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GIRIS VE GENEL BILGILER

Tanim

Wegener grantlomatozu (WG) antinotrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) ile
yiiksek oranda iliskili olan, otoimmun kiiciik damar vaskiilitidir ve klinigi sistemik
nekrotizan  vaskilit, nekrotizan granulomatéz inflamasyon ve nekrotizan

glomerulonefrit ile karakterizedir.

1936 yilinda ilk vakay1 tanimlayan Alman patolog Friedrich Wegener’in adi ile
anilmaktaysa da artik hastaligi tanimlayan ve etiyoloji temelli terimler tercih edildigi
icin, American College of Rheumatology (ACR), European League Against
Rheumatism (EULAR) and American Society of Nephrology (ASN) gibi dernekler

grantilomat6z polianjitis (GPA) taniminin kullanimin1 6nermektedirler (1).
Epidemiyoloji

WG nadir goriilen bir hastaliktir, tahmini prevalansi milyonda 23.7-156.5’tir (2,
3). Tahmini yillik insidans1 ise milyonda 3.0-14.4’tiir (4, 5). Kadin ve erkekler arasinda
esit dagilimdadir (6). Hastaligin baslangict her yasta olabilirse de siklikla 25-55 yaslar
arasinda yogunlasir ve ¢ocukluk c¢aginda nadirdir (6). Kuzey Avrupa’daki prevalansi
Asya, Afrika, Afrikan-Karayipli ve Afrikan-Amerikali popiilasyonlara gore yiiksektir
(5, 6).

Etiyoloji

Genetik olarak yatkin bireylerde enfeksiydz, cevresel, kimyasal, toksik ve
farmakolojik tetikleyicilerle meydana gelir (5). Bakteri, virlis, mikobakteri ve fungus
enfeksiyonlar1 sorumlu tutulabilir. Nazal S. aureus tasiyiciligi olanlarda WG relaps riski
artigr  ve profilaktik trimetoprim-sulfametoksazol kullananlarda ise relapslarin

azalabildigi gosterilmistir (7).

flagla tetiklenen ANCA iliskili vaskiilitler primer ANCA iliskili vaskiilitlerden
farklidir. Bir ilacin kullanilmaya baslamasi ile gelisir ve genellikle ilacin kesilmesi ile
iyilesme goriiliir. Sefotaksim, minosiklin, metamizol, propiltiourasil, adalimumab,
etanersept, infliksimab, kolazapin, allopurinol, kokain, D-penisilamin, hidralazin,
fenitoin ve sulfosalazin ANCA iliskili vaskdlit yaptig1 bilinen ilaglardan bazilaridir.

Genetik olarak yatkin bireyler bu ilaglarla karsilagirsa WG kendini gosterebilir (8).



Birinci derece yakinlarinda WG olan bireylerde, WG olma riski 1.56 kat artmistir
(9). MHC sinif 2 HLA genlerinden DP*0401, DRB1*15 ve DRB*1501 genotipleri PR3
(proteinaz 3) ANCA iliskili vaskiilit sikliginda artis ile iliskilidir. SNPs’lerden (single
nucleotide polymorphisms) SERPINAL (alfa-1 antitripsini kodlayan gen) ve PRTN3
(proteinaz 3’ kodlayan gen), ayrica CTLA-4 gen polimirfizmi WG’nin genetik

nedenleri arasindadir (9).
Patogenez

WG’nin immunpatogenezinin temelinde PR3’e karsit olusan antikorlar vardir
(%80). Miyeloperoksidaza (MPO) (%10) ve LAMP-2 (lysosome associated membrane
protein-2) karsi olusan antikorlar daha geri plandadir (9). Genetik olarak yatkin
bireylerde, tetikleyicilerin etkisi ile pro-inflamatuar sitokinler ve ANCA olusur.
Ornegin, S. aureus, B ve T hiicrelerini uyaran siiperantijenler olusturarak ANCA iligkili

vaskiiliti ortaya ¢ikarabilir (9).

WG’li hastalarda B lenfositleri stimiile eden faktorler artmis, T folikiiler helpler
sayis1 goreceli olarak cogalmistir (10,11). Uyarilan B hiicreleri plazma hiicrelerine
doniiserek ANCA {iretimine neden olur. Notrofil ve monositler ANCA varliginda
reaktif oksijen trevleri, proteazlar, sitokinler ve notrofil ekstrasellller tuzak Grunleri
(NET) Jdretirler (9). NET drlnleri interferon alfa Gretimini uyararak T hicre
fonksiyonunu bozar, kompleman alternatif yoldan uyarilir, membran atak kompleksi
sentezlenir ve bunun sonucunda ANCA ile iligkili nortofil aktivasyonu, inflamasyon ve
doku hasar1 meydana gelir (9). Biitiin bu kaskad klinikte sistemik nekrotizan vaskiilit,
nekrotizan glomeriilonefrit ve hava yollarinin graniilomatdz inflamasyonu olarak

karsimiza cikar.
Klinik ozellikler

WG seyrinde g0riilebilen semptomlar, sistem ve organ tutulumlart ve 6zellikleri

asagida belirtilmigtir:

- Konstitiisyonel  semptomlar:  Yaklastk %50  hastada  sistemik
enflamasyonun sonucu olarak yorgunluk, miyalji, artralji, anoreksi, kilo
kayb1 ve ates gibi konstitiisyonel semptomlar gordlebilir (12).

- Cilt tutulumu: %40-50 oraninda goriliir (13). Lokositoklastik vaskiilit,

purpuralar, kutantz ulserler, vezikuller, papuller, subkutan noddller,



kabuklu plaklar, dijital enfarkt ve gangren gibi patognomonik olmayan
cesitli bulgularla karsilasilabilir (14).

Agiz: WG’de agiz %6-13 oraninda tutulur (15). Oral mukozada
iilserasyon, yaralarin ge¢ iyilesmesi, gingival biiyiime, ¢ilek benzeri
gingivit, gingivada eritem, petesi, kanama, iilserasyon ve nekroz ile
karsilasilabilir. Ayrica dilde Ulserasyon ve nekroz, alveolar kemikte
osteomiyelit ve rezorbsiyon, damakta llserasyon, osteonekroz, oral-antral
fistiil, dudaklarda nodiiler lezyonlar, sisme ve deskuamasyon goriilebilir
(16).

Goz: Generalize WG’de goz tutulumu %20-50 oraninda goriilebilir (17).
Episklerit, sklerit, konjonktivit, keratit, Gveit, retinal vaskilit, retinal arter
ya da vendz tromboz, retinal eksiidalar, retinal hemorajiler, gérme kaybu,
orbital graniilomatéz lezyonlar ve proptoza kadar genis spektrumda
bulgular saptanabilir (18).

Kulak: Tan1 aninda WG’lilerin %20-50’sinde kulakta bulgular vardir (19).
Eflizyonlu otitis media, kronik sipurratif otitis media, sensorionéral
isitme kaybi, vertigo, orta kulak tutulumuna bagl fasiyal paralizi ve daha
nadiren kondirit, otitis eksterna ve timpanik membranda granilom
formasyonu gorular (19, 20, 21).

Ust solunum yolu: %95’ varan siklikta tutulabildigi bildirilmistir (22).
Cogunlukla ilk bulgudur ancak diger bulgular ortaya ¢ikana kadar tani
atlanabilir. Burun akintisi, burundan kanli akinti, nazal tlserler, burun
kemerinde kollaps, nazal granilomatdz lezyonlar, siniizit ve parasinuzal
enflamasyon, mukozal 6deme bagli hiposmi meydana gelebilir. Subglottik
ya da trakeal stenoz (st hava yolunda obstriiksiyon yaratabilir.

Akciger: Tek ya da multipl nodiiller %70 siklikta goriiliir (23). Ayrica
kavitasyon gosteren noduller, segmenter ya da lober atelektazi, hiler ve
mediastinal lenfadenopati, plorit, plevral eflizyon, pulmoner alveoler
hemoraji ile karsilasilabilir (24).

Kalp: %6-44 oraninda etkilenir (25, 26). Okliizif damar hastaligi,
perikardit, perikardiyal eflizyon, tamponad, kardiyomiyopati, valviler
hastalik, ileti bozukluklari, iskemik kalp hastaligi ve kalp yetmezligi
gelisebilir (27).



Damarlar: WG’nin vaskiiliti kiigiik ve orta ¢apli damarlar1 tutsa da biiyilik
muskadler arterler ve elastik arterler (pulmoner arter gibi) de etkilenebilir
(28). WG’ye bagl olan vaskiilit hem kanama hem de tromboza neden
olabilir (29).

Gastrointestinal sistem: Nadiren tutulur. En sik karsilasilan bulgular karin
agrisi, rektal kanama, kanla karistk mukuslu diaredir (30). Peritonite
sekonder akut karin sendromu ya da mezenterik vaskiilite sekonder
intestinal iskemi goralebilir (31).

Dalak: Nadir tutulan organlardan biridir. Ates, sol list kadran agrisi,
bulant1 ile bagvuran hastada splenomegali, dalak rupturd, enfarkti, nekroz
ve dalak fonksiyonunda bozulma saptanabilir (32).

Renal hastalik: WG’1i hastalarin %20’sinde tan1 aninda, %80’inde hastalik
seyrinde glomertilonefrit gelisir (33). Glomeriulonefrit asemptomatik
basglasa da fatal bir tabloya doniisebilir. Pauci-immun glomerulonefrit
seklindedir, fokal, segmental, kresentik tutulum yapabilir. Nekrotizan
0zellik gosterebilir, Bowman kapsuliinde ruptire neden olabilir (34).
Merkezi ve periferik sinir sistemi: Lokalize formlarda da sinir sistemi
tutulumu olabilirse de generalize WG’de %21-45 oraninda tutulum olabilir
(16). Belirti ve bulgulari bas agrisi, nobet, menenjit, serebrit,
serebrovaskiiler olaylar, spinal kord lezyonlari, kranial sinir paralizileri,
periferik duyusal ve motor néropatiler, monondritis multiplex ve serebral
kitle lezyonlaridir (35).

Kas ve eklem: Miyalji ve artralji %50-67 oraninda goriilse de gercek artrit
nadirdir (16). Romatoid artriti andirir tarzda poliartrit gériilebilir. izole kas
tutulumu da (6rnegin kas absesi olusumu) nadirdir (36).

Urogenital sistem: Erkek iirogenital sistemi tutulum siklig1 %10 olarak
bildirilmistir ve bunlarin ¢ogunu prostat tutulumu olusturur (37, 38).
Ayrica orsit, epididimit, renal psodotumor, Ureteral stenoz ve penil
ulserasyon, perinede Ulserasyon ve serviks uteri tutulumu ile
karsilasilabilir (37, 39).

