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OZET

Amagc: Pauci immun nekrotizan vaskiilit, kii¢iik ¢apli damarlarin nekrotizan
inflamasyonu ile karakterize multisistemik bir hastaliktir. Mortalitesi yiiksek olan bu
hasta grubunun, hizli ve agresif olarak tedavi edilmesi olduk¢a Onemlidir.
Calismamizin amaci, merkezimizde pauci-immun nekrotizan glomeriilonefit tanisiyla
izlenen hastalarin, demografik, klinik ve laboratuvar verilerini incelemek ve verilen
remisyon indiiksiyonu ile idame tedavilerin hasta ve renal sag kalim iizerine etkisini

ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontem: Tek merkezli, retrospektif calismamiza, Saglik Bilimleri
Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigi'nde 01.01.2009
ile 30.10.2018 tarihleri arasinda takip edilen, pauci-immun nekrotizan glomeriilonefrit
tanilt 41 eriskin hasta dahil edildi. Hastalara ait demografik, klinik ve laboratuvar
verileri, remisyon indiiksiyonu ve idame tedavileri, verilen tedavilerin hasta sag kalimi

ve renal sag kalim tizerine etkisi, tedavileri bagh ortaya ¢ikan yan etkiler analiz edildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama tani yasi 54,1£16,7
yild1 ve 22 (%53,7)’si kadind1. Anti-MPO pozitifligi hastalarin %58,3’iinde, anti-PR3
pozitifligi %29,3’linde tespit edilirken %12,2 hastada ANCA negatifti. Akciger
tutulumu hastalarin %59’unda, iist solunum yolu tutulumu %36,6’sinda tespit edildi.
Basvuruda tGFH ortancas1 16 (IQR 10-29,5) ml/dk/1.73 m? iken hastalarin %51° i
hemodiyalize girmekte idi ve %31,7’sinde hemoptizi mevcuttu. Hastalarin takip
stirelerinin ortancast 7 (IQR 2-31,8) ay idi. Hastalarin tamami indiiksiyon tedavi
almisti ve %78,9’unda indiiksiyon tedavisi ile remisyon saglanmisti. Plazmaferez
diyaliz ihtiyac1 olanlarin  %95’ine yapilmisken, tiim hastalarin %70,7’sine
uygulanmusti. idame tedavisi alan 25 hastanin %20’si niiks etmisti. Bagvuruda diyaliz
ihtiyact olan hastalarin 5’1 (%23,8) 61dii, 7’sinin (%33,3) diyaliz ihtiyac1 devam etti ve
9’unun (%42,8) diyaliz ihtiyac1 kalmamisti. Takipte 41 hastadan 8’i diyaliz tedavisi
almaya devam ederken 6’s1 (%14,6) 6lmiistii. Olen hastalarin yarisinin dliim sebebi
ilaglarin ciddi yan etkileriydi. Hastalarin %34,1’inde immiinsupresif ilaglara bagh
ciddi yan etki gelisti. Takibe devam eden 27 hastanin ortalama tGFH’lar 47,2+27,4
ml/dk/1.73 m? iken; %28’inin antikor pozitifligi devam etmekte idi.
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Sonu¢: Merkezimize basvuran hastalarin ¢ogunda siddetli pauci-immun
nekrotizan glomeriilonefit mevcut olmasina ragmen; uygulanan indiiksiyon ve idame
tedavileri ¢ok yiiksek oranda basarili olmustur. Bagvuru aninda diyaliz ihtiyaci olan
hastalarin yiiksek mortaliteleri nedeniyle, bu hastalarda tedavi basarisi yar1 yariya
azalmasina ragmen immiinsupresif tedaviler tercih edilmelidir. Her {i¢ hastanin birinde
ciddi yan etki gelistiginden bu hasta grubunda immiinsupresif tedavilerin yan etkilerini
onlemeye yonelik (profilaktik antibiyotik, proton pompa inhibitérii kullanimi vb.)

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Anti-nétrofil sitoplazmik antikor, immiinsupresif tedavi,

pauci immun nekrotizan vaskiilit, plazmaferez

vii



ABSTRACT

Background: Pauci immune necrotizing vasculitis is a multisystemic disease
characterized by necrotizing inflammation of small diameter vessels. Rapid and aggressive
treatment of this group of patients with high mortality is very important. The aim of our study
was to investigate the demographic, clinical and laboratory data of patients with pauci-immune
necrotizing glomerulonephitis in our center and to determine the effect of remission induction

and maintenance treatments on patient and renal survival.

Methods: A total of 41 adult patients with pauci-immune necrotizing
glomerulonephritis followed at the Nephrology Clinic, Haseki Training and Research
Hospital, Department of Nephrology between 01.01.2009 and 30.10.2018 were included in
our retrospective study. Demographic, clinical and laboratory data, remission induction and
maintenance treatments, effects of treatment on patient survival and renal survival, side effects

related to treatment were analyzed.

Results: The mean age of the patients included in our study was 54.1 + 16.7 years and
22 (53.7%) were women. Anti-MPO positivity was found in 58.3% of patients, anti-PR3
positivity was 29.3% and 12.2% of patients were ANCA negative. Pulmonary involvement
was detected in 59% of the patients and 36.6% of the upper respiratory tract involvement.
While the median of eGFR was 16 (IQR 10-29.5) ml / min/ 1.73 m2, 51% of the patients were
hemodialysis and 31.7% had hemoptysis. The median follow-up period was 7 (IQR 2-31.8)
months. All of the patients received induction therapy and 78.9% of them received remission
with induction therapy. Plasmapheresis was performed in 95% of dialysis patients and 70.7%
of all patients. Of the 25 patients who received maintenance therapy, 20% had relapsed. Five
(23.8%) of the patients who needed dialysis died, dialysis need continued in 7 (33.3%) and 9
(42.8%) had no need for dialysis. In the follow-up, 8 out of 41 patients continued to receive
dialysis treatment while 6 (14.6%) died. The cause of death of half of the patients who died
was the serious side effects of the drugs. 34.1% of the patients developed severe side effects
due to immunosuppressive drugs. The mean eGFR of the 27 patients who were under follow-
up was 47.2 £27.4 ml/ min / 1.73 m2, while the antibody positivity was still 28%.

Conclusion: Although most patients admitted to our center had severe pauci-immune
necrotizing glomerulonephritis, induction and maintenance treatments were highly successful.
Immunosuppressive therapies should be preferred although the success rate of these patients
is reduced by half due to the high mortality rate of the patients who need dialysis at the time

of presentation. Since one of the three patients developed severe side effects, studies are
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needed to prevent the side effects of immunosuppressive therapies (prophylactic antibiotics,
use of proton pump inhibitors, etc.) in this patient group.

Key Words: Anti-neutrophil cytoplasmic antibody, immunosuppressive treatment,

pauci immune necrotizing vasculitis, plasmapheresis



1. GIRIS-AMAC

Pauci-immun vaskiilitler, anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif
veya negatif, kiiclik ¢capli damarlarin nekrotizan inflamasyonu ve damar duvarinda
immiin kompleks birikiminin olmamasi ile karakterize multisistemik bir hastaliktir.
Bobrege siurlt bir hastalik olabilmekle birlikte hastalarin ¢ogunda sistemik tutulum
on plandadir [1]. Hastalarin az bir kisminda sinsi bir seyir goriilebilmekle birlikte
genellikle nefroloji pratiginde hizli ilerleyen glomeriilonefrit klinigiyle karsimiza ¢ikar
ve ek siddetli sistemik tutulumlart (alveolar hemoraji vb.) nedeniyle erken tani ve
agresif tedavi son derece onemlidir. Pauci immun nekrotizan glomeriilonefrit tanili
tiim hastalara immiinsupresif tedaviler diisiiniilmelidir. Indiiksiyon tedavi rejimleri
steroid tedavisini siklofosfamid veya rituksimabla kombine etmeye dayanir. Bagvuru
aninda diyaliz ihtiyaci olan hastalarda veya ileri bobrek yetmezligi (sKre>5,8 mg/dL)
veya diffiiz alveolar hemoraji bulunan hastalara immiinsiipresif tedavinin yanina
plazmaferez tedavisi eklenmesi 6nerilmektedir [2]. Ancak bobrek fonksiyonlar ileri
derecede bozulmamis hastalarda plazmaferez tedavisinin etkinligini arastiran yeterli
calisma yoktur. Ayrica ilgingtir ki bu hasta grubunda tani sonras1 ilk bir yil i¢indeki
Olimlerin sadece %Z29’u vaskiilitin kendisine bagli iken; oliimlerin %50’sinden
immiinsiipresif tedavinin sebep oldugu enfeksiyonlar sorumludur. Yakin zamanda
sonuglar1 bildirilen PEXIVAS ¢alismasinda da tahmini glomeriiler filtrasyon hizi 50
ml/dk/1,73 m2’nin altinda olan veya alveolar hemorajili 704 hastada tiim sebeplere
bagli mortalite veya son donem bobrek yetmezligi gelismesinde plazma degisimi
tedavisinin ek faydasi olmadigi ve hastaligin kontrol altina alinmasinda diisiik doz
kortikosteroid tedavisinin standart dozla benzer etkinlikte oldugu ortaya konulmustur
[3]. Bu biiyiik calisma sonrast muhtemelen bu hasta grubunda tedavi protokolleri

tekrar gozden gecirilecektir.

Indiiksiyon tedavisi ile remisyona giren pauci immun nekrotizan
glomeriilonefrit vakalarina vaskiilit niikslerinin sikligin1 ve ciddiyetini azaltmak icin
idame tedavisi Onerilmekle birlikte idame tedavide hangi immiinsiipresif ilacin
secilecegi ve uygun siire iyi tanimlanmamistir. Hi¢ risk faktorii olmayan hastalarda
idame immiinsupresif tedavi ihtiyaci olup olmadigi bilinmemektedir. Bu hastalarda

idame tedavinin Kkar-zarar orami degerlendirilmelidir. Niiks eden hastalarin



Ozelliklerinin ortaya konulup ona gore idame tedavisini planlamak daha dogru
olacaktir. Niiks i¢cin ortaya konulmus risk faktorleri, PR3-ANCA pozitifliginin

kaybolmamasi, {ist solunum yolu hastalig1 6ykiisii ve alt solunum yolu hastaligidir [4].

