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OZET

Anti-nétrofil  sitoplazmik antikor (ANCA) iligkili vaskdulitler siklikla
bobrekleri etkiler ve bobrek tutulumu hastalik prognozunu etkileyen onemili bir
faktordar. Bobrek ve hasta sagkalimini etkileyen demografik bulgular,
laboratuvar bulgulari, histopatolojik bulgular ve histopatolojik siniflandirma gibi
bircok faktor vardir.

Yapilan ¢alismalarda genel olarak histopatolojik siniflandirma, normal
glomertl ylzdesi ve basvuru kreatinin ve tahmini glomerdler filtrasyon hizi
(eGFR) duzeyleri prognoz ile iligkili bulunmustur. Bu galismanin amaci,
merkezimizdeki ANCA iligkili vaskdulitli olgularda sagkalima etki eden
faktorlerin degerlendiriimesidir.

Bu retrospektif galismaya, 1987 — 2017 yillari arasinda merkezimizde
bdbrek biyopsi yapilan 1954 olgudan 47 ANCA iligkili vaskulit olgusu dabhil
edildi. Olgularin demografik, laboratuvar ve histopatolojik bulgulari kaydedildi.
Bobrek biyopsi materyallerindeki glomeriler bulgulara gére histopatolojik
siniflandirma yapildi. Kresentik ve mikst gruplar yapilan calismalarda benzer
prognostik sonuca sahip olduklari igin birlikte degerlendirildi. Normal glomeral
yuzdeleri hesaplandi. Elde edilen bulgularin birinci yil tedavi yanitlari
(remisyon, son ddonem bodbrek yetmezligi, 6lum) Uzerine prognostik etkileri
degerlendirildi.

47 olgunun dahil edildigi calismamizda 17 olgu proteinaz 3 spesifik
ANCA (PR3-ANCA) pozitif, 24 olgu miyeloperoksidaz spesifik ANCA (MPO-
ANCA) pozitif ve 6 olgu ANCA negatif idi. Bobrek biyopsilerinin histopatolojik
siniflandirmasinda %30 (n:14) fokal, %28 (n:13) kresentik, %25 (n:12)
sklerotik ve %17 (n:8) mikst grup vardi. Tim olgulara intravendz siklofosfamid
ve steroid temelli tedavi uygulandi. Histopatolojik siniflandirmanin, normal
glomerul yuzdesinin, basvuru kreatinin duzeylerinin, basvuru eGFR
duzeylerinin, bagvuru proteinuri duzeylerinin, basvuru c-reaktif protein (CRP)
dlzeylerinin birinci yil tedavi yanitlari Gzerine anlamli etkisi saptandi (sirasiyla
p=0,046, p=0,004, p=0,026, p=0,021, p=0,039, p=0,016). Fokal grupta



prognoz en iyi iken sklerotik grupta ise prognozun en kotl oldugu goraldu.
Normal glomerll ylzdesinin dusik olmasi, basvuru kreatinin dizeylerinin
yuksek olmasi, bagsvuru eGFR duzeylerinin dustik olmasi, bagvuru protein
diuzeylerinin yuksek olmasi ve bagvuru CRP duzeylerinin yuksek olmasi koti
prognoz ile iligkili bulundu.

Bobrek  biyopsisi  histopatolojik  bulgularinin,  histopatolojik
siniflandirma modelinin ve bazi laboratuvar bulgularinin ANCA iligkili
glomerulonefritlerde tedavi yanitt ve prognozu o6ngormede etkili faktorler
oldugu gorulmektedir.

Anahtar kelimeler: ANCA, vaskdlit, glomerilonefrit, histopatoloji,

prognostik faktorler.



SUMMARY

Retrospective Analysis Of The Factors That Affect Survival In

ANCA Associated Vasculitis With Renal Involvement

Anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) -associated vasculitis
frequently affects the kidneys, and renal involvement is an important factor
affecting the disease prognosis. There are many factors that affect kidney and
patient survival, such as demographic findings, laboratory findings,

histopathological findings and histopathological classification.

Histopathological classification, percentage of normal glomeruli, serum
creatinine and estimated glomerular filtration rate (eGFR) levels at diagnosis
were found to be related with prognosis in the studies performed. The aim of
this study is to evaluate the factors that affect survival in patients with ANCA-
associated vasculitis in our center.

This retrospective study included 47 patients who diagnosed as ANCA
associated vasculitis of the 1954 cases who underwent renal biopsy at our
center between 1987 and 2017. Demographic, laboratory and
histopathological findings of the cases were recorded. Histopathological
classification was performed according to glomerular findings in renal biopsy
materials. Crescentic and mixed groups were evaluated together because they
had similar prognostic outcome in the studies performed. The percentages of
normal glomeruli were calculated. The prognostic effects on the first year
treatment response (remission, end stage renal failure, death) were evaluated.

In our study, which included 47 cases, 17 cases were proteinase 3-
ANCA (PR3-ANCA) positive, 24 cases were myeloperoxidase-ANCA (MPO-
ANCA) positive and six cases were ANCA-negative. Histopathological
classification of renal biopsies showed 30% (n: 14) focal, 28% (n: 13)
crescentic, 25% (n: 12) sclerotic and 17% (n: 8) mixed groups. All cases were

treated with intravenous cyclophosphamide and steroid-based therapy. The



effects of histopathological classifications, the percentage of normal glomeruli,
serum creatinine, eGFR, CRP levels, and the amount of proteinuria on first
year treatment responses were found to be statically significant (respectively;
p=0,046, p=0,004, p=0,026, p=0,021, p=0,039, p=0,016). Prognosis was found
to be best in the focal group, but worst in the sclerotic group. A worse prognosis
was associated with low percentage of normal glomeruli; high serum creatinine
levels, low eGFR levels, high serum CRP levels, and high amount of
proteinuria at diagnosis.

Histopathological findings of renal biopsy, histopathological
classification model, and certain laboratory findings appear to be effective
predictors of treatment response and prognosis in ANCA-associated
glomerulonephritis.

Key words: ANCA, vasculitis, glomerulonephritis, histopathology,

prognostic factors.



GiRiS

1. Tanim

Bobrekler oOzellikle kiglik damar vaskllitleri olmak Uzere cesitli
sistemik vaskdlitler igin hedef organlardir. Bu durum bdbrek damarlarinin
sayisi ve gesitliligi sebebiyle sasirtici bir durum degildir (1-5). Bobrek tutulumu
olan vaskulitlerde etkilenen bobrek damar tipine baglh olarak ¢ok c¢esitli klinik
bulgular gorulebilir. Vaskulitler kuguk, orta ve buyuk damar vaskulitleri olarak
siniflandinlabilirler. Bu vaskdlit tiplerinin tanimlamalari i¢cin 2012 Chapel Hill
Consensus Conference tanimlari kullaniimaktadir (Tablo-1).

1.1. Kiiguk Damar Vaskiilitleri

Kuguk damar vaskdlitleri, agirhkh olarak arterlerden daha kuguk
damarlari (kapillerler, ventiller ve arterioller) tutan nekrotizan polianjitlerdir.
Ancak arterler de tutulabilir (4). Kigluk damar vaskulitlerinde en sik renal hedef
glomeruler kapillerlerdir ve en sik renal klinik tablo glomerulonefrittir.

1.2. Orta Damar Vaskiilitleri

Orta damar vaskdlitleri agirlikli olarak majoér visseral arterlerin
nekrotizan arteritleridir (4). interlobar arterler ve arkuat arterler bobrekte en sik
etkilenen damarlardir. Ancak ana renal arterden en kiguk arkuat arterlere
kadar tim arterler etkilenebilir. Bu arterlerin inflamasyon ve nekrozlari, enfarkt
veya hemorajiye neden olabilecek tromboz veya ruptur ile sonuglanabilir.

1.3. Buyuk Damar Vaskiilitleri

Buyuk damar vaskdlitleri, siklikla aorta ve major dallarinin etkilendigi
kronik grantlomatoz arteritlerdir (4). Bobrek tutulumu var ise ana renal
arterlerlerde siklikla etkilenmigtir. En sik klinik bulgu renovaskuler

hipertansiyondur.



Tablo-1: 2012 Chapel Hill Consensus Conference Vaskdulit Tanimlari

Vaskiilit Kategorisi / ismi

Tanim

Buyuk Damar Vaskilitleri

Takayasu Arteriti

Genellikle granulomatoz olan ve agirlikli olarak
aorta ve major dallarini tutar. Genellikle 50 yasg
altinda gorular.

Dev Hucreli Arterit

Genellikle grantlomatoz olan ve agirlikh olarak
aorta ve major dallarini tutar. Karotid ve vertebral
arterleri tutmaya meyillidir ve siklikla temporal
arter tutulur. Genellikle 50 yas ustlinde gorullr.
Polimiyaljiya romatika ile iligkilidir.

Orta Damar Vaskiilitleri

Poliarteritis Nodosa (PAN)

Glomertulonefrit (GN) olmaksizin orta ve kiguk
arterlerin nekrotizan arteritidir. ANCA iligkili
degildir.

Kawasaki Hastaligi

Mukokutan6z lenf nodu sendromu ile iligkilidir.
AQirlikli olarak orta ve kuguk arterleri etkilenir.
Siklikla koroner arterler tutulur. Genellikle bebek
ve kuguk gocuklarda gorulur.

Kliclik Damar Vaskiilitleri

ANCA iligkili kiguk damar vaskiilitleri (AAV)

immiin birikim az ya da yoktur. Nekrotizan vaskiilit agirlikli olarak kiicik
damarlari (kapiller, venuller, arterioller, kuguk arterler) etkiler. MPO-ANCA veya

PR3-ANCA iligkilidirler.

Mikroskopik polianjitis
(MPA)

Immiin birikim az ya da yoktur. Nekrotizan
vaskiilit agirlikli olarak kigik damarlari (kapiller,
venuller, arterioller, kiguk arterler) etkiler. Kiguk
ve orta arterler de etkilenebilir. Nekrotizan
glomerulonefrit yaygindir. Pulmoner kapillerit
siklikla goralir.  Granllomatéz inflamasyon
gorulmez.

Granulomatoz polianjitis
(GPA) (Wegener)

Nekrotizan granulomatoz inflamasyon siklikla Ust
ve alt solunum vyollarini etkiler. Nekrotizan
vaskulit agirlikli olarak kuguk ve orta damarlari
(kapiller, venuller, arterioller, arterler, venler)
etkiler. Nekrotizan glomerulonefrit yaygindir.

Eozinofilik granilomatdz
polianjitis (EGPA)
(Churg-Strauss)

Eozinofilden zengin ve nekrotizan granilomatéz
inflamasyon siklikla solunum yollarini etkiler.
Nekrotizan vaskulit agirlikli olarak kuguk ve orta
damarlarn etkiler. Astim ve eozindfili ile iligkilidir.
Glomerullonefrit varsa ANCA pozitifligi daha
yaygindir.




immun kompleks kiigiik damar vaskiilitleri

immunoglobulinler ve/veya kompleman komponentleri damar duvarlarinda
birikir. Agirhkh olarak kiigik damarlar (kapiller, venul, arterioller, kii¢uk arterler)
etkilenir. Glomerulonefrit yaygindir.

Anti-glomeruler bazal
membran (anti-GBM)
hastalig

Bazal membranda anti-glomeruler  bazal
membran antikorlarinin birikimi vardir.
Glomertler kapillerler, pulmoner kapillerler veya
her ikisi birlikte etkilenir. Akciger tutulumu
pulmoner hemorajiye sebep olurken bdbrek
tutulumu nekrotizan kresentik glomerulonefrite
sebep olur.

Kriyoglobulinemik vaskulit
(CV)

Kriyoglobulin immun birikimi vardir ve kuguk
damarlar (kapiller, venuller veya arterioller)
etkilenir. Serumdaki kriyoglobulinler ile iligkilidir.
Cilt, glomerul ve periferik sinirler siklikla tutulur.

IgA vaskdliti (IgAV)
(Henoch-Schonlein)

Ig-A1 baskin immun birikimi vardir ve kuguk
damarlar (kapiller, venuller veya arterioller)
etkilenir. Genellikle cilt ve gastrointestinal tutulum
goérulur ve siklikla artrite  neden olur.
Glomerulonefrit gelistiginde IgA nefropatisinden
ayirt edilemez.

Hipokomplementemik
urtikeryal vaskiilit (HUV)
(Anti-C1q vaskuliti)

Hipokomplementemi ve Urtikerin eglik ettigi anti-
C1q antikorlari ile iligkili bir vaskulittir. Kiguk
damarlar (kapiller, venuller veya arterioller)
etkilenir. Glomerulonefrit, artrit, obstruktif akciger
hastaligi ve okuler inflamasyon yaygindir.