Hematolojik 0Ozellikler: Lenfopeni gorilebilir ve ANCA negatif aktif

WG’nin aktivite gostergesi olarak kullanilabilir (40). Yaygin inflamasyona



bagl olarak kemik iligi stipresyonu sonucu normokrom normositer anemi
ile karsilagilabilir.

- Lenf nodlari: Mediastinal ve hiler lenfadenopati nadirdir, toraks tutulumu
olanlarda %2 oraninda goOrtlur (41). Supraklavikiler, aksiller,
submandibuler ve jugulodigastrik lenf nodu tutulumu da nadir olarak
goraldr (42, 43).

Tam

WG tani kriteri olarak 1990 yilinda yayimlanan Amerikan Romatoloji Dernegi
kriterleri kullanilir (Tablo 1) (44).

Tablo 1. Amerikan Romatoloji Dernegi’nin WG tani Kkriterleri

1-Nazal ya da oral inflamasyon Agrili ya da agrisiz oral iilserler ya da
kanl1 burun akintisi

2-Anormal gogiis radyografisi Pulmoner noddller, sabit pulmoner
infiltratlar ya da kaviteler

3-Anormal idrar sedimenti Eritrosit silendiri olsun ya da olmasin
mikroskopik hematri

4-Granilomatdz inflamasyon Bir arter ya da perivaskdler alanda gorilen
granilomat6z inflamasyon

Bu dort kriterin iki ve daha fazlasinin bulunmasinin WG tanisinda duyarlilig
%88, ozgilligi %92’dir. Ancak WG’yi mikroskopik polianjiitis (MPA) ya da diger
vaskiilit olmayan hastaliklardan ayirmadigi icin kullaniminda kisithiliklar vardir. Bu
nedenle WG’ nin tanist klinik belirti ve bulgular, vaskiiliti diislindiiren sistemik hastalik
gorinimu, pozitif ANCA serolojisi ve nekrotizan granllomatéz enflamasyonun
histolojik bulgularimin kombinasyonu ile konur. ANCA serolojisinin negatif olmasi,
klinik ve histolojik siiphenin yiiksek oldugu durumlarda WG tanisin1 dislatmaz. Tersi de
s6z konusudur, ANCA pozitifligi de klinik ve histolojik bulgular yetersiz ise 6nem
tasimaz. Biyopside graniilomatdz iltihap gosterilememisse WG tanisi koymak igin

ANCA pozitifligi aranir (44).



ANCA’nin immiinfloresans yontemi ile ol¢iimii kalitatif sonuclar verir. ANCA
perintikleer (p-ANCA), sitoplazmik (c-ANCA) ve atipik ANCA olarak smiflanir.
ELISA yontemi PR3 ve MPO ANCA titrelerini kantitatif olarak o6lcebilir. ELISA ve
immunfloresansin birlikte 6l¢iimii WG tanisinda %96 sensitivite ve %98.5 spesifite

kazandirir. GPA’l1 hastalarin %88’inde c-ANCA pozitiftir (45).

Biyopsilerde histopatolojik olarak kuguk arter ve venlerin, intra ve ekstravaskuler
olarak tutuldugu graniilom formasyonu tipiktir. Akciger biyopsilerinde nekrotizan
grantlomat6z vaskdlit gorilir. Pulmoner doku, bu &zellikteki dokunun elde edilmesi
acisindan en yiiksek tan1 degerine sahiptir. Ust solunum yolunda etkilenen yerler olan
sinusler ve nazofarenksin biyopsilerinde de inflamasyon, nekroz ve granilom
gortiliirken vaskiilit goriilmeyebilir. En erken formlarinda renal tutulum fokal ve
segmental glomeriilonefrit seklindedir ve hizli ilerleyen kresentik glomeriilonefrit
formuna doniigebilir. Renal biyopside graniilom nadiren goriiliir. Glomeriilonefritlerin
diger formlarmin aksine, immunkompleks birikimi yoktur (pauci-immun
glomeriilonefrit). WG’nin seyrinde histopatolojik olarak her organ vaskiilit, graniilom

ya da her ikisiyle birden tutulabilir.

Klinik belirti ve bulgularin, hastaligin baslangicinda ve seyrinde karsilasiima

oranlar1 tablo 2’de verilmistir (46).



Tablo 2. WG seyrindeKki klinik belirti ve bulgularin, hastaligin baslangicinda ve
seyrinde karsilasilma oranlar:

Bobrek

Glomerlonefrit 18 77
Kulak Burun Bogaz 73 92
Sinlzit 51 85
Nazal hastalik 36 68
Otitis media 25 44
Isitme kayb1 14 42
Subglottik stenoz 1 16
Kulak agrist 9 14
Oral lezyonlar 3 10
Akciger 45 85
Pulmoner infiltratlar 25 66
Pulmoner nodller 24 58
Hemoptizi 12 30
Plorit 10 28
Goz

Konjonktivit 5 18
Dakrosistit 1 18
Sklerit 6 16
Proptozis 2 15
G0z agrist 3 11
Gorme kaybi 0 8
Retinal lezyonlar 0 4
Korneal lezyonlar 0 1
Iritis 0 2
Diger

Acrtralji/artrit 32 67
Ates 23 50
Okstirik 19 46
Cilt bozukluklari 13 46
Kilo kaybr* 15 35
Periferik noropati 1 15
MSS tutulumu 1 8
Perikardit 2 6
Hipertiroidi 1 3




* viicut agirliginin >%10, MSS: Merkezi sinir sistemi

Tedavi

WG tanist koyulur koyulmaz yapilmast gereken, giincel kanitlar ve kilavuzlarin

dogrultusunda, bireye 6zel bir tedavi plan1 yapmaktir. Tedavinin yararlari, potansiyel

yan etkileri ve riskleri tartisilmali, biitiin tedavi secenekleri hastayla paylasilmalidir.

Tedavi indiiksiyon ve idame tedavisi olarak iki baslikta toplanabilir.

Indiiksiyon tedavisi

Kortikosteroid: Diger immiinsiipresiflerle ya da tek basina verilir.
Metilprednizolon 500-1000 mg/giun, intravendz olarak 3 ardisik giin (ya da
birer giin arayla) uygulandiktan sonra 0.5-1 mg/kg oral prednizolon ile en az 4
hafta devam edilir. Hastalik aktifken en yiiksek dozda verilirken, tedrici olarak
azaltilir. Remisyonu saglayan en diisiik doza kadar inilmeli, ihtiya¢ kalmayinca
tedavi sonlandirilmalidir.

Siklofosfamid: ANCA iligkili vaskiilitlerin tedavisinde kortikosteroidlerle
kombine olarak uzun yillardir kullanilmaktadir. Oral ile pulse intravenoz
uygulamanin arasinda fark yoktur (47, 48). Immiinsiipresyon, firsatg
enfeksiyonlar, hemorajik sistit, mesane kanseri, malignite riski ve infertilite
gibi  nedenlerden  6tiirii  tedavinin  sliresi  siirlandirilmalidir  (49).
Siklofosfamide bagli hemorajik sistit insidansini azaltmak icin mesna ile
birlikte verilmelidir (49). Bu tedavi esnasinda kan sayimi, karaciger ve bobrek
fonksiyonlari, idrar tahlili diizenli takip edilmelidir. Hastalar siklofosfamid
kullanmadan 06nce infertilite riski ve teratojenite ihtimali agisindan
bilgilendirilmelidir.

Rituksimab: CD20’ye karst olusturulan IgGl tilirlinde monoklonal bir
antikordur ve WG ve MPA tedavisinde 2011°de onay almistir. Remisyon
indiiksiyonu ve ciddi, relapslarla giden WG’nin tedavisinde, haftalik 375
mg/m?> dozunda, 4 hafta boyunca uygulanir. Remisyon indiiksiyonunda
siklofosfamid kadar etkili, relapslarla giden WG’de ise siklofosfamidden daha
etkili oldugu, yan etki acisindan ise iki tedavi arasinda fark olmadigi
bulunmustur (49). WG’nin renal vaskiilitinde remisyon indiiksiyonunda
rituksimab etkili ancak siklofosfamidden daha iistiin degildir ve yan etki

bildirimlerinde fark yoktur (50). Rituksimab, WG’nin vaskiilitik fazina,



graniilomatdz faza kiyasla daha iyi etki eder (51). Yan etkileri B hiicre
deplesyonuna bagli immunsupresyon, JC viriis reaktivasyonuna bagli progresif
multifokal lokoensefalopati, hipogamaglobulinemi, firsat¢i enfeksiyonlar,
malignite, alerjik ya da anafilaktik reaksiyonlar ve inflizyon reaksiyonlaridir.

- Metotreksat (MTX): Sinirli, organ tutulumu olan ya da hayati tehdit etmeyen
WG’de remisyon indiiksiyonunda 15-25 mg/hafta dozunda kullanilabilir.
Yaninda folik asit de verilmelidir (52). Ancak metotreksat ile indiiksiyon
tedavisi alanlarda siklofosfamid alanlara gore relaps oraninin yiiksek oldugu

unutulmamalidir (53).
Idame tedavisi

Relapslar1 ve organ kaybini azaltmak igin, indiiksiyon tedavisinden sonra en az

12-18 ay siiresince idame tedavisi uygulanmalidir.

- Azatiopiirin (AZA): Remisyon sirasinda, oral siklofosfamidden daha giivenli
ve onun kadar etkili bulunmustur (54). Metotreksat ile karsilastirildiginda
benzer gilivenlik profili ve relaps oranina sahiptir, bununla birlikte gebelikte
kullanilabilmesi agisindan ondan iistiindiir. 2 mg/kg/giin dozunda verilir.

- Metotreksat: Hafif ya da sinirli WG’de Onerilir. Siklofosfamidli indiiksiyon
tedavisinden sonra uygulanirsa etkinligi artar (55).

- Leflunomid: 20-30 mg/giin dozu, relaps oranlarini azaltmada metotreksattan
daha etkili olsa da ciddi hipertansiyon, kemik iligi siipresyonu ve
imminslpresyon yapmasi kullanimini kisitlamaktadir (56).

- Rituksimab: Heniiz rutin uygulamada olmasa da gelecekte WG’nin remisyon
tedavisinde yeri olabilir. Remisyon indiiksiyonundan sonra 6 ayda bir 1 gr, 2
y1l boyunca verilmesini dneren ve remisyon siiresini arttirip, relapsi azalttigini
gosteren protokoller vardir (57).

- Adjuvan tedavi: Trimetoprim-sulfamethoksazolin 800/160 mg dozunda,
haftanin {i¢ glnii kullanilmasi relaps oranin1 azaltip, remisyonun
stirdiiriilmesine yardimci olabilir (57). Es zamanli metotreksat da alan
hastalarda kemik iligi siipresyonuna kars1 dikkatli olunmalidir.

