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1. ÖZET 

Arslan Kaya B. ANCA ilişkili vaskülit hastalarında tırnak dibi kapilleroskopi 

bulgularının hastalık aktivasyonu ile ilişkisi. Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç 

Hastalıkları Uzmanlık Tezi, Ankara 2022. 

ANCA-ilişkili vaskülitler (AİV), dolaşımdaki anti-nötrofil sitoplazmik antikor (ANCA) 

varlığı ve küçük damarların inflamasyonu ile karakterize bir vaskülit grubudur. Klinik olarak 

granülomatöz polianjitis (GPA), mikroskobik polianjitis (MPA) ve eozinofilik granülomatöz 

polianjitis (EGPA) alt gruplarından oluşan AİV’lerde multisistemik tutulum görülür. 

İmmünsupresif tedavilerle prognozu önemli ölçüde iyileşmiştir, mortalite ise aktif hastalık veya 

tedavi komplikasyonlarından kaynaklanmaktadır. Tırnak yatağındaki kapiller yapının 

morfolojik değerlendirilmesinde ve mikrovasküler hasarlarını tespit etmede kullanılan, invaziv 

olmayan, ucuz ve kolay bir görüntüleme tekniği olan kapilleroskopi; Raynaud sendromu, 

sistemik skleroz, dermatomiyozit ve bazı bağ doku hastalıklarının tanı ve takibinde 

kullanılmaktadır. AİV’de kapilleroskopik bulgular ile ilgili oldukça sınırlı sayıda çalışma 

bulunmaktadır. AİV hastalık seyrindeki organ/sistem disfonksiyonun küçük damar tutulumu ile 

ortaya çıkmasından yola çıkarak yaptığımız bu çalışmada; AİV hastalarındaki tırnak dibi 

kapilleroskopi bulgularının hastalık aktivasyonu ile ilişkisini inceledik. 

Araştırmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, 

Romatoloji Bilim Dalı’nda takipli olan Ocak 2022- Nisan 2022 arasında polikliniğe başvuran 

40 AİV tanılı hasta çalışmaya dahil edildi. Çalışmanın sonucunda hasta popülasyonunda, 

kapilleroskopik bulguların hastalık aktivitesi, organ/sistem tutulumu ve diğer özellikler ile 

ilişkisi belirlendi. AİV hastalarının verileri, benzer yaş ve cinsiyetteki 40 kişilik sağlıklı kontrol 

grubu ile kıyaslandı. Skleroderma, sistemik lupus eritematozus, diğer tip vaskülit, 

dermatomiyozit, Sjögren sendromu, mikst konnektif doku hastalığı, antifosfolipid sendromu, 

hipertiroidi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, gebelik, malignite ve Raynaud fenomenine sahip 

olanlar dışlandı. Hastaların başvurusunda hastalığın klinik özellikleri ile sosyodemografik 

veriler, sigara, ilaç kullanımı, VKİ kayıt altına alındı. Birmingham Vaskülit Aktivite Skoru 

(BVAS) ile hastalığın aktif olup olmadığı belirlendi. Hastalardan rutin olarak gönderilen 

hemoglobin, trombosit, beyaz küre, crp, serum kreatinin, alt, ast, tam idrar tetkiki ve 24 saatlik 

idrar protein değerleri kayıt altına alındı. AİV hastalarının ve sağlıklı kontrol grubunun her iki 

elinin 2.-5. Parmaklarının kapilleroskopik görüntülemeleri yapıldı. Elde edilen kapilleroskopik 

bulguların, hastalık aktivitesini belirleyen BVAS skoru ile ilişkili olup olmadığı değerlendirildi. 



2 

Çalışmamıza 40 AİV hastası ve 40 sağlıklı birey dahil edildi. Hastaların %57,5’i (23 

hasta), kontrol grubunun %70’i (28 hasta) kadındı. Yaş ortalaması AİV hasta grubunda 

52,1±16,2, sağlıklı kontrol grubunda 50±6,5 yıl saptandı. Yaş ve cinsiyet açısından iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0.459, p=0,245). 

Hastaların 33’ü (%82,5) GPA, 3 hasta EGPA (%7,5) 3 hasta MPA (%7,5), 1 hasta (%2,5) renal 

sınırlı vaskülit tanılıydı. Kapiller dansite, dev kapiller ve mikrohemoraji varlığı açısından 

yapılan kalitatif değerlendirmede gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. AİV hastalarında 

çalı kapiller %32,5 (13 hasta), tortioze kapiller %60 (24 hasta), geniş kapiller %42,5 (17 hasta) 

oranında görüldü ve sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde (p <0,001) düzeyde yüksekti. Kantitatif değerlendirme ile hasta grubunda geniş 

kapiller, mikrohemoraji, kapiller düzensizlik, kapiller dallanma artışı, toplam kapilleroskopi 

skorları sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldı ve bulgular anlamlı olarak yüksek görüldü 

(p<0,001). AİV hastalarında saptanan toplam kapilleroskopi skoru ile klinik ve laboratuvar 

özellikler arasında korelasyon olup olmadığına bakıldı. Toplam kapilleroskopi skoru ile yaş, 

hastalık süresi, CRP ve BVAS skoru karşılaştırıldı, istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

BVAS skoru ile karşılaştırıldığında CRP arasında anlamlı korelasyon saptanmadı. AİV 

hastalarının organ ve sistem tutulumları ile toplam kapilleroskopi skorları arasında ilişkiye 

bakıldı. Artrit/artralji, deri, göz, KBB, pulmoner, renal, periferik sinir tutulumları, ANCA 

pozitifliği ile toplam kapilleroskopi skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

görülmedi. 

Sonuç olarak, AİV hastalarında çalı...kapiller, tortioze kapiller, geniş kapiller, 

mikrohemoraji, kapiller düzensizlik, dallanma artışı ve toplam kapilleroskopi skorları sağlıklı 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptandı. Klinik bulgular ve 

organ tutulumları ile kapilleroskopi skorları arasında anlamlı ilişki görülmedi. Bu veriler 

sonucunda, AİV hastalarında kapilleroskopik bulguların spesifik olmadığını ancak tanıda 

destekleyici olabileceğini düşünmekteyiz. AİV’de kapilleroskopi bulguları ve tanısal değerini 

daha fazla aydınlatmak için iyi planlanmış, daha geniş serilerde çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: ANCA-ilişkili vaskülit, kapilleroskopi, tırnak yatağı, vaskülit 
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2. ABSTRACT 

Arslan Kaya B. The relationship between Nailfold Capillaroscopy findings in ANCA-

associated vasculitis patients and course of the disease. 

ANCA-associated vasculitides (AAV) are a group of vasculitides characterized by the 

presence of circulating Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) and inflammation of 

small vessels. Multisystemic involvement is seen in AAVs clinically consisting of 

granulomatous polyangiitis (GPA), microscopic polyangiitis (MPA) and eosinophilic 

polyangiitis (EGPA) subgroups. Its prognosis has improved significantly with 

immunosuppressive treatments, with mortality from active disease or treatment complications. 

Nailfold capillaroscopy, which is a non-invasive, inexpensive and easy imaging technique used 

in the morphological evaluation of the capillary structure in the nailfold and in detecting 

microvascular damage; It is used in the diagnosis and follow-up of Raynaud's syndrome, 

systemic sclerosis, dermatomyositis and some connective tissue diseases. There are very limited 

studies on capillaroscopic findings in AAV. In this study, which we conducted based on the 

fact that organ/system dysfunction in the course of AAV disease occurs with small vessel 

involvement; We examined the association of nailfold capillaroscopy findings with disease 

activity of AAV patients. 

This study included 40 volunteer patients with a diagnosis of AAV who visited the 

Department of Rheumatology Polyclinic at the Faculty of Medicine at Ankara University 

between January 2022 and April 2022. The relationship of nailfold capillaroscopic findings 

with disease activity, organ/system involvement and other characteristics was determined in the 

patient population. Data of AAV patients were compared with 40 healthy controls of similar 

age and gender. Our study is important because it examines the relationship between 

capillaroscopic findings and disease activity in AAV patients, and the sample size is much 

larger than previous studies. Those with scleroderma, systemic lupus erythematosus, other 

types of vasculitis, dermatomyositis, Sjögren's syndrome, mixed connective tissue disease, 

antiphospholipid syndrome, hyperthyroidism, diabetes mellitus, hypertension, pregnancy, 

malignancy, and Raynaud's phenomenon were excluded. Clinical features of the disease, 

sociodemographic data, smoking, medication and BMI were recorded at the admission of the 

patients. Disease activity was assesed by the Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS). 

Hemoglobin, thrombocyte, white blood cell, CRP, serum creatinine, ALT, AST, urinalysis and 

24-hour urine protein values were recorded. The capillaroscopic findings of the AAV patients 
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and healthy control group were included in the analysis. It was evaluated whether the 

capillaroscopic findings obtained were related to the BVAS score. 

40 AAV patients and 40 healthy individuals were included in our study. 57.5% of the 

patients (23 patients) and 70% of the control group (28 patients) were female. The mean age of 

the AAV patient’s was 52.1±16.2 years and 50±6.5 years in the healthy group. There was no 

statistically significant difference between the two groups in terms of age and gender (p=0.459, 

p=0.245, respectively). 33 patients (82.5%) were diagnosed with GPA, 3 patients with EGPA 

(7.5%), 3 patients with MPA (7.5%), 1 patient (2.5%) with renal limited vasculitis. There was 

no difference between the groups in the qualitative analysis on capillary density, giant 

capillaries and microhemorrhage. In AAV patients, bushy capillaries 32.5% (13 patients), 

tortuous capillaries in 60% (24 patients) and dilated capillaries in 42.5% (17 patients) rates were 

significantly higher than those in the healthy control group (p <0.001). In the quantitative 

analysis, dilated capillaries, microhemorrhage, increased capillary branching, capillary 

irregularity and total capillaroscopy scores in AAV patients were significantly higher in the 

AAV patients than those in the healthy control group (p<0.001). The correlation between the 

total capillaroscopy score and clinical and laboratory features was investigated. Total 

capillaroscopy score was compared with age, duration of disease, CRP and BVAS score, but it 

was not found statistically significant. There was no significant correlation between CRP and 

BVAS score. The relationship between organ and system involvement of AIV patients and total 

capillaroscopy scores was examined. No statistically significant correlation was found between 

arthritis/arthralgia, cutaneous, eyes, ear, nose and throat, pulmonary, renal, peripheral nervous 

system, ANCA positivity and total capillaroscopy scores. 

In conclusion, bushy capillaries, tortuous capillaries, dilated capillaries, 

microhemorrhage, capillary irregularity, increased branching and total capillaroscopy scores 

were found to be significantly higher in AAV patients compared to the healthy control group. 

There was no statistically significant correlation between the presence of other clinical findings 

and organ involvement and capillaroscopy scores. As a result of these data, we believe that the 

capillaroscopic findings in AAV patients are not specific, but may support clinical diagnosis 

when AAV disease is considered as a probability. There is a need for well-planned, larger series 

studies to determine the findings and diagnostic value of capillaroscopy in AAV. 

 

Key Words: ANCA-associated vasculitis, capillaroscopy, nailfold, vasculitis 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

ANCA-ilişkili vaskülitler (AİV), dolaşımdaki anti-nötrofil sitoplazmik antikor (ANCA) 

varlığı ve küçük damarların inflamasyonu ile karakterize bir vaskülit grubudur. Klinik olarak 

granülomatöz polianjitis (GPA), mikroskopik polianjitis (MPA) ve eozinofilik granülomatöz 

polianjitis (EGPA) alt gruplarından oluşur (1). Vaskülit alt grupları 2012 Chapel Hill Consensus 

Conference (CHCC) ile güncellenmiş olup, günümüzde ANCA-ilişkili vaskülitler için de bu 

tanımlama ve sınıflandırma kullanılmaktadır (2). 

ANCA-ilişkili vaskülit patogenezi multifaktöriyeldir. Genetik, çevresel faktörler ile 

doğal ve kazanılmış immün sistemin anormal yanıtlarının patogenezde katkısı vardır. Akciğer, 

üst solunum yolları, böbrek, cilt, göz, gastrointestinal ve sinir sistemi tutulumu görülebilir ve 

bu tutulumlar hayatı tehdit eden komplikasyonlar ile seyredebilir (3). 

Tanıda tutulan sisteme yönelik biyopsi önemli yere sahiptir (4). Ağır hastalık varlığında 

tedaviye erken başlanmalıdır. Tedavi edilmeyen vakalarda prognoz oldukça kötüdür (5,6). 

ANCA-ilişkili vaskülitlerde tedavi; başlangıçta verilen yüksek doz immünsupresif ajan ile 

remisyon indüksiyonu ve relapsı önlemek için uygulanan remisyon idamesi olarak 2 ana 

komponentten oluşur. Tedavide immünsupresif ajanların kullanımından önce kötü prognozlu 

olan vaskülitler, siklofosfamid gibi sitotoksik ajanların kullanımıyla nüks ve remisyon ile 

seyreden kronik hastalıklara dönüşmüştür (7). Mortalite verileri, vaskülit hastalarında ölümlerin 

hem aktif hastalıktan hem de tedavinin komplikasyonlarından kaynaklandığını ve son yıllarda 

uzun vadeli sonuçlar mortalite oranlarında azalma olduğunu göstermektedir (8). 

Kapilleroskopi, tırnak yatağındaki kapiller yapının morfolojik değerlendirilmesinde ve 

otoimmun hastalıkların mikrovasküler hasarlarını tespit etmede kullanılan, invaziv olmayan, 

ucuz, tekrarlanabilir bir görüntüleme tekniğidir (9). Romatolojide yaygın bir sorun olan 

Raynaud sendromu ve primer/sekonder Raynaud fenomeni ayırıcı tanısında kullanılmaktadır. 