ANCA, anti-nétrofil sitoplazmik antikor; MPO-ANCA, miyeloperoksidaz spesifik ANCA,;
PR3-ANCA, proteinaz-3 spesifik ANCA
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Glomerdtlonefritler.

ilikil

GBM, glomeruler bazal membran; IF, immunofloresans; C3, kompleman 3;

Kompleman
GN, glomerulonefrit; ANCA, anti-nétrofil sitoplazmik antikor; DDD, dens

ve

Sekil-1:

GPA, granulomatoz

mikroskobik polianijitis;
polianjitis; EGPA, eozinofilik grantlomatdz polianijitis; IgA, immunoglobulin A;

MPA,
MPGN, membranoproliferatif glomerilonefrit

hastalig;

deposit



2. Pauci-immiin Kiigiik Damar Vaskiiliti

Kaguk damar vaskdlitleri, immunoglobulinlerin damar duvarinda
birikmesi ile gorulen immun kompleks kuguk damar vaskdulitleri ve immun
birikimin az oldugu veya hi¢ olmadidi pauci-immun kig¢uk damar vaskdlitleri
olarak iki gruba aynlabilir (4). Pauci-immin patern, <2+ glomeruler
immuanoglobulin birikimini tanimlamaktadir (6). Pauci-immun kug¢uk damar
vaskulitleri genellikle dolagimdaki anti-notrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) ile
iliskilidir (5). ANCA iligkili vaskulitler, kapillerler, venduller, arterioller ve kiguk
arterlerin etkilendigi nekrotizan kuguk damar vaskdlitlerinin ayirt edilemez
formunu paylasirlar (1-5). Bazi ANCA iligkili vaskulit (AAV) hastalari,
glomerulonefrite sebep olacak glomeriler kapiller tutuluma ragmen arter
tutulumunun higbir bulgusunu (pulmoner hemorajiye sebep olacak pulmoner
kapiller tutulumu, purpuraya sebep olacak dermal venul tutulumu gibi)
gOstermezler. Pauci-immun kiguk damar vaskdlitlerinin klinikopatolojik
varyantlari klinik, laboratuvar ve patolojik bulgular ile kategorize edilebilir.

MPA, nekrotizan granltlomatdz inflamasyonun bulunmadi§i pauci-
immun kaguk damar vaskulitidir.

GPA (Wegener), genellikle solunum yollarini tutan nekrotizan
grantlomatoz inflamasyon ile iligkili pauci-immun kiguk damar vaskalittir.

EGPA (Churg-Strauss), astim, eozinofili ve nekrotizan grantlomat6z
inflamasyon ile iligkili pauci-immun kig¢lk damar vaskdlittir.

MPA, GPA ve daha az siklikla EGPA, glomeriler kapillerdeki
vaskdlitin sebep oldugu glomerilonefritin ayirt edilemez paternini paylasirlar
(1,2). Glomerulonefritin akut fazinda nekroz ve kresent olusumu vardir.
immunoglobulin birikimi az ya da yoktur. Bu glomeriilonefritler pauci-immiin
kresentik glomerulonefrit olarak tanimlanirlar. Pauci-immin kresentik
glomerulonefrit ile birlikte sistemik vaskulitin olmadidi durumda bu tablo renal-

sinirli vaskulit olarak da tanimlanabilir.



2.1. Patogenez

MPA, GPA, EGPA ve renal sinirli pauci-immin kresentik GN’lerin
hepsi ANCA iligkilidir (5,7-10). Vaskdulit ve glomerulonefrit olan hastalarda
ANCA’larin en vyaygin antijen spesifiteleri proteinaz 3 (PR3) ve
myeloperoksidaz (MPO)’a karsidir. Son zamanlarda, lizozom iligkili membran
protein 2 (LAMP-2)ye karsi gelismis antikorlar hastalarin ¢cogunda MPO-
ANCA ya da PR3-ANCA ile birlikte bildirilmistir (11). LAMP-2 ile bakteriyal
adhezin FimH arasinda benzerlik vardir. Boylece LAMP-2 antikorlari fimbriali
gram negatif bakteri enfeksiyonuna sekonder olarak molekuler benzerlik
nedeniyle ortaya cikabilir. Ayrica, farelere anti-LAMP-2 enjeksiyonu
yapildiginda veya FimH ile immunize edildiginde pauci-immun fokal nekrotizan
kresentik GN gelismektedir (12).

ANCA ile bu kiiglik damar vaskutinin farkli formu arasindaki guclu iligki
patogenezde ANCA’larin rol oynadigini disindirmektedir (5,7-10). MPO-
ANCA IgG’nin transplasental gecisinin muhtemel sebep oldugu GN ve
pulmoner hemoraji gelismis bir yenidoganin raporlanmis olmasi ilgin¢g ancak
ek raporlar ile kanitlanmis degildir (13). ANCA titreleri ile hastalik aktivitesine
iliskin gozlem de patolojik rolu dustndurmektedir. Ancak bu iligki guclu degildir.
Klinik ve patolojik olarak tipik MPA, GPA ya da bdbrek sinirlh pauci-immun
kresentik GN hastalarinda geleneksel ANCA serolojisi negatif olabilmektedir.
Yeni bir rapor MPO-ANCA’lI hastalardaki ANCA epitop spesifitesinin
cesitliligine dayanarak bu tutarsizhidi acikliyor (13). MPO-ANCA epitop
spesifitesi sadece patojeniteyi belirlemez. Ayni zamanda dolasimdaki MPO-
ANCA’nin saptanmasini ve klinik tahmini degerini de belirler. Ornegin, bazi
ANCA epitop spesifitesileri sadece aktif hastaligi olan hastalarda saptanirken
bazi diger MPO-ANCA epitop spesifiteleri sadece aktif hastaliyi olan
hastalarda degil ayni zamanda remisyondaki hastalarda ve hatta saglikh
kontrollerde (dogal ANCA) cok dusuk titrelerde olsa da saptanabilir. Bazi AAV
hastalarinda epitop spesifitesi ¢cok sinirli olan MPO-ANCA geleneksel serolojik
testler negatif sonuglanirken 6zel teknikler ile saptanabilir (14).

ANCA'nin patolojik potansiyeli AAV yapabilen baz ilaglarin

(penisilamin, hidralazin ve propiltiourasil gibi) uygulanmasinin goézlemi ile



desteklenmektedir (15). Levamisole karistiriimis kokain de yuksek titrede
MPO-ANCA, PR3-ANCA ve diger noétrofil grandl protein elastaz spesifik ANCA
iligkili AAV’ye neden olabilir (16). Levamisole kaynakl vaskdulitte siklikla
kutan6z lokositoklastik anjitis ve Ust solunum yolu tutulumu goérulir ancak
akciger veya bobrek tutulumu nadirdir.

Birtakim in vitro gozlemler hangi ANCA tiplerinin vaskuler hasara
sebep oldugunu gosterir (7,8). Notrofillerin sitokinler ile aktiflesmesi — bir viral
enfeksiyon ile ortaya ¢ikmasi gibi — ANCA antijenlerinin nétrofil ylzeyine
ekspresyonunu artirir ve ANCA ile etkilesime erigilebilir kilar. Sitokin ile
aktiflesmis nétrofiller granillerden IgG ve toksik oksijen metabolitlerinin
salinimina sebep olarak endotelyal hicreleri dldurur (7,8,17-19).

ANCA-antijen kompleksleri in situ immun kompleks olusumunda yer
alabilir ve endotel igerisine girebilir (20). Notrofillerin ANCA aktivasyonu hem
F(ab)'2 nétrofil baglanmasi ve hem de Fc reseptor baglamasi ile dizenlenir
(21,22). ANCA ile aktive edilmis noétrofiller endotelyal hlcrelere yapisarak
inflamasyon ve hiicre hasarina sebep olan mediyatérlerini salar (18,19). in vivo
meydana gelen bu olaylar nétrofillerin hlicre zarina baglanmasi, hticre zarini
delmesi ve hlicre zarina hasar vermesi sonucu vaskdlite yol acar (23).

ANCA IgG’nin pauci-immuin kresentik nekrotizan GN ve vaskiilit
gelistirme yetenedi MPO-ANCA ile induklenmis bircok hayvan modelinde
gosterilmigtir. Ancak kabul gormus PR3-ANCA hastalik gelismemigtir. Yabani
tip veya immin yetersizligi olan farelere intraven6z anti-MPO antikorlar
verildiginde pauci-immun fokal nekrotizan GN ve kresentler gelismistir (24).
Farelerin insan MPOQO’su ile immunize edilmesi ile gelistirilen pauci-immuan
nekrotizan kresentik glomerilonefritinin fare modeli, sican MPQO’su ile ¢apraz
reaksiyona giren ve pauci-immun glomeruler nekroz ve kresent gelisimine
sebep olan antikor gelisimi ile sonuclanir (25). Farelerde MPO-ANCA GN, Fc
gama reseptor repertuari ile module edilen noétrofil aktivasyonu ile geligir ve
notrofil azalmasi ile Onlenebilir (7,8,26). Alternatif kompleman yolaginin
aktivasyonu ANCA iligkili inflamasyonu artirici rol oynar (27). ANCA aktive
notrofiller faktorler salarak nétrofiller igin gugli kemotaktik C5a gelisimi ile

sonuglanan alternatif kompleman yolagini aktive eder. ANCA’nin aktivasyonu



icin noétrofilleri hazirlar (28,29). Hastalardaki bu deneysel gézlemlerin alakasi
AAV hastalarinda aktif hastalik sirasinda alternatif yolak aktivasyon
markerlarinin (C3a, C5a, ¢dzunur C5b-9 ve Bb) artmig plazma duzeyleri ve
plazma Bb duzeylerinin bobrek biyopsisindeki seluler kresent yuzdesi ile
korelasyonu ve Birmingham Vaskulit Aktivite Skoru (BVAS) ile
desteklenmektedir (30).

Boylece, klinik ve deneysel veriler ANCA’'nin noétrofilleri aktive ettigi ve
vaskulite sebep oldugunu (6zellikle de es zamanli sinerjik proinflamatuar
uyaranlar varsa) gostermektedir. Sinerjistik inflamatuar slre¢ gereksinimi
ANCA iligkili kiigik damar vaskdlit baslangicinin grip benzeri sendromu ile sik
birlikteliginin yansimasi olabilir (31). Bir grip benzeri sendrom, dolagimdaki
yuksek duzeylerdeki dolasan sitokinlerin sonucudur ve bu sitokinler
noétrofillerin ANCA aktivasyonuna daha acgik hale gelmesine neden olur.

2.2. Epidemiyoloji

GPA, MPA ve EGPA, genellikle besinci, altinci ve yedinci dekatlarda
baslar ancak her yasta gérllebilir. Hafif bir erkek baskinhgi vardir. Insidans
beyaz irkta, Afrikoamerikanlara gore orantisiz daha yuksektir. Avrupa’da MPA
prevalansi yaklasik 2,5/100.000, GPA prevalansi yaklasik 2,5/100.000 ve
EGPA prevalansi yaklasik 1/100.000°dir (32). Turkiye’de yapilan bir calismada
AAV prevalansi 69,3/1.000.000 olarak saptanmistir (33). GPA, soguk
iklimlerde sicak iklimlere gore daha yaygindir. Buna karsilik MPA’da tam tersi
bir egilim mevcuttur. Kuzey Avrupa'da PR3-ANCA pozitifligi baskin iken giiney
Avrupa, Japonya ve Cin'de MPO-ANCA pozitifligi daha baskindir (34,35).
Cevresel faktorlere bagli AAV’lerde ise genellikle MPO-ANCA'nin baskinhgi
gosterilmektedir (36,37).

2.3. Klinik Bulgular

Ates, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, miyalji ve artralji gibi sistemik
inflamatuvar hastaliklarin nonspesifik belirtileri sik goraltr. Vaskuliti olan
hastalarin gogunda hastalik grip benzeri hastalik olarak baslar (31).

GPA, MPA ve EGPA’'nin klinik bulgulari ¢gok gesitlidir ¢inki tutulum
bolgeleri ve aktivitesine karsi tutulumun kronisitesinden etkilenirler. Ug vaskiilit

kategorisinin hepsi kuguk damar vaskulitinin sebep oldugu ozellikleri



paylasirlar. GPA ve EGPA’ll hastalar sendromlari tanimlayan ek 6zelliklere
sahiptirler (3,4,31,38,39).

Bobrek tutulumu GPA ve MPA’da sik gorulirken EGPA'da daha az
siklikla gorulur (Tablo-2). En sik bobrek bulgular hematuri, proteinuri ve
bobrek yetmezligini igerir ve bu bulgular glomeruler tutulum nedeniyle gelisir.
GPA ve MPA’'da boébrek yetmezligi siklikla hizli ilerleyen glomerilonefritin
karakteristigini tasir ancak EGPA’da bu tablo genellikle daha hafiftir. GPA ve
MPA'lI hastalarda subakut veya kronik nefrit de gorulebilir. Bobrek biyopsisi
degerlendirilien 300'den fazla pauci-immin kresentik glomerilonefrit
hastasinin kohort calismasinda ortalama yas 56 £ 20 (2 ile 92 yas arasinda),
erkek-kadin orani 1,0:0,9, ortalama serum kreatinin dtzeyi 6,5 + 4 mg/dL (0,8
ile 22,1 mg/dL arasinda) ve proteinari 1,9 £ 3 g/gin (0,1 ile 18 g/gun arasinda)
saptanmistir (40).

