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PULMONER VASKÜL‹TLER
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Selçuk Üniversitesi Meram T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›, KONYA

Sistemik vaskülitler, ortak özellikleri destrüktif damar

inflamasyonu olan ve birbirlerinden farkl› seyir gösteren bir

hastal›k grubudur. Oldukça düflük insidans (20-100/

1000000) ve prevalansa (150-450/1000000) sahiptirler(1-

3). Vaskülit terimi patolojik olarak hücresel inflamasyon,

damar duvar› y›k›m› ve doku nekrozu ile tan›mlanabilir.

Bu hastal›klar›n seyri s›ras›nda karfl›lafl›lan yak›nma ve

bulgular; infeksiyonlar, konnektif doku hastal›klar› ve

malignitelerle benzerlikler gösterebilir. Bunun yan› s›ra

vaskülitler nadiren klasik bulgularla ortaya ç›karlar ve

hastalar›n klini¤i oldukça de¤iflken olabilir. Bu durum s›kl›kla

vaskülit tan›s›n›n geç konulmas›na dolay›s›yla tedavinin

gecikmesine neden olmaktad›r.

Geçti¤imiz yar›m yüzy›lda vaskülitlerin s›n›fland›r›lmas›na

yönelik olarak çeflitli flemalar oluflturulmufltur. Ancak tam anlam›yla

tatmin edici bir s›n›fland›rma mevcut de¤ildir ve bu konudaki

çal›flmalar sürmektedir. En yayg›n kabul gören s›n›flama 1994

y›l›nda yap›lan uluslararas› konferans sonras› yay›nlanan uzlafl›

raporu çerçevesinde tan›mlanan “Chapel Hill” s›n›flamas›d›r(4).

Akci¤erler sistemik vaskülitlerin seyri s›ras›nda s›kl›kla tutulan

organlardand›r ve bu tutulum farkl› klinik tablolarla ortaya

ç›kabilir. Akci¤er tutulumu en s›k primer, idyopatik, küçük

damar veya antinötrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliflkili

Wegener granülomatozu (WG), Churg-Strauss sendromu

(CSS) ve mikroskopik polianjit (MPA)de görülse de, orta

büyüklükte damar vasküliti (klasik poliarteritis nodosa), büyük

damar vasküliti (Takayasu arteriti), primer immün-kompleks

iliflkili vaskülit (Goodpasture sendromu) ve sekonder vaskülit

(sistemik lupus eritematozis) de akci¤erleri etkileyebilir. Bu

derlemede temel olarak ANCA iliflkili vaskülitlere yo¤unlafl›lacakt›r.

KL‹N‹K BEL‹RT‹LER

Vaskülit flüphesi bulunan hastalarda ayr›nt›l› bir öykü

ve fizik muayene çok önemlidir. Vaskülitlerin birçok farkl›

sistemle ilgili belirtilerle ortaya ç›kabilmeleri nedeniyle tüm

yak›nma ve bulgular dikkatle de¤erlendirilmelidir. Bu

hastal›klardaki klinik görünüm oldukça farkl› olabilmekle

beraber baz› bulgular›n birlikteli¤inin saptanmas› vaskülit

tan›s›n› düflündürebilecektir. Pulmoner vaskülitlerde tutulan

sistemler ve klinik karakteristikleri Tablo I’de özetlenmifltir(5).

PULMONER BEL‹RT‹LER

Pulmoner tutulum özellikle WG ve CSS’nin daha az

s›kl›kla olmak üzere MPA’n›n karakteristik özelli¤idir. Akci¤erler

WG’de en s›k tutulan organlard›r, hastalar›n %90’›nda

akci¤er tutulumu mevcuttur ve %9’unda ise sadece akci¤er

tutulumuyla seyreder(6). Pulmoner vaskülitlerde solunum

yollar›n›n tüm k›s›mlar› tutulabilir ve buna ba¤l› olarak çok

farkl› klinik yak›nlamalar gözlenebilir (Tablo II).

