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BÖLÜM 3

PULMORENAL SENDROMLAR 
ANCA İLE İLİŞKİLİ VASKÜLİTLER

Zeki KEMEÇ1

GİRİŞ VE EPİDEMİYOLOJİ 

Granülomatöz polianjit (GPA) prevalansı ve insidansı sırasıyla 2.3-146/milyon 
kişi yılı ve 0.4-11,9/milyon kişi yılıdır. Mikroskopik polianjit (MPA) prevalansı 
ve insidansı da sırasıyla 0.5-24/ milyon kişi yılı ve 9-94/ milyon kişi yılı olarak 
bildirilmiştir (1). GPA ve MPA insidansı, coğrafyaya bağlı olarak farklılık göster-
mektedir. GPA, genellikle Avrupa kökenli popülasyonun yaşadığı bölgeleri etkiler 
ve Doğu Asya’da nadiren görülür. Bunun aksine, MPA Çin ve Japonya gibi Asya 
ülkelerinde gözlenir (2,3). GPA ve MPA genellikle yetişkinlerde meydana gelse de 
her yaştan insanı etkilediği bildirilmiştir (1,4). Erkekler ve kadınlar eşit oranda 
etkilenmektedir. GPA ve MPA çocuklarda nadir görülür (5).

TANIMLAR

Vaskülit: Damar duvarlarında bulunan mural yapılara reaktif hasar veren infla-
matuar lökositlerin varlığı olarak tanımlanır. Hem damarda kanamaya yol açan 
bütünlük kaybı hem de lümende meydana gelen hasar, doku iskemisi ile sonuçla-
nabilir. Genel olarak, etkilenen damarların boyutu, tipi ve konumu, belirli vaskülit 
tipine bağlı olarak farklılık gösterir. Vaskülit, primer ya da sekonder nedenli ola-
bilir. Bu hastalıkların altında yatan patojenik mekanizmalar bilinmemektedir (1).
Eozinofilik granülomatöz polianjit (EGPA): Churg-Strauss sendromu yerine 
adlandırılmıştır.
Granülomatöz polianjit (GPA): Wegener granülomatoz yerine adlandırılmıştır 
(6).
Antinötrofil sitoplazmik antikor (ANCA) ilişkili vaskülit (AAV): GPA, MPA, 
sınırlı renal vaskülit ve EGPA türlerini içeren bir hastalık grubudur (7,8). Ağır-
lıklı olarak küçük boyutlu arterleri etkiler ve böbrek histolojisinde ortak bulgular 
taşımaktadır (fokal nekroz, kresentik ve pauci-immün glomerülonefrit) (5). MPA 
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ve GPA birbirine benzerliği nedeniyle beraber gözden geçirdik. Bu iki hastalık 
konusu bitiminde kısaca EGPA’dan söz edilecektir.
Sınırlı ve şiddetli olmayan: AAV hastaların yaklaşık %25’i, migratuar poliartrit, 
nazal kabuklanma veya organı tehdit eden bulgular içermeyen klinik özellikler 
gösterir (9).

PATOGENEZ 

ANCA ilişkili vaskülit; GPA, MPA ve EGPA türlerini kapsar. Bu vaskülit türleri; 
inflamatuar bir olay ile spesifik bir immün yanıtının karşılıklı etkileşimi ile doku 
yaralanmasının meydana geldiği karmaşık, immün aracılı bozukluklardır. Bu ya-
nıtın bir kısmı, nötrofil granül proteinlerinin daha önceden korunan epitoplarına 
yöneltilir ve sonuç olarak, ANCA olarak bilinen yüksek titreli otoantikorlar or-
taya çıkar. ANCA üretimi, ANCA ilişkili vaskülitlerin ayırt edici özelliklerinden 
biridir. ANCA, temel olarak monosit ve nötrofil granüllerinde bulunan antijen-
lere yöneltilir; bu otoantikorlar, başlıca nötrofiller ve endotel hücreleri arasındaki 
etkileşimler yoluyla doku hasarı oluşturur (10).

KLİNİK BULGULAR 

Hem GPA hem de MPA, tipik olarak halsizlik, ateş, iştahsızlık, miyalji, kilo kaybı 
ve artralji gibi non-spesifik belirtiler gösterir (1,4,11). Prodromal semptomlar, 
spesifik organ tutulumu kanıtı olmadan birkaç hafta ila birkaç aya kadar devam 
edebilir (11,12). Bunun sonucunda, GPA ve MPA hastaları başlangıçta enfeksi-
yon, malignite veya inflamatuar eklem hastalığı gibi yanlış tanıları alabilir. Lez-
yonlar kulak, burun ve boğazı (KBB) içerdiğinde, semptomlar arasında rinosi-
nüzit, öksürük, dispne ve hemoptizi yer alır. Diğer tipik bulgular arasında böbrek 
fonksiyon bozukluğu ile birlikte ya da böbrek fonksiyon bozukluğu olmadan idrar 
yolu anormallikleri (hematüri, proteinüri ve aktif idrar sedimenti), deride purpu-
rik lezyonlar veya nörolojik disfonksiyon kanıtı (ayak veya el bileği) yer alır.

Sınırlı ve şiddetli olmayan: Organı tehdit eden şiddetli tutulum gösteren has-
talara kıyasla, bu hastalar aşağıdaki özelliklere sahiptir:
• Hastalık başlangıç tarihinde daha gençtirler ve daha yüksek olasılıkla kadın-

dırlar.
• Kronik, rekürren hastalıkları ve destrükte edici üst solunum yolu hastalıkları 

(semer burun deformitesi) olması olasıdır.
“Sınırlı” ve “şiddetli olmayan” terimleri, organı tehdit eden bulgular gösterme-

yen hastaları tanımlamak için kullanılmıştır. Ancak başlangıçta şiddetli olmayan 
GPA tanısı konan hastaların yaklaşık %80’i, glomerülonefrit veya hastalığın başka 
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bir şiddetli bulgusunu geliştirmektedir. Böbrek tutulumu olmaması benign has-
talık anlamına gelmez; kalp, akciğer, merkezi sinir sistemi ve gastrointestinal gibi 
diğer organların tutulumu da ciddi ve ölümcül olabilir. Bu nedenle, “sınırlı” ve 
“şiddetli olmayan” terimlerinin kullanımı, yararlı olmaktan çok yanlış yönlendi-
rici olabilir (5).

Spesifik organ tutulumu
Kulak, burun ve boğaz (KBB) tutulumu: Bu bulgular GPA’lı hastalarda çok daha 
yaygındır (4,13). KBB bulguları arasında nazal kabuklanma, sinüzit, otitis media, 
kulak ağrısı, otore, persistan rinore, pürülan/kanlı nazal akıntı, oral ve/veya na-
zal ülserler ve polikondrit yer alır. Hastalar sıklıkla sensöri-nöral işitme ve/veya 
iletim kaybı yaşar; bunların ikisi de kalıcı işitme bozukluğuna yol açabilir. MPA’lı 
hastalara oranla GPA’lı hastalarda semer burun deformitesi (şekil 1), üst solunum 
yolu ve retro-orbital kitleleri, kranial sinir sıkışması ve kemik-kıkırdak destrüksi-
yon kanıtı daha sık bulunmaktadır (13).