Tablo-2: Klguk damar vaskiilitlerinde organ sistem tutulumu

Tutulum sikhgi (%)

Organ / Sistem IgAV

talum MPA GPA EGPA - cV
Bobrek 90 80 45 50 55
Cilt 40 40 50 90 90
Akciger 50 90 90 <5 <5
KBB 35 90 50 <5 <5
Kas-iskelet 60 60 50 75 70
Norolojik 30 50 60 10 40
Gastrointestinal 50 50 70 60 30

MPA, mikroskopik polianjitis; GPA, grantlomatéz polianjitis; EGPA, eozinofilik
granulomatéz polianjitis; I1gAV, immunoglobulin A vaskiiliti; HSP, Henoch-Schoénlein
purpura; CV, kriyoglobulinemik vaskiilit; KBB, kulak burun bogaz



Kutanoz tutulum vaskdulitlerde siklikla geligir. Purpura GPA, MPA ve
EGPA’da yaygin bir bulgudur. Purpura daha yaygin olarak alt ekstremitelerde
gorulur ve tekrarlamaya edgilimlidir. Purpuralara kuguk ulser alanlari eslik
edebilir. Noduler deri lezyonlari GPA ve EGPA’da MPA’ya nazaran ¢ok daha
siktir. Noduller dermal veya deri alti arterite ve nekrotizan granulomatoz
inflamasyona neden olabilir.

Ust solunum yolu tutulumu GPA ve EGPA’da ¢ok yaygindir ancak
MPA'da da goriilebilir (41). Ug hastalikta da hemorajik alveoler kapillerite bagl
olarak pulmoner hemoraji gelisebilir. GPA ve EGPA’'lI hastalarda ayni
zamanda nekrotizan granitlomatdz inflamasyonun sebep oldudu radyolojik
olarak noduler veya kaviter lezyonlar olarak saptanabilen akciger hasari
olabilir. MPA hastalarinda granulomat6z solunum yolu lezyonlari gorilmez (4).

Ust solunum yolu hastalik bulgulari: subglottik stenoz, sinizit, rinit,
nazal septal ¢cokme, otitis media ve okuler inflamasyon. Bu 6zellikler en sik
GPA’da gorulurken EGPA ve MPA’da da gorulebilir. MPA’da Gst solunum yolu
inflamasyonu granitlomatéz inflamasyon olmadan sadece anijitis ile gelisir.
Septal perforasyon ve semer burun gibi kemik destriksiyonunun goértlmesi igin
nekrotizan grantlomat6z inflamasyon olmasi gerekir. Bu nedeniyle MPA’da
gorulmez. ANCA pozitif olan bir hastada semer burun varsa, hemen her zaman
PR3-ANCA’dIr (41).

Kardiyak hastalik EGPA’ll hastalarin yaklasik %50’sinde gorullrken
GPA veya MPA’lI hastalarin %20’sinden azinda goéruldr. Bulgular gegici kalp
blogu ve ventrikiler hipokinezi ile infaktlis ve yasami tehdit eden miyokardit
arasinda degisir. Perikardit ve endokardit de gelisebilir.

Genellikle monondritis multipleks paterninde olan periferik néropati, en
yaygin gorulen nérolojik bulgudur ve en sik EGPA’da gorulir. Santral sinir
sistemi tutulumu daha nadirdir ve en sik meninkslerde vaskulit olarak gorulur.
Mezenterik iskemi ve nadiren intestinal perforasyon seklinde gorulen
gastrointestinal tutulumda tipik olarak karin agrisi ve diskida kan goéruldr.
Pankreas ve karacigerde vaskulit, klinik olarak pankreatit ve hepatiti taklit eder

ve pankreas ve karaciger enzimlerinin yukselmesine sebep olur.
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2.4. Anti-notrofil Sitoplazmik Otoantikor (ANCA)

ANCA icin serolojik test yapilmasi pauci-immun kiguk damar vaskdliti
ve pauci-immun kresentik GN tanisinda kullanigh bir testtir ancak hastanin
diger ozellikleri de yorumlanmalidir (42-46). ANCA igin laboratuvar testleri
indirekt immuinoflorasan mikroskobik tahlili (iFA) ve enzim immin tahlili (EiA)
icermelidir (43). IFA, normal insan nétrofillerini substrat olarak kullanarak iki
major boyanma paterni olusturur: sitoplazmik ANCA (c-ANCA) ve perinukleer
ANCA (p-ANCA). EIA ile cogu c-ANCA proteaz 3’e (PR3-ANCA) spesifite
gOsterirken ¢odu p-ANCA ise miyeloperoksidaz’a (MPO-ANCA) spesifite
gbsterir. Yeterli tani dogrulugu icin, tim ANCA serolojik testlerinin EIA gibi
antijen spesifitesi icin immunokimyasal analizini icermesi gerekir. (43) Pozitif
sonuglar tamamen saglikh bireylerde nadir olmakla birlikte, diger inflamatuar
(6zellikle lupus) bdbrek hastaliklarinda yaklasik %25 (genellikle bir p-ANCA
paterni ile) yanlis pozitif IFA sonucu ve yaklasik %5 (genellikle disiik titrede
olmak lizere) yanlis pozitif EIA sonucu olabilir (44).

ANCA testi AAV igin iyi bir duyarliliga (%80-%90) sahiptir. Ozguillik ve
tahmini deger, hastalarin nifusu ve tahlilin kalitesine baghdir (42-46).
ANCA’lar, pauci-immun kresentik glomerllonefritlerde ¢ok sik goértlmekle
birlikte anti-GBM kresentik glomerulonefritlerin %25-30’unda ve %50 ve daha
fazla kresent iceren idiyopatik kompleks kresentik glomerulonefritlerin
%25'inde  pozitiftir  (40-47). Bu hastalarin bazilarinda membran6z
glomertlopati ve IgA nefropatisi gibi ANCA ile komplike iyi tanimlanmig immdin
kompleks glomerilonefrit mevcuttur. Buna karsilik digerlerinde heniz
kategorize edilememis non-lupus IgG baskin immun kompleks hastaligi
mevcuttur. Es zamanhh ANCA ve Anti-GBM antikorlari olan hastalar yalniz
ANCA pozitifligi olan hastalardan daha kotl bir prognoza sahiptir.

Tablo-3, farkli AAV Klinik fenotiplerinde PR3 / c-ANCA ve MPO / p-
ANCA sikhgini géstermektedir. PR3 / c-ANCA, GPA’da en yaygin olan ANCA
tipi iken MPO / p-ANCA ise EGPA ve renal sinirli pauci-immuan kresentik
glomerulonefritte en yaygin olan ANCA tipidir. Cografi bdlgeler arasinda
farkliliklar olmasina ragmen MPA olan hastalarda PR3-ANCA ve MPO-ANCA

daha esit bir dagilima sahiptir. EGPA olan hastalar ise en az ANCA pozitif olan

11



gruptur. EGPA olan hastalarda ANCA pozitifligi, glomerulonefrit varsa (%75)
glomerulonefrit olmayanlara (%26) nazaran daha fazladir (48). ANCA
Ozgullugu, vaskulitin klinik fenotipi ile iligkilidir. Bobrek sinirli hastaliga sahip
hastalarin ¢ogunlugunda MPO-ANCA pozitifligi (%81) mevcuttur (41).
Destruktif Gst solunum yolu hastaligi olan hastalarda, 6zellikle de semer burun
olanlarda PR3-ANCA pozitifligi daha ylksek duzeylerde (~%90) goruliur (40).
Vaskdlit, bobrek sinirli varyanttan gastrointestinal veya solunum yollarini
icerecek sekilde genisletildiginde, MPO-ANCA pozitifligi daha az siklikta
gorulirken PR3-ANCA pozitifligi artmaktadir (40,41).

Tablo-3: Klguk damar vaskilitlerinde ANCA serolojisi

Siklik (%)
Hastalk PR3/ c-ANCA MPO / p-ANCA Negatif
GPA 70 25 5
MPA 40 50 10
EGPA 5 40 55
Renal Sinirli 20 70 10

PR-3, proteinaz-3; c-ANCA, sitoplazmik anti-nétrofil sitoplazmik antikor; MPO,
myeloperoksidaz; p-ANCA, perindkleer anti-nukleer sitoplazmik antikor; GPA, grantlomatéz
polianjitis; MPA, mikroskopik polianjitis; EGPA, eozinofilik grantilomatdz polianjitis

ANCA titrelerinde degisiklikler hastalik aktivitesi ile iligkilidir ancak
yanilmaz belirtecler degildir ve bu nedenle dikkatli bir sekilde yorumlanmasi
gerekir (44-49). Genellikle ANCA titreleri tedavi ile azalir ve hastalik
reklrrensinde ya da oncesinde yukselir. ANCA titrelerinde artis, alevlenme
bulgularini destekledigi icin dikkatli degerlendirme yapilmali ancak Kklinik
bulgular eslik etmeden titre artisi temelinde tedavide degisiklik yapilmamalidir.
Yeni bir rapor epitop-spesifik deneylerin hastalik sonucunun tahmini ile ¢cok
daha iyi korelasyon gosterdigini dusindurmektedir. Belirli epitop 6zelliklerine
sahip MPO-ANCA’lar sadece aktif hastaligi olan hastalarda olusur, remisyon
ile kaybolur ve relaps ile tekrar ortaya ¢ikar. Oysa diger 6zgunltige sahip MPO-

ANCA hastalik remisyonu sirasinda kalir.
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Pauci-immun kresentik nekrotizan GN ve pauci-immun kigluk damar
vaskdulitlerinin %10-20’si ANCA negatiftir. Bu hastalarin klinikopatolojik ve
sonug karakteristikleri ANCA pozitif hastalardan farklilik gostermez (50). Daha
once de sozu edilen epitop 6zel tetkikler, mevcut Klinik tetkiklerle negatif olan
sinirl epitop 6zgulligline sahip MPO-ANCA’ll bazi AAV hastalarinda
maskeleme faktorinl ortadan kaldirarak hassas tetkiklerle saptayabilir (14).

Inflamatuar barsak hastali§i (IBH), romatoid hastalik, kronik
inflamatuar karaciger hastaligi, bakteriyel endokardit ve kistik fibrozis gibi
vaskiilit disi inflamatuar sireclerde de ANCA pozitif olabilir. iBH'ta ANCA
0zgunligu PR3 veya MPQ’ya karsi olmayabilir ancak laktoferrin, katepsin G
ve anti-bakterisidal / permeabilite artirici protein gibi diger nétrofil antijenlerine
kargi olabilir.

2.5. Patoloji

ANCA iligkili GN (ANCA-GN) tanisinda pozitif ANCA testi ve hizl
ilerleyen GN tablosu tanisal olsa da bdbrek biyopsisi ile histolojik dogrulama
altin standarttir.

Pauci-immin kaglk damar vaskdlitinin akut vaskiler lezyonunda
genellikle 16kosit infiltrasyonu ve I6kositoklazin eslik ettigi segmental fibrinoid
nekroz vardir (1,2,51-54). Erken vaskdlitik lezyonlarda nétrofil infiltrasyonu
gOrulur ancak bu hucreler hizla yerlerini predominant mononukleer I6kositlere
birakir. Akut nekrotizan lezyonlar, sklerotik lezyonlara donusur ve tromboz ile
komplike olabilirler.

Bu fokal nekrotizan lezyonlar ¢ok farkli damarlari tutabilir, boylece ¢ok
farkli semptom ve bulgu gelismesine sebep olur. Ornegin, glomeriler
kapillerlerin tutulmasi nefrite; alveoler kapillerlerin tutulmasi pulmoner
hemorajiye; dermal vendullerin tutulmasi purpuraya; Ust solunum mukoza
venullerin tutulumu rinit ve sindzite; abdominal visseral arterlerin tutulumu
karin agrisina; epindral arterlerin tutulmasi monondritis multiplekse sebep olur.

Pauci-immun kudglik damar vaskdlitlerinin  glomeruler lezyonu
genellikle kresent formasyonunun oldugu nekrotizan glomerilonefrittir
(1,2,51-54). Erken hafif lezyonlarda kuguk kresentlerin eslik ettigi ya da

etmedigi segmental fibrinoid nekroz goérullr. Ciddi akut lezyonlarda gevresel
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kresentler ile birlikte global nekroz gortlebilir. ANCA-GN olan hastalarin 181
bdbrek biyopsi 6rneklerinden olusan bir grubun %90’inda glomerdllerin
ortalama %50’sini etkileyen glomeruiler kresentler mevcuttur (28). Nekrotik
olmayan segmental hasarli glomerillerde ve nekroz olmayan glomerullerde
tipik olarak hafif histolojik anormallikler vardir veya histolojik anormallik yoktur.