Glomertiler hastaliklar icin referans bir merkez olan hastanemiz nefroloji
tinitesinde dokuz yillik siirede takip ve tedavi edilen pauci immun nekrotizan
glomertilonefrit vakalar1 iilkemizde bu hasta grubu i¢in en fazla hasta sayisini
icermektir. Bu hastalarin demografik 6zelliklerini, klinik ve laboratuvar verileriyle
beraber biyopsi bulgularin1 degerlendirdik. Ayrica verilen indiiksiyon ve idame
tedavilerin etkinliklerini ve tiim sebeplere bagli mortalite veya renal replasman
tedavisi ihtiyaci lizerine plazmaferez tedavisinin etkisini, idame tedavilerin basari
oranlarint ve kullanilan immunsiipresif ilaglarin yan etkilerini ortaya koymay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hizh flerleyen(Kresentik) Glomerulonefrit

2.1.1. Tanim

Kresentik glomerulonefrit, farkli etiyolojik nedenlerin ve patogenetik
faktorlerin hastaligin olusmasina katkida bulundugu, glomeruler hasarin morfolojik bir
sonucudur [5]. Bu durum bobrek fonksiyonlarinda hizli ve ilerleyici bir bozulmanin
yant sira eger tedavi edilmezse haftalar-aylar icerisinde son donem bdbrek
yetmezligine kadar ilerleyebilen Klinik bir tablodur. Klinik sendroma eslik eden klasik
histopatolojik lezyon glomeriillerin % 50’sinden fazlasini etkileyen glomeriiler
bowman kapsiiliindeki epitelyal hiicrelerin proliferasyonu yani ekstrakapiller

proliferasyon sonucu gelisen kresent olusumudur.

2.1.2.Prevelans

Hizli ilerleyen glomeriilonefrit nadir goriilen bir tablodur. Yillik insidansinin

yaklasik 7/10° olgu gibi oldukea diisiik oldugu tahmin edilmektedir.

2.1.3. Patogenez ve Klinik

Kresentler, glomeriiler bazal membranda ortaya ¢ikan siddetli hasar sonucu
Bowman bosluguna dogru parietal hiicrelerin proliferasyonu, monosit ve
makrofajlarin migrasyonu ile olusur. Bowman bosluguna fibrin kagis1 da kresent
olusumuna 6nemli katkida bulunur. Kresentler sonunda Bowman boslugunu doldurur
ve glomeriiler yumaga bask1 yaparlar. Tedavi kisa zamanda baglatilmaz ise hiicresel
kresentler hizla fibr6z kresentlere doniisiir ve glomeriiler kapiller yumakta kollaps

ortaya cikar [1, 6-8].

Klinik ve laboratuar bulgular1 hematiiri ve eritrosit silendirleri, seyrek olarak
nefrotik diizeye ulasan orta derecede proteiniiri, hipertansiyon ve 6demdir. Glomertiler
hasarin hafif formlarinin spontan olarak gerileyebilmesine ragmen, renal tutulum
genellikle haftalar i¢cinde progressif olarak ilerler ve sonunda siddetli oligiiri ortaya
c¢ikar. Giliniimiizde hizli ilerleyen glomertilonefritlerin (GN) bazi tiplerinde prognozun

nisbeten iyilesmis olmasina karsin, hala son donem bobrek yetmezligine progresyon



sikca goriilmektedir. Bu nedenle, bobrek islevini korumak amaciyla erken donemde

tanimlamak ve tedavi etmek son derece 6nemlidir [1].

2.1.4. Simiflandirma

Primer hizli ilerleyen GN’ler temel olarak immiin patogenezlerine (serolojik

ve immiinfloresan mikroskobi bulgularina) gore ii¢ tipe ayrilmistir.
Tip I: Anti-glomeriiler bazal membran (GBM) antikor hastaligi,
Tip Il: immiin kompleks aracili kresentik GN
Tip HI: Pauci-immiin tip kresentik GN.

Tip III olgularin bilyiik kism1 anti-nétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif

GN’ler kategorisine girer.

2.1.4.1. TIiP I: Anti-glomeriiler bazal membran (Anti-GBM) Antikor
Hastalhig1

Goodpasture sendromu; glomeriiler bazal membranin yapisindaki tip 4
kollajenin alfa-3 zincirinin karboksil ucundaki non-kollagendz bolgeye karst olusan
IgG yapisindaki anti glomeriiler bazal membran antikorlarin (anti-GBM) neden
oldugu; hizl1 ve progresif seyirli glomerulonefrit olup ayn1 zamanda pulmoner kapiller
bazal membrani ile ¢apraz reaksiyona giren otoantikorlar ile karakterize otoimmiin bir
hastaliktir [2[1, 9, 10]. Olgularin %60-80’inde akciger ve bobrek ayni anda
tutulmaktadir. Semptomlar siklikla alveolar kanama ile iligkilidir. Tanida anti-GBM
antikorlarmin gosterilmesi tanitya ulagsmakta yardimci olurken, altin standart tam
yontemi bobrek biyopsisidir. Tedavide ise; steroid, plazmaferez ve sitotoksik ajanlar

kullanilmaktadir.

2.1.4.2. TIiP-1I; immiin Kompleks Glomeriilonefriti

Primer kresentik glomeriilonefritlerin yaklasik % 25’ini olusturur ve 6zellikle
cocuklarda sik goriilmektedir. Glomeriillerde immiin kompleks aracili hasar
gelismektedir. Diger tiplere nazaran kresent olusumu daha azdir. Altta yatan sebep
olarak c¢cogu olguda Sistemik Lupus Eritematozis veya post-streptokoksik

glomeriilonefrit gibi bir immiin kompleks hastaligidir. Bazen de membranoproliferatif



glomeriilonefrit veya IgA nefropatisi gibi primer glomeriiler hastaliklarinin zemininde

gelisebilir [1, 10, 11].

2.1.4.3. TiP-111; Pauci-immiin Tip Kresentik Glomeriilonefrit

Eriskinlerde hizli ilerleyen GN*lerin en yaygin formudur, kresentik olgularin
% 60-80"ni olusturur. Ozellikle yaslilarda ve beyazlarda sik goriilmektedir. Hastaligin
karakteristik lezyonu fokal nekrotizan ve kresentik GN“dir. Pauci-immiin tip kresentik
GN sistemik kii¢iik damar vaskiilitinin bir komponenti veya bébrege sinirli (primer)
hastalik olabilir. Olgularin yaklagik 2/3’{inde hastalik sistemik vaskiilitle beraberdir.
Sistemik vaskiilit bobrek disinda akciger, iist solunum yollari, paranazal siniisler,
kulak, gbz, deri, gastrointestinal sistem, periferik sinirler, eklemler ve santral sinir
sistemini etkileyebilir [1, 9-14]. Cogu hastada ANCA pozitifligi ve sistemik vaskiilit
belirtileri vardir. Bu terim graniilomatoz polianjitis ile mikroskobik polianjitis ve
eozinofilik graniilomatoz polianjitisi igerir [5, 9, 11, 15]. En sik goriilen sistemik
olgular graniilomatoz polianjitis ve mikroskobik polianjitisdir. Ayrica tablodan,
eozinofilik graniilomatoz sendrom ve propiltiourasil, allopurinol, hidralazin gibi bazi
ilaglar da sorumlu olabilir. Pauci-immiin tip kresentik GN’lerin en tipik 6zelligi
olgularin  yaklagik % 80-90’inda saptanan ANCA pozitifligidir. ANCA,
miyeloperoksidaza (MPO-ANCA veya siklikla P-ANCA) veya proteinaz-3’e karsi
(PR3-ANCA veya siklikla C-ANCA) olusmus antikorlardir. Bobrege sinirli olgularin
yaklasik 2/3’tinde MPO-ANCA ve % 30’unda PR3-ANCA pozitiftir. Sistemik
olgularda ise PR3-ANCA pozitifligi olasilig1 daha yiiksektir[5, 9-14].

Tablol. ANCA pozitif hastalarda p-ANCA ve c-ANCA goriilme sikhig [15]

p-ANCA c-ANCA
Graniilomatoz Polianjitis %10 %80-90
Mikroskopik Polianjitis %50 %20-40
Eozinofilik Graniilomatoz Polianjitis %50 %35
Primer  Pauci-immun  Kresentik %50 %20-40
Glomerulonefrit (sadece renal tutulum
olan form)
Kistik Fibrozis %80 (atipik)




ANCA GN ve vaskiiliti, farkli patolojik lezyonlar olugturan ANCA ile iliskili
bir otoimmiin reaksiyon tanimlanir. 2012 Chapel Hill Konsensus Konferansi
Vaskiilitlerin (CHCC 2012) isimlendirilmesi, ANCA ile iliskili vaskiiliti, immiin
birikimi olmayan, agirlikli olarak kii¢iik damarlar1 etkileyen nekrotizan vaskiilit olarak
tanimlar [16]. ANCA iligkili vaskiilit miyeloperoksidaz (MPO-ANCA) veya proteinaz
3 (PR3-ANCA) spesifik ANCA ile iligkili bir hastaliktir. Patolojik ve klinik 6zellikler
temel alinarak yapilan smiflandirmada, ANCA ile iligkili vaskiilit; mikroskobik
polianjitis (MPA), graniilomatoz polianjitis (GPA) , Churg-Strauss (EGPA) ile
eozinofilik grantilomatoz polianjitis, sistemik vaskiilit olmadan tek basina pauci-
immiin nekrotizan GN, renal sinirli vaskiilit (RLV) olmak iizere 5 gesittir [16].
Mikroskobik polianjitisten farkli olarak, GPA, c¢ogunlukla solunum yollarinda
ekstravaskiiler graniilomatdz enflamasyon olusturur. Churg-Strauss, ekstravaskiiler

graniilomat6éz inflamasyonun yani sira kanda eozinofili ve astim klinigine sahiptir
[16].

2.2. Epidemiyoloji

Graniilomatoz Polianjitis prevalansi 50-200/milyon, insidansi ise 2-10/milyon
arasinda degigsmektedir. Ortalama tani yasi olarak en sik 5. dekatta goriilmektedir ve
kadin-erkek sikligir esit olarak bildirilmistir [17]. Mikroskopik polianjitis ise
pulmonorenal sendromun en sik sebeplerinden biri olarak goriilmektedir. Hastalik
erkeklerde kadinlara gore 1.5 kez daha fazla gbzlenmekte ve hastaligin baslangic yasi
ise her yasta olabilmekle birlikte siklikla besinci dekattatir [18]. Churg-Strauss
sendromu, nadir goriilen bir vaskiilit tiirii olup prevelansi Amerika ve Avrupa’da
yetigskinler arasinda 10,7-13/1,000,000 arasinda bildirilmektedir [19-21]. ANCA
iliskili vaskiilitlerin prevalansi cografi, irksal ve etnik farkliliklar gostermektedir [22],
insidans1 beyaz irkta siyah irka gore daha yiiksektir bunun nedeni olarak da HLA
farkliliklar gosterilmistir [23].

