BOLUM 3

PULMORENAL SENDROMLAR
ANCA iLE ILiSKiLi VASKULITLER

Zeki KEMEC!

GIRIS VE EPIDEMIYOLOJi

Graniilomat6z polianjit (GPA) prevalansi ve insidansi sirasiyla 2.3-146/milyon
kisi yil1 ve 0.4-11,9/milyon kisi yilidir. Mikroskopik polianjit (MPA) prevalansi
ve insidansi da sirasiyla 0.5-24/ milyon kisi yili ve 9-94/ milyon kisi yili olarak
bildirilmistir (1). GPA ve MPA insidansi, cografyaya bagl olarak farklilik goster-
mektedir. GPA, genellikle Avrupa kokenli popiilasyonun yasadig1 bolgeleri etkiler
ve Dogu Asyada nadiren goriliir. Bunun aksine, MPA Cin ve Japonya gibi Asya
tilkelerinde gozlenir (2,3). GPA ve MPA genellikle yetiskinlerde meydana gelse de
her yastan insani etkiledigi bildirilmistir (1,4). Erkekler ve kadinlar esit oranda
etkilenmektedir. GPA ve MPA ¢ocuklarda nadir goriiliir (5).

TANIMLAR

Vaskiilit: Damar duvarlarinda bulunan mural yapilara reaktif hasar veren infla-
matuar lokositlerin varlig1 olarak tanimlanir. Hem damarda kanamaya yol agan
biitiinliik kayb: hem de limende meydana gelen hasar, doku iskemisi ile sonugla-
nabilir. Genel olarak, etkilenen damarlarin boyutu, tipi ve konumu, belirli vaskiilit
tipine bagli olarak farklilik gosterir. Vaskiilit, primer ya da sekonder nedenli ola-
bilir. Bu hastaliklarin altinda yatan patojenik mekanizmalar bilinmemektedir (1).
Eozinofilik graniilomatéz polianjit (EGPA): Churg-Strauss sendromu yerine
adlandirilmigtr.

Graniilomat6z polianjit (GPA): Wegener graniillomatoz yerine adlandirilmigtir
(6).

Antinétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilit (AAV): GPA, MPA,
sinirl renal vaskiilit ve EGPA tiirlerini igeren bir hastalik grubudur (7,8). Agir-

likl1 olarak kiigiik boyutlu arterleri etkiler ve bobrek histolojisinde ortak bulgular
tasimaktadir (fokal nekroz, kresentik ve pauci-immiin glomertilonefrit) (5). MPA
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ve GPA birbirine benzerligi nedeniyle beraber gézden gegirdik. Bu iki hastalik
konusu bitiminde kisaca EGPAdan s6z edilecektir.

Sinirh ve siddetli olmayan: AAV hastalarin yaklasik %251, migratuar poliartrit,
nazal kabuklanma veya organi tehdit eden bulgular icermeyen klinik 6zellikler
gosterir (9).

PATOGENEZ

ANCA iligkili vaskiilit; GPA, MPA ve EGPA tiirlerini kapsar. Bu vaskiilit tiirleri;
inflamatuar bir olay ile spesifik bir immiin yanitinin karsilikli etkilesimi ile doku
yaralanmasinin meydana geldigi karmagik, immiin aracili bozukluklardir. Bu ya-
nitin bir kismi, nétrofil graniil proteinlerinin daha 6nceden korunan epitoplarina
yoneltilir ve sonug olarak, ANCA olarak bilinen yiiksek titreli otoantikorlar or-
taya ¢ikar. ANCA iiretimi, ANCA iliskili vaskiilitlerin ayirt edici 6zelliklerinden
biridir. ANCA, temel olarak monosit ve notrofil graniillerinde bulunan antijen-
lere yoneltilir; bu otoantikorlar, baslica nétrofiller ve endotel hiicreleri arasindaki
etkilesimler yoluyla doku hasar1 olusturur (10).

KLINiK BULGULAR

Hem GPA hem de MPA, tipik olarak halsizlik, ates, istahsizlik, miyalji, kilo kayb1
ve artralji gibi non-spesifik belirtiler gosterir (1,4,11). Prodromal semptomlar,
spesifik organ tutulumu kanit1 olmadan birkag hafta ila birkag aya kadar devam
edebilir (11,12). Bunun sonucunda, GPA ve MPA hastalar1 baslangicta enfeksi-
yon, malignite veya inflamatuar eklem hastalig1 gibi yanlis tanilar1 alabilir. Lez-
yonlar kulak, burun ve bogazi (KBB) icerdiginde, semptomlar arasinda rinosi-
niizit, oksiiriik, dispne ve hemoptizi yer alir. Diger tipik bulgular arasinda bobrek
fonksiyon bozuklugu ile birlikte ya da bébrek fonksiyon bozuklugu olmadan idrar
yolu anormallikleri (hematiiri, proteiniiri ve aktif idrar sedimenti), deride purpu-
rik lezyonlar veya nérolojik disfonksiyon kanit1 (ayak veya el bilegi) yer alir.

Sinirhi ve siddetli olmayan: Organi tehdit eden siddetli tutulum gésteren has-
talara kiyasla, bu hastalar asagidaki ozelliklere sahiptir:

« Hastalik baslangi¢ tarihinde daha gengctirler ve daha yiiksek olasilikla kadin-
dirlar.

o Kronik, rekiirren hastaliklar: ve destriikte edici iist solunum yolu hastaliklar:
(semer burun deformitesi) olmasi olasidir.

“Sinirlr” ve “siddetli olmayan” terimleri, organi tehdit eden bulgular gosterme-
yen hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilmistir. Ancak baslangigta siddetli olmayan
GPA tanist konan hastalarin yaklasik %801, glomeriilonefrit veya hastaligin baska
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bir siddetli bulgusunu gelistirmektedir. Bobrek tutulumu olmamasi benign has-
talik anlamina gelmez; kalp, akciger, merkezi sinir sistemi ve gastrointestinal gibi
diger organlarin tutulumu da ciddi ve 6liimciil olabilir. Bu nedenle, “sinirl1” ve
“siddetli olmayan” terimlerinin kullanimi, yararli olmaktan ¢ok yanlis yonlendi-
rici olabilir (5).

Spesifik organ tutulumu

Kulak, burun ve bogaz (KBB) tutulumu: Bu bulgular GPA’l1 hastalarda ¢ok daha
yaygindir (4,13). KBB bulgular: arasinda nazal kabuklanma, siniizit, otitis media,
kulak agrisi, otore, persistan rinore, piiriilan/kanli nazal akinti, oral ve/veya na-
zal tlserler ve polikondrit yer alir. Hastalar siklikla sensori-noral isitme ve/veya
iletim kayb:1 yasar; bunlarin ikisi de kalici isitme bozukluguna yol agabilir. MPAh
hastalara oranla GPA’l1 hastalarda semer burun deformitesi (sekil 1), tist solunum
yolu ve retro-orbital kitleleri, kranial sinir sikigmasi ve kemik-kikirdak destriiksi-
yon kaniti daha sik bulunmaktadir (13).