- Plazma degisimi: Kanda dolasan ANCA’y1 uzaklastirmak amaciyla yapilir.
Hizl ilerleyen, hayati tehdit eden renal vaskiilitte siklofosfamid ile birlikte

uygulanabilir, diyalizsiz sag kalimi arttirmaktadir (58). Alveoler hemoraji ile



giden kucuk damar vaskulitlerinde, Ozellikle anti -glomeril bazal membran
antikoru da varsa, uygun immiinsiipresanlarla birlikte plazmaferez uygulanmasi

onerilir (59).
Prognoz/Mortalite/Morbidite

WG’de hastaliga bagli geriye doniisiimsiiz organ fonksiyon bozukluklari, uzun
streli ve agresif immunsupresif tedavilerin yan etkileri ile mortalite ve morbidite

artmistir.

Mortalite ya da morbiditenin nedeninin tedaviden mi, hastaligin kendisinden mi
oldugu bazi durumlarda ayirt edilemese de iyi tanimlandigi durumlar da vardir.
Siklofosfamide bagli tiim malignitelerin riski genel popiilasyona gore 2 kat artmistir, bu
oran mesane kanseri icin 4.8, skuamoz hicreli kanser icin 7.3, lésemi icin 5.7 ve
lenfoma igin 4.2 kattir (60). Bunun yan1 sira kortikosteroid toksisitesi, siklofosfamide
bagli miyelodisplazi ve infertilite, enfeksiyon, sitopeniler, trombotik olaylar, kalp

yetmezligi dnemli morbiditeler arasindadir.

Siklofosfamidin tedaviye girmesiyle mortalite belirgin olarak azalsa da hala genel
poplilasyona gore yiiksektir. Tedavi almayan hastalarin iki yillik mortalitesi %90°dur.
Siklofosfamidli rejimlerle yapilan ¢alismalarda bildirilen mortalite oranlar1 ise 7-8 yilda

%12-13, 4-10 y1lda %24-44’tiir (61, 62, 63, 64).

Oliimiin baslica nedenleri hastaligin komplikasyonlar1 olan bobrek, solunum ve
kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, tedavilere bagli olan enfeksiyonlar ve
malignitelerdir. Oliim, yaslilarda ve difiiz pulmoner hemoraji, ileri bobrek yetersizligi
gibi ciddi organ yetersizligi olanlarda daha siktir (65). Kronik hemodiyalize giren
WG’lilerin mortalitesi, girmeyenlere gore belirgin yliksektir ve mortalitenin ana nedeni

enfeksiyonlardir (66).

Bobrek sag kalimini olumsuz etkileyen faktorler ise tani aninda ciddi bobrek
yemezligi olmasi, baslangic tedavisine yanitin yetersiz olmasi, renal relapslar, hastanin
65 yasin lstiinde olmasi ve baslangicta yapilan renal biyopside interstisyel fibrozis ve

glomertiilosklerozis gibi fibrotik degisikliklerin belirgin olmasidir (61, 65, 67-69).
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AMAC

Bu tez calismasinda Ocak 2000 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda WG tanisiyla
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda takip edilmis olan hastalarin
demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuar bulgulari, tedavileri ve hasta sag kalimlar1
hasta dosyalarindan retrospektif olarak incelenerek bu hastalarin klinik 6zelliklerini,
tedaviye verdikleri yaniti, renal sag kalimi, morbidite ve mortalite ile iliskili faktorleri

arastirmay1 amagladik.
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HASTALAR VE YONTEM

Ocak 2000 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda WG tanisi ile takip edilen hastalarin tibbi kayitlari
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyetleri, tani1 yasi, yakinmalarinin
baslangict ve tan1 arasinda gegen siire, sigara ve alkol kullanimi ve siklii hasta
kayitlarindan 6grenildi. Basvuru anindaki ve hastalik seyrindeki hasta semptomlari,
fizik muayene ve laboratuar bulgulari, radyolojik tetkikleri, yapilan biyopsileri ve
patoloji sonuglari, uygulanan tedaviler, yan etkileri ve sonuglari, 6liim nedenleri hasta
dosyalarindan kaydedildi. Bagvuru anindaki ve hastalik seyrindeki semptomlar, organ
ve sistem tutulumuna ait fizik muayene bulgulari, konstitiisyonel semptomlar [ates,
yorgunluk, istahsizlik, miyalji, artralji ve kilo kayb1 (son 3 ayda viicut agirliginda
%10°dan fazla kayip)] kaydedildi. Laboratuar bulgulari olarak: Tam idrar tahlili, kan
sayimi, serum lre, kreatinin, albiimin, CRP (C reaktif protein) seviyeleri, saatlik
eritrosit ¢okme hizi (ESR), 24 saatlik idrarda protein atilimi ve glomeriiler filtrasyon
degeri (GFD), ANCA serolojisi, PR3 ve MPO degerleri 6grenildi.

Incelemeyi kapsayan dénemde tam idrar tahlilinin idrar dipstick testi ve idrar
sedimentinin mikroskobik inceleme ile, 24 saatlik idrarda protein tayininin Cobalt
C501, Roche kalorimetrik yontem ile yapildigi, GFD’nin endojen kreatinin klirensi
yontemiyle bulundugu, ANCA’nin indirect fluorescent antibody (IFA), MPO ve PR3
ANCA tayininin enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile yapildigi

Merkez Laboratuari’ndan 6grenildi.

Radyolojik incelemeler olarak PA akciger grafisi, karin ultrasonografi tetkiki ve

tutulan sisteme gore tomografik tetkiklerin sonuglari hasta dosyasindan kaydedildi.

Biyopsi yapilan hastalarda, biyopsi yeri ve patoloji sonuclar1 hasta dosyalar1 ve
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinden ogrenildi. Hastalik
aktivitesi ve hasari i¢in kullanilan klinik ve laboratuar bulgular1 hasta dosyalarindan
kaydedildi.

Hastalarin morbidite ve mortalite verileri (yasayip yasamadigi, sag kalim siiresi,
6liim nedenleri, renal sag kalim ve siiresi) hasta dosyalarindan ve takipsiz hastalarda ya
da takibine baska hastanelerde devam eden hastalarda telefon ile gdriisme neticesinde

Ogrenildi.
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Hastalarin semptomlarinin baglama anindan taniya kadar gecen silire ay olarak

belirtildi.

Mikroskopik hematiri santrifiij edilmis idrar sedimentinde biiyiikk biiylitmede
birden fazla eritrositin olmasi olarak kabul edildi. Proteiniiri 24 saatlik idrarda 500
mg/glin’den fazla protein atilimi olarak degerlendirildi. Oligiiri giinliik idrar ¢ikisinin

400 ml’den az oldugu durum olarak belirlendi.

Renal durum ii¢ smifa ayrildi: 1- Normal bobrek fonksiyonu, 2- Kronik bobrek
yetmezligi (KBY), 3- Son donem bdobrek yetmezligi (SDBY). KBY, GFD <60
ml/dk/1,73m? ya da bobrek hasar belirtelerinden en az birinin en az 3 aydir olmasi

olarak tanimlandi. Bobrek hasar belirtegleri:

Proteiniri >500 mg/gun

- Idrar sediment anormallikleri

- Tuabuler bozukluklara bagli anormallikler

- Histolojik olarak saptanmig anormallikler

- Goruntilemeyle saptanmig yapisal anormallikler
olmasi olarak tanimlanda.
Hastaligin yayginligi 3 sinifa ayrildi (70):

1- Lokalize hastalik: Klinik iist ve/veya alt solunum yollarina siirl, vaskiilitin

klinik bulgular1 yok (6rn. purpura, alveoler hemoraji, glomeriilonefrit)
2- Generalize hastalik: Organ ya da hayati tehdit edici olan sistemik vaskiilit

3- Erken sistemik hastalik: (1995’ten bu yana generalize hastaliktan ayrilmistir)
Alt/ist solunum yollarina sinirli degil ancak organ ve hayati tehdit edici

ciddiyette de olmayan hastalik.

Hastalik aktivitesi WG i¢in uyarlanmis Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru
(Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS/WG) ile olculdi (71) (Ek 1).
BVAS/WG 0 (tam remisyon) ve 68 arasinda degisen skorlar1 icerir. Major maddeler ii¢
puan ile degerlendirilir ve hastanin hayatini, organini kurtarmak i¢in ¢ok hizli
davranilmasini gerektirir. Bunlar gangren, alveoler hemoraji, solunum yetmezligi, Sinir

sistemi tutulumu, sensorionodral sagirlik, mezenterik iskemi, sklerit, retinal eksiidalar ve
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hemoraji, eritrosit silendirleri olmasi ve serum kreatininde artistir. Mindr maddeler ise
artrit, purpura, episklerit gibi durumlardir ve 1 puan alirlar. Tedavi ve/veya hastaliga
bagl kalic1 hasarlar ise vaskiilit hasar indeksi (Vasculitis Damage Index, VDI) ile
olculdi (72) (Ek 2). VDI bulgularin en az 3 aydir var olmasi kosulu ile, kiimiilatif,
kalict hasarin 6lgiilmesine imkan saglar. On bir sistemin incelendigi toplam 64 6zellik
sorgulanir. Her bir 6zellik 1 puan alir, bunlarin toplami organ disfonksiyonunun
kiimiilatif gostergesidir. Geri doniisiimsiiz hasar1 yansittig1 i¢in mortalitenin de énemli
bir gostergesidir. Hastaligin baslangicinda skor sifir olmalidir. Seyri boyunca skor ayni
kalabilir, artabilir ama azalmaz. Calismamizin retrospektif niteligi nedeniyle
BVAS/WG ve VDI sadece son vizite uygulanabildi. Son vizitteki aktivite skoru ve

hasar indeksinin sag kalim {iistiine etkileri incelendi.

