PULMONER VASKULITLER

Dr. Fusun TOPCU
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogus Hastaliklar1 A.B.D.



2012 Chapel Hill Konsensus Konferans Vaskiilit
NomenKklatiiru

BUYUK DAMAR VASKULITLERI
*Takayasu arteriti (TAK)

*Dev hiicre arteriti

ORTA CAPLI DAMAR VASKULITLERI
*Poliarteritis nodoza

*Kawasaki hastaligi
KUCUK DAMAR VASKULITLERI
*ANCA-iliskili vaskiilitler

— Mikroskopik polianjitis (MPA)

— Polianjitisli granulomatozis (WG)

— Polianjitisli eozinofilik granulomatozis (CSS)
«Immiin kompleks kiiciik damar vaskiilitleri

— Anti-glomeriiler bazal membran hastahg

— Kriyoglobulinemik vaskiilit

— IgA vaskiiliti (Henoch-Schonlein

— Hypokomplementemik urtikarial vaskiilit
DEGISKEN DAMAR VASKULITLERi
*Behcet hastahigi

*Cogan sendromu

TEK ORGAN VASKULITLERI
*Kutandz 16kositoklastik anjiitis

*Kutanoz arteritis

*Primer santral sinir sistemi vaskiiliti
«izole aortitis

*Digerleri

SISTEMIK HASTALIKLARLA ILGILI
VASKULITLER

*Lupus vaskiiliti

*Romatoid vaskuliti
*Sarkoid vaskiiliti
*Digerleri

OLASI ETIiOLOJILER iLE iLGIiLi
VASKULITLER

*Hepatit-C viriis-iliskili Kriyoglobulinemik vaskiilit
*Sifiliz-iliskili aortit

eIlag-iliskili immiin kompleks vaskiiliti

*Ilag-iliskili ANCA-iliskili vaskiilitler

*Kanser iliskili vaskiilitler )

*Digerleri
ARTHRITIS & RHEUMATISM 2013;65:1,1-11



Disease spectrum and ANCA status

Numbers of total AAV
Male vs female

Mean (median) age, years
pANCA/MPO, n (%)
cANCA/PR3, n (%)
Negative, n (%)

Annual incidence/million

Japan

86
42 vs 44
69.7 (72)*
72 (84)*
6 (7)**

8 (9)

UK

50

24 vs 26
60.5 (61)
15 (30)
29 (58)
6 (12)

Adults
Total AAV 22.6 (19.1, 26.2) 21.8 (12.6, 30.9)
MPA [18.2 (14.3, 22.0) 6.5 (1.9, 11.2)
‘Granulomatosis with polvangiitis 2.1(0.6. 3.7) [[4315.8.23.01 ]
CSS 2.4 (0.3, 4.4) 0.9 (0, 1.9)
Seniors
Total AAV 57.0 (53.4, 60.6) 47.9 (25.0, 70.8)
MPA 50.7 (38.3, 63.0) 20.8 (—0.6, 42.2)

Granulomatosis with polyangiitis

2.7 (~0.8, 6.3)

25.0 (14.6, 35.4)

Rheumatology 2011;50:1916-1920
doi:10.1093/rheumatology/ker205

Advance Access publication 28 July 2011
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GIRIS
» Akciger tutulumu en sik, ANCA-
iliskili vaskiilitlerde (%95);
-WG
-CSS

-MPA
—Digerler1 <%5



ANCA

* Notrofil ve monositlerin sitoplazmik
komponentlerine karsi gelisen antikorlar

* ¢c-ANCA (sitoplazmik) immin floresan 1ile
sitoplazma boyanir

* p-ANCA (perinukleer) immiin floresan 1ile
ntikleusun etrafi1 boyanir



cANCA / pANCA

(Graniilosit sitoplazmasina karsi gelisen otoantikorlar)

