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KISALTMALAR
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OZET

Amac: Granilomatéz polianjiitis (GPA), mikroskobik polianjiitis (MPA) ve
eozinofilik graniilomatoz polianjiitis (EGPA) ANCA ile iliskili vaskiilit (AAV)
grubunda yer alan hastaliklar olup bu hastaliklarda pulmoner tutulum sik gorildr. Bu
calismamizda AAV tanili hastalarda, akciger tutulum siklig1 ve akciger tutulum tipi
toraks Dbilgisayarli tomografi (BT) gorintilemeleri esliginde degerlendirilmis ve

pulmoner tutuluma eslik eden diger sistemik bulgular gézden gecirilmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu retrospektif calismaya 18 yasin iizerinde olup AAV tanisi
almis olan %42.9’u (n=27) kadin ve %57.1’i (n=36) erkek toplam 63 hasta dahil
edilmis olup hastalarin %65.1°1 (n= 47) GPA, %27’si (n=17) MPA ve %7.94’ i (n
=5) EGPA taniliydi. Tan1 anindaki ortalama yas 53.8+14.1. Hastalarin tan1 anindaki
sistemik tutulumlari, pulmoner hastalik ile ilgili semptomlari, toraks BT bulgulari

esliginde degerlendirildi.

Bulgular: 63 hastanin 50’sinde (%79.4) basvurulari sirasinda pulmoner semptomlari
vardi. 63 hastanin 62’sinde toraks BT goriintiileme yapilmisti. En sik izlenen akciger
toraks BT bulgusu 62 hastanin 51’inde (%82.3) izlenen nodiler opasiteydi. Akciger
tutulum turd agisindan incelendiginde, GPA tanili olanlarda konsolidasyon, kaviter
nodiil, bronsektazi, peribronsiyal stenoz, amfizem ve skar seklinde tutulumun, MPA
tanili olanlarda bal petegi, atelektazi, interstisyel pnomoni, pulmoner vendz
konjesyon ve plevral eflizyon seklinde ve EGPA tanili hastalarda buzlu cam
gorunuma,  retiktlasyon, nodiler opasite, santral hava yolu hastaligi,
peribronkovaskiiler noddl, pulmoner hemoraji, perikardiyal eflizyon ve lenf
adenomegali (>10mm) seklinde tutulumun daha fazla oldugu saptanmistir. Plevral
efiizyon, perikardiyal eflizyon ve pulmoner ventz konjesyon seklinde akciger
tutulum bulgular1 izlenen hastalarda agir renal tutulum sikligi istatistiksel olarak
anlamli artmis bulunmustur (sirasiyla p= 0.006, p= 0.014, p= 0.009). Interstisyel
akciger hastaligi, pulmoner hemoraji ve agir akciger tutulumu MPO-ANCA pozitif

hastalarda anlamli olarak yiiksek oranda bulunmustur (p<0.05).



Tartisma ve Sonuc¢: Calismamizda AAV tanili hastalarin biiyiik bir kisminda
pulmoner tutulum goriilmiis olup toraks BT goriintiilemelerinde en sik izlenen bulgu
nodiiler opasite olarak saptanmistir. MPO-ANCA pozitif hastalarda hem interstisyel
akciger hastaligt hem de agir akciger tutulumu diger hastalara gore daha sik
izlenmistir. Calisma sonuclarimiz dikkate alindiginda AAV iligkili her hastada
pulmoner semptomlar yoniinden bir sorgulama yapilmas: ve gerekli gorilen

hastalarda ileri incelemenin gerekli oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: Antinétrofil sitoplazmik antikor iliskili vaskiilit, akciger

tutulumu, toraks bilgisayarli tomografi



ABSTRACT

Aim: Granulomatous polyangiitis (GPA), microscopic polyangiitis (MPA), and
eosinophilic granulomatous polyangiitis (EGPA) are diseases in the ANCA-
associated vasculitis (AAV) group, and pulmonary involvement is common in these
diseases. In this study, the frequency of lung involvement and the type of lung
involvement in patients diagnosed with AAV were evaluated with thorax computed
tomography (CT) imaging, and other systemic findings accompanying pulmonary

involvement were reviewed.

Materials and methods: A total of 63 patients, 42.9% (n=27) female and 57.1%
(n=36) male, over the age of 18 and diagnosed with AAV were included in this
retrospective study. 65.1% (n= 47) of the patients had GPA, 27% (n=17) MPA and
7.94% (n =5) EGPA. The mean age at diagnosis is 53.8+14.1. Systemic involvement
of the patients at the time of diagnosis, symptoms related to pulmonary disease, and
chest CT findings were evaluated.

Results: Fifty (79.4%) of 63 patients had pulmonary symptoms at admission.
Thoracic CT imaging was performed in 62 of 63 patients. The most common
pulmonary thorax CT finding was nodular opacity observed in 51 (82.3%) of 62
patients. The most common pulmonary thorax CT finding was nodular opacity
observed in 51 (82.3%) of 62 patients. When the lung is examined in terms of the
type of involvement, it was seen that those with GPA had consolidation, cavitary
nodules, bronchiectasis, peribronchial stenosis, emphysema and scar-like
involvement; those with MPA had the appearance of honeycomb, atelectasis,
interstitial pneumonia, pulmonary venous congestion, and pleural effusion and those
with EGPA had ground glass opacity, reticulation, nodular opacity, central airway
disease, peribronchovascular nodule, pulmonary hemorrhage, pericardial effusion
and lymph adenomegaly (>10mm), more frequently. The frequency of severe renal
involvement was found to be statistically significantly increased in patients with
signs of lung involvement in the form of pleural effusion, pericardial effusion, and

pulmonary venous congestion (respectively p= 0.006, p= 0.014, p= 0.009).

xi



Interstitial lung disease, pulmonary hemorrhage and severe lung involvement were
significantly higher in MPO-ANCA positive patients (p<0.05).

Conclusion: In our study, pulmonary involvement was observed in most of the
patients diagnosed with AAV, and the most common finding in thorax CT imaging
was found to be nodular opacity. Both interstitial lung disease and severe lung
involvement were observed more frequently in MPO-ANCA positive patients
compared to other patients. Considering the results of our study, it has been shown
that an inquiry should be made in terms of pulmonary symptoms in every AAV-
related patient and further investigation is required in the patients deemed necessary.

Keywords: Antineutrophil cytoplasmic antibodies-associated vasculitis, lung

involvement, thorax computed tomography
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1. GIRIS VE AMAC

Anti-notrofil  sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilitler (AAV),
damarlarda inflammasyon, endotel hasar1 ve doku harabiyeti ile karakterize bir
hastalik grubudur (1). Granilomatéz polianjiitis (GPA), eozinofilik granilomattz
polianjiitis (EGPA) ve mikroskopik polianjiitis (MPA) AAV grubunu olusturan
hastaliklardir (1-3). Bu hastaliklarda notrofil primer graniil proteinlerine —¢ogunlukla
I6kosit proteinaz 3 (PR3) veya miyeloperoksidaz (MPO)- azalmis tolerans oldugu
saptanmigstir. Klinikte otoimmiinite, bu proteinlere kars1 gelisen serum ANCA’ lari

PR3-ANCA veya MPO-ANCA pozitifliginin saptanmasi ile gosterilebilmektedir (1).

AAV’ ler genellikle kapiller, arteriol ve veniilleri ve bazen de kiguk arter ve
venleri etkilerler. Herhangi bir organ ve dokudaki kiigiik damarlar1 tutabilmekle
birlikte dzellikle MPA ve GPA ¢ogunlukla st ve alt solunum sistemi ile bobrekleri

etkilerler ve organ kaybina ve hayati tehdit eden durumlara yol agabilmektedirler (3).

AAV’ lerin akciger tutulumlar farkl karakterde olabilir. Akcigerde nodiller
ya da kavite, plorezi, infiltrasyon, endobronsiyal tutulum, alveolar kanama ve
solunum yetmezIligi seklinde birgok baska hastalikla karisabilecek bulgular ile

karsimiza gelebilir (3).

Bu ¢alismamizda, AAYV tanisi ile izlenen hastalarda akciger tutulum siklig1 ve
turdnin akciger goriintiileme bulgular ile birlikte degerlendirilmesi amaglanmustir.
Ayrica hastaligin akciger tutulum sekillerinin, hastalarin demografik 6zellikleri, ek
tutulum oOzellikleri, laboratuvar degerleri, hastalik aktivite skorlar1 ile olasi

iliskilerinin arastirilmasi da amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 VASKULIT TANIM VE SINIFLANDIRILMASI

Vaskdlit, kan damarlarinin inflamasyon ve harabiyeti ile karakterize ve
damarlarda kan akiminin bozulmasina neden olan inflamatuvar bir reaksiyondur (2,
4). Bu reaksiyon sonucu gelisen vaskulitik sendrom ve hastaliklar; her tipte, boyutta
ve lokasyondaki damarlar1 etkileyebildiginden, ¢ok genis ve heterojen bir hastalik
grubunu tanimlamaktadir. (5) Damar duvarinda olusan harabiyet perforasyon,
kanama ve anevrizmalara neden olabilirken endotel hasar1 da tromboz, iskemi-
enfarkt gibi ciddi olaylara neden olabilmektedir. Uzun donemde de hizlanmis
sekonder ateroskleroz morbidite ve mortalitede artig ile iligkili olabilmektedir. (4)
Primer olarak gelisen ve hastaligin primer ya da tek bulgusu olarak goriilen
vaskdlitlerin yanisira vaskulit, bilinen altta yatan durumlarla iliskili olarak bu
hastaliklarin bir komponenti olarak da gorulebilmektedir. Bu ‘sekonder’ vaskdilitler;
kronik enfeksiyonlar (hepatit B, hepatit C, subakut bakteriyel endokardit vb.), bag
doku hastaliklari, inflamatuvar barsak hastaliklari, malignitler ve ilag reaksiyonlar
durumlarinda ortaya ¢ikabilmektedir. (2, 5, 6) Primer ve sekonder vaskulitlerin listesi
Tablo 1’ de gosterilmistir (6).

Tablo 1: Primer ve sekonder vaskulitik sendromlar (6)

Primer Vaskiilit Sendromlari

Graniilomat6z polianjiitis (Wegener’s)

Kawasaki hastalig1

Mikroskopik polianjiitis

Dev hiicreli arterit

Eozinofilik granilomat6z polianjiitis

Takayasu arteriti

IgA vaskiliti (Henoch-Schénlein)

Behget hastaligi

Kriyoglobulinemik vaskiilit

Cogan sendromu

Poliarteritis nodosum

Tek-organ vaskdlitleri
Kutandz lokositoklastik anjiitis
Kutandz arterit
Primer santral sinir sistemi vaskdliti
[zole aortit

Sekonder Vaskiilit Sendromlari

Muhtemel etiyoloji ile iligkili vaskiilitler
Ilaglara baglh vaskiiltler
Hepatit C viriisii iliskili kriyoglobulinemik
vaskulit
Hepatit C viriisti iliskili vaskiilit
Kanser ile iligkili vaskiilit

Sistemik hastaliklar ile iliskili vaskdlitler
Lupus vaskdliti
Romatoid vaskiilit
Sarkoid vaskulit




Vaskiilitlerin siiflandirilmast ile ilgili halen kabul gérmekte olan iki biiyiik
calisma bulunmaktadir: Bunlardan ilki 1990 yilinda Amerikan Romatoloji Dernegi
(American College of Rheumatology, ACR) tarafindan belirlenmis, ikincisi ise 1994’
te Uluslararas1 Chapel Hill Konsensus Konferansi’ nda (CHCC) kabul edilmis ve
2012’ de ayni1 isimli konferansta giincellenmis olan tanimlamalardir. (7)

ACR 1990 yilinda epidemiyolojik, terapotik ya da diger calismalarda hastalik
gruplarinin standart sekilde belirlenmesi ve tanimlanmasi1 amaciyla yedi tip vaskulit
icin yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip siniflandirma kriterlerinin belirtildigi bir
rapor yayinlamistir. Bu yedi tip vaskulit: Dev Hucreli Arterit (GCA), Takayasu
Arteriti  (TAK), Granilomatéz Polianjiitis (GPA), Eozinofilik Granllomattz
Polianjiitis (EGPA), Poliarteritis Nodosum (PAN), Ig A Vaskiliti (IgAV) ve
Hipersensitivite Vaskiliti’ dir (HSV) (7) (tablo 2). CHCC smiflamasinda ise
histopatolojik olarak baskin sekilde tutulan damar ve gaplar1 esas alinarak buyuk
damar vaskdlitleri, orta damar vaskilitleri ve kiguk damar vaskilitleri olarak
simiflandirma yapilmistir. Bu tanimlamalar, hastalik tanis1 konulmasindan veya
hastaliklarla ilgili spesifik bir siniflandirma yapilmasindan ¢ok, hastaliklarin genel
bir cergeve iginde isimlendirilmesine yonelik olarak yapilmistir; bu nedenle bir
hastaligin belirtilerini tanimlamada veya ayirict tan1 yapilmasinda yetersiz

bulunmakta olup bu amagla kullanilmamaktadir (6).

Tablo 2: 1990 ACR* Vaskiilit Siniflamasi (8)
*ACR: American College of Rheumatology
Poliarteritis Nodosa

Churg Strauss Sendromu
Wegener grantlomatozu
Hipersensitivite vaskdliti
Dev hcreli arterit
Takayasu arteriti

Henoch Schonlein vaskuliti



Bu ¢aligmalar ve guncellemeler sonucunda primer vaskdlitler, blyik damar,
orta damar ve kugik damar vaskilitleri seklinde baskin olarak etkiledikleri kan
damarlarinin boyutlarina gore siniflandirilmaktadirlar (9) Aort ve ana dallar1 blyik
damarlar, visseral arter ve venler ile ilk dallar1 orta damarlar ve arteriyol, kapiller ve
intraparankimal arter, veniil ve bazi venler ise kigik damarlar olarak tanimlanmistir
(6) Buna gore; esas olarak biiyiik damarlart etkileyen biiyiik damar vaskiilitlerinin iki
temel varyant1 dev hiicreli arterit ve Takayasu arteriti; orta ¢capli damarlar1 etkileyen
orta damar vaskdlitlerinin iki bilylk varyanti1 Poliarterisit Nodosum ve Kawasaki
arteritidir. (8) Kiigiik capli damarlari etkileyen kiiciik damar vaskiilitleri ise immiin-
kompleks wvaskiilitleri ve ANCA iligkili vaskiilitler olmak tizere iki ana gruptan
olusmaktadir. Immiin-kompleks vaskiilitleri ana grubu altinda anti—glomeriiler bazal
membran (anti-GBM) hastaligi, kriyoglobulinemik vaskilit (CV), IgA vaskiliti
(Henoch-Schonlein/IgAV), hipokomplementemik Urtikeryal vaskilit (HUV, anti-C1q
vaskiiliti) ve ANCA iliskili vaskiilitleri ana grubu altinda mikroskopik polianjiitis,
eozinofilik granilomat6z polianjiitis ve granilomat6z polianjiitis yer almaktadir (8).
2012 CHCC giincellenen bu simiflandirmanin 6zeti Sekil 1 ve Tablo 3’ te ayrintili
sekilde verilmistir (6).

Sekil 1: 2012 CHCC* Vaskilit Siniflamasi (6)
*CHCC: Chapel Hill Concensus Conference



Tablo 3: 2012 CHCC Vaskiilit Siniflamasi (6)

VZV: varicella zoster virus, HIV: human edinsel immiin yetmezlik viriisii, HBV: hepatit B virisd,
HCV: hepatit C viriisi

Blyuk damar vaskdlitleri

- Dev hicreli arterit
- Temporal arterit

Tek organ vaskaulitleri

- Kutanoz I6kositoklastik
anjiitis

- Kutandz arterit

- Primer santral sinir sistemi
(SSS) vaskadliti

- Izole idiyopatik aortit

- Digerleri

Orta damar vaskulitleri

- Poliarteritis nodoza
- Kawasaki arteriti

Sistemik hastahiklar ile iligkili
vaskdlitler

- Sistemik lupus eritematozis
(SLE)

- Romatoid artrit (RA)

- Sarkoidoz

- Digerleri

Kucuk damar vaskdlitleri
ANCA iliskili vaskiilitler (ATV)

- Granllomatoz polianjiitis
(GPA)

- Mikroskopik polianjiitis
(MPA)

- Eozinofilik granilomattz
polianjiitis (EGPA)

Immiinkompleks vaskiiliti

- Anti-glomeruler bazal
membran (GBM) hastaligi

- Kriyoglobulinemik vaskdlit

- lg A vaskdliti (Henoch-
Schélein purpura)

- Hipokomlemanemik
urtikeriyal vaskulit

Muhtemel etiyoloji ile iligkili
vaskaulitler

- Enfeksiyonlar; akut bakteriyel
menenjit, tiberkiloz, sifiliz,
VZV, HIV, HBV, HCV

- Tlaglara bagl vaskiilit

- Malignite iliskili vaskiilit

- Digerleri




2.2 ANCA ILISKILI VASKULITLER

Anti-notrofil sitoplazmik antijen (ANCA) iliskili vaskiilitler, nétrofillerde
bulunan proteinaz-3 ve miyeloperoksidaza karsi gelisen antikorlar olan anti-notrofil
proteinaz-3 (PR-3ANCA) ve anti noétrofil miyeloperoksidaz (MPO-ANCA) varligi
ile karakterize, Ozellikle kiiciik ¢apli damarlar olmak tiizere farkli boyutlardaki
damarlarda endotel hasari ve doku harabiyeti ile seyreden bir grup sistemik
vaskiilitin ortak adidir (1, 3). Bu grupta granilomatéz polianjiitis (GPA),
mikroskopik polianjiitis (MPA) ve eozinofilik granulomatdz polianjiitis (EGPA)
olarak adlandirilan ti¢ fenotip yer alir (3). Bu hastaliklarda otoimmiinite, PR-3 ve
MPOQO’ ya kars1 gelismis olan ANCA’ larin serumda saptanmasi ile gosterilebilmekte

ve bu antijenlerin hastalik gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir (1,3).

Tarihte AAV” in farkina varilmasi 20. yiizyilin baslarida olmustur. Ilk olarak
1940’ 11 yillarda PAN klinigi ile basvuran ancak tipik anevrizma gelisimi olmayan,
akciger ve bdbrek tutulumunun yaygin olarak goriildiigii hasta grubu icin
mikroskopik periarterit terimi gelistirilmis ve 1980’ li yillarda hastaligin klinik ve
patolojik Ozelliklerinin daha iyi anlasilmasiyla mikroskopik poliarterit terimi
kullanilmistir. ANCA varliginin kesfinden sonra ise hastaligin patogenezi daha iyi

anlasilmis ve tedavi ve takip ile ilgili calismalar hiz kazanmstir (3).

GPA ve MPA tim organ ve dokulardaki kii¢iik ¢capli damarlar etkileyebilir
ancak siklikla tist ve alt solunum yollar1 ile bobrekleri etkiledigi goriilmektedir (1).
GPA ¢ogunlukla PR3-ANCA ile iliskili olup daha ¢ok sinonazal hastalik, akcigerde
grantlomat6z inflammasyon ve glomerulonefrite yol acar. MPA ise daha ¢ok MPO
ANCA ile iligkili olup daha ciddi renal tutulum ile bazi GPA klinigine benzer
durumlara yol acar ancak granilomatdz inflamasyon izlenmez. EGPA ise astim,
eozinofili ve bazen vaskiilit tablosuna yol agarken GPA ve MPA’ ya gore sikligi

daha azdir ve daha gok MPO-ANCA ile iligkilidir (2, 3).
2.2.1 Epidemiyoloji

AAV insidans ve prevelansi ile ilgili birbirinden ¢ok farkli sonuglari olan
calismalar mevcuttur. Onceleri prevelans1 milyonda 48-184 olarak bildirilen nadir bir
hastalik grubu olmasina karsin daha iyi tanimlama, klinisyen farkindaliginda arts,

ANCA Kkitlerinin kullanim imkanmin yaygilagmasi ve prognozun daha iyi tedavi



yaklagimlart ile iyilesmesi ve yasam beklentisinin artmasi ile giincel ¢aligmalarda

prevelans artmis, milyonda 300-421 olarak bildirilmektedir (1).

