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• A.K 

• 48 y, kadın,  evli, 3 çocuklu, Talas/Kayseri 

• Özgeçmiş: HT+ Hipotiroidi

• 2012 dış merkez romatoloji tarafından RF(-) anti CCP(+) romatoid artrit düşünülmüş ve 
azatiopurin ve plaquenil tedavisi başlanmış

• Hasta takiplere düzenli gitmemiş

• 2017 Kasım ayında hemoptizi nedeniyle acil servise başvuruyor



• Fizik muayene: 
• Ss: 22/dk , bilateral orta-alt zonlarda ral
• Eklem deformitesi yok
• Cilt döküntüsü yok

• Nöropati tariflemiyor
• CRP: 50mg/dL, PROC: 0.06 , WBC: 5800 , HB:9.2 , PLT:214 bin, Eoz : 120 

hc/µL
• BUN: 10.7 GFR: 107     ve    Kreatin: 0.7

• TİT: 
• Protein:Eser, PH 5.5,
• Eritrosit:1 , Mukus: 4, NSE (-), WBC: 1 
• İdrar protein/kreatin: 122 mg









Summary of the 2022 ACR/EULAR classification criteria for GPA, MPA, and EGPA



• FOB: Her iki sistemde aktif kanamaya ait bulgular +

• BAL: hemosiderin yüklü makrofajlar

• KONSEY kararı ile AAV ön tanısı ile; Hb düşüşü de olan hastaya 3 gün 1000 
mg, sonrasında azalan dozlarda metilprednizolon tedavisi uygulanıyor.

• Siklofosfamid iv /4 haftada bir olmak üzere toplamda 7 kür planlanıp  
taburcu ediliyor.



ARALIK 2021

• Hasta hemoptizi nedeniyle yeniden acil 
servise başvuruyor ( Siklofosfamid en 
son dozu:1 yıl önce almış)

• Prednol kendi ayarlamış :8 mg /gün-
düzensiz

• CRP:10.4 mg/dL, PCT:0.02

• BFT normal

• Takibinde 1 su bardağı /gün kanama 
tarifliyor

• İdrar protein/kreatin:139 mg

• TİT; kan-ESER



02.11.2021



Tedavi 

• Metilprednizolon 500 mg/gün x3 günden sonra azalan dozlarla 
planlı

• Siklofosfamid 1 gr verildi

• Rituximab planlanmak üzere romatoloji kontrolü ile eksterne 
edildi.

• Romatoloji başvurusu: Rituximab ilk dozda  tüm ciltte yaygın 
döküntü ve nefes darlığı gelişiyor

• Metilprednizolon + Mtx 15mg/hafta ile tedavi planı oluşturuluyor.



Şubat 2022-Romatoloji

• Klinik semptomlar azalmış

• Anti MPO(-), PR-3 (-)

• İdrar protein/kreatin: 100

• MTX 15 mg/hafta+ Prednol 8 
mg ile tedaviye devam 
ediliyor



Yeniden hemoptzi
nedeniyle romatoloji 
polikliniğe başvuruyor.

NİSAN 2023



• 15 mg MTX+GK 8 mg altında 
hasta nüksetmiş 

• CRP:15mg/dL, PCT: 0.01, BFT ve 
KCFT normal

• İdrar protein/kreatin: 82 

• Mtx 20 mg’a çıkılıp , 3 kür CYC 
sonrası değerlendirme 
planlanmış



6.Ay 2023



ARALIK 2023

• 3. kür CYC en son Temmuz ayında almış

• 20 mg MTX altında

• Hasta hemoptizi nedeniyle acil servise başvuruyor 

• CRP: 10.4 mg/dL, Prokalsitonin: 0.05

• KCFT ve BFT normal

• Hb’de 6.aya göre 1.5 birim düşme (+)

• İdrar protein/kreatin: 260 mg

• Anti DFS (+)

• Anti MPO (+), pANCA(+)

6.Ay 2023



• Hastaya yeniden iv CYC 1000 mg +  1 gr 
Metilprednizolon- 3 gün tedavisi başlandı



Plan

• Alerji-immünoloji ile konsültasyon: RTX ile 
desensitizasyon

• Başarısız olursa endikasyon dışı ilaçlar…



ANCA İlişkili Vaskülitler

Sistemik ve küçük damarları daha çok etkileyen heterojen bir hastalık grubudur.

GPA-MPA-EGPA

Miyeloperoksidaz (MPO) veya proteinaz 3 (PR3)’e karşı oluşan antikorların varlığı 
ile karakterize

ANCA (-) vakalar,  özellikle EGPA’da, daha az oranda da GPA’da görülebilir.



GPA

Histolojik olarak vaskülitin yanı sıra nekrotizan granülomatöz inflamasyonla 
karakterizedir

45-60 yaşlarda pik yapar
K/E= 1

Genellikle sitoplazmik ANCA- proteinaz 3 (PR3) antikorları ile ilişkilidir. 