2.3. Patogenez

ANCA pozitifliginin, patogenezde 6nemli bir rol oynamasiyla ilgili in vivo ve
in vitro deneysel ¢alismalar vardir [24]. ANCA iliskili vaskiilitlerde immiinsupresif ve

immiinmodiilator tedavilere verdigi cevap ile ANCA titrelerinin korele olmasi



hastaligin immiinopatogenezinde ANCA pozitifliginin 6nemli bir rolii oldugunu

desteklemektedir.

ANCA antijenleri, notrofillerin sitoplazmik graniilleri i¢inde dolasimdaki
ANCA’larda korunakli bir sekilde bulunmaktadir. Ancak nétrofiller TNF-alfa diger
sitokinler veya mikrobiyal iirlinler ile etkilesime girince, MPO ve PR3 nétrofil plazma
membraninin eksternal dis tabakasina dogru hareket eder ve ANCA nin baglanmasini
kolaylastirir [25, 26]. Bu baslangig niteligindeki diisiik dereceli inflamasyon, in vivo
olarak enfeksiyona bagli olarak gelisebilir [25, 27, 28]. Notrofil kaynakli vaskiiler
hasar modellerinde ANCA’nin organize edici bir rolii oldugu gdsterilmistir. Istirahat
halindeki nétrofillerde, PR3 yiizey ekpresyonunun bireysel bazal diizeylerinin oldukca
degisken oldugu ve graniilomatoz polianjitisli hastalarda yiiksek derecelerde PR3
yiizey ekspresyonu oldugu goriilmiistiir, muhtemelen bu da PR3-ANCA ’nin baglanma
ihtimalini artirmaktadir [29]. ANCA ile aktive edilmis nétrofiller, sadece endotele
yapistiklari zaman reaktif oksijen radikallerini ve MPO ile PR-3 de igeren litik
enzimleri salarak vaskiiler duvari tahrip ederler [26, 30]. ANCA’ nin aktive ettigi
notrofiller ve monositler aynca proinflamatuar sitokinleni salarak, monosit ve T
hiicreleri dahil daha fazla inflamatuar hiicrenin toplanmasina ve aktivasyonuna yol

acarak, tahrip edici immiin cevabr siirekli kilmaktadir [31].

2.4. Klinik bulgular

2.4.1. Graniillomatoz Polianjitis (GPA)

Klinik spektrumu oldukga genistir. Solunum sistemine siirli olabildigi gibi,
organ yetmezligine, 6liime yol agabilir. Nonspesifik sikayetler, ates, istahsizlik, kilo

kaybi ve kirginlik siklikla bulunur.

Ust solunum sistemi: GPA’ya bagl iist solunum sistemine iligkin en sik rastlanan

semptom ve bulgular [32-35].

e Nazal krutlanma,

e Siniis agrist

e Kronik rinosiniizit,
e Nazal obstriiksiyon,

e Koku alma bozukluklari,



e Piiriilan/kanli nazal akinti

e Kronik komplikasyonlari; nazal septal perforasyon, eyer burun deformitesi,
isitme kayb1 [32].

e Ust hava yollan tutulumunda daha az goriilen bulgular; ses kisikligs, stridor,
oral lilserler, kulak agrisi, proptozis ve gérme kaybi ile beraber olan orbital

psodotiimér [36] diir.

Alt Solunum Sistemi: Pulmoner tutulumu olan hastalarin 1/3'inde belirgin

semptomlar olmayabilir. Baslica semptomlar; Oksiiriik, hemoptizi (alveoler
hemorajiye ve/veya trakeo-bronsial hastaliga bagli), dispne ve ploretik agridir. Bu
semptomlara, pulmoner konsolidasyon, pulmoner nodiiller ve/veya plevral efiizyona
ait bulgular eslik edebilir. Pulmoner semptomlara genellikle iist solunum sistemi

bulgular1 eslik eder. Trakeo-bronsial sistemde granulomlar gelisebilir.

Diffiiz alveoler hemoraji: GPA’nin 6nemli ve yasami tehdit eden akciger

bulgularindan biridir [19]. Hastalarin % 5-45’inde gelisir, hastaligin ilk bulgusu
olabilir [36]. Glomeriilonefrit eslik ettigi zaman pulmoner-renal sendrom olarak

adlandirilir.

Renal Tutulum: Renal tutulum olgularin % 40'mda baslangicta , % 70-80’inde

ise hastaligin seyri sirasinda gelisir [37].

2.4.2. Mikroskopik Polianjitis (MPA)

Klinik siklikla subakut seyirlidir. Sinsi, uzun siireli prodromal fazda vaskiilitler
icin spesifik olmayan semptom ve bulgular olarak; halsizlik, yorgunluk, istahsizlik,
gece terlemeleri, ates, artraljiler, miyaljiler, kilo kayb1 veya hemoptizi goriiliir. Bu
semptomlar haftalar veya aylar i¢inde devam edebilir. Ayrica abdominal agri,
hipertansiyon ve renal yetersizlikler sonuglanabilen hizli progresif glomerulonefrit
(RPGN) goriilebilir. Akciger tutulumu olan MPA’l1 hastalar pulmoner hemoraji ile
gelirler ve dolayisiyla genellikle nefes darligi ve hemoptizi sikayetleri vardir.

Mikroskopik polianjitiste goriilen diger organ tutulumlari



2.4.3. Eozinofilik Granulomatoz Polianjitis (EGPA)

Astim EGPA’nin en 6nemli, ana klinik 6zelligidir ve hastalarin %95’inden
fazlasinda goriiliir. Diger pulmoner bulgular %50-70 oraninda goriiliir ve bunlar;
eozinofilik pulmoner opasiteler, plevral efiizyon (siklikla eozinofilik), nadiren

kavitelesen nodiiller ve alveoler hemorajidir [38].

Allerjik rinit, EGPA’nin sik goriilen bulgularindandir [39]. Burun ve paranazal
sinilislerin diger tutulum formlar sik goriiliir ve bunlar; nazal obstriiksiyon, rekiirren
sinlizit ve nazal polipozistir. Vaskiilitik fazdaki EGPA’nin en sik rastlanan
ozelliklerinden biri deri tutulumudur. Deri tutulumunda genellikler kollarin ekstansor
yiizlerinde, 6zellikle dirsek, eller ve baldirda gelisen subkutan nodiil goriiliir [38]. Ayn1
zamanda EGPA’da deri lezyonu olarak palpabl purpura, makiiler ve papiiler
eritematdz dokiintii goriilebilmektedir. Kalp tutulumu olarak koroner arterit,
endomyokardit/kardiyomiyopati siktir. Kalp tutulumunun bulgular refrakter dispne,
kalp yetmezligi bulgulari, iletimde gecikmeler, miyokart infarktiisii, valviiler ve
perikardiyal hastalik, nonspesifik EKG bulgular1 ve ani 6liimdiir [40]. EGPA’nin bir
diger onemli organ tutulumu renal tutulumudur. Renal tutulum; RPGN ve/veya akut
renal yetersizlik, 1izole proteiniiri veya mikroskobik hematiiri, nekrotizan
glomeriilonefrit gibi bulgularla seyredebilmektedir [41, 42]. Periferik néropati,
genellikle monondritis miiltipleks, EGPA’l1 hastalarin %75’inde goriiliir [38].

2.5. Tam

Antinétrofilik sitoplazmik otoantikor ile iliskili vaskiilit oldugu disiiniilen,
uygun klinik ve radyolojik bulgulart olan hastalarda taniyr dogrulamak amaciyla
histopatolojik olarak vaskiilit veya granulomatoz inflamasyonu biyopsi ile saptamak

ve kanda ANCA pozitifligi géstermek gerekmektedir.

GPA temel olarak PR3-ANCA ile iliskili iken, MPA esas olarak MPO-ANCA
ile iliskilidir. Ancak, GPA veya MPA olan hastalarin yiizde 20'si alternatif ANCA'ya
sahiptir ve hastalarin en az ylizde 10'u ANCA negatif oldugu goriilmistiir [43-45].
Renal sinirh vaskiiliti olan hastalarin ¢ogunlugu, ANCA pozitiftir ve % 75 ile 80'1
MPO-ANCA'ya sahiptir.



Grantilomatdz polianjitis veya MPA’da radyolojik goriintiileme bulgular1 ve
rutin laboratuar testleri hastaliga spesifik degildir. Laboratuar bulgusu olarak
l16kositoz, trombositoz, eritrosit sedimentasyon hizinda ve C-reaktif protein
seviyelerinde belirgin  bir yiikselme ve normokrom, normositer anemi

saptanabilmektedir [46].

Antiniikleer antikorlar, anti-glomeriiler bazal membran (anti-GBM) antikorlar,
C3 ve C4, kriyoglobulinler, hepatit serolojileri, HIV, karaciger fonksiyon testleri,
tiiberkiiloz tetkikleri ve kan Kkiiltiirleri dahil olmak tiizere diger hastaliklar1 ekarte
etmesi agisindan istenmesi gereken testler vardir. Hastalarda renal hasari belirlemek
amactyla serum kreatinin, eGFR, idrar incelemesi (proteiniiri, albuminiiri, hematiiri

vs.) gibi incelemeler yapilmalidir.

Hastalara akciger grafisi yaninda toraks bilgisayarli tomografi (BT) incelemesi
de yapilmalidir. Bu inceleme diiz grafilerde goriilemeyen lezyonlar1 daha net agiklama
imkan1 vermekle birlikte daha onceden saptanamamis nodiil, kavitasyon, alveoler
opasiteler veya biiyiik hava yolu inflamasyonlarini gosterme agisindan faydalidir [47].
Ayrica st solunum yolu semptomu olan hastalarda iyotlu kontrast madde olmadan

paranazal siniis BT incelemesi de yapilmalidir.

Tan1 ve prognoz icin doku genellikle bir deri veya bobrek biyopsisinden elde
edilir. Cildin biyopsisi, immiinfloresan iizerinde ¢ok az kompleman birikimi ve
immiinglobulin birikimi olmayan bir "nonspesifik" l6kositoklastik vaskiiliti
gostermektedir. Bobregin biyopsisi tipik olarak pauci-immiin glomeriilonefrit seklinde

gorilmektedir.