Şekil: Semer burun deformitesi

Trakeal ve akciğer tutulum: GPA veya MPA’lı hastalar; ses kısıklığı, öksürük, 
dispne, stridor, wheezing, hemoptizi veya plöritik ağrıya yol açan pulmoner pa-
rankim veya solunum yolları tutulumu gösterebilir (13-15). Bu semptomların 
yanında subglottik veya trakeal darlık, plevral efüzyon ve/veya pulmoner konsoli-
dasyon belirtileri görülebilir (5). Hastalar, pulmoner fibrozis ve pulmoner arteri-
yel hipertansiyon ile komplike hale gelen interstisyel akciğer hastalığı geliştirebilir 
(14). 
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Böbrek tutulumu: Böbrek tutulumu, GPA ve MPA’da yaygın olarak görülür 
(13,16). Böbrek tutulumunun tipik prezentasyonu, progresif glomerülonefrit şek-
lindedir. AAV’de glomerülonefrit bulguları, aşağıda izlendiği gibi diğer nedenli 
glomerülonefritlerinkine benzerdir (5):
• Normal böbrek fonksiyonu ile ilişkili olarak remisyon ve relaps gösterebilen 

asemptomatik hematüri. İnce bazal membran hastalığı veya immünoglobülin 
A (IgA) nefropatisinin bu hastalarda düşünülmesi, ANCA pozitif glomerü-
lonefrit tanısı geciktirilebilir. Ancak son dönem böbrek hastalığına (SDBH) 
ilerleme riski, ANCA pozitif hastalıkta önemli oranda daha yüksektir.

• Günler ya da haftalar içinde, hücresel silendirlerle ve hematüri ile beraber 
meydana gelen serum kreatinin artışı. Hipertansiyon, ödem ve hemtüri ile 
birlikte progresif bir şekilde artan serum kreatinin düzeyi, acil tıbbi önlem 
gerektirir.

• Değişen derecelerde subnefrotik proteinüri (16,17).
Kutanöz tutulum: GPA veya MPA’lı hastaların yaklaşık %30-50’sinde kutanöz 

vaskülit bulguları görülür (18). En yaygın cilt lezyonu, fokal nekroz ve ülserasyon 
ile birlikte görülebilecek ve alt ekstremiteleri etkileyen purpuradır (19).

Oftalmik ve orbital tutulum: AAV’li hastalar; konjunktivit, korneal ülseras-
yon, optik nöropati, episklerit/sklerit, üveit ve retinal vaskülit geliştirebilir (12,20).

Nörolojik tutulum: AAV’li hastalar; multipl mononöropati (mononörit mul-
tipleks), kranial sinir anormallikleri, duyu nöropatisi, merkezi sinir sistemi kitle 
lezyonları, sensöri-nöral işitme kaybı ve eksternal oftalmopleji gibi sinir sistemini 
etkileyen klinik bulgular geliştirebilir (21,22).

Diğer bulgular: Tutulumu daha az görülen diğer organlar arasında kalp (mi-
yokardit, perikardit ve iletim sistemi bozuklukları), gastrointestinal sistem, alt ge-
nitoüriner sistem (üreter ve prostat gibi), tükürük bezleri, tiroid, karaciğer veya 
meme yer alır (16,23,24).

TANI

Granülomatöz polianjit veya mikroskobik polianjitten ne zaman şüphelenilir: 
GPA veya MPA tanısı; glomerülonefrit, üst ve alt solunum yolu tutulumu veya 
multipl mononöropati klinik bulgusu ile birlikte yapısal semptomlar gösteren tüm 
hastalarda şüphelenilmelidir. Bu şüphe, laboratuvarda ANCA tespit edilirse bü-
yük oranda artırılmalıdır. Bazı hastalar, böbrekler veya üst solunum yolu gibi tek 
bir organ ile sınırlı bulgular gösterebilir ve daha sonra, diğer organ tutulumlarını 
içerecek şekilde ilerleme gösterebilir. Bazı hasta alt grubunda, hastalık bir organ 
ile sınırlı olur (sınırlı renal vaskülit) (5).

Laboratuvar testleri
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ANCA testi: ANCA için yapılan testler, vaskülitik semptomları olan tüm yetiş-
kin hastalarda gerçekleştirilmelidir. Klinik uygulamada ANCA, proteinaz 3 (PR3) 
ve miyeloperoksidaz (MPO) için antijene özgü enzim bağlantılı immünosorbent 
testleri [enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA)] veya indirekt immünf-
loresan [indirect immunofluorescence (IIF)] testi kullanılarak tespit edilebilir. Bu 
iki teknik, kombine bir test sistemi olarak olumlu bir etki göstermektedir. IIF testi 
daha sensitif ancak yanlış yorumlamaya daha açıktır. PR3-ANCA ve MPO-ANCA 
için ELISA daha spesifiktir ve ANCA testinin temel bir bileşeni olarak kabul edilir 
(25). Ancak GPA veya MPA’lı hastaların %20-30’unda alternatif ANCA, hastala-
rın en az %10’unda ANCA negatif bulunmaktadır. Sınırlı renal vasküliti bulunan 
hastaların çoğu ANCA pozitiftir, %75-80’inde MPO-ANCA mevcuttur. (26,27). 

Negatif ANCA testi GPA veya MPA tanısını dışlamaz. ANCA ilişkili vaskülitin 
klinik ve histolojik özelliklerine rağmen negatif ANCA bulunan bazı hastalarda, 
aktif hastalık durumunda yükselmiş olabilecek, enzimatik olarak bozunmuş se-
ruloplazminin dolaşımdaki fragmanları ile maskelendiği için rutin laboratuvar 
testleri ile tespit edilemeyen MPO-ANCA mevcut olabilir (28). Ayrıca, ANCA 
durumu zaman içinde değişebilir; yapısal semptomlar ve pulmoner infiltratlar ile 
başvuruda ANCA negatif olan bir hasta, generalize bir hastalık geliştirmesi taki-
ben (ör. glomerülonefrit oluşması) PR3-ANCA pozitif olabilir.

Ek laboratuvar testleri
Serum kreatinin düzeyi ve idrar sedimenti ile idrar tahlili: İdrar tahlili ile se-
dimenti ve serum kreatinin düzeyi, böbrek tutulumunun varlığını ve varsa hasar 
derecesini belirlemeye yardımcı olabilir. Anormal böbrek fonksiyonu, mikrosko-
pik hematüri, proteinüri veya aktif idrar sedimenti [dismorfik eritrositler (akan-
tositler)] ve/veya eritrosit silendirleri) kanıtı bulunan hastaların böbrek biyopsisi 
ile daha detaylı incelenmesi gerekebilir (5).

Tam kan sayımı: Yaygın anormallikler arasında lökositoz, trombositoz 
(>400.000/mikrolitre) ve normokromik, normositik anemi yer alır (16).

Diğer: Alternatif tanı olasılıklarını dışlamaya yardımcı olması için gerçekleşti-
rilebilecek diğer laboratuvar testleri şunları içerir (5):
• Antinükleer antikor (ANA)
• Anti-glomerüler bazal membran (anti-GBM) antikor
• Kriyoglobulinler 
• Serum kompleman düzeyleri (C3, C4)
• Hepatit B ve C virüsleri ve HIV testi
• Karaciğer fonksiyon testleri
• Tüberküloz taraması
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• Kan kültürleri
Görüntüleme çalışmaları: Pulmoner semptomları olan ve GPA ya da MPA 

hastalığından şüphelenilen kişilerde, akciğer röntgeni ve bilgisayarlı tomografi 
(BT) çekilmelidir. BT görüntülemesi, genellikle basit röntgenlerde görülmeyen 
lezyonları gösterir ve daha önceden tespit edilmemiş olan nodülleri (özellikle di-
yaframın arkasında), nodüllerdeki şüpheli kaviteleri, alveolar opasite, büyük so-
lunum yolları inflamasyonunu veya stenotik lezyonları ve plevral bazlı lezyonları 
gösterir (Şeki-2) (29). Ek görüntüleme yöntemlerinin selektif bir şekilde kulla-
nılması, bunun için görme veya üst solunum yolu semptomları veya belirtileri 
gösteren kişilerde kranial BT görüntülemesi (mastoidler, orbitler ve sinüsler) veya 
subglottik darlık semptomları veya belirtileri gösteren hastalarda boyun (subglot-
tik bölge) BT taraması yapılabilir.