Daha once de belirtildigi gibi, anti-GBM kresentik glomerulonefrit
hastalarinin yaklagik dortte biri ve immdn kompleks aracili kresentik
glomerulonefritlerin yaklasik dortte biri ANCA pozitiftir (40). Buna karsilik
kresentik olmayan immin kompleks hastalarinin %5’inden azinda ANCA
pozitif olacaktir. Bu nedenle, hastalar immin kompleks glomerilonefriti olsa
bile ANCA varhig1 artmis kresent varligr ve glomeruler kapillerler digi
damarlarda inflamasyon ile iligkilidir. AAV glomerulonefritler i¢in histopatolojik
bir siniflandirma ileri sdrtlmastir: Fokal sinif (%50 normal glomeral),
kresentik sinif (%50 selller kresentik glomerdl), sklerotik sinif (=%50 global
sklerotik glomerul), mikst sinif (baskin glomeruler 6zellik yok) (54). 5 yillik
bdbrek sagkalimi; fokal sinif icin %93, kresentik sinif icin %76, mikst sinif igin
%61, sklerotik sinif igcin %50 idi. Bu siniflandirmanin yararini daha iyi anlamak
icin dogrulama c¢alismalari devam etmektedir.

Glomertlonefrite ek olarak, AAV olan hastalarda en ¢ok interlobuler
arterleri etkileyen renal arterit ve vasa rektalari etkileyen meduller anjitis
olabilir. Medduller anjitis nadir bir komplikasyon olmasina ragmen papiller
nekroza sebep olabilecek kadar siddetli olabilir.

GPA ve EGPA olan hastalarda nekrotizan kiigik damar vaskdlitlerine
ek patolojik lezyonlar olabilir (1-4). GPA’'nin nekrotizan granulomat6z
inflamasyonu en sik solunum yollarinda goérulur ve genellikle daginik gok
cekirdekli dev hicreler de dahil olmak Gzere, nétrofiller, lenfositler, monositler
ve makrofajlarin karigin infiltratlari ile ¢evrili nekroz bolgeleri ile karakterizedir.
GPA lezyonlarinda gesitli sayilarda eozinofil gorulebilir ancak bu EGPA’nIn
nekrotizan granulomat6z inflamasyonunda daha dikkat ¢ekicidir. Eozinofiller,
EGPA vaskdlitik lezyonlarinda tipik olarak belirgindir ancak patognomonik
degildir ¢inkl ¢ok sayida eozinofil, GPA, MPA, poliarteritis nodoza ve diger

vaskdlitlerde de gorulebilir.
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2.5.1. Histopatolojik Siniflandirma

Onerilen siniflandirma, 11k mikroskopisi ile degerlendirilen glomertiler
patolojiye dayanmaktadir. Siniflandirma igin doku orneklerinin yeterliligi ve
histopatolojik teknikler sarttir. En az 10 tam glomerulin olmasi yeterli kabul
edilir (54). Yapilan bir galismada ise bdbrek biyopsisinde 3 — 9 glomerl olan
hastalarin da bu histopatolojik siniflandirma ile degerlendirilebilecegdi
gOsterilmigtir (55). Bobrek histopatolojisini incelemek igin hematoksilen-eozin,
metenamin gumus ve periyodik asit-schiff boyamasi minimum gereksinimdir.
Masson trikrom boyama, fibrinoid nekroz, akut tibuler nekroz ve interstisyel
fibrozu gostermek icin yararli olabilir ancak dnerilen siniflandirma semasi igin
gerekli degildir (54).

Siniflandirma dort genel kategori etrafinda olusturulmustur: Fokal,
kresentik, sklerotik ve mikst. Fokal, kresentik ve sklerotik olarak isimlendirilen
kategoriler sirasiyla normal glomerul, kresentik ve global sklerotik
glomertllerin baskinhdina dayanmaktadir. Mikst kategorisi ise glomeruler bir
Ozellik baskinhgr bulunmayan heterojen bir glomerul fenotipini temsil eder.
Fokal siniftaki biyopsiler 2%50 normal glomerdl icerir. Kresentik siniftaki
biyopsiler 2%50 kresentik glomerul igerir. Sklerotik siniftaki biyopsiler 2%50
global sklerotik glomerul igcerir. Kalan tum biyopsiler ise baskin glomeruler bir
fenotip ile karakterize edilemez ve mikst sinifi olugturur (54). Biyopsilerdeki
glomeruler lezyonlarin skorlamasi sekil-2’deki akis semasina gore

yapiimalidir.

Tablo-4: ANCA iliskili glomerilonefrit histopatolojik siniflandirmasi

Sinif Dahil edilme kriteri*

Fokal 2%50 normal glomertil

Kresentik 2%50 seluler kresentik glomerdal

Sklerotik =2%50 global sklerotik glomerl

Mikst <%50 normal, <%50 kresentik, <%50 global sklerotik

* Dort grup icin de imminflorasan mikroskopide pauci-immin boyanma paterni ve isik
mikroskopisinde nekrotizan veya kresentik glomerilonefrit olan =1 glomerul saptanmasi
gereklidir.
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Sekil-2: Histopatolojik siniflandirma akis semasi

2.6. Ayirici Tani

ANCA iligkili kiguk damar vaskulitleri, benzer bulgu ve semptomlar
uretebilen kacuk damar vaskulitlerinin diger formlarindan ayirt edilmelidir (2).
Ek olarak, MPA, GPA ve EGPA ayrimi yapilmalidir ancak bazi hastalarinda
kesin olarak basarili olamaz ve tedavinin baglatiimasi icin gerekli degildir.
ANCA hastaliginda goérilen granulomatéz inflamasyonun patolojik
dogrulamasi zordur ¢Unku kuguk biyopsi ornekleri genellikle sadece
nonspesifik akut ve kronik inflamasyon ve nekrozu gdsterir. Dolayisiyla,
radyolojik olarak gozlenen noduler veya kavitasyonlu akciger lezyonlari veya
nazal septumdaki destruktif kemik lezyonlari gibi histolojik lezyonlar disindaki
bulgular sik sik nekrotizan granulomatéz inflamasyonun belirtecleri olarak
hastalari kategorize etmek i¢in kullanilir. Tedavinin toksisitesi nedeniyle ANCA
hastaliginin klinik ve serolojik kanitlari olsa bile vaskdulitin patolojik onayi
gereklidir. Bu cilt, kas, sinir, barsak ve bobrek gibi tutulum olan bdlgelerden
biyopsi ile yapilabilir. Hastada énemli bdbrek tutulumu varsa, bobrek biyopsi

bulgulari da tedavi yaniti ve klinik sonucu tahmin etmek icin yararl olabilir.
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Klguk damar vaskdlitlerinin tim formlari, nefrit, purpura, periferik
noropati, miyalji, artralji ve karin agrisi gibi hastaligin klinik olarak ayirt
edilemeyen ve oOrtisen 6zelliklerini gosterme kapasitesine sahiptir. Tablo-5’te
listelenen birtakim Ozellikler, kuglUk damar vaskdlitlerinin bazi 6nemli
kategorilerinin ayirt edilmesinde yararl olabilir (2). Dogru ayirici tani uygun
hasta yonetimi icin ¢gok onemlidir, gunku gegmisleri ve uygun tedavi ¢ok
degiskenlik gosterebilir. Ornegin, nefrit, artralji ve karin agrisi ile gelen bir
hasta IgA vaskuliti (IgAV), MPA, kriyoglobulinemik vaskulit veya diger kaguk
damar vaskdlitlerinden biri olabilir. Birtakim serolojik ve patolojik gézlem dogru
taniya ulasmada faydali olabilir (Tablo-3). Pozitif ANCA testi (EIA ile
dogrulanmis MPO-ANCA veya PR3-ANCA) MPA veya bir diger pauci-immun
kiguk damar vaskduliti tanisini destekler. Negatif ANCA testi ve pozitif
kriyoglobulin testi (6zellikle hipokomplementemi ve pozitif hepatit C serolojisi
ile birlikte) kriyoglobulinemik vaskiilit tanisini destekler. Negatif ANCA testi,
negatif kriyoglobulin testi ve normal kompleman duzeyleri, 6zellikle de hasta
21 yasindan genc ise IgA vaskdulitini destekler. Bir hastanin yasi, spesifik
taninin olasihgini etkiler. Ornegin, 10 yasindan kugclUk purpura, nefrit ve
artraljisi olan gocuklarin yaklasik %80’inde IgA vaskdliti vardir. Buna karsilik
ayni semptomlarin oldugu 60 yas Ustu hastalarda yaklasik %80 AAV vardir.
Ancak iki hastalik da her yasta gorulebilir.

Penisilamin, hidralazin ve propiltiourasil gibi bazi ilaglarin levamizol ile
karistiriimis kokain gibi AAV’yi provoke edebilecegi dikkate alinmalidir (15,16).
Yag embolisi, alt ekstremitelerde dokunta ile kiglik damar vaskdlitlerini taklit
edebilir ama ANCA testi negatiftir. Akciger hemorajisi ve nefritin ayirici

tanisinda anti-GBM hastaligi ve/veya ANCA hastaligi vardir.
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Tablo-5: Klguk damar vaskdlitlerinin ayrici tanisi igin bazi ézellikler

. IgAV
Ozellikler MPA GPA EGPA (HSP) Ccv
Vaskilitik bulgu ve + + + + +
semptomlar

IgA dominant immun ) ) _ + 3
depolanma

Kanda ve damarlarda ) i ) i +

kriyoglobulinler

ANCA + + + - -
Nekrotizan

.. 2 + + - -
granulomlar
Astim ve eozinofili = = + - -

MPA, mikroskopik polianjitis; GPA, granulomatéz polianjitis; EGPA, eozinofilik
granulomatéz polianjitis; 1gAV, immuinoglobulin A vaskiliti; HSP, Henoch-Schénlein
purpura; CV, kriyoglobulinemik vaskdlit; IgA, immuinoglobulin A; ANCA, anti-nétrofil
sitoplazmik antikor

2.7. Hastaligin Seyri

immunsupresif tedavi bulunmadan énce MPA ve GPA hastalarinin
sagkalim sureleri kotuydu ve hastalarin ¢ogu bir yildan 6nce 6luyordu. Uygun
immuansupresif tedavi ile 5 yillik bdbrek ve hasta sagkalim orani %65-75’lere
yukselmistir (56-58). Bobrek fonksiyonlarinin uzun dénem korunmasindaki
basari, tedaviye baglandigi andaki serum kreatinin dizeyi ile ters koreledir. Bu
durum erken tani ve uygun tedavinin hemen baglanmasinin 6nemini
gOstermektedir. Hasta sagkalim olasiligi pulmoner hemoraji ve sepsisin erken
tedavisi ve hayati tehdit eden enfeksiyonlara yol agan asiri immunsupresif
tedaviden kacinilmasi ile artar. Enfeksiyonlarin da i¢cinde bulundugu tedaviye
bagli yan etkiler tani sonrasi birinci yilda énde gelen 6lim nedenidir (56). ileri
yas, tani aninda yuksek serum kreatinin duzeyi, pulmoner hemoraji ve 6zellikle
de diyaliz bagimli bobrek yetmezligi genel olarak kotl sonug ile koreledir.
Ancak diyaliz bagimh bébrek yetmezligi bile erken agresif tedavi ile dizelebilir.

Solunum yolu hastaligi ve PR3-ANCA, yuksek niks oranlarinin belirleyicileridir
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(58). Histolojik olarak normal glomertl, glomertler skleroz, interstisyel 16kosit
infiltrasyonu, tlbuler nekroz ve tubuller atrofi gibi patolojik bulgular bobrek
sagkalimi ile koreledir (53,54). Histolojik olarak normal glomerul sayisisinin
veya selller kresentik glomerul sayisinin fazla olmasi, global sklerotik
glomerul oraninin yuksek olmasindan daha iyi prognoz ile koreledir. Aktif
inflamatuar lezyonlar tedavi ile baskilanabilir, oysa tedavi baglangicinda kronik
hasarin olmasi geri ddnusumsuz olabilir.

Ciddi glomerulonefrit gelistiginde MPA, GPA veya EGPA ve bobrek
sinirh pauci-immun kresentik glomertlonefritte bdbrek prognozu benzerdir.
Ancak bdbrek tutulumu, EGPA olan hastalarda daha az ve genellikle daha az
siddetlidir. Kardiyak tutulum, EGPA olan hastalarda en sik 6lum nedeni iken
MPA ve GPA olan hastalarda nadiren mortaliteye neden olur. GPA’nin lokalize
agrisiz hastaliktan fulminan multisistemik hastaliga klinik belirtileri genis bir
spektrumu vardir. Ornegin, bazi hastalarda (st solunum yollarina veya Ust ve
alt solunum yollarina sinirli hastaligr vardir. Boyle sinirli hastaliklar, 6nemli
bdbrek tutulumu olan sistemik hastaliklardan daha iyi huylu bir seyre sahip
olabilir ve daha az agresif tedavi gerektirebilir.