GPA prevelansit milyonda 2-146, MPA prevelanst milyonda 9-94, EGPA
prevelanst ise milyonda 2-233 arasinda raporlanmistir (3). Sikliklar
GPA>MPA>EGPA seklinde siralanabilir. Bazi kaynaklarda ise GPA prevelansi
3/100000, MPA prevelanst 3-5/100000 ve EGPA prevelansi milyonda 1-3 olarak
belirtilmistir (2).

GPA ve MPA daha ¢ok 6. ve 7. dekatta gorulmektedir. EGPA ise daha erken
yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Cocuklarda AAV goriilme sikligir oldukca diisiiktiir.
Hastaligin beyaz irkta diger irklara gore en az iki kat fazla goriildiigi belirlenmistir.
Bu durumun irka baglhh mi yoksa saglik hizmetlerine ulasim ve yasam slresi gibi
sosyoekonomik durum ile mi iligkili oldugu net olarak bilinmemektedir. Bilinen, bu
hastalik grubunun sikligimin cografi 6zellikler (enlem), ik, ¢alisma dizaynlarina gére
oldukga farklilik gosterdigidir. Prevelansta her iki cinsiyet arasinda anlamli farklilik

saptanmamuistir (10).
2.2.2 Patofizyoloji ve Etiyopatogenez

AAV ekstravaskiler inflamasyona, progresif hasara, doku harabiyetine,
fibrozis ve fonksiyon kaybina yol acan mikrovaskiiler endotel inflamasyon ile
karakterizedir. GPA ve MPA’ da bu olaylar1 baslatanin PR3 ve/veya MPO nétrofil
proteinlerine karsi T ve B hiicrelerinin immiinolojik toleransinda azalma oldugu
diistiniilmektedir. Buna bagli gelisen akut hasar mekanizmasi GPA ve MPA igin

6zgindr.

ANCA pozitifligi ortak 6zelligi nedeniyle AAV baslig1 altinda toplanan GPA,
MPA ve EGPA hastalarinda degisen oranlarda otoantikor pozitifligi goriilmektedir.
ANCA, nétrofil ve monositlerin sitoplazmalarinda bulunan belirli proteinlere karsi
gelismis olan antikorlardir. ¢cANCA (PR3-ANCA), immunfloresan incelemede
indikator noétrofillerde diffiiz, graniiler boyanma seklinde izlenir. cANCA’ nin major
hedef antijeni notrofil azurofilik grandllerinde bulunan bir 29-kDa nétral serin
proteinaz olan proteinaz-3> tir. p-ANCA (MPO-ANCA) ise immunfloresan

incelemede indikator noétrofillerde daha periniikleer ya da niikleer boyanma paterni



gosteren ve major hedefi miyeloperoksidaz enzimi olan otoantikordur (2, 11).
Proteinaz-3 ve miyeloperoksidaz normalde nétrofil ve monosit azurofilik
graniillerinde bulundugundan serumda mevcut ANCAlar tarafindan baglanmaz.
Ancak notrofil ya da monositler serum tumér nekrozis faktér o (TNF- a) ya da
interlokin-1 (IL-1) tarafindan uyarildiginda PR-3 ve MPO enzimleri hicre
membrania gelerek ekstraselliler ANCA ile etkilesime girer. Bunun iizerine
noétrofiller degrantile olur ve doku hasarina yol agabilen reaktif oksijen {iriinleri acia
cikar, notrofil ekstraselliiler tuzaklar (NET) olusumu ve NETozis gelisir. Ayrica in
vitro incelemelerde ANCA ile aktiflenen notrofillerin endotel hiicrelerine baglanarak
hiicre 6liimiine neden olabildigi saptanmistir. Ek olarak ANCA ile aktiflenen nétrofil
ve monositlerden IL-1 ve IL-8 gibi proinflammatuar sitokin salinimi gergeklesir (2,
3, 11, 12). Notrofiller tarafindan baslatilan mikrovaskiiler yataklarda hasarlanma,
dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerce sunulan otoantijenler salinmasina
neden olur ve bu antijenler T hiicreleri tarafindan algilanarak ilerleyici hasara neden
olurlar (1). AAV hastalarinda bu sekilde bir patogenez ortaya konulmakla birlikte
bazi hastalarda ANCA pozitifligi goriilmemesi, ANCA titrelerinin hastalik
aktivitesiyle ortaya konulmus bir iligkisinin olmamasi, remisyonda seyreden
hastalarda yiiksek ANCA pozitifliginin yillarca devam edebiliyor olmast ANCA

otoantikorlarinin hastalik primer patogenezindeki roliinii siipheye diisiirmektedir (2).

AAV patogenezi in vitro deneyler ve in vivo hayvan ve insan modellerinde
arastirilmaktadir. Glomertiler ve pulmoner damarlarin daha fazla etkilendigi
goriilmiis ancak bunun nedeni heniiz aydinlatilamamigtir. Ayrica PR3-AAVlerde
granilomat6z inflamasyonun gorilmesi ancak MPO-AAV lerde bunun neredeyse hig

gorulmemesi de heniiz agiklanamamistir (1).

EGPA patogenezi iyi anlagilamamig olmakla birlikte GPA ve MPA ile benzer
ve farkli mekanizmalarin etkili oldugu diistiniilmektedir. Eozinofil sayisini etkileyen
ve astima yol agan genetik faktorlerin MPO ANCA pozitif ve ANCA negatif her iki
hasta grubunda da oldugu bilinmekte ve ANCA negatif hastalarda mukozal
disfonksiyonda rol oynayan bir genetik iliski oldugu diisiiniilirken MPO-ANCA
pozitif hastalarda EGPA, bir ecozinofilik otoimmiin hastalik  olarak
degerlendirilmektedir (13, 14, 15). Aktive eozinofillerden salinan graniiller doku

hasarina ve fibrozise neden olmaktadir (3).



ANCA olusumunu, dolayistyla hastalik olusumunu, tetikleyen bazi
faktorlerin hastalik gelisiminde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bunlar; enfeksiyonlar
(6zellikle S. Aureus) ve propiltiourasil, hidralazin, sulfasalazin, prokainamid,
klozapin, fenitoin, rifampisin, izoniazid, sefotaksim, indometazin minosiklin,
allopurinol, D-penisillamin gibi bazi ilaglardir (16, 17). Ayrica silika, asbest, solvent,
civa, kursun gibi bazi maddelerin inhalasyonu da ANCA olusumunu tetikleyerek
GPA ve MPA gelisiminde etkili olabilen ve bdylece AAV patogenezinde rol alan
faktorlerdendir (1, 16). Alerjenler, inhale antijenler, imminizasyon ve montelukast
ve omalizumab gibi bazi ilaglar da benzer sekilde EGPA etiyopatogenezinde rol alan
faktorlerdir (16). Bunlarin yanisira bazi genetik faktorlerin  etkilerinden de
bahsedilmektedir. Ailesel rolatif risk 1.56 olarak bildirilmistir. Diisiik prevelans
nedeniyle GPA, MPA ve EGPA hastalarin1 bir arada degerlendirerek yiiriitiilen
kohort calismalari, hastalik ile major histokompatibilite kompleks (MHC) genleri,
Ozellikle HLA-DPB1*04:01 alleli arasinda iliski oldugu ortaya koymustur (18).
Avrupa Vaskilit Genetik Kurulu (The European Vasculitis Genetics Consortium)
tarafindan, hastaligin MHC ve MHC dis1 genler ile iligkileri incelenmis ve PR3-
ANCA ve MPO-ANCA iliskili vaskiilitin genetik olarak farkli antiteler oldugu
saptanmis ve serolojiye dayanarak yapilan hastalik smiflandirmasini destekleyen
biyolojik bir kanit olarak yorumlanmistir (19). Ayrica ileri analizler, en gu¢lu genetik
iligkilerin klinik fenotipler ile degil ancak otoantikor alt gruplari (PR3- ve MPO-
ANCA) ile oldugunu gostermistir (20). Ancak bazi genetik varyasyonlarin, drnegin
PTPN22 polimorfizminin, her iki otoantikora sahip alt grupta da goriilebildigi
saptanmis ve hastaliklar arasinda ortak bir genetik komponent de oldugu
gosterilmigtir. Sendromlar arasindaki benzerlik bu ortak genetik komponente
baglanabilse de bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir (1). Yapilan
calismalarda PR3 ANCA varligt MHCII alleli HLADPBI, alfa 1 antitripsin kodlayan
serpin Al geni (SERPINA) ve proteinaz-3 (PRTN3) kodlayan genler; MPO ANCA
varligi ise HLA-DQ ile iliskili bulunmustur ve bunlarin patogenezle iliskili oldugu
diistintilmistiir (19, 20). Ayrica her ic AAV alt tipinde de epigenetik faktorlerin de
etkili oldugu diistiniilmektedir (21).



2.2.3 Klinik Bulgular

ANCA iligkili vaskiilitlerin tiim tiplerinde sistemik otoimmiin patofizyolojiye
bagli olarak halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, ates, artraljiler, miyalji gibi non-spesifik
sistemik inflamasyon bulgular1 goriilebilir. Bu nedenle hastalik baglangicinda tant
enfeksiyon, malignite, depresyon ya da oOzellikle yash hastalarda osteoartrit ile
karisabilir. Ates hastaligin kendi aktivitesine bagli olabilecegi gibi, siklikla sekonder
enfeksiyonlara bagli olarak da gelisebilir (2, 22). Astim EGPA ig¢in erken tipik bir
bulgu iken, tim AAV’ler kiicik damar vaskuliti lezyonu veya herhangi bir organ
disfonksiyonuna bagli bulgular ile prezente olabilir (1, 23). ANCA iliskili
vaskiilitlerde cesitli doku ve organlarin tutulumu izlenebilir; ancak sikliklart GPA,
MPA ve EGPA’ da farkli olarak saptanmistir (1). Bu doku ve organ tutulumlari ile
bu tutulumlarin AAV alt tipleri arasindaki goriilme sikliginin kiyaslamasi Sekil 2° de

gosterilmistir.

P ~ . Santral sinir sistemi
Konstitusyonel

semptomlar GPA = MPA = EGPA
EGPA = GPA = MPA

- Burun ve siniisler
Gobz GPA = EGPA == MPA
GPA >> MPA = EGPA -
Ust solunum yollari
Kulak ve isitme GPA = EGPA > MPA
GPA > MPA = EGPA -
- Akciger
Kalp h EGPA > GPA > MPA
EGPA > GPA = MPA -
p :: Gastrointestinal )
Bobrek — ¥ sistem
MPA > GPA >> EGPA EGPA = GPA = MPA
p oy M /
\ 1 : \
Kas Eklem

EGPA > MPA = GPA GPA > MPA = EGPA
y, . Y,
" cilt h ™

-
Periferal sinirler

EGPA > GPA > MPA EGPA = MPA = GPA
. vy

Sekil 2: AAV klinik tutulumu, etkiledigi doku ve organlarin sematik gosterimi. AAV

alt tipleri arasindaki tutulum sikliklarinin kiyaslamasi da gosterilmistir (1).
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ANCA iliskili vaskiilitlerde nekrotizan ya da graniilomatoz lezyonlar Ust
solunum yollarini etkileyerek akut veya kronik rinit, siniizit, otit, mastoidit, larenjit,
trakeal veya subglottik stenoza yol acabilmektedir. Hastalar oral aftéz lezyonlar,
nazal kurutlanma, kanli, piiriilan burun akintisi, burun tikanikli§i, koku alma
bozukluklari, paranazal siniislerde hassasiyet, geniz akintisi, kulak agrisi, otitis
media, isitme kayb1 ile prezente olabilmektedirler. AAV hastalarda kronik
rinosinizit/otitis media, nazal septal perforasyon, semer burun deformitesi gelisimine
neden olabilir. iletim tipi veya sensorindral isitme kaybi goriilebilmektedir (1, 2, 24,
25). AAV iliskili vaskiilitlerde akciger tutulumu sikligr %25 ila %80 olarak
bildirimistir.

AAV, alt solunum yollarinda benzer mekanizma ile pulmoner kapillerite yol
acarak, hastalarin %80-90° 1nda, dispne, oksurik, alveolar hemorajiye bagh
hemoptizi semptomlarina neden olabilmektedir. Trakeobronsiyal tutulum ise trakeal
veya bronsiyal stenoz ya da inflammatuvar psoddonodiiller seklinde ortaya
cikabilmektedir. Subglottik stenoz trakeobronsiyal tutulumun en sik goriilen formu
olup klinikte trakeostomiye gidecek kadar agir seyredebilir. Hastalar ploretik agri,
stridor ile bagvurabilirler. Ayrica EGPA’ da akciger tutulumu baskin olarak hastalik
ciddi astim ataklar ile prezente olabilir. Bu ataklar hastalik tanisindan yillar 6nce
baslayabilir ve EGPA tedavisi alan hastalarda dahi kontrol altina alinmasi zor
olabilmektedir (1, 2, 11, 24, 25). AAV’ de hem akut hem de kronik hastalik
stireglerine bagli olarak pulmoner tutulum sik goriilmekte olup hastalarin %25 ila

%80’ inde goriildigi bildirilmistir (26, 28-31).

AAV’ de goz tutulumu %52 oraninda gorilebilmekte olup hafif
konjonktivitten, dakrosistit, episklerit, sklerit, grantlomattz skleroliveit, siliyer
damar vaskuliti, optik norit ve proptozise de yol acabilen retroorbital Kkitle
lezyonlarina kadar ¢esitli klinik tablolara neden olabilmektedir (2, 11). %46 ila %51
oranlarinda bildirilen cilt tutulumuna bagh olarak ise papiiler lezyonlar, palpabl
purpura, Ulserler, fokal nekrotizan lezyonlar veya subkutan noduller
gorulebilmektedir. Kardiyak tutulum (%14 siklikla en stk EGPA’ da), perikardit,
koroner vaskiilit veya kardiyomiyopati seklinde goriilebilmektedir (1, 2). Ozellikle
EGPA’ da eozinofilik miyokardite bagli kardiyomiyopati gorulebilmekte ve mortal
seyredebilmektedir (1). Sinir sistemi tutulumu (%23), kraniyal norit, mononoritis
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multipleks veya nadiren serebral vaskiilit ve/veya graniilom seklinde karsimiza
cikabilmektedir. Monondritis multipleks EGPA’ da %72 siklikla goriilmekte olup

ikinci en sik goriilen bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2).

Renal tutulum en sik MPA (%79) ve GPA hastalarinda (%77) goriiliirken,
EGPA’ da daha dusiik siklikta goriilebilmektedir. Bobrek tutulumu genellikle
proteiniiri, hematiiri ve hipertansiyon ile birlikte gorilen hizli ilerleyici
glomerulonefrit tablosu ile karsimiza gelmektedir ve tedavi edilmedigi takdirde
mortaliteye yol acabilmektedir. Bazi vakalarda hafif tutulum hematuri, proteindri ve
kirmizi  kan  hiicresi kastlarinin  eslik  ettigi  hafif glomerulit seklinde
goriilebilmekteyse de saptanabilir renal fonksiyon bozuklugu gelistikten sonra
tedavisiz kalmasi halinde ¢ogunlukla hizlica progrese olan bobrek hastalig
goriildiigii bilinmektedir. Ancak EGPA igin renal tutulumun siklikla GPA ve MPA’
ya kiyasla daha nadir oldugu ve daha hafif seyredebildigi soylenebilir (1, 2, 11).

AAV ayrica nadiren de olsa gastrointestinal sistem ve iirogenital sistemi de
etkileyebilmekte ve barsakta {ilseratif lezyonlar ve bunlara bagli perforasyon;

prostatit, orsit, epididimit, iireteral stenoz gibi tablolara yol agabilmektedir (32).

2.2.4 Laboratuvar ve Gériintiilleme Bulgulari

AAV’ de karakteristik laboratuvar bulgular1 arasinda belirgin artmis eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein (CRP) artisi, benzer sekilde akut faz reaktani
olarak trombositoz, hafif anemi ve lokositoz gibi nonspesifik bulgular siklikla
saptanmaktadir. Bu bulgular nonspesifik olmalar1 nedeniyle hastalik aktivitesi
degerlendirmede  kullanimlar1t ~ kisithdir.  CD163  ise hastalik  aktivitesini
degerlendirmede kullanilmak {izere arastirilmakta olan bir biyobelirte¢ olup heniiz

rutin klinik kullanim i¢in onaylanmamustir (1, 2, 33, 34).

AAV’ de hafif artmis romatoid faktor diizeyi, antiniikleer antikor pozitifligi
ve protein elektroforezinde hafif hipergammaglobulinemi (6zellikle 1gA alt tipi)
tabloya eslik edebilmektedir. Serum kompleman diizeyleri normal ya da artmis

bulunabilmektedir. Ayrica EGPA hastalarinin neredeyse tiimiinde, hastalarin %80’
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inden fazlasinda >1000 hiicre/pL diizeylerine ulasan dikkat ¢ekici seviyede eozinofili
gorulmektedir (2, 24).

GPA hastalarinin yaklasik %90’ inda PR3-ANCA pozitif bulunmaktadir.
Ancak hastaligin aktif olmayan donemlerinde sensitivitesi %60-70" lere diismektedir.
Hastalarin az bir kisminda ise PR3-ANCA negatifken MPO-ANCA pozitif olarak
goriilebilmektedir. Hastalarin %20’ sine kadarinda ise PR3-ANCA ve MPO-ANCA
negatif saptanabilmektedir. MPA hastalarimin %75 inde ANCA pozitifligi
saptanmakta olup baskin olarak MPO-ANCA otoantikor pozitifligi izlenmektedir.
EGPA hastalarinin ise yaklasik %48’ inde ANCA pozitifligi gorilmekte olup
genellikle MPO-ANCA pozitifligi olarak saptanmaktadir (2).

Akut faz reaktan artist ve otoantikor pozitifliginin yanisira laboratuvar
incelemelerinde hastalarin organ tutulumuna bagli bulgular saptanabilmektedir.
Bobrek tutulumu olan hastalarda iire ve kreatinin artisi, farkli diizeylerde (siklikla
nefrotik dizeyde olmayan) proteiniri, hematlri, idrarda hicre silendirleri
izlenebilmektedir (24). Bobrek disfonksiyonuna bagli elektrolit bozukluklari,
metabolik asidoz; hemoptiziye bagli derin anemi; solunum yetmezligine baglh

solunumsal asidoz gorulebilmektedir.

AAYV hastalarinda viicutta bircok organ ve sistem tutulumu olabildiginden
goriintiileme yontemleri sik¢a kullanilmaktadir. Sik¢a rastlanan Ust ve alt solunum
yollar1 tutulumunun degerlendirilmesinde paranazal siniis, boyun ve toraks
bilgisayarli tomografi goriintiilemeleri tan1 ve takipte onemli rol alirlar. Solunum
sisteminin degerlendirilmesi igin akciger grafisi kullanilabilmekteyse de ¢ogunlukla
detayli bir degerlendirme igin yetersiz kalmaktadir. Bu durumda sensitivitesinin ¢ok
daha yiiksek olmasi nedeniyle yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi tercih
edilmektedir (1).

Kraniyal ve paranazal sinls BT gorintilemesinde iist solunum yollarinda
mukozal kalinlagmalar, duvar diizensizligi gibi akut ya da kronik sinizit, rinit, otit,
mastoidit bulgular1; nazal septum destriiksiyonu, septal perforasyon; ek olarak orbital
ya da retroorbital kitleler saptanabilmektedir (1, 11). Ayrica kraniyal bilgisayarli
tomografi veya manyetik rezonans gorintilemeleri santral sinir sisteminin vaskulitik

tutulum acisindan degerlendirilmesinde siiphe durumunda kullanilabilmektedir.
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Kraniyal goriintiilerde iskemik, hemorajik lezyonlar ya da degisen seviyelerde gri ve
beyaz cevheri etkileyen kiigiik damar hastaligi, manyetik rezonans goriintiilemesinde
T2 sekansinda artmis sinyal intensitesinde izlenen izole parankimal graniilomalar,
pakimenenjite isaret eden duranin hipertrofik kalinlasmasi ve inflammasyon
bulgular1 gibi bulgular hastaligin santral sistemi tutulumunun ortaya konulmasina

yardimci olabilmektedir (35-40).