-3 *;

Sekil: Semer burun deformitesi

Trakeal ve akciger tutulum: GPA veya MPAT: hastalar; ses kisikligi, oksiiriik,
dispne, stridor, wheezing, hemoptizi veya ploritik agriya yol agan pulmoner pa-
rankim veya solunum yollar: tutulumu gosterebilir (13-15). Bu semptomlarin
yaninda subglottik veya trakeal darlik, plevral efiizyon ve/veya pulmoner konsoli-
dasyon belirtileri goriilebilir (5). Hastalar, pulmoner fibrozis ve pulmoner arteri-
yel hipertansiyon ile komplike hale gelen interstisyel akciger hastalig1 gelistirebilir
(14).
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Bobrek tutulumu: Bobrek tutulumu, GPA ve MPAda yaygin olarak gorilir
(13,16). Bobrek tutulumunun tipik prezentasyonu, progresif glomeriilonefrit sek-
lindedir. AAV'de glomeriilonefrit bulgulari, agsagida izlendigi gibi diger nedenli
glomeriilonefritlerinkine benzerdir (5):

o Normal bobrek fonksiyonu ile iligkili olarak remisyon ve relaps gosterebilen
asemptomatik hematiiri. Ince bazal membran hastali1 veya immiinoglobiilin
A (IgA) nefropatisinin bu hastalarda diisiiniilmesi, ANCA pozitif glomerii-
lonefrit tanist geciktirilebilir. Ancak son donem bobrek hastaligina (SDBH)
ilerleme riski, ANCA pozitif hastalikta 6nemli oranda daha ytiksektir.

o Giinler ya da haftalar icinde, hiicresel silendirlerle ve hematiiri ile beraber
meydana gelen serum kreatinin artis1. Hipertansiyon, édem ve hemtiiri ile
birlikte progresif bir sekilde artan serum kreatinin diizeyi, acil tibbi 6nlem
gerektirir.

« Degisen derecelerde subnefrotik proteiniiri (16,17).

Kutanoz tutulum: GPA veya MPAl1 hastalarin yaklasik %30-50’sinde kutanoz
vaskiilit bulgular: goriiliir (18). En yaygin cilt lezyonu, fokal nekroz ve iilserasyon
ile birlikte goriilebilecek ve alt ekstremiteleri etkileyen purpuradir (19).

Oftalmik ve orbital tutulum: AAV’li hastalar; konjunktivit, korneal iilseras-
yon, optik néropati, episklerit/sklerit, iiveit ve retinal vaskiilit gelistirebilir (12,20).

Norolojik tutulum: AAV’li hastalar; multipl mononéropati (monondrit mul-
tipleks), kranial sinir anormallikleri, duyu noropatisi, merkezi sinir sistemi kitle
lezyonlari, senséri-noral isitme kaybi ve eksternal oftalmopleji gibi sinir sistemini
etkileyen klinik bulgular gelistirebilir (21,22).

Diger bulgular: Tutulumu daha az goriilen diger organlar arasinda kalp (mi-
yokardit, perikardit ve iletim sistemi bozukluklari), gastrointestinal sistem, alt ge-
nitotiriner sistem (iireter ve prostat gibi), tiikiiriik bezleri, tiroid, karaciger veya
meme yer alir (16,23,24).

TANI

Graniilomato6z polianjit veya mikroskobik polianjitten ne zaman siiphelenilir:
GPA veya MPA tanisi; glomeriilonefrit, iist ve alt solunum yolu tutulumu veya
multipl monondropati klinik bulgusu ile birlikte yapisal semptomlar gosteren tiim
hastalarda stiphelenilmelidir. Bu siiphe, laboratuvarda ANCA tespit edilirse bii-
yiik oranda artirilmalidir. Baz1 hastalar, bobrekler veya tist solunum yolu gibi tek
bir organ ile sinirli bulgular gosterebilir ve daha sonra, diger organ tutulumlarini
icerecek sekilde ilerleme gosterebilir. Bazi hasta alt grubunda, hastalik bir organ
ile sinirli olur (sinirli renal vaskilit) (5).

Laboratuvar testleri
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ANCA testi: ANCA i¢in yapilan testler, vaskiilitik semptomlar: olan tiim yetis-
kin hastalarda gergeklestirilmelidir. Klinik uygulamada ANCA, proteinaz 3 (PR3)
ve miyeloperoksidaz (MPO) igin antijene 6zgii enzim baglantili immiinosorbent
testleri [enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA)] veya indirekt immiinf-
loresan [indirect immunofluorescence (IIF)] testi kullanilarak tespit edilebilir. Bu
iki teknik, kombine bir test sistemi olarak olumlu bir etki gostermektedir. IIF testi
daha sensitif ancak yanlis yorumlamaya daha agiktir. PR3-ANCA ve MPO-ANCA
icin ELISA daha spesifiktir ve ANCA testinin temel bir bileseni olarak kabul edilir
(25). Ancak GPA veya MPA:1 hastalarin %20-30"unda alternatif ANCA, hastala-
rin en az %10'unda ANCA negatif bulunmaktadir. Sinirl renal vaskiiliti bulunan
hastalarin ¢ogu ANCA pozitiftir, %75-80'inde MPO-ANCA mevcuttur. (26,27).

Negatif ANCA testi GPA veya MPA tanisini dislamaz. ANCA iliskili vaskiilitin
klinik ve histolojik 6zelliklerine ragmen negatif ANCA bulunan bazi hastalarda,
aktif hastalik durumunda yiikselmis olabilecek, enzimatik olarak bozunmus se-
ruloplazminin dolasimdaki fragmanlar: ile maskelendigi i¢in rutin laboratuvar
testleri ile tespit edilemeyen MPO-ANCA mevcut olabilir (28). Ayrica, ANCA
durumu zaman iginde degisebilir; yapisal semptomlar ve pulmoner infiltratlar ile
basvuruda ANCA negatif olan bir hasta, generalize bir hastalik gelistirmesi taki-
ben (6r. glomeriilonefrit olusmasi) PR3-ANCA pozitif olabilir.

Ek laboratuvar testleri

Serum kreatinin diizeyi ve idrar sedimenti ile idrar tahlili: Idrar tahlili ile se-
dimenti ve serum kreatinin diizeyi, bobrek tutulumunun varligini ve varsa hasar
derecesini belirlemeye yardimci olabilir. Anormal bobrek fonksiyonu, mikrosko-
pik hematiiri, proteiniiri veya aktif idrar sedimenti [dismorfik eritrositler (akan-
tositler)] ve/veya eritrosit silendirleri) kanit: bulunan hastalarin bébrek biyopsisi
ile daha detayli incelenmesi gerekebilir (5).

Tam kan saymmi: Yaygin anormallikler arasinda lokositoz, trombositoz
(>400.000/mikrolitre) ve normokromik, normositik anemi yer alir (16).

Diger: Alternatif tani olasiliklarini dislamaya yardime1 olmasi i¢in gerceklesti-
rilebilecek diger laboratuvar testleri sunlari igerir (5):

o Antiniikleer antikor (ANA)

« Anti-glomeriiler bazal membran (anti-GBM) antikor
« Kiriyoglobulinler

+  Serum kompleman diizeyleri (C, C,)

o Hepatit B ve C viriisleri ve HIV testi

« Karaciger fonksiyon testleri

o Tiiberkiiloz taramasi
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o Kan kultiirleri

Goriintiilleme ¢alismalar:: Pulmoner semptomlar1 olan ve GPA ya da MPA
hastaligindan siiphelenilen kisilerde, akciger rontgeni ve bilgisayarli tomografi
(BT) ¢ekilmelidir. BT goriintiilemesi, genellikle basit rontgenlerde goriilmeyen
lezyonlar1 gosterir ve daha 6nceden tespit edilmemis olan nodiilleri (6zellikle di-
yaframin arkasinda), nodiillerdeki siipheli kaviteleri, alveolar opasite, biiyiik so-
lunum yollar1 inflamasyonunu veya stenotik lezyonlar ve plevral bazli lezyonlar:
gosterir (Seki-2) (29). Ek goriintilleme yontemlerinin selektif bir sekilde kulla-
nilmasi, bunun i¢in gérme veya iist solunum yolu semptomlar1 veya belirtileri
gosteren kisilerde kranial BT goriintiilemesi (mastoidler, orbitler ve siniisler) veya
subglottik darlik semptomlari veya belirtileri gosteren hastalarda boyun (subglot-

tik bolge) BT taramasi yapilabilir.

|

Sekil-2: Gogiis rontgeni ve BT taramalari, taban kisimlarda en yogun olmak iizere bilateral
nodiiller ve kitleler gostermektedir.

