VASKULITLER



Vaskulitler

Degisen derecelerde vaskuler okluzyon
ve doku iskemisine yol acan, vaskuler
yapilarin patolojik inflamasyonu ile

karakterli heterojen bir grup hastaliktir.
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Vaskilitik Sendromlarin Siniflandiriimasi

Vaskaulit tipi Aorta Buyuk & Orta capli Kucuk Venuller &
ve orta muskuler muskuler arterioller
dallari arterler arterler arterler

Takayasu O
DHA O
PAN

izole CNS

C-SS

WG

KDH-assoc. vask

Lokositoklastik:
HSP
Diger



Primer Vaskulitler

Buyuk damar vaskulitleri
Dev hucreli (temporal) arterit
Takayasu arteriti

Izole CNS vaskiiliti

Cogan’s sendromu
Orta-kucuk damar vaskiulitleri
PAN/Kutano6z PAN

Wegener granulomatozu
Churg-Strauss Sendromu
Kawasaki hastaligi

Buerger Hastaligi

Kucuk damar vaskilitleri
Mikroskopik polianjiitis

Kutanoz lokositoklastik anjiitis
Henoch-schonlein purpurasi
Esansiyel mixed krioglobulinemi
Serum Hastaligi

Hipokomplementemik urtikerial

vaskulit
Dego’s Sendromu

Behcet’s Hastaligi



Sekonder Vaskulitler

Infeksiyonla iliskili vaskulitler
KDH ile iliskili vaskilitler

Ilaca bagli vaskdilitler
Malignensi ile iliskili vaskulitler
Organ transplant vaskdliti

Sistemik hastaliklarla iliskili vaskdulitler




Primer Vaskulitlerin Damar Capina Gore
Siniflandiriimasi

e Buyuk damar vaskulitleri

Dev hucreli (temporal) arterit
Takayashu arteriti

* Orta capli damar vaskaulitleri

Poliarteritis nodosa
Kawasaki hastaligi

 Kucuk capli damar vaskulitleri

Wegener granulomatozu
Churg-Strauss Sendromu
Mikroskopik polianjiitis
Henoch-schonlein purpurasi
Esansiyel krioglobulinemik vaskulit

Kutanoz lokositoklastik vaskulit (Chapell Hill-1 994)




Vaskulit Patogenezinde Potansiyel
Mekanizmalar

» Patojenik immun kompleksler

* Anti notrofilik sitoplazmik antikorlar (ANCA)
* Antiendotelyal antikorlar

* Hucresel immun yanit ve granulom olusumu

« Endotel hucre disfonksiyonu (infeksiyoz,

tumoral veya toksik)




Patojenik Immiin Kompleksler

* Henoch-Schonlein Purpurasi

» Esansiyel mixed krioglobulinemi

* KDH ile iligkili vaskulitler

* Serum hastaligi ve kutanoz vaskulitler

* Hepatit B ile iliskili vaskulitler




ANCA lle lligkili Vaskdlitler |

* Wegener granulomatozu

» Churg-Strauss sendromu

» Mikroskopik polianijiitis




Patojenik T Hucre Yaniti
& Granulom Olusumu

* Dev Hucreli arterit

» Takayasu arteriti

* Wegener granulomatozu
» Churg-Strauss sendromu

- Kawasaki hastalig!




Vaskulit Dusunduren Klinik Bulgular-I

* Aciklanamayan ates, kilo kaybi, anoreksi
» Kas-iskelet belirtileri

» Cilt bulgulari: gangren, palpabl purpura,
urtiker, sc nodul, splinter hemoraji

* Periferal noropati/CNS anormallikleri
* Testikuler agr

» Cene ve/veya dilde klaudikasyo




Vaskulit Dusunduren Klinik Bulgular-II

* Hipertansiyon ve anormal idrar sedimenti
* Nekrotizan glomerulonefrit / proteinuri
* Solunum yolu belirtiler

» GIS bulgulari

* Periferik nabiz degisiklikleri




Sistemik Vaskiilit Olasiliginda Rutin
Laboratuvar Bulgular

CBC Normokromik anemi
Lokositoz, eozinofili
Trombositoz

Biyokimya Ure, Kreatinin 1 (Renal tutulum)
KCFT 1 (Karaciger, kas)
Hipergamaglobulinemi

ESR > 40mm/sa; siklikla >80-100

Idrar tetkiki Mikroskopik hematuri, silendiruri,
proteinuri, RBC casts




Sistemik Vaskiilit Olasiliginda Serolojik Testler

KantitatifIg/ SPE  Ig G 1, Ig M, Ig A 1

RF T (WG, PAN) % 30-50

ANCA + (WG; c-ANCA, diger SNV)