Pulmoner Hemoraji

Difüz alveoler hemoraji (DAH), pulmoner kapilleritin

bir sonucudur ve pulmoner vaskülitlerde önemli bir mortalite

ve morbidite nedenidir. Pulmoner vaskülitli hastalarda ortaya

ç›kan DAH’a ba¤l› mortalite yaklafl›k %60’t›r ki bu rakam

pulmoner hemorajisi olmayan vaskülitli hastalardan 6 kat

daha fazlad›r(7,8). DAH’da klasik olarak; bilateral (nadiren

ünilateral) alveoler infiltratlar, hemoptizi ve hematokrit

ve/veya hemoglobin düzeylerinde düflme triad› mevcuttur.

DAH insidans› WG’de %7-45(7,9,10), MPA’da %10-30(11)

olarak bildirilmifltir. CSS’de ise oldukça nadir görülür.

Hemoptizi ve dispne en çok görülen yak›nmalard›r

ancak hastalar›n yaklafl›k 1/3’ünde ciddi alveoler hemorajiye

ra¤men hemoptizi yak›nmas› olmayabilir(12).

Karbonmonoksit difüzyon testinde artan hemoglobin-

karbon monoksit ba¤lanmas› nedeniyle bafllang›ca göre

%30 ve daha fazla yükselme olmas› DAH lehinedir(7).

Bronkoskopi de tan›ya yard›mc› araçlardand›r. Trakeobronflial

a¤açta kanl› sekresyonlar›n gösterilmesi yan› s›ra bronkoalveoler

lavajda kanl› boyanma veya hemosiderin yüklü makrofajlar›n

gösterilmesi tan› aç›s›ndan önemlidir(13).
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Tablo II: Pulmoner vaskülitlerde solunum sistemine ait yak›nmalar ve

tutulum bölgeleri

Subglottik Stenoz

Subglottik stenoz hastalar›n ortalama %10-20’sinde

ortaya ç›kar ve hastal›¤›n tek bulgusu olabilir(10). Kad›nlarda

erkeklere göre daha s›k görülür. Klinik olarak ast›mla

kar›flt›r›labilecek öksürük, nefes darl›¤› gibi yak›nmalar›n yan›

s›ra hayat› tehdit eden solunum s›k›nt›s›yla birlikte stridor

da görülebilir. Subglottik stenoz tan›s› bronkoskopi,

laringoskopi veya radyolojik görüntüleme yöntemleri ile

konulur. Stenoz bölgesinde biyopsi al›nmas›n›n tan›ya

yard›mc› olmad›¤› bildirilmifltir(14).

WEGENER GRANÜLOMATOZU

WG klinik olarak, üst ve alt solunum yollar› ve böbreklerin

tutulumuyla karakterize bir küçük damar vaskülitidir. Patolojik

olarak üç majör belirti izlenmektedir: a) parankim nekrozu,

(b) vaskülit ve (c) granülomatöz inflamasyon ve efllik eden

nötrofiller, lenfositler, plazma hücreleri, histiyositler ve

eozinofillerden oluflan iltihabi infiltrasyon(9). WG pulmoner

vaskülitler içinde en s›k görülenidir. Birleflik Devletler’deki

prevalans› 3/100000 ve kad›n erkek oran› eflit olarak

bildirilmifltir. Tan› kondu¤u dönemdeki ortalama yafl 40-55

aras›d›r. Hastalar›n %30’unda asemptomatik pulmoner

tutulum görülürken %5’lik k›sm›nda mekanik ventilasyon

deste¤i gerektirecek ölçüde a¤›r tutulum görülebilir(15). Üst

hava yolu tutulumu sinüzit, epistaksis, septum perforasyonu,

saddle nose deformitesi ve subglottik stenoza ba¤l›

dispne/stridoru içerebilir. Radyolojik anormallikler (alveoler

veya interstisyel infiltrasyonlar, nodüler veya kaviter lezyonlar)

di¤er pulmoner vaskülitlere göre çok daha fazlad›r(16,

17) (Resim I).
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Burun Konjesyon
Epistaksis
Septum perforasyonu
Saddle nose deformitesi

Subglottik stenoz Dispne
Öksürük
Ses de¤iflikli¤i

Endobronfliyal hastal›k Öksürük
Hemoptizi
Balgam

Parankim hastal›¤› Dispne
Hemoptizi

Plevral hastal›k Plörezi
Efüzyona ba¤l› dispne

Pulmoner arterler Dispne
Senkop

HPGN: H›zl› progresif glomerulonefrit, WG: Wegener Granülomatoz, CSS: Churg-Strauss sendromu, MPA: Mikroskopik polianjit, SSS: Santral sinir sistemi