Miks bağ doku hastalığı, overlap sendromları, dermatomiyozit ve polimiyozit gibi diğer bağ 

dokusu hastalıklarında benzer değişiklikler gözlemlenmesi sebebiyle bu hastalıklarda da 

kullanım alanı bulmuştur (10). 

Bu çalışmadaki amacımız; Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Ana Bilim 

Dalı, Romatoloji Bilim Dalı Polikliniği’ne başvuran ANCA-ilişkili vaskülit hasta grubunda 

tırnak yatağı kapilleroskopi bulgularını sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırmak; bu bulguların 

hastalık aktivitesi, organ/sistem tutulumu ve diğer özellikler ile ilişkisini göstermektir. 

Araştırmamız, literatürde ANCA-ilişkili vaskülit ve kapilleroskopi ilişkisini inceleyen az 
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sayıda çalışma bulunması, kapilleroskopik değerlendirmenin kalitatif değerlendirmeye ek 

olarak kantitatif olarak da değerlendirilmesi nedeni ile önemlidir. 
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4. GENEL BİLGİLER 

 4.1. ANCA-ilişkili Vaskülit 

AİV, küçük-orta çaplı damar tutulumu ile seyreden, granülomatöz polianjitis (GPA), 

mikroskopik polianjitis (MPA) ve eozinofilik granülomatöz polianjitis (EGPA) alt gruplarından 

oluşan, dolaşımda ANCA varlığı ile multisistemik tutulum saptanan vaskülitlerdir (1). Chapel 

Hill Konsensusu (CHCC) ile 1994 yılında yapılan vaskülit sınıflaması 2012 yılında 

güncellenerek mevcut isimlendirmeye geçilmiştir (2). AİV sınıflandırmasındaki güncel 

tartışmalardan biri klinik fenotipe (GPA-MPA) dayalı hastalık tanımıdır, çünkü bu 2 hastalık 

arasında klinik olarak önemli bir örtüşme vardı(3). Bu sebeple AİV’lerin ANCA alt gruplarına 

göre sınıflandırılması önerilmiş (PR3-ANCA hastalığı, MPO-ANCA hastalığı) ve CHCC 

2012’de isimlendirmede ANCA grubuna göre ön ek eklenmesi (örneğin, PR3-ANCA GPA 

veya MPO-ANCA GPA) savunulmuştur (2,3). 

Nadir görülen bir hastalık grubu olan AİV insidansı Avrupa ve Kuzey Amerika’da yılda 

yaklaşık 1 milyon kişide 20 vaka olarak bildirilmiştir (3). GPA ve MPA insidansı coğrafyaya 

bağlı olarak büyük ölçüde değişir. GPA, nüfusun ağırlıklı olarak Avrupa kökenli olduğu 

bölgeleri etkiler; MPA daha baskın olarak Çin ve Japonya gibi Asya ülkelerinde gözlenmektedir 

(11,12). Bu farklı coğrafi dağılım ve enlem farklılıklarında, UV radyasyon maruziyetinin etkisi 

olduğu belirtilmiştir (13,14). Her yaş grubundan bildirilen hastalık mevcuttur ancak insidans 

yaşla birlikte artar ve 60-70 yaş aralığında zirve yapar (15–17). Kadın ve erkek cinsiyeti eşit 

oranda tutar (4). 

AİV’nin ailesel formları tanımlanmıştır ancak nadirdir. Avrupa ve Kuzey Amerika 

popülasyonlarında yapılan genom ilişkilendirme çalışmalarıyla AİV'de hastalığa yatkınlık 

yaratan bazı gen lokusları tanımlanmıştır. Buna göre, HLA-DP, PRTN3 (PR3 kodlayan gen) ve 

SERPINA1 (PR3'ün majör inhibitör proteazı olan a1-antitripsin’i kodlayan gen) genlerindeki tek 

nükleotid polimorfizmi GPA ile, HLA-DQ polimorfizmleri MPA ile ilişkilendirilmiştir (18). 

İlaçlar AİV indükleyicisi olabilir. İlaca bağlı AİV olarak bildirilen vakalarda MPO-

ANCA pozitifliği, PR3-ANCA’ya göre daha sık ve çok yüksek titrelerde bulunmuştur (19). İlaç 

ilişkili AİV propiltiourasil, metimazol, hidralazin, minosiklin ile bildirilmiştir (20–29). 

 

 

 



8 

4.1.1. Patogenez 

AİV patogenezinde, tanı ve sınıflandırmasında, sitoplazmik antijenlere karşı gelişmiş anti 

proteinaz-3 (PR3-ANCA veya c-ANCA) veya anti-miyeloperoksidaz (MPO-ANCA veya p-

ANCA) antikorları kritik rol oynamaktadır. ANCA’lar nötrofillerin aktivasyonu ve aktive 

nötrofillerin damar endoteline göç etmesinde rol oynar. Bu olay sonucunda salınan sitokinler 

ile inflamasyon ve hücre hasarı meydana gelir (30). Alternatif kompleman yolunun 

aktivasyonuna sebep olan faktörler (properdin) salınır. Membran atak kompleksinin (MAC; 

C5b-9) rolü sınırlı olsa da anafilatoksin C5a’nın daha fazla nötrofil çekmesi önemlidir. C5a 

reseptörüne (CD88) bağlanma, nötrofil aktivasyonu arttırır ve inflamasyonun artışına yol açan 

bir döngü başlatır (31,32). Sonuçta multisistemik vaskülit kliniği oluşur. Aktif hastalık 

durumunda ANCA'lar tipik olarak immünoglobulin G (IgG) yapısındadır. Ancak diğer 

immünoglobulin sınıfları da (IgM ve IgA) tanımlanmıştır (3). ANCA IgG’nin pauci-immun 

kresentik glomerulonefrit ve vaskülite yol açması MPO-ANCA ile hayvan modellerinde 

gösterilmiştir (33,34). 

4.1.2. Tanı 

Küçük damar vaskülitleri sınıflandırmasında kullanılan CHCC 2012 kriterlerinde bazı 

kısıtlılıklar bulunmaktadır. CHCC hastalıkları tanımlamış ancak sınıflandırma kriterleri 

sağlamamıştır. Bu kısıtlılıklar sebebi ile hastalıkların ANCA alt gruplarına göre 

sınıflandırılması önerilmiş ve “PR3-ANCA hastalığı”, “MPO-ANCA hastalığı” ve “seronegatif 

ANCA hastalığı” terimleri gündeme gelmiştir. ANCA negatif pauci-immun glomerulonefritler 

GPA ve MPA ile benzer bulgu ve prognoza sahiptir. Bazı klinik farklılıklar olsa da GPA ve 

MPA spektrumunda düşünülmektedir (35). 

ANCA tarama testi olarak indirekt immünofloresan (IIF) yöntemi kullanılır. Etanol 

fiksasyonu primer granüllerin çözünmesine yol açar. Katyonik MPO, perinükleer patern (p-

ANCA) oluşturarak negatif yüklü nükleer membrana bağlanırken, PR3 sitoplazmik patern (c-

ANCA) gösterir. IIF ile ANCA pozitif tespit edildiğinde, ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay) ile doğrulanır. ANCA testiyle ilgili 2017’de gerçekleşen uluslararası 

konsensusta, ilk test olarak IIF yerine PR3-ANCA ve MPO-ANCA ELISA testi yapılması 

önerilmiştir (36). AİV için ANCA duyarlılığı %80-90’dır. Özellikle hastalığın şiddetli olduğu 

ve çoklu organ sistem tutulumu olan durumlarda, PR3-ANCA'nın duyarlılığı %95'ten fazladır 

(4). ANCA’lar, aynı zamanda anti-GBM kresentik glomerulonefritlerin %10-40’ında ve 

idiopatik kompleks kresentik glomerulonefritlerin %25’inde pozitiftir (37–39). CHCC 

kriterlerinde de ANCA serolojisinin potansiyel değeri üzerinde durulmuştur. AİV tanısında 
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ANCA serolojisi ve doku biyopsi bulguları bir arada kullanılmaktadır. 2022’de yayınlanan 

ACR/EULAR sınıflandırma kriterlerinde antiproteinaz-3 (PR3-ANCA) antikor pozitifliği GPA 

için pozitif kriter (+5 ile en yüksek puan), EGPA için negatif kriter (-3 puan) ve MPA için 

negatif kriter (-1 puan) olarak belirtilmiştir. Anti-miyeloperoksidaz (MPO-ANCA) pozitifliği 

MPA için pozitif kriter (+6 puan), GPA için negatif kriter (-1 puan) olarak değerlendirilmiştir 

(40–42).  

Tablo 4.1. 2022 ACR/EULAR GPA Sınıflandırma Kriterleri 

 

 

Tablo 4.2. 2022 ACR/EULAR MPA Sınıflandırma Kriterleri 
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Tablo 4.3. 2022 ACR/EULAR EGPA Sınıflandırma Kriterleri 

 

4.1.3. Klinik Bulgular 

GPA’nın klasik triadı üst, alt solunum yolu hastalığı ve glomerulonefrittir (4). GPA 

kliniği; konstitusyonel semptomlar, kronik sinüzit, artralji, lökositoklastik cilt döküntüsü, 

akciğer nodülleri, nekrotizan ve kresentik pauci-immun glomerulonefrit ile karakterizedir (3). 

Hastaların %90’ında üst solunum yolu, %60’ında alt solunum yolu semptomları gelişir. Üst 

solunum yolu semptomları burun tıkanıklığı, kanlı burun akıntısı, sinüzit, geniz akıntısı, otitis 

media, mastoiditi içermektedir. Kronik rinosinüzit, nazal septal perforasyona ve semer burun 

deformitesine sebep olabilir (4,43). İletim tipi ve/veya sensörinöral işitme kaybı gelişebilir ve 

her ikisi de kalıcı işitme bozukluğuna yol açabilir (16). Hastalar ses kısıklığı, öksürük, dispne, 

subglottik stenoza bağlı stridor, hemoptizi veya plöretik ağrıya neden olan alt solunum yolları 

tutulumu ve pulmoner tutulum ile başvurabilir. Akciğer nodülleri, AİV için iyi bilinen ve sık 

görülen (%20-90) bir radyolojik bulgudur (44–46). AİV, akciğer dışında tümör benzeri kitleler 

ile kendisi gösterebilir. Ekstratorasik yerleşim yerleri en sık meme ve böbrektir ve bu 

tutulumlarda vaskülit düşünülmediğinde nefrektomi gibi gereksiz cerrahi müdahaleler ile 

sonuçlanabilir (47,48). Böbrek GPA’da en sık tutulan (%80) organdır ve tanı koydurucu 

histopatolojik bulguları sebebi ile kritik öneme sahiptir. Böbrek tutulumu tipik olarak; 

subnefrotik düzeyde proteinüri, mikroskobik hematüri ve hipertansiyonun eşlik ettiği, renal 

fonksiyonda günler veya aylar içinde kayıp gözlenen hızlı ilerleyen glomerulonefrittir. 

Böbreğin korunduğu sınırlı GPA formları tanımlanmış olsa da tedavi edilmeyen hastaların 

çoğunda renal tutulum gelişmektedir (4). 

MPA ve GPA klinik olarak birçok yönden örtüşmektedir ancak MPA’da farklı olarak 

granülomatöz tutulum bulunmamaktadır. MPA nekrotizan bir vaskülittir, diğer bir nekrotizan 

AİV olan EGPA’dan astım, eozinofili ve nazal polipozis olmaması ile ayrılır. MPA pulmoner-

renal sendromun (diffüz alveolar hemoraji ve glomerulonefrit) en sık sebebidir (4). Akciğerde 
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GPA’dan farklı olarak nodüler-kaviter lezyonlar beklenmez. Akciğer tutulumu pulmoner ödem, 

plörit, interstisyel fibrozis şeklinde ortaya çıkar. İnterstisyel akciğer fibrozisi UIP (usual 

interstisyel pnömoni)’i taklit edebilir ve bu durum kötü prognostiktir (49,50). Vaskülitik 

nöropati (mononöritis multipleks) MPA’da sık görülen (%70) bir bulgudur ancak santral sinir 

sistemi tutulumu nadirdir (51). Hastaların %30’unda kutanöz vaskülit belirtileri vardır, purpura 

en sık görülen lezyondur (52). 

EGPA, eozinofili, nazal polipozis, sinüzit, astım, gezici yamasal pulmoner infiltratlar, 

purpura gibi vaskülitik cilt döküntüleri ve mononöritis mültipleks ile karakterize nekrotizan bir 

vaskülittir. Renal tutulum diğer AİV’lere göre daha düşük (%20-30) orandadır (53,54). 

Kardiyak tutulum, EGPA’nın ciddi tutulumlarından biridir ve EGPA’ya bağlı ölümlerin 

yarısından sorumludur (55,56). Kardiyak tutulum ile ANCA arasında ilişki olduğuna dair 

çalışmalar mevcuttur, buna göre ANCA negatif olan ve tanı anında eozinofil sayısı yüksek olan 

hastalarda kardiyak tutulum daha sık bulunmuştur (55). Periferik nöropati hastaların %75’inde 

görülür, diğer AİV’lere göre EGPA’da mononöritis multipleks daha sıktır (57,58). 

4.1.4. Laboratuvar Bulguları 

Vaskülit düşündüren semptomlarla başvuran hastaya ANCA testi yapılmalıdır. İndirekt 

immünofloresan (IIF) veya ELISA yöntemi kullanılarak PR3-ANCA ve MPO-ANCA 

saptanabilir. IIF testi daha sensitif, ELISA ise daha spesifiktir (36). Tüm pozitif 

immünofloresan ANCA sonuçları, PR3 ve MPO ELISA testleri ile doğrulanmalıdır. ANCA 

pozitifliği, GPA ve MPA hastalarında %80-90, EGPA hastalarında %30-50 oranında 

saptanmaktadır (53,59–61). GPA %65-75 PR3-ANCA ile, MPA %55-65 oranında MPO-

ANCA ile ilişkilidir. EGPA’daki ANCA pozitifliğinin %75’i MPO-ANCA’dır (62,63). 