PR 3 Ab + WG

"epatit B + (PAN; %10-30)

Hepatit C + (PAN, mixed krioglobulinemi)
Krioglobulinler 1 (mixed krioglobulinemi, PAN)
Immiin komplekler 1 (SNV)

Kompleman . Hipokomplementemik urtikeryel

vaskiilit



Vaskulitlerde Tani
= Kesin tani icin histolojik konfirmasyon

= Anjiografi alternatif tanisal yaklasim

= Multisistem hastalikta pozitif cilt bx sistemik
vaskulit dustndurir

« Sural sinir bx guvenli bir alternatif / EMG
= Kas bx agrili bolgelerden / kor

= BObrek bx nonspesifik



Poliarteritis Nodosa (PAN)

» Orta-kucuk capli muskuler arterlerin

hastaligidir

» Baslica deri, eklem, bobrek, periferik sinir,

kas ve GIS tutulur

» Diger organlar nadiren etkilenir



PAN & Epidemiyoloji

* Her yasta, 40-60 yas en sik
* Her irkta

« E/K=2

» Insidans 4.6-9 /1.000.000

* HBV hiperendemik Alaska’da 77/1.000.000




PAN & Klinik Bulgular

Periferal sinir
Bobrek

Deri
Eklem
Kas

GIS
Kalp

CNS

Akciger

Goz

Testis
Temporal arter

Mononoritis multipleks

HT, azotemi, hematuri,
proteinuri, anevrizma rupturu

Palpabl purpura, infarkt, LR
Artralji, artrit

Miyalji, halsizlik

Karin agrisi, KcFT bozukluk
KKY, Mi

Konvulzyon, CVA
Intersitisyel pnémonitis
Retinal hemoraiji

Agri

Cene kladikasyon

%50-70
%70-80

%40-50
%50-20
%50-70

%30-70

A 4

A 4




PAN & Renal Tutulum

Arcuat, interlober arter ve arterioller tutulur
Renal enfarkt

Anevrizma rupturu

Intra- ve perirenal, retroperitoneal hemoraji
HT sik, anormal idrar sedimenti esliginde
Proteinuri 2gm/gun |

ESRD nadir



PAN & GIS Tutulumu

= En sik karaciger ve jejenum

« KC'de anevrizma, enfarkt ve hepatit

= Karin agrisi veya hemoraji ile prezente olur
« Klinik karaciger tutulumu sik degil (ALP 1)
= Kronik aktif HBV ile iliskili transaminaz 1

« Hemoraji, infarkt, perforasyon fatal

= Apendiks, barsak, mesane, kc lokalize PAN




PAN & Periferal Sinir Tutulumu

Vasa nervorum okllizyonuna bagli

MNM, yaygin mononoritis, distal sensorimotor
polinoropati, duyusal noropati

Hastaligin erken déneminde

Alt ve Ust ekstremiteler esit etkilenir

Daha cok ekstremitelerin distalinde



PAN & CNS Tutulumu

= Hastalik baslangicindan 2-3 yil sonra

= Sinsi baslar kognitif disfonksiyon ve dikkat azalmasi

ile karakterli
« Formal psikiyatrik testlerde bozukluk
= Patofizyolojisi? Akut vaskulit ataklari

« SVO fatal olabilir; fokal-jeneralize konvilzyonlar

fokal norolojik defisit




PAN & Kardiyak Tutulum

Klinik olarak sik gortlmez
Otopsilerde %90

Koroner arterit veya HT'a bagli KKY
Sessiz MI, otopsilerde % 62

Akut perikardit ve aritmiler nadir



PAN & Deri ve Muskuloskeletal
Tutulum

Makulopapuller dokuntl, purpura, Urtiker, RF,

ekimoz, Ulserler, dijital gangren
Subkutan nodul %15
Myalji daha cok alt ekstremitelerde