Daha fazla bébrek yetmezligi ve baslangicta daha fazla kronik renal
patolojik degisiklik olsa bile MPO-ANCA’lI hastalarda PR3-ANCA’li
hastalardan biraz daha iyi bobrek sagkalimi vardir. PR3-ANCA’ll hastalarda
MPO-ANCA'lI hastalardan daha fazla ekstrarenal organ bulgulari (6zellikle
solunum yolu hastaligi), daha fazla niiks riski ve daha fazla mortalite goralur.
ANCA hastaliginin kategorisi ne olursa olsun, bobrek sagkaliminin en iyi klinik
belirleyicisi tani sirasindaki glomeruler filtrasyon hizi (GFR)'dir. Yapilan
calismalarda bazal bobrek fonksiyonu ve bobrek histolojisi kombinasyonunun
tek basina bazal renal fonksiyona gore bobrek sagkalimini belirlemede daha

iyi belirleyicisi oldugu gosterilmistir (51,53,57,59-64).
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2.8. Tedavi

Tedavide amag hafif hastaligi asiri tedavi etmek, siddetli hastaligi ise
az tedavi etmek olmamalidir. GPA, MPA, EGPA ve renal sinirli pauci-immin
GN olan hastalarda glomerulonefrit, bobrek yetmezligine sebep olmak igin
yeterince siddetlidir ve immunsupresif tedavi endikasyonudur. AAV ile birlikte
anti-GBM hastaligi ya da immun kompleks hastali§i varsa sadece AAV olan
hastalarla benzer sekilde tedavi edilmelidir. Tedavi U¢ asamada gergeklesir:
remisyon induksiyonu, remisyon korunmasi ve nuks tedavisi (65) (Sekil-3).

2.8.1. indiiksiyon Tedavisi

Kortikosteroidlerin  tek  bagina  induksiyon tedavisi olarak
kortikosteroidlerin siklofosfamid gibi bir sitotoksik ajan ile kombinasyonu kadar
etkili olmadigina dair konsensus vardir (66—73). Kortikosteroid ve
siklofosfamid kombine tedavisi hastalarin yaklasik %75’inde 3 ayda, %90’inda
ise 6 ayda remisyon saglar. Kombine induksiyon rejimlerinin oOzellikleri
kullanilan ajanlara, dozlara, uygulama yolu ve suresi ile ilgili olarak ¢esitlilik
gosterir. Bir induksiyon yaklasiminda 3 gun 7 mg/kg/gun intraventz (IV)
metilprednizolon ile baslanir ve 1 mg/kg/glin oral prednizolon ile devam edilir.
Steroid dozu azaltilarak glin asiri tedaviye gegilir ve tedavi 3-4 ay icinde kesilir
(66). Alternatif olarak kortikosteroidler 1 mg/kg/gin prednizolon seklinde
uygulanabilir ve 3 ay igerisinde 0,25 mg/kg/gin’e doz azaltihr. (70)
Kortikosteroid tedavi 2 mg/kg/gun oral siklofosfamid ile kombine edilir veya IV
siklofosfamid 0,5 g/m?/ay baslanarak I6kosit sayimindan 2 hafta sonra en
disik 3000 he/mm? hedefi ile 1 g/m?/ay dozuna gikilir. Oral siklofosfamid dozu
60 yas Ustlu hastalarda 25 mg azaltilabilir. (70) Avrupa Vaskulit Calisma Grubu
tarafindan yapilan bir karsilastirma (CYCLOPS c¢alismasi) IV siklofosfamid
tedavisinin oral siklofosfamid tedavisi ile benzer remisyon oranlarina sahip
oldugunu gostermis (74).

FDA (U.S. Food and Drug Administration) iki ¢galismanin sonuglarini
baz alarak rituksimab tedavisini AAV igin induksiyon tedavisi olarak
onaylamistir (72,73). RAVE (The Rituximab for ANCA-associated Vasculitis)
calismasi, 4 doz 375 mg/m? rituksimab ve prednizolon alan hastalar ile oral

siklofosfamid ve prednizolon alan hastalarin 6 aylik tim tedavileri arasinda
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remisyon oraninda farklilik olmadigini (rituksimab kolunda %64, siklofosfamid
kolunda %55) gdstermektedir. RITUXVAS c¢alismasinda 6-10 doz
siklofosfamid inflUzyonunu takiben azatioprin idamesi ile idame tedavisi
olmaksizin 4 doz 375 mg/m? rituksimab ile 2 doz siklofosfamid inflizyonu
kombinasyonu karsilastiriimistir. iki grup arasinda 12 aylik remisyon
oranlarinda farklihk saptanmamistir. RAVE ve RITUXVAS calismalarinin her
ikisinde de guvenlik acgisindan siklofosfamide Ustunluk gosteriimemisken
yuksek yan etki oranlari bu durumu golgelemistir. Bu durum hayal kirikhgina
sebep olmaktadir ¢linki hedeflenmis B hicre tedavisinin genis spektrumlu
immunsupresyondan daha az yan etki olugturma umudu vardi.

Plazma degisimi hayati tehdit edici pulmoner hemorajisi olan
hastalarda (75) ve tani aninda diyaliz bagimli bobrek yetmezligi olan
hastalarda yararli olabilir (76). Tarihsel kontrollerde %50 mortalitesi olan
pulmoner hemoraji ile erken plazma degisimi ile tedavi edilen pulmoner
hemorajisi olan 20 hastanin 20’sinde de pulmoner hemorajinin ¢ézuldugu
goOrulmektedir (75). Avrupa Vaskulit Calisma Grubu (MEPEX) tarafindan
yapilan bir calismada serum kreatinin dizeyi 500 mmol/L’den yuksek olan
hastalarda indlksiyon tedavisi olarak metilprednizolon veya plazma
degisiminin etkinligi degerlendiriimigtir (76). Bu c¢alismadan elde edilen
sonuglar, bu populasyonda pulse metilprednizolon ile karsilastirildiginda
plazma degisiminin  bobrek yetmezligi iyilesme hizint  artirdigini
gOstermektedir. Hasta sagkalimi ve yan etkiler plazma degisimi alan ya da
almayan hastalarda benzerdir. Plazma degisimi, bir yilda son dénem boébrek
yetmezligine progresyon riskinin %24 azalmasi (%43’ten %19’a) ile iligkilidir.

2.8.2. idame Tedavi

indiiksiyon tedavisinin siiresi ve idame tedavisinin yogunlugu, toksik
yan etkilerin azaltilabilmesi igin mimkin oldugunca dasuriimelidir. AAV’nin
niks etme egilimi nedeniyle bu zor bir micadeledir. Siklofosfamid dozunun
azaltilmasi icin oral yolda ziyade IV yoldan daha az miktarda siklofosfamid
verilmesi (66), 3-6 ay sonra daha az toksik biridame ilag verilmesi (70) ve nuks
riski dusuk hastalarda tedaviyi erken sonlandirma gibi birtakim yaklagimlar

kullaniimistir. IV siklofosfamid rejimlerinde oral yolla verilen toplam
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siklofosfamid dozunun 1/2-1/3’G verilir. Ancak uzun sureli takiplerde oral
siklofosfamid ile tedavi edilen grupta artmis I6kopeni pahasina uzun sureli
naksler gorulmastar (77). Siklofosfamid dozunun azaltiimasi igin diger bir
yaklasim 3-6 aylik tedaviden sonra azatioprin tedavisine ge¢gmektir (54,70).
Avrupa Vaskillit Calisma Grubu tarafindan vyapilan CYCAZAREM
(Cyclophosphamide or azathioprine as a remission therapy for vasculitis)
calismasinda 3-6 aylik tedaviden sonra siklofosfamid yerine 2 mg/kg/gin
azatioprin kullanilmistir ve c¢alisma sonunda relaps oraninda degisiklik
saptanmamistir (70). Randomize kontrolli bir calismada azatioprin 2
mg/kg/guin, mikofenolat mofetil (MMF) 2 g/gun ile karsilastirilmis ve azatioprin
grubu ile karsilastirldiginda MMF grubunda relapsin daha fazla oldugu
gorulmustar. Yan etkiler, hastalik aktivite skoru, GFR ve proteinuride gruplar
arasi farkhlik gértlmemistir (78).

Siklofosfamid dozu alternatif indlksiyon tedavileri ile de azaltilabilir.
Fransiz Vaskulit Calisma Grubu, GPA ve MPA hastalarinda idame tedavisi
olarak metotreksat ile azatioprini karsilastirmistir (79). Bu galismada remisyon
idamesinde metotreksat azatioprin kadar etkili bulunmustur ancak daha az yan
etkisi yoktur. Ayrica metotreksat disuk GFR’li hastalarda kullaniimamalidir.
Uygun bir alternatif ise 6zellikle disik niks riski olan hastalarda hasta tam
remisyonda ise induksiyon tedavisinin 6-12 ayda kesilmesidir (58).

Her 4 ila 6 ayda bir rituksimab reinfluzyon stratejilerini savunanlar
olmasina ragmen (80,81) en az dort nedenden dolayi tekrarlayan rituksimab
kullanimlarinda remisyon idamesinde azalmalar olur. iIk olarak, RAVE
calismasindaki 18 aylik veriler, 6 aylik oral siklofosfamid ve 12 aylik azatioprin
tedavileri karsilastinldiginda esit etkinlik ve yan etki profiline sahip oldugunu
g6sterir. Béylece rituksimab yaklagimi dnemli yan etkiler olmadan olmaz. ikinci
olarak dzellikle de MPO-ANCA hastalari olmak Uzere hastalarin bir kisminda
remisyon idame tedavisine gerek olmayabilir. Aksine, onlarin dikkatli bir
destekleyici bakima ihtiyaci olabilir. Uglincl olarak rituksimabda, yapisinin bir
parcasi olarak 6nemli miktarda immunojenik fare proteini mevcuttur. Bu
nedenle artan sayida hastada bu biyolojik ajana kargi duyarlilik olusur ve

bazilarinda serum hastaliyi benzeri hastalik gelisir. Bdylece bu hastalarin
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klinik hastalik aktivitesi nedeniyle rituksimab gereksinimi oldugunda rituksimab
bir secenek olmaktan ¢ikar. Dorduncu olarak rituksimabin harcanmasi bazi
hastalarda engelleyici olabilir.

Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) gibi antimikrobiyal ajanlarin
remisyon idamesindeki rolu tartigmalidir. Bazi galismalarda yararh oldugu ileri
surulirken diger calismalarda nuUks olasiliginda artis nedeniyle yararli
olmayacagdini ileri surmektedir (82,83). TMP-SMX, Ozellikle tst solunum yolu
hastaligi olanlarda vyararli olabilir ancak sistemik vaskulit ya da
glomertlonefritlerin indiksiyon veya idame tedavisi icin etkinligi kanittanmis
siklofosfamid, azatioprin gibi immunsupresif ilaglar olmadan kullaniimamahdir.

2.8.3. Relaps Tedavisi

AAV hastalarinin yaklasik %25-50’sinde birkag yil icerisinde nuks
yasanir. Nuksler sadece ANCA titresinde artis ile degil, tekrarlayan hastaligin
klinik ve patolojik kanitlarina dayanilarak teshis edilir (49). Ancak ANCA
titresindeki artis ntuks olasihigini artirir ve bazi kesimlerce ANCA titresinde en
az 4 kat artis varsa preemptif immunsupresif tedavi verilmesi savunulur (49).
Yine bazi kesimler ise immunsupresif tedaviyi artirmak igin klinik veya patolojik
kanitlari tercih etmektedir (66).

Gozlemsel veriler nuksler igin en iyi tedavinin rituksimab olabilecegini
dustundurmektedir.  NUkslerde rituksimab  kullaniminin  siklofosfamid
kullanimina Ustun oldugunu destekleyen kanitlar vardir. Nuks tedavisinde en
sik induksiyon tedavisine benzer tedaviler kullanilir ancak daha az yogun ve
daha az toksik tedaviler yeterli olabilir (51,66,67). Relaps tedavisinde
rituksimab ve siklofosfamid tedavisine ek olarak azatioprin, MMF, metotreksat
veya diren¢li hastaligi olan hastalar igin 6zel olarak bu ilaglarin
kombinasyonlari da dahil olmak Uzere birtakim tedaviler kullanilabilir.

Ozellikle niiks riski cok dusUk olan hastalar olmak Uzere bazi
hastalarda uzun sureli tedavi gerekmeyebilir. Glomeruler Hastalik Ortak Agi
(GDCN), prospektif gézlemsel ¢alismalarda PR3-ANCA hastalar ve solunum
yolu hastaligi olan hastalarda nuks relatif riski artmistir. MPO-ANCA hastalar
ve AC veya kulak, burun ve bogaz hastaligi olmayan hastalar ile
kargilastirildiginda nuks riski 3 kat artmistir. PR3-ANCA ve akciger
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hastaliginin en o6nemli belirleyicileri oldugu nuks eden hastalik modeli
Fransa’da bir takip calismasinda ayri bir kayit defterinde arastirildi (84).
Boylece ¢ok daha az nuks riski olan hastalarda tim tedavi kesilebilir. Hasta ve
hekim, erken nuks riskini tespit edilebilecegi bir izlem surdarebilir. Bdylece, ¢ok
daha dusuk nuks riski olanlarda, hasta ve hekimin, erken nuksetme riskinin
tespit edildigi bir izleme seyri izlemesi kosuluyla, tum tedavi durdurulabilir
Ornegin hematlri nlksinl takip etmek icin evde idrar gubugu testi
kullanilabilir. Remisyon induksiyon tedavisine ragmen nuks riski %10 ila %15

duzeylerindedir.