Pattern | Hedef antijen Ilgili hastahiklar

cANCA | Proteinase 3 Wegener’ s granulomatosis

p ANCA Myeloperoxidase Microscopic polyangiitis, Churg-Strauss

sendromu

p ANCA | FElastase SLE, iilseratif colitis, Crohn’ s
hastaligi,primer sclerosing cholangiitis

p ANCA Cathepsin G tilseratif colitis, Crohn’ s hastalig1,primer
sclerosing cholangiitis

pANCA | Lysozyme lilseratif colitis, Crohn’ s hastaligi,primer

sclerosing cholangiitis

pANCA | Lactoferrin lilseratif colitis, Crohn’ s hastaligi,primer
sclerosing cholangiitis, SLE, Romatdid

artrit




ANCA-IIF-ELISA

IIF 1le tarama
Kanitlama icin ELISA

International Consensus Statement Am J Clin Pathol 2003; 120: 312-318.

1-IIF 1le pozitif ¢/p ANCA
2-Antiyjen-spesifik ELISA 1le PR3-ANCA veya MPO-ANCA

ANCA-Iliskili Vaskiilit
WG, CSS, MPA



C-ANCA + PR3 ANCA

v

P-ANCA + MPO-ANCA

Kiiclik-Damar Vaskiiliti
%99 spesifite

v

Kiiciik-Damar Vaskiiliti
%99 spesifite

1

WG

l

MPA
CSS




ANCA

+ ¢c-ANCA (PR3-ANCA)

— Polianjitisli granulomatozis (WGQG) hastalarin
%70-93" {inde,

— MPA veya CSS hastalarin %10-20" sinde
 p-ANCA (MPO-ANCA)

— MPA veya Polianjitisli eozinofilik
granulomatozis (CSS) hastalarin >%50" sinde,

— WG hastalarin <%10’ unda

10



POLIANJITISLI GRANULOMATOZIS
(WEGENER GRANULOMATOZU)

* En sik gortilen ANCA-1liskili
vaskulit

* En sik gortilen pulmoner
vaskulit
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POLIANJITISLI GRANULOMATOZIS
(WEGENER GRANULOMATOZU)

En sik uist solunum yollarini, akcigerleri ve
bobrekleri tutar.

Akciger tutulumu:

Kavitelesebilen; nodiiller, kitleler,
konsolidasyonlar

Difftiz alveoler hemoraji
Subglottik stenoz, trakeal, bronsial granulom

Semptomlar; oksiiriik, dispne, hemoptizi, gogiis

agrisi)
12



POLIANJITISLI GRANULOMATOZIS
(WEGENER GRANULOMATOZU)

 Ust solunum sistemi tutulumu: mastoidit,
kronik siniizit, paranazal siniislerde
granulom, destriiktif lezyonlar, kemik
deformiteler: (semer burun).

* Semptomlar; rinore, epistaksiz, i1sitme
kaybi, kulak agrisi

13



POLIANJITISLI GRANULOMATOZIS
(WEGENER GRANULOMATOZU)

 Bobrek tutulumu: glomertilonetrit
o TIT: hematiiri, proteiniiri,

* Biyokimya: ure ve kreatinde artis)

14



WG KLINIK OZELLIKLER

KLINIK BULGULAR %o
Pulmoner (okstiriik, hemoptizi, dispne, gog. agr) 70-95
Ust hava yollar (epistaksis, sinuzit, rinore, otit, isitme kaybi, kulak 70-95
agrisi, destruktif lezyonlar/kemik deformiteleri, iilserasyon)

Trakeobronsial (subglottik stenosis, bronsial stenoz, endobronsial 10-55
lezyon) (atelektazi, postobs. pnomoni)

Renal (glomeriulonefrit) baslangicda %40 50-85
Deri (purpura, iilserler, vezikiiller, veya nodiiller) 45-60
Kas/iskelet (artraljiler, miyaljiler, artrit) 30-70
Goz (konjuktivit, tiveit, episklerit, sklerit, proptoz) 25-55
Konstitiistyonel (Ates, kilo kaybi, artraljiler, halsizlik) 15-45
Sinir sistemi (periferal, santral, bas agrisi) 10-30