Erken donemde karakteristik asimetrik,

non-deforming poliartrit




Livedoretikularis | Palpabl purpura |



PAN & Laboratuvar Bulgular
Non-spesifik akut faz yaniti 1

DUsuk titrede RF
Dolasimda immun kompleksler
Serum kompleman duzeyleri |

HBs Ag +, Anti HBs Ab +



Patolojik Tanl
= TUm damar duvarinda notrofil, eozinofil,

MNL hcre infiltrasyonu ve fibrinoid nekroz

= Inflamasyon tipik bifurkasyon yerlerindedir
= Fokal- segmental tarzda tutulum

= Pihti olusumu, intimal ve muskuler

proliferatiferasyon— okluziv vaskulopati



|Safrakesesi arterinde pleomorfik hiicre infiltrati ve fibrinoid nekroz |




Anjiyografi
= Multipl mikroanevrizma patognomonik (%60)
= Atrial miksoma,

= WG, SLE, RA, CSS, BH nadiren mikroanevrizma

= Tikayici damar hastaliginin yorumu daha zor



Visseral anjiografide segmental daralma ve anevrizmalar




ACR 1990 PAN Siniflandirma Kriterleri

1. Kilo kaybi1 4 kg 1

2. Livedoretikularis

3. Testikuler agri ya da hassasiyet

4. Myalji, halsizlik

5. Mononoropati ya da polinoropati
6. Diastolik kan basinci 90mmHg 1
7. BUN, kreatinin

8
9.
1

. Serum HBs AgyadaAb +

Visseral arterlerde arteriografik patolojiler

0. PMNL iceren kucuk-orta caph arter
histopatolojisi

PAN siniflandirmasi icin en az 3/10 kriter gereklidir



PAN’a Benzeyen Klinik Durumlar |

Infeksiyon Cilt embolisi

Endokardit Cilt lezyonlar
Glomerulonefrit

Malignensi Cilt lezyonlar
Konstitusyonel bulgular

Kolesterol embolisi Ayakta livedo vaskulit

Sol atrial mixoma Cilt embolisi



PAN ile Komplike Durumlar

RA

SLE

Sjogren sendromu
Krioglobulinemi
Malignensi

HBV, HCV



Tedavi Yaklasimi |

5 yillik sagkalim;

= Tedavisiz %10

= Kortikosteroid ile %50

= Kortikosteroid+ CYP %80




Kombinasyon Tedavisi
CST&CYP versus CST

randomize-kontrollti calismada;

= Daha iyi hastalik kontrolQ
= Daha dustk relaps orani

= 10 yillik sagkalim ayni ?

Guillevin L, Ann Med Interne 1985;136:6-12




Kombinasyon Rejimler; |

=3 gun IV 1 gm pulse metilprednizolon

= PO CST 1mg/kg/gln

= PO CYP 2mg/kg/gun

= [V pulse CYP 0.6gm/m?




HBV & PAN Iliskisi |

= Olgularin 1/3 1
= GIS % 46.3
= Malign HT % 29.7

= Renal infarkt ve orsi-epididimit %26

= Asilama ile HBV+PAN'da | (%20-7,3; 1980-1990)




HBV (+) PAN Tedavisi |

= Sagkalim/1 y; HBs Ag (-) PAN'da %85
HBs Ag (+) PAN’ da %70

= GIS komplikasyonlari mortaliteyi 1

= CST+CYP viral replikasyonu 1, siroz —

= Relaps % 5.6




VASKULITLERDE TERAPOTIK
STRATEJi TANIYA DEGIL

HASTALIGIN CIDDIYETINE

DAYANMALIDIR !

Guillevin L, Drugs 1 997;53:805-817|



PAN ve CSS icin prognostik
faktorler:

Five Factor Score (FFS) 5 yillik mortalite;

= Proteiniiri 1 gm/gun 1 FFS= 0 ise %12
B — 0

= Serum kreatinini >
140pmol/L = FFS= 1 ise %26
= Kardiyomyopati

. GIS tutulumu = FFS2 2 ise %46

Guillevin L, Medicine 1996;75:17-28




Mikroskopik Polianjiitis (MPA)
- Kicuk capl arter, venul, kapiller tutulur
- PAN'dan temel farklari;

-Segmental nekrotizan glomerulonefrit

-Pulmoner tutulum

-Ig depoziti saptanmaz
-ANCA (%50-75)




MPA & Klinik Bulgular |

= Ates (%55), gece terlemesi, myopati, horopati
= Artralji (%50)

« KKY (%18)

= RPGN (karakteristik)

= Alveolar hemoraji (%12)

- Intersitisyel fibrozis

= KBB bulgulari

= HBV, HCV (-)

Lhote FAnn Med Interne 1996;147:165-177



Dev Hucreli Arterit (DHA)

» Temporal arterit, kranial arterit ve granulomatoz

arterit veya Horton hastaligi

* Orta ve genis (% 10-15) capli arterlerin tutulumu ile

karakterlidir

« Karotisin orta ¢apli ekstrakranial dallari (%90)