Lynch JP 3rd, Derhovanessian A, Tazelaar H, Belperio JA. Semin Respir Crit Care Med. 2018 Aug;39(4):434-458. doi: 10.1055/s-
0038-1660874

Destrüktif sinüzal lezyonlar
pulmoner nodüller                                                                                           Yaygın           
pausi-immün glomerülonefrit 



Klinik Özellikler

Anti-PR3 antikorları, vakaların %46-71'inde bulunur.
.

Anti-MPO antikorları ise hastaların %20-29'unda rapor edilmiştir



Epidemiology and management of interstitial lung disease in ANCA-associated vasculitis. Clin Exp Rheumatol. 2020



Tanı

2022 Avrupa ve Amerika Romatoloji Derneği tanı kriterleri %92 sensitivite ve %94 
spesifite

Klinik bulgu+ radyoloji+ laboratuvar testleri+ Serolojik marker ± Biopsi



Klinik 

Organ/Hayat Tehdit Eden 
durumlar
Alveolar hemoraji
Glomerülonefrit
SSS vaskülit
Mononöritis multiplex
Kalp tutulumu
Mezenterik iskemi
Retro-orbital etkilenim

Organ/Hayatı Tehdit Etmeyen 
Durumlar
Non-kaviter pulmoner nodüller
Ülserasyon olmadan cilt tutulumu
Miyozit
Episklerit
Erozyonsuz paranazal tutulum



Diffüz Alveolar Hemoraji

GPA’da %5-15 oranında görülür

Hemoptizi, anemi ve  yaygın alveolar infiltrasyonlarla birlikte hipoksemik 
solunum yetmezliği 

İlk prezentasyon DAH ise, tanı ve tedavisi zor olabilir



DAH’de BAL ve Biopsi

• BAL’da hemosiderin yüklü 
markofaj >%20

• BİOPSİ

• Sensitivite- Üst solunum yolu: 
%30 ve TBbx:%12'dir. 

• Net olarak ANCA ilişkili vaskülit 
düşünülmeyen akciğer 
lezyonlarına sahip hastalarda, 
torakoskopik veya açık akciğer 
biyopsileri düşünülebilir.

Pozitif bir biyopsi, vaskülit tanısı için güçlü bir destek sağlar ve yeni bir tanı koyma 
konusunda yardımcı olur. Relaps vaskülit şüphesi bulunan hastalar için daha ileri 
değerlendirme yapabilmek için biyopsiler önerilir



TEDAVİ

Kısmi 
Remisyon

Relaps

Tam 
Remisyon

• Daha önce relaps olanlar
• Remisyon öncesi akciğer tutulumu
• Remisyon öncesi ÜSY tutulumu
• Özellikle PR3-ANCA olmak üzere yüksek ANCA 

titrelerinin devamı ve artan ANCA titresi



Tedavi- İndüksiyon

• Glukokortikoid(Gk) + Siklofosfamid/ Rituximab > Glukokortikoid 
monoterapi

• Rituksimabın, bir RKÇ’da remisyon indüksiyonu için siklofosfamid ile 
benzer faydalar sağladığı gösterilmiştir*

• Fertilite problemi olan,daha önce siklofosfamid alan, alopesi, malignite 
şüpheli olanlarda Rituximab tercih edilmeli

*Rituximab versus cyclophosphamide for ANCA-associated vasculitis. N Engl J Med 2010Stone JH, RAVE-ITN Research Group. Rituximab versus cyclophosphamide for ANCA-associated vasculitis. N Engl J Med. 2010 
Jul 15;363(3):221-32. doi: 10.1056/NEJMoa0909905. 



Hâlâ tartışılan nokta siklofosfamidin, özellikle akut böbrek yetmezliği (öz. Cr>4.0 
mg/dl) gibi belirli şiddetli hastalık türleri için tercih edilmesidir

Gk ile diğer ajanların kombinasyonu ile altı ayda remisyon %50-70 civarındadır*

Remisyon genelde 3-6 ay arasında gerçekleşir**

Rituximab altında aktifleşen hastalık durumunda siklofosfamid verilmelidir.
Kombine tedavilerle alakalı veriler kısıtlıdır- YANETKİ

*EUVAS (European Vasculitis Study Group). Ann Intern Med. 2009 May 19;150(10):670-80. doi:10.7326/0003-4819-150-10-200905190-00004.
**European Vasculitis Study Group. N Engl J Med. 2003 Jul 3;349(1):36-44. doi: 10.1056/NEJMoa020286. PMID: 12840090.



Siklofosfamid

• Oral: 2mg/kg/gün   3-6 ay

• İv: 15 mg/kg her 2 haftada bir kez

• GFR’ye göre ve yaşa göre doz azaltılmalıdır.

• Haftalık WBC sayımı yapılmalı; WBC>3500 olmalıdır.