Doku biyopsisi

Endikasyonlar: Miimkiin oldugunda, GPA veya MPA tanis1 (ya da sinirli renal
vaskdilit tanis1), aktif hastaliktan stiphelenilen bolgeden biyopsi alinarak dogru-
lanmalidir. ANCA testi pozitif sonug veren hastalarda, tedavinin doku biyopsisi
olmadan yiiritiilebilecegi konusu tartismalidir. Bazi klinisyenler, klinik prezen-
tasyonun pauci-immiin vaskiilit ile yliksek oranda tutarli oldugu ve ANCA test
sonuglarimin acik oldugu secili vakalarda doku biyopsisi olmadan tedavi yiiriit-
mektedir (hem sitoplazmik ANCA [C-ANCA] hem de PR3-ANCA pozitif).
Ancak klinik tablo vaskiiliti desteklemezse, hastalar1 toksik ilaglarla uzun stireli
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bir tedaviye baslatmadan 6nce, histopatolojik kanit gosterilmesi gerektigi savu-
nulmaktadir. Biyopsi hemen alinamazsa, tedavi ertelenmemelidir, ancak tedaviye
bagladiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede alinmalidur.

Biyopsi bolgesinin secimi: Genellikle deri veya bobrek tercih edilir. Daha az
yaygin olsa da akciger biyopsisi de gergeklestirilebilir (5).

Histopatoloji

Bobrek: MPA ve GPA hastaliklarinda bobrek histoloji 6zelliklerinin siddeti, ¢o-
gunlukla klinik prezentasyonun siddeti ile uyumluluk gosterir; normal ya da nor-
male yakin bobrek fonksiyonu bulunan ve asemptomatik hematiirik kisilerde ha-
tif fokal ve segmental glomeriilonefrit ile akut bobrek hasar1 bulunan bireylerde

diffiiz kresentik ve nekrotizan glomeriilonefrit arasinda degisiklik gosterir (Sekil
3 A-B) (30,31).

Sekil 3: A; Parlak kirmuzi fibrin birikimi (oklar) ile yeni segmental nekrotizan lezyonlar: gosteren
151k mikrografi. Nekrotizan glomeriilonefrit; vaskiilit ve lupus nefrit gibi gesitli inflamatuar
bozukluklarda goriilebilir. Lupus nefrit, genellikle vaskiilitte olmayan belirgin immiin kompleks
birikimine sahiptir. B; Normal glomeriilusun 11tk mikrografi. Kapiller tuft bagina yalnizca bir
veya iki hiicre mevcuttur; kapiller liimenler agiktir; glomeriiler kapiller duvarinin (uzun ok)
kalinligy, tiibiiler bazal membranlarin (kisa ok) kalinligina benzerdir ve mesangial hiicreler ve
mesangial matris, tuftun merkezi veya stalk bolgelerinde (oklar) bulunur.

Hastalarin ¢ogunda glomeriilonefrit; glomeriiliin elektron mikroskopisi ve im-
miinfloresan analizinde ¢ok az immiin birikimi ya da immiin birikimi bulunma-
mast ile (pauci-immiin glomertilonefrit) karekterizedir (8). Pauci-immiin kresen-
tik glomeriilonefrit bulunan hastalarda neredeyse tiimiiniin ANCA test sonucu
pozitif olmaktadir (iki seride %96) (32,33). Glomeriiler tutulum, genellikle mo-
noniikleer tiibiillointerstisyel infiltratlar ile birlikte goriilmektedir.

Isik mikroskopisi ile biyopsi dokusunun histolojik analizi, bobrek sonuglari-
n1 6ngorebilme kapasitesine katki saglamaktadir (34,33). Bobrek lezyonlart igin,

-33-



Giincel Genel Dahiliye Calismalari 111

glomeriiler lezyonlarin dort kategorisini tanimlayan bir siniflandirma sistemi ge-
listirilmistir:

Fokal: Glomeriilin minimum %50’si saglamdir (yani global skleroz ya da
vaskiilitik lezyonlar yoktur), ancak minimum sayida inflamatuar hiicre (lenfosit,
monosit veya notrofil sayilar1 dortten az) veya kolayca goriilemeyen iskemik de-
gisiklikler mevcut olabilir.

Kresentik: Glomeriiliin minimum %50’sinde hiicresel veya fibrotik hiicresel
kresentler mevcuttur.

Sklerotik: Glomeriiliin minimum %50’si global olarak sklerotiktir (glomeru-
lusun %80den fazlasinda skleroz olarak tanimlanir).

Karma: Glomerulin %50den azi normaldir, %50den az1 kresentiktir ve
%504den az1 global olarak sklerotiktir.

Taninin belirlenmesi

Evrensel olarak kabul edilen tani kriterleri olmasa da ana klinik tanilar i¢in goz
ontinde bulundurulacak hususlar: asagidaki gibidir:

Graniilomato6z polianjit: GPA'l1 hastalar; tipik olarak KBB’yi (solunum yol-
larini ve akcigerleri), deriyi, gozleri ve/veya periferik sinir sistemini igeren kiigiik
damar vaskiiliti semptom ve belirtileri gosterirler. Cogu hasta (%65-75), PR3-AN-
CA igin pozitif sonu¢ vermektedir. Doku biyopsisi, genellikle iist ve alt solunum
yolunu etkileyen nekrotizan graniilomatéz inflamasyon ile kiigiik ila orta bii-
yiikliikteki damarlari etkileyen nekrotizan vaskiilit kaniti gosterir; pauci-immiin
nekrotizan glomeriilonefrit yaygindir.

Mikroskobik polianjitis: MPAl1 hastalar, GPAl1 hastalar ile benzer kiigitk
damar vaskiiliti semptom ve belirtileri gosterebilir. Hastalarin Cogu (%55-65),
MPO-ANCA igin pozitif sonug¢ vermektedir. Bobrekler ve deri en yaygin etkile-
nen bolgelerdir; KBB tutulumu ise MPAda, GPAya kiyasla daha az siklikta gorii-
lir. Doku biyopsisi, tipik olarak temelde kiigiik ila orta biiyiikliikteki damarlar1
etkileyen nekrotizan vaskiilit kanit1 gosterir; pauci-immiin nekrotizan glomeriilo-
nefrit yaygindir. GPAnin aksine, graniilomatoz inflamasyon genellikle goriilmez
(5).