De¤iflkenler WG MPA CSS
Pulmoner Çok s›k (%70-95); Orta derecede s›k (%10-30), Ast›m mevcuttur; infiltrasyonlar

Öksürük, gö¤üs a¤r›s›, dispne veya ço¤unlukla alveoler hemoraji veya eozinofilik pnömoni bulunabilir.
hemoptizi gibi semptomlar olabilir; fleklinde
trakeobronfliyal ya da endobronfliyal
hastal›k rölatif olarak s›k (%10-50)

Renal HPGN hastalar›n %50-90’›nda mevcut. HPGN hastalar›n tamam›nda mevcuttur. HPGN hastalar›n %10-50’sinde ortaya ç›kar.

Üst hava yolu Çok s›k (%70-95); ülsere ve dejeneratif De¤iflken Sinüzit hastalar›n %20-70’inde ancak
lezyonlar akla getirmelidir. WG’li hastalardaki destrüktif yap›da de¤ildir.

Yap›sal Yorgunluk k›r›kl›k,atefl ve kilo kayb› gibi Çok s›kt›r ve HPGN öncesinde görülür. S›k
semptomlar s›kt›r.

Kas-iskelet Artralji, artrit ve myalji hastalar›n ortalama Artralji ve myalji hastalar›n en az Artralji ve myalji hastalar›n yar›ya
yar›s›nda görülür. yar›s›nda mevcuttur. yak›n›nda bildirilmifltir.

Göz S›kt›r (%25-50). Üveit, oküler lezyonlar Çok s›k de¤ildir (%0-30) Nadir
gibi görmeyi tehdit eden sorunlar
oluflabilir.

Kardiyak %5-15 %10-20 S›kt›r (%30-50) ve CSS’de mortalitenin en
önemli sebebidir.‹leti gecikmesi, EKG
anormallikleri, sistolik/diyastolik disfonksiyon
veya koroner arter tutulumu görülebilir.

Gastrointestinal Nadir S›k (%35-45) S›k (%30-60) mortalite ve morbiditenin bir
di¤er majör nedenidir. Kanama, kar›n a¤r›s›,
infarkt veya organ perforasyonu fleklinde
ortaya ç›kabilir.

Dermatolojik S›kt›r; palpabl purpura, ülser, nodül veya S›k S›k
vezikül görülebilir.

Nörolojik SSS hastal›¤› veya periferik sinir tutulumu Mononöritis multipleks (%10-50) Mononöritis multipleks >%50
fleklinde ortaya ç›kabilir.

Toraks Görüntüleme Anormal bulgular çok s›kt›r (>%80). Pulmoner infiltratlar %10-30 görülür. Pulmoner infiltratlar s›kt›r (%40-75),
Alveoler, interstisyel ya da miks infiltrasyonlar, ast›mla uyumlu bronfl duvar kal›nlaflmas›
veya nodüler/kaviter lezyonlar görülebilir. veya hiperinflasyon görülebilir.

ANCA Generalize aktif hastal›kta; ANCA ANCA pozitifli¤i %50-75 ANCA pozitifli¤i %45-70
pozitifli¤i >%90 (ço¤unlu¤u p-ANCA/anti-MPO) (ço¤unlu¤u p-ANCA/anti-MPO)
c-ANCA/anti-PR3 ELISA
pozitifli¤i >%85

Tablo I: Pulmoner Vaskülitlerin Klinik Karakteristikleri



Resim 1: Paranazal sinüs biyopsisi ile tan› konmufl Wegener granülomatozu

olgusu. A-Paranazal sinüs BT’de sinüzit B-Toraks BT’de sa¤da kal›n duvarl›

hava-s›v› seviyesi bulunan ve solda küçük boyutta kaviter lezyonlar. (Prof

Dr Kemal Ödev’in arflivinden al›nm›flt›r).