Daha az siklikla, bobrek veya deri biyopsisi yerine akciger biyopsisi
yapilabilir. Akciger biyopsisi genel olarak torakoskopi ve transbronsial olarak
yapilmakla birlikte akciger biyopsisi uygulanan MPA'li hastalarda tipik histolojik
lezyon pulmoner kapilerittir. GPA olan hastalarda ise graniilomat6z inflamasyon
gortlebilir. Ayrica alinan biyopsi materyalinde ayirici tani olusturabilecek tiiberkiiloz
gibi enfeksiydz durumlar veya malignite gibi vaskiilitik olmayan hastaliklarda da
benzer belirti ve semptomlar olmasi nedeniyle bu tanilar1 diglamak amaciyla seroloji,,
kiltlir ve patolojik tetkikler yapilmalidir. GPA ve MPA'da renal biyopsi bulgularinin
siddeti klinik bulgularla paralellik gostermektedir [48, 49].
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Nazal biyopsi ise non-invaziv bir tani1 yontemi olarak degerlendirilmekle
birlikte az miktarda doku 6rnegi alindig1 i¢in yanlis pozitif veya yanlis negatif sonug
olasilig1 yliksek oldugundan tanisal yaklasim olarak tercih edilen bir yontem degildir.
Cogu hastada, immiinofloresan ve elektron mikroskop incelemesinde glomeriillerde

az miktarda immiin birikim var veya hi¢ yoktur [49].

2.6. Tedavi

Tedavinin baglica hedefleri; remisyon saglamak ve hastaligi veya tedaviye
bagli geri doniisiimsiiz organ hasarini 6nlemektir. Bu nedenle ¢abuk taniya varmak ve
uygun tedaviye baslamak gerekir. ANCA iligkili vaskiilitler tedavi edilmedigi takdirde
olumsuz sonuglar1 beraberinde gelmektedir. Ornegin tedavi edilmemis GPA'daki
mortalite orani, genellikle solunum veya bobrek yetmezligi nedeniyle iki yilda %90
oraninda goriilmektedir [46]. Sistemik tutulumun eslik ettigi ANCA iligkili
vaskiilitlerde kortikosteroid ve siklofosfamid tedavi rejiminin hastaligin progresyonu
ve mortalitesi tizerinde olumlu sonuglar1 vardir. Bu nedenle ANCA iliskili vaskiilit
tanis1 olan tiim hastalara immiinsupresif tedavi ivedilikle baslanmalidir. Vaskiilit
tedavisi 6nce remisyon indiiksiyonu ve bunu takiben idame tedavisinden olusmaktadir.
Giincel tedavi; hastaligin agirligina ve yayginligina dayanarak belirlenir [50, 51].
KDIGO 2012 Kilavuzunda ANCA iligkili vaskiilitlerde onerilen tedavi rejimleri
Tablo-2’te belirtilmistir.
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Tablo 2: Glomeriilonefrit ile birlikte olan ANCA vaskiilitinde 6nerilen tedavi

rejimleri [52]

ILAC

VERILIS BASLANGIC DOZU

YOLU

Siklofosfamid?

Siklofosfamid®

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler

Rituksimab®

Plazmaferez?

iv

oral

i.v

oral

i.v

0.75 g/m2 3-4 haftada bir < 20 ml/dk/1.73 m2 ise
baslangi¢ dozu 0.5 g/m2 olarak azaltilir.

Bir sonraki dozu, 2. haftadaki en diisiik l6kosit
say1s1 >3000/mm3 olacak sekilde ayarlanir.

1.5-2 mg/kg/glin, < 20 ml/dk/1.73 m2 ise dozu
azaltilir. Giinlik dozu I6kosit sayisi >3000/mm3
olacak sekilde ayarlanir.

Pulse metilprednizolon: 500 mg/giin x 3 giin

4 hafta prednisolon 1mg/kg/giin, giinliik 60 mg’1
gecmeyecek sekilde ayarlanir.

3-4 ay igerisinde kademeli olarak doz azaltilir.
375 mg/m2 haftalik x 4

60 ml/kg volim replasmant

14 gin boyunca yedi seans. Eger pulmoner
hemoraji varsa kanama durana kadar giinlik,

sonrasinda giin asir1, toplam 7-10 seans

ANCA: antinétrofilik sitoplazmik antikor;, GBM: glomeriiler bazal membran; GFH: glomeriiler

filtrasyon hizi; GN: glomeriilonefrit; i.V.. intravenoz.

a: pulse ve oral kortikosteroid ile birlikte verilir. Alternatif bir siklofosfamid tedavi semasi, yas ve

tGFH’na gore dozu ayarlanmig 15 giin aralarla 3 doz 15 mg/kg/giin dozunda, remisyon elde

edildikten sonra 3 hafta aralarla toplam 3 ay 15 mg/kg/gilin dozunda verilerek yapilan tedavidir [53].

b: pulse ve oral kortikosteroid ile birlikte verilir.

c: pulse ve oral kortikosteroid ile birlikte verilir.

d: pulse kortikosteroid ile birlikte verilmez. Replasman sivist %5 albumindir. Eger pulmoner

hemoraji veya bobrek biyopsisi gibi heniiz gegirilmis cerrahi varlifinda her plazmaferez seansi

sonras1 150-300 ml taze donmus plazma verilir.
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Graniilomatdz Polianjiitis (GPA) ve mikroskobik polianjiitis (MPA)

hastalarinda ilk immiinsiipresif tedavi, siklofosfamid veya rituksimab ile kombine

edilen glukokortikoid tedavisinden olusur [54-56].

Organ hasar1 olmayan ve yasami tehdit etmeyen hastalikta; metotreksat ile

kombine glukokortikoid rejimi Onerilmektedir. Ozellikle metotreksat kullanimina

kars1 bir kontrendikasyon varsa rituksimab ile baslangic tedavisi de onerilebilir.

Metotreksat ile tedavi edilen ve yanmit vermeyen veya ilerleyici hastaligi olan

kisiler siklofosfamid veya rituksimab ile tedavi edilmelidir.

Graniilomat6z polianjitis veya MPA'l1 hastalarda glukokortikoidlere ve siklofosfamid

veya rituksimab'a ek olarak Plazmaferez 6nerilen durumlar:

Bobrek fonksiyonlar1 hizla bozulan veya siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalara (6rn. Serum kreatinin 4.0 mg/dL'nin iizerinde olanlar veya

diyaliz gerekliligi olanlar).

Alveoler hemorajisi olan ciddi solunum bozuklugu gelisen hastalarda (6rnegin
dispne veya hipoksi) veya intravendz glukokortikoidlerle tedaviye hizli bir

sekilde cevap vermeyenlere

Es zamanli olarak anti-glomeriiler bazal membran (anti-GBM) otoantikoru

pozitif olan hastalara plazmaferez yapilmasi dnerilmektedir.

1. Siklofosfamid: GPA ve MPA'nin baslangi¢ immiinsiipresif tedavisi igin

giinlik oral ve aylik intravendz pulselart olan iki siklofosfamid dozlama
rejimi kullanilmistir. Siklofosfamidin 1.v. pulse ve giinliik oral tedavi rejimleri
benzer remisyon ve niiks oranlarina sahiptir [53]. CYCLOPS ¢alismasinda,
oral dozajla birlikte advers olaylar (6zellikle 16kopeni) riskinin artmis
olmasina karsin intraven6z dozdan daha diistik relaps orani goriilmiistiir [53,
57-62].

Rituksimab: KDIGO 2012 Kilavuzuna gore dort hafta boyunca haftada 375

mg/m? dir. Ritiiksimab tedavisine glukokortikoid tedavisi de eklenmelidir.
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3. Glukokortikoid: Genel olarak, baslangi¢c dozu iki ile dort hafta devam eder.
Eger takibinde belirgin iyilesme goriiliirse, prednizonun dozu yavas
yavas azaltilarak iki aym sonunda 20 mg/giin dozuna distrilir [74, 80].
Genel olarak, direngli sistemik semptomlarin olmadigir durumlarda hastaligin
kontrolii i¢in toplam prednizon tedavisi siiresi dort ila alti ay Onerilmektir.
Ciinkii alt1 aydan daha uzun siire glukokortikoid kullanilmasi, enfeksiyon

riskinin artmasina neden olmaktadir [63, 64].

4. Plazma degisimi (Plazmaferez): Eszamanli anti-GBM otoantikor hastaligi
olmayan, ancak agir bobrek hastaligi olan hastalarda, iki hafta boyunca yedi

seans plazma degisimi dnerilmektedir.

5. Metotreksat: Diisikk doz haftalik oral metotreksat, GPA's1 olan ve yasami
tehdit etmeyen bir hastaligi olan hastalarda (6rnegin, rinosintizitli hastalar)
baslangig tedavisi olarak kullanilabilir [50, 65-69]. Metotreksat, yasami tehdit
etmeyen hastaligi olan hastalarda, remisyonun indiiklenmesi amaciyla
siklofosfamid kadar etkilili olmakla birlikte; daha yiliksek relaps orani ile
ilisklidir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii ve Katilimci Secimi

Tek merkezli, retrospektif calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigi’'nde 01.01.2009 ile 30.10.2018
tarihleri arasinda takip edilen pauci-immiin tip nekrotizan glomeriilonefrit tanili 41
eriskin hasta dahil edildi. Calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nca 20.07.2018 tarihinde

onaylanmis olup, 1359 nolu yazi ile bildirilmistir.
3.2. Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

1) 18 yasimi doldurmus olanlar,
2) Renal tutulumu olan ANCA pozitif vaskiilit tanili hastalar veya ANCA
negatif olup; histolojik olarak kiiciik damar, pauci-immiin vaskiilitin

histolojik kanitinin olmasi

3.3. Dislanma Kriterleri

1) Daha o6nceki yillarda sitotoksik ilag kullanim 6ykiisii olanlar,
2) Sistemik enfeksiyonu olanlar,

3) Dosyada verileri eksik olan hastalar,

4) Malignite tanisi olanlar,

5) lleri karaciger hastalig1 saptananlar,

6) Gebelik

3.4. Arastirmanin Uygulanmasi ve Veri Toplama Geregleri

Hastalarin dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden alinan bilgilere
gore dogum tarihi ve yasi, cinsiyeti, irki, mevcut komorbiditeleri (hipertansiyon,
diyabetes mellitus, iskemik kalp hastaligi, periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler
hastalik, kronik karaciger hastaligi, otoimmun hastaliklar, Hepatit B Viriis
enfeksiyonu, Hepatit C Viriis enfeksiyonu, Insan Immun Yetmezlik Viriisii
enfeksiyonu enfeksiyonu), sigara / alkol / madde kullanim durumu (igiyor / birakmis /
igmiyor), boyu (m), kilosu (kg), ilk bagvuru sikayeti ve basvuru yasi, son bir ayda

solunum yolu enfeksiyonu 0ykiisii, tan1 an1 kullanilan ilaglar kayit altina alindi. Viicut
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kiitle indeksleri = kilo (kg) / boy (m)? formiilii ile hesaplandi. Basvuru sistolik ve
diyastolik tansiyonlar1 kaydedildi. Ortalama arteriyel basinglar1 = Diyastolik kan

basinci + (sistolik kan basinci — diyastolik kan basinci) / 3 formiilii ile hesaplandi.