Calisma doneminde Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nin
WG’li hastalarda tedavi yaklasimi, hastaligin ciddiyeti ve yaygmligi belirlendikten
sonra aktif hastalikta indiiksiyon tedavisi olarak ardisik giinlerde ya da birer giin arayla
3 gun boyunca pulse steroid (500-1000 mg/giin metilprednizolon) ve aylik intravendz
15 mg/kg ya da oral 2 mg/kg/giin siklofosfamid uygulamak oldugu 6grenildi. Erken
sistemik hastalikta, hekimin kararmma gore, metotreksat (0.3 mg/kg/hafta) ya da
siklofosfamid, yuksek doz kortikosteroidle beraber (baslangic 1mg/kg prednizolon)
verilebilmekteydi. Idame steroid tedavisi, pulse steroid almis olan tiim hastalarda oral
0.5-Img/kg prednizolon veya esdegeri seklinde en az 4 hafta verilmekte, ilag dozu
klinik yanita gore azaltilarak kesilmekteydi. Ortalama 6-12 ay sonra tedavi yaniti
degerlendirildikten sonra uygun idame tedavisine gecilmekteydi. idame tedavisi olarak
en sik kullanilan ilaglar azatiopiirin ve metotreksatti. Bunun disinda rituksimab,
infliksimab, mikofenolat mofetil, hidroksiklorokin ve siklosporinin de kullanildig:
gordlda. Trimetoprim-sulfamethoksazol rutin olarak verilmemekle birlikte, kullanan
hastalar oldugu saptandi. Siklofosfamid alan tiim hastalara hemorajik sistit ve mesane
kanserini 6nlemek icin mesna da verilmekteydi. Arastirmamizda siklofosfamid dozlari
kiimiilatif olarak belirtildi. Diger ilaclarin kiimiilatif dozlari, hastalarin hastalik seyri
boyunca bagka merkezlerde de takip edilmis olmalari, kendi istegi ile ilac1 birakma, doz
azaltma, takibe gelmeme gibi nedenlerden Otiiri net hesaplanamayacagi igin sayisal
olarak belirtilmedi. Hastalara plazmaferez ve hemodiyaliz uygulanip uygulanmadigi
kaydedildi.
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Hastalarin ¢ogunlukla aldiklar1 tedavi semalar1 géz oniinde bulundurularak tedavi

gruplar1 4’e ayrildi:
1-Pulse steroid+siklofosfamid
2- Pulse steroid+siklofosfamid+idame MTX/AZA
3- Pulse steroid+siklofosfamid+ Idame rituksimab
4-MTX/AZA
Hastalarin tedaviye verdikleri yanit 3 ana baglik altinda toplandi (73):

1- Komplet remisyon: Hastaligin belirti ve bulgularinin tamamen kaybolmasi,
laboratuar bulgularinda hastalik aktivitesini gosteren patolojik bir bulgunun

olmamasi ve steroid dozunun 7.5 mg/giin prednizolonun altinda olmasi.

2- Parsiyel remisyon: Ilerlemenin azalmasina bagli stabilizasyon ya da hastalik
aktivitesinde azalmaya bagli iyilesme olmasi ve en az ¢ ay boyunca yeni

semptomlarin olmamasi.

3- Relaps: En az ii¢ ay siiren komplet remisyon ya da cevaptan sonra hastalik

belirti ve bulgularinin tekrarlamasi.
Hastalarin relaps oranlar1 ve relaps ile iligkili faktorleri saptandi.
Morbidite nedenleri organ ve sistemlere gore siniflandirildi.

Renal sag kalima etki eden faktorlerin bulunmasi amaciyla SDBY olan hastalar ile

SDBY olmayan hastalarin klinik ve laboratuar verileri karsilastirildi.

Mortalite nedeni belirtildi. Olen ve sag kalanlarin klinik ve laboratuar verileri

mortalite ile iligkili faktrlerin bulunmas1 amaciyla karsilastirildi.

Calisma, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nca 04/09/2012 tarihinde onaylanmis, 10/09/2012°de 26694 nolu yazi ile
bildirilmistir.

Istatistik

Bu ¢alismada hastalar, yasayan ve dlenler olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grubun
klinik ve laboratuvar 6zellikleri mortalite ile iligkili faktorlerin belirlenmesi amaciyla

karsilastirildi. Klinik ve laboratuvar karakteristiklerin karsilastirilmasi amaciyla, veriler

normal olarak dagildig: takdirde Student t testi, aksi takdirde ise Mann-Whitney U testi
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kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ki-kare testi ve Fisher kesin testi
kullanilarak degerlendirildi. Olen ve yasayan hastalarm klinik karakteristikleri
arasindaki iligkinin derecesi Odds oranlart ve %95 giiven smirlart hesaplanarak

degerlendirildi.

Sayisal degiskenler ve klinik sonug arasindaki iligki Pearson korelasyon testi
kullanilarak, nominal degiskenler ile klinik sonug¢ arasindaki iligki ise Spearman

korelasyon testi kullanilarak degerlendirildi.

Tiim hasta grubunun, hasta sag kalim ve renal sag kalim analizleri Kaplan-Meier
sag kalim analizi kullanilarak yapildi. Hasta alt gruplarinin, hasta sag kalim ve renal sag
kalim egrilerinin karsilastiritlmas1 amaciyla Logrank testi kullanildi. Hasta sag kalimina
ve renal sag kalima etkili faktorlerin belirlenmesine yonelik olarak Cox regresyon

analizi yapild1.

Veriler, aritmetik ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Sonuglarin
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p degerinin 0.05 den daha kiigiik olmasiyla
belirlendi. Butun istatistiksel hesaplamalar, SPSS 16.0 versiyonu (SPSS Inc., Chicago,
IL) kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Temel Bulgular

WG tanili toplam 56 hasta incelendi. Hastalarin demografik bulgulari, temel

klinik ve laboratuar verileri tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin demograifk bulgulari, temel klinik ve laboratuar verileri

Kadin/Erkek (oran) 24/32
Tam yas1 (y1l) 45.7£17.0
Semptomlarin baslamasindan taniya 12.3+21.8
kadar gecen sire (ay)

Sigara paket/y1l 9.2+18.0
Sigara kullanim (%0) 39
Alkol kullanimi (%) 10.7
Hematokrit (%) 35.57+5.91
Lokosit (/mmd) 9570+3938
Trombosit (10¥/mm?®) 274+113
Eritrosit cokme hizi (mm/saat) 66.01+65.00
CRP (mgl/l) 66.45+25.00
Serum Kkreatinin (mg/dl) 2.78+0.99
Serum albumin (gr/dl) 3.21+0.66
Hematiiri varhgi (%) 48
Proteintri varhgi (%) 46
ProteinUri miktar: (mg/gin) 765.22+1067.71
GFD (ml/dk/1,73 m?) 69.15+43.03
ANCA pozitifligi (%0) 94
PR3 ANCA pozitifligi (%) 65
MPO ANCA pozitifligi (%) 23,9
BVAS/WG skoru 2.16 (0-10)
VDI skoru 3.8 (1-9)

CRP: C-reaktif protein, GFD: Glomeriiler filtrasyon degeri, ANCA: Antinétrofilik sitoplazmik
antikor, PR3: Anti-proteinaz 3, MPO: Anti myeloperoksidaz, BVAS/WG: Brimingham vaskulit
aktivite skoru/ Wegener granulomatozis, VDI: Vaskulit hasar indeksi.

17



Hastaligin yayginligina gore hasta dagilimi grafik 1’ de gosterilmistir.

Hastaligin yayginligi

M Generalize %64,3
M Erken sistemik %23,2
 Lokalize %12,3

Grafik 1. Hastaligin yayginhgina gore hasta dagilinm

Hastalarin 3’ {inde (%5.3) sadece iist solunum yolu tutulumu vardi. En sik akciger
tutulumu (42 hasta, %75) ile karsilasilirken, en az {iriner sistem tutulumu gorildi (1
hasta, %1.7). Uriner sistem tutulumu olan hastanin tanis1 prostat biyopsisi ile koyuldu.
Eklem tutulumu 19 (%33.9) hastada gorulse de bu hastalarin higbirinde erozif artrit
gorilmedi. Hastalarin organ tutulum sikligi ve sekline gore dagilim tablo 4’te

gosterilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin organ tutulum sikhig: ve tutulum sekli

Konstitlisyonel semptomlar

32 (%57.1)

Akciger 42 (%75)
- Nodul 16
- Kavite 13
- Buzlu cam gérinimu 10
- Plevral eflizyon 5
- Konsolidasyon 3
- Retikllonoduler goérinim 3
- Alveoler hemoraji 2
- Endobronsial lezyon 1
Ust solunum yolu/Kulak-burun-bogaz 34 (%60.7)
- Sinlzit 18
- Damak perforasyonu 18
- Semer burun 5
- Epistaksis 4
- Isitme kayb1 4
- Subglottik stenoz 3
- Yumusak doku lezyonu 2
- Nazal septum perforasyonu 2
- Mastoidit 1
- Burundayara 1
Bobrek 31 (%55.4)
- Hematduri 26
- Proteindri 26
- Bobrek yetmezligi 24
Sinir sistemi 5 (%8.9)
- Monondéritis multiplex 3
- Kranial tutulum 2
Goz 15 (%26.8)
- Episklerit-konjonktivit 8
- Retro-periorbital kitle 4
- Sklerit 2
- Uveit 1
Artrit/artralji 19 (%33.9)
Cilt tutulumu 13 (%25)
Uriner sistem tutulumu 1(%1.7)
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Biyopsi 35 (%62) hastaya yapilmistir. Biyopsilerin yapilma yeri grafik 2’ de
gorulmektedir.

Biyopsi

M Deri %20
m Akciger %25
m Bobrek %25
W Gz %2
M Sural sinir %5
m Nazal mukoza %10
W Prostat%2
 Brons %5
Larenks %2
m Sinls %2

Grafik 2. Biyopsilerin yapilma yerleri

Tedavi sonuglari

Tedavi yanit1 olarak 21 hastada tam remisyon (%37.5), 25 hastada parsiyel
remisyon (%44.7) ve 10 hastada ise relaps (%17.8) gozlenmistir. Tedavi yaniti
mortalite ile iligkili bulunmus, tam remisyona giren hastalarda mortalite anlamli olarak

daha az saptanmigtir (r=0.436, p=0,002).

Tedavi gruplarina gore hastalarin dagilimi ve sag kalim yiizdeleri tablo 5’te,
gruplarin sag kalim egrileri grafik 3’te gosterilmistir. Siklofosfamid alan hastalarin
biiyiik ¢ogunlugu ilact intravendz olarak almistir, 3 hasta sadece oral, 4 hasta ise belirli
siirelerle her iki sekilde almistir. Hastalarin ikisi hidroksiklorokin (biri pulse
steroid+siklofosfamid+AZA’dan sonra, digeri pulse steroid+siklofosfamid sonrasi
idame tedavisi olarak), diger ikisi AZA’ya bagl sitopeni gelisti§i i¢in kisa siire
mikofenolat mofetil ve bir hasta {iveiti oldugu i¢in siklosporin kullanmistir. Bir hastanin
WG’ye bagl kas tutulumu nedeniyle intravenz immunglobulin kullandigi gériilmiistiir.
Trimetroprim+sulfametaksazol kullanan 4 hasta saptanmistir. Bes hastaya plazmaferez
uygulanmigtir. Plazmaferez uygulanan hastalarin biri alveoler hemoraji ve hizh
ilerleyen glomeriilonefrit nedeniyle, diger 4’ hizli ilerleyen glomeriilonefrit nedeniyle

plazmafereze alinmistir.
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Tablo 5. Tedavi gruplarina gore hastalarin dagilim ve sag kalim yiizdeleri

Grup Savi Ort. lay 6.ay 12.ay 24.ay 48.ay 120.ay
y SK(ay) SK (%) SK (%) SK (%) SK (%) SK (%) SK (%)
1 (PS+SF) 11.0+
14 92 44 29 29 - =
3.3
2 (PS+SF+MTX/AZA) 123,0+
25 100 100 95 90 82 82
10.6
3 (PS+SF+rituksimab) 123,6x
14 100 78 78 78 78 78
16.5
4 (MTX/IAZA) 29.6x
3 66 66 66 - -
11.7

PS: Pulse steroid, SF: Siklofosfamid, MTX: Metotreksat, AZA: Azatiopurin, ort: ortalama, SK:
Sag kalim

Sag kalim siireleri bakimindan 1. ve 2. grup arasinda (p=0,000), 1 ve 3. grup arasinda (p=0,012)

anlamli fark saptanmustir.