CHURG STRAUSS SENDROMU

Ast›m, hipereozinofili ve sistemik vaskülit triad›yla

tan›mlanan bir sendromdur. Patolojik olarak nekrotizan

vaskülit, eozinofilik doku infiltrasyonu ve hem intravasküler

hem de ekstravasküler granülomlar görülür(18). Hastal›k

geliflim süreci 3 evrelidir: (1) Atopi, sinüzit ve ast›m›n

bulundu¤u bafllang›ç evresi, (2) Eozinofili evresi ve (3)

izleyen vaskülit evresi. CSS’de burun mukozas› ve paranazal

sinüslerin tutulumuyla birlikte alerjik rinit s›k görülen bir

bulgudur ve ast›mdan önce ortaya ç›kar(19). Vaskülit faz›n›n

öncesinde hastalarda uzun dönem sterod kullan›m›n›

gerektiren 8-10 y›ll›k  ast›m öyküsü mevcuttur. Vaskülitik

faz›n bafllamas›yla genellikle ast›m a¤›rl›¤› ve ataklar›nda

art›fl ortaya ç›kar(6). Pulmoner hemoraji ve glomerülonefrit

görülebilirse de di¤er pulmoner vaskülitlere nazaran çok

seyrektir(20-23). Mortalite ve morbiditenin en önemli

nedenleri kardiyak tutulum (mortalitenin %50’sinden

sorumlu), gastrointestinal tutulum, ast›m krizi ve solunum

yetmezli¤idir (21,22,24).

Lökotrien antagonistlerinin kullan›m› ile CSS aras›nda

iliflki olabilece¤i bildirilmifltir(25,26).  Ancak son yay›nlarda

bu iliflkiye; lökotriyen antagonistlerinin direkt etkilerinden

çok, bu hastalarda steroidin kesilmesine ba¤l› altta yatan

CSS’nin alevlenmesinin neden oldu¤u belirtilmifltir(27-

29).

Hastalar›n hemen tamam›nda eozinofili mevcuttur ve

eozinofil say›s› ço¤unlukla say›s› 5000/μ’nin üzerindedir.

M‹KROSKOP‹K POL‹ANJ‹T

Glomerülonefrit, alveoler hemoraji ve sitemik vaskülitin

di¤er belirtileriyle ortaya ç›kan bir sendromdur. Patolojik

olarak fokal, segmental nekrotizan vaskülit ve miks iltihabi

infiltrasyon izlenir. MPA di¤er pulmoner vaskülitlerden

solunum sisteminde granülomatöz inflamasyon bulunmama-

s›yla ayr›l›r. Klinik olarak atefl, halsizlik, ifltahs›zl›k, artralji,

miyalji, bo¤az a¤r›s› gibi yap›sal semptomlar› takiben geliflen

h›zl› progresif glomerülonefrit mevcuttur. Glomerülonefrit

hastalar›n hemen tamam›nda görülürken akci¤er tutulumu

%10-30 dolaylar›ndad›r (Tablo I). Pulmoner tutulum bulunan

hastalarda pulmoner kapilleritle birlikte seyreden difüz

alveoler hemoraji mevcuttur(30).

TANI YÖNTEMLER‹

Pulmoner vaskülitlerin tan›s› klinik bulgular, tutulan

organlardan al›nan biyopsi ve ANCA pozitifli¤i ile konulur.

Laboratuvar testleri oldukça önemlidir. Tam kan say›m›, kan

biyokimyas› (karaci¤er enzimleri, üre, kreatinin, elektrolitler),

idrar mikroskopisi sistemik vaskülit tutulumlar›n› de¤erlendirmek

aç›s›ndan gereklidir. Kriyoglobulinemi, hepatit B ve C

d›fllanmal›d›r. ANCA, anti-PR3 ve anti-MPO tetkiklerinin yan›

s›ra di¤er romatolojik serolojik testler (anti nükleer antikor,

romatoid faktör, antifosfolipid antikorlar vs.) de¤erlendiril-

melidir.

Akut glomerülonefritli olgularda perkütan böbrek

biyopsisi s›kl›kla yap›lmaktad›r. Vaskülitler için spesifik olan

granülomatoz inflamasyon veya nekrotik damar dokusu

nadiren bulunsa da immün depozitler olmaks›z›n segmental

nekrotizan glomerülonefrit saptanmas› ço¤u vakada vaskülit

göstergesidir(10,31,32).

