stenozu olur ve TA’daki en sik arteriyografik
bulgudur. TA tanisinda anjiyografi ¢ok onemli bir yer tutmaktadir. Arteriyel tutulumun
yaygmligr esas almarak TA hastaligi cesitli tiplere ayrilabilir. TA tiplendirmesi icin
kullanilan anjiyografik siniflandirmalar ig¢inde, 1994°te tanimlanan ve Tirk Takayasu
Calisgma Grubu tarafindan da kullanilan simiflandirma genel kabul gormektedir. Bu
anjiografik siniflandirmaya gore TA olgulari tip-I’den tip-V’e kadar degisen farkli gruplara
ayrilabilir. Tip-I’de arkus aorta ve bu bolgeden ¢ikan biiyiik arterler, tip-I1la’da ek olarak
cikan aorta ve tip-IIb’de bunlara ek olarak torasik inen aorta tutulur. Tip-III"te torasik inen
aorta, abdominal aorta ve renal arterlerde tutulum olurken, tip-IV’te sadece abdominal
aorta ve renal arterler tutulur. Tip-V ise, kabaca tip-1lb ile tip-IV’iin toplamidir. Yani ¢ikan
aorta, arkus aorta ve dallari, torasik inen ve abdominal aorta ve renal arterler tutulur.
Anjiografide stenoz, okliizyon, post-stenotik dilatasyon ve/veya anevrizma gibi ltminal
degisiklikler goriiliir*!. TA’nde anjiografinin ¢ok énemli bir yarar1 da, lokalizasyon olarak

kritik yerlerdeki tikanikliklara ve darliklara, endovaskiiler miidahale etme sansi vermesidir.
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2.9.2.6. Tam

TA tanisi, biiyilkk damar anormalliklerine neden olan diger nedenler dislandiktan
sonra, aorta ve dallarinda karakteristik arteriyel lezyonlarin varlig: ile konulur. TA tanisi
siklikla gecikmektedir. Tani i¢in 1990’da ACR'nin gelistirdigi kriterler kullanilmaktadir
(Tablo 5)*.

Tablo 5: Takayasu Arteriti tan1 kriterleri®®

1. | Yas<40 olmast

2. | Ekstremite kladikasyonu

3. | Azalmus brakial arter basinci

4. |Her iki kol arasinda 10 mm/Hg'dan fazla basing farki

5. | Subklavian arter veya aortta Ufiirim

6. | Damarlarda ki daralma veya tikanmanin anjiografik olarak goriintiilenmesi

*Tani1 i¢in 3 veya daha fazla kriter karsilanmalidir.

TA tanisinda anjiografik yontemler veya USG kullanilabilir. Ancak Anjiografi, altin
standart olarak kabul edilir. TA’da laboratuvar ve radyografik tetkiklerden baslangicta
tanisal amagla, daha sonra hastalik aktivitesini degerlendirmek amaciyla yararlanilir.
Hastalik aktivitesini tam olarak degerlendirememek, hastayr tedavi ederken ve tedavi
rejimlerini degerlendiritken ©6nemli bir kisithlik olusturur. Hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi tipik olarak semptomlar, bulgular ve tetkiklerden toplanan bilgilerin

degerlendirilmesi ile yapilir*!,

2.9.2.7. Ayiric1 Tam

TA’nin ayirici tanmisinda blyik damarlart etkileyen aterosklerotik, inflamatuar,
infeksiyoz ve kalitsal hastaliklar akilda tutulmalidir. 1gG4 ile iliskili hastalik da aortit ve
periaortitin potansiyel bir nedenidir; histolojik olarak 1gG4 pozitif plazma hicrelerinden
zengin yogun lenfoplazmatik infiltratlardan, fibréz storiform patern ve obliteratif flebit ile

TA’dan ayirt edilir®.
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2.9.2.8. Tedavi

Tedavi kararlart siklikla hastanin lezyonlarinin yeri ve lokalizasyonu, kollateral
dolasimin varlhigi, semptomlarin siddeti ve ila¢ toksisitesi gibi bireysel degiskenler g6z
oniine alinarak verilir*!. TA tedavisinde cerrahi ve medikal tedavi secenekleri mevcuttur.

Medikal tedavi; Hastaligin aktif olup olmamasina gore tedaviye karar verilir. Aktif
fazdaki hastaya imminsupresif tedavi baslanmalidir. Bunun i¢in de en sik kullanilan ilag
KS’lerdir. KS’ler 1mg/kg dozunda baslanmasi (maksimum 60mg/gin) ve 1-3 ay
kullanilmasi, sonrasinda dozun azaltilmas: Onerilmektedir. Hastalik kontrol altina
alindiktan sonra steroidler kesilebilir. Glukokortikoidle tedavi edilen hastalarin %25-
100’{inde sistemik semptomlarin gegtigi bildirilmistir*,

TA’da kombinasyon tedavisi primer olarak siddetli veya kabul edilebilir dozlarda
KS’ye ragmen remisyon saglanamayan veya devam eden hastalik aktivitesi varliginda
diistinilir. MTX (0.15-0.3mg/kg/hafta oral), siklofosfamid IV pulse veya oral
(2mg/kg/gun), ya da azatioprin (2mg/kg/giin) KS ile kombine edilebilir. Sitotoksik ajan
seciminde yan etki profili ve diger ilaglarla etkilesiminin olup olmadig1 énemlidir. MTX ve
siklofosfamid'e yanit vermeyen hastalarda leflunomid, mikofenolat mofetil ya da
siklosporin denenebilir. Bu ajanlara da yanitsiz olgularda anti-TNF tedavinin yararh
olabilecegi bildirilmistir. Hastalar sitopenik yan etkiler agisindan moniterize edilmeli ve
hastalara Pneumocystis jiroveci profilaksisi verilmelidir®:.

Hipertansiyon TA’l1 hastalarinin %32-93’linde ortaya ¢ikar; bobrek, kalp ve serebral
hasara katkida bulundugu bildirilmistir. TA’l1 hastalarda plak olusumu oram ytiksektir;
geleneksel aterosklerotik risk faktorlerinin etkin kontrolii bu nedenle 6nemlidir®.

Cerrahi tedavi; Belirgin iskemi olusturan tikali veya daralmig damarlarin
revaskilarizasyonunda cerrahi tedavi Onemlidir. TA olan hastalarin %70’ine cerrahi
mudahaleler gerekebilir; en sik endikasyonlar1 serebral hipoperfiizyon, renovaskiiler
hipertansiyon, ekstremite kladikasyonu, anevrizma onarimi veya kapak yetmezligidir.
Vaskuler rekonstriiksiyon, akut inflamasyon medikal tedavi ile kontrol altina alinana kadar
ertelenmelidir; ¢lnku aktif hastalik esnasinda yapilan girisimsel islemlerde anevrizma
olusumu, greft agilmasi ve greft okliizyonu olasiligi daha fazladir. Uygun olan vakalarda
anjiografik olarak stentler konulabilir®:,
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2.10. Orta Caph Damar Vaskiilitleri

Orta ¢apli damarlar1 tutan vaskiilitler Kawasaki hastaligi (KH) ve poliarteritis nodosa

(PAN) olarak tanimlanmustir'?.

2.10.1. Kawasaki Hastahgi (KH)

KH etiyolojiisi net olarak bilinmeyen siklikla bebek ve ¢ocuklar etkileyen sistemik
bir vaskulittir. Hastalik ilk kez 1967 yilinda Japonya’da Tomisaku Kawasaki tarafindan
mukokutantz lenf nodu sendromu olarak 50 hastadan olusan bir seride tanimlanmustir.
Guniimuzde KH, dinyada edinsel pediatrik kalp hastaliginin en yaygin nedeni olarak tim
etnik gruplarda ve wrklarda tanimlanmigtir. Sik goriilen bir vaskiilit olup her yil ABD’de
5000°den fazla ve Japonya'da 12.000’den fazla yeni vaka tespit edildi*°.

2.10.1.1. Epidemiyoloji

Olgularin yaklastk %89’unu 5 yasin altindaki c¢ocuklar olusturur. Japonya’da,
hastaligin en ¢ok goriildiigii yas grubu 6-18 ay iken ABD’de 12-24 aydir. KH eriskinlerde
nadir olarak goriiliir, 6rnegin Finlandiya’da 1982-1992 yillar1 arasinda Salo tarafindan
yalnizca bir olgu tanimlanmustir®l. En fazla insidansa sahip olan Japonya’da 2010 yilinda
240/100.000 insidans bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2000 yilinda bildirilen
insidans ise 17.1/100.000’dir. Ailesel gecis ile ilgili veriler gittikge artmaktadir®.
Japonya'da 2009-2012 yillar1 arasinda yapilan ulusal ¢apli bir ankete gore bir veya her iki
ebeveyninde KH 0ykusi olan ¢ocuklarin %0.7’sinde KH gelistigi, ebeveynlerine ek olarak
kardeste de KH varsa %]1.6’sinda KH gelistigi ve %3.6’sinda rekiirrens riski oldugu

gorilmektedir®?,
2.10.1.2. Etiyopatogenez
KH, oncelikle orta biyuklikte, ekstraparenkimal muskiloelastik arterleri etkileyen

ve koroner arterlerin 6n planda tutuldugu sistemik bir wvaskilittir. Proinflamatuar

sitokinlerin ~ salgilanmas1  ile  miyofibroblast infiltrasyonu  sonucu  matriks
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metalloproteinazlar ve elastazlar damar duvarinin yapisal biitiinligiini yok eder ve
anevrizma olusumuna neden olur. Hastaligin akut doneminde artmis aktive CD4+ T
hlcresi ve sitokin sentezi (IFN-y, TNF-a ve IL-4, 6, 8, 10) g6zlenir. Etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle beraber stafilokok veya streptokok stperantijenlerin etkisi ile T hiicrelerinin
cogalmasinin, hastalik etiyolojisinde rol oynadigi goriisii hakimdir. Propionibacterium
acnes, Rickettsia, Epstein-Barr viris, Parvovirus B19 ve retrovirisler gibi viral

enfeksiyonlar da suglanmaktadir®.

2.10.1.3. Klinik Bulgular

KH’da tani kriterleri ayn1 zamanda klinik bulgular1 gostermektedir. Ekzantem pek
cok farkli formda olabilir; ancak bl ya da vezikul olmaz. Ekstansér yuzeyler, cinsel
organlar ve Ust kalca Gzerinde mikropdstuller (lmm’den daha az) olusabilir. Hastalarin
%350’sinde  kasikta dokiintii bildirilmistir.  Perilimbal tutulum ile iligkili bulber
konjonktivanin hiperemisi hastanin ¢ogunda goriiliir. Hastalarin %80’inden fazlasinda ates
baslangicindan yaklagik bir hafta sonra biyomikroskop ile anterior iiveit saptandigi
bildirilmistir. Hastalarda catlamis kirmizi dudaklar, ¢ilek dili ve ayrik lezyonlar veya
tilserler olmaksizin orofaringeal eritem goriliir. Ates baslangicindan 4-6 hafta sonra tirnak
yatagi boyunca transvers ¢izgiler (Beau cizgileri) ortaya ¢ikar. Agrili, tek tarafli servikal
lenf nodu hastalarmn yaklasik iicte birinde goriiliir®.

En ciddi bulgular kardiyovaskiiler sistemle iliskilidir. Ozellikle koroner arter
tutulumu siktir ve ¢ocuklarda miyokart enfarktiisiiniin sik bir nedenidir®®. Bunlarin yaninda
safra kesesi hidropsu ve pankreatiti iceren gastrointestinal bulgular, Uretrit, fasiyal sinir
felci (nadir) ve sensorindral isitme kayb1 (olgularm %1°den azinda) goriilebilir,

Eriskin ve goguk hastalar klinik semptomlarin siklig1 agisindan Karsilastirildiginda
benzer oldugu goriilmekle beraber cocuklarda menenjit ve trombositozun daha sik
gorildiigli belirtilmektedir. Buna karsin artralji, adenopati ve karaciger testlerindeki

anormallikler daha fazla eriskin hastalarda goriilmektedir3,

2.10.1.4. Laboratuvar

KH klinik bir tanidir ve hastaliga 6zgii laboratuvar anormalligi yoktur. Laboratuvar
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testleri sistemik inflamasyonun artigin1 belgelemek, fizik muayene bulgular1 ve oykiiyle

birlikte diger dokiintiilii ates sendromlarini ekarte etmek igin kullanilir®.

2.10.1.5. Tam

KH'nin tanisin1 dogrulayan laboratuvar testi yoktur ve klinisyen taniyr koymak igin
destekleyici laboratuvar verileri ile birlikte klinik kriterleri kullanmalidir. Komplet ve

inkomplet KH’nin tanis1 igin gincellestirilmis Amerikan Kalp Dernegi'ne ait kriterler

kullanilmaktadir (Tablo 6)°.

Tablo 6: Klasik Kawasaki Hastalig1 I¢in Klinik Kriterler®

Bes temel klinik kriterden dordiintin varliginda en az 4 giin devam eden ates.

1. Polimorfik deri dokuntist (makilopapuler, eritema nodosum)

2. ki tarafli eksiidatif olmayan konjonktival kizariklik

3. Kirmiz1 yarik dudak, eksiidatif olmayan kizarik farinks ve gilek dilini igeren orofarenks
degisiklikleri

4. El ve ayaklarin dorsalinde 6dem, avug ici ve ayak tabaninda eritemler ve iyilesme
evresindeki periungual deskuamasyonu igeren ekstremite degisiklikleri (genellikle ates
baglangicindan 2-3 hafta sonra)

5. En az 1.5cm biiyilimiis servikal lenf nodu (genellikle tek taraflr)

2.10.1.6. Ayirici1 Tam

Ozellikle ¢oguklarda goriilen olgularda streptokok enfeksiyonuna bagh kizil
hastaligi, streptokok veya stafilokok aracili olan toksik sok sendromu, leptosipiroz,
riketsiya hastaligi, adenoviriis ve diger viral enfeksiyonlar (kizamik, kizamikeik, 5.
hastalik, Enfeksiydz Mononiikleoz), ila¢ reaksiyonlar1 (Steven-Johnson, toksik epidermal
nekrolizis), toksoplasmozis, civa zehirlenmesi ve sistemik baslangi¢li jiivenil romatoid
artrit gibi romatolojik hastaliklar ayirici tanida diistiniilmelidir. Viral konjonktivitten farkli
olarak, konjonktival inflamasyon ve eksiidasyon veya yirtilma yoktur ve her iki géz aym
anda hiperemiktir. Ozellikle eriskin KH’nda Toksik Sok Sendromu en 6nemli ayirict

tanilardan biridir. Sok, hipotansiyon ve ortostatik hipotansiyonun KH’da olmamasi, buna
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karsin LAP ve endurasyonla giden 6dem tablosunun varligi KH’y1 diisiindiiren bulgulardir.
llag reaksiyonlar: da ayirict tamda akla gelmelidir. Kanda eozinofili varligi, visseral

tutulum ve dokiintiintin farkliligr (iirtiker, eritema multiforme, yaygin eritem) ile ayirt

edilebilir®.

2.10.1.7. Tedavi

1980’1 yillarda yapilan genis Olgekli klinik arastirmalara dayanarak, KH hastalar1
icin Onerilen gecerli tedavi, yiiksek doz aspirin (80-100mg/kg/gun) ile birlikte tek doz
intravendz immunglobulin (IVIG) (2g/kg) tedavisi olmustur. Birgcok merkezde atesin
diismesinden sonra aspirin dozu 3-5mg/kg/giin’e kadar indirilir. ESH ve trombosit sayisi
normale dénene kadar aspirine devam edilir. Tedavi ates baslangicindan sonraki ilk 10 giin
icinde baslanirsa koroner arter anevrizma insidansinin %25°den %5’e kadar diistiigi
bildirilmigtir. Olgularin %20’sinde IVIG direnci gosterilmistir. IVIG direnci, baslangi¢
IVIG infuzyonunun bitiminden en az 36 saat sonrasinda devam eden veya yeniden
yiukselen ates olarak (<38°C) tanimlanir ve bu hastalarda koroner arter hasari riski ¢ok
yuksektir. Tek doz IVIG tedavisine yanit alinmaz ve 36 saat gegmesine karsin ates
diismezse doz 2 kez daha tekrarlanabilir. Ikinci doz IVIG infiizyonu disinda tek doz
infliksimab, KS, siklosporin ve plazmaferez de uygulanabilir. IVIG tedavisinden sonra
devam eden artrit genellikle naproksen veya tek doz infliksimaba iyi yant verir.
Siklofosfamid ve MTX kiigiik gruplarda denenmis ve IVIG direngli olgularda etkili
bulunmustur. Koroner arter tutulumunda medikal tedavinin yam1 sira koroner balon

anjioplasti ve stent gibi invaziv yontemler de denenmektedir®.