4[ indiiksiyon tedavisi ]7

Hayati ya da Hayati ya da

organ tehdit edici organ tehdit edici

hastalik yok hastalik var

A
Rituksimab + prednizon 6 ay Metilprednizolon ve/veya
veya plazmaferez,
siklofosfamid iv ayda 1 * 3 ay, siklofosfamid iv ayda 1 * 3-6 ay,
prednizon * 16 hf prednizon * 16 hf

Rituksimabi Rituksimabi takiben

takiben remisyon siklofosfamid Tedavi direngli

v

Erken rela.ps.;l Azatioprin ile Remisyon Rituksimab
saptamak igin remisyon idamesi veya
yakin takip oral siklofosfamid
Relaps Relaps
A4 v
Relaps erken saptandiysa rituksimab * prednizon 12-18 ay remisyonda
veya takip (immunsupresif
hayati/organi tehdit eden hastalik varsa idamesi yakin takip ile
siklofosfamid iv aylik + prednizon tedavi kesilebilir)

Sekil-3: ANCA iligkili vaskulitlerde 6nerilen tedavi akis semasi
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2.9. Transplantasyon

Bobrek nakli AAV nedenli son donem bobrek yetmezliginde
kontreendike degildir. Cok merkezli bir galismada, vaskulit niks orani hasta
yih basina 0,02°dir (85). Nakil sirasindaki pozitif ANCA titresi transplante
bdbrekte tekrarlayan hastalik riskini artirmaz (86,87). Transplante bobrekte
tekrarlayan ANCA glomerulonefrit, native bobrekteki tekrarlayan hastalik ile
benzer tepki verir (76). Native bobrek hastaliginda oldugu gibi, ANCA
titresinde artis ve aktif idrar sedimenti tekrarlayan glomerulonefriti
dusundurmelidir ancak tani patolojik onay gerektirir.

Biz bu calismamizda bébrek tutulumu olan ANCA iliskili vaskdlitlerde
sagkalim Uzerine etkili faktorleri Guney Marmara Bdlgesi'nde Bursa ve
cevresindeki niifusa hizmet vermekte olan Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi verileri ile ortaya koymay1 amacladik.
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GEREG VE YONTEM

1987 — 2017 yillar arasinda yapilan 1954 bobrek biyopsisi icerisinde
kresentik nekrotizan glomertlonefrit patolojik tanisi alan veya ANCA iligkili
vaskllit tanisi ile takip edilen 111 hasta retrospektif tarandi. Hastane bilgi
yonetim sistemi Uzerinden verilerine ulagilamayan 20 hasta ve bobrek
biyopsisi olmayan 34 hasta diglandi. Bobrek biyopsisi yapilan ANCA iliskili
vasklilit tanisi alan veya ANCA negatif olmasina ragmen klinik olarak MPA,
GPA veya AAV'yi destekleyen 47 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Bu arastirma, Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 29.03.2016 tarih ve 2016-5/6
nolu karar ile onay alindiktan sonra ¢alismayabaslandi.

Olgularin yas, cinsiyet, bagvuru mevsimi, tani tirl, bobrek biyopsisi
patolojisindeki glomerul sayisi, normal glomerul sayisi ve yuzdesi, global
sklerotik glomerul sayisi ve yuzdesi, kresentik glomerul sayisi ve yuzdesi,
ANCA serolojisi, hepatit serolojisi, basvuru kreatinin ve eGFR, tedavi sonrasi
birinci yil kreatinin, basvuru 24 saatlik idrarda protein, basvuru I6kosit, notrofil,
lenfosit, hemoglobin ve trombosit, albumin, sedimentasyon, CRP, 1gG, IgA,
IgM, kompleman duzeyleri, tedaviye birinci yil yanitlari, eslik eden hastaliklari,
akciger tutulumu olup olmadigi, plazmaferez ihtiyaci olup olmadigi, sagkalim
sureleri kaydedildi. Klinik tanilar, 2012 Chapel Hill sistemik vaskdlit
isimlendirme konusundaki fikir birligi konferansina dayanmaktadir (4).

Bobrek biyopsileri i1sik mikroskobisi ve immunoflorans analiz ile
degerlendirildi.

Histopatolojik siniflandirma, Berden ve arkadaslarinin tanimladigi
siniflandirmaya goére yapildi (54). Bobrek biyopsileri; sklerotik glomerdl
yuzdesi 2%50 ise sklerotik, normal glomerul yuzdesi 2%50 ise fokal, kresentik
glomerdl yuzdesi =2%50 ise kresentik ve normal glomeril ylzdesi <%50,
kresentik glomerul ylizdesi <%50, sklerotik glomerll ylizdesi <%50 ise mikst

olarak siniflandiriidi. Yapilan diger calismalarda kresentik ve mikst grup
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prognozlari benzer oldugu ve olgu sayimizin kisith olmasi nedeniyle
histopatolojik siniflandirmanin prognostik degerinin incelenmesinde kresentik
ve mikst grup birlikte ele alind1.

Olgular tani turlerine gore GPA, MPA ve AAV olarak, histopatolojik
siniflandirmalarina goére fokal, kresentik, sklerotik ve mikst olarak
gruplandirildi.

Olgular yaslarina gore <40, 41-60 ve >60 olmak Uzere 3 gruba ayrildi.

ANCA testleri, bagvuru aninda hem indirekt immunofloresans hem de
ELISA tetkikleri kullanilarak yapildi.

eGFR (tahmini glomertler filtrasyon hizi), MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease) formulu ile hesaplandi.

Prognostik kriter olarak birinci yil tedavi yanitlari (remisyon, son
dénem bdbrek yetmezligi [SDBY] ve mortalite) dikkate alindi.

Tum olgular i¢in en az 1 yillik prognoz gozlemi yapildi.

Verilerin istatistiksel analizi Windows i¢in IBM SPSS 23.0 paket
programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama,
medyan, frekans, standart sapma, oran) ile kategorik degiskenlerin
kargilastirimasinda Pearson Ki-Kare testi, normal dagdilim gdstermeyen
degiskenlerin grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney ve Kruskal-Wallis
testleri ve sagkalim analizinde Kaplan-Meier testi kullanildi. P degeri <0,05 ise

farkhliklar anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

47 olgunun 20’si GPA, 23’0 MPA ve 4’0 AAV olarak tani almistir.

Bobrek biyopsi materyallerindeki glomertl bulgularina gére yapilan
histopatolojik siniflandirma ile 47 olgunun 14’G fokal, 13’0 kresentik, 12’si
sklerotik ve 8’i mikst grupta yer aldi ($ekil-4 ve Tablo-6).

Mikst;
8; %17

Fokal;
14; %30

Sklerotik;
12; %25

Kresentik;
13; %28

Sekil-4: Olgularin histopatolojik siniflandirmaya goére dagilim grafigi

Olgularin 17’si kadin, 30'u erkek idi. Histopatolojik gruplardan fokal
grupta 5 kadin, 9 erkek; kresentik grupta 2 kadin, 11 erkek; sklerotik grupta 6
kadin, 6 erkek; mikst grupta 4 kadin, 4 erkek olgu mevcuttu (Tablo-6).

Olgularin ortalama yaslari 51,4 £ 13,1 yil; fokal, kresentik, sklerotik ve
mikst gruplarda yer alan olgularin ortalama yaslari ise sirasiyla 51,7 £ 12,8 yil,
48,2 + 11,6 yil, 51,2 £ 17,5 yil, 56,5 + 8,3 yIl olarak saptandi (Tablo-6).

Olgularin bagvuru mevsimleri %29,8 (n=14) kis, %19,1 (n=9) ilkbahar,
%17 (n=8) yaz ve %34 (n=16) sonbahar olarak saptandi. Bagvuru mevsimleri
ile birinci yil tedavi yanitlari arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,618).

Olgularin 17’si (%36,2) PR3-ANCA pozitif, 24’G (%51,1) MPO-ANCA
pozitif, 6’s1 (%12,8) ANCA negatif saptandi. Fokal gruptaki olgularin 7’si PR3-
ANCA pozitif, 7’si MPO-ANCA pozitif; kresentik gruptaki olgularin 4’'G PR3-
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ANCA pozitif, 5'i MPO-ANCA pozitif, 4’0 ANCA negatif; sklerotik gruptaki
olgularin 3’4 PR3-ANCA pozitif, 7’si MPO-ANCA pozitif, 2’si ANCA negatif;
mikst gruptaki olgularin 3’ PR3-ANCA pozitif, 5'i MPO-ANCA pozitif saptandi
(Tablo-6). Histopatolojik gruplar arasinda ANCA serolojileri istatistiksel agidan

anlamli bulunmamistir (p=0.281).

Tablo-6: Histopatolojik siniflandirmaya gére basvurudaki demografik

bilgiler, tani turleri, ANCA serolojileri ve eGFR evreleri

Fokal Kresentik Sklerotik Mikst
(n=14) (n=13) (n=13) (n=8)
Yas (yi) 51,7+12,8 482+116 512+17,5 56,5+8,3
Cinsiyet (E/K) 9/5 11/2 6/6 4/4
Tani turd, n (%)
GPA 7 (50) 5 (38,5) 3 (25) 5 (62,5)
MPA 7 (50) 5 (38,5) 8 (66,7) 3(37,5)
AAV 0 (0) 3(27,7) 1(8,3) 0 (0)
ANCA serolojisi, n (%)
PR3-ANCA 7 (50) 4 (30,8) 3 (25) 3 (37,5)
MPO-ANCA 7 (50) 5 (38,5) 7 (58,3) 5 (62,5)
ANCA negatif 0 (0) 4 (30,8) 2 (16,7) 0 (0)

Basvuru eGFR evresi (ml/dk/1,73m?), n (%)

>60 3 (21,4) 0 (0) 2 (16,7) 1(12,5)
30-59 5 (35,7) 3 (25) 1(8,3) 1(12,5)
15-29 4 (28,6) 6 (50) 4 (33,3) 4 (50)
<15 2 (14,3) 3 (25) 5 (41,7) 2 (25)

GPA, granulomatéz polianjitis; MPA, mikroskobik polianjitis; AAV, anti-nétrofil sitoplazmik
antikor iligkili vaskuilit, ANCA, anti-nétrofil sitoplazmik antikor; PR3-ANCA, proteinaz 3
spesifik ANCA; MPO-ANCA, miyeloperoksidaz spesifik ANCA; eGFR, tahmini glomertler
filtrasyon hizi
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Tani tarlerinin (MPA, GPA, AAV) ve ANCA serolojilerinin (PR3-ANCA,
MPO-ANCA, ANCA negatif) birinci yil tedavi yanitlari (remisyon, son dénem
bdbrek yetmezligi [SDBY], ex) Uzerindeki etkisi degerlendirildi. (Tablo-7). Tani
turlerinin ve ANCA serolojilerinin birinci yil tedavi yanitlari Gzerinde istatistiksel
acgidan anlamh farklhilik saptanmadi (sirasiyla p=0,213, p=0,10).

Histopatolojik siniflandirmanin birinci yil tedavi yanitlari (remisyon,
SDBY, ex) uzerindeki etkisi degerlendirildi. (Tablo-7). Fokal, kresentik+mikst
ve sklerotik gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farkhlik saptandi
(p=0,046). ikili grup karsilastiriimalarinda remisyon oranlari ve SDBY oranlari
arasinda istatistiksel agidan anlamli farkhlik saptandi (p=0,013). Remisyon
oranlari ve ex oranlari arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,356). SDBY oranlari ve ex oranlari arasinda istatistiksel agidan anlamli
farkhlik saptanmadi (p=0.553).

Tablo-7: Olgularin tani tirlerine, ANCA serolojilerine ve histopatolojik

siniflandirmalarina gore birinci yil tedavi yanitlarinin dagilimi

Remisyon SDBY Ex
(n=20) (n=18) (n=9)

Tani tarleri, n (%)
GPA 11 (55) 7 (35) 2 (10)
MPA 9 (39,1) 8 (34,8) 6 (26,1)
AAV 0 (0) 3 (75) 1 (25)
ANCA serolojisi, n (%)
PR3-ANCA 9 (52,9) 6 (35,3) 2 (11,8)
MPO-ANCA 11 (45,8) 7 (29,2) 6 (25)
ANCA negatif 0 (0) 5 (83,3) 1(16,7)

Histopatolojik Siniflandirma, n (%)

Fokal 10 (71,4) 2 (14,3) 2 (14,3)
Kresentik + Mikst 8 (38,1) 8(38,1) 5(23,8)
Sklerotik 2 (16,7) 8 (66,7) 2 (16,7)

SDBY, son dénem bdébrek yetmezligi; GPA, granilomatdz polianjitis; MPA, mikroskobik
polianjitis; AAV, anti-nétrofil sitoplazmik antikor iligkili vaskuilit, ANCA, anti-nétrofil
sitoplazmik antikor; PR3-ANCA, proteinaz-3 spesifik ANCA; MPO-ANCA, miyeloperoksidaz
spesifik ANCA
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Normal glomerul yuzdeleri ile birinci yil tedavi yanitlari arasinda
istatistiksel agidan anlamli farkhlik saptandi (p=0,004). Normal glomerdl
ylzdesinin yiiksek olmasi prognoza olumlu yansimaktadir. Ikili grup
kargilastiriimalarinda remisyon oranlari ve SDBY oranlari arasinda istatistiksel
acgidan anlamli farkhlik saptandi (p=0,002). Remisyon oranlari ve ex oranlari
arasinda istatistiksel agidan anlamh farklihk saptanmadi (p=0,157). SDBY
oranlari ve ex oranlari arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,075). Birinci yil tedavi yanitlarina gore normal glomerul yuzdeleri tablo-
8'de verilmistir.

