Olgularla Vaskulit
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36 yasinda kadin hasta, 1 haftadir viicudunda alt ekstremiteye lokalize palpable purpura karakterinde
dokUtntuleri ile basvurdugu dermatoloji polikliniginde yapilan biyopside lokositoklastik vaskdlit
saptanmasi Uzerine dahiliye polklinigine gonderiliyor.

e Soru : Hastanin giris anamnezini dikkate
alindiginda bu hasta icin olasi tanilar neler
olabilir?




36 yasinda kadin hasta, 1 haftadir viicudunda alt ekstremiteye lokalize palpable purpura karakterinde
dokUtntuleri ile basvurdugu dermatoloji polikliniginde yapilan biyopside lokositoklastik vaskdlit

saptanmasi Uzerine dahiliye polklinigine gonderiliyor.

e Soru : Hastanin giris anamnezini dikkate
alindiginda bu hasta icin olasi tanilar neler
olabilir?

 Sistemik vaskulitler

* Hipersensivite vaskiliti

* Otoimmun hastaliklara sekonder vaskulitler
* Enfeksiyonlar

* Neoplazi
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Lokositoklastik vaskulit: Ciltteki postkapiller ventllerin
Vaskdlitik tutulumunu ifade eder.



36 yasinda kadin hasta, 1 haftadir vicudunda alt ekstremiteye lokalize palpable purpura
karakterinde dokuntdleri ile basvurdugu dermatoloji polikliniginde yapilan biyopside
|6kositoklastik vaskulit saptanmasi Uzerine dahiliye polklinigine gonderiliyor.

* Hastada cilt dokintulerine eslik  FM: Hasta soluk, Nabiz:102 /dk
eden elde-ayakta uyusma, idrar TA:110/65 mmHg ates: 36,8°C
renginde koyuluk, agiz ve burun
icinde yara ve sinuzit hikayesi
yoktu. Son 2 haftada yemeklerden o
sonra oldugunu ifade ettigi karin * FM bagka ozellik yoktu.
agrisi tanimliyor. Karin agrisi
umblikus civarindaydi. Bu nedenle
istahinin azaldigini ifade ediyor ve
15 guinde 3 kg vermis. Malar ras,
fotosensivite, raynaud, artrit tarif
etmiyor. Ates — gece terlemesi yok.

* Her 2 alt ekstremitede palpable
purpurik dokuntuleri izlendi.



36 yasinda kadin hasta, 1 haftadir vicudunda alt ekstremiteye lokalize palpable purpura
karakterinde dokuntdleri ile basvurdugu dermatoloji polikliniginde yapilan biyopside
|6kositoklastik vaskulit saptanmasi Uzerine dahiliye polklinigine gonderiliyor.

e Hasta 1 glin sonra karin agrisi ve masif hematokezya nedeniyle acile
basvurdu. Akut batin tablosunda olan hastaya acil laporatomide
kolonda perforasyon ve etrafinda multipl ulserler ve genis nekroz
sahasi izlenmesi Uzerine parsiyel kolektomi yapildi.

* Patoloji: Kliclik arter ve arteriollerde notrofilik infiltrasyon ve damar
duvarinda fibrinoid nekroz saptand..

* PA AC grafisi ve sonra cekilen toraks BT patoloji saptanmadi.
 EKO: Normal
* PPD testi:12 mm



36 yasinda kadin hasta, 1 haftadir viicudunda alt ekstremiteye lokalize palpable purpura karakterinde
doktntlleri ile basvurdugu dermatoloji polikliniginde yapilan biyopside |6kositoklastik vaskdlit

saptanmasi Uzerine dahiliye polklinigine gonderiliyor.
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Albumin g/dL
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36 yasinda kadin hasta, 1 haftadir vicudunda alt ekstremiteye lokalize palpable purpura
karakterinde dokuntdleri ile basvurdugu dermatoloji polikliniginde yapilan biyopside
|6kositoklastik vaskulit saptanmasi Uzerine dahiliye polklinigine gonderiliyor.

* Kreatinin 3 mg/dl ( 3 ay 6nceki tetkiki normal sinirlarda) , hematdiri
(+), 24 saatlik idrarda protein:1.1 gr. Renal US : bobrek boyutlari
normal.

