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OZET

Farkli baslangic bulgulari ve seyirleri olan sistemik vaskilitlerin (SV) standart tedavisi, stiregelen bir tartisma konusudur. Standart re-
misyon indiiksiyon tedavisi, son yillara kadar, ytksek doz giinliik (1 mg/kg) ve ciddi olgularda beraberinde “pulse” glukokortikoid ve
siklofosfamid (2 mg/kg/giin oral veya 15 mg/kg/2-4 haftada bir intraven6z) olarak uygulanagelmistir. Secilmis olgularda ve kisa stire-
li takiplerde, remisyon indiiksiyonunda, Metotreksat ve Mikofenolat Mofetil de etkili bulunmustur. SV’de, remisyonu siirdiirme teda-
visinde, siklofosfamide alternatif olarak, Azatiyoprin, Metotreksat, Mikofenolat Mofetil ve Leflunomid basari ile kullanilmistir. Bunun-
la birlikte SV'li bir grup olguda remisyonu saglama ve siirdiirmede standart immiinosiipresiflere yanit alinamamaktadir. Standart im-
miinostpresiflerle alti hafta ve tizerinde uygulanan tedavi altinda, ilerleyici veya devam eden hastalik aktivitesi olan veya niiks eden
olgular, direncli vaskiilit kabul edilmektedirler. ilac direnci ve tolerans bozuklugu olan olgular da direncli grubun kiiciik bir kismini
olusturmaktadir. Direncli vaskilitlerin énemli bir kismini, kiiciik ve orta ¢apli damar vaskulitleri igerisinde en sik goriilen ve niiks
eden grubu olusturan ANCA ile iliskili vaskilitler (AAV) olusturur. Mikofenolat mofetil, retrospektif calismalarda kiictik bir direncli
AAV grubunda etkili bulunmustur. Standart tedavi alan ve hastalik aktivitesi devam eden AAV’li az sayida olguda randomize, plase-
bo kontrollii calisma ile tek kiir intravendz immunoglobulin tedavisinin kisa stireli etkinligi gosterilmistir. infliksimab’in, acik calis-
malarda, kisa sureli uygulamalar sonrasinda direncli AAV olgularinda etkili oldugu bildirilmistir. Deoksispergualin ve anti-timosit
globulin tedavileri ile remisyon saglanabilmekle birlikte ciddi infeksiyon riski ile karsilagiimistir. Rituksimab ile, az sayida olgudan
olusan acik calismalarda timit verici sonuglar bildirilmistir.

ABSTRACT

Standard treatment of systemic vasculitides (SV) that have dissimilar disease presentation and course has been a matter of debate for
many years. High daily dose of glucocorticoid (1 mg/kg) concomittant with pulse therapy (500-3000 mg) in severe cases and cyclop-
hosphamide (2 mg/kg/day, per oral or 15 mg/kg/2-4 weekly, intravenous for 3-6 months) has been regarded as standard remission in-
duction regime until recent years. Methotrexate and mycophenolate mofetil have been tried and found to be effective in remission in-
duction in a selected subgroup of patients in the short term follow-up. Azathioprin, methotrexate, mycophenolate mofetil and lefluno-
mide have been successfully used as alternatives to cyclophosphamide in maintenance of remission therapy of SV. However, standard
immunosuppressives have failed to achieve in either induction or maintenance of remission in a subgroup of patients with SV. Progres-
sive or persistent disease activity and relapses under standard immunosuppressive treatment for more than six weeks have been defined
as resistant vasculitis. Drug resistance or intolerance is another etiology for resistance in a minority at patients. ANCA associated vascu-
litides (AAV) having the status of most observed and relapsed form of small-medium sized SV have the major place in the treatment of
resistant vasculitides. Mycophenolate mofetil has been beneficial in a small group of patients with resistant AAV in the retrospective tri-
als. Single cycle of intravenous immunoglobulin has been shown effective in a short term randomized controlled trial in persistent AAV.
Short period of infliximab treatment have been to be successful in patients with resistant AAV in the open studies. Deoxyspergualin and
anti-thymosit globulin have an effect for inducing remission in resistant AAV, but with the significant high rates of infection. Rituximab
has been found to be promising in small open studies.

SISTEMIK VASKULITLERDE STANDART
TEDAVI REJIMLERI

bulgularla birlikte, damar tutulumunun tipine gore
farkli immiunostpresif tedavi yanitlari s6z konusudur
(1).