Boyun ve toraks BT’ de ise solunum yolu tutulum sekline gore ¢ok cesitli
bulgular saptanabilmektedir. Trakeobronsiyal tutulum en sik subglottik stenoz olarak
karsimiza ¢ikmakta olup boyun BT gorintilemesinde trakeada subglottik dizeyde
halkasal tarzda duvar kalinlasmasi seklinde bulgu verebilmektedir (3). Akciger
parankim tutulumu toraks BT goriintiilemesi ile degerlendirildiginde konsolidasyon,
buzlu cam opasiteleri, retikiilasyon, bal petegi goriiniimii, atelektazi, nodiler opasite,
kaviter nodiil, bronsektazi, peribronsiyal kalinlasma, bronsiyal stenoz, amfizem
izlenebilmektedir. Ayrica interstistyel pnomoni, pulmoner hemoraji, skar,
peribronkovaskiler nodil, pulmoner vendz konjesyon, plevral efiizyon, perikardiyal
eflizyon veya lenfadenopati bulgulari saptanabilmektedir (3, 41, 26). Akciger
goriintiileme yoOntemleri, Ozellikle toraks BT, akciger tutulumunun ortaya
konulmasinda ve prognozunun belirlenmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir; ancak
AAV’ de radyolojik bulgularin spektrumu giiniimiizde iyi tanimlanmamistir. Az
sayida olan kanitlar ¢ogunlukla GPA’ ya bagh tutuluma odaklanmakta ya da

orneklemin kii¢iik olmasi nedeniyle sinirli kalmaktadir (26, 42-45).

GPA’ da akcigerde bu bulgulardan en sik rastlanani nodiillerdir, hastalarin
yaklagik yarisinda saptandig1 goriilmiistiir (26, 46, 47). Nodiiller tek ya da ¢ok sayida
olabilmekte, belirgin lokalizasyon se¢memekte ve kavitasyon igerebilmektedir.
Ozellikle >2 cm ¢apl ya da irregiiler sinirlar1 olan nodiillerin kavitelesmeye ve
enfekte olmaya egilimli oldugu bilinmektedir. Noduler lezyonlar damarlarla iligkili
olabilmekte ve cevresinde buzlu cam opasitesi goriilmesi alveoler kanamaya isaret
edebilmektedir. Ayrica graniilomatdz lezyonlar pndmonik infiltrasyon, periferik

konsolidasyon seklinde bulgulara yol agabilmektedir (2, 3).

MPA’ da akciger tutulumu varligi siklikla pulmoner kapillerit ve diffiiz
alveoler hemoraji seklinde goriilebilmektedir. Bu tablo GPA ve EGPA’ da da
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goriilebilmekle birlikte MPA’ da siklig1 daha fazladir. Akciger BT goriintiilemesinde
retikiilasyonlar, bal petegi goriinimii, yogun infiltratlar, buzlu cam dansiteleri,
arnavut kaldirimi paterni, hava bronkogrami igeren konsolidasyonlar, intra- ve
interlobuler septal kalinlasmalar, organize pnomoni, olagan ya da nonspesifik
interstisyel akciger hastaligi bulgular1 goriilebilmektedir. Akciger tutulumuna

genellikle simetrik olarak alt lob periferik alanlarinda rastlanmaktadir (3).

EGPA’ da akciger tutulumu goriintiillemede periferik buzlu cam dansiteleri,
eozinofilik pndmoniye isaret eden yer degistiren opasiteler, konsolidasyon, plevral
efiizyon seklinde karsimiza cikmaktadir. Bronsektazi, sentrilobiiler nodiiller ve
bronsiyal duvarda kalinlasma dikkat c¢ekebilmektedir. Ayrica eozinofilik
infiltrasyona bagli veya kardiyak tutuluma bagli interlobiiler kalinlagmalar ve

perikardiyal efiizyon izlenebilmektedir (3).

Bilgisayarli tomografi ile alt solunum yollar1 ve/veya akciger tutulumu
saptanan hastalarin bronkoskopi ile degerlendirilmesi, bronkoalveolar lavaj
yapilmasi ve miimkiinse bronkoskopik biyopsiler alinmas1 hastalik tan1 ve tutulumun
degerlendirilmesi i¢in yararli ve sik¢a basvurulan yontemlerdir. Bronkoalveolar
lavajda makroskopik hemorajik sivi izlenmesi ya da mikroskopik incelemesinde
hemosiderin yikli makrofajlar izlenmesi alveolar hemoraji tanisi i¢in ¢ok dnemlidir
(48, 49).

Solunum yollar1 ve akciger tutulumunun degerlendirilmesinde solunum
fonksiyon testleri de yardimci olmaktadir. Trakeal tutulum, subglottik stenoz
durumlarinda sabit obstriiksiyon varliginda solunum fonksiyon testi akim voliim
egrisinde inspiryum ve ekspiryumda plato ¢izen karelesme bulgusu gozlenir.
Interstisyel akciger hastaliginda restriktif patern ile total akciger kapasitesinde diisiis
izlenir. Ayrica karbonmonoksit diflizyon kapasitesinde diisiis ve hastalarin yaklasik
%350’ sinde istirahat halinde hafif hipoksemi saptanabilmektedir. Ayrica solunum
yollar1 ya da kardiyak tutuluma baglh gelisen durumlarin degerlendirilmesinde
ekokardiyografinin (EKO) yeri bulunmaktadir. EKO ile miyokard tutulumu, kapak
patolojileri, perikardiyal efiizyon, artmig pulmoner arter basinct bulgulari

saptanabilmektedir (3).
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GPA’l1 hastalarda nadir de olsa nekrotizan vaskiilite bagh iireter tutulumu,
tireteral stenoz, renal arter anevrizmasi, penil nekroz ya da iilser, mesanede
psodotiimor, renal kitle ve prostat tutulumu bildirilmistir. Siiphe varliginda batin
bilgisayarli tomografi ya da manyetik rezonans goriintiilemeleri taniya yardimci

olmaktadir (50).

Akcigerde saptanan nodiil veya kitleler, kaviter lezyonlar, lenfadenopatiler
gibi bulgular varhiginda AAV ayirict tanilar1  arasinda maligniteler de
diistintilebilmekte ve ayrim icin pozitron emisyon sintigrafisi- bilgisayarli tomografi

(PET-CT) gorintulemesinden de yararlanilabilmektedir (50).

AAV tanisinin konulmasinda ya da AAV doku ve organ tutulumlarinin
degerlendirilmesinde doku biyopsilerinin histopatolojik incelemeleri ¢ok buyik
O6nem arz etmektedir. Bunun igin etkilenen doku ve organlardan (sikikla cilt,
sinonazal, akciger ya da bobrek) biyopsi alinarak histolojik ve mikrobiyolojik
incelemeler yapilmas: olduk¢a yarar saglamaktadir (3, 50). Ust solunum yolu
lezyonlarindan, Ozellikle sinonazal ya da nazofarenksten alinan biyopsi
incelemelerinde tipik olarak inflammasyon, nekroz, vaskilit ve/veya graniloma
bulgular1 izlenebilmektedir (2). GPA ve EGPA’ da st solunum yolu ya da
akcigerden alman biyopsilerde dev multiniikleer hiicreler neredeyse her zaman
goriilmekte ve klinik siiphenin de mevcut oldugu durumlarda patognomonik olarak

degerlendirilmektedir (1).

Cilt biyopsilerinde 16kositoklastik vaskiilit bulgusu sik¢a saptanabilmektedir.
EGPA’ da ise tiim doku ve organ tutulumlarinda goriilen eozinofilik infiltrasyon cilt
biyopsisinde de tipik olarak izlenmekte ayrica ekstravaskiiler graniilomlar

izlenebilmektedir (1, 2).

Akciger biyopsi materyallerinde ndétrofilik kapillerit gorilmesi tim AAV
tipleri i¢in ortak bir 6zelliktir. Alveol ya da damar duvarlarinda bozulma, arter ve
arteriollerde kiglk nekrotize alanlar, vaskiler inflammasyon ve damar duvarlarini
transmural sekilde etkileyen karakteristik skarlar hasar1 gosteren tipik bulgular olarak
saptanabilmektedir. Akut hasar durumunda bronsiolitis obliterans ya da organize
pnomonidekine benzer olarak sadece nonspesifik inflammasyon bulgular

izlenebilmektedir. Ancak eritrositlerin ekstravasyonuyla karakterize tekrarlayan
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alveolar kanama, ¢ok sayida siderofaj ve kiiciik fibrin, nekroz ya da mikro abse
alanlari AAV lehine bulgulardir (1, 51). Bununla birlikte GPA’ da tipik olarak
nekrotizan graniilomatéz vaskiilit bulgulari, EGPA’ da karakteristik olarak
eozinofilik infiltrasyon ile iligkili doku ve hatta damar duvarlarinda graniilomat6z
reaksiyonlar saptanirken MPA’ da fibrinoid nekrozun goriildiigii pulmoner kapillerit

bulgusu tipik olup graniilom varligi eslik etmemektedir (1, 2).

Renal tutulum varliginda yapilan renal biyopsi materyallerinde, tipik olarak,
glomertler kapiller damarlarda ¢ogunlukla immiinohistokimyasal boyamada
immunkompleks birikiminin izlenmedigi (‘pauci-immun’), fokal nekrotizan ve
kresentik glomerulonefrit izlenmektedir (1-3). Farkli glomeriillerde farkli lezyonlar
vaskiilitik hasarin asenkronize oldugunu ortaya koymaktadir. Glomeriiler ve
periglomeriiler ~ inflammasyona bagli Bowman kapsiiliiniin  destriiksiyonu
gorilmektedir ve bu inflammatuar degisiklikler segmental ya da global skleroza yol
acmaktadir (1). AAV’ de glomeriiler lezyonlar, renal tutulumun evrelendirilmesi
amaciyla histopatolojik olarak siniflandirilmistir: >%50 global sklerozun goriildiigii
ve en kotu prognoza sahip ‘sklerotik’, >%50 normal glomeriil yapisinin izlendigi ve
en iyi prognoza sahip ‘fokal’, >%50 selliiler kresent yapilarinin goriildiigii ve orta
prognoza sahip ‘kresentik’ ve bir lezyon tipinin baskin olmadigi sklerotik siniftan
daha iyi ancak kresentik siniftan daha kotii prognoza sahip ‘mikst” olmak iizere dort
hasar paterni tanimlanmistir. Baz1 klinik caligmalarla gecerliligi gosterilmis olan bu
siniflandirmada tiibiilointerstisyel lezyonlar ya da renal fonksiyon degerlendirmeye

alinmamaktadir (52, 53).

AAV tutulumunun oldugu kalp, beyin, gastrointestinal sistem gibi diger
dokularin biyopsi 6rneklerinde de benzer vaskiilitik degisiklikler izlenmektedir (1).
Monondritis multipleks gibi periferal sinir sistemi tutulumlar1 da vasa nervorumun
vaskilitik inflammasyonuna bagl olarak gelismektedir (54). Periferal sinir sistemi
tutulumu siiphesi halinde elektromiyografi (EMQG) ile degerlendirme yapilmasi sinir
tutulumu ve etkilenen kas grubunun belirlenmesinde fayda saglayabilmektedir. EMG
sonucuna gore bulgu saptanan kas ve sinir biyopsilerinde de damar duvarlarinda

inflammatuar hiicre infiltrasyonlari izlenebilmektedir (55).
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2.2.5 Siniflama Kriterleri ve Tam

Vaskiilit tanisi1 agiklanamayan sistemik hastalik tablosu bulunan her hastada
akla gelmelidir. Ozellikle palpabl purpura, akcigerde infiltrasyonlar ve mikroskopik
hematiiri, kronik siniizit, monondritis miiltipleks, agiklanamayan iskemik olaylar,
glomeriilonefrit varligi vaskiilit tanisina isaret edebilmektedir. Burada vaskiilit
arastirilmasiin yaninda, vaskiiliti taklit edebilen enfeksiyon gibi diger durumlarin
ekartasyonu oOnemlidir. Vaskiiliti taklit edebilen ve ayirici tamida diisiiniilmesi

gereken durumlar Tablo 4’ te 6zetlenmistir (2).

Tablo 4: Vaskaliti taklit edebilen durumlar (2)

Enfeksiyon hastaliklari ilac Toksisitesi
- Bakteriyal endokardit - Kokain
- Dissemine gonokok enfeksiyonu - Levamisol
- Koksidiyodomikozis - Amfetaminler
- Sifiliz - Ergot alkaloidler
- Lyme hastalig1 - Metiserjid
- Kayalik daglar benekli atesi - Arsenik
- Whipple hastalig

Koagulopatiler/ Trombotik Mikroanjiyopatiler | Diger

- Antifosfolipid antikor sendromu - Sarkoidoz

- Trombotik trombositopenik purpura - Ateroembolik hastalik

- Antiglomerdler bazal membran
(Goodpasture) hastaligi

- Amiloidoz

- Migren

- Fibromuskdiler displazi

- Kalitsal bag doku bozukluklart

- Segmental arteriyal mediolizis
(SAM)

- Reversibl serebral
vazokonstriksiyon sendromu

Neoplazmlar

- Atriyal miksoma
- Lenfoma
- Karsinomatozis
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AAV’ de hastalarda nonspesifik konstitusyonel semptomlara ek olarak organ
tutulumuna bagli sikayet ve bulgular tabloya eslik eder. Laboratuvarda nonspesifik
akut faz reaktan artis1 ile ANCA pozitifligi goriilebilmekte ancak ANCA negatifligi
AAV tanisini ekarte etmemekle birlikte yalanct ANCA pozitifliklerinin goriilebildigi
ya da ANCA pozitifliginin baska hastaliklar ile de iliskili olarak da pozitif
saptanabilecegi, kisacasi sensitivite ve spesifisitenin %100 olmadigi, ayirici tanilarin
ekarte edilmesinin de 6nemli oldugu akilda tutulmalidir. Yine de vaskiilit siiphesi
halinde ANCA pozitifligi oldukca degerlidir. Diger olasi tanilarin ekarte edilmesi
icin antiniikleer antikorlar, kompleman diizeyleri, kriyoglobulin, hepatit serolojik
testleri, antiglomeriiler bazal membran antikorlari, kan ve doku kiiltiirleri gibi
tetkikler istenmelidir. Ayrica tutulumundan siiphe edilen sistem i¢in gerekli test ve

goriintiilemelerin yapilmasi taniya yardimei olacaktir (2, 3).

Hastalarda AAV destekleyici oykd, fizik muayene, laboratuvar ve
goriintiileme bulgularinin yaninda miimkiin oldugunda tutulum saptanan sistemden

doku biyopsisi yapilmasi taninin dogrulanmasi igin 6nemli bir basamaktir (1-3).

AAV igin c¢esitli siiflama kriterleri giindeme gelmistir. 1990 yilinda
Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) tarafindan simiflandirma  kriterleri
belirlenmis, ardindan 2012 yilinda Chapel Hill Konsensus Konferansi’ nda (CHCC)
uzman goriisii konsensusuna dayali olarak vaskdlit isimlendirme ve tanimlamalari
yapilmustir (6-8). CHCC 2012 smiflandirmasi uyarinca AAV alt gruplarimin tanimi

Tablo 5’ te verilmistir.
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Tablo 5: CHCC 2012 simiflandirmasi uyarinca AAV alt gruplarinin tanimi (6-8)

Tanimlamalar

ANCA-iliskili
vaskulitler (AAV)

Cok az ya da hi¢ immin birikim olmayan, nekrotizan vaskdilit ile
karakterizedir. Baskin olarak kii¢ilk damar tutulumu (kapiller,
venuller, arteriyoller ve kicuk arterler) gorulur. PR-3 veya MPO
ANCA pozitifligi bulunur (tiim hastalarda ANCA pozitif olmayabilir).

Mikroskopik
polianjitis (MPA)

Cok az veya hi¢c immin birikimi olmayan, nekrotizan vaskilit
histolojik bulgudur. Kiglk capta damar tutulumu goraltr (kapiller,
venuller, arteriyoller ve kuguk arterler). Kuglk veya orta boy arterleri
etkileyebilen nekrotizan arterit gorilebilir. Nekrotizan glomerulonefrit
oldukca sik gorilir. Pulmoner kapillerit siktir. Graniilomatoz

inflamasyon gorilmez.

Granilomlu
polianjitis (GPA)

Ust ve alt solunum yollarini tutan nekrotizan graniilomatdz iltihap
mevcuttur. Baskin olarak kii¢iik damar (kapiller, venuller, arteriyoller
ve kugclk arterler) tutulumuyla karakterize nekrotizan vaskulit goralur.

Nekrotizan glomeriilonefrit siktir.

Eozinofilik
grantlomlu
polianjitis (EGPA)

Siklikla solunum yollarinin etkilendigi eozinofillerden zengin,
nekrotizan graniilomat6z inflamasyon ve kiigiik ve orta boy damarlari
etkileyen nekrotizan vaksiilit goriilmektedir. Astim ve eozinofili ile

iligkilidir. ANCA pozitifligi, glomeriilonefrit varliginda daha siktir.

AAV  ve

diger vaskiilitlerin  etiyopatogenez, klinik  bulgularmin

anlasilmasinda ve goriintiileme yontemlerinde goriilen gelismelerle birlikte sistemik
vaskiilitler i¢in yeni tani ve siniflandirma kriterleri olusturmak tlizere 2011 yilinda
Oxford Universitesi ile Amerikan Vaskiilit Birligi ‘Diagnostic and Classification
Criteria in Vasculitis (DVASC)’ adinda ¢ok merkezli bir ¢alisma baglatmis ve Aralik
2017’ de hasta alim1 sonlandirilmistir. Bu ¢alisma sonuncunda AAYV i¢in olusturulan
ancak hentiz resmi olarak yaymlanmamis olan siniflandirma kriterleri ise Tablo 6’ da

gOsterilmistir (3).
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Tablo 6: DVASC Smiflama Kriterleri (3)

Bu kriterler, AAV tanist konulduktan sonra uygulanabilir.

Granulomattz Polianjitis

Mikroskopik Polianjitis

Eozinofilik Granlilomattz
Polianjitis

Kanl1 nazal akinti, Glserler, +3
krutlanma, konjesyon veya Pausi-immdin +3 | Obstriktif havayolu +3
tikaniklik veya septal glomerilonefrit hastaligi
defekt/perforasyon
Kanl1 nazal akinti, Gilserler,
Kikirdak tutulumu* +2 | krutlanma, konjesyon veya | -3 Nazal polip +3
tikaniklik veya septal
defekt/perforasyon
[letim veya sensérinoral isitme | +1 | p-ANCA veya MPO +6 | Monondritis miltipleks +1
kayb1 antikoru pozitifligi veya motor noropati
varlig1
+1 | Akciger goriintiilemesinde
Pausi-immun glomertlonefrit fibrozis veya interstisyel Eozinofil sayis1 +5
akciger hastalig +3 | >1000/mm?®
saptanmasi
c-ANCA veya PR-3 antikoru +5 | c-ANCA veya PR-3 -1 Ekstravaskiler
pozitifligi antikoru pozitifligi eozinofilik predominant | +2
enflamasyon/kemik
iliginde eozinofil varlig1
p-ANCA veya MPO antikoru | -1 Eozinofil sayis1 -4 c-ANCA veya PR-3 -3
pozitifligi >1000/mm?® antikoru pozitifligi
Eozinofil say1s1 >1000/mm?® -4 Mikroskopik hematiri -1
Biyopside grantloma,
ekstravaskdiler granilomat6z +2
enflamasyon veya dev hiicre
gorilmesi
Akciger goriintiilemesinde
nodl, kitle veya kavitasyon +2
gorilmesi
Nazal/paranazal
goéruntulemede enflamasyon, +1

konsolidasyon veya eflizyon
gorilmesi

Skorun >5 olmasi durumunda GPA

olarak smiflandirilabilir.

Skorun >6 olmas1 durumunda
MPA olarak siniflandirilabilir.

Skorun >5 olmasit durumunda
EGPA olarak siiflandirilabilir.

