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1. OZET

Arslan Kaya B. ANCA iliskili vaskiilit hastalarinda tirnak dibi kapilleroskopi
bulgularinin hastahk aktivasyonu ile iliskisi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢

Hastaliklar1 Uzmanlik Tezi, Ankara 2022.

ANCA-iliskili vaskiilitler (AIV), dolasimdaki anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA)
varlig1 ve kiiciik damarlarin inflamasyonu ile karakterize bir vaskiilit grubudur. Klinik olarak
graniilomatdz polianjitis (GPA), mikroskobik polianjitis (MPA) ve eozinofilik graniillomatoz
polianjitis (EGPA) alt gruplarindan olusan AIV’lerde multisistemik tutulum goriilir.
Immiinsupresif tedavilerle prognozu énemli dlgiide iyilesmistir, mortalite ise aktif hastalik veya
tedavi komplikasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Tirnak yatagindaki kapiller yapinin
morfolojik degerlendirilmesinde ve mikrovaskiiler hasarlarini tespit etmede kullanilan, invaziv
olmayan, ucuz ve kolay bir goriintiileme teknigi olan kapilleroskopi; Raynaud sendromu,
sistemik skleroz, dermatomiyozit ve bazi bag doku hastaliklarinin tani ve takibinde
kullanilmaktadir. AIV’de kapilleroskopik bulgular ile ilgili olduk¢a smirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. ATV hastalik seyrindeki organ/sistem disfonksiyonun kii¢iik damar tutulumu ile
ortaya c¢ikmasindan yola cikarak yaptigimiz bu calismada; AIV hastalarindaki tirnak dibi

kapilleroskopi bulgularinin hastalik aktivasyonu ile iligkisini inceledik.

Arastirmaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dal,
Romatoloji Bilim Dali’nda takipli olan Ocak 2022- Nisan 2022 arasinda poliklinige bagvuran
40 AIV tanili hasta calismaya dahil edildi. Calismanin sonucunda hasta popiilasyonunda,
kapilleroskopik bulgularin hastalik aktivitesi, organ/sistem tutulumu ve diger ozellikler ile
iliskisi belirlendi. AIV hastalarinin verileri, benzer yas ve cinsiyetteki 40 kisilik saglikl1 kontrol
grubu ile kiyaslandi. Skleroderma, sistemik lupus eritematozus, diger tip wvaskiilit,
dermatomiyozit, Sjogren sendromu, mikst konnektif doku hastaligi, antifosfolipid sendromu,
hipertiroidi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, gebelik, malignite ve Raynaud fenomenine sahip
olanlar dislandi. Hastalarin bagvurusunda hastaligin klinik 6zellikleri ile sosyodemografik
veriler, sigara, ilag kullanimi, VKI kayit altina alindi. Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru
(BVAS) ile hastaligin aktif olup olmadigi belirlendi. Hastalardan rutin olarak gonderilen
hemoglobin, trombosit, beyaz kiire, crp, serum Kreatinin, alt, ast, tam idrar tetkiki ve 24 saatlik
idrar protein degerleri kayit altina alindi. AIV hastalarinin ve saglikli kontrol grubunun her iki
elinin 2.-5. Parmaklariin kapilleroskopik goriintiilemeleri yapildi. Elde edilen kapilleroskopik

bulgularin, hastalik aktivitesini belirleyen BVAS skoru ile iligkili olup olmadigi degerlendirildi.



Calismamiza 40 ATV hastas1 ve 40 saglikli birey dahil edildi. Hastalarin %57,5°i (23
hasta), kontrol grubunun %70’i (28 hasta) kadindi. Yas ortalamas1 AIV hasta grubunda
52,1+16,2, saglikli kontrol grubunda 50+6,5 yil saptandi. Yas ve cinsiyet acgisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0.459, p=0,245).
Hastalarin 33’1 (%82,5) GPA, 3 hasta EGPA (%7,5) 3 hasta MPA (%7,5), 1 hasta (%2,5) renal
sinirlt vaskiilit taniliydi. Kapiller dansite, dev kapiller ve mikrohemoraji varligi agisindan
yapilan kalitatif degerlendirmede gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. AIV hastalarinda
cali kapiller %32,5 (13 hasta), tortioze kapiller %60 (24 hasta), genis kapiller %42,5 (17 hasta)
oraninda goriildii ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde (p <0,001) diizeyde yiiksekti. Kantitatif degerlendirme ile hasta grubunda genis
kapiller, mikrohemoraji, kapiller diizensizlik, kapiller dallanma artis1, toplam kapilleroskopi
skorlart saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi ve bulgular anlamli olarak yiiksek goriildii
(p<0,001). AIV hastalarinda saptanan toplam kapilleroskopi skoru ile klinik ve laboratuvar
Ozellikler arasinda korelasyon olup olmadigina bakildi. Toplam kapilleroskopi skoru ile yas,
hastalik siiresi, CRP ve BVAS skoru karsilastirildi, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
BVAS skoru ile karsilagtirildiginda CRP arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. AiV
hastalarinin organ ve sistem tutulumlar1 ile toplam kapilleroskopi skorlar1 arasinda iliskiye
bakildi. Artrit/artralji, deri, gz, KBB, pulmoner, renal, periferik sinir tutulumlari, ANCA
pozitifligi ile toplam kapilleroskopi skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

goriilmedi.

Sonu¢ olarak, AIV hastalarinda c¢ali kapiller, tortioze kapiller, genis kapiller,
mikrohemoraji, kapiller diizensizlik, dallanma artis1 ve toplam kapilleroskopi skorlar1 saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Klinik bulgular ve
organ tutulumlar ile kapilleroskopi skorlar1 arasinda anlamli iliski goriilmedi. Bu veriler
sonucunda, AIV hastalarinda kapilleroskopik bulgularin spesifik olmadigim1 ancak tanida
destekleyici olabilecegini diisiinmekteyiz. AIV’de kapilleroskopi bulgular1 ve tanisal degerini

daha fazla aydinlatmak icin iyi planlanmis, daha genis serilerde calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: ANCA-iligkili vaskiilit, kapilleroskopi, tirnak yatagi, vaskiilit



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, Sjogren'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).
Hemaoglobin, 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



and healthy control group were included in the analysis. It was evaluated whether the

capillaroscopic findings obtained were related to the BVAS score.

40 AAYV 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 5046.5 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
AAYV 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 AlV 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 AAYV 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



3. GIRIS VE AMAC

ANCA-iliskili vaskiilitler (AIV), dolasimdaki anti-nétrofil sitoplazmik antikor (ANCA)
varlig1 ve kiigiik damarlarin inflamasyonu ile karakterize bir vaskiilit grubudur. Klinik olarak
graniilomat6z polianjitis (GPA), mikroskopik polianjitis (MPA) ve eozinofilik graniillomatoz
polianjitis (EGPA) alt gruplarindan olusur (1). Vaskiilit alt gruplar1 2012 Chapel Hill Consensus
Conference (CHCC) ile glincellenmis olup, giiniimiizde ANCA-iligkili vaskiilitler i¢in de bu

tanimlama ve siniflandirma kullanilmaktadir (2).

ANCA-iliskili vaskiilit patogenezi multifaktoriyeldir. Genetik, c¢evresel faktorler ile
dogal ve kazanilmig immiin sistemin anormal yanitlarinin patogenezde katkisi vardir. Akciger,
ist solunum yollari, bobrek, cilt, géz, gastrointestinal ve sinir sistemi tutulumu goriilebilir ve

bu tutulumlar hayat: tehdit eden komplikasyonlar ile seyredebilir (3).

Tanida tutulan sisteme yonelik biyopsi 6nemli yere sahiptir (4). Agir hastalik varliginda
tedaviye erken baslanmalidir. Tedavi edilmeyen vakalarda prognoz olduk¢a kotidiir (5,6).
ANCA-iliskili vaskiilitlerde tedavi; baslangicta verilen yiiksek doz immiinsupresif ajan ile
remisyon indiiksiyonu ve relapst onlemek i¢in uygulanan remisyon idamesi olarak 2 ana
komponentten olusur. Tedavide immiinsupresif ajanlarin kullanimindan 6nce kotii prognozlu
olan vaskiilitler, siklofosfamid gibi sitotoksik ajanlarin kullanimiyla niikks ve remisyon ile
seyreden kronik hastaliklara dontismistiir (7). Mortalite verileri, vaskiilit hastalarinda 6liimlerin
hem aktif hastaliktan hem de tedavinin komplikasyonlarindan kaynaklandigini ve son yillarda

uzun vadeli sonuglar mortalite oranlarinda azalma oldugunu gostermektedir (8).

Kapilleroskopi, tirnak yatagindaki kapiller yapinin morfolojik degerlendirilmesinde ve
otoimmun hastaliklarin mikrovaskiiler hasarlarini tespit etmede kullanilan, invaziv olmayan,
ucuz, tekrarlanabilir bir goriintiileme teknigidir (9). Romatolojide yaygin bir sorun olan
Raynaud sendromu ve primer/sekonder Raynaud fenomeni ayirici tanisinda kullanilmaktadir.
Miks bag doku hastaligi, overlap sendromlari, dermatomiyozit ve polimiyozit gibi diger bag
dokusu hastaliklarinda benzer degisiklikler gozlemlenmesi sebebiyle bu hastaliklarda da

kullanim alan1 bulmustur (10).

Bu calismadaki amacimiz; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali, Romatoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran ANCA-iliskili vaskiilit hasta grubunda
tirnak yatagi kapilleroskopi bulgularini saglikli kontrol grubuyla karsilastirmak; bu bulgularin
hastalik aktivitesi, organ/sistem tutulumu ve diger ozellikler ile iliskisini gostermektir.
Arastirmamiz, literatlirde ANCA-iligkili vaskiilit ve kapilleroskopi iliskisini inceleyen az
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sayida caligma bulunmasi, kapilleroskopik degerlendirmenin kalitatif degerlendirmeye ek

olarak kantitatif olarak da degerlendirilmesi nedeni ile 6nemlidir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. ANCA-iliskili Vaskiilit

AlV, kiigiik-orta ¢apli damar tutulumu ile seyreden, graniilomatdz polianjitis (GPA),
mikroskopik polianjitis (MPA) ve eozinofilik graniilomatdz polianjitis (EGPA) alt gruplarindan
olusan, dolasimda ANCA varlig1 ile multisistemik tutulum saptanan vaskiilitlerdir (1). Chapel
Hill Konsensusu (CHCC) ile 1994 yilinda yapilan vaskiilit smiflamasi 2012 yilinda
giincellenerek mevcut isimlendirmeye gecilmistir (2). AIV simiflandirmasindaki giincel
tartigmalardan biri klinik fenotipe (GPA-MPA) dayali hastalik tanimidir, ¢iinkii bu 2 hastalik
arasinda klinik olarak &nemli bir értiisme vardi(3). Bu sebeple AlV’lerin ANCA alt gruplarina
gore siniflandirilmasi onerilmis (PR3-ANCA hastali§i, MPO-ANCA hastaligl) ve CHCC
2012’de isimlendirmede ANCA grubuna gore 6n ek eklenmesi (6rnegin, PR3-ANCA GPA
veya MPO-ANCA GPA) savunulmustur (2,3).

Nadir gériilen bir hastalik grubu olan AIV insidans1 Avrupa ve Kuzey Amerika’da yilda
yaklagik 1 milyon kiside 20 vaka olarak bildirilmistir (3). GPA ve MPA insidansi cografyaya
bagli olarak biiyiik ol¢iide degisir. GPA, niifusun agirlikli olarak Avrupa kokenli oldugu
bolgeleri etkiler; MPA daha baskin olarak Cin ve Japonya gibi Asya iilkelerinde gézlenmektedir
(11,12). Bu farkli cografi dagilim ve enlem farkliliklarinda, UV radyasyon maruziyetinin etkisi
oldugu belirtilmistir (13,14). Her yas grubundan bildirilen hastalik mevcuttur ancak insidans
yasla birlikte artar ve 60-70 yas araliginda zirve yapar (15-17). Kadin ve erkek cinsiyeti esit

oranda tutar (4).

AlV’nin ailesel formlari tanimlanmustir ancak nadirdir. Avrupa ve Kuzey Amerika
popiilasyonlarinda yapilan genom iliskilendirme calismalariyla AIV'de hastaliga yatkinlik
yaratan bazi gen lokuslari tanimlanmustir. Buna gére, HLA-DP, PRTN3 (PR3 kodlayan gen) ve
SERPINAT1 (PR3'{in major inhibitdr proteazi olan al-antitripsin’i kodlayan gen) genlerindeki tek
niikleotid polimorfizmi GPA ile, HLA-DQ polimorfizmleri MPA ile iliskilendirilmistir (18).

Ilaglar AIV indiikleyicisi olabilir. ilaca bagli AIV olarak bildirilen vakalarda MPO-
ANCA pozitifligi, PR3-ANCA’ya gore daha sik ve ¢ok yiiksek titrelerde bulunmustur (19). lag
iliskili ATV propiltiourasil, metimazol, hidralazin, minosiklin ile bildirilmistir (20—29).