EGPA’da ANCA pozitif ve ANCA negatif hastalar arasında klinik farklılık tespit edilmiştir. 

ANCA pozitifliği kilo kaybı, miyalji, artralji, glomerülonefrit, mononöritis multipleks ile 

ilişkilendirilmiştir (53,61). ANCA negatif hastalar ise çoğunlukla polip, akciğer infiltrasyonu, 

kardiyomiyopati ile prezente olur (53). 

ANCA dışında rutin laboratuvar testlerinde lökositoz, trombositoz, normokrom 

normositer anemi, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) seviyelerinde 

artış saptanabilir. EGPA’da ek olarak eozinofili, IgE yüksekliği saptanabilir; bu yükseklikler 

spesifik olmamakla birlikte vaskülit aktivitesi ile ilişkili bulunmuştur (64). Anormal böbrek 

fonksiyonu, mikroskobik hematüri, nefrotik düzeyde olmayan proteinüri veya aktif idrar 

sedimenti (dismorfik eritrositler, silendirler) olan hastalarda böbrek biyopsisi ile ileri 

değerlendirme gerekebilir. 
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4.1.5. Radyolojik Bulgular 

Pulmoner semptomları olan AİV’de akciğer bilgisayarlı tomografisine başvurulur. 

Akciğer grafisinde görülemeyen lezyonlar, nodüller, kaviteler, alveolar opasiteler, buzlu cam 

opasiteleri, bronş duvar kalınlaşmaları ve bronşlarda genişlemeler bilgisayarlı tomografide 

görülebilir. Orbita, paranazal sinüs, trakea, böbrek gibi organ tutulumlarına yönelik 

ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi, magnetik rezonans görüntülemeleri sıklıkla 

kullanılmaktadır. EKG veya ekokardiyogramda anormallikler görülürse kardiyak MR 

görüntülemesi yapılabilir. Kardiyak MR’daki gadolinyum artışının, EGPA’da 

endomiyokardiyal biyopsideki eozinofilik infiltrasyon ile korele olduğu bildirilmiştir (65). 

4.1.6. Histopatolojik Bulgular 

AİV tanısı için çoğu vakada tanının doku biyopsisi ile doğrulanması gerekmektedir. Tanı 

ve prognoz için genellikle cilt veya böbrek biyopsisi yapılır, daha nadir olarak akciğer biyopsisi 

de uygulanabilir. Biyopsi yeri, tanı koyma olasılığı en yüksek ve en az invaziv bölgeden seçilir. 

GPA histolojik özellikleri arasında vaskülit, granülomatöz inflamasyon, nekroz, akut ve 

kronik inflamasyon bulunur. Tüm patolojik değişiklikler genellikle torakoskopik akciğer 

biyopsisinde belirgindir. Granülomlar böbrekte nadir olarak gözlenirken, akciğer biyopsi 

örneklerinde daha yaygın görülür (4,66). Böbrek biyopsisinde, glomerullerde IgG, IgM, IgA ve 

kompleman proteinlerinin yokluğu ile karakterize olan pauci-immun kresentik glomerülonefrit 

gözlenir. Daha az sıklıkla, medüller vasküler yapıların nötrofilden zengin inflamasyonu 

(medüller anjitis) ve renal korteks tutulumu gibi ekstraglomeruler renal vaskülit bulguları 

görülebilir (3). 

MPA hastalarında akciğer biyopsisinde tipik histolojik lezyon pulmoner kapillerittir. 

Bronkoalveolar lavaj (BAL), alveolar hemoraji tanısında, enfeksiyon ve malignitenin 

dışlanmasında yardımcı olur ancak spesifik etiyolojiyi belirlemede yetersizdir. Doku 

biyopsisinde küçük-orta boyuttaki damarları tutan nekrotizan vaskülit saptanır, pauci-immun 

glomerülonefrit sıklıkta tespit edilir. GPA’daki patolojik bulguların aksine granülomatöz 

inflamasyon görülmemektedir. 

GPA ve MPA'nın aksine EGPA, eozinofilden zengin inflamasyon ile karakterizedir. 

Ayrıca, inflamasyon alanlarında nekrotizan vasküliti çevreleyen granülomlar mevcuttur (3). 

Periferik nöropati varlığında periferik sinir biyopsisinde nekrotizan vaskülit görülmesi tanıyı 

destekleyici olabilir (67). Kardiyak tutulumda, endomiyokardiyal biyopsi ile eozinofilik 

infiltrasyon gösterilirse, vaskülit olmadan EGPA ve endomiyokardit tanısı konabilir (55). 
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4.1.7. Ayırıcı Tanı 

ANCA-ilişkili vaskülitlerin diğer sistemik romatizmal hastalıklardan ayırt edilmesi sık 

karşılaşılan bir sorundur. AİV alt gruplarının da ayrımı yapılmalıdır. Astım ve eozinofili, 

EGPA’yı GPA ve MPA’dan ayırt edebilir. Biyopsi ile tespit edilen granülomatöz inflamasyon 

veya nekroz alt grup ayrımında önem kazanmaktadır. AİV’ler, benzer bulgu ve semptomları 

olan diğer küçük damar vaskülitlerden ayırt edilmelidir. GPA, SLE, MPA ve anti-glomerüler 

bazal membran (Anti-GBM) hastalığı pulmoner-renal sendrom ile ortaya çıkan hastalıklardır. 

Anti-GBM hastalığında %10-40 oranında ANCA pozitifliği saptanabilir (39). İlaca bağlı AİV 

formlarında az sayıda PR3-ANCA pozitifliği vardır ancak yüksek titrelerde MPO-ANCA 

saptanmaktadır. Serolojide hem MPO, hem PR3 pozitif saptandığında levamizolden (kokain ile 

karıştırılmış olarak bulunur) şüphelenilmelidir. Levamizol ilişkili AİV, organların vaskülitik 

tutulumu yanında nekrotik cilt lezyonları (ekstremite, kulak ve cildi etkileyen kutanöz nekroz 

ve purpura) ile prezente olur (68). GPA’nın aksine Levamizol ilişkili AİV’de pulmoner tutulum 

görülmez (4). Bazı hastalarda aynı anda iki farklı tipte glomeruler hastalık bulunur. Bu nedenle 

ANCA ilişkili glomerülonefrit durumunda klinik şüpheli ise lupus nefriti, IgA nefropatisi, anti-

GBM antikor hastalığı gibi ayırıcı tanılar akla gelmelidir. Böyle durumlarda seroloji ve patoloji 

yönlendirici olabilir. EGPA ayırıcı tanısında, aspirin ile alevlenen hava yolu hastalığı (AERD), 

eozinofilik pnömoni, allerjik brokopulmoner aspergilloz (ABPA), hipereozinofilik sendrom ön 

planda düşünülmelidir (69). 

4.1.8. Tedavi 

AİV tedavisinin iki ana bileşeni vardır: immünsupresif tedavi ile remisyon indüksiyonu 

(ilk 3-6 ay) ve relapsı önlemek için remisyon idame (takip eden 24-48 ay) tedavisidir. Tedavide 

hedef, uzun süreli remisyon sağlamak ve hastalık veya tedaviye bağlı komplikasyonları en aza 

indirmektir. Glukokortikoidler, özellikle renal tutulumda AİV tedavisinin ana bileşenidir (3,4). 

Böbrek yetmezliği gibi şiddetli renal tutulum, sinir sistemi tutulumu, pulmoner hemoraji gibi 

yaşamı tehdit eden durumlarda agresif tedavi uygulanmaktadır. 

Tam remisyon, aktif vaskülite bağlı herhangi bir klinik bulgunun olmaması olarak 

tanımlanır. Tüm parametrelerin başlangıç düzeyine döndüğü anlamına gelmez, kalıcı 

anormallikler olsa bile remisyon kabul edilebilir. Parsiyel remisyon tanımlanması daha zor bir 

durumdur. Renal tutulum varlığında parsiyel remisyon, kreatininde düzelme veya 

stabilizasyona rağmen dismorfik hematüri ve silendirlerin devam etmesi anlamına gelir. Benzer 

şekilde, persistan proteinüri irreversibl glomeruler hasarı yansıtabilir, aktif hastalığın mutlak 

göstergesi değildir (70). 
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4.1.8.1. Remisyon-indüksiyon tedavisi 

Şiddetli hastalığı olan hastalar için, remisyon indüksiyonunda tedavi seçenekleri, 

glukokortikoidlere ek olarak rituksimab veya siklofosfamiddir. Başlangıçta glukokortikoid 

monoterapisi ile yüksek olan mortalite, siklofosfamidin kullanıma girmesiyle belirgin olarak 

azalmıştır (71). Siklofosfamid ve glukokortikoid kombinasyonu ile hastaların %75-90’ında 

remisyon sağlanmış ve %50-70 hastada 6 ayda tam remisyon elde edilmiştir (71–73). Diğer 

yandan, enfeksiyon riski ve bununla ilişkili mortalite rituksimab veya siklofosfamid bazlı 

indüksiyon tedavisinde sorun olmaya devam etmektedir. Bu hem yüksek doz glukokortikoid 

kullanımı, hem de rituksimab/kümülatif siklofosfamid maruziyeti ile ilgilidir. Bu sebeple AİV 

tedavisinde hem remisyon sağlayıp relapsı azaltmak, hem de minimum yan etki profiline 

ulaşmak önceliklidir. Bu amaca yönelik mevcut ve yeni tedavi ajanları, dozları ve rejimleriyle 

ilgili çalışmalar devam etmektedir. 

Glukokortikoid başlangıç dozu olarak 3 gün 500-1000 mg metilprednizolon verilir, 

takibinde 1 mg/kg/gün prednizon (maksimum 60-80 mg/gün) veya eşdeğeri ile tedaviye 2-4 

hafta devam edilir. Dozun hızlı azaltıldığı rejimlerde benzer etkinlik görülmekle birlikte 

enfeksiyon gibi glukokortikoide bağlı komplikasyonla daha az karşılaşılmıştır (3,4). 

Siklofosfamidin kullanım formuyla ilgili olarak, günlük oral ve aylık iv kullanımının 

karşılaştırıldığı CYCLOPS çalışmasında benzer remisyon oranları saptanmıştır (72). Tedavide 

siklofosfamid verilirken, CYCLOPS çalışmasında kullanılan 2 mg/kg/gün oral veya 2-3 haftada 

bir 15 mg/kg iv siklofosfamid dozu 3-6 ay süresince uygulanır. Remisyon oranlarında fark 

saptanmayan bu uygulama sonucunda, oral siklofosfamidde kümülatif doz daha yüksek, iv 

siklofosfamidde ise daha az lökopeni saptanmıştır (72). 

RAVE (The Rituximab for ANCA-associated Vasculitis) ve RITUXVAS çalışmaları ile 

rituximabın GPA ve MPA remisyon indüksiyonunda kullanımı değerlendirilmiştir. Hem yeni 

hem de relaps hastalığı olanların değerlendirildiği RAVE çalışmasında, 4 doz 375 mg/m2 

rituksimab ve prednizolon alan hastalar ile oral siklofosfamid ve prednizolon alan hastalar 

karşılaştırılmıştır. Diyaliz ihtiyacı olan hastaların da olduğu, yalnızca yeni tanı alan GPA/MPA 

hastalarının alındığı RITUXVAS çalışmasında ise, 2-3 doz IV siklofosfamid ile 4 doz 

rituksimab karşılaştırılmıştır. Her iki çalışmada da rituksimab, remisyon ve yan etki oranları 

açısından siklofosfamid ile benzer bulunmuştur (74,75). 

Şiddetli AİV’li hastalarda plazmaferezin değerlendirildiği, standart ve düşük doz 

glukokortikoid rejimlerinin karşılaştırıldığı PEXIVAS (Plasma Exchange and Glucocorticoids 

for Treatment of ANCA-associated Vasculitis) çalışmasında plazmaferezin ölüm veya son 
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dönem böbrek yetmezliği insidansını azaltmadığı gösterilmiştir (76). Ciddi enfeksiyon riskinde 

artışa yol açtığından, GPA ve MPA’lı hastaların çoğunda artık rutin plazmaferez 

önerilmemektedir. Ayrıca, metilprednizolon ve rituksimabın plazmaferez seanslarıyla 

etkinliğinin azalabileceğine dair endişeler de sürmektedir. Ancak remisyon indüksiyon 

tedavisine yanıt vermeyen, şiddetli diffüz alveolar hemorajisi olan ve SDBY riski yüksek olan 

(hızlı ilerleyen glomerulonefrit, kreatinin düzeyi> 5,6 mg/dl veya diyaliz ihtiyacı) hastalarda 

uzman görüşü ile plazmaferez düşünülebilir. 

Şiddetli olmayan GPA ve MPA’lı hastalarda remisyon indüksiyonunda metotreksat veya 

mikofenolat mofetil (MMF) glukokortikoidlerle kombine edilerek kullanılabilir. Organı ve 

yaşamı tehdit etmeyen veya yaygın hastalığı olmayan hastalarda siklofosfamid ile MMF’in 

karşılaştırıldığı MYCYC çalışmasında 6 aylık remisyon oranları benzer görülmüştür. Bununla 

birlikte, çoğunlukla PR3-ANCA pozitif hastalarda olmak üzere MMF grubunda nüksler daha 

sık saptanmıştır (77). Sonuç olarak, özellikle şiddetli böbrek tutulumu olmayan MPA/MPO-

ANCA pozitif hastalarda remisyon indüksiyonunda MMF uygun bir seçenek olabilir. 

