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TESEKKUR

Bu tezin yazilmasi, 6ncelikle tez danismanim Prof. Dr. Omer Karadag sayesindedir.
Tiirkiye’de alisilagelmis usiiliin aksine, Hacettepe Universitesi’inde vaskiilit hastalari-
nin sistematik ve diizenli bir sekilde takip edilmesi, dncelikle kendisinin gayretiyle
mimkiin olmustur. Hi¢bir zaman yardimini esirgemeyen tez danismanima her an-

lamda miitesekkirim.

Ozellikle epidemiyolojik degerlendirmeler hakkindaki yardimu igin Prof. Dr. Saadettin
Kilickap’a tesekkiir ederim. Kisitli zamanini ayiran ve beni sabirla dinleyen hocamin

katkisi, bu tezin yazilmasini miimkiin kilmustir.

Bu tezin yazilmasi agamasinda her tiirlii katkida bulunan, basta Uzm. Dr. Ertugrul
Gagr1 Bolek ve Uzm. Dr. Burak Yasin Aktas olmak iizere, Hacettepe Universitesi I¢ Has-

taliklar1 Anabilim Dal1 ailesinin kiymetli fertlerine bilahere tesekkiir ederim.

Son olarak, aileme hayatimin her déneminde bana destek olduklari i¢in tesekkiir ede-
rim. Her ne kadar akademinin denizinde sinirsiz inciler olsa da, huzur ve mutluluk

ailenin kiyisindadir.
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OZET

Kardas RC. Eriskin Vaskiilit Hastalarinda Kanser Siklig: ve Gelisimi. Tipta Uzman-

lik Tezi. Hacettepe Universitesi, Ankara, 2019.

Vaskiilit gibi kronik inflamasyonun goriildiigii hastaliklarda, inflamasyonun neoplastik
stireci tetiklemesi ve stirdiirmesine bagl olarak, kanser gelisimi sikliginda artis olabilir.
Bu ¢aligmada, Hacettepe Universitesi Vaskiilit Arastirma, Tan1 ve Tedavi Merkezi’nde
(HUVAM) 2014’ten beri takip edilen, Behget hastalig1 disindaki eriskin vaskiilit hasta-
larinda kanser gelisiminin siklig1 ve bu kanser hastalarinin 6zellikleri arastirilmistir.
Ortalama tani yas1 46,4+16,9 yil (%95 GA: 44,9-48,0 yil) ve ortanca 29 ay (%95 GA:
44,7-56,7 ay) takip edilen 684 hastanin 38’inde (%5,6) kanser gelistigi goriilmiistiir.
Genel popiilasyona kiyasla, vaskiilit hastalarinda kanser gelisim sikliginin 10 kat arttig
goriilmiistiir (SIR: 10, %95 GA: 7,1-13,6, P<0,001). Yalnizca malignite tanisinin vaskii-
lit tanisindan sonra oldugu hastalar degerlendirildiginde ise, kanser sikliginin yaklasik
ti¢ kat arttig1 saptanmustir (SIR: 3,2, %95 GA: 1,8-5,5, P<0,001). Vaskiilit-kanser tanisi
zamanlamasi incelendiginde, vaskiilit ve kanser tanisini es zamanli (bir yil i¢inde) alan
hastalarda daha fazla erkek oldugu (%87, P=0,01), daha ¢ogunun sigara igtigi (%77,
P<0,001) ve sag kalimlarinin daha kétii oldugu (ortanca sag kalim: 54 ay, %95 GA: <1
ay-125,9 ay, P=0,005) goriilmiistiir. Kanser insidansindaki artis, kronik inflamasyona
bagli olabilecegi gibi, son vizit tarihindeki VDI (ortanca <0,1) ve BVAS (ortanca <0,1)
skorlarinin diisiik olmasi, inflamasyon disindaki faktdrlerin rol oynamis olabilecegini
disiindiirmektedir. Sonug olarak, vaskiilit hastalarinda kanser siklig1 topluma gore art-
tig1, vaskiilit-kanser zamanlamasina gore hastalarin farkli klinik 6zelliklikleri oldugu

gorilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Vaskilit, kanser, standardize insidans orani, kohort



ABSTRACT

Kardas RC. Cancer Incidence and Features in Adult Vasculitis Patients. Thesis in

Internal Medicine. Hacettepe University, Ankara, 2019.

Vasculitis, like other diseases with chronic inflammation, may be associted with incre-
ased cancer risk; possibily due to the inflammation triggering and advancing the neop-
lastic process. In this study, adult vasculitis patients (except Behget’s disease) followed
at Hacettepe University Cancer Research, Diagnosis and Treatment Center (HUVAM)
since 2014 were reviewed for neoplastic development and cancer features. Among 684
patients with a mean age of 46.4+16.9 years (95% CI: 44.9-48.0 years) and a median
follow up duration of 29 months (95% CI: 44.7-56.7 months), 38 patients (5.6%) de-
veloped cancer. Compared to the general population in Turkey, cancer incidence
among vasculitis patients was 10 times higher (SIR: 10, 95% CI: 7.1-13.6, P<0.001).
When patients who developed cancer after the diagnosis of cancer were selected, cancer
incidence was found to be about three times higher than the general population (SIR:
3.2,95% CI: 1.8-5.5, P<0.001). Patients whom both the vasculitis and cancer diagnosis
was within the same year, had a higher ratio of male patients (87%, P=0.01), had a
higher rate of smoking (77%, P<0.001) and had a worse rate of survival (median sur-
vival: 54 months, 95% CI: <1 month-125.9 months, P=0.005). This increase in the can-
cer incidence may indeed be due to chronic inflammation; however, VDI and BVAS
scores during the last visit (median: <0.1) indicate that non-inflammatory factor may
play a role as the inflammatory damage caused by vasculitis in these patients seem to
be low. In conclusion, compared to the general population, cancer incidence is signifi-
cantly higher in patients with vasculitis and the timing of diagnosis between vasculitis

and cancer may be associated with different clinical features.

Key words: Vasculitis, cancer, standardized incidence rate, cohort
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1. GIRIS
1.1. Vaskulit tanimi, patolojisi ve epidemiyolojisi

Vaskiilit, Latince “kii¢itk damar” manasina gelen vasculum ile iltihabi isaret eden —itis
son ekinin bilesiminden olusur ve “damar duvarinin iltihab1” demektir. Damar duvari
iltihabinin sonucu, zaman i¢cinde damar liimeni daralabilir veya tamamen tikanabilir,

anevrizmalar olusabilir ve vaskiilitik damarlarin besledigi organlar zedelenebilir (1).

Vaskiilitler, asagida daha detayli bahsedilecegi {izere, etiyolojik sebebinin bilinip bilin-
memesi, tutulan damarin ¢ap: ve yerlesimi ile mikroskobik degisikliklerin tipine gore
siniflandirilabilir (2). Bu hastaliklarin ilgili makro- ve mikroskopik patolojik 6zellikleri

kendi alt bagliklar1 altinda anlatilacaktur.

Nadir goriilen hastaliklardan olan vaskiilitlerin epidemiyolojisi, ortak tani kriterlerinin
belirlenmesindeki zorluk sebebiyle arzu edilen noktada degildir. Vaskiilitler her yasta
goriilebilir, ancak 6zellikle ¢ocuklarda ve orta yastan itibaren eriskinlerde daha sik go-
riliir (3): Spektrumun bir ucundaki Kawasaki hastalig1 hemen hemen yalnizca ¢ocuk-
larda goriiliirken; ANCA iliskili vaskiilitlerin ve dev hiicreli arterit en sik sirasiyla 65—
75 yas ve 80 yasta goriliir (4). Vaskiilitler cografi yayilima gore de farkli sikliklarda
goriiliir: Takayasu arteriti Japonya’da Batr’ya kiyasla daha sik goriiliir. Kuzey Avrupa’da
graniilomlu poliangiit mikroskopik poliangiite gére daha sik goriiliirken, Giiney Av-
rupa’da mikroskopik poliangiit nispeten daha siktir (5).

A

2

’.‘ 1 Kawasaki hastaligi 4
2 IgA vaskiiliti

3 ANCA iliskili vaskdilitler

4 Dev hiicreli arterit

insidans

10 20 Yasg

Sekil 1.1. Kawasaki hastaligs, IgA vaskiiliti, ANCA iliskili vaskiilitler ve dev hiicreli arteritin tepe goriilme insidanslar1.



1.2. Vaskiilitlerin isimlendirilmesi, siniflamasi ve tanisi

Vaskiilit tanimi1 1866’da Kussmaul' ve Maier’in sistemik bir hastalig1 olan 27 yasindaki
bir erkegin otopsisinde kiigitk muskiiler arterlerde nodiiller ve inflamasyonun tarifi
i¢in kullandiklar1 “periarteritis nodosa” tabiriyle literatiire girmistir (6). 1952’de Ame-
rikali patolog Pearl M. Zeek 1952’de yayinlanan bir derlemede (7), bu tarihe kadar olan
vaskiilit vakalarini toplamis; damar capi, histolojik degisiklikler ve klinik 6zelliklere
gore bes farkl: tablo (hipersensitivite ve alerjik graniilomatéz angiit’leri, romatizmal
arterit, periarteritis nodoza, temporal arterit) tanimlamistir. Giincel siniflamalar da

benzer sekilde 6ncelikle damar ¢apini temel almaktadir (1).

1.2.1. 1990 Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) siniflama kriterleri

1990°da ACR yedi farkl vaskiilit icin (dev hiicreli arterit, Takayasu arteriti, polarteritis
nodoza, Wegener graniilomatozu, Churg-Strauss sendromu, Henoch-Schonlein pur-
purasi ve hipersensitivite vaskiiliti) siniflama kriterleri gelistirmistir. Bu kriterlerin du-
yarlilig ve 6zgiilligii sirasiyla %71-95 ve %79-100 arasinda degismektedir (8). ACR

kriterlerine olan elestirileri ii¢ baslik altinda toplamak miimkiindiir (1,4):

(a) ABD’de 1980’lerde mikroskopik poliangiit fazla taninmadig i¢in, bu hastaliga

ait bir siniflama kriteri gelistirilmemistir.

(b) Benzer sekilde, vaskiilitlerde ANCA pozitifligi 1980’lerde yeni tanilanmis olup

bu siniflama kriterlerinde kullanilmamustir.