* Renal biyopsi : 12 glomerulun 8 inde fibroz kresent olusumu izlendi,
tubuluslarda atrofi secildi. Bazal membranda hicresel proliferasyon
yoktu ve immunfloresanda herhangi birikim saptanmadi. Amiloidoz (-)
ve granulom (-)



36 yasinda kadin hasta, kilo kaybi, ciltte |6kositoklastik vaskulit , barsak perforasyonu kicuk
damar vaskuliti ,P-ANCA(+) ve hizli ilerleyici progresif kresentik glomerulonefrit.

Kriyoglobulinemik

vaskiilit

Bulgu Mikroskopik PAN | Graniilomatoz Eosinofilik Henoch-

polianjit graniilomatoz Schonlein
polianjit purpurasi

Nekrotizan - + + -

grantlom

IgA birikimi - - - +

ANCA + + + -

Astim/eozinofili - - + -

Kriyoglobulin - - - -



36 yasinda kadin hasta, kilo kaybi, ciltte |okositoklastik vaskulit , barsak perforasyonu kicuk
damar vaskuliti ,P-ANCA(+) ve hizli ilerleyici progresif kresentik glomerulonefrit.

Bulgu Mikroskopik
PAN

Nekrotizan
grantlom

IgA birikimi

Tani: Mikroskobik Polianjiitis
ANCA

-+

Astim/eozinofili

kriyoglobulin



36 yasinda kadin hasta, kilo kaybi, ciltte [6kositoklastik vaskulit, barsak
perforasyonu ktctk damar vaskuliti ,P-ANCA(+) ve hizli ilerleyici
progresif kresentik glomerulonefrit.

e Hasta operasyonunun 4. guniunde yara yerinde herhangi bir
enfeksiyon bulgusu olmamasi tizerine 1 gr/glin pulse steroid 3 giin,
kreatinin degeri ile doz ayarlanarak 500 mg/ ayda siklofosfamid tdv

* Immunsupresif tedavi alacak hastaya latent tbc INH tedavi .



Vaskulit

 Damar duvar inflamasyonu
* Heterojen hastalik grubu
 Damar duvarinin nekroz ve inflamasyonu histopatolojik 6zellikleri olusturur
Farkh buyuklikte damar
Farkli organlar
Farkli etyolojiler



Siniflama Zorlugunun Baslica Nedenleri:

 Vaskulitlerinin cogunun etyolojisi hakkinda bilgimiz yoktur.

* Bir etken birden fazla hastalik yapabilmektedir (Hepatit B ile
polyarteritis nodoza, kriyoglobunemi, glomerulonefrit, artrit)

* Ayni vaskulit birden cok etkenle olusabilmektedir (PAN HCV, HBV ve
HIV ile)

* Degisik vaskulitlerde benzer histopatolojik gorinimler olabilmektedir
(Temporal arterit ve Takayasu)

* Ayni hastalik farkh histoloji ile karsimiza ¢cikabilmektedir.



Vaskulit

 Tanim: Kan damari duvarinda olusan
inflamatuar degisimlerin tumi
Periarterit: Yalnizca kan damarlarinin
en dis tabakasinda olusan inflamatuar
degisiklikler.

e Kan damarlarinin
— notrofilik,
— eozinofilik,
— monontukleer hicre
enflamasyonudur.

* Sonuc olarak, damarsal sistemde

— tikanma,
— daralma,
— anevrizmalar olusur.
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Patogenez

* Immun aracili inflamasyon
* Direkt damar duvar invazyonu (infeksiyoz)
* Fiziksel /kimyasal ajanlar



Patogenez

* Immun aracili inflamasyon * Immun kompleks depozisyonu
* Direkt damar duvar invazyonu * Anti- netrofil sitoplamik
(infeksiyoz) antikorlar (ANCA )

* Fiziksel /kimyasal ajanlar * Anti-endotelial hicre antikorlar



VASKULITLER-SIniflama

Vein

Capillary

: rterlole Venule

Kicuk damar vaskiliti

Blylk damar Orta damar vaskdliti
vaskduliti
Large Vessel Vasculitis Medium Vessel Vasculitis Small Vessel Vasculitis
| | |
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Organ tutulumu

* Hava yollari

* Akciger

e Kardiyovaskuler
* Bobrek

* Norolojik

e Gastrointestinal
* Kutanoz

A Large Vessels B MediumVessels C Small Vessels

v‘

:
n

\y ,y(, 1]

Figure 1. Types of vessels that are defined as large vessels (A), medium vessels (B), and small vessels (C) in the Chapel Hill Consensus Conference
nomenclature system. The kidney is used to exemplify medium and small vessels. Large vessels are the aorta and its major branches and the
analogous veins. Medium vessels are the main visceral arteries and veins and their initial branches. Small vessels are intraparenchymal arteries,
arterioles, capillaries, venules, and veins.