• Tekrarlayan uygulamalarda malignite riskini artırır

Rituximab

• 375 mg/m2 (IV)

• İdame;  her uygulama 1 gr

Obinutuzumab 

• Rituximab alerjisi olanda alternatif bir anti-CD20 antikoru- 1000 mg iv



Glukokortikoid    

Standard dose (mg1) Reduced dose (mg1)

Week < 50 kg 50-75 kg >75 kg <50 kg 50-75 kg >75 kg

0 pulse pulse pulse pulse pulse pulse

1 50 60 75 50 60 75

2 50 60 75 25 30 40

3-4 40 50 60 20 25 30

5-6 30 40 50 15 20 25

7-8 25 30 40 12.5 15 20

9-10 20 25 30 10 12.5 15

11-12 15 20 25 7.5 10 12.5

13-14 12.5 15 20 6 7.5 10

15-16 10 10 15 5 5 7.5

17-18 10 10 15 5 5 7.5

19-20 7.5 7.5 10 5 5 5

21-22 7.5 7.5 7.5 5 5 5

23-52 5 5 5 5 5 5

>52 Investigator’s local practice Investigator’s local practice



Plazma Değişimi

Anti-GBM(+) ve  ANCA 
ilişkili hastalık birlikteliği 

olanlarda plazma 
değişimi kullanımı 

önerilmektedir

Akut glomerülonefrit 
ve alveoler 

hemorajide «koşullu 
öneri» şeklindedir.

Akut 
glomerülonefritte, son 

dönem renal hasara 
gideceği 

öngörülebiliyorsa;

Alveoler hemorajide, 
remisyon ve mortalite 

farkı yok- sekonder 
enfeksiyon 



Remisyon İndüksiyonunda 
Rituximab+ Siklofosfamid
• Veriler yetersiz 

• Daha düşük glukokortikoid maruziyeti ve daha düşük enfeksiyon 
komplikasyonları açısından bir fayda olabileceğine dair bazı gözlemsel 
çalışmalar var, ancak benzer remisyon oranlarını korumaktadır.

• RTX ile indüksiyon sonrası nüks eden hastalarda da CYC kullanımıyla 
ilgili verileri sınırlıdır



Avacopan

• Kompleman C5a reseptör inhibitörü

• FDA ve EMA onayı 2021’de aldı

• 2x30 mg tb

• KC yetmezliğinde dikkat

Avacopan, 26 hafta remisyon açısından prednizon azaltma ile 
karşılaştırıldığında eşitti ancak üstün değildi .
Ancak 52.haftada remisyon açısından prednizon azaltmaya üstün 
saptandı. 
Kısıtlılık: Tüm hastalar siklofosfamid veya rituksimab aldı

6. Avacopan, RTX veya CYC ile kombinasyon halinde, GPA veya MPA'da remisyon 
indüksiyonu için düşük dozda kortikosteroid  maruziyetini önlemek amacıyla 
düşünülebilir.



Altı ay içinde remisyon veya iyileşme olmayan hastalarda, seçilen indüksiyon 
rejimine dirençli olduğu kabul edilip tedavi rejimlerinin değiştirilmesi 

gerekmektedir

BK>3500, mutlak nötrofil>1500 

İv CYC : 2-4 hf sonra

Remisyon indüksiyonu için RTX ile tedavi edilen hastalarda, idame tedavisi 
genellikle son indüksiyon dozundan 4-6 ay sonra başlar

İDAME TEDAVİ

Oral CYC: Ertesi gün



GK'lerin ve RTX'in kombinasyonu ile tedavi önerilir. 

MMF için verileri ve resmi endikasyon sıkıntı 

MMF ve Mtx, RTX'in alternatifleri olarak düşünülebilir

Organ/Hayatı Tehdit Etmeyen Tutulum 



Oral CYC ile oral MTX'i karşılaştırılmış
 6 ayda  Güvenlik açısından ve remisyon oranlarında fark bulmamıştır.

Ancak MTX kolunun 12.ayda %50’nin nüks yaşadığı izlenmiştir

Organ/Hayatı Tehdit Etmeyen Tutulum 

Özetle; RTX intoleransı/kontrendikasyonu varsa MMF veya MTX kullanılabilir



Organ/Hayatı Tehdit Etmeyen Tutulum 

Bu rejim, Gk+azatioprin ve Gk+MMF’e göre daha kuvvetle önerilmiştir (düşük 
kanıt)

MTX+Glukokortikoid> Glukokortikoid monoterapi (düşük kanıt)





Sonuç

• AAV’lerde remisyon tedavide Glukokortikoid(Gk) + Siklofosfamid/ 
Rituximab > Glukokortikoid monoterapi’ne üstün

• Gk tedavisinde azalmış doz rejimi tercih edilmeli

• Rituximab relaps hastalarda öncelikli..

• RTX+ CYC veriler yetersiz, önerilmiyor..

• Plazma değişimi; Anti-GBM(+) ve  AAV birlikteliği veya RPGN 
durumunda

• Hayatı tehdit etmeyen durumlarda idamede Gk+RTX 
/MMF+RTX/Gk+Mtx düşünülebilir.



Teşekkür Ederim..
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