Survival Functions

1 o n Tedmigrun
i "l ) —1q
. 2
3
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Cum Survival
[=]
p ™
1

—

0,27

0,0

Time

Grafik 3. Gruplarin sag kalim egrileri

Grup 1: Pulse steroid+siklofosfamid
Grup 2: Pulse steroid+siklofosfamid+MTX/AZA
Grup 3: Pulse steroid+siklofosfamid+ infliksimab

Grup 4: MTX/AZA

Tedavi gruplarina gore hastaligin yayginligi tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Tedavi gruplarina gore hastaligin yayginhgi

Lokalize (%0) Generalize (%) Erken sistemik (%0)
Grup1 7.2 78.5 14.3
Grup 2 16 52 32
Grup 3 7.2 78.5 14.3
Grup 4 33.3 33.3 33.3
Relaps

Relaps olan 17 hastanin 13’ inde 1 kere, 2’ sinde 2 kere ve 2’ sinde ise 3 kere
relaps gozlenmistir. Relaps varligi ve sayist mortalite ile ilskili bulunmamuistir (sirasiyla

p=0.352 ve p=0.948) (tablo 12).

Relaps gorilen hastalarda  kumulatif — siklofosfamid  dozunun, relaps
gortlmeyenlere gore anlamli olarak fazla oldugu bulunmustur (22.800mg’a karsin 5.403
mg, p=0.008). Relaps goriilenlerde relaps goriilmeyenlere gore baslangig serum alblimin
degerinin daha yiiksek (3.5 g/dl’ye karsin 3.0 g/dl, p=0.020), renal sag kalim siiresinin
daha uzun (60.2 aya karsin 23.1 ay, p=0.001) ve VDI’nin daha yiksek oldugu (4.5’a
karsin 3.4, p=0.032) bulunmustur.

Erken sistemik hastalikta relaps orani anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir

(p=0.038).

Akciger tutulumu varliginda relaps riskinin artmig oldugu gériilmiistiir (OR 8.00,

C10.953-67.128, p=0.043).

Relaps ile iligkili demografik bulgularin, klinik ve laboratuar degerlerin

incelenmesi tablo 7°de verilmistir.

22



Tablo 7. Relaps ile iligkili demografik bulgularin, klinik ve laboratuar degerlerin
incelenmesi

Cinsiyet 0.198 0.931
Tam yasi 0.310 0.020
Yayginhk 0.012 0.931
Sigara kullanimi 0.193 0.155
Alkol kullanimi 0.051 0.708
Akciger tutulumu 0.163 0.230
USY/KBB tutulumu -0.009 0.948
Bobrek tutulumu 0.219 0.105
GO0z tutulumu -0.093 0.497
Artrit/artralji -0.093 0.496
Cilt tutulumu 0.116 0.393
Uriner sistem tutulumu -0.082 0.550
Kumdulatif siklofosfamid dozu -0.213 0.118
Plazmaferez 0.235 0.081
Hemodiyaliz 0.284 0.034
Baslangic serum iire 0.391 0.003
Baslangi¢ serum kreatinin 0.260 0.053
Maksimum serum Ure 0.448 0.001
Maksimum serum Kreatinin 0.291 0.030
Son serum Ure 0.545 0.000
Son serum kreatinin 0.315 0.018
Hematiiri varhg -0.019 0.891
Proteiniiri varhig: 0.165 0.225
Oligiiri varhg: 0.214 0.113
Renal durum 0.384 0.003
Baslangic GFD -0.375 0.004
Son GFD -0.293 0.029
Baslangic proteinlri miktar: 0.050 0.712
Son proteindri miktari 0.144 0.289
Baslangi¢ serum albumin -0.113 0.436
Son serum albumin -0.333 0.016
Baslangic ANCA pozitifligi 0.284 0.034
Son ANCA pozitifligi -0.069 0.614
Baslangic ESR -0.132 0.333
Son ESR 0.102 0.456
Baslangic CRP -0.096 0.481
Son CRP 0.181 0.182
Lokosit -0.035 0.797
Hematokrit -0.161 0.235
Trombosit -0.253 0.060
BVAS/WG 0.814 0.000
VDI 0.276 0.040

USY/KBB: Ust solunum yolu/Kulak-burun-bogaz, GFD: Glomeriiler filtrasyon degeri, ANCA:
Antinétrofilik sitoplazmik antikor, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, BVAS/WG: Brimingham

vaskalit aktivite skoru/ Wegener granilomatozis, VDI: Vaskiilit hasar indeksi.
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Kalic1 organ hasari
WG’li 56 hastada goriilen kalic1 organ hasarlari tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Kalic1 organ hasarlar

Dispne 42 (75)
GFD<60 ml/dk/1.73m? 24 (42,8)
Proteiniri (500 mg/24 saat) 17 (30)
Kutanoz Ulserler 14 (25)
Son dénem kronik bobrek yetmezligi 11 (19.6)
Hemodiyaliz tedavisi 10 (17.8)
Semer burun 5(8.9)
Monondritis multiplex 4(7.1)
Isitme kayb1 4(7.1)
Avaskiler kemik nekrozu 4(7,1)
Osteoporoz 3(5.3)
Subglottik stenoz 3(.3)
Periferik arter hastalig 3(5.3)
Derin ven trombozu 3(5.3)
Polindropati 3(5.3)
Retinal degisiklik 2 (3.5)
Cift gbrme 2(3.5)
Kas atrofisi ve giigsiizliigii (miyozit) 2 (3.5)
Nazal septum perforasyonu 2(3.5)
Koroner arter hastaligi 2 (3.5)
Pulmoner tromboemboli 2 (3.5)
Fasyal paralizi 2 (5.3)
Egzoftalmi 1(1.7)
Damak perforasyonu 1(1.7)
Barsak perforasyonu/rezeksiyonu 1(1.7)
Splenik ven trombozu 1(1.7)
Malignite 1(1.7)

GFD: Glomeriiler filtrasyon degeri.
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Hastaliklariin seyri boyunca 2 hastada (%5.3) CMV pnémonisi, 2 hastada (%5.3)
Pseudomonas aeruginosa pnémonisi, 1 hastada akcigerde fungus topu (%1.7), 1 hastada
(%1.7) karaciger kist hidatigi, 1 hastada (%1.7) cilt tiiberkiilozu, 1 hastada (%1.7)
tliberkiiloz menenjit ve 1 hastada (%1.7) spondilodiskit saptanmistir. Bir hastaya ise

hepatit B tasiyiciligi i¢in antiviral tedavi baslandig1 tespit edilmistir.

Bir hastanin takibi sirasinda renal hiicreli karsinom gelisti. Opere olan bu hasta,

halen remisyonda izlenmektedir.

Calismamizda kalic1 organ hasari ile tan1 gecikmesi arasinda anlaml iligkili

bulunmamastir (p=0.95).
Renal Sag kalim

Bu ¢alismada renal sag kalim i¢in sonlanim noktas1 hastanin hemodiyalize girmesi
olarak kabul edilmistir. Hastalarin 1, 5 ve 10 yillik renal sag kalim oranlar1 sirasiyla
%84.8, 74.1 ve 74.1°dir. TUm hasta grubunda renal sag kalim slresi ise 118.24+10.42

aydir. Grafik 4’te tiim hastalarin renal sag kalim egrisi verilmistir.

Kadinlarin 1, 5 ve 10 yillik renal sag kalim oranlar1 sirasiyla %89, 89, 89 ve
erkeklerin sirasiyla %76, 63 ve 63’tiir. Kadinlarin ve erkeklerin renal sag kalim siireleri
sirastyla 126.40+9.98 ve 103.42+14.98 aydir (p =0.07). Grafik 5’te cinsiyetlere gore

renal sag kalim grafigi verilmistir.

Toplam 11 hastada SDBY gelismis ve 10 hasta hemodiyalize alinmistir (%19.6).
SDBY gelisen ancak diyalize alinamayan 1 hasta akciger 6demi nedeniyle hayatini
kaybetmistir. Yirmi dort hastada KBY gelismistir (%42.8). Hemodiyalize giren 10
hastanin 5’1 6lmiis, geri kalan hastalarin ise 3’1 diyalize bagimli hale gelmistir.
Baslangicta diyaliz ihtiyact olan hastalarin 2’sinde bobrek fonksiyonlarinda diizelme

oldugu i¢in hemodiyaliz sonlandirilmistir.
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Grafik 4. Tum hasta grubunda renal sag kalim egrisi
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Grafik 5. Cinsiyetlere gore renal sag kalim egrisi.