Şekil-2: Göğüs röntgeni ve BT taramaları, taban kısımlarda en yoğun olmak üzere bilateral 
nodüller ve kitleler göstermektedir.

Doku biyopsisi
Endikasyonlar: Mümkün olduğunda, GPA veya MPA tanısı (ya da sınırlı renal 
vaskülit tanısı), aktif hastalıktan şüphelenilen bölgeden biyopsi alınarak doğru-
lanmalıdır. ANCA testi pozitif sonuç veren hastalarda, tedavinin doku biyopsisi 
olmadan yürütülebileceği konusu tartışmalıdır. Bazı klinisyenler, klinik prezen-
tasyonun pauci-immün vaskülit ile yüksek oranda tutarlı olduğu ve ANCA test 
sonuçlarının açık olduğu seçili vakalarda doku biyopsisi olmadan tedavi yürüt-
mektedir (hem sitoplazmik ANCA [C-ANCA] hem de PR3-ANCA pozitif). 
Ancak klinik tablo vasküliti desteklemezse, hastaları toksik ilaçlarla uzun süreli 
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bir tedaviye başlatmadan önce, histopatolojik kanıt gösterilmesi gerektiği savu-
nulmaktadır. Biyopsi hemen alınamazsa, tedavi ertelenmemelidir, ancak tedaviye 
başladıktan sonra mümkün olan en kısa sürede alınmalıdır.

Biyopsi bölgesinin seçimi: Genellikle deri veya böbrek tercih edilir. Daha az 
yaygın olsa da akciğer biyopsisi de gerçekleştirilebilir (5).

Histopatoloji
Böbrek: MPA ve GPA hastalıklarında böbrek histoloji özelliklerinin şiddeti, ço-
ğunlukla klinik prezentasyonun şiddeti ile uyumluluk gösterir; normal ya da nor-
male yakın böbrek fonksiyonu bulunan ve asemptomatik hematürik kişilerde ha-
fif fokal ve segmental glomerülonefrit ile akut böbrek hasarı bulunan bireylerde 
diffüz kresentik ve nekrotizan glomerülonefrit arasında değişiklik gösterir (Şekil 
3 A-B) (30,31).

Şekil 3: A; Parlak kırmızı fibrin birikimi (oklar) ile yeni segmental nekrotizan lezyonları gösteren 
ışık mikrografı. Nekrotizan glomerülonefrit; vaskülit ve lupus nefrit gibi çeşitli inflamatuar 
bozukluklarda görülebilir. Lupus nefrit, genellikle vaskülitte olmayan belirgin immün kompleks 
birikimine sahiptir. B; Normal glomerülusun ışık mikrografı. Kapiller tuft başına yalnızca bir 
veya iki hücre mevcuttur; kapiller lümenler açıktır; glomerüler kapiller duvarının (uzun ok) 
kalınlığı, tübüler bazal membranların (kısa ok) kalınlığına benzerdir ve mesangial hücreler ve 
mesangial matris, tuftun merkezi veya stalk bölgelerinde (oklar) bulunur.

Hastaların çoğunda glomerülonefrit; glomerülün elektron mikroskopisi ve im-
münfloresan analizinde çok az immün birikimi ya da immün birikimi bulunma-
ması ile (pauci-immün glomerülonefrit) karekterizedir (8). Pauci-immün kresen-
tik glomerülonefrit bulunan hastalarda neredeyse tümünün ANCA test sonucu 
pozitif olmaktadır (iki seride %96) (32,33). Glomerüler tutulum, genellikle mo-
nonükleer tübülointerstisyel infiltratlar ile birlikte görülmektedir.

Işık mikroskopisi ile biyopsi dokusunun histolojik analizi, böbrek sonuçları-
nı öngörebilme kapasitesine katkı sağlamaktadır (34,33). Böbrek lezyonları için, 
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glomerüler lezyonların dört kategorisini tanımlayan bir sınıflandırma sistemi ge-
liştirilmiştir:

Fokal: Glomerülün minimum %50’si sağlamdır (yani global skleroz ya da 
vaskülitik lezyonlar yoktur), ancak minimum sayıda inflamatuar hücre (lenfosit, 
monosit veya nötrofil sayıları dörtten az) veya kolayca görülemeyen iskemik de-
ğişiklikler mevcut olabilir.

Kresentik: Glomerülün minimum %50’sinde hücresel veya fibrotik hücresel 
kresentler mevcuttur.

Sklerotik: Glomerülün minimum %50’si global olarak sklerotiktir (glomeru-
lusun %80’den fazlasında skleroz olarak tanımlanır).

Karma: Glomerülün %50’den azı normaldir, %50’den azı kresentiktir ve 
%50’den azı global olarak sklerotiktir.
Tanının belirlenmesi 

Evrensel olarak kabul edilen tanı kriterleri olmasa da ana klinik tanılar için göz 
önünde bulundurulacak hususları aşağıdaki gibidir:

Granülomatöz polianjit: GPA’lı hastalar; tipik olarak KBB’yi (solunum yol-
larını ve akciğerleri), deriyi, gözleri ve/veya periferik sinir sistemini içeren küçük 
damar vasküliti semptom ve belirtileri gösterirler. Çoğu hasta (%65-75), PR3-AN-
CA için pozitif sonuç vermektedir. Doku biyopsisi, genellikle üst ve alt solunum 
yolunu etkileyen nekrotizan granülomatöz inflamasyon ile küçük ila orta bü-
yüklükteki damarları etkileyen nekrotizan vaskülit kanıtı gösterir; pauci-immün 
nekrotizan glomerülonefrit yaygındır.

Mikroskobik polianjitis: MPA’lı hastalar, GPA’lı hastalar ile benzer küçük 
damar vasküliti semptom ve belirtileri gösterebilir. Hastaların Çoğu (%55-65), 
MPO-ANCA için pozitif sonuç vermektedir. Böbrekler ve deri en yaygın etkile-
nen bölgelerdir; KBB tutulumu ise MPA’da, GPA’ya kıyasla daha az sıklıkta görü-
lür. Doku biyopsisi, tipik olarak temelde küçük ila orta büyüklükteki damarları 
etkileyen nekrotizan vaskülit kanıtı gösterir; pauci-immün nekrotizan glomerülo-
nefrit yaygındır. GPA’nın aksine, granülomatöz inflamasyon genellikle görülmez 
(5).

Sınırlı renal vaskülit: Pauci-immün nekrotizan glomerülonefrit klasik olarak 
hem MPA hemde GPA’da diğer organların tutulumu ile ilişkili olarak meydana 
gelmesine karşın, bazı kişilerde sınırlı renal ANCA pozitif (%75 ile 80 arasında 
MPO-ANCA) vaskülit görülmektedir (32,36). Sınrlı renal vaskülit, böbrekteki 
histopatolojik bulguların genellikle GPA ve MPA’daki bulgulardan ayrılamaması 
nedeniyle GPA/MPA spektrumunun parçası olarak değerlendirilir (36). Sınrlı re-
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nal vaskülit mevcut olduğu düşünülen bazı hastalarda daha sonra, bazı zamanlar-
da hastalığın başlangıcından yıllar sonra meydana gelebilecek bir relaps sırasında 
ekstrarenal GPA veya MPA bulguları gelişebilir (13,37).