Sinirhi renal vaskiilit: Pauci-immiin nekrotizan glomeriilonefrit klasik olarak
hem MPA hemde GPAda diger organlarin tutulumu ile iliskili olarak meydana
gelmesine karsin, bazi kisilerde sinirli renal ANCA pozitif (%75 ile 80 arasinda
MPO-ANCA) vaskiilit goriilmektedir (32,36). Sinrli renal vaskiilit, bobrekteki
histopatolojik bulgularin genellikle GPA ve MPAdaki bulgulardan ayrilamamasi
nedeniyle GPA/MPA spektrumunun pargasi olarak degerlendirilir (36). Sinrli re-
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nal vaskiilit mevcut oldugu diistiniilen bazi hastalarda daha sonra, bazi zamanlar-
da hastaligin baslangicindan yillar sonra meydana gelebilecek bir relaps sirasinda
ekstrarenal GPA veya MPA bulgular: gelisebilir (13,37).

INDUKSIYON VE IDAME TEDAVISI

Genel ilkeler

Tedavinin amaglari: GPA veya MPA bulunan hastalarda tedavinin amaci, uzun
stireli remisyon saglamaktir. Tedavi; aktif hastalik bulunan hastalarda remisyon
saglamay1 amaglayan ilk indiiksiyon fazindan, ardindan da remisyonu uzatmay1
ve relapst 6nlemeyi amaglayan idame fazindan olusur (38).

Tam remisyon: Tam remisyon, aktif hastaligin yoklugu ile ifade edilir (yani
mevcut aktif vaskiilite bagli olarak kabul edilen herhangi bir klinik bulgunun ol-
mamasi) (16,39,40).

Kismi remisyon: Bobrekte kismi remisyon, serum kreatinindeki iyilesmeye
veya stabilizasyona ve aktif hastaliga iliskin eksternal belirtilerin kaybolmasina
karsin, eritrosit silendirleri ile veya bunlar olmadan dismorfik (yani glomeriiler)
hematiiri persistansi anlamina gelir.

Relaps: Remisyondan sonra viicut iginde bulunan herhangi bir organda aktif
vaskiilit belirti veya bulgularinin tekrar meydana gelmesi olarak tanimlanir (38).

Baslangic¢ tedavisi
Yonetim stratejisi, genellikle Amerikan Romotoloji Dernegi (ACR)/Vaskiilit Birli-
gi (Vasculitis Foundation) (41) ve Bobrek Hastalig: Kiiresel Sonuglarin lyilestiril-
mesi [Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)] Vakfi dahil olmak
lizere uzman kurumlar tarafindan uygulanan kilavuzlar baz alinarak gelistirilmis-
tir (42).

Hastalik siddetinin degerlendirilmesi: Baslangi¢ tedavisine yaklasim biiytik
olgiide hastaligin ciddiyetine ve ilgili organ sistemlerinin tutulumuna baglidir.

Organi tehdit eden veya yasami tehdit eden hastalik: Organi veya yasami
tehdit etme Ozellikleri, bunlarla sinirli olmamak tizere asagidakileri igerir:

o Aktif glomeriilonefrit

o Pulmoner hemoraji

 Serebral vaskiilit

« Progresif periferik veya kranial néropati
o  Orbital psodotiimor

o Sklerit
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 Vaskiilit nedeniyle gastrointestinal kanama
+ Vaskiilit nedeniyle kardiyak hastalik (perikardit, miyokardit)

Organi ve yasamu tehdit etmeyen hastalik: Organi veya yasami tehdit etme-
yen hastalig1 bulunan hastalarda, aktif glomertilonefrit (normal serum kreatinin,
eritrosit silendir veya proteiniiri olmamasi) kanit1 ve yukarida belirtilen organ
tehdit eden veya yasami tehdit eden bulgulardan herhangi biri gériilmez (38).

Organi veya yasami tehdit eden hastalik

Indiiksiyon Tedavisi: Organi veya yasami riske koyan hastaligi bulunan, MPA
veya GPAl1 kisilerde, glukokortikoidlerle monoterapi yerine, rituksimab+glu-
kokortikoid veya siklofosfamid+glukokortikoid kombinasyon segeneklerinden
herhangi biriyle indiiksiyon rejimi 6nerilmistir. Baz1 otorler, siklofosfamid ile ki-
yaslandiginda benzer etkisi farkli yan etki profili nedeniyle, hastalarin ¢ogu i¢in
rituksimab bazli rejimi tercih etmektedir (41).Tiirk Nefroloji Dernegi NefroB-
log Ekibi ve Glomeriiler Hastaliklar Calisma Grubu Yiiriitme Kurulu tiyelerinin
‘KDIGO 2021 glomeriiler hastaliklarin yonetimi i¢in klinik uygulama kilavuzu
ve tavsiye kararlari ile pratik uygulama onerilerinin Tiirk¢e 6zetinde belirtildigi
gibi asagidaki gruplarda rituksimab kullanimi 6nerilmistir: Cocuk ve adélesanlar,
premenopozal kadinlar ve fertilite diisiincesi olan erkekler, kirilgan yashlar, glu-
kokortikoidsiz rejim alanlar, niiks hastalig1 olanlar, PR3-ANCA hastalig1 tagtyan-
lar (43). Diger yazarlar/editorler, 6zellikle daha siddetli bobrek hastalig1 ve/veya
pulmoner hemorajisi olan hastalarda veya rituksimaba erisimin zor oldugu kosul-
larda ilk tedavi olarak siklofosfamid bazli rejimi 6nermektedir. Fertilite, alopesi
ve malignite ile ilgili kaygilar1 olan veya 6nceden siklofosfamid tedavisi alanlarda,
¢ocuklarda ve daha yasl ve hassas yetiskinlerde, bazi kosullarda ilk tedavi olarak
rituksimab tercih edilmektedir (44).

Rituksimab bazli rejim: Rituksimab bazli rejim tercih edilmesi halinde, ro-
matoid artrit i¢in kullanilan doz rejimi (1 g rituksimab ve ardindan 2 hafta son-
ra 1 g doz daha uygulama) onerilmistir (45). Ek olarak, Tiirk Nefroloji Derne-
gi NefroBlog Ekibi ve Glomeriiler Hastaliklar Caligma Grubu Yiiriitme Kurulu
tiyelerinin ‘KDIGO 2021 glomeriiler hastaliklarin yonetimi igin klinik uygulama
kilavuzu ve tavsiye kararlari ile pratik uygulama onerilerinin Tiirk¢e 6zeti'nde be-
lirtilen doz rejimi (dort hafta boyunca haftada 375 mg/m? veya 0. ve 2. haftada
1 g) kullanilabilir. Rituksimab indiiksiyonunu takiben, hastalarin ¢oguna idame
immiinsupresif tedavi verilmelidir (43).

Siklofosfamid bazli rejim: Siklofosfamid bazli rejim tercih edilirse, oral veya
intravenoz (IV) siklofosfamid se¢imi biiyiik oranda uygulama deneyimine bagh
olacaktir. Hem oral hem de IV rejim oldukga etkilidir. Bazi klinisyenler, bu uygu-
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lama ile iliskili daha az kiimiilatif doz ve teorik olarak daha diisiik toksisite riski
nedeniyle IV siklofosfamid uygulamasini tercih etmektedir (38).

iV siklofosfamid dozlama: iV siklofosfamid tercih edildiginde, bazi uzman-
lar, yetiskinlerde ve bobrek fonksiyonu zarar gormiis hastalarda uygun doz azal-
timlar1 yaparak CYCLOPS galismasinda kullanilan rejimi (3 doz boyunca 15 mg/
kg ve sonrasinda, 3-6 ay boyunca 3 haftada bir) kullanmaktadir (46). Aralikl: sik-
lofostamid pulslar1 kullanirken, bazi klinisyenler sistiti 6nlemek i¢in es zamanh
merkaptoetan siilfonat (MESNA) uygulamaktadir, ancak bu yaklasimin faydas:
kanitlanmamastur.

