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OZET

Amag: Anti-ndtrofil sitoplazma antikorlari ile iligkili vaskiilitler (AAV), kii-
clik ve orta ¢apli damar duvarlarinin pauci-immiin nekrotizan enflamasyonu ile sey-
reden kronik, otoimmiin ve sistemik bir vaskiilit grubudur. Anti-nétrofil sitoplazma
antikorlar (ANCA), nétrofillerin sitoplazmik grantillerindeki proteinlere kars1 geli-
sen otoantikorlardir ve AAV patogenezinde en 6nemli paya sahiptirler. AAV nin en
sik goriilen formu graniilomatdz polianjitis (GPA) iken, daha az siklikta eozinofilik
graniilomatdz polianjitis (EGPA) ve mikroskopik polianjitis (MPA) goriiliir. Sitop-
lazmik ANCA (c-ANCA) i¢in hedef antijen proteinaz-3 (PR3) olup tipik ornegi
GPA iken; periniikleer ANCA (p-ANCA) i¢in hedef antijen myeloperoksidaz
(MPO) olup, EGPA ve MPA’da goriiliir. AAV’de alt-iist solunum yollar1 ve bobrek-
ler en sik tutulan bolgelerdir. Tedavisi remisyon indiiksiyonu ve idamesi seklinde
iki baslikta incelenen bu hastalik grubunda giincel kilavuzlara gore bireysellestiril-

mis immiinsupresif ilaclar kullanilir.

Sinonazal outcome test-22 (SNOT-22), kronik rinosiniizit hastalar1 i¢in
ozellestirilen, tedaviye yanit degerlendirmede yaygin olarak kullanilan ve hastanin
kendisi tarafindan olusturulan bir ankettir. Sinonazal tutulum i¢in spesifik bir anket
olmasi sebebi ile sinonazal inflamasyonun yaygin goriiliigli hastalik grubu olan
AAV’lerin degerlendirilmesinde SNOT-22 anketi 6nemlidir. Tek merkezli, kesitsel
ve gozlemsel ¢alismamizda ANCA iliskili vaskiilit hastasinda SNOT-22 anketi ile

sinonazal tutulumun degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec- Yontem: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastalik-
lari/Romatoloji poliklinigine 01/08/2022-01/08/2023 tarihleri arasinda bagvuran 90
AAV hastast incelendi. Baslangicta hastalarin demografik 6zellikleri, komorbid
hastaliklari, AAV tanisi, tan1 kriterlerine uygunlugu, tanida gecikme siiresi not
edildi. Calisma konumuz sinonazal tutulum oldugu i¢cin KBB alani daha detayli ol-

mak {lizere semptom sorgulamasi yapildi. Tan1 ve anket donemine ait klinik ve la-

vil



boratuvar sonuglar incelendi. Hayati/organi tehdit eden hastalik olup olmamasi de-
gerlendirildi. Tam1 ve anket donemindeki BVAS puanlari, tan1 donemindeki FFS
puanlari, anket donemindeki VDI skorlari, uygulanan tedaviler, relaps durumu, has-

talik siddeti degerlendirme skorlar1 incelendi.

Bulgular: Tan1 donemindeki norolojik semptomlar ve anket donemindeki
konstitusyonel semptomlara gére SNOT-22 toplam puan ortancalar1 arasinda bir
fark elde edildi (p=0,044 ve p=0,049). SNOT-22 toplam puan ile tan1 donemindeki
monosit/lenfosit ve sistemik inflamasyon yanit indeksi (SIR) arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 pozitif yonlii zayif diizeyde bir iliski elde edildi (r=0,301; p=0,028
ve r=0,302; p=0,028). SNOT-22 gruplarina gore tan1 donemindeki monosit/lenfosit
ortancalar1 arasinda (<1 arasi1 puan alan grup ile 4-9 arasi puan alan grup) bir fark
bulundu (p=0,046). SNOT-22 gruplarina gére tan1 donemindeki SIR ortancalar
arasinda (<l arasi puan alan grup ile 4-9 arasi puan alan grup) fark saptandi
(p=0,032). SNOT-22 gruplarina gore oral steroid doz ortancalart arasinda (1-3 ile
4-9 aras1 puan alan gruplar) bir fark bulundu (p=0,027).

Sonug¢: Sinonazal tutulumun sik¢a goriildiigli AAV’de esas olarak kronik

de genel sistem sorgulamasi yoniinden klinigi daha net anlamada ve tedavi deger-
lendirmede klinisyen i¢in avantaj saglamaktadir. Calismamiz daha fazla 6rneklem

sayi1s1 ve uzun siireli gézlem yapilan prospektif incelemelerle desteklenebilir.

Anahtar Kelimeler: ANCA iliskili vaskiilit, KBB tutulumu, Sinonazal So-
nug Testi-22

viil



ABSTRACT

Aim: This text aims to provide an overview of anti-neutrophil cytoplasm
antibodies-associated vasculitis (AAV), which are a group of chronic, autoimmune,
and systemic vasculitis characterized by pauci-immune necrotizing inflammation
of small and medium-sized vessel walls. The pathogenesis of AAV is mainly at-
tributed to the development of autoantibodies against proteins in the cytoplasmic
granules of neutrophils, known as anti-neutrophil cytoplasm antibodies (ANCA).
The most common form of AAV is granulomatous polyangiitis (GPA), while eosin-
ophilic granulomatous polyangiitis (EGPA) and microscopic polyangiitis (MPA)
are less common. C-ANCA targets proteinase-3 (PR3) and is typically associated
with GPA, while P-ANCA targets myeloperoxidase (MPO) and is seen in EGPA
and MPA. AAV primarily affects the lower and upper respiratory tracts and kidneys.
Individualized immunosuppressive treatments are applied in this disease group,
which is examined under two headings: remission induction and maintenance, ac-

cording to current guidelines.

The Sinonasal Outcome Test-22 (SNOT-22) is a questionnaire designed for
patients with chronic rhinosinusitis. It is widely used to evaluate treatment response
and 1s filled in by patients themselves. The SNOT-22 questionnaire can be particu-
larly important in the evaluation of AAVs, a group of diseases in which sinonasal
inflammation is common. Our study was a single-center, cross-sectional, and ob-
servational evaluation of sinonasal involvement in patients with ANCA -related vas-

culitis using the SNOT-22 questionnaire.

Materials and Methods: The study examined 90 AAV patients who visited
the Internal Medicine/Rheumatology Outpatient Clinic of Gazi University Faculty
of Medicine between 01.08.2022 and 01.08.2023. The patients' demographic char-
acteristics, comorbid diseases, AAV diagnosis, fulfilment of diagnostic criteria and
delay in diagnosis were recorded. As sinonasal involvement was the focus of the
study, a comprehensive symptom inquiry was conducted in the ENT domain. The

study analyzed clinical and laboratory results from both the diagnostic and survey

X



periods to assess the presence of life-threatening or organ-threatening disease. The
BVAS scores during the diagnosis and survey periods, FFS scores during the diag-
nosis period, VDI scores during the survey period, treatments administered, relapse

status, and disease severity assessment scores were evaluated.

Results: There was a difference in SNOT-22 total score based on neurolog-
ical symptoms during the diagnosis period and constitutional symptoms during the
survey period (p=0.044 and p=0.049, respectively). A statistically significant weak
positive correlation was found between SNOT-22 total score and monocyte/lym-
phocyte ratio, as well as systemic inflammation response index (SIR) at diagnosis
(r=0.301; p=0.028 and r=0.302; p=0.028, respectively). A difference was observed
in the median monocyte/lymphocyte ratio between the SNOT-22 groups that scored
less than 1 and those that scored between 4-9 during diagnosis period (p=0.046).
Similarly, a difference median SIR values during diagnosis period was observed
between SNOT-22 groups (group score <1 and group score 4-9 points) (p=0.032).
Finally, a difference was found in the median oral steroid dose between the SNOT-

22 groups that scored between 1-3 and those that scored between 4-9 (p=0.027).

Conclusion: The SNOT-22 questionnaire was primarily developed for
chronic rhinosinusitis. It can be used in AAV where sinonasal involvement is prev-
alent. It offers clinicians an advantage in gaining a clearer understanding of the
clinic and evaluating treatment efficacy, encompassing both upper respiratory tract-
specific and general systemic inquiries. Prospective studies with a larger sample

size and long-term observation could bolster our study.

Key Words: ANCA associated vasculitis, ENT involvement, sinonasal

outcome test-22



1. GIRIS VE AMAC

Anti-notrofil sitoplazma antikorlar1 (ANCA) ile iligkili vaskiilitler (AAV),
kiiciik ve orta capli damar duvarlarinin (arterler, arterioller, kapiller, veniiller) inf-
lamatuar hiicre infiltrasyonu, nekroz, trombiis olusumu ve okliizyonu sonrasinda,
doku ve organ hasari ile sonuglanan heterojen bir hastalik grubudur (1). Noétrofille-
rin sitoplazmik graniillerinde bulunan proteinlere karsi gelisen otoantikorlar olan
ANCA’lar, kii¢iik damar vaskiilitlerinin serolojik belirtecidir. AAV, %80-90 ora-
ninda graniilomat6z polianjitis (GPA), %10-20 oraninda eozinofilik graniillomatoz
polianjitis (EGPA) ve %10-15 oraninda mikroskopik polianjitisten (MPA) olu-
sur. C-ANCA paterninde hedef antijen proteinaz-3 (PR3) olup 6rnegi GPA iken; p-
ANCA paterninde hedef antijen myeloperoksidaz (MPO) olup 6rnekleri EGPA ve
MPA’dir. Patogenezde humoral oldugu kadar hiicresel immiin sistem de rol oynar.
Immiinsupresif tedaviler ile 5 yillik sag kalim %75'e kadar ¢ikan bu hastalik gru-
bunda erken tan1 ve tedavi mortalite ile yakindan iliskilidir. Tedavide remisyon in-
diiksiyonu ve idamesi seklinde iki asamali yaklasim uygulanir; genellikle de im-

miinsupresif ilaglarin kombinasyonuyla remisyon saglanir.

En sik goriilen AAV olan GPA, glomertilonefrit ile iist ve alt solunum yolla-
rinin c-ANCA iliskili nekrotizan graniilomatoz vaskiiliti ile karakterizedir. Yaygin
GPA olgularmin %95’inde c-ANCA pozitif iken, lokalize hastalikta yaklasik %50
oraninda negatiftir (2). Ust solunum yollarinda tutulum baslangigtaki olgularin
%70’inde, tiim olgularin %90’1nda goriliir (3). Hastalarda ates, miyalji, halsizlik,
yorgunluk, kilo kaybi gibi konstitusyonel semptomlarin yaninda kronik siniizit, se-
roz otitis media, kronik rinit gibi iist solunum yollar1 tutulumuna bagli semptomlar
goriilebilir. Alt solunum yollarina ait semptomlar genelde hemoptizi, Oksiiriik,
dispne ve nadiren ploretik gogiis agrist seklindedir. Solunum yollar1 ve bobrek tu-
tulumunun yani sira kas-iskelet sistemi, cilt, goz, sinir sistemi ve kardiyak tutulum

da goriilebilir.

SNOT-22, sinonazal hastaliklar1 olan hastalarda yasam kalitesinin degerlen-

dirilmesi i¢in yaygin olarak kullanilan, dogrulanmis, hasta tarafindan bildirilen ve



hastaliga 6zgii bir ankettir (4). Anket, 6 diizeyde derecelendirilen 22 madde iger-
mektedir (semptom yok i¢in 0, en kotli semptom i¢in 5 puan) ve puanlar toplanarak
nihai puan elde edilmektedir (5). SNOT-22 anketi, sinonazal hastaligin yasam kali-
tesine etkisini tedavi 6ncesi ve sonrasini degerlendirmede hem spesifik hem genel
semptom sorgulamasi yoniinden 6zel bir avantaja sahiptir. Sinonazal tutulum i¢in
Ozellestirilmis bir anket olmasi sebebi ile SNOT-22, sinonazal tutulumun yaygin

goriildiigii ANCA iligkili vaskiilitlerin degerlendirilmesinde 6nemlidir.

Cerrahi branglarda genellikle operasyon oncesi ve sonrast degerlendirme ile
tedavi yanitinda kullanilan bu anketle ilgili poster, sunum diizeyinde yapilmis sa-
yica az ve kii¢iik caligsmalar olsa da; ulusal-uluslararasi literatiirde bu konuda genis
capli yaymn bulunmamaktadir. Bu ¢calismada A AV hastalarinda sinonazal tutulumun

SNOT-22 anketi ile degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

ANCA iligkili vaskiilit (AAV), ozellikle kiigiik capli damarlarda endotel ve
doku hasar ile seyreden bir grup sistemik vaskiilitin ortak adidir. Bu grupta granii-
lomatdz polianjitis (GPA), mikroskopik polianjitis (MPA) ve eozinofilik graniilo-
matdz polianjitis (EGPA) olarak adlandirilan ti¢ fenotip yer alir (6).

Indirekt immiinfloresan (IIF) iizerindeki periniikleer ve sitoplazmik (p-
ANCA ve c-ANCA) modellerin kesfi, MPO (myeloperoksidaz) ve PR3’iin (protei-
naz 3) ana 6zellikleri fark edilmesi 1980°lerde olmustur (7). ANCA ile vaskiilit ara-
sindaki iligkinin ilk olarak 1982'de segmental nekrotizan glomeriilonefrit tanisi alan
sekiz hastada tanimlanmasiyla, AAV nin diger vaskiilitlerden farkli bir hastalik an-
titesi oldugu kanitlanmustir (8, 9). 1985°te aktif GPA’da yiiksek orandaki ANCA
duyarliliginin hastalik aktivitesinde kullanilabilecegi one siiriilmiis, ANCA’nin ma-

jor hedef antijeni PR-3 tanimlanmistir (10).

AAV vakalarinin yaklagik %90'inda ANCA pozitifligi goriiliir (11). MPA'da
%60-80 oraninda cogu MPO-ANCA olmak tizere ANCA pozitifligi vardir. Siddetli
GPA'da ¢ogu PR3-ANCA olmak tizere %90 oraninda ANCA pozitifligi goriiliir
(12). ANCA negatif GPA'l1 hastalarin ¢gogunda sinirli hastalik vardir, ancak hastalik
siddetli bir forma ilerlerse ANCA pozitiflesebilir. EGPA’da ¢cogu MPO-ANCA ol-
mak tlizere %30-40 oranda ANCA pozitifligi mevcuttur (13, 14). ANCA, IIF reak-
siyonlariyla belirlenen sitoplazmadaki yerlesim yerine gore p-ANCA veya c-ANCA
olabilen, genelde immiinglobulin G (IgG) tipinde antikorlardir. C-ANCA neredeyse
tamamen nétrofillerin azurofilik graniillerinde bulunan bir serin proteaz olan PR-3
antijenine kars1 olusur ve sitoplazmik graniiler bir immiinfloresan boyanma paterni
gosterir; P-ANCA ise MPO, laktoferrin, elastaz, katepsin G, alfa enolaz, betaglu-
kuronidaz, bakterisidal permeabilite arttirici protein, lizozim gibi bir¢ok antijene
kars1 gelisebilir. Fakat en 6nemlisi MPO’ya kars1 olanidir ve periniikleer ya da niik-
leer boyanma paterni sergiler (15). Tam nedeni bilinmese de, ANCA’nin immiino-
lojik olusumu muhtemelen enfeksiyonlar, genetik etkiler, cevresel maruziyetler ve

immiin bozukluklar gibi multifaktoriyal karmasik bir siireci igermektedir (16).



2.1. ANCA Tliskili Vaskiilitler (AAV)

AAV, genellikle PR-3 ve MPO ad1 verilen nétrofil sitoplazmik antijenlere
kars1 otoantikorlarin varligi ile karakterize sistemik pauci-immiin nekrotizan bir kii-
ciik damar vaskilitidir (17). GPA (eski adiyla Wegener graniilomatozu), MPA ve
EGPA (eski adiyla Churg-Strauss sendromu) olmak {izere baslica ii¢ fenotipe ayri-
labilen, agirlikli olarak kiiclik damar duvari inflamasyonu ile karakterize nadir go-
riilen otoimmiin hastalik grubudur (18). ANCA vaskiilitinin klinik siniflandirmasi
patogenezde ANCA anahtar rol oynadigi i¢in hem serotipi (PR3-ANCA MPO-
ANCA veya ANCA negatif) hem de klinikopatolojik fenotipi (MPA, GPA, EGPA)
igerir (19). Bobrege sinirli AAV (RLV) dordiincii grup olarak diistiniilebilir ve sis-
temik tutulum olmaksizin pauci-immiin kresentik glomeriilonefrit ile seyreden bu

hastalikta yaklagik %70-80 oraninda MPO-ANCA pozitifligi goriiliir (20).

Klinik spektrumu oldukea heterojendir; deri dokiintiisii gibi hafif bir semp-
tomdan yasami tehdit eden multipl organ yetmezligine kadar degisebilen tablolarla
ortaya ¢ikabilir (21). Sistemik bir otoimmiin bozukluk olan AAV'de en sik bobrekler
ve akcigerler etkilense de neredeyse her organin tutulumu goriilebilir. Alveolar he-
moraji ve hizli ilerleyen glomertilonefrit (RPGN) en 6nemli prognostik faktorlerdir
(22). Klinik bulgular, etkilenen damarlarin ve organlarin boyutuna, sayisina ve ti-
pine, hastaligin evresine ve aktivitesine baglidir. GPA'nin tipik 6zellikleri arasinda
burunda kabuklanma, tikaniklik, burun kanamasi, iiveit, iist solunum yolu tutulumu
ve siklikla aktif idrar sedimenti baglaminda bobrek tutulumu yer alir. MPA'l1 hasta-
lar tipik olarak daha yashdir, dokiintii ve néropatinin yani sira GPA'dan daha sid-
detli bobrek hastaligiyla birliktedir. EGPA tipik olarak astim, nazal polipozis ve pe-
riferik kanda eozinofili zemininde ¢oklu sistem hastaligiyla ortaya ¢ikar (7). GPA
ve MPA’da tiim organ ve dokulardaki kiigiik capli damarlar etkilenebilir ancak sik-
likla st ve alt solunum yollari ile bobrekler etkilenir (1). GPA daha ¢ok sinonazal
hastalik, akcigerde graniilomatdz inflamasyon ve glomeriilonefrite yol agar.
MPA’da daha ciddi renal tutulum goriiliir ve klinik olarak GPA’ya benzer baz1 6zel-
likleri olsa da graniilomatdz inflamasyon izlenmez. EGPA’da ise astim, eozinofili

ve vaskiilit tablosu goriiliirken, GPA ve MPA’ ya gore siklig1 daha azdir (2, 3). GPA



genellikle PR3-ANCA ile iligkilendirilirken MPA ve EGPA, MPO-ANCA ile iliski-
lendirilir. Bununla birlikte genetik, patogenez, risk faktorleri, tedavi yanitlari ve so-
nuclardaki farkliliklar, klinik sendromdan ¢ok ANCA o6zgiilliigii (PR3 ve MPO-
ANCA) ile yakindan iliskilidir (23).

Etyolojisi net olmamakla birlikte genetik ve ¢evresel faktorlerin birbirini et-
kileyerek vaskiilite neden olan otoantikor ANCA'nin {iretilmesine yol actig1 diisti-
niilmektedir. Bu hastaliklar, nétrofil sitoplazmasinda MPO-ANCA ve PR3-AN-
CA'ni yiiksek saptanmasi ile karakterizedir (22). AAV'lerin genetik ve cevresel
faktorlerden etkilenen karmasik bir patogenezi vardir. Notrofil proteinlerine karsi
tolerans kaybinin, efektor T hiicreleri ve tamamlayicinin alternatif yolunun aktivas-
yonuyla birlikte ANCA aracili nétrofil aktivasyonuna ve hasarima yol agtigina dair
kanitlar vardir. MPO ve PR3 iceren notrofil ekstraselliiler tuzaklar (NET), antijen
sunumu da dahil olmak tizere farkli mekanizmalarla patogeneze katkida bulunur.
Bu otoimmiinitenin yani sira dogrudan vaskiiler hasar1 da tetikler (24). Staphylo-
coccus aureus enfeksiyonu, S. aures'un kronik nazal tasiyiciligi hastaligin tekrar-
lama riskinin artmasiyla iliskili oldugundan, AAV epizotlari tetikleyebilir (25).
Diger cevresel faktorler arasinda silika, hidrokarbon maruziyeti, pestisitler ve hid-

ralazin, propiltiyourasil gibi ilaglar yer almaktadir (7, 26, 27).

AAV, kii¢lik kan damarlarinda inflamasyon ve nekroza sekonder multipl or-
gan tutulumu sonucu morbidite ve mortalitede artisa neden olur (28). Dolayisiyla
zamaninda ve uygun sekilde tedavi edilmedigi takdirde bobrek yetmezligi ve pul-

moner hemoraji nedeniyle mortal seyredebilir (29, 30).

ANCA tipi, hastalik aktivitesi ve organ hasarinin dikkatli bir sekilde deger-
lendirilmesi sonrasi hastaya en uygun immiinsupresif tedavi verilmesi amaclanir.
Giincel AAV tedavisi, glukokortikoid (GC) ve siklofosfamide kiimiilatif maruziyeti
en aza indiren rejimlerle karakterizedir (24).Immiinsupresif tedavideki gelismeler,
son yillarda yapilan ¢alismalarda yiiksek remisyon oranlarinin gézlemlenmesiyle,
AAV'nin mortalitesini biiyiik dl¢iide azaltmistir (7). Kilavuzlar, kulak burun bogaz

semptomlar1 gibi sinirli/hayati tehdit etmeyen durumlarda, metotreksat (MTX)



veya mikofenolat mofetil (MMF) ile birlikte GC kombinasyonunu 6nermektedir
(31). Hastaligin sistemik formu, daha agresif olarak glukokortikoidler ve sitotoksik
ajanlarla tedavi edilirken, yasami tehdit eden durumlar i¢in plazmaferez gerekebilir
(32). Tarihte, AAV kaginilmaz olarak mortal seyretmekte iken, siklofosfamid
(CYC) ve rituksimab (RTX) gibi immiinsupresif rejimlerle GC kombinasyonu, bu
gidisat1 kronik relaps-remisyon seklinde rekiirren bir hastalia doniistiirmstiir
(33). Tedavisiz vakalar mortal seyrederken, giincel immiinsupresif tedavilerle re-

misyon ve sagkalim oranlar1 artmistir (34).
2.1.1. Epidemiyoloji

AAV, prevalansi milyonda 48-184 olarak bildirilen nadir bir hastalik grubu
iken; klinisyen farkindaliginda artis, ANCA kitlerinin yayginlagsmasi, daha basarili
tedavi yontemleriyle prognozun iyilesip yasam beklentisinin artmasi sonucu giinii-
miizde milyonda 300-421 olarak bildirilmektedir (6). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alis-
mada ise prevalans 69,3/1.000.000 olarak saptanmistir (35). AAV goriilme siklig1
GPA>MPA>EGPA seklinde siralanabilir. Baz1 kaynaklarda ise GPA prevalansi
3/100000, MPA prevalans: 3-5/100000 ve EGPA prevalans1 milyonda 1-3 olarak
belirtilmistir (36). GPA veya MPA'nin tahmini yillik insidanslar1 birbirine yakindir
ve her biri milyon niifus basina 2 ile 30 vaka arasinda degisir (37, 38). Birlesik
Krallik ve Kuzey Avrupa’da PR3-ANCA ve GPA daha yayginken; Giiney Avrupa,
Asya ve Hindistan’da ise MPO-ANCA ve MPA daha yaygindir (39).

Tiim AAV gruplarinda yasla orantili belirgin artis goriilmektedir (40). GPA
ve MPA daha ¢ok 6. ve 7. dekatta goriiliirken, EGPA daha erken yaslarda ortaya
cikmaktadir (41). Cinsiyet dagiliminda hafif erkek baskinligi mevcuttur.

2.1.2. Klinik Bulgular

AAV tipik olarak 40-50 yaslarinda kronik siniizit, tekrarlayan pnémoni, glo-
meriilonefrit ve cilt belirtileri ile baglar (42). Organ spesifik bulgulara ek olarak
hastalar siklikla ates, halsizlik, kilo kayb1, anoreksi, miyalji ve artralji gibi sistemik

otoimmiin patofizyolojiyle iligkili konstitusyonel semptomlarla basvururlar (43).



AAV'nin pulmoner tutulumu pulmoner nodiil, gegici fokal infiltrasyonlar ve
interstisyel hastaliktan (IAH), diffiiz alveolar hemorajiye kadar degisir. Alveolar
hemoraji, pulmoner kapillerit sonucu ortaya ¢ikar; hemoptizi ve dispne ile kendini
gbsterir (44). AAV ile iliskili IAH vakalarinin %70'inde MPO-ANCA pozitiftir.
IAH prevalans1 GPA'da %23’e, MPA'da ise %45'e kadar bildirilmektedir. Pulmoner
fibrozis, hastalarin neredeyse yarisinda goriiliir; AAV gelisiminden birkag ay ile 12

y1l dncesine kadar ortaya cikabilir. IAH, kétii prognoz anlamina gelir (45, 46).
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Sekil 1. ANCA iliskili vaskailit alt tiplerinin organ tutulumlari (6)

Hastalarin yaklasik %75-90’1nda renal tutulum mevcuttur ve potansiyel ola-
rak yasami tehdit edicidir (24). MPA'da renal tutulum GPA ve EGPA'ya gore daha
fazladir (43). Renal tutulum genelde RPGN seklinde olup, glomeriillerde immiing-
lobulin ve kompleman depozitlerinin bulunmadig1 veya minimal diizeyde bulun-
dugu "pauci-immiin" hastalik olarak adlandirilir (24). En ¢ok bildirilen okiiler tutu-

lum, orbital tutulum ve sklerit seklindedir (44).

AAV'l hastalar yaklasik %8 gibi yliksek bir oranda vendz tromboembolizm

riski altindadir. Venoz tromboz nadiren remisyonda goriilse de 6zellikle hastalik



aktif doneminde, atak doneminden hemen once ve sonraki ilk 6 ay icinde gelisir
(47, 48). Bu hastalarda hizlanmis ateroskleroz nedeniyle kardiyovaskiiler olay riski
artmistir ve genellikle tanidan sonraki ilk 5 yil i¢inde ortaya ¢ikar (49, 50). Benzer
sekilde genel poplilasyona gore li¢ kat daha fazla serebrovaskiiler olay riski vardir

ve serebrovaskiiler olaylarda risk sekiz kattan fazla artar (50).
2.1.3. Smiflandirma Kriterleri

Smiflandirma kriterleri ilk defa MPA olmaksizin GPA ve EGPA i¢in 1990
yilinda Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) tarafindan gelistirilmistir (7).

Tablo 1. 1990 ACR vaskiilit siniflamasi

Poliarteritis Nodosa
Eozinofilik Graniilomat6z Polianjitis
Graniilomatoz Polianjitis
Hipersensitivite Vaskiiliti
Dev Hiicreli Arterit
Takayasu Arteriti
Henoch Schonlein Vaskiiliti

1994 yilinda Chapel Hill Uzlag1 Konferansi'nda (CHCC) kabul goren vas-
kiilit siniflamasi, 2012'de revize edilmis olup bazilarinin ad1 eponimler yerine yeni

tanimlayict isimlerle degistirilmistir (20).

immiin Kompleks Kiiciik Damar vaskiilitleri
Kriyogiobulinemik vaskualit
IgA Vaskiliti (Henoch-Schonlein)
Hipokomplementemik Urtikeryal vaskilit
{Anti-C1q Vaskaliti)

B — 1
Orta Biiyikliikte Damar Vaskiilitleri —
Poliarteritis Nodosa l Anti-glomeriler Bazal )

Kawasaki Hastaligi Membrin Hastahg

[

I

ANCA iliskili Kiiciik Damar Vaskiilitleri
) Mikroskepik Pelianjit
Y Granilomatoz Polianjit
Eosinofilik Granulomatoz Polianjit

Biiyiik Damar Vaskdilitleri
Dev Hucreli Arterit
Takayasu Arteriti

Sekil 2. Chapel Hill Uzlas1 Konferansi’na gore vaskiilit tipleri



AAYV, 2012 Uluslararas1 Chapel Hill Uzlas1 Konferansinda kiiclik vaskiilit

olarak siniflandirilan primer bir vaskiilittir. Esas olarak kiiciik arterioller, kilcal da-

marlar ve kii¢iik damarlarda nekrotizan vaskiilit ile kendini gosteren AAV; GPA,

MPA ve EGPA olarak siniflandirtlmistir (19).

AAV

MPA

GPA

EGPA

Tablo 2. 2012 CHCC smiflamasi ile AAV alt gruplarinin tanimi
Tanimlamalar

Cok az immiin birikim olan ya da hi¢ olmayan nekrotizan vaskiilit ile
karakterizedir. Baskin olarak kii¢lik damar tutulumu (kapiller, veniiller,
arterioller ve kiigiik arterler) goriiliir. PR-3 veya MPO-ANCA pozitifligi
bulunur (tiim hastalarda ANCA pozitif olmayabilir).

Cok az immiin birikim olan veya hi¢ olmayan, nekrotizan vaskiilit histolojik
bulgudur. Kiiciik capta damar tutulumu goriiliir (kapiller, ventiller, arterioller
ve kiigiik arterler). Kiigiik veya orta boy arterleri etkileyebilen nekrotizan
arterit goriilebilir. Nekrotizan glomeriilonefrit oldukca sik goriiliir. Pulmoner
kapillerit siktir. Graniilomatoz inflamasyon goriilmez.

Ust ve alt solunum yollarini tutan nekrotizan graniilomatoz inflamasyon
mevcuttur. Baskin olarak kiigiik damar (kapiller, veniiller, arterioller ve
kiiciik arterler) tutulumuyla karakterize nekrotizan vaskiilit sik goriiliir.

Siklikla solunum yollarimin etkilendigi eozinofillerden zengin, nekrotizan
graniilomatoz inflamasyon, kii¢iik ve orta boy damarlar1 etkileyen nekrotizan
vaskiilit goriilmektedir. Astim ve eozinofili ile iliskilidir. ANCA pozitifligi,
glomeriilonefrit varliginda daha siktir.

En son 2022'de Amerikan Romatoloji Cemiyeti/Avrupa Romatoloji Cemi-

yeti (ACR/EULAR) tarafindan her AAV i¢in yeni siniflandirma kriterleri 6nerilmis-
tir (51-53). ACR’1n GPA tanisina yonelik kriterleri %88,2 oraninda sensitif %92,0

oraninda spesifiktir (54).



Tablo 3. 2022 ACR/EULAR GPA smiflandirma kriterleri

KLINIK KRITERLER

Kanli burun akintisi, iilser, kabuklanma, konjesyon/tikaniklik, septal +3
defekt/perforasyon

Kikirdak tutulumu (kulak veya burun kikirdaklarinda inflamasyon, boguk ses ya

da stridor, endobronsiyal tutulum veya semer burun deformitesi) +2
Iletim veya sensorindral tip isitme kayb1 +1
LABORATUVAR, GORUNTULEME VE BiYOPSI KRITERLERI

cANCA veya anti-PR3 test pozitifligi +5
Toraks goriintiilemede pulmoner nodiil, kitle veya kavitasyon +2

Biyopside graniilom, ekstravaskiiler graniilomatdz inflamasyon veya dev hiicreler | +2

Goriintiilemede nazal/paranazal siniislerde inflamasyon, konsolidasyon, eflizyon | +1
veya mastoidit

Biyopside pauci-immiin glomeriilonefrit +1
pANCA veya anti-MPO test pozitifligi -1
Kan eozinofil sayis1 > 1 x10%/litre —4

Tablo 4. 2022 ACR/EULAR MPA smiflandirma kriterleri
KLINIK KRITERLER

Kanli burun akintisi, iilserler, krutlanma, konjesyon, tikaniklik veya -3
septal defekt/perforasyon

LABORATUVAR, GORUNTULEME VE BiYOPSi KRITERLERI

pANCA veya anti-MPO test pozitifligi +6
Toraks goriintiilemesinde fibrozis ya da interstisyel akciger hastaligi +3
Biyopside pauci-immiin glomeriilonefrit +3
cANCA veya anti-PR3 test pozitifligi -1
Kan eozinofil sayis1 > 1 x10%/litre —4

Tablo 5: 2022 ACR/EULAR EGPA siniflandirma kriterleri

KLINIK KRITERLER

Obstruktif havayolu hastalig +3
Nazal polipler +3
Monondritis multipleks +1
LABORATUVAR VE BiYOPSi KRITERLERI

Kan eozinofil sayis1 > 1 x10%/litre +5
Biyopside ekstravaskiiler eozinofil-baskin inflamasyon +2
cANCA veya anti-PR3 test pozitifligi -3
Hematiiri -1

AAV hastalarinin ANCA tipine gore siiflandirilmasi, klinikopatolojik tani-

lara gore siniflandirilmasi yerine giderek daha fazla tercih edilmektedir (55).
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Granulomatozis Polianjitis

GPA, sinonazal, pulmoner ve renal tutulumu olan; kiiciik arterler, arterioller,
vendiiller ve kilcal damarlar dahil olmak tizere kiiciik ve orta biiytikliikteki damarla-
rin sistemik vaskdilitidir (56, 57). Fokal veya proliferatif glomeriilonefrite ek olarak
ist ve alt solunum yollarinin nekrotizan graniilomat6z inflamasyonu ile karakteri-

zedir (58).