Hangi klinik bulgular akla vaskulit olasiligini

getirmeli ?
* Odagi bilinmeyen ates, kilo kaybi
ve yorgunluk

* Cilt lezyonlar (urtiker, livedo
retiktlaris, palpabl purpura,
nodil, tlser, nekroz)

* Nedeni aciklanamayan miyalji,
artrit ya da artralji

* Hipertansiyon
* Yumusak doku 6demi
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Vaskulit olasiligint distndUrebilecek laboratuar
verileri ?

e Lokositoz, anemi, trombositoz

* Artmis sedimantasyon hizi

* Hematuri proteinuri

* Pozitif antinotrofilik sitoplazmik antikor
* Artmis F-VIll ile ilgili antijen dlzeyi

* Kriyoglobulinemi

* Hepatit B virusu



Vaskuliti
Kullanila

K Senc

romlar Icin Tanida

nilece

* Non-Spesifik:
— Tam Kan, Sedim. CRP
e Organ Tutulumu:

— Kreatinin, Tam Idrar

— EKG, Kreatinin Fosfokinaz
— Akciger ve sinus Grafisi

< Laboratuar Yontemleri:

* Etyopatogenez:
— HBsAg, anti-HCV, Kan Kulturd, RF

— Kriyoglobdulinler, serum
kompleman

— Anti-GBM antikor,

— ANA, anti-dsDNA, ENA, anti-
fosfolipid antikor, ANCA

— EMG, sinir iletim tetkikleri



OLGU-2
58 yasinda kadin hasta

v Ates

v'Nefes darligi,

v GOgus agris,

v'Kanli balgam, oksurik
v'Ayaklarda sisme



v Son 1 haftadir ates ve giderek artan nefes darligi son birkag giindur
yanma tarzi goégus agrisi ve bir defa olan kanli balgam ve son 2-3
glindur ayaklarda sisme sikayetleri ile basvuruyor.

v'Bilinen Astim 10 yildir,Tip 2 Diyabetes Mellitus 10 yildir, gecirilmis
kolesistektomi, apendektomi, umblikal herni operasyonlari ve 20 yil
once Thbc lenfadeniti nedeniyle tedavi 6ykileri mevcut



Fizik Muayene

v Ates: 38°C,

v'Konjuktivalar soluk,

v'Batinda kiyafetlerin siktig yerlerde kizariklik,
v'Bilateral pretibial 6dem,

v'SDS:28 /dk , bilateral akciger orta zona kadar krepitan ral, oksijen
saturasyonu %92

v'"NDS:90 /dk , kan basinci: 100/70 mmHg
v'Diger sistem muayenelerinde 6zellik yoktu.



Hangi kan tetkiklerini istersiniz?

* Tam kan sayimi

Arter kan gazi

BUN, kreatinin

ALT, AST, ALP, GGT
CK, CK-MB, troponin
CRP, Sedimantasyon
Tam Idrar

PT, APTT, D-Dimer
Kan Kulturu

PA AC grafisi

WEBC A 13.06 10e9L 4.00-10.00
RBC . 2.95 10e12/uL 3.5.55
HGB . 77 gldL 11.0-16.0
HCT . 23,6 % 37.0-54.0
PLT 250 0891 00300
MCV 7 79.9 L 80.0- 100.0
MCH . 26.1 ny 27,0340
MCHC 326 g/l T0-%0
RDW 129 % 11.0-16.0
NEU# A 10.9 10e91L 2,00-7.00
LYME 109 T0eaIL 080400
EO# 019 10601 002-050
MONZ 0.86 0891 012-120
BASO# 0.02 10601 000-0.10
NEU% A 83.5 % 50.70
LYM% . 8.4 % 20- 40
EQ% 14 % 05-50
MONO% 56 % 30-120
BASO% 01 % 0-1
MPV 85 fL 55-120
PCT ; 0.21 mLL 1.08-2.82
PDW 157 T0GSD 150-170




Hangi kan tetkiklerini istersiniz?