(c) Yukarida bahsedilen duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri, bu hastaliklarin birbirin-

den ayrimu i¢in olup, bu kriterlerin tanisal kuvveti oldukg¢a diistiktiir. Ancak bu

! Adolf Kussmaul (1822-1902), meshur Alman i¢ hastaliklar1 profesoriidiir. Kussmaul solumas: (diya-
betik ketoasidozda derin ve hizli soluk alip verme) ve Kussmaul bulgusu (kalbe doniisiin azaldig1 konst-
riktif perikardit gibi durumlarda, inhalasyonla jugiiler venoz basincin paradoksik olarak artmasi) ilk
kez kendisi tarafindan tanimlanmigtir.



kriterlerin tanisal degil siniflama kriterleri olarak dizayn edildikleri de goz

onlinde tutulmalidir.

1.2.2. 1994 Chapel Hill konsensiis tanimlari

1994’te sistemik vaskiilitlerin isimlendirilmesi igin toplanan Chapel Hill konsensiis
konferansinda, 1990 ACR siniflama kriterlerinde tanilanmamis mikroskopik poliangiit
dahil olmak tizere, sekiz ayr1 vaskiilitin tanim1 yapilmistir (9). Bunlar 1990 ACR sinif-
lama kriterlerinde tanimlananlara ek olarak Kawasaki hastaligi, mikroskopik polian-
giit, esansiyel kriyoglobiilinemik vaskiilit ve kutanoz 16kositoklastik angiit olup, “hiper-
sensitivite vaskiiliti” tabiri kullanilmamistir. Bu tanimlamalardaki baglica 6nemli nok-

talar agagidaki gibidir:

(a) Bu terimler, konferansin adindan da anlasilacag tizere taninin isimlendirmesi
ve hastaligin tanimlamasi (orijinal tabirle diagnostic term ve definition of dise-
ase) i¢in onerilmis olup; 1990 ACR kriterleri gibi hastaligin simiflamast (classi-

fication) veya hastaligin tanisi (diagnosis) igin gelistirilmemistir.

(b) Doku tanisindaki kisitliliklara vurgu yapilmistir. Bu kisitliliklar arasinda hasta-
nin kliniginin biyopsiye el vermemesi ve biyopsinin teknik kisithiligindan 6tiirii
tanisal olmayabilmesi vardir. Bu sebeple, doku tanisi yerine kullanilabilecek isa-
retgiler (surrogate markers) kavrami one stiriilmiis, ancak yukarida bahsedilen

sekiz tanim i¢in herhangi bir isaret¢i tanimlanmamagtr.

(c) Wegener graniilomatozu ve mikroskopik poliangiit'te ANCA’nin serolojik ola-
rak gosteriilmesine dikkat ¢ekilmis, ancak tanimlarda ANCA’ya yer verilme-

mistir.

1.2.3. 2012 Chapel Hill konsensiis tanimlari

2011°de, 1994’teki toplantiya benzer bir sekilde, etiyopatogenezdeki mevcut bilgi du-

rumunu daha iyi yansitacak, sistemik vaskiilitlerin isimlendirilmesi konulu yeni bir



konferans diizenlenmistir (10). 2012’de yayinlanan bu giincellemedeki baslica noktalar

sunlardir:

(a) Biiyiik-orta-kiigiik capli damar vaskiiliti kavramlar1 korunmakla birlikte, bu alt
bagliklar altinda tarif edilen vaskiilitlerin farkli tutulumlar1 da olabilecegi, ve
bazi vaskiilitlerin damar ¢ap1 tutulumuna gore tanimlanmasinin miimkiin ol-
madig1 belirtilmistir. Bu sebeple yeni isimlendirme semasinda su yeni baghklar

bulunmaktadir:

1. Degisken ¢apli damar vaskiilitleri

Tek organi tutan vaskiilitler

w N

Sistemik hastaliklarla iliskili vaskiilitler

4. Etiyolojisi muhtemel vaskiilitler (Vasculitis associated with probable etiology)

(b) Kiigiik ¢apli damar vaskiilitleri, ANCA iligkili ve immiin kompleks iliskili ol-

mak {izere iki kategoriye ayrilarak isimlendirilmistir.

(c) Kisi kokenli (eponim) isimlerden uzaklasilarak patogenezi 6n plana ¢ikaran

isimler 6nerilmistir. Yeni terminolojide kullanilan isimler sunlardr:

1. Graniilomatozisli poliangiit (Wegener graniilomatozu yerine)
2. Eozinofilik grantilomatozisli poliangiit (Churg-Strauss sendromu yerine)

3. IgA vaskiiliti (Henoch-Schonlein purpurasi yerine)

2012 siniflamasina gore vaskiilit gruplar1 Tablo 1.1 ve Sekil 1.2°de belirtilmistir. Bu ta-

nilarin ilgili 6zelliklerinden kendi bagliklar: altinda bahsedilecektir.



Tablo 1.1. 2012 Chapel Hill konsenus konferans: tanimlari.

I. Biiyiik ¢capli damar vaskiilitleri (Large vessel vasculitis - LVV)

1.
2.

Takayasu arteriti (TAK)
Dev hiicreli arterit (Giant cell arteritis — GCA) [DHA]

II. Orta capli1 damar vaskiilitleri (Medium vessel vasculitis - MV'V)

1.
2.

Poliarteritis nodoza (PAN)
Kawasaki hastalig1 (KD)

II. Kiigiik ¢apli damar vaskiilitleri (Small vessel vasculitis - SVV)
a. ANCA iligkili vaskiilitler (ANCA-associated vasculitis - AAV)

1.
2.
3.

Graniilomatozisli poliangiit (Granulomatosis with poliangiitis - GPA)'
Eozinofili graniilomatozisli poliangiit (EGPA)?
Mikroskopik poliangiit (MPA)

b. Immiin kompleks iligkili kiigiik damar vaskiilitleri

1.
2.
3

4.

Anti-glomeriiler bazal membran (anti-GBM) hastalig1
Kriyoglobiilinemik vaskiilit

IgA vaskiiliti (IgAV)?

Hipokomplementemik iirtikeryal vaskiilit (HUV)*

IV. Degisken ¢apli damar vaskiilitleri (Variable vessel vasculitis - VVV)

1.
2.

Behget hastalig (BD)
Cogan sendromu (CS)

V. Tek organi tutan vaskiilitler (Single-organ vasculitis - SOV)

1.
2.
3.
4.
5.

Kutandz l6kositoklastik angiit
Kutanoz arterit

Primer merkezi sinir sistemi vaskiliti
Izole aortit

Diger

VI. Sistemik hastaliklarla iligkili vaskiilitler

1.
2.
3.
4.

Lupus vaskiiliti
Romatoid vaskiilit
Sarkoid vaskdilit
Diger

VII. Etiyolojisi muhtemel vaskiilitler (Vasculitis associated with probable etiology)

1.

NG w N

Hepatit B viruistiyle iligkili kriyoglobiilinemik vaskiilit
Hepatit C viriisiiyle iligkili kriyoglobiilinemik vaskiilit
Sifilisle iligkili vaskiilit

[laca bagli immiin kompleks iligkili vaskiilitler

[laca bagli ANCA iligkili vaskiilitler

Kanserle iligkili vaskiilitler

Diger

! Eski ismiyle Wegener graniilomatozu

? Eski ismiyle Churg-Strauss sendromu

> Diger ismiyle Henoch-Schonlein purpurasi

* Diger ismiyle anti-C1q vaskdiliti



immiin kompleks iligkili kiigiik gaph damar vaskiiliti
Kriyoglobiilinemik vaskiilit

IgA vaskiiliti (IgAV)

Hipokomplementemik iirtikeryal vaskiilit (HOV)

A

Anti-GBM hastaligi

Orta gapl damar vaskiiliti [
Polarteritis nodoza

—

Kawasaki hastaligi l

ANCA iliskili kiigiik gapli damar vaskiiliti

Granlilomatozisli poliangiit (GPA)

l ] Eozinofilik graniilomatozisli poliangiit (EGPA)
" Mikroskopik poliangiit (MPA)

Biiiyiik ¢caph damar vaskiiliti
Takayasu arteriti (TAK)
Dev hiicreli arterit (DHA)

Sekil 1.2. 2012 Chapel Hill konsensus tanimlarina ve damar ¢apina gore vaskiilit gruplar:.
Jennette ve ark.’dan (10) uyarlanmistir.

1.2.4. European Medicines algoritmasi

1990 ACR simiflama kriterleri ile 1994 Chapel Hill tanimlar1 arasindaki uyumsuzluk,
arastirmacilar1 epidemiyolojik ¢aligmalarda kullanilacak ortak bir siiflama algorit-
mas1 gelistirmeye itmistir (11). Bu siniflama algoritmasi EGPA’dan baslayarak GPA,
MPA ve sonunda PAN’a dogru ilerleyen bir hiyerarsiyi takip etmektedir (bkz. Sekil 3).
Hiyerarsinin EGPA>GPA->MPA-S>PAN olarak ilerlemesinin sebebi, algoritmada kulla-
nilan ACR smiflama kriterlerinin EGPA ve GPA siniflamasi i¢in daha duyarl ve 6zgiil
olmasidir. Abdiilkadir tarafindan 2013’de yayinlanan bir ¢alismada, 2012 Chapel Hill
tanimlarinin kullanilmasinin EMA siniflama algoritmasini etkilemedigi gosterilmistir

(12).

EMA siniflama algoritmas: $ekil 3’te verilmistir.



Primer sistemik vaskdlit ile uyumlu klinik

EGPA icin ACR/Langham kriterlerini
karsiliyor mu?

GPA icin ACR kriterlerini karsiliyor mu?

Hayir

A4

Chapel Hill GPA tanimindaki histoloji ile
uyumlu doku var mi?

Hayir
y

A

Evet

Chapel Hill MPA tanimindaki histoloji ile
uyumlu doku ve GPA isaretcisi var mi?

Hayir
y

A

Histoloji veya GPA isaretcisi yok;
PR3 veya MPO serolojisi pozitif

Histoloji kiiciik damar vaskdlitiyle uyumlu
GPA isaretgisi yok

Hayir
y

A

Evet MPA

Uyumlu histoloji yok
GPA isaretcisi yok
Renal vaskiilit isaretgisi mevcut
PR3/MPO serolojisi pozitif

Chapel Hill klasik PAN ile uyumlu histoloji,
veya
Klasik PAN ile uyumlu anjiyografi

A4

Yukaridakilerin hicbiri yok

Evet
Siniflandinlamamis

Sekil 1.3. EMA vaskiilit simiflama algoritmasi. Watts ve ark.’dan uyarlanmustir (11).



Bundan sonraki “bityiik ¢apli damar vaskiilitleri”, “orta ¢apli damar vaskiilitleri”, “kii-
¢iik capli damar vaskiilitleri” ve “diger vaskiilitler” bagliklar1 altinda, 2012 Chapel Hill

tanimlarinda bahsi gecen hastaliklarin detaylar: anlatilacaktir.