Ust veya alt solunum yollar1 (%90) ve bobrekler (%80) siklikla etkilenir.
Ates, istahsizlik, kilo kayb1 gibi yapisal semptomlar goriilebilir. Akut veya kronik
rinit, otit, siniizit, mastoidit, trakeal veya subglottik stenoz goriilebilir. Nazal kurut-
lanma, kanli, piiriilan burun akintisi, burun tikaniklig1, koku alma bozukluklari, pa-
ranazal siniislerde hassasiyet, geniz akintisi, otitis media iist solunum yolu tutulumu
bulgularidir. Kronik rinosiniizit, otitis media, nazal septal perforasyon ve semer bu-
run deformitesi gelisimine neden olabilir. Iletim ve sensorindral isitme kayb1 geli-
sebilir. Oksiiriik, hemoptizi, dispne, stridor ve pléretik agr1 alt solunum yollari tu-
tulumunu diisiindiirmelidir. Trakeobronsiyal tutulum, trakeal veya bronsiyal stenoz,
inflamatuar psddotiimorler seklinde ortaya ¢ikabilir. Subglottik stenoz en sik gorii-
len formudur ve trakeostomi gerektirecek kadar agir olabilir. Yaklasik %80 ora-
ninda goriilen renal tutulum segmental, nekrotizan, pauci-immiin, kresentik glome-
rilonefrit seklindedir (59, 60); GPA ya bagh 6liimiin en yaygin nedeni olan RPGN
ve bobrek yetmezligi ile sonuglanabilir (61). Cilt tutulumu %50 (purpura, papiil,
livedo retikiilaris, nodiiler, tilser), eklem bulgular1 %60 (oligoartrit, poliartralji), gz
tutulumu %50-60 (konjuktivit, korneal {ilserasyon, episklerit, sklerit, optik noro-
pati, retinal vaskiilit, orbital psddotiimor ve iiveit), norolojik tutulum (beyinde kit-
lesel lezyonlar, kraniyal sinir tutulumu, isitme kaybi, monondéritis multipleks, du-
yusal polindropati) %15 oraninda goriilebilmektedir (59, 60). Hastalik, siddetli ve
siurlt hastalik olarak siniflandirilabilir. Bobrek yetmezligi, alveolar hemoraji, sant-
ral sinir sistemi tutulumu siddetli hastalik olarak degerlendirilir (12). Sinirlt GPA,
sistemik tutulum olmaksizin hastaligin solunum yolu veya goze smirli oldugu du-

rumdur ve yaklasik %50 oraninda goriiliir (58).
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ANCA varlig1 inflamatuar sitokinlerin ve serbest radikallerin tiretimiyle so-
nuclanan noétrofil aktivasyonunda rol oynar. Bu, GPA’nin patognomonik bir histo-
lojik 6zelligi olan graniilomat6z nekrotizan vaskiilitin altta yatan nedenidir (62).
Tani, biyopside c-ANCA diizeylerinin yiikselmesiyle dogrulanir. Ancak c-ANCA
negatifligi hastali1 ekarte etmez (63).

Tedavi, remisyon indiiksiyonu ve ardindan idame tedavisini igerir. Tedavide
kortikosteroidler ve immiinsupresanlarin bir kombinasyonu (CYC, MTX, RTX)
kullanilir (64). Relapslar genellikle CS’lerle kontrol altina alinir (62).

Mikroskobik Polianjiitis

MPA terimi, ilk defa 1948 yilinda poliarteritis nodosa hastalarinda goriilen
glomertilonefrit paternini tanimlamak igin literatiire girmistir. Daha sonra bu du-
rum, immiin kompleks birikimi olmaksizin, kilcal damarlar, veniiller ve arterioller
gibi kii¢iik damarlar etkileyen bir nekrotizan vaskiilit modeli olarak tanimlanmas-
tir. Hastalik genellikle glomeriilonefrit, pulmoner kapillerit ve diger sistemik kilcal
yataklar1 icerir. GPA ile bir¢ok klinik 6zellik benzerlik gbsterse de graniilomatoz
inflamasyonun yoklugu ve pulmoner kapilleritin varligin MPA'y1 GPA'dan ayir-
makta yardimcidir. Ayrica MPA, GPA, Goodpasture hastalig1 ve sistemik lupus eri-
tematozusu (SLE) igeren pulmoner-renal sendrom adi verilen bir hastalik grubuna

dahil edilmistir (65, 66).

GPA'nin aksine, MPA'da %80'den fazla oranda non-graniilomat6z nekroti-
zan glomeriilonefrit ve %50 vakada akciger tutulumu vardir (67). Hastalarin %30°u
norolojik, deri veya gastrointestinal semptomlarla basvurur. MPO-ANCA pozitif
hastalarda izole bobrek hastaligi veya izole pulmoner fibrozis nadir degildir (24).
Astim, eozinofili ve nazal polipozis goriilmemesi ile EGPA’dan, graniilomatoz ka-
rakterde tutulum ve nodiil olmamasiyla GPA’dan ayirt edilebilmektedir. Tedavide
immiinsupresif ilaglar kullanilir. ilag secimi kismen ilerleme hizina, hastaligin yay-

ginligina ve inflamasyonun derecesine baghidir (68).

12



Eozinofilik Graniilomatozis Polianjitis

EGPA, kiiciik ve orta biiyiikliikteki damarlar etkileyen sistemik nekrotizan
nadir goriilen bir vaskiilittir (69). Hastalarin yaklasik %40'inda MPO-ANCA bulu-
nur. Prevalansin milyonda 10,7-13, insidansin ise milyonda 1-4 oldugu tahmin edil-

mektedir (70).

Siklikla ates, halsizlik, istahsizlik ve kilo kayb1 gibi nonspesifik bulgularla
kendini gosterir. Alerjik rinit, astim, nazal polip, eozinofili hastaligin baglica bulgu-
laridir. Pulmoner tutulum, ciddi astim ataklar1 ve pulmoner infiltrasyonlar varligiyla
klinik tabloya belirgin sekilde hakimdir. %50-70 oraninda goriilen akciger tutu-
lumu, gezici akciger infiltrasyonlari, plevral eflizyon, nadiren kavitelesen nodiiller
ve alveolar hemoraji seklindedir (71). Monondritis multipleks ikinci en sik goriilen
bulgudur ve yaklasik %70 oranindadir. Alerjik rinit ve siniizit goriilme siklig1 orta-
lama %60 civaridir; genelde hastaligin erken déonemlerinde gozlenir. Cilt lezyonlari
hastalarin yarisinda goriilmekle birlikte en sik goriilen lezyon olan purpuraya ek
olarak kutan6z ve subkutan6z nodiillerdir. Renal tutulum yaygin degildir; genellikle
GPA ve MPA’a gore hem daha az goriiliir hem de daha hafif seyreder (36). ANCA
pozitifligi durumunda alveolar hemoraji, periferik néropati ve bobrek tutulumu;
ANCA negatifliginde ise ates ve kardiyomiyopati sik goriilmektedir. EGPA’da sep-
tal perforasyona veya destriiksiyona yol acan iist solunum yolu tutulumu beklen-
mez. Kardiyomiyopati, perikardit, ritm bozukluklar1 gibi kardiyovaskiiler tutulum
hastalarin yaklasik %15’inde goriiliir ve hastaliga bagli 6liimlerin %50’°sinden so-

rumludur (13, 72).

EGPA, histopatolojik olarak, eozinofilik doku infiltrasyonlar1 ve eozinofil-
lerden zengin graniilomat6dz inflamasyon ile diger AAV’lerden ayrilabilir (71). As-
tim ve eozinofili varligi, EGPA’nin MPA’dan ayrimini saglar. Histopatolojik olarak
graniilomlarin ve dev hiicrelerin olmamas1 GPA’dan ayrimini saglar (73). Sistemik
tutulum (ates, asteni, kilo kaybi1 ve artromiyalji) gosteren veya akciger infiltrasyon-
lar1, kardiyomiyopati, periferik néropati, glomeriilonefrit gibi end organ hasar1 ge-
listiren astim, siniis tutulumu olan eozinofili hastalarinda EGPA tanis1 her zaman

distintilmelidir (74).
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2.1.4. Histopatoloji

Notrofil sitoplazmasindaki PR3, MPO basta olmak iizere, elastaz, katepsin-
G, lizozim gibi sindirim enzimlerine kars1 gelisen ve ANCA olarak adlandirilan an-
tikorlarin 1982°de vaskiilitli hasta serumlarinda saptanmasi ile bu antikorlarin vas-
kiilit patogenezinde 6nemli rolleri oldugu anlagilmistir (75). Net olmamakla birlikte
AAV’nin etiyolojisi ve patofizyolojisi muhtemelen multifaktoriyeldir. T hiicre igi
notrofil graniiler proteinlerine karsi self tolerans kaybt ANCA {iretimine yol acar.
ANCA baglanmasi dogal bagisiklik sistemini tetikler, bu da graniillerin ve NETle-
rin salinmasiyla notrofil aktivasyonunun kaskad seklinde ilerlemesine ve nekroinf-
lamasyona, dolayisiyla endotel harabiyetine neden olur. Boylece {ist solunum yol-

lar1, akciger ve bobrekler basta olmak tizere biiylik organlarda hasar gelisir (76).

ANCA, birkag in vitro calismaya gore nétrofiller veya monositler timor
nekrozis faktér-a (TNF- a), bakteriyel lipopolisakkarid, kompleman anafilatoksin
C5a gibi proinflamatuar uyaranlar tarafindan aktive edildiginde, MPO ve PR3 noét-
rofil ANCA ile etkilesecegi plazma membraninin dis tabakasina dogru hareket eder
ve ANCA’nin baglanmasini kolaylastirr. MPO-ANCA ve PR3-ANCA inkiibas-
yonu toksik oksijen radikallerinin liretilmesini ve degraniilasyonu tetikler, dolay1-
styla ¢ok sayida litik enzim endotel hiicrelerinde hasara ve 6liime sebep olur (77).
ANCA’nin aktive ettigi notrofiller ve monositler ayrica proinflamatuar sitokinleri
salarak, monosit ve T hiicreleri dahil daha fazla inflamatuar hiicrenin toplanmasina

ve aktivasyonuna yol agarak, tahrip edici immiin cevab siirekli kilmaktadir (78).
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Sekil 3. AAV’lerde patogenez (79)

Istirahat halindeki nétrofillerde, PR3 yiizey ekspresyonunun bireysel bazal
diizeylerinin olduk¢a degisken oldugu ve GPA’l1 hastalarda yiiksek derecede PR3
ylizey ekspresyonu oldugu goriilmiistiir, bu da PR3-ANCA’nin baglanma ihtimalini
artirmaktadir (80, 81).

Akut lezyonlar notrofilden zengin nekrotizan inflamasyon olarak baslar. Er-
ken bulgu nétrofil ve monositlerin marjinasyon ve diapedezidir. Saatler i¢inde not-
rofiller apopitoz ve nekroza gider. Notrofillerin sitoplazmik ve niikleer icerikleri
inflamasyon ve akut nekroz alaninda bulunur. Damar duvarindaki nekrotizan hasar;
hemoraji ve koagiilasyon faktorleri, doku faktdr gibi plazma proteinlerinin damar
duvarina ve ekstravaskiiler dokuya salinmasiyla sonuglanir. Birkag giin i¢inde ilk
lezyonlar yerini monosit, makrofaj ve son olarak T hiicrelerden baskin inflamas-
yona birakir. Glomeriillerde, segmental fibroid nekroz, monositler, makrofajlar ve
aktive edilmis epitel hiicrelerinin olusturdugu komsu hiicresel reaksiyonlar1 (kre-
sent) olusturur. AAV glomeriilonefrit biyopsilerinde, 16kositler genellikle monosit
ve makrofajlardir. 1-2 hafta igerisinde vaskiiler yapilarda interstisyel kollajen depo-
lar1 igeren skar dokusu fazi baslar. Skar dokusunun genisligi, normal doku ve fonk-

siyona doniis ihtimali inflamatuar hasarin siddeti ve siiresine baglidir. GPA ve
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EGPA’da multiniikleer dev hiicreleri igeren makrofajlardan olusan nodiiler ekstra-
vaskiiler inflamatuar lezyonlar bulunmaktadir. Erken graniilomatdz pulmoner lez-
yonlarda; merkezde nekroz ve apopitozin degisen evrelerinde bulunan noétrofilleri
iceren mikroabseler, kenarda ise makrofajlardan olugan ince bir alan bulunmaktadir.
Graniilomatozisin daha ge¢ evrelerinde, merkezde komsu akciger parankiminden
epiteloid makrofajlarla belirgin bir sekilde ayrilan amorf nekrotik debris bulunur.
Bu asamada grantilomat6z inflamasyon daha ¢ok lenfoid hiicreleri igerir. Daha ileri
asamada nekrotik debris skar dokusuyla yer degistirir ve lenfositler kronik granii-

lomat6z inflamasyonun bir pargast olur (79).

AAV’de etkilenen yer ve damardan bagimsiz su 4 patolojik 6zellik bulunur:
1. Damar boyunca segmental dagilim

2. Fibrinoid nekroz

3. Notrofil infiltrasyonu, karyoreksis, 10kositoklazis

4. Lezyonlarda immiin depolanmanin ¢ok az olmasi/olmamasi (82, 83).

Hastalig1 baslatan etkenler belirsizdir. Cevresel etkenler arasinda iizerinde
en fazla arastirma yapilan konu silika maruziyetidir. Diger ¢evresel etmenler ara-
sinda asbest, solvent, civa, kursun sayilabilir. Enfeksiy6z ajanlardan en bilineni S.
Aureus ’tur ve kronik nazal S.aureus varligi GPA’l1 hastalarda relaps agisindan ba-
gimsiz risk faktorii olabilir. Stenotrophomonas maltophilia, pseudomonas aerugi-
nosa ve haemophilus influenza gibi diger bakteriyel enfeksiyonlar kresentrik glo-
meriilonefritle iliskilendirilmistir. Propiltiyourasil, hidralazin, levamizol, minosik-
lin, allopurinol gibi ilaglarin ANCA serokonversiyonu olusturdugu raporlanmistir
(23). AAV'nin nadir ve etyolojisinin aydinlatilamamis olmasi dolayisiyla, arastir-

malar son otuz yildir istikrarh bir sekilde artarak devam etmektedir (84).

2.1.5. Genetik

Genom caligmalarinda, tanimlanmais klinik alt gruplarin degil, otoantikor alt
gruplariin (PR3 ve MPO-ANCA) AAV ile anlamli genetik yatkinlik gosterdigi an-

lagilmistir. Kuzey Amerika ve Avrupa popiilasyonlarinda yapilan iki genom c¢alis-
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masinda, hastaliga duyarlilik lokuslarini tanimlanmistir (23). PRTN3 ve SER-
PINA1'deki ANCA hastaligiyla iliskili varyantlar PR3-ANCA'nin AAV'nin patoge-
nezinde merkezi bir rol oynadig1 hipotezini desteklemektedir. Bu genetik iliskilerin
giicli, ANCA ozgiilligii (PR3-ANCA veya MPO-ANCA) agisindan, klinik fenotip-
ten (GPA, MPA, EGPA) daha fazladir (85). Bu veriler PR3-AAV ve MPO-AAV'nin
farkli otoimmiin sendromlar oldugu kavramini desteklemektedir. Buna karsin, kli-
nik organ tutulumuna dayali alt grup analizleri herhangi bir spesifik genetik iliskiyi

ortaya ¢ikarmamistir (86).

PR3-AAV, alfa I-antitripsin (SERPINAT1) ve PR3"i (PRTN3) kodlayan gen-
lerindeki tek niikleotid polimorfizmi HLA-DP ile iliskiliyken, MPO-AAYV daha sik-
likla HLA-DQ ile iliskilidir (87). PTPN22 ve CTLA4 lokusunun ise AAV duyarli-
liginda rol oynadig1 goriilmektedir (23, 85, 88).

2.1.6. Tani-Aywrici Tan

Klinik uygulamada AAV nin serolojik tanisi, spesifik belirti ve semptomlari
olan hastalarin serumlarinda ANCA bulunmasina dayanmaktadir (89). AAV tanisi,
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP) diizeyi, tam kan sayimi,
bobrek parametreleri, idrar sediment analizi gibi nonspesifik inflamatuar belirteg-
lerle birlikte; klinik bulgular, goriintiileme yontemleri, ANCA testi ve etkilenen or-

ganin biyopsisi dahil daha spesifik testlerin kombinasyonuna dayanir.

ANCA testi, AAV tanisinda biiyiik bir onem tasimaktadir. ANCA’nin kanti-
tatif tayini i¢in yaygin olarak kullanilan iki tip ANCA 6l¢iim metodu vardir. Bunlar;
indirekt immiinfloresan (IIF) ve enzim-bagli immun assay (ELISA) yontemleridir.
Bu yontemlerden IIF daha sensitif, ELISA ise daha spesifiktir (90). Klinik olarak
ANCA saptanmasinda en uygun yaklagim, bir tarama testi olarak IIF’den elde edi-
len sonuglarin, vaskiilitlere spesifik hedef antijenlere kars1 ELISA testi ile dogru-
lanmasi seklindedir. C-ANCA, agirlikli olarak PR3'li hedef alan otoantikorlarin var-
ligiyla iligkili yaygin graniiler sitoplazmik boyamadan olusan bir IIF modelini ta-
nimlar. P-ANCA ise, MPO'ya kars1 otoantikorlarin varligiyla iliskili perintikleer bo-
yamadan olusur (91). GPA'da hastalarin %95'1 tan1 aninda PR3-ANCA agirlikli
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ANCA pozitifti. MPA'da hastalarin %90'1, EGPA hastalarin %40 tan1 aninda
MPO-ANCA agirlikli ANCA pozitiftir (92, 93).

ANCA varlig1 AAV igin spesifik olmamasi sebebiyle tanidan siiphelenildi-
ginde enfeksiyon, malignite, ilaglar dahil vaskiiliti taklit edebilen diger tanilarin
ekartasyonu zorunludur (94). AAV’ye benzer sekilde otoimmiin karaciger hastaligi,
romatoid artrit, ilseratif kolit, hepatit C virlisii (HCV), insan bagisiklik yetmezligi
viriisii (HIV) enfeksiyonu, enfeksiydz endokardit, glomeriiler bazal membran has-
talig1, sistemik lupus eritematozus (SLE), Henoch-schonlein purpurast (HSP), Im-
miinglobulin A (IgA) nefropatisi, bazi malignite ve baz1 enfeksiyon hastaliklarinda
da ANCA saptanabilir (95). Ote yandan, AAV vakalarmin kiigiik bir kisminda bu
otoantikorlar bulunmaz (96). Propiltiyourasil, minosiklin, allopurinol, levamizol
katkil1 kokain, D-penisilamin ve difenilhidantoin gibi bazi ilaclar 6zellikle MPO-
ANCA indiiksiyonu yoluyla pulmoner kapillarit, diffiiz alveoler hemoraji ve glo-
meriilonefrit ile iliskilendirilmistir (97, 98). Primer AAV ’nin aksine, ilaglar genelde
yalnizca MPO ve PR3'e degil ayn1 zamanda azurosidin, katepsin G, elastaz veya
laktoferrin gibi diger nétrofil graniil proteinlerine karsi gelistirilen antikorlarla he-

terojen bir ANCA tepkisine neden olur (99, 100).

AAV’de rutin laboratuvar tetkiklerinde 16kositoz, trombositoz, normokrom
normositer anemi sik olarak saptanir. EGPA’da eozinofili, immiinglobulin E (IgE)
yuksekligi goriilebilir. ESR ve CRP gibi akut faz reaktanlar1 da AAV hastalarinda
aktivitenin ve inflamatuar yiikiin gosterilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Fakat ESR ve CRP; enfeksiyon, timor ve inflamatuar durumlarda da artabilen
nonspesifik parametreler olmasi nedeniyle klinik uygulamada AAV aktivitesinin
degerlendirilmesinde mutlak giiven saglayamaz (101). AAV’de romatoid faktor
(RF) ve anti-niikleer antikor (ANA) pozitifligi goriilebilmektedir. Serum komple-
man diizeyleri normal veya artmis beklenmektedir. Protein elektroforezinde hiper-
gamaglobulinemi goriilebilir. Eozinofil ve IgE yliksekliginin vaskiilit aktivitesi ile
paralellik gosterdigi bilinmektedir. Bobrek tutulumu; asemptomatik hematiiri,
hiicre silindirleri, genelde nefrotik diizeyde olmayan proteintiri, kreatinin yiiksek-

lig1 ve hizli ilerleyen bobrek yetersizligi ile ortaya ¢ikabilir. Bobrek tutulumunun
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olmadig iist ve alt solunum yollarina sinirli GPA’da ANCA pozitifligi %40-50 gibi
daha diisiik bir oranda goriiliir (1).

Tanida doku ve organ tutulumlarina yonelik goriintiileme yontemlerine sik
bagvurulur. Orbita, paranazal siniis, trakea ve akcigerlerin bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiilemeleri tan1 ve takipte onemlidir. Gorlintiileme yontem-
leri ile organ tutulumu bulgulari, hastalik aktivasyonu ve enfeksiy6z durumlar or-
taya konur (1, 60). Taninin histopatoloji ile dogrulanmas1 oldukca énemlidir. En sik
deri, iist/alt solunum yollar1 ve bobrek tutulumu varliginda biyopsiye basvurulur.
AAV'li hastalarin %40-60'nda mevcut deri lezyonlarindan biyopsi alinmasi kolay-
dir. Deri biyopsisinde, nonspesifik, immiinfloresan incelemede kompleman/im-
miinglobulin birikimi ¢ok az olan veya hi¢ olmayan 16kositoklastik vaskiilit bulgu-
lar1 goriilebilmektedir. EGPA’da, deride 16kositoklastik vaskiilit eozinofilik infilt-
rasyon ile birlikte goriilebilir. Vaskiiler ve ekstravaskiiler eozinofilik graniilomlar
daha ¢ok EGPA'y1 diisiindiiriir. Sinonazal biyopsiler iilserli bolgelerde ve derin mu-
koza ornekleriyle yapildiginda dahi %20-50 gibi diisiik bir duyarliliga sahiptir; ol-

gularin yarisinda nonspesifik akut ve kronik inflamasyon bulgular1 gosterir (1).

Bronkoalveolar lavaj sitolojisi ve mikrobiyolojik incelemesi, tanidan ¢ok
olas1 fungal, mikobakteriyel enfeksiyon ve malignite ekartasyonuna katki saglar.
Akciger biyopsisi agik, torakoskopik veya transbronsiyal yapilabilir (102). Agik bi-
yopsi invaziv bir islem olmakla birlikte %80-90 gibi yiiksek sensitivitede olmasina
karsin, transbronsiyal biyopsinin tani degeri %10 civarindadir (103). Bobrek biyop-
sisinde, tipik olarak pauci-immiin nekrotizan kresentik glomeriilonefrit beklenir.
GPA ve EGPA’nin bobrek biyopsisinde nadiren graniilomatdz inflamasyon, granii-
lom goriilebilir (104). EGPA’nin kardiyak tutulumunda, endomiyokardiyal biyopsi

ile vaskiilit olmadan eozinofilik infiltrasyon ve endomiyokardit saptanabilir (105).
2.1.7. Hastalik Aktivitesi ve Hasarin Degerlendirilmesi

Mevcut hastalik klinik uygulamada aktivite, hasar ve fonksiyonel durum ol-

mak iizere ii¢ yolla degerlendirilir. Aktivite ve hasarin ayirt edilebilmesi, tedaviyi

19



belirleyiciligi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir. AAV'nin kesitsel hastalik aktivi-
tesini degerlendirmek ve prognozunu tahmin etmek i¢in sirasiyla Birmingham Vas-
kilit Aktivite Skoru (BVAS, versiyon 3) ve Bes Faktorlii Skor (Revize 2009 FES)
hesaplanir (106, 107). Organ hasarinin mevcut boyutunu tahmin etmek i¢in Vaskiilit

Hasar indeksi (VDI) kullanilir (108).

AAV’de hastalik aktivitesi, standart ve dogrulanmis bir degerlendirme ge-
reci olan BVAS ile degerlendirilmektedir. BVAS, genel semptomlar (ates, artralji
ve artrit) ve sekiz major doku/organin (deri, mukoza, kulak/burun /bogaz, kardiyo-
vaskiiler, akciger, gastrointestinal, renal ve sinir sistemi) degerlendirildigi bir skor-
lama sistemidir (109). BVAS, son 4 haftadaki her semptomun yeni kétiilesen/per-
sistan olusuna gore farkli puanlara sahip 10 maddeden olusan genis bir spektrum
icerdiginden, bugiine kadar AAV aktivitesini degerlendirmek i¢in en giivenilir arag
olarak kabul edilmistir. Skorun 0 olmasi remisyonu, >1 aktif hastalig1 temsil eder-

ken, tedaviye ragmen aktif hastalik direncli hastalik olarak tanimlanir (106).

Tablo 6. Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru (BVAS)

Yok | P* | Y/K* Yok | P | YK
1. Genel Max | 2 3 6. KVS Max | 3 6
Miyalji 1 1 Nabiz kayb1 1 4
Artralji/artrit 1 1 Valviiler tutulum 2 4
Ates >38°C 2 2 Perikardit 1 3
Kilo kayb1 >2 kg 2 2 Iskemik gogiis agrisi 2 4
2. Deri Max | 3 6 Kardiyomiyopati 3 6
Enfarkt 1 2 KKY 3 6
Purpura 1 2 7. Batin Max | 4 9
Ulser 1 |4 Peritonit 3 19
Gangren 2 6 Kanli ishal 3 9
Diger deri vaskiiliti 1 2 Iskemik karmn agrist 2 6
3. Muko6z membran/goz Max | 3 6 8. Renal Max | 6 12
Agiz iilseri 1 2 Hipertansiyon 1 4
Genital iilser 1 1 Proteiniiri 1+
Adneksiyal inflamasyon 2 4 Hematiiri>10 KK/BBA 3
Siddetli propitoz 2 4 Kre 1,41-2,82 mg/dL -
Sklerit/episklerit 1 2 Kre 2,83-5,64 mg/dL 6
Konjunktivit/blefarit/keratit 1 1 Kre >5,66 mg/dL 3
Bulanik gérme 2 3 Kre’de >%30 1 /KrKI’de -

>%25 |

Ani gdrme kayb1 - 6 9. Sinir Max | 6 9
Uveit 2 6 Bas agrist 1
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Retina tutulumu (vaskiilit, trom- 2 6 Menenjit 1 3
boz, eksiida, kanama)
4. KBB Max Organik konfilizyon 1 3
Kanli burun akmtisi/kabuk/iil- 2 4 Nobet (non-HT) 3 9
ser/graniillom
Paranazal siniis tutulumu 1 2 SVO 3 9
Subglottik stenoz 3 6 M. spinalis lezyonu 3 9
Tletim Tipi Isitme Kayb 1|2 Kraniyal sinir palsisi 3 |16
Sensorinéral Tip isitme Kayb1 2 6 Duyusal per. néropati 3 6
5. Gogiis Max MNM 3 9
Hiriltt 1 2 10 Diger
Nodiil veya kavite - 3
Plevral efiizyon/plorezi 2 4
Infiltrasyon 2 |4
Endobronsiyal tutulum 2 4
Masif hemoptizi/alveolar ka- 4 6
nama
Solunum yetmezIligi 4 6 Yalnizca persistan hasta-

lik var

*P:Persistan, Y/K: Yeni/Kotiilesen

Revize 2009 FFS, AAV’de prognostik amagli kullanilan bir diger degerlen-
dirme gerecidir (107). Serum kreatinin, yas (>65 yas), kardiyomiyopati, gastroin-
testinal tutulum ve KBB belirtilerinin yoklugunu igeren bes parametreden olusur
(107). Kulak burun bogaz semptomlar1 sadece GPA ve EGPA hastalarinda uygula-

nirken; MPA hastalar1 4 faktor tizerinden degerlendirmelidir.

Tablo 7. Revize 2009 Bes Faktor Skoru (FFS)
Yas >65
Kalp yetmezligi
Gastrointestinal tutulum (kanama, perforasyon, enfarkt, pankreatit)
Bobrek yetmezligi (kreatinin>1,7 mg/dl)
Kulak burun bogaz semptomunun olmamasi

[S G U GO S S—y

AAV’de doku ve organlarin hasari; hastalik aktivitesi, relapslar ve tedavi ile
iligkili olabilmektedir. VDI, 1997°de sistemik vaskiilitler i¢in standart hasar deger-
lendirme gereci olarak gelistirilmistir. Altmis dort hasar alt basligindan olusan gii-
venilir, kapsamli, kolay uygulanabilen ve hastaligin baslangicindan itibaren tedavi
veya hastalikla iligkili tiim geri doniisiimsiiz hasar1 kaydedebilen, tekrarlanabilir bir
degerlendirme gerecidir (110). Baslangictaki hastalik aktivitesinin siddeti ve relaps
siklig1, VDI skorlarini etkileyebilmektedir (111).
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Tablo 8. Vaskiilit Hasar Indeksi (VDI)

Var

Var

1. Kas-iskelet

7.Periferik vaskiiler

Higbiri yok

Higbiri yok

Siddetli kas atrofisi veya gii¢siizliigii

Bir ekstremitede nabiz kaybi

Deforme/eroziv artrit

Bir ekstremitede 2. kez nabiz kaybi

Osteoporoz/vertebral kollaps

Major damar stenozu

Avaskiiler nekroz

Klaudikasyon (>3 ay)

Osteomiyelit Mino6r doku kaybi

2. Deri/muk6z membran Major doku kaybi

Higbiri yok Tekrarlayan major doku kaybi
Alopesi Komplike vendz tromboz
Deri iilseri 8. GIiS

Agiz iilseri Higbiri yok

3. Goz Bagirsak enfarktiisii/rezeksiyon
Katarakt Mezenterik yetmezlik/pankreatit
Retinal tutulum Kronik peritonit

Optik atrofi Ozofagus striktiirii/cerrahisi
Gorme bozuklugu/diplopi 9. Renal

Tek tarafli korlik Higbiri yok

Cift tarafli korliik eGFR <%50 azalmis

Orbita duvari yikimi Proteiniiri >500 mg/giin

4. KBB Son donem bdbrek yetmezligi
Higbiri yok 10. Noropsikiyatrik

Isitme kayb1 Higbiri yok

Burun tikanikligi/kronik akinty/kabuk Kognitif bozukluk

Burun duvari yikimi/septal perforasyon Major psikoz

Kronik siniizit/radyografik Nobet

Subglottik stenoz (cerrahi—)

Serebrovaskiiler olay

Subglottik stenoz (cerrahi+)

Tekrarlayan SVO

5. Gogiis Kraniyal sinir tutulumu
Higbiri yok Periferik noropati
Pulmoner HT Transvers miyelit
Pulmoner fibrozis 11. Diger

Pulmoner enfarkt Higbiri yok

Plevral fibrozis Gonadal yetmezlik
Kronik astim Kemik iligi yetmezligi

Kronik dispne

Diyabetes mellitus

Bozulmus akciger fonksiyonu

Hemorajik sistit

6. KVS

Malignite

Higcbiri yok

Diger (Belirtiniz)

Anjina sebebiyle anjiyoplasti

Miyokart enfarktiisii

Kardiyomiyopati

Kapak hastalig1

Perikardit (>3 ay) veya perikardiyektomi

DKB >95 veya anti-HT gerektiren HT

Toplam skor
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VDI, hastalik ve tedavi kaynakli kronik hasar1 degerlendirmede kullanilir.
Kas-iskelet sistemi, deri ve mukoza zarlari, okiiler, KBB, pulmoner, kardiyovaskii-
ler, periferik damar sistemi, gastrointestinal, renal ve noropsikiyatrik sistemleri ige-
rir; diger sistemler i¢in ise on birinci kategoriye sahiptir. VDI’daki artisla belirlenen
hasarin, morbidite ve mortalite lizerinde etkili oldugu goriilmiistiir (110). Calisma-
lar, hastalarin %10-20'sinden fazlasinin VDI = 0'da kalmayacagin1 gostermis; bu da
daha az yan etkiye sahip ve daha hizli etkili tedavi stratejilerine olan ihtiyaci des-

teklemektedir (112, 113).
2.1.8. Tedavi

Yeni tedavi rejimleri ile AVV'nin klinik seyri, yliksek mortalite oranlartyla
karakterize akut formdan, daha diisiik mortaliteli kronik bir duruma doéniigsmiistiir
(114, 115). Etkili tedavilerin ortaya konulmasindan 6nce AAV tanili hastalarda 6zel-
likle renal yetmezlik ve solunum yetmezligine bagl olarak iki yillik mortalite orani
yaklagik %93 olarak bildirilmekteydi. 1948 yilinda glukokortikoidlerin ve 1960’ ta
siklofosfamidin kullanilmaya baslanmas1 ve etkili antihipertansif ajanlarin renal
replasman tedavilerinin yardime olarak tedaviye eklenmesi ile birlikte sagkalimda
birinci yilda %90 ve onuncu yilda %75’ e kadar artis saglanmistir. Son zamanlarda

ise yan etkilerin azaltilmasi i¢in yeni biyolojik tedaviler giindemdedir (116, 117).

Genel olarak tedavi yaklagimu; ilk olarak hastalik remisyonun saglanmasi ve
sonrasinda remisyonun devaminin saglanmasi seklindedir. Hastalik remisyonunun
i¢ ay i¢inde saglanmasi hedeflenmelidir. Daha ge¢ remisyon, erken relaps ya da
refrakter hastalifin daha kotii sonuglarla iliskili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
ozellikle pulmoner veya renal tutulum varliginda biyopsi sonucu beklenmesi gibi
nedenlerle tedavinin ertelenmesi 6nerilmemektedir (6, 116, 118). Tedavinin gecik-
mesi halinde hastalik morbidite ve mortalite agisindan ciddi olumsuz sonuglar do-
gurabileceginden, AAV tanisi konuldugunda hastalik aktivite ve hasar1 degerlendi-
rilerek tedavi stratejisinin ivedilikle belirlenmesi gerekmektedir. Bununla birlikte

tedavi oncesinde enfeksiyon, glukokortikoidlere bagh olarak agirlasabilecek diya-
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betes mellitus, hipertansiyon, psikiyatrik hastalik ve osteoporoz varlig1 degerlendi-
rilmelidir. Eger varsa bu durumlarin tedavi se¢iminde géz 6niinde bulundurulmasi

ve gerekli onlemlerin alinmas1 6nemlidir (6, 116, 117).

Indiiksiyon tedavisinde ilk olarak glukokortikoidler ve hastaligin siddetine
gore diger immiinsupresif ve immiinmodiilator tedavi segenekleri ile kombinasyonu
tercih edilmektedir. Remisyon indiiksiyonu i¢in giincel standart yaklasimda, ciddi
seyirli hastalik durumunda, glukokortikoidlerle kombine olarak CYC ya da RTX
tercih edilmektedir. RTX etkinligini destekleyen caligmalarin artmasiyla birlikte
ozellikle ¢ocuklar, fertilitenin korunmasinin 6nemli oldugu hastalar, PR3-ANCA
pozitifligi ya da relaps durumlarinda remisyon indiiksiyonu i¢in RTX kullanim art-
mistir ancak diger durumlarda CYC etkinliginin daha yiiksek oldugunu gdsteren

calismalar mevcuttur (6).