4.1.1. Patogenez

AlV patogenezinde, tan1 ve siniflandirmasinda, sitoplazmik antijenlere kars gelismis anti
proteinaz-3 (PR3-ANCA veya c-ANCA) veya anti-miyeloperoksidaz (MPO-ANCA veya p-
ANCA) antikorlar1 kritik rol oynamaktadir. ANCA’lar nétrofillerin aktivasyonu ve aktive
notrofillerin damar endoteline go¢ etmesinde rol oynar. Bu olay sonucunda salinan sitokinler
ile inflamasyon ve hiicre hasar1 meydana gelir (30). Alternatif kompleman yolunun
aktivasyonuna sebep olan faktorler (properdin) salinir. Membran atak kompleksinin (MAC,;
C5b-9) rolii siirli olsa da anafilatoksin C5a’nin daha fazla nétrofil ¢ekmesi 6nemlidir. C5a
reseptoriine (CD88) baglanma, notrofil aktivasyonu arttirir ve inflamasyonun artisina yol agan
bir dongii baslatir (31,32). Sonug¢ta multisistemik vaskiilit klinigi olusur. Aktif hastalik
durumunda ANCA'lar tipik olarak immiinoglobulin G (IgG) yapisindadir. Ancak diger
immiinoglobulin smiflar1 da (IgM ve IgA) tanimlanmistir (3). ANCA IgG’nin pauci-immun
kresentik glomerulonefrit ve vaskiilite yol agmast MPO-ANCA ile hayvan modellerinde
gosterilmistir (33,34).

4.1.2. Tam

Kiiciik damar vaskiilitleri siniflandirmasinda kullanilan CHCC 2012 kriterlerinde bazi
kisithiliklar bulunmaktadir. CHCC hastaliklar1 tanimlamis ancak smiflandirma kriterleri
saglamamistir. Bu kisithiliklar sebebi ile hastaliklarin ANCA alt gruplarina gore
siniflandirilmasi 6nerilmis ve “PR3-ANCA hastalig1”, “MPO-ANCA hastalig1” ve “seronegatif
ANCA hastalig1” terimleri giindeme gelmistir. ANCA negatif pauci-immun glomerulonefritler
GPA ve MPA ile benzer bulgu ve prognoza sahiptir. Bazi klinik farkliliklar olsa da GPA ve
MPA spektrumunda diisiiniilmektedir (35).

ANCA tarama testi olarak indirekt immiinofloresan (IIF) yontemi kullanilir. Etanol
fiksasyonu primer graniillerin ¢éziinmesine yol acar. Katyonik MPO, periniikleer patern (p-
ANCA) olusturarak negatif yiikli niikleer membrana baglanirken, PR3 sitoplazmik patern (c-
ANCA) gosterir. IIF ile ANCA pozitif tespit edildiginde, ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) ile dogrulanir. ANCA testiyle ilgili 2017°de gergeklesen uluslararasi
konsensusta, ilk test olarak IIF yerine PR3-ANCA ve MPO-ANCA ELISA testi yapilmasi
onerilmistir (36). AIV icin ANCA duyarlilign %80-90’dir. Ozellikle hastaligin siddetli oldugu
ve ¢oklu organ sistem tutulumu olan durumlarda, PR3-ANCA'nin duyarliligi %95'ten fazladir
(4). ANCA’lar, aynm1 zamanda anti-GBM kresentik glomerulonefritlerin %10-40’inda ve
idiopatik kompleks kresentik glomerulonefritlerin  %25’inde pozitiftir (37-39). CHCC

kriterlerinde de ANCA serolojisinin potansiyel degeri iizerinde durulmustur. AIV tanisinda
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ANCA serolojisi ve doku biyopsi bulgulart bir arada kullanilmaktadir. 2022°de yayinlanan
ACR/EULAR siniflandirma kriterlerinde antiproteinaz-3 (PR3-ANCA) antikor pozitifligi GPA
icin pozitif kriter (+5 ile en yiiksek puan), EGPA icin negatif kriter (-3 puan) ve MPA i¢in
negatif kriter (-1 puan) olarak belirtilmistir. Anti-miyeloperoksidaz (MPO-ANCA) pozitifligi
MPA i¢in pozitif kriter (+6 puan), GPA i¢in negatif kriter (-1 puan) olarak degerlendirilmistir
(40-42).

Tablo 4.1. 2022 ACR/EULAR GPA Siiflandirma Kriterleri

Klinik Kriterler Puan

Kanl burun akintisy, iilser, kabuklanma, konjesyon veya tikamklik, nazal septal +3
defekt/perforasyon
Kikirdak doku tutulumu (kulak veya burun kartilaj inflamasyonu, stridor,| +2
endobronsial tutulum, eyer burun deformitesi)
Iletim tipi veya sensorindral isitme kaybi +1

Laboratuvar, Giriintiilleme ve Biyopsi Kriterleri

Antiproteinaz-3 antikor pozitifligi +5

Pulmoner nodiil, kitle veya kavitasyon (akciger goriintiillemesi) +2

Graniilom, ekstravaskiiler graniilomatéz inflamasyon veya dev hiicreler (biyopsi) | +2

Nazal/paranazal siniis inflamasyonu, konsolidasyon veya efiizyon veya mastoidit | +1

Pauci-immun glomerulonefrit (biyopsi) +1
Anti-miveloperoksidaz antikor pozitifligi -1
Serum eozinofil sayis1 > 1x10%/L -4

Total skor =35 puan ise GPA olarak simflandirilir.

Tablo 4.2. 2022 ACR/EULAR MPA Smiflandirma Kriterleri

Klinik Kriterler Puan
Kanl burun akintis, iilser, kabuklanma, konjesyon veya tikaniklik, nazal septal | -3
defekt/perforasyon

Laboratuvar, Goriintiilleme ve Biyopsi Kriterleri
Anti-miveloperoksidaz antikor pozitifligi +6
Pulmoner fibrozis veya interstisyel akciger hastalig (akciger goriintiilemesi) +3
Pauci-immun glomerulonefrit (bivopsi) +3
Antiproteinaz-3 antikor pozitifligi -1
Serum eozinofil sayis1 = 1x10°/L -4

Total skor =5 puan ise MPA olarak simflandirnlir.



Tablo 4.3. 2022 ACR/EULAR EGPA Siniflandirma Kriterleri

Klinik Kriterler Puan
Obstriiktif hava yolu hastalig +3
Nazal polip +3
Monondéritis multipleks +1

Laboratuvar ve Biyopsi Kriterleri
Kanda eozinofil sayis1 = 1x10°/L +5
Ekstravaskiiler eozinofilik predominant inflamasyonu (biyopsi) +2
Antiproteinaz-3 antikor pozitifligi -3
Hematiiri -1

Total skor =6 puan ise EGPA olarak simiflandirilir.

4.1.3. Klinik Bulgular

GPA’nm klasik triadi dist, alt solunum yolu hastaligi ve glomerulonefrittir (4). GPA
klinigi; konstitusyonel semptomlar, kronik siniizit, artralji, l6kositoklastik cilt dokiintiisii,
akciger nodiilleri, nekrotizan ve kresentik pauci-immun glomerulonefrit ile karakterizedir (3).
Hastalarin %90’1mnda iist solunum yolu, %60’1inda alt solunum yolu semptomlar1 gelisir. Ust
solunum yolu semptomlari burun tikanikligi, kanli burun akintisi, siniizit, geniz akintisi, otitis
media, mastoiditi igermektedir. Kronik rinosiniizit, nazal septal perforasyona ve semer burun
deformitesine sebep olabilir (4,43). iletim tipi ve/veya sensorindral isitme kayb1 gelisebilir ve
her ikisi de kalict isitme bozukluguna yol agabilir (16). Hastalar ses kisikligi, dksiiriik, dispne,
subglottik stenoza bagli stridor, hemoptizi veya ploretik agriya neden olan alt solunum yollar
tutulumu ve pulmoner tutulum ile bagvurabilir. Akciger nodiilleri, AIV igin iyi bilinen ve sik
goriilen (%20-90) bir radyolojik bulgudur (44-46). AiV, akciger disinda tiimdr benzeri kitleler
ile kendisi gosterebilir. Ekstratorasik yerlesim yerleri en stk meme ve bobrektir ve bu
tutulumlarda vaskiilit diisiiniilmediginde nefrektomi gibi gereksiz cerrahi miidahaleler ile
sonuglanabilir (47,48). Bobrek GPA’da en sik tutulan (%80) organdir ve tan1 koydurucu
histopatolojik bulgular1 sebebi ile kritik oneme sahiptir. Bobrek tutulumu tipik olarak;
subnefrotik diizeyde proteiniiri, mikroskobik hematiiri ve hipertansiyonun eslik ettigi, renal
fonksiyonda gilinler veya aylar i¢inde kayip goézlenen hizli ilerleyen glomerulonefrittir.
Bobregin korundugu sinirli GPA formlar1 tanimlanmis olsa da tedavi edilmeyen hastalarin

¢ogunda renal tutulum gelismektedir (4).

MPA ve GPA klinik olarak bir¢ok yonden ortiismektedir ancak MPA’da farkli olarak
graniilomatdz tutulum bulunmamaktadir. MPA nekrotizan bir vaskiilittir, diger bir nekrotizan
AIV olan EGPA’dan astim, eozinofili ve nazal polipozis olmamast ile ayrilir. MPA pulmoner-

renal sendromun (diffiiz alveolar hemoraji ve glomerulonefrit) en sik sebebidir (4). Akcigerde

10



GPA’dan farkli olarak nodiiler-kaviter lezyonlar beklenmez. Akciger tutulumu pulmoner 6dem,
plérit, interstisyel fibrozis seklinde ortaya ¢ikar. Interstisyel akciger fibrozisi UIP (usual
interstisyel pnomoni)’i taklit edebilir ve bu durum koti prognostiktir (49,50). Vaskiilitik
noropati (mononoritis multipleks) MPA’da sik goriilen (%70) bir bulgudur ancak santral sinir
sistemi tutulumu nadirdir (51). Hastalarin %30’unda kutandz vaskiilit belirtileri vardir, purpura

en sik goriilen lezyondur (52).

EGPA, eozinofili, nazal polipozis, siniizit, astim, gezici yamasal pulmoner infiltratlar,
purpura gibi vaskiilitik cilt dokiintiileri ve monondritis miiltipleks ile karakterize nekrotizan bir
vaskiilittir. Renal tutulum diger AIV’lere gore daha diisiik (%20-30) orandadir (53,54).
Kardiyak tutulum, EGPA’nin ciddi tutulumlarindan biridir ve EGPA’ya baglh o6liimlerin
yarisindan sorumludur (55,56). Kardiyak tutulum ile ANCA arasinda iligki olduguna dair
calismalar mevcuttur, buna gére ANCA negatif olan ve tan1 aninda eozinofil sayisi yiiksek olan
hastalarda kardiyak tutulum daha sik bulunmustur (55). Periferik néropati hastalarin %75’ inde
goriiliir, diger AIV’lere gore EGPA’da monondritis multipleks daha siktir (57,58).

4.1.4. Laboratuvar Bulgularn

Vaskiilit diisiindiiren semptomlarla basvuran hastaya ANCA testi yapilmalidir. indirekt
immiinofloresan (IIF) veya ELISA yontemi kullanilarak PR3-ANCA ve MPO-ANCA
saptanabilir. IIF testi daha sensitif, ELISA ise daha spesifiktir (36). Tim pozitif
immiinofloresan ANCA sonuglari, PR3 ve MPO ELISA testleri ile dogrulanmalidir. ANCA
pozitifligi, GPA ve MPA hastalarinda %80-90, EGPA hastalarinda %30-50 oraninda
saptanmaktadir (53,59-61). GPA %65-75 PR3-ANCA ile, MPA %55-65 oraninda MPO-
ANCA ile iliskilidir. EGPA’daki ANCA pozitifliginin %75’i MPO-ANCA’dir (62,63).
EGPA’da ANCA pozitif ve ANCA negatif hastalar arasinda klinik farklilik tespit edilmistir.
ANCA pozitifligi kilo kaybi, miyalji, artralji, glomeriilonefrit, monondritis multipleks ile
iliskilendirilmistir (53,61). ANCA negatif hastalar ise ¢cogunlukla polip, akciger infiltrasyonu,

kardiyomiyopati ile prezente olur (53).

ANCA disinda rutin laboratuvar testlerinde l0kositoz, trombositoz, normokrom
normositer anemi, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) seviyelerinde
artig saptanabilir. EGPA’da ek olarak eozinofili, IgE yiiksekligi saptanabilir; bu yiikseklikler
spesifik olmamakla birlikte vaskiilit aktivitesi ile iliskili bulunmustur (64). Anormal bébrek
fonksiyonu, mikroskobik hematiiri, nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri veya aktif idrar
sedimenti (dismorfik eritrositler, silendirler) olan hastalarda bobrek biyopsisi ile ileri

degerlendirme gerekebilir.
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4.1.5. Radyolojik Bulgular

Pulmoner semptomlar1 olan AiV’de akciger bilgisayarli tomografisine basvurulur.
Akciger grafisinde goriilemeyen lezyonlar, nodiiller, kaviteler, alveolar opasiteler, buzlu cam
opasiteleri, brons duvar kalinlagsmalar1 ve bronslarda genislemeler bilgisayarli tomografide
goriilebilir. Orbita, paranazal siniis, trakea, bobrek gibi organ tutulumlarina yonelik
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintiilemeleri siklikla
kullanilmaktadir. EKG veya ekokardiyogramda anormallikler goriiliirse kardiyak MR
goriintiilemesi  yapilabilir.  Kardiyak MR’daki  gadolinyum artisinin, EGPA’da
endomiyokardiyal biyopsideki eozinofilik infiltrasyon ile korele oldugu bildirilmistir (65).