DHA & Epidemiyoloji |

50Y 1 insidans 0.49-27.3/100.000

60-75 yaslar arasi en sik

K/IE= 3




DHA & Risk Faktorleri |

* Yaslanma (insidans 5. 6. ve 8. dekatlarda; 10.2,

15.4, 20.7 /100.000)
* Kuzey Avrupa

* Etnik orijin

. HLA DRB104 1, 0402, 0404, 0408, (%50-60)




Dev Hucreli Arteritin Patogenetik Mekanizmalari:

Uyari > Konakgl risk
faktorleri
Dolasimdaki monosit/ IL-6

p Akut faz cevabi

makrofajlarin
aktivasyonu

¥ N

Makrofajlarin doku Vla:z_a vazorum
invazyonu aktivasyonu

Minimal vaskiiler i

cevap Adventisiyada ag taninmasi

Polimyaljia Romatika i Immiin yanit

Dev Hiucreli Arterit



DHA & PMR lligkisi

. Ayni hastaligin iki farkli gorunumu
. Klinik birliktelik % 40-60
. PMR’'da temporal arter bx pozitifligi %21-50

. PMR + vaskulit (-) olgularda— damar duvarinda

prevaskulitik sitokin ekspresyonu (IL- 6, IL-1)




DHA & Etkilenen Damarlar |

Superfisial temporal
Vertebral

Oftalmik

Posterior siliar arterler

Internal-eksternal

karotis

Santral retinal arterler

Torakal aorta
Abdominal aorta
Subklavien arter
Aksiller arter

Blyuk pulmoner

arterler




DHA & Tipik Belirti ve Bulgular I

Baslangicta Seyrinde
Basagrisi % 86 % 90
Cene kladikasyonu % 64 % 67
Polimyalji % 21 % 50
G0z semptomlari % 35 % 40
Ates % 19 % 21

Anormal temporal arter % 40 % 50




Basagrisi-| |

* Genellikle erken donemde
« Sakaklara lokalize ciddi agri
» Daha az oksipitalde veya belli belirsiz

 Etkilenen arter gevresinde skalp

hassasiyet




Basagrisi-ll

* Arterler normal olabilir

(1/3)

« Damarlar kalin, duyarli

ve nodulerdir

* Duyarli noktalar,

noduller, kuguk cilt

infarktlari | Dilate temporal arterleri




Goz Bulgularinin Spektrumu-i |

« Gorme keskinliginde |
* Diplopi
» Pitozis
* Kismi veya tam korluk

» Birkag gunde diger gozde de gelisir
* Pupil disfonksiyonu




Goz Bulgularinin Spektrumu-II \

Anterior iskemik optik noropati En sik, parsiyel ya da siklikla
tam gorme kaybi

Posterior iskemik optik noropati Daha az goriiliir, Kismi ya da
tam gorme kaybi

Santral retinal arter okliizyonu Ciddi gorme kaybi

Slio-retinal arter okliizyonu Nadir

Koroidal infarktlar Nadir

Iskemik optik norite bagh ani kérliik en cekinilen komplikasyondur!



Fundoskopik Bulgular I

= Optik disk normal,

soluk, odemli olabilir

= Cotton-wool

gorunumu

= Hemorajiler

DHA’e sekonder optik atrofi




Intermittent Kladikasyon |

= Masseter ve temporal kaslari besleyen

ekstrakranial aorta dallari
= Hastalik spesifitesi rolatif
= Cigneme ve uzun konusma esnasinda

= Dilde kladikasyon

« Agrili disfaji




DHA & Buyuk Damar Tutulumu
v

En sik ust ekstremitelerde kladikasyon, paresteziler,
kas gugsuzlugu

RF, nabiz degisiklikleri, KB |

Bu grupta basagrisi ve ¢cene kladikasyonu |

Temporal arter bx % 33 (+)
v
v



DHA & Aksiller arterde daralma




DHA'In Sinsi Bulgular |

- Nedeni bilinmeyen ates

» Solunum sistemi belirtileri
» Glossit, dilde infarkt

« Norolojik belirtiler

» Myokard infarktusu

« Tumor benzeri lezyonlar




Laboratuvar Bulgular |

. ESR > 100 mm/saat
. Dusuk-normal ESR %0-22.5
. Kronik hastalik anemi

. Trombositoz

. Hafif KcFT 1 (1/3)
. a,-globulin 1

. 1L-6 1




DHA & Patoloji

. Panartertit

. Multinukleer dev hucreler karakteristik

. Fokal granulomatoz lezyonlar ve diffuz

lenfomononukleer infiltratlar
. Intimal proliferasyon

. Eski ve yeni lezyonlar bir arada, skip lezyonlar




DHA & Tanisal Yaklasim

Normal temporal arterler inflamasyon + (1/3)
False (-)' ligi azaltmak icin karsi taraftan bx (%195)
False (-) bx %7-9 hastada