Klinik olarak cilt, sinüs veya üst solunum yolu tutulumu

bulunan hastalarda bu bölgelerden biyopsi al›nmas›, bu

bölgelerin kolay eriflilebilir ve bu ifllemlerin düflük morbiditeye

sahip olmalar› nedeniyle tercih edilen tan› yöntemleridir.

Üst solunum yolu biyopsileri hastalar›n yaklafl›k %70’inde

tan› koydurucudur(33).

ANCA

ANCA vaskülitlerde, özellikle de akci¤er tutulumuyla

seyreden vaskülitlerde önemli bir tan› arac›d›r(34). ANCA

iliflkili vaskülitler (WG,CSS ve MPA); ortak klinik özelliklere

sahip olmalar›, küçük damarlar›n patolojik tutulumuyla

seyretmeleri ve immünsupresif tedavilere benzer yan›t

göstermeleri nedeniyle ayr› bir grup olarak s›n›fland›r›lm›fllar-

d›r.

ANCA’n›n iki farkl› immünfloresan boyanma biçimi

saptanm›flt›r; sitoplazmik ANCA (c-ANCA) ve perinükleer

ANCA (p-ANCA). c-ANCA için hedef antijen nötrofillerin
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azurofilik granüllerindeki proteinaz 3 iken p-ANCA için ise

ço¤unlukla myeloperoksidaz olmak üzere; lizozim, alfa

enolaz, laktoferrin, nötrofil elastaz ve katepsin G gibi

enzimlerdir. ANCA’lar içinde proteinaz 3’e karfl› otoantikorlar

(anti-PR3) WG, myeloperoksidaz’a karfl› otoantikorlar (anti-

MPO) ise MPA için duyarl› ve özgündürler. Bu antikorlar

ELISA yöntemiyle gösterilirler. Uygun hasta popülasyonlar›nda

uyguland›¤›nda c-ANCA ve anti-PR3, WG için %85-90 duyarl›l›k

ve %95 özgünlü¤e sahiptirler(35-39). p-ANCA ve anti-MPO ise

daha az duyarl›l›¤a sahiptirler, MPA için %35-70 ve CSS için

%35-50 düzeylerindedir(37,40-43). Söz konusu testlerin, klinik

k›lavuzlar eflli¤inde belirlenmifl yüksek riskli gruplara

uygulanmad›klar› takdirde pozitif prediktif de¤erlerinin düflece¤i

bildirilmifltir. ANCA titrelerindeki art›fl›n vaskülitli hastalardaki

relapslar› predikte etmedeki rolü araflt›r›lm›fl ancak ANCA

art›fl›n›n yeterli duyarl›l›k ve özgünlü¤e sahip olmad›¤›

görülmüfltür(5).

Radyolojik Görüntüleme

Vaskülitlerdeki akci¤er tutulumunu saptamak veya izlemek

aç›s›ndan postero-anterior akci¤er grafi rutin olarak çekilmelidir.

Düz grafideki tipik bulgular boyutlar› birkaç milimetreden 10

cm ye kadar de¤iflen çapta bileral multipl yuvarlak opasitelerdir.

Bu nodüllerde kavitasyon da izlenebilir. Yüksek rezolüsyonlu

bilgisayarl› tomografi (YRBT) akci¤er tutulumunu saptamada

çok daha duyarl›d›r. Wegener granülomatozlu hastalarda

YRBT’de; nodül veya kitleler, kaviteleflmifl nodüller, segmental

veya lober bronfl duvar› kal›nlaflmas›, konsolidasyon ve buzlu

cam görünümü gibi bulgular bildirilmifltir(44)(Resim 1). CSS’de

akci¤er grafide fokal konsolidasyon alanlar› veya yayg›n periferik

opasiteler izlenebilir. Bunun yan› s›ra %30 olguda pulmoner

hemoraji ve plevral efüzyona ait bulgular saptanabilir(45,46).

Wegener granülomatozunda oldu¤u gibi CSS’de de YRBT

çok daha duyarl› bir görüntüleme yöntemidir ancak bulgular

özgün de¤ildir.