Kardiak (koroner vaskiilit, perikardit kardiomyopati,iletim boz. aritmi)

5-15




Ipuclari: Pulmoner-renal sendrom

* Diffuz alveoler hemoraji + glomerulonefrit
— ANCA-1liskil1 vaskiilitler,
— Goodpasture sendromu
— SLE

16



[puclari-Deri
Palpab!c Purpura

*‘1““‘"“\ \

ANCA-iliskili vaskiilitler
Konnektif doku hast.




POLIANJITISLI GRANULOMATOZIS
(WEGENER GRANULOMATOZU)

TEDAVI:

A-Baslangic¢ tedavisi;

*Hastaligin agirligina gore degisir.

*Hafif olgular (vital organ yetmezligi veya oliim tehlikesi
olmayan): kortikosteroid + metotreksat MTX

*Agir olgularda (organ yetmezligi veya oliim tehlikesi
olan):kortikosteroid (6-9 ay) + siklofosfamid CYC(3-6 ay)

B-Idame tedavi:
CYC yerine Azatiopirin (AZA) Azathioprine (2 mg/kg/giin)
Toplam 24 ay tedavi

18



OLGU-1

52 yasinda kadin hasta

Sikayeti: Epistaksis, burun tikanikligi, bir géziiniin
daha disa ¢ikmasi

Bu sikayetlerle KBB poliklinigine basvurmus,
fizik muayenede sag burun boslugunda tiimoral
olusum

Paranazal sinus BT

Endoskopik biopside: granulomatoz doku

19
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MIKROSKOPIK
POLIANJITIS (MPA)

» Akcigerde kapillarit yapar ve diffuiz alveoler
hemorajiye yol acar.

« Bobrek tutulumu: glomerilonefrite yol acar.
« MPO-ANCA saptanir.

22



MIKROSKOPIK POLIANJITIS

The Proceeding of the American Thoracic Society. 2006;3:48-57

KLINIK OZELLIKLER

Yo

Hizhh progresif glomerulonefrit 100
Pulmoner (hemoraji, hemoptizi) 10-30
Konstitiisyonel semp.(ates, titreme, kilo kaybi, artralji / 70-80
myalji)

Kutanoz (purpura, tirtiker, subkutanoz, nodiller, 50-65
ekzantem

Sinir sistemi (mononoritis mulipleks) 15-50
GI (agr, GI kanama, enfarkt, perforasyon) 30-45
Okiiler (konjuktivit, tiveit) 0-30
Kardiak 10-20
Ust havayollar 0-15 23




MIKROSKOPIK
POLIANJITIS

» TEDAVI; polianjitisli granulomatozis ile
ayni
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DIFFUZ ALVEOLER HEMORAJI

25
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ACILLERIMIZDE a;‘ﬁ%’ \_ / B HAYATI TEHLIKE

AKUT SOLUNUM l MORTALITE

YETMEZLIGI ; %20-30

%50’ | YOGUN BAKIM ERKEN VE bazen
DOGRU TANI  9,50-60
AG BlEﬁS IEVAL.. Respiration 2010; 80: 313-320.
al.. J Clin Rheumatol 2009; 15: 341-344.
TEM\&L J Crit Care 2010; 25: 230-235.
5. Kwok SK,et al.. Lupus 2011; 20:102—-107.
7-Jin SM, et al. Respirology 2009, 14: 290-294.



KLASIK TRIAD;

1. Akciger grafisinde
difftiz alveoler

opasiteler
2. Hemoptizi
3. Anemi

En az iki bulgu varsa;
DAH suphesi !