İNDÜKSIYON VE IDAME TEDAVISI

Genel ilkeler 
Tedavinin amaçları: GPA veya MPA bulunan hastalarda tedavinin amacı, uzun 
süreli remisyon sağlamaktır. Tedavi; aktif hastalık bulunan hastalarda remisyon 
sağlamayı amaçlayan ilk indüksiyon fazından, ardından da remisyonu uzatmayı 
ve relapsı önlemeyi amaçlayan idame fazından oluşur (38).

Tam remisyon: Tam remisyon, aktif hastalığın yokluğu ile ifade edilir (yani 
mevcut aktif vaskülite bağlı olarak kabul edilen herhangi bir klinik bulgunun ol-
maması) (16,39,40). 

Kısmi remisyon: Böbrekte kısmi remisyon, serum kreatinindeki iyileşmeye 
veya stabilizasyona ve aktif hastalığa ilişkin eksternal belirtilerin kaybolmasına 
karşın, eritrosit silendirleri ile veya bunlar olmadan dismorfik (yani glomerüler) 
hematüri persistansı anlamına gelir.

Relaps: Remisyondan sonra vücut içinde bulunan herhangi bir organda aktif 
vaskülit belirti veya bulgularının tekrar meydana gelmesi olarak tanımlanır (38).

Başlangıç tedavisi
Yönetim stratejisi, genellikle Amerikan Romotoloji Derneği (ACR)/Vaskülit Birli-
ği (Vasculitis Foundation) (41) ve Böbrek Hastalığı: Küresel Sonuçların İyileştiril-
mesi [Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)] Vakfı dahil olmak 
üzere uzman kurumlar tarafından uygulanan kılavuzlar baz alınarak geliştirilmiş-
tir (42).

Hastalık şiddetinin değerlendirilmesi: Başlangıç tedavisine yaklaşım büyük 
ölçüde hastalığın ciddiyetine ve ilgili organ sistemlerinin tutulumuna bağlıdır.

Organı tehdit eden veya yaşamı tehdit eden hastalık: Organı veya yaşamı 
tehdit etme özellikleri, bunlarla sınırlı olmamak üzere aşağıdakileri içerir:
• Aktif glomerülonefrit
• Pulmoner hemoraji
• Serebral vaskülit
• Progresif periferik veya kranial nöropati
• Orbital psödotümör
• Sklerit
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• Vaskülit nedeniyle gastrointestinal kanama
• Vaskülit nedeniyle kardiyak hastalık (perikardit, miyokardit)

Organı ve yaşamı tehdit etmeyen hastalık: Organı veya yaşamı tehdit etme-
yen hastalığı bulunan hastalarda, aktif glomerülonefrit (normal serum kreatinin, 
eritrosit silendir veya proteinüri olmaması) kanıtı ve yukarıda belirtilen organı 
tehdit eden veya yaşamı tehdit eden bulgulardan herhangi biri görülmez (38).

Organı veya yaşamı tehdit eden hastalık
İndüksiyon Tedavisi:  Organı veya yaşamı riske koyan hastalığı bulunan, MPA 
veya GPA›lı kişilerde, glukokortikoidlerle monoterapi yerine, rituksimab+glu-
kokortikoid  veya  siklofosfamid+glukokortikoid kombinasyon seçeneklerinden 
herhangi biriyle indüksiyon rejimi önerilmiştir. Bazı otörler, siklofosfamid ile kı-
yaslandığında benzer etkisi farklı yan etki profili nedeniyle, hastaların çoğu için 
rituksimab bazlı rejimi tercih etmektedir (41).Türk Nefroloji Derneği NefroB-
log Ekibi ve Glomerüler Hastalıklar Çalışma Grubu Yürütme Kurulu üyelerinin 
‘KDIGO 2021 glomerüler hastalıkların yönetimi için klinik uygulama kılavuzu 
ve tavsiye kararları ile pratik uygulama önerilerinin Türkçe özeti’nde belirtildiği 
gibi aşağıdaki gruplarda rituksimab kullanımı önerilmiştir: Çocuk ve adölesanlar, 
premenopozal kadınlar ve fertilite düşüncesi olan erkekler, kırılgan yaşlılar, glu-
kokortikoidsiz rejim alanlar, nüks hastalığı olanlar, PR3-ANCA hastalığı taşıyan-
lar (43). Diğer yazarlar/editörler, özellikle daha şiddetli böbrek hastalığı ve/veya 
pulmoner hemorajisi olan hastalarda veya rituksimaba erişimin zor olduğu koşul-
larda ilk tedavi olarak siklofosfamid bazlı rejimi önermektedir. Fertilite, alopesi 
ve malignite ile ilgili kaygıları olan veya önceden siklofosfamid tedavisi alanlarda, 
çocuklarda ve daha yaşlı ve hassas yetişkinlerde, bazı koşullarda ilk tedavi olarak 
rituksimab tercih edilmektedir (44).

Rituksimab bazlı rejim: Rituksimab bazlı rejim tercih edilmesi halinde, ro-
matoid artrit için kullanılan doz rejimi (1 g rituksimab ve ardından 2 hafta son-
ra 1 g doz daha uygulama) önerilmiştir (45). Ek olarak, Türk Nefroloji Derne-
ği NefroBlog Ekibi ve Glomerüler Hastalıklar Çalışma Grubu Yürütme Kurulu 
üyeleri’nin ‘KDIGO 2021 glomerüler hastalıkların yönetimi için klinik uygulama 
kılavuzu ve tavsiye kararları ile pratik uygulama önerilerinin Türkçe özeti’nde be-
lirtilen doz rejimi (dört hafta boyunca haftada 375 mg/m2 veya 0. ve 2. haftada 
1 g) kullanılabilir. Rituksimab indüksiyonunu takiben, hastaların çoğuna idame 
immünsupresif tedavi verilmelidir (43).

Siklofosfamid bazlı rejim: Siklofosfamid bazlı rejim tercih edilirse, oral veya 
intravenöz (İV) siklofosfamid seçimi büyük oranda uygulama deneyimine bağlı 
olacaktır. Hem oral hem de İV rejim oldukça etkilidir. Bazı klinisyenler, bu uygu-
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lama ile ilişkili daha az kümülatif doz ve teorik olarak daha düşük toksisite riski 
nedeniyle İV siklofosfamid uygulamasını tercih etmektedir (38).

İV siklofosfamid dozlama: İV siklofosfamid tercih edildiğinde, bazı uzman-
lar, yetişkinlerde ve böbrek fonksiyonu zarar görmüş hastalarda uygun doz azal-
tımları yaparak CYCLOPS çalışmasında kullanılan rejimi (3 doz boyunca 15 mg/
kg ve sonrasında, 3-6 ay boyunca 3 haftada bir) kullanmaktadır (46). Aralıklı sik-
lofosfamid pulsları kullanırken, bazı klinisyenler sistiti önlemek için eş zamanlı 
merkaptoetan sülfonat (MESNA) uygulamaktadır, ancak bu yaklaşımın faydası 
kanıtlanmamıştır.