AİV patogenezinde kompleman yolu aktivasyonunun rolünün anlaşılması, 

glukokortikoidlerin uzun süreli kullanımına alternatif olabilecek kompleman hedefli tedavi 

(Avacopan) çalışmalarının yapılmasına yol açmıştır (78–80). C5a inhibitörü olan Avacopan ile 

yeni tanı ve relaps GPA ve MPA’lı hastalarda hastalık remisyonu sağlanmıştır. 

GPA ve MPA hastalarında abatacept, belimumab, vilobelimab gibi çeşitli ilaçlar 

araştırılmaktadır (81,82). Bir IL-5 inhibitörü olan mepolizumab (4 haftada bir 300 mg 

subkutan) şiddetli olmayan (kardiyomiyopati, glomerulonefrit, diffüz alveolar hemoraji 

olmayan), glukokortikoid bağımlı refrakter veya relaps EGPA’lı hastalarda 

önerilmektedir (83,84). 

4.1.8.2. Remisyon-idame tedavisi 

İndüksiyon tedavisindeki ilerlemeler, AİV'yi yaşamı tehdit eden bir hastalıktan 

tekrarlayan, kronik seyirli bir hastalığa dönüştürmüştür. Relapsın önlenmesi; hastanın yaşam 

kalitesini korumak, hastalık ve tedaviye bağlı morbidite ve mortaliteyi önlemek için çok 

önemlidir. Başarılı remisyon indüksiyonunu takiben relapsın önlenmesi için idame tedavisine 

geçilir. Bunun tek istisnası, indüksiyon tedavisine yanıt vermeyen ve böbrek yetmezliği nedeni 

ile diyaliz uygulanan renal sınırlı vaskülit hastalarıdır (3). 

Remisyon idamesinde sıklıkla azatiopürin, rituksimab, metotreksat kullanılır. Randomize 

kontrollü çalışmalar, AİV'de remisyonun sürdürülmesi için siklofosfamid dışı ajanların 



16 

etkinliğini doğrulamıştır. CYCAZAREM çalışmasında, oral siklofosfamid ile remisyona ulaşan 

AİV hastalarında, siklofosfamid idamesi ve azatiopürin tedavileri karşılaştırılmış ve 18. ayda 

relaps oranları benzer görülmüştür (85). MMF ile azatiopürinin karşılaştırıldığı IMPROVE 

çalışmasında, MMF ile tedavi edilen hastalarda daha yüksek relaps oranları saptanmıştır(86). 

Azatiopürin intoleransı olan hastalarda remisyon idamesi için yine de MMF düşünülebilir. 

İdame tedavisinde rituksimabı destekleyen veriler rituksimabı azatiopürinle karşılaştıran 

MAINRITSAN (Maintenance of Remission using Rituximab in Systemic ANCA-associated 

Vasculitis) ve MAINRITSAN-2 (uzun dönem) çalışmalarından gelmektedir. Bu çalışmalar ile 

yeni tanı, şiddetli relaps GPA, MPA veya renal sınırlı ANCA pozitif hastalarda rituksimab ile 

daha düşük relaps oranı saptanmıştır (87,88). Remisyon idamesinde rituksimab üstünlüğünü 

gösteren bu çalışmalarda indüksiyon için siklofosfamid kullanıldığına dikkat etmek önemlidir. 

RITAZAREM çalışması ile glukokortikoid ve rituksimab indüksiyonu sonrası remisyon 

idamesinde, azatiopürine kıyasla rituksimab yine üstün bulunmuştur (89). İdeal idame tedavi 

süresi bilinmemektedir. Mevcut önerilere göre kalıcı remisyon indüksiyonundan sonra en az 24 

ay idame tedaviye devam edilmelidir (83). 

4.1.8.3. Relaps hastalık tedavisi 

AİV’li hastaların %30-50'sinde immünsupresif tedavinin kesilmesinden 12-18 ay sonra 

relaps meydana gelir. Relaps için risk faktörleri arasında PR3-ANCA serotipi, GPA fenotipi, 

korunmuş böbrek fonksiyonu, üst solunum yolları tutulumu, pulmoner ve kardiyak tutulum, 

indüksiyonda düşük kümülatif siklofosfamid dozu, glukokortikoid tedavisinin kesilmesi yer 

almaktadır (3). Relaps tespitinde ANCA titresinde artış, hastalığın klinik ve patolojik bulguları 

kullanılır. ANCA titrelerinin relapsı öngörmedeki durumu tartışmalıdır. Bu konudaki en iyi 

veriler, remisyon sırasında ANCA titresindeki artışın relaps olasılığı ile ilişkisini inceleyen 

meta-analizden gelmektedir. Buna göre ANCA titresindeki artışın duyarlılığı %56, özgüllüğü 

%82; kalıcı pozitif titrenin ise duyarlılığı %38, özgüllüğü %78 saptanmıştır. Sonuçta artan titre 

ve kalıcı pozitif titre durumunun tedavi kararını yönlendirmek için yeterince güvenilir olmadığı 

sonucuna varılmıştır (90). 

Relaps tedavisinde rituksimabın siklofosfamide üstün olduğunu destekleyen kanıtlar 

vardır (74). Siklofosfamid, ileri ve progresif kresentik glomerulonefrit veya masif hemoraji ile 

seyreden pulmoner tutulum için bir alternatiftir. Siklofosfamid veya rituksimab tolere 

edilemezse MMF, azatiopürin, metotreksat ile tedavi edilebilir. Trimetoprim-sulfametoksazol 

üst solunum yolu ile sınırlı relapsların tedavisinde ve PCP proflaksisinde kullanılabilir ancak 

ilaç toksisitesi önemli bir sorundur (83). 
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A) 
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B) 

 

Şekil 4.1. AİV için önerilen tedavi algoritması (A ve B) (83) 

AZA: Azatiopürin, CYC: Siklofosfamid, GK: Glukokortikoid, LEF: Leflunomid, MEP: Mepolizumab, MMF: Mikofenolat Mofetil, MTX: Metotreksat, RTX: Rituksimab 
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4.1.9. Prognoz 

AİV'li hastaların sağkalımı, indüksiyon tedavisi için siklofosfamidin kullanılmasından bu 

yana büyük ölçüde iyileşmiştir. Buna rağmen, AİV'li hastaların mortalitesi, yaş ve cinsiyet 

açısından uyumlu genel popülasyona göre 2-3 kat daha fazladır. İmmünsupresif tedavinin yan 

etkileri AİV'de erken mortalitenin çoğunluğunu oluştururken; enfeksiyon, malignite ve 

kardiyovasküler hastalık geç mortalitenin nedenleridir. GPA ve MPA’lı hastalarda mortalitenin 

genel popülasyona kıyasla 2,7 kat arttığı bildirilmiştir (91). Bu hastalarda melanom dışı deri 

karsinomları, hematolojik maligniteler, meme, akciğer, prostat, mesane ve kolorektal karsinom 

olmak üzere malignite riski atmıştır. Son 10 yılda daha az siklofosfamid içeren tedavi rejimleri 

kullanıldığı için malignite riskinin azaldığı düşünülmektedir (92). 

AİV hastalarında hastalık aktivitesi ve hasar durumu uzun dönemdeki prognozun 

belirleyicileridir. Uygun dönemde etkin tedavi ile hastalığın prognozu önemli ölçüde 

değişmektedir. Hastalık aktivasyonunun ve relapsın tespiti bu konuda önem kazanmaktadır. 

4.1.9.1. Hastalık şiddeti ve aktivitesi 

Tedaviye yaklaşım vaskülitin şiddeti ve organ tutulumuna bağlıdır. Organı ve yaşamı 

tehdit eden özellikler: aktif glomerulonefrit, pulmoner hemoraji, serebral vaskülit, progresif 

periferik veya kranial nöropati, sklerit, vaskülite bağlı GİS kanaması, vaskülite bağlı kardiyak 

patolojiyi (perikardit, miyokardit) içermektedir. AİV’de hastalık aktivitesini değerlendirmek 

için “Beş Faktör Skoru (FFS)” ve “Birmingham Vaskülit Aktivite Skoru (BVAS)” isimli iki 

skorlama sistemi kullanılır. Klinik araştırmalarda yaygın olarak kullanılan, 9 organ/sistemini 

kapsayan BVAS ile her tutulum bölgesinde semptomların ve bulguların kalıcı veya 

yeni/kötüleşmiş olmasına göre puanlama yapılır. Skor 0 (tam remisyon) ile maksimum 68 puan 

arasında değişir ancak pratikte yüksek skorlara rastlanmamaktadır (93,94). 1994 yılında 

kullanılmaya başlanan BVAS için takip eden yıllarda 2. ve 3. versiyon geliştirilmiştir. Aynı 

zamanda GPA için uyarlanmış ve BVAS/WG formu geliştirilmiştir (95,96). 
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Tablo 4.4. FFS (Beş Faktör Skoru) 

Yaş >65 olması 1 

Kalp Yetmezliği 1 

Böbrek Yetmezliği (kreatinin >1.7 mg/dl) 1 

Gastrointestinal Tutulum  1 

KBB belirtilerinin olmaması (KBB tutulumu daha iyi prognoz ile ilişkilidir) 1 

FFS skoru 0-2 arasındadır. Faktörlerden hiçbiri yoksa ise skor 0, bir faktör varsa skor 1, ≥2 faktör varsa skor 2 

olarak hesaplanır. 

4.2. Kapilleroskopi 

4.2.1. Kapilleroskopi Tanımı ve Genel Bilgiler 

Kapilleroskopi, tırnak yatağındaki kapiller yapının morfolojik değerlendirilmesinde ve 

otoimmun hastalıkların mikrovasküler hasarlarını tespit etmede kullanılan, invaziv olmayan, 

ucuz, tekrarlanabilir bir görüntüleme tekniğidir (97). 

Kapiller; tek sıra endotel hücrelerden oluşan kalınlığı 0,5 mikrometre ve çapı 4-9 

mikrometre olan yapılardır (98). Kapillerin tırnak kıvrımında paralel seyretmesi sayesinde 

mikrodolaşım kolayca değerlendirilebilir hale gelir (99). Raynaud fenomenini tanımlayan 

Maurice Raynaud lokal iskemik hasarı mikrovasküler düzeyde kapilleroskopi ile göstermiştir. 

Anormal kapilleroskopi bulgularının romatizmal hastalık gelişimini öngörmedeki değeri 

yapılan çalışmalarla vurgulanmıştır (100,101). 

Kapilleroskopi uygulamasında mikroskop, dermatoskop, oftalmoskop gibi çeşitli cihazlar 

kullanılabilir ancak günümüzde videokapilleroskop ile görüntü bilgisayar ortamına 

aktarılmakta ve dansite, kapiller çapı gibi ölçümlerle ayrıntılı veri sağlanmaktadır (102). 

4.2.2. Videokapilleroskopi Uygulaması 

Kapilleroskopik muayeneye başlamadan önceki 4 saatte kafein içeren içeceklerin 

içilmemesi, sigara kullanılmaması ve 15-20 dakika boyunca 20-25 °C’lik ortamda beklenmesi 

gerekmektedir. Bu önlemler, çevresel faktörlerin fizyolojik kontraksiyon etkisini ortadan 

kaldırmak açısından önemlidir. İşlem yapılırken ellerin kalp seviyesinde olmasına dikkat 

edilmelidir (103,104). Daha iyi görüntü elde etmek için tırnak yatağına bitkisel yağlar (fıstık, 

ceviz, sedir ağacı) sürülebilir. 
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Kapilleroskopik muayene için hangi parmağın seçileceği ya da kaç parmak için 

değerlendirme yapılacağı net olmamakla birlikte; klinik pratikte baş parmak hariç tüm el 

parmaklarındaki kapillerden ikişer görüntü alınacak şekilde görüntüleme yapılmaktadır 

(105,106). 

4.2.3. Kapilleroskopik Bulgular 

Kapilleroskopik muayenede değerlendirilen başlıca parametreler şunlardır: 

- Kapillerin şekli, dağılımı; 

-  Kapiller dansite; 

-  Kapiller genişlik ve kıvrım çapı; 

-  Arteryel ve venöz kolların çapları; 

-  Kapiller uzunluk; 

-  Subkapiller venöz pleksus görünümü; 

-  Tortioz kapiller, dilate kapiller, dev kapiller, uzun veya kısa kapiller, hemoraji, 

avasküler alanlar, neoanjiyogenez gibi anormalliklerin varlığı (107). 

Genişlik, uzunluk, kapiller dansite gibi kantitatif parametreler bilgisayar programı ile 

ölçülebilir ancak kapiller şekli, hemoraji varlığı gibi özelikler kalitatif veya semikantitiatif 

ölçümlerdir. 

Normal kapiller yapı; birbirine paralel uzanım gösteren, “hairpin” (saç tokası) veya ters 

U görünümünde, homojen dağılım gösteren, her dermal papillada 1-3 kapiller yapı ile 

karakterizedir. Venöz kol arteryel koldan daha geniştir. 

Kapiller Dansite 

Kapiller dansite, bağ dokusu hastalıklarında riskli bireylerin erken teşhisi için en önemli 

parametrelerden biridir (108). Kapiller dizilimde distal sıranın 1 mm’lik uzunluğundaki kapiller 

sayısı olarak tanımlanır ve >9 /mm olması normal olarak değerlendirilir (109). Ayrıca bu 

parametre, sklerodermalı hastaların takibinde kullanılan kapilleroskopik cilt ülseri risk 

indeksinin (CSURI) hesaplanmasında temel rol oynar (110). Kapiller dansitenin yüksek olduğu 

durumlarda distal sırayı seçmek zordur. Bu seçim için çeşitli yöntemler önerilse de standart bir 

yaklaşım yoktur. 