4.1.6. Histopatolojik Bulgular

AV tanis1 igin gogu vakada taninin doku biyopsisi ile dogrulanmasi gerekmektedir. Tan1
ve prognoz i¢in genellikle cilt veya bobrek biyopsisi yapilir, daha nadir olarak akciger biyopsisi

de uygulanabilir. Biyopsi yeri, tan1 koyma olasilig1 en yiiksek ve en az invaziv bolgeden segilir.

GPA histolojik 6zellikleri arasinda vaskiilit, graniilomat6z inflamasyon, nekroz, akut ve
kronik inflamasyon bulunur. Tiim patolojik degisiklikler genellikle torakoskopik akciger
biyopsisinde belirgindir. Graniilomlar bobrekte nadir olarak gozlenirken, akciger biyopsi
orneklerinde daha yaygin goriliir (4,66). Bobrek biyopsisinde, glomerullerde IgG, IgM, IgA ve
kompleman proteinlerinin yoklugu ile karakterize olan pauci-immun kresentik glomeriilonefrit
gozlenir. Daha az siklikla, mediiller vaskiiler yapilarin nétrofilden zengin inflamasyonu
(mediiller anjitis) ve renal korteks tutulumu gibi ekstraglomeruler renal vaskiilit bulgulari

goriilebilir (3).

MPA hastalarinda akciger biyopsisinde tipik histolojik lezyon pulmoner kapillerittir.
Bronkoalveolar lavaj (BAL), alveolar hemoraji tanisinda, enfeksiyon ve malignitenin
dislanmasinda yardimci olur ancak spesifik etiyolojiyi belirlemede yetersizdir. Doku
biyopsisinde kii¢iik-orta boyuttaki damarlari tutan nekrotizan vaskiilit saptanir, pauci-immun
glomertilonefrit siklikta tespit edilir. GPA’daki patolojik bulgularin aksine graniilomatoz

inflamasyon goriilmemektedir.

GPA ve MPA'nin aksine EGPA, eozinofilden zengin inflamasyon ile karakterizedir.
Ayrica, inflamasyon alanlarinda nekrotizan vaskiiliti ¢evreleyen graniilomlar mevcuttur (3).
Periferik néropati varliginda periferik sinir biyopsisinde nekrotizan vaskiilit gériilmesi taniy1
destekleyici olabilir (67). Kardiyak tutulumda, endomiyokardiyal biyopsi ile eozinofilik

infiltrasyon gosterilirse, vaskiilit olmadan EGPA ve endomiyokardit tanisi konabilir (55).
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4.1.7. Ayiric1 Tam

ANCA-iliskili vaskiilitlerin diger sistemik romatizmal hastaliklardan ayirt edilmesi sik
karsilagilan bir sorundur. AIV alt gruplarmin da ayrimi yapilmalidir. Astim ve eozinofili,
EGPA’y1 GPA ve MPA’dan ayirt edebilir. Biyopsi ile tespit edilen graniilomatdz inflamasyon
veya nekroz alt grup ayriminda 6nem kazanmaktadir. AIV’ler, benzer bulgu ve semptomlari
olan diger kiiclik damar vaskiilitlerden ayirt edilmelidir. GPA, SLE, MPA ve anti-glomeriiler
bazal membran (Anti-GBM) hastalig1 pulmoner-renal sendrom ile ortaya ¢ikan hastaliklardir.
Anti-GBM hastaliginda %10-40 oraninda ANCA pozitifligi saptanabilir (39). Ilaca baglh ATV
formlarinda az sayida PR3-ANCA pozitifligi vardir ancak yiiksek titrelerde MPO-ANCA
saptanmaktadir. Serolojide hem MPO, hem PR3 pozitif saptandiginda levamizolden (kokain ile
karistirilmis olarak bulunur) siiphelenilmelidir. Levamizol iliskili AIV, organlarin vaskiilitik
tutulumu yaninda nekrotik cilt lezyonlar1 (ekstremite, kulak ve cildi etkileyen kutanz nekroz
ve purpura) ile prezente olur (68). GPA’nin aksine Levamizol iliskili AIV’de pulmoner tutulum
goriilmez (4). Bazi hastalarda ayn1 anda iki farkli tipte glomeruler hastalik bulunur. Bu nedenle
ANCA iligkili glomeriilonefrit durumunda klinik stipheli ise lupus nefriti, I[gA nefropatisi, anti-
GBM antikor hastalig1 gibi ayirici tanilar akla gelmelidir. Boyle durumlarda seroloji ve patoloji
yonlendirici olabilir. EGPA ayiric1 tanisinda, aspirin ile alevlenen hava yolu hastaligi (AERD),
eozinofilik pndmoni, allerjik brokopulmoner aspergilloz (ABPA), hipereozinofilik sendrom 6n

planda diistintilmelidir (69).

4.1.8. Tedavi

AIV tedavisinin iki ana bileseni vardir: immiinsupresif tedavi ile remisyon indiiksiyonu
(ilk 3-6 ay) ve relapsi onlemek i¢in remisyon idame (takip eden 24-48 ay) tedavisidir. Tedavide
hedef, uzun siireli remisyon saglamak ve hastalik veya tedaviye bagli komplikasyonlar1 en aza
indirmektir. Glukokortikoidler, dzellikle renal tutulumda ATV tedavisinin ana bilesenidir (3,4).
Bobrek yetmezligi gibi siddetli renal tutulum, sinir sistemi tutulumu, pulmoner hemoraji gibi

yasami tehdit eden durumlarda agresif tedavi uygulanmaktadir.

Tam remisyon, aktif vaskiilite bagl herhangi bir klinik bulgunun olmamasi olarak
tanimlanir. Tiim parametrelerin baglangic diizeyine dondiigii anlamina gelmez, kalict
anormallikler olsa bile remisyon kabul edilebilir. Parsiyel remisyon tanimlanmasi daha zor bir
durumdur. Renal tutulum varliginda parsiyel remisyon, kreatininde diizelme veya
stabilizasyona ragmen dismorfik hematiiri ve silendirlerin devam etmesi anlamina gelir. Benzer
sekilde, persistan proteiniiri irreversibl glomeruler hasar1 yansitabilir, aktif hastaligin mutlak
gostergesi degildir (70).
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4.1.8.1. Remisyon-indiiksiyon tedavisi

Siddetli hastalig1 olan hastalar i¢in, remisyon indiiksiyonunda tedavi segenekleri,
glukokortikoidlere ek olarak rituksimab veya siklofosfamiddir. Baglangigta glukokortikoid
monoterapisi ile yliksek olan mortalite, siklofosfamidin kullanima girmesiyle belirgin olarak
azalmistir (71). Siklofosfamid ve glukokortikoid kombinasyonu ile hastalarin %75-90’inda
remisyon saglanmis ve %50-70 hastada 6 ayda tam remisyon elde edilmistir (71-73). Diger
yandan, enfeksiyon riski ve bununla iligkili mortalite rituksimab veya siklofosfamid bazli
indiiksiyon tedavisinde sorun olmaya devam etmektedir. Bu hem yiiksek doz glukokortikoid
kullanimi, hem de rituksimab/kiimiilatif siklofosfamid maruziyeti ile ilgilidir. Bu sebeple AV
tedavisinde hem remisyon saglayip relapsi azaltmak, hem de minimum yan etki profiline
ulagsmak onceliklidir. Bu amaca yonelik mevcut ve yeni tedavi ajanlari, dozlar1 ve rejimleriyle

ilgili calismalar devam etmektedir.

Glukokortikoid baslangic dozu olarak 3 giin 500-1000 mg metilprednizolon verilir,
takibinde 1 mg/kg/gilin prednizon (maksimum 60-80 mg/giin) veya esdegeri ile tedaviye 2-4
hafta devam edilir. Dozun hizli azaltildig1 rejimlerde benzer etkinlik goriilmekle birlikte

enfeksiyon gibi glukokortikoide bagli komplikasyonla daha az karsilagilmistir (3,4).

Siklofosfamidin kullanim formuyla ilgili olarak, giinliik oral ve aylik iv kullaniminin
karsilastirildigt CYCLOPS ¢alismasinda benzer remisyon oranlar1 saptanmustir (72). Tedavide
siklofosfamid verilirken, CY CLOPS ¢alismasinda kullanilan 2 mg/kg/giin oral veya 2-3 haftada
bir 15 mg/kg iv siklofosfamid dozu 3-6 ay siiresince uygulanir. Remisyon oranlarinda fark
saptanmayan bu uygulama sonucunda, oral siklofosfamidde kiimiilatif doz daha yiiksek, iv

siklofosfamidde ise daha az 16kopeni saptanmistir (72).

RAVE (The Rituximab for ANCA-associated Vasculitis) ve RITUXVAS ¢alismalar ile
rituximabin GPA ve MPA remisyon indiiksiyonunda kullanimi degerlendirilmistir. Hem yeni
hem de relaps hastaligi olanlarin degerlendirildigi RAVE calismasinda, 4 doz 375 mg/m2
rituksimab ve prednizolon alan hastalar ile oral siklofosfamid ve prednizolon alan hastalar
karsilagtirilmigstir. Diyaliz ihtiyaci olan hastalarin da oldugu, yalnizca yeni tan1 alan GPA/MPA
hastalarinin alindigi RITUXVAS c¢alismasinda ise, 2-3 doz IV siklofosfamid ile 4 doz
rituksimab karsilagtirilmistir. Her iki ¢alismada da rituksimab, remisyon ve yan etki oranlari

acisindan siklofosfamid ile benzer bulunmustur (74,75).

Siddetli AIV’li hastalarda plazmaferezin degerlendirildigi, standart ve diisiik doz
glukokortikoid rejimlerinin karsilastirildigi PEXIVAS (Plasma Exchange and Glucocorticoids

for Treatment of ANCA-associated Vasculitis) ¢alismasinda plazmaferezin 6lim veya son
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donem bdbrek yetmezligi insidansini azaltmadig gosterilmistir (76). Ciddi enfeksiyon riskinde
artisa yol agtigindan, GPA ve MPA’ll hastalarin ¢ogunda artik rutin plazmaferez
Onerilmemektedir. Ayrica, metilprednizolon ve rituksimabin plazmaferez seanslariyla
etkinliginin azalabilecegine dair endiseler de siirmektedir. Ancak remisyon indiiksiyon
tedavisine yanit vermeyen, siddetli diffiiz alveolar hemorajisi olan ve SDBY riski yiiksek olan
(hizli ilerleyen glomerulonefrit, kreatinin diizeyi> 5,6 mg/dl veya diyaliz ihtiyac1) hastalarda

uzman goriisii ile plazmaferez diisiiniilebilir.

Siddetli olmayan GPA ve MPA’l1 hastalarda remisyon indiiksiyonunda metotreksat veya
mikofenolat mofetil (MMF) glukokortikoidlerle kombine edilerek kullanilabilir. Organi ve
yasami tehdit etmeyen veya yaygin hastali§i olmayan hastalarda siklofosfamid ile MMF’in
karsilastirildigt MYCYC calismasinda 6 aylik remisyon oranlar1 benzer goriilmiistiir. Bununla
birlikte, cogunlukla PR3-ANCA pozitif hastalarda olmak tizere MMF grubunda niiksler daha
stk saptanmustir (77). Sonug olarak, 6zellikle siddetli boébrek tutulumu olmayan MPA/MPO-
ANCA pozitif hastalarda remisyon indiiksiyonunda MMF uygun bir se¢enek olabilir.

AIV patogenezinde kompleman yolu aktivasyonunun roliiniin  anlasilmas,
glukokortikoidlerin uzun siireli kullanimina alternatif olabilecek kompleman hedefli tedavi
(Avacopan) ¢aligsmalarinin yapilmasina yol agmustir (78-80). C5a inhibitérii olan Avacopan ile

yeni tan1 ve relaps GPA ve MPA’l1 hastalarda hastalik remisyonu saglanmistir.

GPA ve MPA hastalarinda abatacept, belimumab, vilobelimab gibi cesitli ilaclar
arastirtlmaktadir (81,82). Bir IL-5 inhibitorii olan mepolizumab (4 haftada bir 300 mg
subkutan) siddetli olmayan (kardiyomiyopati, glomerulonefrit, diffiiz alveolar hemoraji
olmayan), glukokortikoid bagimli refrakter veya relaps EGPA’li hastalarda
onerilmektedir (83,84).