2.10.2. Poliarteritis Nodoza (PAN)

PAN “ANCA iligkili olmayan ve arteriollerde, kilcal damarlarda veya veniillerde
glomeriilonefrit veya vaskiilit olusturmayan orta veya kiiglik capli arterlerin nekrotizan
arteriti” olarak tanimlanmustir'!. Ilk kez Rudolph Maier ve Adolf Kussmaul tarafindan
yuksek ates, ileri derecede halsizlik ve zamanla agiga ¢ikan norolojik bulgular ve periferik
noropati ilebagvuran hastalarda tanimlanmistir. Damar ¢evresindeki nodiillerin ¢oklugu

nedeniyle “periarteritis nodosa” olarak adlandirilmistir. 1994 CHCC’de, “klasik (c)” PAN
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terimi, MPA’y1 cPAN’dan ayirmaya yardimer olmak icin kullandi. MPA nispeten kiiciik
damarlar ile sinirli olup ANCA'yla giiglii bir sekilde iligkilidir ve ANCA ile nadiren iligkili
olan, genelde HBV ile iliskili orta biiyiikliikte bir arter hastaligi olan PAN’dan ¢ok daha
yaygmdirtt®, CHCC’nin 2012°deki revizyonunda, MPA’nin tamamen ayri bir hastalik

oldugu anlasildiktan sonra “c” ibaresi kaldirildi®,

2.10.2.1. Epidemiyoloji

PAN nadir goriilen bir hastaliktir. Y1llik insidans modern siniflandirma sistemlerinin
tanimlanmasindan 6nce 9-77/milyon civarinda bildirilmekte idi. En yiiksek insidans hepatit
B’nin endemik oldugu Alaska Eskimo popiilasyonunda goriilmiistiir. Bu rakamlar MPA,
PAN, bag dokusu hastaligina bagli vaskiilit ve EGPA’y1 da icermektedir. Bu nedenle
gercekte oldugundan daha yiiksek insidans oranlari bildirilmistir. PAN ¢ok nadir olup
Ingiltere’de yapilan bir epidemiyolojik calismada PAN insidansinin 1/milyon/y1l’dan daha
az oldugu ve MPA'dan ¢ok daha az siklikla goriildiigii bildirilmistir>*,

PAN her yasta goriiliir ve erkeklerde daha siktir; ortalama baslangi¢ yast 51 yildir.
En oOnemli risk faktorii, yaklastk 40 yildir PAN ile iliskili oldugu bilinen HBV
enfeksiyonudur. HBV enfeksiyonu igin endemik olan alanlarda, vakalarin yaklagik
%95’inin HBV ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Fransa’da HBV enfeksiyonunun
azalmastyla HBV ile iliskili olan PAN sikliginda da azalma oldugu goriilmiistiir. PAN,
genellikle HBV enfeksiyonunun ilk 6 ayinda ortaya ¢ikar. Hepatit nadiren PAN
baslangicindan dnce teshis edilir ve bu nedenle HBV enfeksiyonunun ilk bulgusu olabilir.
Human Immunodeficiency Virus (HIV), parvoviris B19 ve hepatit C virtisi (HCV) gibi
diger virtisler de PAN ile iliskilendirilmistir. Cocukluk ¢aginda nadir gériilmesine ragmen

cocuklarda HSP ve KH’dan sonra en sik goriilen sistemik vaskalit tipidir®*,

2.10.2.2. Etiyopatogenez

Hastaligin etiyolojisi net olarak bilinmemektedir. PAN’1n patolojisinde kii¢iik ve orta
biiyiikliikteki arterlerin duvarinda fokal, nekrotizan inflamatuar lezyonlar goriiliir.

Fibrinoid nekroz ile agirlikli olarak makrofaj, lenfosit ve degisik sayida notrofil ve

eozinofillerin olusturdugu pleomorfik hiicresel infiltrasyon ile karakterizedir. Elastik
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tabaka da dahil olmak {lizere damar duvarimin tiim mimarisi bozulmustur. Lezyonun
bulundugu yerde tromboz veya anevrizmal dilatasyon goriilebilir. Iyilesmis alanlarda,
damarin okliizyonuna neden olabilecek fibr6z doku ve endotel hiicrelerinin ¢ogalmadigi
goriliir. PAN’l1 hastalarin otopsilerinde, enfarktiis bulgusu ile birlikte siklikla arkuat ve

interlober arterler ve bobrek arteriollerinde inflamasyon bulunur®?,

2.10.2.3. Klinik Bulgular

PAN, hafif ve sinirli bir hastalik tablosundan 6liimciil olabilecek ilerleyici bir
hastalik tablosuna kadar genis bir klinik yelpazede ortaya ¢ikabilir. Tipik olarak hastalarda
ates, halsizlik, kilo kaybi ve yaygm agri gibi konstitlisyonel semptomlarla periferik
noropati ve asimetrik poliartrit gibi ¢oklu sistem tutulumunun belirtileri olabilir. PAN’da
hemen hemen her organ etkilenebilir®*,

Hastalarda deri tutulumu, kas-iskelet sistemi, gastrointestinal sistem, bébrek, kardiak
ve norolojik tutulum gorulebilir. Enfark, Ulserasyon, livedo retikilaris, subkutandz
nodiiller ve parmaklarin distal uclarindaki iskemik degisiklikler gibi deri lezyonlari
hastalarin %25-60’1nda goriiliir. Artralji veya artrit hastalarin %60 kadarinda goriiliir.
Artrit, 6zellikle biiyiik eklemlerde (diz, dirsek, ayak bilegi, el bilegi) goriiliir, ancak sinovit
cok nadiren gorilir. Periferik noropati, PAN'li hastalarin %85’inde ortaya ¢ikabilir ve bu
ilk belirti olabilir. Noropati 6zellikle HBV ile iligskili PAN hastalarinda daha sik olup (st
ekstremitelerden daha gok alt ekstremiteleri etkiler®.

Hastalarin yaklasik %35’inde genellikle glomerilonefritsiz vaskiler nefropati
gorullr. Vaskiiler nefropatiye bagli olarak ¢oklu bobrek enfarkti ve bobrek yetmezligi
gelisebilir. Ureter stenozu ve perinefrik hematomlar (mikroanevrizma riiptiirii) olusabilir.
Bobrek arteri veya daha az siklikta bobrek parankimal tutulum sonucu hipertansiyon
gelisebilir. Hipertansiyon genellikle hafiftir ve hastalarin %20-50’sinde gelisir; genellikle
HBV enfeksiyonu ile iligkilidir. Karin agris1 hastalarin %70’inde gorilir ve HBV ile
iligskili hastaliklarda daha siktir. Gastrointestinal tutulumun diger 6zellikleri arasinda
diyare, bagirsak kanamasi ve karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler bulunur.
Gastrointestinal tutulum PAN’in en ciddi tutulumlarindan biridir ve kotii prognoz ile
iliskilidir. Vaskiilit sonrasi gelisen karm agrisi, vaskiilitin ilk bulgusu olabilir®.

PAN’da kardiyak tutulum patolojik olarak yaygindir, ancak klinik olarak daha az
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siklikta saptanir. Kardiyomegali hastalarin yaklasik %20°sinde gorulir. Konjestif kalp
yetmezligi koroner arter yetmezligine veya siddetli hipertansiyona (veya her ikisi) bagh
olarak gelisir. Kardiyomiyopati artmig mortalite gostergesidir. PAN hastalarinda
endokardit goriilmez; endokardit varliginda alternatif bir tan1 aranmalidir®,

Orsit, PAN’nin en karakteristik 6zelliklerinden biridir; HBV enfeksiyonuna bagh
vaskdlit ve gastrointestinal tutulum ile komplike olan PAN’da daha sik goriiliir. Nadiren
hastaligin ilk bulgusudur, genellikle tek taraflidir ve testis arterinin iskemisinden
kaynaklanir. Akciger tutulumu PAN'da nadirdir, bu nedenle akciger tutulumunda diger
nedenler &zellikle enfeksiyon diisiiniilmelidir. Iskelet kasi arterlerinin yaygin tutulumu
iskemik agriya ve aralikli kladikasyona neden olabilir. Miyaljiler PAN’da yaklasik %50
oraninda goriiliir; ancak jeneralize miyopati ve artmig kreatin kinaz degerleri olagan
degildir. Vendz tromboembolizm ANCA iliskili vaskiilitler (AIV) daha az gorulur ve

hastalarin %2.8’inde gortlur®,

2.10.2.4. Laboratuvar

PAN'da sistemik inflamasyona bagli olarak artmis ESH ve CRP, normokromik
normositik anemi, trombositoz ve azalmis serum albumin degerleri saptanabilir. HBV
enfeksiyonu eslik edebilir ve bu hastalarda komplemanlar diistik olabilir. Hastaliga 6zgii
laboratuvar bulgusu yoktur; ancak bazi hastalarda ANCA pozitif olabilir; siklikla
perintkleer (p)-ANCA, daha az oranda ise sitoplazmik (c)-ANCA saptanabilir. Anti
niikleer antikor (ANA), romatoid faktor (RF) gibi diger otoantikorlar negatiftir>,

2.10.2.5. Tam

PAN tanis1 biyopsi ile kiigiik ve orta capl arterlerdeki nekrotizan vaskiilitin veya
anjiyografik yontemler ile arteriyel anomalilerin (anevrizma veya okliizyon) gosterilmesi
esasina dayanir. Hastaliin tani kriterleri Tablo 7°da verilmistir. Bu 10 kriterden en az ii¢li
varsa PAN varligindan s6z edilir. Herhangi li¢ ya da daha fazla kriterin varlifinda
duyarlilik %82.2, 6zgiilliik %86.9 olarak bildirilmistir*.

PAN tanisinda anjiografi oldukca yardimcidir. Tamida siiphe varsa, 0Ozellikle

semptomlar ve laboratuvar biyopsi secimine yoneltemiyorsa anjiografi faydalidir.
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Anjiografi HBV ile iliskili PAN olgularinda tanisal bir segenek olabilir. Tipik anjiyografik
gorindm, belirgin aterosklerozun yoklugunda, normal ya da dilate arter alanlar1 igeren
uzun duz giderek daralan arteriyel stenozlu alanlar ve trombozdur. Dilate segmentler,
kuvvetle PAN’1 diisiindiiren sakkiiler ve fiiziform anevrizmalar1 icerir. En sik etkilenen
damarlar renal, hepatik ve mezenterik damardir. Bakteriyel endokardit, atriyal miksoma,
ila¢g bagimlilig1, pankreatit, abdominal malignite ve bag dokusu hastaliklar1 gibi baz1 sik

olmayan durumlar vaskiilitin visseral anjiyografik gorinimiini taklit edebilir>.

Tablo 7: PAN 1990 ACR Klasifikasyon Kriterleri>
1. >4kg kilo kayb1

*  Hastaligin baslangicindan beri diyet veya diger faktorlere bagli olmayan, 4 kg veya lizerinde
kilo kayb1

2. Livedo retikdlaris

» Kol,bacak ve govdede deride benekli retikiler goériinimde
3. Testikiiler agr1 veya hassasiyet

»  Travma, enfeksiyon veya baska nedenlerle agiklanamayan testislerde agr1 veya hassasiyet
4. Kas agrisi, giigsuzlik veya polindropati

*  Yaygin kas agris1 (Omuz ve kalca kusagi haricinde)
5. Monondropati veya polindropati

*  Monondropati, multipl mononéropati veya polindropati gelisimi
6. >90mmHg diyastolik kan basinci

* Diyastolik KB’nin 90mmHg’den yiiksek oldugu hipertansiyon gelisimi
7. BUN veya kreatinin artist

*  Dehidratasyon veya obstriiksiyona bagli olmaksizin BUN >40mg/dl (14.3mmol/L) veya
kreatinin >1.5mg/dL (132mmol/L) olmas1

8. Hepatit B virtis
*  Serumda hepatit B yiizey antijen veya antikorunun varligt
9. Arteriografik anormallikler

»  Arteriogramda; arterioskleroz, fibromiskdler displazi veya diger non-inflamatuar nedenlere
bagli olmaksizin, visseral arterlerin okliizyonlari ya da anevrizmalarina ait gériiniim

10. Kiguk veya orta ¢apli arter biyopsisi

*  Arter duvarinda PMN graniilosit veya graniilosit + mononiikleer 16kositlerin bulundugunu
gosteren histolojik degisikliklerin varlig

KB: kan basinci; BUN: kan Ure azotu; PMN: polimorfoniikleer I6kosit (grantlosit)

Kas biyopsisi, kas agris1 veya kladikasyonu olan PAN’lilarin yaklasik %350’sinde

pozitiftir. Asemptomatik olgularda kas biyopsisinin basarisi daha diigiiktiir. Damardan
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zengin kas yapilarindan Ornegin gastrokinemius kasindan yapilan biyopsiler bazen
hastaligin erken doneminde bile tanida yardimer olabilir>,

Fransiz vaskiilit calisma grubu son zamanlarda PAN i¢in yeni prediktif ve olumsuz
kriterleri gelistirdi. Orijinal 10 ACR kriterinden sadece 3’ti muhafaza edildi (HBV
antijeninin varligi, arteryografik anormallikler ve noropati). Olumsuz kriterler PAN’1n
ozellikleri olmayip diger bir vaskiilit tiplerinin bulgularidir. Bu kriterlerin duyarlilif

%70.6, 6zgiilliigii %92.3 tir (Tablo 8)>.

Tablo 8: Fransiz vaskiilit alisma grubu PAN kriterleri®

Kriterler PAN ile iliskisi
HBYV enfeksiyonu Pozitif
ANCA pozitifligi Negatif
Astim Negatif
KBB bulgulari Negatif
Kriyoglobulin pozitifligi Negatif
Glomerulonefrit Negatif
Arteriografik anormallikler Pozitif
Monondropati / polindropati Pozitif
ANCA: antinétrofilsitoplazmik antikor; HBV: hepatit B viriis; KBB: kulak, burun, ve bogaz.

2.10.2.6. Ayiric1 Tam

PAN tanis1 i¢in, sistemik hastaligin diger nedenleri (endokardit gibi), kolesterol
embolisi, atriyal miksoma ve antifosfolipid sendromu gibi psddovaskiilitik sendromlarin
yani sira AIV’ler de dahil olmak iizere orta capli arterleri de icine alabilen diger vaskiilit

tipleri dislanmalidir>*.

2.10.2.7. Tedavi

KS tedavisi sonrast PAN’da 5 yillik sagkalim %50’ye yiikselmistir. Tedavisiz 5
yillik mortalite %87 gibi ¢ok yiiksek oranlarda bildirilmektedir®. Tedavide steroide ek
olarak siklofosfamid (2mg/kg/giin oral veya 0.6g/m? aylik parenteral) tedavisinin
eklenmesi Ozellikle son 10 yildir 6nerilmektedir. HBV ile iligkili olmayan PAN ig¢in

baslangi¢c tedavisi, siklofosfamid gibi immunsupresif bir ajanla kombine edilmis
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glukokortikoidlere dayanir; relaps ¢ok sik olmasa da idame tedavide azatioprin veya MTX
ile devam edilir®,

HBYV iliskili PAN’in tedavisinde virlisi eradike etmek ig¢in antiviral ajanlarin
kombinasyonunun (son zamanlarda en sik entekavir veya tenofovir), yani sira dolasimdaki
immiin kompleksleri uzaklastirmak i¢in plazmaferez ve vaskiilitik manifestasyonlar1 viral
replikasyon artmadan hizli bir sekilde kontrol altina alabilmek icin daha kisa siireli KS

kullanimi (2 hafta) nerilmektedir®®,

2.11. Kiiciik Caph Damar Vaskiilitleri

Kiigiik capli damar vaskiilitleri, baskin olarak kiigiik intraparankimal arterler,
arterioller, kapiller ve venilleri igeren kiigiik damarlar1 etkileyen vaskiilitlerdir. Orta
captaki arterler ve venlerde etkilenebilir. Kiiciik ¢apli damar vaskiilitleri 2012 CHCC
siiflandirmasina gore AIV ve immiin kompleks birikimli kii¢iik damar vaskiilitleri (IKV)
olarak 2 alt bashiga ayrilmistir'’, Her iki alt grup, histolojik olarak kiiciikk damarlarin
nekrotizan vaskiiliti seklindedir; ancak AIV klasik olarak diger IKV ile kiyaslandiginda
“pauci-immune” (immun kompleks yoklugu) vaskiilitler olarak kabul edilirler. Her iki
kicik damar vaskulit alt grubu patogenez, klinik manifestasyonlar ve tedavi stratejilerin
(tedavide kullanilan 1ilaglarin ¢ogu ayni olmasina ragmen) agisindan farklilik

gostermektedir?,

2.11.1. ANCA iliskili Vaskiilitler (AIV)

Etiyolojisi bilinmeyen bu coklu organ tutulumlu hastalik grubunda, kiigiik ve orta ¢aph
damarlarda nekrotizan inflamasyona ait histopatolojik ozellikler ve ANCA pozitifligi ortak
ozelliklerdir. GPA 1ilk olarak 1931°de Heinz Klinger tarafindan tanimlanmis, 5 yil sonra
Friedrich Wegener tarafindan benzer bulgular bildirildiginde bu olgularin hepsi PAN’1n
varyantlar1 olarak diistiniilmistiir. 1951°de EGPA, Churg ve Strauss tarafindan PAN’dan
ayr1 bir hastalik olarak tanimlanmistir. MPA ise 1994 yilinda PAN i¢in tipik olmayan
kicuk damar tutulumu, glomerulonefrit (GN) ve pulmoner kapillaritin tanimlanmasi
sonucu PAN’dan ayrilmistir. Bu hastaliklar arasindaki patolojik baglantilar 1980’lerde
ANCA’larin bulunmasi ve GPA, MPA ve EGPA tanili ¢ogu hastanin kanlarinda bu
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otoantikorlarin saptanmasi ile ortaya konmustur®.