Sensitivite %93, spesifisite %94

Sensitivite %87, spesifisite %96

Sensitivite %88, spesifisite %98

*Kikirdak tutulumu: Inflame kulak veya burun kikirdag: veya seste kalinlasma/stridor, endobronsiyal

tutulum veya semer burun deformitesi
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1990 ACR AAV smiflandirma kriterleri retrospektif olarak toplanan veriler
sonucunda olusturulmus; ayrica smiflandirma igin yalnizca karsilanan kriterlerin
sayis1 esas alinmistir (56). Buna ek olarak 1990 yilindan giintimiize tetkik imkan ve
kullanim1 yayginlasmistir (56). Bu nedenlerle 2022 de, ACR/EULAR tarafindan
AAV smiflandirma kriterlerinin revize edilmesine gerek duyulmustur (56-58).
Siniflandirmanin olusturulmasinda prospektif olarak elde edilen veriler kullanilmas,
kriterlere karsilik puanlar belirlenerek daha diskriminatif olan kriterlerin
siniflandirmada daha fazla etkiye sahip olmasi saglanmis ve boylece daha gelismis
ve gecerli bir siniflandirma sistemi ortaya konulmustur (56-58). ACR/EULAR GPA,
MPA ve EGPA smiflandirma kriterleri tablo 7, 8 ve 9° da gosterilmistir. Bu
siniflandirmanin kiigiik — orta damar vaskiiliti tanis1 konulmus hastalara uygulanmasi
ve oOncesinde vaskiilit taklit eden durumlarin ekarte edilmis olmasi gerektigi

vurgulanmistir (56-58).

Tablo 7: ACR/EULAR 2022 GPA siniflandirma kriterleri (56)

KLINIK KRITERLER

Burun tutulumu; kanli akinti, tilserler, krutlanma, konjesyon, tikaniklik, veya

septal defekt/perforasyon +3
Kikirdak tutulumu (kulak veya burun kikirdaklarinda inflamasyon, boguk

ses ya da stridor, endobronsiyal tutulum, veya semer burun deformitesi) +2
[letim veya sensoérindral tip isitme kaybi +1

LABORATUVAR, GORUNTULEME VE BiYOPSI KRITERLERI

Sitoplazmik antindtrofil sitoplazmik antikor (CANCA) veya antiproteinaz 3
(anti-PR3) antikor test pozitifligi +5

Toraks goruntilemesinde pulmoner nodill, Kitle veya kavitasyon +2

Biyopside granilom, ekstravaskiler granilomatéz inflamasyon veya dev +2

hicreler

Biyopside pauci-immun glomerulonefrit +1

Periniikleer  antinétrofil ~ sitoplazmik  antikor  (pANCA)  veya

antimyeloperoksidaz (anti-MPO) antikor test pozitifligi -1

Kan eozinofil sayis1 > 1 x10%litre -4

GPA smiflandirmasi icin toplam skor >5 olmasi gerekmektedir.
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Tablo 8: ACR/EULAR 2022 MPA siniflandirma kriterleri (57)

KLINIK KRITERLER

Burun tutulumu; kanl akinti, iilserler, krutlanma, konjesyon, tikaniklik, veya

septal defekt/perforasyon -3
LABORATUVAR, GORUNTULEME VE BiYOPSI KRITERLERI
Perinikleer  antinotrofil  sitoplazmik  antikor  (pANCA)  veya
antimyeloperoksidaz (anti-MPQ) antikor test pozitifligi +6
Toraks goriintiilemesinde fibrozis ya da interstisyel akciger hastaligi +3
Biyopside pauci-immin glomerulonefrit +3
Sitoplazmik antinétrofil sitoplazmik antikor (CANCA) veya antiproteinaz 3
(anti-PR3) antikor test pozitifligi -1
Kan eozinofil sayis1 > 1 x10%litre -4
MPA smiflandirmasi icin toplam skor >5 olmasi gerekmektedir.

Tablo 9: ACR/EULAR 2022 EGPA siiflandirma kriterleri (58)

KLINIK KRITERLER

Obstruktif havayolu hastaligi +3
Nazal polipler +3
Monondritis multipleks +1
LABORATUVAR VE BiYOPSI KRITERLERI

Kan eozinofil sayis1 > 1 x10%litre +5
Biyopside ekstravaskiler eozinofil-baskin inflamasyon +2
Sitoplazmik antinétrofil sitoplazmik antikor (CANCA) veya antiproteinaz 3
(anti-PR3) antikor test pozitifligi -3
Hematdiri -1

EGPA siniflandirmasi i¢in toplam skor >6 olmasi gerekmektedir.
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2.2.6 Hastahk Aktivitesi ve Hasarin Degerlendirilmesi

AAV’ de hastaligin degerlendirilmesinde hastalik aktivitesi, hasar, prognoz
ve fonksiyon veya yasam kalitesinin degerlendirilmesi gerekmektedir (1). Bunlar igin
olusturulmus gecerliligi kabul edilmis yontemler arasinda Birmingham Vaskiilit
Aktivite Skoru (Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS) ve Bes Faktor Skoru
(The Five Factor Score, FFS) bulunmaktadir. BVAS biri genel, sekizi doku spesifik
ve biri agik olmak iizere on sistemin degerlendirildigi bir sistem olup hastalik
aktivitesi, remisyon, tedaviye yanit ve hastalik alevlenmesini degerlendiren
caligmalarda kullanilabilmektedir. Skorlamada yalnizca son dort hafta iginde yeni
gelisen ya da kotiilesen bulgular goz oOniline alinmaktadir ve skorun O olmasi
remisyon olarak degerlendirilirken, >1 aktif ya da refrakter hastalik olarak kabul
edilmektedir (1, 59). FFS ise mevcut 1996 versiyonu GPA degerlendirmesinde
gecerli kabul edilmemekte ve 2009 versiyonunu ile ilgili yeterli gegerlilik ¢alismasi
bulunmadigindan daha az siklikla kullanilmaktadir (1). 2009 versiyonu serum
kreatinin, yas (>65), kardiyomiyopati, gastrointestinal tutulum ve EGPA ve GPA i¢in
kulak, burun ve bogaz tutulumu yoklugunun degerlendirilmesine dayanan bir

sistemdir (60).

Hastaligin kendisine ya da tedaviye bagli olarak gelisen kronik hasarin
degerlendirilmesinde  ise  kas-iskeler, g6z, kulak-burun-bogaz, pulmoner,
kardiyovaskiiler, periferal damar, gastrointestinal, renal ve noropsikiyatrik ve diger
sistemlerin skorlandig1 Vaskiilit Hasar indeksi (Vasculitis Damage Index, VDI)
kullanilmaktadir (61).

2.2.7 Tedavi

Etkili tedavilerin ortaya konulmasindan 6nce AAV tanili hastalarda &zellikle
renal yetmezlik ve solunum yetmezligine bagh olarak iki yillik mortalite orani
yaklasik %93 olarak bildirilmekteydi. 1948 yilinda glukokortikoidlerin ve 1960’ ta
siklofosfamidin kullanilmaya baslanmasi1 ve etkili antihipertansif ajanlar ile renal
replasman tedavilerinin yardimei olarak tedaviye eklenmesi ile birlikte sagkalimda

birinci yilda %90 ve onuncu yilda %75’ e kadar uzama saglanmistir. Son zamanlarda
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ise yan etkilerin azaltilmas1 amaciyla yeni biyolojik tedaviler glindeme gelmistir (2,
62).

Tedavinin gecikmesi halinde hastalik morbidite ve mortalite acisindan ciddi
olumsuz sonuglar dogurabileceginden, AAV tanist konuldugunda hastalik aktivite ve
hasar1 degerlendirilerek tedavi stratejisinin ivedilikle belirlenmesi gerekmektedir.
Bununla birlikte tedavi oncesinde hastalarda eslik eden enfeksiyonlar ya da
enfeksiyon riskinin ve ayrica glukokortikoidlere bagli olarak agirlasabilecek
diyabetes mellitus, psikiyatrik hastaliklar ve osteoporoz varliginin degerlendirilmesi
ve tedavi seciminde g6z oniinde bulundurulmasi ve gerekli onlemlerin alinmasi
onemlidir (1, 2, 62).

Genel olarak tedavi yaklasimi ilk olarak hastalik remisyonun saglanmasi ve
sonrasinda da remisyonun devaminin saglanmasina yonelik olarak belirlenmelidir.
Hastalik remisyonunun ii¢ ay i¢inde saglanmasi hedeflenmelidir. Daha ge¢ remisyon,
erken relaps ya da refrakter hastaligin daha koti sonuglarla iliskili oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle 6zellikle pulmoner ve/veya renal tutulum varliginda
biyopsi sonucu beklenmesi gibi nedenlerle tedavinin ertelenmesi 6nerilmemektedir
(1-3, 63). idame tedavisine ise ne kadar siireyle devam edilmesi gerektigi konusunda
net veriler olmamakla birlikte mevcut kilavuzlarda en az 24 aylik tedavi

Onerilmektedir (62, 64).

Indiiksiyon tedavisinde ilk olarak glukokortikoidler ve hastaligin siddetine
gore diger immiinsupresif ve immiinmodiilatér tedavi secenekleri ile kombinasyonu
tercih edilmektedir. AAV tanisi muhtemel olarak diisiiniildiigiinde 1 mg/kg/gun
dozunda oral prednizon ya da esdegerinde glukokortikoid tedavisi hizli bir etki
gostermektedir. Agir hastalik tutulumu durumunda ise baslangi¢ tedavi olarak
alisilagelmis sekilde toplam 1-3 gr intravendz metilprednizolon kullanilmakta ancak
yararlart ve yan etkileri ilizerine yeterli c¢alisma bulunmamaktadir. Remisyon
indlksiyonu igin giincel standart yaklasimda, ciddi seyirli hastalik durumunda,
glukokortikoidlerle kombine olarak siklofosfamid ya da rituksimab kullanimi tercih
edilmektedir. Rituksimab etkinligini destekleyen calismalarin artmasiyla birlikte
ozellikle cocuklar, fertilitenin korunmasimin 6nemli oldugu hastalar, PR3-ANCA

pozitifligi ya da relaps durumlarinda remisyon indiiksiyonu i¢in rituksimab kullanimi
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artmistir ancak diger durumlarda siklofosfamid etkinliginin daha yiiksek oldugunu

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (1).

Remisyon indiksiyonunda siklofosfamid 15 mg/kg dozunda baslangigta iki
haftada bir ve {i¢ kez bu sekilde verilmesinin ardindan remisyon saglanmasindan ti¢
ay sonrasma kadar U¢ haftada bir intravendz olarak uygulanmaktadir. Ayrica

intravendz tedavi yerine ii¢ ardisik giin verilen 5 mg/kg/giin dozunda oral kullanimi

da tercih edilebilmektedir (1, 2, 62, 65).

Remisyon indiiksiyonu amaciyla kullanilan bir diger tedavi secenegi olan
Rituximab ise 375 mg/m? dozunda haftada bir kez dért hafta boyunca dnerilmekle
birlikte genellikle iki hafta arayla 2 kez 1000 mg dozda kullanilmaktadir (62, 65).

Daha hafif siddetli hastalik durumlarinda siklofosfamid/rituksimab
tedavilerine alternatif olarak metotreksat, mikofenolat mofetil gibi immuinsupresif
ajanlarin kullanimi1 da remisyon indiiksiyonunda etkili olabilmekte ancak relaps ve
agir hasar gelismesi Ozellikle PR3-ANCA pozitifligi durumunda daha sik olarak
gorilmektedir. Bu tedaviler hayati ya da organ hasari tehdidi yaratan tutulumu

olmayan hastalarda tercih edilebilmektedir (1, 66).

Remisyon indiiksiyonunda tedaviye intravendz immiinglobulin ya da 6zellikle

alveolar hemoraji varliginda plazma degisimi tedavileri de eklenebilmektedir (1).

Indiiksiyon tedavisinde Abatasept kullanimina yonelik umut verici ¢alismalar
da mevcut olup ABROGATE yiiriitiilmekte olan adindaki ¢alismanin tedavideki

roliiniin belirlenmesinde yol gosterici olacagi beklenmektedir (62).

Relapslarin 6nlenmesi, komorbidite ve ilag toksisitesi risklerinin minimize
edilmesi ve kronik bobrek hastaligi gibi organ hasar1 sonuclariyla miicadele
edilmesinin amaclandig1 remisyon idamesi tedavisinde ise rituksimab, azatiyopiirin,
mikofenolat mofetil, metotreksat, tek baslarina ya da diisiik doz oral kortikosteroidler
(<10 mg/giin) ile birlikte kullanilabilmektedir (1, 62).

Hastanin takiplerinde relaps diisliniilmesi durumunda tanmin goézden
gecirilmesi ve vaskiiliti taklit eden durumlarin ekartasyonu ayrica hastanin tedaviye

uyumunun sorgulanmast Onerilmektedir. Relaps hastalikta tedavi yaklasimi ise
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baslangic tedavisi ile benzerdir. Ancak relaps tedavisinde Rituksimab’ a yanitin daha

iyi oldugunu gosteren klinik ¢alismalar mevcuttur (67-69).

EGPA’ nin agir tutulum izlenen durumlarinda tedavi yaklasimi GPA ve
MPA’ dakine benzer sekilde iken bu hastalarda astima bagli bulgularin uygun
tedavisi de 6nem arz etmektedir (1). IL-5 monoklonal antikoru olan mepolizumabin
hava yollar1 ve alerjik semptomlar iizerinde etkileri gosterilmistir ve gelecekte bir
terapotik segenek olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle astim ve sinonazal tutulumu
olan EGPA hastalarinda remisyon idamesi, relaps sikligmin azaltilmasi ve
glukokortikoid ihtiyacinin azaltilmasi agisindan olumlu sonuglar sagladigini gosteren

klinik ¢alismalar mevcuttur (69-71).

Son olarak 2021 yilinda ACR ve Vasculitis Foundation (Vaskulit Cemiyeti,
VF) tarafindan hastalik aktivitelerini tanimlayan ve bu durumlara uygun tedavi
Onerilerinin yer aldigi bir kilavuz yayimlanmistir (72). Bu kilavuzda, hastalik
durumu aktif hastalik, siddetli hastalik, siddetli olmayan hastalik, remisyon, refrakter
hastalik ve relaps basliklar1 ile tanimlanmis ve bu gruplara yonelik tedavi onerileri
belirtilmistir. GPA, MPA ve EGPA’ ya baglh olarak yeni gelisen, persistan veya
kotiilesen klinik belirti ve/veya bulgularin goriildiigii durum ‘aktif hastalik’; hayati
veya organi tehdit eden tabloya yol agan vaskiilit ‘siddetli hastalik’; hayat1 veya
organi tehdit edici tabloya yol agmayan vaskiilit ‘siddetli olmayan hastalik’;
bagisiklik baskilayici tedavi altinda veya bagisiklik baskilayici tedavi olmaksizin
GPA, MPA veya EGPA’ ya bagh klinik belirti ve bulgularin goériilmedigi durum
‘remisyon’; uygun bagisiklik baskilayici tedaviye ragmen persistan aktif hastalik
tablosu ‘refrakter hastalik’ ve bir remisyon periyodunu takiben gelisen rekiirens
‘relaps’ olarak tanimlanmistir. Buna gore onerilen tedaviler Sekil 3 ve Sekil 4’ te

Ozetlenmistir (72).

27



[ Aktif siddetli GPA/MPA ] [ Aktif siddetli clmavan GPA/MPA ]

! !

RTX tedavisi

altinda siddetli
alevlenme

RTX tedavisi
altinda degilken
siddetli
alevlenme

Sekil 3: ACR 2021 GPA ve MPA tedavi Onerileri (72)

CYC: Siklofosfamid, RTX: Rituksimab, GC: Glukokortikoid, MTX: Methotreksat, LEF: Leflunomid,
AZA: Azatiopurin, MMF: Mikomofetil fenolat
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[ Aktif siddetli EGPA ] [ Aktif siddetli olmayan EGPA ]

! !

Tercih sirasina gore secenekler:

Pulse IV veya ylksek-doz 1 GC+MEP
ginlitk oral GC 2. GC+ MTX, GC + AZA veya GC + MMF
CYC weya RTX 3. GC + RTX

Secilmis hastalarda tek basina GC dusiindlebilir

! ! ! !

IVIEP veya RTX
altinda giddetli
olmayan hastalik
relapsi

CYC vaya RTX ile
remisycn sonrasi
siddetli hastalik

relaps

MTX, AZA veya MMF
wveya tek basina GC
altinda siddetli
olmayan hastalik

CYCalunda

remisyon

! ! ! !

Pulse IV veya ylksek-doz Klinik zelliklere ve hasta-
MTX, AZA veya GC + MEP ekle ) . .
. giinliik aral G & spesifik faktorlere gore farkh
(R EEEE CYC + RTX bir imminomodiilator

yaklasim disin

Sekil 4: ACR 2021 EGPA tedavi Onerileri (72)

CYC: Siklofosfamid, RTX: Rituksimab, GC: Glukokortikoid, MTX: Methotreksat, MEP: M, AZA:
Azatiopurin, MMF: Mikomofetil fenolat

Tedavi sirasinda ve sonrasinda hastalar hastalik aktivitesi ya da relaps, ilag
toksisitesi ve komorbiditeler agisindan yakindan takip edilmelidir. Hastalik
aktivitesini ve bobrek fonksiyonunu degerlendirmek iizere diizenli olarak serum
kreatinin duzeyi Olgllmeli ve hematiiri veya proteiniiri agisindan idrar analizi
yapilmalidir. Rituksimab tedavisi sonrasi diisilk bazal IgG diizeyleri artmis
immiinyetmezlik riski ile iligskili oldugundan, tedavi sonrasinda periyodik olarak
kontrol edilmeli ve tekrarlayan doz kararinda g6z oniinde bulundurulmali; gerekirse
intraven6z imminglobulin (IVIG) verilmesi distiniilmelidir. Hastalarin organ
tutulumuna gore ornegin trakeobronsiyal tutulum varhiginda bronkoskopi ile tekrar
degerlendirme, akciger tutulumunda gorintileme kontroli ya da kardiyak tutulum
durumunda kardiyak goriintiileme ile takip gibi ek tetkik ve takipler hasta bazinda

planlanmalidir (1).

29



2.2.8 Prognoz

Son yillarda tani1 yontemlerinin yayginlasmast ve tedavi segeneklerinin
artmasi ile AAV igin bildirilen 5 yillik sagkalim oranlari %70- %80 olarak
bildirilmektedir (73). Ayrintili analizlerde tan1 aninda 6liim ileri yas, yiiksek hastalik
aktivite skoru (BVAS) ve ileri diizeyde bozulmus bobrek fonksiyonu ile iliskili
bulunurken ilk bir yilda mortalitenin en sik sebepleri enfeksiyonlar (%48) ve aktif
vaskiilit (%19) olarak saptanmistir. ilk bir yil sonrasinda ise %26 oranda
kardiyovaskiiler olaylar, %22 maligniteler ve %20 enfeksiyonlarin mortalite sebebi

oldugu belirlenmistir (73).

Giincel tedavi yaklasimi ile AAV hastalarinin yaklasik %70 ila %92’ sinde
remisyon Saglanabildigi gosterilmistir (74). Remisyon saglanmasi sonrasinda ise
%11 ila %57 oraninda relaps izlendigi bildirilirken, %43 ila %89 oraninda remisyon
sonrasinda hi¢ relaps goriilmeyebilecegi saptanmustir. Relaps gorilen hastalarda
siddetli, ciddi organ hasari ile seyreden tablo goriilebilmektedir. Ayn1 zamanda
relaps durumunda ¢ogunlukla tedaviye yanit alindigi gosterilmistir (75, 76). Ancak
relaps riskinin azaltilmasi i¢in idame tedavilere uzun siire devam edilmesi tercih
edilebilmekte, bu durum belki de hi¢ relaps gortlmeyecek hastalar icin tedavi yan
etkileri nedeniyle olumsuz bir durum olusturmaktadir. Bu nedenle relaps riskinin
arttigi durumlarin belirlenmesi 6nemlidir. Bu konuda yapilmis calismalarda PR3-
ANCA pozitifligi, iist ve alt solunum yolu tutulumunun relaps riskini arttirdigi
sonucuna varilmis ancak bu konuda daha fazla ¢aligsmaya ihtiya¢ oldugu belirtilmistir

(77).