Oral siklofosfamid dozlama: Oral siklofosfamid kullanildiginda, yetigkinler-
de ve bobrek fonksiyonu zarar gormiis hastalarda uygun doz azaltimlari ile tipik
olarak giinde 1,5-2 mg/kg dozunda uygulanmaktadir. Tedavi, stabil remisyon in-
diiklenene kadar devam ettirilir; stabil remisyon, genellikle 3-6 ay icinde saglanir.
Lokosit sayimu siklikla takip edilmelidir (6r. 7 glimde bir) ve siklofosfamid dozu,
siddetli lokopeniden kaginmak i¢in diizenlenmelidir. Lokosit say1s1 >3500/mikro-
litre ve mutlak notrofil sayis1 >1500/mikrolitre diizeyinde kalmalidir.

Glukokortikoid dozlama ve azaltarak kesme: Oral glukokortikoid tedavisi,
organi veya yasami tehdit eden hastalig1 olan ¢ogu hasta i¢in klasik olarak 1 mg/
kg/glin dozda baslatilir (maksimum 60-80 mg/giin oral prednizon veya esdege-
ri). Yitksek dozda IV (“pulse”) glukokortikoid uygulamalari (7-15 mg/kg ile ii¢
glin boyunca maksimum 1000 mg/giin doz metilprednizon gibi), genellikle hizli
ilerleyen glomeriilonefrit, pulmoner hemoraji, monondrit multipleks veya optik
norit gibi bulgular gosteren hastalar ile sinirhidir. Giinliik oral glukokortikoid uy-
gulamalarina, [V tedaviden sonra baglanir (38).

Plazma degisiminin rolii: Yazarlar, ayn1 zamanda anti-glomeriiler bazal
membran (anti-GBM) otoantikoru i¢in de pozitif olan MPA veya GPAl1 ¢ogu
hasta i¢in plazmaferez konusunda mutabiktir (41,44).

Alternatif rejimler

Rituksimab ve siklofosfamid ile kombinasyon: Bazi uzmanlar, rituksimab+sik-
lofostamid+ glukokortikoid kombinasyonu uygulamaktadir. Ancak bu yaklagim
tartismalidir; uzmanlar, GPA veya MPAda remisyon indiiksiyonu i¢in rituksimab
ve siklofosfamid kombinasyonunun hangi hastalara uygulanmas: gerektigi ko-
nusunda mutabik degildir (38). Tiirk Nefroloji Dernegi NefroBlog Ekibi ve Glo-
meriiler Hastaliklar Caligma Grubu Yiiriitme Kurulu Uyelerinin ‘KDIGO 2021
glomeriiler hastaliklarin yonetimi i¢in klinik uygulama kilavuzu ve tavsiye ka-
rarlari ile pratik uygulama onerilerinin 6zetinde belirtilen kombinasyon rejimi
(dort hafta boyunca haftada 375 mg/m? 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 kiir
siklofosfamid) kullanilabilir (43).

Avacopan: Bazi klinisyenler, glukokortikoid kullanimini sinirlamak amaciyla
standart indiiksiyon tedavisine yardimci bir ilag olarak avacopan, yani komple-
man Cb5a reseptor inhibitoriini kullanmaktadir. Avacopan, tipik olarak glukokor-
tikoidlerin hasta yanitina gore 4-6 hafta iginde azaltilarak kesildigi daha kisa doz
azaltimli glukokortikoid rejimi ile kombinasyon halinde olmak tizere, giinde iki
kez oral yolla 30 mg seklinde uygulanmaktadir.

Idame tedavisi

Indiiksiyon immiin siipressif tedavi ile remisyon saglandiktan sonra, tiim has-
talar idame rejimine gegirilir.

Idame tedavisine ne zaman baglanir: Glukokortikoid+rituksimab veya oral
ya da IV Glukokortikoid+siklofosfamid kombinasyonu, genellikle tedaviye basla-
diktan sonraki 3-6 ay i¢inde, hastalarin ¢ogunda remisyonu indiikler. 6 ay i¢inde
remisyon ya da ilerleyen iyilesme kaniti elde edilemeyen hastalar, indiiksiyon reji-
mine direngli olduklar1 kabul edilmeli ve tedavi rejimleri degistirilmelidir.

Idame tedavisinin baglangi¢c zamani, kullanilan indiiksiyon rejimine baglidir:

« Remisyon indiiksiyonu i¢in rituksimab ile tedavi uygulanan hastalarda idame
tedavisi, kullanilan idame ajanina bakilmaksizin tipik olarak son indiiksiyon
dozundan sonra 4-6 ay arasinda baslar.

« Remisyon indiiksiyonu i¢in IV siklofosfamid ile tedavi uygulanan hastalar-
da idame tedavisi, yukaridaki 16kosit kriterlerinin karsilanmasi halinde son
siklofosfamid dozundan 2-4 hafta sonra baglatilir. Remisyon indiiksiyonu
i¢in giinliik oral siklofosfamid kullanildiginda, idame tedavisine yukaridaki
l6kosit kriterleri karsilanir karsilanmaz baglanabilir. Bazi hastalarda, idame
tedavisine oral siklofosfamidin durdurulmasindan sonraki giin baslanabilir.
Yaklasik 3-6 ay sonra, siklofosfamid yerine daha diisiik toksisite riski olan bir
ila¢ kullanilir.

Idame tedavisinin secimi: Yeni GPA veya MPA tanisindan sonra remisyon
saglanan hastalarda, idame tedaviyi hastalik siddeti ve hastaya 6zgii faktorler be-
lirler. Indiiksiyon immiin siipressif tedaviden sonra remisyon saglanan hastalar-
da, remisyonun idamesi i¢in rituksimab ile tedavi 6nerilmistir (38). Rituksimab
idamesinin optimal siiresi bilinmemekle beraber bugiine kadarki ¢alismalarda
remisyondan sonraki 18 aylik bir siire dnerilmistir. Rituksimab ile yapilan idame
tedavide, rutin oral glukokortikoid veya immiinsupresif kullanimini énermeyen
caligmalar vardir. Niiks hastalikta, PR3-ANCA hastaliginda, kirilgan yaslilarda,
glukokortikoidsiz rejim kullananlarda, Azatioprin (AZA) allerjisinde idame te-
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davide rituksimab onerilmistir (43). AZA, metotraksat (MTX) ve mikofenolat

mofetil (MMF) makul alternatiflerdir ve hastaya 6zgii diger faktorlere gore tercih

edilebilir. [dame ajaninin segimini etkileyebilecek hastaya ozgii faktorlere 6rnek
olarak; belirli bir ila¢ nedeniyle 6nceki toksisite dykiisii ve/veya belirli bir ajan ile
toksisite riskini artiran komorbid rahatsizlik verilebilir.

Ornegin (38):

o Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda MTX kullaniminin toksisite riski nede-
niyle, bu ilag, eGFR durumu <60 mL/dak/1,73 m? olan veya aktif renal vaskii-
lit kanit1 olan hastalarda kullanilmamalidar.

« Reaktivasyon ve potansiyel olarak 6liimciil hepatit riskinin artmas: nedeniy-
le, hepatit B core antijen antikoru (anti-HBc) veya hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg) igin pozitif sonug veren bireylerde, rituksimab kullanimindan kagi-
nilmali veya rituksimab, anti-hepatit B viriisii (HBV) tedavisi ile birlikte kul-
lanilmalidir.

o Gebelikte MTX kontrendike oldugu i¢in ve gestasyon sirasinda rituksimab ile
iliskili risk heniiz iyi karakterize edilmedigi i¢in, gebe kalmak isteyen hasta-
larda idame tedavisi olarak AZA tercih edilir.