PMR’li hastalardan bx ? (%10-50)

Kisa sureli CTS tx false (-)’ligi arttirmayabilir

Dublex USG (inflamasyon, stenoz okluzyon)



DHA Siniflandirma Kriterleri
(ACR-1990)

= Hastalik baslangic yasi 2 50 Y
= Yeni baslayan basagrisi
= Temporal arterlerde anormallik

» ESR 2 50mm/saat

= Anormal arter biyopsisi

DHA tanisi icin en az 3/5 kriter; sensivite %93.5, spesifite %91,2



DHA'In erken tani ve tedavisi korluk ve
tutulan vaskuler yapilarda okluzyon ve

ruptur gibi komplikasyonlarin

gelismesini onleyebilir !




DHA Tedavisinde Glukokortikoidler

. Yuksek doz CTS
. CTS azaltma doneminde relaps %60

. CTS ile uzun sureli tedavi

. CTS yan etkileri




DHA Tedavisinde Immunosupressifler

. Azatiopirin
. Siklosporin
. Metotreksat

. Siklofosfamid




DHA Tedavisinde Izlem

. DHA alevilenmesinde 1 IL-6

duzeyleri ESR'den daha duyarli
. Alevlenmelerde; ESR % 58’inde 1

IL-6 % 89'unda 1




Polimyaljia Romatika
(PMR)

DHA ile birlikte, oncesinde, DHA gelisimini

takiben ya da tek basina gelisen klinik antite

En az 4 hafta sureli

Bilateral simetrik boyun, omuz, kalca, uyluk

agrisi ile karakterlidir

Insidans 20-53.7/100.000/y!l




PMR & Klinik Ozellikler-l

- Ani baslangicg, genellikle omuz kusagi kaslarinin

tutulumu ile

- Gece agrisi, inaktivite periodlarini takiben ciddi

katilik (gelling phenomenon)

= Kuvvetsizlik yoktur

- Ates (low-grade), kilo kaybl, anoreksi, depresyon




PMR & Klinik Ozellikler-l l

- Bursit, tenosinovit (frozen shoulder)

- Buyuk eklemlerde nonspesifik sinovit (diz, kalca,

omuz, Si, sternoklavikular) %1-56

. ESR =2 40mm/saat

- CST tedavisine dramatik yanit




PMR & Ayirici Tanli |

- Artropatiler
. Inflamatuar kas hastaliklari

- Malign hastaliklar

. Infeksiyon




PMR & Tedavi |

- Prednizon 15-20mg/gun
- 2 haftada bir 2.5mg |
- 10 mg'dan sonra 4 hftada 1 mg |

- IL-6 takip parametresi

- DHA riski acisindan takip




Takayasu Arterit |

* Aortik ark sendromu, nabizsizlik

hastaligi, aortit sendromu

» Aorta, ana dallari ve pulmoner arterlerin

nedeni bilinmeyen kronik inflamatuar

vaskuliti




Takayasu & Epidemiyoloj |

* 40Y | kadinlarda (15-25Y)
« KIE=9
* Dogu Asya

» Kuzey Amerika insidans 2.6/milyon/yil

- HLA B52, HLA B39 (Japonlarda)




Degisken Klinik Prezentasyonlar \

Artralji,
artrit,
Myalji, bas,

Bulanik gérme)_ 29" perikardit,
diplopi nabizsizhk

Epilepsi,
Eritema Ta kayasu TIA,
nodosum i hemipleji,
arteriti basagrisi,

FUO, _ basdonmesi
bitkinlik, :

emosyone
| renal arter

s B s Pl.c.evral stenozu
effuzyon,

dispne,
hemoptizi



Takayasu & Klinik Bulgular-I

- Uftrimler (>%380)
= Radial, ulnar, brakial, karotis nabizlar | (>%50)

= Kollar arasi sistolik kan basinci farki (30mmHg 1)
= Karotis boyunca agri (%4-32)
« Ekstremitelerde kladikasyon (%29-70),

= Parestezi




Takayasu & Klinik Bulgular-II |

= Pulmoner vaskduler arterit (%50)
= Hafif-orta derecede pulmoner HT
= Uni ya da bilateral renal arter stenozu

= Basagrisi, postural basdénmesi, senkop (%51)

= Konstitusyonel bulgular (%33-45)
= HT (%50)