* Arter kan gazi: PO, : 83 PCO, : 33 SO, : %90



Hangi kan tetkiklerini istersiniz?

Tetkik Ady sonug Birimi~ Normal Deder
Glukoz 97 mgldL 74-106
(re 2 89.9 myL 17.43
e BUN, kreatinin,albumin Urik Ast : 6.66 my L 26-6
. ALT, AST, ALP, GGT :;atmm A 4%& mﬂfL 05135095
* CK, CK-MB, troponin ALT 14 L %
GGT A 131,78 UL <38.
ALP A 245,84 UL 30-120
LDH 189.58 UL <UT-
CK 119.33 UL <145-
Albumin y 2.88 il 3.5-5.2
Kalsiyum ¥ 1.94 meldL 84.105




Hangi kan tetkiklerini istersiniz?

* CRP:81 mg/L, Sedimantasyon:118 mm/saat



Hangi kan tetkiklerini istersiniz?

e Tam Idrar

Tetkik Ady Sonug Birimi Normal Deder
Bilirubin NEGAT¥F
Urobilinojen NORMAL
Keton NEGAT¥ mgldL
Eritrosit ++4+
Glukoz NORMAL mgldL
Protein NEGATF mg/dL
Nitrit NEGAT¥F
Lokosit NEGATYF
PH 5
Dansite 1.005
Tetkik Ady Sonug Birimi Normal Deder
Protein (Spot \irar) 224 moldL
Protein Mo/Kreatinin Mg (Spot irar 1323.88 mg/gun
Mikroalbumin (Spot) 13.1 myldL
Kreatinin (Spot \irar) 16.92 mgldL




Hangi kan tetkiklerini istersiniz?

 PT, APTT, D-Dimer

Normal Deder

Tetkik Ady Sonug Birimi

Fibrinojen 835,661 gl 180 350
PTZ (Sn) 13.6 s 10,5135
PT (%) 78.569 L 10-130
PT(INR ) 113 085-1.15
APTT 3 3 -3
D-Dimer 3320 ng/mi <500.




Hangi kan tetkiklerini istersiniz?

* Kan, balgam ve idrar kiltiri: Ureme olmadi



Hangi kan tetkiklerini istersiniz?

e PA AC grafisi



Hangi tetkikleri istersiniz?

e PA AC grafisi: 4 giin sonra ¢ekilen film



Cekilen Toraks BT'de infiltratif gorinum;

Diffuz alveolar hemoraji olarak degerlendirildi




Pulmono-renal sendrom

e Diftz alveoler hemoraji ve hizli ilerleyen nekrotizan GN birlikteligi

* Pulmono-renal sendromlar ANCA-pozitif vaskulitlerde, sistemik lupus
eritematazus olgularinda ve Goodpasture sendromunda gorulur.



* Bu bulgular isiginda hastada Pulmono-Renal Sendrom disunuldi ve
etyoloji arastirilmaya baslandi.

M ULLSY

Tetkik Ady

C3e’ A 1894 medL 90180

G4 A mgL 10-40




* Bu bulgular isiginda hastada Pulmono-Renal Sendrom disunuldi ve
etyoloji arastirilmaya baslandi.

Tetkik Ad

D-ANCA (MPO Antikoru) NEGATYF, 0.44 UlmL

c-ANCA (Anti-Proteinaz-Il) POZYTF, > 300 UimL

Anti-Fosfatidilserin Ant, Ighl NEGATYF, 1.55 UimL -
Glomerdler Bazal Membran Ant NEGATF TYIRE NEGATF < -
ACA IgM NEGATY, 1.04 MPL/mi

Antindkleer Antikor(FANA)(IFA) NEGATY TVRE NEGATF, < -
ACA lgG NEGAT¥, 311  GPUm

Anti-Fosfatidilserin Ant, 1gG NEGATY, 0.83 Uimi




Bobrek Biyopsisi

e Batin US: Bobrek boyutlari, kortikal kalinliklar normal.