Kapiller Genişlik ve Kıvrım Çapı 

Kapiller genişlik, kapillerin sağ ve sol kolları arasındaki en uzun mesafedir. Dilate 

kapiller venöz kol çapının >20 μm ve arteriyel kol çapının >15 μm olmasıdır. Arteryel veya 

venöz kol 50 μm’den daha büyükse dev kapiller olarak tanımlanır (9,97). Kapiller dilatasyon 
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endotel hasarının işaretidir, homojen olarak genişlemiş kapiller Raynaud fenomeninin erken 

bulgusudur. Skleroderma, miks bağ doku hastalığı ve dermatomiyozit için tipiktir (111). 

Kapiller Uzunluk 

Kapillerin tepe noktası ile kapiller halkanın artık görünmediği nokta arasındaki 

mesafedir. Ortalama uzunluk en uzun üç kapillerin ortalama değeri olarak hesaplanabilir. 

Diyabet hastalarının genellikle daha kısa kapilleri vardır, bazen sadece 10 μm 

uzunluktadır (112). 

 

Şekil 4.2. Kapiller yapının şematik çizimi (97) 

 

 

Şekil 4.3. Dilate kapiller 

(A) normal kapiller, (B) genişlemiş afferent kapiller, (C) genişlemiş efferent kapiller, (D) genişlemiş apeks, (E) 

at nalı şeklinde dev kapiller (97) 
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Avasküler Alan 

Yan yana iki kapiller arasındaki mesafenin 500 μm’den büyük olması avasküler alan 

olarak adlandırılır. Normal kapiller mesafe 96-166 μm arasında değişir. Avasküler alan ile 

kapiller dansite kaybı arasında ayrım yapmak önemlidir. Bu açıdan avasküler alanlar, tırnak 

yatağında iki veya daha fazla kapillerin eksik olduğu alanları ifade eder (113). Ayrıca kapiller 

dansite kaybı distal sırada görülürken, avasküler alan tırnak yatağının farklı alanlarında 

görülebilir. GPA’lı hastaların %92’sinde, sklerodermada %22-67 oranında, SLE’de değişen 

oranlarda avasküler alan saptanmıştır (114). Doku hipoksisi ile ilişkisi olduğu düşünülen ve 

progresif hastalıklarda bildirilen avasküler alanlar, prognostik öneme sahiptir (99). 

Tortioze ve Dallanmış Kapiller 

Tortiozite, kapillerin kıvrımlı yapı göstermesidir. Dallanmış kapiller arteryel veya venöz 

kolda birden fazla kıvrımlanmış, dallanmış yapı izlenmesidir. Dallanmış, çalı benzeri kapiller 

anjiyogenez ile ilişkilidir (9). 

Mikrohemoraji 

Eritrositlerin vasküler hasara bağlı ekstravazasyonu sonucunda oluşur. Küçük siyah nokta 

şeklinde görünür, erken vasküler hasarı yansıtır (9). 

Neoanjiyogenez 

Kapiller dansite kaybı ve lokal hipoksiye bağlı kompansasyon olarak düşünülebilir. 

Neoanjiyogenezisin morfolojik görütüsü tortiyozite, dallanma, çalı tipi kapiller ile 

karakterizedir. Sklerodermanın geç dönem bulgusudur (115). 

4.2.3. Skorlama Yöntemleri 

Kapilleroskopik değerlendirmede farklı skorlama sistemleri değiştirilmiştir. Ingegnoli ve 

arkadaşları kalitatif ve kantitatif parametreleri birleştirerek bir puanlama sistemi geliştirmiştir. 

Parametleri; kapiller dansite, uzunluk, şekil, kapiller düzen ve patolojik hemorajilerdir (116) 

(bkz. Tablo 4.8). Kapilleroskopik değerlendirmenin tanısal ve prognostik gücünü geliştirmek 

için Pavlov-Dolijanovic ve arkadaşları, hastalık progresyonu ile ilgili özellikler eklemiştir. 

Buna göre normal, non-spesifik ve skleroderma benzeri paternler sınıflandırılmıştır (117). 

Kapiller dansite için alınan görüntülerdeki kapiller sayısının ortalaması alınır. Cutolo ve 

Smith puanlamasına göre; kapiller sayı >9 ise 0 puan, 7-9 ise 1 puan, 4-6 ise 2 puan 1-3 ise 3 

puan ile skorlanır (118). Ingegnoli ve arkadaşları (108), Hoerth ve arkadaşları (119) tarafından 

farklı skorlamalar da mevcuttur. 
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Kapiller genişlik 1 mm alandaki en büyük 3 kapillerin ortalaması alınarak hesaplanır. 

Venöz kol çapı >20 μm ve arteriyel kol çapı >15 μm ise genişlemiş, >50 μm ise dev kapiller 

olarak adlandırılır. Koenig ve arkadaşları ile Dinç ve arkadaşlarının kapiller genişliği için 

geliştirdikleri sistem Tablo 4.6’te gösterilmiştir (120,121) 

Kapiller mesafe ile ilgili Lefford ve arkadaşları, Ingegnoli ve arkadaşları, Lee ve 

arkadaşları benzer puanlama sistemi oluşturmuştur. Buna göre kapiller mesafe <110 μm ise 0, 

hafif artış varsa 1, belirgin artış varsa 2, >190 μm ise 3 puan verilir (108,122,123). 

Avasküler alan Cutolo ve arkadaşları (124) ile Ingegnoli ve arkadaşlarına (108) göre 0-3 

arasında puanlanır. Avasküler alan yok ise 0, 1-2 avasküler alan var ise 1 puan, >2 ise 2 puan, 

şiddetli bulgular (geniş veya birleşik avasküler alanlar) varsa 3 puan şeklinde skorlama yapılır. 

Tablo 4.5. Kapiller dansite skorlama sistemi 

Referans Puan  Kapiller sayısı/mm 

Lefford ve Edwards (122) 

Ingegnoli ve ark. (108) 

0 

1 

2 

3 

>9 

>7-9 

>4-7 

⩽4 

Cutolo ve Smith (118) 0 

1 

2 

3 

>9 

Kapillerde <%33 azalma (7-9) 

Kapillerde %33-66 azalma (4-6) 

Kapillerde >%66 azalma (1-3) 

Referans Puan ⩽ 40 yaş                        > 40 yaş 

Hoerth ve ark. (119) 0 

1 

2 

3 

>7.75                   >8.5 

>7.25–7.75             >7.75–8.5 

>6–7.25                 >6–7.75 

 ⩽6                                ⩽6  

 

Tablo 4.6. Genişlemiş kapiller skorlama sistemi 

Referans Puan Genişlemiş kapiller 

Koenig ve ark. (120) 0 

1 

2 

3 

Normal 

<normal genişlikten 2 kat artış 

2-4 kat artış 

>4 kat artış 

Dinç ve ark. (121) 0 

1 

2 

Genişlemiş kapiller yok 

Fokal veya apikal genişlemiş kapiller 

Dev kapiller var veya çok sayıda genişlemiş kapiller 
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Tablo 4.7. Avasküler alan skorlama sistemi 

Referans Puan Avasküler alan 

Cutolo ve ark. (124) 

Ingegnoli ve ark. (108) 

 

0 

1 

2 

3 

Avasküler alan yok 

Hafif (1-2 avasküler alan) 

Orta (>2 avasküler alan) 

Şiddetli (daha ağır ve birleşen avasküler alanlar) 

Anders ve ark. (114) 1 

2 

3 

1-3 kapillerden daha az kayıp 

4-6 kapiller kayıp 

>6 kapiller kayıp 

Hofstee ve ark. (130) 1 

2 

3 

2 veya daha fazla ardışık kapiller kayıp 

2-4 ardışık kapiller kayıp 

>4 ardışık kapiller kayıp veya >2 kapiller kayıp olan 2’den fazla 

alan 

 

Tablo 4.8. Kapilleroskopi paternleri skorlama sistemi 

Çalışma Paternler Tanımlama 

Ingegnoli ve ark. 

(116) 

Normal 

 

 

Minör anormallik 

 

 

Major anormallik 

 

 

 

Skleroderma paterni 

6-8 kapiller/mm, kapiller uzunluk 200-500 μ, paralel 

sıralanmış hair-pin kıvrımlar, hemoraji yok 

 

6-8 kapiller/mm, <%10 kapiller normalden uzun, 

<%50 tortioze kapiller, paralel kıvrımlar, hemoraji 

yok 

 

<6-8 kapiller/mm,>%10 kapiller normalden uzun ve 

>%50 tortioze, genişlemiş, dallanmış düzensiz 

kapiller, hemoraji 

 

<6 kapiller/ mm,>%10 kapiller normalden uzun, 

tortioze, genişlemiş, dallanmış, düzensiz çalı 

kapiller, dev kapiller, hemoraji 

Pavlov-Dolijanovic 

ve ark. (117) 

Normal 

 

 

Non-spesifik 

 

 

 

Skleroderma 

Tipik hair-pin yapısı, dağılımda veya kıvrım 

yapılarında minör morfolojik değişiklikler 

 

Kıvrımlı ve çapraz kapiller, kapiller incelme ve 

uzama, fokal kapiller hemorajiler, belirgin 

subpapiller pleksus, non-homojen dağılım, kapiller 

genişleme 

 

Erken: birkaç genişlemiş/dev kapiller, hemoraji, 

kapiller kayıp yok, kapiller mimari korunmuş 

 

Aktif: çok sayıda hemoraji, çok sayıda dev kapiller, 

kapiller mimaride hafif derecede bozukluk, orta 

derecede kapiller kayıp 

 

Geç: düzensiz kapiller genişlemeler, az sayıda dev 

kapiller ve hemoraji veya yok, dallanmış/çalı 

kapiller, geniş avasküler alanlar, ciddi kapiller kayıp 
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4.2.4. Kapilleroskopinin Klinik Kullanımı 

Romatoloji’de yaygın bir sorun olan Raynaud sendromu ve primer /sekonder Raynaud 

fenomeni ayırıcı tanısında kullanılmaktadır. Patolojik kapilleroskopi bulgularının olmaması 

primer Raynaud fenomeni için bir tanı kriteridir (125). Raynaud fenomeni olan hastalarda 

anormal kapilleroskopik patern olması bağ doku hastalığı gelişimi için risk faktörüdür 

(102,126). Miks bağ doku hastalığı, overlap sendromları, dermatomiyozit gibi diğer bağ dokusu 

hastalıklarında benzer değişiklikler gözlemlenmesi sebebiyle kapilleroskopi bu hastalıklarda da 

kullanım alanı bulmuştur (119). 

Sistemik sklerozda, hastaların büyük çoğunluğunda spesifik bir kapilleroskopik görünüm 

bulunur. Kapilleroskopik değişiklikler tanısal olarak sınıflanmış ve EULAR-ACR skleroderma 

tanı kriterlerine dahil edilmiştir. Skleroderma paternleri erken, aktif ve geç dönem olarak 3 

evreden oluşur. Erken dönemde dilate ve dev kapillerin varlığı dikkat çeker ancak kapiller 

mimari korunmuştur. Aktif dönemde kapiller mimari bozulmaya başlamıştır. Kapiller kayıp 

görülebilir, çok sayıda dev kapiller ve mikrohemorajiler görülür. Geç dönemde ise kapiller 

kayıp alanları belirginleşmiştir. Düzensiz genişlemiş kapiller, dev kapiller ve mikrohemorajiler 

bulunur ancak bu bulgularda sayısal azalma dikkat çeker (124). Kapiller kayıp, sklerodermada 

cilt bulgularının şiddeti, digital ülser ve PAH gibi tutulumlarla ilişkilidir (127,128). Geliştirilen 

kapilleroskopik cilt ülserasyonu risk indeksi (CSURI) ile digital ülser gelişiminin tahmin 

edilebileceği gösterilmiştir (110). 

Kapilleroskopik bulguların sistemik skleroz aktivitesi ve çeşitli klinik tutulumları 

öngördüğünün tespit edilmesi üzerine diğer bağ doku hastalıkları için araştırmalar söz konusu 

olmuştur. Dev kapiller ve dallanmış kapiller gibi anjiyogenezis bulguları dermatomiyozit 

hastalarında yaygındır. Dermatomiyozitli hastalarda kapilleroskopik bulguların sklerodermaya 

benzer amaçlar ile kullanabileceği düşünülmektedir (129–131). Sistemik lupus eritematozus ve 

romatoid artrit tanılı hastalarda da tortiozitede artış ve uzamış kapiller gibi hafif değişiklikler 

bildirilmiştir (132). Behçet hastalığı olanlarda dilate kapiller, mikrohemorajiler tespit edilmiş 

ve kapilleroskopik anormalliklerin hastalığın vasküler özellikleriyle ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür (133). 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

5.1. Araştırmanın Amacı 

   Çalışmamızda, hastanemizde takipli ANCA-ilişkili vaskülit hastaları grubunda tırnak 

yatağı kapilleroskopi bulgularını sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırmak ve bu bulguların 

hastalık aktivitesi, organ/sistem tutulumu ve diğer özellikler ile olan ilişkisini göstermek 

amaçlanmıştır. 

5.2. Yöntem 

Bu çalışmaya, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Ana Bilim 

Dalı/Romatoloji Bilim Dalı Polikliniğine Ocak 2022-Nisan 2022 tarihleri arasında başvuran ve 

ANCA-ilişkili vaskülit tanılı 40 hasta ve polikliniğe başvuran rastgele seçilmiş, araştırmaya 

engel herhangi bir hastalığı bulunmayan 40 gönüllü sağlıklı kişi dahil edilmiştir. Bu tek 

merkezli çalışma için Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 13/01/2022 tarihli 

İ01-10-22 nolu etik kurul onayı alınmıştır. 