1: Kadin, 2: Erkek
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Renal sag kalim ile iligkili demografik bulgular, klinik ve laboratuar degerlerin

incelenmesi tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Renal sag kalim ile iliskili demografik bulgular, klinik ve laboratuar
degerlerin incelenmesi

Korelasyon katsayisi (r) p degeri

Cinsiyet, 0.247 0.067
Tam yas1 -0.31 0.832
Diyalize kadar gecen stire -0.435 0.001
Yayginhk -0.014 0.920
Taniya kadar gecen siire -0.234 0.131
Sigara kullamim 0.062 0.648
Alkol kullanim 0.119 0.381
Konstitisyonel semptomlar 0.065 0.635
Akciger tutulumu 0.078 0.568
USY/KBB tutulumu -0.154 0.256
Bobrek tutulumu 0.444 0.001
Sinir sistemi tutulumu -0.155 0.255
GOz tutulumu -0.096 0.481
Artrit/Artralji 0.215 0.111
Cilt tutulumu 0.026 0.849
Uriner sistem tutulumu -0.067 0.625
Plazmaferez 0.633 0.000
Hemodiyaliz 0.885 0.000
Baslangi¢ serum iire 0.592 0.000
Baslangi¢ serum kreatinin 0.767 0.000
Maksimum serum tre 0.652 0.000
Maksimum serum kreatinin 0.842 0.000
Son serum Ure 0.307 0.021
Son serum kreatinin 0.617 0.000
Hematiiri varhg 0.032 0.012
Proteiniiri varhg 0.351 0.008
Oligiiri varhg: 0.481 0.000




Baslangic GFD -0.475 0.000
Son GFD -0.430 0.001
Baslangi¢ proteinlri miktari 0.352 0.008
Son proteinuri miktar: 0.327 0.014
Baslangi¢ serum albumin -0.063 0.655
Son serum albumin -0.076 0.594
Baslangic ESR 0.039 0.777
Son ESR 0.392 0.003
Baslangic CRP 0.003 0.985
Son CRP 0.176 0.195
Baslangic ANCA -0,028 0,835
Son ANCA 0,047 0,729
Lokosit -0.281 0.036
Hematokrit -0.305 0.022
Trombosit -0.328 0.013
BVAS/WG skoru 0.071 0.608
VDI skoru 0.289 0.031

USY/KBB: Ust solunum yolu/Kulak-burun-bogaz, GFD: Glomeriiler filtrasyon degeri, ANCA:
Antinétrofilik sitoplazmik antikor, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, BVAS/WG: Brimingham

vaskdlit aktivite skoru/ Wegener granilomatozis, VDI: Vaskiilit hasar indeksi.

Caligmamizda Cox regresyon analizinde renal sag kalimi etkileyen herhangi bir

faktor bulunamamustir.
Mortalite

Hasta grubumuzda total mortalite %26.7 (n=15 ) ve 1, 5 ve 10 yillik sag kalim
oranlar sirastyla %75.2, 68.4 ve 68.4 olarak bulunmustur (grafik 6). TUm hastalarda

ortalama sag kalim suresi ise 110.29+£10.21 ay olarak saptanmuistir.

Hastalarin hepsi WG aktif iken 6lmiistiir. Ortalama BVAS/WG skoru 5.92 olarak

bulunmustur.

Kadin ve erkeklerin 1, 5 ve 10 yillik sag kalim oranlar1 sirasiyla %87.5, 81.2, 81.2
ve %73.8, 58.7, 58.7°dir. Ortalama sag kalim slreleri ise kadinlarda 115.64+11.65 ve
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erkeklerde 96.58+14.45 ay olarak bulunmustur (p=0.173). Cinsiyetlere gore sag kalim

egrisi grafik 7°te verilmistir.

Tedavinin baslangicindan itibaren birinci ay i¢inde 2 hasta 0lmiistiir. Hastalarin
ikisinde de akciger ve bobrek tutulumu olan generalize hastalik oldugu goriilmiistiir. Bu
hastalarin aktivite skorlar1 yiiksek olarak hesaplanmig (BVAS/WG sirasiyla 3 ve 5) ve

6liim nedenleri pulmoner emboli ve solunum yetmezligi olarak saptanmistir.
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Grafik 6. Toplam sag kalim egrisi
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Grafik 7. Cinsiyetlere gore sag kalim egrisi.

1: Kadn, 2: Erkek
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Bu ¢alismada remisyonda iken Olen hasta saptanmamistir. 4 hastanin relaps
doneminde, 11 hastanin ise cevap-stabilizasyon doneminde oldiigli goriilmistiir.
Olenlerin kimulatif siklofosfamid dozu, hayatta kalanlardan anlamli derecede diisiik
bulunmustur (12.800 mg’a karsm 3.714 mg, p=0.021). Olen hastalardaki kimulatif
siklofosfamid dozunun disiikliginin takip siiresinin diistkligi ile iliskili oldugu
bulunmustur (r= 0,614 ,p=0.000). Olen ve hayatta kalan hastalarin parametrik degerleri
tablo 10°da, kategorik degerleri tablo 11°de karsilastirilmistir.

Tablo 10. Olenler ve sag kalanlarin parametrik degerlerinin karsilastirilmasi.

Yas (y1l) 54.2+18.83 42.59+15.35 0.26
Relaps sayisi 0.40+0,50 0.41+0,80 0.35
Baslangi¢ serum iire (mg/dl) 126.33+£123.14 55.97+47.17 0.00
Baslangi¢ serum kreatinin (mg/dl) 4.36+4.74 2.20+3.12 0.047
Son serum dre (mg/dl) 108.33+67.67 46.83+29.28 0.001
Son serum kreatinin (mg/dl) 2.59+2.07 1.38+1.46 0.036
Baslangic GFD (ml/dk/1,73m?) 42.71+27.15 78.82+43.93 0.048
Son GFD (ml/dk/1,73m?) 44.08+38.73 69.01+35.98 0.75
Baslangi¢ proteiniiri miktar1 (mg/gin) 853.53+£1142.16  732.92+1052.10 0.31
Son proteiniiri miktar1 (mg/guin) 1055+2273.24  563.58+1142.86  0.009
Baslangic serum albiimin (g/dl) 3.09+0.65 3.25+0.66 0.97
Son serum albimin (g/dl) 3.08+0.82 3.67+0.72 0.95
Baslangic ESR (mm/saat) 58.46+26.0 68.78+37.64 0.03
Son ESR (mm/saat) 45.86+31.27 39.36+27.75 0.47
Baslangic CRP (mg/1) 51.15+55.47 72.05+108.50 0.11
Son CRP (mgl/l) 21.31+26.46 13.54+15.62 0.11
Lokosit (/mm?®) 934245543 9653+3246 0.26
Hematokrit (%) 34.01+£5.90 36.14+5.88 0.66
Trombosit (10mm?) 227+1060.5 291+1117,8 0.94
BVAS/WG skoru 5.93+2.33 0.88+1.26 0.01
VDI skoru 4.67+1.54 3.49+1.95 0.25

GFD: Glomeriiler filtrasyon degeri, ESR: Eritrosit ¢okme hizi, BVAS/WG: Brimingham

vaskalit aktivite skoru/ Wegener granilomatozis, VDI: Vaskilit hasar indeksi.

30



Tablo 11. Olenler ve sag kalanlarin kategorik degerlerinin karsilastiriimasi

Cinsiyet (K/E) 4/11 20/21 261 071959  0,22*
Hastaligin yayginhgi (1/2/3) 0/13/2 7/23/11 - - 0.81
Alkol kullanim: 2 (%3.5) 4 (%7) 142  0.23-870  0.65*
Sigara kullanim 8 (%14.2) 14 (%25) 220  0.66-7.33  0.193
Konstitlisyonel semptom 6 (%10.7) 26 (%46.4) 0.38 0.11-1.29 0.11
Akciger tutulumu 13 (%23.2) 29 (%51.7) 2.69 0.52-13.77 0.30*
USY/KBB tutulumu 9 (%16) 25 (%44.6) 096  0.28-3.21 0.94
Bdbrek tutulumu 11 (%19.64) 20 (%35.7) 2.88 0.78-10.57 0.13*
Sinir sistemi tutulumu 1 (%1.7) 4 (%7.14) 0,66 0.06-6.43 1*
G6z tutulumu 3 (%5.3) 12 (%21.4) 060  0.14-253  0.73*
Artrit/Artralji 4 (%7.1) 15 (%26.7) 063  0.17-2.3  054*
Cilt tutulumu 5 (%8.9) 9 (%16) 1.77  0.48-6.54 0.38
Uriner sistem tutulumu 0 (%0) 1(%1.7) - - 1*
Plazmaferez 3(%5.3) 2 (%3.5) 4.8 0.72-32.67  0.11*
Hemodiyaliz 5 (%8.9) 4 (%7.1) 4.6 1.04-20.49 0.048*
Renal durum 1/9/5 19/17/5 - - 0.015
(1/213) (9%1.7/16/8.9) %33.9/30.3/8.9

*Fisher’s Exact test ile hesaplanmistir

K: Kadin, E: Erkek, USY/KBB: Ust solunum yolu/Kulak-burun-bogaz, Hastaligin yayginlig: 1:

Lokal hastalik, 2: Generalize hastalik, 3: Erken sistemik hastalik, renal durum 1: Normal bobrek

fonksiyonu, 2: Kronik bobrek yetmezligi, 3: Son donem bobrek yetmezligi
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Cox regresyon analizinde, sadece tani yasinin mortalite ilizerinde etkisi oldugu

gosterilmistir (p=0.026).

Tim hastalarda klinik ve laboratuar verilerin mortalite ile iliskisinin

degerlendirmesi tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12. Mortalite ile iliskili demografik bulgular, klinik ve laboratuar degerlerin
incelenmesi

Cinsiyet 0.198 0.144
Tani yas1 0.310 0.020
Yayginlik 0.012 0.931
Tantya kadar gegen siire -0.137 0.381
Sigara kullanimi 0.174 0.200
Alkol kullanimi 0.051 0.708
Konstitusyonel semptomlar -0.210 0.121
Akciger tutulumu 0.163 0.230
USY/KBB tutulumu -0.009 0.948
Bobrek tutulumu 0.219 0.105
Sinir sistemi tutulumu -0.048 0.725
G0z tutulumu -0.093 0.497
Artrit/Atralji -0.093 0.496
Cilt tutulumu 0.116 0.393
Uriner sistem tutulumu -0.082 0.550
Plazmaferez 0.235 0.081
Hemodiyaliz 0.284 0.034
Basglangi¢ serum iire 0.391 0.003
Basglangic serum kreatinin 0.260 0.053
Maksimum serum tre 0.448 0.001
Maksimum serum Kreatinin 0.291 0.030
Son serum dre 0.545 0.000
Son serum kreatinin 0.315 0.018
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Hematiiri varlig -0.019 0.891
Proteiniiri varligi 0.165 0.225
Oligiiri varlig1 0.214 0.113
Baslangic GFD -0.375 0.004
Son GFD -0.293 0.029
Baslangi¢ proteiniiri miktari 0.050 0.712
Son proteinuri miktari 0.144 0.289
Baslangic serum alblimin -0.110 0.436
Son serum albimin -0.333 0.016
Baslangic ANCA pozitifligi -0.284 0.034
Son ANCA pozitifligi -0.069 0.614
Baslangic ESR -0.132 0.333
Son ESR 0.102 0.456
Baglangic CRP -0.096 0.481
Son CRP 0.181 0.182
Lokosit -0.035 0.797
Hematokrit -0.161 0.235
Trombosit -0.253 0.060
Renal durum 0.384 0.003
Relaps varligi 0.127 0.352
Relaps sayist -0.009 0.948
Tedavi yaniti 0.412 0.002
BVAS/WG 0.814 0.000
VDI 0.276 0.040

USY/KBB: Ust solunum yolu/Kulak-burun-bogaz, GFD:

Glomeriiler filtrasyon degeri, ANCA:

Antinétrofilik sitoplazmik antikor, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, BVAS/WG: Brimingham

vaskalit aktivite skoru/ Wegener granilomatozis, VDI: Vaskulit hasar indeksi.
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Tlm hasta grubunda 61im nedenlerine gore hasta dagilimi tablo 13°te gosterilmistir.