AIV, agirlikl olarak kiigiik damarlar (kapiller, veniiller, arterioller ve kiigiik arterler)
etkileyen, az immin birikimi olan veya hi¢ immin birikimi olmayan nekrotizan
vaskalitlerdir. Bu vaskdlitler miyeloperoksidaz (MPO) ANCA veya proteinaz 3 (PR3)
ANCA ile iligkilidir. Fakat tim hastalarda ANCA pozitif degildir't. ANCA iliskili
vaskilitler GPA (Wegener graniilomatozis), MPA ve EGPA (Churg-Strauss sendromu)’dir
(Tablo 9)°’.

2.11.1.1. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri ve Kuzey Avrupa’da GPA sikligi, MPA’nin yaklasik iki
kat1 iken Japonya, Cin ve Ispanya’nin giineyinde bunun tam tersi bildirilmistir®®. Genis bir
kohort iizerinde yapilan caligmada beyazlarda daha yaygin oldugu saptanmistir. Bu
calismada tiim AIV vakalarmin %90’1indan fazlasii beyazlarin olusturdugu bildirilmistir.
Sinirlt GPA olgularindaki kadin hakimiyeti disinda, bu hastaliklarda cinsiyetler arasinda
risk agisindan bir fark gosterilememistir®.

AlV’ler g¢ocukluktan ileri yasa kadar her yas grubunda tanimlanmustir; ancak
yasamin besinci dekatinda GPA ve EGPA pik yaparken MPA’nin tan1 yas1 ortalamas1 65-
75 gibi daha ileri yaslardir. insidans GPA igin 6.5-11/milyon, MPA icin 3-15/milyon ve
EGPA igin 0.15-3/milyon olarak bildirmistir. Bu hastaliklarin prevalanst GPA igin 65-
160/milyon, MPA icin 39-94/milyon ve EGPA igin ise 11-46/milyon olarak saptanmistir®®,

2.11.1.2. Etiyopatogenez

AlV’nin etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Hakim olan goriis genetik
yatkinlig1 olanlarda gevresel ajanlara maruziyet sonrasi otoimmiin yanitin disregilasyonu
ve bunun sonucunda damar duvarlarinda kronik inflamasyonun gelismesidir®®. Cevresel
etkenlerden inhaler materyaller (silika gibi) gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu
tetikleyerek GPA gelisimine yol agabilir. Aralarinda allerjen ve bazi ilaglarin (I6kotrien
reseptor antagonistleri, omalizumab, antitiroid ajanlar, levamizol gibi) da bulundugu farkh
etkenler EGPA ve MPA olusumundan sorumlu tutulmustur. Bunlarin yaninda

Staphylococcus aureus gibi mikrobiyal patojenlerin de bu hastaliklarin etiyolojisinde rol
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oynadig1 diisiiniilmektedir®.

Tablo 9: ANCA iliskili vaskiilitlerin karsilagtiriimasi®’

GPA MPA EGPA
ANCA pozitifligi (%) %80-90 %75 %50
Tipi * c-ANCA/proteinaz 3 p-ANCA/MPO p-ANCA/MPO
Ust solunum yolu Nazal septal perforasyon Genellikle yok veya Nazal polipler
Semer burun deformitesi hafif Allerjik rinit

Subglottik stenoz

Akciger Noduller, infiltratlar veya Alveolar hemoraji Astim Infiltratlari

kaviter lezyonlar

Bobrek NKGN, bazen NKGN NKGN
granulomattz 6zellikler
Ayirt edici 6zellikler Tahrip edici Ust hava yolu Graniilomat6z Astim, allerji, eozinofili,
hastaligi, graniillomat6z inflamasyon yok Bol eozinofiller
inflamasyon granilomatoz infiltratlar

GPA: Granllamatozis Polianjit, MPA: Mikroskobik Polianjitis, EGPA: Eozinofilik Grantlomatoz Polianjit,
NKGN: Nekrotize Kresentik Glomerulonefrit;

*Bu iliskiler mutlak degildir. GPA hastalarinin kiigiik bir bolimii p-ANCA/MPO pozitif ve MPA ya da
EGPA hastalarimnin kiigiik bir bolimi c-ANCA/PR3 pozitif olabilirler.

ALV patofizyolojisinde kazanilmis ve dogal immiin hiicreler ile ilgili U¢ ana
patojenik mekanizma sorumlu tutulmaktadir®:

a) notrofiller, makrofajlar, dendritik hucreler ile T ve B lenfositlerinin rol oynadig:
ve sonucta GPA, MPA ve EGPA’daki vaskiiler hasara (kresentik GN gibi) yol agan
mekanizma,;

b) oOzellikle GPA’da (daha az belirgin olarak da EGPA’da) goriilen invaziv
grantlomat6z inflamasyon (orbital psédotiimor, akciger nodiiller gibi) ve bunun sonucunda
olusan doku hasari;

c) en cok EGPA’da géze garpan eozinofil aracili hasarlanma

Yapilan calismalarda GPA’lilarin  notrofillerinde membrana bagli PR3’0n
ekspresyonunun saglikli kisilere oranla daha yiliksek oldugu gortilmistir. GPA’da

graniilomatdz inflamasyonun 06zelligi, hiicre aracili immiin reaksiyonudur. PR3’{in,
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dendritik hiicrelerin matiirasyonunu indiikledigi ve Thl yanitin1 sekillendirme kapasitesine
sahip oldugu gosterilmistir®,

Genetik c¢alismalarinda PR3-ANCA polianjiti (¢ogunlukla GPA) HLA-DPBI,
SERPINA1 (alantitripsin) ve PRTN3 lokusunda tek niikleotid polimorfizm ile iligkili
bulunurken MPO-ANCA vaskiilitinde (¢ogunlukla MPA) HLA-DQ ile iligki
gdzlenmistir®,

EGPA’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte alerjik ve atopik hastaliklarla
belirgin bir birlikteligi oldugu saptanmistir. Hastalarin %70 kadarinda allerjik rinit dykiisii
vardir ve nasal polip bu duruma eslik eder. Periferik kanda ve dokuda eozinofili olmasi
major kompenenttir. Bu duruma yiiksek IgE diizeyleri de eslik eder. EGPA’nin aktif
donemlerinde IL-5 dizeylerinin  yiksek oldugu gosterilmistir.  Eozinofillerin
mobilizasyonunu, olgunlagsmasini ve hayatta kalmasini diizenleyen IL-5 eozinofil
fonksiyonunun en guiclii stimiilatérii olarak kabul edilmektedir®,

GPA, MPA ve EGPA’da tipik olarak kresent olusumu ile seyreden nekrotizan, fokal
ve segmental bir GN saptanir. GPA ve EGPA’da bobrek biyopsilerinde granilomattz
inflamasyon nadiren gorulirken pulmoner vaskiliti olan GPA'lilarda arter, ven ve
kapillerlerde hem grantlomatéz hem de nongranillomatz lezyonlar saptanabilir. lyi
sekillenen graniillomlarda CD4 T hiicreleri, makrofajlar, daginik nétrofiller, ¢ok ¢ekirdekli

dev hiicreler ve B hiicreleri g6zlenir®.

2.11.1.3. Klinik Bulgular

MPA, c¢ogunlukla kii¢iik damarlar1 etkileyen, az immiin birikimi veya hi¢ immiin
birikimi olmayan nekrotizan vaskdlitlerdir. Nekrotizan glomerulonefrit ¢ok yaygindir.
Pulmoner kapillerit sik goriiliir. Graniilomatoz inflamasyon yoktur. GPA, genellikle iist ve
alt solunum yollarinda nekrotizan graniilomatéz inflamasyon ve baskin olarak kiiciik ve
orta ¢apli damarlar1 etkileyen nekrotizan vaskiilitlerdir. Nekrotizan glomerilonefrit
yaygindir. EGPA, siklikla solunum yollarinda eozinofil agisindan zengin ve nekrotizan
graniilomatdz inflamasyonu igeren, astim ve eozinofili ile iliskili olan, baskin olarak kiigiik
ve orta ¢apli damarlar1 etkileyen nekrotizan vaskiilitlerdir. GN’li olgularda ANCA

pozitifligi daha sik goriiliirt®.
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GPA ve MPA’nin baglangici sinsi, akut, hatta siddetli olabilir. ANCA pozitifligi de
dahil klinik 6zelliklerdeki benzerlikler bazen bu hastaliklar arasindaki ayrimi zorlastirir,
ancak klasik tablonun varligi ¢ogunlukla hizli tan1 konmasini saglar. Dolayisiyla persistant
burun kanamasi, pulmoner nodiller ve GN’nin olusturdugu klinik grup GPA’yi
diistindiiriirken; kulak, burun ve bogaz (KBB) bulgulart olmayan akut bir pulmoner-renal
hastalik ise MPA’y1 daha olas1 hale getirir. Baslangi¢ sinsi oldugunda GPA ve MPA’da
asemptomatik donemden aylar veya yillar sonra, hastanin hayatini ya da hayati bir organin
islevini tehdit eden bir tablo olusturabilir. EGPA klasik olarak li¢ agsamal1 olarak karsimiza
cikabilir; rinosinlzit ve astimin oldugu prodromal faz ve onu takiben kanda ve dokuda
eozinofilinin (eozinofilik pnémoni seklinde) oldugu ikinci faz ve son olarak vaskiilitin
baskin oldugu iiciincii faz. Prodromal faz ile vaskiilitin ortaya ¢ikisi arasinda birkag yil
kadar uzun bir latent faz olabilir. Baz1 hastalarda tiim bu fazlar net olarak ayirt edilemez;
farkli sirayla veya ayn1 anda alerjik, eozinofilik ve vaskiilitik semptomlar goriilebilir®,

AIV viicutta farkli damarlar etkileyerek kalp, akcigerler, bobrekler, sinir sistemi,
gastrointestinal sistemi ve deri gibi 6nemli organlarda hasara neden olmaktadir.

Tiim GPA vakalarinin %90’indan fazlasinda burun, siniis, oral, farengolaringeal,
trakeal ve/veya kulak tutulumu gorulir. MPA hastalarinin yaklasik dortte birinde KBB
sikayetleri ortaya ¢ikar, ancak bunlar genellikle hafiftir. GPA’daki sino-nazal semptomlar
agri, konjesyon, persistant piiriilan ve/veya kanl rinore, tekrarlayan burun kanamasi ve
nazal kabuklanmadir. Inflamasyon mukozal erozyona, ayrica kemik ve kikirdak
destriiksiyonuna yol acarak septal perforasyona ve ¢ogu vakada burun képrisiu ¢okmesine
veya semer burun deformitesine neden olabilir. Dilde agrili iilserasyon ve karakteristik bir
dis eti iltthaplanma sekli olan dis etlerinde ¢ilek benzeri iltthaplanma GPA hastalarinin az
bir kisminda goriilebilir. GPA’da iletimsel, sensorindral veya karisik tipte isitme kaybi
olabilir. Tletim tipi isitme kayb1, orta kulak boslugunun graniilomatdz inflamasyonu veya
ser0z otitis media gibi tutulumundan veya nazofaringeal hastaliga bagli ostaki tliptindeki
fonksiyon bozuklugundan kaynaklanmaktadir. Nadiren, dis kulaklardaki kikirdak yapilar
iltihaplanabilir ve bu durumda tekrarlayan polikondriti taklit edebilir. Trakeal inflamasyon
ve skarlasma sonucu olusan subglottik stenoz, GPA’nin ciddi bir komplikasyonudur.
Subglottik tutulum, solunumsal stridor ile subakut olarak ortaya ¢ikabilir; ancak genellikle
ses kisiklig1 veya kronik oksiiriik bulgulari ile seyreden sinsi bir siiregtir. Zamanla hava

yolundaki skarlasma trakeal stenoza veya trakeomalaziye neden olabilir®.
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Alerjik rinosiniizit, EGPA olgularinin %80’inde goriiliir; en erken belirtisidir ve tipik
olarak aylar ya da yillar siiren vaskiilitik semptomlardan énce ortaya cikar®®. Nazal polipler
mevcutsa, kronik hava yolu obstriksiyonuna neden olabilir. GPA’da oldugu gibi,
graniilomatdz orta kulak inflamasyonuna bagli nazal kabuklanma ve iletimsel isitme kaybi1
olabilir; ancak destriiktif sinonazal hastalik GPA igin karakteristiktir, EGPA icin ise
atipiktir®,

GPA’da, diger AIV’lere kiyasla, gesitli géz bulgular1 olusma olasilig1 daha fazladir.
Goz agris1 ve konjonktival hiperemiye neden olan nekrotizan sklerit ve periferik Ulseratif
keratit tedavi edilmez ise skleromalaziye bagli perforasyona ve korliige neden olabilir.
Diger goz bulgular1 konjuktivit, episklerit, keratit, Gveit, retinit, optik nevrit ve nadiren
retinal damarlarin okliizyonudur. GPA’da retrobulber inflamatuar lezyonlar goriilebilir. Bu
orbital psddotiimorler optik sinirin kompresyonu veya optik sinirin kan akimini bozmasi ile
proptoz, okiler agri, diplopi veya gorme kaybina neden olabilir. GPA hastalarinda ayrica
nazolakrimal kanal tikanikligia sekonder olarak epifora gelisebilir®.

GPA veya MPA’ln hastalarda Oksiiriik, dispne, hemoptizi ve/veya ploritik gogiis
agrisina neden olan ploroparenkimal akciger tutulumu olabilir. GPA’nin pulmoner
bulgular1 asemptomatik akciger nodiilleri ve pulmoner infiltratlardan fulminan pulmoner
kanamaya kadar degisebilir. Pulmoner noduller genellikle multipl ve bilateraldir,
kavitasyona neden olabilir; malignite, mikobakteriyel ve fungal enfeksiyonlarla karisabilir.
MPA ve GPA hastalarinin yaklasik %10-15’inde kapillarite baglh olarak hayat: tehdit eden
bir komplikasyon olan diffiz alveoler kanama (DAH) gorulebilir; bu tablo hemoptizi,
hematokritte diisme, hizla degisen alveolar infiltratlar ve akut solunum yetmezligi ile
karakterizedir. GPA’da, biiyiikk hava yollarinda inflamasyon ile skarlasma, brons stenozu
ve/veya bronkomalazi ortaya ¢ikabilir. Olas1 diger akciger bulgular1 pldrezi, interstisyel
akciger hastaligi, pulmoner arteriyel hipertansiyon ve pulmoner embolidir3®.

EGPA’da vakalarin %95’inde astim gbriiliir®®. Doku eozinofilisi veya vaskiilite
bagli olarak EGPA hastalarinin yaklasik yarisinda gegici yamali alveoler infiltratlar
gorulebilir. Daha seyrek olarak, eozinofil a¢isindan zengin plevral efiizyonlar, nonkaviter
nodiiller ve DAH da ortaya ¢cikabilir®.