Gozlemsel ¢alismalardan ve kiiglik ¢aligmalardan edinilen veriler, MMF’in
GPA veya MPA hastalarinda remisyonu koruyabilecegini diistindiirmektedir
(47,48).

Rituksimab tedavi dozu: Cesitli rituksimab dozlama stratejileri kullanilmistir
ve en iyi secenek olup olmadig1 net olarak bilinmemektedir. Idame rituksimab te-
davisi, tipik olarak 6 ayda bir 500 ila 1000 mg seklinde uygulanmaktadir (49,50).
Tiirk Nefroloji Dernegi NefroBlog Ekibi ve Glomeriiler Hastaliklar Caligma Gru-
bu Yiiriitme Kurulu Uyelerinin ‘KDIGO 2021 glomeriiler hastaliklarin yonetimi
i¢in klinik uygulama kilavuzu ve tavsiye kararlari ile pratik uygulama 6nerilerinin
ozetinde belirtilen rejimler kullanilabilir [1 - Tam remisyona kadar 0. ve 14. giin-
lerde ve sonra 6. 12. ve 18. aylarda rituksimab 500 mg kullanilir (MAINRITSAN
semas1). 2-Remisyon indiiksiyonundan sonra 0. 4. 8. 12. ve 16. aylarda rituksimab
1000 mg (RITAZAREM semas1) kullanilir] (43).

Azatioprin tedavisinde dozlama: AZA, tipik olarak giinde 50 mg dozda bas-
latilir ve tedaviye baslamadan 6nce tiopiirin metiltransferaz (TPMT) testi gercek-
lestirilmemisse kademeli olarak artirilir. Doz bir haftada iyi tolere edilirse, birkag
hafta iginde giinlitk doz giinde 2 mg/kg doza kadar artirilabilir.

Metotraksat tedavisinde dozlama: MTX, klasik olarak 15 mg/hafta dozda

baslatilir ve doz, tipik olarak 2-8 hafta i¢cinde 5 mg/hafta ila 25 mg/hafta dozuna
cikilir. MTX gerek subkiitan (sc) gerekse oral yoldan verilebilecek olmasina rag-
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men, bu dozlardaki biyoyararlanim, sc yolla daha yiiksektir. MTX, folik asidin di-
hidrofolik asidin (FH2) enzime baglanmasin1 kompetitif sekilde inhibe edebilen
yapisal bir analogu oldugu i¢in, potansiyel toksisiteyi azaltmak i¢in es zamanli
olarak dihidrofolat rediiktaz (DHFR), folik asit (1-2 mg/giin) veya folinik asit (5-
10 mg/hafta, MTXten 1 giin sonra) verilmelidir (38).

Mikofenolat tedavisinde dozlama: MMF i¢in hedef doz, tipik olarak boliin-
mils dozlar halinde giinde 1,5-3 g arasindadir. Bir segenek, IMPROVE c¢aligma-
sinda sunulan rejimdir (2000 mg/giin ile baglayan ve 12. ve 18. aylardan sonra
sirasiyla 1500 mg/giin ve 1000 mg/giin azaltim ile devam eden rejim); ancak bu
doz azaltimi, bir ¢aliygmada AZA ile karsilastirma yapildiginda relaps oraninda
artis ile iligkili olmustur (51).

Idame tedavisinin siiresi: Idame tedavisi ile stabil remisyon indiiklendikten
sonra 12 ila 24 ay boyunca devam edilmesi 6nerilmistir (52,53).

Organi ve yasami tehdit etmeyen hastalik: Bobregi etkilemeyen, organi ve
yasamu tehdit edici olmayan GPA hastalari i¢in, siklofosfamid+glukokortikoid
veya rituksimab+glukokortikoid kombinasyonlari yerine, haftalik oral MTX (20-
25 mg/hafta) +glukokortikoid kombinasyon ile ilk tedavi 6nerilmistir (38). Or-
gan1 ve yasamui tehdit edici olmayan GPA hastalar1 arasinda, bagka bir major or-
gan tutulumu olmaksizin rinosiniizit, artrit ve/veya pulmoner nodiiller bulunan
hastalar yer alir (54,55). Prednizonu tipik olarak 0,5 mg/kg/giin (veya esdegeri)
dozda baglatir ve ardindan doz azaltimli bir sekilde glukokortikoid kesilir (redu-
ced-dose glucocorticoid taper).

Firsat¢1 enfeksiyonlarin onlenmesi ve asilama: Tipik olarak, Pneumocystis
(P) jirovecii pnomonisini 6nlemek amaciyla, siklofosfamid veya rituksimab ile
kombinasyon durumunda >20 mg/giin dozda prednizon (veya farkli bir gluko-
kortikoidin esdegeri) alan hastalarda profilaksi uygulanmasi onerilmistir. Pred-
nizon dozu <5-10 mg/giin disirildigiinde profilaksi durdurulur. En yaygin uy-
gulama olarak trimetoprim-siilfametoksazol kullanimidir [giinde bir kez standart
(80 mg/400 mg) tablet veya haftada ii¢ kez bir adet fort (160 mg/800 mg) tablet]
(38). P, jirovecii pnémonisine ek olarak, MPA veya GPA igin immiin siipressif
goren kisiler, enfeksiyonlar i¢in belirgin risk altindadir (56,57). Bu yiiksek enfek-
siyon riski goz 6niinde bulunduruldugunda, hastalarin pnomokok, influenza ve
herpes zoster asilar gibi yasa uygun asilarla asilanmalar1 gereklidir.

PROGNOZ

Graniilomat6z polianjit (GPA) ve MPA, inflamatuar hasar nedeniyle irreversibl
organ disfonksiyonu ya da glukokortikoidler ve diger immiin stipressif ajanlarla
uzun siireli ve/veya yogun tedavi sonucunda 6nemli oranda morbidite ve morta-
lite ile iligkilidir (38).

Mortalite: Tedavi uygulanmayan hastalar arasinda mortalite orany, iki y1l i¢in-
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de %90dir. MPA ve GPA hastalarinda uzun siireli sagkalim, terapétik rejime ri-
tuksimab ve siklofosfamid ilave edilmesinden bu yana belirgin bir iyilesme gos-
termistir (58,59). GPA ve MPA hastalarinda 6liimiin en temel nedenleri arasinda
immiin siipressif tedavi nedeniyle ortaya ¢ikan komplikasyonlar (temel olarak
enfeksiyon), altta yatan hastalik nedeniyle yasanan komplikasyonlar (6r. bobrek
hasari, pulmoner yetmezlik) ve kardiyovaskiiler hastalik yer alir (60,61). Yaslilar-
da ve florid organ yetmezligi goriilen hastalarda (6rnegin ventilasyon destegi ge-
rektiren diftiiz pulmoner hemoraji ya da ileri evre bobrek disfonksiyonu bulunan
hastalarda) daha ytiksek mortalite oranlar1 gézlemlenmektedir (62,63). SDBH ve
genel mortalite, yasl hastalarda daha ytiksektir (>80 yil)

Malignite riski: Baz1 ¢alismalar, GPA ya da MPA hastalarinin kanser insi-
dansinin, genel popiilasyona kiyasla daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir;
tahminler %10-26 arasinda degismektedir (64). Artan malignite riski, melanom
olmayan cilt karsinomlari, hematolojik maligniteler, mesane, meme, akciger,
prostat ve kolorektal karsinomlar ile agiklanmistir (65,66).