Oral siklofosfamid dozlama: Oral siklofosfamid kullanıldığında, yetişkinler-
de ve böbrek fonksiyonu zarar görmüş hastalarda uygun doz azaltımları ile tipik 
olarak günde 1,5-2 mg/kg dozunda uygulanmaktadır. Tedavi, stabil remisyon in-
düklenene kadar devam ettirilir; stabil remisyon, genellikle 3-6 ay içinde sağlanır. 
Lökosit sayımı sıklıkla takip edilmelidir (ör. 7 gümde bir) ve siklofosfamid dozu, 
şiddetli lökopeniden kaçınmak için düzenlenmelidir. Lökosit sayısı >3500/mikro-
litre ve mutlak nötrofil sayısı >1500/mikrolitre düzeyinde kalmalıdır.

Glukokortikoid dozlama ve azaltarak kesme: Oral glukokortikoid tedavisi, 
organı veya yaşamı tehdit eden hastalığı olan çoğu hasta için klasik olarak 1 mg/
kg/gün dozda başlatılır (maksimum 60-80 mg/gün oral prednizon veya eşdeğe-
ri). Yüksek dozda İV (“pulse”) glukokortikoid uygulamaları (7-15 mg/kg ile üç 
gün boyunca maksimum 1000 mg/gün doz metilprednizon gibi), genellikle hızlı 
ilerleyen glomerülonefrit, pulmoner hemoraji, mononörit multipleks veya optik 
nörit gibi bulgular gösteren hastalar ile sınırlıdır. Günlük oral glukokortikoid uy-
gulamalarına, İV tedaviden sonra başlanır (38).

Plazma değişiminin rolü: Yazarlar, aynı zamanda anti-glomerüler bazal 
membran (anti-GBM) otoantikoru için de pozitif olan MPA veya GPA’lı çoğu 
hasta için plazmaferez konusunda mutabıktır (41,44).

Alternatif rejimler
Rituksimab ve siklofosfamid ile kombinasyon: Bazı uzmanlar, rituksimab+sik-
lofosfamid+ glukokortikoid kombinasyonu uygulamaktadır. Ancak bu yaklaşım 
tartışmalıdır; uzmanlar, GPA veya MPA’da remisyon indüksiyonu için rituksimab 
ve siklofosfamid kombinasyonunun hangi hastalara uygulanması gerektiği ko-
nusunda mutabık değildir (38). Türk Nefroloji Derneği NefroBlog Ekibi ve Glo-
merüler Hastalıklar Çalışma Grubu Yürütme Kurulu Üyeleri’nin ‘KDIGO 2021 
glomerüler hastalıkların yönetimi için klinik uygulama kılavuzu ve tavsiye ka-
rarları ile pratik uygulama önerilerinin özeti’nde belirtilen kombinasyon rejimi 
(dört hafta boyunca haftada 375 mg/m2 rituksimab+0. ve 2. haftalarda 15 mg/kg 
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siklofosfamid veya 0. ve 2. haftalarda 1g rituksimab+2 haftada bir 500 mg 6 kür 
siklofosfamid) kullanılabilir (43).

Avacopan: Bazı klinisyenler, glukokortikoid kullanımını sınırlamak amacıyla 
standart indüksiyon tedavisine yardımcı bir ilaç olarak avacopan, yani komple-
man C5a reseptör inhibitörünü kullanmaktadır. Avacopan, tipik olarak glukokor-
tikoidlerin hasta yanıtına göre 4-6 hafta içinde azaltılarak kesildiği daha kısa doz 
azaltımlı glukokortikoid rejimi ile kombinasyon halinde olmak üzere, günde iki 
kez oral yolla 30 mg şeklinde uygulanmaktadır.

İdame tedavisi

İndüksiyon immün süpressif tedavi ile remisyon sağlandıktan sonra, tüm has-
talar idame rejimine geçirilir.

İdame tedavisine ne zaman başlanır: Glukokortikoid+rituksimab veya oral 
ya da İV Glukokortikoid+siklofosfamid kombinasyonu, genellikle tedaviye başla-
dıktan sonraki 3-6 ay içinde, hastaların çoğunda remisyonu indükler. 6 ay içinde 
remisyon ya da ilerleyen iyileşme kanıtı elde edilemeyen hastalar, indüksiyon reji-
mine dirençli oldukları kabul edilmeli ve tedavi rejimleri değiştirilmelidir.

İdame tedavisinin başlangıç zamanı, kullanılan indüksiyon rejimine bağlıdır: 
• Remisyon indüksiyonu için rituksimab ile tedavi uygulanan hastalarda idame 

tedavisi, kullanılan idame ajanına bakılmaksızın tipik olarak son indüksiyon 
dozundan sonra 4-6 ay arasında başlar. 

• Remisyon indüksiyonu için İV siklofosfamid  ile tedavi uygulanan hastalar-
da idame tedavisi, yukarıdaki lökosit kriterlerinin karşılanması halinde son 
siklofosfamid dozundan 2-4 hafta sonra başlatılır. Remisyon indüksiyonu 
için günlük oral siklofosfamid kullanıldığında, idame tedavisine yukarıdaki 
lökosit kriterleri karşılanır karşılanmaz başlanabilir. Bazı hastalarda, idame 
tedavisine oral siklofosfamidin durdurulmasından sonraki gün başlanabilir. 
Yaklaşık 3-6 ay sonra, siklofosfamid yerine daha düşük toksisite riski olan bir 
ilaç kullanılır.

İdame tedavisinin seçimi: Yeni GPA veya MPA tanısından  sonra remisyon 
sağlanan hastalarda, idame tedaviyi hastalık şiddeti ve hastaya özgü faktörler be-
lirler. İndüksiyon immün süpressif tedaviden sonra remisyon sağlanan hastalar-
da, remisyonun idamesi için rituksimab ile tedavi önerilmiştir (38). Rituksimab 
idamesinin optimal süresi bilinmemekle beraber bugüne kadarki çalışmalarda 
remisyondan sonraki 18 aylık bir süre önerilmiştir. Rituksimab ile yapılan idame 
tedavide, rutin oral glukokortikoid veya immünsupresif kullanımını önermeyen 
çalışmalar vardır. Nüks hastalıkta, PR3-ANCA hastalığında, kırılgan yaşlılarda, 
glukokortikoidsiz rejim kullananlarda, Azatioprin (AZA) allerjisinde idame te-
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davide rituksimab önerilmiştir (43). AZA,  metotraksat (MTX) ve  mikofenolat 
mofetil (MMF) makul alternatiflerdir ve hastaya özgü diğer faktörlere göre tercih 
edilebilir. İdame ajanının seçimini etkileyebilecek hastaya özgü faktörlere örnek 
olarak; belirli bir ilaç nedeniyle önceki toksisite öyküsü ve/veya belirli bir ajan ile 
toksisite riskini artıran komorbid rahatsızlık verilebilir.

Örneğin (38):
• Böbrek fonksiyonu azalmış hastalarda MTX kullanımının toksisite riski nede-

niyle, bu ilaç, eGFR durumu <60 mL/dak/1,73 m2 olan veya aktif renal vaskü-
lit kanıtı olan hastalarda kullanılmamalıdır. 

• Reaktivasyon ve potansiyel olarak ölümcül hepatit riskinin artması nedeniy-
le, hepatit B core antijen antikoru (anti-HBc) veya hepatit B yüzey antijeni 
(HBsAg) için pozitif sonuç veren bireylerde, rituksimab kullanımından kaçı-
nılmalı veya rituksimab, anti-hepatit B virüsü (HBV) tedavisi ile birlikte kul-
lanılmalıdır. 