Basvuru kreatinin duzeyleri ile birinci yil tedavi yanitlari arasinda
istatistiksel acidan anlamh farklihk saptandi (p=0,026). Bagvuru kreatinin
dizeyinin ylksek olmasi prognoza olumsuz yansimaktadir. Ikili grup
karsilastiriimalarinda remisyon oranlari ve SDBY oranlari arasinda istatistiksel
acgidan anlamli farklihk saptandi (p=0,01). Remisyon oranlari ve ex oranlari
arasinda istatistiksel agidan anlamh farkliik saptanmadi (p=0,768). SDBY
oranlari ve ex oranlari arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,076). Birinci yil tedavi yanitlarina gore basvuru kreatinin dizeyleri tablo-
8’de verilmigtir.

Basvuru eGFR dizeyleri ile birinci yil tedavi yanitlari arasinda
istatistiksel acidan anlamli farklihk saptandi (p=0,021). Bagvuru eGFR
degerinin diisik olmasi prognoza olumsuz yansimaktadir. Ikili grup
karsilastiriimalarinda remisyon oranlari ve SDBY oranlari arasinda istatistiksel
acgidan anlamli farkhlik saptandi (p=0,011). Remisyon oranlari ve ex oranlari
arasinda istatistiksel acidan anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,64). SDBY
oranlari ve ex oranlari arasinda istatistiksel agidan anlamli farkhlik saptandi
(p=0,044). Birinci yil tedavi yanitlarina gore basvuru eGFR degerleri tablo-8'de
verilmistir. Olgularin eGFR evrelerine goére dagilimlari ise tablo-6'da
gOsterilmistir.

Basvuru proteinuri duzeyleri ile birinci yil tedavi yanitlari arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklihk saptandi (p=0,039). Basvuru proteindri
diizeyinin yiiksek olmasi prognoza olumsuz yansimaktadir. ikili grup

kargilastiriimalarinda remisyon oranlari ve SDBY oranlari arasinda istatistiksel
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acgidan anlamli farkhlik saptandi (p=0,009). Remisyon oranlari ve ex oranlari
arasinda istatistiksel agidan anlamh farkhlik saptanmadi (p=0,255). SDBY
oranlari ve ex oranlari arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,561). Birinci yil tedavi yanitlarina gore basvuru proteinuri duzeyleri tablo-
8'de verilmistir.

Basvuru CRP duzeyleri ile 1. yil tedavi yanitlari arasinda istatistiksel
acidan anlamli farklilik saptandi (p=0,016). Ikili grup karsilastiriimalarinda
remisyon oranlari ve SDBY oranlari arasinda istatistiksel agidan anlamli
farkhlik saptandi (p=0,007). Remisyon oranlari ve ex oranlari arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,797). SDBY oranlari ve
ex oranlarl arasinda istatistiksel agidan anlamli farkhlik saptandi (p=0,042).
Birinci yil tedavi yanitlarina gore basvuru CRP duzeyleri tablo-8'de verilmistir.

Basvuru albumin, l6kosit, hemoglobin, sedimentasyon ve hematuri
pozitifligi duzeyleri ile birinci yil tedavi yanitlari arasinda istatistiksel agidan
anlaml farkliik saptanmadi. Sirasiyla p=0,877, p=0,285, p=0,063, p=0,214,
p=0,553. Birinci yil tedavi yanitlarina gobre basvuru albumin, Idkosit,
hemoglobin, sedimentasyon ve hematlri pozitifligi dizeyleri tablo-8'de

verilmistir.
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Tablo-8: Birinci yil tedavi yanitlarina gore histopatolojik ve laboratuvar

bulgulari

Remisyon SDBY Ex P
Normal glomerdil 48,65 (0-100) 10,1 (0-76,9) 33,3 (0-58,8) 0,004
ylzdesi (%)
Sklerotik glomerdl 13,75 (0-77,6) 45,23 (0-100) 17,6 (0-56,3) 0,094
ylizdesi (%)
Kreatinin (mg/dl) 2,7 (0,6-7) 4,32 (0,92-10,7) 2,25 (1,3-8,22) 0,026
eGFR (MDRD) 30 (6-117) 16 (4-67) 24 (7-61) 0,021
Proteiniri (g/giin) 1,41 (0,41-5,82) 2,54 (1,36-6,83) 2,07 (0,5-8,16) 0,039
Hematiiri (pozitiflik 3(2-4) 3 (2-4) 3,5(2-4) 0,553
sayisl)
Lokosit (/ul) 13200 (7810-17200) 10700 (5320-20200) 11150 (5130-22800) 0,285
Hemoglobin (g/dl) 10,1 (7,84-12,4) 9,15 (8-17,1) 11 (8,5-14,6) 0,063
Trombosit (/ul) 382 (233-527) 316 (104-665) 346 (116-561) 0,49
Albumin (g/dl) 3(2,4-4,4) 3,05 (2,1-3,9) 2,9 (1,6-3,9) 0,877
Sedimentasyon 53,5 (16-120) 41,5 (7-99) 63 (38-120) 0,214
(mm/saat)
CRP (mg/dl) 6,95 (0,5-25,4) 3,56 (0,21-18,89) 11,5 (2,27-21,1) 0,016
19gG (mg/dl) 1050 (627-2060) 1585 (544-2520) 1530 (1070-2490) 0,598
IgA (mg/dl) 215 (109-599) 182 (106-303) 266 (192-312) 0,181
IgM (mg/dl) 71,95 (34,4-203) 101,3 (58-121) 109 (91,9-144) 0,084
Kompleman C3c 139 (100-182) 114,5 (82,4-167) 146 (98,1-158) 0,531
(mg/dl)
Kompleman C4 31,2 (14-44,3) 30,3 (20,7-54,1) 18,4 (11,2-28,1) 0,154

(mg/dl)

SDBY, son dbénem bdbrek yetmezligi;

eGFR, tahmini

glomertiler filtrasyon hizi;

MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; CRP, c-reaktif protein; g, immunoglobulin
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Olgular yaslarina gore <40 yil, 41-59 yil ve 260 yIl olmak Uzere 3 gruba
ayrildi. Gruplarda sirasiyla 10 (%21,3), 21 (%44,7), 16 (%34) olgu mevcut idi.
Yas gruplarina gore birinci yil tedavi yanitlari ve mortaliteleri degerlendirildi.
Tedavi yanitlari arasinda istatistiksel agidan anlaml farkhlik saptanmadi
(p=0.428). Sagkalim oranlari arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.094). Ex olan olgu sayilari ve yuzdeleri ise yas gruplarina
gore sirasiyla 1 (%6,7), 6 (%40), 8 (%53,3).

Olgularda akciger tutulumu varligi ile birinci yil tedavi yanitlan
arasinda istatistiksel agidan anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.862).

Tani aninda olgularin 20’sinde eslik eden hastalik mevcut degil iken
3’'Unde diyabetes mellitus, 10’'unda hipertansiyon, 2’sinde diyabetes mellitus

ve hipertansiyon, 7’sinde ise diger hastaliklar mevcut idi. (Sekil-5).

Diyabetes Mellitus;
3; %7

Hipertansiyon;
10; %21

Komorbidite yok;
25; %53

Diyabetes Mellitus
+ Hipertansiyon;
2; %4

Sekil-5: Olgularin eslik eden hastalik varliginin dagihim grafigi
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Olgularin takipleri sirasinda tedavi komplikasyonu gelisen 23 olgu
saptandi. 23 olgunun 13’Unde enfeksiyon, 5’'inde sitopeni, 1’inde sekonder
diyabetes mellitus, 3’Unde osteonekroz ve 1’inde sekonder osteoporoz gelistigi
saptandi (Sekil-6).

Enfeksiyon;
13; %28

Komplikasyon yok;
24; %51

Sitopeni;
5; %11

Hiperglisemi;
1; %2

Osteonekroz;
Osteoporoz ; 3; %6
1; %2

Sekil-6: Olgularin tedavi komplikasyonlari dagihm grafigi
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Olgularin 6’sinda plazmaferez tedavisi gereksinimi oldugu goéraldu
(Tablo-9). Tani tarleri ve histopatolojik siniflandirma ile plazmaferez
gereksinimi arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi. Sirasiyla
p degerleri: p=0,655, p=0,747.

Tablo-9: Olgularin tani tirlerine ve histopatolojik siniflandirmaya gore

plazmaferez tedavisi gereksinimleri

Plazmaferez

Yapildi Yapilmadi

Tani turlerine gore plazmaferez tedavisi gereksinimleri, n (%)

GPA 2 (10) 18 (90)
MPA 3(13) 20 (87)
AAV 1 (25) 3 (75)

Histopatolojik siniflandirmaya goére plazmaferez tedavisi gereksinimleri, n (%)

Fokal 1(7,1) 13 (92,9)
Kresentik + Mikst 3(14,3) 18 (85,7)
Sklerotik 2 (16,7) 10 (83,3)

GPA, granilomatéz polianjitis; MPA, mikroskobik polianjitis; AAV, anti-nétrofil sitoplazmik
antikor iligkili vaskailit

Birinci yil sonunda olgularin 20’sinin remisyonda oldugu gorulurken

18’inde SDBY gelismis, 9'u ise ex olmustur.
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Sagkalim analizi

Calismaya dahil edilen olgularin 15’inin takipleri sirasinda ex oldugu
saptandi. Tani sonrasi birinci yil sonunda ex olan olgu sayisi 9, 2.yil sonunda
ex olan olgu sayisi ise 13 olarak saptandi (Sekil-7). Ex olan olgularin ortalama
sagkalim suresi 22,53 + 40,14 ay olarak saptandi.

0,89

Cum Survival

0,47

0,24

1

T T T
0 250 500 75,0 100,0 1250

Sag kalim (ay)

Sekil-7: Olgularin sagkalim analizi grafigi
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Ex olan 15 olgu histopatolojik siniflandirma agisindan degerlendirildi.
Ex olan olgularin 3’4 fokal grupta, 5'i kresentik grupta, 4’U sklerotik grupta ve
3’0 mikst grupta yer aldi (Sekil-8). Sagkalim sureleri fokal, kresentik, sklerotik
ve mikst gruplarda sirasiyla 9,03 + 3,02 ay, 50 + 28,62 ay, 10,2 £ 5,31 ay, 6,77
t+ 4,28 ay olarak saptandi. Histopatolojik siniflandirmanin sagkalim Gzerine

istatistiksel agidan anlamli etkisi saptanmadi (p=0,642).

1 Histopatolojik
1.0 Sinflama
—1Faokal
1 Kresertik
Sklerotik
—Mikst
0,8
= -
> 0
=
|
=
w
E
o 047
0,27 —
0,07

T | | I
0 250 50,0 75,0 100,0 125,0
Sag kalim (ay)

Sekil-8: Olgularin histopatolojik siniflandirmasina gére sagkalim analizi
grafigi
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Ex olan 15 olgu akciger tutulumu agisindan degerlendirildi. Ex olan
olgularin 10’'unda akciger tutulumu mevcut iken 5’'inde akciger tutulumu
mevcut degildi (Sekil-9). Akciger tutulumu olan olgularda ortalama sagkalim
suresi 21,24 + 12,02 ay iken akciger tutulumu olmayan olgularda ortalama
sagkalim suresi 25,12 + 21,8 ay olarak saptandi. Akciger tutulumunun

sagkalim Uzerine istatistiksel agidan anlamli etkisi saptanmadi (p=0,606).