* Bobrek biyopsisi : Fokal nekrotizan vaskdlit, kresentik glomerulonefrit
saptanmistir. Immun boyamada antikor veya kompleman
saptanmamistir.



Tanticin kritik ipuclari

e Ates, nefes darligi, hemoptizi

* AC bulgulari

* Hematuri — proteinuri

e Sedimantasyon — CRP belirgin ylksek
* C- ANCA porzitifligi

* Biyopside grantlomatoz inflamasyon



58 yasinda kadi hasta,Pulmono-renal sendrom ,C-ANCA(+) ve Bobrek biyopsisi - Fokal

nekrotizan vaskdulit, hizli ilerleyici progresif kresentik glomerulonefrit.

Kriyoglobulinemik

vaskiilit

Bulgu Mikroskopik Granlilomatoz Eosinofilik Henoch-

PAN polianjit granilomatoz Schonlein
polianjit purpurasi

Nekrotizan - + + -

grantlom

IgA birikimi - - - +

ANCA + + + -

Astim/eozinofili - - + -

Kriyoglobulin - - - -



58 yasinda kadi hasta,Pulmono-renal sendrom ,C-ANCA(+) ve Bobrek biyopsisi - Fokal
nekrotizan vaskdulit, hizli ilerleyici progresif kresentik glomerulonefrit.

Bulgu Graniuilomatoz
polianjit

Nekrotizan

grantlom
IgA birikimi

Graniulomatoz polianjitis
ANCA

Astim/eozinofili

Kriyoglobulin



Klinik belirtilerin sikhigi (GP)

Organ/doku Hastalik Baslangicinda (%) Hastalk seyrinde(%o)
Kulak-burun-bogaz 93 99
Boébrek 54 70
Akciger 95 66
Goz 40 61
Kalp 13 s
Periferik sinirler 21 40
Santral sinir sistemi 6 11
Gastrointestinal 3 6
Cilt 21 33
Eklem/Artralji 61 77
c-ANCA pozitifligi 84

(E Reinhold-Keller verisi)



v’ Tani koyma asamasinda ve tanidan sonra hemodiyaliz
programina alindi.Hastanin tani ve tedavi stiresince idrar
cikisi mevcuttu.

v Ayrica Renal iyilesmeyi artirabilmek amaciyla Hemodiyaliz
ile birlikte toplamda 7 seans Plazmaferez yapildi.



v Hastaya es zamanli olarak kortikosteroid (ilk 3 gun
500 mg/gin pulse steroid, sonrasinda 1
mg/kg/gln steroid) tedavisi verildi.
(Metilprednisolon)

v Granllomatoz Polianjitis (Wegener) tanisi
koyulduktan sonra hastaya iv Siklofosfamid tedavisi
verildi.

v INH tedavisi eklendi



Vaskulit ve acil

* Klinik olarak ciddi vaskulit ve alevienmeler
* |lac toksisitesi
* Infeksiyonlar: Pnémoni, sepsis



Solunum sistemi tutulumu

* Hemoptizi & pulmoner kanama
-Goodpasteur sendromu
-Wegener granulomatozu
-Lupus

-Behcet hastaligi

e Plevrit ve plorezi

-Romatoid artirit

-Lupus



Kardiyovaskuler tutulum

* USAP &Akut Miypkard Enfarktus
-Kawasaki hastaligi
-PAN

e Erken yasta ateroskleroz ve KAH
-SLE



Bobrek tutulumu

* Glomerulonefrit & KBY * Renal tutuluma bagli gelisen
-Wegener graniilomatozu hipertansyon
-Mikroskopik PAN -PAN
_SLE -Mikroskopik PAN
-SLE
-RA

-Skleroderma



Plazmaterez indikasyon kategorileri

Kategori IV

Kategori Il

Kategori I

Sistemik amiloidoz

ANCA iliskili hazh ilerleyici

glomerulonefrit
(Wegener Granulomatoz)

Diyvalize bagumbhi, DAH-+

i astaligr (goodpasture send)
Diyalize bagimh degil ve DAH+

Kronik enflamatuar demiyelinizan
poliradikiilondro pati

Krivoglobulinemi (agir, semptomatik)