OLGU-1 03.03.2014 Pencere gercevesi etkisi




DAH: EN SIK NEDENLER

NONIMMUN

«SOL KALP HASTALIKLARI
— Sol ventrikiil yetm
— Mitral stenoz
-INFEKSIYONLAR
[LACLAR
‘KOAGULASYON
BOZUKLUKLARI

IMMUN

«KUCUK DAMAR VASKULITLERI
— Mikroskopik Polianjitis (MPA)

— Polianjitisli granulomatoz (WQG)
(GPA)

*SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS
«GOODPASTURE SENDROMU

Picard C, et al. Respiration 2010; 80: 313-320.
de Prost N, et al. Eur Respir J 2010; 35: 1303—1311.



—

e

. Ardllk BAL sivilar1 giderek
daha kanl1

» Hemosiderin yukli makrofajlar;
total makrofaj sayisinin >%20 £
eritrositler

e HYM:kanamadan 36-72 sa
icinde
e 4-8 hafta kalir

4-Rabe C, et al. J Crit Care 2010; 25: 230-235.
7-Jin SM, et al. Respirology 2009; 14: 290-294.

8-De Lassence A, et al. Am J Respir Crit Care Med 1995; 151: 157-163
9-Kahn FW, et al. Am Rev Respir Dis 1987; 136: 155-160.



OLGU-2

* 49 yasinda kadin hasta
e Ev hanimi

« SIKAYETLER:
2 aydan ber1 nefes darligi, okstrtk,
istahsizlik, halsizlik, 3-4 gtin hemoptizi
Ozgecmis, soygecmisi: 6zellik yok,



OLGU-2

TAM KAN:
WBC: Hb:11.7 g/dl Htc: %33.9
BiYOKIMY A: normal (iire kreatin)

TAM IDRAR: |
eritrosit: 150, 10kosit: 100, protein:75mg/dl

IDRAR SEDIMENTI: silendir goriilmedi.
ARTER KAN GAZLARI: normal
D-ECHO: Normal



Bilateral alt zonlarda dansite artis1

33









OLGU-2

Bu arada hastanin genel durumunda
kotiillesme, nefes darliginda ve solunum
sayisinda artis

Kan gazinda P02 nin (PO2:94-80-66-50
mmHg) dustugu goruldu

Nazal oks1jen, sonra NIMV

Hb ve Htc’ de diisiis gozlendi

— Hb:11.7-10.1 - 8.99 g/dl
— Htc: %33.9 - 28.1 - 26.3)



SZWRIEHASICER PA (1) 75% |

Operator 2

« Kontrol PA AC grafilerinde
alt-orta zonlarda infiltratif
goriiniimlerde artis 1zlendi.






OLGU-2-Bronkoskopi

* Endobronsial lezyon gorulmedi. Yogun

kanama, sag akciger posterobazal segmente
BAL

« BAL: ardisik lavaj sivisinda kan
miktarinda artis

« BAL SITOLOJISI: Bol eritrosit ve
hemosiderin yuklu makrofajlar



Pulmoner-Renal Sendrom

Puls steroid (1000 mg/giin metil prednizolon)
Venturi maskesi 1le oksijen

1 Uinite eritrosit suspansiyonu

c-ANCA (PR3-ANCA: 48 U/ml) pozitif
WEGENER GRANULOMATOZU

Siklofostamid (1v puls 15mg/kg, 2-3 haftada bir )
cklend1

40



ASTIM

CSS

CHURG-STRAUSS
SENDROMU

/_\/_\/

VASKULIT
MPO-ANCA %40

Sable’-Fourtassou R, et al. Ann Intern Med 2005; 143: 632—638.
Sinico RA, et al.. Arthritis Rheum 2005; 52: 2926—-2935.

/\/—\/
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PERIFERIK EOZINOFILI;
 >1,500 hiicre/mm3 veya >%10

 Ortalama 4,400-8,190 hiicre /mm?3
ASTIM;

Zor astim
Vaskiilit; Ortalama interval 8.9 = 10.9 yil
Siklikla nonallerjik

42



CSS

* Ayirici Tani: diger eozinofilik akciger
hastaliklar:

e Zor astim olgusunda belirgin ;
» kardiak,

» gastrointestinal

»norolojik hastalik gelistiginde akla gelir.