Hastalarin serum {ire, Kreatinin, irik asit, aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, total protein, albiimin, sedimantasyon, prokalsitonin, high
sensitive C-reaktif protein (hs-CRP), kompleman 3 (C3), kompleman 4 (C4) diizeyleri
S.B.U. Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda Beckman
Coulter AU2700cihaz1 ile analiz edilmisti. Hastalarin hemoglobin (g/dL), hematokrit
(%), 16kosit ve trombosit diizeyleri Sysmex XT5000 cihaz ile S.B.U. Haseki Egitim
ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda ¢alisilmisti. Hastalarin tahmini
glomeriiler filtrasyon hizlarnt (tGFR) MDRD formiilii ile hesaplandi. tGFH
(mL/dk/1,73 m?) = 175 x (Scr) ™t x (Yas) 2% x (0,742 eger kadinsa) x (1,212 eger
Afrikan Amerikan ise). Hastalarin tam idrar analizleri, spot idrar protein ve kreatinin
diizeyi S.B.U. Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda
Beckman Coulter AU2700 cihaz: ile analiz edilmisti. Idrar analizinde >3 eritrosit

hematiiri varlig1 olarak kabul edildi.

Otoantikorlardan; antiniikleer antikor testi (ANA) IFA yontemi ile Helios
cihazinda, anti-nétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) IFA yontemi ile manuel olarak

caligilmistir.

Anti-PR3 ve anti-MPO antikorlarinin diizeyleri pozitiflik sinirlart 12 TU/mL
alt1 negatif, 12-18 IU/mL sinir deger, 18 IU/mL iistii pozitif olarak kabul edildi.

Hastalara yapilan biyopsi materyalleri Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda degerlendirilmisti. Bobrek biyopsi bulgular
(toplam glomeriil sayist / global sklerotik glomeriil sayis1 / segmental sklerotik
glomeriil sayis1 / seliiler-fibroseliiler-fibroz kresentik glomeriil sayist / mezengial
matriks artis1 / mezengial proliferasyon / tubuler atrofi / intertisyel fibrosiz varligi ve
siddeti / immiinfloresan mikroskopide 19G, IgM, IgA, C3 ve C4 boyanma yogunlugu)
not edildi.

Bobrek remisyonu serum kreatinin stabilizasyonu veya iyilesmesi yaninda;

idrar sedimentinde biiyiik biiylitmede (40x10) 5’ ten az eritrosit goriilmesi olarak kabul
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edildi. Bobrek parsiyel remisyonu ise kreatinin diizeyi stabil olmakla birlikte, idrar
sedimentinde biiyiik biliylitmede (40x10) 5° ten fazla eritrosit goriilmesi (diger olast
hematiiri sebepleri diglanmasi sonrasi) kabul edildi. Diger hastalar renal agidan
tedaviye yanitsiz olarak kabul edildi. Parsiyel ve tam remisyon her ikisi de remisyonda

hastalik olarak degerlendirildi.

Hastalarin izleminde; tan1 sonrasi plazmaferez yapilip yapilmadigi, yapildi ise
kag seans yapildigi, remisyon indiiksiyonu ve idame tedavide verilen immunosupresif
ilag, tedaviye klinik ve laboratuvar yanit, tedavinin ne kadar siireyle verildigi, tedavi
sirasinda immunosupresif ilaglara bagli gelisen yan etkiler, hasta takibi sirasinda 1.ay,
2.ay, 3.ay, 4. ay, 5. ay, 6.ay, 9.ay, 12.ay (varsa 3 aylik devami seklinde 15.ay, 18.ay...)
ve son kontrol tarihi ile birlikte kreatinin, tGFH, proteiniiri, hematiiri ve antikor titresi
kaydedildi. Hasta sonlanim1 agisindan, son hasta sag kalim durumu, bagvuruda ve son
vizitte renal replasman tedavisi (hemodiyaliz, periton diyalizi, transplantasyon)
ihtiyact olup olmadigi ve verilen tedaviler ile renal remisyon durumu kaydedildi.
Kiimiilatif sonlanim gerceklesen hasta grubuna; renal ve hasta sag kalimi olmayan

hastalar dahil edildi.

Calismamizin birincil sonlanim noktasi, immunosupresif tedavinin hasta ve
renal sonlanim iizerine etkisi arastirildi. Ikincil sonlanim noktalar1: hastalarin bagvuru
demografik, biyokimyasal ve biyopsi sonuglarinin degerlendirilmesi, hastalik renal
niikks oranlart ve immunosupresif tedavilerin yan etkilerinin degerlendirilmesi

arastirildi.

3.5. istatistiksel Metot

[statistiksel analiz i¢in SPSS 17.0 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degisken i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma olarak verildi. Bagimsiz iki grup arasinda
karsilastirmalar sayisal degiskenler normal dagilim gostermediginden Mann Whitney
U testi ile yapildi. Bagimsiz gruplarda oranlarin karsilastiriimas: Ki Kare analizi ile

yapild. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
Klinigi’nde renal tutulumu olan, pauci-immun vaskiilit tanist ile takipli toplam 41
hasta dosyasi retrospektif olarak analiz edildi. Kirk bir hastanin 22 (%53,7)’si kadin,
19 (%46,3)’u erkekti ve hastalarin %10’u Suriye kokenliydi. Ortalama tani yasi
54,1+16,7 (19-78) yil olarak tespit edildi. Bagvuruda konstitiisyonel sikayetler 31
(%75,6) hastada mevcutken; makroskobik hematiiri 14 (%34,1) hastada tespit edildi.
Dahil edilen tiim hastalarda renal tutulum olmakla birlikte; akciger tutulumu hastalarin
%359’unda, iist solunum yolu tutulumu %36,6’sinda, nérolojik tutulum %14,6’sinda,
g0z tutulumu %5’ inde tespit edildi. Norolojik tutulumu olan 6 hastanin 5’inde EMG

ile tespit edilen periferik ndropati izlendi.

Hastalarin basvuru aninda %39’unun hipertansiyonu mevcuttu ve %12’si
bagvuru Oncesi yakin donemde iist solunum yolu enfeksiyonu tariflemekteydi.
Otoimmun hastalik siklig1 %24 olarak tespit edildi. Tan1 an1 diyaliz ihtiyaci olan hasta
sayist 21 (%51,2)’ydi. Hastalarin ¢ogunlugunu Anti-MPO pozitif hasta grubu
olustururken; %12’si ANCA negatif pauci-immiin vaskiilit tanisiyla izlenmekteydi.

Hastalara iliskin basvuru demografik ve klinik 6zellikler Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Basvuru demografik ve klinik 6zellikleri

n (%)

Cinsiyet (kadin) 22 (53,7)
Irk

Tiirk 36 (87,8)

Suriyeli 4(9,8)

Kazak 1(2,4)
Tam yas1 (yil)* 54,1£16,7
Boy (m)* 161,849,1
Kilo* 72,1£15,1
VKIi* 27,8+5,6
Sigara kullanim

Hig kullanmamus 26 (65)

Birakmig 11 (27,5)

Kullanmaya devam ediyor 3(7,5)
Sigara kullanan (paket/yil) =~ 20 (IQR 12,5-40)
Madde kullanimi 0
Hipertansiyon 16 (39)
Diyabetes Mellitus 9(22)
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Iskemik kalp hastalig 6 (14,6)
Periferik arter hastahg 2 (4,9
Serebrovaskiiler hastalik 1(2,4)
Kronik karaciger hastalifi 0
Pauci-immun nekrotizan glomeriilonefrit 2(4,9)
aile oykiisii
Otoimmun hastalik varhg 10 (24)
Hipotiroidi 5(12)
Romatoid artrit 1(2)
Ankilozan spondilit 1(2)
Diger otoimmiin hastaliklar 3(7)
Bagvuru sikayeti
Konstitusyonel semptomlar 31 (75,6)
Hemoptizi 13 (31,7)
Makroskobik hematiiri 14 (34,1)
Idrar ¢ikisinda azalma 11 (26,8)
Sistolik kan basinci (mmHg)* 129+21,1
Diyastolik kan basinci (mmHg)* 81,1+10,4
Ortalama arteryel kan basincr* 97+12,9
Pretibial 6dem varh@ 13 (31,7)
Dokiintii 5(12,2)
RAS blokaji kullanimi 5(12,2)
Kalsiyum kanal blokeri kullanimi 8 (19,5)
Diger antihipertansif 7(17,7)
Antiagregan kullanim 5(12,2)
Ejeksiyon fraksiyonu (%o) 58+5.,9
Kalp kapak patolojisi 6 (14,6)
Yakin déonem USYE oyKkiisii 5(12,2)
Vaskiilit sistemik tutulum
Akciger tutulumu 24 (58,5)
Kavern 7(29,2)
Infiltrasyon 13 (54,2)
Kitle 3(12,5)
Nodiil 14,2
Ust solunum yolu tutulumu 15 (36)
Paranazal siniis 8 (53)
Burun 9 (60)
Isitme problemi 3(7)
Norolojik tutulum 6 (14,6)
Goz vaskiilit bulgusu 2 (4,9
Tam am diyaliz ihtiyaci 21 (51,2)
Pauci-immiin vaskiilit
Anti-MPO pozitif 24 (58,5)
Anti-PR3 pozitif 12 (29,3)
ANCA negatif 5(12,2)

VKI: Viicut kitle indeksi, NSAI: Non-streoid anti-inflamatuar, RAS: Renin-anjiotensin sistemi, USYE: Ust
solunum yolu enfeksiyonu, ANCA: Anti-notrofil sitoplazmik antikor *: Ortalama=Std, **: Ortanca (IQR)
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Basvuru tGFH ortancas1 16 ml/dak/1.73 m?, proteiniiri diizeyi ortancasi ise

2210 mg/giin olarak tespit edildi. Hastalarinn %85’inde bagvuruda hematiiri mevcuttu.