• Gebelikte MTX kontrendike olduğu için ve gestasyon sırasında rituksimab ile 
ilişkili risk henüz iyi karakterize edilmediği için, gebe kalmak isteyen hasta-
larda idame tedavisi olarak AZA tercih edilir.

Gözlemsel çalışmalardan ve küçük çalışmalardan edinilen veriler,  MMF’in 
GPA veya MPA hastalarında remisyonu koruyabileceğini düşündürmektedir 
(47,48).

Rituksimab tedavi dozu: Çeşitli rituksimab dozlama stratejileri kullanılmıştır 
ve en iyi seçenek olup olmadığı net olarak bilinmemektedir. İdame rituksimab te-
davisi, tipik olarak 6 ayda bir 500 ila 1000 mg şeklinde uygulanmaktadır (49,50). 
Türk Nefroloji Derneği NefroBlog Ekibi ve Glomerüler Hastalıklar Çalışma Gru-
bu Yürütme Kurulu Üyeleri’nin ‘KDIGO 2021 glomerüler hastalıkların yönetimi 
için klinik uygulama kılavuzu ve tavsiye kararları ile pratik uygulama önerilerinin 
özeti’nde belirtilen rejimler kullanılabilir [1 – Tam remisyona kadar 0. ve 14. gün-
lerde ve sonra 6. 12. ve 18. aylarda rituksimab 500 mg kullanılır (MAİNRİTSAN 
şeması). 2-Remisyon indüksiyonundan sonra 0. 4. 8. 12. ve 16. aylarda rituksimab 
1000 mg (RİTAZAREM şeması) kullanılır] (43).

Azatioprin tedavisinde dozlama: AZA, tipik olarak günde 50 mg dozda baş-
latılır ve tedaviye başlamadan önce tiopürin metiltransferaz (TPMT) testi gerçek-
leştirilmemişse kademeli olarak artırılır. Doz bir haftada iyi tolere edilirse, birkaç 
hafta içinde günlük doz günde 2 mg/kg doza kadar artırılabilir.

Metotraksat tedavisinde dozlama: MTX,  klasik olarak 15 mg/hafta dozda 
başlatılır ve doz, tipik olarak 2-8 hafta içinde 5 mg/hafta ila 25 mg/hafta dozuna 
çıkılır. MTX gerek subkütan (sc) gerekse oral yoldan verilebilecek olmasına rağ-
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men, bu dozlardaki biyoyararlanım, sc yolla daha yüksektir. MTX, folik asidin di-
hidrofolik asidin (FH2) enzime bağlanmasını kompetitif şekilde inhibe edebilen 
yapısal bir analogu olduğu için, potansiyel toksisiteyi azaltmak için eş zamanlı 
olarak dihidrofolat redüktaz (DHFR), folik asit (1-2 mg/gün) veya folinik asit (5-
10 mg/hafta, MTX’ten 1 gün sonra) verilmelidir (38).

Mikofenolat tedavisinde dozlama: MMF için hedef doz, tipik olarak bölün-
müş dozlar halinde günde 1,5-3 g arasındadır. Bir seçenek, IMPROVE çalışma-
sında sunulan rejimdir (2000 mg/gün ile başlayan ve 12. ve 18. aylardan sonra 
sırasıyla 1500 mg/gün ve 1000 mg/gün azaltım ile devam eden rejim); ancak bu 
doz azaltımı, bir çalışmada  AZA  ile karşılaştırma yapıldığında relaps oranında 
artış ile ilişkili olmuştur (51).

İdame tedavisinin süresi: İdame tedavisi ile stabil remisyon indüklendikten 
sonra 12 ila 24 ay boyunca devam edilmesi önerilmiştir (52,53).

Organı ve yaşamı tehdit etmeyen hastalık: Böbreği etkilemeyen, organı ve 
yaşamı tehdit edici olmayan GPA hastaları için, siklofosfamid+glukokortikoid 
veya rituksimab+glukokortikoid kombinasyonları yerine, haftalık oral MTX (20-
25 mg/hafta) +glukokortikoid kombinasyon ile ilk tedavi önerilmiştir (38). Or-
ganı ve yaşamı tehdit edici olmayan GPA hastaları arasında, başka bir majör or-
gan tutulumu olmaksızın rinosinüzit, artrit ve/veya pulmoner nodüller bulunan 
hastalar yer alır (54,55). Prednizonu tipik olarak 0,5 mg/kg/gün (veya eşdeğeri) 
dozda başlatır ve ardından doz azaltımlı bir şekilde glukokortikoid kesilir (redu-
ced-dose glucocorticoid taper).

Fırsatçı enfeksiyonların önlenmesi ve aşılama: Tipik olarak,  Pneumocystis 
(P) jirovecii  pnömonisini önlemek amacıyla,  siklofosfamid  veya  rituksimab  ile 
kombinasyon durumunda ≥20 mg/gün dozda prednizon (veya farklı bir gluko-
kortikoidin eşdeğeri) alan hastalarda profilaksi uygulanması önerilmiştir. Pred-
nizon dozu <5-10 mg/gün düşürüldüğünde profilaksi durdurulur. En yaygın uy-
gulama olarak trimetoprim-sülfametoksazol kullanımıdır [günde bir kez standart 
(80 mg/400 mg) tablet veya haftada üç kez bir adet fort (160 mg/800 mg) tablet] 
(38). P.  jirovecii  pnömonisine ek olarak, MPA veya GPA için immün süpressif 
gören kişiler, enfeksiyonlar için belirgin risk altındadır (56,57). Bu yüksek enfek-
siyon riski göz önünde bulundurulduğunda, hastaların pnömokok, influenza ve 
herpes zoster aşıları gibi yaşa uygun aşılarla aşılanmaları gereklidir.

PROGNOZ
Granülomatöz polianjit (GPA) ve MPA, inflamatuar hasar nedeniyle irreversibl 
organ disfonksiyonu ya da glukokortikoidler ve diğer immün süpressif ajanlarla 
uzun süreli ve/veya yoğun tedavi sonucunda önemli oranda morbidite ve morta-
lite ile ilişkilidir (38). 

Mortalite: Tedavi uygulanmayan hastalar arasında mortalite oranı, iki yıl için-
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de %90’dır. MPA ve GPA hastalarında uzun süreli sağkalım, terapötik rejime ri-
tuksimab ve siklofosfamid ilave edilmesinden bu yana belirgin bir iyileşme gös-
termiştir (58,59). GPA ve MPA hastalarında ölümün en temel nedenleri arasında 
immün süpressif tedavi nedeniyle ortaya çıkan komplikasyonlar (temel olarak 
enfeksiyon), altta yatan hastalık nedeniyle yaşanan komplikasyonlar (ör. böbrek 
hasarı, pulmoner yetmezlik) ve kardiyovasküler hastalık yer alır (60,61). Yaşlılar-
da ve florid organ yetmezliği görülen hastalarda (örneğin ventilasyon desteği ge-
rektiren diffüz pulmoner hemoraji ya da ileri evre böbrek disfonksiyonu bulunan 
hastalarda) daha yüksek mortalite oranları gözlemlenmektedir (62,63). SDBH ve 
genel mortalite, yaşlı hastalarda daha yüksektir (>80 yıl) 

Malignite riski: Bazı çalışmalar, GPA ya da MPA hastalarının kanser insi-
dansının, genel popülasyona kıyasla daha yüksek olduğunu düşündürmektedir; 
tahminler %10-26 arasında değişmektedir (64). Artan malignite riski, melanom 
olmayan cilt karsinomları, hematolojik maligniteler, mesane, meme, akciğer, 
prostat ve kolorektal karsinomlar ile açıklanmıştır (65,66).