Hayati/organ1 tehdit etmeyen, hafif siddetli hastalik durumlarinda
CYC/RTX tedavilerine alternatif olarak MTX, MMF gibi immiinsupresif ajanlarin
kullanim1 da remisyon indiiksiyonunda etkili olabilmekte; ancak relaps ve agir ha-
sar gelismesi Ozellikle PR3-ANCA pozitifligi durumunda daha sik olarak goriil-
mektedir (6, 119). Relapslarin 6nlenmesi, komorbidite ve ila¢ toksisitesi risklerinin
minimize edilmesi, kronik bobrek hastalig1 gibi organ hasar1 sonuglariyla miicadele
edilmesinin amaglandigi remisyon idamesi tedavisinde ise RTX, AZA, MMF, MTX
tek baslarina ya da diisiik doz oral kortikosteroidler ile birlikte kullanilabilmektedir.
Idame tedavisine ise ne kadar siireyle devam edilmesi gerektigi konusunda fikir

birligi olmasa da mevcut kilavuzlarda en az 24 aylik tedavi 6nerilmektedir (62, 64).

Hastanin takiplerinde relaps diisliniilmesi durumunda taninin gézden geci-
rilmesi ve vaskiiliti taklit eden durumlarin ekartasyonu ayrica hastanin tedaviye
uyumunun sorgulanmasi 6nerilmektedir. Relaps hastalikta tedavi yaklasimi baslan-
gic tedavisi ile benzerdir. Ancak relaps tedavisinde RTX’e yanitin daha iy1 oldu-
gunu gosteren klinik ¢caligmalar mevcuttur. EGPA’ nin agir tutulum izlenen durum-

larinda tedavi yaklasimi GPA ve MPA’dakine benzer sekilde iken, bu hastalarda
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astima bagli bulgularin uygun tedavisi de 6nem arz etmektedir (6). Tedaviye basla-
madan Once hastalik aktivitesinin, organ hasariin ve yasam kalitesinin dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesi gerekir. Tedavide gecikme morbidite ve mortalitede artisa
yol agabileceginden, organ ve yasami tehdit eden belirtilere sahip AAV'den siiphe-
lenildigi anda histolojik olarak taninin kesinlesmesi beklenmeden tedavi baslatil-
malidir. AAV tedavisi hizla gelismekte olup, mortalite ve remisyon oranlar1 yillar
icinde iyilesmistir. Ancak hala yliksek enfeksiyon oranlar1 gézlendiginden, mevcut

stratejiler tedavi toksisitesini azaltmaya odaklanmaktadir (24).

Son olarak 2021 yilinda ACR tarafindan hastalik aktivitelerini tanimlayan
ve bu durumlara uygun tedavi dnerilerinin yer aldig: bir kilavuz yayimlanmaistir. Bu
kilavuzda, hastalik durumu aktif hastalik, siddetli hastalik, siddetli olmayan hasta-
lik, remisyon, refrakter hastalik, relaps basliklar1 ile tanimlanmis ve bu gruplara
yonelik tedavi onerileri belirtilmisti. GPA, MPA ve EGPA’ ya bagl olarak yeni
gelisen, persistan veya kotiilesen klinik belirti ve/veya bulgularin goriildiigii durum
‘aktif hastalik’; hayat1 veya organi tehdit eden tabloya yol agan vaskiilit ‘siddetli
hastalik’; hayat1 veya organi tehdit edici tabloya yol agmayan vaskiilit ‘siddetli ol-
mayan hastalik’; immiinsupresif tedavi altinda veya immiinsupresif tedavi olmak-
sizin GPA, MPA veya EGPA’ ya bagli klinik belirti ve bulgularin goriilmedigi du-
rum ‘remisyon’; uygun immiinsupresif tedaviye ragmen persistan aktif hastalik tab-
losu ‘refrakter hastalik’ ve bir remisyon periyodunu takiben gelisen rekiirrens ‘re-

laps’ olarak tanimlanmuistir (120).

Remisyon Indiiksiyonu

Remisyon, bobrek fonksiyonunun iyilesmesi veya stabilitesi, hematiirinin
diizelmesi ve hastalik aktivitesinin ekstrarenal 6zelliklerinin olmamas1 olarak ta-
nimlanmistir. Indiiksiyon tedavisinde amag¢ yogun immiinsupresyon uygulayarak

ilk 3 ayda remisyon saglamaktir (24).

CYC ve GC’lerin kullanimi, tedavi edilmemis AAV'nin ciddi prognozunu
(1 y1lda >%80 mortalite), uzun siireli remisyonun miimkiin oldugu ancak relaps ve

iatrojenik yan etkilerin yaygin oldugu bir noktaya kadar iyilestirmistir. Ciddi renal
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fonksiyon bozukluklarinda, yliksek doz GC’lere ve CYC/RTX’a plazma degisimi-
nin eklenmesi diistiniilmelidir (7). Hastalarin %70-90'inda indiiksiyon tedavisi ile
remisyon elde edilebilir (121). 2016 yilinda EULAR; alveolar hemoraji, RPGN,
sinir sistemi tutulumu, mezenter iskemisi, nekrotizan sklerit, retinal eksilida veya
kanama gibi organi/yasami tehdit eden siddetli tablolarda birinci basamak indiiksi-
yon tedavisi olarak GC’lere ek olarak CYC veya RTX kombinasyonunu onermistir.
Sinirlt veya ciddi organ tutulumu olmayan AAV hastalarina GC'ye ek olarak MTX
veya MMF verilebilir (31).

Remisyon idamesi

Basarili remisyon indiiksiyonunu takiben relapsi onlemek i¢in idame im-
miinsupresyonun kullanilmast standarttir (24). RTX bazli rejimler, PR3 pozitif ve
relaps olan hastalarda indiiksiyon tedavisinin yan1 sira idame tedavisinin de temel
tagidir. Yeni terapdtik stratejiler, kompleman blokajini ve kiimiilatif steroidlere ma-
ruz kalmanin en aza indirilmesine izin veren immiinsupresanlarin kombinasyonunu
igerir. Tedavinin ANCA 6zgiilliigline, hastalik fenotipine ve relaps riskine gore bi-

reysellestirilmesi 6nemlidir (24).

Basarili remisyon indiiksiyonundan sonra kilavuzlar, baslangictaki immiin-
supresif ajanin kesilmesini, akabinde AZA veya MTX ile idame rejiminin baslatil-
masini1 dnermektedir (7, 122). Tedavinin erken kesilmesi (<1 yil) artmis relaps riski
ile iligkilidir (123). Genellikle idame tedavisinin kademeli olarak kesilmeden 6nce
en az 18-24 ay siirdiiriilmesi tavsiye edilir. Genel olarak, immiinsupresif remisyon
idame ajaninin azaltilmasindan 6nce GC’ler azaltilmalidir. Bagvuruda PR3-ANCA
pozitif olan hastalarda ve idame immiinsupresyona gegildiginde PR3-ANCA pozitif
kalan hastalarda relaps riski daha yiiksektir (7). Intraven6z immiinglobulin (IVIG),
sec¢ilmis olgularda adjuvan bir tedavi secenegidir (28). S. aureus tastyiciligi duru-
munda trimetoprim siilfametoksazol ile tedavi diisiiniilebilir (124). CYC ile tedavi
edilen hastalardaki sekonder maligniteler (125), CYC’nin RTX ile degistirilmesiyle
basaril1 bir sekilde Onlenebilir (126). Ancak enfeksiyon gibi ciddi yan etkilerin
orant, her iki ajanla da tedavi edilen aktif AAV'li hastalarda benzerdir (127).
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2.1.9. Prognoz

AAV, morbidite ve erken mortalite iliskili kiigiik damar vaskiilitidir. Bu has-
talarin hayatta kalma oranlarinin artmasina ragmen, mortalite oran1 genel popiilas-
yonla karsilastirildiginda hala 2,7 kat fazladir (128). Ozellikle bobrek yetmezligi,
alveolar hemoraji gibi ciddi organ tutulumu olan vakalarda, immiinsupresif teda-

viye ragmen mortalite oranlar1 géz ardi edilemez (129).

AAV’de prognoz son yillarda iyilesmistir, ancak genel sag kalim oranlari
hala tatmin edici degildir. Son arastirmalar immiinsupresif tedavi komplikasyonla-
rina ve AAV’nin komorbiditelerine odaklanmistir (130). AAV’de aktivite, hasar ve
fonksiyon kaybi prognozun belirleyicileridir. Baslangi¢ hastalik aktivitesi siddeti,
hasar ile iliskili bulunmustur. Hasar siddeti ise mortaliteyi arttirmaktadir (111).
AAV’de mortalite, tlim zamanlarda saglikl kisilere gore daha fazla olmakla birlikte
erken (<1 yil) ve ge¢ donemde (>8 y1l) pik yapmaktadir (131). Tan1 konuldugu ilk
yil icerisinde enfeksiyon ve aktif vaskiilit mortalitenin en sik nedenleri iken, sonraki
en mortal komplikasyonlar kardiyovaskiiler olaylar olup, bunu maligniteler ve en-
feksiyonlar takip etmektedir. Alveolar hemoraji, bobrek yetmezligi gibi ciddi organ
yetmezligi, ileri yas ve baslangigtaki yiiksek hastalik aktivitesi, mortalite i¢in ba-
gimsiz belirleyicilerdir (129). Bobrek tutulumu olan AAV’de fokal glomeriiler lez-
yonlar en 1yi prognoza sahip olup genelde son donem bobrek hastaligina ilerlemez-
ken, glomeriillerin %50 sinin sklerotik oldugu lezyonlar en kotii prognoza ve yiik-
sek mortaliteye sahiptir (132). Tan1 aninda, bobrek biyopsisindeki hasarin derecesi

genel sagkalimla iligkilidir (133).

Tedavide amac, hastalik aktivitesini kontrol etmek ve basta enfeksiyonlar
olmak iizere yan etki gelisimini en aza indirmeye ¢alismak olmalidir (24). Hasta-
larda yiiksek kiimiilatif GC dozlar ¢esitli komplikasyonlar ve komorbiditelerle ilis-
kili bulunmustur (134). CYC’ye bagli tim malignitelerin riski genel popiilasyona
gore 2 kat artmistir, bu oran mesane kanseri i¢in 4,8, skuamoz hiicreli kanser i¢in
7,3, losemi i¢in 5,7 ve lenfoma icin 4.2 kattir (135). Bunun yaninda GC toksisitesi,
CYC’ye baglh miyelodisplazi, infertilite, enfeksiyon, sitopeniler, trombotik olaylar,
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kalp yetmezligi 6nemli morbiditeler arasindadir. Dolayistyla AAV'de morbidite ve
mortalite hem hastalik siirecinin kendisinden hem de immiinsupresyona bagl
komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle immiinsupresyon riskleri ile
hastalik kontrolii arasindaki dengeyi saglamak ¢ok énemlidir (136-138). Tedavinin
uzun siireli olmasi sebebiyle tedaviyle iligkili morbiditeye dikkat etmek gerekir.
Tim hastalar kalp-damar hastaliklar1 acisindan taranmali, hastalarda osteoporoz
icin Oonlem alinmali, immiinsupresyon baslamadan 6nce uygun asilama ve yillik

grip asis1 yapilmalidir (139).

Iyi bir ngoriicii veya tanisal belirtec bulunmadigindan relapslarm tahmini,
teshisi ve tedavisi zor olabilir. Seri ANCA 6l¢limii, hala mevcut en iyi ongoriicii
secenektir ancak hem 6zgiilliik hem de duyarliliktan yoksundur (140). RTX ile te-
davi edilen hastalarda ANCA (ve CD19+ B hiicrelerinin) takibi, AZA gibi gelenek-
sel immiinsupresif ilaglara gore daha prediktif olabilir (93, 141, 142). Relaps siip-
hesi oldugunda; firsatci enfeksiyonlari, CYC’ye sekonder mesane kanserine bagl
hematiiriyi, maligniteye bagli yeni akciger nodiilleri gibi diger tedavi komplikas-
yonlarini ekarte etmek dnemlidir (84). Major organ tutulumu olan hastalarin prog-
nozu daha kotiidiir; altta yatan vaskiilit veya enfeksiyon basta olmak iizere tedaviye
bagli yan etkiler nedeniyle tedavinin ilk yilinda mortalite oran1 %10 civarindadir
(143, 144). 2 y1l boyunca idame RTX kullanildiginda tanidan sonraki 4 yil i¢inde
relaps oran1 GPA’da yaklasik %30’a, MPA’da %10’a ve EGPA’da %35’¢ kadar goz-
lenmistir. Ancak EGPA hastalar1 %80'e varan oranda persistan veya relapsla seyre-
den astim/siniis problemleri olmas1 sebebiyle steroide bagimli kalmislardir (13,

145, 146).

AAV tekrarlayan kronik bir hastaliktir. Hastalarin %30-60 kadarinda 6zel-
likle de immiinsupresyonun kesilmesinden sonraki ilk 2 y1l i¢inde relaps goriiliir ve
bu, morbiditede dnemli bir artisa isaret eder. Relaps i¢in risk faktorleri arasinda
PR3-ANCA serotipi, GPA fenotipi, KBB tutulumu, kalict ANCA-pozitif titreler ve
persistan mikrohematiiri yer alir (147, 148). Mevcut optimal tedavilerle 6 ayda re-

misyon orani %80-90'dir (129, 149).
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2.2. AAV’de Sinonazal Tutulum

AAV'li hastalarin cogunda KBB belirtileri rapor edilmistir. KBB tutulumu
akcigerlerden sonra ikinci siklikta goriiliir ve genelde AAV tanisindan aylar 6nce
ortaya ¢ikar (150). Ust solunum yolu genellikle nazal, siniis, trakeal veya kulak
anormalliklerine neden olan yikici inflamatuar lezyonlardan etkilenir (151). KBB
tutulumu siklikla tekrarlayan burun kanamasi, mukozal iilserasyon, nazal septum
deformiteleri ve perforasyon, siniizit, otitis media veya subglottik stenoz ile kendini

gosterir (152).

Sinonazal inflamasyon GPA'da yaygindir ve bildirilen kiimiilatif insidans en
az %80'dir (153, 154). GPA'l1 hastalarin %70’ten fazlasi, burun tikaniklig1 ve rinit
olarak ortaya c¢ikan sinonazal semptomlar ile bagvurur; hastalarin %60'indan fazla-
sinda hastalik remisyonu sirasinda da bu semptomlar devam eder (155). Ozellikle
c-ANCA negatif GPA vakalarinda, burun tikanikligi, burun akintisi, yiizde agr1 veya
basing, koku alma duyusunda azalma gibi sik goriilen semptomlar yanliglikla aler-

jik, enfeksiy6z veya kronik rinosiniizit olarak tani alir (153).

Hastalarin yaklagik %85'inde bas ve boyun tutulumu goriiliir. Sinonazal
bolge en sik tutulan bas boyun bolgesidir ve vakalarin %25'inde izole sinonazal
hastalik mevcuttur (32). Otolojik tutulum ikinci en sik goriilen tablodur (156, 157).
Nazal semptomlar %22-52 siniis tutulumu %30-34, isitme kayba1, otitis media %11-
8,5 oraninda, subglottik stenoz hastalarin yaklasik %1'inde mevcuttur (137, 158).
GPA hastalarinin yaklasik %30'unda burun etkilenen tek bolge oldugundan tanida
stipheci olmak gerekir (159). GPA’nin klasik iist solunum yolu semptomlar1 ara-
sinda burun tikaniklig1, burun akintisi, burun kanamasi ve kabuklanma yer alir. Has-
taligin progresyonuyla birlikte septum perforasyonu ve semer burun deformitesi
gelisebilir (160). GPA ile iliskili kronik rinosiniizitin kikirdak ve kemikte belirgin

hasar1 agresif bir hastalik seyrine isaret etmektedir (161).

Agirlikli olarak paranazal siniis bilgisayarli tomografisi olmak tizere goriin-

tilleme, GPA'da tan1 ve takibi i¢in dnemlidir. Bilgisayarli tomografi ile sinonazal
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mukozal kalinlagma ve s1vi hastalik aktivitesini temsil edebilirken, osteit gibi infla-
matuar kemik kalinlagmasi ve kemik yikimlar1 hastalik tutulumu ile iliskili siniis

hasarmni gosterir (155).

GPA hastalarindan giinliik hayatta hastalikla ilgili zorluklar1 siralamalart is-
tendiginde sinonazal semptomlar, yorgunluk, agr1, kas-iskelet sistemi semptomlari-
nin dispne ile birlikte ilk bese girdigi goriilmiistiir (162). GPA ve EGPA’da iist so-

lunum yolu tutulumu iyi prognoz olarak degerlendirilmistir (16).

Tablo 9. Graniilomatdz polianjitisin KBB 6zelliklerinin prevalansi

OZELLIK ORAN (%)

PR3 ANCA pozitif 56-83 (163, 164)

ANCA Negatif 11-31 (164, 165)

KBB tutulumu 70-99 (59, 166)

Rinolojik
Siniis tutulumu / Rinit 47-72 (163, 165)
Tekrarlayan burun kanamasi/burunda kabuklanma 28-83 (165, 167)
Burun boslugu adezyonlari 19-26 (153, 168)
Rinore 35-54 (153, 165)
Mukozal iilserasyonlar/graniilasyonlar 10-27 (153, 168)
Nazal septum perforasyonu 8-33 (167, 169)
Semer burun deformitesi 2-22 (167, 169)
Epifora 13 (169)
Retro-orbital graniilom 3-10 (165, 169)

Otolojik
Isitme kayb1 23-37 (153, 168)
Otitis media/ITIK 10-31 (153, 166)
SNIK 8-19 (166, 170)
Kulak ¢ilamasi 24-30 (153, 168)
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Bas ve boyun/laringolojik

Ses kisiklig1

Oral iilserasyonlar
Tiikiiriik bezi tutulumu
Kraniyal sinir felci

Subglottik stenoz

1-13 (153, 168)

2-4 (171)

<1 (172)

17 (173)

1-23 (167, 168)

Tablo 10. Eozinofilik graniilomat6z polianjitisin KBB 6zelliklerinin prevalansi

OZELLIiK ORAN (%)
ANCA pozitif 31-58 (13, 166)
MPO ANCA pozitif 25-50 (166, 174)
KBB tutulumu 48-96 (13, 145)
Rinolojik

Nazal polipozisli kronik rinosiniizit
Koku duyusunda degisiklik

Burun kabuklanmasi

42-51 (13, 145)

40 (174)

8-43 (174, 175)

Otolojik
Otitis media/ITIK 3-12 (166, 174)
SNIiK 2-14 (166, 174)

Kulak ¢inlamasi

Timpanik membran perforasyonu
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2.3. Sinonazal Sonug Testi-22 (SNOT-22)

SNOT-22, baglangicta kronik rinosiniizite (KRS) 6zgii hem burun hem de
genel saglik semptomlarin1 kombine eden, ¢esitli semptomlarin siddetinin nicelik-
sel bir dl¢iimiinii saglayan 22 soruluk bir ankettir (176, 177). SNOT-20’nin modi-
fiye hali olan SNOT-22, genellikle KRS’li hastalar i¢in yaygin olarak kullanilan,
hastaliga 6zgii, hastanin kendisi tarafindan bildirilen dogrulanmis bir sonug 6l¢iisii-
diir (177, 178). Her bir soru semptomun siddetiyle orantili sekilde 0- 5 arasi puan-
lanmakta olup, medyan skorunun 7 ve tistiinde olmasi halinde hastalik iliskili semp-
tomlarin yagam kalitesini bozdugu literatiirde bildirilmistir (179). Uluslararasi pek
cok dilde cevirisi yapilmis ve gecerliligi kabul gérmiis olan SNOT-22"nin Tiirkge
validasyon caligsmasinda, Tiirk¢e versiyonunun da yasam kalitesi sorgulamada et-

kinligi kanitlanmistir (4).

SNOT-22"de sinonazal semptomlarin kiime seklinde analiz edilmesi, hasta-
larin ve tedavilere yanitlarin degerlendirilmesinde yardimci olmustur (180, 181).
Ayrica SNOT-22 skorlari farkli klinik 6zellikler ve KRS sonuglaryla iliskilendiril-
mistir. Ornegin, bu skorlar kullanilarak, tiim sinonazal semptomlar arasinda KRS
ile iliskili uyku fonksiyon bozuklugunun genel saglikla iligkili yasam kalitesi lize-
rinde en biiyiik etkiye sahip oldugu bulunmustur (182). Duygusal belirtiler ve dep-
resif duygudurum, hastalik iliskili kagirilan giinler, is veya okul ile iligkili en belir-
gin semptomlardir (183). Daha da 6nemlisi, SNOT-22'nin, KRS'si oldugu bilinen
hastalar ile olmayanlar arasinda ayrim yapma, KRS hastalarinin alt gruplarinda is-
tatistiksel olarak anlamli farkliliklar1 belirleme ve yiiksek SNOT-22 skorlarim dii-
stik hayat kalitesiyle iligskilendirme konusunda gegerliligi kanitlanmis giivenilir bir
Olctim oldugu kanitlanmigtir (177). SNOT-22, hastanin son 2 haftadaki semptomla-
rin1 degerlendirir ve bu da zaman icinde 6nemli klinik degisiklikleri tespit etme
yetenegini artirir. Klinik uygulamada ¢ok ¢esitli durumlar i¢in 6ngoriicii bir arag
potansiyeline sahip olan SNOT-22; iyi bir anamnez ve klinik 6nsezinin yerini al-
masa da, ongorii yetenegi klinisyenlere dogru teshis, tetkik ve tedavi konusunda

rehberlik edebilir (184).
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Tablo 11. Sinonazal Outcome Test-22 (SNOT-22)

Orta
Cok dere-
Sorun hafif Hafif cede
sorun sorun sorun

&
]
~

Olabi-
lecek
en koti
du-
rumda

En
onemli
bes
madde

1. Burnu siimkiirme ihtiyac1

. Burun tikaniklig1

. Hapsirma

. Burun akintisi

. Geniz akintisi

. Kat1 burun akintis1

. Kulakta dolgunluk

2
3
4
5. Oksiiriik
6
7
8
9

. Sersemlik hissi

10. Kulak agrist

11. Yiizde agr1 ve basing hissi

12. Koku veya tat alma kayb1

13. Uykuya dalmakta zorluk

14. Gece uyanma

15. Iyi gece uykusu yoklugu

16. Yorgun uyanma

17. Yorgunluk

18. Verimliligin diigmesi

19. Konsantrasyon azalmasi

20. Sinirlilik/huzursuzluk/asabilik

—_
[ N2 NS 2 I 0 T I\ T I O () S T (NS I I S B I AT I NI S S R S R O R GO I O T (N (S N B (S I B \S T B \S N I \S ]

21. Uziintiilii durum

(=l el e B =2 =i el el el e N = Rl el el el e N =1 Rl el el He i e N =]
—_
W | W[ W | W[ W] W [ W W [W W | W |[W]|W|[W]|WwW|lW]|WwW|lWw|w|w|w

22. Sikilganlik 1 2

B I S I S B I S S I S S I S B e [ e I S B e e R R R N

II. Liitfen sagliginiz1 etkileyen en 6nemli 6geleri (en fazla 5 6ge) isaretleyiniz.
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3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari/Romatoloji polik-
linigine 01/08/22-01/08/2023 tarihleri arasinda basvuran 90 ANCA iligkili vaskiilit
hastasinda SNOT-22 anketi ile sinonazal tutulumun degerlendirilmesi amaglanan

tek merkezli, kesitsel ve gozlemsel bir caligmadir.
3.1. Calisma Grubunun Olusturulmasi ve Veri Toplama

01/08/22-01/08/2023 tarihleri arasinda i¢ hastaliklari/romatoloji poliklini-
gine bagvuran ve anket doldurmay1 kabul eden tiim AAV hastalar1 ¢calismaya dahil
edildi. Caligma kriterlerini saglayan ancak, anket doldurmay1 kabul etmeyen veya
skorlama i¢in gerekli bilgilere ulagilamayan hastalar calismaya dahil edilmedi. Ca-
ligmamizda 48’1 kadin, 42’si erkek olmak iizere toplam 90 AAV hastasi incelendi.
AAV hastalarinda iist solunum yolu potansiyel bir morbidite sebebi olup, katilim-
cilara bu anketin iist solunum yolu klinigini anlamada yardimci1 olmada da 6nemli
bir ara¢ olabilecegi anlatildi. Poliklinik vizit tarihlerinde onamlar1 alinarak hasta-
larla goriisiildii ve hastalara SNOT-22 anketi uygulandi. Calismamizda anket veri-
leri ile birlikte hasta dosyalarinda/hastane bilgi sisteminde var olan laboratuvar ve
goriintiileme tetkik sonuglar kullanildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, vaskiilit
tanisina ait bilgileri, tan1 an1 ve tiim takip siiresince klinik bilgileri, laboratuvar pa-

rametreleri, tedavileri degerlendirildi. BVAS, VDI ve FFS skorlar1 hesaplandi.
3.2. Cahismada Kullanilan Parametreler

Calismada kullanilan tiim parametreler se¢ilmis hasta grubunda rutin yap1-
lan tetkikler olup, sadece calisma hastalarina 6zel bir miidahalede bulunulmada.
Baglangigta anketin yapilma tarihi, hastanin demografik 6zellikleri (adi-soyadi,
dosya numarasi, cinsiyeti, dogum tarihi, exitus durumu, komorbid hastaliklari), ta-
nis1, sigara kullanimi not edildi. Semptomlarin baslama tarihi ve tani tarihi kullani-
larak tanida gecikme siiresi hesaplandi. Tan1 aninda 1990 ACR ve 2022 ACR/EU-
LAR kriterlerini saglayip saglamadigi kontrol edildi. Klinik olarak genel semptom-

lar, deri, goz, kulak-burun-bogaz, pulmoner, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, renal
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ve norolojik tutulum agisindan kategorize edildi. Tan1 ve anket donemine ait klinik
ve laboratuvar sonuglar1 (ESR, CRP, hemoglobin, beyaz kiire, nétrofil, lenfosit, mo-
nosit, platelet, LDH, ferritin, ALT, alblimin, kreatinin, eGFR, tam idrar tetkiki, spot
idrarda/24 saatlik idrarda protein/kreatinin/mikroalbumin, total immiinglobulin G,
ANCA TFA ve titresi, ANCA ELISA ve titresi) dikkate alindi. Hayati/organ1 tehdit
eden hastalik olup olmamasi degerlendirildi. Tan1 ve anket donemindeki BVAS pu-
anlari, tan1 donemindeki FFS puanlari, anket donemindeki VDI skorlari, uygulanan
tedaviler (baslangig-bitis tarihleri, siiresi, kiimiilatif dozlari, basamaklari, son kont-
rolde alip almadiklari, kesilme sebepleri, son kontroldeki dozlart vb.), relaps du-
rumu (varligi, relaps varsa sayisi, tarihi, klinigi), hastalik siddeti degerlendirme

skorlar1 incelendi.
3.3. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V23 (Statistical Package for Social Sciences) ile analiz
edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri
ile incelendi. Ikili gruplarda veriler normal dagilim géstermedigi icin Mann-Whit-
ney U testi kullanildi. Ug ve iizeri gruplarda normal dagilmayan verilerin karsilas-
tirllmasinda Kruskal Wallis testi, ¢oklu karsilastirmalarda Dunn testi ile kullanildi.
Ug ve iizeri gruplarda normal dagilan verilerin karsilastiriimasi tek yonlii ANOVA
ile yapildi. Gruplara gore kategorik degiskenler Ki-kare testi ve Fisher-Freeman-
Halton testi ile karsilastirildi. Normal dagilmayan nicel veriler arasindaki iligkiler
Spearman’s rho korelasyon katsayisi ile incelendi. Analiz sonuglari; kategorik de-
giskenler icin say1 ve yiizde (n, %), sayisal veriler i¢cinse normal dagilim varligina
gore ortalamatstandart sapma (ort=SS) ya da ortanca (¢eyrekler araligi-IQR) de-
gerler seklinde minimum-maksimum degerler ile birlikte sunuldu. Istatistiksel he-

saplamalar, %95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
3.4. Etik Kurul Onay1

Calisma i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulu’ndan 12.09.2022 tarih ve 688 Karar No ile onay alinmistir (Ek 1. Etik Kurul
Onay1).
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Arastirmada hastalarin demografik 6zellikleri ve tanilar1 incelendiginde,
48’1 (%53,3) kadin ve 42°s1 (%46,7) erkek olmak iizere toplam hasta sayis1 90'dir.
Hastalarin yas ortalamasi 54,16 + 13,49'dur ve yas dagilimi 20,0 ile 83,0 arasinda-
dir. Semptomlarin baslama yas1 47,5 + 14,5 olarak bulunmustur. Tan1 aldiklar1 yas
ortalamast 47,8 + 14,4 olup yas dagilimi 8,0 - 76,0 arasindadir. Tanida gecikme
ortancasi 2 ay olup dagilimi1 0-44 ay arasindadir. Calisma stiresince 1 hasta vefat

etmistir.

Hastalarin 68’inde (%75,6) GPA, 5’inde (%5,6) MPA, 14’iinde (%15,6)
EGPA ve 3’iinde (%3,3) bobrege sinirli AAV tanist vardir. GPA tanis1 konmus olan
hastalarin %69,1'1 ACR90 kriterlerini, %98,5’1 ACR22 kriterlerini saglamaktadir.
MPA tanisi konan hastalarin tamami ACR22 kriterini saglamaktadir. EGPA tanisi
konan hastalarin %42,9'u ACR90 kriterlerini, %85,7'si ACR22 kriterlerini sagla-

maktadir.

ANCA-IFA sonuglarina gore, %55,2 oraninda c-ANCA ve %20,7 oraninda
p-ANCA pozitif bulunmustur. %4,6 oraninda ANCA IFA testi yapilmamis olup,
%19,5 oraninda ANCA IFA negatif sonuglanmistir. ANCA IFA testinde formalin
direnci saptananlarin orant %92,9'dur. ANCA IFA testi yapilmis olanlarda ise titre
strastyla %22,6'sinda zayif, %28,3"linde 1+, %37,7'sinde 2+, ve %11,3'linde 3+ ola-
rak belirlenmistir. ANCA ELISA testi yapilan hastalarda ise PR3-ANCA ve MPO-
ANCA sirasiyla ve %55,8 ve %16,3 oraninda pozitif bulunurken, %22,1 oraninda

test negatif gelmis ve %35,8 oraninda test yapilmamastir.

Sigara kullanimi incelendiginde, hastalarin %44,4'i hi¢ sigara igmemis,
%33,3" igmis ancak birakmis, %22,2'si ise aktif icicidir. Aktif i¢icilerin ortanca

sigara igme siiresi ise 20 paket-yildir.
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Tablo 12. Calismaya dahil edilen hastalarin genel 6zellikleri

Toplam hasta, n 90
Cinsiyet, n (%)
Kadin 48 (%53,3)
Erkek 42 (%46,7)
Yas, ortalama+SS, (min-maks) 54,2+13,5, (20,0 - 83,0)
Semptom baslama yasi, ortalama+SS 47,5+ 14,5
Tan1 yas1, ortalama+SS, (min-maks) 47,8 + 14,4, (8,0 - 76,0)

Tamida gecikme siiresi, ortanca (IQR); (min-maks) 2 ay (4); (0,0 - 44,0)
Tam, n (%)

GPA 68 (%75,6)
MPA 5 (%5,6)
EGPA 14 (%15,6)
Bobrege sinirlt AAV 3 (%3,3)
ANCA IFA, n (%)
Yapilmadi 4 (%4,6)
Negatif 17 (%19,5)
c-ANCA 48 (%55,2)
p-ANCA 18 (%20,7)
ANCA ELISA, n (%)
Yapilmadi 5 (%5.,8)
Negatif 19 (%22,1)
MPO-ANCA 14 (%16,3)
PR3-ANCA 48 (%55,8)
Sigara, n (%)
Hig¢ igmemis 40 (%44.,4)
I¢mis, birakmis 30 (%33,3)
Aktifigici 20 (%22,2)
Sigara paket-yil, ortanca (IQR) 20 paket-y1l (29)

Komorbiditeler incelendiginde, hastalarin 78’inde (%86,7) en az bir komor-
bidite bulunmaktadir. En sik rastlanan komorbiditeler arasinda HT (%56), DM
(%36) ve PAH (%34,7) bulunmaktadir. Diger komorbiditeler arasinda KBH, disli-
pidemi, KAH, astim, hipotiroidi, osteoporoz, KKY, malignite, SVO ve VTE gibi

durumlar yer almaktadir.
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Tablo 13. Komorbid hastaliklar

Komorbidite, n (%) 78 (%86,7)
Hipertansiyon 42 (%56)
Tip 2 Diyabetes Mellitus 27 (%36)
Pulmoner Arteryal Hipertansiyon 26 (%34,7)
Kronik Bobrek Hastalig1 22 (%29,3)
Dislipidemi 20 (%26,7)
Koroner Arter Hastalig 19 (%25,3)
Astim 15 (%20)
Hipotiroidi 12 (%16)
Osteoporoz 11 (%14,7)
Konjestif Kalp YetmezIligi 10 (%13,3)
Malignite 9 (%12)
Serebrovaskiiler Olay 2 (%2,7)
Venoz Tromboemboli 1(%1,3)

4.2. Tan1 Donemi Ozellikleri

Genel olarak, %83,3 oraninda konstitusyonel semptomlar mevcuttur. Bu
semptomlar arasinda en sik rastlananlar sirastyla %78,7 ile miyalji, %74,7 ile art-
ralji/artrit, %30,7 ile ates ve %24 ile kilo kaybidir. Hastalarda %18,9 oraninda deri
semptomlar1 mevcutken; bu semptomlardan en sik goriilenler ise %82,4 ile purpura,
%17,6 ile iilser ve %11,8 ile livedo retikiilaris seklindedir. Muk6z-g6z semptomla-
rima sahip olan katilimcilarin %60,9’unda bulanik goérme, %39,1'inde sklerit,
%26,1'inde gorme kaybi, %17,4'linde konjonktivit, %13’linde propitozis,

%38, 7'sinde iiveit, ve %4,3'linde retina tutulumu goriilmektedir.