Basvuru laboratuvar verileri Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Basvuru laboratuvar verileri

Ortalama=£Std
Ure (mg/dL) 118465
Kreatinin (mg/dL) 4,243
Urik asit (mg/dl) 7,842.2
tGFH (ml/dk/1.73 m?)” 16 (IQR 10-29,5)
AST (U/L) 21+12
ALT (U/L) 17+12
Hemoglobin (gr/dL) 9422
Hemotokrit (%0) 27,5+6,3
Lokosit (/mm®) 10154+5107
Trombosit (/mm3) 306902+126174
Total protein (g/dL) 6,4+1
Albiimin (g/dL) 2,9+0,7
Sodyum (mEg/L) 135+4
Potasyum (mEg/L) 4,7+0,7
Kalsiyum (mg/dL) 8,4+0,7
Fosfor (mg/dL) 4,9+1,2
Kolesterol ( mg/dL) 171+54
HDL (mg/dL) 36,9+12.8
LDL (mg/dL) 102+44
Trigliserid (mg/dL) 146+63
Sedimantasyon 84,8+36,6

CRP (mg/L)"

36 (IQR 6,2-138)

Prokalsitonin”

1,1 (IQR 0,4-1,6)

Tam idrar tetkiki hematiiri, n(%) 35 (85,4)
Tam idrar tetkiki piyiiri, n(%) 21 (51,2)
Spot idrar proteiniiri (mg/giin) " 2210 (IQR 1495-2901)
Anti niikleer antikor, n(%) 4 (10)
Anti-MPO antikoru pozitif, n(%) 24 (58,5)
Anti-MPO titresi 176+106
Anti-PR3 pozitif, n(%) 12 (29,3)
Anti-PRa3 titresi 229+101
Anti GBM antikoru, n (%) 0
Diisiik kompleman C3, n (%) 1(3)
Diisiik kompleman C4, n (%) 0
HbsAg, n (%0) 2(4,9)
Anti-HCV, n (%) 1(2,4)
Anti-HIV, n (%) 0

tGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu

lipoprotein, CRP: C-reaktif protein, Anti-dsSDNA: Anti-double stranded DNA antikoru,

Anti-MPO:

Miyeloperoksidaz antikoru, Anti-PR3: Proteinaz 3 antikoru, Anti-GBM: Anti-glomeriiler bazal membran antikoru,

HbsAg: Hepatit B yiizey antijeni, *: Ortanca (IQR)
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Calismaya dahil edilen 41 hastadan 30’ unun biyopsi verilerine ulasildi. Otuz

hastanin 27’sinin biyopsisinde kresent tespit edildi. Hastalara ait biyopsi bulgularinin

analizi Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Hastalara ait biyopsi verileri

n (%o)

Toplam glomeriil sayis1 * 19,6+10,6
Global sklerotik glomeriil sayis1 ™ 2 (IQR 1-5)
Global sklerotik glomeriil yiizdesi ™ 15,4 (IQR 4,2-39,3)
Segmental sklerotik glomeriil sayis1 ™ 0 (IQR 0-2)
Segmental sklerotik glomeriil yiizdesi ™ 0 (IQR 0-15,4)
Kresentik glomeriil sayis1™ 8 (IQR 1,7-12,2)

Seliiler kresent sayisi 1 (IQR 0-6)

Fibroseliiler kresent sayisi 2,5 (IQR 0-6,2)

Fibroz kresent sayisi 0 (IQR 0-1)

Kresentik glomeriil yiizdesi™

52 (IQR 14-69)

Seliiler kresent yiizdesi

12,2 (IQR 0-40,4)

Fibroseliiler kresent yiizdesi 22 (IQR 0-39)

Fibroz kresent ylizdesi 0 (IQR 0-3,7)
Mezengial proliferasyon varhgi 15 (50)
Mezengial matriks artisi 9 (30)
Interstisyel fibrozis / Tiibiiler atrofi

Hafif diizeyde IFTA 14 (46,7)

Orta diizeyde IFTA 5 (16,7)

Siddetli IFTA 0

IFTA olmayan 11 (36,7)
Immunoglobulin G pozitifligi 8 (32)
Immunoglobulin M pozitifligi 7 (28)
Immunoglobulin A pozitifligi 3(12)
Kompleman 3 pozitifligi 16 (64)

IFTA: Interstisyel fibrozis / Tiibiiler atrofi
*: Ortalama+Std, **: Ortanca (IQR)
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Takip siiresince 1. ay, 2. ay, 3. ay, 4. ay, 5. ay, 6. ay, 9. ay, 12. ay, 15. ay, 18.

ay, 21. ay, 24. ay ve son vizit kreatinin, hematiiri, proteiniiri, antikor titresi ve tGFH

diizeyleri ayr1 ayri analiz edilmistir. Ortanca takip siiresi 7 (IQR 2-31,8) ay olarak

tespit edildi. Takip siirecindeki bu veriler Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Takipte hasta vizitlerine iliskin laboratuvar verileri

Ortalama+Std
1. ay viziti (n=35)
Kreatinin (mg/dl) 2,6+1,2
tGFH (ml/dk/1.73m?) 32,2423.9
Hematiiri 19 (63)

Proteiniiri (mg/giin) "

2217 (IQR 705-2817)

2. ay viziti (n=30)

Kreatinin (mg/dl) 2,4+1,3
tGFH (ml/dk/1.73m?) 36,8+28.4
Hematiiri 8 (32)

Proteintiri (mg/giin)

1260 (IQR 684-2170)

3. ay viziti (n=24)

Kreatinin (mg/dl) 2,2+1
tGFH (ml/dk/1.73m?) 39,1+£28,2
Hematiiri 8 (40)

Proteiniiri (mg/giin) *

1005 (IQR 227-1722)

4. ay viziti (n=24)

Kreatinin (mg/dl) 2+1,2
tGFH (ml/dk/1.73m?) 42,5+27,1
Hematiiri 5 (41,7)

Proteiniiri (mg/giin) "

1000 (IQR 460-2340)

5. ay viziti (n=19)

Kreatinin (mg/dl)* 1,6 (IQR 1-2,2)
tGFH (ml/dk/1.73m?) 45,4+28.2
Hematiiri 7 (36,8)

Proteiniiri (mg/giin) "

1098 (IQR 495-1515)

6. ay viziti (n=21)

Kreatinin (mg/dl) 2,2+1,2
tGFH (ml/dk/1.73m?) 43,5432,1
Hematiiri 6 (30)

Proteintiri (mg/giin)

892 (IQR 420-1290)

9. ay viziti (n=20)
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Kreatinin (mg/dl) 2,4+1,7
tGFH (ml/dk/1.73m?) 42,1430,3
Hematiiri 10 (50)

Proteiniiri (mg/giin)

560 (IQR 326-1302)

12. ay viziti (n=17)

Kreatinin (mg/dl) 2+1,3
tGFH (ml/dk/1.73m?) 53,8+38,9
Hematiiri 4 (26)

Proteiniiri (mg/giin) "

675 (IQR 352-2547)

15. ay viziti (n=18)

Kreatinin (mg/dl)

2,4+1,8

{GFH (ml/dk/1.73m?)

46,2+31,8

Proteintiri (mg/giin)

630 (IQR 374-2060)

18. ay viziti (n=17)

Kreatinin (mg/dl) 2+1,3
tGFH (ml/dk/1.73m?) 49.2+33,8
Hematiiri 2 (11)

Proteiniiri (mg/giin)"

535 (IQR 266-1910)

21. ay viziti (n=13)

Kreatinin (mg/dl) 2+1,4
tGFH (ml/dk/1.73m?) 49,2+31,4
Hematiiri 5 (41,7)

Proteiniiri (mg/giin)"

315 (IQR 207-1690)

24. ay viziti (n=13)

Kreatinin (mg/dl) 2+1,5
tGFH (ml/dk/1.73m?) 56+37
Hematiiri 2 (16)

Proteiniiri (mg/giin)"

344 (IQR 183-602)

Son vizit (n=27)

Kreatinin (mg/dl) 1,7+0,7
tGFH (ml/dk/1.73m?) 4724274
Hemattiri 4 (26)
Proteintiri (mg/giin)" 600 (IQR 279-2280)
Antikor pozitifligi 7 (28)

tGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi , *: Ortanca (IQR)

Remisyon indiiksiyonu ve idamesinde verilen tedaviler ve tedavi yanitlari

sirayla tablo 5 ve tablo 6’ da verilmistir. Hastalarin %70,7’sine indiiksiyon tedavinde

plazmaferez yapilmisti. Plazmaferez seans ortalama sayis1 943,8°di. Renal replasman
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tedavi ihtiyaci devam eden hastalarin tiimii remisyon indiiksiyonu tedavisinde
plazmaferez almisti. Tan1 an1 renal replasman tedavi ihtiyaci olan 21 hastadan 11’inin
remisyon indiiksiyonu tedavisi ile RRT ihtiyacinin kalmadigi goriildii. RRT ihtiyaci
kalmayan 11 hastanin 10’una plazmaferez yapildig: tespit edildi. Basvuruda diyaliz
ihtiyaci olan 21 hastanin takiplerinin sonunda 5’1 (%23,8) 61dii, 7’sinin (%33,3) diyaliz

ihtiyact devam etti ve 9’unun (%42,8) diyaliz ihtiyact kalmamuisti.

Remisyon indiiksiyon tedavisi ile hastalarin %78,9’unda remisyonun
saglanmis oldugu tespit edildi. Remisyon indiiksiyon tedavisinde sadece 1 hastaya
rituksimab verilmisti, bu hasta siklofosfamid tedavisini kabul etmemisti. Bu hasta
tedavi sirasinda hastalik alevlenmesi ve enfeksiyon sebebiyle kaybedildi. Remisyon
indiiksiyonu tedavisi verilen 41 hastadan 30’unda remisyon saglanirken, 8 hasta
verilen tedavi ile renal yanit alinamadi, kalan 3 hastadan 2’si dosya taramasi siirecinde,
almakta oldugu indiiksiyon tedavisinin sadece ilk dozunu almasi sebebi ile
degerlendirme  yapilmada. Remisyon  indiiksiyonu  tedavi  basarisini
degerlendiremedigimiz 3 hastadan 1 tanesi kortikosterod+plazmaferez alan grupta;
ikisi kortikosteroid+siklofosfamid alan grupta tespit edildi. Remisyon indiiksiyonu
tedavi basarisi; siklofosfamid+kortikosteroid verilen hasta grubunda %100,
siklofosfamid +kortikosteroid+plazmaferez verilen grupta %73,
kortikosteroid+plazmaferez verilen grupta %100, sadece kortikosteroid alan grupta
%100 olarak tespit edildi.