Sistemik vaskulitler, kan damarlarinin inflamas- Kuiciik ve orta caph damar tutulumlu, doku-organ

yonu sonrasinda gelisen heterojen klinik bulgularla
seyreden bir hastalik grubudur. Tutulan damar capi,
inflamasyonun tipi, siddeti ve yayginhgi ile iliskili
olarak deri, eklem, goz, tst solunum yollari, akciger,
bobrek, kalp, merkezi ve periferik sinir sistemi ile
gastrointestinal sistemde farkli ciddiyette klinik bul-
gular ortaya cikar. Sistemik vaskdlitleri birbirinden
ayirt ettiren klinik, laboratuar ve/veya histopatolojik

kaybi tehdidi var olan sistemik vaskilitlerde standart
immunostpresif tedavi protokoll olarak yakin gec-
mise kadar, 1985’de Fauci ve arkadaslarinin 6nerdi-
gi prednizolon (PRD) ve siklofosfamid (SF) rejimi kul-
lanilmistir. PRD 1-3 ay sire ile 1 mg/kg dozunda uy-
gulama sonrasinda tedricen azaltilarak kesilmekte,
SF 2 mg/kg dozunda baslanarak tam remisyon elde
edildikten sonra 1 yil stre ile devam ettirilerek azal-



tilmaktadir (2, 3). “Fauci-Wolf” protokolii de olarak
bilinen bu protokol uyarinca, fulminan ve hizli seyir-
li olgularda PRD ilk birkag gtin 2-15 mg/kg/gtin ve SF
indiksiyon dozu 3 -5 mg/kg/giin seklinde 6nerilmek-
tedir. Bu tedavi rejimi farkh tlkeler ve merkezlerde
bireysellestirilmis doz degisiklikleri ile uzun yillardir
uygulanmakla birlikte, uzun streli SF kullanimina
bagl ciddi yan etki potansiyeli giderek artan kaygila-
ra yol agmistir. EULAR tarafindan immdinostpresif
tedaviyi standardize etmek amaciyla, Jayne ve arka-
daslarinin 1997’de onerdigi, hastalik yayginhigi ve
siddetine gore yapilan vaskdilit siniflandirilmasi kul-
lanilmaya baslanmistir (4). Kiiciik ve orta caph da-
mar vaskdlitlerinin stk gorilen, doku-organ kaybi
tehdidi olusturan bir grubunu olusturan ANCA ile
iligkili vaskdlitler (AAV) esas alinarak yapilan bu si-
niflamaya gore, lokalize, erken sistemik, generalize
vaskdlit, ciddi renal vaskiilit ve direncli vaskiilit ta-
nimlari yapilmistir. EULAR tedavi rehberinde yer
alan standart immunosupresif protokoli uyarinca,
PRD 1mg/kg/glin dozunda baslanarak 12. haftaya
kadar 10-20 mg/giin dozlarina azaltilmakta, ciddi ol-
gularda 500-3000 mg metil-PRD “pulse” inflizyonu
ve 3-6 ay sire ile 2 mg/kg/giin oral veya 15 mg/kg
“pulse” SF uygulanmasi 6nerilmektedir. Hayati teh-
dit etmeyen hastalik aktivitesi saptanan, bobrek
fonksiyonlari normal veya orta derecede bozuk
WC'li olgularda Metotreksat (MTX) ile basarili remis-
yon induksiyonu bildirilmistir (5). Bu verilerin isigin-
da, EULAR vaskailit cahisma grubu WG ve MPA'l1 ol-
gularda (organ veya yasam kaybi tehdidi olmayan,
kreatinin <1. 7 mg/dl, proteintri <1 g/gtin, multisis-
tem hastaligi ve replikatif hepatit B infeksiyonu ol-
mayan) remisyon indiksiyonu tedavisinde SF ile
MTX’i karsilastirmiglardir. MTX ile median 3 ayda
%90, SF ile median 2 ayda %93 remisyon elde edil-
mistir. Ancak, MTX ile median 13 ayda %70, SF ile
median 15 ayda %47 oraninda, agirlikli olarak st
solunum yolu bulgularinda niiks saptanmuistir (6). Bir
baska calismada, WG ve MPA’li olgularda remisyon
indiiksiyonunda SF (6 ay 0,75-1 g/mC/ay) ve mikofe-
nolat mofetil (MMF) (1,5-2 g/giin) karsilastirilmistir
(7). MME, altinci ayin sonunda SF ile benzer etkinlik-
te, bununla birlikte daha guvenilir bulunmustur.
WG’li 185 olguda, remisyon indiksiyonu icin 6 ay
stire ile standart PRD ve SF yani sira, plasebo kon-
trollt olarak Etanersept kullanilmis ve ortalama 27
ay takip edilmistir. Etanersept remisyonun devamlili-
gin1 saglamada plasebodan farksiz bulunurken ciddi
yan etkilerle karsilagiimistir (8).