1.3. Buyiik ¢aplidamar vaskulitleri
1.3.1. Dev hiicreli arterit (DHA)

DHA vyashilarda en sik goriilen sistemik vaskiilit olup, basta aortanin ekstrakraniyel dal-
lar1 olmak {izere biiyitk damarlar: tutar. Literatiirde ilk kez Amerikali i¢ hastaliklar
profesorii Bayard Horton tarafindan 1932°de, 55 ve 68 yasinda konstitiisyonel semp-
tomlara ek olarak bas agrisi ve sagl derilerinde agr1 ve gorme kaybi goriilen iki hastada

tanimlanmistir (13).
1.3.1.1. Tanimve siniflama

2012 Chapel Hill konsensus konferansi tanimina gore DHA, siklikla graniilomatoz, ge-
nellikle aorta ve/veya aortanin ana dallarini (6zellikle karotid ve vertebral arterin dal-
larini) tutan, temporal arter tutulumun sik oldugu, baslangicinin genellikle 50 yasindan

sonra oldugu, ve siklikla polimiyaljiya romatikanin eslik ettigi bir arterittir (10).

1990 ACR siniflama kriterleri Tablo 2’de verilmistir. Bu kriterlere gore, sistemik vaskii-
lit diisiintilen bir hastanin DHA olarak siniflandirilmasi icin bu bes kriterin en az ti¢ii

gereklidir. Siniflamanin orijinal kohortta duyarhilik ve 6zgiilliigii %93,5 ve %91,2’dir

(14).
Tablo 1.2. DHA igin ACR 2010 siniflama kriterleri.
Tani kriteri Yorum
1. Baslangi¢ >50 yas Semptom ve/veya bulgularin 50 yasindan sonra baglamasi

2. Yeni baslangi¢li bag Daha 6nce olmay1p yeni baglayan, veya daha 6nceki

agrisi yerlesiminde olmayan bas agrisi
3. Temporal arter Aterosklerozla iliskisiz, temporal arter trasesi boyunca
anomalisi palpasyonla hassasiyet veya azalmis nabiz

4. Artmis ESR ESR >50 mm/saat




5. Anormal temporal Mononiikleer hiicre infiltrasyonu veya graniilomat6z
arter biyopsisi inflamasyon ile karaterize vaskiilit

DHA i¢in halihazirda gelistirilmis bir tani kriteri yoktur.
1.3.1.2. Epidemiyoloji

DHA en sik goriilen vaskiilit olup, diinya ¢capindaki yillik insidansi 1-33/100 bin olarak
degismektedir (1). DHA en sik kuzey Avrupa kokenli popiilasyonlarda goriilmektedir.
Smeet ve ark.’in 2006°da yayinladiklar1 bir makalede (15), Birlesik Krallik birinci basa-
mak hasta verileri tizerinden 1990-2001 tarihleri aras1 3928 DHA tanis1 alan hasta tize-
rinden, >50 yas i¢in yillik DHA insidans1 22/100 bin olarak hesaplanmistir. Ancak in-
sidansin yasla birlikte degistigi akilda tutulmalidir: Mayo Clinic’te 1950-1991 tarihleri
arasinda takip edilen 125 hata {izerinenden hesaplanan insidans verilerine gore, 50’li
yaslarda 2/100 bin olan insidans 80’li yaslara geldiginde 52/100 bin’e kadar ¢ikmaktadir

(16). Bu durumun grafik olarak gosterilmesi i¢in litfen birinci boliimdeki $ekil 1’e ba-

kiniz.

Tiirkiye i¢in epidemiyolojik veriler kisitl olmakla birlikte, Trakya Universitesi'nden Pa-
muk ve ark.’1in yayinladig1 bir makalede (17), 2003-2009 aras1t DHA tanisi alan 19 hasta
tizerinden, Trakya bolgesinde >50 yas popiilasyonunda yillik DHA insidansi 1,13/100
bin olarak hesaplanmuistir. Bu sonug iizerinden, iilkemizde DHA nin nispeten daha na-

dir goriidiigii yorumu yapilabilir.
1.3.1.3. Etiyoloji

DHA’nin etiyolojisi bilinmemektedir. Ispanyol (18) ve Birlesik Krallik (19) DHA ko-
hortu tizerinde yapilan genis capli iki ¢calismada, DHA hastalarinin yarisindan fazla-
sinda HLA-DRB1*04 allelinin bulundugu goriilmiistiir. Ancak MHC sinif II molekiilii
tizerinden iltihabi siireci tetikleyen faktoriin ne oldugu heniiz kesfedilmis degildir.
HLA disinda DHA ile iligkili oldugu gosterilen genler, T hiicre fonksiyonu ile iligkili

PTPN22, LRRC32 ve REL gibi genlerdir (20).
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1.3.1.4. Klinik

Sistemik bir vaskiilit olan DHA’nin klinik 6zellikleri, baslica (a) konsitiisyonel, (b) kra-
niyel ve (c) ekstrakraniyel olarak incelenebilir (21). Diger sistemik vaskiilitlerde oldugu
gibi ates, yorgunluk, istahsizlik, kilo kayb1 gibi belirti ve bulgular hastalarin bircogunda
vardir; hastalarin bir kismi nedeni bilinmeyen ates (fever of unknown origin — FUO)
sebebiyle arastiriliyorken tani alir (21). DHA’ya PMR eslik ediyorsa miyalji, artralji ve

proksimal kas gruplarinda sabah tutuklugu goriilebilir.

Kraniyel (22): ACR 1990 siniflama kriterlerinde de olan bas agrisi en sik goriilen bulgu
olup, hastalarin yarisindan fazlasinda mevcuttur. Bas agrisi genellikle uni- veya bilate-
ral temporal bolgeye lokalizedir; daha nadiren oksipital veya generalize bas agris1 go-
riilebilir. DHA’da goriilen bas agrisinin karakteri, hastanin daha dnce tecriibe ettigi bas
agrilarindan farkl bir karakterde olup, siklikla sagli deride hassasiyet de agriya eslik

eder. Nadiren, siddetli vakalarda, sa¢li deride nekroz dahi gériilebilir.

Bas agris1 disinda ¢ene klaudikasyonu (vakalarin yaklasik {igte birinde), akut gérme
kayb1 (vakalarin yaklasik beste birine kadar sik goriilebilir), bulanik gérme, diplopi ve

ozellikle vertebro-baziler sistemi etkileyen serebovaskiiler olaylar DHA ile iliskilidir.

Ekstra-kraniyel (21): Aorta dallari, subklavien ve aksiller arter dallarinda tutulum yay-

gindir olup, fizik muayenede bu arter traselerinde ifiiriim ve nabiz kayb1 goriilebilir.
1.3.1.5. Laboratuvar, goriintiileme ve patoloji

ESR ve CRP hemen her zaman yiiksektir (23). ESR ve CRP hastalik aktivitesinin deger-
lendirilmesinde de kullanilabilir, ancak bu isaretcilerin normal olmasi, 6zellikle gluko-
kortikoid kullanan bir hastada replas1 dislamaz. Kronik inflamasyona bagli olarak nor-
mositer anemi diger bir stk bulgudur; reaktif trombositoz ve l6kositoz ise nadiren go-

riliir. Alkalen fosfataz yiiksekligi diger bir sik goriilen laboratuvar bulgusudur.

Goriintiileme (24): Renkli Doppler USG’de, temporal ve aksiller arterdeki karakteristik

halo bulgusu (vaskiiler liimenin etrafinda 6demli damar duvari) goriilir. DHA tanisi
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i¢in duyarlilik ve 6zgiilligii yaklasik %69 ve %82 olan halo bulgusunun kortikosteroid
tedavisi altinda 7-10 giin icinde kaybolmas: beklenir. USG disinda yiiksek ¢oziiniir-
likléi manyetik rezonans anjiyografi, temporal arterin etkilenen bolgelerini gosterebilir.
""F-FDG-PET-BT, aortanin dallarindaki anormal metabolik aktiviteyi gostermek i¢in
kullanilabilir, ancak PET-BT nin mevcut ¢ozliniirliigiiyle temporal arterlerin dogrudan

degerlendirilmesi miimkiin degildir.

Patoloji: 1990 ACR siniflama kriterlerinden olan temporal arter biyopsisinde, transmu-
ral makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu, inflamasyon sonucu internal elastik laminanin
parcalanmasi ve ¢ok cekirdekli dev hiicreler karakteristiktir. Ancak bu patolojik degi-
siklikler genellikle fokal oldugu i¢in, biyopside bu 6zelliklerin gériilmemesi DHA tani-

sin1 dislamaz.
1.3.1.6. Tedavi

2009 EULAR biiyiik ¢apli damar vaskiiliti tedavi kilavuzuna gore (25), tedavinin temel
tagini, yitksek doz steroid ile erken remisyon indiiksiyonu olugturur. Baslangigtaki ytik-
sek doz steroid tedavisini takiben, genellikle 1 mg/kg/giin prednizolon dozundan
idame tedaviye gecilerek yaklasik 2 yil boyunca siirdiiriliir. Steroid tedavisine metot-
reksat eklenmesi, relaps oranini azaltir ve kiimiilatif steroid dozunun daha disiik tu-

tulmasina yardimci olur.

1.3.2. Takayasu arteriti (TAK)

TAK, biiyiik ¢apli damar vaskiilitlerinden olup, geng eriskinlerde goriiliir ve biiyiik ar-
telerin stenozu, okliizyonu ve anevrizmasi ile karakterizedir. Japon oftalmolog Mikito
Takayasu tarafindan 1905’te geng bir kadinda optik diskin etrafinda ¢elenk benzeri ar-
terio-venéz malformasyon ile tanimlanmus, Tkinci Diinya Savagi’ndan sonra literatiirde
“Takayasu arteriti” ismi kullanilmaya baslanmistir (26). Bu hastalik Takayasu arteriti
disinda nabizsizlik hastaligy, arcus aorta sendromu, orta aorta sendromu, okliizif trom-

boaortopati ve non-spesifik aorto-arterit olarak da isimlendirilmistir (27).
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1.3.2.1. Tanimve siniflama

2012 Chapel Hill konsensus konferans: tanimina gore TAK, genellikle graniilomatoz,
ozellikle aorta ve/veya aortanin ana dallarini etkileyen, genellikle 50 yasindan onceki

hastalarda goriilen bir arterittir (10).