Alccifer
10 Tutulumu
— 1ok
% ar
0,8
S 06
=
|
3
W
E
O 04-
0,2
0,0
I | | T I T
0 250 20,0 a0 100,80 1250

Sag kalim (ay)

Sekil-9: Olgularin akciger tutulumu varligina gore sagkalim analizi grafigi
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TARTISMA VE SONUG

Bobrek tutulumu, AAV'nin en vyaygin ve hayati tehdit eden
bulgularindan biridir. Bu nedenle prognozun belirlenmesinde laboratuvar ve
histopatolojik bulgularin degerlendiriimesi 6nemlidir. Hastaligin histopatolojik
olarak tanimlandigi doneme gore renal bulgular, glomeralin belirli kismini
tutan (segmental) degisiklikler ve kresent gelisimi, glomerullerin %50’den
fazlasinin tutuldugu diffz veya fokal (<%50) olarak degisebilir. Hastaligin
histopatolojik olarak detayli taninmasi ve prognoz belirlenmesi immuansupresif
tedavinin yogunlugunu belirleme acgisindan kritik dneme sahiptir. Hastaligin
tedavisinde kullanilan immunsupresif ilaclarin basta infeksiyonlar olmak Gzere
gonadal, urolojik, hematolojik toksisite ve osteoporoz gibi kisa ve uzun
donemde morbidite ve mortaliteyi olumsuz etkileyen yan etkileri mevcuttur.
Son yillarda 6zellikle diustik doz steroidli rejimler veya steroidsiz yeni ilag
kombinasyonlariyla tedavi rejimleri denenmektedir. Kuguk damar vaskauliti
nedeniyle indUksiyon tedavisi alan hastalarda ilk U¢ ayda %25 oraninda
mortalite bildirilmis olup dlumlerin 6nemli kismi sepsise baghdir (76). Yuz kirk
dort hastanin degerlendirildigi retrospektif bir galismada 6 aydan uzun stre
steroid tedavisi alan hastalarda infeksiyon oranlari anlamh olarak yuksek
bulunmusgtur (88).

ANCA-GN’lerin pik insidansi 5. ve 6. dekatta olmasi nedeniyle
komorbid patolojiler tedavilere bagl olumsuz etki riskini arttirabilmektedir.
Histopatolojik olarak prognoz tayini ve immunsulpresif tedavinin
bireysellestiriimesi tedaviye bagli morbidite ve mortalite oranlarini iyilestirebilir.

Calismamizda, histopatolojik siniflandirma, normal glomerul yuzdesi,
basvurudaki kreatinin ve eGFR dlzeyi, basvurudaki proteintri miktari,
basvurudaki CRP duizeyi, birinci yil tedavi yanitlarini dngérmede istatistiksel
agidan anlaml belirleyiciler olarak saptandi.

ANCA-GN  bobrek  morfolojisi 6nemli  prognostik  faktorler
saglamaktadir. Normal glomerul yuzdesi, global sklerotik glomerul yuzdesi ve
selller kresent miktari renal prognozun onemli histolojik belirteglerindendir
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(53,54,59,60). Glomerullerdeki degisikliklerin yani sira tubulointerstisyal
bulgular da renal prognoz ile iligkili bulunmustur (89).

Berden ve arkadaslari, Kafkas irkindan 100 hastanin dahil edildigi cok
merkezli bir galisma yapmistir. Bu galismada ANCA-GN igin histopatolojik bir
siniflandirma modeli tanimlanmistir (54). Bu ¢alismada fokal grubun rolatif
olarak daha iyi bir prognoza sahip oldugu, kresentik grupta baglangi¢ta son
derece aktif bir bdbrek hastaligi ve ciddi azalmis bobrek fonksiyonlari olmasina
ragmen bobrek fonksiyonlarinin dizelme ihtimalinin daha ylksek oldugu,
mikst grubun orta duzeyde bir prognoza sahip oldugu ve sklerotik grubun en
kot prognoza sahip oldugu gosterilmigtir.

Bu siniflandirma modeli kullanilarak yapilan farkli populasyonlardaki
diger calismalarda, genel olarak fokal grupta prognoz en iyi iken sklerotik
grupta ise prognozun en kotl oldugu goérulmastir. Kresentik grup ile mikst
grubun prognozu hakkinda ise bir gorus birligine varilamamistir ve bazi
calismalarda kresentik grupta daha iyi prognoz saptanirken bazi ¢alismalarda
ise mikst grupta daha iyi prognoz saptanmistir (55,90-105). Bu
siniflandirmada  tlbuUlointestisyel  parametrelerin  bu  siniflandirmayi
komplekslestirecegi ve bobrek sagkalimi Uzerinde prognostik degerinin
olmadigi dusunuldugu igin tubulointerstisyel parametrelere yer verilmemigtir
(54). Ancak yapilan bazi galismalarda ise tubulointerstisyel bulgularin da
prognoza etkisi oldugu ve tubulointerstisyel bulgularin da histopatolojik
siniflandirma modeline dahil edilerek histopatolojik siniflandirma modelinin
prognoz éngoérucu dederinin artirilabilecedi gosterilmistir (96,100).

Calismamizda da en iyi prognoza sahip histopatolojik grup fokal grup
olurken en koétl prognoza sahip grup ise sklerotik gruptur. Kresentik ve mikst
grubu birlikte ele aldigimiz ¢alismamizda bu grubun prognozu fokal ve
sklerotik grup arasinda yer almigtir.

Calismamizda basvurudaki kreatinin dizeyleri yuksek ve eGFR
dizeyleri dusuk, normal glomerll yluzdesi dusuk olgularda prognozun daha
kotd oldugu gosterilmistir. Literaturdeki diger calismalara bakildiginda da
benzer sonugclarin oldugu goérulmektedir (66,90,102,103,106).
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Calismamizda proteinlri miktari ile birinci yil tedavi yanitlari arasinda
anlamli iligkili saptanmistir. Bizim c¢alismamizda da oldugu gibi Chang ve
arkadaglarinin yaptigi calismada (90) prognozu kotu olan sklerotik grupta
proteinurinin daha fazla oldugu gosterilmigtir. Bu bulgu, glomeruler mimarinin
kronik inflamasyona bagli hasarinin dolayli bulgusu olarak dagtuntlmustr.

Calismamizda CRP duzeyleri ile birinci yil tedavi yanitlari arasinda
anlamli iligkili saptanmistir. Crnogorac ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
da (106) CRP, bobrek ve hasta sagkalimi ile iligkili bulunmustur. Aktif
nekrotizan glomertler inflamasyon ve buna bagh akut faz yaniti hastalgin
immunsupresif tedaviye daha duyarli evresini temsil edebilir. Bu hastalarda
inflamatuar yanitin infeksiydbz patolojiye bagh olup olmadig titizlikle
arastinimal ve diglanmalidir.

Calismamizda olgularin yaslari, tani turleri, hematuri pozitiflik, ESH,
albumin, I6kosit, hemoglobin dizeyleri ve akciger tutulumu varhgi ise birinci yil
tedavi yanitlarini dngérmede etkili bir faktor olarak saptanmadi.

Calismamizda olgularin tani yasi ile birinci yil tedavi yanitlari arasinda
anlamh farklihk saptanmamistir ancak Ellis ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (92) yasin birinci yil eGFR dlzeyleri tzerinde belirleyici oldugu
saptanmistir. Tanna ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada (100) da ileri yasin
bdbrek sagkalimini olumsuz etkiledigi gosterilmigtir. Hastaligin genellikle 4-6.
dekatlarda ortaya ¢ikmasi ve yas dagiliminin genis olmamasi bu sonuglari
aciklayabilir.

Calismamizda olgularin ortalama yaslar yine Tirkiye’de Unlii ve
arkadaglarinin yaptigi calisma (94) ile benzerlik gosterirken yurtdisinda
yapilan diger calismalara kiyasla daha dusuk oldugu gorUimektedir. Bu
bulguda genetik faktorlerin yaninda, cevresel etmenler ve sosyokiltirel
duzeyin etkisi ile iligkili olabilir. Bu bulgu Ulkemizde daha genis hasta serisi ile
irdelenmelidir.

ANCA-GN’ler erkek cinsiyette daha sik gorulmekte olup bizim
serimizde de bu bulgularla uyumlu olarak erkek cinsiyet orani %63,8 olarak

bulundu.
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Calismamizdaki olgularin 20’si (%42,6) GPA, 23’0 (%48,9) MPA ve
4’0 (%8,5) AAV olarak tani almigtir. Japonya’da Muso ve arkadaglarinin
yaptigi calismada (91) olgularin %100, Iwakiri ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (95) olgularin %95’i MPA tanil olgulardan olusmaktadir.

Calismamizda olgularin %36,2'si PR3-ANCA pozitif, %51,1'i MPO-
ANCA pozitif, %12,81 ANCA negatif saptanmistir. Tirkiye’de Unli ve
arkadaslarinin yaptigi ¢galismada (94) ise olgularin %39'u PR3-ANCA pozitif,
%401t MPO-ANCA pozitif, %18’'i ANCA negatif saptanmigtir. Cin ve Japonya
calismalarinda MPO-ANCA pozitifligi baskindir. Chen ve Togashi’nin
calismalarinda (97,102) olgularin %1000 MPO-ANCA pozitif olgulardan
olugsmaktadir. Chang, Iwakiri ve Muso’nun galigmalarinda (90,91,95) ise ANCA
pozitifligi dagiliminin MPO-ANCA lehine baskin oldugu gorulmektedir. Yapilan
diger calismalarda ise MPO-ANCA ve PR3-ANCA pozitif olgularin dagilimi
benzerlik gostermektedir.

Calismamizda ANCA serolojisinin birinci yil tedavi yanitlari Uzerine
anlamli etkisi saptanmamistir. Andreiana ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
(104) ANCA 6zgullGguntn tedavi yanitini ve sonucu etkilemedigi saptanmistir.
Rhee ve arkadaslarinin yaptigi bir baska ¢alismada (103) ANCA serolojisinin
relaps riski ile iligkili olmadigi saptanmistir. Ancak Quintana ve Tanna’nin
yaptigi c¢alismalarda (100,101) MPO-ANCA serolojisine sahip olgularin
prognozunun daha kotu oldugu gosterilmigtir. Cordova-Sanchez ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada (107) PR3-ANCA vaskilitlerde nulks
oraninin daha ylksek oldugu gosterilmistir. Serolojik gruplar arasinda
remisyon, bobrek ve hasta sagkalimi agisindan fark saptanmamigtir. Shah ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada (108) ise ANCA negatif ve ANCA pozitif
olgular karsilastirimistir. ANCA negatif olgularda kiyasla basvuru bobrek
fonksiyonlarinda ve interstisyel fibrozis skorunda yukseklik saptanmistir ancak
iki grup arasinda uzun vadeli bébrek fonksiyonlari ve 1 yillik hasta ve renal
sagkalim oranlari benzer saptanmigtir.

Calismamizdaki olgularin 14’0 (%30) fokal, 13’ (%28) kresentik, 12’si
(%25) sklerotik ve 8'i (%17) mikst grupta yer aldi. Calismamizda fokal,
kresentik ve mikst gruplar benzer yuzdelerde olmakla birlikte fokal gruptaki
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olgularin daha fazla oldugu goéruldi. Yapilan diger calismalarda olgularin
histopatolojik siniflandirmaya gére dagihmi farkhliklar géstermektedir. Genel
olarak Avrupa, Kanada, Hindistan ve Cin’de gruplarin dagilimi benzer olmakla
birlikte kresentik grup, Japonya’da fokal grup, ABD’de ve ingiltere’de ise mikst
grup daha fazla gérulmektedir (109). Japonya’da fokal gruptaki olgularin daha
fazla olmasi Uriner veya renal fonksiyon anomalisi saptanmasindan sonra
erken biyopsi yapilmasi ile iligkili olabilecegi dugunulmustar (91).

Calismamizda hemoglobin dizeyi, birinci yil tedavi yanitlari Gzerine
etkili bir faktdr olarak saptanmamistir. Crnogorac ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (106) diusik hemoglobin dizeyi bébrek ve hasta sagkalimi ile iligkili
bulunmus ve aneminin AAV hastalarinda sonuglari 6ngérmek igin kullanilan
modellere dahil edilmesi gerektigi sonucuna variimigtir.

Hipoalbuminemi, Chen ve arkadaslarinin yaptigi calismada (102)
daha ylksek SDBY riski ile iligkili bulunmustur ancak bizim calismamizda
albumin duzeyi ile tedavi yanitlari arasinda bir iligki saptanmamistir.

Galismamizda akciger tutulumu birinci yil tedavi yanitlari Gzerine etkili
bir faktor olarak saptanmamistir. Nachman ve arkadaslari yaptiklari calismada
(66) akciger tutulumunun 6lim riskini 2,4 kat arttirdigini fakat SDBY riskini
artirmadigini bildirmiglerdir.

Calismamizdaki  olgularin ~ tani tarleri ve  histopatolojik
siniflandirmalarina gore plazmaferez gereksinimleri arasinda anlaml bir iligki
saptanmamistir. Plazmaferez sadece ciddi akciger tutulumu olan olgularda
uygulanmigtir.

Cok merkezli ve daha genis populasyonlarda yapilacak ¢aligmalar ile
Tark populasyonunda prognozu etkileyen faktorler ve histopatolojik
siniflandirmanin énemi daha iyi gosterebilir.

Bu calismayi sinirlayan faktorler retrospektif olmasi ve olgularin tek
merkezden toplanmasi nedeniyle yetersiz sayida olmasidir.

Sonu¢ olarak bobrek biyopsisi histopatolojik  bulgularinin,
histopatolojik siniflandirma modelinin ve bazi laboratuvar bulgularinin ANCA
iligkili glomerulonefritlerde tedavi yaniti ve prognozu éngérmede etkili faktorler

oldugu gorulmektedir.
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