Tekrarlayan fokal segmenter
glomeruloskleroz

ABO uygunsuz HKHT
ANCA iliskili hazh ilerleyici
glomerulonefrit
(Wegener Granulomatoz)
Diyalize bagimh dedi

ABO uygunsuz solid organ
transplantasyonu (bibrek ve kalp)

Akut dissemine ensefalomiyelit

Saf eritroid aplazi Sicak antikorlara bagh Otoimmiiin HA

Dilate kardiyomiyopati (NYHA 11-1V)

Soguk agliitinin hastahig (ciddi)
Hipertrigliseridemik pankreatit

Katastrofik antifosfolipid sendromu

Amiyotrofik lateral skleroz

Anti GBM hastaligi (goodpasture send)
Diyalize bagimh ve DAH-

Yamik sok resusitasyonu

Koagiilasyon faktor inhibitorleri
Dermatomiyozit/ polimiyozit

Kategori I: Terapotik aferezin ya basli basina primer tedavi olarak ya da diger baslangi¢ tedavi
modellerinin ilk sira tamamlayicisi olarak standart ve kabul edilebilir bir tedavi yontemi oldugu hastaliklar

Paraproteinemik polingropati
IgG/lgA ve IgM

Streptokok enfeksiyonari ve Sydenham

MSS enflamatuar demiyelinizan hastahk

Multipl skleroz: Steroidlere direncli akut
reaktif antikorlar (kadavra doniér)

Miyelom nefropatisi (Hafif zincir Skleroderma

Renal transplantasyon Yiiksek panel

Pemfigus Vulgaris

POEMS sendromu

Kategori Ill: Terapotik aferezin, optimum roliintin belirlenemedigi hastaliklardir.

Bu kategorideki uygulamalar olguya 6zglinlestirilmelidir.

Wilson Hastaligr :Fulminan Hemoliz ile

birlikte fulminan hepatik yetmezlik

antikorlarnna bagh pozitif crossmatch

Sistemik Lupus Eritematozus Agir (or,
serebrit, diffiiz alveoler hemoraji)

Tiroid Firtinasi

Trombotik mikroanjiopati ilag iliskili
Gemsitabin
Kinin



GP (WG) ve Tuberkuloz (Thc)

* Tbc ve ANCA birlikteligi olabilir.

* Thc seyrinde sekonder vaskulit gelismesinin karisikligi daha da
artirabilir.

* Ozellikle Tbc’un sik géruldigl toplumlarda, tipik vaskdlit
disunulmeyen olgulardaki ANCA pozitifliginde, Tbc olasiligi mutlaka
dislanmalidir.



Latent TB enfeksiyonu icin koruyucu INH tedavisi hangi hasta grubuna
ve nasil verilmelidir?

* Akciger grafisi normal, latent enfeksiyon

kaniti (TDT ve/veya IGRA ile) olan hastalar  LTBE taramasi

» Akciger grafisinde kuskulu fibrotik/kalsifik
IezYonIarl olan, ancak aktif TB hastalig —
dislanmis hastalar

* Gegtigimiz 1 yil icinde aktif TB hastaligi L I ng ~
olan birisiyle yakin temas icinde
bulunanlar | l kkkkk

* TB re-enfeksiyonu agisindan ytiksek riskli ll l l
saglik personeli olanlar e R =

* Bu durumlar disinda, hekim, hastasi icin | s |
belirledigi risk durumlarina gore, Waeme .

risk/yarar oranini gozeterek koruyucu INH
tedavisi verebilir.

* LTBE test sonuglar negatif olan hastalarda, uzman hekim hastanin risk durumunu g6z 6niine alarak koruma tedavisi

rrrrrrrrrrrrrrrr




Latent TB enfeksiyonu icin koruyucu INH tedavisi hangi hasta grubuna
ve nasil verilmelidir?

* INH tedavisini baslanmali tolere edemeyen hastalara Rifampisin 4 ay
boyunca verilebilir.

* INH su durumlarda kesilmelidir;

* ALT’de Ust limitin 3 kat fazla artisi ile birlikte sarilik ve/veya hepatit
semptomlari varliginda

* Asemptomatik hastada ALT’nin Ust limitin 5 katina kadar yukselmesi
* Profilaksi baslandiktan ne kadar zaman sonra biyolojik tedavi
baslanabilir?
e 1aysonra’?