GPA ve MPA’l1 hastalarin yaklasik %80’inde ve EGPA'lilarin yaklasik %20’sinde
hastaligin seyri sirasinda bobrek hastalig1 gelisebilir®®. Bobrek tutulumu GPA ve MPA’da

onemli bir morbidite nedeni iken EGPA’da daha ilimli seyretme egilimindedir. En
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korkulan klinik tablo, proteinuri (genellikle nefrotik olmayan), dismorfik hematuri, idrar
silendirleri ve hizla ytlikselen serum kreatinin seviyesi ile ortaya ¢ikan hizli ilerleyen GN’tir
(RPGN). RPGN’nin histolojik korelasyonu kresent formasyonuna neden olan nekrotizan,
fokal ve segmental GN’tir. Diger az rastlanan bobrek bulgulari nefritik ve nefrotik
sendromlar, tubilointerstisyel nefrit ve ilerleyici kronik bobrek hastaligidir®.

AIV hastalarinin yarisindan fazlasi belirgin kas iskelet sistemi semptomlarina
sahiptir. Miyaljiler yaygindir, ancak gergek miyozit cok nadirdir®.

Hastalarinin yaklasik yarisinda deri belirtiler gelisir ve genellikle palpabl purpura
(yaklasik %50) ortaya c¢ikar. Hem GPA hem de EGPA’da kafa derisinde, dirseklerde,
ellerde ve ayaklarda eritematdz kutandz noduller (kutandz ekstravaskiler nekrotizan
granulomlar veya Churg-Strauss graniilomlari olarak adlandirilirlar) ve/veya yiizeyel
kabuklanma olusabilir®®. Diger dermatolojik lezyonlar subkutanéz nodiiller, deri iilserleri,
subungual splinter hemorajiler, parmak gangreni, livedo retikiilaris ve 6zellikle EGPA’da
iirtikeryal dokuntiilerdir®?.

EGPA olgularinin %70-80’inde periferik sinir sistemi (PSS) MPA veya GPA’a
oranla (vakalarin %15-60’1) daha sik etkilenir. Ani baslangicli giigsiizliik, parestezi veya
noropatik agri, monondritis multipleksin baslangicit veya daha az siklikta distal simetrik
(tamamen duyusal veya sensorimotor) polindropatinin bulgusu olabilir. Santral sinir
sistemi (SSS) bulgulari PSS hastaliindan daha nadir goriiliir. SSS komplikasyonlari
kraniyal noropatileri, SSS vaskiilitinin olusturdugu inme veya beyin kanamasi ve GPA’l1
hastalarda intraparenkimal kitle lezyonlar1 ve pakimenenjit seklinde karsimiza gikabilir®,

GPA ve MPA’Ll hastalarda perikardit, kapak lezyonlar1 ve koroner vaskiilit
gorilebilir. Bunlarin aksine kardiyak tutulum EGPA’da ¢ok daha yaygindir (yaklasik %50)
ve Onde gelen 6lim nedenidir. Vaskiilite bagli olarak koroner vazospazm, doku eozinofilisi
ve/veya graniilomatdz infiltrasyon gelisebilir ve bu siireclerin (fibrotik) sonucunda
EGPA’lhn hastalarda akut koroner sendrom, miyokardit, perikardit, valviilopati ve
endomiyokardiyal fibrozis gorulebilir. Restriktif ve dilate kardiyomiyopati (bazen hizla
kalp yetmezligine ilerler), iletim ve ritim bozukluklar1 ve ani kardiyak arrest ortaya
cikabilir®®.

GPA’da gastrointestinal sistem nadiren etkilenir. Bununla birlikte GPA ve MPA
hastalarinin %20-40’1nda muhtemelen iskemiye bagli olarak bagirsak perforasyonuna yol

acan mezenterik anjiit gorulebilir. Bu hastalarda karin agrisi, mide bulantisi, kusma,
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enteroraji, diyare ve bagirsak tikanikligi goriilebilir. EGPA’da Ozefagusu ve mide de
etkilendiginden odinofaji, disfaji, kusma, gogiis agris1 ve dispepsi olusabilir®.

AIV hastalarinda yaygin olan yorgunluk, ates ve kilo kayb1 gibi konstitiisyonel
semptomlar genellikle altta yatan inflamatuar siirecin gostergesi olarak bulunur ve bu
semptomlar nadir olarak izole halde ortaya ¢ikar. Granilomattz inflamasyon GPA ve

EGPA’da psddotiimérlere de neden olabilir®.

2.11.1.4. Laboratuvar

Altta yatan inflamatuar silirecin gostergesi olarak hastalarin rutin kan tetkiklerinde
spesifik olmayan anormallikler saptanabilir. Aktif hastalik sirasinda ESH ve CRP
genellikle yukselir. Tam kan sayiminda nadiren siddetli olabilen hafif-orta derecede
normositik anemi ve trombositoz goriilebilir. Lokosit sayis1 normal veya yliksek olabilir.
GPA’l1 hastalarda hafif derecede eozinofili saptanirken EGPA igin belirgin hipereozinofili
(>%10), tan1 dlgiitlerinden biridir. Eozinofil sayilart EGPA’ nin hastalik aktivitesini yansitir
ve uygun tedaviyle azalmaya egilim gosterir. Tip 2 yardimcir T hiicre (Th2)
polarizasyonuna bagli olarak serum immiinglobiilin E seviyeleri EGPA’da siklikla yuksek
bulunur. Tim hastalarda ANCA pozitif degildir. Astim ve allerjik rinitin eslik ettigi
prodromal donemdeki EGPA’larin periferik eozinofili seviyesi 1500/mm?®’iin iizerindedir®.

AIV’li hastalarin hepsinde ANCA'lar1 pozitif degildir. Yaygin GPA’l1 hastalarin
%90-95’inde, lokalize (sinirli) GPA hastalarin (iist ve alt solunum yollarina sinirli) %70-
80’inde, MPA hastalarinin % 70’inde, EGPA hastalarinin %40-50’sinde ve bobrege sinirh
vaskiilitli hastalarin %70-80’inde ANCA pozitif goruliirs®.

2.11.1.5. Tam

Olgularin cogunda kesin tan1 biyopsi ile konmaktadir. Acik veya torakoskopik
islemlerle elde edilen genis akciger biyopsileri AIV’nin tiim histolojik spektrumunu
yakalayabilir. GPA’da bobrek disi dokularda saptanan graniilomaldz inflamasyon, nekroz,
notrofil agregatlart ve nekrotizan veya graniilomatéz vaskiilit, hastalik igin tipik
bulgulardir. Acik akciger biyopsisi ile elde edilen dokunun histolojik incelemesi, olgularin

%91’inde tan1 koydurucudur. Ust hava yollarmin biyopsisi daha az invazif bir islemdir,
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ancak bu yontemle yalniz %21 olguda tanisal 6zellikler saptanabilir. Bobregin patolojik
incelemesinde fokal nekrozlar, kresent olusumlari ve immiin birikimin azligi ya da hig
olmayis1 bu hastalik grubu igin tipiktir®.

GPA tanist en az 4 haftadan uzun siiren ve bagka bir nedene baglanamayan kronik
inflamasyon hikayesinin, biyopside karakteristik histopatolojik gérunim ve/veya c-ANCA
varlig1 ile konulur. Akciger lezyonlarin aksine iist solunum yolu lezyonlarinin histolojik
gorunimii, genellikle spesifik olmayan akut ve kronik inflamasyon bulgularina sahiptir®.

EGPA kiiciik ve orta ¢apli damarlarda nekrotizan anjiit, ekstravaskiiler nekrotizan
grantlomlar ve dokularda eozinofilik infiltrasyon yapar. Bu lezyonlar izole olabildigi gibi
ayn1 anda bir arada da bulunabilir. Astim ve alerjik riniti olan hastalarda nekrotizan
vaskiilit ve eozinofilinin gosterilmesi ile EGPA tanisi konulabilir. Ekstra-vaskiler
graniilom olusumu da olaya eslik edebilir, ancak zorunlu degildir. MPA tanisi, biyopside
kicik veya kicuk-orta capli arterlerde graniilomatéz inflamasyonun eslik etmedigi,
nekrotizan vaskiilitin saptanmasiyla konur. Tipik olarak DAH seklinde ortaya c¢ikan
MPA’l hastalarda, akciger biyopsisinde interalveoler septal kapillerin fibrinoid nekrozu
(pulmoner kapillarit) ile birlikte zayif-immiin paternli vaskiilit goriltir®®,

AIV dermisdeki kiigiik damarlar1 etkilediginde biyopside 16kositoklastik vaskiilit ile
uyumlu bulgular goralir. Eozinofilinin hakim oldugu kutandz ekstravaskiiler nekrotizan
graniilomlar EGPA’y1, eozinofilinin hakim olmadig1 kutan6z ekstravaskiiler nekrotizan
graniilomlar ise GPA’y1 diisiindiiriir®.

ANCA testinin negatif ¢ikmasi GPA tamisimi  ekarte ettirmemekle birlikte
immunfloresan (IF)’da c-ANCA paterninin gortlmesi, enzim immunoassay (ELISA)’de
PR3-ANCA’nin saptanmasi bu hastaligi kuvvetle diistindiiriir. MPA (%70), EGPA (%40-
50) ve bobrege sinirli vaskiilitte (%70-80) ise p-ANCA (MPO-ANCA) daha yaygindir.
Bununla birlikte, GPA hastalarinin az bir kisminda da (yaklasitk %10’unda) p-ANCA
gorulir. Genel olarak ANCA duzeyleri hastalik aktivitesiyle tam olarak iliskili

bulunmustur®.

2.11.1.6. Tedavi

AlV’de tedavi hastaligin ciddiyeti ve aktivitesine gdre remisyon indiiksiyon ve

idame tedavisi seklinde planlanmaktadir. Avrupa vaskiilit calisma grubu (European
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vasculitis study group: EUVAS) hastalik aktivitelerine gore bu hastalar i¢in farkli tedavi
protokolleri 6nermektedir. Bu onerilere gore tedavi karari bireylere gore ve hastaligin
seyrinde gergeklesen degisikliklere gore modifiye edilmelidir. Hastalik aktivitesinin
Olcimii igin kullanilan bes faktor skorlamasi sifir olan MPA ve EGPA hastalar (proteintiri
<lgr/glin, serum kreatinin seviyesi<l40umol/L, kardiyomiyopatisi, gastrointestinal
tutulumu ve SSS tutulumu olmayan) igin sadece KS o6nerilmektedir. Direngli hastalik veya
KS bagimliligi olan hastalarda tedaviye baska bir immiinsupresif ajan eklenebilir®.

Bes faktor skoru 1 veya iizeri olan tim GPA hastalari ile sadece bobrekle sinirli olsa
bile aktif renal hastaligi olan MPA veya EGPA hastalar1 KS ve bir immiinsupresif ajan
kombinasyonu ile tedavi edilmelidirler. Lokalize hastaligi olan, hafif dereceli ve renal
tutulumu olmayan GPA hastalar1 i¢cin MTX uygun bir segenektir. Ciddi tutulumlu (renal
tutulumlu, hayat1 ve/veya organi tehdit eden manifestasyonlar varliginda) GPA ve MPA
hastalarinda yiliksek doz KS siklofosfamid veya rituksimab gibi daha etkili bir ilagla
kombine edilmelidir'?. Rituksimabin GPA veya MPA relapslarinda, siklofosfamidden daha
etkili oldugunu bildiren galismalar olmasina ragmen diger hastalarda higbir ilacin digerine
Ustin olmadigi bildirilen yayinlar da mevcuttur. Yan etkiler agisindan bu iki ilag
karsilastirildiginda da 18 aylik kullanimda siklofosfamid ve rituksimab ile benzer oranda
enfeksiyon ve diger yan etkiler goriildiigii bildirilmistir®,

Siklofosfamid tedavisinde karsilasilan ge¢ donem mesane kanseri veya infertilite
acisindan bakildiginda ise uzun siireli rituksimab kullaniminda boyle bir yan etki ile
karsilasilmamustir. Direngli hastalar i¢in hali hazirda ¢alisilmakta olan birgok yeni ilag
mevcut; mesela mepolizumabin relapslari olan ve KS’yi birakamayan EGPA hastalarda
faydali olduguna dair yayinlar mevcuttur26463,

Remisyon saglandiktan sonra idame tedavisi i¢in azotiopirin veya MTX 1yi birer
secenektir. Bu ilaglar1 tolere edemeyenlerde leflunomid veya mikofenolat mofetil
denenebilir®.  Pneumocystis jiroveci proflaksisi icin trimetoprim-sulfametaksazol
kullaniminin relaps riskini azalttigina dair yayinlar mevcuttur. GPA hastalarinda
remisyonun korunmasinda diger bir se¢enekte rituksimabtir. GPA ve MPA tedavisi igin
son donemlerde yapilan bir randomize kontrollii ¢aligmada rituksimab tedavisinin idamede
azatiopirinde daha etkin oldugu gosterilmistir'?>. Belimumab ve abatacept ise GPA
tedavisinde denenen diger biyolojik ajanlardir®. Bunlarin disinda ciddi hastalik

durumlarinda (RPGN, DAH.. gibi) plazmaferez ve IVIG de onerilen diger alternatif tedavi
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yontemleridir.

Biitiin ¢alismalar desteklemese de uzun donemde MPO-ANCA pozitif hastalarda
mortalite oran1 PR3-ANCA pozitif hastalardan daha yuksektir. Relaps oranlari ise aksine
PR3-ANCA pozitif hastalarda daha yiiksek bildirilmektedirt67:68,

2.11.2. Immiin Kompleks Birikimli Kiiciik Damar Vaskiilitleri (AKV)

Baskin olarak kii¢iik ¢apli damarlar1 (kapiller, venuller, arterioller ve kiiglk arterler)
etkileyen az veya ¢ok immdinoglobdlin ve/veya kompleman bilesenlerin damar duvarinda
birikmesiyle olusan vaskiilitlerdir. GN’in sik oldugu bu vaskiilit tipi birkag¢ ¢esit hastalik
icermektedir. Bunlar IgA vaskiliti (Henoch-Schonlein Purpura), Kriyoglobulinemik
vaskilit, Anti-glomerller bazal membran hastaligi (Goodpasture sendromu) ve

Hipokomplementemik urtikeryal vaskiilittirt?,

2.11.2.1. Immiinoglobiilin A Vaskiiliti (Henoch-Schénlein) (IgAV)

Kiigiik ¢capli damarlar1 (baskin olarak kapiller, veniiller veya arteriolleri) etkileyen ve
IgAL’in baskin oldugu immiin birikimlerle karakterize bir vaskulittir. Genellikle deri ve
gastrointestinal sistemi etkiler ve siklikla artrite neden olur. IgA nefropatisinden ayirt
edilemeyen glomerulonefrit ortaya ¢ikabilir?.

Cocukluk ¢aginin primer vaskiiliti olan ve agirlikli olarak kiigiik damarlari etkileyen
HSP karakteristik bir purpura, karin agrisi, artrit ve bobrek tutulumu gorilir. Diinyanin
pek cok yerinde ¢ocukluktaki en yaygin vaskiilittir®®.

HSP/IgA wvaskiiliti en sik 3-10 yaslart arasindaki cocuklarda gorullr. Hastalik
baslangi¢ 4-6 yaslar1 arasinda pik yapar. Diger romatolojik hastaliklarin aksine, hafif bir
erkek egemenligi (Erkek/Kadm: 1.5/1) vardir. Nadir de olsa bebeklerde, ergenlerde ve
yetiskinlerde de goriiliir. Hastaligin yetiskinlerde daha siddetli seyri oldugu bilinmektedir.
Cogu vakalar kis aylarinda goriiliir ve genellikle iist solunum yolu enfeksiyonunu takiben
olusur®®.

HSP/IgA vaskiiliti multifaktoriyel bir immiin kompleks hastaligidir. HSP’nin tam
etiyolojisi bilinmemektedir. IgA, HSP'nin patogenezinde 6nemli bir role sahiptir. HSP’nin

klinik bulgular1, damar duvarlarinda ve renal mesangiumda IgA1’in birikimine baglidir®®.
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HSP/IgA wvaskiiliti akut, sistemik bir hastaliktir; hastaligin klasik belirti ve
semptomlar1 purpura, artralji/artrit, karin agris1 ve glomeriilonefriti igerir. Belirtiler birkag
giin veya hafta i¢ginde gelisebilir. Bir {ist solunum yolu enfeksiyonu genellikle hastaligi
tetikler. Diisiik dereceli ates ve yorgunluk genellikle bulunur (Tablo 10)°.

HSP tanis1 igin spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Bazi ¢ocuklarda orta derecede
16kositoz ve gastrointestinal kanama nedeni ile hafif anemi goriilebilir. Akut faz reaktanlari
yiikseltilebilir. Vakalarin %50'sinde IgA'da bir artis goriiliirken bazi hastalarda dolagimda
IgA iceren immin kompleksler saptanabilmektedir; ancak bu bulgular tani i¢in spesifik
degildir®.