Hastalarin %67,8'inde KBB semptomlar1 mevcuttur. Bu semptomlardan en
sik rastlananlar %55,7 ile paranazal siniis tutulumu, %47,5 ile iletim tipi isitme
kayb1 (ITIK), %45,9 ile kanl1 burun akintis1, %37,7 ile sensérindral tip isitme kaybi
(SNIK), ve %24,6 ile otitis media ve %1,6 ile subglottik stenozdur.

Akciger semptomlaria sahip olan %78,7 hastanin, %82,9’unda nodiil/ka-

vite gorilmekte olup, %44,3inde infiltrasyon, %42,9'unda alveolar kanama,
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%24,3'iinde IAH, %22,9’unda astim, %10’unda plevral efiizyon, %2,9’unda solu-
num yetmezligi, %1,4’linde endobrongiyal tutulum saptanmistir. Hastalarin
%16,7'sinde kardiyovaskiiler semptomlar mevcuttur. Bu semptomlar arasinda
%86,7 ile kalp kapak hastaliklar1, %26,7 ile konjestif kalp yetmezligi, %13,3 ile
iskemik kalp hastaligi, 13,3 ile kardiyomiyopati semptomlar1 6ne ¢ikmaktadir. Has-
talarin %1,1'inde gastrointestinal semptomlar1t mevcut olup kanli ishal seklindedir.
Hastalarin %61,1'inde renal semptomlar mevcuttur. Bu hastalarda %74,5 ile prote-
iniiri, %56,4 ile hematiiri, %49,1 ile renal akut bobrek hasari, %47,3 ile renal hiper-
tansiyon ve %45,5 ile glomeriilonefrit yer almaktadir. Tan1 aninda hastalarin
%25,5’inde kreatinin 1,41-2,82 arasi, %12,7’sinde kreatinin 2,83-5,64 arasi,
%12,7’sinde kreatinin >5,65 bulunmustur. Hastalarin %28,9'unda ndrolojik semp-
tomu mevcuttur. Bu semptomlar arasinda en sik rastlananlar %46,4 ile bas agrisi,
%28,6 ile monondritis multiplex, %21,4 ile duyusal periferik néropati, %3,6 me-

nenjit, %3,6 serebrovaskiiler olay ve %3,6 kraniyal sinir tutulumudur.

Tablo 14. Hastalarin tan1 ddnemindeki klinik 6zellikleri

Semptomlar n (%)
Konstitusyonel 75 (%83,3)
Cilt 17 (%18,9)
Muk6z-G6z 23 (%25,6)
KBB 61 (%67,8)
Paranazal siniis tutulumu 34 (%55,7)
ITIK 29 (%47,5)
Kanli burun akintist 28 (%45,9)
SNIK 23 (%37,7)
Otitis Media 15 (%24,6)
Subglottik Stenoz 1 (%1,6)
Pulmoner 70 (%78,7)
Kardiyovaskiiler 15 (%16,7)
Gastrointestinal 1 (%1,1)
Renal 55 (%61,1)
Norolojik 26 (%28.9)

Tan1 doneminde ESR ortalamasi 80,704+33,97 olup dagilim1 13,0 ile 150,0
arasindadir. CRP ortancas1 97,2 (187,2) olup dagilimi 2,8 ile 443,0 arasindadir. He-
moglobin ortalamasi 10,05+2,46 olup dagilimi 4,8 ile 15,9 arasindadir. Beyaz kiire
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ortalamasi 14,58+5,75 olup dagilimi 3,52 ile 27,99 arasindadir. Notrofil ortalamasi
10,86+5,09 olup dagilimi 1,96 ile 26,47 arasindadir. Lenfosit ortancas1 1,1 (1,65)
olup dagilimi 0,1 ile 5,2 arasindadir. Monosit ortancasi 0,55 (0,91) olup dagilimi
0,01 ile 2,25 arasindadir. Platelet ortalamas1 430,69+175,16 olup dagilimi 108,0 ile
886,0 arasindadir. LDH ortancasi 281,0 (184) olup dagilim1 138,0 ile 904,0 arasin-
dadir. Ferritin ortancas1 270,0 (368) olup dagilimi 16,7 ile 5110,0 arasindadir. ALT
ortancast 39,2 (47) olup dagilimi 2,0 ile 412,0 arasindadir. Albumin ortalamasi
3,2440,70 olup dagilimi1 2,2 ile 4,6 arasindadir. Kreatinin ortancasi 0,97 (1,8) olup
dagilimi1 0,48 ile 19,97 arasindadir. eGFR ortancasi 84,0 (84) olup dagilimi 3,0 ile
137,0 arasindadir. Proteiniiri ortancast 448,0 (1376) olup dagilimi 10,5 ile 6747,0
arasindadir. Albuminiiri ortancast 264,24 (583) olup dagilimi 1,0 ile 1975,0 arasin-
dadir. Hematiiri ortancasi 7,5 (74) olup dagilim1 1,0 ile 682,0 arasindadir. Total IgG
ortalamast 1246,71+319,14 olup dagilimi 597,0 ile 2090,0 arasindadir.

Tablo 15. Hastalarin tan1 donemindeki laboratuvar 6zellikleri

Parametre Deger

ESR (mm/saat)? 80,7+34,0, (13,0 - 150,0)
CRP (mg/L)! 97,20 (187,2), (2,8 - 443,0)
Hemoglobin (g/dL)? 10,05+2,46, (4,8 - 15,9)
Beyaz Kkiire (x10%/ puL)> 14,6+5,75, (3,52 - 28,0)
Notrofil (x10%/ uL)? 10,86+5,09, (1,96 - 26,47)
Lenfosit (<103 uL)! 1,1 (1,65), (0,1 - 5,2)
Monosit (x10%/ pL)! 0,55 (0,91), (0,01 - 2,25)
Platelet (x10°/ uL)? 430,7£175,16, (108,0 - 886,0)
LDH (U/L)' 281,0 (184), (138,0 - 904,0)
Ferritin (ug/L)" 270,0 (368), (16,7 - 5110,0)
ALT (U/L)! 39,2 (47), (2,0 - 412,0)
Albumin (g/dL)? 3,24+0,70, (2,2 - 4,6)
Kreatinin (mg/dL)' 0,97 (1,8), (0,48 - 19,97)
e¢GFR (CKD-EPI)! 84,0 (84), (3,0 - 137,0)
Proteiniiri (mg/giin)’ 448,0 (1376), (10,5 - 6747,0)
Albuminiiri (mg/giin)' 264,2 (583), (1,0 - 1975,0)
Hematiiri (RBC/bba)' 7,5 (74), (1,0 - 682,0)

Total IgG (mg/dL)* 1246,7+319,1 ,(597,0 - 2090,0)

! Ortanca (IQR), (minimum-maksimum), [QR:Ceyrekler Agikligi
2 Ortalama+Standart Sapma, (minimum-maksimum)
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Hastalarin %25,6'sinda siddetli hastalik belirtileri mevcuttur. Hastaliin ak-
tivitesini degerlendirmek amaciyla kullanilan BVAS ortalama degeri 18,27 + 7,39
olup en diisiik 5 ve en yliksek 34 puan alinmistir. FFS puanlar1 incelendiginde, or-

tanca FFS skoru 1,00 (1) bulunmus olup en diisiik 0 ve en yiiksek 2 puan alinmistir.

Tablo 16. Hastalarin tan1 donemindeki hastalik siddet ve prognostik degerlendirmesi
Parametre Deger
Siddetli hastalik, n (%) 23 (%25,6)
BVAS, ortalama + SS; (min-maks) = 18,3+£7,4; (5-34)
FFS, ortanca (IQR); (min-maks) 1,00 (1); (0-2)

4.3. Tedavi Donemi

Hastalarin tedaviye yanit ve kullanilan immiinsupresif ajanlara dair 6nemli
bulgular elde edilmistir. Pulse steroid tedavisi uygulanan hastalarin oran1 %55,6
bulunmustur. Oral steroid tedavisi uygulanan hastalar %96,7 iken, %70,1'i son
kontrolde oral steroid kullanimina devam etmistir. CYC tedavisi uygulanan hasta-
larin oram1 %64,4 olarak elde edilirken, hastalarin %10,5 oraninda son kontrolde
CYC kullanimina devam ettigi goriilmiistiir. Hastalar CYC tedavisini %93,1 oranda
ilk basamak, %6,9 oraninda ise ikinci basamak tedavi olarak almistir. CYC tedavi-
sinin kesilme sebepleri arasinda %64'i tedavinin tamamlanmasi, %22'si etkisizlik,
%10'a yan etki ve %4'0 diger sebepleri belirtmistir. RTX tedavisi uygulanan hasta-
larm oran1 %44,4 olarak elde edilirken, hastalarin %35°1 son kontrolde RTX almak-
tadir. RTX tedavisi basamaklarina bakildiginda, %12,5'1 ilk basamak tedavi almus,
%77,5'1 ikinci basamak, %10'u tigiincii basamak tedavi olarak almistir. RTX teda-
visi %100 oraninda tedavinin tamamlanmasi sebebiyle kesilmistir. Hastalarin
%43,3'linde AZA tedavisi kullanilmistir. %35,9 oraninda hasta son kontrolde de
AZA kullanmaktadir. AZA tedavisi basamaklarina bakildiginda, %79,5'1 ilk basa-
mak, %17,9"u ikinci basamak ve %2,6's1 {iclincii basamak tedavi olarak almstir.
AZA tedavisinin kesilme sebepleri arasinda %56 tedavinin tamamlanmasi, %16 et-
kisizlik, %20 yan etki ve %8 diger sebepler belirtilmistir. Hastalarin %26,7'sinde
MTX tedavisi kullanilmistir. %47,8 oraninda hasta son kontrolde MTX almaktadir.

Hastalar %69,6 oraninda ilk basamak, %30,4 oraninda ikinci basamak tedavi olarak
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MTX almistir. MTX tedavisinin kesilme sebepleri arasinda %45,5 tedavinin ta-
mamlanmasi, %9,1 etkisizlik, %18,2 yan etki ve %27,3 diger sebepleri belirtilmis-
tir. Hastalarin %25,6'sinda MMF tedavisi kullanilmistir ve %87°si son kontrolde
MMF almaya devam etmektedir. MMF tedavisini hastalar, %47,8 oraninda ilk ba-
samak, %47,8 oraninda ikinci basamak, %4,3 oraninda ii¢lincii basamak tedavi ola-
rak almistirr MMF tedavisinin kesilme sebebi %100 oranda tedavinin tamamlan-
mast olarak belirtilmistir. Hastalarin %1,1'inde LEF tedavisi yontemi kullanilmistir.
Bu tedavi alan hastalarin %100'i LEF iiglincli basamak tedavi olarak almis ve tiim
katilimeilar LEF tedavisine devam etmistir. Hastalarin %11,1'inde IVIG tedavisi ve

%10unda PLEX tedavisi kullanilmustir.

Tablo 17. Hastalara uygulanan tedaviler

Tedavi Son kontrol, n (%) Kiimiilatif, n (%)
Pulse Steroid - 50 (55,6)
Oral Steroid 61 (70,1) 87 (96,7)
CYC 6 (10,5) 58 (64,4)
RTX 14 (35) 40 (44,4)
AZA 14 (35,9) 39 (43,3)
MTX 11 (47,8) 24 (26,7)
MMF 20 (87) 23 (25,6)
LEF 1 (100) 1(1,1)
IVIG - 10 (11,1)
PLEX - 9 (10)

CYC: Siklofosfamid, RTX: Rituksimab, AZA: Azatiyopiirin, MTX: Metotreksat,
MMF: Mikofenolat mofetil, LEF: Leflunomid, IVIG: Intraven6z immiinglobulin, PLEX: Plazma degigimi

4.4. Anket Donemi Ozellikleri

Hastalar %38,9'luk bir oranda konstitusyonel semptomlar yasamistir. Kons-
titusyonel semptomlar yasayan hastalarda en sik goriilen belirtiler miyalji (%87,5)
ve artralji (%62,5) olarak belirlenmistir. Hastalar %3,3 oraninda cilt semptomlari
yasamistir. Cilt semptomlari yagayan hastalarda ise en sik goriilen belirtiler purpura
(%66,7) ve llser (%33,3) olarak tespit edilmistir. G6z ve mukozal tutulum deger-
lendirildiginde, hastalarin %20'si g6z ve mukozal semptomlar yasamistir. Goz ve

mukozal semptomlar yasayan hastalarda en sik goriilen belirtiler bulanik gérme
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(%77,8), sklerit (%22,2), konjonktivit (%22,2), propitozis (%11,1), tiveit (%11,1),
retina patolojileri (%11,1) ve gorme kayb1 (%5,6) olarak belirlenmistir.

KBB semptomlarina baktigimizda, hastalarda %38,9 oranda KBB semp-
tomlar1 yasanmistir. KBB semptomlar1 yasayan hastalarda en sik ITIK (%60),
SNIK (%54,3), paranazal siniis tutulumu (%20), kanli burun akintis1 (%8,6) ve
subglottik stenoz (%2,9) olarak goriilmiistiir.

Hastalar %44,3 oraninda pulmoner semptomlar yasamistir. Pulmoner semp-
tomlar yasayan hastalarda en sik goriilen belirtiler nodiil/kavite (%61,5), astim
(%38,5), infiltrasyon (%28,2), IAH (%25,6), plevral efiizyon (%7,7) olarak belir-
lenmigtir. Hastalarin %23,3 oraninda kardiyovaskiiler tutulum goriilmiistiir. Kardi-
yovaskiiler semptomlar yasayan hastalarda en sik goriilen belirtiler kalp kapak tu-
tulumu (%381), konjestif kalp yetmezligi (%42,9), kardiyomiyopati (%23,8) olarak
belirlenmistir. Anket doneminde hastalarin higbiri gastrointestinal semptom yasa-
mamustir. Hastalarin %58,9'u renal semptomlar yasamistir. Renal semptomlar yasa-
yan hastalarda en sik goriilen belirtiler hipertansiyon (%76,9), proteiniiri (%32,7),
hematiiri (%17,3), akut bébrek hasar1 (%1,9), glomeriilonefrit (%1,9) olarak belir-
lenmistir. Hastalarda %25 oraninda kreatinin 1,41-2,82 arasinda, %7,7 oraninda
kreatinin 2,83-5,64 arasinda, %35,8 oraninda kreatinin >5,65 saptanmistir. Hastala-
rin %20,2’sinde ndrolojik semptom yasanmistir. Norolojik semptomu olan hasta-
larda en sik goriilen belirtiler monondritis multiplex (%50), duyusal periferik noro-
pati (%44,4), bas agris1 (%16,7), kraniyal sinir tutulumu (%35,6), serebrovaskiiler
olay (%35,6) olarak belirlenmistir.
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Tablo 18. Anket donemi klinik 6zellikler

Yas, ortalama + SS 53,7+ 13,5 yas

Klinik Semptomlar, n (%)
Konstitusyonel 8 (%8.9)
Cilt 3 (%3,3)
Muk6z-Goz 18 (%20)
KBB 35 (%38,9)
Pulmoner 39 (%44,3)
Kardiyovaskiiler 21 (%23,3)
Gastrointestinal 3 (%3,3)
Renal 53 (%58,9)
Norolojik 18 (%20,2)

KBB semptomlari, n (%)
Kanli burun akintisi 3 (%8,6)
Paranazal tutulum 7 (%20)
Subglottik stenoz 1 (%2,9)
ITIK 21 (%60)
SNIK 19 (%54,3)
Otitis media Yok

ESR ortancasi 22,5 (23) olup dagilimi 2,0 ile 85,0 arasindadir. CRP ortan-
cast 5,1 (6,9 olup dagilimi 1,0 ile 125,0 arasindadir. Hemoglobin ortalamasi
12,89£1,72 olup dagilimi 8,1 ile 16,6 arasindadir. Beyaz kiire ortancasi 7,9 (3,4)
olup dagilimi 2,2 ile 22,3 arasindadir. Notrofil ortancasi 5,2 (2,6) olup dagilimi 1,0
ile 185,0 arasindadir. Lenfosit ortancasi 1,9 (1) olup dagilimi 0,5 ile 6,5 arasindadir.
Monosit ortancasi 0,6 (0,3) olup dagilimi 0,2 ile 1,7 arasindadir. Platelet ortalamasi
279,58+98,90 olup dagilimi 0,5 ile 579,0 arasindadir. LDH ortancas1 192,0 (84)
olup dagilimi 122,0 ile 572,0 arasindadir. Ferritin ortancasi 40,45 (125) olup dagi-
lim1 9,9 ile 1550,0 arasindadir. ALT ortancas1 22,0 (16) olup dagilimi 2,0 ile 93,0
arasindadir. Albumin ortalamasi 4,26+0,45 olup dagilimi 2,0 ile 5,0 arasindadir.
Kreatinin ortancasi 0,86 (0,59) olup dagilimi 0,51 ile 7,57 arasindadir. eGFR ortan-
cast 86,0 (49) olup dagilimi 6,0 ile 129,0 arasindadir. Proteiniiri ortancasi 163,5
(321) olup dagilimi 6,0 ile 6143,0 arasindadir. Albuminiiri ortancas1 28,95 (215)
olup dagilimi 1,0 ile 2464,0 arasindadir. Hematiiri ortancasit 2,0 (3) olup dagilimi
1,0 ile 130,0 arasindadir. Total IgG ortancasi 862,0 (584) olup dagilimi1 120,0 ile
2490,0 arasindadir.
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Tablo 19. Anket donemi laboratuvar sonuglari

PARAMETRE SONUC

ESR (mm/saat)’ 22,50 (23), (2,0 - 85,0)
CRP (mg/L)! 5,10 (6,9), (1,0 - 125,0)
Hemoglobin (g/dL)? 12,9+1,72, (8,1 - 16,6)
Beyaz Kiire (x10%/pL)! 7,9 (3,4), (2,2 -22,3)
Noétrofil (x10%/ pL)! 5,2 (2,6), (1,0 - 185,0)
Lenfosit (x10°/ pL)! 1,9 (1), (0,5 - 6,5)
Monosit (x10°/ pL)! 0,6 (0,3), (0,2 -1,7)
Platelet (x10°/ uL)? 279,6+99,0, (0,5 - 579,0)
LDH (U/L)! 192,0 (84), (122,0 - 572,0)
Ferritin (ug/L)" 40,45 (125), (9,9 - 1550,0)
ALT (U/L)! 22,0 (16), (2,0 - 93,0)
Albumin (g/dL)" 4,30 (0,4), (2,0 - 5,0)
Kreatinin (mg/dL)! 0,86 (0,59), (0,51 - 7,57)
eGFR (CKD-EPI)! 86,0 (49), (6,0 - 129,0)
Proteiniiri (mg/giin)" 163,5 (321), (6,0 - 6143,0)
Albuminiiri (mg/giin)' 28,95 (215), (1,0 - 2464,0)
Hematiiri (RBC/bba)! 2,0 (3), (1,0 - 130,0)

Total IgG (mg/dL)! 862,0 (584), (120,0 - 2490,0)

! Ortanca (IQR), (minimum-maksimum), IQR: Ceyrekler Agiklig1
2 Ortalama£Standart Sapma, (minimum-maksimum)

(Calismaya katilan hastalarin %4,4' siddetli hastalik belirtileri géstermistir.
Siddetli hastalik durumunu degerlendirmek i¢in kullanilan BVAS skoru ortancasi
0,00, (0) ve dagilim olarak 0,00-6,00 arasinda bulunmustur. VDI skoru ortancasi
3,00, (2) olarak bulunmus olup dagilim araligi 0,00-7,00 seklindedir. Hastalarin
%357,8’1 en az bir kez relaps yasamistir. Relaps sayilar1 incelendiginde, hastalarin

biiyiik gogunlugu (%72) bir relaps yasamis, %20's1 iki relaps ve %81 li¢ relaps ya-

samistir.
Tablo 20. Anket donemi klinik aktivite degerlendirme

Siddetli Hastahk, n (%) 4 (%4,4)
BVAS, Ortanca (IQR); (min-maks) 0,0, (0); (0,0 - 6,0)
VDI, Ortanca (IQR); (min-maks) 3,0, (2); (0,0 -7,0)
Relaps, n (%) 52, (%57,8)

1 relaps 36, (%72)

2 relaps 10, (%20)

3 relaps 4, (%08)
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Hastalarin SNOT-22 toplam puan ortancasi 0,0 (4) olarak bulunmus olup
dagilim aralig1 0,0 - 23,0 seklindedir. Hastalarin ¢cogunlugunda (%62,2) SNOT-22
puani 0 olarak elde edilirken, %10 oraninda 1-3 arasi, %14,4 oraninda 4-9 aras1 ve

%13,3 oraninda >10 olarak saptanmistir.

Tablo 21. SNOT-22 puanina ait tanimlayic istatistikler
SNOT-22, ortanca (IQR); (min-maks) 0,0 (4); (0-23)
SNOT-22 kategorik, n (%)

0-<1 56, (%62,2)
1-3 9, (%10)

49 13, (%14,4)
>10 12, (%13,3)

4.5. Verilerin Degerlendirilmesi

Hastalara ait tan1 anidaki kategorik degiskenler incelendiginde; cinsiyet, si-
gara icme durumu, AAV tam tiirli, ANCA IFA, ANCA ELISA, formalin direnci ve
hastaligin siddeti ile SNOT-22 toplam puan ortancalar1 arasinda bir fark elde edil-
memistir (p>0,05).

Tablo 22. Tan1 anindaki kategorik degiskenlere gére SNOT-22 puaninin karsilastiriimasi

n Ortanca (min — maks) p
Cinsiyet
Kadin 48 0,0 (0 -23)
0,613
Erkek 42 0,0 (0-18)
Sigara
Hi¢ icmemis 40 0,0 (0 -23)
I¢mis, birakmis 30 0,0 (0-18) 0,212
Aktif igici 20 2,0 (0-16)
Tam
GPA 68 0,0 (0 - 23)
MPA 5 0,0(0-11)
EGPA 14 0,0 (0-10) Dt
Renal sinirli AAV 3 0,0 (0-0)
ANCA IFA
Yapilmadi 4 0,5(0-7)
Negatif 17 0,0 (0-12)
c-ANCA 48 0,0 (0 - 23) 0,938
p-ANCA 18 0,0 (0-14)
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ANCA ELISA
Yapilmadi
Negatif
MPO-ANCA
PR3-ANCA

Siddetli Hastahk

5
19
14
48
23

2,0 (0-12)
0,0 (0-7)
0,0 (0 - 20)
0,0 (0 - 23)
0,0 (0 - 20)

0,327

0,636

Komorbiditesi olanlarin ortancasi 0,00 olarak elde edilmis olup komorbidite

durumuna gore SNOT-22 toplam puan ortancalar1 arasinda bir fark elde edilmemis-

tir (p=0,453). Komorbid hastaliga gére SNOT-22 toplam puan ortalamalar1 arasinda

bir fark elde edilmemistir (p>0,05).

Tablo 23. Komorbid hastaliklara gére SNOT-22 puaninin karsilastirilmasi

n |Ortanca (min - maks) p
Komorbid Hastaliklar 78 0,0 (0 - 23) 0,453

KAH 19 0,0 (0 - 20)

Osteoporoz 11 0,0(0-9)

Malignite 9 0,0 (0-10)

Astim 15 0,0 (0 - 20)

PAH 26 0,0 (0-18)

SVO 2 4,5(0-9)

KKY 10 0,0 (0 - 20) >0,050
HT 42 0,0 (0 - 23)

DM 27 0,0 (0-16)

Dislipidemi 20 0,0 (0-16)

VTE 1 16,0 (16 - 16)

KBH 22 0,0 (0 - 20)

Hipotiroidi 12 0,0 (0-12)

Konstitusyonel semptomlar, deri, mukoz-géz ve KBB semptomlari, pulmo-

ner, kardiyovaskiiler ve renal semptomlar1 olan hastalar degerlendirildiginde bu

semptomlarin SNOT-22 toplam puan ortancalar1 arasinda bir fark elde edilmemistir

(>0,05). Norolojik semptomu olanlarin ortancas1 2,0 olarak elde edilmis olup

SNOT-22 toplam puan ortancalar1 arasinda bir fark elde edilmistir (p=0,044).
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Tablo 24. Tan1 donemindeki klinik semptomlara gére SNOT-22 puaninin karsilastiriimasi

n |Ortanca (min-maks)| p

Konstitusyonel 75 0(0-23) 0,082
Deri 17 0(0-10) 0,781
Muko6z-Goz 23 0(0-2) 0,230
KBB 61 0(0-23) 0,736

Kanli Burun Akintisi 28 1(0-20)

Paranazal Siniis Tutulumu | 34 0 (0-23)

Supglottik Stenoz 1 18 (18 - 18) ~0,05

ITIK 29 0 (0 -23)

SNIK 23 0(0-14)

Otitis Media 15 2 (0-23)
Pulmoner 70 0(0-23) 0,466
Kardiyovaskiiler 15 0(0-23) 0,335
Renal 55 0 (0-20) 0,534
Norolojik 26 2(0-16) 0,044

Pulse steroid, CYC, RTX, AZA, MTX, MMF, IVIG ve PLEX tedavi ortan-
calar1 ile SNOT-22 toplam puan ortancalar1 arasinda fark elde edilmemistir

(p>0,05).

Tablo 25. Uygulanan tedavilere gore SNOT-22 puaninin kargilastirilmasi

n Ortanca (min- maks) P
PULSE STEROID | 50 0(0-23) 0,476
CYC 58 0(0-23) 0,255
RTX 40 0(0-23) 0,054
AZA 39 0(0-18) 0,617
MTX 24 1(0-23) 0,127
MMF 23 0(0-12) 0,115
IVIG 10 0(0-9) 0,947
PLEX 9 0(0-20) 0,422

Konstitusyonel semptomu olanlarin ortancast 5,0 olup, konstitusyonel
semptomlara gére SNOT-22 toplam puan ortancalari arasinda bir fark elde edilmis-
tir (p=0,049). Deri, mukoz-g6z, KBB, pulmoner, kardiyovaskiiler, renal ve nérolo-
jik semptomlar1 olan hastalar degerlendirildiginde bu semptomlarin SNOT-22 top-

lam puan ortancalar1 arasinda bir fark elde edilmemistir (>0,05).
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Tablo 26. Anket doneminde klinik semptomlara gére SNOT-22 puaninin karsilagtirilmasi

n | Ortanca (min-maks) p

Konstitusyonel 8 5(0-23) 0,049
Deri 3 0(0-2) 0,702
Mukoz-Goz 18 0(0-12) 0,871
KBB 35 0(0-18) 0,450

Kanli1 Burun Akintisi 3 2(1-7)

Paranazal Siniis Tutulumu 7 0(0-12)

Subglottik Stenoz 1 18 (18 - 18) >0,05

ITIK 21 0(0-18)

SNIiK 19 0(0-14)
Pulmoner 39 0(0-23) 0,220
Kardiyovaskiiler 21 0 (0-20) 0,343
Renal 53 0(0-23) 0,122
Norolojik 18 0(0-12) 0,991

Hastalik siddeti, relaps varlig1 ve relaps sayist ile SNOT-22 toplam puani
arasinda bir fark elde edilmemistir (p>0,05).

Tablo 27. Hastalik aktivasyonu ve relaps durumuna gore SNOT-22 puaninin karsilagtirilmast

n  Ortanca (min - maks) p
Siddetli hastalik 4 0 (0-20) 0,887
Relaps 52 0(0-23) 0,270
Relaps sayisi
1 relaps 36 0(0-23)
2 relaps 10 0(0-4) 0,408
3 relaps 4 0(0-12)

SNOT-22 toplam ile tan1 donemindeki monosit/lenfosit ve SIR degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif diizeyde bir iliski elde edil-
mistir (r=0,301; p=0,028 ve r=0,302; p=0,028). SNOT-22 toplam ile diger degis-

kenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki elde edilmemistir (p>0,05).
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Tablo 28. SNOT-22 toplam puani ile tan1 anindaki laboratuvar sonuglar1 arasindaki iliskinin

incelenmesi
SNOT-22 Toplam Puam

r p n
Yas 0,000 0,999 90
Sigara (paket/yil) 0,076 0,602 50
Tam Yasi 0,084 0,431 90
Tam Gecikme 0,129 0,227 90
ESR (mm/saat) 0,113 0,436 50
CRP (mg/L) 0,225 0,105 53
Hemoglobin (g/dL) -0,050 0,720 53
Beyaz Kiire (x10°/uL) -0,072 0,607 53
Nétrofil (x10%/ uL) -0,001 0,995 53
Lenfosit (x10%/ uL) 0,011 0,937 53
Monosit (x10%/ uL) 0,252 0,068 53
Platelet (x10°/ pL) 0,173 0,216 53
LDH (U/L) 0,138 0,344 49
Ferritin (ng/L) -0,018 0,910 41
ALT (U/L) 0,004 0,980 53
Albumin (g/dL) 0,008 0,956 52
Kreatinin (mg/dL) -0,163 0,245 53
eGFR (CKD-EPI) 0,124 0,378 53
Proteiniiri (mg/giin) -0,045 0,793 37
Albuminiiri (mg/giin) 0,106 0,647 21
Hematiiri (RBC/bba) 0,195 0,185 48
Total IgG (mg/dL) -0,016 0,937 28
Notrofil/Lenfosit 0,054 0,699 53
Monosit/Lenfosit 0,301 0,028 53
Platelet/Lenfosit 0,067 0,631 53
SII 0,072 0,610 53
SIR 0,302 0,028 53
BVAS -0,029 0,783 90
FFS -0,164 0,123 90

r: Spearman’s rho korelasyon katsay1si
SII: Sistemik Immiin-Inflamasyon Indeksi ((Notrofil/Lenfosit)xPlatelet)
SIR: Sistemik Inflamasyon Yanit indeksi ((Ntrofil/Lenfosit)*Monosit)

SNOT-22 toplam puani ile anket donemindeki laboratuvar sonuglari ara-

sinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski elde edilmemistir (p>0,05).
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Tablo 29. SNOT-22 toplam puani ile anket donemindeki laboratuvar sonuclari arasindaki iligkinin

incelenmesi
SNOT-22 Toplam Puam

r p n
ESR (mm/saat) 0,162 0,137 86
CRP (mg/L) 0,191 0,076 87
Hemoglobin (g/dL) 0,038 0,730 87
Beyaz Kiire (x10°/ uL) 0,065 0,553 87
Nétrofil (x10%/ uL) 0,097 0,369 87
Lenfosit (x103/ uL) 0,008 0,940 87
Monosit (x103/ uL) -0,022 0,838 87
Platelet (x10°/ pL) 0,208 0,053 87
LDH (U/L) 0,169 0,290 41
Ferritin (ng/L) -0,119 0,488 36
ALT (U/L) 0,135 0,210 88
Albumin (g/dL) 0,074 0,518 79
Kreatinin (mg/dL) -0,117 0,281 87
eGFR (CKD-EPI) 0,153 0,157 87
Proteiniiri (mg/giin) -0,161 0,254 52
Albuminiiri (mg/giin) -0,461 0,072 16
Hematiiri (RBC/bba) -0,106 0,354 79
Total IgG (mg/dL) 0,142 0,529 22
Notrofil /Lenfosit 0,066 0,544 87
Monosit/Lenfosit -0,016 0,883 87
Platelet/Lenfosit 0,138 0,204 87
SII 0,111 0,306 87
SIR 0,063 0,562 87
BVAS 0,056 0,601 90
VDI -0,002 0,987 90

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi

SNOT-22 gruplar ile kategorik degiskenler arasinda istatistiksel olarak an-
laml1 bir baglant1 elde edilmemistir (p>0,05).
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Tablo 30. SNOT-22 gruplarina gore tan1 donemindeki kategorik degiskenlerin karsilastiriimasi

SNOT-22
<1 1-3 4-9 10+ P
Cinsiyet
Kadin 29 (51,8) 4 (44.4) 8 (61,5) 7 (58,3) 0.847
Erkek 27 (48,2) 5(55,6) 5(38,5) 5(41,7)
Sigara
Hig icmemis 25 (44,6) 3(33,3) 7 (53,8) 5(41,7)
fcmis, birakmis 22 (39,3) 1(11,1) 4 (30,8) 3(25) 0,224
Aktif icici 9 (16,1) 5(55,6) 2 (15,4) 4(33.3)
Komorbidite 50 (89,3) 7(77.8) 11 (84.,6) 10 (83,3) |0,652
Tam
GPA 40 (71,4) 8 (88.9) 10 (76,9) 10 (83,3)
MPA 3(5.4) 0 (0) 1(7,7) 1(8,3) 0,99
EGPA 10 (17,9) 1(11,1) 2(15,4) 1(8,3)
Renal smirli AAV 3(54) 0(0) 0(0) 0(0)
Semptomlar
Konstitusyonel 44 (78,6) 8 (88.9) 11 (84,6) 12 (100)  [0,362
Deri 10 (17,9) 4 (44,4 2 (15,4) 1(8,3) 0,230
Muk6z-Goz 12 (21,4) 3(33.,3) 4 (30,8) 4(333) 0,626
KBB 38 (67,9) 5(55,6) 9 (69,2) 9(75) 0,820
Kanli Burun Akintisi 14 (36,8) 5(100) 5(55,6) 4(44,4)
P. Siniis Tutulumu 19 (50) 4 (80) 5(55,6) 6 (66,7)
Subglottik Stenoz 0(0) 0(0) 0(0) 1 (1L,1) 0361
iTIK 18 (47,4) 3 (60) 4 (44.4) 4 (44,4 ’
SNIK 14 (36,8) 2 (40) 4 (44.4) 3(33,3)
Otitis Media 7(18,4) 2 (40) 2(22,2) 4 (44.4)
Pulmoner 43 (76,8) 8 (88,9) 8 (61,5) 11 (100) |0,111
Kardiyovaskiiler 12 (21,4) 0 (0) 0 (0) 3(25) 0,098
Gastrointestinal 1(1,8) 0 (0) 0(0) 0 (0) 1,000
Renal 35 (62,5) 6 (66,7) 8 (61,5) 6 (50) 0,859
Norolojik 12 (21,4) 4 (44,4) 5(38.5) 5(41,7)  |0211
ANCA iFA
Yapilmadi 23,7) 1 (11,1) 1(8,3) 0(0)
Negatif 11 (20,4) 3(33.,3) 2(16,7) 1(8,3) 0,604
c-ANCA 29 (53,7) 5(55,6) 7(58.3) 7 (58,3)
p-ANCA 12 (22,2) 0 (0) 2(16,7) 4 (33.,3)
ANCA ELIiSA
Yapilmadi 1(1,9) 3(33.3) 0(0) 1(9,1)
Negatif 14 (25,9) 2(22,2) 3 (25) 0 (0) 0.054
MPO-ANCA 9 (16,7) 0 (0) 2(16,7) 3(27.3)
PR3-ANCA 30 (55,6) 4 (44,4) 7 (58,3) 7 (63,6)
Siddetli Hastahk 16 (28,6) 1 (11,1) 2 (15,4) 4(333) 0,577
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Tablo 31. SNOT-22 gruplarina gore anket donemindeki kategorik degiskenlerin karsilastiriimasi