1990 ACR siniflama kriterlerine gore, alt1 kriterden en az ii¢liniin olmasi, TAK tanisi

i¢in %91 duyarliliga ve %98 ozgiilliige sahiptir (28). Bu siniflama kriterleri Tablo 1.3’de

verilmistir.
Tablo 1.3. TAK i¢in 1990 ACR siniflama kriterleri.
Tani kriteri Yorum
<40 yas Semptom veya bulgularin 40 yasindan 6nce

baslamasi
Ekstremitelerde klaudikasyon Ozellikle iist ekstremitelerde olmak iizere,
eforla birlikte kaslarda rahatsizlik hissi ve

yorgunluk

Azalmis brakiyal arter nabzi
Kan basinci farki >10 mm Hg

Subklaviyan arter veya aorta iizerinde
iifiiriim

Arteriyogramda anormallik

Uni- veya bilateral nabizlarda azalma
Kollar arasindaki sistolik kan basinci
farkinin >10 mm Hg olmasi

Uni- veya bilateral subklaviyan arter veya
abdominal aortanin oskiiltasyonuyla
tftrim duyulmas:

Biitiin aortada veya aortanin proksimal

dallarinda veya proksimal iist/alt
ekstremitenin biiyiik arterlerinde,
ateroskleroza, fibromiiskiiler displaziye veya
benzer sebeplere bagh olmayan, genellikle
fokal veya segmental daralma veya
okliizyon

1.3.2.2. Epidemiyoloji
TAK ozellikle Uzak ve Orta Dogu ile Giiney Amerika’da goriilmekle birlikte, tiim diin-

yada bu hastaliga rastlanmaktadir. Tim diinyada TAK kadinlarda ortalama 3,5-5 kat
daha sik goriilmekte olup ortalama semptom baslangi¢ yas1 25-30 yastir (29). ABD (30)
ve Avrupa’da (31) genel popiilasyonda yillik insidansi 0,5 ile 2,5/milyon arasinda de-
gismektedir. TAK'1n en sik goriildiigii iilke olan Japonya’da ise yillik insidans yaklagik

43/milyon’dur (32).
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Tiirkiye’de ise Birlik ve ark. tarafindan 2016’da yayilanan bir makalede (33), Izmir’de
liciincii basamak bagvuru merkezlerinde takip edilen 41 hasta iizerinden genel popii-
lasyonda yillik insidans 12,8/milyon olarak hesaplanmistir. Ayni y1l Saritas ve ark. ta-
rafindan yayilanan bir makalede ise (34), Edirne’de 2003-2014 yillar1 arasi takip edilen
23 hasta lizerinden yillik insidans 3,4/milyon olarak hesaplanmuistir. Bu veriler 151¢1nda,

Tiirkiye’deki insidansin ABD ve Avrupa ile Japonya arasinda oldugu séylenebilir.

1.3.2.3. Etiyoloji

TAK'1n ailesel tipleri olmakla birlikte, epidemiyolojik ¢aligmalarda Mendeliyen kali-
timla kuvvetli bir iliski gosterilememistir. Genomik analizlerde IL12B, 17’inci kromo-
zomun MLX bolgesi ve HLA-B*52:01 ile iligkili oldugu goriilmiistiir (35). Tiirkiye TAK

kohortunda da HLA-B*52 iliskisi saptanmuistir (36).
1.3.2.4. Klinik

Ates, gece terlemesi, artralji ve miyalji gibi sistemik semptomlar hastalarin %20-
40’inda gorilir. Vaskiiler semptomlar hastalarinda ¢ogunda olmakla birlikte, tan:
aninda yaklasik her bes hastadan birinde vaskiiler semptom yoktur (32). Tan1 aninda
en sik goriilen bulgular periferik nabizlarin azalmasi veya olmamasi, ekstremitelerde
klaudikasyon, gormede gecici degisiklikler, bulaniklik ve diplopidir. Karotidini (karo-
tid arterlerin palpasyonla hassasiyeti) nadir ancak karakteristik bir bulgudur. Hiper-
tansiyon her ii¢ hastadan birinde goriiliir ve genellikle aort koarktasyonu veya renal

arter stenozuna baghdir (27).
1.3.2.5. Laboratuvar, goriintiileme ve patoloji

Diger sistemik vaskiilitlerde oldugu gibi, ESR ve CRP yiiksekligi, normositik anemi,
l6kositoz ve trombositoz en sik goriilen bulgulardir. 2018 EULAR o6nerilerine gore,
TAK siiphesi olan hastalarda, mural ve liiminal degisikliklerin saptanmasi i¢in, 6nce-

likle MR anjiyografi 6nerilmektedir (37). BT anjiyografi, PET-BT ve ultrason (torasik
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aorta hari¢) kullanilabilecek diger yontemlerdir. Tutulan damarlarin yerlesimi sebe-
biyle genellikle doku 6rnegi mevcut olmamakla birlikte, eger doku 6rnegi alinirsa ad-
ventisyada kalinlasma, tunica mediada infiltrasyon ve diiz kas hiicresi yikimi goriilebi-

lir (27).
1.3.2.6. Tedavi

2009 EULAR onerilerine gore (25), tedaviye erken donem yiiksek doz oral steroid (0,5-
1 mg/kg/giin) ile baglanmalidir. Steroid tedavisine ragmen, bazi hastalar asemptoma-
tik/subklinik kalabilir. Bu tiir hastalara ek tedavi olarak azatiyoprin (2 mg/kg/giin) veya
metotreksat (10-20 mg/hafta) eklenebilir. Refrakter hastalarda icin tosilizumab kulla-
nilabilir. Geri doniisiimsiiz arter stenozu olan hastalarda perkutandz anjiyoplasti veya

by-pass cerrahisi uygulanabilir.

1.4. Orta ¢aplidamar vaskulitleri
1.4.1. Poliarteritis nodosa (PAN)

Poliarteritis nodosa, giris kisminda da bahsedildigi gibi literatiirde ilk tanilanmis vas-
kiilit olup, hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu ile iliskili olabilen nadir bir orta ¢apli

damar vaskdlitidir.
1.4.1.1. Tanim ve siniflama

2012 Chapel Hill konsensus konferans: tanimina gore PAN, orta veya kii¢iik ¢apl: ar-
terlerin, glomeriilonefrit veya kapiller, veniiler veya arteriyoler vaskiilit olmaksizin

nekrotizan inflamasyonu olarak tanimlanmustir (10).

1990 ACR kriterlerine gore, sistemik bir vaskiilitin PAN olarak siniflandirilmas: i¢in
on kriterden en az iigiiniin bulunmasi gerekmektedir (38). Siniflama kriterlerinin du-
yarlilik ve 6zgulliigii sirastyla %82 ve %87’dir. Bu siniflama kriterleri Tablo 1.4°de veril-

mistir.
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Tablo 1.4. PAN i¢in ACR 1990 siniflama kriterleri.

Tani kriteri

Yorum

1. Kilo kayb1

2. Livedo retikiilaris

3. Testikiiler agr1 veya
hassasiyet

4. Miyalji, giigsiizliik veya
bacak hassasiyeti

5. Mono- veya polindropati
6. Diastolik kan basinc1 >90
mm Hg

7. Artmis BUN veya
kreatinin

8. HBV enfeksiyonu

9. Arteriografik anormallik

10. Damar biyopsisi

Diyet veya bagka bir faktore bagli olmaksizin, semptomlarin
baslangicindan beri >4 kg kayb1

Ekstremiteler veya govde iizerinde retikiiler patternde
dokinti

Enfeksiyon, travma veya bagka bir sebebe baglh olmaksizin
agr1 veya hassasiyet

Tarif edilen semptomlarin olmasi

Tarif edilen semptomlarin olmasi

Diastolik kan basincinin 90 mm Hg’'nin iizerinde olmasi
Dehidrastasyon veya obstriiksiyona bagli olmaksizin BUN
>40 mg/dL veya kreatinin >1,5 mg/dL

HBsAg veya anti-HBc pozitifligi

Arterioskleroz, fibromiiskiiler displazi veya diger non-
inflamatuvar sebepler olmaksizin, viseral arterlerde
anevrizma veya okliizyon

Orta veya kiigiik capli damar biyopsisinde, nétrofil veya
diger graniilositler il mononiikleer 16kositlerin arter
duvarinda saptanmast

1.4.1.2. Epidemiyoloji

PAN son derece nadir bir vaskiilit olup birgok iilkede insidansi yilda bir milyondan

daha azdir (1). PAN tiim yaslarda goriilebilir; erkeklerde bir miktar daha sik goriilmek-

tedir.

1.4.1.3. Etiyoloji

Diger sistemik vaskiilitlerde oldugu gibi PAN’1n etiyolojisi bilinmemektedir. HBV en-

feksiyonu olan vakalarda, hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) i¢eren immiin kompleksle-

rin tetikleyici bir faktor oldugu bilinmektedir (39). Klasik olarak PAN’da ANCA ve

diger oto-antikorlar negatif olup, HLA genotipleri ile asikar bir iliski saptanamamuigstr.
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1.4.1.4. Klinik ozellikler

Orta ve kii¢iik capli damarlar1 tutan PAN’1n klinik 6zellikleri ¢cesitli oldugu gibi, siddeti
hatif ve sinirl olabildigi gibi progresif ve fatal hastaliga kadar ilerleyebilir (40). Ates,

kilo kayb1 ve yaygin miyalji gibi konstitiisyonel semptomlar tipiktir.

Deri ve kas iskelet sistemi: Hastalarin yarisina yakininda artralji veya artrit goriiliir.
Ozellikle hastaligin erken déneminde, alt ekstremitenin biiyiik eklemlerinde asimetri
ve deformite birakmayan poliartrit saptanabilir. Deride enfarktiis, {ilserasyon, sinif-
lama kriterlerinden biri olan livedo retikiilaris, subkutan nodiiller ve dijital iskemi go-

rilebilir.

Norolojik: Klasik PAN hastalarinin %70’ine ulagan bir kisminda periferik noropati go-
riiliir; bazi vakalarda diger bulgulardan 6nce ortaya ¢ikabilir. Periferik noropati genel-
likle agr1 ve parestezi ile akut baglar, saatler i¢inde ayni sinir trasesinde motor defisit
agikar hale gelir. Sinir tutulumu asimetrik ilerleyerek mononérit miiltipleks veya ¢oklu
monondropati olusturabilir. Merkezi sinir sistemi tutulumu nadir olup bas agrisi, nno-

bet, kraniyal sinir tutulumu goriilebilir.