Tablo 10: HSP/IgA Vaskiiliti Hastalarinin Klinik Ozellikleri®®

ORGAN TUTULUMU INSIDANS | KLINIiK YANSIMASI

Palpabl purpura, petesi, ekimoz, biil, iilserasyon,

i 0
Deri %100 makilopapiiler lezyonlar, rtikeryal lezyonlar,
subkutan 6dem
Eklemler >0682 Artrit/artralji

Karin agrisi, gastrointestinal kanama, bagirsak
Gastrointestinal sistem %50-75 Enfarktiisii, bagirsak perforasyonu, duodenal
tikaniklik, Intususepsiyon, akut pankreatit,
hepatobiliyer tutulum, protein kaybeden enteropati

Mikroskopik hematuri, proteinuri, makroskopik

) 0N

Bobrek %20-60 hematiri, akut nefritik veya nefritik sendrom,
hipertansiyon, akut bobrek yetmezligi

Urogenital %10-%20 Orsit, skrotal 6dem, tireteral stenoz, testis torsiyonu

Norolojik %1-%8 Santral sinir sistemi vaskuliti, bas agrisi, nébet, gérme
ve verbal bozukluklar, yiz felci, periferik néropati

Pulmoner Alveolar hemoraji, bagirsak infiltratlart

Ankara 2008 kriterleri olarak yayinlanan yeni kriterler Avrupa Romatizma Birligi
(European League Against Rheumatism- EULAR), Avrupa Pediatrik Romatoloji
Toplulugu (Pediatric Rheumatology European Society- PRES) ve Uluslararasi
Arastirmalar Pediatrik Romatoloji Kurulusu (Paediatric Rheumatology International Trials

Organisation-PRINTO) tarafindan onaylandi (Tablo 11). Bu kriterlere gore palpabl purpura
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zorunlu bir bulgu olup yas kriteri kaldirilmis, artrit/artralji eklenmistir. Biyopsi
orneklerinde grandlositlerin tutulumu yerine IgA birikiminin gosterilmesi 6nerilmistir. Bu
yeni HSP simiflandirmast ile duyarliligin %100’e, ozgiilliigiin ise %87’ye ¢iktig1
belirtilmektedir®®.,

HSP kendini smirlayan bir hastalik oldugu i¢in, belirtilere yonelik uygun
semptomatik onlemler alinir. Eklem tutulumu ve agrili yumusak doku inflamasyonu ile
6demi olanlar icin asetaminofen ve nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (NSAII) gibi
analjezikler kullanilabilir. Steroid kullanimi gastrointestinal tutulumu olan hastalar i¢in
onerilmektedir. Ciddi kutandz lezyonlar1 veya genis biilleri olan HSP hastalarina, kanita
dayali veri bulunmamasina ragmen, steroid ve dapson tedavisi Onerilir. Skrotal ve
testikiiler tutulum, kisa siireli steroid kullanimindan fayda saglayabilir. HSP’de ciddi veya
hayati tehdit eden hastalik nadirdir; bununla birlikte, pulmoner veya merkezi sinir sistemi
tutulumu veya bobrek hastaligi hizla ilerliyorsa, agir sistemik vaskiilitlerde oldugu gibi agir

immiinosupresif ilaglar ve plazma degisimi de endikedir®®.

Tablo 11: Ankara 2008 Henoch-Schonlein Purpurasi Kriterleri®

Kriterler Tanim

Trombositopeni ile iliskisiz, baskin olarak alt ekstremitede purpura

1. Purpura (zorunlu kriter) (genelde palpe edilebilen) veya petesi.

Fizik muayenede ya da 6ykiide akut baslangigl kolik tarzinda diffiiz
2. Abdominal agr1 abdominal agr1 varlig1. Intususepsiyon veya gastrointestinal kanama da

olabilir.

IgA depozitlerinin baskin oldugu tipik 16kositoklastik vaskiilit veya

3. Histopatoloji proliferatif glomerlonefrit.

Eklemde sislik veya hareket kisitlilig1 yapan eklem agrisinin gézlendigi
4. Artrit- Artralji akut baglangigl artrit. Eklemde sislik veya hareket kisitlilig1 olmaksizin
akut baslangicli eklem agrisi

Proteiniri >0.3 g/24saat veya sabah spot idrar 6rneginde idrar
albiimin/kreatinin oraninin >30mmol/mg olmasi. Hematiiri veya kirmizi
5. Bobrek tutulumu kan hiicre silindirleri 400x biiyiitmede >5 kirmizi kan hiicresi goriilmesi
veya idrar sedimentinde veya 6l¢liim ¢ubugunda >2+ kirmizi kan hiicre

silindirlerinin gorulmesi

Tani; Purpuraya ilaveten yukaridaki diger kriterlerin 1 veya daha fazlasinin varligi ile konur.
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2.11.2.2. Kriyoglobilinemik Vaskulit (KV)

Kicuk ¢apli damarlar1 (baskin olarak kapiller, veniiller ve arterioller) etkileyen ve
serum kriyoglobiilinleri ile iliskisi bir vaskulittir. Deri, glomertller ve periferik sinirler
siklikla etkilenir®.

Kriyoglobulinemi 37°C’nin altindaki sicakliklarda ¢oken ve 1sinca yeniden
¢ozlnebilen bir veya daha fazla imminoglobulinin serumda bulunmasi ile karakterizedir.
Ug tip kriyoglobulin vardir: Tip |, izole edilmis bir monoklonal immiinoglobiilin; Tip II,
monoklonal orijinli IgM RF ve immunglobulin G (1gG); Tip 11, 19gG ve bir poliklonal IgM
RF’dir. Tip II ve III’iin varligi mikst kriyoglobulinemi olarak kabul edilir. Bu hastalik
agirlikli olarak orta yash kadinlari etkiler. Mikst kriyoglobulinemi vakalarinin ¢ogunda
(%60-%90) hepatit C virlst enfeksiyonu saptanir. Histolojik olarak kicuk damarlarda
kriyoglobulin immiin depozitlerinin gortldigi bir l16kositoklastik vaskilittir. Klinik olarak,
neredeyse tim hastalarda purpura belirgindir. KV’de kriyoglobiilinemi ile birlikte palpabl
purpura, artrit, kas gii¢siizliigii, néropati ve GN ile ortaya ¢ikan bir vaskiilit s6z konusudur.
GN varlig1 kotii prognozu gosterir. Ancak hastalarin ¢ok az bir boliimiinde kronik bobrek
yetmezligine gidis so6z konusudur. Sik goriilen diger Ozellikleri ise halsizlik, artralji,
karaciger tutulumu, Raynaud fenomeni ve monondéritis multiplekstir™.

HCV ile iligkili KV’de en iyi tedavi sekli IFN-a ve ribavirin kombinasyonudur. Tim
KV hastalarinda viriis eradikasyonu 6nemlidir; virtsiin temizlenmesi ile tedaviden daha iyi
sonuglar alindig bildirilmektedir’®. IFN temelli ti¢lii antiviral kombinasyonu ikili antiviral
tedaviden daha etkilidir; ancak iiclii tedavi alan KV hastalarinda daha yiiksek oranda yan
etki riski oldugu goz dniinde bulundurulmalidir’®73,

Hayati tehlikesi olan ciddi KV hastalarinda ilk basamak tedavisi yiksek doz KS ve

plazmaferezdir. Es zamanl siklofosfamid tedavisi de kullanilmaktadir®.
2.11.2.3. Anti-glomeruler Bazal Membran Hastahgi (Goodpasture Sendromu)
Anti-glomeriler bazal membran (GBM) otoantikorlarinin GBM’da birikimiyle

glomertler kapillerleri, pulmoner kapillerleri veya her ikisini de etkileyen vaskulittir.

Akciger tutulumu pulmoner hemorajiye neden olurken renal tutulum ile nekroz igeren
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kresentik glomeriilonefrite ortaya ¢ikar'!,

Anti-GBM hastaliginin klinik manifestasyonlari pulmoner hemoraji, GBM boyunca
lineer Ig birikimli hizli ilerleyen nekrotizan glomeriilonefrit nedeniyle olusan akut bébrek
hasaridir. Renal tutulumlu hastalarin %20-80’inde hem ANCA (genellikle MPO-ANCA)
hem anti-GBM antikoru pozitiftir. Renal tutulumun prognozu 0Ozellikle her iki antikoru
pozitif olan bu hasta grubunda kétudar™ ™,

GBM hastaligimin tedavisi glukokortikoid ile birlikte siklofosfamid veya diger

immiinsupresif ilaglarin kombinasyonuna ve plazma degisimine dayanmaktadir'?7°,

2.11.2.4. Hipokomplementemik Urtikaryal Vaskilittir (Anti-C1q Vaskailiti)

Urtiker ve hipokomplementeminin eslik ettigi kii¢iik damarlar1 etkileyen ve anti-C1q
antikorlar1 ile iliskili bir vaskalittir. Klinikte GN, artrit, obstriiktif akciger hastalig1 ve

okiiler inflamasyon sik goriiliir'!.

2.12. Degisken Caph Damar Vaskiilitleri

Her boyut (kiclk, orta ve biiyiik) ve tipteki (arterler, venler ve kapiller) damarlar

etkileyebilen baskin bir tirii bulunmayan vaskalitlerdir®?,

2.12.1.Behget hastahig (BH)

BH her boyda arter veya venleri etkileyen bir vaskdlittir. BH tekrarlayan oral ve/veya
genital aftdz Ulserler ile karakterize olup kitandz, okdler, artikiler, gastrointestinal ve/veya
merkezi sinir sisteminde inflamatuar lezyonlarm buna eslik edebilir. Bu hastalikta kuguk
capli damar vaskilitinin yani1 sira tromboanjitis, tromboz, arterit ve arteriyel anevrizmalar
gorilebilirtt,

Epidemiyolojik olarak BH Uzak ve Ortadogu toplumlarinda, ipek yolu iizerinde daha
stk rastlanilir. Baglangic yasi genellikle 3. dekata rastlar; puberte Oncesi ile 50 yas ve
sonrasinda nadirdir. Her iki cinsi esit oranda etkilemesine ragmen genclerde ve erkeklerde
daha ciddi seyreder’®’’.

Klinik tutulumun ¢esidine ve siddetine gore tedavisi diizenlenir, hafif tutulumlarda
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kolsisin yeterli iken daha agir tutulumlar igin siklofosfamid, anti-TNFa veya alemtuzumab
gibi ok daha etkili immunsupresif ajanlar kullanilmaktadir™.

2.12.2. Cogan Sendromu

Cogan sendromu okdler inflamatuar lezyonlar (interstisyel keratit, Gveit ve episklerit
gibi) ve i¢ kulak hastalig1 (sensorinoral isitme kaybi ve vestibiiler disfonksiyon gibi) ile
karakterize vaskulittir. Vaskiilit bulgular1 arasinda her boyda arterit (kicuk, orta veya
biiyiikk capli arterleri etkileyen), aortit, aortik anevrizmalar ve aort ile mitral valvilit
sayilabilir'?,

Cogan sendromu c¢ogunlukla gen¢ beyaz eriskinlerde rapor edilen, etyolojisi
bilinmeyen ve nadir gorulen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Cogan sendromunun
karakteristik bulgusu sagirliga neden olabilen tekrar tekrar ortaya cikabilen Meniere
benzeri ataklar ve interstisyel keratittir. Kulak ve gozleri etkileyen enfeksiyonlar ve
inflamatuar kosullar ayiric1 tanida diisiiniilmelidir*?.

Akut alevlenmelerde, okiiler ve isitsel inflamasyonun niikslerinde tedavi igin KS’ler
verilir. KS tedavisi basarisiz oldugunda siklofosfamid, azatioprin, metotreksat ve
siklosporin gibi immunosupresif ilaglar kullanilir. Tedavisi zor olan bu hastaligin prognozu

hastalik aktivitesine gore degisir>.

2.13. Tek Organ Tutulumu ile Giden Vaskiilitler

Tek bir organ icerisinde herhangi bir captaki arter veya vende, sistemik bir
vaskdlitin belirleyici 6zelligi olmaksizin gelisen vaskalittir. ilgili organ ve damar tipinin
(kutan6z kucguk damar vaskdliti, testikuler arterit ve santral sinir sistemi vaskliti gibi)
adim igermektedir. Vaskiilit bir organ icinde tek odakta olabilecegi gibi bircok odakta da
(yaygin) olabilir. Tek organ tutulumlu vaskiilit tanis1 konan hastalarin bir kisminin sistemik
vaskdlitlerden birinin baslangic bulgusu olabilecegi ve zaman igerisinde diger ek
bulgularini gelistirebilecegi unutulmamalidir (sistemik PAN tablosu tam olarak gelismeden
Once sadece kutandz arterit saptanabilir). Tek organ tutulumu ile giden vaskulitler kutan6z
Iokositoklastik vaskulit, kitandz arteritis, primer santral sinir sistemi vaskuliti, izole

aortitis ve digerleri diye siniflandirilmistir'?.

50



2.13.1. Santral Sinir Sisteminin Primer Anjiiti

Nadir bir sendrom olup beyin parankimi, spinal kord ve leptomeninkslerin kii¢ik ve
orta ¢apli damar duvarlarinin nekrozu ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir.
Bas agrisi, nobet ve biligsel bozukluk baskin semptomlardir; iskemik inme ve hemoraji
dahil olmak {iizere tekrarlayici veya ilerleyici bir seyir gdsteren cesitli multifokal veya
yaygin norolojik semptomlar mevcut olabilir. Tam1 beyin biyopsisi veya serebral
anjiyografi ile dogrulanir. Karakteristik segmental daralmaya sahip damarlarin diizensiz
seyrini gosteren anjiyografik degisiklikler gozlenebilir; ancak anjiyografik bulgular bazen
normal olup patolojik bulgulari 6ngéremeyebilir. Beyin omurilik sivisi ve MR bulgulari

tan1y1 destekler. Tedavide yiiksek doz steroid ve siklofosfamit tedavisi Gnerilmektedir®,

2.13.2. Kutantz Lokositoklastik VVaskiilit

Kutandz vaskdlit, ciltte kiclik ve orta captaki damarlarin polimorfoniikleer
inflamasyonu ile karakterizedir. Dolasimdaki immin kompleksler patogenezde rol oynar;
sitokinlerin ve vazoaktif aminlerin endotel hiicreleriyle karmasik bir sekilde etkilesimi de
patogenezde O6nemlidir. Olgularinin >%70’inin altinda ilag, enfeksiyon, malignite, bag
dokusu hastalig1 veya primer sistemik vaskiilit yatmaktadir’®.

Neden bir bagka hastalik veya ilag ise, bu hastaligin tedavisi veya ilacin kesilmesi
tedavide ilk basamaktir. Tedavide siklikla KS, NSAII, antihistaminikler, dapson veya
kolsisin kullanilabilir. Diger tedavilere yanit alinamayan ve KS dozunun azaltilamadigi

nadir olgularda sitotoksik ilaclar gtindeme gelir™.

2.14. Sistemik Hastaliklarla Iliskili Vaskiilitler

Sistemik bir hastaliga bagli sekonder olarak vaskiilit gelisebilir. Vaskulitin adi (tani),
sistemik hastaligi belirten bir on-terim icermelidir (romatoid vaskalit, lupus vaskdliti,
sarkoid vaskdiliti gibi)*?.

Sistemik durumlara bagli ortaya ¢ikan vaskiilitlerin tedavisinde altta yatan neden

dikkate alinmalidir®?.
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3. GEREC ve YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim
Dali polikliniginde 2004-2017 Haziran tarihleri arasinda Chapel Hill Kriterlerine goére
“Vaskiilit” tanis1 konmus ve poliklinigimizde takibe alinmis olan 18-87 yas arasi 102 hasta
calismaya dahil edildi. Biiyiik, orta ve kii¢iik ¢apli damar vaskilitleri ¢alismaya alindi; bag
dokusu hastaligina sekonder olan vaskiilitler ve Behget hastaligi calisma dis1 birakildi.

Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik verileri retrospektif olarak
mevcut poliklinik dosyalar1 taranarak degerlendirilip kaydedildi. TA hastalarinin
anjiografik tutulumuna gore tipleri belirlendi (Sekil 3) (80).

Calisma icin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alindi.