SNOT-22
<1 1-3 49 10+ P
Tedavi
Pulse Steroid 33 (58,9) 4(44,4) 7(53,8) 6 (50) 0,835
cYC 39 (69,6) 5(55,6) 7 (53,8) 7(58,3) 0,575
RTX 29 (51,8) 3(33.,3) 6 (46,2) 2(16,7) 0,142
AZA 22 (39,3) 7(77.8) 5(38,5) 5(41,7) 0,195
MTX 12 (21,4) 3(33.,3) 4 (30.8) 5(41,7) 0,416
MMF 18 (32,1) 0 (0) 3(23,1) 2(16,7) 0,188
IVIG 6 (10,7) 1(11,1) 3(23,1) 0 (0) 0,302
PLEX 7(12,5) 0 (0) 1(7,7) 1(8,3) 0,935
Semptomlar
Konstitusyonel 3(54) 1(11,1) 1(7,7) 3(25) 0,100
Deri 2 (3,6) 1(11,1) 0 (0) 0 (0) 0,436
Mukdz-Géz 11 (19,6) 3 (33,3 3(23,1) 1(8,3) 0,524
KBB 19 (33,9) 6 (66,7) 6 (46,2) 4 (33,3) 0,273
Kanli Burun Akintisi 0(0) 2(33,3) 1(16,7) 0(0)
P. Sintis Tutulumu 4(21,1) 0(0) 2(33,3) 1(25)
Subglottik Stenoz 0(0) 0(0) 0(0) 1(25) 0,117
iTIK 12 (63,2) 4 (66,7) 2(33.3) 3(75)
SNIK 12 (63,2) 2(33.,3) 3 (50) 2 (50)
Pulmoner 21 (38,9) 5(55,6) 6 (46,2) 7(58,3) 0,573
Kardiyovaskiiler 15 (26,8) 3(33,3) 0 (0) 3 (25) 0,128
Gastrointestinal (yok) 54 (100) 9 (100) 12 (100) 12 (100)
Renal 36 (64,3) 6 (66,7) 6 (46,2) 5(41,7) 0,359
Norolojik 11 (20) 2(22,2) 3(23,1) 2(16,7) 1,000
Siddetli hastalik 3(54) 0 (0) 0(0) 1(8,3) 0,715
Relaps 35 (62,5) 4 (44,4) 7 (53.8) 6 (50) 0,666
1 relaps 22 (66,7) 3(75) 6 (85,7) 5(83,3)
2 relaps 8 (24,2) 1(25) 1(14,3) 0 (0) 0,816
3 relaps 3.1 0(0) 0 (0) 1(16,7)

SNOT-22 gruplarina gore tant monosit/lenfosit ortancalar1 arasinda bir fark
vardir (p=0,046). <1 grubunun ortancasi 0,24, 1-3 grubunun ortancast 0,31, 4-9
grubunun ortancast 1,14, 10+ grubunun ortancas1 0,33 olarak elde edilmistir. Bu
farklilik <1 ile 4-9 gruplar1 arasindadir. SNOT-22 gruplarina gore tan1 SIR ortanca-
lar1 arasinda bir fark vardir (p=0,032). <1 grubunun ortancasi 1,82, 1-3 grubunun
ortancasi 2,60, 4-9 grubunun ortancasi 20,99, 10+ grubunun ortancasi 4,93 olarak
elde edilmistir. Bu farklilik <1 ile 4-9 gruplar arasindadir. SNOT-22 gruplarina

gore oral steroid doz ortancalar1 arasinda bir fark vardir (p=0,027). <1 grubunun
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ortancasi 5, 1-3 grubunun ortancasi 3,75, 4-9 grubunun ortancasit 10,0, 10+ grubu-
nun ortancasi 5,0 olarak elde edilmistir. Bu farklilik 1-3 ile 4-9 gruplar1 arasindadir.
SNOT-22 gruplarina gore diger parametrelerin dagilimlan farklilik gostermemek-

tedir (p>0,05).
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Yas

Sigara (p/y1l)
Tan yasi
Tani gecikme
ESR

CRP
Hemoglobin
Beyaz Kiire
Notrofil
Lenfosit
Monosit
Platelet
LDH
Ferritin
ALT
Albumin
Kreatinin
eGFR
Proteiniiri
Albuminiiri
Hematiiri
Total IgG
NLR

MLR

PLR

SII

SIR

BVAS

FFS

Tablo 32. SNOT-22 gruplarina gore tan1 donemindeki nicel parametrelerin karsilastirilmast

SNOT-22

<1

56,0 (43,0-65,5)

20 (5-30)
46,82+15,44

1,0 (0-4)
79,57+34,06

77,9 (23-164)
10,08+2,54
14,72+6,05
10,70+5,27

0,96 (0,63-2,28)
0,49 (0,19-1,09)
394,35+170,04
294,78+101,86
272,2 (92,2-491,5)
40,0 (17-99)

3,2 (2,6-3,7)

1,00 (0,80-3,49)
79,00 (19-106)
525.4 (181,7-1563,5)
207,1 (14,8-381,0)
3,5 (1-70)
1251,284291,00

6,31 (2,91-18,79)
0,24 (0,17-0,48)a
293,89 (132,63-793,75)
2674,4 (886,0-9120,5)
1,82 (1,23-4,62)a
18,43+7,81

1,0 (0,0-1,5)

1-3

60,00 (54-61)

37,00 (5-40)
46,78+10,64

3,0 (1-5)
36,33432,15

91,80 (41,55-104,50)
12,08+3,18
12,0143,14
8,38+2,04

2,41 (2,00-3,07)
0,93 (0,63-1,12)
446,88+153,28
223,25+38,62

70,57 (55,00-86,13)
41,5 (23,5-102,5)
4,00 (3,45-4,30)
0,89 (0,73-0,93)
101,0 (90,0-103,5)
359,88 (238,38-842,00)

3,0 (1,5-10,5)

3,46 (2,79-4,09)

0,31 (0,30-0,40)ab
183,16 (147,63-216,54)
17274 (1216,25-1845,7)
2,60 (2,05-3,87)ab
18,44+5,85

0,0 (0-1)

4-9

52,00 (47-63)

13,5 (3-20)
48,3115,65

2 (1-4)

952542725

204,0 (114-297)
8,97+1,63
17,85+5,54
13,98+4.90

1,0 (0,6-1,1)

1,35 (0,83-1,51)
574,69+160,56
355,44+208,96
361,0 (184,5-702,0)
41,0 (17-54)

2,7 (2,4-3,2)

1,18 (0,56-1,85)
77,0 (39-111)
1841,0 (240-2974)
1190,0 (52-1540)
80,0 (11-215)
1219,4+436,79

15,17 (12,35-16,27)
1,14 (0,75-2,05)b
720,21 (491,47-885,00)
8053,5 (6054,9-14419,1)
20,99 (10,25-21,53)b
17,77+8,34

0,0 (0-2)

10+

55,0 (52,0-59,5)
30,0 (10-40)
52,75+10,32

2,00 (1,00-3,50)
86,33+31,03

97,2 (20,5-306,0)
10,1242,29
11,94+4,44
9,39+4,71

1,41 (0,64-2,39)
0,51 (0,37-1,10)
404,66+164,49
420,56+259,24
205,0 (118,0-369,3)
38,0 (22-46)

3,1 (3,0-4,2)

0,84 (0,65-1,38)
102,0 (43-114)
448,0 (158-1073)
313,0 (16-318)

19,0 (3-32)
1257,60+368,29
5,74 (3,52-14,97)
0,33 (0,26-0,62)ab
266,67 (127,50-579,69)
3427,1 (1912,0-5553,4)
4,93 (1,88-6,60)ab
17,92+6,02

0,0 (0-1)

P

0,997
0,335
0,637
0,574
0,071
0,171
0,216
0,129
0,163
0,114
0,082
0,051
0,051
0,352
0,943
0,084
0,601
0,786
0,673
0,371
0,204
0,979
0,071
0,046
0,097
0,051
0,032
0,990
0,372

*Birimler: ESR (mm/sa), CRP (mg/L), Hb (g/dL), Beyaz Kiire/ Notrofil/Lenfosit/ Monosit/ Platelet (x10%/uL), LDH (U/L), Ferritin (ug/L), ALT (U/L), Albumin (g/dL), Kre (mg/dL), eGFR

(CKD-EPI), Proteiniiri/ Albuminiiri (mg/giin), Hematiiri (RBC/bba), Total IgG (mg/dL)

*a-b: Ayni1 harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.
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Tablo 33. SNOT-22 gruplarina gore anket donemindeki nicel parametrelerin karsilastiriimasi

SNOT-22 p
<1 1-3 49 10+

Oral Steroid 5,0 (2,5-10,0)ab 3,75 (2,5-5,0)a 10,0 (7,5-20,0)b 5,0 (2,5-5,0)ab 0,027
CYC 5,50 (2,25-8,50) 4,5 (4,0-6,0) 6,5 (4,0-8,0) 5,0 (2,5-7.5) 0,913
RTX 3,5 (3,0-5.5) 5,0 (3,0-12,5) 4,75 (40-7,0) 2,75 (1,50-4,00) 0,226
AZA 100 (100-150) 100,0 (75,0-100,0) 100,00 (75,0-100,0) 100,0 (75,0-100,0) 0,771
MTX 10,0 (7,5-10,0) 15,0 (15,0-15,0) 12,5 (10,0-15,0) 12,50 (8,75-15,00) 0,194
MMF 2,0 (1,5-2,0) 1,25 (1,00-1,50) 0,105
ESR 19,5 (11,5-35,5) 32,00 (14,00-34,00) 20,0 (17,0-23,0) 36,0 (20,0-53,0) 0,257
CRP 4.4 (2,5-9,0) 5,1 (4,3-6.8) 4,6 (2,6-7,9) 10,30 (5,30-18,95) 0,154
Hemoglobin 12,83+1,67 13,71+1,40 12,85+1,21 12,58+2,48 0,477
Beyaz Kiire 7.8 (6,6-10,0) 7,7 (7,0-9.3) 10,4 (6,9-11,9) 8,05 (6,35-9,95) 0,557
Nétrofil 5,2 (3,9-6,7) 5,0 (4,0-6.3) 6,5 (3,9-10,2) 5,00 (4,35-7,25) 0,705
Lenfosit 2,0 (1,5-2,5) 1,9 (1,5-2,1) 2,1 (1,8-2,9) 1,70 (1,35-2,55) 0,46
Monosit 0,6 (0,5-0,9) 0,5 (0,5-0,7) 0,6 (0,5-0,8) 0,6 (0,5-0,8) 0,813
Platelet 253,0 (194,0-312,0) 330,0 (286,0-366,0) 324,0 (250,0-345,0) 257,0 (230,5-358,5) 0,051
LDH 183,0 (168,0-221,0) 193,0 (177,0-276,0) 224.5 (183,5-265,0) 211,5 (184,0-256,0) 0,729
Ferritin 40,50 (22,00-351,15) 36,30 (18,35-53,30) 90,3 (16,0-197,0) 62,75 (9,90-115,60) 0,651
ALT 22,0 (16,0-27,0) 33,0 (22,0-35,0) 22,0 (19,0-34,0) 21,5 (17,0-39,0) 0,455
Albumin 43 (4,1-4,5) 4,30 (4,30-4,70) 43 (4,0-4,5) 4,4 (4,2-4,6) 0,585
Kreatinin 0,86 (0,77-1,49) 0,83 (0,70-0,86) 0,78 (0,65-1,09) 0,88 (0,79-1,32) 0,219
eGFR 85,0 (52,0-100,0) 104,0 (95,0-106,0) 86,0 (75,0-107,0) 86,0 (54,0-107,0) 0,259
Proteiniiri 213,0 (120,0-455,0) 119,0 (79,0-170,0) 144,0 (104,0-260,0) 178,0 (125,0-184,8) 0,429
Albuminiiri 124,50 (28,95-253,20) 3,0 (1,0-5,0) 2,0 (1,0-88,0) 18,0 (1,0-246,0) 0,12
Hematiiri 2,0 (1,0-4,0) 2,0 (1,0-4,0) 3,0 (1,0-4,0) 1,0 (1,0-3,0) 0,531
Total IgG 734,5 (526,0-1130,0) 1185,0 (1130-1240) 718,0 (540,5-1002,5) 883,0 (860,0-906,0) 0,315
NLR 2,61 (1,89-3,31) 3,00 (2,50-4,04) 2,31 (1,84-3,64) 3,04 (2,05-5,58) 0,719
MLR 0,33 (0,27-0,47) 0,31 (0,27-0,43) 0,31 (0,26-0,38) 0,35 (0,31-0,45) 0,673
PLR 130,53 (88,57-170,00) 183,00 (157,14-293,33) 138,13 (105,91-162,00) 177,14 (111,48-198,57) 0,152
SII 686,71 (457,70-1000,38) 990,0 (896,7-1574,4) 607,75 (560,34-1475,83) 702,44 (428,27-1140,85) 0,193
SIR 1,90 (1,16-2,44) 1,47 (1,28-3,04) 1,65 (1,20-3,93) 1,83 (1,34-3,23) 0,909
BVAS 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,152
VDI 3,0 (2,0-4,0) 4,0 (2,0-5,0) 3,0 (2,0-4,0) 2,5 (1,5-4,0) 0,816

*Birimler: ESR (mm/sa), CRP (mg/L), Hb (g/dL), Beyaz Kiire/ Nétrofil/Lenfosit/ Monosit/ Platelet (x103/uL), LDH (U/L), Ferritin (ug/L), ALT (U/L), Albumin (g/dL), Kre (mg/dL), eGFR
(CKD-EPI), Proteiniiri/ Albuminiiri (mg/giin), Hematiiri (RBC/bba), Total IgG (mg/dL)

*a-b: Ayni1 harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.
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5. TARTISMA

Anti-notrofil sitoplazmik antikor iligkili vaskiilitler, kiiclik ve orta boyutlu
damarlarin nekrotizan vaskiilitiyle karakterize hayati tehdit edebilen otoimmiin
multisistemik nadir bir hastalik grubudur. GPA, MPA ve EGPA olmak iizere 3 bag-
likta incelenen bu vaskiilitlerde genellikle {ist-alt solunum yollar1 ve bobrek tutu-
lumu goriiliir. Bobrege sinirli AAV, MPO-ANCA’nin pozitif oldugu, dordiincii bas-
lik olarak diisiintilebilir ve sistemik tutulum olmaksizin renal tutulum goriildiigiin-
den bu sekilde isimlendirilir. Tanida ANCA pozitifligi sart olmasa da hastalik grubu
ismini immiinolojik olarak p-ANCA veya c-ANCA pozitifligi bulunmasindan alir.
Genellikle c-ANCA paterninde hedef antijen PR3 olup 6rnegi GPA iken; p-ANCA
paterninde hedef antijen MPO olup 6rnekleri EGPA ve MPA’dir.

AAV hastalarinda yasam kalitesi, 6zellikle KBB tutulumu varliginda énemli
Olclide azalir. AAV ile iligkili nazal morbidite, KRS hastalar1 tarafindan bildirilen-
lerle tutarli ve karsilastirilabilir niteliktedir. Kronik rinosiniizitin romatoid artrit,
kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve tip 1 diyabet gibi diger yaygin kronik hasta-
liklarla karsilastirilabilir sekilde yasam kalitesi lizerinde 6nemli bir etkiye sahip ol-
dugu daha once gosterilmistir (185). Hastalarin yasam kalitesini ve 6zellikle sosyal
islevselligini 6nemli 6l¢giide etkileyerek giinliik aktivitelerde kisitlamaya yol acar.
Bu hastalarda hedefe yonelik tedavi yaklasimini siirdiirmek i¢in organ odakli an-

ketler ve multidisipliner yonetim gereklidir.

Hastalik genelde ates, miyalji, halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi gibi konsti-
tusyonel semptomlar ve kronik siniizit, serdz otitis media, kronik rinit iist solunum
yolu tutulumu ile semptomatik hale gelir. Bunlarin haricinde klinik bulgular etkile-

nen organla iligkili ortaya cikabilir.

Sinonazal tutulum tutulumun sik¢a goriildiigli AAV’de esas olarak kronik

de genel sistem sorgulamasi yoniinden klinigi daha net anlamada ve tedavi deger-

lendirmede klinisyen i¢in avantaj saglamaktadir. SNOT-22 ile ilgili az sayida ve
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kiigiik ¢aligmalar olsa da ulusal-uluslararasi literatiirde genis ¢apli yayin bulunma-
maktadir. Bu ¢aligmada, 01/08/2022-01/08/2023 tarihleri arasinda poliklinigimize
basvuran toplam 90 ANCA iliskili vaskiilit hastasinda sinonazal tutulum SNOT-22

anketi ile degerlendirilmistir.

Son 20 yilda KRS'ye 6zgii hasta tarafindan bildirilen ¢ok sayida sonug 61-
clitli 6nerilmistir. Ancak SNOT-22 en yaygin kullanilan aragtir; en yiiksek kalitede
gelisimsel metodoloji ve psikometrik performansa sahip gériinmektedir (186, 187).
Bilgimiz dahilinde literatiirde AAV hastalarinda sinonazal tutulumu SNOT-22 gibi

spesifik bir anketle degerlendiren genis ¢apli bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda oncelikle hastalarin demografik 6zellikleri, komorbiditeleri,
tanilari, tan1 kriterlerine uygunluklari, sigara kullanimlari, tanida gecikme siireleri
incelendi. Tan1 ve anket anindaki klinik bilgileri, laboratuvar parametreleri, aktivite
skorlar1 not edildi. Uygulanan tedaviler, relaps durumlari ve hastalik siddeti deger-
lendirme 6lgekleri dolduruldu; BVAS, FFS, VDI skorlar1 hesaplandi ve SNOT-22
anketi uygulandi. Caligmamizda genel popiilasyonla uyumlu bir sekilde komorbid
hastaliklar olarak en sik HT (%56), tip 2 DM (%36), PAH (%34,7), KBH (%29,3),
hiperlipidemi (%26,7), KAH (%25,3), astim (%20) goriildii. Bunlarin haricinde hi-
potiroidi (%16), osteoporoz (%14,7), KKY (%13,3), malignite (%12), SVO (%2,7)

mevcuttu.

Mortalite genel olarak kardiyovaskiiler sebepler, vaskiilit tutulumu ve en-
feksiyona bagl olarak degerlendirilir; calismamiz stiresi dahilinde vefat eden 1 has-
tamiz vaskiilitin immiinsupresif idame tedavisi devam ederken {iropnémosep-

sistKBH sebebiyle kaybedilmistir.

Literatiir ile benzer sekilde ¢alismamizda konstitusyonel semptomlardan
(%83,3) sonra en sik pulmoner (%78,7), KBB (%67,8) ve renal (%61,1) semptom-
lar goriildii. Bu bulgularin yani sira, sirasiyla azalan oranlarda norolojik semptom-
lar, mukoz-g6z semptomlari, cilt semptomlari, kardiyovaskiiler semptomlar ve GiS
semptomlar1 goriildii. Calismamizin konusu olan KBB semptomlarini kendi i¢inde

detaylandirirsak; en sik etkilenme paranazal siniislerde (%55,7) olup sirastyla ITIK
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(%47,5), kanl1 burun akintis1 (%45,9), SNIK (%37,7), otitis media (%24,6) ve subg-
lottik stenoz (%1,6) olarak saptandi.

Tan1 doneminde akut faz reaktanlar1 yiiksek beklenen bu hastalik grubunda
biz de tan1 aninda ESR ortalamas1 80,7, CRP ortancasi 97,2, ferritin ortancas1 270,0
olarak elde edildi. Yine sistemik enflamasyonla uyumlu olarak tan1 doneminde he-
moglobin ortalamas1 10,0, beyaz kiire ortalamasi 14,6, notrofil ortalamasi 10,9, len-
fosit ortancasi 1,1, monosit ortancasi 0,55, platelet ortalamasi1 430,7, LDH ortancasi
281,0, albumin ortalamas1 3,2 olarak bulundu. AAV de 6zellikle GPA ve MPA’da
renal tutulum sik goriildiigiinden hastalarimizi renal fonksiyonlar agisindan da tet-
kik ettik. Hastalarimizda kreatinin ortancasi 0,97, eGFR ortancas1 84,0, proteiniiri

ortancasi 448,0, albuminiiri ortancasi1 264,2, hematiiri ortancasi 7,5 olarak bulundu.

Hastalara ait cinsiyet, sigara icme durumu, AAV tani tiirii, ANCA IFA,
ANCA ELISA, formalin direnci, hastaligin siddeti, komorbidite, aldiklar tedaviler
gibi tan1 anindaki kategorik degiskenler ile SNOT-22 toplam puan ortancalar ara-
sinda bir fark elde edilmemistir (p>0,05). Semptomlar arasinda sadece ndrolojik
semptom ile SNOT-22 toplam puan ortancalar1 arasinda bir fark elde edilmistir

(p=0,044).

AAV insidans ve prevalansini degerlendirmek icin 25 ¢alismanin incelerek
yapildig1 bir meta analizde tan1 gruplarina gore AAV prevalanst milyon kiside GPA
i¢cin 96,8, MPA i¢in 39,2 ve EGPA i¢in 15,6 olarak bulunmustur (188). Baz1 calis-
malarda ise GPA prevalansi 3/100000, MPA prevalans1 3-5/100000 ve EGPA pre-
valansi milyonda 1-3 olarak belirtilmistir (36). En sik goriilen AAV tiirii GPA olup
calismamizda AAV prevalanslart GPA (%75,6) >EGPA (%15,6) >MPA (%S5,6) >
bobrege sinirlt AAV (%3,3) seklindedir. Genel popiilasyonda en sik goriilen ANCA
tiiri c-ANCA olup bizim ¢alismamizda da en sik c-ANCA goriilmiistiir. AAV’de
%90'a yakin oranda ANCA pozitifligi olmakla birlikte(11), calismamizda %75,9
oranda ANCA IFA (%#4,6 test edilmeyen sonug) ve %72,1 oranda ANCA ELISA

(%5,8 test edilmeyen sonug) pozitifligi goriilmiistiir.

59



Erkek ve kadin oranlar1 agisindan literatiirde farkli goriiste ¢aligmalar mev-
cuttur. Baz1 ¢alismalarda erkeklerde goriilme oraninin daha fazla oldugunu bildir-
mistir. Ancak genel goriis kadin erkek oranlarinin benzer oldugu yoniindedir (189).
Fakat bizim ¢alismamizda %53,3 kadin ve %46,7 erkek hasta oraniyla kadin cinsi-
yet biraz daha 6n plandaydi. Daha yiiksek hasta sayisi ile daha homojen bir popii-

lasyon saglandiginda belki bu benzerlik saglanabilir.

AAV’lerin tan1 yas1 bazi ¢aligmalarda 5. ve 6. dekat baz1 ¢aligmalarda ise 6.
ve 7. dekat olarak bildirilmektedir. Bu ¢alismada tani yasi1 47,8 + 14,4 yas olarak
bulunmustur. Semptomun baglamasi ve tan1 alma arasinda gecen siire ile ilgili lite-
ratlirde cok fazla calisma olmasa da bizim ¢alismamizda tan1 gecikme ortancasi 2

ay (4) olarak bulunmustur.

Calismamizda AAV tanist konulmus hastalarda kriterlerini saglama orani da
degerlendirildi. GPA tanis1 konmus olan hastalarin %69,1'i ACR90 kriterlerini,
%98,5’1 ACR22 kriterlerini saglamasi tan1 koyarken mevcut olan en giincel kriter-
lere uygun sekilde degerlendirme yapmanin 6nemini gosterdi. MPA tanis1 konan
hastalarin tamami ACR22 kriterlerini saglarken; EGPA tanis1 konan hastalarin

%42,9'u ACROIO0 kriterlerini, %85,7'si ACR22 kriterlerini sagladig: gortildii.

Hastalarin aldiklar1 tedavilere bakacak olursak; en sik oral steroid (%96,7),
CYC (%64,4), RTX (%44,4) kullanildig: goriildii. Diger tedavi segenekleri arasinda
AZA (%43.3), MTX (%26,7), MMF (%25,6), IVIG (%11,1), PLEX (%10), LEF
(%1,1) vardi. Literatiirle uyumlu sekilde remisyon indiiksiyonunda en sik steroid

esliginde CYC ve RTX, remisyon idamesinde ise AZA, MTX, MMF kullanildi.

ESR ve CRP, inflamatuar durumlar i¢in prediktif degeri oldugu diisiiniilen
akut faz reaktanlaridir. Artmig ESR degeri atag diisiindiirebilir ve hastalik takibinde
faydali olabilir. Kiiciik damar vaskiilitlerinde aktif hastalik sirasinda normal ESR
diizeyine rastlamak nadir bir durumdur. Biz de ¢calismamizda hastalar relapsta iken

akut faz reaktanlarin yiiksek bulduk.
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Anket donemini degerlendirecek olursak; hastalar en sik renal (%58,9), pul-
moner (%44,3) ve KBB (%38,9) semptomlar1 yasamistir. Bunlarin haricinde kardi-
yovaskiiler (%23,3), norolojik (%20,2), g6z ve mukozal (%20), konstitusyonel
semptom (%8,9) ve cilt (%3,3) semptomlar1 goriilmiistiir. Hastalarin hicbirinde
gastrointestinal semptom goriilmemistir. Asil konumuz olan KBB semptomlarini
detaylandirirsak; en sik ITIK (%60), SNIK (%54,3), paranazal siniis tutulumu
(%20), kanl1 burun akintis1 (%8,6) ve subglottik stenoz (%2,9) goriilmiistiir.

Anket doneminde semptomlar arasinda sadece konstitusyonel semptomlara
gore SNOT-22 toplam puan ortancalari arasinda bir fark elde edilmistir (p=0,049).
SNOT-22 toplam puani ile anket donemindeki hastalik siddeti, relaps durumu ve
laboratuvar sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski elde edilmemis-

tir (p>0,05).

Anket doneminde laboratuvar 6zellikleri genel olarak hastalarin remisyonda
oldugunu destekler nitelikteydi. ESR ortancas1 22,5, CRP ortancasi 5,1, hemoglo-
bin ortalamasi1 12,9, beyaz kiire ortancasi 7,9, notrofil ortancast 5,2, lenfosit ortan-
cast 1,9, monosit ortancasi 0,6, platelet ortalamasi 279,6, LDH ortancas1 192,0, fer-
ritin ortancasi 40,45, ALT ortancasi 22,0, albumin ortalamasi 4,26, kreatinin ortan-
cast 0,86, eGFR ortancas1 86,0, proteiniiri ortancas1 163,5, albuminiiri ortancasi
28,95, hematiiri ortancast 2,0, total IgG ortancas1 862,0 olarak elde edildi. Bu nor-
mal/normale yakin laboratuvar sonuglarini hastalarin ¢ogunun remisyonda olma-

sina bagh diistindik.

Anket doneminde hastalarin %4,4'l siddetli hastalik belirtileri gostermistir.
Siddetli hastalik durumunu degerlendirmek i¢in kullanilan BVAS skoru ortancasi
0,00 ve hasar indeksi olan VDI skoru ortancasi 3,00 bulunmustur. Hastalik siiregleri
boyunca hastalarin %57,8’1 en az bir kez relaps yasamistir. Biiyiik cogunlugu (%72)
bir relaps yasamis, %20's1 iki relaps ve %81 ii¢ relaps yasamistir. Relapslarin var-
1181, 350 yeni tanilt ANCA iliskili vaskiilit hastasinin oldugu bir ¢alismada (190),

mortalite agisindan anlamli risk faktorii olarak degerlendirilmemis.
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Gegtigimiz yillarda PLR neoplastik, protrombotik ve inflamatuar hastalik-
lar1 tahmin etmede prediktif bir deger olarak ortaya ¢ikmistir. 1983°te Robins ve
Barnard (191), yaptiklar1 kohort ¢alismada enfeksiyona cevap olarak platelet para-
metrelerinde basta platelet sayisinda ve voliimiinde azalma gibi bazi degisiklikler
ortaya koymuslar ve yapilan biiyiik gézlemsel ¢aligmalarda, sistemik inflamasyo-
nun siddetini degerlendirmede ve inflamatuar romatizmal hastaliklarda enfeksiyon-
lar1 ve diger komorbiditeleri tahmin etmede platelet lenfosit oranindaki degisiklik-
ler incelenmistir. O zamandan beri enflamatuvar ve enfeksiyoz siireglerde platelet
parametrelerindeki degisiklikleri arastiran birgok calisma yapilmistir. Ornegin Park
ve arkadaslarinin (192) yaptig: bir calismada AAV tanili hastalarda tan1 anindaki
PLR’nin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu goriilmiis, siddetli hastalikta PLR dii-
zeyi anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Diger bir ¢alismada tan1 anindaki not-
rofil-lenfosit oraninin hastalik aktivitesini ve ayni zamanda prognozu tahmin et-

mede bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi dngoriilmiistiir (193).

Benzer sekilde nétrofil/lenfosit oraninin (NLR) da inflamasyonu gdster-
mede etkinligi arastirilmistir. Zahorec ve arkadaslar1 (194) septik yogun bakim {ini-
tesi hastalarinda NLR kullanimini arastirmis ve hastanin inflamatuar siirece yaniti-
nin bir gostergesi olarak one stirmiistiir. Sargin ve arkadaglarinin (195) yaptig1 bir
calismada romatoid artrit tanili hastalarda DAS28 (Hastalik Aktivite indeksi-28)-
ESR ile NLR ve PLR arasinda korelasyon goriilmiistiir. Benzer sekilde Lee ve ar-
kadaslariin (196) Behget hastalig1 olanlarda yaptig1 bir calismada NLR degerleri
aktif hastalig1 olanlarda inaktif hastalig1 olanlara gére anlamli olarak daha ytiksek
bulunmustur. SLE hastalari ile yapilan bir ¢alismada NLR ve PLR oranlar1 saglikli
kontrol gruba gore daha yiliksek bulunmustur (197).

Suppiah ve arkadaglarinin (198) yaptig1 bir ¢alismada da CRP ile BVAS ara-
sinda anlamli bir iligki bulunamamaistir. Buradan hareketle PLR ve NLR’nin hasta-

ligin siddetini tahmin etmede CRP’den daha iistiin olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tan1 anindaki NLR degerinin mortalite ile dahi iligkisi oldugu 6ne siiriilmiis.

Huang ve arkadaslarinin MPO-ANCA pozitif hastalarda yaptig1 bir caligmada tani
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an1 NLR degeri yiiksek olan hastalarda olmayanlara gore tiim nedenlere bagli 6liim-

ler daha yiiksek bulunmustur (199).

AAV tedavisinde kullanilan steroid, siklofosfamid gibi immiinsupresifler
platelet, lenfosit, ndtrofil degerleri lizerinde degisiklige neden oldugu bilinen ilag-
lardir. Bu nedenle PLR ve NLR degerlerinin tedavi altindaki hastalarda hastalik
aktivitesini ongérmedeki degerleri ¢ok giivenilir goriinmemektedir. Bu nedenle ¢a-
lismamizda oldugu gibi tedavi baslanmamis hastalarda hastaligin siddetini 6ngor-

mede kullanilmas1 daha uygun olacaktur.

Biz de literatiirdeki ¢aligmalara ek olarak notrofil/lenfosit, platelet/lenfosit,
monosit/lenfosit oranlari, Sistemik Immiin-Inflamasyon Indeksi (SII) ve Sistemik
Inflamasyon Yanit Indeksi (SIR) ile ilgili analizler yaptik. Calismamizda SNOT-22
toplam ile tan1 anindaki monosit/lenfosit ve SIR degerleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli pozitif yonlii zayif diizeyde bir iliski elde edilmistir (r=0,301; p=0,028
ve r=0,302; p=0,028). SNOT-22 toplam ile diger degiskenler arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski elde edilmemistir (p>0,05).

AAV tanili hastalarda hastalik aktivitesi ve hasar1 belirlemek icin BVAS ve
VDI gibi bazi skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu skorlama sistemleri hastaligin
prognozunu 6ngdrmede basarili olsa da birgok parametreyi icermesi nedeniyle uy-
gulanmasi pratik olmayabilmektedir. PLR ve NLR hesaplanmasi kolay olmasiyla
AAV’li hastalarda anlik hastalik aktivitesini tahmin etmede yardimci olabilir. PLR
ve NLR’nin AAV’li hastalarda tan1 aninda anlik hastalik siddetinin 6ngoriilmesinde
yardimci bir arag olabilecegi ve bunu CRP’den daha basarili bir sekilde dngorebi-

lecegini iddia eden yayinlar mevcuttur.

SNOT-22 anket maddelerindeki daha yiiksek puanlar, daha kotii hasta isle-
yisini veya semptom siddetini gostermektedir. Bazi ¢alismalarda SNOT-22 anketi-
nin maddeleri; rinolojik semptomlar, kulak/yiiz semptomlari, psikolojik islev bo-

zuklugu ve uyku bozuklugu olmak iizere 4 farkli alanda kategorize edilmis.
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SNOT-22 anketi, KRS ile ilgili semptomlarin yan1 sira durumun iiretkenlik,
uyku kalitesi ve sosyal ve duygusal refah iizerindeki etkisini degerlendirmek icin
kullanilir. Toplam puan araligi 0 ile 110 arasinda degisen ankette puanlama, Likert
6l¢egi yanitlar ile yapilir: 0 = "Sorun degil", 1 = "Cok hafif bir sorun", 2 = "Hafif
veya hafif bir sorun", 3 = "Orta derecede sorun", 4 = "Ciddi sorun" ve 5 = "Olabi-

lecegi kadar kétii sorun".