AAV mortalite riskinin yaninda son dénem organ hasar1 olusumuna neden
olarak ciddi morbiditelere de neden olmaktadir. Tedavi basarisinin artmasiyla
remisyon saglanan hastalarda, hastaligin kendisi ya da verilen tedavilerin yan
etkileri, kronik olarak organ fonksiyonlarini ve hastalarin yagam kalitesini oldukca

olumsuz sekilde etkileyebilmektedir (1).

Sonug¢ olarak AAYV, farkindalik, tecriibe ve tedavi yontemlerinin de
artmasiyla akut mortal bir tablo olusturmaktan daha sik olarak kroniklesen, hastalarin
uzun siire ila¢ kullanmasimi ve yakin takibini gerektiren ve bir yandan tedavide

kullanilan ilaglarin yan etkilerinin de siklikla izlenebildigi, hafif belirtilerle
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gidebildigi gibi cesitli diizeylerde kalici organ hasarlarina yol acabilen, relapslarin
goriilebildigi, remisyonda dahi hastalarin iyilik halini ve yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilen bir kronik hastalik grubudur.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Arastirmamiza, Saghk Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal,
Romatoloji Klinigi’ nde tan1 alip, Temmuz 2021 ve Ocak 2022 tarihleri arasinda
romatoloji poliklinigimizde takiplerine devam edilen AAV tanis1t mevcut, random

olarak secilen 27 kadin 36 erkek olmak tizere toplam 63 hasta dahil edilmistir.

Arastirmamiz, retrospektif, kesitsel, tek merkezli ve klinik bir ¢alisma olarak

tasarlanmistir.

Amacimiz AAV tanist olan hastalarin akciger tutulumlarina bagl gelisen
toraks BT  goriintiilemelerinde  izlenen  bulgularin  ortaya  konularak
degerlendirilmesidir. Ikincil olarak, bu bulgularin hastalarin tam1 anmindaki
demografik (yas, cinsiyet), klinik ve laboratuvar oOzellikleriyle olasi iligkilerinin

saptanmasi amag¢lanmistir.

Arastirma i¢in Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligi’ ndan 07.06.2021 tarih ve 2021-11-32

numarali karari ile izin alinmistir (Ek-1).

Arastirmamiza 18 yasin lizerinde olup romatoloji klinigimizde AAV tanisi
almis olan hastalar dahil edilmistir. Bu hastalar arasinda poliklinik takibine gelmeyen

ve/veya tetkik sonuglarina ulasilamayan hastalar caligmaya dahil edilmemistir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin AAV fenotipleri (GPA, MPA veya
EGPA), cinsiyetleri ve tani anindaki yas bilgileri, klinik degerlendirmeleri
(konstitusyonel semptom, solunum sistemi sikayetleri ya da AAV ekstrapulmoner
tutulumu ile iliskili olabilecek semptomlar, goz muayene sonuglart gibi), laboratuvar
(hemogram, c-reaktif protein, sedimentasyon, ferritin, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri, albimin, PR3-ANCA, MPO-ANCA, anti nukleer antikor, romatoid faktor,
C3 ve C4 kompleman duzeyleri, tam idrar tetkikleri, spot idrarda albimin/kreatinin
ve protein/kreatinin oranlari, 24 saatlik idrarda protein ve albiimin miktari),
histopatolojik inceleme sonuglar1 (cilt ya da bobrek biyopsisi, bronkoskopik biyopsi

gibi), gorlntileme raporlart (kraniyal, paranazal, boyun, batin toraks BT
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gorunttlemeleri, kraniyal MR gorintuleme, ekokardiyografi, gastroskopi,
kolonoskopi, EMG incelemeleri gibi) ve verilen tedavilerin bilgisi retrospektif olarak
hastanemiz dijital kayit sisteminden elde edilmistir. Retrospektif olarak elde edilen
veriler kullanilarak hastalarin Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru (EK-2) degerleri

hesaplanmustir.

Hastalar degerlendirilirken akciger tutulum siddeti masif alveolar hemoraji
ve/veya solunum yetmezligi goriiliip goriilmemesine gore ve renal tutulum siddeti
gegici veya kalict olarak hemodiyaliz ihtiyaci ve/veya >500 pmol/L kreatinin diizeyi
olup olmamasina gore hafif ve agir tutulum olarak siniflanmistir. Ayrica hastalarin
ANCA titreleri negatif, diisiikk pozitif (20-100 U/ml), yiiksek pozitif (101-300 U/ml)
ve ¢ok yiiksek pozitif (>300 U/ml) olarak siniflandirilmistir.

Kaydedilen veriler ile hastalarin akciger tutulum siklig1 ve siddeti ve toraks
BT goriintiileme bulgularinin 6zellikleri analiz edilmis ve bunlarin hastalarin diger
klinik ozellikleri ile karsilastirmalar1 yapilmistir. Analizler igin SPSS Statistics 26
(IBM SPSS for Windows, ver. 26) programi kullanilmistir.

3.1 istatistiksel Analizler

Tanimlayict istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yilizde (n, %),
stirekli degiskenler i¢inse normal dagilim varligina goére ortalama-standart sapma
(ort+SS) ya da ortanca (en kiigiik deger-en biiyiik deger) olarak sunulmustur. Normal
dagilimin olup olmamasina histogramlar ve Shapiro-Wilk testine gore karar
verilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi ya da Fisher’in
kesin testi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin iki grup arasinda karsilagtirilmasinda,
degiskenlerde normal dagilim olmadigr i¢in Wilcoxon sira toplami testi
kullanilmigtir. Normal dagilmayan siirekli degiskenler {i¢ grup arasinda
karsilastirilirken Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0.05 olarak kabul edildi. Analizler i¢in R versiyon 3.6.1 kullanilmistir.
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4. BULGULAR

T. C. Saghk Bakanligi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Romatoloji Klinigi’ nde tan1 alarak Temmuz 2021 ve Ocak 2022 tarihleri
arasinda poliklinik takiplerine devam edilen AAV tanili toplamda 63 hasta,
bilgilerine retrospektif olarak hastanemiz hasta kayit sisteminden ulasilarak
caligmaya dahil edilmistir. Hastalarin cinsiyet dagilimi %42.9’ u (n= 27) kadin ve
%57.1” i (n= 36) erkek seklindedir. Hastalarin %65.1” inin (n= 47) GPA, %27’ sinin
(n=17) MPA ve %7.94° {inlin (n =5) EGPA tanis1 almig oldugu goriilmiistiir. Tam
anindaki medyan yas 54.0 [23.0;82.0], ortalama yaslar1 ise 53.8 (£14.1) olarak

hesaplanmustir.

Hastalarin tamaminin MPO-ANCA ve PR3-ANCA degerlerine ulasilmistir.
Hastalarm %42.9° unda MPO-ANCA ve %47.6’ sinda PR3-ANCA pozitif (>20
U/ml) iken, %6.4’ tinde her ikisinin de pozitif oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %15.9’
unun ise MPO-ANCA ve PR3-ANCA titreleri negatif olarak sonu¢lanmistir
(seronegatif) (Tablo 1).

Hastalarin  %95.2° sinin konstitusyonel semptomlar mevcuttu. Sistem
tutulumlar1 agisindan incelendiginde; hastaligin cilt tutulumunun hastalarin %33.3,
g6z tutulumunun %23.8, Ust solunum yolu tutulumunun %65.1, artrit- eklem
tutulumunun %33.3, kardiyak tutulumun %71.2, gastrointestinal sistem tutulumunun
%3.2, santral sinir sistemi tutulumunun %23.8, akciger tutulumunun %98.4 ve renal

tutulumun ise %84.1° inde mevcut oldugu saptanmuistir.

Hastalarin tan1 anindaki median BVAS degeri 13 [2.00; 28.0] ve ortalama
BVAS degerleri 13.1 (£5.30) olarak hesaplanmistir. Cinsiyet, AAV fenotipi, ANCA
pozitifligi, pozitif olan ANCA tiirii ve ANCA titresi diizeylerine gore siniflandirilan
hastalar gruplar1 arasinda BVAS ortalama ve ortanca degerleri karsilastirilmis,

gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Hastalarin tan1 anindaki demografik, laboratuvar ve klinik dzellikleri Tablo

10’ da gosterilmistir.
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Tablo 10: Hastalarin tan1 anindaki demografik, laboratuvar ve klinik 6zellikleri

Cinsiyet:

K:E(n:n)
(% : %)

Tam anindaki yas:
mean (SS)
median (IQR)

Tani:

GPA, n (%)
MPA, n (%)
EGPA, n (%)

Pozitif saptanan ANCA tiru:

PR3-ANCA, n (%)
MPO-ANCA, n (%)
Seroloji negatif, n (%)

Tam anindaki laboratuvar sonug¢lari

CRP, mg/dl,

median (IQR)
mean (SS)

Sedimentasyon 1 saat, mm, median (IQR)

Kreatinin, mg/dl,

Lokosit, /mm3,

mean (SS)

median (IQR)
mean (SS)

median (IQR)
mean (SS)
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27 : 36
(% 42.9) : (% 57.1)

53.8 (+14.1)
54.0 [23.0:82.0]

41 (% 65.1)
17 (% 27)
5 (% 7.94)

30 (% 47.6)
27 (% 42.9)
10 (% 15.87)

6.20 [0.00; 53.0],
9.27 (+9.93)

70.0 [1.00; 140],
64.3 (+33.1)

1.47 [0.40; 11.4],
2.52 (+2.37)

11230 [4080; 39290]
12688 (+6929)



Organ/Sistem Tutulumlari:

BVAS:

Hemoglobin, g/dl,

MCV, fl,

Platelet, /mm?3,

Ferritin, ng/ml,

Albumin, g/dl,

Ejeksiyon fraksiyonu, %,

Konstitusyonel,
Cilt,

GO0z,

Eklem,

Ust solunum yolu,

Gastrointestinal,

median (IQR)
mean (SS)

median (IQR)
mean (SS)

median (IQR)
mean (SS)

median (IQR)
mean (SS)

median (IQR)
mean (SS)

median (IQR)
mean (SS)

n (%)
n (%)
n (%)
n (%)
n (%)
n (%)

Santral sinir sistemi, n (%0)

Renal,

Akciger,

n (%)
n (0/0)

mean (SS)
median (IQR)

36

10.4 [5.8; 15.4]
105 (2.21)

85 [72; 97]
85 (+6.3)

351000 [33300; 1000000]
380687 (+162535)

320 [9; 2283]
435 (+453)

3.3[2; 4.9]
3.3 (+0.67)

60 [30; 65]
58 (+9)

60 (% 95.2)
21 (% 33.3)
15 (% 23.8)
21 (% 33.3)
41 (% 65.1)
2 (%3.2)

15 (% 23.8)
53 (% 84.1)
62 (% 98.4)

13.1 (+5.30)
13 [2.00; 28.0]



Hastalarin %79.4° tiniin klinige bagvurular1 sirasinda pulmoner semptomlari
oldugu not edilmisti. Hastalarin %98.4” iiniin toraks BT gOruntilemelerine ve
raporlarina ulasilmistir. Toraks BT goriintiilemelerinden yalnizca biri (%1.6)
tamamen normal olarak raporlanmis olup digerlerinin tiimiinde (n= 61, %98.4) bir ya
da daha fazla AAV tanist ile iliskili olabilecek patolojik bulgu saptandig:
goriilmiistiir. Akciger tutulumu saptanmamis olan 1 hastanin tanisinin ise MPA

oldugu goriilmiistiir.

Nodiiler opasite, akciger tutulumu olan 62 hastanin %82.3’ iinde (n= 51)
saptanmig ve en sik izlenen akciger tutulum sekli oldugu goriilmiistiir. Nodiler
opasiteler hastalarin %14.5” inde unilateral ve %67.7° sinde bilateral izlenmistir.
Nodiiler opasitelerden sonra izlenen en sik akciger tutulum sekilleri sirasiyla;
peribronkovaskiler nodil %67.7, buzlu cam %61.3, skar %56.5, konsolidasyon
%48.4, atelektazi %43.5, interstisyel pndmoni %37.1, lenfadenomegali (>10 mm)
%33.9, amfizem %33.5, %6.46 unilateral ve %25.8 bilateral olmak Uzere plevral
efiizyon 9%32.3, kaviter nodiil %27.4, bronsektazi %?22.6, bal petegi %Z20.96,
retikiilasyon %17.7, pulmoner venoz konjesyon %14.5, perikardiyal efuizyon %12.9,
pulmoner hemoraji %9.68, peribronsiyal stenoz %8.06 ve santral hava yolu hastalig1
%8.06 oranlarinda izlenmistir. Hastalarin toraks BT goriintiilemesi ile saptanan
akciger tutulum sekilleri ve sikliklar1 Tablo 11’ de 6zetlenmistir. Baz1 hastalara ait

goriintiiler ise Sekil 5’ te gosterilmistir.

Tablo 11: Hastalarin toraks BT goriintiilemesi ile saptanan akciger tutulum sekilleri
ve sikliklari
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Akciger tutulum sekli

Konsolidasyon

Buzlu cam
-Periferal
-Santral
-Diffiiz
Retiktlasyon
Bal petegi
Atelektazi

Noduler opasite
-Unilateral
-Bilateral
Kaviter nodl

Bronsektazi

-Kistik

-Silindirik

-Silindirik ve kistik
Peribronsiyal stenoz
Santral hava yolu hastalig

Amfizem

>Amfizem tipi

-Paraseptal

-Sentrilobular

-Paraseptal ve sentrilobular

-Amfizem grade
-Grade 1 (<%5-25)
-Grade 2 (%26-50)
-Grade 3 (%51-75)

-Grade 4 (>%75)

Interstisyel pnémoni
Pulmoner hemoraji

Skar

Peribronkovaskiler nodil
Pulmoner vendz konjesyon

Plevral eflizyon
-Unilateral
-Bilateral
Perikardiyal eflizyon

Lenfadenomegali (>10 mm)

Etkilenen hasta sayisi, N (%)

30 (% 48.4)

38 (%61.3)
- 9 (% 14.5)
- 13 (% 21.0)
- 16 (% 25.8)
11 (% 17.7)

13 (% 20.96)
27 (% 43.5)
51 (% 82.3)
-9 (%14.5)
- 42 (% 67.7)
17 (% 27.4)

14 (% 22.6)
- 10 (% 16.1)
-2 (%3.23)
- 2 (%3.23)
5 (% 8.06)

5 (% 8.06)
22 (%35.5)

5 (% 9.68)
11 (% 17.7)
5 (% 8.06)

- 10 (% 16.1)

- 4 (% 6.45)

- 4 (% 6.45)

- 4 (%6.45)
23 (% 37.1)

6 (% 9.68)
35 (% 56.5)
42 (% 67.7)
9 (% 14.5)

20 (% 32.3)
- 4 (% 6.46)
- 16 (% 25.8)
8 (% 12.9)

21 (% 33.9)
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Degerlendirilen hasta
sayisi, N

62

62

62
62
62
62

62
62

62
62
62

62
62
62
62
62
62

62
62



Sekil 5: Hastalara ait akciger BT goriintiileme bulgularindan bazilari: (a) multipl

noduler lezyonlar, (b) buzlu cam gorinimi, (c) skar, (d) konsolidasyon, (e)
atelektazi, (f) lenfadenomegali (>10 mm), (g) amfizem, (h) plevral eftizyon, (i)
perikardiyal eflizyon, (j) trakea iginde mukus tikaci, (k) alveolar hemoraji, (1) kaviter

lezyon
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Akciger tutulumu, tanilari GPA, MPA ve EGPA olarak smiflandirilmis
hastalarda ayr1 sekilde incelendiginde, agir akciger tutulumunun (masif alveolar
hemoraji ve/veya solunum yetmezligi) en sik (%33.3 oranda) MPA tanili hastalarda
goriildiigii saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.058). 41
GPA, 17 MPA ve 5 EGPA tanili hastanin sirastyla 4 (%9.76), 5 (%33.3) ve 1 inde
(%20) agir akciger tutulumu oldugu goriilmiistiir. Toraks BT bulgularina gore
akciger tutulum tiirii agisindan incelendiginde, GPA tanili olanlarda konsolidasyon,
kaviter nodiil, bronsektazi, peribronsiyal stenoz, amfizem ve skar seklinde
tutulumun, MPA tanili olanlarda bal petegi, atelektazi, interstisyel pndmoni,
pulmoner vendz konjesyon ve plevral eflizyon seklinde ve EGPA tanili hastalarda
buzlu cam goriinlimii, retikiilasyon, nodiiler opasite, santral hava yolu hastaligi,
peribronkovaskiler nodul, pulmoner hemoraji, perikardiyal eflizyon ve lenfadenopati
(>10mm) seklinde tutulumun sikliginin digerlerine kiyasla daha fazla oldugu

saptanmistir.

Toraks BT bulgular1 ac¢isindan hastalar tanilarima gore gruplanarak
kiyaslandiginda konsolidasyon seklinde tutulum sikliginin GPA > MPA > EGPA (p=
0.178), buzlu cam seklinde tutulum sikliginin EGPA > MPA > GPA (p= 0.201),
retikiilasyon seklinde tutulum sikliginin EGPA > GPA > MPA (p= 0.071), bal petegi
seklinde tutulum sikliginin MPA > EGPA > GPA (p= 0.001), atelektazi seklinde
tutulum sikliginin MPA > GPA > EGPA (p= 0.847), nodiiler opasite seklinde
tutulum sikliginin EGPA > GPA > MPA (p= 0.094), bilateral nodiiler opasite
seklinde tutulum sikliginin EGPA > GPA > MPA (p= 0.064) kaviter nodiil seklinde
tutulum sikliginin GPA > MPA > EGPA (p= 0.013), bronsektazi seklinde tutulum
sikliginin GPA > MPA > EGPA (p= 0.255), peribronsiyal stenoz seklinde tutulum
sikliginin GPA > MPA > EGPA (p= 1), santral hava yolu hastalig1 seklinde tutulum
sikliginin EGPA > GPA > MPA (p=0.304), amfizem seklinde tutulum sikliginin
GPA > MPA > EGPA (p= 0.439), interstisyel pndmoni seklinde tutulum sikliginin
MPA > EGPA > GPA (p= 0.181), pulmoner hemoraji seklinde tutulum sikliginin
EGPA > MPA > GPA (p= 0.140), skar goriilme sikliginin GPA > EGPA > MPA (p=
0.232), peribronkovaskiiler nodiil seklinde tutulum sikliginin EGPA > GPA > MPA
(p=0.555), pulmoner vendz konjesyon seklinde tutulum sikliginin MPA > GPA >
EGPA (p= 0.342), plevral efiizyon sikliginn MPA > GPA > EGPA (p=0.325),
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perikardiyal efiizyon sikliginin EGPA > MPA > GPA (p= 0.071) ve lenfadenomegali
(>10 mm) seklinde tutulum sikligimin EGPA > GPA > MPA (p= 0.470) olarak

siralandigi goriilmiis ancak bunlardan yalnizca bal petegi gériiniimii ve kaviter nodul

seklinde tutulumun istatistiksel agidan anlamli olarak AAV alt tipi ile iliskili oldugu

goriilmiistiir (Tablo 12). Tanilarina gore izlenen en sik akciger tutulum sekilleri ise

GPA tanili hastalarda nodiiler opasite (%87.8), MPA ve EGPA tanili hastalarda

nodiiler opasite (sirasiyla %62.5 ve %100) ve buzlu cam (sirasiyla %62.5ve %100)

olarak goriilmistiir. Hastalarin toraks BT goriintiilemelerinde izlenen bulgularin,

hastalarin tanilarina gore goriilme sikliklari Tablo 12” de 6zetlenmistir.