I\
la

I

Sekil 3: Tutulum yerine gore TA tipleri®

Tip |

3.1. Istatistiksel Islemler:

Istatistiksel analizler igin “SPSS for Windows 13.0 versiyonu” kullamldi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yam
stra ikili gruplarin karsilastirilmasinda bagimsin t testi, nitel verilerin karsilastirilmasinda
ki kare ve Fisher gergeklik testi kullanilmis. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Poliklinigimizde toplam 102 hasta vaskiilit tanisi ile takip edilmekte olup bu
hastalarin ortalama yaslar1 49,9+15,7 yil, hastalik baslangi¢ yaslar1 ise ortalama 43,1+17,2
yil idi. Hastalarin %58.8’1 kadin (K/E: 60/42) olup ortalama tanida gecikme siiresi ise
13,3+£31,6 ay idi (Tablo 12).

Tablo 12: Vaskiilit tanili hastalarin demografik 6zellikleri

n: 102 Ortalama * Std Median
(minimum - maximum)

Yas (y1l) 49,9 + 15,7 51,5

(18 - 87)
Baslangic yas1 ((y1l ) 43,1 +17,2 42

(11 - 80)
Tanida gecikme (ay ) 13,3+31,6 3

(0 - 240)
Hastalik siiresi ( ay ) 90,1+79,5 72

(2 - 555)

(std: standart sapma)

Hastalarimizin %38.3’1 biiyiik ¢apli damar vaskulitlerinden olugmaktaydi (%27.5°1
TA, %10.8’1 temporal arterit). Orta capli olan PAN hastalarin %6.9’unu olustururken
kiiglik capli damar vaskdlitlerinin oran1 %53 (%32.4°i GPA, %9.8’1 HSP, %3.9’u MPA,
%2’si EGPA, %4.9’u tanimlanmamus cilt vaskaliti) idi. Ayrica bir hasta ilagla iliskili, bir
hasta da malignite ile iliskili ANCA pozitif vaskiilit tanis1 ile izlenmekteydi (Sekil 4).

‘ W Wegener
Mecra
| E PAN
TA
Temporal Clupa
9%10.8 [ citt tarimlanmanmig

W MHsp
O Temporal
& malignite ligkii
Wilag ilighili ANCA vaskiilit
HSP o e

%9.8

Sekil 4: Hastalarin tanilarina gore dagilimi
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Hastalarin bagvuru esnasindaki konstitiisyonel semptomlarina bakildiginda
%45.1’inde (46 hasta) ates, %29.4’linde (30 hasta) kilo kaybi, %93.1’inde (95 hasta)
halsizlik ve %43.1’linde (44 hasta) ise istahsizlik saptandi. Hastalarin %86’sinda miyalji,
%53.9’unda artralji saptanirken %13.7’sinde artrit tespit edildi. Kladikasyo 18 hastada
(%17.6) (14 TA, 4 temporal arterit hastasi) mevcut olup bunlarin 7’si (%7) kladiakasyoyu
cenede tarif etmis; bu 7 hastanin 4’ temporal arterit hastasi iken 3’4 TA tanili idi.
Hastalarin %40.2’sinde (41 hasta) akciger tutulumu, %31.4’0nde (31 hasta) bobrek
tutulumu, %30.4’Unde (31 hasta) norolojik tutulum, %30.4’tinde (31 hasta) cilt tutulumu,
%24.5’inde (25 hasta) tst solunum yolu tutulumu, %17.6’sinda (18 hasta) g6z tutulumu,
%15.7’sinde (16 hasta) gastrointestinal tutulum, %2’sinde (2 hasta) Urogenital tutulum
saptandi. Akciger tutulumu olarak en sik nodiil (%25.5) ve interstisyel akciger hastalig
(%17.6) saptandi. Periferik sinir sistemi tutulumu 17 (%16.7) hastada saptanmis olup 12
hastada polindropati (bu hastalarin 6 tanesinde ayni zamanda diyabet mevcuttu) ve bir
PAN hastasinda monondritis multipleks mevcuttu. Hastalarin %77.5’tinde (79 hasta) ise
komorbid hastalik mevcuttu. Diyabet %16.7 (17 hasta), Hipertansiyon %34.3 (35 hasta),
koroner arter hastaligi %9.8 (10 hasta) oraninda goriilirken 11 hastada tiroid ile ilgili ek
bir patoloji mevcuttu. HSP ve PAN tanili birer hastaya da vaskiilit tanisi ile birlikte FMF
tanis1 konmustu (Tablo 13).

Tablo 13: Hastalarin klinik bulgulari

Klinik Bulgular n (%)

Ates 46 (%45.1)
Kilo kayb1 30 (%29.4)
Halsizlik 95 (%93.1)
Istahsizlik 44 (%43.1)
Myalji 86 (%84.3)
Avrtralji 55 (%53.9)
Artrit 14 (%13.7)
Kladikasyo 18 (%17.6)
Akciger tutulumu 41 (%40.2)
Bobrek tutulumu 32 (%31.4)
Norolojik tutulum 31 (%30.4)
Cilt tutulumu 31 (%30.4)
Ust solunum yolu tutulumu 25 (%24.5)
GOz tutulumu 18 (%17.6)
Gastrointestinal tutulum 16 (%15.7)
Urogenital tutulum 2 (%2)

Komorbid hastalik 79 (%77.5)
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Hastalarin tani1 anindaki akut fazlarina bakildiginda %60.8 hastada sedimentasyon
(ESH) (44.7£31.6mm/h), %76.5 hastada CRP (ortxstd:7.5£13.7mg/dl) yiiksekligi oldugu
goruldi. Lokositoz 56 hastada (%54.9; orttstd: 11457+4774/mm?) saptanmis olup bunlarin
44’inde (%43.1; ortxstd: 8208+ 4017/mm3) notrofil degerleri yiiksekti. Trombositoz 21
hastada (%20.6; ortxstd: 350.328+141.468/mm3), anemi 58 hastada (%56.9; hematokrit
%35.7+6, hemoglobin 12+2.1g/dl) saptandi. Anemisi olan hastalarin %7.8’sinde MCV
diisiik olup %91.2°sinde normal sinirlarda idi. Hastalarin ¢ogunda kronik hastalik anemisi
diisliniilmiis olup hastalarin %45.1’inde (46 hasta) RDW degerleri (orttstd: %16.3+2.5)
yuksek bulundu. Otoantikor sikligina bakildiginda %35.3’tinde ANCA (GPA ve MPA’l1
hastalarda), %21.6’sinda RF, %11.8’inde ANA pozitif iken sadece %?2’sinde CCP
pozitifligi saptand1 (Tablo 14).

Tablo 14: Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar bulgulari

n (%)
ESH yiiksekligi 62 (%60.8)
CRP yiiksekligi 78 (%76.5)
Lokositoz 56 (%54.9)
Notrofil yliksekligi 44 (%43.1)
Lenfopeni 26 (%25.5)
Anemi 58 (%56.9)
RDW yiiksekligi 46 (%45.1)
Trombositoz 21 (%20.6)
Kreatinin yiksekligi 12 (%11.8)
LDH vyiiksekligi 24 (%23.5)
HCV pozitifligi 5 (%4.9)
HBYV pozitifligi 4 (%3.9)
RF pozitifligi 22 (%21.6)
Anti-CCP pozitifligi 2 (%2)
ANA pozitifligi 12 (%11.8)
ANCA pozitifligi (n: 99) 36 (%35.3)
c-ANCA 26
p-ANCA 10

(std: standart sapma, n: hasta sayisi, ESH: eritrosit sedimentasyon yiiksekligi, CRP: C reaktif protein, RDW: red cell
distribution width = eritrosit dagiliml, WBC: l6kosit, HCV: Hepatit C virlsl, HBV: Hepatit B virlsi, RF: Romatoid
faktdr, CCP: siklik sitrulinize peptid, ANA: anti nukleer antikor, ANCA: antinétrofil sitoplazmik antikor)

Genel olarak vaskiilit hastalarimiza verilen tedavilere bakildiginda hepsinin KS
aldig1 hastaliklar1 siiresince hastalarin %30.4’tine siklofosfamid, %49’una azatioprin,

%47.7’sine MTX verildigi goriildii. Biyolojik tedavi alan hasta sayis1 ise 27 olup bunlarin

55



18’ rituximab, 7’si infliximab ve 2 tanesi ise tocilizumab kullanmakta idi. iki hastaya

plazmaferez yapilirken 8 hastaya da tedavi esnasinda IVIG tedavisi verilmisti (Tablo 15).

Tablo 15: Vaskiilit tedavisi sirasinda kullanilan ilaglar

n (%o)
Siklofosfamid 31 (%30.4)
Kortikosteroid 100 (%100)
Azatioprin 50 (%49)
Metotrexat 48 (%47.7)
Siklosporin 1 (%1)
Rituximab 18 (%17.6)
Infliximab 7 (%6.9)
Tocilizumab 2 (%2)
IVIG 8 (%7.9)

(n: hasta sayis1)

Tablo 16: Vaskiilit alt tiplerine gore hastalarin demografik 6zellikleri

ortestd GPA TA Temporal HSP PAN

s o

(median; min-max) (n:33) (n:28) arterit (n:10) (n:7)
(n:11)

Kadin/Erkek (n) 20/13 23/5 6/5 5/5 2/5

Yas (y1l) 50.6+12.4 42.6+13.4 72.949.2 41.2+15.4 38.616.8

(52; 26-72) | (39.5; 24-65) | (72;54-87) | (39.5; 18-63) | (41; 28-45)

Baslangic yas1 44.7+14.5 32.9+13.7 68+10.9 36.9116.2 32.1+5.6

(yil) (49; 14-64) | (30;11-63) | (69:60-80) | (35;18-63) | (34; 24-39)
Tanida gecikme | 10.84214 | 25%50.7 3.12.2 3.2+3.8 11%20.8
(ay) (3;0-108) | (8;0-240) (2; 1-6) (1; 0-12) (3; 1-58)

(ort: ortalama, std: standart sapma, n: hasta sayisi, GPA: granilomattz polianjiitis, TA: Takayasu arteriti, HSP: Henoch
Schonlein purpurasi, PAN: poliarteritis nodoza,)

Hasta sayis1 en fazla olan 5 vaskiilit tipine ait demografik ozellikler Tablo 16°de
belirtilmis olup ates ve kilo kayb1 en sik GPA (%60.6 ve %45.5)’da bildirilmisti. Halsizlik
tiim vaskiilitlerde sik goriilmiis olup istahsizlik en ¢ok GPA (%60.6) ve HSP’de (%60)
bildirilmisti. Mayalji ve artralji temporal arterit disindakilerde daha sik iken artrit en ¢ok
HSP’de (%50), daha az siklikta ise GPA’da (%21.2) ve PAN’da (%14.3) mevcuttu (Tablo
17).

TA tanili hastalarin tutulum tipine bakildiginda hastalarda en sik Tip V (%46.4), Tip
I (%35.7) ve Tip IV (%10.7) seklinde tutulum oldugu goriildii. Tip II ve III tutulum sadece
birer hastada saptandi. BObrek parankim tutulumu TA ve temporal arteritte gdzlenmez iken
renal arterlerde TA’l1 8 hastada (%28.6) stenoz, PAN’l1 2 (%28.6) hastada ise anevrizma
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saptandi. FMF amiloidozu olan PAN’l1 bir hastada bobrek tutulumu mevcut olup bu FMF’i
ile iligkilendirilmistir. GPA’lilarda %57.6 oraninda bobrek, %87.9 oraninda ise akciger
tutulumu saptandi. Akciger olarak 18’inde nodiil, 11’in infiltrasyon, 4 tanesinde ise
alveolar hemoraji saptandi. TA tanisi ile izlenen 28 hastanin 5’inde akciger bulgusu
saptanmis olup tani esnasinda ikisinde nodiil, ikisinde infiltrasyon ve birinde plevral

efflizyon oldugu goriildii (Tablo 17).

Tablo 17: Vaskiilit alt tiplerine gore hastalarin klinik bulgular

GPA TA Temporal HSP PAN

n (%) (n:33) (n:28) arterit (n:10) (n:7)
(n:11)

Ates 20 (%60.6) | 10 (%35.7) | 1(%9.1) | 4 (%40) | 3 (%42.9)
Kilo kaybi 15 (%455) | 7 (%25) | 1(%9.1) | 2(%20) | 1(%44.3)
Halsizlik 32 (%97) | 27 (%96.4) | 8 (%72.7) | 10 (%100) | 7 (%100)
fstahsizlik 20 (%60.6) | 10 (%35.7) | 1(%9.1) | 6(%60) | 3 (%42.9)
Myalji 31 (%93.9) | 24 (%85.7) | 5(%455) | 8(%80) | 6 (%85.7)
Avrtralji 20 (%60.6) | 15 (%53.6) | 2 (%18.2) | 8 (%80) | 4 (%57.1)
Artrit 7 (%21.2) 0 0 5 (%50) | 1(%14.3)
Kladikasyo 0 14 (%50) | 4 (%36.4) 0 0
Akciger tutulumu 29 (%87.9) | 5(%17.9) 0 0 0
Bobrek tutulumu | 19 (%57.6) 0 0 2 (%20) | 1(%14.3)
Norolojik tutulum | 8 (%24.2) | 13 (%46.4) | 7 (%63.6) 0 3 (%42.9)
Cilt tutulumu 5(%15.2) | 2(%7.1) 0 10 (%100) | 4 (%57.1)
G0z tutulumu 9 (%27.3) 1 (%3.6) 8 (%72.7) 0 0
Ust solunum yolu | 55 (9466.7) 0 0 0 1 (%14.3)
tutulumu
sastrolntestinal | 4 121) | 2(9%7.1) 0 7 (%70) 0
Urogenital tutulum 0 0 0 0 1 (%14.3)
Komorbid hastalik | 22 (%66.7) | 21 (%75) | 11 (%100) | 9 (%90) | 5 (%71.4)

(n: hasta sayisi, *iilsere bagli kanli burun akintisi)

Hasta sayis1 en fazla olan 5 vaskiilitin tanilarina gére laboratuar bulgular1 Tablo 18’de
Ozetlenmis olup HSP ve PAN’da ¢ok diisiik oranda ESH yiiksekligi tespit edildi. CRP
degerleri ise her 5 tipte de hastalarin %60’indan fazlasinda yiiksek bulundu. LOkositoz
siklig1 %30-71, anemi siklig1 ise %28.6-70 arasinda saptanmis olup 16kositozun en ¢ok,
aneminin ise en az gorildigi vaskiilit tipi PAN idi. Tum vaskulit tiplerinde en ¢ok
rastlanilan anemi kronik hatalik anemisi (%71.4-100) idi. Genel olarak tani aninda

trombositoz az goriilmiis olup siklik %10-33.3 arasinda idi. Beklenildigi iizere bu 5
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vaskilitten sadece GPA’da ANCA pozitifligi saptanmis olup bunlarin yaklasik %811 c-
ANCA, %19’u ise p-ANCA idi (Tablo 18).

Tablo 18: Vaskiilit alt tiplerine gore hastalarin tan1 anindaki laboratuvar bulgulari

GPA TA Temporal HSP PAN
n (%) (n:33) (n:28) arterit (n:10) (n:7)
(n:11)
ESH yiiksekligi 23 (%63.7) | 16 (%57.1) | 10(%90.9) | 2 (%20) 0
CRP yiiksekligi 24 (%72.7) | 18 (%64.3) | 8 (%72.7) 9 (%90) 7 (%100)
Lokositoz 21 (%63.6) | 14 (%50) 7 (%63.6) 3(%30) | 5(%71.4)
Notrofil yiiksekligi | 17 (%51.5) | 8 (%28.6) 6 (%54.5) 4 (%40) | 5(%71.4)
Lenfopeni 12 (%36.4) | 4(%14.3) | 2 (% 18.2) 4 (%40) | 1(%14.3)
Anemi 21 (%63.6) | 14 (%50) 7 (%63.6) 7 (%70) | 2(%28.6)
Kronik Hastalik 20 10 6 6 2
Demir eksikligi 1 4 0 1 0
RDW 12 (%36.4) | 17 (%60.7) | 4 (%36.4) 3 (%30) | 4(%57.1)
Trombositoz 11 (%33.3) | 4 (%14.3) 2 (%18.2) 1(%10) | 2(%28.6)
RF 10 (%30.3) | 5 (%17.9) 0 2 (%20) | 1(%14.3)
ANA 1 (%3) 2 (%7.1) 1(%9.1) 3(%30) | 2(%28.6)
ANCA 31 (%93.9) 0 0 0 0
c-ANCA 25 0 0 0 0
p-ANCA 6 0 0 0 0

(n: hasta sayisi, GPA: graniilomat6z polianjiitis, TA: Takayasu arteriti, HSP: Henoch Schonlein purpurasi, PAN:
poliarteritis nodoza, RF: romatoid faktdr, ANA: anti niikleer antikor, ANCA: antindtrofil sitoplazmik antikor, ESH:
eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C reaktif protein, RDW: red cell distribution width= eritrosit dagilimi, RF: Romatoid
faktdr, CCP: siklik sitrulinize peptid, ANA: anti nikleer antikor, ANCA: antinétrofil sitoplazmik antikor)

Vaskulit serimizin en ¢ok saptanan 5 vaskdlit tipinde tedavi i¢in kullanilan ilaglarin
dagilimi tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19: Vaskilit alt tiplerine gore vaskiilit tedavisi i¢in kullanilan ilaglar

GPA TA Temporal HSP PAN

n (%) (n:33) (n:28) arterit (n:10) (n:7)
(n:11)

Siklofosfamid 17 (%515) | 3(%10.7) 0 0 5 (%71,4)
Steroid 33 (%100) | 28 (%100) | 11 (%100) | 10 (%100) | 7 (%100)
Azatioprin 21 (%63.6) | 10 (%35.7) 0 7 (%70) | 3 (%42.9)
Siklosporin 1 (%33) 0 0 0 0
Metotrexat 11 (%33.3) | 26 (%92.9) | 9 (%81.8) | 1 (%10) 0
infliximab 0 7 (%25) 0 0 0
Rituximab 15 (%45.5) 0 0 0 0
Tocilizumab 0 2 (%7.1) 0 0 0
IVIG 7 (%21.3) 0 0 0 0
Plazmaferez 2 (%6.1) 0 0 0 0
(n: hasta say1s1, GPA: graniilomatdz polianjiitis, TA: Takayasu arteriti, HSP: Henoch Schénlein purpurasi, PAN:

poliarteritis nodoza, IVIG: intravendz immunglobulin)
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5. TARTISMA

Vaskulit etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis inflamatuar sistemik bir hastalik
grubu olup damar duvarinin inflamasyonu ile karakterizedir. Bu g¢alismada 2004-2017
yillar1 arasinda romatoloji poliklinigimizde vaskiilit tanisi ile takip edilen hastalarin verileri
retrospektif olarak incelenerek demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin
belirlenmesi amaglanmustir.