43



HASTALIGIN FAZLARI

PRODROMAL FAZ
2. ve 3. dekalarda

Atopik hastalik, alerjik rinit ve ASTIM

|

EOZINOFILIK FAZ

Periferik eozinofili,
Multipl organda eozinofilik infiltrasyon 6zellikle akciger,GIS)
Vaskiilit 6ncesi, hastalarin %40’ inda pulmoner opasiteler,

4




CHURG-STRAUSS SENDROMU

The Proceeding of the American Thoracic Society. 2006;3:48-57

KLINIK BULGULAR %
Astma 28-100
KOI]StitﬁsyOIIEI (ates, titreme, kilo kayba, artralgi/ 70-80
myalj1)

Sinir sistemi (mononeuritis multiplex, serebral hemoraji) 50-80
50-80

Deri (purpura, tirtiker, subkutanoz noduller, ekzantem)

Sinuzit 20-70

Kardiak (perikardit, kalp yetmezligi, koroner vaskiilit) 35-50

G (diare, GI kanama, kolit, agrr) 30-60

45

Renal (proteintiri, hematiiri) (WG ayrimindal) 10-50




AKCIGER
BULGULARI

» Tipik bulgu; yama seklinde gegici
alveoler nfiltratlar

46



TANI

ASTIM + EOZINOFILI

MONONORITIS

ATES )
MULTIiPLEKS

KiLO
KAYBI

C BiOPSi

PURPURA




=

)

TEDAVI: Hastaligin Agirhigina
Gore
Bes Faktor Skorlamasi (FFS)

Proteintir1 >1g /giin, 24 saat
Bobrek yetmezligi; Serum kreatin diizeyi >140 umol/L, >1.58 mg/dl
Myokardial tutulum (kalp tutulumu)

Agir gastrointestinal tutulum (kanama, perforasyon, enfarkt,
pankreatit)

Santral sinir sistemi tutulumu

Her madde 1 puan, FFS skor 0, 1, 2
FFS 0: hig bir1 yok

FFS 1: sadece 1 faktor var

FFS 2: 2 veya daha fazla faktor var



TEDAVI

[. FFS <I1; Iyi Prognozlu Olgularda Tedavi
Sadece Kkortikosteroid

II. FFS >1; Koti Prognozlu Olgularda Tedavi
Kortikosteroid + Siklofosfamid

III. Alternatif Tedaviler

Rituximab

Interferon-a ; (T-helper (Th) tip 2
Mepolizumab bir anti-interlokin-5 antikoru
IV IG

Plazmaferez



Behcet hastaligi

Pulmoner tutulum %5,
Mortalite %50

Pulmoner arter
anevrizmasi

Vena cava stiperior da
tromboz,

Fatal hemoptizi
ataklari

50



Pulmoner Arter Anevrizmasi

51



Ipuclari-Klinik

Astma Hemontizi Siniis agrisi
Allerjik rinit Nefos dodis Epistaksis
Atopi S Burun tikanikligi

l Fiffﬁz Alveoler l

CSS Hemoraji WG

v

WG, CSS,MPA
Goodpasture Send.
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BRONKOSKOPI

BAL; eritrosit; (difftiz alveoler hemoraji)
BAL; eozinofili (CSS)

Endobronsial lezyonda biopsi (WGQ)
Transbronsial biopsi; TANI NADIR

Schnabel A et al.Eur Respir J 1997;10:2738-2743
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Ipuclari-Laboratuvar

* Eozinofili: CSS (bazen WQ)

* Aciklanamiyan Anemi: Alveoler hemoraji
(MPA, WG, SLE,Good pasture sendromu)

 TIT: Proteiniiri ve mikroskopik
hematiiri, eritrosit silendirler, KAN: iiref
kreatin {: glomerulonefrit: WG, MPA

9

b
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