Renal: PAN genellikle glomeriilonefrit olusturmadan vaskiiler nefropati ile bébregi tu-
tar. Tekrarlayan vaskiiler tutulumu bagli olarak renal enfarkt ve sonunda renal yetmez-
lik goriilebilir. Renal anjiyografide siklikla anevrizma ve enfarkt alanlar1 goriilebilir.
Renal arter veya renal parankim tutulumuna bagli olarak hipertansion tabloya eslik

edebilir.

Gastrointestinal: Karin agris1 hastalarin yarisindan fazlasinda goriiliir. Karin agrisi di-
sinda ishal, gastrointestinal kanama ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma diger
gastrointestinal sistem tutulumu 6zellkleridir. Gastrointestinal tutulum genellikle kétii

prognozla iliskilidir.
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Kardiyak: PAN’da kalbin doku tutulumu sik olsa da klinik olarak bu tutulumun asikar
hale gelmesi daha nadirdir. Koroner damar vaskiilitine bagh olarak miyokard enfark-
tiisti goriilebilir. Yine iskemik kardiyomiyopatiye bagl olarak kardiyomegali ve kalp

yetmezligi olusabilir; bu durum kétii prognoz ile iligkilidir.
1.4.1.5. Laboratuvar, goriintiileme ve patoloji

Sistemik inflamasyonu yansitan ESR ve CRP yiiksekligi, normositer anemi, trombosi-
toz ve hipoalbiiminemi goriilebilir. Oto-antikorlar genellikle negatiftir. Anjiyografide
arteriyel stenoz alanlarina ek olarak normal veya dilate arter segmentleri goriiliir; ate-
roskleroz veya diger non-inflamatuvar patolojilerin eslik etmemesi beklenir (39). An-
jiyografide en sik etkilenen arterler renal, hepatik ve mezenterik damarlardir. Histopa-
tolojik bulgular arasinda fokal makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu, fibrinoid nekroz, elas-

tik lamina kaybi, tromboz ve anevrizmal dilatasyon vardir.
1.4.1.6. Tedavi

Klasik PAN tedavisi, diger sistemik vaskiilitlerde oldugu gibi yiiksek doz steroid ve im-
miinsiipresiflere dayanir (40). Deriye sinirli tutulumu olanlarda steroid tedavisi tek ba-
sina yeterli olabilirken, ¢oklu organ tutulumu veya hayati tehdit eden siddette tutulum
olan durumlarda, steroide ek olarak siklofosfamid kullanilmaktadir. Hastalik remis-
yonu saglandiktan sonra steroid dozu azaltilarak azatiyoprin veya metotreksat gibi bir
immiinstpresif eklenir. HBV enfeksiyonunun eslik ettigi durumlarda, anti-viral ilaglar

tedaviye eklenmelidir.

1.5. Kiiciik capli damar vaskiilitleri

1.5.1. Anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilitler (AAV)
1.5.1.1. Graniilomatozisli poliangiit (Wegener graniulomatozisi - GPA)

GPA pulmono-renal sendrom klinigiyle kendini gosteren, iist hava yolunda graniilom
olusumu ve renal vaskiilit ile karakterize nadir bir sistemik vaskiilittir. 2011 EULAR ve

ACR onerilerine gore, hastalig1 tanimlayic1 ve etiyolojiyi agiklayici isimlere gegilmesi
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tasarlanmis ve Wegener graniilomatozu i¢in “graniilomatozisli poliangiit” ismi 6neril-
mistir (41).

1.5.1.1.1. Tanim ve siniflama

2012 Chapel Hill konsensus konferansi tanimina gore GPA, iist ve alt hava yollarim
etkileyen, nekrotizan glomeriilonefritin sik goriildiigti, daha ¢ok kiigiik ve orta ¢aplh
damarlar: (kapiller damarlar, ventiller, arterioller, arterler ve venler) tutan, nekrotizan

graniilomatdz iltihabin gorildagi bir vaskiilittir (10).

1990 ACR siniflama kriterlerine gore, dort kriterden en az ikisini tagtyan bir sistemik
vaskiilit hastas1 GPA olarak siniflandirilmaktadir. Orijinal kohort verilerine gére sinif-
lama i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla %88 ve %92’dir (42). Bu siniflama kriterleri

Tablo 1.5’te verilmistir.

Tablo 1.5. GPA i¢cin ACR 1990 siniflama kriterleri.

Tani kriteri Yorum

1. Nazal veya oral inflamasyon Agrili veya agrisiz oral iilser, veya piiriilan
ya da kanli nazal akint1 varlig

2. Anormal gogiis radyografisi Gogiis grafisinde nodiil, sabit infiltrasyon
veya kavite goriilmesi

3. Anormal idrar sedimenti Mikrohematiiri (>5 eritrosit/yiliksek
biiyiitme alan1) veya idrar sedimentinde
eritrosit silendiri bulunmasi

4. Biyopsida graniilomat6z inflamasyon Arter duvarinda, perivaskiiler veya
ekstravaskiiler alanda graniilomat6z
inflamasyon goriilmesi

1.5.1.1.2. Epidemiyoloji
GPA en sik 60-70 yas araliginda goriilmekle birlikte, her yasta goriilebilir (1). Hastali-

gin insidansi tilkeden iilkeye ciddi farkliliklar gostermektedir. Kuzey Avrupa’da yillik
insidans 10/milyon civarinda iken, Giiney Avrupa ve Japonya’'da yillin insidans 3/mil-

yon’dan azdir (5).

1.5.1.1.3. Etiyoloji

GPA’nin etiyolojisi bilinmemektedir. Diger bircok otoimmiin hastalikta oldugu gibi,

genetik olarak yatkin bireylerde, kum gibi ¢evresel bir faktoriin tetiklemesiyle ortaya
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ciktig1 diisintilmektedir. PR3 ANCA ile GPA arasindaki kuvvetli iligki bilinmekle bir-
likte, hayvan modellerindeki patogenez galigmalar1 kesin bir sonuca ulagamamigtir
(43). Genomik arastirmalarda PTPN22 ve CTLA4 gen polimorfizmleriyle iliski goste-
rilmistir (44).

1.5.1.1.4. Klinik

GPA’nin klinik 6zelliklerini sistemik, pulmoner, renal ve diger bulgular olarak sinifla-
mak miimkiindiir (43). Diger vaskiilitlerde oldugu gibi, ates, kilo kaybi, miyalji ve art-

ralji gibi bulgular goriilebilir.

Pulmoner/KBB: GPA genellikle iist hava yolu/KBB belirtileriyle ortaya ¢ikar. Bunlar
arasinda epistaksis, nazal kabuklanma ve siniizit olup, nazal kiridak yikimi sonucu tipik
semer burun goriintiisii olusabilir. Pulmoner semptomlar arasinda oksiiriik, hemoptizi

ve dispne vardir.

Renal: GPA’da renal tutulum sik olup, klasik tablosu sinsi baslangicli renal yetmezliktir.
Bu sebeple, GPA veya GPA siiphesi ile takip edilen hastalarin mutlaka diizenli idrar
sedimi, hematiiri ve proteiniiri agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Renal tutu-
lum daha hafif fokal ve segmental glomeriilonefritten, hizli progresif glomeriilonefrite

uzanan bir yelpazede goriiliir.

Diger: Deri tutulum hastalarin yarisindan azinda olup, palpable purpra, nekrotik pa-
piiller, livedo retikiilari ve piyoderma gangrenozum goriilebilir. Hastalarin {ite birinde
monondritis multipleks veya polindropati goriilebilir. Merkezi sinir sistemi tutulumu
daha nadir olup, dissemine graniilomatéz pakimenenjit goriilebilir. Oftalmik tutu-
lumda graniilomatéz lezyonlar nazolakrimal kanali tikayarak orbital psédotiimor olus-
turabilir, optik sinir basis1 goriilebilir, daha nadir olarak da siniizit yayilarak sekonder

orbital enfeksiyona yol agabilir.
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1.5.1.1.5. Laboratuvar, gériintiileme ve patoloji

Sistemik inflamasyonu yansitan ESR ve CRP yiiksekligi, normositer anemi ve trombo-
sitoz goriilebilir. Ozellikle kolestatik patternde karaciger fonksiyon testi yitksekligi gra-
niilomat6z inflamasyona bagli olarak goriilebilir. GPA’l1 hastalarin %90'indan fazla-
sinda indirekt immiinfloresan boyamayla sitoplazmik ANCA pozitiftir (45). GPA’da en
sik PR3 antijen pozitifligi goriiliir. Toraks goriintiilemesinde, graniilomlara bagh no-
diller goriilebilir; bu nodiillerin kavitelesmeye meyli vardir (43). Kraniyal ve nazofa-
ringeal MRG nazal, siniizoidal, orbital ve mastoidal tutulumu gostermek i¢cin faydal
bir yontemdir.

1.5.1.1.6. Tedavi

2016 EULAR kilavuzuna gore (46), tedavi hastaligin yayginligina ve siddetine gore dii-
zenlenir. Indiiksiyon tedavisinde; hayat1 veya organi tehdit eden durumlarda yiiksek
doz steroid ile birlikte siklofosfamid veya rituksimab kullanilmaktadir. Daha hafif tu-
tulumlarda ise steroidle birlikte metotreksat kullanilabilmektedir. 3-6 aylik siklofosfa-
mid indiiksiyonu sonrasi idame immiinsiipresyon azatiyoprin veya metotreksat ile ya-
pilmaktadir. Idame tedavinin ne kadar siirdiiriilecegi kesin kanitlanmig olmamakla bir-
likte 12-18 ay boyunca siirdiiriilmesi onerilmektedir. Lokalize hastalikta remisyonun

azaltilmast i¢in trimetoprim-sulfametoksazol kullanilabilir.
1.5.1.2. Eozinofilik graniilomatoz polianjiit (Churg-Strauss sendromu)

Allerjik graniilomatdz angiit olarak da bilinen EGPA, ANCA iliskili bir kiigiik damar
vaskiilitidir. Tk kez 1951’de Churg ve Strauss tarafindan, astimi, eozinofilisi, ekstra-

vaskiiler grantilomlar: olan multisistem bir hastalik olarak tanimlanmaistir (47).

1.5.1.2.1. Tanim ve siniflama

2012 Chapel Hill konsensus konferans: tanimina gore EGPA, kii¢iik ve orta ¢apl da-

marlari etkileyen, astim ve eozinofilinin eslik ettigi, eozinofilden zengin ve nekrotizan
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graniilomat6z inflamasyonuyla karakterize solunum yolu tutulumunun oldugu nekro-
tizan bir vaskiilit olup, ANCA pozitifligi daha sik glomeriilonefrit eslik ettiginde gorii-

lir (10).