Sistemik vaskdilitlerde remisyonu stirdiirme teda-
visinde de, kismen heterojen hasta gruplarinda, farkli
tedavi segenekleri denenmistir. WG'li olgularda re-
misyonu strdirme tedavisinde MTX ile leflunomidin
(LEF) karsilastirildigi randomize kontrolli prospektif
bir calismada, MTX ile median 6 ayda %46, LEF ile
median 7 ayda %23 niiks saptanmistir. MTX ile LEF
ile karsilastirildiginda MTX ile yiiksek oranda ve ma-
jor niksler saptanirken, LEF ile %15 oraninda ilag
kesmeyi gerektirir yan etki gozlenmistir (9). Hizli iler-
leyen glomertlonefrit ve alveoler hemoraji gibi ciddi
hastalik seyri olmayan AAV'li olgularda, randomize
kontrollt bir calisma ile remisyonu stirdiirme done-
minde, 1, 5 mg/kg/gtin SF, 2 mg/kg/glin Azatiyoprin
(AZA) ile karsilastirilmistir. Onbes aylik takibin so-
nunda SF grubunda %16, AZA grubunda %14 niiks
saptanmustir (10). Fransiz Vaskulit Calisma Grubu re-
misyonu strdiirme tedavisinde WG ve MPA’l1 olgu-
larda MTX ve AZA tedavilerini karsilastirmistir. AZA
grubunda %37, MTX grubunda %33 ntiks gorilmek-
le beraber, niikslerin Ggte ikisi ilag birakma sonrasin-
da ortaya ¢ikmistir (11). SF ile median 3 ay remisyon
indiksiyonunu takiben 2 g/giin MMF ile remisyonu
stirdirme tedavisi uygulanan 14 olgu median 18 ay
takip edilmistir. Olgularin 6’sinda (%43) median 5 ay
oncesinde glukokortikoid tedavinin kesilmesi ile me-
dian 10 ayda nuks gozlenmistir. Sekiz olguda MMF
ile, median 27 aylik takipte, remisyon basari ile str-
ddrdlebilmistir (12). CSS’de PRD, SF ve 3 kez plaz-
maferez ile indiiksiyon yapilan 18 olgu plasebo kon-
trollii olarak intravendz immunoglobulin (iVIG) (6
kez aylik, 3 kez 2 aylik periodlarla) ile tedavi edilmi-
sir. Altr ay ve 1. yil takiplerinin sonunda Birmingham
vaskailit aktivite skorlari (BVAS) ve CRP yanitlari IVIG
grubunda plasebodan anlamli olarak dstiin bulun-
mustur (13). Randomize, cift-kor, placebo kontrolli,
cok merkezli bir calismada, 197 ciddi WG ve MPA’li
olguya 3-6 ay streyle SF (2 g/kg/giin) veya bir kiir Ri-
tuksimab (4x375 mg/m’/hafta) inflizyonu ile remisyon
induksiyonu uygulanmistir. Tedavinin 6. ayinda glu-
kokortikoid kullanimi olmaksizin tam remisyon elde
edilmesi hedeflenmistir. Olgularda, Rituksimab teda-
visinin SF kadar etkili ve giivenilir oldugu gosterilmis-
tir (14).

DIRENGCLI VASKULITLERDE
TEDAVI SECENEKLERI

Direncli vaskilit, kortikosteroid ve SF'ye di-
rencli, ilerleyici hastalik olarak tanimlanmistir. En



az alti haftadir devam eden tedaviye yanit alina-
mamasi veya erken ntiks, remisyon indiksiyonu ile
yetersiz kontrol, remisyonu sirdiirme déneminde
niiksler, ilag etkisizligi, intoleransi veya yan etkiler
bu tanimin igerisinde yer alan bagliklardir (15, 16).
Klinik calismalarda, kiictik-orta capli damar vaskii-
litlerinde aktivite degerlendirme gereci olarak kul-
lanilan BVAS’ta iyilesme elde edilememesi (BVAST
“0”, BVAS2 “<2") remisyon saglanamadigini gos-
termektedir (17).