Poliklinigimizde takip edilen 102 hastanin biiyiik ¢gogunlugunu kii¢iik ¢apli damar
vaskilitleri (%53) olusturmaktaydi. Ulkemizde tek bir merkezde yapilmis olan bir
calismada benzer sekilde KigUk ¢apli damar vaskiiliti orant %53 olarak bildirilmistir. Bu
caligmaya dahil edilen hastalarin %42’si HSP, %34’ cilt vaskdliti, %16’s1 GPA ve %10’u
EGPA olarak bildirilmistir®. Ispanya’da yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada ise primer
vaskiilit tanisi ile izlenen 74 hastanin %39°u DHA, %7’si TA, %4t PAN, %39’u AIV
(%14 GPA, %22 MPA, %4 EGPA) ve %9’u HSP olarak bildirilmistir®2. Bizim
caligmamizda GPA oran1 (%32) her iki ¢alismaya gore daha yiiksek olup Tiirkiye’den
bildirilen HSP ve cilt vaskilit oranlarina gore daha diisiik bulundu. Bunun bir nedeni cilt
vaskiilitlerinin 6n planda Dermatoloji’ye yonlendirilmesi ve bu boliim tarafindan izlenmesi
nedeni ile poliklinigimize daha az bagvuru yapilmasi olabilir.

Durdu ve ark’nin ¢aligmasinda genel olarak hastalarin cinsiyet dagilimi yar1 yariya
bildirilmis olmasina ragmen kiigiik ¢capli damar vaskiilitlerinin erkeklerde daha yuksek
(%68) oldugu goriilmiistiir®. Gonzalez-Gay ve ark’nin yaptig1 epidemiyolojik calismada
ise CHCC’a gOre primer vaskiilit tanis1 konan 54 hastanin %54 liniin erkek oldugu

8 Ingiltere’den 462 GPA tanili hastay1 igeren bir calismada da erkek

bildirilmistir’
sikligmin %57 oldugu belirtilmistir®®. Romero-Gomez ve ark’nin ¢alismasinda ise bizim
oranlara benzer sekilde kadin orami (%58) daha fazla olup AiV’lerde kadin sikligi %62
olarak bildirilmistir®. ATV tanili hastalarimizin kadm oram %62 olup literatiire benzerdi.
Bu calismada sik karsilastigimiz diger vaskulitlere baktigimizda TA hastalarinda
kadin sikliginin %82, DHA’da %55, HSP’de %50 ve PAN’da %29 oldugu goriildii. Cin’de
yapilan ve 262 TA hastasini igeren bir ¢aligmada bizim oranlarimiza benzer sekilde kadin
sikligmin %83 oldugu bildirilmistir®. DHA tanili 5011 hastada steroid tedavisinin

sonuglarinin arastirildigr bir kohort galismasinda kadin siklig1 %74 olarak belirtilmistir®.

Klasik kitaplarda da benzer sekilde DHAlerin 2/3’sinin kadin*? oldugu belirtilmekte olup
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bizim kadin sikligimizin daha az olmasi hasta sayimizin azligina baglanmistir. HSP icin
cocuklarda hafif erkek egemenligi s6z konusu iken (yaklasik 1.5 kat)®"88 iken eriskinlerde
degisik oranlar bildirilmektedir. Erkeklerde HSP’nin 6 kat daha fazla gorildigiini
bildirilen ¢alismalar® olsa da genel olarak %70’nin erkek oldugu belirtilmistir®®. PAN’a
bakildiginda ise kadin ve erkegin hemen hemen tim toplumlarda esit goriildiigii bildirilse
de® Fransa vaskiilit calisma grubunun (348 hasta) yaptigi retrospektif bir calismada
erkeklerde PAN’1n daha sik (%63) oldugu belirtilmistir®®. Yine Avrupa’nin iki bdlgesini
kiyaslayan bir c¢alismada benzer sekilde %61 oraninda erkek egemenliginin oldugu
goriilmiistiir®. PAN grubumuzdaki hasta sayimiz bu ¢alismalara gére oldukea diisiik (7
hasta) olup bizim grupta erkek sikligi %71 idi.

Primer sistemik vaskiilit tanili 74 eriskin hastada yapilan epidemiyolojik bir
calismada DHA igin yas ortalamas: yaklasik 72, AIV i¢in 61 (GPA’da 66, EGPA’da 55),
TA igin 26, PAN icin 58, HSP icin ise 48 yil olarak bildirilmistir . Calismamizda benzer
sekilde DHA hastalarinda yas ortalamasi 73 yil bulundu. GPA hastalarimizda ise yas
ortalamasi yaklasik 51 yil olup 10 tane GPA hastas: iceren Romero-Gomez ve ark’nind
caligmasindan daha disikti. GPA ile EGPA’min 5. dekatta pik yaptig
bildirilmektedir®®883 TA hastalarimizin yas ortalamasi ise yaklasik 43 yil idi; Romero-
Gomez ve ark’nin calismasinda TA hastalarinin yast belirgin olarak diisilk olmasina
ragmen bu calismada sadece 5 TA hastas1 oldugu belirtilmektedir®. Daha genis serilerde

i41,85

bildirilen yas ortalamalari ise bizimkilere benzer id . HSP’li hastalarimizin yas

8.8 PAN hastalarimizin yas

ortalamasi1 erigskin hastalarda bildirilene benzer bulundu
ortalamast 39 wyildi. Yaymlarda PAN ic¢in yas ortalamast 50-60 yil olarak
bildirilmistir>*#4%, Ulkemizde yapilan diger bir calismada PAN’I1 hastalarin yaklasik
%60’m1n 40 yasin altinda oldugu bildirilmistir®’. Ulkemizde PAN ile yakin iliskisi oldugu
bilinen FMF sik goriilmektedir; 7 PAN hastamizin ii¢ tanesinde FMF tespit edilmis olup
yas ortalamamizin daha diisiik olmasi buna baglanmstir.

Hastalarimizin tanisinda ortalama 13+32 (median: 3ay) aylik bir gecikme saptanmis
olup en ge¢ tan1 TA’da (25+51; median 8 ay) saptandi. Durdu ve ark’larinin ¢alismasinda
hastalarin tanilarma gore %22-57’sinde tanida 6ay ile 16 yil arasinda bir gecikme
saptandigi bildirilmistir®?.

Durdu ve ark’nin ¢alismasinda vaskiilitli hastalarin %32’sinde anemi, %49’unda

16kositoz, %64’iinde trombositoz, %92’sinde ESH vyiiksekligi ve %73’linde CRP
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yiiksekligi saptandigi bildirilmistir®!. Bizim vakalarimizin %57’sinde anemi, %355’inde
16kositoz, %21’inde trombositoz, %61’inde ESH, %77’sinde CRP yiiksekligi saptandi.
Bizim grubumuzda GPA (33 hasta) ve TA (28 hasta) sik iken Durdu ve ark’da HSP (32
hasta), TA (29 hasta) ve DHA (26 hasta) tanili hastalarin sayisi yiiksekti; bu nedenle
aralarindaki bu fark tan1 dagilimu ile iligkili olabilir.

Tan1 aninda hastalarimizin tamaminda ¢esitli konstitisyonel bulgular mevcut olup en
sik halsizlik (%93), myalji (%84), artralji (%54), ates (%45) ve istahsizlik (%43) saptandi.
GPA’da konstitiisyonel bulgularin sik oldugu belirtilmektedir®®; retrospektif bir ¢alismada
hastalarin %60°1nda ates, kilo kaybi, halsizlik goriildiigii bildirilmistir®. Bir meta-analizde
ise hastalarin %48’inde ates, %28’inde kilo kaybi, %38’inde eklem bulgusu oldugu
belirtilmistir®. Yine Durdu ve ark’nin ¢alismasinda da ates %58 oraninda bildirilmistir®:.
GPA’ll hastalarimizin ise %97’sinde halsizlik, %94’tinde miyalji, %61’inde ates,
istahsizlik ve artralji, %46’da kilo kayb1 saptandi. Bizim hasta grubumuzda konstitiisyonel
bulgular daha sik saptanmis olmakla birlikte ates sikligi literatiirdeki verilerle benzerdi.

GPA’da hastalarin %90’indan fazlasinda iist ve/veya alt solunum yolu ile iliskili
semptomlar tespit edilmistir>*®. Hastalarimizin %96’sinda iist ve/veya alt solunum yolu
tutulumu mevcut olup %88’inde akciger, %67’sinde ise Ust solunum yolu tutulumu
mevcuttu. Benzer sekilde Ghorbel ve ark’nin ¢alismasinda da hastalarin %83’iinde kulak
burun bogaz, %70’inde ise akciger ile ilgili bulgular saptandig1 bildirilmistir®2. Bajema ve
ark’nin meta-analizinde (349 hasta) hastalarin %59’unda akciger tutulumu, %81’inde ist
solunum yolu tutulumu oldugu saptanmistir®, Biyopsi ile bakildiginda ise 180 aktif GPA
hastasinin %91’inde akciger parankiminde, %21’inde ise st solunum yolunda GPA ile
uyumlu degisiklikler saptandigr bildirilmistir®. Akciger tutulumu agisindan bakildiginda
literatiirde nodiil/kavite goriilme oraninin %43, interstisyel akciger hastaliginin %30 ve
plevral effiizyonun %16 oldugu goriilmektedir®?. GPA hastalarinda ayrica yaklasik %10-15

3 Hastalarimizin %54’tinde nodiil/kavite,

oraninda alveolar hemoraji de bildirilmistir
%33’tinde infiltrasyon, %12’sinde ise alveolar hemoraji saptanmis olup bu verilerimiz
literatir verileri ile uyumlu bulunmustur.

Klasik bilgi olarak GPA hastalarinin %80°’ninde bébrek tutulumu belirtilmekte®® olup
meta-analizlerde bu oran %76 olarak bildirilmektedir®®. Hastalarimizin %58’inde bobrek
tutulumu saptanmis olup Ghorbel ve ark’nin bildirdigi oranla benzer idi. Ghorbel ve

ark’nin retrospektif ¢aligmalarinda (30 hasta) hastalarin %56’sinda renal tutulum oldugu,
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%43’iinde ise hizli ilerleyen glomeriilonefrit saptandig1 bildirilmistir®2,

Klasik kaynaklarda GPA hastalarinin yaklasik %50’sinde cilt tutulumu bildirilirken
norolojik tutulum sikhig1 %15-60 olarak belirtilmektedir®®. Ghorbel ve ark’nin ¢alismasinda
%33 oraninda g6z, %50 norolojik ve %50 mukokiitandz (%30 purpura, %10 nodiil)
tutulum saptanmistir®. Onceki yillarda yapilmis olan meta-analizde de %30 oraninda goz
ve %35 oramnda cilt tutulumu tespit edildigi bildirilmistir®®. Bizim hastalarimizin ise
%27’sinde gbz, %?24’lnde norolojik ve %15’inde cilt tutulumu saptandi. Bizim
vakalarimizin cilt bulgular1 belirgin olarak daha diisiik bulundu; veriler retrospektif olarak
incelendigi i¢in anamnez ile ilgili eksiklikler buna neden olmus olabilir.

GPA’nin aktif doneminde siklikla ESH ve CRP yiiksekligi goriliir. Ayrica
hastalarada hafif veya orta diizeyde anemi ve trombositoz gorilebilir; I6kositler normal
veya yiiksek olabilir®. Bajema ve ark’nin yaptigi meta-analizde hastalarin %43’iinde
anemi, %41’inde 16kositoz, %58’inda ESH yiiksekligi goriildiigii bildirilmistir®. Bizim
GPA grubumuzda ise hastalarin %64’tiinde anemi ve lokositoz, %33’Unde trombositoz,
%64’tinde ESH ytiksekligi ve %73 linde CRP yiiksekligi tespit edildi.

GPA’I1 hastalarin %80-90’da ANCA pozitifligi goriiliir"’. Ozellikle aktif dénemdeki
hastalarin %90’indan fazlasinda PR-3 ANCA pozitiftir®®. Siddetli hastalikta hastalarin
%96’sinda, sl olanlarin ise %83’iinde ANCA pozitifligi saptandigi ve bunlarin da
%82’sinin PR-3 ANCA oldugu bildirilmistir®. Ispanya’da yapilmis olan ¢alismada ise %80
oraninda cANCA ve %10 oraminda pANCA pozitifligi saptanmistir®. Benzer sekilde
Tunus’tan bildirilen vakalarda da %90 ANCA pozitifligi saptanmis olup bunlarin
%80’inde cANCA, %10’unda pANCA bulundugu bildirilmistir®?. Bizim GPA grubunda da
bu degerlere yakin sonug¢ bulunmus olup %94 hastada ANCA pozitifligi (%76 CANCA,
%18 pANCA) mevcuttu.

TA hastalarinin %80-90’1nda sistemik veya vaskiiler semptomlar goriiliir. Hastalarin
%20-40’1nda yorgunluk, halsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi, ates, artralji veya myalji
seklinde sistemik semptomlar goriilebilir. Farkli calismalarda degisik oranlar bildirilmis
olup hastalarin %27-78’inde halsizlik, %9-22’sinde kilo kaybi, %5-53’Unde kas iskelet
sistemi bulgular goriildiigii bildirilmistir*****®. Halsizlik hastalarimiz %96’sinda, miyalji
%86’sinda, artralji %54’iinde, ates ve istahsizlik %36’sinda, kilo kaybi ise %25’inde

saptandi.
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TA hastalarinin yaklasik %10-20’si tan1 aninda klinik olarak asemptomatiktir. Tipik
bulgular1 st ve alt ekstremitelerde kladiokasyo olup %13-90 oraninda bildirilmistir.
Hastalarin %4 kadarinda kardiyak bulgu saptanirken norolojik bulgularin sikligi %13-60,
cilt bulgularmin sikligr %3-28 olarak bildirilmistir**. Hastalarimizin yarisinda kladiokasyo
bulunurken %18’inde akciger tutulumu, %46’sinda norolojik tutulum, %7’sinde cilt
tutulumu, %7’sinde GIS ve %4 linde g6z tutulumu saptandi.

TA olgularinin yaklasik %50’sinde pulmoner arter tutulumu goriiliirken akciger
parankim lezyonu ¢ok nadirdir*t%. Bronsektazi, bilateral nodiiler infiltrasyon ve masif
pulmoner hemoraji ile seyreden vakalar bildirilmistir®. TA tanis1 ile izlenen 28 hastamizin
5 tanesinde (%]18) akciger bulgusu saptanmis olup tani esnasinda ikisinde nodiil, ikisinde
infiltrasyon ve birinde plevral effiizyon oldugu goriildii.