Hastalarimizin anket donemindeki SNOT-22 toplam puan ortancasi 0,00
olarak bulunmus olup dagilim aralig1 0,00-23,00 seklindedir. Hastalarin ¢ogunlu-
gunda (%62,2) SNOT-22 puan1 0 olarak elde edilirken, %10 oraninda 1-3 arasi,

%14.,4 oraninda 4-9 arasi1 ve %13,3 oraninda >10 olarak saptanmistir.

Burada SNOT-22 puani i¢in cut-off degerinin ne olmasi gerektigi sorusu
akla gelmektedir. Rinosiniizit hastast oldugu bilinmeyen kisilerde normal SNOT-22
skorunu belirlemek amaciyla Gillett ve arkadaslar1 (200) tarafinca yapilan ¢alig-
mada; SNOT-22 anketinin genellikle kronik rinosiniizit hastalar1 siniflandirmaya
yardimci olacak bir yontem olarak kullanilmasi gerekiyorsa normal' SNOT-22 sko-
runun belirlenmesi de 6nemli oldugu fikrinden yola ¢ikilmistir. Her ne kadar en
yaygin yanit 0 puan olsa da; ¢alismadaki hastalarin cogu SNOT-22 ile degerlendi-
rildiginde semptomsuz bulunmamis. Calismanin sonucunda sinonazal hastalig1 ol-
madig1 diisiliniilen bir kohortta ortalama SNOT-22 skoru 7 olarak bulunmus. Bu aci-
dan ortalama mormal' puan olan <7 puana sahip hastalarda KRS tedavisini deger-
lendirirken dikkatli olunmasi gerektiginin alt1 ¢izilmis. Bunun tersine, skoru >7
olan hastalarin hepsine miidahale gerekmeyip 6ykii ve klinik bulgular baglaminda
degerlendirilmesi gerektigi one siiriilmiis. Bu ¢aligmaya gore medyan SNOT-22 pu-
aniin 7 olmasi, toplumdaki teshis edilmemis rinosiniizit prevalansinin bir goster-
gesi olabilir. Bununla birlikte, ayn1 zamanda SNOT-22'deki sinonazal tutulum di-
sindaki gece uyanma, yorgunluk ve iyi gece uykusu yoklugu gibi bazi genel soru-
larla da iligkili olabilir. Bu sorular baska tibbi durumlarin varliina isaret edebilir
veya aslinda sadece 'saglikll' bir popiilasyon i¢indeki aralig1 gosterebilir. Bu ¢alis-

manin gegerliligi normal popiilasyon olarak kabul edilenlere baglidir.
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SNOT-22, 200'den fazla yaymlanmis ¢calismada kullanilmis ve bir¢ok ortak
dile ¢evrilmistir. Bir dizi makale SNOT-22 skorlarini hafif, orta ve siddetli hastaliga
gore keyfi olarak siniflandirmistir. Bugiine kadar SNOT-22 puaninin istatistiksel
olarak dogrulanmais bir siniflandirmasi yapilmadigi diisiincesinden yola ¢ikan Toma
ve arkadaslarinca (201), SNOT-22"nin siniflandirilmasi igin istatistiksel olarak dog-
rulanmig bir tanim Onerilmis; SNOT-22 skorunda 'Hafif' 8-20 dahil, 'orta' >20-50

ve 'siddetli' >50 olarak tanimlanmus.

Calismamizda ¢ogu hasta remisyonda ve SNOT-22 puanlari diisiik oldugun-
dan daha detaylar1 incelemek i¢in puanlar <1, 1-3 arasi, 4-9 aras1 ve >10 olmak
tizere 4 gruba ayrildi. SNOT-22 gruplari ile cinsiyet, sigara durumu, AAV tipi, ko-
morbidite, semptomlar, ANCA IFA, ANCA ELISA, hastalik siddeti gibi tan1 done-
mindeki kategorik degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglanti elde
edilmedi (p>0,05). Benzer sekilde anket donemindeki uygulanan tedaviler, semp-
tomlar, hastalik siddeti ve relaps durumu gibi kategorik degiskenler arasinda ista-

tistiksel olarak anlamli bir baglanti elde edilmedi (p>0,05).

AAV hastalar1 siklikla hastalikla ilgili farkli algilar bildirse bile, genellikle
hastalik aktivitesini degerlendiren BVAS puani kullanilarak derecelendirilir (202).
Kulak, burun, bogaz ve bobrek tutulumu, AAV'li hastalarin %50 ile %80'inde gorii-
len belirgin organ rahatsizliklaridir; sirasiyla graniilomatdz ve vaskiilitik bilesenleri
yansitir (203). Tan1 doneminde hastalarimizin %25,6'sinda siddetli hastalik belirti-
leri saptadik. AAV tanisi aninda sagkalimi degerlendirmek i¢in kullanilan 3 farkl
skorun (BVAS versiyon 3, 1996 FFS ve 2009 FFS) dogrulugunu karsilastiran So-
lans-Laqué ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (166), BVAS ve FFS’nin AAV'de
sagkalimi tahmin etmede faydali oldugu, ancak 2009 FFS’nin hastalik seyrinin her-
hangi bir noktasinda en iy1 prognostik dogruluga sahip oldugu ortaya konmustur.
Biz de calismamizda BVAS versiyon 3 ve 2009 FFS’yi kullandik. Hastaligin akti-
vitesini degerlendirmek amaciyla kullanilan BVAS ortalama degeri 18,27 ve or-

tanca FFS skorunu 1,00 olarak bulduk.
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Vaskiilit hastalarinin klinik aktivite takibinde CRP, ESR, fibrinojen gibi la-
boratuvar testlerin 6nemli yeri vardir. AAV hastalik aktivitesi ile CRP’nin korele
oldugu bildirilmistir (148,149). Ancak, calismamizda BVAS skoru ile CRP arasinda

anlamli korelasyon saptanmadi.

Aksu ve arkadaglar1 yayimladiklart makalede (204); ANCA ve ANA gibi
otoantikorlarin sitokin salinimin1 arttirarak inflamasyonu arttirdigini, platelet hipe-
raktivasyonu ve artmis prokoagulan aktivite ile tromboz gelistigini belirtmislerdir.
Dolayisiyla AAV’de tromboembolik olaylarin, bu sebeplere bagli morbidite/morta-

litenin normal popiilasyona gore artmis olarak goriilmesi sasirtic1 degildir.

Tan1 anindaki yas, sigara durumu, tanida gecikme siiresi, laboratuvar bulgu-
lar1, notrofil/lenfosit, monosit/lenfosit, platelet/lenfosit, SII, SIR, BVAS ve FES ile
SNOT-22 gruplart incelendi. SNOT-22 gruplaria gore tan1 monosit/lenfosit ortan-
calart arasinda bir fark vardir (p=0,046). Bu fark <1 arasi puan alan grup ile 4-9
aras1 puan alan grup arasinda bulunmugstur. SNOT-22 gruplarina gore tan1 SIR or-
tancalar1 arasinda bir fark vardir (p=0,032). Bu fark <1 aras1 puan alan grup ile 4-9

aras1 puan alan grup arasinda bulunmustur.

Tedavi dozlari, laboratuvar bulgulari, nétrofil/lenfosit, monosit/lenfosit, pla-
telet/lenfosit, SII, SIR, BVAS, VDI ile SNOT-22 gruplar1 incelendi. SNOT-22 grup-
lara gore oral steroid doz ortancalar1 arasinda bir fark vardir (p=0,027). Bu fark-
lilik 1-3 ile 4-9 arasi puan alan grup arasinda bulunmustur. SNOT-22 gruplarina

gore diger parametrelerin dagilimlar: farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Literatiire baktigimizda BVAS ile VDI birbirinden apayr1 parametreler gibi
goriinmemektedir. Baslangi¢ hastalik aktivitesinin genel hasara katkis1 olabilece-
gine dair veriler mevcut olup (111), AAV’de VDI>5 olan hasar skorlariin sagka-
lima olumsuz etkisi bir¢cok ¢aligma ile ortaya koyulmustur (110, 111, 205). Bizim
calismamizin tersine Piccirillo ve arkadaglarinca (206), BVAS ile 6l¢iilen hastalik

aktivitesi ve SNOT-22 skoru arasinda pozitif bir korelasyon bulunmus.
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Literatiirde SNOT-22 ile en sik yapilan ¢aligma, KRS hastalarinda basta en-
doskopik siniis cerrahisi (ESS), septoplasti olmak iizere yapilan cerrahilerde preo-
peratif-postoperatif donemde SNOT-22 skorlarinin karsilastirilmasi olmustur. Ger-
cekten de KRS hastalarinin cerrahi tedavilerden énce SNOT-22'ye tabi tutulmast,
bireysel algidan giiglii bir sekilde etkilenmesine ragmen olast sonuglar hakkinda

bilgi verilmesine yardimci olabilir.

Satish ve arkadaslarinca (207), septoplastiden 6nce ve 8 hafta sonra hasta-
lara verilen SNOT-22 anketi ile nazal semptomlarda ve genel yasam kalitesinde
iyilesme kaydedilerek septoplasti ameliyatinin etkinligini analiz etmek amaciyla
anket caligmasi yapilmis. Septoplastiden 8 hafta sonra gerceklestirilen analizde top-
lam SNOT-22 skoru azaldig1 goriilmiis ve klinisyenler i¢in giinliik klinik pratikte
semptomlarin ciddiyetini tahmin etmek amaciyla SNOT-22"yi daha sik kullanil-
masi tesvik edilmis. Benzer sekilde Behnke ve arkadaslarinin yaptigi bir prospektif
kohort ¢alismasinda (208), nazal septum deviasyonuna ve/veya alt konka hipertro-
fisine bagli burun tikaniklig1 nedeniyle bagvuran hastalara septoplasti uygulanmis
ve preoperatif doneme gore SNOT-22 skorlarinda iyilesme goriilmiis. Buckland ve
arkadaslarinca yapilan prospektif ¢calismada (209), septal cerrahi dncesi ve sonrast
hastalar1 degerlendirme araci olarak SNOT-22 kullanmistir. Kennedy ve arkadasla-
rinin bir ¢alismasinda (210), SNOT-22’nin KRS'li hastalarda cerrahi sonrasi iyi-

lesme belirteci olarak kullanilabilecegi 6ngoriilmiis.

Yim ve arkadaglarinca yapilan ¢alismada, SNOT-22 skorlarinin ve yanit
modellerinin, KRS benzeri semptomlarla bagvuran KRS'li ve KRS’siz hastalari
ay1rt etmek i¢in bir tan1 araci olarak kullanilabilecegini varsayilmis. Etkili bir sonug
aract olmasina ragmen SNOT-22'nin KRS ve KRS olmayan hastalar arasinda zay1f

bir ayirict oldugu sonucuna varilmis (211).

SNOT-22, ESS'yi takiben semptomlarin iyilesmesi icin iy1 bir prediktif de-
gere sahiptir. Onceki ¢aligmalar, baslangigta daha kétii rinolojik olmayan semptom-
lar1 olan hastalarin tibbi tedavi yerine cerrahi tercih etme olasiliginin arttigini gos-

termistir (181). Deconde ve arkadaslarinca (181) yapilan ¢alismada, hem cerrahi
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hem de medikal tedavi sonrasi hasta kohortlarinda SNOT-22 alanlar1 karsilastiril-
mis. ESS'yi segen hastalarin medikal tedaviye kiyasla daha yiiksek uyku ve psiko-
lojik islev bozuklugu bildirdigi goriilmiis. Hastalar tedavi se¢imi se¢imini, KRS’ye
0zgii semptomla iliskili alanlaria (rinolojik, kulak/yliz semptomlar1) gére daha az

belirledigi goriilmiis.

Gallo ve arkadaglarinin yaptig1 bir prospektif ¢calismada (212), maksimum
tibbi tedavinin basarisiz olmasinin ardindan ESS ile tedavi edilen kronik rinosinii-
zitli hastalarda, klinik agidan anlamli bir sonuca ulagma ytizdesi ve ameliyat sonrasi
iyilesme durumlari incelenmis; semptomlarda iyilesme baslangictaki ve tedavi son-

rast SNOT-22 ile dogrudan orantili bulunmus.

Hastadaki semptom ve bulgularin degerlendirilmesi, sinonazal semptomlari
olan bireysel hastada cerrahi veya baska bir tedavinin yapilip yapilamayacagina ka-
rar vermede onemlidir. ESS sonras1t SNOT-22"deki stabiliteyi 6grenmek isteyen De-
conde ve arkadaslarinca yapilan ¢aligmada (213), tibbi tedaviye yanitsiz KRS'li has-
talar, prospektif, cok merkezli, gozlemsel bir kohort ¢alismasi ile klinik 6zellikler,
KRS'ye 6zgii hastalik siddeti ve SNOT-22 ile yasam kalitesi agisindan degerlendir-
mis. Ameliyat sonras1 6 aylik, 12 aylik ve 18 aylik araliklarla yeniden degerlendi-
rilmis. Sonugta hastalarin hem SNOT-22 toplam hem de alt alan puanlarinda bas-
langi¢ ve post op 6 ay arasinda anlamli iyilesme goriilmiis. Ama 6 aylik, 12 aylik
ve 18 aylik zaman noktalar1 arasinda toplam SNOT-22 skoru veya etki alanlar1 ara-

sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamas.

KRS i¢in ESS uygulanan hastalarda ek opiat regetesinin, SNOT-22"'nin ku-
lak/ytliz bolgesinde karakterize edilen semptomlarin artmasiyla 6ngdriildiigiinii bil-
diren ¢aligmalar mevcuttur. KRS'nin semptomatoloji ile daha fazla karakterizas-
yonu, artmis analjezik gereksinimini 6ngoérmede 6nemli olabilir. Sarek ve arkadas-
larinca yapilan ¢alismada (214), ESS geciren hastalarin bir kisminda postoperatif
donemde tek receteyle taburcu olan hastalar ile ek bir opiat regetesi gereken hastalar

arasinda hem preoperatif hem de hemen postoperatif SNOT-22 skorlarindaki fark-
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liliklar retrospektif olarak degerlendirilmis. Sonug olarak mutlak iyilesme agisin-
dan fark bulunmasa da ek opiat recgetesi gerektiren hastalarin, tek bir recete gerek-
tiren hastalara kiyasla hem baslangicta hem de takipte 6zellikle yiiz/kulak alaninda
daha yliksek SNOT-22 skorlarina sahip oldugu gdosterilmis. Takipte daha yiiksek
SNOT-22 skorlarinin artmis analjezik gereksinimi ile iligkili olacagi tahmin edil-
mis. Ozellikle, daha kétii kulak / yiiz semptomlari (hapsirma, kulak dolgunlugu, bas
donmesi, kulak agris1 veya yiiz agrisi / basinci) bildiren hastalarin ek opioid recetesi
gerektirme olasilig1 daha yiiksekmis. Daha 6nce de KRS'nin otolojik ve fasiyal
semptomlarinin genel saglikla iliskili yasam kalitesi disfonksiyonu iizerinde en be-

lirgin etkiye sahip oldugu gosterilmistir (182).

Rudmik ve arkadaslarinca yapilan ¢alismada (215), kronik rinosiniizit i¢in
endoskopik siniis cerrahisini se¢en hastalar incelenmis. ESS'yi secen KRS'li hasta-
lar prospektif olarak ¢ok merkezli, gézlemsel bir kohort ¢alismasina dahil edilmis.
SNOT-22 skoru 30'un lizerinde olan hastalarda klinik olarak anlamli farklilik go-
riilme sans1 %75'in lizerinde ve ESS'den sonra hastalarin %45'lik kisminda goreceli
bir iyilesme bulunmus. SNOT-22 skoru 20'nin altinda olan hastalarda ESS'den do-

lay1 yasam kalitesinde iyilesme yasanmamis.

Le ve arkadaslarinca yapilan bir meta analizde (216), nazal polipli kronik
rinosiniizit i¢in endoskopik siniis cerrahisi 6ncesi ve sonrast SNOT-22 skorlarin
bildiren yaymlanmis tiim Ingilizce literatiiriin sistematik bir incelemesi yapilmus.
Hastalarda ESS sonrast SNOT-22'deki ortalama degisimi belirlenmis. SNOT-22
skorlari ile ilgili 15 ¢alismadan elde edilen birlestirilmis analizler, postoperatif ola-
rak 23 puanlik istatistiksel olarak anlamli bir ortalama degisiklik ortaya ¢ikardi ve
bu, yaygin olarak kabul edilen minimal klinik olarak anlamli fark olan 8,9'dan daha

bliyiik bulunmus.

Fu ve arkadaslarinca 15 prospektif hasta kohortu yapilan meta analizdeki
(217) tiim ¢aligmalar, baslangic ve ameliyat sonras1 zaman periyotlar1 arasinda or-

talama SNOT-22 skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermis. Orta-
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lama yas ve ortalama ameliyat oncesi SNOT-22 skorlar1 daha yiiksek olan ¢alisma-
larda ESS sonrast SNOT-22 skorlarinda daha biiyiik degisiklikler goriiliirken, orta-
lama takip siiresi daha uzun olan c¢aligmalarin SNOT-22 skorlarinda daha kiigiik
degisiklikler olmustur. Sonu¢ olarak SNOT-22 kullanilarak yapilan arastirmalar,
endoskopik siniis cerrahisinin yasam kalitesinde daha iyi sonuglara yol agtigini gos-

termistir.

SNOT-22 skoru, hastalarin KRS semptomatolojilerinin ne kadar hissettik-
leri ile iligkilidir ve hasta tarafindan bildirilen KRS semptom kontroliinii yansitir.
Bu, tim SNOT-22 alt alanlar1 igin gecerli olsa da; en belirgin sekilde burun, otolojik
ve uyku alt alanlar1 i¢in gegerlidir. Stacey ve arkadaslarinca yapilan calismada
(218), 35'ten biiyiik bir SNOT-22 skoru, KRS semptomlarinin kétii kontrol edildigi

anlamina geldigi ongorilmiistiir.

Birgok caligmada, kronik rinosiniizite bagli liretkenlikteki diisiislerin, has-
taliga 6zgli yasam kalitesi ol¢iimleri ile iliskili oldugunu gosterilmistir. Bununla
birlikte, hangi semptom alanlarinin 6ncelikle iiretkenlik kaybina katkida bulundugu
acik degildir. Naweed ve arkadaglarinca yapilan prospektif, cok merkezli, gézlem-
sel kohort ¢alismasinda (219), KRS'ye 6zgili yasam kalitesi alt etki alan1 bozulmasi
ile Uretkenlik kaybi arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amaglayan bu calismada
tiretkenlik kayiplari uyku ve psikolojik SNOT-22 alanlarindaki bozukluklar ile ilis-
kili bulunmustur.

Calismamiza benzer sekilde Cazzador ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alis-
mada (220), AAV’deki sinonazal morbiditenin yasam kalitesi iizerindeki etkisi de-
gerlendirilmis. Bu kesitsel vaka kontrol ¢alismasina KBB tutulumu olan/olmayan
AAV vakalari ve kronik rinosiniizit vakalar1 dahil edilmis, sonrasinda SNOT-22 uy-
gulanmis. Sonugta bizim ¢aligsmamiza benzer sekilde, SNOT-22 ile BVAS arasinda
ise herhangi bir korelasyon bulunmamis ve SNOT-22 ile yas, hastalik siiresi veya
hasar skoru arasinda iligki goriilmemistir. SNOT-22 anketi ile KBB tutulumu olan
AAV hastalarinda KRS hastalarina kiyasla anlamli olarak daha yiiksek sinonazal

morbidite bulunmus fakat AAV hastalarinin mevcut sistemik ve lokal tedavileri ile
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anlamli fark ¢ikmamis. KBB tutulumu olan hastalarda daha yiiksek BVAS ve VDI
bulunmus; inflamasyon indeksleri ve toplam VDI skorunda fark goriillmemis. Ta-
nida, KBB tutulumu olan hastalar anlamli olarak daha geng, daha az ANCA pozi-
tifligi ve daha diisiik bobrek tutulumu 6ykiisii saptanmis. KBB tutulumu olan ve
olmayan hastalar arasinda sistemik tedavi rejimleri (oral glukokortikoidler ve im-
miinsupresif ajanlar) ve hastalik siiresi acisindan anlamli bir fark gozlenmemis.
KBB tutulumu olan AAV hastalarinda diger iki gruba kiyasla SNOT-22 skoru an-
laml1 olarak daha yiiksek bulunmus ve o hastalarin %20'si koku/tat alma duyusunda
azalma, %15'inde kulak dolgunlugu, %15'inde yorgunluk, %15'inde sinirli/huzur-
suz/sinirlilik ve %20'si lizgiin olarak en sikintil1 5 semptomundan 1'1 olarak bildi-
rilmig. SNOT-22 semptom alan1 analizi, KBB tutulumu olan AAV kohortunda rino-
lojik, ekstranazal rinolojik, kulak/yiiz ve psikolojik islev bozuklugu alanlari igin
anlamli olarak daha yiiksek puanlar ortaya koyarken, uyku bozuklugu alani igin
herhangi bir fark gézlenmemis. Bu calisma, KBB tutulumu olan AAV hastalarinda
SNOT-22 skoru ile degerlendirilen sinonazal morbiditenin en az KRS kadar anlaml

oldugu, Srouji ve arkadaslarinin sonuglarin1 dogrulamaktadir (221, 222).

Son gbzlemlerde AAV hastalarinda KBB ve bobrek hastaliklart arasinda kli-
nik bir etkilesim oldugunu gostermektedir. KBB tutulumu olmayan hastalarla kar-
stlagtirlldiginda KBB tutulumu olanlarda daha az bobrek hastaligi, daha iyi bébrek
fonksiyonu ve daha geng tani yas1 goriilmektedir (167, 223).

AAV hastalarinda fiziksel ve duygusal bozukluklar alani, KRS'li hastalara
kiyasla 6nemli 6l¢iide bozulmus ve vaskiilitik hastalarda daha kétii bir psikolojik-
duygusal iyilik halini dogrulamistir. En 6nemlisi, spesifik olarak aktif sinonazal
hastalig1 olan AAV'li hastalarin, sinonazal tutulum olmayanlara gére daha kotii ge-
nel yasam kalitesi skorlar1 bildirdigi, Srouji ve arkadaslarinin ¢alisma sonuglarinda

yer almaktadir (222).

Yim ve arkadaglar1 (211), SNOT-22"nin KRS ve KRS olmayan hastalar ara-

sinda ayrim yapma kapasitesini incelemis ve tanisal etkinliginin siirli oldugunu
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ortaya koymustur. Benzer sekilde Hildebranth ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alis-
mada (224), SNOT-22 anketinin KRS i¢in hastalik 6zgiilliigli incelenmis. Cesitli
enfeksiyon sonrasi mekanizmalardan kaynaklanan koku alma bozuklugunun,
SNOT-22'nin KRS i¢in hastaliga 6zgiilliigiinii etkileyip etkilemedigini aragtirmay1
amacglanmis. Uzun siireli COVID de dahil olmak {izere ¢esitli post-enfeksiyoz eti-
yolojiler nedeniyle koku alma duyusu kayb1 yasayan hastalarin SNOT-22 skorlarini
ve alt skorlarini analiz edilmis ve KRS hastalariyla karsilastirilmis. Yiiksek puanlar
oncelikle “uyku ve bilis” alanindaki yiiksek alt alan puanlarindan kaynaklandigi
saptanmig. Calisma, toplam SNOT-22 skorunun KRS i¢in spesifik olmadigini or-
taya ¢ikarmis. Sonugta SNOT-22'nin spesifik semptom alanlarindaki puanlara

odaklanmak, farkl etiyolojileri ayirt etmede degerli olabilecegi diisliniilmiis.

Benzer sekilde SNOT-22"nin KRS disinda kullanildigi, yasam kalitesini et-
kileyen bir dizi farkli kosul tanimlanmistir. Ornegin, Farhood ve arkadaslar (225),
SNOT-22 skorlarinin, KRS olmayan popiilasyonlar arasinda degistigini gdstermis-
tir. Astim ve psikiyatrik bozukluklar gibi durumlarin daha ytiksek SNOT-22 skorlar1
ile iliskili oldugu bulunmustur (225, 226).

Sinonazal tutulumun pulmoner alevlenmeleri etkileyebilecegi diisiincesin-
den yola ¢ikilarak hazirlanan, Kang ve arkadaglarinin kistik fibrozisli eriskin hasta-
larda SNOT-22 ile sinonazal 6zellikler ve yasam kalitesinin incelendigi prospektif
kesitsel caligmasinda (227), hastalara klinik degerlendirme, akciger fonksiyon test-
leri, nazal endoskopi ve paranazal siniis BT taramas1 yapilmis ve anket uygulanmas.

Sonugta SNOT-22 anketi klinik ve tetkik sonuglariyla uyumlu olarak bulunmus.

Hastalarda sinonazal tutulumun psikiyatrik komponenti ¢ogu kez degerlen-
dirilmis. Onceki ¢aligmalar, SNOT-22'nin KRS'li hastalarda depresyon ve yaygin
anksiyete bozuklugunu yansitabilecegini gostermistir (228). Phillips ve arkadasla-
rinca (229), SNOT-22 depresyon ve anksiyete belirtilerinin skorlamay1 etkileyip et-
kilemedigini belirlemek i¢in ¢alisma yapilmis. SNOT-22 duygusal ve uyku alt alan
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puanlari, 6zellikle liziintli veya islevsel bozuklukla ilgili maddeler ile puanlandi-
ginda, aktif depresyon ve anksiyete semptomlarini tahmin etmek i¢in kullanilabile-

cegi sonucuna varilmis.

Sinonazal semptomatoloji, alerjik rinit, primer bas agris1 bozukluklar1 ve
KRS dahil olmak iizere ¢ok cesitli hastaliklardan kaynaklanabilir. Sinojenik olma-
yan bas agrisi ile KRS hastalarini ayirt etmek klinik bir zorluk olmaya devam et-
mektedir. Onceki calismalar, primer bas agris1 bozuklugu olan hasta semptomlari-
nin SNOT-22 ile etkili bir sekilde degerlendirilebilecegini gostermis olsa da;
SNOT-22'nin KRS'nin negatif tanisal belirleyicisi olarak faydasi arastiritlmamustir.
Wu ve arkadaslarinca yapilan ¢alismada (230), sinojenik olmayan bas agrisi ile
KRS arasinda toplam SNOT-22 skorlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmamais, bu
da bu hasta popiilasyonlarinda hastalifa 6zgii yasam kalitesi bozuklugunun benzer
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, SNOT-22 alt alanlarinin analizinde, si-
nojenik olmayan bas agris1 hastalarinda anlamli derecede daha yiiksek kulak/yiiz
rahatsizlik belirtileri skorlar1 ve psikolojik islev bozuklugu goriiliirken, KRS'li has-

talarda anlamli derecede daha yiiksek rinolojik semptomlar goriilmiis.

Marambaia ve arkadaslarinca yapilan ¢alismada (231), daha 6nce cerrahi
gecirmemis ve klinik tedavi endikasyonu olan kronik rinosiniizitli bireylerin yasam
kalitesini degerlendirmek i¢in SNOT-22 anketini kullanilmis. Prospektif ve analitik
kesitsel olarak yapilan ¢alismada birt KRS'li hastalardan digeri sinonazal hastalig:
olmayan erigkin bireylerden olusan 2 grup karsilastirilmis ve kronik rinosiniizitin,

SNOT-22 anketine gore hastalarin yasam kalitesini diistirdiigii saptanmas.

Wu ve arkadaslarinin arastirmasinda, nazofarenks karsinomlu hastalarda
SNOT-22 i¢in bes faktorlii bir modelin (burun, kulak/yiiz, uyku, fonksiyon ve
duygu alanlar1) uygulanabilecegini one siiriilmiis. Ayrica psikometrik analizlerce,
bes faktorlii modelin, nazofarenks karsinomlu hastalarda kulak hastaliklariyla ilis-

kili yasam kalitesi ve tedaviyi degerlendirmede giivenilir oldugu gosterilmis (232).
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SNOT-22 skoru genis semptomatolojik degerlendirme yelpazesiyle ndrosi-
rurji alaninda da kendine yer bulmustur. Spontan beyin omurilik s1vis1 (BOS) rino-
resi olan hastalar, diisiik yasam kalitesine yol agan 6nemli sinonazal semptom yiikii
yasayabilecegi i¢in Liu ve arkadaslarinca yapilan ¢alismada (233); spontan BOS
rinore nedeniyle endoskopik endonazal cerrahi uygulanan hastalar ve nazal polipsiz
kronik rinosiniizit nedeniyle endoskopik siniis cerrahisi ge¢iren hastalarin SNOT-
22 skorlarini karsilastirilmis. Cok merkezli ve retrospektif yapilan ¢alismada spon-
tan BOS rinoresi olan ve nazal polipsiz kronik rinosiniizitli hastalarin ameliyat 6n-
cesi ve sonrast SNOT-22 skorlarindaki iyilesmeler ve alanlar1 karsilastirilmus. iki
grup karsilastirildiginda, toplam SNOT-22 skorlarinda benzer iyilesmeler saptan-
mis. BOS rinore grubunda burun akintisi, geniz akintisi, gece uyanma daha fazla
diizelmis. Nazal polipsiz kronik rinosiniizitli hasta grubunda hapsirma, burun tika-
niklig1, koku / tat alma duyusunda azalma, kalin burun akintisi, yiiz agris1 / basinci

ve kulak / yiiz alaninda daha fazla iyilesme goriilmiis.

Spontan BOS rinoresi, diger sinonazal hastaliklarla ortiisen semptomatolo-
jisi nedeniyle tan1 konulmasi zor olmasi sebebiyle Liu ve arkadaslarinca yapilan bir
baska calismada (234), SNOT-22 6gelerinin spontan BOS rinoresine karsi kronik
rinosiniizit tanisin1 dnerip dneremeyecegini arastirilmig. Spontan BOS rinoresine
siklikla diger sinonazal patolojilerle yanlis tan1 konulabilecegi i¢in, tek tek SNOT-
22 maddeleri bir BOS kagagiin onerilmesine yardimci olabilecegi diisiintilmiis.
Burun akintist igin SNOT-22 skorlar1 yiiksek olan ve bu semptomu en 6nemli semp-
tom olarak bildiren, ancak KRS'nin diger kardinal semptomlariyla iligkili skorlar
daha diisiik olan hastalarda spontan BOS rinoresinden siiphelenilmesi gerektigi 6n-
goriilmiis. Dolayistyla SNOT-22"deki burun akintist skoru bir pusula gorevi gore-
bilir ve bag agris1 bozukluklarini teshis etmek igin SNOT-22 kullanan ¢aligmalara

benzer sekilde klinisyenlere rehberlik edebilir.

Zimmer ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada (235), transnazal endoskopik
hipofiz cerrahisi sonrasi 1. ayda sinonazal etkilenmenin kisa donem yasam kalite-

sine olan etkilerini incelemek icin SNOT-22 skorunun kullanilabilecegi belirtilmis.
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Arastirmamizin gii¢li yanlari; ANCA-iliskili vaskiilitlerde dogrudan hasta
beyanina bagli olarak giincel semptom sorgulamasi yoluyla anket ¢calismasi olusu-
dur. Ayrica AAV nadir goriilen bir hastalik grubu olmasina ragmen 6rneklem say1-
mizin fazla olmasi, 90 hasta ile ¢calisilmasidir. Hastalarin klinigimizde diizenli ola-
rak yakin takip edilip vizitlere zamaninda gelmesi verilerin gilivenilirligi agisindan
onemli olmustur. Arastirmamizda SNOT-22 anketi ile yapilan analizlerin yani sira
semptom, klinik, laboratuvar, indeksler anlaminda bir¢ok kalitatif ve kantitatif de-

gerlendirmenin yapilmasi da ¢calismamizin avantajli yonlerindendir.

Arastirmamizin en kisitlayici yani retrospektif ve kesitsel olmasidir. Retros-
pektif degerlendirme nedeniyle hastalarin tan1 anindaki semptomlar1 ve baz1 bilgi-
leri hatirlayamamasi veya o donemki tetkik sonuclarina ulagilamamasi ¢alismamiz
i¢in kisitlayict olmustur. Verilerin neden sonug iligkisi bakimindan daha net yorum-
lanabilmesi i¢in bu bulgularin hastalarin uzun siire takip edilip, tedavi 6ncesi-son-
rast gibi iki asamal1 degerlendirme ile prospektif calismalarla desteklenmeye ihti-
yac1 bulunmaktadir. AAV hasta grubunun tek baslikta degerlendirilmesi calismamiz
i¢in eksiklik olarak diisiiniilebilir. Her ne kadar benzer klinik 6zelliklere sahip olsa-
lar da; GPA, MPA ve EGPA olarak sinonazal tutulum ag¢isindan ayr1 ayr1 sempto-
matik degerlendirmesi daha uygun olabilir. Ayni sekilde SNOT-22 anketinin kendi
alt gruplart icin tek tek degerlendirme yapilabilir. Hasta sayimiz bu ¢aligma i¢in az
olmasa da; daha homojen hasta gruplarinin olusturulabilmesi i¢in ¢ok merkezli,

daha biiyiik kohortlar ile ¢alisilmasi1 daha etkin olabilir.

Sonug olarak son donemlerde yapilan bazi aragtirmalar, SNOT-22 skorlarini
ve doku histopatolojisini birlikte kullanmanin, KRS’li kisiler i¢in tedavinin ne ka-
dar 1iyi yliriitiilecegini tahmin etmenin yeni bir yolu olabilecegini gdstermektedir.
Ayni sekilde sinonazal tutulumu olan AAV vakalarinda da bu degerlendirme yapi-
labilir. Sinonazal tutulumun sik¢a goriildiigii AAV de esas olarak kronik rinosiniizit
icin gelistirilen SNOT-22 anketi hem {ist solunum yollarina spesifik hem de genel
sistem sorgulamasi yoniinden klinigi daha net anlamada ve tedavi degerlendirmede

kullanilabilir. Bu konuda ¢cok merkezli, prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

. Caligsmaya katilan 48’1 kadin 42’si erkek olmak ilizere 90 AAV hastasinda
sinonazal tutulumu degerlendirmek icin SNOT-22 anketi uygulandi. Hasta-
larin yas ortalamasi 54,16, semptomlarin baslama yas1 47,5, tanm1 aldiklart

yas ortalamas1 47,8, tanida gecikme ortancasi 2 ay bulundu.