ANCA-ilişkili vaskülit grubu için çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

-  18 yaş üstünde olmak 

-  ANCA-ilişkili vaskülit tanısı almış olmak 

-  Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formunu imzalamış olmak 

-  Skleroderma, sistemik lupus..eritematozus, diğer tip vaskülit, dermatomiyozit, Sjögren 

sendromu, mikst konnektif doku hastalığı, antifosfolipid sendromu, hipertiroidi, 

diyabetes mellitus, hipertansiyon, gebelik, malignite ve Raynaud fenomenine sahip 

olmamak 

   Sağlıklı kontrol grubu için çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

-  18 yaş üstünde olmak 

-  ANCA-ilişkili vaskülit hastalığı tanısı olmamak 

-  Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formunu imzalamış olmak 

-  Skleroderma, sistemik lupus..eritematozus, diğer tip vaskülit, dermatomiyozit, Sjögren 

sendromu, mikst konnektif doku hastalığı, antifosfolipid sendromu, hipertiroidi, 

diyabetes mellitus, hipertansiyon, gebelik, malignite ve Raynaud fenomenine sahip 

olmamak 
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Çalışmaya alınma kriterlerini karşılamayan ve onam formunu imzalamayanlar çalışmaya 

dahil edilmemiştir. 

ANCA-ilişkili vaskülit (AİV) hastaları Birmingham Vaskülit Aktivite Skoru (BVAS) 

formu ile değerlendirildi. Poliklinik başvurularında hastaların eşlik eden hastalıkları, kullanılan 

ilaçlar, vücut kitle indeksi (VKİ), sigara ve alkol kullanım öyküsü, demografik özellikleri, 

sistem sorgulamaları ayrıntılı değerlendirildi. Poliklinik kontrolünde rutin olarak gönderilen 

laboratuvar tetkikleri kayıt edildi. Hastanın mevcut başvurusundaki tetkik sonuçları ve 

kaydedilen bilgilerle BVAS formu dolduruldu. 

AİV hastaları GPA, MPA ve EGPA alt tiplerine ayrıldı. Tüm hastalık gruplarında BVAS 

total skoru ile kapilleroskopik bulgular arasında anlamlı ilişki olup olmadığına bakıldı. AİV 

grubundaki kapilleroskopik bulguların anlamlılığını kontrol etmek için sağlıklı kontrol grubu 

ile karşılaştırma yapıldı. 

5.3. Gereçler 

5.3.1. Hasta Takip Bilgi Formu 

AİV grubundaki hastaların poliklinik kontrolleri sırasında yaş, cinsiyet, meslek, 

kullandığı ilaçlar, ek hastalık durumu, sigara ve alkol öyküsü, VKİ kayıt altına alındı. Hastalık 

tanı tarihi, alt tipi ve tutulan organ/sistem ile ilişkili ayrıntılı sistem sorgulamaları yapıldı. Rutin 

olarak gönderilen hemoglobin, hematokrit, trombosit, beyaz küre sayısı, CRP, kreatinin, ALT, 

AST, TİT (tam idrar tetkiki) ve 24 saatlik idrar protein değerleri not edildi. Proteinüri 24 saatlik 

idrarda 250 mg üstü protein varlığı olarak tanımlandı. 

Sağlıklı kontrol grubunda yaş, cinsiyet, meslek, kullanılan ilaçlar, ek hastalık durumu, 

sigara ve alkol öyküsü, VKİ kaydedildi. 

5.3.2. Birmingham Vaskülit Aktivite Skoru (BVAS) Formu 

BVAS formu kullanılarak hastalığın aktif olup olmadığı belirlendi. Miyalji, artralji, artrit, 

ateş, kilo kaybı gibi genel semptomlar, cilt tutulumu, muköz membran/göz tutulumu, KBB 

tutulumu, akciğer, kardiyovasküler, abdominal, renal, sinir sistemi tutulumu değerlendirilerek 

9 organ/sistemi kapsayan skorlama yapıldı. BVAS sonucuna göre skoru 0 olan hastalar inaktif 

hasta grubunu, skoru 1 ve üzerinde olanlar aktif hasta grubunu oluşturdu. 
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5.3.2. Kapilleroskopik Görüntüleme 

AİV hastaları ve sağlıklı kontrol grubunda, Romatoloji kliniğimizde bulunan Dino-lite 

Capillaroscope Pro 200 (MEDL4N Pro) videokapilleroskop ile 200x büyütme altında 

kapilkeroskopik değerlendirme yapıldı. Her iki elin 2.-5. parmaklarından ve her parmakta 1 mm 

mesafe aralıklarda 2 kapilleroskopik görüntü (8x2 =16 görüntü) olacak şekilde kayıt altına 

alındı. Çalışmaya katılan gönüllülerin işlemleri oturur pozisyonda, oda sıcaklığında, tırnak dibi 

üzerine bitkisel yağ sürülmesinden sonra yapıldı.  

5.3.3. Kapilleroskopik Bulguların Değerlendirilmesi 

Veriler, görüntüleri alan araştırmacı ve hastaların klinik ve demografik bilgilerini 

bilmeyen başka bir araştırmacı olmak üzere, kapilleroskopi konusunda eğitimli ve tecrübeli iki 

ayrı doktor tarafından şekilde değerlendirildi. Kapilleroskopi bulgularının değerlendirilmesi 

‘Romatolojik Hastalıklarda Kapilleroskopi Atlası’ndaki skorlamalar ile yapıldı (131).  

Kapiller görünürlük, kapiller dansite, dev kapiller, genişlemiş kapiller, tortiozite, çalı 

kapiller, mikrohemoraji, kapiller dallanma, sıra düzensizliği, avasküler alan gibi özellikler kayıt 

edildi. Bulgular kalitatif ve kantitatif değerlendirmeye alındı. Semi-kantitatif değerlendirmeye 

kapiller sayı azalması, genişlemiş kapiller, dev kapiller, kapiller dallanma, mikrohemoraji ve 

kapiller düzensizlik bulguları dahil edildi. Değerlendirmeye alınan parmaklarda çekim tekniği 

nedeni ile bulanık görüntü elde edilen görüntüler değerlendirme dışı bırakıldı ve diğer 

parmaklardan elde edilen görüntüler ile değerlendirme yapıldı.  

 Skorlama yapılırken her parmak için izlenen morfolojik değişimlerin her birine 0-3 

arasında puan verildi (0 = değişiklik yok, 1 = <%33 kapillerin etkilenmesi, 2 = %33-66 

kapillerin etkilenmesi, 3=>%66 kapillerin etkilenmesi). Her tırnak dibi için ayrı olacak şekilde, 

iki görüntüdeki bulguların aritmetik ortalaması alınarak puan hesaplandı. Örneğin; sol 2. 

Parmak genişlemiş kapiller skoru için 1. fotoğraf 3 puan, 2. fotoğraf 1 puan ise toplam puan 

(3+1) /2 =2 puan olarak elde edildi. Sonrasında kantitatif skorlama yapıldı ve toplam 8 

parmağın puanları toplanarak aritmetik ortalaması alındı. Örneğin; sağ el 2. parmak 1 puan, 3. 

parmak 3 puan, 4. parmak 1 puan, 5. parmak 2 puan, sol el 2. parmak 2 puan, 3. parmak 0 puan, 

4. parmak 3 puan, 5.parmak 2 puan ise toplam puan (1+3+1+2+2+0+3+2) /8=1.75). Bu şekilde 

her iki uzman tarafından skorlama yapıldıktan sonra, iki değerlendirmenin ortalaması alınarak 

esas puan elde edildi. Kapilleroskopik bulguların her biri için puanlar ayrı ayrı hesaplanarak 

total skor hesaplandı (örneğin; genişlemiş kapiller 1.75, dev kapiller 1, mikrohemoraji 1.25, 
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kapiller dallanma 0.8, kapiller düzensizlik 2.25 puan ise total kapilleroskopi skoru (1.75+ 1+ 

1.25+ 0.8+ 2.25 = 7.05)/5 =1.41 olarak hesaplandı) (131).    

5.3. İstatistiksel Analizler 

Çalışmada tanımlayıcı istatistikler; nicel değişkenler için verilerin normal dağılıma 

uygunluk durumuna göre ortalama±standart sapma veya ortanca(minimum-maksimum), nitel 

değişkenler için ise frekans (yüzde) olarak sunuldu. ANCA-ilişkili vaskülit ve sağlıklı kontrol 

gruplarına ilişkin demografik, BVAS, tırnak dibi kapilleroskopik inceleme bulgu 

karşılaştırmaları, nicel değişkenler için parametrik test varsayımlarının sağlanma durumuna 

göre Student’s t veya Mann Whitney U Testi, nitel değişkenler için ise Ki-kare veya Fisher’ın 

Kesin Testi ile gerçekleştirildi. ANCA-ilişkili vaskülit grubunda, BVAS ve kapilleroskopik 

inceleme bulguları arasındaki ilişkinin incelenmesinde Spearman Korelasyon katsayısından 

yararlanıldı. Analizlerin gerçekleştirilmesinde Statistical Package For Social Sciences (SPSS 

Versiyon 11.5 Chicago, IL.) kullanıldı. Elde edilen verilerin istatistiksel olarak anlamlı olması 

için p değeri sınırı 0,05 olarak kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

Çalışmamızda 40 AİV tanılı hasta ve 40 sağlıklı kontrol grubunun verileri analiz edildi. 

Hastaların %57,5’i (23 hasta), kontrol grubunun %70’i (28 hasta) kadındı. Yaş ortalaması AİV 

hasta grubunda 52,1±16,2, sağlıklı kontrol grubunda 50±6,5 yıl saptandı. İstatistiksel olarak yaş 

ve cinsiyet açısından iki grup arasında anlamlı farklılık yoktu (sırasıyla p=0.459, p=0,245). 

Benzer şekilde iki grup arasında VKİ, sigara kullanımı açısından istatistiksel olarak fark 

saptanmadı (sırasıyla p değerleri 0,154 ve 0,329). (Tablo 6.1; ANCA-ilişkili vaskülit hastaları 

ve sağlıklı kontrol grubunun demografik özellikleri). 

Tablo 6.1. ANCA-ilişkili vaskülit hastaları ve sağlıklı kontrol grubunun demografik özellikleri 

 ANCA-ilişkili vaskülit 

hastaları 

N=40 

Sağlıklı kontrol 

N=40 

p 

Yaş, yıl (ortalama±ss) 52,1±16,2 50±6,5 0.459 

Cinsiyet, kadın, n (%) 23 (57,5) 28 (70) 0,245 

VKİ (ortalama±ss) 26,5±4,6 25,1±3,9 0.154 

Sigara kullanımı, n (%) 10 (25) 14 (35) 0,329 

VKİ: Vücut kitle indeksi 

AİV hastaları hastalık tipi ve organ tutulumuna göre sınıflandırıldı. 33 hasta (%82,5) 

GPA, 3 hasta EGPA (%7,5), 3 hasta MPA (%7,5) ve 1 hasta (%2,5) renal sınırlı vaskülit 

tanısıyla izlenmekteydi. Hastaların tanı yaşı, ortanca 49 yıl, hastalık süresi, ortanca 66 aydı. 

Klinik bulgular değerlendirildiğinde hastaların 35’inde (%87,5) pulmoner tutulum, 13’ünde 

(%32,5) kulak, burun ve boğaz tutulumu, 12’sinde (%30) renal tutulum, 10’unda (%25) 

artrit/artralji, 5’inde (%12,5) periferik sinir sistemi tutulumu, 5’inde (%12,5) göz tutulumu, 

4’ünde (%10) deri tutulumu, 2’sinde (%5) kardiyovasküler sistem tutulumu, 2’sinde (%5) 

konstitüsyonel semptomlar, 1’inde (%2,5) gastrointestinal sistem tutulumu mevcuttu. Santral 

sinir sistemi tutulumu hiçbir hastada saptanmadı. İmmünsupresif tedavileri incelendiğinde 

hastaların 31’i (%77,5) glukokortikoid, 7’si (%17,5) siklofosfamid, 8’i (%20) rituksimab, 16’sı 

(%40) azatiopürin, 6’sı (%15) mikofenolat mofetil ve 6’sı (%15) metotreksat tedavisi 

almaktaydı. EGPA tanılı 2 hasta (%66) ise mepolizumab tedavisi ile izlenmekteydi (Tablo 6.2; 

ANCA-ilişkili vaskülit hastalarının demografik ve klinik özellikleri). 
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Tablo 6.2. ANCA-ilişkili vaskülit hastalarının demografik ve klinik özellikleri 

 ANCA-ilişkili vaskülit hastaları 

N=40 (%) 

Cinsiyet, kadın  23 (57,5) 

Yaş, yıl (ortalama ± ss) 52,1±16,2 

Tanı yaşı, yıl (ortanca, ÇAA) 49 [30] 

Hastalık süresi, ay (ortanca, ÇAA)  66 [93] 

Sigara kullanımı 10 (25) 

Alkol kullanımı 1 (2,5) 

Boy, m (ortalama ± ss) 1,64±0,09 

Kilo, kg (ortalama ± ss) 71,7±11,3 

VKİ, kg/m² (ortalama ± ss) 26,5±4,6 

Hastalık tipi 

GPA 33 (82,5) 

EGPA 3 (7,5) 

MPA 3 (7,5) 

Renal Sınırlı Vaskülit 1 (2,5) 

Klinik bulgular (Kümülatif) 

Pulmoner tutulum 35 (87,5) 

Kulak, burun ve boğaz tutulumu 13 (32,5) 

Renal tutulum 12 (30) 

Artralji/Artrit  10 (25) 

Göz tutulumu 5 (12,5) 

Periferik sinir sistemi tutulumu 5 (12,5) 

Deri tutulumu 4 (10) 

Kardiyovasküler sistem tutulumu 2 (5) 

Konstitüsyonel semptomlar 2 (5) 

Gastrointestinal sistem tutulumu 1 (2,5) 

Santral sinir sistemi tutulumu 0 

İlaçlar 

İmmünsupresif ilaç kullanımı 36 (90) 

Glukokortikoid 31 (77,5) 

Azatiopürin 16 (40) 

Rituksimab 8 (20) 

Siklofosfamid 7 (17,5) 

Mikofenalot Mofetil 6 (15) 

Metotreksat 6 (15) 

Mepolizumab 2 (5) 

ÇAA; çeyrekler arası aralık, EGPA; eozinofilik granülomatöz polianjitis, GPA; granülomatöz polianjitis, MPA: 

mikroskopik polianjitis, N; hasta sayısı, ss; standart sapma, VKİ; vücut kitle indeksi. 