Enfeksiyon: GPA veya MPA hastalarinin yaklasik %25-30"unda, hastaneye ya-
tis1 gerektiren ciddi bir enfeksiyon gelismektedir ve ¢ogu solunum sistemi enfek-
siyonlar1 olmaktadir (67,68).

Son donem bdbrek hastaligi: Bobrek, MPA ya da GPA hastalarinda sik he-
deflenen bir organ oldugundan, progresif bobrek hasar1 gézlemlenebilir (16,60-
62,69).

EOZINOFILIK GRANULOMATOZ POLIANJIT

Daha 6nceden Churg-Strauss sendromu, alerjik graniilomatéz ve anjit olarak ad-
landirilan, EGPA olarak kisaltilan eozinofilik graniilomat6z polianjit, alerjik rinit,
astim ve periferik kanda anlamli eozinofili ile karakterize olan, multisistemik bir
hastaliktir (70-72). EGPA, kii¢iik ve orta biiytikliikteki arterlerde vaskiilit olarak
siniflandirilir; ancak vaskiilit, genellikle hastaligin ilk evrelerinde goriilmez. En
yaygin sekilde etkilenen organ akciger ve sonrasinda cilttir. Ancak EGPA; kardi-
yovaskiiler, gastrointestinal, renal ve merkezi sinir sistemleri dahil olmak tizere
tiim organ sistemlerini etkileyebilir (73).

PATOGENEZ

Farkl1 organlardaki patolojik bulgular asagida verilmistir (74);

o Akcigerde; astim bronsit, eozinofilik pnomoni, ekstravaskiiler graniilomlar
veya vaskiilit goriilebilir. EGPAda meydana gelen graniilomlar, tipik olarak
nekrotik eozinofillerin olusturdugu merkezi bir nekrotik bolgeyi cevreleyen
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histiosit ve multiniikleer dev hiicrelere sahiptir. Vaskiiler infiltratlar; genellik-
le kronik enflamatuar hiicrelerden, eozinofilik infiltratlardan, epiteloid histio-
sitlerden, multiniikleer dev hiicrelerden ve/veya nétrofillerden olusur. Diffiiz
pulmoner hemoraji ve kapilarit goriilebilir.

« Bobrekte, nekrotizan kresentik glomeriilonefrit, en yaygin bulgudur; ancak
eozinofilik interstisyel nefrit, mezengial glomeriilonefrit ve fokal segmental
glomeriiloskleroz da goriilmektedir (75,76).

KLINiK OZELLIiKLER

EGPAnin en yaygin goriilen 6zellikleri; astim, nazal ve siniis semptomlari ile pe-
riferik noropatidir (77,78,79). EGPA, birden fazla organ sistemini etkileyen bir
hastaliktir ve baglangigta mevcut olabilecek veya hastaligin seyri sirasinda geli-
sebilecek diger bulgular arasinda kilo kaybs, ates, miyalji, artralji, deri tutulumu,
pulmoner opasiteler, kardiyomiyopati, bobrek hastaligi ve gastrointestinal tutu-
lum yer alabilir. Tan1 anindaki ortalama yas 50dir (78).

Astim ve akciger hastaligi: Astim, EGPAnin kardinal klinik ozelligidir ve
hastalarin %90’ indan fazlasinda mevcuttur (78,79). Astim, genellikle vaskiilitik
evreden yaklasik 8-10 yil 6nce meydana gelir (77,80). EGPAl1 hastalarin %70-
85’inde, seroz otitis media, alerjik rinit, nazal tikaniklik, rekiirren siniizit ve nazal
polipoziz dahil olmak iizere KBB tutulumu bildirilmektedir (78,81,82).

Cilt: Cilt tutulumu, EGPAnin vaskiilitik evresinin en yaygin ozelliklerinden
biridir. Genellikle kolun, &zellikle de dirseklerin, ellerin ve bacaklarin dis yii-
zeylerinde hassas subkiitan nodiiller seklinde goriilen cilt lezyonlar: mevcuttur
(72,83,84).

Kardiyovaskiiler: Kardiyak tutulum, EGPAnin daha ciddi bulgularindan bi-
ridir; EGPA ile iliskilendirilen 6liim vakalarinin yaklasik yarisindan sorumludur
(85,86). Klinik bulgular arasinda, kalp yetmezligi veya perikarditin klinik bulgu-
lar1 ve kardiyak ritim anormallikleri yer alir (85,87,88).

Norolojik: EGPA1 hastalarin yaklagik %75’inde, genellikle en az iki ayr1 sinir
bolgesini (birden fazla mononoéropati, mononoérit multipleks adi da verilir) etki-
leyen periferik néropati goriiliir (72,88-91).

Renal: Renal tutulum sikligy, farkli caligmalar arasinda degisiklik gostermekte-
dir (76,78,92). EGPAl1 383 hastay1 iceren en biiyiik ¢alismada, 83 hastada (%22)
renal tutulum bulunmugtur (78). 116 hastay: iceren bir ¢aligmada, hastalarin ya-
risinda progresif veya akut bobrek hasari [plazma kreatinin diizeyi >1,4 mg/dL
(>124 mikromol/L)] bulunan, digerlerinde ise izole proteiniiri veya mikroskopik
hematiiri bulgular gozlenmistir (92).
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Gastrointestinal kanal: EGPA'nin vaskiilitik evresinden 6nce veya bu evre ile
ayn1 zamanlarda, karin agrisy, ishal, gastrointestinal kanama ve kolit ile karakteri-
ze edilen eozinofilik gastroenterit goriilebilir (74).

Kas-iskelet: Miyalji, migratuar poliartralji ve asikar artrit daha az yaygindir
ancak hastaligin vaskiilitik evresinde hastalarin %40-50’sini etkileyebilir (77).

TANI

Laboratuvar testleri

Eozinofili: Periferik kanda eozinofili (genellikle 5000-9000 eozinofil/microL), en
karakteristik bulgudur; ancak >1500 hiicre/mikrolitre mutlak nétrofil sayimlari,
EGPA siiphesini akla getirmelidir (93-95).

ANCA testi: ANCA, EGPA1 hastalarin %30-60'inda bulunur (78,79). ANCA
pozitif EGPA hastalarinin ¢ogunda (%70-75), periniikleer boyama paterni ile
miyeloperoksidaza pozitif antikorlar bulunur (MPO-ANCA veya P-ANCA)
(88,96,97).

Gaogiis rontgeni: EGPAT1 hastalarda gesitli gégiis rontgeni anomalileri goriiliir ve
bunlar arasinda lobar veya segmental dagilim olmaksizin gegici, yama goriiniim-
li opasiteler, aksiler ve periferik dagilimli simetrik opasiteler, diffiiz veya miliyer
opasiteler ve kavitasyon olmaksizin bilateral nodiiler hastalik yer alir (98,99).

High resolution computed tomography (HRCT): EGPAdaki tipik HRCT bul-
gular1 arasinda yama goriiniimli, sabit olmayan buzlu cam opasiteler ve periferik
veya rastgele bulunan konsolidasyonlar yer alir (100). Pulmoner mikronodiiller,
interlobiiler septal kalinlagma, bronsial duvar kalinlasmasi, bronsial dilasyon ve
plevral sivi da goriilebilir (101).