4.1.8.2. Remisyon-idame tedavisi

Indiiksiyon tedavisindeki ilerlemeler, AIV'yi yasami tehdit eden bir hastaliktan
tekrarlayan, kronik seyirli bir hastaliga doniistiirmiistiir. Relapsin 6nlenmesi; hastanin yasam
kalitesini korumak, hastalik ve tedaviye bagli morbidite ve mortaliteyi dnlemek i¢in ¢ok
onemlidir. Basarili remisyon indiiksiyonunu takiben relapsin dnlenmesi i¢in idame tedavisine
gecilir. Bunun tek istisnasi, indiiksiyon tedavisine yanit vermeyen ve bobrek yetmezligi nedeni

ile diyaliz uygulanan renal sinirli vaskiilit hastalaridir (3).

Remisyon idamesinde siklikla azatiopiirin, rituksimab, metotreksat kullanilir. Randomize

kontrollii ¢aligmalar, AIV'de remisyonun siirdiiriilmesi igin siklofosfamid dis1 ajanlarin
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etkinligini dogrulamistir. CYCAZAREM c¢alismasinda, oral siklofosfamid ile remisyona ulagsan
AIV hastalarinda, siklofosfamid idamesi ve azatiopiirin tedavileri karsilastirilmis ve 18. ayda
relaps oranlar1 benzer gérilmiistiir (85). MMEF ile azatiopiirinin karsilagtirildigst IMPROVE
calismasinda, MMF ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksek relaps oranlari saptanmigtir(86).
Azatiopiirin intoleranst olan hastalarda remisyon idamesi i¢in yine de MMF diisiiniilebilir.
Idame tedavisinde rituksimabi destekleyen veriler rituksimabi azatiopiirinle karsilastiran
MAINRITSAN (Maintenance of Remission using Rituximab in Systemic ANCA-associated
Vasculitis) ve MAINRITSAN-2 (uzun dénem) ¢alismalarindan gelmektedir. Bu ¢aligmalar ile
yeni tani, siddetli relaps GPA, MPA veya renal sinirlit ANCA pozitif hastalarda rituksimab ile
daha diisiik relaps orami saptanmistir (87,88). Remisyon idamesinde rituksimab istiinliigiinii
gosteren bu ¢aligmalarda indiiksiyon i¢in siklofosfamid kullanildigina dikkat etmek dnemlidir.
RITAZAREM c¢alismasi ile glukokortikoid ve rituksimab indiiksiyonu sonrasi remisyon
idamesinde, azatiopiirine kiyasla rituksimab yine iistiin bulunmustur (89). ideal idame tedavi
stiresi bilinmemektedir. Mevcut onerilere gore kalici remisyon indiiksiyonundan sonra en az 24

ay idame tedaviye devam edilmelidir (83).

4.1.8.3. Relaps hastalik tedavisi

AIV’li hastalarin %30-50'sinde immiinsupresif tedavinin kesilmesinden 12-18 ay sonra
relaps meydana gelir. Relaps i¢in risk faktorleri arasinda PR3-ANCA serotipi, GPA fenotipi,
korunmus bobrek fonksiyonu, {ist solunum yollar1 tutulumu, pulmoner ve kardiyak tutulum,
indiiksiyonda diistik kiimiilatif siklofosfamid dozu, glukokortikoid tedavisinin kesilmesi yer
almaktadir (3). Relaps tespitinde ANCA titresinde artis, hastaligin klinik ve patolojik bulgulari
kullanilir. ANCA titrelerinin relapst dngérmedeki durumu tartigmalidir. Bu konudaki en iyi
veriler, remisyon sirasinda ANCA titresindeki artisin relaps olasiligi ile iligkisini inceleyen
meta-analizden gelmektedir. Buna gére ANCA titresindeki artisin duyarliligt %56, 6zgilligi
%82; kalici pozitif titrenin ise duyarlilig1 %38, 6zgiilliigii %78 saptanmistir. Sonugta artan titre
ve kalic1 pozitif titre durumunun tedavi kararin1 yonlendirmek i¢in yeterince giivenilir olmadigi

sonucuna varilmustir (90).

Relaps tedavisinde rituksimabin siklofosfamide iistiin oldugunu destekleyen kanitlar
vardir (74). Siklofosfamid, ileri ve progresif kresentik glomerulonefrit veya masif hemoraji ile
seyreden pulmoner tutulum igin bir alternatiftir. Siklofosfamid veya rituksimab tolere
edilemezse MMF, azatiopiirin, metotreksat ile tedavi edilebilir. Trimetoprim-sulfametoksazol
iist solunum yolu ile sinirh relapslarin tedavisinde ve PCP proflaksisinde kullanilabilir ancak

ilag toksisitesi dnemli bir sorundur (83).
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B)

Aktif siddetli EGPA Aktif siddetli olmayan EGPA

v

CYC veya RTX ile MTX, AZA, MMT MEP veya RTX
CYCile remisyon sonrasi veya tek basma GK sonrast siddetli
remisyon siddetli relaps sonrasi giddetli olmayan relsps Hastahk durumu
olmayan relaps belirleme noktas:
Degerlendirilen hastahik
durumu

} i T
B BT o=

Sekil 4.1. AIV igin 6nerilen tedavi algoritmasi (A ve B) (83)

- Tedavi 6nerisi: Sarth dneri

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

AIV'li hastalarin sagkalimi, indiiksiyon tedavisi igin siklofosfamidin kullanilmasindan bu
yana biiyiik dlgiide iyilesmistir. Buna ragmen, AIV'li hastalarin mortalitesi, yas ve cinsiyet
acisindan uyumlu genel popiilasyona gore 2-3 kat daha fazladir. Immiinsupresif tedavinin yan
etkileri AIV'de erken mortalitenin gogunlugunu olustururken; enfeksiyon, malignite ve
kardiyovaskiiler hastalik ge¢ mortalitenin nedenleridir. GPA ve MPA’11 hastalarda mortalitenin
genel popiilasyona kiyasla 2,7 kat arttig1 bildirilmistir (91). Bu hastalarda melanom dis1 deri
karsinomlari, hematolojik maligniteler, meme, akciger, prostat, mesane ve kolorektal karsinom
olmak iizere malignite riski atmistir. Son 10 yilda daha az siklofosfamid igeren tedavi rejimleri

kullanildig1 igin malignite riskinin azaldig1 diisiiniilmektedir (92).

AIlV hastalarinda hastalik aktivitesi ve hasar durumu uzun dénemdeki prognozun
belirleyicileridir. Uygun donemde etkin tedavi ile hastaligin prognozu onemli Olcilide

degismektedir. Hastalik aktivasyonunun ve relapsin tespiti bu konuda 6nem kazanmaktadir.

4.1.9.1. Hastalk siddeti ve aktivitesi

Tedaviye yaklagim vaskiilitin siddeti ve organ tutulumuna baglidir. Organ1 ve yasami
tehdit eden ozellikler: aktif glomerulonefrit, pulmoner hemoraji, serebral vaskiilit, progresif
periferik veya kranial noropati, sklerit, vaskiilite bagl GIS kanamasi, vaskiilite bagl kardiyak
patolojiyi (perikardit, miyokardit) icermektedir. AIV’de hastalik aktivitesini degerlendirmek
icin “Bes Faktor Skoru (FFS)” ve “Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru (BVAS)” isimli iki
skorlama sistemi kullanilir. Klinik arastirmalarda yaygin olarak kullanilan, 9 organ/sistemini
kapsayan BVAS ile her tutulum bdlgesinde semptomlarin ve bulgularin kalict veya
yeni/kotiilesmis olmasina gére puanlama yapilir. Skor 0 (tam remisyon) ile maksimum 68 puan
arasinda degisir ancak pratikte yiiksek skorlara rastlanmamaktadir (93,94). 1994 yilinda
kullanilmaya baglanan BVAS i¢in takip eden yillarda 2. ve 3. versiyon gelistirilmistir. Ayn1
zamanda GPA igin uyarlanmis ve BVAS/WG formu gelistirilmistir (95,96).
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Tablo 4.4. FFS (Bes Faktor Skoru)

Yas >65 olmasi 1
Kalp Yetmezligi 1
Bobrek Yetmezligi (kreatinin >1.7 mg/dl) 1
Gastrointestinal Tutulum 1
KBB belirtilerinin olmamas1 (KBB tutulumu daha iyi prognoz ile iliskilidir) 1

FFS skoru 0-2 arasindadir. Faktorlerden higbiri yoksa ise skor 0, bir faktor varsa skor 1, >2 faktor varsa skor 2
olarak hesaplanir.

4.2. Kapilleroskopi

4.2.1. Kapilleroskopi Tanimi ve Genel Bilgiler

Kapilleroskopi, tirnak yatagindaki kapiller yapinin morfolojik degerlendirilmesinde ve
otoimmun hastaliklarin mikrovaskiiler hasarlarini tespit etmede kullanilan, invaziv olmayan,

ucuz, tekrarlanabilir bir goriintiileme teknigidir (97).

Kapiller; tek sira endotel hiicrelerden olusan kalinligi 0,5 mikrometre ve capt 4-9
mikrometre olan yapilardir (98). Kapillerin tirnak kivriminda paralel seyretmesi sayesinde
mikrodolasim kolayca degerlendirilebilir hale gelir (99). Raynaud fenomenini tanimlayan
Maurice Raynaud lokal iskemik hasar1 mikrovaskiiler diizeyde kapilleroskopi ile gdstermistir.
Anormal kapilleroskopi bulgularmin romatizmal hastalik gelisimini 6ngoérmedeki degeri

yapilan ¢alismalarla vurgulanmistir (100,101).

Kapilleroskopi uygulamasinda mikroskop, dermatoskop, oftalmoskop gibi ¢esitli cihazlar
kullanilabilir ancak giiniimiizde videokapilleroskop ile goriintii bilgisayar ortamina

aktarilmakta ve dansite, kapiller ¢cap1 gibi dl¢iimlerle ayrintili veri saglanmaktadir (102).

4.2.2. Videokapilleroskopi Uygulamasi

Kapilleroskopik muayeneye baslamadan oOnceki 4 saatte kafein iceren iceceklerin
icilmemesi, sigara kullanilmamasi ve 15-20 dakika boyunca 20-25 °C’lik ortamda beklenmesi
gerekmektedir. Bu oOnlemler, c¢evresel faktorlerin fizyolojik kontraksiyon etkisini ortadan
kaldirmak acisindan dnemlidir. Islem yapilirken ellerin kalp seviyesinde olmasina dikkat
edilmelidir (103,104). Daha iyi goriintii elde etmek igin tirnak yatagina bitkisel yaglar (fistik,

ceviz, sedir agaci) siiriilebilir.
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Kapilleroskopik muayene i¢in hangi parmagin segilecegi ya da ka¢ parmak igin
degerlendirme yapilacagi net olmamakla birlikte; klinik pratikte bas parmak hari¢ tim el
parmaklarindaki kapillerden ikiser goriintii alinacak sekilde goriintiileme yapilmaktadir

(105,106).

4.2.3. Kapilleroskopik Bulgular

Kapilleroskopik muayenede degerlendirilen baslica parametreler sunlardir:

- Kapillerin sekli, dagilimz;

- Kapiller dansite;

- Kapiller genislik ve kivrim capz;

- Arteryel ve venoz kollarin ¢aplari;

- Kapiller uzunluk;

- Subkapiller venoz pleksus goriiniimii;

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

avaskiiler alanlar, neoanjiyogenez gibi anormalliklerin varligi (107).

Genislik, uzunluk, kapiller dansite gibi kantitatif parametreler bilgisayar programi ile
oOlgiilebilir ancak kapiller sekli, hemoraji varlig1 gibi 6zelikler kalitatif veya semikantitiatif

Olctimlerdir.

Normal kapiller yapi; birbirine paralel uzanim gdsteren, “hairpin” (sa¢ tokasi) veya ters
U goriinlimiinde, homojen dagilim gosteren, her dermal papillada 1-3 kapiller yap: ile

karakterizedir. Vendz kol arteryel koldan daha genistir.
Kapiller Dansite

Kapiller dansite, bag dokusu hastaliklarinda riskli bireylerin erken teshisi i¢in en 6nemli
parametrelerden biridir (108). Kapiller dizilimde distal siranin 1 mm’lik uzunlugundaki kapiller
sayist olarak tanimlanir ve >9 /mm olmasi normal olarak degerlendirilir (109). Ayrica bu
parametre, sklerodermali hastalarin takibinde kullanilan kapilleroskopik cilt {ilseri risk
indeksinin (CSURI) hesaplanmasinda temel rol oynar (110). Kapiller dansitenin yiiksek oldugu
durumlarda distal siray1 se¢gmek zordur. Bu se¢im i¢in ¢esitli yontemler onerilse de standart bir

yaklagim yoktur.
Kapiller Genislik ve Kivrim Capi

Kapiller genislik, kapillerin sag ve sol kollar1 arasindaki en uzun mesafedir. Dilate
kapiller venoz kol ¢apinin >20 um ve arteriyel kol ¢apinin >15 pm olmasidir. Arteryel veya

vendz kol 50 um’den daha biiyiikse dev kapiller olarak tanimlanir (9,97). Kapiller dilatasyon
21



endotel hasarmin isaretidir, homojen olarak genislemis kapiller Raynaud fenomeninin erken

bulgusudur. Skleroderma, miks bag doku hastalig1 ve dermatomiyozit i¢in tipiktir (111).
Kapiller Uzunluk

Kapillerin tepe noktas1 ile kapiller halkanin artik goriinmedigi nokta arasindaki
mesafedir. Ortalama uzunluk en uzun ii¢ kapillerin ortalama degeri olarak hesaplanabilir.
Diyabet hastalarinin genellikle daha kisa kapilleri vardir, bazen sadece 10 pm

uzunluktadir (112).