Anjiografik tutulum sekline gore TA 5 farkli tipe ayrilmaktadir®. Etnik farkliliklara
gore tutulum siklig1 Tip 1 i¢in %47-7, Tip 2 igin %27-7, Tip 3 igin %7-0, Tip 4 icin %28-1
ve Tip 5 icin ise %55-24 olarak bildirilmistir® 4%, Son yillarda iilkemizde yapilan bir
caligmada ise bunlardan farkli olarak Tip 1 siklig1 %52, Tip 2 sikligir %4, Tip 3 sikligi %9
ve Tip 5 siklig1 %35 olarak bildirilmistir®®. Bizim TA grubumuzda da Uzakdogu’dan
bildirilen oranlara benzer sekilde en sik Tip 5 (%46) ve Tip 1 (%36) seklinde tutulum
gorilmistar.

TA hastalarinin bazilarinda aktif donemde CRP, ESH yiiksekliginin yani sira
l6kositoz, trombositoz ve anemi goriilebilmektedir®!. Cin’den bildirilen bir calismada 262
hastanin %25’inde ESH yiiksekligi, %47’sinde CRP yiiksekligi ve %36’sinda anemi
bildirilmis® olmasma ragmen bazi yaymlarda ESH yiiksekliginin sikligi %90’lara
varmaktadir®”. Ulkemizden yapilan bir ¢alismada ise hastalarin %83’iinde CRP, %70’inde
ESH yiiksekligi bildirilmistir®®. Bizim hastalarimizin %57’ inde ESH yiiksekligi, %64’ tinde
CRP ve yiiksekligi %50’sinde anemi saptandi. Saritas ve ark’lar1 hastalarinin %13 {inde
ANA, %22’sinde (5 hasta) RF pozitifligi saptadiklarini bildirmis® olup bizim grubumuzda
RF pozitifligi %18, ANA pozitifligi ise %7 olarak bulundu.

DHA hastalariin yaklasik yarisinda ates yiiksekligi, halsizlik ve kilo kaybi
goriilebilirt?%%° DHA hastalarimizin sadece %9°u ates, istahsizlik ve kilo kaybi tarif
ederken birgogunda (%73) halsizlik mevcuttu. DHA’da hastalarin en az {igte ikisinde bag
agrisi, yaklasik yarisinda c¢enede kladikasyo, %3-15’inde kolda kladiokasyo®® ve %15-

20’sinde optik sinir tutulumuna bagli korliik bildirilmektedir®®, Hastalarm yaklagik
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%210’unda st solunum yolu ile ilgili semptomlar bildirilmistir®. Bizim grubumuzda %36
oraninda kladiokasyo, %63 norolojik tutulum, %73 g6z tutulumu tespit edildi. Hasta
grubumuz az sayida hasta (11 hasta) icerdigi i¢in bu sayilar gergcek yasam verilerini
yansitmayabilir.

DHA hastalarinin ¢ogunda akut faz yiiksekligi mevcut*?

olup ¢ogunda normokrom
normositer anemi, reaktif trombositoz bildirilmistir’. Bazi calismalarda %75-84 gibi daha
diisiik oranlarda ESH yiiksekligi’®®% bildirilse de genelde oran yaklasik %95 olarak
verilmistir*1%, Ispanya dan bildirilen bir ¢alismada hastalarin %88’inde CRP yiiksekligi,
%61’inde anemi ve %20’sinde trombositoz saptanmistir’®®, Literatirdeki verilere benzer
sekilde hastalarimizin %64’tinde anemi ve l0kositoz, %18’inde trombositoz, %73 iinde
CRP yiiksekligi ve %91 oraninda ESH yiiksekligi saptandi.

HSP’li hastalarin %100’Unde purpura, %82’sinde artrit, %63’tiinde karin agrisi,
%33’iinde gastrointestinal kanama, %20-60’1nda bobrek tutulumu bildirilmistir>°888,
Hastalarimizin tamaminda halsizlik, %40’inda ates varken yaymlara benzer sekilde
hastalarin tamaminda purpura, %80’ninde miyalji ve/veya artralji, %70’inde
gastrointestinal tutulum ve %20’sinde bobrek tutulumu gézlendi. Eriskin ve ¢ocuk HSP
hastalarin1 klinik ve laboratuvar olarak karsilastiran bir c¢alismada erigkinlerde %23
16kositoz, %6 anemi ve %52 ESH yiiksekligi saptanirken ¢ocuklarda bu oranlarin sirasi ile
%55, %8 ve %63 oldugu bildirilmistirgg. Hastalarimizin %70’inde anemi, %30’unda
16kositoz, %10’unda trombositoz, %20’sinde ESH yiiksekligi, %90’ ninda CRP yiiksekligi
saptanmis olup bizim hastalarimizda anemi daha sik iken ESH yiiksekligi daha az oranda
goriildii. Hasta sayimiz az olup (10 hasta) bu farklilik bundan kaynaklanmais olabilir.

PAN hastalarmin %93’linde konstitlisyonel semptomlar saptanmis olup %64’tinde
ates, %70’inde kilo kaybi, %59’unda miyalji ve %49’unda artralji bildirilmistir®**.
Hastalarimizin tamaminda halsizlik mevcut olup %43’lnde ates ve istahsizlik, %44’iinde
kilo kaybi, %86’sinda miyalji, %57’sinde artralji saptandi. PAN’da %79 oraninda
norolojik tutulum, %50 cilt tutulumu, %38 gastrointestinal tutulum, %217 drogenital
tutulum, %9 g6z tutulumu, %35 oraninda vaskller nefropati ve hipertansiyon
bildirilmistir’*®,  Yapilan anjiografik calismalarda hastalarn  %98’inde  okliiziv
degisiklikler, %48’inde anevrizmal degisiklikler ve %12’sinde ektazi saptandigi
bildirilmistir®. Hastalarimizin %57’sinde Cilt, %43’iinde nérolojik, %14’iinde (irogenital

tutulum mevcut olup %29’unda renal arter anevrizmasi tepit edildi.
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PAN hastalarinin  %82’sinde ESH yiiksekligi ve %29’unda CRP yiiksekligi
saptandigin1  bildiren ¢alismalar mevcuttur®®. Bizim vakalarimizin  hepsinde CRP
yiiksekligi saptanmasina ragmen tiim hastalarimizin ESH degerleri normal simirlar
icerisinde bulundu. Hasta sayimiz ¢ok az (7 hasta) olup %71’inde 16kositoz, %29’unda
trombositoz ve anemi tespit edildi.

Genel olarak hastalarimizin demografik, klinik ve laboratuar bulgulari literatiir
verileri ile ortiisse de baz1 parametrelerde farklilik saptandi. Ozellikle DHA, HSP ve PAN
hasta sayilarimizin ¢ok diisiik olmasi bu konuda saglikli bir sonu¢ elde edilmesini ve
genelleme yapilabilmesini engellemistir. Bu hastalik grubunda belirgin bir tan1 gecikmesi
saptanmasi taninin zaman zaman ne kadar zor konulabildiginin gostergesidir. Ciddi seyir

gosterebilen bu hastaliklarin taninmasi ve ayirici tanida akilda tutulmasi 6nemlidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda primer vaskiilit tanist ile takipli 102 hastanin klinik, laboratuvar,
demografik 6zellikleri incelendi.

Hastalar damar ¢aplarma gore siniflandirildiginda biiylik capli damar vaskiilitli
hastalarin %38, orta ¢apl vaskiilitli hastalarin %7, kiiclik ¢apli damar vaskiilitli hastalarin
%53 oraninda oldugu goriildii. Hastalarin ortalama yaslart 50, baslangic yaslari ise
ortalama 43 yil idi. Hastalarin %59°u kadin olup ortalama tanida gecikme siiresi ise 13 ay
olarak saptandi. Tanida en fazla gecikme TA’l1 hastalarda (25 ay) saptandi. Hasta sayist en
fazla olan 5 primer vaskdilit tipi ayrica degerlendirildiginde kadin oraninin en fazla TA’da,
ileri baslangi¢ yasinin ise beklendigi gibi DHA’da (ortalama 68 yil) oldugu goriildii.

Hastalarin c¢ogunda basvuru esnasinda konstitlisyonel semptomlar mevcut olup
%45’inde ates, %29’unda kilo kaybi, %93’linde halsizlik ve %43’linde ise istahsizlik
saptandi. Organ tutulumuna ag¢isindan incelendiginde %40’1inda akciger tutulumu,
%31’inde bobrek tutulumu, %30’unda ndérolojik tutulum ve cilt tutulumu, %25’inde Ust
solunum yolu tutulumu, %18’inde goz tutulumu, %16’sida GiS tutulumu ve %2’sinde
tirogenital tutulum saptandi. Bobrek, akciger ve tist solunum yolu tutulumu en sik GPA’da,
norolojik tutulum en sik TA, cilt ve gastrointestinal tutulum ise en sik HSP’de goriildii.
Anjiografik olarak en sik Tip V (%46), Tip | (%36) ve Tip IV (%11) seklinde TA
tutulumu saptandi.

Tan1 aninda hastalarin %77’sinde CRP, %61’inde ise ESH yiiksekligi goriildi.
Lokositoz hastalarin %55’inde saptanmis olup bunlarin %43’{inde nétrofil degerleri
yiiksekti. Trombositoz ise hastalarin sadece %?21’inde saptandi. Hastalarin %57’sinde
anemi gorlilmiis olup ¢ogunda kronik hastalik anemisi ile uyumlu bulundu. ESH yiiksekligi
HSP ve PAN’da ¢ok diisiik oranda tespit edilirken CRP yiiksekligi her 5 vaskiilit tipinde
hastalarin  %60’indan fazlasinda bulundu. Lokositozun en ¢ok, aneminin ise en az
gorildiigi vaskiilit tipi PAN idi. Tiim vaskiilit tiplerinde kronik hastalik anemisi saptanmis
olup trombositoz genel olark az goruldu.

Otoantikor siklig1 acisindan bakildiginda tiim hastalarin %35’inde ANCA, %22’sinde
RF, %12’sinde ANA pozitif bulunurken sadece %2’sinde CCP pozitifligi saptandi. ANCA
pozitifligi hasta sayis1 en fazla olan 5 vaskiilit tipnden sadece GPA’da saptanmis olup

bunlarin yaklasik %81°1 c-ANCA, %19’u ise p-ANCA idi.
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Hastalik siiresince hastalarin tamaminin tedavi igin KS aldigi %30°unun siklofosfamid,
%49 unun azatioprin ve %48’inin de MTX kullandig1 goriildii. Biyolojik tedavi alan hasta
sayis1 ise 27 olup bunlarin 18’1 rituximab, 7’si infliximab ve 2 tanesi ise tocilizumab
kullanmakta idi. iki hastaya aktif dénemlerinde plazmaferez yapilirken 8 hastaya da tedavi
esnasinda IVIG tedavisi verilmisti.

Genel olarak hastalarimizin demografik, klinik ve laboratuar bulgulari literatiir
verileri ile ortiisse de baz1 parametrelerde farklilik saptandi. Ozellikle DHA, HSP ve PAN
hasta sayilarimizin ¢ok diisiik olmasi bu konuda saglikli bir sonu¢ elde edilmesini ve
genelleme yapilabilmesini engellemistir. Bu hastalik grubunda belirgin bir tan1 gecikmesi
saptanmasi taninin zaman zaman ne kadar zor konulabildiginin gostergesidir. Ciddi seyir

gosterebilen bu hastaliklarin taninmasi ve ayirici tanida akilda tutulmasi 6nemlidir.
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7. OZET

Giris ve Amag: Vaskilitler kan damarlarindaki inflamasyon sonucu gelisen doku hasari
ve/veya organ yetmezligi ile karakterize bir grup hastaliktir. Primer vaskilitler nadir
gorulen hastaliklar olup tani1 ve tedavi agisindan zor bir hastalik grubudur. Bu ¢alismanin
amaci, primer vaskiilit tanisi ile takip edilen hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar
verilerini degerlendirmek idi.

Gerec ve YoOntem: Retrospektif bir arastirma olan bu g¢alismaya 2004-2017 arasinda
Chapel Hill Kriterlerine gore vaskdlit tanist konmus poliklinigimizde takipli olan 18-87
yas arasi 102 hasta dahil edildi. Calismaya biiyiik, orta ve kiigiik ¢apli damar vaskiilitli
hastalar alindi. Bag dokusu hastaligina sekonder olan vaskiilitler ve Behget hastaligi
calisma dis1 birakildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yaslar1 50, baslangic yaslari ise ortalama 43 yil idi.
Hastalarin %59°u kadin olup ortalama tanida gecikme siiresi ise 13 ay olarak saptandi.
Tanida en fazla gecikme Takayasu arteritli (TA) hastalarda (25 ay) saptandi. Klinik
aragtirmamizdaki hastalarin yaklasik %32’si graniilomatoz polianjiitis (GPA), %28’1 TA,
%11°1 dev hiicreli arterit (DHA), %10’u Henoch Schoénlein purpurast (HSP) ve %7 si
poliarteritis nodoza (PAN) idi. Bu 5 primer vaskiilit arasinda kadin orani en fazla TA’da,
ileri baslangi¢ yasi1 ise beklendigi gibi DHA’da (ortalama 68 yil) saptandi. En sik saptanan
klinik bulgu konstitlisyonel semptomlar idi. Bunun yaninda GPA’li hastalarda akciger
tutulumunun, TA’da kladikasyonun, DHA’da goz tutulumunun, HSP ve PAN’l1 hastalarda
ise cilt tutulumunun sik oldugu goriildi. GPA’ll hastalarda ANCA pozitifligi en sik
goriilen serolojik tetkik idi. DHA’da ESH yiiksekligi; TA, HSP ve PAN’1 hastalarda C-
reaktif protein (CRP) yiiksekligi on planda saptandi. En sik kullanilan tedavi rejimi
kortikosteroid ve diger immunsupresif ajan kombinasyonu iken GPA’li 7 hastaya
intraven6zimmunglobulin (IVIG), 2 hastaya plazmaferez uygulanmisti.

Sonug: Genel olarak hastalarimizin demografik, klinik ve laboratuvar bulgular literatiir
verileri ile benzerdi. Ciddi seyir gosterebilen bu hastaliklarin iyi taninmasi ve ayirici tanida

akilda tutulmasi onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Vaskdlit, Takayasu arteriti, granilomatdz polianjiitis, dev hiicreli

arterit, Henoch Schonlein purpurasi, polianjiitis nodoza
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8. ABSTRACT

Objective:  Vasculitis is a group of diseases characterized by damage of tissues and/or
organ failure which are results of inflamation in blood vessels. Primary vasculitis is a rare
disease, and it is a complicated disease group with respect to diagnosis and treatment.
Objective of this study is to evaluate demographic, clinical and laboratory findings of
patients who are followed up with diagnosis of primary vasculitis”.

Methods: In this retrospective study, 102 patients who are followed up in our clinic
between the years of 2004 and 2017, with different ages varying from 18 to 87 and
diagnosed with vasculitis according to Chapel Hill Criteria were enrolled. Large, medium
and small vessel vasculitis was included in this study. Seconder vasculitides with regard to
connective tissue disorders and Behget disease were excluded.

Results: Average age of patients was 50 and initial age was approximately 43 years.
59% of patients were female and the lag period for diagnosis was assessed around 13
months. The longest lag period was detected Takayasu arteritis (TA) with about 25
months. In our study nearly 32% of patients were granulomatosis polyangiitis (GPA), 28%
of them TA, 11% of them giant cell arteritis (GCA), 10% them Henoch Schonlein Purpura
(HSP) and 7% them polyarteritis nodosa (PAN). In these 5 primary vasculitides, the
largest female/male ratio was detected in TA and the oldest initial age were detected in
GCA (68 year), as expected. The most common clinical manifestations were constitutional
symptomes. In addition, it was observed that the most frequently involvement was
pulmonary involvement in GPA, claudication in TA, visiual complain in GCA, and
epidermal involvement in HSP and PAN. ANCA positivity was the most common
serologic marker for GPA. ESH elevation was observed primarily in patients with GCA,
and CRP elevation was observed primarily in patients with HSP and PAN. Whereas the
most common used treatment was the combination of corticosteroids and other immune
supressive agents, intravenous immunoglobulin (IVIG) was applied for 7 patients and
plasmapheresis was applied for 2 patients with GPA.

Conclusion: In general, the demographic, clinical and laboratory findings of our patients
were similar with those of literature. It is important that these diseases which may show

serious course are well recognized and keep them in mind for the differential diagnosis.
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Key words: Vasculitis, Takayasu Arteritis, Granulomatosis Polyangiitis, Giant Cell
Anrteritis, Henoch Shonlein Purpura, Polyangiitis Nodosa.
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