Biyopsi: EGPAnin histolojik dogrulanmasi yarar saglar ancak her zaman miim-
kiin degildir. Biyopsi yeri, tan1 saglamasi en muhtemel olan, en az invazif sege-
nekler (6r. deri, bobrek, periferik sinir, lakrimal bez ve konjonktiva) arasindan
secilir (74).

TEDAVI

Indiiksiyon tedavi

EGPA i¢in birincil tedavi, sistemik glukokortikoidlerdir. Daha ileri evre veya ref-
rakter hastalig1 olan ve glukokortikoidlerin azaltilarak kesilmesi ile hastalik dal-
galanmalar1 goriilen kisilerde, tipik olarak ek bir immiin siipressif ajan eklenir
(102).
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Sistemik glukokortikoidler: Sistemik glukokortikoid tedavisi, EGPA tedavi-
sinin temelini olusturur. Sistemik vaksiilit kanit1 olan hastalarda tedavi, giinde
0,5-1 mg/kg dozda prednizon (veya esdegeri) ile baglatilir (103). Daha yiiksek
doz, daha siddetli vaskiiliti bulunan hastalar i¢in kullanilir (6r. gelismekte olan
solunum yetmezligi, kardiyak tutulum, glomeriilonefrit ve ndropati). Akut mul-
ti-organ hastaliginda, ilk tedavi olarak IV glukokortikoid (ér. ii¢ giin boyunca
glinliik olarak 1 g metilprednizolon) kullanilir ve ardindan, belirtilen sekilde oral
glukokortikod tedavisi uygulanir (72,104). Hastalik bulgular1 kontrol altina alin-
diginda, glukokortikoid dozu, tolere edilen sekilde yaklagik 12-18 aylik bir siire
icinde kademeli olarak azaltilarak kesilir. Hastalarin bir kismi, uzun stireli disitk
dozda oral glukokortikoid tedavisine ihtiyag duyacaktir (6r. prednizon 10 mg/giin
veya daha az).

Pnomosistis profilaksisi, yiiksek dozda glukokortikoid (6r. prednizon 20 mg/
giin veya daha fazla) ile beraber bagka bir immiin siipressif ajan kombinasyonu
alan hastalar i¢in 6nerilmistir (105).

Siklofosfamid: Siklofosfamid, siddetli ve birden fazla organi etkileyen hastali-
g1 olan hastalar i¢in tipik olarak glukokortikoidlerle kombinasyon halinde kulla-
nilmaktadir (85,80,106). Siklofosfamid ekleme karari, etkilenen organ sistemle-
rinin sayis1 ve hasar derecesi bakimindan hastaligin siddetine dayalidir (88,107).

o Daha hafif, organi tehdit etmeyen hastalig1 bulunan hastalar i¢in alternatif
rejim, glukokortikoidlerle birlikte AZA veya MTX ile baslangig tedavisi ola-
caktir (102,108).

o Siklofosfamid, her giin oral yoldan veya ayda bir kez IV olarak uygulanabilir
(109).

o Siilfonat (Mesna), tipik olarak siklofosfamid infiizyonlar1 sirasinda mesane
toksisitesini azaltmak i¢in kullanilir (72,88).

idame ve glukokortikoid koruyucu tedavi

Siklofosfamid ve glukokortikoid tedavisi ile remisyon indiiklendikten sonra (6-
12 ay i¢inde meydana gelir) hastalar, azalan dozlarda glukokortikoidlerle kom-
binasyon halinde AZA veya MTX olmak iizere daha az toksik, immiin siipressif
ilaglarin uygulandigi idame tedavisine gecirilmektedir. Hastalig1 siklofosfamid
gerektirecek kadar siddetli olmayan ancak orta ila yiiksek dozda prednizon (6r.
giinde 10 mg dozdan fazla) ile uzun siireli tedavi gereksinimi olan hastalarda,
glukokortikoid koruyucu etkisi igin genellikle bir immiin siipressif ajan eklen-
mektedir. [dame immiinosupresyon tedavisi, tipik olarak 12-18 ay siirmektedir.
Daha uzun siireli veya siiresi belirsiz idame tedavisi, birden fazla relaps goriilen
hastalarda gerekli olabilir (73).
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Azatioprin (AZA): EGPA1 hastalarda AZA, tipik olarak siklofosfamid ile re-
misyon indiiksiyonundan sonra veya >15 mg/giin prednizon ile uzun siireli teda-
viye ihtiyag duyan hastalarda glukokortikoid koruyucu ajani olarak kullanilmak-
tadir (110,11). AZA uygulanmadan 6nce TPMT geni analizi, risk altinda olan
bireylerde siddetli toksisiteyi 6ngormeye yardimei olabilir. TPMT enzimi eksik-
ligi tespit edildiginde, MTX veya MMF gibi alternatif bir immiin siipressif ajan
segilir; ancak bu ajanlarin kullanimu ile ilgili veriler sinirhidir.

Metotreksat (MTX): MTX, bazi durumlarda siklofosfamid ile indiiksiyon-
dan sonra remisyonu korumak i¢in veya glukokortikoid koruyucu ajani olarak
EGPA>da kullanilmaktadir. Ancak AZA, astim ve pulmoner eozinofili gibi diger
dispne nedenleri mevcut olan bir hastada MTX ile pnomoniti izlemek zor oldu-
gundan, genellikle MTX yerine tercih edilmektedir. MTX, tipik olarak oral yoldan
15 mg/hafta dozda baglatilir ve doz, 2-8 hafta i¢inde 5 mg/hafta artiglarla (tolere
edilmesi durumunda) 25 mg/hafta dozuna kadar ¢ikilir. Cogu hasta, parenteral
tedavi yerine oral yoldan tedaviyi tercih etmektedir; ancak haftalik sc uygulama
ile gastrointestinal toksisiteler azaltilabilir. Hastalar ayrica giinliik olarak 1 mg/
giin folik asit veya MTX’tan 24 saat sonra, haftada bir kez verilen l6kovorin (2,5-5
mg) ile de tedavi edilebilir (73).

Leflunomid: Leflunomid, pirimidin sentezinin bir inhibitoériidiir ve bazi du-
rumlarda siklofosfamid ile indiiksiyondan sonra remisyonu korumak icin veya
glukokortikoid koruyucu ajani olarak EGPAda kullanilmaktadir. Bir vaka calis-
masinda kullanilan leflunomid dozu 10-30 mg/giin olmustur (88).

Anti-IL-5 antikorlart: Anti-interlokin (IL)-5 monoklonal antikorlar1 (mepo-
lizumab, reslizumab) ve bir anti-IL-5 reseptor antikoru (benralizumab) iceren
preparatlar, siddetli astimda kullanilmak {izere onaylanmistir ve bu hastalarda
glukokortikoidi koruyucu etkisi gosterdigi gortilmektedir (73)

Sonug¢

ANCA iliskili vaskiilitler erken dénemde non-spesifik belirtilerle seyretmekte,
enfeksiyonlarla karismaktadirlar. Erken donemde teshis edilmesi tedavi edilebilir
ve tedavi maliyeti azaltilabilir. Tanist geciktigi durumda hayati organlari tutabi-
lir ve bu durumda tedavileri gii¢ olabilir. Bazen bu hastaliklar acil tan1 ve tedavi
gerektirir, tanilar1 atlandiginda ve zamaninda tedavi edilmediklerinde ciddi ve
6limciil olmaktadir. ANCA iligkili vaskiilitlerin indiiksiyon ve idame tedavileri
zamaninda yapilmalidir. Bu tedavilerle hastanin yasam surveyi oldukga yiiksektir.
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