Direncli AAV'de, IVIG tedavisi plasebo kontrollii
bir calisma ile degerlendirilmistir. SF ve PRD ile en
az 2 ay surdirtlen indiksiyon rejimi sonrasinda
AZA ile izlenen, direncli hastalik aktivitesi olan 17
olgu tek doz 2g/kg IVIG kiirii, 17 olgu da plasebo ile
tedavi edilmistir. Erken ve olumlu BVAS ve CRP ya-
nitlar gorilmekle beraber, ANCA titreleri ve kiimi-
latif imminostpresif dozlarinda anlamli fark goral-
memistir. Kisa stireli IVIG etkinliginin takibin 3. ayin-
dan sonra plasebodan Ustiin olmadigi gorilmustir
(18). Direngli ve ntkslerle seyreden 12 AAV'li olgu-
da en az 6 ay sire ile 1-3 g/gtiin MMF kullanimi ve
sonrasinda 1 yillik takip siiresince, BVAS skorlarinda
6. ayda anlamli diistis saptanmistir (19). Baska bir ca-
lismada, direncli AAV’li 22 olgunun 3’tinde remis-
yon indiksiyonu, 19’u ntkslerin tedavisi icin 1-3
g/glin (ortalama 2 g/gtin) MMF kullaniimistir. Onse-
kiz olguda ortalama 3 ayda remisyon elde edilmis ol-
makla beraber, 10 olguda 1. ve 2. yilda niiks saptan-
mistir. MMF ile remisyon indiiksiyonu alan 3 olgu-
nun 2 sinde 6 ve 22. aylarda remisyon devam eder-
ken, 1 olgu median 14 ayda son donem bobrek ye-
tersizligine ilerlemistir (20). Direncli AAV'de biyolo-
jik tedavi seceneklerine de basvurulmustur. ilk olgu
bildirimleri ve acik calismalarda 3-6 siklus infliksi-
mab ile kismi ve tam remisyon bildirilmistir (21, 22).
Onalti yeni tani konulmus, onalti nikslerle seyreden
WG ve MPA'll olguda BVAS ve CRP yanitlarinin de-
gerlendirildigi prospektif calismada, 0, 2, 6 ve 10.
haftalarda 5 mg/kg infliximab uygulamasi ile ortala-
ma 6. 4 haftada %88 remisyon elde edilirken, %20
niiks, %20 ciddi infeksiyon ile kargilagiimigtir (23).
AAV ile iliskili kresentik nefritte deneysel etkinligi or-
taya koyulan (24) 15-deoksispergualinin etkinlik ve
guvenilirligi, 19 WG ve 1 MPA’li direncli olguda
actk bir calisma ile degerlendirilmistir (25). En az 6
siklus olmak tizere, iki haftada bir, 2-3 hafta sireyle
0,5 mg/kg/giin cilt alti uygulama ile %30 tam, %40
kismi yanit, %25 sekonder yanitsizlik ve %5 yanit-
sizlik elde edilmistir. Hastalik aktivitesi devam eden
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4 ve niiks eden 3 olguda uzun streli uygulama ile or-
talama 26 ayda 8 haftadan sonra 5’inde tam, 2’sinde
kismi remisyon yaniti elde edilmis, ilac kesildikten
sonra 4 olguda niiks gerceklesmistir (26). Aktif di-
rencli WG’de 6 kir, haftalik “wash-out” periodlarini
takiben 21 guinlik 0,5 mg/kg/giin deoksispergualin
cilt alti enjeksiyonlari uygulanmistir. BVAS skorlari-
nin en az 2 ay sure ile “0” veya baslangi¢ skorunun
%50 azalmis olarak elde edilmesi primer sonlanma
noktasi kabul edilmistir. Alti kir deoksispergualin
sonrasi AZA kullanilan olgularda, median 170 giin-
de %43 niiks oldugu gortlmustir. Siklikla I6kopeni-
ye eslik eden, ciddi, hayati tehdit eden infeksiyon
%53 olguda saptanmistir (27). Direncli AAV'de, T
hticre deplesyonu hedeflenerek anti-timosit globulin
(ATG) ve alemtuzumab (anti-CD52) denenmistir.
ATG, ortalama 5 imminostpresif ilaca direncli 15
AAV'li olguya 10 giin streyle 2, 5 mg/kg 4 saatlik in-
fizyonlar halinde uygulanmistir. Tedavinin 1-2.
ayinda granilomat6z lezyonlarda %67 kismi, %33
tam, vaskdilitik lezyonlarda %19 kismi, %81 tam ya-
nit elde edilmistir. iki olgu aktif hastalik déneminde
infeksiyon klinigi ile kaybedilmistir (28). Direncli
AAV’li 71 olguda alemtuzumab ile %85 remisyon el-
de edilmisse de, olgularin yarisindan fazlasi (%61)
median 9 ayda nuks etmistir. Remisyon, 24 olguda 1
yil Gzerinde, 10 olguda en az 3 yil stireyle devam et-
tirilebilmistir. ileri yas, diyaliz bagimhligi ve ciddi in-
feksiyon gibi risk faktorleri tagiyan otuzbir olgu kay-
bedilmis, 3 olguda malignite gelismistir (29). Stan-
dart ve biyolojik tedavilere (infliksimab, rituksimab)
direngli orbital grantlomlu iki WG’li olgu 6 ay su-
reyle aylik yiksek doz azathioprin (17 mg/kg/24 sa-
at) pulse tedavi ile basarili ile tedavi edilmistir (30).
Remisyon indiksiyonu sonrasi 100-150 mg/gtin ida-
me dozu ile azathioprin tedavisi stirdtrilmsttr. Son
yillarda MTX, AZA, MMF, LEF, SF ve plazmaferez te-
davilerinin bir veya birkacina direncli olgularda B
hiicre deplesyonu (Rituksimab) secenegi degerlendi-
rilmistir. Bir calismada, direngli grantilomatoz infla-
masyonla seyreden WG'li olgularda ilacin olumlu
etkisi gosterilememistir (31). Bununla birlikte, sayila-
ri 5-11 arasinda degisen direncli AAV’li olgu bildi-
rimlerinde, Rituksimab ile olumlu sonuclar bildiril-
mistir. Romatoid artrit protokolii (4x375 mg/m’/hafta)
uyarinca Rituksimab uygulanan olgularin tamamin-
da B hiicre deplesyonu gerceklestirilmis, ANCA %0-
100 oraninda negatiflesmistir. Olgularda %25-100
remisyon saglanabildigi, nikslerin %10-100 oranla-
rinda, 3-18. aylarda gortldtgu bildirilmistir (32-29).