 

 

    

 



33 

Çalışmadaki hastaların serolojik ve laboratuvar özellikleri incelendi. 34 hastada (%85) 

ANCA pozitifliği mevcuttu. 22 hastada (%55) PR3-ANCA, 10 hastada (%25) MPO-ANCA 

pozitif saptandı. Hastaların ortanca CRP değeri 3,9 mg/L saptandı. Ortanca hemoglobin 13,2 

g/dL, trombosit 284,5 x10⁹ /L ve beyaz süre sayısı 7,9 x10⁹ /L olarak hesaplandı. İdrar 

tetkiklerinde proteinüri ve hematüri varlığı değerlendirildi. Hastaların 7’sinde (%17,5) 

hematüri, 11’inde (%27,5) proteinüri görüldü (Tablo 6.3; ANCA-ilişkili vaskülit hastalarının 

serolojik ve laboratuvar özellikleri). 

Tablo 6.3. ANCA-ilişkili vaskülit hastalarının serolojik ve laboratuvar özellikleri 

 ANCA-ilişkili vaskülit hastaları 

N=40 (%) 

ANCA Tipi 

ANCA pozitifliği  34 (85) 

PR3-ANCA pozitifliği 22 (55) 

MPO-ANCA pozitifliği 10 (25) 

Akut faz belirteci 

C-reaktif protein, mg/L (ortanca, ÇAA) 3,9 [7,3] 

Kan biyokimyasal tetkikleri 

ALT, U/L (ortanca, ÇAA) 17,5 [22] 

AST, U/L (ortanca, ÇAA) 19 [11] 

Kreatinin, mg/dL (ortanca, ÇAA) 0,89 [0,54] 

İdrar tetkikleri 

Hematüri varlığı 7 (17,5) 

Proteinüri varlığı 11 (27,5) 

Tam kan tetkiki 

Beyaz küre x10⁹ /L (ortanca, ÇAA) 7,9 [3,1] 

Hemoglobin, g/dL (ortanca, ÇAA) 13,2 [1,6] 

Trombosit x10⁹ /L (ortanca, ÇAA) 284,5 [143] 

ÇAA; çeyrekler arası aralık, N; hasta sayısı. 

AİV hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubunun kapilleroskopik görüntüleri hem kalitatif 

hem de kantitatif değerlendirmeye alındı. Kapiller dansite, dev kapiller ve mikrohemoraji 

varlığı açısından yapılan kalitatif değerlendirmede gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. 

AİV hastalarında çalı kapiller %32,5 (13 hasta), tortioze kapiller %60 (24 hasta), geniş kapiller 

%42,5 (17 hasta) oranında görülürken, sağlıklı kontrol grubunda çalı kapiller görülmemiş olup 

tortioze kapiller %17,5 (7 sağlıklı gönüllü), geniş kapiller %7,5 (3 sağlıklı gönüllü) olarak 

saptandı. Tortioze kapiller, çalı kapiller ve geniş kapiller varlığı AİV hastalarında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde (p <0,001) düzeyde yüksek tespit edildi (Tablo 6.4; ANCA-ilişkili 
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vaskülit hastaları ve sağlıklı kontrol grubunun tırnak yatağı kapilleroskopi bulgularının 

kalitatif değerlendirme sonuçları). 

Tablo 6.4. ANCA-ilişkili vaskülit hastaları ve sağlıklı kontrol grubunun tırnak yatağı 

kapilleroskopi bulgularının kalitatif değerlendirme sonuçları 

 ANCA-ilişkili vaskülit 

hastaları 

N=40 (%) 

Sağlıklı kontrol 

N=40 (%) 

p 

Kapiller dansite azalması 0 0 - 

Çalı kapiller varlığı 13 (32,5) 0 <0,001 

Dev kapiller varlığı 2 (5) 0 0,494 

Tortioze kapiller varlığı 24 (60) 7 (17,5) <0,001 

Geniş kapiller varlığı 17 (42,5) 3 (7,5) <0,001 

Mikrohemoraji varlığı  7 (17,5) 3 (7,5) 0,176 

 

Tırnak yatağı kapilleroskopi bulguları kantitatif olarak da değerlendirildi. AİV 

hastalarında geniş kapiller, mikrohemoraji, kapiller dallanma artışı ve kapiller 

düzensizlik skorları sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldı ve anlamlı olarak yüksek 

görüldü (p<0,001). AİV hastalarında geniş kapiller skoru 0,125, mikrohemoraji varlığı skoru 

0,031, kapiller dallanma artışı skoru 0,125, kapiller düzensizlik skoru 0,031 olarak saptandı. 

Toplam kapilleroskopi skoru 0,437 olarak hesaplandı ve sağlıklı kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek görüldü (p<0,001). Kapiller sayısında azalma skoru 

ve dev kapiller skoru değerlendirildiğinde iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı. (Tablo 

6.5; ANCA-ilişkili vaskülit hastaları ve sağlıklı kontrol grubunun tırnak yatağı kapilleroskopi 

bulgularının kantitatif değerlendirme sonuçları). 
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Tablo 6.5. ANCA-ilişkili vaskülit hastaları ve sağlıklı kontrol grubunun tırnak yatağı 

kapilleroskopi bulgularının kantitatif değerlendirme sonuçları 

 ANCA-ilişkili vaskülit 

hastaları* 

N=40 

Sağlıklı kontrol* 

N=40 

p 

Kapiller sayısında azalma 

skoru 

0 [0] 

0,002±0,011 

0 [0] 

0,019±0,060 

0,354 

Geniş kapiller skoru 0,125 [0,250] 

0,199±0,201 

0 [0] 

0,009±0,033 

<0,001 

Dev kapiller skoru 0 [0] 

0,011±0,041 

0 [0] 

0 

0,011 

Mikrohemoraji varlığı skoru 0,031 [0,094] 

0,060±0,082 

0 [0] 

0,012±0,047 

<0,001 

Kapiller dallanma artışı 

skoru 

0,125 [0,094] 

0,147±0,091 

0 [0] 

0,019±0,045 

<0,001 

Kapiller düzensizlik skoru 0,031 [0,117] 

0,058±0,075 

0 [0] 

0,006±0,028 

<0,001 

Toplam kapilleroskopi skoru 0,437 [0.347] 

0,477±0,324 

0 [0,125] 

0,065±0,090 

<0,001 

†Analizler için Mann Whitney U testi kullanılmıştır. 

*Veriler hem ortanca ve çeyrekler arası aralık hem de ortalama standart sapma olarak sunulmuştur 
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Çalışmamıza ait bazı kapilleroskopik bulguların görüntüleri aşağıda verilmiştir. 

 

Fotoğraf 6.1. Geniş kapiller 

  

 

Fotoğraf 6.2. Tortioze kapiller 
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Fotoğraf 6.3. Mikrohemoraji 

AİV hastalarında saptanan toplam kapilleroskopi skoru ile klinik ve laboratuvar özellikler 

arasında korelasyon olup olmadığına bakıldı. Toplam kapilleroskopi skoru ile yaş, hastalık 

süresi, CRP ve BVAS skoru karşılaştırıldı, istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. BVAS skoru 

ile karşılaştırıldığında CRP arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (Tablo 6.6 ANCA-ilişkili 

vaskülit hastalarının toplam kapilleroskopi skoru ile bazı klinik ve laboratuvar özellikleri 

arasındaki ilişkinin incelenmesi). 

Tablo 6.6.  ANCA-ilişkili vaskülit hastalarının toplam kapilleroskopi skoru ile bazı klinik ve 

laboratuvar özellikleri arasındaki ilişkinin incelenmesi† 

 Yaş Hastalık süresi CRP BVAS skoru 

Toplam kapilleroskopi 

skoru 

Rho=-0.296 

p=0.064 

Rho=0.128 

p=0.431 

Rho=-0.124 

p=0.445 

Rho=0.038 

p=0.818 

Yaş, yıl  Rho=0.110 

p=0.500 

Rho=-0.115 

p=0.479 

Rho=-0.127 

p=0.436 

Hastalık süresi, ay   Rho=-0.269 

p=0.093 

Rho=-0.308 

p=0.053 

CRP, mg/L    Rho=0.249 

p=0.122 

† Analizler için Spearman korelasyon testi kullanılmıştır. p<0.05 

BVAS; Birmingham vaskülit aktivite skoru, CRP; C-reaktif protein 
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AİV hastalarının organ ve sistem tutulumların ile toplam kapilleroskopi skorları arasında 

ilişki olup olmadığına bakıldı. Klinik değerlendirmesinde artrit/artralji, deri, göz, KBB, 

pulmoner, renal, periferik sinir tutulumları olan ve olmayanlar ile toplam kapilleroskopi skorları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. GİS tutulumu (1 hasta) ve 

kardiyovasküler tutulum (2 hasta) hasta sayısının az olması nedeniyle değerlendirmeye 

alınmadı. ANCA pozitifliği ile toplam kapilleroskopi skoru arasındaki ilişki değerlendirildi, 

istatistiksel anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 6.7 ANCA-ilişkili vaskülit hastalarının organ ve 

sistem tutulumlarının ve ANCA pozitifliğinin olup olmamasıyla toplam kapilleroskopi 

skorlarının karşılaştırılması). 

Tablo 6.7. ANCA-ilişkili vaskülit hastalarının organ ve sistem tutulumlarının ve ANCA 

pozitifliğinin olup olmamasıyla toplam kapilleroskopi skorlarının karşılaştırılması† 

 Toplam kapilleroskopi skorları* p 

 Var Yok 

Artralji/Artrit (n=10/30) 0.343 [0.328] 

0.375±0.224 

0.453 [0.359] 

0.511±0.347 

0.396 

Deri tutulumu (n=4/36) 0.594 [0.203] 

0.625±0.111 

0.391 [0.336] 

0.461±0.336 

0.060 

Göz tutulumu (n=5/35) 0.344 [0.234] 

0.362±0.130 

0.469 [0.406] 

0.493±0.340 

0.498 

KBB tutulumu (n=13/27) 0.500 [0.391] 

0.524±0.324 

0.437 [0.369] 

0.455±0.327 

0.493 

Pulmoner Tutulum (n=35/5) 0.469 [0.344] 

0.499±0.338 

0.312 [0.219] 

0.325±0.128 

0.298 

Renal Tutulum (n=12/28) 0.484 [0.412] 

0.559±0.349 

0.391 [0.336] 

0.442±0.312 

0.247 

Periferik sinir tutulumu (n=5/35) 0.312 [0.360] 

0.306 0.188 

0.469 [0.344] 

0.502 0.334 

0.198 

ANCA pozitifliği (n=34/6) 0.453 [0.331] 

0.480 0.307 

0.344 [0.500] 

0.458 0.442 

0.470 

† Analizler için Mann Whitney U testi kullanılmıştır. 

* Veriler ortanca ve çeyrekler arası aralık, ortalama ve standart sapma olarak sunulmuştur. 

 

 

 

 



39 

7. TARTIŞMA 

ANCA-ilişkili vaskülitler (AİV); küçük ve orta büyüklükteki damarların inflamasyonu ve 

destrüksiyonuyla giden, dolaşımda anti-nötrofil sitoplazmik antikor (ANCA) varlığıyla 

karakterize, GPA, MPA ve EGPA alt tiplerini barındıran vaskülit grubudur (3,4). Bu 

hastalıklarda mikrovasküler hasar önemli bir yer tutmaktadır (3). Kapilleroskopi ile bu 

hastalıklara sahip kişilerde tırnak dibindeki mikrovasküler mimariyi değerlendirip, elde edilen 

bulguların hastalık aktivitesi, organ/sistem tutulumu ve diğer özellikleriyle olan ilişkisini 

araştırmayı amaçladık. 

AİV hastalığı her yaşta bildirilmiştir, 60-70 yaş aralığında zirve yapmaktadır (16). 

Çalışmamızda hastaların yaş ortalaması 52,1 ve tanıdan itibaren geçen süre 66 ay olarak tespit 

edildi. AİV’lerin her iki cinsiyeti eşit oranda tuttuğu bilinmektedir (4). Çalışmamızda kadın 

cinsiyet biraz daha ön plandaydı (%57,5’i kadındı). Sigara kullanımı ile AİV arasında anlamlı 

ilişki görülen bir çalışmada 473 hasta 1419 sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır (134). 

AİV hastalarında sigara kullanımı oranı %54 saptanmış, özellikle MPO-ANCA pozitif AİV ile 

ilişkilendirilmiştir. Çalışmamızda AİV hastalarında sigara içme oranı %25 olarak hesaplandı 

ve sağlıklı grup ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark saptanmadı. Bu sonuç 

çalışmamızdaki örneklem sayısının az olması ile ilişkili olabilir. 

Bugüne kadar yapılmış birçok çalışmada Raynaud fenomeni, sistemik skleroz ve 

dermatomiyozitte kapilleroskopinin tanısal ve prognostik rolü gösterilmiştir (125,130). 

Patogenezinde vasküler hasarın yer aldığı sistemik hastalıklarda hastalığın aktivasyonu, evresi 

ve prognozunda kapilleroskopi yol gösterici olabilmektedir (135). Buna rağmen, vaskülit gibi 

diğer romatizmal hastalıklarda kapilleroskopi yeterince ilgi görmemiştir. Sistemik vaskülitlerin 

kapillerler de dahil olmak üzere damarları aktif olarak tutması nedeniyle, bu hastalıkların 

kapilleroskopi kullanımı için uygun hastalıklar olduğunu vurgulayan yayınlar mevcuttur (136). 