Kapiller Genislik

Kivreim Capr
Apcks Genighigi

I¢ Cap

Vendz Kol

Arteryel Kol

vy

Kan Akisi

Sekil 4.2. Kapiller yapinin sematik ¢izimi (97)

Kapiller Geniglik

Kiveim Capi

Venoz Kol

Sekil 4.3. Dilate kapiller

(A) normal kapiller, (B) genislemis afferent kapiller, (C) genislemis efferent kapiller, (D) genislemis apeks, (E)
at nali seklinde dev kapiller (97)
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Avaskiiler Alan

Yan yana iki kapiller arasindaki mesafenin 500 um’den biiyiik olmas1 avaskiiler alan
olarak adlandirilir. Normal kapiller mesafe 96-166 um arasinda degisir. Avaskiiler alan ile
kapiller dansite kayb1 arasinda ayrim yapmak onemlidir. Bu acgidan avaskiiler alanlar, tirnak
yataginda iki veya daha fazla kapillerin eksik oldugu alanlari ifade eder (113). Ayrica kapiller
dansite kaybi distal sirada goriiliirken, avaskiiler alan tirnak yatagmin farkli alanlarinda
goriilebilir. GPA’l1 hastalarin %92’sinde, sklerodermada %22-67 oraninda, SLE’de degisen
oranlarda avaskiiler alan saptanmistir (114). Doku hipoksisi ile iligkisi oldugu diisiiniilen ve

progresif hastaliklarda bildirilen avaskiiler alanlar, prognostik dneme sahiptir (99).
Tortioze ve Dallanms Kapiller

Tortiozite, kapillerin kivrimli yap1 gostermesidir. Dallanmis kapiller arteryel veya venoz
kolda birden fazla kivrimlanmig, dallanmis yap1 izlenmesidir. Dallanmis, ¢ali benzeri kapiller

anjiyogenez ile iliskilidir (9).
Mikrohemoraji

Eritrositlerin vaskiiler hasara bagl ekstravazasyonu sonucunda olusur. Kiigiik siyah nokta

seklinde goriiniir, erken vaskiiler hasari yansitir (9).
Neoanjiyogenez

Kapiller dansite kaybi ve lokal hipoksiye bagli kompansasyon olarak diisiiniilebilir.
Neoanjiyogenezisin morfolojik goriitiisii tortiyozite, dallanma, ¢ali tipi kapiller ile

karakterizedir. Sklerodermanin ge¢ donem bulgusudur (115).

4.2.3. Skorlama Yontemleri

Kapilleroskopik degerlendirmede farkli skorlama sistemleri degistirilmistir. Ingegnoli ve
arkadaslar kalitatif ve kantitatif parametreleri birlestirerek bir puanlama sistemi gelistirmistir.
Parametleri; kapiller dansite, uzunluk, sekil, kapiller diizen ve patolojik hemorajilerdir (116)
(bkz. Tablo 4.8). Kapilleroskopik degerlendirmenin tanisal ve prognostik giiclinii gelistirmek
icin Pavlov-Dolijanovic ve arkadaslari, hastalik progresyonu ile ilgili 6zellikler eklemistir.

Buna gore normal, non-spesifik ve skleroderma benzeri paternler siniflandirilmustir (117).

Kapiller dansite i¢in alinan goriintiilerdeki kapiller sayisinin ortalamasi alinir. Cutolo ve
Smith puanlamasina gore; kapiller say1 >9 ise 0 puan, 7-9 ise 1 puan, 4-6 ise 2 puan 1-3 ise 3
puan ile skorlanir (118). Ingegnoli ve arkadaslar1 (108), Hoerth ve arkadaslar1 (119) tarafindan

farkli skorlamalar da mevcuttur.
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Kapiller genislik 1 mm alandaki en biiyiik 3 kapillerin ortalamasi alinarak hesaplanir.
Venoz kol ¢ap1 >20 um ve arteriyel kol ¢cap1 >15 pm ise genislemis, >50 um ise dev kapiller
olarak adlandirilir. Koenig ve arkadaslar1 ile Din¢ ve arkadaslarinin kapiller genisligi igin

gelistirdikleri sistem Tablo 4.6’te gosterilmistir (120,121)

Kapiller mesafe ile ilgili Lefford ve arkadaslari, Ingegnoli ve arkadaslari, Lee ve
arkadaglar1 benzer puanlama sistemi olusturmustur. Buna gore kapiller mesafe <110 um ise 0,

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

Avaskiiler alan Cutolo ve arkadaslar1 (124) ile Ingegnoli ve arkadaslarina (108) gore 0-3
arasinda puanlanir. Avaskiiler alan yok ise 0, 1-2 avaskiiler alan var ise 1 puan, >2 ise 2 puan,

siddetli bulgular (genis veya birlesik avaskiiler alanlar) varsa 3 puan seklinde skorlama yapilir.

Tablo 4.5. Kapiller dansite skorlama sistemi

Referans Puan Kapiller sayis/mm
Lefford ve Edwards (122) 0 >9
Ingegnoli ve ark. (108) 1 >7-9
2 >4-7
3 <4
Cutolo ve Smith (118) 0 >9
1 Kapillerde <%33 azalma (7-9)
2 Kapillerde %33-66 azalma (4-6)
3 Kapillerde >%66 azalma (1-3)
Referans Puan | <40 yas > 40 yas
Hoerth ve ark. (119) 0 >1.75 >8.5
1 >7.25-7.75 >7.75-8.5
2 >6-7.25 >6-7.75
3 <6 <6
Tablo 4.6. Genislemis kapiller skorlama sistemi
Referans Puan | Genislemis kapiller
Koenig ve ark. (120) 0 Normal
1 <normal genislikten 2 kat artig
2 2-4 kat artis
3 >4 kat artig
Ding ve ark. (121) 0 Genislemis kapiller yok
1 Fokal veya apikal genislemis kapiller
2 Dev kapiller var veya ¢ok sayida genislemis kapiller
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Tablo 4.7. Avaskiiler alan skorlama sistemi

Referans

Puan

Avaskiiler alan

Cutolo ve ark. (124)

Ingegnoli ve ark. (108)

Avaskiiler alan yok
Hafif (1-2 avaskiiler alan)
Orta (>2 avaskiiler alan)

Siddetli (daha agir ve birlesen avaskiiler alanlar)

Anders ve ark. (114)

1-3 kapillerden daha az kayip
4-6 kapiller kayip
>6 kapiller kayip

Hofstee ve ark. (130)

W NP WNPEFPL,PLWODN -, O

alan

2 veya daha fazla ardisik kapiller kayip
2-4 ardisik kapiller kayip
>4 ardigik kapiller kayip veya >2 kapiller kayip olan 2’den fazla

Tablo 4.8. Kapilleroskopi paternleri skorlama sistemi

Calisma

Paternler

Tanimlama

Ingegnoli ve ark.
(116)

Normal

Mindr anormallik

Major anormallik

Skleroderma paterni

6-8 kapiller/mm, kapiller uzunluk 200-500 p, paralel
siralanmis hair-pin kivrimlar, hemoraji yok

6-8 kapiller/mm, <%210 kapiller normalden uzun,
<%50 tortioze kapiller, paralel kivrimlar, hemoraji
yok

<6-8 kapiller/mm,>%10 kapiller normalden uzun ve
>%>50 tortioze, genislemis, dallanmis diizensiz
kapiller, hemoraji

<6 kapiller/ mm,>%210 kapiller normalden uzun,
tortioze, genislemis, dallanmis, diizensiz ¢ali
kapiller, dev kapiller, hemoraji

Pavlov-Dolijanovic
ve ark. (117)

Normal

Non-spesifik

Skleroderma

Tipik hair-pin yapisi, dagihimda veya kivrim
yapilarinda minér morfolojik degisiklikler

Kivrimlt ve capraz kapiller, kapiller incelme ve
uzama, fokal kapiller hemorajiler, belirgin
subpapiller pleksus, non-homojen dagilim, kapiller
genisleme

Erken: birkag genislemis/dev kapiller, hemoraji,
kapiller kayip yok, kapiller mimari korunmus

Aktif: ¢cok sayida hemoraji, ¢ok sayida dev kapiller,
kapiller mimaride hafif derecede bozukluk, orta
derecede kapiller kayip

Geg: diizensiz kapiller geniglemeler, az sayida dev
kapiller ve hemoraji veya yok, dallanmig/cali
kapiller, genis avaskiiler alanlar, ciddi kapiller kayip
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4.2.4. Kapilleroskopinin Klinik Kullanim

Romatoloji’de yaygin bir sorun olan Raynaud sendromu ve primer /sekonder Raynaud
fenomeni ayiric1 tanisinda kullanilmaktadir. Patolojik kapilleroskopi bulgularinin olmamast
primer Raynaud fenomeni i¢in bir tan1 kriteridir (125). Raynaud fenomeni olan hastalarda
anormal kapilleroskopik patern olmasi bag doku hastaligi gelisimi icin risk faktoriidiir
(102,126). Miks bag doku hastaligi, overlap sendromlari, dermatomiyozit gibi diger bag dokusu
hastaliklarinda benzer degisiklikler gozlemlenmesi sebebiyle kapilleroskopi bu hastaliklarda da
kullanim alani bulmustur (119).

Sistemik sklerozda, hastalarin biiylik cogunlugunda spesifik bir kapilleroskopik goriiniim
bulunur. Kapilleroskopik degisiklikler tanisal olarak siniflanmis ve EULAR-ACR skleroderma
tan1 kriterlerine dahil edilmistir. Skleroderma paternleri erken, aktif ve ge¢ donem olarak 3
evreden olusur. Erken donemde dilate ve dev kapillerin varligi dikkat ¢eker ancak kapiller
mimari korunmustur. Aktif donemde kapiller mimari bozulmaya baslamistir. Kapiller kayip
goriilebilir, cok sayida dev kapiller ve mikrohemorajiler goriiliir. Ge¢ donemde ise kapiller
kay1p alanlar1 belirginlesmistir. Diizensiz genislemis kapiller, dev kapiller ve mikrohemorajiler
bulunur ancak bu bulgularda sayisal azalma dikkat ¢eker (124). Kapiller kayip, sklerodermada
cilt bulgularinin siddeti, digital iilser ve PAH gibi tutulumlarla iliskilidir (127,128). Gelistirilen
kapilleroskopik cilt iilserasyonu risk indeksi (CSURI) ile digital iilser gelisiminin tahmin
edilebilecegi gosterilmistir (110).

Kapilleroskopik bulgularin sistemik skleroz aktivitesi ve ¢esitli klinik tutulumlari
Ongordiigiiniin tespit edilmesi ilizerine diger bag doku hastaliklar1 i¢in aragtirmalar s6z konusu
olmustur. Dev kapiller ve dallanmis kapiller gibi anjiyogenezis bulgulari dermatomiyozit
hastalarinda yaygindir. Dermatomiyozitli hastalarda kapilleroskopik bulgularin sklerodermaya
benzer amaglar ile kullanabilecegi diistiniilmektedir (129-131). Sistemik lupus eritematozus ve
romatoid artrit tanili hastalarda da tortiozitede artis ve uzamis kapiller gibi hafif degisiklikler
bildirilmistir (132). Behget hastalig1 olanlarda dilate kapiller, mikrohemorajiler tespit edilmis
ve kapilleroskopik anormalliklerin hastaligin vaskiiler 6zellikleriyle iligkili olabilecegi

diistintilmistiir (133).

26



5. GEREC ve YONTEM

5.1. Arastirmanin Amaci

Calismamizda, hastanemizde takipli ANCA-iligkili vaskiilit hastalar1 grubunda tirnak
yatag1 kapilleroskopi bulgulari saglikli kontrol grubuyla karsilastirmak ve bu bulgularin
hastalik aktivitesi, organ/sistem tutulumu ve diger Ozellikler ile olan iligkisini gdstermek

amaglanmustir.

5.2. Yontem

Bu calismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim
Dali/Romatoloji Bilim Dal1 Poliklinigine Ocak 2022-Nisan 2022 tarihleri arasinda bagvuran ve
ANCA-iliskili vaskiilit tanil1 40 hasta ve poliklinige bagvuran rastgele secilmis, arastirmaya
engel herhangi bir hastaligi bulunmayan 40 goniilli saglikli kisi dahil edilmistir. Bu tek
merkezli ¢alisma igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 13/01/2022 tarihli
[01-10-22 nolu etik kurul onay1 alinmistir.