. Hastalarin %75,6’sinda GPA, %05,6’sinda MPA, %15,6’sinda EGPA ve

%3,3’linde bobrege siirlt AAV tanist vardi.

. ANCA TIFA sonuglarinda; %55,2 oraninda ¢c-ANCA ve %?20,7 oraninda p-
ANCA pozitifken bulunmusken; ANCA ELISA testinde %55,8 pr3-ANCA
ve %16,3 MPO-ANCA pozitif bulundu.

. Hastalarin %86,7’sinde en az bir komorbidite bulunmaktadir. En sik rastla-

nan komorbiditeler hipertansiyon (%56), diyabetes mellitus (%36) ve pul-
moner arter hipertansiyon (%34,7) bulunmaktadir. Diger komorbiditeler
arasinda kronik bobrek hastaligi, dislipidemi, koroner arter hastaligi, astim,
hipotiroidi, osteoporoz, konjestif kalp yetmezligi, malignite, serebrovaskii-

ler olay ve vendz tromboembolizmdir.

. Tan1 doneminde konstitusyonel semptomlardan (%83,3) sonra en sik pul-
moner (%78,7), KBB (%67,8) ve renal (%61,1) semptomlar goriildi. Bu
bulgularin yani sira, sirasiyla azalan oranlarda norolojik semptomlar, mu-
koz-gdz semptomlari, cilt sesmptomlari, kardiyovaskiiler semptomlar ve GIS
semptomlar1 goriildii. Calismamizin konusu olan KBB semptomlarini kendi
icinde detaylandirirsak; en sik etkilenme paranazal siniislerde (%55,7) olup
sirastyla ITIK (%47,5), kanli burun akintis1 (%45,9), SNIK (%37,7), otitis
media (%24,6), subglottik stenoz (%1,6) olarak saptandi.

. Cinsiyet, sigara icme durumu, AAV tan tiiri, ANCA IFA, ANCA ELISA,

formalin direnci, hastaligin siddeti, komorbidite, tedavi gibi tan1 donemin-

deki kategorik degiskenler ile SNOT-22 toplam puan ortancalar1 arasinda
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10.

11

fark elde edilmezken; semptomlar arasinda sadece norolojik semptom ile

SNOT-22 toplam puan ortancalar1 arasinda fark elde edildi (p=0,044).

Tedavi olarak en sik oral steroid (%96,7), CYC (%64,4), RTX (%44.,4) kul-
lanildig1 goriildii. Bunlarin haricinde AZA (%43,3), MTX (%26,7), MMF
(%25,6), IVIG (%11,1), PLEX (%10), LEF (%]1,1) vardi. Remisyon indiik-
siyonunda en sik steroid esliginde CYC ve RTX, remisyon idamesinde

AZA, MTX, MMF kullanildi.

Anket doneminde hastalar en sik renal (%58,9), pulmoner (%44,3) ve KBB
(%38,9) semptomlari goriildii. Bunlarin haricinde kardiyovaskiiler (%23,3),
norolojik (%20,2), goz ve mukozal (%20), konstitusyonel semptom (%8,9)
ve cilt (%3,3) semptomlar1 saptandi. KBB semptomlarinda; en sik ITiK
(%60), SNIK (%54,3), paranazal siniis tutulumu (%20), kanl1 burun akintis
(%38,6) ve subglottik stenoz (%2,9) mevcuttu.

Anket doneminde semptomlar arasinda sadece konstitusyonel semptomlara
gore SNOT-22 toplam puan ortancalar1 arasinda bir fark elde edildi
(p=0,049). SNOT-22 toplam puani ile anket donemindeki hastalik siddeti,
relaps durumu ve laboratuvar sonuclari arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki elde edilmedi.

Tan1 doneminde hastalarimizin %25,6'sinda, anket doneminde hastalarin
%4,4'tinde siddetli hastalik belirtileri saptadik. Tan1 doneminde BVAS orta-
lama degeri 18,27, FFS skoru ortancasi 1,00 bulunmustur. Anket doneminde
BVAS skoru ortancasi 0,00 ve VDI skoru ortancasi 3,00 bulundu. Hastalik
stirecleri boyunca hastalarin %57,8’1 en az bir kez relaps yasamistir. Cogun-

lugu (%72) bir, %20'si iki ve %8'1 li¢ relaps yasadi.

. SNOT-22 toplam ile tan1 anindaki monosit/lenfosit degerleri arasinda ista-

tistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif diizeyde bir iligki elde edildi
(r=0,301; p=0,028). SNOT-22 toplam puani ile tan1 anindaki SIR degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif diizeyde bir iliski
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12.

13.

14.

15.

elde edildi (r=0,302; p=0,028). SNOT-22 toplam ile diger degiskenler ara-

sinda anlamli bir iliski elde edilmedi.

Calismamizda ¢ogu hasta remisyonda ve SNOT-22 puanlar diisiik oldugun-
dan daha detaylar1 incelemek i¢in puanlar <1, 1-3 arasi, 4-9 aras1 ve >10
olmak tiizere 4 gruba ayrildi. SNOT-22 gruplar ile cinsiyet, sigara durumu,
AAV tipi, komorbidite, semptomlar, ANCA IFA, ANCA ELISA, hastalik
siddeti gibi tan1 donemindeki kategorik degiskenler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski elde edilmedi. Benzer sekilde anket donemindeki
tedaviler, semptomlar, hastalik siddeti ve relaps durumu gibi kategorik de-

giskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski elde edilmedi.

Hastalik aktivitesini BVAS ve FFS ile degerlendirdik. BVAS ortalama de-
geri 18,27, ortanca FFS skoru 1,00 bulundu.

Tan1 donemindeki yas, sigara durumu, tanida gecikme siiresi, laboratuvar
bulgulari, noétrofil/lenfosit, monosit/lenfosit, platelet/lenfosit, SII, SIR,
BVAS ve FFS ile SNOT-22 gruplar1 incelendi. SNOT-22 gruplarina gore
tan1 monosit/lenfosit ortancalar1 arasinda (<1 arast puan alan grup ile 4-9
arast puan alan grup) bir fark vardir (p=0,046). SNOT-22 gruplarina gore
tan1 SIR ortancalari arasinda fark (<1 aras1 puan alan grup ile 4-9 aras1 puan

alan grup) vardir (p=0,032).

Tedavi dozlari, laboratuvar bulgulari, notrofil/lenfosit, monosit/lenfosit,
platelet/lenfosit, SII, SIR, BVAS, VDI ile SNOT-22 gruplar1 incelendi.
SNOT-22 gruplarina gore oral steroid doz ortancalar1 arasinda (1-3 ile 4-9
arasi puan alan gruplar) bir fark vardir (p=0,027). SNOT-22 gruplarina gore

diger parametrelerin dagilimlar: farklilik gdstermemektedir.

78



7. KAYNAKCA

1. Bijlsma JWJ, Hachulla E, da Silva JAP, Doherty M, van Laar JM,
Cimmino MA, Lioté F. EULAR textbook on rheumatic diseases: BMJ Publishing
Group United Kingdom; 2018.

2. Graniilomatozu DNW. Romatoloji Kitab1. Ankara: Ankara Universitesi.
2014:348-52.

3. SONMEZ H, GURLER I, KADIR B, SULEYMANLAR G, UNAL S. i¢
Hastaliklar1 Ozet Kitabi. 2017.

4, Hanci D, Altun H, Sahin E, Altintoprak N, Cingi C. Turkish translation,
cross-cultural adaptation and validation of the SinoNasal Outcome Test (SNOT)-
22. ENT Updates. 2015;5(2):51-7.

5. Jalessi M, Farhadi M, Kamrava SK, Amintehran E, Asghari A, Hemami
MR, et al. The reliability and validity of the persian version of sinonasal outcome
test 22 (snot 22) questionnaires. Iranian Red Crescent Medical Journal.
2013;15(5):404.

6. Kitching AR, Anders H-J, Basu N, Brouwer E, Gordon J, Jayne DR, et al.
ANCA-associated vasculitis. Nature reviews Disease primers. 2020;6(1):71.

7. Yates M, Watts R. ANCA-associated vasculitis. Clinical Medicine.
2017;17(1):60.

8. Nakazawa D, Masuda S, Tomaru U, Ishizu A. Pathogenesis and
therapeutic interventions for ANCA-associated vasculitis. Nature Reviews
Rheumatology. 2019;15(2):91-101.

9. Davies D, Moran J, Niall J, Ryan G. Segmental necrotising
glomerulonephritis with antineutrophil antibody: possible arbovirus aetiology?
British medical journal (Clinical research ed). 1982;285(6342):606.

10. Van der Woude F, Lobatto S, Permin H, Van Der Giessen M, Rasmussen
N, Wiik A, et al. Autoantibodies against neutrophils and monocytes: tool for
diagnosis and marker of disease activity in Wegener's granulomatosis. The Lancet.
1985;325(8426):425-9.

11.  Falk RJ, Jennette JC. ANCA are pathogenic—oh yes they are! Journal of
the American Society of Nephrology. 2002;13(7):1977-9.

12.  Stone JH. Limited versus severe Wegener's granulomatosis: baseline data
on patients in the Wegener's granulomatosis etanercept trial. Arthritis &
Rheumatism: Official Journal of the American College of Rheumatology.
2003;48(8):2299-309.

13. Comarmond C, Pagnoux C, Khellaf M, Cordier JF, Hamidou M, Viallard
JF, et al. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss): clinical
characteristics and long-term followup of the 383 patients enrolled in the French
Vasculitis Study Group cohort. Arthritis & Rheumatism. 2013;65(1):270-81.

14.  Ennis D, Lee JK, Pagnoux C. Mepolizumab for the treatment of
eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. Expert Opinion on Biological
Therapy. 2019;19(7):617-30.

15. Kallenberg C, Tervaert JC, Van der Woude F, Goldschmeding R, von dem
Borne AK, Weening J. Autoimmunity to lysosomal enzymes: new clues to
vasculitis and glomerulonephritis? Immunology today. 1991;12(2):61-4.

79



16. Flores-Suérez LF, Alba MA, Mateos-Toledo H, Ruiz N. Pulmonary
involvement in systemic vasculitis. Current Rheumatology Reports. 2017;19:1-8.
17.  Pecher A-C, Henes M, Henes JC. Optimal management of ANCA-
associated vasculitis before and during pregnancy: current perspectives. Archives
of Gynecology and Obstetrics. 2023;308(2):379-85.

18. Kitching AR, Anders HJ, Basu N, Brouwer E, Gordon J, Jayne DR, et al.
ANCA-associated vasculitis. Nat Rev Dis Primers. 2020;6(1):71.

19. Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K, Bacon PA, Churg J, Gross WL, et al.
Nomenclature of systemic vasculitides. Arthritis & Rheumatism: Official Journal
of the American College of Rheumatology. 1994;37(2):187-92.

20.  Jennette JC. Overview of the 2012 revised International Chapel Hill
Consensus Conference nomenclature of vasculitides. Clinical and experimental
nephrology. 2013;17:603-6.

21. Ekman D, Sennblad B, Knight A, Karlsson A, Rantapi-Dahlqvist S,
Berglin E, et al. Stratified genetic analysis reveals sex differences in MPO-
ANCA-associated vasculitis. Rheumatology. 2023:kead152.

22.  Kimoto Y, Horiuchi T. The complement system and ANCA associated
vasculitis in the era of anti-complement drugs. Frontiers in Immunology.
2022;13:926044.

23. Lyons PA, Rayner TF, Trivedi S, Holle JU, Watts RA, Jayne DR, et al.
Genetically distinct subsets within ANCA-associated vasculitis. New England
Journal of Medicine. 2012;367(3):214-23.

24.  Villacorta J, Martinez-Valenzuela L, Martin-Capon I, Bordignon-Draibe J.
Antineutrophil cytoplasmic antibody-associated Vasculitis: toward an
individualized approach. Nephron. 2022;146(2):121-37.

25. Popa E, Stegeman C, Abdulahad W, Van Der Meer B, Arends J, Manson
W, et al. Staphylococcal toxic-shock-syndrome-toxin-1 as a risk factor for disease
relapse in Wegener's granulomatosis. 2007.

26.  Clarkson A, Robson J. The effect of drugs on immunological renal disease.
Progress in biochemical pharmacology. 1972;7:427-51.

27. Draibe J, Rodo X, Fulladosa X, Martinez-Valenzuela L, Diaz-Encarnacion
M, Santos L, et al. Seasonal variations in the onset of positive and negative renal
ANCA-associated vasculitis in Spain. Clinical kidney journal. 2018;11(4):468-73.
28. Chaudhry R, Bilal A, Austin A, Mehta S, Salman L, Foulke L, et al. ANCA
associated vasculitis: experience of a tertiary care referral center. J Bras Nefrol.
2019;41(1):55-64.

29.  Falk RJ, Hogan S, Carey TS, Jennette JC. Clinical course of anti-
neutrophil cytoplasmic autoantibody-associated glomerulonephritis and systemic
vasculitis. The Glomerular Disease Collaborative Network. Ann Intern Med.
1990;113(9):656-63.

30. Cartin-Ceba R, Diaz-Caballero L, Al-Qadi MO, Tryfon S, Fervenza FC,
Ytterberg SR, Specks U. Diffuse Alveolar Hemorrhage Secondary to
Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis: Predictors of
Respiratory Failure and Clinical Outcomes. Arthritis Rheumatol.
2016;68(6):1467-76.

80



31. Yates M, Watts RA, Bajema I, Cid M, Crestani B, Hauser T, et al.
EULAR/ERA-EDTA recommendations for the management of ANCA-associated
vasculitis. Annals of the rheumatic diseases. 2016:annrheumdis-2016-209133.

32. Cleary JO, Sivarasan N, Burd C, Connor SE. Head and neck
manifestations of granulomatosis with polyangiitis. The British Journal of
Radiology. 2021;94(1119):20200914.

33. Cornec D, Cornec-Le Gall E, Fervenza FC, Specks U. ANCA-associated
vasculitis - clinical utility of using ANCA specificity to classify patients. Nat Rev
Rheumatol. 2016;12(10):570-9.

34. Sebastiani M, Manfredi A, Vacchi C, Cassone G, Faverio P, Cavazza A, et
al. Epidemiology and management of interstitial lung disease in ANCA-associated
vasculitis. Clinical and experimental rheumatology. 2020;38(2):221-31.

35.  Pamuk ON, Dénmez S, Calayir GB, Pamuk GE. The epidemiology of
antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis in northwestern Turkey.
Clinical rheumatology. 2016;35:2063-71.

36. Kasper D, Fauci A, Hauser S, Longo D, Jameson J, Loscalzo J. Harrison's
principles of internal medicine, 19e: Mcgraw-hill New York, NY, USA:; 2015.
37. Mohammad AJ, Jacobsson LT, Westman KW, Sturfelt G, Segelmark M.
Incidence and survival rates in Wegener's granulomatosis, microscopic
polyangiitis, Churg—Strauss syndrome and polyarteritis nodosa. Rheumatology.
2009;48(12):1560-5.

38. Hellmich B, Lamprecht P, Spearpoint P, Gotte D, Deichmann A, Buchholz
I, et al. New insights into the epidemiology of ANCA-associated vasculitides in
Germany: results from a claims data study. Rheumatology. 2021;60(10):4868-73.
39.  Jennette JC, Nachman PH. ANCA glomerulonephritis and vasculitis.
Clinical journal of the American Society of Nephrology: CJASN.
2017;12(10):1680.

40. Watts RA, Mahr A, Mohammad AJ, Gatenby P, Basu N, Flores-Sudrez LF.
Classification, epidemiology and clinical subgrouping of antineutrophil
cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitis. Nephrology Dialysis
Transplantation. 2015;30(suppl_1):114-122.

41.  Ntatsaki E, Watts RA, Scott DG. Epidemiology of ANCA-associated
vasculitis. Rheumatic Disease Clinics. 2010;36(3):447-61.

42.  Comarmond C, Cacoub P. Granulomatosis with polyangiitis (Wegener):
clinical aspects and treatment. Autoimmunity reviews. 2014;13(11):1121-5.

43.  Rowaiye OO, Kusztal M, Klinger M. The kidneys and ANCA -associated
vasculitis: from pathogenesis to diagnosis. Clinical kidney journal. 2015;8(3):343-
50.

44. Watkins AS, Kempen JH, Choi D, Liesegang TL, Pujari S, Newcomb C, et
al. Ocular disease in patients with ANCA-positive vasculitis. Journal of ocular
biology, diseases, and informatics. 2010;3:12-9.

45. Alba MA, Flores-Suarez LF, Henderson AG, Xiao H, Hu P, Nachman PH,
et al. Interstital lung disease in ANCA vasculitis. Autoimmunity reviews.
2017;16(7):722-9.

81



46. Katsumata Y, Kawaguchi Y, Yamanaka H. Interstitial lung disease with
ANCA-associated vasculitis. Clinical Medicine Insights: Circulatory, Respiratory
and Pulmonary Medicine. 2015;9:CCRPM. S23314.

47. Allenbach Y, Seror R, Pagnoux C, Teixeira L, Guilpain P, Guillevin L.
High frequency of venous thromboembolic events in Churg—Strauss syndrome,
Wegener’s granulomatosis and microscopic polyangiitis but not polyarteritis
nodosa: a systematic retrospective study on 1130 patients. Annals of the rheumatic
diseases. 2008.

48. Novikov P, Makarov E, Moiseev S, Meshkov A, Strizhakov L. Venous
thromboembolic events in systemic vasculitis. Ann Rheum Dis. 2015;74(3):e27.
49, Houben E, Mendel A, van der Heijden JW, Simsek S, Bax WA, Carette S,
et al. Prevalence and management of cardiovascular risk factors in ANCA-
associated vasculitis. Rheumatology. 2019;58(12):2333-5.

50. Berti A, Matteson EL, Crowson CS, Specks U, Cornec D, editors. Risk of
cardiovascular disease and venous thromboembolism among patients with
incident ANCA-associated vasculitis: a 20-year population-based cohort study.
Mayo Clinic Proceedings; 2018: Elsevier.

51. Suppiah R, Robson JC, Grayson PC, Ponte C, Craven A, Khalid S, et al.
2022 American College of Rheumatology/European Alliance of Associations for
Rheumatology classification criteria for microscopic polyangiitis. Arthritis &
Rheumatology. 2022;74(3):400-6.

52. Tsuboi H, Hagiwara S, Asashima H, Takahashi H, Hirota T, Noma H, et al.
Comparison of performance of the 2016 ACR-EULAR classification criteria for
primary Sjogren's syndrome with other sets of criteria in Japanese patients. Annals
of the rheumatic diseases. 2017;76(12):1980-5.

53. Grayson PC, Ponte C, Suppiah R, Robson JC, Craven A, Judge A, et al.
2022 American College of Rheumatology/European Alliance of Associations for
Rheumatology classification criteria for eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis. Arthritis & Rheumatology. 2022;74(3):386-92.

54. Leavitt RY, Fauci AS, Bloch DA, Michel BA, Hunder GG, Arend WP, et
al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the classification of
Wegener's granulomatosis. Arthritis & Rheumatism. 1990;33(8):1101-7.

55.  Pagnoux C, Springer J. classifying antineutrophil cytoplasmic antibody
(ANCA)-associated vasculitides according to ANCA type or phenotypic
diagnosis: salt or pepper? 2016. p. 2837-40.

56. Greco A, Marinelli C, Fusconi M, Macri G, Gallo A, De Virgilio A, et al.
Clinic manifestations in granulomatosis with polyangiitis. International journal of
immunopathology and pharmacology. 2016;29(2):151-9.

57.  Garlapati P, Qurie A. Granulomatosis with Polyangiitis. 2021 Dec 7.
StatPearls [Internet] Treasure Island (FL): StatPearls Publishing. 2022.

58. Holle JU, Laudien M, Gross WL. Clinical manifestations and treatment of
Wegener's granulomatosis. Rheumatic Disease Clinics. 2010;36(3):507-26.

59. Reinhold-Keller E, Beuge N, Latza U, De Groot K, Rudert H, Nolle B, et
al. An interdisciplinary approach to the care of patients with Wegener's
granulomatosis: long-term outcome in 155 patients. Arthritis & Rheumatism:
Official Journal of the American College of Rheumatology. 2000;43(5):1021-32.

82



60. Hoffman GS, Kerr GS, Leavitt RY, Hallahan CW, Lebovics RS, Travis
WD, et al. Wegener granulomatosis: an analysis of 158 patients. Annals of internal
medicine. 1992;116(6):488-98.

61. Sattui SE, Lally L. Localized granulomatous with polyangiitis (GPA):
varied clinical presentations and update on treatment. Current Allergy and Asthma
Reports. 2020;20:1-8.

62.  Magbool U, Magbool A, Magbool A, Qadeer A, Mehmood MF, Loon M.
An atypical presentation of granulomatosis with polyangiitis: A case report.
Radiology Case Reports. 2023;18(6):2245-8.

63.  Lutalo PM, D'Cruz DP. Diagnosis and classification of granulomatosis
with polyangiitis (aka Wegener's granulomatosis). Journal of autoimmunity.
2014;48:94-8.

64.  Puéchal X. Granulomatosis with polyangiitis (Wegener's). Joint bone
spine. 2020;87(6):572-8.

65.  Chung SA, Seo P. Microscopic polyangiitis. Rheumatic Disease Clinics.
2010;36(3):545-58.

66. Greco A, Rizzo M1, De Virgilio A, Gallo A, Fusconi M, Pagliuca G, et al.
Goodpasture's syndrome: a clinical update. Autoimmunity reviews.
2015;14(3):246-53.

67. Dekkema G, Rutgers A, Sanders J, Stegeman C, Heeringa P. The nasal
microbiome in anca-associated vasculitis: Picking the nose for clues on disease
pathogenesis. Current rheumatology reports. 2021;23(7):54.

68.  Hashmi MF, Jain V, Tiwari V. Microscopic Polyangiitis. StatPearls
[Internet]: StatPearls Publishing; 2022.

69.  Vaglio A, Buzio C, Zwerina J. Eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis (C hurg—S trauss): state of the art. Allergy. 2013;68(3):261-73.

70.  Lane SE, Watts R, Scott DG. Epidemiology of systemic vasculitis. Current
rheumatology reports. 2005;7(4):270-5.

71.  Kamali S, Kasapoglu E, Aktiirk F, Giil A, Inanc M, Ocal L, et al.
Eosinophilia and hyperimmunoglobulinemia E as the presenting manifestations of
Wegener’s granulomatosis. Clinical rheumatology. 2003;22:333-5.

72. Samson M, Puéchal X, Devilliers H, Ribi C, Cohen P, Stern M, et al.
Long-term outcomes of 118 patients with eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis (Churg—Strauss syndrome) enrolled in two prospective trials. Journal
of autoimmunity. 2013;43:60-9.

73.  Frankel SK, Schwarz MI. The pulmonary vasculitides. American journal
of respiratory and critical care medicine. 2012;186(3):216-24.

74. Emmi G, Bettiol A, Gelain E, Bajema IM, Berti A, Burns S, et al.
Evidence-Based Guideline for the diagnosis and management of eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis. Nature reviews Rheumatology. 2023:1-15.

75.  Kallenberg CG, Stegeman CA, Abdulahad WH, Heeringa P. Pathogenesis
of ANCA-associated vasculitis: new possibilities for intervention. American
Journal of Kidney Diseases. 2013;62(6):1176-87.

76.  Vegting Y, Vogt L, Anders H-J, de Winther MP, Bemelman FJ, Hilhorst
ML. Monocytes and macrophages in ANCA-associated vasculitis. Autoimmunity
Reviews. 2021;20(10):102911.

83



77. Xiao H, Hu P, Falk RJ, Jennette JC. Overview of the pathogenesis of
ANCA -associated vasculitis. Kidney Diseases. 2016;1(4):205-15.

78.  Day C, Hewins P, Savage C. New developments in the pathogenesis of
ANCA -associated vasculitis. Clinical and experimental rheumatology. 2003;21(6;
SUPP/32):S35-S48.

79.  Jennette JC, Falk RJ. Pathogenesis of antineutrophil cytoplasmic
autoantibody-mediated disease. Nat Rev Rheumatol. 2014;10(8):463-73.

80. Wai YT, Nash GB, Hewins P, Savage CO, Adu D. ANCA-induced
neutrophil F-actin polymerization: implications for microvascular inflammation.
Kidney international. 2005;67(1):130-9.

81. Schreiber A, Busjahn A, Luft FC, Kettritz R. Membrane expression of
proteinase 3 is genetically determined. Journal of the American Society of
Nephrology. 2003;14(1):68-75.

82.  Jennette JC, Wilkman AS, Falk R. Anti-neutrophil cytoplasmic
autoantibody-associated glomerulonephritis and vasculitis. The American journal
of pathology. 1989;135(5):921.

83.  Jennette JC. Antineutrophil cytoplasmic autoantibody-associated diseases:
a pathologist's perspective. American journal of kidney diseases. 1991;18(2):164-
70.

84. Ross C, Makhzoum J-P, Pagnoux C. Updates in ANCA-associated
vasculitis. Eur J Rheumatol. 2022;9(3):153-66.

85. Rahmattulla C, Mooyaart AL, van Hooven D, Schoones JW, Bruijn JA,
Dekkers OM, et al. Genetic variants in ANCA-associated vasculitis: a meta-
analysis. Annals of the rheumatic diseases. 2015:annrheumdis-2015-207601.

86. Merkel PA, Xie G, Monach PA, Ji X, Ciavatta DJ, Byun J, et al.
Identification of functional and expression polymorphisms associated with risk for
antineutrophil cytoplasmic autoantibody—associated vasculitis. Arthritis &
rheumatology. 2017;69(5):1054-66.

87.  Wieczorek S, Holle JU, Epplen JT. Recent progress in the genetics of
Wegener's granulomatosis and Churg—Strauss syndrome. Current opinion in
rheumatology. 2010;22(1):8-14.

88. Xie G, Roshandel D, Sherva R, Monach PA, Lu EY, Kung T, et al.
Association of granulomatosis with polyangiitis (Wegener's) with HLA-DPB1*
04 and SEMAGA gene variants: evidence from genome-wide analysis. Arthritis &
Rheumatism. 2013;65(9):2457-68.

89.  Rasmussen N, Wiik A. Indirect immunofluorescence examination for IgG-
ANCA in sera submitted for the 1st international workshop on ANCA, 1988.
APMIS Supplementum. 1989;6:16-20.

90. Berti A, Warner R, Johnson K, Cornec D, Schroeder DR, Kabat BF, et al.
The association of serum interleukin-6 levels with clinical outcomes in
antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis. Journal of
autoimmunity. 2019;105:102302.

91. Schulte-Pelkum J, Radice A, Norman GL, Lopez Hoyos M, Lakos G,
Buchner C, et al. Novel clinical and diagnostic aspects of antineutrophil
cytoplasmic antibodies. Journal of immunology research. 2014;2014.

84



92. Sablé-Fourtassou R, Cohen P, Mahr A, Pagnoux C, Mouthon L, Jayne D,
et al. Antineutrophil cytoplasmic antibodies and the Churg—Strauss syndrome.
Annals of internal medicine. 2005;143(9):632-8.

93. Kemna MJ, Damoiseaux J, Austen J, Winkens B, Peters J, van Paassen P,
Tervaert JWC. ANCA as a predictor of relapse: useful in patients with renal
involvement but not in patients with nonrenal disease. Journal of the American
Society of Nephrology: JASN. 2015;26(3):537.

94. Bossuyt X, Cohen Tervaert J-W, Arimura Y, Blockmans D, Flores-Suarez
LF, Guillevin L, et al. Revised 2017 international consensus on testing of ANCAs
in granulomatosis with polyangiitis and microscopic polyangiitis. Nature Reviews
Rheumatology. 2017;13(11):683-92.

95. Moiseev S, Cohen Tervaert JW, Arimura Y, Bogdanos DP, Csernok E,
Damoiseaux J, et al. 2020 international consensus on ANCA testing beyond
systemic vasculitis. Autoimmun Rev. 2020;19(9):102618.

96. Eisenberger U, Fakhouri F, Vanhille P, Beaufils H, Mahr A, Guillevin L, et
al. ANCA-negative pauci-immune renal vasculitis: histology and outcome.
Nephrol Dial Transplant. 2005;20(7):1392-9.

97. Dhillon SS, Singh D, Doe N, Qadri AM, Ricciardi S, Schwarz MI. Diffuse
alveolar hemorrhage and pulmonary capillaritis due to propylthiouracil. Chest.
1999;116(5):1485-8.

98. Yermakov VM, Hitti IF, Sutton AL. Necrotizing vasculitis associated with
diphenylhydantoin: two fatal cases. Human pathology. 1983;14(2):182-4.

99. Yu F, Chen M, Gao Y, Wang S-x, Zou W-z, Zhao M-h, Wang H-y. Clinical
and pathological features of renal involvement in propylthiouracil-associated
ANCA -positive vasculitis. American Journal of Kidney Diseases. 2007;49(5):607-
14.

100. Merkel PA. Drug-induced vasculites. Rheumatic Disease Clinics.
2001;27(4):849-62.

101.  Ahn S-S, Park Y-B, Lee S-W. Serological biomarkers and indices for the
current activity and prognosis of ANCA-associated vasculitis: experience in a
single centre in Korea. Yonsei medical journal. 2021;62(4):279.

102. Schnabel A, Holl-Ulrich K, Dalhoff K, Reuter M, Gross W. Efficacy of
transbronchial biopsy in pulmonary vaculitides. European Respiratory Journal.
1997;10(12):2738-43.

103. Masiak A, Zdrojewski Z, Peksa R, Smolenska Z, Czuszynska Z, Sieminska
A, et al. The usefulness of histopathological examinations of non-renal biopsies in
the diagnosis of granulomatosis with polyangiitis. Reumatologia/Rheumatology.
2017;55(5):230-6.

104. Jennette JC, Falk RJ, Bacon PA, Basu N, Cid MC, Ferrario F, et al. 2012
revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of
Vasculitides. Arthritis Rheum. 2013;65(1):1-11.

105. Neumann T, Manger B, Schmid M, Kroegel C, Hansch A, Kaiser WA, et
al. Cardiac involvement in Churg-Strauss syndrome: impact of endomyocarditis.
Medicine. 2009;88(4):236-43.

85



106. Mukhtyar C, Lee R, Brown D, Carruthers D, Dasgupta B, Dubey S, et al.
Modification and validation of the Birmingham Vasculitis Activity Score (version
3). Annals of the rheumatic diseases. 2008.

107.  Guillevin L, Pagnoux C, Seror R, Mahr A, Mouthon L, Le Toumelin P,
Group FVS. The Five-Factor Score revisited: assessment of prognoses of systemic
necrotizing vasculitides based on the French Vasculitis Study Group (FVSG)
cohort. Medicine. 2011;90(1):19-27.

108. Bhamra K, Lugmani R. Damage assessment in ANCA-associated
vasculitis. Current rheumatology reports. 2012;14:494-500.

109. Lugmani R, Bacon P, Moots R, Janssen B, Pall A, Emery P, et al.
Birmingham vasculitis activity score (BVAS) Dim system necrotizinig vasculitis.
QJM: An International Journal of Medicine. 1994;87(11):671-8.

110. Exley A, Bacon P, Lugmani R, Kitas G, Gordon C, Savage C, Adu D.
Development and initial validation of the Vasculitis Damage Index for the
standardized clinical assessment of damage in the systemic vasculitides. Arthritis
& Rheumatism: Official Journal of the American College of Rheumatology.
1997;40(2):371-80.

111.  Kamali S, Erer B, Artim-Esen B, Gul A, Ocal L, Konice M, et al.
Predictors of damage and survival in patients with Wegener’s granulomatosis:
analysis of 50 patients. The Journal of rheumatology. 2010;37(2):374-8.

112.  Seo P, Jayne D, Lugmani R, Merkel PA. Assessment of damage in
vasculitis: expert ratings of damage. Rheumatology. 2009;48(7):823-7.

113.  Seo P, Min Y1, Holbrook JT, Hoffman GS, Merkel PA, Spiera R, et al.
Damage caused by Wegener's granulomatosis and its treatment: prospective data
from the Wegener's Granulomatosis Etanercept Trial (WGET). Arthritis &
Rheumatism. 2005;52(7):2168-78.

114. Hilhorst M, Wilde B, van Paassen P, Winkens B, van Breda Vriesman P,
Cohen Tervaert JW. Improved outcome in anti-neutrophil cytoplasmic antibody
(ANCA)-associated glomerulonephritis: a 30-year follow-up study. Nephrology
Dialysis Transplantation. 2013;28(2):373-9.

115.  Rhee RL, Hogan SL, Poulton CJ, McGregor JAG, Richard Landis J, Falk
RJ, Merkel PA. Trends in long-term outcomes among patients with antineutrophil
cytoplasmic antibody—associated vasculitis with renal disease. Arthritis &
Rheumatology. 2016;68(7):1711-20.

116. Loscalzo J, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL.
Harrison's principles of internal medicine. (No Title). 2022.

117.  Erten S. Antindtrofil Sitoplazmik Antikor Iliskili Vaskiilitler: Tedavi ve
Prognoz. Turkiye Klinikleri J Rheumatol-Special Topics. 2018;11(1):39-48.

118. Gopaluni S, Flossmann O, Little MA, O'Hara P, Bekker P, Jayne D,
Society EV. Effect of Disease Activity at Three and Six Months After Diagnosis
on Long-Term Outcomes in Antineutrophil Cytoplasmic Antibody—Associated
Vasculitis. Arthritis & Rheumatology. 2019;71(5):784-91.

119.  GROOT D. Randomized trial of cyclophosphamide versus methotraxate
for induction of remission in early systemic antineutrophil cytoplasmic antibody-
associated vasculitis. Arthritis Rheum. 2005;52:2237-42.

86



120. Chung SA, Langford CA, Maz M, Abril A, Gorelik M, Guyatt G, et al.
2021 American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation guideline for the
management of antineutrophil cytoplasmic antibody—associated vasculitis.
Arthritis & Rheumatology. 2021;73(8):1366-83.

121.  Cornec D, Gall EC-L, Fervenza FC, Specks U. ANCA-associated
vasculitis—clinical utility of using ANCA specificity to classify patients. Nature
Reviews Rheumatology. 2016;12(10):570-9.