1990 ACR siniflama kriterlerine gore, alt1 kriterden en az dordiiniin bulunmasy, siste-
mik bir vaskiilitin EGPA olarak siniflanmasi i¢in %85 duyarliliga ve %99,7 ézgiillige

sahiptir (48). EGPA i¢in ACR siniflama kriterleri Tablo 1.6’da verilmistir.

Tablo 1.6. EGPA i¢in ACR 1990 siniflama kriterleri.

Tani kriteri Yorum

1. Astim Hirilt1 solunum veya ekspiriyumda yaygin
ince ral

2. Eozinofili Kan sayiminda eozinofil oraninin periferde
>%10 olmasi

3. Mono- veya polinoropati Vaskiilite bagli mononoéropati, oklu

monondropati veya polindropati gelisimi

4. Gezici pulmoner infiltrasyon Gogiis grafisinde vaskiilite bagh gecici veya
gezici pulmoner infiltrasyon goriilmesi

5. Paranazal siniis anomalisi Akut veya kronik paranazal siniis agrist
veya hassasiyet, ya da paranazal siniis
grafisinde opafikasyon

6. Ekstravaskiiler eozinofil varlig: Arter, arteriyol veya veniil biyopsisinde,
ekstravaskiiler alanda eozinofil birikimi

1.5.1.2.2. Epidemiyoloji
ANCA iligkili vaskiilitler arasinda EGPA en nadir olan1 olup, yillik insidanst 1-3/mil-

yon arasinda degismektedir (1). Ortanca tani yas: 50 olup erkeklerde bir miktar daha

sik goriilmektedir.

1.5.1.2.3. Etiyoloji

EGPA’nin etiyolojisi bilinmemektedir, ancak allerjik bulgularin varligi, graniilom olu-
sumu, 0zellikle IgE olmak iizere artmis immiinglobulin diizeyi ve artmis immiinkomp-
leks varligi, otoimmiin bir siieci diisiinmektedir. Cevresel ve genetik faktorlerin (6zel-

likle HLA-DRB4) rolii oldugu diisiiniilmektedir (49).

1.5.1.2.4. Klinik
EGPA’nin ii¢ klinik agamasi olabilecegi diistiniilmektedir (43):
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1. Prodromal agama: Bu donem yillar siirebilir. Atopik 6zelliklerin (alerjik rinit ve

nazal polipozis gibi) eslik edebildigi astim ile karakterizedir.

2. Eozinofilik asama: Tam kan sayiminda eozinofili, 6zellikle akciger ve gastroin-

testinal dokuya eozinofil infiltrasyonu goriiliir.

3. Vaskiilitik agama: En siddetli agama olup letarji, kilo kaybi, ates gibi sistemik

belirtiler 6n plana ¢ikar.
Spesifik organ tutulumlarindan asagida bahsedilecektir (43):

Pulmoner: Genellikle ge¢ baslangicli (ortalama 50 yas) astim, EGPA’nin ana 6zellikle-
rinden biri olup hemen hemen biitiin hastalarda goriiliir. Bu hastalar genellikle 6nce-
likle astim tanisi alip steroid kullandiklarindan, vaskiilit bulgular: yillarca baskilanabi-

lir. Astim vaskiilit tablosunun ilerlemesiyle alevlenebilir.

Deri ve kas iskelet: Hastalarin yarisindan fazlasinda deri tutulumu goriiliir; deri tutu-
lumu vaskiilit asamanin en sik bulgusudur. Daha ¢ok alt ekstremitelerde palpable pur-
pura olarak kendini gésterir. Kutanéz/subkutanéz nodiiller EGPA’nin en ayirici deri

bulgusu olmakla birlikle patognomik degillerdir.

GIS: EGPA’nin bulgular1 arasinda en nadir goriilenidir. Karin agrisi ve ishal (eozinofi-
lik gastroenterit veya kolite bagli) ve kanama goriilebilir. Biyopsilerde biitiin GIS trak-
tusu boyunca graniilomlar ve vaskiilit bulgular1 saptanabilir. Vaskiilte bagh bagirsak
iskemisi hayat1 tehdit eden bir tablo olusturabilir. GIS tutulumu EGPA’da kétii prog-

noza igarettir.

Norolojik: EGPA’da sik tutulan bir sistem olup; monondritis multipleks, polinéropati,
biling bulaniklig1 ve nobet ile kendini gosterebilir. Kraniyal sinirlerden en sik optik si-

nir tutulur.

Kardiyak: Kalp tutulumu hastalarin yarisindan azinda goriilmekte olup kétii progno-

zun igaret¢isi ve EGPA’da o6liimiin en sik sebebidir. Eozinofilik perikart tutulumuna
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bagl perikardit (akut veya konstriktif), buna bagh kardiyak tamponad, endomiyokar-
diyal fibrozise bagl genellikle restriktif tipte kardiyomiyopati, miyokart enfarktiisii,

aritmiler ve valviiler kapak hastaliklar1 gortilebilir.

Renal: Bobrek tutulumu EGPA’da nispeten daha az goriiliir. Ozellikle renal yetmezlik

nadirdir. Ancak bobrek tutulumunun goriilmesi kotii bir prognostik isaretgidir.

KBB-oftalmik: Alerjk rinit ve sinisit sik goriiliir. Diger bulgular arasinda burun tika-
niklig1 ve polip olusumu vardir. Nadiren kronik otite bagli kafa tabani tutulumu gorii-
lebilir. G6z tutulumunda iiveit, episklerit, konjuntival nodiiller ve retinal vaskiilit go-

rulebilir.

1.5.1.2.5. Laboratuvar, gériintiileme ve patoloji

Sistemik inflamasyonu gosteren ESR ve CRP yiiksekligi ve normositik anemiye ek ola-
rak, eozinofili (>1500/mcL) goriiliir. Hipergammaglobulinemi ve IgE yiiksekligi tipik-
tir. ANCA hastalarin yarisinda pozitif olup 6zellikle renal tutulumu olan hastalarda go-
riliir. Genellikle pANCA ve MPO pozitiftir (43). Toraks goriintiilemesinde, 6zellikle
akcigerlerin periferinde yama tarzinda gezici infiltrasyonlar goriilebilir. Plevral effiiz-
yon nadirdir, ancak saptanir ve érnekleme yapilirsa effiizyon sivisinin eozinofilden
zengin oldugu goriilecektir (43). Patolojik 6rneklerde nekrotizan kiigtik damar vaskii-
liti, eozinofilik inflamasyon ve ekstravaskiiler grantilom olusumu goériiliir. En sik renal

patoloji ise fokal segmental nekrotizan pauci-immiin glomeriilonefrittir (2).

1.5.1.2.6. Tedavi
2016 EULAR kilavuzuna gore (46), EGPA tedavisini konu alan randomize klinik ¢alis-

malar az olmakla birlikte, tedavi prensipleri GPA ile benzerdir. Klinigi hafif olgularda
steroid yeterli olabilirken, kotii prognozu olan vakalarda yiiksek doz steroid ile intra-
venoz siklofosfamid indiiksiyon rejimi uygulanabilir. Idame tedavide genellikle azati-

yoprin kullanilir.
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1.5.1.3. Mikroskopik poliangiit (MPA)

MPA kiigiik ve orta damarlarin bir vaskiiliti olup; glomeriilonefrit, akciger tutulumu ve
ANCA poritifligi ile karakterizedir. Ilk kez Davson ve ark. tarafindan 1948’de “mikros-

kopik poliarterit” tanimlanmustir (50).

1.5.1.3.1. Tanim ve siniflama

2012 Chapel Hill konsensus konferansi tanimina gére MPA (10), dzellikle kii¢iik da-
marlar1 (kapiller damarlar, veniiller ve arteriyoller) tutan, immiin birikimlerin az ol-
dugu veya goriilmedigi nekrotizan bir vaskiilittir. Kii¢iik ve orta caplh arterleri utan
nekrotizan arterit goriilebilir. Nekrotizan glomeriilonefrit ve pulmoner kapillerit sik

goriilir. Graniilomatdz inflamasyonda goriilmez.

ACR 1990°da MPA i¢in bir siniflama gelistirmemistir. MPA i¢in genel olarak kabul gor-

miis bir tan1 kriteri bulunmamaktadir.

1.5.1.3.2. Epidemiyoloji
MPA en sik 65-75 yasinda goriilmekte olup erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir

(1). Gliney Avrupa’da MPA GPA’ya nazaran daha sik goriiliir; Kuzey Avrupa’da ise
tersi gegerlidir. Japonya’da ise en sik goriilen ANCA iliskili vaskiilit MPA’dir (5).
1.5.1.3.3. Etiyoloji

MPA’n1n etiyolojisi bilinmemekle birlikte, diger sistemik vaskiilitlerde oldugu gibi, ge-
netik olarak yatkin bir bireyde ¢evresel bir tetikleyici faktoriin iltihabi siireci baglattig:
diigiintilmektedir (44).

1.5.1.3.4. Klinik

Birgok hastada konstitiisyonel semptomlar, miyalji ve artralji goriilebilir; bu semptom-

lar diger vaskiilit bulgularinin asikar hale gelmesinden birkag yil 6nce dahi goriilebilir

(51).

Renal: Hastalarin ¢ogunda bobrek tutulumu goriiliir. Hizlir ilerleyen glomeriilonefrit

sik karsilagilan bir tablodur ve hastalarin beste birinde diyaliz ihtiyac1 goriilebilir.
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Pulmoner: MPA’da pulmoner tutulum hafif nefes darligindan hayati tehdit edici kana-
maya kadar uzanabilir. Hastalarin yaklasik ii¢te birinde MPA’ya bagli pulmoner ka-

nama goriiliir. Tekrarlayan pulmoner kanamalar pulmoner fibrozise sebep olabilir.

Deri: MPA’da deri tutulumu sik olup genellikle purpurik dokiintiiler goriiliir. Diger

deri bulgular1 arasinda tirnak yatag enfarkti, livedo retikiilaris ve tilserasyon vardir.

Diger: Karin agrisy, ishal ve gastrointestinal kanama gibi GIS bulgulary; rinit, epistaksis
ve siniizit gibi KBB bulgulari; tiveit, retinal vaskiilit ve orbital graniilomatozis gibi of-

talmik bulgular goriilebilir. Bu bulgular PAN ve GPA’da oldugundan daha nadirdir.

1.5.1.3.5. Laboratuvar, gériintiileme ve patoloji

Diger sistemik vaskiilitlerde oldugu gibi ESR ve CRP yiiksekligi, normositik anemi,
trombositoz ve diisitk albiiminemi goriilebilir. Indirekt immiinfloresanda perivaskiiler
ANCA porzitifligi karakteristiktir; en stk MPO’ya karsi antikolar saptanir. Nadirden si-
toplazmik ANCA ve PR3 pozitifligi de goriilebilir. Renal biyopside pausi-immiin fokal

ve segmental glomerulonefrit, fibrinoid nekroz ve kresent olusumu beklenir.