Enfeksiyon: GPA veya MPA hastalarının yaklaşık %25-30’unda, hastaneye ya-
tışı gerektiren ciddi bir enfeksiyon gelişmektedir ve çoğu solunum sistemi enfek-
siyonları olmaktadır (67,68).

Son dönem böbrek hastalığı: Böbrek, MPA ya da GPA hastalarında sık he-
deflenen bir organ olduğundan, progresif böbrek hasarı gözlemlenebilir (16,60-
62,69).

EOZİNOFİLİK GRANÜLOMATÖZ POLİANJİT 

Daha önceden Churg-Strauss sendromu, alerjik granülomatöz ve anjit olarak ad-
landırılan, EGPA olarak kısaltılan eozinofilik granülomatöz polianjit, alerjik rinit, 
astım ve periferik kanda anlamlı eozinofili ile karakterize olan, multisistemik bir 
hastalıktır (70-72). EGPA, küçük ve orta büyüklükteki arterlerde vaskülit olarak 
sınıflandırılır; ancak vaskülit, genellikle hastalığın ilk evrelerinde görülmez. En 
yaygın şekilde etkilenen organ akciğer ve sonrasında cilttir. Ancak EGPA; kardi-
yovasküler, gastrointestinal, renal ve merkezi sinir sistemleri dahil olmak üzere 
tüm organ sistemlerini etkileyebilir (73).

PATOGENEZ

Farklı organlardaki patolojik bulgular aşağıda verilmiştir (74);
• Akciğerde; astım bronşit, eozinofilik pnömoni, ekstravasküler granülomlar 

veya vaskülit görülebilir. EGPA’da meydana gelen granülomlar, tipik olarak 
nekrotik eozinofillerin oluşturduğu merkezi bir nekrotik bölgeyi çevreleyen 
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histiosit ve multinükleer dev hücrelere sahiptir. Vasküler infiltratlar; genellik-
le kronik enflamatuar hücrelerden, eozinofilik infiltratlardan, epiteloid histio-
sitlerden, multinükleer dev hücrelerden ve/veya nötrofillerden oluşur. Diffüz 
pulmoner hemoraji ve kapilarit görülebilir.

• Böbrekte, nekrotizan kresentik glomerülonefrit, en yaygın bulgudur; ancak 
eozinofilik interstisyel nefrit, mezengial glomerülonefrit ve fokal segmental 
glomerüloskleroz da görülmektedir (75,76). 

KLİNİK ÖZELLİKLER 

EGPA’nın en yaygın görülen özellikleri; astım, nazal ve sinüs semptomları ile pe-
riferik nöropatidir (77,78,79). EGPA, birden fazla organ sistemini etkileyen bir 
hastalıktır ve başlangıçta mevcut olabilecek veya hastalığın seyri sırasında geli-
şebilecek diğer bulgular arasında kilo kaybı, ateş, miyalji, artralji, deri tutulumu, 
pulmoner opasiteler, kardiyomiyopati, böbrek hastalığı ve gastrointestinal tutu-
lum yer alabilir. Tanı anındaki ortalama yaş 50’dir (78).

Astım ve akciğer hastalığı: Astım, EGPA’nın kardinal klinik özelliğidir ve 
hastaların %90’ından fazlasında mevcuttur (78,79). Astım, genellikle vaskülitik 
evreden yaklaşık 8-10 yıl önce meydana gelir (77,80). EGPA’lı hastaların %70-
85’inde, seröz otitis media, alerjik rinit, nazal tıkanıklık, rekürren sinüzit ve nazal 
polipoziz dahil olmak üzere KBB tutulumu bildirilmektedir (78,81,82).

Cilt: Cilt tutulumu, EGPA’nın vaskülitik evresinin en yaygın özelliklerinden 
biridir. Genellikle kolun, özellikle de dirseklerin, ellerin ve bacakların dış yü-
zeylerinde hassas subkütan nodüller şeklinde görülen cilt lezyonları mevcuttur 
(72,83,84).

Kardiyovasküler: Kardiyak tutulum, EGPA’nın daha ciddi bulgularından bi-
ridir; EGPA ile ilişkilendirilen ölüm vakalarının yaklaşık yarısından sorumludur 
(85,86). Klinik bulgular arasında, kalp yetmezliği veya perikarditin klinik bulgu-
ları ve kardiyak ritim anormallikleri yer alır (85,87,88).

Nörolojik: EGPA’lı hastaların yaklaşık %75’inde, genellikle en az iki ayrı sinir 
bölgesini (birden fazla mononöropati, mononörit multipleks adı da verilir) etki-
leyen periferik nöropati görülür (72,88-91).

Renal: Renal tutulum sıklığı, farklı çalışmalar arasında değişiklik göstermekte-
dir (76,78,92). EGPA’lı 383 hastayı içeren en büyük çalışmada, 83 hastada (%22) 
renal tutulum bulunmuştur (78). 116 hastayı içeren bir çalışmada, hastaların ya-
rısında progresif veya akut böbrek hasarı [plazma kreatinin düzeyi >1,4 mg/dL 
(>124 mikromol/L)] bulunan, diğerlerinde ise izole proteinüri veya mikroskopik 
hematüri bulgular gözlenmiştir (92).
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Gastrointestinal kanal: EGPA’nın vaskülitik evresinden önce veya bu evre ile 
aynı zamanlarda, karın ağrısı, ishal, gastrointestinal kanama ve kolit ile karakteri-
ze edilen eozinofilik gastroenterit görülebilir (74).

Kas-iskelet: Miyalji, migratuar poliartralji ve aşikâr artrit daha az yaygındır 
ancak hastalığın vaskülitik evresinde hastaların %40-50’sini etkileyebilir (77).

TANI

Laboratuvar testleri 
Eozinofili: Periferik kanda eozinofili (genellikle 5000-9000 eozinofil/microL), en 
karakteristik bulgudur; ancak ≥1500 hücre/mikrolitre mutlak nötrofil sayımları, 
EGPA şüphesini akla getirmelidir (93-95).
ANCA testi: ANCA, EGPA’lı hastaların %30-60’ında bulunur (78,79). ANCA 
pozitif EGPA hastalarının çoğunda (%70-75), perinükleer boyama paterni ile 
miyeloperoksidaza pozitif antikorlar bulunur (MPO-ANCA veya P-ANCA) 
(88,96,97).
Göğüs röntgeni: EGPA’lı hastalarda çeşitli göğüs röntgeni anomalileri görülür ve 
bunlar arasında lobar veya segmental dağılım olmaksızın geçici, yama görünüm-
lü opasiteler, aksiler ve periferik dağılımlı simetrik opasiteler, diffüz veya miliyer 
opasiteler ve kavitasyon olmaksızın bilateral nodüler hastalık yer alır (98,99).
High resolution computed tomography (HRCT): EGPA’daki tipik HRCT bul-
guları arasında yama görünümlü, sabit olmayan buzlu cam opasiteler ve periferik 
veya rastgele bulunan konsolidasyonlar yer alır (100). Pulmoner mikronodüller, 
interlobüler septal kalınlaşma, bronşial duvar kalınlaşması, bronşial dilasyon ve 
plevral sıvı da görülebilir (101).
Biyopsi: EGPA’nın histolojik doğrulanması yarar sağlar ancak her zaman müm-
kün değildir. Biyopsi yeri, tanı sağlaması en muhtemel olan, en az invazif seçe-
nekler (ör. deri, böbrek, periferik sinir, lakrimal bez ve konjonktiva) arasından 
seçilir (74).