Bronkoskopi ve Aç›k Akci¤er Biyopsisi

Bronkoskopi endobronfliyal mukozan›n görüntülenmesi,

biyopsi al›nabilmesi ve ayr›ca di¤er patolojilerin d›fllanabilmesi

aç›s›ndan yararl› bir tan› yöntemidir. WG’nin aktif dönem-

lerinde bronkoalveoler lavajla nötrofilik alveolit saptanabilir.

Ancak tamamen granülomatoz hastal›¤› bulunan hastalarda

lenfositik inflamasyon da görülebilir. Transbronfliyal biyopsi

WG tutulumu yo¤un olan hastalarda pozitif bulunabilir(33).

Aç›k akci¤er biyopsisi tan› de¤eri yüksek olan bir tan›

yöntemidir(9). Tipik olarak akci¤er parankiminde yayg›n

nekrotizan vaskülit ve granülomatöz inflamasyon görülmesi

WG lehinedir. Ancak bu tipik bulgular›n olmamas›n›n WG

tan›s›n› d›fllamada yeterli olmayaca¤› unutulmamal›d›r.

Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testlerinde vaskülitlerin tutulum

bölgesine göre farkl› anormallikler saptanabilir. S›kl›kla CSS’de

daha nadir olmak üzere WG’de obstrüktif ventilasyon bozuklu¤u

ve küçük hava yolu hastal›¤› saptanabilir. Bu hastalar›n önemli

bir k›sm›nda akci¤er grafisinin normal olmas› dikkat çekicidir(47).

Karbonmonoksit difüzyon testinde interstisyel tutulum gösteren

durumlarda düflme izlenirken pulmoner hemoraji varl›¤›nda

ise tam tersine artma gözlenecektir.

TEDAV‹

Tedavi edilmeyen pulmoner vaskülitler, ço¤unlukla

solunum yetmezli¤ine ba¤l› olmak üzere 2 y›l içinde %90

gibi yüksek mortalite oran›na sahiptir(48). Tedavinin temelini

agresif immünsupresyon oluflturmaktad›r ve bu durum; ilaç

komplikasyonlar›n›n s›k ve a¤›r oluflu sonucunu beraberinde

getirmektedir. Tedavinin amac› vaskülitlerdeki mortalite ve

morbiditeyi düflürmek ve yan› s›ra tedaviye ba¤l› komplikas-

yonlar›n asgari düzeylerde tutulmas›n› sa¤lamakt›r.

22

Hastal›k Klasifikasyonu Yap›sal Semptomlar Böbrek Fonksiyonlar› Organ Tehdidi ‹ndüksiyon Tedavisi Seçene¤i

S›n›rl› Hay›r Kreatinin < 1.4 mg/dl Hay›r Kortikosteroidler veya metotreksat veya

azotiyopirin

Erken generalize Hay›r Kreatinin < 1.4 mg/dl Hay›r Siklofosfamid + kortikosteroid veya Metotreksat +

kortikosteroid

Aktif generalize Evet Kreatinin < 5.7 mg/dl Evet Siklofosfamid + kortikosteroid

A¤›r Evet Kreatinin > 5.7 mg/dl Evet Siklofosfamid + kortikosteroid + plazma de¤iflimi

Refrakter Evet Yok Evet Yeni veya deneysel ilaçlar

Tablo III: Vaskülitlerde EUVAS derecelendirme sistemi ve indüksiyon tedavisi için birinci basamak tedavi seçenekleri
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Tedavi genellikle iki aflamal›d›r: Bafllang›ç olarak hastal›¤›

kontrol alt›na almak üzere “remisyon indüksiyonu”, bunu

takiben remisyonun devam›n›n ve ayn› zamanda ilaçlara

ba¤l› komplikasyonlar›n en alt düzeyde tutulmas›n›n

amaçland›¤› ve tedavi yo¤unlu¤unun azalt›ld›¤› “idame”

aflamas›. Pulmoner vaskülitlerin tedavisi hastal›¤›n derecesine

göre belirlenmelidir. Avrupa Vaskülit Çal›flma Grubu (EUVAS)

hastalar›n; (1) s›n›rl›, (2) erken generalize, (3) aktif generalize,

(4) a¤›r ve (5) refrakter fleklinde derecelendirildi¤i bir s›n›flama

önermektedir. S›n›flamadaki kriterler ve birinci basamak

tedavi önerileri Tablo III’te gösterilmifltir(5).