Diger Klinik Bulgular |

= Myalji, artralji (%50)

= Artrit (%19)

= Plorit, perikardit, RF

= EN, lokositoklastik vaskdulit

= Pyoderma gangrenozum




Takayasu & GO0z Bulgulari

= Bulanik gorme, diplopi, amarozis fugax

= Face-down pozisyon
» Hipertansif retinopati (%6-41) daha sik

(Mikroanevrizma, venoz dilatasyon, tespih dizisi)

= Peripapiller arterioven6z anastamozlar (%33),

retinal hemorajiler, optik atrofi

= Iritis, episkleritis




Kardiyak Tutulum

- AY (%20)
- HT, AY ve MY bagl KKY (%36)

= Myokardit

- KAH (%10)




Laboratuvar Bulgular

Non-spesifiktir;
 ESR (%85)
 Anemi, lokositoz,

* Albumin/globulin |



Akciger Radyolojisi

» Cikan aortada genisleme
- Inen aortada kontur diizensizlikleri
* Aortik kalsifikasyonlar

 Hiler dolgunluk

* Sol ventrikul hipertrofisi




Histopatoloji |

= Medida sinirli lenfoplazmositer hucre

infiltrasyonu ile karakterli granulomatoz arterit

= Degisen sayilarda dev hucreler ve yamali

tarzda medial muskuloelastik lamella

harabiyeti karakteristiktir




Konvansiyonel Anjiografi-I \

= Tanida altin standart
= Bliylk damarlarin degerlendirilmesinde
girisimsel tx icin onemli

= Damar manuplasyonu hastalik alevlenmesi,

tromboflebit veya anevrizmaya yol acabilir




Konvansiyonel Anjiografi-I| |

¢/ Stenoz ve anevrizmalarla karakterli

- Tip I; arkus aorta ve dallar1 (%10)

- Tip Il; atipik aort koarktasyonu (%10)
- Tip lll; mikst tip (%65)

- Tip IV; pulmoner tutulum (%45)

v/ Japonya’'da arkus aorta, diger Ulkelerde torakal ve

abdominal aorta tutulumu esit




Arcus aorta anjiografisi | |Abdomina|-renal arteriogram




MRA Bulgulari I

= Stenoz, okluzyon, dilatasyon ve anevrizmalari

yuksek sensivite ve spesifite ile belirler
= Vaskuler duvar yapisi
= Mural inflamasyon ve odemin belirlenmesi

= Aktivite takibi

= Pulmoner arter tutulumu




Takayasu Siniflandirma Kriterleri
(ACR-1990)

= Hastalik baslangic yasi < 40Y

Ekstremitelerde kladikasyon

Brakial arter nabizlarinda azalma

ki kol arasi sistolik KB farki > 10mmHg

Abdominal aort veya subklavien arterler uzerinde
ufurum

= Arteriografik anormallikler

Takayasu icin en az 3/6 kriter; sensivite %90.5, spesifite %97.8



Tedavi Yaklasimi

= Aktif arteritin baslangic tedavisinde CST

= Konstitusyonel bulgular ve ESR de |
= Arteriyel lezyonlarda, pulseless gerileme
= CST yetersiz cevap %50

= Klinik bulgular ve hastalik aktivitesi korele degil

= Klinik inaktif — bx orneklerinde %44 aktif




Immunsupresif Tedavi |

= Siklofosfamid
= Metotreksat

= Siklosporin A

= Mycophenolate mofetil




Diger Tedavi Yaklasimliari |

= Cerrahi (renovaskuler HT, beyin iskemisi,

KAH, AV yetmezlik ve anevrizma)

= Aktif hastalikta cerrahi komplikasyonlar sutur

failure, anevrizma olusumu, greft okluzyonu

= PTCA




Mortalite |

Hastalik komplikasyonlari ile ilgili;
= Konjestif kalp yetmezligi
= Myokard infarktusu

= CVA

= Bobrek yetmezligi




Wegener Granulomatozu |

= Ust ve alt solunum yollarinda nekroz,

granulom formasyonu ve vaskulit

= Glomerulonefrit ile karakterli

= Kuguk ve orta capli damar vaskuliti




WG & Epidemiyoloji
» Her yasta, 4-5 dekatlarda en sik
» Beyaz irkda daha fazla
« E/K=1.1

- Insidans 8.5 /1.000.000



Etiyopatogenez |

- Dolasan ve doku yerlesimli IK kaniti zayif

* T hucre aracil gecikmis tipte asiri duyarlilik

reaksiyonu

* Notrofil aracili vaskuler hasar




Notrofil-Aracili Vaskuler Hasar Patogenezinde
ANCA ve Sitokinlerin Rolu:

" - - >
Notrofil aktivasyonu

P‘\Cy‘ Proteinaz-3 A
\\ o Adezyon molekiilii [l
o Adezyon molekil ]

resptorii
4 FCARIIIa 9
FcARIIIa

bt

IL-1 TNF-a IL-8

Endotel
aktivasyonu t t t
A




WG & Klinik Bulgular \

» Ust solunum yollari %92 | = Artralji, myalji %70

 Alt solunum yollari %85 | , Cilt lezyonlari %13-50

* Renal tutulum %75 . Perikardit %6

+ Gbz tutulumu %52
oz tutulumu % . MNP %15

* Ates, halsizlik, terleme

%15-35

r GIS 0/0 10




Ust Solunum Yollari Tutulumu-I I

= En sik direncli sinuzit ve rinitle baslar

= Serosanginoz burun akintisi, epistaksis,

nasal agri, mukozal ulserasyonlar

= Seroz otitis media (en sik), sensorinoral ve

leti tipi isitme kaybi




Ust Solunum Yollari Tutulumu-II I
= Semer burun deformitesi ' ' B3 <

= Trakeobronsial stenosis
(subglottik)

= Burun ve sinus
tutulumunda sekonder
bakteriel infeksiyonlar (S.
aureus)

= S. aureus kolonizasyonu
relapslara neden olabillir

Semer burun deformitesi |




EUVAS Calisma Grubu

= Yeni gelisen sagirlik | - 30 (24
- Ses kisikligi/stridor . 19

KBB Bulgulari Hasta sayisi: 124 (%)
- Burun tikanikhgs . 67 (54)
- Kanli burun akintisi | - 62 (50
- Nasal kabuklanma . 70 (56
= Sinus tutulumu . 41 (
(
(




Akciger Tutulumu |

= Non-spesifik bulgular oksuruk, dispne,
hemoptizi, ploritik agri
= Asemptomatik pulmoner tutulum %34

= En sik radyolojik patoloji kavitelesen nodul ve

Infiltratlar

= Plevral effuzyon %20 (subklinik aktivite)

= Obstruktif hava yolu hastaligi SFT'de sik




Pulmoner Hastalik ‘ ‘ Pulmoner nodiiller

Uni- ya da bilateral

olabilir

Infiltrat, noduil (%65)

Alveolar hemoraji
(En stk WG’ da)




Renal Tutulum-I |

= Baslangicta %18 , aY EBTNT 7T

« Ik 2 yilda ortaya cikar
= En stk FSGN

(diffuz proliferatif,

intersitisyel nefrit)

Hematuri, proteinuri,

piyuri, RBC silendirleri
Fokal segmental GN




Renal Tutulum-I| |

= Vaskulit ve granulom sik gortulmez

Minimal |g ve kompleman depozisyonu

Bazi hastalarda birka¢c gunde siddetli seyir

Ciddi renal yetmezlik varliginda bile HT nadir

Kotu prognoz




Goz Tutulumu-|

Granulomatoz sinus
hastaliginin yayilimi;

- inflamatuar fibroz doku
pseudotumor

. proptozis (% 15-22)

. korluk (% 8)

- nasolakrimal kanal
tikanikligi

- g0z kasi ve sinir ‘ Pseudotiimér&proptozis I




Goz Tutulumu-ll I

Fokal vaskulit;

» konjonktivit,

- episklerit, sklerit,

- korneoskleral ulserasyon,

- uveilt,

. optik sinir ve retina lezyonlari




WG Siniflandirma Kriterleri (ACR-1990) I

- Nazal veya oral inflamasyon
= Anormal akciger grafisi

= Mikroskopik hematuri veya sedimentte RBC

silendirleri

= Biyopside arter duvarinda ya da perivaskuler,

ekstra-vaskuler granulomatoz inflamasyon

WG tanisi icin en az 2 kriter; sensivite %88.2, spesifite %92



WG & Tanisal Yaklasim

Klinik, laboratuar ve patolojik verilerin
yorumlanmasi ile KLINIKO-PATOLOJIK olmall

- Non-spesifik inflamasyon bulgulari

- Organ tutulumuna yonelik bulgular
- CANCA
- Doku tanisi




Patolojik Tani |

WG’ unun fatal seyri ve tani sonrasi
baslanacak immunsupresif tedavi

komplikasyonlarindan dolayi taninin

patolojik konfirmasyonu zorunludur




Patoloji

» Solunum yollarinda ekstravaskuler

parankimal yerlesimli nekrotizan granulomlar

» Genellikle akciger ve daha az siklikla diger

organlarda nekrotizan granulomatoz vaskulit
» Fokal segmental nekrotizan glomerulonefrit