122. Ntatsaki E, Carruthers D, Chakravarty K, D’Cruz D, Harper L, Jayne D, et
al. BSR and BHPR guideline for the management of adults with ANCA-
associated vasculitis. Rheumatology. 2014;53(12):2306-9.

123.  De Groot K, Rasmussen N, Bacon PA, Tervaert JWC, Feighery C,
Gregorini G, et al. Randomized trial of cyclophosphamide versus methotrexate for
induction of remission in early systemic antineutrophil cytoplasmic antibody—
associated vasculitis. Arthritis & Rheumatism: Official Journal of the American
College of Rheumatology. 2005;52(8):2461-9.

124. Dirikgil E, Tas S, Rutgers A, Verhoeven P, Van Laar J, Hagen E, et al. A
Dutch consensus statement on the diagnosis and treatment of ANC A-associated
vasculitis. Netherlands Journal of Medicine. 2020;78(2):71-82.

125.  Faurschou M, Sorensen 1J, Mellemkjaer L, Loft AGR, Thomsen BS, Tvede
N, Baslund B. Malignancies in Wegener's granulomatosis: incidence and relation
to cyclophosphamide therapy in a cohort of 293 patients. The Journal of
rheumatology. 2008;35(1):100-5.

126. van Daalen EE, Rizzo R, Kronbichler A, Wolterbeek R, Bruijn JA, Jayne
DR, et al. Effect of rituximab on malignancy risk in patients with ANCA-
associated vasculitis. Annals of the rheumatic diseases. 2016:annrheumdis-2016-
209925.

127.  Jones RB, Cohen Tervaert JW, Hauser T, Lugmani R, Morgan MD, Peh
CA, et al. Rituximab versus cyclophosphamide in ANCA-associated renal
vasculitis. New England Journal of Medicine. 2010;363(3):211-20.

128. Tan JA, Dehghan N, Chen W, Xie H, Esdaile JM, Avina-Zubieta JA.
Mortality in ANCA-associated vasculitis: a meta-analysis of observational studies.
Annals of the rheumatic diseases. 2017:annrheumdis-2016-210942.

129.  Flossmann O, Berden A, de Groot K, Hagen C, Harper L, Heijl C, et al.
Long-term patient survival in ANCA-associated vasculitis. Annals of the
rheumatic diseases. 2010:annrheumdis137778.

130. Kronbichler A, Leierer J, Gauckler P, Shin JI. Comorbidities in ANCA-
associated vasculitis. Rheumatology. 2020;59(Supplement 3):1i179-11183.

131. Lugmani R, Suppiah R, Edwards CJ, Phillip R, Maskell J, Culliford D, et
al. Mortality in Wegener’s granulomatosis: a bimodal pattern. Rheumatology.
2011;50(4):697-702.

132. Berden AE, Ferrario F, Hagen EC, Jayne DR, Jennette JC, Joh K, et al.
Histopathologic classification of ANCA-associated glomerulonephritis. Journal of
the American Society of Nephrology. 2010;21(10):1628-36.

133. Berti A, Cornec-Le Gall E, Cornec D, Casal Moura M, Matteson EL,
Crowson CS, et al. Incidence, prevalence, mortality and chronic renal damage of
anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated glomerulonephritis in a 20-year

87



population-based cohort. Nephrology Dialysis Transplantation. 2019;34(9):1508-
17.

134. King C, Harper L. Avoidance of harm from treatment for ANCA-
associated vasculitis. Current treatment options in rheumatology. 2017;3:230-43.
135.  Knight A, Askling J, Ekbom A. Cancer incidence in a population-based
cohort of patients with Wegener's granulomatosis. International journal of cancer.
2002;100(1):82-5.

136. Garcia-Vives E, Segarra-Medrano A, Martinez-Valle F, Agraz I, Solans-
Laque R. Prevalence and risk factors for major infections in patients with
antineutrophil cytoplasmic antibody—associated vasculitis: influence on the
disease outcome. The Journal of Rheumatology. 2020;47(3):407-14.

137. Solans-Laqué R, Fraile G, Rodriguez-Carballeira M, Caminal L, Castillo
MJ, Martinez-Valle F, et al. Clinical characteristics and outcome of Spanish
patients with ANCA-associated vasculitides: impact of the vasculitis type, ANCA
specificity, and treatment on mortality and morbidity. Medicine. 2017;96(8).

138.  Specks U. Accurate Relapse Prediction in ANCA-Associated Vasculitis—
the Search for the Holy Grail. Journal of the American Society of Nephrology:
JASN. 2015;26(3):505.

139.  Mooney J, Spalding N, Poland F, Grayson P, Leduc R, McAlear CA, et al.
The informational needs of patients with ANCA-associated vasculitis—
development of an informational needs questionnaire. Rheumatology.
2014;53(8):1414-21.

140. Fussner LA, Hummel AM, Schroeder DR, Silva F, Cartin-Ceba R, Snyder
MR, et al. Factors determining the clinical utility of serial measurements of
antineutrophil cytoplasmic antibodies targeting proteinase 3. Arthritis &
Rheumatology. 2016;68(7):1700-10.

141. Charles P, Terrier B, Perrodeau E, Cohen P, Faguer S, Huart A, et al.
Comparison of individually tailored versus fixed-schedule rituximab regimen to
maintain ANCA-associated vasculitis remission: results of a multicentre,
randomised controlled, phase III trial (MAINRITSAN?2). Annals of the rheumatic
diseases. 2018:annrheumdis-2017-212878.

142. Unizony S, Villarreal M, Miloslavsky EM, Lu N, Merkel PA, Spiera R, et
al. Clinical outcomes of treatment of anti-neutrophil cytoplasmic antibody
(ANCA)-associated vasculitis based on ANCA type. Ann Rheum Dis.
2016;75(6):1166-9.

143.  Wallace ZS, Choi H, Stone JH. Risk of severe infection following
rituximab and the efficacy of antimicrobial prophylaxis. Annals of the Rheumatic
Diseases. 2019.

144.  Wallace ZS, Lu N, Unizony S, Stone JH, Choi HK, editors. Improved
survival in granulomatosis with polyangiitis: a general population-based study.
Seminars in arthritis and rheumatism; 2016: Elsevier.

145.  Durel CA, Berthiller J, Caboni S, Jayne D, Ninet J, Hot A. Long-term
followup of a multicenter cohort of 101 patients with eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis (Churg-Strauss). Arthritis care & research. 2016;68(3):374-87.

88



146. Kim M-Y, Sohn K-H, Song W-J, Park H-W, Cho S-H, Min K-U, Kang H-
R. Clinical features and prognostic factors of Churg-Strauss syndrome. The
Korean Journal of Internal Medicine. 2014;29(1):85.

147.  Pepper RJ, McAdoo SP, Moran SM, Kelly D, Scott J, Hamour S, et al. A
novel glucocorticoid-free maintenance regimen for anti-neutrophil cytoplasm
antibody—associated vasculitis. Rheumatology. 2019;58(2):260-8.

148. Salama AD. Relapse in anti-neutrophil cytoplasm antibody (ANCA)—
associated vasculitis. Kidney international reports. 2020;5(1):7-12.

149.  Terrier B, Pagnoux C, Perrodeau E, Karras A, Khouatra C, Aumaitre O, et
al. Long-term efficacy of remission-maintenance regimens for ANCA-associated
vasculitides. Annals of the rheumatic diseases. 2018;77(8):1150-6.

150.  Wojciechowska J, KreCicki T. Clinical characteristics of patients with
granulomatosis with polyangiitis and microscopic polyangiitis in ENT practice: a
comparative analysis. Acta Otorhinolaryngologica Italica. 2018;38(6):517.

151. Said MSM. Upper respiratory tract symptoms, renal involvement and
vasculitis: a case report and review of wegener granulomatosis. Journal of Clinical
Medicine Research. 2010;2(4):189.

152. Parra-Garcia GD, Callejas-Rubio JL, Rios-Ferndndez R, Sainz-Quevedo
M, Ortego-Centeno N. Otolaryngologic manifestations of systemic vasculitis.
Acta Otorrinolaringologica (English Edition). 2012;63(4):303-10.

153. Kiihn D, Hospowsky C, Both M, Hey M, Laudien M. Manifestation of
granulomatosis with polyangiitis in head and neck. Clin Exp Rheumatol.
2018;36(111):S78-84.

154. Holle JU, Gross WL, Latza U, Nolle B, Ambrosch P, Heller M, et al.
Improved outcome in 445 patients with Wegener's granulomatosis in a German
vasculitis center over four decades. Arthritis & Rheumatism. 2011;63(1):257-66.
155. Holme SS, Kilian K, Eggesbeg HB, Moen JM, Molberg O. Impact of
baseline clinical and radiological features on outcome of chronic rhinosinusitis in
granulomatosis with polyangiitis. Arthritis Research & Therapy. 2021;23(1):1-11.
156. OHTANI I, BABAY, SUZUKI C, SAKUMA H, KANO M. Temporal
bone pathology in Wegener's granulomatosis. Fukushima journal of medical
science. 2000;46(1-2):31-9.

157. Santos F, Salviz M, Domond H, Nadol JB. Otopathology of vasculitis in
granulomatosis with polyangitis. Otology & neurotology: official publication of
the American Otological Society, American Neurotology Society [and] European
Academy of Otology and Neurotology. 2015;36(10):1657.

158. Sharma A, Lakshman A, Nampoothiri RV, Verma R, Rathi M, Naidu GS, et
al. Pulmonary and Ear, Nose and Throat (ENT) Involvement in ANCA-Associated
Vasculitis at Diagnosis-Experience from a Tertiary Care Centre in North India.
The Journal of the Association of Physicians of India. 2017;65(12):40-7.

159. Alam DS, Seth R, Sindwani R, Woodson EA, Rajasekaran K. Upper
airway manifestations of granulomatosis with polyangiitis. Cleveland Clinic
journal of medicine. 2012;79:S16-21.

160. Grygiel-Gorniak B, Limphaibool N, Perkowska K, Puszczewicz M.
Clinical manifestations of granulomatosis with polyangiitis: key considerations
and major features. Postgraduate medicine. 2018;130(7):581-96.

89



161. D'Anza B, Langford CA, Sindwani R. Sinonasal imaging findings in
granulomatosis with polyangiitis (Wegener granulomatosis): A systematic review.
American journal of rhinology & allergy. 2017;31(1):16-21.

162. Herlyn K, Hellmich B, Seo P, Merkel PA. Patient-reported outcome
assessment in vasculitis may provide important data and a unique perspective.
Arthritis care & research. 2010;62(11):1639-45.

163. Martinez Del Pero M, Walsh M, Lugmani R, Flossmann O, Mukhtyar C,
Jani P, et al. Long-term damage to the ENT system in Wegener’s granulomatosis.
European Archives of Oto-Rhino-Laryngology. 2011;268:733-9.

164. Pagnoux C, Carette S, Khalidi NA, Walsh M, Hiemstra TF, Cuthbertson D,
et al. Comparability of patients with ANCA-associated vasculitis enrolled in
clinical trials or in observational cohorts. Clinical and experimental rheumatology.
2015;33(2 0 89):S.

165. de Souza FHC, Radu Halpern AS, Valente Barbas CS, Shinjo SK.
Wegener’s granulomatosis: experience from a Brazilian tertiary center. Clinical
rheumatology. 2010;29:855-60.

166. Solans-Laqué R, Rodriguez-Carballeira M, Rios-Blanco JJ, Fraile G, Saez-
Comet L, Martinez-Zapico A, et al. Comparison of the Birmingham vasculitis
activity score and the five-factor score to assess survival in antineutrophil
cytoplasmic antibody—associated vasculitis: a study of 550 patients from Spain
(REVAS Registry). Arthritis Care & Research. 2020;72(7):1001-10.

167. Felicetti M, Cazzador D, Padoan R, Pendolino AL, Faccioli C, Nardello E,
et al. Ear, nose and throat involvement in granulomatosis with polyangiitis: how it
presents and how it determines disease severity and long-term outcomes. Clinical
rheumatology. 2018;37:1075-83.

168. Martinez Del Pero M, Rasmussen N, Chaudhry A, Jani P, Jayne D.
Structured clinical assessment of the ear, nose and throat in patients with
granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s). European Archives of Oto-Rhino-
Laryngology. 2013;270:345-54.

169. Cannady SB, Batra PS, Koening C, Lorenz RR, Citardi MJ, Langford C,
Hoffman GS. Sinonasal Wegener granulomatosis: a single-institution experience
with 120 cases. The Laryngoscope. 2009;119(4):757-61.

170. McCaffrey TV, McDonald TJ, Facer GW, DeRemee RA. Otologic
manifestations of Wegener's granulomatosis. Otolaryngology—Head and Neck
Surgery. 1980;88(5):586-93.

171.  Robson J, Doll H, Suppiah R, Flossmann O, Harper L, Hoglund P, et al.
Damage in the anca-associated vasculitides: long-term data from the European
vasculitis study group (EUVAS) therapeutic trials. Annals of the rheumatic
diseases. 2015;74(1):177-84.

172. Barrett A. Wegener’s granulomatosis of the major salivary glands. Journal
of oral pathology & medicine. 2012;41(10):721-7.

173.  Suppiah R, Hadden RD, Batra R, Arden NK, Collins MP, Guillevin L, et
al. Peripheral neuropathy in ANCA-associated vasculitis: outcomes from the
European Vasculitis Study Group trials. Rheumatology. 2011;50(12):2214-22.

90



174. Petersen H, Goetz P, Both M, Hey M, Ambrosch P, Bremer JP, et al.
Manifestation of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis in head and neck.
Rhinology. 2015;53(3):277-85.

175. Nakamaru Y, Takagi D, Suzuki M, Homma A, Morita S, Homma A,
Fukuda S. Otologic and rhinologic manifestations of eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis. Audiology and Neurotology. 2016;21(1):45-53.

176.  ANDERSON ER, MURPHY MP, WEYMULLER Jr EA. Clinimetric
evaluation of the sinonasal outcome test-16. Otolaryngology-Head and Neck
Surgery. 1999;121(6):702-7.

177. Hopkins C, Gillett S, Slack R, Lund V, Browne J. Psychometric validity of
the 22-item Sinonasal Outcome Test. Clinical otolaryngology. 2009;34(5):447-54.
178.  Quintanilla-Dieck L, Litvack JR, Mace JC, Smith TL, editors. Comparison
of disease-specific quality-of-life instruments in the assessment of chronic
rhinosinusitis. International forum of allergy & rhinology; 2012: Wiley Online
Library.

179. Yeolekar AM, Dasgupta K, Khode S, Joshi D, Gosrani N. A study of
SNOT 22 scores in adults with no sinonasal disease. J Rhinolaryngol-Otologies.
2013;1:6-10.

180. DeConde AS, Bodner TE, Mace JC, Smith TL. Response shift in quality of
life after endoscopic sinus surgery for chronic rhinosinusitis. JAMA
Otolaryngology—Head & Neck Surgery. 2014;140(8):712-9.

181. DeConde AS, Mace JC, Bodner T, Hwang PH, Rudmik L, Soler ZM,
Smith TL, editors. SNOT-22 quality of life domains differentially predict
treatment modality selection in chronic rhinosinusitis. International forum of
allergy & rhinology; 2014: Wiley Online Library.

182. Hoehle LP, Phillips KM, Bergmark RW, Caradonna DS, Gray ST,
Sedaghat AR. Symptoms of chronic rhinosinusitis differentially impact general
health-related quality of life. Rhinology. 2016;54(4):316-22.

183. Campbell AP, Phillips KM, Hoehle LP, Feng AL, Bergmark RW,
Caradonna DS, et al. Depression symptoms and lost productivity in chronic
rhinosinusitis. Annals of Allergy, Asthma & Immunology. 2017;118(3):286-9.
184. Liu M, Liu J, Weitzel EK, Chen PG. The predictive utility of the 22-item
sino-nasal outcome test (SNOT-22): A scoping review. Int Forum Allergy Rhinol.
2022;12(1):83-102.

185.  Gliklich RE, Metson R. The health impact of chronic sinusitis in patients
seeking otolaryngologic care. Otolaryngology—Head and Neck Surgery.
1995;113(1):104-9.

186. Rudmik L, Hopkins C, Peters A, Smith TL, Schlosser RJ, Soler ZM.
Patient-reported outcome measures for adult chronic rhinosinusitis: a systematic
review and quality assessment. Journal of Allergy and Clinical Immunology.
2015;136(6):1532-40. e2.

187. Copay AG, Subach BR, Glassman SD, Polly Jr DW, Schuler TC.
Understanding the minimum clinically important difference: a review of concepts
and methods. The Spine Journal. 2007;7(5):541-6.

188. Redondo-Rodriguez R, Mena-Vazquez N, Cabezas-Lucena AM,
Manrique-Arija S, Mucientes A, Fernandez-Nebro A. Systematic review and

91



metaanalysis of worldwide incidence and prevalence of antineutrophil
cytoplasmic antibody (ANCA) associated vasculitis. Journal of Clinical Medicine.
2022;11(9):2573.

189. Papadakis M, Rabow M, McPhee S, McQuaid K, Gandhi M. Current
Medical Diagnosis & Treatment 2024. McGraw Hill; 2024.

190. Hogan SL, Falk RJ, Chin H, Cai J, Jennette CE, Jennette JC, Nachman PH.
Predictors of relapse and treatment resistance in antineutrophil cytoplasmic
antibody—associated small-vessel vasculitis. Annals of internal medicine.
2005;143(9):621-31.

191. Robbins G, Barnard D. Mean platelet volume changes in infection. Journal
of clinical pathology. 1983;36(11):1320.

192.  Park HJ, Jung SM, Song JJ, Park Y-B, Lee S-W. Platelet to lymphocyte
ratio is associated with the current activity of ANCA-associated vasculitis at
diagnosis: a retrospective monocentric study. Rheumatology international.
2018;38:1865-71.

193.  Ahn SS, Jung SM, Song JJ, Park Y-B, Lee S-W. Neutrophil to lymphocyte
ratio at diagnosis can estimate vasculitis activity and poor prognosis in patients
with ANCA-associated vasculitis: a retrospective study. BMC nephrology.
2018;19(1):1-7.

194. Zahorec R. Ratio of neutrophil to lymphocyte counts-rapid and simple
parameter of systemic inflammation and stress in critically ill. Bratislavske
lekarske listy. 2001;102(1):5-14.

195. Sargin G, Senturk T, Yavasoglu I, Kose R. Relationship between
neutrophil-lymphocyte, platelet-lymphocyte ratio and disease activity in
rheumatoid arthritis treated with rituximab. International journal of rheumatic
diseases. 2018;21(12):2122-7.

196. Lee YH, Song GG. Neutrophil-to-lymphocyte ratio, mean platelet volume
and platelet-to-lymphocyte ratio in Behget’s disease and their correlation with
disease activity: A meta-analysis. International journal of rheumatic diseases.
2018;21(12):2180-7.

197. Qin B, Ma N, Tang Q, Wei T, Yang M, Fu H, et al. Neutrophil to
lymphocyte ratio (NLR) and platelet to lymphocyte ratio (PLR) were useful
markers in assessment of inflammatory response and disease activity in SLE
patients. Modern rheumatology. 2016;26(3):372-6.

198. Suppiah R, Mukhtyar C, Flossmann O, Alberici F, Baslund B, Batra R, et
al. A cross-sectional study of the Birmingham Vasculitis Activity Score version 3
in systemic vasculitis. Rheumatology. 2011;50(5):899-905.

199. Huang L, Shen C, Zhong Y, Ooi JD, Zhou Y-O, Chen J-B, et al. The
association of neutrophil-to-lymphocyte ratio with all-cause mortality in Chinese
patients with MPO-ANCA associated vasculitis. Clinical and Experimental
Medicine. 2020;20:401-8.

200. Gillett S, Hopkins C, Slack R, Browne J. A pilot study of the SNOT 22
score in adults with no sinonasal disease. Clinical Otolaryngology.
2009;34(5):467-9.

92



201. Toma S, Hopkins C. Stratification of SNOT-22 scores into mild, moderate
or severe and relationship with other subjective instruments. Rhinology.
2016;54(2):129-33.

202. Mukhtyar C, Lee R, Brown D, Carruthers D, Dasgupta B, Dubey S, et al.
Modification and validation of the Birmingham Vasculitis Activity Score (version
3). Annals of the rheumatic diseases. 2009;68(12):1827-32.

203. Mahr A, Specks U, Jayne D. Subclassifying ANCA-associated vasculitis: a
unifying view of disease spectrum. Oxford University Press; 2019. p. 1707-9.
204. Aksu K, Donmez A, Keser G. Inflammation-induced thrombosis:
mechanisms, disease associations and management. Current pharmaceutical
design. 2012;18(11):1478-93.

205. Koldingsnes W, Nossent H. Predictors of survival and organ damage in
Wegener's granulomatosis. Rheumatology. 2002;41(5):572-81.

206. Piccirillo JF, Merritt Jr MG, Richards ML. Psychometric and clinimetric
validity of the 20-item Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-20). Otolaryngology—
Head and Neck Surgery. 2002;126(1):41-7.

207. Satish H, Sreedhar K. Septoplasty outcome using SNOT-22 questionnaire
study. IOSR J Dental Med Sci. 2013;6(5):34-8.

208. Behnke J, Dundervill C, Bulbul M, Armeni M, Ramadan HH, Makary CA.
Using the sino-nasal outcome test (SNOT-22) to study outcome of treatment of
nasal obstruction. American Journal of Otolaryngology. 2023;44(4):103879.

209. Buckland J, Thomas S, Harries P. Can the Sino-nasal Outcome Test
(SNOT-22) be used as a reliable outcome measure for successful septal surgery?
Clinical Otolaryngology & Allied Sciences. 2003;28(1):43-7.

210. Kennedy JL, Hubbard MA, Huyett P, Patrie JT, Borish L, Payne SC. Sino-
nasal outcome test (SNOT-22): a predictor of postsurgical improvement in
patients with chronic sinusitis. Annals of Allergy, Asthma & Immunology.
2013;111(4):246-51. e2.

211.  Yim MT, Orlandi RR, Oakley GM, Alt JA. The Sinonasal Outcome Test
(SNOT-22) Is a Poor Diagnostic Tool for Chronic Rhinosinusitis. Annals of
Otology, Rhinology & Laryngology. 2021;130(11):1220-7.

212. Gallo S, Russo F, Mozzanica F, Preti A, Bandi F, Costantino C, et al.
Prognostic value of the Sinonasal Outcome Test 22 (SNOT-22) in chronic
rhinosinusitis. Acta Otorhinolaryngologica Italica. 2020;40(2):113.

213. DeConde AS, Mace JC, Alt JA, Rudmik L, Soler ZM, Smith TL, editors.
Longitudinal improvement and stability of the SNOT-22 survey in the evaluation
of surgical management for chronic rhinosinusitis. International forum of allergy
& rhinology; 2015: Wiley Online Library.

214. Shen SA, Jafari A, Bracken D, Pang J, DeConde AS, editors. Predictive
value of SNOT-22 on additional opiate prescriptions after endoscopic sinus
surgery. International Forum of Allergy & Rhinology; 2018: Wiley Online
Library.

215. Rudmik L, Soler ZM, Mace JC, DeConde AS, Schlosser RJ, Smith TL.
Using preoperative SNOT-22 score to inform patient decision for endoscopic
sinus surgery. The Laryngoscope. 2015;125(7):1517-22.

93



216. Le PT, Soler ZM, Jones R, Mattos JL, Nguyen SA, Schlosser RJ.
Systematic review and meta-analysis of SNOT-22 outcomes after surgery for
chronic rhinosinusitis with nasal polyposis. Otolaryngology—Head and Neck
Surgery. 2018;159(3):414-23.

217. FuY, Liu D, Huang W, Wang Z, Zhang Y. A Systematic Review and Meta-
analysis of SNOT-22 Outcomes After Sinus Surgery. Ear, Nose & Throat Journal.
2023:01455613231187761.

218.  Gray ST, Phillips KM, Hoehle LP, Caradonna DS, Sedaghat AR, editors.
The 22-item Sino-Nasal Outcome Test accurately reflects patient-reported control
of chronic rhinosinusitis symptomatology. International Forum of Allergy &
Rhinology; 2017: Wiley Online Library.

219. Chowdhury NI, Mace JC, Smith TL, Rudmik L. What drives productivity
loss in chronic rhinosinusitis? A SNOT-22 subdomain analysis. The
Laryngoscope. 2018;128(1):23-30.

220. Cazzador D, Padoan R, Colangeli R, Pendolino AL, Felicetti M, Zanoletti
E, et al. Health-related quality of life in patients with anca-associated vasculitis
and sinonasal involvement: a single-center cross-sectional study. JCR: Journal of
Clinical Rheumatology. 2022;28(1):e89-¢94.

221. Srouji I, Lund V, Andrews P, Edwards C. Rhinologic symptoms and
quality-of-life in patients with Churg-Strauss syndrome vasculitis. American
journal of rhinology. 2008;22(4):406-9.

222.  Srouji IA, Andrews P, Edwards C, Lund VJ. General and rhinosinusitis-
related quality of life in patients with Wegener's granulomatosis. The
Laryngoscope. 2006;116(9):1621-5.

223. Rahmattulla C, de Lind van Wijngaarden RA, Berden AE, Hauer HA,
FloBmann O, Jayne DR, et al. Renal function and ear, nose, throat involvement in
anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis: prospective data from
the European Vasculitis Society clinical trials. Rheumatology. 2015;54(5):899-
907.

224. Hildebrandt ME, Mgller PR, Fjeldstad AW, Ovesen T. Postinfectious
conditions challenge disease-specificity of SNOT-22. European Archives of Oto-
Rhino-Laryngology. 2024:1-8.

225. Farhood Z, Schlosser RJ, Pearse ME, Storck KA, Nguyen SA, Soler ZM,
editors. Twenty-two—item Sino-Nasal Outcome Test in a control population: a
cross-sectional study and systematic review. International forum of allergy &
rhinology; 2016: Wiley Online Library.

226. Nanayakkara J, I[gwe C, Roberts D, Hopkins C. The impact of mental
health on chronic rhinosinusitis symptom scores. European Archives of Oto-
Rhino-Laryngology. 2013;270:1361-4.

227. Kang SH, Meotti CD, Bombardelli K, Piltcher OB, de Tarso Roth Dalcin
P. Sinonasal characteristics and quality of life by SNOT-22 in adult patients with
cystic fibrosis. European Archives of Oto-Rhino-Laryngology. 2017;274:1873-82.
228. Hopkins C, Hettige R, Soni-Jaiswal A, Lakhani R, Carrie S, Cervin A, et
al. CHronic Rhinosinusitis Outcome MEasures (CHROME), developing a core
outcome set for trials of interventions in chronic rhinosinusitis. Rhinology.
2018;56(1):22-32.

94



229.  Phillips KM, Sedaghat AR. Depression and Anxiety: Considerations for
Interpretation of the SNOT-22 (22-Item Sinonasal Outcome Test).
Otolaryngology—Head and Neck Surgery. 2022;166(5):985-92.

230.  Wu D, Gray ST, Holbrook EH, BuSaba NY, Bleier BS, editors. SNOT-22
score patterns strongly negatively predict chronic rhinosinusitis in patients with
headache. International Forum of Allergy & Rhinology; 2019: Wiley Online
Library.

231. Marambaia PP, Lima MG, Santos KP, Gomes AdM, Sousa MMd, Marques
MEdM. Evaluation of the quality of life of patients with chronic rhinosinusitis by
means of the SNOT-22 questionnaire. Brazilian journal of otorhinolaryngology.
2013;79:54-8.

232.  Wu C-N, Wang Y-M, Chen W-C, Fang F-M, Li S-H, Huang T-L, et al.
Evaluation of Sinonasal Outcome Test (SNOT-22) domains in the assessment of
the quality of life in patients with nasopharyngeal carcinoma. Cancer
Management and Research. 2023:719-28.

233. Liu MY, Woodworth BA, Kanaan A, Jang DW, Yao WC, Radabaugh JP, et
al. SNOT-22 Quality of Life Scores Improve After Endoscopic Endonasal Repair
of Spontaneous Cerebrospinal Fluid Rhinorrhea. Annals of Otology, Rhinology &
Laryngology. 2023;132(9):1077-84.

234. Liu MY, Gardner JR, Woodworth BA, Jang DW, Kanaan A, Radabaugh JP,
et al. Individual SNOT-22 Items Aid in Differentiating Between Spontaneous
Cerebrospinal Fluid Rhinorrhea and Chronic Rhinosinusitis Without Nasal
Polyps. Annals of Otology, Rhinology & Laryngology. 2023;132(6):698-704.
235.  Zimmer LA, Shah O, Theodosopoulos PV. Short-term quality-of-life
changes after endoscopic pituitary surgery rated with SNOT-22. Journal of
Neurological Surgery Part B: Skull Base. 2014:288-92.

95



8. EKLER

Ek 1. Etik Kurul Onay1

GAZI UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU

ETIK KURULUNUN ADI | Gazi Universitesi (GU) Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
ETIK KURUL ACIK ADRES Gazi Umve.mtesn Tip Fakiltesi Dekanhk (GUTF) Binasi 06500
lLETISIM Besevler/Ankara
BILGILERI TELEFON 0312202 69 58
FAKS 0312202 46 73
E-POSTA tipetikkurul@gazi.edu.tr
ARASTIRMANIN ACIK ADI ANCA ill;.k!ll vas'kulit hastalarinda SNOT-22 analizi ile sinonazal tutulumun
degerlendirilmesi
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog. Dr. Hamit KUCUK
UNVANI/ADUSOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
BASVURU |ARASTIRMACIUZMANLIK I¢ Hastaliklan Anabilim Dali / GUTF
BILGILERI ALANI BULUNDUGU MERKEZ
DESTEKLEYICI (Varsa)
ARASTIRMANIN TORU Anket caligmalan — Uzmanlik tezi
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER X 0 x| 0
Belge Adi Tarihi Ver.No |Dili
ggfgzts;mmﬂ" ARASTIRMA PROTOKOLU |23.082022 | 2 Turke (3 Ingilizce []  Diger []
ey, AR oH 2308202 | 2 Torkge (3 Ingilizce (] Diger [
Belge Adi Aciklama
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA BUTCESI [
DIGER BELGELER BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU O
DIGER ]
| Karar No: 688 Toplanti tarihi: 12.09.2022
KARAR
BILGILERI ANCA iligkili vaskdlit hastalarinda SNOT-22 analizi ile sinonazal tutulumun degerlendirilmesi
bashkli basvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin gerekge amag, yaklasim ve ydntemleri ile
incelenerek uygun bulunduguna GU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tyelerinin oybirligi ile karar
verilmigtir,
; llag ve Biyolojik Urtnlerin Klinik A lan Hakkinda Yonetmelik
ETIK KURULUN CALISMA ESASI lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzy
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI Prof. Dr Ebru ARHAN
Unvanv/AdySoyads Uzmanhik Alam Kurumu Cinsiyet A"ﬁ:’myh
Prof. Dr. Ebru ARHAN Cocuk Sag. ve g o -
Hast AD.Noroloji | GOTF € K e | v
BASKAN BD
Dog. Dr. Gokge Sevim OZTURK FINCAN :
BASKAN YARD. Abiimpur | 90T |20 | K@ |0 (n@
Prof. Dr. Aylin SEPICI DINGEL Tibbi Biyokimya :
AD. GOTF ED (k@ |e0 | 0B
BILDIRIMLERDEN SORUMLU OYE :
Prof. Dr. Nesrin COBANOGLU g
T i
OYE Aimbas | 90T | ED | k@ | €O [n
iE Tibbi i " "
Prof. Dr. Mt AN ERGON ik oo |e@ (kO |e0 [n@

96



Prof. Dr. 0. Sezai LEVENTOGLU

Genel Cerrahi

. H
OYE Anbilimpay | OUTF e |kO |0 |H@ |E@ |HO
Prof. Dr. Cigdem OZER
Fizyoloji AD. GOTF 0 [k® |e0 |v® |e® |HO
OYE
Prof. Dr. Cigdem ATAMAN . e
$ Enfeksiyon Hast 5‘?8"';‘""'
HATIPOGLU ve Klinik Mik ’w"‘“’“m' ® 1e0 k@ |eO | u ER |HER
OYE Klinigi AD. H ;
Prof. Dr. Mige AYDOGDU OogosHusullan | gore | e0 | k@ |EO | W R |uO
Dog. Dr. Hamit KUGUK
etsalkln AD | gore  |e@ | kO |e@ |WD |0 (4B
OYE ’
Dog. Dr. Halit Nahit SENDUR
Radyoloji AD. GOTF ER |KO|eO |H® |E@ |uHO
OYE
Dog. Dr. Irem EKMEKCI ERTEK
Psikiyatri AD. GOTF EQ |K® |0 |H® |E® |uHO
OYE
Ogr. Gor. Dr. Cansu OZBAS
tve Halk Saghgs GOTF EQ |K® |EO [H® |e® |HO
Ipek GUVENG =
OYE Hukukgu Biatose EQ |K® |EO |HR |EX® |HB
Nejla CAN GULER Sag Bak.
OYE Sivil Temsilci ';:’r;“‘;: o | E O|x® |0 |v@ |ER |uO
Mlis.Gn.Md.

97




9. OZGECMIS

KiSIiSEL BILGILER

Adi Soyadi: Demet BAS

Dogum Tarihi ve Yeri: [ G

Yabana Dil Bilgisi: Ingilizce
Gorev Yeri: GUTF I¢ Hastaliklart ABD

iletisim Bilgileri (E-Posta Adresi / Telefon): _

EGITIM BILGILERI
Mezun Oldugu Universite / Fakiilte: _

Mezuniyet Tarihi: -

Akademik Unvanlan: NS

iS TECRUBESINE AiT BILGILER

—
—

KLINiK ARASTIRMALARLA ILGILI BILGILER

Granulomatdz Polianjiitis Tanis1 Alan Hastada Es Zamanli Covid-19 ve Hizl iler-
leyen Glomerulonefrit Y onetimi Olgu Sunumu, Gazi Medical Journal, 1 Ekim 2021

Nadir goriilen birliktelik: immiinoglobulin G4 iliskili hastalikta anjiyomyomatoid fibroz histiyosi-
tom olgu sunumu , Ulusal Romatoloji Kongresi 2021, Antalya, 29 Eyliil 2021

98


mailto:dmtgkblgn@gmail.com