ANCA-iliskili vaskiilit grubu i¢in ¢calismaya dahil edilme kriterleri:

- 18 yas iistiinde olmak

- ANCA-iliskili vaskiilit tanis1 almig olmak

- Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formunu imzalamis olmak

- Skleroderma, sistemik lupus eritematozus, diger tip vaskiilit, dermatomiyozit, Sjogren
sendromu, mikst konnektif doku hastaligi, antifosfolipid sendromu, hipertiroidi,
diyabetes mellitus, hipertansiyon, gebelik, malignite ve Raynaud fenomenine sahip

olmamak
Saglikli kontrol grubu i¢in ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

- 18 yas iistiinde olmak

- ANCA-iligkili vaskiilit hastalig1 tanis1 olmamak

- Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunu imzalamis olmak

- Skleroderma, sistemik lupus eritematozus, diger tip vaskiilit, dermatomiyozit, Sjégren
sendromu, mikst konnektif doku hastaligi, antifosfolipid sendromu, hipertiroidi,
diyabetes mellitus, hipertansiyon, gebelik, malignite ve Raynaud fenomenine sahip

olmamak
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Caligmaya alinma kriterlerini karsilamayan ve onam formunu imzalamayanlar ¢calismaya

dahil edilmemistir.

ANCA-iligkili vaskiilit (AIV) hastalar1 Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru (BVAS)
formu ile degerlendirildi. Poliklinik bagvurularinda hastalarin eslik eden hastaliklari, kullanilan
ilaglar, viicut kitle indeksi (VKI), sigara ve alkol kullanim &ykiisii, demografik &zellikleri,
sistem sorgulamalar1 ayrintili degerlendirildi. Poliklinik kontroliinde rutin olarak gonderilen

laboratuvar tetkikleri kayit edildi. Hastanin mevcut basvurusundaki tetkik sonuclar1 ve

kaydedilen bilgilerle BVAS formu dolduruldu.

AIV hastalar1 GPA, MPA ve EGPA alt tiplerine ayrildi. Tiim hastalik gruplarinda BVAS
total skoru ile kapilleroskopik bulgular arasinda anlamli iliski olup olmadigina bakildi. AlV
grubundaki kapilleroskopik bulgularin anlamliligini kontrol etmek igin saglikli kontrol grubu

ile karsilastirma yapildi.
5.3. Geregler

5.3.1. Hasta Takip Bilgi Formu

AIV grubundaki hastalarin poliklinik kontrolleri sirasinda yas, cinsiyet, meslek,
kullandi@: ilaglar, ek hastalik durumu, sigara ve alkol dykiisii, VKI kayit altia alind1. Hastalik
tani tarihi, alt tipi ve tutulan organ/sistem ile iligkili ayrintili sistem sorgulamalar1 yapildi. Rutin
olarak gonderilen hemoglobin, hematokrit, trombosit, beyaz kiire sayisi, CRP, kreatinin, ALT,
AST, TiT (tam idrar tetkiki) ve 24 saatlik idrar protein degerleri not edildi. Proteiniiri 24 saatlik

idrarda 250 mg iistii protein varlig1 olarak tanimlandi.

Saglikli kontrol grubunda yas, cinsiyet, meslek, kullanilan ilaglar, ek hastalik durumu,
sigara ve alkol oykiisii, VKI kaydedildi.

5.3.2. Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru (BVAS) Formu

BVAS formu kullanilarak hastaligin aktif olup olmadigi belirlendi. Miyalji, artralji, artrit,
ates, kilo kaybi1 gibi genel semptomlar, cilt tutulumu, mukéz membran/gdz tutulumu, KBB
tutulumu, akciger, kardiyovaskiiler, abdominal, renal, sinir sistemi tutulumu degerlendirilerek
9 organ/sistemi kapsayan skorlama yapildi. BVAS sonucuna gore skoru 0 olan hastalar inaktif

hasta grubunu, skoru 1 ve iizerinde olanlar aktif hasta grubunu olusturdu.
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5.3.2. Kapilleroskopik Gdoriintiileme

AIV hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda, Romatoloji klinigimizde bulunan Dino-lite
Capillaroscope Pro 200 (MEDL4N Pro) videokapilleroskop ile 200x biiyiitme altinda
kapilkeroskopik degerlendirme yapildi. Her iki elin 2.-5. parmaklarindan ve her parmakta 1 mm
mesafe araliklarda 2 kapilleroskopik goriintii (8x2 =16 goriintii) olacak sekilde kayit altina
alindi. Calismaya katilan géniilliilerin islemleri oturur pozisyonda, oda sicakliginda, tirnak dibi

tizerine bitkisel yag stirilmesinden sonra yapildi.

5.3.3. Kapilleroskopik Bulgularin Degerlendirilmesi

Veriler, goriintiileri alan arastirmaci ve hastalarin klinik ve demografik bilgilerini
bilmeyen bagka bir arastirmaci olmak tizere, kapilleroskopi konusunda egitimli ve tecriibeli iki
ayr1 doktor tarafindan sekilde degerlendirildi. Kapilleroskopi bulgularinin degerlendirilmesi

‘Romatolojik Hastaliklarda Kapilleroskopi Atlasi’ndaki skorlamalar ile yapildi (131).

Kapiller gortiniirliik, Kapiller dansite, dev kapiller, genislemis kapiller, tortiozite, gali
kapiller, mikrohemoraji, kapiller dallanma, sira diizensizligi, avaskiiler alan gibi 6zellikler kayt
edildi. Bulgular kalitatif ve kantitatif degerlendirmeye alindi. Semi-kantitatif degerlendirmeye
kapiller say1 azalmasi, genislemis kapiller, dev kapiller, kapiller dallanma, mikrohemoraji ve
kapiller diizensizlik bulgular1 dahil edildi. Degerlendirmeye alinan parmaklarda ¢ekim teknigi
nedeni ile bulanik goriintii elde edilen goriintiiler degerlendirme dis1 birakildi ve diger

parmaklardan elde edilen goriintiiler ile degerlendirme yapildi.

Skorlama yapilirken her parmak i¢in izlenen morfolojik degisimlerin her birine 0-3
arasinda puan verildi (0 = degisiklik yok, 1 = <%33 kapillerin etkilenmesi, 2 = %33-66
kapillerin etkilenmesi, 3=>%066 kapillerin etkilenmesi). Her tirnak dibi i¢in ayr1 olacak sekilde,
iki goriintiideki bulgularin aritmetik ortalamasi almarak puan hesaplandi. Ornegin; sol 2.
Parmak genislemis kapiller skoru i¢in 1. fotograf 3 puan, 2. fotograf 1 puan ise toplam puan
(3+1) /2 =2 puan olarak elde edildi. Sonrasinda kantitatif skorlama yapildi ve toplam 8
parmagin puanlari toplanarak aritmetik ortalamasi alindi. Ornegin; sag 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 sekilde
her iki uzman tarafindan skorlama yapildiktan sonra, iki degerlendirmenin ortalamasi alinarak
esas puan elde edildi. Kapilleroskopik bulgularin her biri i¢in puanlar ayr1 ayr1 hesaplanarak

total skor hesaplandi (6rnegin; genislemis kapiller 1.75, dev kapiller 1, mikrohemoraji 1.25,
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kapiller dallanma 0.8, kapiller diizensizlik 2.25 puan ise total kapilleroskopi skoru (1.75+ 1+
1.25+ 0.8+ 2.25 = 7.05)/5 =1.41 olarak hesaplandi) (131).

5.3. istatistiksel Analizler

Calismada tanimlayici istatistikler; nicel degiskenler igin verilerin normal dagilima
uygunluk durumuna gore ortalamatstandart sapma veya ortanca(minimum-maksimum), nitel
degiskenler igin ise frekans (yiizde) olarak sunuldu. ANCA-iliskili vaskiilit ve saglikli kontrol
gruplarina iliskin demografik, BVAS, tirnak dibi kapilleroskopik inceleme bulgu
karsilagtirmalari, nicel degiskenler i¢in parametrik test varsayimlarinin saglanma durumuna
gore Student’s t veya Mann Whitney U Testi, nitel degiskenler i¢in ise Ki-kare veya Fisher’in
Kesin Testi ile gerceklestirildi. ANCA-iliskili vaskiilit grubunda, BVAS ve kapilleroskopik
inceleme bulgular1 arasindaki iliskinin incelenmesinde Spearman Korelasyon katsayisindan
yararlanildi. Analizlerin gergeklestirilmesinde Statistical Package For Social Sciences (SPSS
Versiyon 11.5 Chicago, IL.) kullanildi. Elde edilen verilerin istatistiksel olarak anlamli olmasi

icin p degeri sinir1 0,05 olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismamizda 40 AIV tanili hasta ve 40 saglikli kontrol grubunun verileri analiz edildi.
Hastalarin %57,5°1 (23 hasta), kontrol grubunun %701 (28 hasta) kadind1. Yas ortalamas1 ATV
hasta grubunda 52,1+16,2, saglikli kontrol grubunda 50+6,5 y1l saptandh. Istatistiksel olarak yas
ve cinsiyet agisindan iki grup arasinda anlamh farklilik yoktu (sirasiyla p=0.459, p=0,245).
Benzer sekilde iki grup arasinda VKI, sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmad (sirasiyla p degerleri 0,154 ve 0,329). (Tablo 6.1; ANCA-iliskili vaskiilit hastalar

ve saglikli kontrol grubunun demografik ozellikleri).

Tablo 6.1. ANCA-iliskili vaskiilit hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun demografik 6zellikleri

ANCA-iligkili vaskiilit Saglikli kontrol p
hastalar1 N=40
N=40
Yas, y1l (ortalama+ss) 52,1£16,2 50+6,5 0.459
Cinsiyet, kadmn, n (%) 23 (57,5) 28 (70) 0,245
VKI (ortalamazss) 26,5+4,6 25,143,9 0.154
Sigara kullanimi, n (%) 10 (25) 14 (35) 0,329

VKI: Viicut kitle indeksi

AIV hastalar1 hastalik tipi ve organ tutulumuna gére smiflandirildi. 33 hasta (%82,5)
GPA, 3 hasta EGPA (%7,5), 3 hasta MPA (%7,5) ve 1 hasta (%2,5) renal sinirh vaskiilit
tanisiyla izlenmekteydi. Hastalarin tani yasi, ortanca 49 yil, hastalik siiresi, ortanca 66 aydi.
Klinik bulgular degerlendirildiginde hastalarin 35’inde (%87,5) pulmoner tutulum, 13’iinde
(%32,5) kulak, burun ve bogaz tutulumu, 12’sinde (%30) renal tutulum, 10’unda (%25)
artrit/artralji, 5’inde (%12,5) periferik sinir sistemi tutulumu, 5’inde (%12,5) gz tutulumu,
4’iinde (%10) deri tutulumu, 2’sinde (%5) kardiyovaskiiler sistem tutulumu, 2’sinde (%5)
konstitlisyonel semptomlar, 1’inde (%2,5) gastrointestinal sistem tutulumu mevcuttu. Santral
sinir sistemi tutulumu higbir hastada saptanmadi. Immiinsupresif tedavileri incelendiginde
hastalarin 31’1 (%77,5) glukokortikoid, 7’si (%17,5) siklofosfamid, 8’1 (%20) rituksimab, 16’s1
(%40) azatiopiirin, 6’s1 (%15) mikofenolat mofetil ve 6’s1 (%15) metotreksat tedavisi
almaktaydi. EGPA tanili 2 hasta (%66) ise mepolizumab tedavisi ile izlenmekteydi (Tablo 6.2;
ANCA-iliskili vaskiilit hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri).
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Tablo 6.2. ANCA-iliskili vaskiilit hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

ANCA-iligkili vaskiilit hastalari

N=40 (%)
Cinsiyet, kadin 23 (57,5)
Yas, yil (ortalama =+ ss) 52,1£16,2
Tani yast, yil (ortanca, CAA) 49 [30]
Hastalik siiresi, ay (ortanca, CAA) 66 [93]
Sigara kullanimi 10 (25)
Alkol kullanimi 1(2,5)
Boy, m (ortalama + ss) 1,64+0,09
Kilo, kg (ortalama = ss) 71,7+11,3
VKI, kg/m? (ortalama =+ ss) 26,5+4,6
Hastalik tipi
GPA 33 (82,5)
EGPA 3(7,5)
MPA 3(7,5)
Renal Sinirli Vaskiilit 1(2,5)
Klinik bulgular (Kiimiilatif)
Pulmoner tutulum 35(87,5)
Kulak, burun ve bogaz tutulumu 13 (32,5)
Renal tutulum 12 (30)
Artralji/Artrit 10 (25)
Go6z tutulumu 5(12,5)
Periferik sinir sistemi tutulumu 5(12,5)
Deri tutulumu 4 (10)
Kardiyovaskiiler sistem tutulumu 2(5)
Konstitiisyonel semptomlar 2 (5)
Gastrointestinal sistem tutulumu 1(2,5)
Santral sinir sistemi tutulumu 0
flaclar
Immiinsupresif ila¢ kullanim1 36 (90)
Glukokortikoid 31 (77,5)
Azatiopiirin 16 (40)
Rituksimab 8 (20)
Siklofosfamid 7(17,5)
Mikofenalot Mofetil 6 (15)
Metotreksat 6 (15)
Mepolizumab 2 (5)

CAA; geyrekler arasi aralik, EGPA; eozinofilik graniilomatéz polianjitis, GPA; graniilomatdz polianjitis, MPA:
mikroskopik polianjitis, N; hasta sayisi, ss; standart sapma, VKI; viicut kitle indeksi.
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Caligmadaki hastalarin serolojik ve laboratuvar 6zellikleri incelendi. 34 hastada (%85)
ANCA pozitifligi mevcuttu. 22 hastada (%55) PR3-ANCA, 10 hastada (%25) MPO-ANCA
pozitif saptandi. Hastalarin ortanca CRP degeri 3,9 mg/L saptandi. Ortanca hemoglobin 13,2
g/dL, trombosit 284,5 x10° /L ve beyaz siire sayis1 7,9 x10° /L olarak hesaplandi. Idrar
tetkiklerinde proteinliri ve hematiiri varligi degerlendirildi. Hastalarin 7’sinde (%17,5)
hematiiri, 11’inde (%27,5) proteiniiri goriildii (Tablo 6.3; ANCA-iliskili vaskiilit hastalarinin

serolojik ve laboratuvar 6zellikleri).