1.5.1.3.6. Tedavi
2016 EULAR kilavuzuna gore (46), MPA'nin tedavi prensipleri GPA’ya benzerdir. De-

taylar icin liitfen GPA alt basliginin tedavi kismina bakiniz.

1.5.2. immiin kompleks iliskili kiigiik damar vaskiilitleri

1.5.2.1. IgAvaskuliti (Henoch-Schonlein purpurasi - IgAV)

Hastaliga ismini veren Johann Schonlein ve Edouard Henoch tarafindan 19’uncu yiiz-
yilda yayinlanmis iki makalede; karin agrisi, melena, artralji ve bacaklarda palpable
purpuralar: olan iki ¢ocukta tanimlanmigtir. 2012 Chapel Hill tanimlarina gére “He-

noch-Schonlein purpurast” ismi terkedilerek “IgA vaskiiliti” ismi tercih edilmistir.
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1.5.2.1.1. Tanim ve siniflama

2012 Chapel Hill konsensus konferansi tanimina gore IgAV, kiigitk damarlar (6zellikle
kapiller damarlar, veniiller ve arteriyoller) tutan, IgA agirlikli immiin birikimlerin go-
riildiigii, genellikle deri ve GIS’i etkileyen ve siklikla artrit yapan bir vaskiilit olup, be-

raberinde IgA nefropatisi goriilebilir (10).

1990 ACR siniflama kriterlerine gore, dort kriterden en az ikisinin bulundugu bir sis-
temik bir vaskiilit IgAV olarak siniflandirilabilir. Ancak diger ACR siniflama kriterle-
rine kiyasla duyarhilik (yaklasik %87) ve 6zgiilliik (yaklasik %88) daha dusiiktiir (52).

1990 ACR siniflama kriterleri Tablo 1.7°da verilmistir.

Tablo 1.7. IgAV i¢in 1990 ACR siniflama kriterleri.

Tani kriteri Yorum

1. Palpable purpura Trombositopeniyle iliskisiz, en az bir alanda hafifce
kabarik purpurik dokiintii

2. Bagirsak anjinasi Yemeklerde sonra yaygin karin agrisi, veya genellikle
kanli ishalle kendini gosteren bagirsak iskemisi

3. <20 yas Semptomlarin 20 yasindan 6nce baslamasi

4. Biyopside graniilositler Arter veya veniil duvarinda graniilosit bulunmasi

Pediatrik yas grubunda kullanilmasi i¢in EULAR, PRITO ve EPRS’nin ortaklasa di-
zenledigi siniflama kriterleri de vardir (53). Halihazirda IgAV icin diizenlenmis tani

kriterleri yoktur.

1.5.2.1.2. Epidemiyoloji
IgAV agirlikli olarak ¢ocuklarda goériilmekte olup, vakalarin ¢ogu 10 yasin altinda tani

alir. Yetiskinlerde nadir de olsa goriilmekte olup, Birlesik Krallik’ta 16 yas tistii popii-

lasyonda yillik insidansi 1,3/100 bin’dir (54).

1.5.2.1.3. Etiyoloji

Diger vaskiilitlerde oldugu IgAV’nin etiyolojisi bilinmemektedir. Ancak, 6zellikle pe-
diatrik yas grubunda, iist solunum yolu enfeksiyonunun tetikleyici bir faktor oldugu
disiiniilmektedir (53). Diger muhtemel faktorler arasinda penisilin ve eritromisin gibi

antibiyotikler ve non-steroid anti-infilamatuvar ilaglar vardur.
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1.5.2.1.4. Klinik
IgAV’nin klasik klinik triadi dokiintii, GIS bulgular1 ve artrittir (53).

Deri: IgAV’nin ilk bulgusu genellikle eritemli papiiler dokiintii olup, kisa siire iginde
palpable purpuraya ilerler. Bu dokiintiiler genellikle bacak ve kalcanin basinca maruz
kalan bélgelerinde goriiliir. Nadiren ciddi kanama alanlarinda deri nekrozuna gériile-

bilir; bu tablo genellikle yetiskinlerde daha siktir.

GIS: Tipik bulgular arasinda karin agrisi, bulant1 ve kusma vardir. Karin agris1 dokiin-
tiiden sonra en sik goriilen ikinci klinik belirtidir. Bu agr1 kolik tarzinda olup, dokiin-
tillerin ortaya gikmasiyla birlikte artabilir. IgAV’de goriilen karin agrisinin submukozal
kanamaya bagh oldugu diisiiniilmektedir. Submukozal kanama hematemez veye me-

lena tarzinda GIS kanamasi seklinde de kendini gosterebilir.

Kas-iskelet: Artralji palpable purpuradan birkag giin 6nce goriilmeye baglar. Agry, artrit
bulgular1 olsun veya olmasi, genellikle alt ekstremite eklemlerinde goriiliir. IgAV’de g6-

riilen artralji gezici ve gegici vasifta olup uzun donem kalint1 birakmaz.

Renal: Renal tutulum asemptomatik hematiiri ve hafif proteiniiriden baslayip akut bob-
rek yetmezligi ve hipertansiyon ile kendini gosteren nefritik sendroma uzanan bir yel-
pazede goriiliir. En sik goriilen klinik tablo, mikst nefritik-nefrotik sendrom olup; he-
matiiri, hipertansiyon, artmis serum kreatinini, ciddi proteiniiri ve hipoalbiiminemi ile

karakterizedir. Yetiskinlerde renal tutulum ¢ocuklara gore ¢ok daha siktir (55).

1.5.2.1.5. Laboratuvar, gériintiileme ve patoloji

Diger sistemik vaskiilitlerde de oldugu gibi, ESR ve CRP yiiksekligi, l6kositoz ve trom-
bositoz, 6zellikle hastaligin akut fazinda goriiliir. Renal tutulumu olan hastalarda, idrar
tetkikinde hematiiri, piyiiri ve proteiniiri goriilebilir. Idrar sedimentinde eritrosit silen-
dirlerinin goriilmesi IgAV’ye bagl glomeriilonefriti isaret eder. Serum IgA diizeyi art-
mis olabilir, ancak bu bulgunun siniflama, tani veya prognoz tayininde kullanilmaz.

Diger sistemik vaskiilitlerden farkli olarak goriintiilemenin genellikle yeri yoktur. Deri
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lezyonlarinin biyopsisinde, kapiller, post-kapiller veniiller ve non-miiskiiler arterlerin
vaskiiliti goriiliir. Genellikle histopatolojik tabloya 16kositoklazi hakim olup, diger 16-
kositoklastik vaskiilitlerden ayrimi oldukea giigtiir. Immiinfloresan boyamada IgA de-
polanmasi goriilebilir; bu bulgu diger l6kositoklastik vaskiilitlerden ayirici bir bulgu-

dur (56).

Sebat eden hematiiri veya ciddi proteiniiri varliginda, hem ¢ocuklarda hem de yetis-
kinlerde bobrek biyopsisi diisiiniilmelidir. Bobrekte ilk goriilen bulgu fokal veya diffiiz
proliferatif glomeriilonefrit olup, patolojik bulgular1 IgA nefropatisinden ayirt edile-

mez. Immiinfloresan boyamada diffiiz mezangiyal IgA depolanmasi gériiliir (57).

1.5.2.1.6. Tedavi

Mevcut tedaviler genellikle semptomatik olup, bu tedavilerin hastalik siiresini azalttig1
veya renal sonlanimu iyilestirdigi gosterilememistir (53). Nefritik sendrom tablosunun
(siddetli 6dem) hakim oldugu tabloda streoid tedavisi (1 mg/kg/giin prednizolon) kul-

lanilabilir.
1.5.2.2. Kriyoglobulinemik vaskiilit

Kriyoglobiilinemik vaskiilit, genellikle hepatit C viriisti (HCV) enfeksiyonu ile iligkili
nadir bir kiigtik/orta ¢apli damar vaskiilitidir. Kriyoglobiilin, adindan da anlagilacag:
lizere, <37°C’de ¢oken, viicut sicakligina getirildiginde yeniden ¢dziinen immiinglobii-
linlerdir (58).

1.5.2.2.1. Tanim ve siniflama

2012 Chapel Hill konsensus konferans: tanimina gore kriyoglobiilinemik vaskiilit, kii-
¢itk damarlar (6zellikle kapiller damarlar, veniiller ve arterioller) tutan, kriyoglobiili-
nemi ve biyopside kriyoglobiilin depolanmasi ile karakterize, siklikla deri ve renal tu-

tulumun da oldugu bir vaskiilittir (10).
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1.5.2.2.2. Epidemiyoloji
Kriyoglobiilinemik vaskiilitin epidemiyolojisi hakkindaki ¢alismalar kisithdir. HCV

enfeksiyonunun daha sik oldugu Giiney Avrupa gibi bolgelerde, Kuzey Avrupa ve
ABD’ye kiyasla daha sik goriildiigii bilinmektir. Kadinlarda erkeklere gore iig kat daha
sik goriiliir (1).

1.5.2.2.3. Etiyoloji

HCV ile kriyoglobiilinemi arasinda yakin bir iligki vardir. Kriyoglobiilinemik hastala-
rin serumunda HCV-RNA pozitif olup, deri lezyonlarin biyopsisinde de HCV saptan-
mustir (58).

1.5.2.2.4. Klinik

Hastaligin erken dénemlerinde belirtiler miiphemdir. Meltzer triadi (purpura, artralji,
gligsiizliik) hastalarin yarisindan azinda goriiliir; kriyoglobitilinemik vaskiilitte baslica
tutulan sistemleri deri, kas-iskelet, sinir ve bobrektir (59). Diger sistemik vaskiilitlerde
oldugu gibi konstitiisyonel semptomlar, miyalji ve artralji genellikle goriiliir. Hastaligin
en tipik bulgusu purpurik bir dokiintii olup, daha nadiren irtiker, livedo retikiilaris,
akran nekroz ve iilserler goriilebilir. Raynaud fenomeni hastalarin %20’sinden azinda
saptanir. Hastalarin yarisindan fazlasinda polindropati (distal, simetrik veya asimetrik,
motor veya duyusal olabilir) goriiliir. Mononoritis multipleks daha akut baslangich
olup periferik noropati tipik olarak subakut bir seyre sahiptir. Hastalarin yarisindan

azinda goriilen renal tutulum genellikle mezangiyal proliferatif glomeriilonefrite bag-

Iidur.