Tablo 12: Hastalarin toraks BT goriintiilemelerinde izlenen bulgular ve hastalarin

tanilarma gore goriilme sikliklar

AAV alt tipi GPA MPA EGPA Tum Hastalar | p degeri
Bulgu (N=41) (N=16) (N=5) (N=62)
Konsolidasyon 23 (%56.1) 6 (%37.5) 1 (%20) 30 (%48.4) 0.178
Buzlu cam 23 (%56.1) 10 (%62.5) 5 (%100) 38 (%61.3) 0.201
Retikllasyon 6 (%14.6) 2 (%12.5) 3 (%60.0) 11 (%17.7) 0.071
Bal petegi 4 (%9.76) 8 (%50) 1 (%20) 13 (%20.96) | 0.001*
Atelektazi 17 (%41.5) 8 (%50) 2 (%40.0) 27 (%43.5) 0.847
Nodiler opasite 36 (%87.8) 10 (%62.5) 5 (%100) 51 (%82.3) 0.094
- Unilateral 8 (%19.5) 0 (%0.00) 1 (%20.0) 9 (%14.5) | 0.064
- Bilateral 28 (%68.3) 10 (%62.5) 4 (%80.0) 42 (%67.7) | 0.064
Kaviter nodl 16 (%39.0) 1 (%6.25) 0 (%0.00) 17 (%27.4) 0.013*
Brongsektazi 12 (%29.3) 2 (%12.5) 0 (%0.00) 14 (%22.6) 0.255
Peribrongiyal stenoz 4 (%9.76) 0 (%0.00) 1 (%20.0) 5 (%8.06) 1.000
Santral hava yolu 4 (%9.76) 0 (%0.00) 1 (%20) 5 (%8.06) 0.304
hastalig
Amfizem 17 (%41.5) 4 (%25.0) 1 (%20.0) 22 (%35.5) 0.439
Interstisyel pndmoni 12 (%29.3) 9 (%56.2) 2 (%40.0) 23 (%37.1) 0.181
Pulmoner hemoraji 2 (%4.88) 3 (%18.8) 1 (%20.0) 6 (%9.68) 0.140
Skar 26 (%63.4) 6 (%37.5) 3 (%60.0) 35 (%56.5) 0.232
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Peribronkovaskiler 29 (%70.7) 9 (%56.2) 4 (%80.0) 42 (%67.7) 0.555
nodul

Pulmoner venéz 5 (%12.2) 4 (%25.0) 0 (%0.00) 9 (%14.5) 0.342
konjesyon

Plevral eflizyon 14 (%34.1) 6 (%37.5) 0 (%0.00) 20 (%32.3) 0.325
Perikardiyal eflizyon 3 (%7.32) 3 (%18.8) 2 (%40.0) 8 (%12.9) 0.071
Lenfadenomegali (>10 | 13 (%31.7) 5 (%31.2) 3 (%60.0) 21 (%33.9) 0.470
mm)

*: p< 0.05. Bal petegi gériiniimii ve kaviter nodiil seklinde tutulum sikliklarinin istatistiksel
agidan anlamli olarak AAV alt tipi ile iliskili oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin MPO-ANCA vel/veya PR3- ANCA pozitifligi (seroloji pozitif) ile
hastalik akciger tutulum 6zellikleri arasindaki iliski incelenmis ve istatistiksel olarak
anlamli saptanmamakla birlikte seroloji pozitif hastalarda agir akciger tutulumu
sikliginin seronegatiflere kiyasla yaklasik iki kat artmis oldugu bulunmustur (p=
0.47) (Sekil 6). Seropozitif hastalarda ise, sadece MPO-ANCA pozitif olanlarda agir
akciger tutulumu siklig1 digerlerine gore daha yiliksek saptanmig ancak istatistiksel

acidan anlamli bulunmamustir (p=0.053) (Sekil 7).

20.00%

g
[y
©
o
o
X

16.00%
14.00%
12.00%
10.00%
8.00%
6.00%
4.00%
2.00%
0.00%

Agir Akciger Tutulumu Sikhgi

Negatif = Seroloji (ANCA) Pozitif
Sekil 6: PR3-ANCA vel/veya MPO-ANCA pozitif ile seronegatif hastalarin agir

akciger tutulumu sikliklarmin karsilastirilmasi: Seroloji pozitif hastalarda agir akciger

tutulumu sikhgi, seronegatiflerdekine kiyasla artmig bulunmustur (p= 0.47)
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35% 33.30%

B0 30%
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a
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0.00%
0%
Sadece PR3-ANCA pozitif Sadece MPO-ANCA pozitif PR3-ANCA ve MPO-ANCA
olanlar olanlar pozitif olanlar
| Sikhk 8% 33.30% 0.00%

Sekil 7: Pozitif olan ANCA tiirline gore agir akciger tutulumu sikliklarinin
karsilastirilmasi: MPO-ANCA pozitif olan hastalarda adir akciger tutulumu sikligi, PR3-
ANCA pozitif ve her iki otoantikoru pozitif olanlara kiyasla daha yiiksek saptanmistir.
(p=0.053)

Hastalar benzer sekilde MPO-ANCA pozitifligi agisindan smiflandirilarak
kiyaslandiginda, MPO-ANCA pozitif olan hastalarda negatif olanlara kiyasla agir
akciger tutulum sikliginda anlaml fark izlenmemistir (p= 0.073). Akciger tutulum
sekilleri incelendiginde ise bal petegi ve pulmoner hemoraji seklinde akciger
tutulumu sikliklar1 istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis saptanmistir (sirastyla
p=0.005 ve p=0.042) (Tablo 13 ve Tablo 14).

Tablo 13: MPO ANCA pozitifliginin bal petegi seklinde akciger tutulumu siklig1 ile
iliskisi

MPO-ANCA pozitif olan hastalarda bal petegi seklinde akciger tutulumu sikligi artmistir
(p= 0.005).

Bal petegi | Hafif Agir p degeri
MPO-ANCA N (%) N (%)
Negatif 33 (%91.7) 3 (%8.3) 0.040
Pozitif 18 (%72) 7 (%28)
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Tablo 14: MPO ANCA pozitifliginin pulmoner hemoraji sikligi ile iligkisi
MPO-ANCA pozitif olan hastalarda pulmoner hemoraji gorilme sikligi artmistir (p= 0.042).

Pulmoner hemoraji Yok Var p degeri
MPO-ANCA N (%) N (%)
Negatif 35 (%97.2) 1 (%2.8) 0.042
Pozitif 21 (%80.8) 5 (%19.2)

PR3-ANCA pozitif hastalar negatif olan hastalar ile kiyaslandiginda, agir
akciger tutulumu sikliginda anlamli fark saptanmamistir (p= 0.051). Akciger
goriintiileme bulgularindan kaviter lezyon varligi sikligi ise PR3-ANCA pozitif
olanlarda istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis bulunmustur (p= 0.001) (Tablo
15). Bal petegi, interstisyel pndmoni ve pulmoner hemoraji goriilme sikliklar1 ise

anlamli oranda daha az bulunmustur (sirastyla p= 0.031, p=0.007 ve p= 0.003).

Tablo 15: PR3-ANCA pozitifliginin kaviter lezyon seklinde akciger tutulumu sikligi
ile iliskisi: PR3-ANCA pozitif olan hastalarda kaviter lezyon seklinde akciger tutulumu
stkligr artmigtir (p= 0.001).

Kaviter lezyon | Yok Var p degeri
PR3-ANCA N (%) N (%)
Negatif 29 (%90.6) 3 (%9.4) 0.001
Pozitif 16 (9%53.3) 14 (%46.7)

Sadece PR3-ANCA pozitif hastalar ile sadece MPO-ANCA pozitif hastalar
kiyaslandiginda agir akciger tutulumu sikligt MPO-ANCA pozitif hasta grubunda
artmis bulunmus ancak istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0.061). Sadece
PR3-ANCA pozitif grupta kaviter nodiil ve bronsektazi; sadece MPO-ANCA pozitif
grupta ise bal petegi goriinimii ve pulmoner hemoraji siklig1 diger gruba gore
anlamli olarak artmis bulunmustur (p<0.05). Konsolidasyon, peribronsiyal stenoz,
santral hava yolu hastaligt PR3-ANCA; buzlu cam, interstisyel pnomoni,
retikiilasyon ve perikardiyal eflizyon sikliklart ise MPO-ANCA pozitif hastalarda
daha yiliksek bulunmus ancak aradaki iliski istatistiksel acidan anlamh
saptanmamustir. Hastalarin saptanan akciger goriintiileme bulgulariin pozitif ANCA

tUrlerine gore dagilimi1 Tablo 16° da verilmistir.
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Tablo 16: Hastalarin saptanan akciger goriintileme bulgularinin pozitif ANCA

tiirlerine gore dagilimi *: p<0.05

ANCA turil | Sadece PR3-ANCA | Sadece MPO- Tim Seroloji | p degeri
pozitif ANCA Pozitif Hastalar
(N=26) pozitif (N=48)

Bulgu (N=22)
Konsolidasyon 16 (% 61.5) 9 (% 40.9) 25 (% 52.1) 0.154
Buzlu cam 14 (% 53.8) 17 (% 77.3) 31 (% 64.6) 0.091
Retikiilasyon 4 (% 15.4) 6 (% 27.3) 10 (% 20.8) 0.478
Bal petegi 2 (%7.7) 10 (% 43.5) 12 (% 24.5) 0.004*
Atelektazi 8 (% 30.8) 12 (% 54.5) 20 (% 41.7) 0.096
Noduler opasite 23 (% 88.5) 16 (% 72.7) 39 (% 81.3) 0.267

- Unilateral 6 (%23.1) 1 (%4.5) 7 (%14.6) | 0.092

- Bilateral 17 (% 65.4) 15 (% 68.2) 32 (%66.7) | 0.092
Kaviter noddl 11 (% 42.3) 2 (%9.1) 13 (% 27.1) 0.010*
Brongektazi 9 (% 34.6) 2 (%9.1) 11 (% 22.9) 0.045*
Peribronsiyal 3 (% 11.5) 1 (% 4.5) 4 (% 8.3) 0.614
stenoz
Santral hava yolu 2(%7.7) 1 (% 4.5) 3 (% 6.3) 1.000
hastalig1
Amfizem 12 (% 46.2) 7 (% 31.8) 19 (% 39.6) 0.312
Interstisyel 6 (% 23.1) 11 (% 50) 17 (% 35.4) 0.052
pnémoni
Pulmoner hemoraji | 0 (% 0.00) 5 (% 22.7) 5 (% 10.4) 0.015*
Skar 18 (% 69.2) 10 (% 45.5) 28 (% 58.3) 0.096
Peribronkovaskuler | 19 (% 73.1) 14 (% 63.6) 33 (% 68.8) 0.482
nodul
Pulmoner venotz 4 (% 15.4) 4 (% 18.2) 8 (% 16.7) 1.000
konjesyon
Plevral eflizyon 9 (% 34.6) 8 (% 6.4) 17 (% 35.4) 0.900
Perikardiyal 2 (%7.7) 4 (% 18.2) 6 (% 12.5) 0.392
eflizyon
Lenfadenomegali 10 (% 38.5) 8 (% 36.4) 18 (% 37.5) 0.881
(>10 mm)
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MPO-ANCA titreleri negatif (<20 U/ml), disiik pozitif (20-100 U/ml),
yuksek pozitif (100-300 U/ml) ve ¢ok ylksek pozitif (>300 U/ml) olarak kategorize
edilerek gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda, pulmoner hemoraji goriilme
sikligiin MPO-ANCA titresi diisiik pozitif olan hastalarda ve bal petegi goriilme
sikliklarinin ise MPO-ANCA titresi yiiksek pozitif olanlarda anlamli olarak daha
yiiksek oldugu saptanmustir (sirasiyla p= 0.048 ve p=0.001) (Sekil 8).

80.00%
70.00% 66.70%
60.00%
20
~
g 50.00%
£
2
.6 40.00%
a0 3.30%
c .80%
5
S 30.00%
= Bal petegi
2 al peteg
20.00%
8.30%
10.00%
2.8
0.00% MPO-ANCA MPO-ANCA MPO-ANCA
MPO-ANCA o o
. dasuk yuksek cok yuiksek
negatif . . .,
pozitif pozitif pozitif
==@==Pulmoner hemoraji 2.80% 40.00% 11.10% 33.30%
==@==Bal petegi 8.30% 0% 66.70% 30.80%

Sekil 8: Pulmoner hemoraji ve bal petegi bulgularinin goriilme sikliginin MPO-

ANCA titresi ile iliskisi: MPO-ANCA titresi ile pulmoner hemoraji veya bal petegi bulgularinin
stkliklart arasinda korelasyon izlenmemistir ancak titresi diisiik pozitif olan hastalarda pulmoner
hemoraji ve yiiksek pozitif olanlarda bal petegi goriilme sikliklarinin istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksek saptanmugtir (sirastyla p= 0.048 ve p= 0.001).

PR3-ANCA titreleri negatif (<20 U/ml), diisiik pozitif (20-100 U/ml), yiiksek
pozitif (100-300 U/ml) ve ¢ok yiiksek pozitif (>300 U/ml) olarak kategorize edilip
kiyaslandiginda ise kaviter lezyon ve amfizem seklinde tutulum sikligi, PR3-ANCA
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titreleri ylksek pozitif olan kisilerde anlamli olarak daha fazla bulunmustur (sirastyla
p= 0.003 ve p=0.016). Bilateral kaviter lezyon goriilme sikliginin ise bu gruplarda

titre ile orantili olarak artarak en sik PR3-ANCA titresi cok yiksek pozitif olan
grupta goriildiigi saptanmistir (p= 0.001) (Sekil 9).

80.00%
70.00%
60.00%%
=
b 0,
50'00% 50.00%
Es
40.009@D
C
30.00% 20.00%
-
a0
20.00%
10.00%
0.00%
PR3-ANCA negatif
PR3-ANCA diisiik
pozitif PR3-ANCA yiksek
yuksek pozitif
PR3-ANCA negatif PR3-ANCA.du5uk PR3-ANCA .yuksek PI?3-ANCA g.o.k
pozitif pozitif yuksek pozitif
M Kaviter lezyon 9.40% 25.00% 58.30% 50.00%
M Bilateral kaviter lezyon 9.40% 25% 25.00% 50.00%
B Amfizem 28.10% 25% 75.00% 20.00%

Sekil 9: Amfizem, kaviter lezyon ve bilateral kaviter lezyon bulgularinin goriilme
sikliginin PR3-ANCA titresi ile iliskisi: Bilateral kaviter lezyon goriilme sikliginin PR3-
ANCA titresi ile korele sekilde artist istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (p= 0.010).
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MPO-ANCA ve PR3-ANCA titrelerinin kategorizasyonu ile yapilan bu
analizlerde, gruplar arasinda akciger tutulum siddeti ile akciger tutulum sekilleri

acisindan belirtilenler disinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Hastalarda hafif akciger tutulumu olanlarda BVAS skoru ortalamasi 12.8
(£0.73), agir akciger tutulumu olanlarda ise 15.8 (£1.38) olarak hesaplanmis olup
akciger tutulum siddeti ile BVAS skoru arasindaki iliski istatistiksel a¢idan anlamli

bulunmustur (p= 0.04).

Hastalarin %84.1° inde (n= 53) hastaligin renal tutulumu oldugu saptanmaistir.
Renal tutulum bulgulart incelendiginde, %82.5 (n= 52) oraninda proteiniiri, %66.7
oraninda (n= 42) hematiiri izlendigi goriilmistiir. Hastalarin %60.3 {inde (n= 38) ise
Kreatinin artis1 saptanmistir. Hastalarda %31.7 siklikla hafif diizeyde kreatinin artis
(125-249 mmol/L) saptanmis olup, hastalarin %23.8” inde orta diizeyde (250-499
mmol/L) ve %15.9° unda ise ¢ok yiiksek diizeyde (>500 mmol/L) bulunmustur.
Renal tutulum saptanmis olan 53 hastanin %20.7° sinde (n= 11) agir tutulum
bulgular1 izlendigi saptanmistir. Bu oran tiim hastalar arasinda %17.5 olarak
hesaplanmistir. Tim hastalar arasinda gegici olarak ya da kalici sekilde hemodiyaliz

ithtiyaci gelisme siklig1 %11.1 olarak hesaplanmuistir.

Bobrek tutulumu olan hastalarin 39 unun renal biyopsi patolojik incelemesi
sonucuna ulagilabilmis, bunlardan biri nondiagnostik olarak sonu¢lanmis oldugundan
incelemeye dahil edilememistir. Biyopsi sonuglarina gore fokal, kresentik, sklerotik
ve mikst bulgular seklinde siniflandirma yapildiginda, 38 hastanin %10.5” inde fokal
ve %10.5” inde sklerotik glomerulonefrit izlenirken, %36.8 siklikla kresentik ve

%42.1 siklikla ise mikst glomerulonefrit bulgulart izlendigi saptanmistir (Sekil 10).
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Renal biyopsi 6zellikleri

Sekil 10: Renal biyopsi 6zelliklerinin dagilimi: Hastalarin biiyiik gogunlugunda kresentik ve

mikst 6zellikte glomerulonefrit izlenmistir.

Bobrek tutulumu, hastalar tanilarina gore smiflandirilarak incelendiginde,
tutulum siklig1 %90.2 oranla en fazla GPA tanili hastalarda goriilmiis ve MPA tanili
hastalarda siklik %82.4, EGPA tanili hastalarda ise %40 olarak saptanmigtir. Tani ile
renal tutulum siklhig1 arasindaki iligki istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (p=
0.025). Agir renal tutulum sikligi ise, MPA tanili hastalarda %29.4 olup
digerlerinden anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0.016).

Hastalar PR3-ANCA ve/lveya MPO-ANCA pozitifliklerine  gore
siiflandirildiginda ise seronegatif hastalarin %30’ unda renal tutulum gozlenmemis
ve kalan %70’ inin tamaminda tutulumun hafif siddetli oldugu goriilmiistiir. PR3-
ANCA ve/lveya MPO-ANCA pozitif olan hastalarda ise renal tutulum siklig1 %86.8,
agir renal tutulum sikhigr %26.8 olarak bulunmustur. Ancak seronegatifler ile
seropozitifler bu sekilde kiyaslandiginda, renal tutulum varligi ve de agir renal
tutulum goriilme sikliklar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli saptanmamuistir

(sirastyla p= 0.189 ve p= 0.340).

Renal tutulum sikligi %92.3 oranla en yiksek sadece PR3-ANCA pozitifligi
olanlarda bulunmustur (p= 0.382). Bunlarin %87.5’ inde tutulum siddetinin hafif

oldugu, agir tutulumun bu hastalarin %12.5° inde goriildiigli saptanmis; sadece
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MPO-ANCA pozitiflerde ise renal tutulum siklig1 %82.6 iken bunlarin %57.9” unda
hafif, %42.1° inde agir tutulum oldugu gorilmistir. Bu iki hasta grubu
kiyaslandiginda, ANCA tiirii ile renal tutulum siklig1 arasinda anlamli iligki
saptanmamustir (p= 0.40). ANCA tiirii ile renal tutulum siddeti arasinda izlenen iliski
ise istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p= 0.038). Hastalarin renal tutulum
ozellikleri ve bu ozelliklerin ANCA pozitifliklerine gore dagilimi Tablo 17° de
Ozetlenmistir. ANCA tlrtne gore renal tutulum oOzellikleri ise Sekil 11’ de

gosterilmistir.

Tablo 17: Hastalarin renal tutulum 6zelliklerinin ANCA pozitifliklerine gore

dagilim1: PR3-ANCA pozitifligi olan hastalarda diger serolojik profillere kiyasla renal tutulum

stkligi; MPO-ANCA porzitifligi olanlarda ise agwr renal tutulum sikligr artmis bulunmustur.

Renal tutulum Tutulum yok Hafif tutulum Agir tutulum
ozellikleri N (%) N (%) N (%)
Seroloji
Negatif 3 (%30) 7 (%70) 0 (%0)
Sadece PR3-ANCA 2 (%7.7) 21 (%80.8) 3 (%11.5)
pozitif
Sadece MPO-ANCA | 4 (%17.4) 11 (%47.8) 8 (%34.8)
pozitif
Hem PR3-ANCA hem | 1 (%25) 3 (%75) 0 (%0)
de MPO-ANCA
pozitif

10 (%15.9) 42 (%66.7) 11 (%17.5)
Toplam




120.00%

o -

80.00%
60.00%
87.50%

40.00%

20.00% 42.10%

0.00% - -
Sadece PR3-ANCA pozitif olup renal Sadece MPO-ANCA pozitif olup renal
tutulumu olan hastalar tutulumu olan hastalar
W Agir renal tutulum (%) 12.50% 57.90%
Hafif renal tutulum (%) 87.50% 42.10%

Sekil 11: Pozitif olan ANCA tirtine gore renal tutulum 6zellikleri: Renal tutulumu olan

sadece MPO-ANCA pozitif olan hastalarda, sadece PR3-ANCA pozitif olanlara kiyasla agwr renal
tutulum gériilme sikligr artmis bulunmustur (p= 0.038).