Churg-Strauss sendromu tanisi ile izlenen SF ve
MTX’e yanitsiz 7 olgu, 3 ay sure ile, haftada 3 kez, 3
milyon tnite interferon tedavisini takiben 6 ay stre
ile izlenmis, ortalama BVAS skorlari ve kortikostero-
id ihtiyacinda belirgin diistis saptanmistir. Bir olguda
takibin 61. ayinda lokoensefalopati gozlenmistir
(40). Tibbi tedavilere direncli sistemik vaskdlit olgu-
larinda hematopoetik kok hiicre transplantasyonu et-
kin bir alternatif tedavi secenegi olarak goziikmekte-
dir (41).

SV'de, poliarteritis nodoza ve MPA ayriminin ya-
pilmasi, WG alt gruplarinin tanimlanmasi ve kot
prognoz kriterlerinin ortaya koyulmasi tedavi calis-
malarini degerlendirmeyi kolaylastirmistir. Tedavi et-
kinliginin degerlendirilmesi, valide edilmis aktivite
skorlama sistemi ve laboratuar gostergeleri ile blyiik
Olctide standardize edilmistir. SV'nin nadir gortlme-
si, az sayida olgu serilerinde bu calismalarin gercek-
lestirilmesini gliclestirdiginden, cok merkezli tedavi
calismalari giderek giincellik kazanmistir. Batin
bunlara ragmen, SV'de yeterli sayida ve homojen
hastalik gruplarinda, uzun sdreli takip sonuglarinin
standart metodlarla degerlendirildigi tedavi calisma-
larina ihtiyag stirmektedir.
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