Bagvuruda hastalarin %51’ 1 hemodiyalize girmekte iken, son hasta vizitinde
bu oranin %22’ye (9 hasta) geriledigi goriildii. Takipte olan 41 hastadan 6’s1 dldii.
Sagkalim yiizdesi %85,4 olarak tespit edildi. Oliim sebepleri 1 hastada almakta oldugu
steroide bagli oldugu diisiinlilen gastrointestinal kanama, 1 hastada hemodiyaliz
tedavisine gitmemesi sonrasinda yiiklenmeye bagli, 1 hastada imuran kullandigi
siirecte gelisen akciger tiiberkiilozu, 1 hastada hastalik aktivasyonu ve enfeksiyon
(Ritiiksimab ile remisyon indiiksiyonu tedavisi sirasinda), diger 2 hastada ise akciger
acisindan remisyonda, renal agidan RRT almakta iken diyaliz sirasinda gelisen ani
gelisen kardiyopulmoner arest sonrasinda vefat etmis oldugu gériildii. Olen hastalarin

yarisinin 0liim sebebi ilaglarin ciddi yan etkileriydi. (Tablo 7)
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Tablo 7. Remisyon indiiksiyonunda verilen tedaviler ve tedavi yanitlari

Remisyon Remisyon Remisyon
indiiksiyonu | indiikyonu | indiikyonu
tedavisi tedavisi ile | tedavisi ile
verilen remisyon remisyona
(n=41) n | saglananlar | girmeyenler
(%) (n=30) (%) | (n=8)* (%)
Endoksan+Kortikosteroid 9(21,9) 7 (23,3) 0
Endoksan+Kortikosteroid+Plazmeferez | 26 (63,4) 19 (63,3) 7 (87,5)
Kortikosteroid 3(7,3) 3(10) 0
Kortikosteroid+Plazmaferez 2 (4,8) 1(3,3) 0
Ritiiksimab+Steroid-+plazmaferez 1(2,4) 0 1(12,5)

*: Takipte olan 3 hasta i¢in almakta oldugu indiiksiyon tedavisinin sadece ilk dozunu almasi sebebi ile

degerlendirme yapilmad.

Remisyon idamesi tedavi basarisi; azatiopiirin verilen hasta grubunda %82,

ritliksimab verilen hasta grubunda %100, sadece steroid verilen hasta grubunda ise

%33 olarak tespit edildi (tablo 8)

Tablo 8. Remisyon idamesinde verilen tedaviler ve tedavi yanitlar

Remisyon Remisyon Remisyon idame
idamesi i¢in idamesi tedavisi sirasinda
verilen tedavi saglanan niiks gelisen
(n:25) (n:20) (n:S)
Azatiopiirin, n (%) 17 (68) 14 (70) 3 (60)
Rituksimab, n (%) 5 (20) 5 (25) 0
Sadece kortikosteroid, n 3(12) 1(5) 2 (40)
(%)

Verilen immiinsiipresif tedavilere iliskin gozlenen yan etkiler tablo 9’da

verilmistir. Hastalarin %34,1’inde immiinsupresif ilaglara bagli ciddi yan etki gelisti.

Plazmaferez islemi sirasinda herhangi ciddi yan etki gelismedi.
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Tablo 9. Verilen tedavilere iliskin gézlenen yan etkiler ve yan etki sikhig

Yan etki n (%)
Siklofosfamid+steroide bagh ciddi yan etki (n=35)
Enfeksiyon 6 (17)
Sitopeni 2 (5)
GIS kanama 1(2)
Azatiopiirin+steroide bagh ciddi yan etki (n=17)
Enfeksiyon 3(17)
Sitopeni 1(5)
Rituksimab+steroide bagh ciddi yan etki (n=5)
Enfeksiyon 1 (20)

Renal sag kalim hastalarin %65,8’inde, hasta sag kalimi ise hastalarin
%85,4’tinde tespit edildi. Kiimiilatif sonlamina ulasan gruba; hasta ve renal sag kalimi
olmayan hastalarin toplam1 dahil edildi. Hastalarin %34,1’inin kiimiilatif sonlanim
noktasina ulastigr goriildii. Takibe devam eden 27 hastanin ortalama tGFH’lar
47,2+27,4 ml/dk/1.73 m2 iken %28’inin antikor pozitifligi devam etmekte idi. Tablo

10’da kiimiilatif sonlanim1 olan ve olmayan hastalar karsilagtirilmistir.

Tablo 10. Kiimiilatif sonlanimi olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi

Kiimiilatif sonlanim | Kiimiilatif sonlanim
olan (n=14) gozlenmeyen (N=27) p
n(%) n(%o)
Cinsiyet (kadin) 7 (50) 15 (55) 0,73
Tan1 yas1 (yil)* 55,8+22,5 53,7+13,2 0,54
Tam ani diyaliz ihtiyaci 12 (85) 9 (33) 0,001
Sigara kullanimi 5 (35) 8 (29) 0,69
Akciger tutulumu 12 (85) 12 (44) 0,11
Esttufﬂmﬂ“m yolu 6 (42) 9 (33) 0,39
Plazmaferez yapilmasi 14 (100) 15 (55) 0,003

*: Ortalama+Std
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Tablo 11°’de kiimiilatif sonlanimi olan ve olmayan hastalarin laboratuvar
bulgular1 karsilastirilmistir. Kiimiilatif sonlanima ulasmayan hasta grubunda, albiimin

diizeyi ve bagvuru tGFH’si daha yiiksek olarak tespit edildi.

Tablo 11. Kiimiilatif sonlanimi1 olan ve olmayan hastalarin laboratuvar

verilerinin karsilastirilmasi

Kiimiilatif Kiimiilatif p
sonlanim olan sonlanim
(n=14) gozlenmeyen
(n=27)

Ure (mg/dL) 158+69 97+52 0,004
Kreatinin (mg/dL) 6,3+3,9 3,1+1,6 0,005
Urik asit (mg/dl) 8,3+2,3 742 0,049
tGFH (ml/dk/1.73 m?) 12,549,3 28,8+23.4 0,006
Fosfor (mg/dL) 5,7+0,8 4,5+1,1 >0,001
Albiimin (g/dL) 2,6+0,5 3,1+0,7 0,03
Hemoglobin (gr/dL) 842 9,5+2,2 0,13
Lokosit (/mm®) 11,300£5,935 9,551+4,627 0,39
CRP (mg/L)" 80 (IQR 33-154) 22 (IQR 4-82) 0,53
Spot idrar proteiniiri | 2680 (IQR 1769 1867 (IQR 1375- 0.12
(mg/giin)* 5945) 2696) '

tGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, *: Ortalama+Std
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Sekil 1‘de ¢alismaya dahil edilen hastalara iligkin kiimiilatif sag kalim analizi
verilmisgtir.

1,09
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Sekil 1. Hastalarin kiimiilatif sag kalim grafigi, cox regresyon analizi
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5. TARTISMA

Avrupa’da ANCA iliskili vaskiilit yillik insidans1 milyon niifus basina 19 iken
prevelansi milyon niifus basma 100-250 arasindadir[70]. Bu hasta grubunda yapilan
bir¢ok yurtdisi ¢alisma olmakla birlikte {ilkemizin durumuyla ilgili heniiz herhangi bir
veri yoktur. Glomeriiler hastaliklar i¢in referans bir merkez olan hastanemiz nefroloji
tinitesinde dokuz yillik siirede takip ve tedavi edilen 41 eriskin pauci immun
nekrotizan glomeriilonefrit hastasinin verilerini retrospektif degerlendirdigimiz
calismamiz {ilkemiz verilerini gostermesi acisindan degerlidir. ANCA iligkili
vaskiilitler her yas grubunda goriilmekle birlikte ¢ogunlukla ileri yaslarda daha sik
goriiliir[71]. Sadece erigkin hastalarin dahil edildigi ¢alismamizda da hastaligin
goriilme yas1 19 ile 78 yas araliginda oldukca genis bir aralikta iken ortalama goriilme
yast 54,1+16,7 yil olarak saptandi. Hemen hemen her iki cinste benzer oranlar da
goriilmesine ragmen yapilan c¢alismalar beyaz irkta daha sik oldugunu ortaya
koymustur[1]. Bizim ¢alismamizda da cinsiyetler hemen hemen benzerdi (%53,7
kadin). Hastalarin tiimii kafkas irkindan olmakla birlikte yaklasik %?2’si gb¢men,
%10’u miilteci idi. Hastalar cogunlukla hastaneye ates, kilo kaybi, istahsizlik gibi
konstitiisyonel semptomlarla bagvururlar ve bazen bu bulgular organ tutulumlari
baglamadan aylar dncesinde baslayabilmektedir[1, 46, 72]. Hastalarimizin da en sik

bagvuru sebebi konstitusyonel semptomlardi (%75,6).

Pauci-immun vaskiilitler bobrege smirli bir hastalik olabilmekle birlikte
hastalarin ¢ogunda sistemik tutulum 6n plandadir[1]. Pauci-immun vaskiilitlerin
kulak, burun, bogaz tutulumlar1 daha ¢ok graniilomatéz polianjitis hastalarinda
goriilmekle birlikte mikroskobik polianjitiste de olabilir[46, 71, 73]. Calismamizda
hastalarin %36,6’sinda iist solunum yolu tutulumu mevcuttu. Ayrica bu hastalarda
trakea ve pulmoner parankim tutulumu da olabilir ve PA akciger grafide nodiiler,
opasiteler ve pulmoner infiltratlarla beraber hiler lenfadenopatiler goriilebilir[47].
Yaptigimiz calismada hastalarin = %59’unda  akciger tutulumu gozlenirken
goriintiilemelerde bu tutulumun %54,2 oraninda infiltrasyon, %29,2 oraninda kavern,
%12,5 oraninda kitle ve %4,2 oraninda nodiil seklinde oldugu saptanmisti. Ayrica
hastalarin bagvuruda %31,7’sinde hemoptizi mevcuttu. Merkezimizde bu hastalar

tutulum acisindan taranirken ¢ogunlukla PA akciger grafisinden daha ziyade
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bilgisayarli tomografi tercih edildiginden literatiirden farkli ¢ikabilir. Diger
tutulabilecek sistemler daha nadir goriilmekle birlikte cilt, géz, norolojik, kardiyak ve
gastrointestinal sistemleri icerir. Hastalarimizin 6’sinda (%14,6) vaskiilite iliskin
norolojik tutulum, géz tutulumu %5’inde tespit edildi. ANCA iliskili vaskiilit tanisi
konulan hastalara multidisipliner yaklagip tiim bu sistemlerin taranmasma dikkat
edilmelidir. Tutalan diger organlar, nedeniyle bobregin durumundan bagimsiz bir
sekilde verilecek tedaviyi etkileyebilir. Ayrica bobrege sinirli vaskiilit vakalarinin
izole bobrek tutulumu ile gitmesine ragmen bazi hastalarda yillar sonra diger sistemleri

tutarak niikks edebilecegi akilda tutulmalidir[71, 74].