Renal biyopsi 6zelliklerine bakildiginda, fokal glomerulonefrit goriilme orani
en fazla seronegatif hastalarda (%33.3) ve sklerotik tutulumun goriilme orani en fazla
MPO-ANCA pozitif olan hastalarda (%50) saptanmistir. Hastalarin antikor
pozitifliklerine gore izlenen bobrek biyopsi bulgularinin sikliklart Tablo 18 de
verilmigtir. Benzer sekilde, kreatinin diizeylerine goére normal, hafif yiiksek, orta
yuksek ve ¢ok yiiksek olmak (izere siniflandirma yapildiginda, ¢ok yiiksek kreatinin
dizeyinin %30.4 oranla en fazla MPO-ANCA pozitif olanlarda gorildigii
saptanmistir. Ancak bu bulgularin anlamliligi, hasta sayisinin yeterli olmamasi

nedeniyle degerlendirilememistir.
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Tablo 18: PR3- ve/veya MPO-ANCA pozitifliklerine gore bodbrek biyopsisi

bulgularinin sikliklari

2(%33.3)  2(%333)  2(%333)  0(%0.0) 6

2 (%125) 8 (%50) 6(%37.5)  0(%0.0) 16
0 (%0.0) 3(%21.4) 8 (%57.1) 3 (%214) 14
0 (%0.0) 1 (%50) 0 (%0.0) 1 (%50) 2

4(%105) 14 (%36.8) 16 (%42.1) 4 (10.5) 38

Akciger tutulum siddeti ile bobrek tutulum siklig1 ve siddeti arasindaki olasi
iliski degerlendirilmis ve agir akciger tutulumu olanlarda renal tutulum siklig1 artmis
goriilmekle birlikte her ikisi icin de istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamistir (p= 1). Bunun yanisira, pulmonorenal tutulumu olan hastalar
incelendiginde, akciger tutulumu agir olan tiim hastalarin renal biyopsi sonuglari
mikst (%71.4) ve sklerotik (%28.6) seklinde kotii prognoza sahip renal tutuluma
isaret ederken, akciger tutulumu hafif olanlarda mikst renal tutulum siklig1 %36.7 ve
sklerotik renal tutulum siklig1 yalnizca %6.7 olarak hesaplanmis ancak istatistiksel
olarak anlamli gosterilmemistir. Plevral eftizyon, perikardiyal efliizyon ve pulmoner
vendz konjesyon bulgular1 izlenen hastalarda agir renal tutulum siklig: istatistiksel

olarak anlamli olarak artmis bulunmustur (sirastyla p= 0.006, p=0.014, p=0.009).

Hastalarin akciger ve ekstrapulmoner tutulumlarinin varhig: arasindaki olasi
iligki incelendiginde buzlu cam seklinde akciger tutulumu olan hastalarda kardiyak
tutulum siklig1 (%41.7° ye %68.4); kaviter nodiil seklinde akciger tutulumu olan
hastalarda (st solunum yollari tutulum sikligi (%55.6° ya %88.2); amfizem seklinde
akciger tutulumu olan hastalarda iist solunum yollarinin tutulum sikligr (%55° e

%81.8); peribronkovaskiiler nodiil seklinde akciger tutulumu olan hastalarda santral
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sinir sistemi tutulumu siklig1 (%0.00° a %38.1); lenfadenomegali (>10 mm) seklinde

akciger tutulumu olan hastalarda g6z tutulumu (%14.6° ya %42.9) ve kardiyak

tutulum (%48.8° e %76.2) siklig1 istatistiksel agidan anlamli oranda artmis

bulunmustur ve aradaki farklar istatistiksel agcidan anlamli saptanmistir (sirasiyla p=

0.038, p=0.016, p= 0.035, p=0.001, p=0.014 ve p=0.038) (Tablo 19).

Tablo 19: Akciger tutulum sekillerinin ekstrapulmoner tutulum sikliklari ile iligkisi

Akciger Tutulum Sekli Siklig1 Artmis p degeri
Ekstrapulmoner Tutulum
U [ oL —— Kardiyovaskiler sistem | 0.038
Kaviter nodll ------------------ Ust solunum yollari 0.016
F T P e —— Ust solunum yollari 0.035
Peribronkovaskler nodul ----- Santral sinir sistemi 0.001
Lenfadenomegali (>10 mm) — G6z 0.014
Lenfadenomegali (>10 mm) -- Kardiyovaskdler sistem | 0.038

Diger akciger tutulum sekilleri ile renal

tutulum siddeti

Ve

diger

ekstrapulmoner tutulumlarin varligi arasi iliskiler incelendiginde ise anlamli bir

bulgu saptanmamustir.
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5. TARTISMA

ANCA iligkili vaskiilitler, nadir bir hastalik grubu olmasma karsin tim
sistemleri etkileyebildiginden ve nonspesifik bulgularla prezente olabildiginden
birgok klinik tabloda ayirict tamda yer almaktadir. Ozellikle enfeksiyon ve
malignitelerle sik¢a karigabilmektedir. Mevcut hastaliga bagli morbidite ve mortalite
riskinin artmamasi i¢in ayirici tamida akilda tutulmasi, bulgularin daha iyi ayirt
edilebilmesi ve AAV durumunda prognozun ongoriillerek dogru zamanda dogru

tedavilerin baglanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Literatirde AAV hastalarinin ortalama tani alma yast 6. ve 7. dekat olarak
bildirilmigtir (2, 23, 78, 79). Calismamizda da hastalarin tanm1 anindaki yas
ortalamalar1 bununla uyumlu sekilde 53.4 saptanmistir. Hastalik prevelansi,

cinsiyetler arasinda farklilik géstermemektedir (1, 2, 26).

AAV’ de, taninin konulmasinda énem arz eden ve birgok calismada hastalik
patogenezinde rol aldig1 gosterilen ve AAV igin sensitivitesi %92 ve spesifisitesi
%99 olarak saptanmis olan anti-notrofil sitoplazmik antikor pozitifligi orani,
literatiirde %90-95 olarak bildirilmistir (1, 80). Ancak yapilan ¢aligmalarda EGPA’
da bu oranin %40 civarinda oldugu gosterilmistir (80, 81). Calismamiza dahil edilen

hastalarda ANCA pozitifligi oram1 %84.1 olarak saptanmustir.

AAV’ de halsizlik, ates, kilo kaybi, kas-eklem agrilari gibi nonspesifik
bulgular siklikla klinik tabloda dikkat cekmektedir (2). Calismamizda hastalarda
konstitusyonel semptom varlig1 %95.1 oraninda saptanmistir. Bu bulgularin yaninda,
etkilenen sistemlerle iliskili ¢cok gesitli sikayet ve semptomlar gortilmektedir. Sistem
sorgulamalarinin ayritili sekilde yapilmasi ve sliphe halinde degerlendirme igin
gerekli laboratuvar ve goriintileme yoOntemlerine basvurulmasi, prognozun
saptanmas1 ve hastalik takip ve tedavisinin dogru sekilde planlanmasi agisindan

blyik 6nem arz etmektedir (82).

Tim AAYV alt tiplerinde tiim sistemler etkilenebilmekte olsa da, etkilenme
sikliklar1 arasinda farkliliklar mevcuttur. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak,
renal tutulum en stk MPA; cilt, kardiyak tutulum ve santral sinir sistemi tutulumu

sikligt en fazla EGPA ve goz, iist solunum yollar1 ve gastrointestinal sistem
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tutulumlar ise en stk GPA tanili hastalarda goriilmiistiir. Gastrointestinal sistem
tutulum siklig1 ise literatiirden farkli olarak en fazla EGPA degil GPA’ da
saptanmistir (1). Calismamizda EGPA tanili hasta sayisinin az olmasi veya
gastrointestinal sistem tutulumunun AAV’ de sik olarak karsimiza ¢ikmamasi farkli
oranlarin bildirilmesini agiklayabilir. Pulmoner tutulum sikligi literatiirde en sik
olarak EGPA ve GPA’ da bildirilirken, ¢aligmamizda hasta sayisinin tanilarina gére
dagiliminin homojen olmayist ve dahil edilen hastalarin ikisi hari¢ tiimiinde
pulmoner tutulum olmasi nedeniyle hastalarin tanilarina gore akciger tutulum sikligi

kiyaslamasi1 yapilamamistir (1).

AAV’ de solunum sistemi oldukga sik etkilenmekte ve akciger tutulumu
baskin olarak goriilmektedir. Literatiirde AAV’ de akciger tutulum oraninin MPA’ da
%60-80, GPA’ da %?20-60 ve EGPA’ da 9%34-76 oranlar1 arasinda oldugu
bildirilmistir (41). Akciger tutulumunun uzun dénemde prognoz ve relaps oranlari

tizerinde olumsuz etkisi oldugu ¢alismalar ile gosterilmistir (83-85).

AAV’ de akciger tutulumu klinik, radyolojik ve histolojik agidan oldukca
heterojen ozelliklere sahiptir; hemoptizi gibi klinik semptomlardan goruntiilemede
saptanan nonspesifik degisikliklere kadar farkli tablolarla karsimiza gelebilmektedir
(78, 86). Akciger tutulumunun degerlendirilmesi i¢in ana yontem akciger BT
goruntulemedir (86, 87). Daha oOnce yapilan ¢alismalarda, AAV tanili hastalarda
anormal akciger BT goriintiileme bulgusu saptanma orani %52-97 araliginda
bildirilmistir (87). Bu oran1 %69-82 araliginda bildiren ¢alismalar da mevcuttur (46,
88). Heniiz tedavi almamig 150 MPA tanili  hastanin retrospektif olarak
degerlendirmeye alindigr bir calismada, toraks BT goriintiilemesinde en az bir
patolojik bulgu saptanma oran1 %97 olarak saptanmustir (89). GPA tanili 57 hasta ile
yapilan retrospektif bir caligmada ise benzer sekilde, hastalarin %92’sinin akciger BT
goruntilemelerinde en az bir anormal bulgu saptanmistir (44). Calismamizda,
anormal akciger BT bulgular1 oram1 %98.4 olarak saptandi. Diger caligmalara kiyasla
yiiksek bir sonu¢ olmasinin nedeni radyolojik yorumlarin retrospektif olarak kayith
raporlardan alinmasmna bagli olarak hastalikla iligskili olmayan bulgularin
dislanamamis olmasi olabilir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda belirtilen akciger tutulum
orani ile toraks BT goriintiilemelerinde anormal bulgu saptanma orami arasindaki

fark, caligmalarda hastalik ile iligkili olmayan bulgularin dislanmamis olmasindan
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kaynaklanabilecegi gibi, AAV tanili hastalarda solunum semptomu olmadan da
akciger tutulumu olabilecegine ve hastalarin akciger tutulumu agisindan goriintiileme
ile taranmasiin ve romatologlarin yanisira multidisipliner olarak gogiis hastaliklar
ve radyoloji uzmanlarn tarafindan da degerlendirilmesinin 6nemine isaret ediyor
olabilir. ingiliz Romatoloji Dernegi (The Biritish Society for Rheumatology, BSR)
kilavuzunda da pulmoner tutulumun arastirilmasinin 6nemine deginilmistir (82).
Ancak yapilan retrospektif calismalarda AAV tanili hastalarin azzimsanamayacak

oranda bir kisminin akciger goruntilemelerinin olmadigi goriillmektedir (78).

AAV’ de akciger BT goriintiilemelerinde saptanan bulgularin ¢ok genis bir
yelpazede oldugu bilinmektedir. Bunlar; diffiiz alveolar hemoraji, interstisyel akciger
hastalig1 ve havayolu hastaliklar1 bagliklar1 altinda ya da alveolar hemoraji, nodiil,
graniilom, kavitasyon, kitle, tomurcuklanmis aga¢ goriiniimii, buzlu cam opasitesi,
bal petegi goriiniimii, retikiilasyon, abse, konsolidasyon, fibrosis, bronsiektazi,
bronsiyal duvarda kalinlasma, bronsiyal stenoz, atelektazi, amfizem, lenfadenopati
ve efiizyon gibi tanimlanan bulgular olarak ele alinmistir (26, 41, 42, 44, 78, 79, 86-
88, 90, 91). Ancak literatiir incelendiginde, bu bulgu ve basliklar {izerinde herhangi
bir konsensus olusmadigi goriillmektedir. Bunun i¢cin AAV’ de akciger bulgularinin

ele alindig1 daha fazla derleme ¢aligsmaya ihtiyag vardir.

Calismamizda, AAV tanili hastalarin akciger BT goriintiilemelerinde sikca
(%32-%83) izlenen bulgular nodil, buzlu cam, skar, konsolidasyon, atelektazi,
interstisyel pnémoni, lenfadenomegali (>10 mm), amfizem olarak saptandi. Plevral
efiizyon, kaviter nodiil, bronsektazi, bal petegi goriinimii de %20 ila %33
oranlarinda izlendi. Retikiilasyon, pulmoner venéz konjesyon, pulmoner hemoraji,
peribronsiyal stenoz ve santral hava yolu hastali§1 ise izlenen diger akciger

goriintiileme bulgular oldu.

Akciger goriintiilleme bulgularinin goriilme sikliklarinin, AAV alt tipine ve
antikor tiiriine gore degisiklikler gosterdigi daha Once yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (26, 41, 79, 86, 91). Calismamizda biz de hastalarimizin akciger BT
gorunttlemelerinde mevcut bulgularint ve tek merkezli olarak bu bulgularin
sikliklarin1 ve hastalarin tanilari, antikor pozitiflikleri, diger sistem tutulumlar1 gibi

Ozellikleri ile aralarindaki olasi iliskileri inceledik.
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Daha once yapilan c¢alismalarda, AAV’ de en sik saptanan anormal BT
goruntuleme bulgusu, noduler opasite olarak bildirilmistir (26, 46, 47). Calismamizin
sonuglar1 da bu bilgiyi desteklemekte olup incelenen toraks BT goruntulerinin
%82.3’ inde nodiiler lezyon izlendigi saptanmistir. Nodiiler opasite, AAV’ de izlenen
diger goriintiileme bulgular1 gibi olduk¢a nonspesifik bir bulgudur. AAV’ de nodiiler
opasite etrafinda olusan buzlu cam goriiniimii pulmoner hemoraji ile iligkili olabilir;
nodullerde kavitasyon gelisebilir; 6zellikle >2 c¢cm boyutlarindaki nodiiller enfekte
olabilir -tedavi sirasinda verilen bagisiklik baskilayict tedaviler de bu durumu
tetikleyebilir (42, 44, 91). Nodiler lezyonlar AAV grubundan en sik GPA tanili
hastalarda gorulur. Bununla birlikte kaviter nodiil sikligi da GPA’l1 hastalarda diger
AAV tiirlerine gore oldukga artmustir (26, 42, 44, 46, 87). Ayrica ¢alismamizda, daha
once yapilan ¢caligmalardakine benzer sekilde, nodiiler opasite ve kaviter nodiil siklig1
PR3-ANCA pozitif hastalarda, MPO-ANCA pozitif hastalara kiyasla artmis olarak
saptanmustir (26, 44).

AAV’ de akciger BT goriintilleme bulgularinin degerlendirildigi genis
ornekleme sahip bir ¢alismada, AAV’ de nodiillerden sonra en sik izlenen akciger
BT goriintiileme bulgusu bronsektaziler ve buzlu cam opasiteleri olarak bildirilmistir
(26). Calismamizda da buzlu cam goriiniimii hastalarin %61.3” {inde saptanmis ve
akciger BT goriintiilemelerinde nodiillerden sonra goriilen ikinci en sik anormal
bulgu olarak saptanmistir. Bununla birlikte konsolidasyon, bal petegi goriiniimii,
interstisyel pndmoni, retikiilasyon, bronsektazi de daha once yapilan caligmalarla
uyumlu olarak, hastalarimizda sik goriilen anormal akciger goriintiileme bulgularidir.
AAYV tanil1 366 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada interstisyel akciger hastaligi
bulgulari hastalarin %55.7” sinde bildirilmistir (87).

Interstisyel akciger hastalig1 bulgular1 izlenme siklig1, literatiirde MPA tanili
hastalarda baskin sekilde artmis olarak bildirilmektedir (41, 26, 46, 79, 86, 88, 90,
91). Daha 0Once yapilan calismalarda GPA’ da %23 oranda bildirilirken, MPA tanili
hastalarda %45’ e kadar goriildiigii raporlanmistir (83, 91-93). Sik olarak MPA ve
EGPA tanili hastalarda saptanan MPO-ANCA pozitifliginde de bu oran, benzer
sekilde artmis bulunmustur (91). 2016 yilinda 150 MPA tanili hastanin akciger
goriintiilemelerinin  degerlendirildigi bir calismada interstisyel akciger hastalig

bulgular1 hastalarin %66’ sinda goriildiigii bildirilmistir (89). Ayrica MPO-ANCA
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pozitifliginin ve MPA tanisinin Avrupa’ ya kiyasla daha sik goriildiigii Japonya’ da
yuruttlen bir ¢alismada, AAYV tanili hastalarda interstisyel akciger hastaligi sikliginin
da diger bolgelere kiyasla artmis oldugu gosterilmis ve bunun AAV’ de interstisyel
akciger tutulumunun MPA alt tipi ve MPO-ANCA tiirii ile iligkili oldugunu
destekledigi One siiriilmiistiir (88). Calismamizda da interstisyel akciger hastaligi
bulgulart MPA tanili olanlarda ve ayrica MPO-ANCA pozitif olan hasta grubunda
artmis siklikta bulunmustur.

Bir diger yandan, idiopatik pulmoner fibrozis (IPF) genel populasyonda nadir
goriilen bir hastalik olup daha dnce yapilan ¢aligmalarda bu hastalarda tan1 aninda ya
da takiplerinde MPO-ANCA pozitifligi gelisebildigi ve bunlardan bir kisminin daha
sonra MPA tanis1 aldig1 gosterilmistir. Bu oran farkli ¢calismalarda farkli degerlerde,
%4-%36 araliginda bildirilmistir ve idiopatik pulmoner fibrozisin bu sekilde MPO-
ANCA pozitifliginden ve MPA tanisindan 6nce ortaya ¢ikmasi patogenezde neden
sonug iliskisi konusunda siiphelere yol agmistir (81, 94, 95). Bu konuda 1990’ da
ortaya konulan, 1994’ te Japonya’ da yapilan bir ¢alisma ile dogrulanan, giiniimiize
kadar yapilmis calismalarca da desteklenen, AAV’ nin, 6zellikle MPO-ANCA
pozitifligi ve MPA tanisinin interstisyel akciger hastaligi bulgulartyla iliskili
oldugudur ve neden sonug iligkilerinin arastirilmasi iizerine yapilan ¢aligmalar heniiz
yeterli degildir (95). Bu konuda aydinlatma saglayacak caligmalar, interstisyel
akciger hastaligi bulgular1 olan hasta gruplari i¢in daha iyi tedavi yontemlerinin

gelistirilmesinin Oniinii agacaktir (83).

2016’ da MPA tanili 150 hastanin akciger BT goriintiilemelerinde saptanan
anormal bulgularin tedaviye yanitlarinin incelendigi ¢ok merkezli bir caligmada, IPF
paterninin hayatta kalma orani lizerinde bagimsiz bir degisken olarak etkili oldugu
bulunmustur (89). AAV’ de interstisyel akciger hastaliginin degerlendirildigi bir
baska caligmada da interstisyel akciger hastaliginin hastalik prognozu ve hasta yagam
kalitesi lizerinde etkisi oldugundan bahsedilmis ve hastalik aktivite skorlarinda
interstisyel akciger hastaligt varliginin bir kriter olmamasinin, bu skorlama
sistemlerinin revize edilmesini gerektirdigi savunulmustur (83). Calismamizda
BVAS skoru ortalamasi, agir akciger tutulumu olanlarda hafif akciger tutulumu
olanlara kiyasla ve interstisyel pndmoni bulgusu izlenenlerde izlenmeyenlere kiyasla

daha yiiksek saptanmis ve BVAS skoru ile akciger tutulum siddeti ve ayrica
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interstisyel pnomoni seklinde akciger tutulumu arasindaki iliski istatistiksel agidan

anlamli bulunmustur.