Tablo 13. Oliim nedenlerine gore hasta dagilima.

Solunum yetmezligi 8 53,3
Pnomoni 2 13,3
Pulmoner emboli 1 6,6
Kafa travmasi, subdural hematom 1 6,6
Serebrovaskuler olay 1 6,6
Hemodiyaliz esnasinda exitus 1 6,6
Bilinmeyen 1 6,6
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TARTISMA

Ayni sayida WG’li hastayr iceren Koldingsnes ve ark.’nin yaptigi calismayla
kiyaslandiginda ¢alismamizda tani yasi daha geng (45.7’ye karsin 50 yas) olarak
bulunmustur. Hasta grubumuzda semptomlarin baslamasindan taniya kadar gecen siire
Koldingsnes ve ark.’nin ¢alismasina goére daha uzun olarak saptanmistir (12,3 aya karsin

6 ay) (76).

Laboratuar tetkiklerinde yine ayni calismayla karsilagtirildiginda ¢alismamizda
baslangic ESR ve CRP degerleri daha diisikk (sedimentasyon 66 mm/saat’e karsin 92
mm/saat, CRP 66,4 mg/I’ye karsin 109 mg/l), proteiniiri miktar1 daha az (765 mg’ye
karsin 1400 mg), ANCA pozitifligi daha yiiksek (%94’¢ karsin %86) bulunmustur (76).

Hasta grubumuzda en sik tutulan organlar sirasiyla akciger (%75), tst solunum
yolu (%60.7) ve bobrek (%55.4) iken, Koldingsnes ve ark.’nin ¢alismasinda %73 ile
bobrek vaskiiliti ilk sirada gelmekte, Mahr ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise %80
siklikla akciger tutulumu ilk sirada yer almaktadir (75, 76). Diger serilerde kalp
tutulumu orant  %?20’lere varirken, bizim grubumuzda rastlanmamistir (73).
Calismamizda bulunan lokalize hastalik sikligi (%12.5) diger bir ¢alismada bulunan
oranlarla (%10.8-15.5) paralellik gdstermektedir (73, 74).

Biyopsi yapilarak WG tanist desteklenen olgularin orant ¢aligmamizda %62
olarak bulunmustur. Bu oran degisik ¢alismalarda oldukga farklidir (73, 76). Holle ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada biyopsi yapilan hasta oranmin 1966-1993 yillari
arasinda %389,7’ye ¢ikmasi (73), bu merkezin se¢ilmis hasta popiilasyonu ile ¢alisan bir
referans merkezi olmasi ile iliskilendirilmistir (62). Hasta grubumuzda en sik akciger ve
bobrek biyopsisi yapilmis olmasina karsilik (her biri i¢in siklik %25), Holle ve ark.
calismasinda, ¢alismanin ii¢ kohortunda %53-64 oraninda en sik Ust solunum yolu
biyopsisi yapilmistir (73). Bu oran grubumuzda %14’tiir. Buna gore hastalarin organ

tutulum yerinin biyopsi lokalizasyonunu etkiledigi sdylenebilir.

Pulse kortikosteroid ve siklofosfamid alan grubun (1. grup), sag kalim siiresi en
diisiik olarak bulunmustur. Bu grupta 1. ayda sag kalim oran1 %92 iken, 4. ayda %55’e
diismiistiir. Bu grubun biiyiik kismini (%78,5) generalize hastaligi olan agir hastalar
olusturmaktadir. Bu grupta sadece siklofosfamid ve kortikosteroid ile indiiksiyon

tedavisi yapilabilmis, hastalar idame tedavisi alamadan kaybedilmistir. Sadece
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metotreksat ya da azatiopurin alan gruptaki (4. grup) hasta sayisinin diistikliigii, bu
grupta bir hasta 6liimii gerceklestigi halde sag kalim oranini diistirmiistiir (sag kalim 24.

ayda %66).

Hasta grubumuzda relaps ile iliskili olarak bulunan faktorlerden bagvuru anindaki
ANCA pozitifliginin, baska bir ¢alismada da relaps riskini arttirdigr bildirilmistir (77).
Boylece ANCA’nin negatif oldugu olgularda hastaligin daha hafif seyredecegi
ongorulebilir (78).

Hedef organ tutulumunun relaps ile iliskisi vardir. Ozellikle kardiyak tutulum ve
GFD’nin 60 ml/dk’nin iistiinde olmasinin relaps riskini arttirdigr bildirilmistir (7, 79).
GFD’nin yiiksek oldugu hastalar, renal tutulumu olmayan, graniilomatoz hastaligi olan
olgulardir ve relapsa daha yatkindirlar (80). Benzer sekilde, bir bagka calismada, yiiksek
serum kreatinin degeri bagimsiz olarak relaps riskinde azalma ile iligkili bulunmustur
(81). Hasta grubumuzda hedef organ olarak akciger tutulumunda relaps riskinin arttigi
saptanmasina karsm, renal tutulum relaps ile iligkili bulunmamistir. Buna karsin
calismamizda renal fonksiyon bozuklugunu gosteren degiskenler relaps ile iliskili
bulunmustur. Ciddi renal disfonksiyonu olan hastalarin enfeksiyon ve tedavi ile iliskili
yan etkiler nedeniyle artmis mortalite riski ile kars1 karsiya oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle bu grup hastalarda diisiik relaps oranm1 goriilmesine karsin,enfeksiyon ve tedavi
ile iliskili yan etkiler nedeniyle yiiksek 6liim riski altinda olduklart ileri stiriilmiistiir

(58).

Caligmamizda biitiin hastalarda degisik derecelerde kalici organ hasart gelistigi
saptanmistir. Bunlar arasinda en sik olarak dispne (%75) ve ikinci siklikta ise GFD’nin
60 ml/dk’nin altinda olmasi (%42,8) bulunmustur.  Koldingsnes ve ark.’nin
calismasinda ise %060,7 siklikla proteiniiri ve yine %60,7 siklikla burun ve sinis
disfonksiyonu ile karsilagilmistir (76). Koldingsnes ve ark.’nin ¢alismasinda gosterilen
tan1 gecikmesi ile kalici organ hasar1 arasindaki iliski caligmamizda anlamlhi

bulunmamustir (76).

Renal sag kalimin SDBY olarak kabul edildigi Koldingsnes ve ark. ¢alismasinda
sirastyla 1, 5, 10 yillik renal sag kalim oranlarn sirastyla %93, 86 ve 77 olarak
bulunmustur (76). Sadece renal tutulumlu WG’lilerin alindig1 bir ¢alismada 5 yillik sag
kalim %75 bulunmustur (82). Calismamizda hemodiyalize alinan hastalarin 1, 5 ve 10

yillik renal sag kalim oranlari sirasiyla %84.8, 74.1 ve 74.1 olarak bulundu. Renal sag
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kalim oranlarimizin daha diisilk olmasinin nedeni, renal sonlanim noktasi olarak

hastalarin hemodiyalize girmesinin kabul edilmis olmasi olabilir.

Koldingsnes ve ark. ¢ nin ¢alismasinda SDBY gelisimini etkileyen risk faktorleri
olarak baslangigc serum kreatinin yiiksekligi, proteiniirideki artis, hemoglobin
diisiikliigii ve ileri yas olarak bulunmustur (76). Calismamizda ise renal sag kalim ile
hastanin hemodiyalize girmesine kadar gecen siire arasinda negatif yonde bir iligki
saptandi. Diger bir deyisle, hastanin hemodiyalize girmesindeki gecikmenin renal sag
kalimi1 olumsuz etkiledigi sdylenebilir. Bunun yani sira renal sag kalim ile hastaya
plazmaferez ve hemodiyaliz tedavisi uygulanmasi arasinda pozitif bir iligki

bulunmustur.

Hasta grubumuzun %68 olan 10 yillik sag kalim ve %25 mortalite orani,
Koldingsnes ve ark.” nin ¢aligmasinin %75 olan 10 yillik sag kalim ve %25 moralite
orani ile benzerlik gostermektedir (76). Daha genis bir hasta grubu (155 hasta) ile
yapilan Reinhold-Keller ve ark.’in ¢alismasinda ise 10 yillik sag kalim oran1 %88 olarak

daha yiiksek bulunmustur (62).

Calismamizda en sik 6liim nedeni solunum yetmezligi (%53,3) olarak bulundu.
Tum 6lum nedenleri arasinda pndmoninin %13.3 siklikla 6liime neden oldugu saptandi.
Koldingsnes ve ark.’nin ¢alismasinda en sik 6liim nedeninin pnémoni (%38.4) ve kalp
yetmezligi (%38.4) oldugu bildirilmistir (76). Reinhold- Keller ve ark calismasinda ise
oliimlerin %68’1 WG’ye bagli bobrek ve/veya akciger tutulumu nedeniyle gergeklestigi
bulunmustur (62).

Hasta sag kalimini etkileyen faktorlerin incelendigi diger calismalarda, tan1 aninda
diyalize bagimli olmak, tanida VDI skoru >1 olmasi, tan1 aninda renal fonksiyon
bozuklugu bulunmasi, renal tutulum ve akciger tutulumunun olmasi ve yasin 52’den
biiyiikk olmasi hasta sag kalimim etkileyen faktorler olarak bulunmustur (62, 76, 83).
Ancak c¢alismamizda Cox regresyon analizinde mortaliteye etki eden faktér olarak
sadece ileri yas bulunmustur. Bunun yani sira ¢alismamizda mortalite ile iliskili olan
faktorler olarak tani yas1 yiiksekligi, renal fonksiyon bozuklugu, baslangictaki ANCA
pozitifligi, son vizitteki serum albimin degeri diisikligii ve BVAS/WG ve VDI
yiiksekligi bulunmustur.