Literatürde Behçet hastalığı, Henoch Schönlein purpurası, Takayasu arteriti gibi çeşitli 

boyuttaki damarları tutan primer vaskülitlerde de anormal kapilleroskopi bulguları saptandığı 

belirtilmiştir (137–139). Bu durum, kapilleroskopinin vaskülit hastalarının yönetiminde yararlı 

bilgiler sağlayabileceğini düşündürmektedir. 

İmmünkompleks vaskülitleri olarak sınıflandırılan diğer küçük damar vaskülitlerinde 

kapiller değişiklikleri bildiren sadece birkaç çalışma bulunmaktadır. Zampetti ve arkadaşları 

tarafından 31 IgA vaskülit tanılı hastanın akut fazda ve 6 ay sonra kapilleroskopik 

değerlendirilmesini yapılmış (140). Bu bulguların 20 sağlıklı gönüllü ile karşılaştırılması 
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şeklinde tasarlanan çalışmada hastaların %40’ında avasküler alanlar, %20’sinde neoanjiogenez, 

%46,7’sinde morfolojik değişiklikler ve %10’unda mikrohemoraji saptanmış. 6 aylık takipte 

çoğu kapilleroskopik bozukluğun (hastaların %10’unda minimal mimari ve şekil anormallikleri 

dışında) normale döndüğü görülmüştür. Bu çalışma hastaların longitudinal olarak incelenmesi 

ve 6 aylık takip bulgularının değerlendirilmesi yönünden diğer çalışmalardan ayrılmaktadır. 

Movasat ve arkadaşlarının 128 Behçet hastasıyla yaptıkları bir çalışmada kapilleroskopik 

değişikliklerin prevalansı ve hastalığın klinik özellikleriyle olası ilişkisi incelenmiştir. 

Değerlendirme sonucunda hastalarda %40 oranında anormal kapilleroskopik bulgu saptanmış 

ve hastaların %26’sında genişlemiş kapiller, %16’sında mikrohemoraji ve 1 hastada kapiller 

kayıp tespit edilmiş (141). Aytekin ve arkadaşları tarafından yapılan, 40 Behçet hastası ve 40 

sağlıklı gönüllü içeren araştırmada hastaların %35’inde kapiller dilatasyon, %15’inde 

mikrohemoraji ve %7,5’inde (3 hasta) avasküler alan saptanmış (142). Mikrohemoraji ve 

kapiller dilatasyon kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş. 

AİV hastalarında kapilleroskopik bulguların kalitatif olarak değerlendirildiği az sayıda 

çalışma vardır. Sendino ve arkadaşları tarafından 1991 yılında ışık mikroskobu kullanılarak 2 

PAN, 3 EGPA, 6 DHA, 2 hipersensitivite vasküliti ve 2 overlap sendromu bulunan 15 hastanın 

değerlendirildiği bir çalışmada, 11 hastada izole kapilleroskopik değişiklikler izlenmiş (143). 

Bu çalışmada AİV dışında diğer vaskülitlerin olması ve kontrol grubunun olmayışı önemli bir 

dezavantaj oluşturmuştur. Bir başka çalışmada 10 GPA hastasında olası kapilleroskopik patern 

varlığını araştırılmış. Hastaların 8’inde mikrosirkülasyon anormallikleri saptanmış. Bu 

patolojik mikrosirkülasyona sahip hastaların %62,5'inde yapısal değişiklikler (tortioze 

kapiller), %50'sinde mikrohemoraji, %37,5 avasküler alan ve %75'inde düşük kapiller dansite 

görülmüş (144). Sadece AİV hastalarının alındığı ve sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırıldığı 

çalışmamızda ise hasta grubumuzda çalı kapiller %32,5, tortioze kapiller %60, geniş kapiller 

%42,5 oranında görüldü ve kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

saptandı. Farklı olarak kapiller dansite, dev kapiller ve mikrohemoraji varlığı açısından kontrol 

grubuna göre anlamlı fark saptanmadı. Çalışmamız hasta sayısının görece yüksek olması ve 

saptanan kapilleroskopik değişikliklerin kontrol grubuyla karşılaştırılmış olması nedeniyle 

daha güvenilirdir. 

GPA’lı hastaların %92’sinde avasküler alan saptanan Anders ve arkadaşlarının 

araştırmasında, küçük damar vaskülitinden şüphelenilen hastalarda kapilleroskopideki 

avasküler alanların GPA veya bağ doku hastalığını düşündürebileceğinden bahsedilmiş (114). 

116 hastanın kapilleroskopi bulgularının incelendiği bu çalışmada hastaların Raynaud 

sendromu, küçük damar vasküliti şüphesi, skleroderma, dermatomiyozit tanıları ile takipte 
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olduğu ve 12 hastada GPA tanısı olduğu belirtilmiş. Bu araştırma, önceki çalışmalarda belirtilen 

tortiozite, çalı kapiller, mikrohemoraji, genişlemiş kapiller gibi non-spesifik kapiller 

değişikliklerden ziyade avasküler alan gibi spesifik bir kapilleroskopik değişikliği göstermesi 

bakımından öne çıkmaktadır. GPA vakalarında kapilleroskopik bulguların tanıyı doğrulamada 

faydalı olabileceğini düşündürmüştür. Ancak bu düzeyde yüksek oranda avasküler alan 

gösterilen bu araştırmada, avasküler alan ile ilgili kantitatif tanımlama yapılmamıştır. 

Çalışmamızda avasküler alan hastaların hiçbirinde saptanmamıştır. Anders ve arkadaşlarının 

araştırmasıyla, çalışmamız arasındaki bu farklılığın nedeninin çalışmadaki örneklem sayısı ve 

avasküler alan tanımlamasındaki farklılıktan kaynaklandığı düşünülmüştür. Keret ve 

arkadaşları tarafından, vaskülitte tırnak dibi kapilleroskopi paternini tanımlamak amacıyla, 

vaskülit hastalarındaki kapilleroskopik bulguları, sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştıran yakın 

zamanlı bir çalışma yayınlanmıştır (145). Aktif vasküliti olan 17 hasta ve remisyondaki 8 hasta 

(11 PAN, 7 AİV, 2 Takayasu, 3 Sjögren ve 1 SLE, 1 PSSSV), 25 sağlıklı kontrol ve 10 

Ankilozan Spondilit tanılı hasta ile karşılaştırılmıştır. Aktif vaskülitli hastalarda daha yüksek 

neo-anjiyogenez bulguları saptanmış ve 17 hastanın 14’ünde (%82,4) belirgin olan “vaskülit 

paterni” tanımlanmıştır. “Rolling (yavaş kapiller dolum)” ve “Peri-kapiller noktalanma (PCS)” 

şeklinde iki yeni kapilleroskopik anomali belirtilmiştir. Araştırmamızda da kalitatif 

değerlendirme sonucunda AİV hastalarında tortioze, geniş ve çalı kapiller gibi bazı 

değişiklikler kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek saptandı. Bu sonuçlar, bulguların 

değişken oranlarda saptandığı AİV hastalarında kapilleroskopik değerlendirmenin tanıda 

yardımcı olabileceğini düşündürmüştür. 

Yapılan literatür taramasında AİV’de kapilleroskopik bulguların kantitatif olarak 

skorlandığı bir çalışmaya rastlamadık. AİV hastalarında kapilleroskopik bulguların kantitatif 

olarak da değerlendirildiği ve bu açıdan bir ilk olma özelliği taşıyan araştırmamızda; geniş 

kapiller, mikrohemoraji, kapiller dallanma artışı ve kapiller düzensizlik skorları istatistiksel 

anlamlı olarak yüksek görüldü. 

Kapilleroskopinin vaskülitlerde organ tutulumu ile ilişkili olabileceğini öne süren 

çalışmalar mevcuttur. Miks kriyoglobulinemi tanılı 29 hastanın incelendiği çalışmada renal 

tutulumlu hastalarda nefritik olmayan hastalara göre daha yüksek kapilleroskopik skor 

saptanmıştır (146). IgA vasküliti (Henoch Schönlein purpurası) tanılı çocuk hasta grubunda 

Greenberg ve arkadaşları tarafından yapılan kesitsel çalışmada 28 hasta ve 76 sağlıklı kontrol 

grubunun bulguları karşılaştırılmış. Kapilleroskopik anormal bulgular IgA vasküliti hasta 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek görülse de organ tutulumu veya hastalık 

aktivitesi arasında anlamlı bir ilişki saptanmamış (147). Organ/sistem tutulumunun 
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değerlendirildiği başka bir araştırmada, Behçet hastalarının kapilleroskopik bulguları sağlıklı 

kontrol grubuyla karşılaştırarak hastalık aktivasyonu ilişkisi değerlendirilmiş. Çalışmaya dahil 

edilen 153 Behçet hastası ve 165 sağlıklı bireyin kapilleroskopik bulguları kalitatif ve kantitatif 

olarak değerlendirilmiş. Hastaların klinik özellikleri ile kapilleroskopik değişiklikler arasında 

anlamlı bir ilişki gözlenmemiş (139). Uceda ve arkadaşları tarafından, 2013 yılında yayımlanan 

10 vakalık seriden oluşan araştırmada GPA hastalarında kapilleroskopik değişiklikler 

incelenmiş ve sistem tutulumları ile ilişkisi araştırılmış. Bu araştırmada çalışmamıza göre daha 

sık hemoraji, avasküler alan ve kapiller dansitede azalma gözlense de, bu değişiklikler herhangi 

bir spesifik organ tutulumu ile ilişkili bulunmamış (144). Araştırmamızda artrit/artralji, deri, 

göz, KBB, pulmoner, renal, periferik sinir tutulumları ile toplam kapilleroskopi skorları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptamadık. 

Vaskülit hastalarının klinik aktivite takibinde CRP, ESH, fibrinojen gibi laboratuvar 

testlerin önemli yeri vardır. AİV hastalık aktivitesi ile CRP’nin korele olduğu bildirilmiştir 

(148,149). Ancak, çalışmamızda BVAS skoru ile CRP arasında anlamlı korelasyon saptanmadı. 

Toplam kapilleroskopi skoru ile BVAS ve CRP arasındaki ilişki değerlendirildi, BVAS ve CRP 

ile toplam kapilleroskopi skoru arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Kapilleroskopik anormal 

bulguların AİV hastalık aktivasyonu ve akut faz reaktanları ile korelasyonunun gösterilmesi 

için daha iyi tasarlanmış, prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Literatürde AİV hastalarında kapilleroskopik bulgular ile hastalık aktivite skorunu 

karşılaştıran bir çalışmaya rastlamadık. Çeşitli vaskülit hastalarının olduğu bir çalışmada, aktif 

hastalarda mikrohemoraji başta olmak üzere bazı değişiklikler daha sık gözlense de bu 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamış (143). Behçet hastalarında yapılan çalışmada da 

hastalık aktivitesiyle kapilleroskopik değişiklikler arasında ilişki saptanmamış (139). 

Araştırmamızda hastalık aktivitesi ile kapilleroskopi skoru arasındaki ilişki sorgulandı ancak 

BVAS skoru ile toplam kapilleroskopi skoru arasında anlamlı bir korelasyon görülmedi. Bu 

durum kapilleroskopik değişikliklerin mevcut aktiviteden ziyade, daha önce gelişen hasarlarla 

ilişkili olabileceğini düşündürmüştür. 

Araştırmamızın güçlü yanları; ANCA-ilişkili vaskülitlerde kapilleroskopik bulguları 

sağlıklı kontrol grubu ve hastalık aktivite skoru (BVAS) ile karşılaştıran bir çalışma olması ve 

örneklem sayılarının daha fazla olmasıdır. Araştırmamızda aynı zamanda kapilleroskopik 

bulgular kalitatif değerlendirmeye ek olarak kantitatif olarak da incelenmiş ve tanımlamalar net 

olarak belirtilmiştir. Araştırmamızın kısıtlı yanı kesitsel olmasıdır. Bu sebeple elde edilen 

verilerin neden sonuç ilişkisi net olarak söylenemez. Diğer kısıtlayıcı yanı, çalışmamızda AİV 

hasta grubunun birlikte değerlendirilmesidir. GPA, MPA ve EGPA hastalıklarının farklı klinik 
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özellikleri nedeni ile kapilleroskopik değerlendirme açısından ayrı ayrı değerlendirilmesi daha 

uygun olabilir. 
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8. SONUÇ ve ÖNERİLER 

AİV hastalık seyrindeki organ/sistem disfonksiyonun küçük damar tutulumu ile ortaya 

çıkmasından yola çıkarak yaptığımız bu çalışmada; 40 AİV tanılı hastada kapilleroskopik 

bulguların hastalık aktivitesi, organ/sistem tutulumu ve diğer özellikler ile ilişkisini araştırdık. 

AİV hastalarında yapılan kalitatif değerlendirmede çalı kapiller, tortioze kapiller, geniş 

kapiller; kantitatif değerlendirmede ise geniş kapiller, mikrohemoraji, kapiller dallanma artışı, 

kapiller düzensizlik ve toplam kapilleroskopi skorları sağlıklı kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı düzeyde yüksek saptadık. Ancak klinik bulgular ve 

organ/sistem tutulumları ile kapilleroskopi skorları arasında anlamlı ilişki saptamadık. Bu 

veriler ışığında, AİV hastalarında kapilleroskopik bulguların spesifik olmasa da tanı koymada 

destekleyici olabileceğini düşünmekteyiz. Ancak AİV’de kapilleroskopi bulguları ve 

kapilleroskopinin tanısal değerini daha fazla aydınlatmak için prospektif, iyi planlanmış, daha 

geniş serilerde çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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