Remisyon ‹ndüksiyon Tedavisi

Hastal›¤›n üst solunum yollar›nda lokalize oldu¤u “s›n›rl›

hastal›k” evresinde sistemik semptomlar, son organ tehdidi

ve böbrek tutulumu yoktur. Bu evrede kortikosteroidler,

azotiyopirin veya metotreksattan oluflan tek ilaçl› bir tedavi

rejimi uygulanabilir. Baz› araflt›rmac›lar bu evrede etkinli¤i

tart›flmal› olmakla beraber Trimetoprim-Sulfometaksazol

kullan›m›n› önermektedirler(49).

Erken generalize ve aktif generalize hastal›k evrelerinde

geleneksel olarak siklofosfamid ve kortikosteroidlerin

kombinasyonu önerilmektedir. Ancak yap›lan çal›flmalarda

erken generalize evredeki hastalarda remisyon indüksiyonunda

metotreksat›n siklofosfamide eflit etkinlik gösterdi¤i saptanm›flt›r
(50,51). Bu evredeki hastalarda her iki kombinasyon da birinci

basamak tedavide yer al›rken, metotreksat›n siklofosfamide

göre yan etki profili aç›s›ndan daha avantajl› oluflu, erken

generalize hastalarda metoreksat art› kortikosteroid

kombinasyonunu ön plana ç›karmaktad›r.

A¤›r hastal›k evresinde a¤›r böbrek yetmezli¤i gibi

hayati organ fonksiyonlar›nda bozulma, DAH veya di¤er

hayat› tehdit eden durumlar söz konusudur. Bu evrede

kortikosteroid-siklofosfamid kombinasyonuna plazma de¤iflimi

eklenmesi önerilmektedir. Bu kombinasyonun böbrek

fonksiyonlar›n› kurtarmada intravenöz, pulse kortikosteroid

uygulamas›ndan daha etkin oldu¤u ayr›ca DAH için de

etkili olabilece¤i bildirilmifltir(52-54).

Kortikosteroidlere, sitotoksik ajanlara ve plazma

de¤iflimine yan›t vermen hastalar “refrakter hastal›k” olarak

evrelenmektedir. Bu evredeki hastalarda intravenöz

immünglobulin, infliksimab gibi tümör nekroz faktör - �

blokerleri, antitimosit globulin ve rituksimab gibi yeni ve

deneysel ajanlar›n kullan›m› önerilmektedir(55-58).

‹dame Tedavisi

Hastal›¤›n remisyonunu takiben tedaviye ne kadar

devam edilmesi gerekti¤i çok net de¤ildir. ‹ndüksiyon

tedavisine ampirik olarak 12 ay devam edilmesi görüflünün

yan›nda idame tedavisine geçiflin as›l belirleyicisinin klinik

kriterler do¤rultusunda yap›lmas› gerekti¤i görüflü de

mevcuttur. Remisyondaki vaskülitli hastalarda siklofosfamid

ile azotiyopirini k›yaslayan bir çal›flmada; hastalar›n (155

hasta) %77’sinde 3 ayda, %16’s›nda ise 3-6 ayda remisyon

sa¤lanm›flt›r(59). Ayn› çal›flmada remisyona giren hastalarda

siklofosfamid yerine azotiyopirine geçilmesinin relaps

oranlar›nda art›fla neden olmad›¤› gösterilmifltir. Hastal›k

alevlenmelerinin gerçekleflmedi¤i durumlarda idame

tedavisine genellikle 12-18 ay devam edilir. Ancak daha

önce s›k relapslar› olan ANCA pozitifli¤i süren hastalarda

uzun dönem immünsupresyon uygulanmal›d›r.

Pulmoner vaskülitlerin tedavisinde tart›flmal› olan bir

di¤er konu ise Trimetoprim-Sülfometaksazol (T/S) kullan›m›

ve nazal Staphylococcus aureus tafl›y›c›l›¤› azalt›lmas›d›r.

T/S kullanan hastalarda relaps oranlar›n›n düflük oldu¤u

ve bunun S. Aureus nazal tafl›y›c›l›¤›n›n eradikasyonu ile

iliflkili oldu¤u gösterilmifltir(60-62).
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