TEDAVİ

İndüksiyon tedavi
EGPA için birincil tedavi, sistemik glukokortikoidlerdir. Daha ileri evre veya ref-
rakter hastalığı olan ve glukokortikoidlerin azaltılarak kesilmesi ile hastalık dal-
galanmaları görülen kişilerde, tipik olarak ek bir immün süpressif ajan eklenir 
(102).
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Sistemik glukokortikoidler: Sistemik glukokortikoid tedavisi, EGPA tedavi-
sinin temelini oluşturur. Sistemik vaksülit kanıtı olan hastalarda tedavi, günde 
0,5-1 mg/kg dozda  prednizon  (veya eşdeğeri) ile başlatılır (103). Daha yüksek 
doz, daha şiddetli vasküliti bulunan hastalar için kullanılır (ör. gelişmekte olan 
solunum yetmezliği, kardiyak tutulum, glomerülonefrit ve nöropati). Akut mul-
ti-organ hastalığında, ilk tedavi olarak İV glukokortikoid (ör. üç gün boyunca 
günlük olarak 1 g metilprednizolon) kullanılır ve ardından, belirtilen şekilde oral 
glukokortikod tedavisi uygulanır (72,104). Hastalık bulguları kontrol altına alın-
dığında, glukokortikoid dozu, tolere edilen şekilde yaklaşık 12-18 aylık bir süre 
içinde kademeli olarak azaltılarak kesilir. Hastaların bir kısmı, uzun süreli düşük 
dozda oral glukokortikoid tedavisine ihtiyaç duyacaktır (ör. prednizon 10 mg/gün 
veya daha az).

Pnömosistis profilaksisi, yüksek dozda glukokortikoid (ör. prednizon 20 mg/
gün veya daha fazla) ile beraber başka bir immün süpressif ajan kombinasyonu 
alan hastalar için önerilmiştir (105).

Siklofosfamid: Siklofosfamid, şiddetli ve birden fazla organı etkileyen hastalı-
ğı olan hastalar için tipik olarak glukokortikoidlerle kombinasyon halinde kulla-
nılmaktadır (85,80,106). Siklofosfamid ekleme kararı, etkilenen organ sistemle-
rinin sayısı ve hasar derecesi bakımından hastalığın şiddetine dayalıdır (88,107).
• Daha hafif, organı tehdit etmeyen hastalığı bulunan hastalar için alternatif 

rejim, glukokortikoidlerle birlikte AZA veya MTX ile başlangıç tedavisi ola-
caktır (102,108).

• Siklofosfamid, her gün oral yoldan veya ayda bir kez İV olarak uygulanabilir 
(109).

• Sülfonat (Mesna), tipik olarak siklofosfamid infüzyonları sırasında mesane 
toksisitesini azaltmak için kullanılır (72,88).

İdame ve glukokortikoid koruyucu tedavi 
Siklofosfamid ve glukokortikoid tedavisi ile remisyon indüklendikten sonra (6-
12 ay içinde meydana gelir) hastalar, azalan dozlarda glukokortikoidlerle kom-
binasyon halinde AZA veya MTX olmak üzere daha az toksik, immün süpressif 
ilaçların uygulandığı idame tedavisine geçirilmektedir. Hastalığı  siklofosfamid 
gerektirecek kadar şiddetli olmayan ancak orta ila yüksek dozda prednizon (ör. 
günde 10 mg dozdan fazla) ile uzun süreli tedavi gereksinimi olan hastalarda, 
glukokortikoid koruyucu etkisi için genellikle bir immün süpressif ajan eklen-
mektedir. İdame immünosupresyon tedavisi, tipik olarak 12-18 ay sürmektedir. 
Daha uzun süreli veya süresi belirsiz idame tedavisi, birden fazla relaps görülen 
hastalarda gerekli olabilir (73).
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Azatioprin (AZA): EGPA’lı hastalarda AZA, tipik olarak siklofosfamid ile re-
misyon indüksiyonundan sonra veya >15 mg/gün prednizon ile uzun süreli teda-
viye ihtiyaç duyan hastalarda glukokortikoid koruyucu ajanı olarak kullanılmak-
tadır (110,11). AZA uygulanmadan önce TPMT geni analizi, risk altında olan 
bireylerde şiddetli toksisiteyi öngörmeye yardımcı olabilir. TPMT enzimi eksik-
liği tespit edildiğinde, MTX veya MMF gibi alternatif bir immün süpressif ajan 
seçilir; ancak bu ajanların kullanımı ile ilgili veriler sınırlıdır.

Metotreksat (MTX): MTX,  bazı durumlarda  siklofosfamid  ile indüksiyon-
dan sonra remisyonu korumak için veya glukokortikoid koruyucu ajanı olarak 
EGPA›da kullanılmaktadır. Ancak AZA, astım ve pulmoner eozinofili gibi diğer 
dispne nedenleri mevcut olan bir hastada MTX ile pnömoniti izlemek zor oldu-
ğundan, genellikle MTX yerine tercih edilmektedir. MTX, tipik olarak oral yoldan 
15 mg/hafta dozda başlatılır ve doz, 2-8 hafta içinde 5 mg/hafta artışlarla (tolere 
edilmesi durumunda) 25 mg/hafta dozuna kadar çıkılır. Çoğu hasta, parenteral 
tedavi yerine oral yoldan tedaviyi tercih etmektedir; ancak haftalık sc uygulama 
ile gastrointestinal toksisiteler azaltılabilir. Hastalar ayrıca günlük olarak 1 mg/
gün folik asit veya MTX’tan 24 saat sonra, haftada bir kez verilen lökovorin (2,5-5 
mg) ile de tedavi edilebilir (73).

Leflunomid: Leflunomid, pirimidin sentezinin bir inhibitörüdür ve bazı du-
rumlarda  siklofosfamid  ile indüksiyondan sonra remisyonu korumak için veya 
glukokortikoid koruyucu ajanı olarak EGPA’da kullanılmaktadır. Bir vaka çalış-
masında kullanılan leflunomid dozu 10-30 mg/gün olmuştur (88).

Anti-IL-5 antikorları: Anti-interlökin (IL)-5 monoklonal antikorları (mepo-
lizumab, reslizumab) ve bir anti-IL-5 reseptör antikoru (benralizumab) içeren 
preparatlar, şiddetli astımda kullanılmak üzere onaylanmıştır ve bu hastalarda 
glukokortikoidi koruyucu etkisi gösterdiği görülmektedir (73)
Sonuç

ANCA ilişkili vaskülitler erken dönemde non-spesifik belirtilerle seyretmekte, 
enfeksiyonlarla karışmaktadırlar. Erken dönemde teşhis edilmesi tedavi edilebilir 
ve tedavi maliyeti azaltılabilir. Tanısı geciktiği durumda hayati organları tutabi-
lir ve bu durumda tedavileri güç olabilir. Bazen bu hastalıklar acil tanı ve tedavi 
gerektirir, tanıları atlandığında ve zamanında tedavi edilmediklerinde ciddi ve 
ölümcül olmaktadır. ANCA ilişkili vaskülitlerin indüksiyon ve idame tedavileri 
zamanında yapılmalıdır. Bu tedavilerle hastanın yaşam surveyi oldukça yüksektir.
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