Sonu¢ olarak calismamizda WG hastalarinda en sik organ tutulumu sirasiyla

akciger (%75), list solunum yolu (%60.7) ve bobrek (%55.4) tutulumu olarak saptandi.
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En sik 6lim nedeninin solunum yetmezligi oldugu bulundu. Mortaliteye etki eden

faktor olarak ise sadece ileri yas saptandi.
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OZET

Amag

WG tanili hastalarin klinik ozellikleri, takip, tedavi ve sag kalim hakkindaki

bilgilerini derlemek amaglanmistir.
Yontem

Ocak 2000- Ocak 2014 tarihleri arasinda WG tanisiyla Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda takip edilmis olan hastalarin demografik &zellikleri,
klinik ve laboratuar bulgulari, tedavileri ve hasta sag kalimlar1 hasta dosyalarindan
retrospektif olarak incelendi. Biyopsi yapilanlarda, biyopsi sonuglari hasta
dosyalarindan ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinden 6grenildi.
Hastalarin morbidite ve mortalite verileri hasta dosyalarindan ve takipsiz hastalarda ya
da takibine baska hastanelerde devam eden hastalarda telefon goriismesi ile 6grenildi.
Mortalite, morbidite, renal sag kalim ve relapsa etki eden ve iligkili olan faktorler

arastirildi.
Bulgular

WG tanili toplam 56 hasta (24 kadin, 32 erkek) incelendi. Bu hastalarin hastalik
tan1 yas1 45.7+£17.02 bulundu. Bu hastalarda en sik akciger (%75), tst solunum yolu
(%67) ve bobrek tutulumu (%55.4) saptandi.

Tedavi olarak 14 hastaya pulse steroid ve siklofosfamid, 25 hastaya pulse steroid,
siklofosfamid ve metotreksat/azatioplrin, 14 hastaya pulse steroid, siklofosfamid ve

ritiksimab ve 3 hastaya metotreksat/azatiopirin verildigi goriildii.

Sag kalim siireleri bakimindan 1. ve 2. gruplar arasinda (p=0.000) ve 1. ve 3.

gruplar arasinda (p=0.012) anlamli fark bulundu.

On bes hastanin (%26.7) oldiigii saptandi. Hastalarin 1, 5 ve 10 yillik sag
kalimlar1 sirasiyla %75.2, %68.4, %68.4 olarak bulundu. En sik 6liim nedeni solunum

yetmezligi olarak bulundu. Cox regresyon analizinde sadece tan1 yas1 mortalite lizerinde
etkili bulundu (p=0.026).
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Sonug

WG yiiksek mortalite orani ile giden bir hastalik olarak bulundu. Mortaliteye etki

eden faktor olarak ileri yas saptandi.
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INGILIiZCE OZET
Aim
The aim of this study was to collect data concerning clinical features, follow-up,

treatment, and survival of Wegener granulomatosis (WG) patients.
Method

Demographic information, clinical, and laboratory findings, treatment data and
information about survival of patients diagnosed with WG followed at Cerrahpasa
School of Medicine, Department of Internal Diseases between January 2000 and
January 2014 were examined retrospectively based on patient files. Information about
patients who were no longer under follow-up or done so at other hospitals was
preformed with telephone calls. Factors associated with mortality, morbidity, renal

survival, and relapse in WG patients were investigated.
Findings

A total of 56 patients (24 female, 32 male) were included in the study. Mean age
at diagnosis was 45.7+17.02. The most common organ involvements were lung (75%),
upper respiratory tract (67%), and kidney (55.4%).

Fourteen patients received pulse steroid and cyclophosphamide treatment, 25
patients pulse steroid and cyclophosphamide plus methotrexate or azathioprine, 14
patients pulse steroid and cyclophosphamide plus rituximab, and 3 patients
methotrexate or azathioprine. Regarding survival time, statistically significant
differences were found between group 1 and 2 (p=0.000), and group 1 and 3 (p=0.012).

A total of 15 patients died (26.7%). Patient survival in years 1, 5 and 10 were
75.2%, 68.4% and 68.4% respectively. The most common cause of death was
respiratory failure. Cox regression analysis revealed that age at diagnosis was a

predictor for mortality (p=0.026).
Result

WG was found to be associated with high mortality. The predictor of mortality
was older age at diagnosis.
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EKLER

Ek 1: BVAS/WG

WGET

BVAS for Wegener’s Granulomatosis Evaluation Form

Tick box (T3 or Q) only if abnormality is ascribable to the presence of active Wegener’s
Granulomatosis (chronic damage should be scored separately in the Vasculitis Damage

Index, VDI.)

7 Tick box only if the abnormality is persistent disease activity since the last

assessment and not worse within the previous 28 days.

O Tick box only if the abnormality is newly present or worse within the

previous 28 days.

1. Clinic ID:
2. Patient ID:
3. Patient name code:

4. Date of visit:

Tday

year

If no items are present in any section. tick “none” s
5. Visit ID:
Major items are bold and mar ked with * -
All WG-related clinical features need to be documented on this form if they are 6. Form & revision: b v 1
related to active disease. Use “OTHER?” category as needed.
Persistent New/Worse None Persistent New/Worse None

7. GENERAL O, 14. RENAL &

a. arthralgia/arthritis a O a. hematuria (no rbe casts) Q:

b. fever (238.0 C) 0. O. (2 1+ or 2 10 rbe/hpf)
8 CUTANEOUS o) b. * RBCeasts 0. Q-

a. purpura 0. Q. ¢. * rise in creatinine > 30% or Q-

b. skin ulcer 0 Q- fall in creatinine clearance >25%

¢. * gangrene Note: If both haematuria and RBC casts are present,
9. MUCOUS MEMBRANES/EYES O score only the RBC casts (the major item)

a. mouth ulcers 0, Q. 15. NERVOUS SYSTEM ) O,

b. conjunctivitis/episcleritis 0 O: a. * meningitis a. Q-

¢. retro-orbital mass/proprosis 0. Q. b. * cord lesion Q:

d. uveitis 0, Q: c. * stroke ;):

e. * scleritis 0. Q: d. * cranial nerve palsy \)

f. * retinal d /h rhage 0 Q. €. * sensory peripheral neuropathy \)
10 EAR\NOSE & THROA:I-" f. * motor mononeuritis multiplex Q

a. bloody nasal discharge 0, Q. 16. OTHER: O,

nasal crusting/ulcer (describe all items and * items deemed major)

b. sinus involvement a. Q i

c. swollen salivary gland 0. O 0. Q:

d. subglottic inflammation 0. O (m Q.

¢. conductive deafness a. Q. a =2

f. * sensorineural deafness 0. Q ) -
11. CARDIOVASCULAR ad Q.

a. pericarditis 0 Q : :
15 GASTROINTESTINAL, & 17. TOTAL NUMBER OF ITEMS: O,

e ic ischemi: 0. J
13. PULMONARY

a. pleurisy m ! Q: % B 2 4

b. nodules or cavitics 0 O

c. other infiltrate secondary to WG m Q

d. endobronchial involvement 0 Q. Major Minor Major Minor

¢. * alveolar haemorrhage 0. O. New/Worse Persistent New/Worse Persistent

f. * respiratory failure 0 Q.

DETERMINING DISEASE STATUS:

18. CURRENT DISEASE STATUS (check all that apply):

Severe flare: > 1 new/worse Major item. a. Severe flare/new discase ( 1)
Limited flare: > 1 new/worse Minor item. b. Limited flare/new disease ( )
Persistent disease: Continued (but not new/worse) activity. c. Persistent severe discase ( "
Remission: No active discase. including either new/worse or d. Persistent limited discase (G

persistent items. . Remission « v
19. PHYSICIAN’S GLOBAL ASSESSMENT (PGA)
Mark line to indicate the amount of WG disease activity (not i long: damage) within the previous 28 days:

R | { Maxi activity

0

[*]

0. Value in item #19:

mm

(distance from 0 to tick mark in millimeters)

10

(=

1. DATE FORM REVIEWED: - =~ -

_STUDY PHYSICIANID:
3. STUDY PHYSICIAN SIGNATURE:

o]
[N

[~
W)

WGET Form BV
Revision 1 (31 Jul 00) de

24. CLINIC COORDINATORID:
25. CLINIC COORDINATOR SIGNATURE:

BVAS for Wegener's Granulomatosis Evaluation Form

1of1
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Ek 2: VDI

VASCULITIS DAMAGE INDEX (VDI)

This is for recording organ damage that has occurred in patients since the onset of vasculitis
Patients often have co-morbidity before they develop vasculitis, which must not be scored
Record features of active disease using the Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)

A new patient should usually have a VDI score of zero, unless:

(a) they have had vasculitis for more than three months of onset of disease. and

(b) the damage has developed or become worse since the onset of vasculitis

1. Musculoskeletal

None

Significant muscle atrophy or weakness
Deforming/erosive arthritis
Osteoporosis/vertebral collapse
Avascular necrosis

Osteomyelitis

2. Skin/Mucous membranes
None

Alopecia

Cutaneous ulcers

Mouth ulcers

3. Ocular

None

Cataract

Retinal change

Optic atrophy

Visual impairment/diplopia

Blindness in one eye

Blindness in second eye

Orbital wall destruction

4. ENT

None

Hearing loss

Nasal blockage/chronic discharge/crusting
Nasal bridge collapse/septal perforation
Chronic sinusitis/radiological damage
Subglottic stenosis (no surgery)
Subglottic stenosis (with surgey)

5. Pulmonary

None

Pulmonary hypertention

Pulmonary fibrosis

Pulmonary infarction

Pleural fibrosis

Chronic asthma

Chronic breathlessness

Impaired lung function

6. Cardiovascular

None

Angina angioplasty

Myocardial infarction

Subsequent myocardial infarction
Cardiomyopathy

Valvular disease

Pericaritis = 3 mths or pericardectomy

Diastolic BP = 95 or requiring
antihypertensives

No
O

Yes

[oNeoNoNoNoNe O00000O0 (ool OO0O00O0

O00000O0

O000CO0O0O0

Name

Trial Number
Date

Centre

7. Peripheral vascular disease No
None O
Absent pulses in one limb

o episode of absent pulses in one limb
Major vessel stenosis

Claudication >3 mths

Minor tissue loss

Major tissue loss

Subsequent major tissue loss

Complicated venous thrombosis

8. Gastrointestinal

None m}
Gut infarction/resection

Mesenteric insufficiency/pancreatitis

Chronic peritonitis

Oesophageal stricture/surgery

9. Renal

None m}
Estimated/measured GFR < 50%

Proteinuria = 0.5g/24hr

End stage renal disease

10. Neuropsychiatric

None O
Cognitive impairment

Major psychosis

Seizures

Cerebrovascular accident

2" cerebrovascular accident

Cranial nerve lesion

Peripheral neuropathy

Transverse myelitis

11. Other

None O
Gonadal failure

Marrow failure

Diabetes

Chemical cystitis

Malignancy

Other

Yes

O00O0000O0

00O 0000

O00O0O0O0OO0O0

000000

Total VDI Score. Record the number of positive
Items (1 point for each). The VDI score can
either increase or remain the same over time.
Remember to carry forward any previous items
of damage.

VDI Modified from Exley AR, Bacon PA, Lugmani et al (1997) Development and initial validation of the VDI ... Arthritis Rheum 40: 371-380
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