Anti-nétrofil sitoplazmik antikor iligkili vaskiilitler; graniilomat6z polianjitis,
mikroskobik polianjitis, bobrege sinirli vaskiilit ve eozinofilik graniilomatoz
polianjitis olarak simmiflandirilmasimna ragmen tamaminin bobrek biyopsi bulgular
(fokal nekrotizan, kresentik, pauci-immiin glomeriilonefrit vb.) benzerdir. Klinik
pratikte herhangi bir organinda graniilom varken iist solunum yollarinda destiiriksiyon
ve / veya alt solunum yollarinda nodiiler veya kaviter lezyonlar1 varsa graniilomat6z
polianjitis kabul edilirken, biyopside nasal hastalik ve nekrotizan vaskiilit bulgusu
varken graniilomu yoksa mikroskobik polianjitis kabul edilmesine ragmen maalesef
bu tanimlama tiim hastalarda giivenilir bir sekilde ayrim yapamamaktadir. Biyopside
graniilomatéz degisikliklerin gozden kacgabilecegi, ANCA serolojileri ile bunlar
ayirmanin artik pek miimkiin olamadig1 ve bazi hastalarda baslangigta mikroskobik
polianjitisle ilgili bulgular varken takiplerinde graniilomatéz polianjitis ile daha
uyumlu yeni bulgularin ortaya ¢ikabilmesi nedeniyle artik ANCA serolojisine dayanan
yeni siniflamalar daha kullanigh olabilir. Yapilan bir ¢alismada hastalarin anti-PR3
veya anti-MPO pozitifligi niiks ihtimalini ve hastaligin uzun dénem sonuglarimni
ongormede graniilomatdz polianjitis veya mikroskobik polianjitis tanimlamalarina
gore daha kullanish olabilir[4]. Ayn1 zamanda hasta ister graniillomatéz polianjitis
olsun ister mikroskobik polianjitis olsun isterse de bobrege sinirli vaskiilit olsun tim
bu tanilar ayn1 immiinsupresif tedaviyi almaktadir. Ancak Sanders ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢calisma gostermistir ki indiiksiyon tedavisi sonrasi devam eden PR3-ANCA
pozitifligi olan hastalarin tanidan sonraki 5 yil icinde belirgin olarak yiiksek niiks
ihtimali vardir[75]. Bu hastalarda idame tedavisi secerken (siire, immiinsupresif

secimi) PR3-ANCA pozitifliginin devam ettigi hastalarda niiks ihtimalini g6z 6niinde
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bulundurmamiz gerekir. Tiim bu bulgular bu hastalik grubunda prognostik
degerlendirme igin graniilomatdoz polianjitis veya mikroskobik polianjitis
tanimlamalarindan daha ziyade PR3-ANCA ve MPO-ANCA seklinde siniflamak daha
iyl olabilir. Biz de g¢alismamizda hastalar1 bu smiflamaya gore grupladigimizda
hastalarimizin  %58,5’t MPO-ANCA, %29,3’ii PR3-ANCA ve %12,2’si ANCA
negatifti.

Daha onceleri indiiksiyon tedavisi almayan hastalarda ilk bir yilda yaklagik
%80 mortalite oranlar1 vardir. Simdilerde ise ikili immiinsupresif kullanimu ile birlikte
bes yillik mortalite oranlart %?25’lerde iken remisyon oranlar1 %80-90’larda kadar
¢ikmis durumdadir[53, 76, 77]. Bu yila kadar ikili immiinsiipresif tedavi
(kortikosteroide ilave olarak siklofosfamid veya rituksimab) ve bazi 6zel durumlarda
plazmaferez tedavisi indiiksiyonda gayet basarili bir sekilde kullanilmigken bu hasta
grubunda en fazla hasta sayisiyla yapilan randomize PEXIVAS ¢alismasinin sonuglart
ilgi ¢ekicidir. Calismaya tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 50 ml/dk/1,73 m2’nin
altinda olan veya alveolar hemorajisi olan toplam 704 hasta dahil edilmis ve tiim
sebeplere bagli mortalite veya son donem bobrek yetmezligi gelismesinde plazma
degisimi tedavisinin ek faydasi olmadigi ve hastaligin kontrol altina alinmasinda
diisiik doz kortikosteroid tedavisinin standart dozla benzer etkinlikte oldugu ortaya
konulmustur. Yaptigimiz calismaya dahil edilen hastalarin basvuru ani bdbrek
fonksiyonlarini degerlendirdigimizde tGFH ortancalarmin 16 ml/dak/1.73 m? oldugu,
hastalarin biyopsilerinde kresentik glomertil yiizdesinin ortancasinin %52 (IQR 14-69)
oldugu ve hastalarin yarisindan fazlasinin tan1 aninda diyaliz ihtiyacinin oldugunu goz
oniinde bulundurursak hastalarimizin renal tutulum agisindan ne kadar siddetli
basladigin1 anlayabiliriz. Tiim bu kotlii baslangica ragmen hastalarin tiimiine
indiiksiyon tedavisi verilmisti ve %78,9’unda indiiksiyon tedavisi ile remisyon
saglanmistt. Ayrica caligmamizda plazmaferez indiiksiyon tedavisinde hastalarin
%70,7’sine  uygulanmisti. Plazmaferez iceren rejimlerin tedavi basarisini
degerlendirdigimizde siklofosfamid + kortikosteroid + plazmaferez tedavi rejimi
alanlarin %73’linde, kortikosteroid + plazmaferez tedavi rejimi alanlarin %100’ tinde
remisyon saglanmisti. Ve plazmafereze bagl ciddi yan etki olmamisti. Tek merkez
olmamiza ragmen, glomeriiler hastaliklar icin refarans merkez olmamiz sebebiyle

tilkemizde bu hasta grubuyla en ¢ok karsilasan nefroloji klinigimiz bir¢ok hastada

31



KDIGO kilavuzlart rehberliginde hastalarimizin tedavi planlamaktadir. Her ne kadar
PEXIVAS calismasinin sonuglar1 plazmaferezi 6nermese de yine siddetli hastalarin
degerlendirildigi MEPEX ¢alismasi ve Walsh ve arkadaslarinin 9 ¢alismay1 dahil ettigi
metaanaliz sonuclar1 plazmaferez tedavisi lehine sonuglanmisti. Ayrica ¢alismamizda
bagvuru aninda diyaliz ihtiyac1 olan hastalarin nerdeyse tamamina plazmaferez
yapilmis ve bu hastalarin %42,8’inin diyaliz ihtiyact kalmamisti[77, 78]. Tiim bu
bulgular bu kadar ciddi baslangigli sistemik bir hastalikta hastaligin remisyona
girmesinde immunsiipresif ilaglarin oldukc¢a basarili oldugunu net bir sekilde
gostermekle birlikte plazmaferez tedavisi ile ilgili daha fazla sayida ¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.

Indiiksiyon tedavisi ile remisyona giren pauci immun nekrotizan
glomeriilonefrit vakalarina vaskiilit niikslerinin sikligin1 ve ciddiyetini azaltmak igin
idame tedavisi Onerilmekle birlikte idame tedavide hangi immiinsiipresif ilacin
secilecegi ve uygun siire iyi tanimlanmamistir. Idame tedavisinde hala en ¢ok
kullanilan ajan azatiyopiirin olmakla birlikte yakin zamanda yapilan ¢aligmalar sonrasi
rituksimab kullanimi daha 6n plana g¢ikmistir. Azatiyopiirin daha Once yapilan
randomize kontrollii caligmalarda hem siklofosfamide benzer remisyon idamesi
saglamas1 hem de mikofenolat mofetile gore sonuglarinin daha iyi olmasi nedeniyle
bizim gibi birgok merkez yillarca idame tedavisini kullanmigt1[79, 80]. Cogunlukla
hastalik niiksleri erken donemlerde oldugundan CY CAZAREM c¢alismasinin sonuglari
gdz Oniine alarak azatiyoplirin idame tedavisi c¢ogunlukla 18 ay olarak
planlanmaktadir[79]. Ancak son yillarda yapilan 6nce MAINRITSAN calismasi
caligmasi rituksimabin remisyon idamesinde azatiyopiirinden daha iyi oldugunu ortaya
koymasina ragmen RITAZAREM c¢alismasinin da sonuglarmmi gérmek daha iyi
olabilir[81, 82]. Yaptigimiz ¢alismada da remisyon idamesinde azatiyopiirin alanlarin
%17,6s1 niiks etmisken, rituksimab alan hastalarimizda niiks olmamust1. {dame tedavi
seciminde karar verirken idame tedavinin kar-zarar orani degerlendirilmeli ve niiks
eden hastalarin 6zelliklerinin ortaya konulup ona gore idame tedavisini planlamak

daha dogru olacaktir.

Pauci-immun vaskiilit hastalarinda tani sonrasi ilk bir yil i¢indeki 6liimlerin
sadece %29’u vaskiilitin kendisine bagli iken dliimlerin %50’sinden immiinsiipresif

tedavinin sebep oldugu enfeksiyonlar sorumludur. Calismamizda da hastalarin
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%34,1’inde immiinsupresif ilaclara bagli ciddi yan etki gelisti ve ¢alismaya dahil
edilen 41 hastadan takipleri sirasinda 6len 6 hastanin yarisinin 6liim sebebi ilaglarin

ciddi yan etkileriydi.

Sonug olarak merkezimize bagvuran hastalarin cogunda siddetli pauci-immun
nekrotizan glomeriilonefit mevcut olmasina ragmen uygulanan indiiksiyon ve idame
tedavileri ¢ok yiiksek oranda basarili olmustur. Basvuru aninda diyaliz ihtiyaci olan
hastalarin yliksek mortaliteleri nedeniyle bu hastalarda tedavi basarisi yar1 yariya
azalmasina ragmen immiinsiipresif tedaviler tercih edilmelidir. Her {i¢ hastanin birinde
ciddi yan etki gelistiginden bu hasta grubunda immiinsupresif tedavilerin yan etkilerini
onlemeye yonelik (profilaktik antibiyotik, proton pompa inhibitorii kullanimi1 vb.)

calismalara ihtiya¢ vardir.
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