Tablo 6.3. ANCA-iliskili vaskiilit hastalarinin serolojik ve laboratuvar dzellikleri

ANCA-iliskili vaskiilit hastalari

N=40 (%)
ANCA Tipi
ANCA pozitifligi 34 (85)
PR3-ANCA pozitifligi 22 (55)
MPO-ANCA pozitifligi 10 (25)
Akut faz belirteci
C-reaktif protein, mg/L (ortanca, CAA) 3,9 [7,3]
Kan biyokimyasal tetkikleri
ALT, U/L (ortanca, CAA) 17,5 [22]
AST, U/L (ortanca, CAA) 19 [11]
Kreatinin, mg/dL (ortanca, CAA) 0,89 [0,54]
Idrar tetkikleri
Hematiiri varlig 7(17,5)
Proteiniiri varligi 11 (27,5)
Tam kan tetkiki
Beyaz kiire x10° /L (ortanca, CAA) 7,9 [3,1]
Hemoglobin, g/dL (ortanca, CAA) 13,2 [1,6]
Trombosit x10° /L (ortanca, CAA) 284,5 [143]

CAA,; geyrekler arasi aralik, N; hasta sayisi.

AIV hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun kapilleroskopik goriintiileri hem kalitatif
hem de kantitatif degerlendirmeye alindi. Kapiller dansite, dev kapiller ve mikrohemoraji
varlig1 acisindan yapilan kalitatif degerlendirmede gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
AIV hastalarinda ¢ali kapiller %32,5 (13 hasta), tortioze kapiller %60 (24 hasta), genis kapiller
%42,5 (17 hasta) oraninda goriiliirken, saglikli kontrol grubunda ¢ali kapiller goriilmemis olup
tortioze kapiller %17,5 (7 saglikli goniillii), genis kapiller %7,5 (3 saglikli goniillii) olarak
saptandi. Tortioze kapiller, cal1 kapiller ve genis kapiller varlig1 AIV hastalarinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde (p <0,001) diizeyde yiiksek tespit edildi (Tablo 6.4; ANCA-iligkili
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vaskiilit hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun tirnak yatagi kapilleroskopi bulgularinin

kalitatif degerlendirme sonuglart).

Tablo 6.4. ANCA-iligkili vaskiilit hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun tirnak yatagi
kapilleroskopi bulgularinin Kalitatif degerlendirme sonuglari

ANCA-iliskili vaskiilit Saglikli kontrol p

hastalari N=40 (%)

N=40 (%)
Kapiller dansite azalmas1 0 0 -
Cal Kkapiller varhg 13 (32,5) 0 <0,001
Dev kapiller varlig 2 (5) 0 0,494
Tortioze kapiller varhgi 24 (60) 7(17,5) <0,001
Genis kapiller varhg: 17 (42,5) 3(7,5) <0,001
Mikrohemoraji varligi 7(17,5) 3(7,5) 0,176

Tirnak yatag1 kapilleroskopi bulgular1 kantitatif olarak da degerlendirildi. AIV

hastalarinda genis kapiller, mikrohemoraji, kapiller dallanma artis1 ve kapiller

diizensizlik skorlar1 saghkh kontrol grubu ile karsilastirildi ve anlamh olarak yiiksek

goriildii (p<0,001). AIV hastalarinda genis kapiller skoru 0,125, mikrohemoraji varlig1 skoru

0,031, kapiller dallanma artis1 skoru 0,125, kapiller diizensizlik skoru 0,031 olarak saptandi.

Toplam Kapilleroskopi skoru 0,437 olarak hesaplandi ve saglikli kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek goriildii (p<0,001). Kapiller sayisinda azalma skoru

ve dev kapiller skoru degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo

6.5; ANCA-iligkili vaskiilit hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun tirnak yatag: kapilleroskopi

bulgularimin kantitatif degerlendirme sonuglart).
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Tablo 6.5. ANCA-iligkili vaskiilit hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun tirnak yatagi
kapilleroskopi bulgularinin kantitatif degerlendirme sonuglari

ANCA-iligkili vaskiilit Saglikli kontrol* p
hastalar1™ N=40
N=40

Kapiller sayisinda azalma 01[0] 01[0] 0,354

skoru 0,002+0,011 0,019+0,060

Genis kapiller skoru 0,125 [0,250] 0[0] <0,001
0,199+0,201 0,009+0,033

Dev kapiller skoru 01[0] 01[0] 0,011
0,011+0,041 0

Mikrohemoraji varhgi skoru 0,031 [0,094] 01[0] <0,001
0,060+0,082 0,012+0,047

Kapiller dallanma artis1 0,125 [0,094] 0 [0] <0,001

skoru 0,147+0,091 0,019+0,045

Kapiller diizensizlik skoru 0,031 [0,117] 01[0] <0,001
0,058+0,075 0,006+0,028

Toplam kapilleroskopi skoru 0,437 [0.347] 0[0,125] <0,001
0,477+0,324 0,065+0,090

tAnalizler i¢in Mann Whitney U testi kullanilmistir.
*Veriler hem ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik hem de ortalama standart sapma olarak sunulmustur
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Calismamiza ait bazi kapilleroskopik bulgularin goriintiileri asagida verilmistir.

Fotograf 6.1. Genis kapiller

Fotograf 6.2. Tortioze kapiller
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Fotograf 6.3. Mikrohemoraji

AIV hastalarmda saptanan toplam kapilleroskopi skoru ile klinik ve laboratuvar 6zellikler

arasinda korelasyon olup olmadigina bakildi. Toplam kapilleroskopi skoru ile yas, hastalik

stiresi, CRP ve BVAS skoru karsilastirildi, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. BVAS skoru

ile karsilastirildiginda CRP arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 6.6 ANCA-iligkili

vaskiilit hastalarinin toplam kapilleroskopi skoru ile bazi klinik ve laboratuvar 6zellikleri

arasindaki iliskinin incelenmesi).

Tablo 6.6. ANCA-iliskili vaskiilit hastalarinin toplam kapilleroskopi skoru ile bazi klinik ve
laboratuvar 6zellikleri arasindaki iliskinin incelenmesitf

Yas Hastalik siiresi CRP BVAS skoru

Toplam kapilleroskopi Rho=-0.296 Rho=0.128 Rho=-0.124 Rho=0.038
skoru p=0.064 p=0.431 p=0.445 p=0.818

Yas, yil Rho=0.110 Rho=-0.115 Rho=-0.127
p=0.500 p=0.479 p=0.436

Hastalik siiresi, ay Rho=-0.269 Rho=-0.308
p=0.093 p=0.053

CRP, mg/L Rho=0.249
p=0.122

T Analizler igin Spearman korelasyon testi kullanilmistir. p<0.05
BVAS; Birmingham vaskiilit aktivite skoru, CRP; C-reaktif protein



AIV hastalarinin organ ve sistem tutulumlarin ile toplam kapilleroskopi skorlar1 arasinda
iliski olup olmadigina bakildi. Klinik degerlendirmesinde artrit/artralji, deri, goz, KBB,
pulmoner, renal, periferik sinir tutulumlari olan ve olmayanlar ile toplam kapilleroskopi skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. GIS tutulumu (1 hasta) ve
kardiyovaskiiler tutulum (2 hasta) hasta sayisinin az olmasi nedeniyle degerlendirmeye
alinmadi. ANCA pozitifligi ile toplam kapilleroskopi skoru arasindaki iliski degerlendirildi,
istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (Tablo 6.7 ANCA-iliskili vaskiilit hastalarinin organ ve
sistem tutulumlarimin ve ANCA pozitifliginin olup olmamasiyla toplam kapilleroskopi

skorlarimin karsilastirilmast).

Tablo 6.7. ANCA-iligkili vaskiilit hastalarinin organ ve sistem tutulumlarinin ve ANCA
pozitifliginin olup olmamasiyla toplam kapilleroskopi skorlarinin karsilagtirilmasi

Toplam kapilleroskopi skorlart* p
Var Yok

Acrtralji/Artrit (n=10/30) 0.343[0.328] 0.453 [0.359] 0.396
0.375+0.224 0.511+0.347

Deri tutulumu (n=4/36) 0.594 [0.203] 0.391 [0.336] 0.060
0.625+0.111 0.461+0.336

Goz tutulumu (n=5/35) 0.344 [0.234] 0.469 [0.406] 0.498
0.362+0.130 0.493+0.340

KBB tutulumu (n=13/27) 0.500 [0.391] 0.437 [0.369] 0.493
0.524+0.324 0.455+0.327

Pulmoner Tutulum (n=35/5) 0.469 [0.344] 0.312 [0.219] 0.298
0.499+0.338 0.325+0.128

Renal Tutulum (n=12/28) 0.484 [0.412] 0.391 [0.336] 0.247
0.559+0.349 0.442+0.312

Periferik sinir tutulumu (n=5/35) 0.312 [0.360] 0.469 [0.344] 0.198
0.306 0.188 0.502 0.334

ANCA pozitifligi (n=34/6) 0.453 [0.331] 0.344 [0.500] 0.470
0.480 0.307 0.458 0.442

1 Analizler i¢in Mann Whitney U testi kullanilmistir.

* Veriler ortanca ve geyrekler arasi aralik, ortalama ve standart sapma olarak sunulmustur.
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7. TARTISMA

ANCA-iliskili vaskiilitler (AIV); kiiciik ve orta biiyiikliikteki damarlarin inflamasyonu ve
destriiksiyonuyla giden, dolagimda anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) varligiyla
karakterize, GPA, MPA ve EGPA alt tiplerini barindiran vaskiilit grubudur (3,4). Bu
hastaliklarda mikrovaskiiler hasar 6nemli bir yer tutmaktadir (3). Kapilleroskopi ile bu
hastaliklara sahip kisilerde tirnak dibindeki mikrovaskiiler mimariyi degerlendirip, elde edilen
bulgularin hastalik aktivitesi, organ/sistem tutulumu ve diger Gzellikleriyle olan iligkisini

arastirmay1 amagladik.

AIV hastalig1 her yasta bildirilmistir, 60-70 yas araliginda zirve yapmaktadir (16).
Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 52,1 ve tanidan itibaren gegen siire 66 ay olarak tespit
edildi. AIV’lerin her iki cinsiyeti esit oranda tuttugu bilinmektedir (4). Calismamizda kadin
cinsiyet biraz daha 6n plandaydi (%57,5’i kadind1). Sigara kullanim1 ile AIV arasinda anlamli
iliski goriilen bir ¢alismada 473 hasta 1419 saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmigtir (134).
AIV hastalarinda sigara kullanimi oran1 %54 saptanmus, 6zellikle MPO-ANCA pozitif AlV ile
iliskilendirilmistir. Calismamizda AIV hastalarinda sigara igme orani %25 olarak hesaplandi
ve saghkli grup ile karsilastirlldiginda istatistiksel olarak fark saptanmadi. Bu sonug

calismamizdaki 6rneklem sayisinin az olmasi ile iligkili olabilir.

Bugiine kadar yapilmis bir¢ok calismada Raynaud fenomeni, sistemik skleroz ve
dermatomiyozitte kapilleroskopinin tanisal ve prognostik rolii gosterilmistir (125,130).
Patogenezinde vaskiiler hasarin yer aldig: sistemik hastaliklarda hastaligin aktivasyonu, evresi
ve prognozunda kapilleroskopi yol gosterici olabilmektedir (135). Buna ragmen, vaskiilit gibi
diger romatizmal hastaliklarda kapilleroskopi yeterince ilgi gdrmemistir. Sistemik vaskiilitlerin
kapillerler de dahil olmak {izere damarlar1 aktif olarak tutmasi nedeniyle, bu hastaliklarin
kapilleroskopi kullanimi igin uygun hastaliklar oldugunu vurgulayan yayinlar mevcuttur (136).
Literatiirde Behget hastaligi, Henoch Schonlein purpurasi, Takayasu arteriti gibi gesitli
boyuttaki damarlar1 tutan primer vaskiilitlerde de anormal kapilleroskopi bulgular1 saptandigi
belirtilmistir (137-139). Bu durum, kapilleroskopinin vaskiilit hastalarinin yonetiminde yararl

bilgiler saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Immiinkompleks vaskiilitleri olarak smiflandirilan diger kiigiik damar vaskiilitlerinde
kapiller degisiklikleri bildiren sadece birka¢ calisma bulunmaktadir. Zampetti ve arkadaslari
tarafindan 31 IgA wvaskiilit tanili hastanin akut fazda ve 6 ay sonra kapilleroskopik

degerlendirilmesini yapilmis (140). Bu bulgularin 20 saglikli goniillii ile karsilastiriimasi
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seklinde tasarlanan ¢aligmada hastalarin %40’ 1nda avaskiiler alanlar, %20’sinde neoanjiogenez,
%46,7’sinde morfolojik degisiklikler ve %10’unda mikrohemoraji saptanmis. 6 aylik takipte
cogu kapilleroskopik bozuklugun (hastalarin %10’unda minimal mimari ve sekil anormallikleri
disinda) normale dondiigii goriilmiistiir. Bu ¢caligma hastalarin longitudinal olarak incelenmesi

ve 6 aylik takip bulgularinin degerlendirilmesi yoniinden diger caligmalardan ayrilmaktadir.