* Alveolar hemoraji, doku eozinofilisi (hafif)




Antinotrofil Sitoplazmik Antikorlar
(ANCA'lar)

= |IF paternine gore; cANCA, pANCA, aANCA
= EIA; cANCA — PR3; pANCA — MPO
= ANCA ve PR3 baglanmasi
PMNL degranulasyonu
Oksijen radikali Uretimi } Doku ytkim

= Atipik ANCA; RA, UC, sklerozan kolanijit,
kronik aktif hepatit



IIF ile PMNL'de Ig G PR3 ANCA'nin tipik granuler sitoplazmik
boyanma ornegi




IIF ile PMNL'de MPO ANCA'nin tipik periniikleer boyanma ornegi




ANCA & Klinik Kullanim-|

cANCA pANCA
WG % 70-80 % 10-15
MPA % 30 % 60
CSS % 30 % 30
Renal-limited RPGN % 30 % 60

ANCA sensivitesi yeni tant WG igin %73, MPA icin %67



ANCA & Klinik Kullanim-I|

= Aktif jeneralize WG'da ANCA (+) %84-99

= Aktif limitli hastalikta %70-80

Limitli veya remisyonda jeneralize WG %30-40

Titre & aktivite arasindaki iliski tartismali

ANCA Klinik bulgularla birlikte ise tanisal

cANCA (-) ise WG tanisi ekarte edilemez



Limitli Wegener |

= Hastalarin %30'unda tanida gecikme>1 yil

« Prediagnostik semptomlar 3-20 yil

« Klinik renal hastalik ve GN yok
= BObrekte fokal anijiitis ve granulom +/-
. lyi prognoziu

« Cst tx yaniti iyi

« Ayri bir antite? Sinirli hastalik?




WG diger vaskilitlerden daha
ciddi bir antite olup

daha yogun bir tedavi gerektirir

Guillevin & Lhote-Drugs/1997



TEDAVI

Remisyon Indiksiyonu
e CyP+CST (1983-Fauci)
Cyp 2 mg/kg/gun/po + pred 1 mg/kg/gun/po
+ Pred/IV
Cyp+MESNA
Indiiksiyon siiresi remisyondan sonra 1 yil
TMP/SMX— PCP proflaksisi, limitli WG
* Immunomodulatuar (IVIG, siklosporin, ATG)
 Anti-TNFa (Infliximab, Etanercept)

ldame Tedavisi
e Azatiyopirin, MTX




CSS-ALLERJIK GRANULOMATOZIS |

= 1951 Churg ve Straus; astim, eozinofili, ates ve

multisistem vaskulit tanimi
« 1985 Lanham; fazik progresyon paterni
[. Allerjik hastalik (nasal polip, allerjik rinit+astim)

[1. Eozinofili (Eozinofilik pnomoni, gastroenterit)

ITI. Vaskdlit




CSS Siniflandirma Kriterleri (ACR-1990)

= Astim

Eozinofili > %10 WBC

Mononoritis ya da PNP

= Radyolojik non-fixe pulmoner infiltratlar

= Paranasal sinus anormallikler

= Ekstravaskuler eozinofil iceren vaskuler bx

CSS tanisi icin en az 4/6 kriter; sensivite %85, spesifite %99.2



Klinik Bulgular

= Astim en sik, vaskulit baslangici ile gerileme

= MNP — asimetrik PNP

= Ates, dokuntu, myalji, artralji, kilo kaybi

= Paranasal sinlslerde agri, hassasiyet,
opasifikasyon

= FSGN

= Kardiyak; KKY, MI — fatal




Pulmoner Tutulum |

= Gecici yamali infiltrat
= Kavitelesmeyen nodul
= Diffliz intersitisyel akciger hastaligl

= Hiler adenopati

= Plevral efflizyon (eozinofilik)




Patolojik Tanl |

Granltlomatoz ya da nongrantlomatoz

vaskulit (Kicuk arter ve ven)

Genellikle eozinofilik doku infiltrasyonu

esliginde ekstravaskiler nekrotizan

granulomlar (Akc, GIS, dalak, kalp)




Tedavi & Prognoz

= FFS=2 2 ve astim-vaskulit sireci kisa ise
kotl prognoz

« CST + CYP

= Takipte; eozinofil, WBC, ESR | guvenilir
parametreler

= Sagkalim 1y; %90

5Y; %62