AAV’ de pulmoner kapiller damarlarda olusan yaygin hasar sonucu alveolar
bazal membran biitiinligiiniin bozulmasina bagl olarak, kirmizi kan hiicrelerinin
pulmoner alveolar bosluga ekstravazasyonu meydana gelir. Bu durum alveolar
hemoraji olarak bilinmekte olup GPA’ da %7-45 ve MPA’ da %10-30 oranlarinda,
EGPA’ da ise nadir olarak gelisebildigi bildirilmistir (96). Daha oncelerde diffiiz
alveolar hemoraji siklikla pulmonorenal tablo ile seyreden fulminan bir klinik durum
olarak bilinirken, yapilan ¢alismalarla, AAV’ de hafif siddetli alveolar hemorajinin,
fulminan tablodan daha sik goriildiigii ortaya konulmustur (97). Bazen hastalar
retrospektif olarak sorgulandiginda, alveolar hemorajiye isaret eden semptomlarin,
alveolar hemoraji tanist konulmadan Onceki 12 aya kadar mevcut olabildigi
goriilmiistiir (98). Ancak alveolar hemoraji ayiric1 tanisi 6zellikle hafif hemoraji
varliginda oldukg¢a zor olabilmektedir. Bu nedenle, hastalarda semptom olmamasi
halinde dahi, hastalarin klinik ve radyolojik olarak alveolar hemoraji agisindan
dikkatli degerlendirilmesi ©Onemlidir. Bunun yanisira, AAV’ de solunum
yetmezliginin incelendigi ¢alismalarda, bu durumun yiiksek siklikla diffiiz alveolar
hemoraji tablosu ile iligkili olarak gelistigi bulunmustur (99, 100). Calismamizda
alveolar hemoraji, hastalarin %9.68 inde saptanmistir. Masif pulmoner hemoraji
ve/veya solunum yetmezligi olarak tanimlanan agir akciger tutulumu sikligi ise
%15.9 oraninda goriilmiistiir. Bu durum baglangigta semptomu olmayan hastalarda
akciger BT goriintiileme yorumlarinda alveolar hemorajinin gézden kagabilmesine
bagli olabilir. AAV tanisi olup alveolar hemoraji goriilen hastalarin incelendigi bir
calismada, alveolar hemoraji %71.7 siklikla baslangic semptomu olarak goriilmiis
ancak bunlarin yaklagik %30’ unda bu duruma isaret eden semptom bulunmadig:
bildirilmistir ve c¢alismaya dahil edilen hastalarin %91.5° inde hemoglobin
seviyesinde diigiis goriildigi saptanmistir (96). Bu acgidan hastalarda saptanan
aneminin kronik hastali§a bagli olmasi disinda hafif siddette bir alveolar hemorajiye
isaret ediyor olabilecegi akilda tutulmali ve anemisi olan hastalar alveolar hemoraji
acisindan daha dikkatli degerlendirilmelidir. Calismamizda alveolar hemoraji
gorulen ve gorilmeyen her iki hasta grubunda da ortalama hemoglobin degerleri

diisiik saptanmis, ancak alveolar hemoraji olan hastalarda hemoglobin degeri
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ortalamasi istatistiksel olarak anlamli saptanmamakla birlikte daha disiik
bulunmustur. Yine ayni calismada, AAV’ de alveolar hemorajinin uzun doénem
sonuglar1 ve mortalite prediktorleri ele alinmis, kisa donemde en onemli mortalite
nedeni alveolar hemorajinin kendisi iken, li¢ ay sonrasinda baglayan enfeksiyonlar bu
donem ve sonrasinda en 6nemli mortalite nedeni olarak bildirilmistir (96). Tim bu
bilgiler, alveolar hemorajinin AAV’ de ¢ok 6nemli bir bulgu oldugunu, solunum
yetmezIligi ile iliskili olabildigi gibi hafif formlarda da bulunabildigini, bagisiklik
baskilayict tedavi baglanirken yarar-zarar oraninin degerlendirilmesinin hayati

oldugunu akilda tutulmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

AAV’ de akciger tutulumunun bir baska sekli olan trakeobronsiyal tutulum da
akciger BT goriintiilemesi ile saptanabilmektedir. 2016’ da yayimlanan AAV tanili
150 hastanin akciger gorlintileme bulgularii inceleyen bir ¢aligsmada,
trakeobronsiyal tutulum bulgularinin %66 oraninda saptandigi, bunlardan en sik
olarak bronsiolit, bronsiyal duvarda kalinlagma ve brongektazi bulgularinin
goriildiigii ve hastalarin sirasiyla %55, %44 ve %32’ sinde izlendigi bildirilmistir
(89). AAV tanili 129 hastanin akciger goriintiileme bulgularinin degerlendirildigi bir
basgka ¢aligmada ise trakeobronsiyal tutulum siklig1 %24.8 olarak bulunmustur (26).
2022 yilinda akciger tutulumu olan 366 AAV tanili hastayla yapilan bir baska
calismada ise trakeobronsiyal tutulum 9%16.7 saptanmis, bu durum bu calismada
interstisyel akciger hastaligina sekonder olarak gelisen traksiyon bronsektazilerinin
ve diger komorbiditelere bagli oldugu bilinen havayolu bozukluklarinin dislanmis
olmasina baglanmistir. Biz calismamizda tiim hastalarda bronsektazi sikligini %22.6,
santral havayolu tutulum sikligini ise %8.06 olarak saptadik. Sonug olarak, AAV’ de
trakeobrongiyal tutulum sikligi, farkli calismalarda farkli oranlarda bildirilmis
olmakla birlikte, AAV ile iliskisi kesin olarak ortaya konulmustur (26, 42, 44, 46, 79,
88, 95, 101).

Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda ve bu ¢alismada, trakeobronsiyal tutulum
sikligt AAV alt tiplerinden en sik GPA’ da saptanmis, ayrica hastalar pozitif olan
ANCA tiirtine smiflanarak kiyaslandiginda PR3-ANCA pozitifliginde MPO-ANCA
pozitifligine kiyasla artmis oldugu ortaya konulmustur (26). GPA tanili hastalarda
trakeobrongiyal tutulumun incelendigi ¢ok sayida caligmalar oran yaklasik %40
civarinda bulunurken, %73 olarak bildiren bir ¢alisma da mevcuttur (44, 102). MPA
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tanil1 hastalarda trakeobronsiyal tutulum %32-%55 arasinda bildirilmistir ve siklikla
bronsiolit, brongiyal duvar kalinlasmasi ve brongektazi seklinde goriilmektedir (91).
GPA’ da ise siklikla santral havayolu tutulumu seklinde goriilmektedir (26). Bizim
calismamizda daha once yapilan g¢alismalarda bildirlenlerin aksine, bronsektazi
goriilme sikligi PR3-ANCA pozitif hastalarda, MPO-ANCA pozitif hastalara kiyasla

anlamli oranda artmig bulunmustur (26, 78).

AAV tanili —0zellikle GPA tanili- hastalarda, santral havayolu tutulumu en
stk subglottik bolgede goriilmektedir (42). Santral havayolu tutulumuna bagh
brongiyal duvarda konsentrik kalinlasmalar, hava yolunda stenoza neden
olabilmektedir. Ayrica hava yollarinda mukozal iilserasyon geliserek hastalarda
hemoptiziye yol acabilmektedir. Klinikte hastalarda hemoptizi disinda progresif
solunum giigliigli ve stridor semptom ve bulgular1 gelisebilmektedir (101). Yapilan
calismalarda, GPA’ da subglottik stenoz siklig1 %15-%25 ve trakeal stenoz sikligi
%3-%7 oranlarinda bildirilmistir (103).

Plevral eflizyon akciger BT goruntulemelerinde izlenen nonspesifik bir bulgu
olarak, AAV hastalarinda sistemik inflamasyon, kalp yetmezligi ya da bobrek
bozukluguna sekonder olarak gelisebilmektedir. Calismamizda hastalarda %32.3
siklikla izlendigi goriilmiistiir ve tanist MPA olan hastalarda daha sik saptanmustir.
Yapilan bazi ¢alismalarda plevral efiizyon siklig1 %19, %26 ve %20 oranlarinda
bulunmus, MPA tanili 85 hasta ile yapilan bir ¢alismada ise plevral efiizyon sikligi
%6 olarak bildirilmistir (26, 30, 89, 91). Bu farkliligin nedeni plevral eflizyonun
hastalik ile direkt iliskiden ¢ok, bahsedilen durumlara sekonder olarak gelismesi
olabilir. Calismalarda ayrica plevral efiizyonun daha yiiksek siklikla bilateral olarak
goriildiigii saptanmustir (26, 89). Perikardiyal efiizyon da AAV’ de, plevral eflizyona
benzer sekilde sistemik inflamasyon ya da yiiklenme bulgusu olarak
goriilebilmektedir ve ¢alismamizda 9%12.9 oraninda saptanmistir. Benzer bir

calismada ise bu oran %S5 olarak bildirilmistir (26).

Calismamizda c¢apt 10 mm {izerinde lenfadenopati goriilme siklig1 tiim
hastalarda 9%33.9 saptanmistir. AAV alt tipi ya da ANCA pozitifligi/tiirii ile herhangi
bir iliski saptanmayan bu bulgu da AAV tanili hastalarin akciger BT

goriintiilemelerinde saptanabilen nonspesifik bulgulardandir. Hastaligin kendisine
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bagli olabilecegi gibi, AAV tanili hastalarda artmis siklikta goriilen enfeksiyon ya da

maligniteler de ayirici tanida akilda tutulmalidir.

Akciger goriintiileme bulgularinin, hastalarin AAV alt tanisina veya pozitif
olan ANCA tiirline gore siniflanarak incelendigi ¢aligmalar literatiirde oldukea kisith
sayidadir (26). Bununla birlikte, GPA ve MPA tanili hasta gruplarinda ayri ayri
yapilmis akciger BT goriintiilleme bulgularinin degerlendirildigi ¢calismalar mevcuttur
(42, 44, 46, 89, 90, 104). Bu calismalarda MPA tanili hastalarda en sik saptanan
akciger BT goriintiileme bulgusu buzlu cam goriinlimii olarak bildirilmistir. GPA
tanil1 hastalarda ise en sik nodiiler lezyonlarin gortildiigi bilinmektedir (42, 44, 45).
Nodiiller, yapilan ¢alismalarda genel olarak AAV’ de de en sik gorulen bulgu olarak
bildirilmistir (26, 46). Saptanan nodiillerde kavitasyon sikligt GPA’ da 9%25-%49
araliginda bulunmaktadir (42, 44, 46). Kavitasyon ayrica PR3-ANCA pozitifliginde
daha sik olarak bildirilmistir (26). Bununla birlikte GPA tanili hastalarin akciger BT
gorintilemelerinde buzlu cam %16-%50 araliginda sikliklarda bildirilmis ve
cogunlukla hemorajiye sekonder goriilen bir bulgu olarak degerlendirilmistir (44).
MPA tanili hastalarda nodiil goriiniimii ise 150 MPA tanili hasta ile yapilan bir
calismada %9, bir baska calismada %20, MPA ve GPA tanili hasta gruplarinin
degerlendirildigi bir ¢alismada ise %16 olarak bildirilmistir (26, 42, 44).

Calismamizda MPA tanili hastalarda, nodiil ve buzlu cam opasitelerinin
yaninda, retikiilasyon, bal petegi gortiniimdi, interstisyel pnémoni gibi interstisyel
akciger hastaligi bulgulari literatlirle uyumlu sekilde sikca izlenirken; GPA tanili
hastalarda konsolidasyon, amfizem, santral havayolu hastaliklar1 ve bronsektazi
bulgular1 artmis siklikta goriilmiistiir. Giincel ¢alismalarda ise AAV’ de santral
havayolu hastaligi bulgular1 GPA tanili veya PR3-ANCA pozitif hastalarda belirgin
olarak daha sik iken bronsektazi bulgularinin, tanist MPA olan veya pozitif ANCA
tlrd MPO-ANCA olan hastalarda daha sik goriildiigiine dair veriler sunulmakta olup
bizim ¢alismamizin sonuglari bunu desteklememektedir (26, 90). Bu ¢alismalarda
Ozellikle MPO-ANCA pozitif GPA tanili hastalarda bronsektazi sikliginin anlamli
oranda daha sik goriildiiglinden bahsedilmekte, bu hasta grubunun farkli bir AAV

subgrubu olarak ele alinmasi 6nerilmektedir (90).
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AAV’ de agir akciger tutulumu, ciddi solunum yetmezligi, yogun bakim
ihtiyac1 ile iligkili ve hayati tehdit edici bir durum olan diffiiz alveolar hemoraji
sikligt da MPA tanili veya MPO-ANCA pozitif hastalarda daha sik bildirilmistir;
¢alismamizin sonuglar1 da bu bilgiyi desteklemektedir (26, 44).

Hastalar akciger tutulum siddeti agisindan degerlendirildiginde, ¢alismamizin
sonuglart literatiirii destekler sekilde agir akciger tutulumu, MPA tanili veya MPO-
ANCA antikor pozitifligi olan hastalarda GPA tanili ya da PR3-ANCA pozitifligi
olan hastalara kiyasla daha sik goriilmiistiir (26, 44).

Calismamizda ayrica pozitif olan ANCA subtipi titrelerinin akciger
goriintiileme bulgular1 ile iligkisi incelenmistir. Pulmoner hemoraji gorilme
sikliginin MPO-ANCA titresi diisiik pozitif olan hastalarda ve bal petegi goriilme
sikliklarinin ise MPO-ANCA titresi yiiksek pozitif olanlarda anlamli olarak daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Kaviter lezyon ve amfizem seklinde tutulum sikligi ise,
PR3-ANCA titreleri yiliksek pozitif olan kisilerde anlamli olarak daha fazla
bulunmustur. Bilateral kaviter lezyon goriilme sikliginin ise bu gruplarda titre ile
orantili olarak arttig1 ve en sik PR3-ANCA titresi ¢ok ylksek pozitif olan grupta
goriildiigii saptanmustir. Literatiirde bilgimiz dahilinde bu kiyaslamanin yapildigi
kapsamli bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak, 2010 yilinda pulmonorenal
sendromlarin ele alindig1 bir derlemede MPO-ANCA’ nin nétrofil aracili bir alveolar
hemoraji ve glomerulonefrite neden oldugundan bahsedilirken, notrofil
adhezyonunun yuksek MPO-ANCA titresi ile daha fazla arttigi belirtilmistir (105).
Ayrica akciger goriintiilemeleri 6zelliklerine gore gruplandirilan MPA tanili 144
hasta ile yapilan bir ¢calismada, havayolu hastaligi bulgulariin sik goriildiigli grupta
MPO-ANCA pozitiflik oraninin ve buna ek olarak titrelerinin de daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (104). Ancak bizim c¢alismamizin sonuglari bunu desteklememistir.
Yine de, ANCA subtipi ve titrelerine gore yapilan simiflandirmalar ile akciger
goriintiilemelerinin degerlendirilmesi lizerine daha biiyiik 6rneklemler ile yapilacak
caligmalar, akciger tutulumunun patofizyolojisiyle ilgili yol gosterici sonuglar

verebilir.

Calismamizda ek olarak akciger tutulum sekillerinin  hastaligin

ekstrapulmoner tutulum o6zellikleri ile iligkileri incelenmis, buzlu cam ve LAP (>10
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mm) bulgular1 goriilen hastalarda kardiyak tutulum artmis bulunmustur. Bu durum
bu bulgularin ve kardiyak tutulumun siklikla EGPA hastalarinda goriilmesine bagl
olabilmekle birlikte patofizyolojik agidan ilgi ¢ekicidir (2, 28). Benzer sekilde,
kaviter nodiil ve amfizem bulgular1 izlenen hastalarda {ist solunum yolu sikligi;
peribronkovaskuler nodil izlenen hastalarda santral sinir sistemi tutulumu ve LAP
(>10 cm) izlenen hastalarda goz tutulumu sikliklari artmis bulunmustur. Bu
cercevede, bir calismada sinir sistemi tutulumu sikligi, diffiiz alveolar hemoraji
varligi ile ters orantili olarak iligkili bulunmustur (90). Calismamizda bu bulgu

desteklenmemis olup, bu konuda yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Retrospektif degerlendirme yapilmasi nedeniyle hastalarin yakinmalar1 gibi
subjektif degerlendirme verilerinin tarafimizca hastadan degil hastane kayit
sisteminden elde edilmis olmasi, akciger goriintiileme bulgularinin g¢ogunlukla
histopatolojik inceleme sonuglarmmin olmamasi ya da bu sonuglara ulagilamamasi,
calismamizin sonuglar i¢in kisitlayici olmustur. Ayrica 6rneklem sayisinin az olmasi
ve hastaliklara gore hasta sayist dagiliminin homojen olmayisi, ¢alismamizin bir
baska kisithligidir. Bir digeri ise, akciger BT gortntiilemelerinin belli kriterler
olusturularak yeniden yorumlanmamis olup raporlarina retrospektif olarak ulasilmig
olmasidir. Ayrica goriintiilemeler tan1 aninda veya hastalik siirecinde yapilmig
gorintilemelerdir. Ancak retrospektif yorumlarin kullanilmig olmasi ayni zamanda

calismada bias olma ihtimalini azaltan bir faktordiir.

Sonug olarak, AAV’ de akciger tutulumu siklikla goriilmekte olup hafif, non-
spesifik bulgularla seyredebildigi gibi hayati tehdit edici durumlara yol acabilmekte
ve gorlilen bulgular ¢ok ¢esitli sekillerde olabilmektedir. Bazen taniya yol gosterici
olup, bazense tanidan yillar Oncesinde gelismis olabilmekte, bazen ise hastalik
seyrinde hastaligin kendisine, ek organ tutulumlarma ya da verilen tedavilere
sekonder olarak gelisebilmektedir. Bdoylesine genis bir kapsami olan akciger
tutulumunun bu hastalarda birgcok yonden degerlendirilmesi, suana kadar
patofizyolojisi  netlestirilmemis olan tutulum sekillerinin  patofizyolojisinin
aydinlatilmasina ve yeni tedavi yontemlerinin bulunmasina ya da daha spesifik

tedavi algoritmalarinin olusturulmasina olanak saglayacaktir.
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6. SONUC

Calismamizda, AAV tanili hastalarin toraks BT goriintiilemelerinde en sik
izlenen bulgu nodiiler opasite olarak saptanmistir. Bal petegi seklinde tutulum siklig
MPA tanili hastalarda, kaviter nodul ise GPA tanili olanlarda anlamli olarak artmis
bulunmustur. Ayrica akciger tutulum sekillerinin ekstrapulmoner tutulum siklig: ile
iliskileri ortaya konulmustur. Buna ek olarak ANCA titreleri kategorize edilerek
goriilen akciger goriintiileme bulgularinin sikliklart bu siniflar arasinda kiyaslanmas,
bazi farklar goriilmesine karsin her kategoriye diigen hasta sayisinin yeterli olmamasi
nedeniyle istatistiksel anlamliligi degerlendirilememistir; bu alanda daha biiyiik

orneklemlerle ve daha fazla sayida caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Plevral efuzyon, vendz konjesyon, perikardiyal efiizyon bulgulart olan
hastalarda renal tutulum siklig1 artmig bulunmus, bu bulgularin genellikle direkt
akciger tutulumundan daha sik olarak renal tutulumun komplikasyonu olarak

goriildiigiini diisiindiirmiistiir (p<0.05).

AAV bircok hastaligin ayirici tamisinda yer alan, ciddi morbidite ve
mortaliteyle sonuclanabilen bir hastalik grubu olup sikca eslik eden akciger
tutulumuna bagli gelisen bulgularin taninmasi1 6nemlidir. Ayrica tedavisinde ciddi
yan etkileri olabilen ajanlar kullanilabildiginden, prognozu 6ngoérebilmek ve dogru
tedavi planini yapabilmek onemlidir. Sonug olarak AAV akciger tutulumuna bagh
gelisen akciger goriintilleme bulgularinin daha ayrintili sekilde ortaya konulmasi
hastalik patofizyolojisinin aydinlatilmasi, prognozun belirlenmesi ve tedavi planiyla

ilgili gelismelere katki saglayabilecektir.
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