Movasat ve arkadaslarinin 128 Behget hastasiyla yaptiklari bir ¢calismada kapilleroskopik
degisikliklerin prevalanst ve hastaligin klinik ozellikleriyle olasi iligkisi incelenmistir.
Degerlendirme sonucunda hastalarda %40 oraninda anormal kapilleroskopik bulgu saptanmig
ve hastalarin %26’sinda genislemis kapiller, %16’sinda mikrohemoraji ve 1 hastada kapiller
kayip tespit edilmis (141). Aytekin ve arkadaslari tarafindan yapilan, 40 Behget hastasi ve 40
saglikli gonilli igeren arastirmada hastalarin %35’inde kapiller dilatasyon, %15’inde
mikrohemoraji ve %7,5’inde (3 hasta) avaskiiler alan saptanmis (142). Mikrohemoraji ve

kapiller dilatasyon kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmus.

AIV hastalarinda kapilleroskopik bulgularin kalitatif olarak degerlendirildigi az sayida
calisma vardir. Sendino ve arkadaslar1 tarafindan 1991 yilinda 11k mikroskobu kullanilarak 2
PAN, 3 EGPA, 6 DHA, 2 hipersensitivite vaskiiliti ve 2 overlap sendromu bulunan 15 hastanin
degerlendirildigi bir calismada, 11 hastada izole kapilleroskopik degisiklikler izlenmis (143).
Bu calismada AIV disinda diger vaskiilitlerin olmasi ve kontrol grubunun olmayis: dnemli bir
dezavantaj olusturmustur. Bir baska ¢alismada 10 GPA hastasinda olas1 kapilleroskopik patern
varligint arastirtlmig. Hastalarin 8’inde mikrosirkiilasyon anormallikleri saptanmis. Bu
patolojik mikrosirkiilasyona sahip hastalarin %62,5'inde yapisal degisiklikler (tortioze
kapiller), %50'sinde mikrohemoraji, %37,5 avaskiiler alan ve %75'inde diisiik kapiller dansite
goriilmiis (144). Sadece AIV hastalarmin alindig1 ve saglikli kontrol grubuyla karsilastirildig
calismamizda ise hasta grubumuzda cali kapiller %32,5, tortioze kapiller %60, genis kapiller
%42,5 oraninda goriildii ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptand1. Farkli olarak kapiller dansite, dev kapiller ve mikrohemoraji varligi agisindan kontrol
grubuna gore anlamli fark saptanmadi. Calismamiz hasta sayisinin gorece yiiksek olmasi ve
saptanan kapilleroskopik degisikliklerin kontrol grubuyla karsilagtirilmis olmasi nedeniyle

daha giivenilirdir.

GPA’lh hastalarin %92’sinde avaskiiler alan saptanan Anders ve arkadaslarinin
arastirmasinda, kiiciik damar wvaskiilitinden siiphelenilen hastalarda kapilleroskopideki
avaskiiler alanlarin GPA veya bag doku hastaligin1 diisiindiirebileceginden bahsedilmis (114).
116 hastanin kapilleroskopi bulgularinin incelendigi bu g¢aligmada hastalarin Raynaud

sendromu, kii¢iik damar vaskiiliti siiphesi, skleroderma, dermatomiyozit tanilar1 ile takipte
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oldugu ve 12 hastada GPA tanis1 oldugu belirtilmis. Bu aragtirma, 6nceki ¢aligmalarda belirtilen
tortiozite, c¢ali kapiller, mikrohemoraji, genislemis kapiller gibi non-spesifik kapiller
degisikliklerden ziyade avaskiiler alan gibi spesifik bir kapilleroskopik degisikligi gdstermesi
bakimindan 6ne ¢ikmaktadir. GPA vakalarinda kapilleroskopik bulgularin taniy1 dogrulamada
faydali olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak bu diizeyde yiiksek oranda avaskiiler alan
gosterilen bu arastirmada, avaskiiler alan ile ilgili kantitatif tanimlama yapilmamistir.
Calismamizda avaskiiler alan hastalarin hi¢birinde saptanmamistir. Anders ve arkadaslarinin
aragtirmasiyla, ¢calismamiz arasindaki bu farkliligin nedeninin ¢alismadaki 6rneklem sayis1 ve
avaskiiler alan tanimlamasindaki farkliliktan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. Keret ve
arkadaslar tarafindan, vaskiilitte tirnak dibi kapilleroskopi paternini tanimlamak amaciyla,
vaskiilit hastalarindaki kapilleroskopik bulgulari, saglikli kontrol grubu ile karsilastiran yakin
zamanli bir ¢alisma yayinlanmistir (145). Aktif vaskiiliti olan 17 hasta ve remisyondaki 8 hasta
(11 PAN, 7 ALV, 2 Takayasu, 3 Sjogren ve 1 SLE, 1 PSSSV), 25 saglikli kontrol ve 10
Ankilozan Spondilit tanili hasta ile karsilastirilmistir. Aktif vaskiilitli hastalarda daha yiiksek
neo-anjiyogenez bulgular1 saptanmis ve 17 hastanin 14’linde (%82,4) belirgin olan “vaskiilit
paterni” tanimlanmigstir. “Rolling (yavas kapiller dolum)” ve “Peri-kapiller noktalanma (PCS)”
seklinde iki yeni kapilleroskopik anomali belirtilmistir. Arastirmamizda da kalitatif
degerlendirme sonucunda AIV hastalarinda tortioze, genis ve cali kapiller gibi bazi
degisiklikler kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yliksek saptandi. Bu sonuglar, bulgularin
degisken oranlarda saptandigi AIV hastalarinda kapilleroskopik degerlendirmenin tanida

yardimci olabilecegini diistindliirmiistiir.

Yapilan literatiir taramasinda AIV’de kapilleroskopik bulgularin kantitatif olarak
skorlandig1 bir ¢alismaya rastlamadik. ATV hastalarinda kapilleroskopik bulgularin kantitatif
olarak da degerlendirildigi ve bu agidan bir ilk olma &zelligi tasiyan arastirmamizda; genis
kapiller, mikrohemoraji, kapiller dallanma artig1 ve kapiller diizensizlik skorlari istatistiksel

anlamli olarak yiiksek goriildii.

Kapilleroskopinin vaskiilitlerde organ tutulumu ile iliskili olabilecegini One siiren
calismalar mevcuttur. Miks kriyoglobulinemi tanili 29 hastanin incelendigi ¢alismada renal
tutulumlu hastalarda nefritik olmayan hastalara gore daha yliksek kapilleroskopik skor
saptanmustir (146). IgA vaskiiliti (Henoch Schonlein purpurasi) tanili ¢ocuk hasta grubunda
Greenberg ve arkadaslar1 tarafindan yapilan kesitsel ¢calismada 28 hasta ve 76 saglikli kontrol
grubunun bulgular1 karsilagtirilmis. Kapilleroskopik anormal bulgular IgA vaskiiliti hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek goriilse de organ tutulumu veya hastalik

aktivitesi arasinda anlamli bir iliski saptanmamuis (147). Organ/sistem tutulumunun
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degerlendirildigi baska bir aragtirmada, Behget hastalarinin kapilleroskopik bulgular: saglikli
kontrol grubuyla karsilagtirarak hastalik aktivasyonu iligkisi degerlendirilmis. Calismaya dahil
edilen 153 Behget hastasi ve 165 saglikli bireyin kapilleroskopik bulgular: kalitatif ve kantitatif
olarak degerlendirilmis. Hastalarin klinik 6zellikleri ile kapilleroskopik degisiklikler arasinda
anlamli bir iligki gozlenmemis (139). Uceda ve arkadaslari tarafindan, 2013 yilinda yayimlanan
10 vakalik seriden olusan arastirmada GPA hastalarinda kapilleroskopik degisiklikler
incelenmis ve sistem tutulumlart ile iligkisi arastirilmis. Bu arastirmada ¢alismamiza gore daha
stk hemoraji, avaskiiler alan ve kapiller dansitede azalma gozlense de, bu degisiklikler herhangi
bir spesifik organ tutulumu ile iliskili bulunmamis (144). Arastirmamizda artrit/artralji, deri,
g6z, KBB, pulmoner, renal, periferik sinir tutulumlar1 ile toplam kapilleroskopi skorlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptamadik.

Vaskiilit hastalariin klinik aktivite takibinde CRP, ESH, fibrinojen gibi laboratuvar
testlerin 6nemli yeri vardir. AIV hastalik aktivitesi ile CRP’nin korele oldugu bildirilmistir
(148,149). Ancak, ¢alismamizda BVAS skoru ile CRP arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
Toplam kapilleroskopi skoru ile BVAS ve CRP arasindaki iliski degerlendirildi, BVAS ve CRP
ile toplam kapilleroskopi skoru arasinda anlamli iliski saptanmadi. Kapilleroskopik anormal
bulgularin AIV hastalik aktivasyonu ve akut faz reaktanlar ile korelasyonunun gésterilmesi

i¢in daha iyi tasarlanmis, prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Literatiirde AIV hastalarinda kapilleroskopik bulgular ile hastalik aktivite skorunu
karsilagtiran bir ¢alismaya rastlamadik. Cesitli vaskiilit hastalarinin oldugu bir ¢alismada, aktif
hastalarda mikrohemoraji basta olmak iizere bazi degisiklikler daha sik gdzlense de bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis (143). Behget hastalarinda yapilan ¢alismada da
hastalik aktivitesiyle kapilleroskopik degisiklikler arasinda iliski saptanmamis (139).
Aragtirmamizda hastalik aktivitesi ile kapilleroskopi skoru arasindaki iliski sorgulandi ancak
BVAS skoru ile toplam kapilleroskopi skoru arasinda anlamli bir korelasyon goriilmedi. Bu
durum kapilleroskopik degisikliklerin mevcut aktiviteden ziyade, daha 6nce gelisen hasarlarla
iligkili olabilecegini diistindiirmiistiir.

Arastirmamizin gliglii yanlar;; ANCA-iligkili vaskiilitlerde kapilleroskopik bulgulari
saglikli kontrol grubu ve hastalik aktivite skoru (BVAS) ile karsilastiran bir ¢alisma olmas1 ve
orneklem sayilarinin daha fazla olmasidir. Arastirmamizda ayni zamanda kapilleroskopik
bulgular kalitatif degerlendirmeye ek olarak kantitatif olarak da incelenmis ve tanimlamalar net
olarak belirtilmistir. Arastirmamizin kisith yani kesitsel olmasidir. Bu sebeple elde edilen
verilerin neden sonug iliskisi net olarak sdylenemez. Diger kisitlayic yani, calismamizda ATV

hasta grubunun birlikte degerlendirilmesidir. GPA, MPA ve EGPA hastaliklarinin farkl klinik
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ozellikleri nedeni ile kapilleroskopik degerlendirme agisindan ayr1 ayr1 degerlendirilmesi daha

uygun olabilir.
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8. SONUC ve ONERILER

AIV hastalik seyrindeki organ/sistem disfonksiyonun kiiciik damar tutulumu ile ortaya
¢ikmasindan yola ¢ikarak yaptigimiz bu galismada; 40 AIV tamili hastada kapilleroskopik
bulgularin hastalik aktivitesi, organ/sistem tutulumu ve diger 6zellikler ile iligkisini arastirdik.
ALV hastalarinda yapilan kalitatif degerlendirmede cali kapiller, tortioze kapiller, genis
kapiller; kantitatif degerlendirmede ise genis kapiller, mikrohemoraji, kapiller dallanma artisi,
kapiller diizensizlik ve toplam kapilleroskopi skorlar1 saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek saptadik. Ancak klinik bulgular ve
organ/sistem tutulumlar1 ile kapilleroskopi skorlar1 arasinda anlamli iliski saptamadik. Bu
veriler 1s181nda, AIV hastalarinda kapilleroskopik bulgularin spesifik olmasa da tan1 koymada
destekleyici olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak AIV’de kapilleroskopi bulgular1 ve
kapilleroskopinin tanisal degerini daha fazla aydinlatmak i¢in prospektif, iyi planlanmis, daha

genis serilerde ¢alismalara ihtiyac vardir.
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