1.5.2.2.5. Laboratuvar, gériintiileme ve patoloji

HCV RNA hastalarin >%90’1inda saptanir. Sekonder vaskiilite sebep olabilecek diger
viral etkenler (HBV, HIV ve CMV gibi) arastirilmalidir. Romatoid faktor hastalarin ya-
risindan fazlasinda pozitiftir. Immiinkompleks birikimine bagh olarak hastalarin ¢o-
gunda hipokomplementemi goriiliir. Renal biyopside karakterististik olarak membra-

noproliferatif glomeriilonefrit saptanir; immiinhistokimyasal olarak kriyoglobiilin ve
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kompleman depolanmasini gostermek miimkiindiir. Bu goriiniim itibariyle kriyoglo-

biillinemik vaskiilit ANCA iligkili vaskiilitlerden ayrilir (59).

1.5.2.2.6. Tedavi

Tedavi prensipleri (a) viral tetkileyici olan HCV’yi veya (b) B hiicre aracili otoimmiini-
teyi tedavi etmektir (58). HCV i¢in anti-viral tedavi son yillarda biiyiik degisiklik gos-
termis olup, giincel tedavide NS5A inhibitorleri (ledipasvir gibi), NS5B RNA polimeraz
inhibitérleri (sofosbuvir gibi) ve NS3/4 proteaz inhibitorleri (grazoprevir gibi) ile bu
ilaglarin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir (60). Anti-viral tedavi ile remisyon sagla-
namayan hastalarda, rituksimab monoterapisi; steroid, azatiyoprin, siklosporin, metot-
reksat veya plazmaferez gibi konvansiyonel immiinsiipresyona gore daha daha iistiin-

diir (61,62).

1.6. Diger vaskiilitler

Yukarida biiyiik, orta ve kiigiik capli damar vaskiiliteri disinda, hipokomplementemik
tirtikeryal vaskiilit, Behget hastaligi, Cogan sendromu ve tek organi tutan vaskiilitler
(aortitis gibi) vardir. Bu vaskiilitlerin tanimlamas: i¢in Tablo 1.1’e ve 2012 Chapel Hill

konsenstis konferansi tanimlarina bagvurulabilir (10).

1.6.1. Tek organi tutan vaskiilitler

2012 Chapel Hill konsensiis konferans: tanimlar1 Boliim 1.2.3’te verilmistir. Burada tek
organi tutan vaskiilitlerden kutanoz vaskiilitler ile primer merkezi sistemi vaskiilitin-

den bahsedilecektir.
1.6.1.1. Kutanoz vaskiilitler

Kutanoéz vaskiilitler, 2012 Chapel Hill konsensiis konferans: tanimlarinda “tek organi
tutan vaskiilitler” altinda incelenmistir (10). Burada en sik goriilen lokositoklatsik vas-

kiilit ve alerjik (hipersensitivite) vaskiilitlerinden bahsedilecektir.

Lokositoklazi, kiiciik damar etrafinda nétrofil infiltrasyonu ile bu nétrofillerin frag-

mantasyonunu tarif eder (63). Lokositoklastik vaskiilitte, adindan da anlagilabilecegi
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lizere, lokositoklazi ile birlikte fibrin birikimi ve endotel hiicre nekrozu goriiliir. Hasta-
ligin patogenezinde immiin kompleks birikimi suglanmaktadir. Ikincil 16kositoklastik
vaskiilit sik olup, mutlaka ila¢ (sulfonamid, penisilin, tiyazid), enfeksiyon (HBV, HIV,
Streptococcus spp.), otoimmiin ve otoinflamatuvar hastaliklar (inflamatuvar bagirsak
hastaligi, bag dokusu hastaliklar) ile malignite (6zellikle miyelo- ve lenfoproliferatif

hastaliklar1 agisindan degerlendirilmelidir (63).

Allerjik vaskiilit, sik goriilen bir bir vaskiilit tipi olup, klinikte palpable purpura, pur-
purik makiil, plak ve piistiil ile iilserler ile kendini gosterir (63). Deri tutulumu genel-
likle en sik alt ekstremitenin distalinde goriiliir. Siklikla kendini sinirlayan bir hastalik

olup, nadiren agr1 i¢in analjezi gerekir.
1.6.1.2. Merkezi sinir sisteminin primer vaskiiliti

Merkezi sinir sistemini (MSS) etkileyen vaskiilitler, en nadir goriilen vaskiiltlerden
olup, MSS’yi degerlendirmenin karmagiklig: ile birlikte degerlendirildiginde, hem tani
hem de tedavisi oldukga giictiir (64). 2012 Chapel Hill konsensiis konferans: tanimla-
rinda, primer merkezi sinir sistemi vaskiiliti (PMSSV), “tek organ vaskiilitleri” altinda
incelenmistir (10). Sekonder MSS vaskiiliti vaskiiler inflamasyonun goriildiigi enfek-
siyon ve lenfoproliferatif hastaliklar gibi durumlarda goriilebilir. PMSSV’nin haliha-
zirda bir siniflama veya tani kriteri yoktur. Sistemik primer vaskiilitlerde goriilen kons-
titiisyonel semptomlar PMSSV’de nadiren goriiliir. PMSSV’de her tiirlii norolojik be-
lirti goriilebilmekle birlikte, en sik bas agrisi ile davranissal veya mental degisiklikler
goriiliir. Bunun disinda fokal norolojik bulgular (hemiparezi, afazi gibi) ve nébet gorii-
lebilir. Sistemik bir inflamasyon olmadigindan; tam kan sayimi, ESR/CRP ve oto-im-
miin serolojinin normal olmasi beklenir. Beyin-omurilik sivisi incelemesinde, 16kosi-
toz (genellikle <250 hiicre/mm?) ve artmus total protein gibi non-spesifik degisikliker
hastalarin ¢cogunda vardir. Noro-goriintiileme bu hastalarin degerlendirilmesinde kilit
rol oynar: Kraniyal MRG’de en sik goriilen bozukluk, hastalarin yarisindan fazlasinda

goriilen, genellikle ¢cok sayida, bilateral, hem kortikal hem de subkortikal alani tutan
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serebral enfarkt alanlaridir. Bunun disinda leptomeningeyal kontrast tutulumu goriile-
bilir. Kraniyal anjiyografik degerlendirmede, zellikle kiigiik damarlar: tutan anjiyog-
rafik degisiklikler goriilebilmekle birlikte, hastalarin yarisindan fazlasinda normal veya
non-spesifiktir. EEG degisiklikleri non-spesifiktir. Biyopsi alinmasi halinde kraniyal
dokuda graniilomatdz vaskiilit bulgular: saptanabilir. Tedaviyi yonlendirecek rando-
mize kontrollii ¢alisma olmayip, sistemik vaskiilitlere benzer sekilde yiiksek doz steroid
ve siklofosfamid ile indiiksyon, sonrasinda oral steroid ile idame immiinsiipresyon ya-

pilir; ancak relaps sik goriiliir.

1.6.2. ikincil vaskiilitler

Vaskiilitler, yukarida 6rnekleri verildigi gibi primer (yani de novo baslangigli) olabile-
cegi gibi, bir¢ok farkli hastaligin arka planinda ikincil olarak da goriilebilir. Bu hasta-
liklar arasinda enfeksiyonlar, ¢esitli ilaglar, bag dokusu hastaliklar: (SLE gibi) ve malig-

niteler vardir (1).
1.6.2.1. Epidemiyoloji ve etiyoloji

Sekonder vaskiilitlerin epidemiyolojisine ait veriler oldukg¢a kisithidir. Bununla birlikte,
son 20 yil iginde romatoid artrite ikincil sistemik vaskiilit insidansinin azaldig: bilin-
mektedir (65). Ikincil vaskiilit yapabilen ilaglar arasinda, giiniimiizde daha az kullani-
lan hidralazin ve penisilinamin gibi ilaglar vardir. Giiniimiizde daha sik kullanilan ve
vaskaiilitle iliskisi gosterilen ilaglar arasinda ise 16kotrien antagonistleri (EGPA ile) pro-

piltiyourasil (ANCA iliskili vaskiilit ile) vardir (66).
1.6.2.2. Enfeksiyona ikincil vaskdlitler

Enfeksiyona ikincil vaskiilit tablolar1 arasinda en iyi tanimlanan, hepatit B viriisii enfe-
siyonu ile PAN arasindadir. PAN insidans1t HBV’nin endemik oldugu bolgelerde daha
tiyksek olup, Fransa gibi HBV enfeksiyonunun giderek daha az goriildiigi tilkelerde
PAN insidansinda azalma goriilmektedir (67). HBV iligkili PAN genellikle enfeksiyonu

takip eden bir yil i¢inde goriilir. HBV ile iliskili PAN’1n kligini klasik PAN’a oldukga
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benzemektedir: En stk mononérit multipleks goriilmekle birlikte; GIS, renal, deri tutu-
lumu ve hipertansiyon da goriiliir (66). Hepatit C enfeksiyonunda da vaskiilit goriil-
mekle birlikte, bu tablo genellikle kriyoglobulinemiye ve buna ikincil kriyoglobuline-

mik vaskiilite baghdir. Viriislerle iliskili vaskiilitler Tablo 1.8’de gosterilmistir (68):

Tablo 1.8. Viral etkenlerle iliskili vaskiilitler.

Viriis Vaskiilit

HBV PAN

HCV Kriyoglobulinemik vaskiilit
HIV PAN, serebral vaskiilit
Parvoviriis B19 PAN, IgAV

CMV PAN (ozellikle kolitis)

Viriisler disindaki mikroorganizmalar da vaskiilite yol acabilir (66): Staphylococcus spp.
ve Streptococcus spp. gibi piyojenik mikroorganizmalar dogrudan damar duvari invaz-
yonuyla vaskiilit yapabilir; bu durum genellikle altta yatan diyabet veya daha 6nce ze-
delenmis bir damar varliginda goriiliir. Bityiik damar tutulumu daha nadir olup, bu
durum daha ¢ok Streptococcus pneumoniae ve Salmonella tiirlerinin invazyonunda go-
riliir. Mikobakteriyel, spiroketal (Treponema pallidum ile iliskili aortit) ve riketsiyal

enfeksiyonlarda da vaskiilit goriilebilir (66).
1.6.2.3. Maligniteye ikincil vaskulitler

Farkli malginitelerin baslangi¢ bulgulsu olarak akut vaskiilit goriilebilir (66): Kanserle
klasik olarak en sik tanimlanmis tablo kutandz l6kositoklastik vaskiilittir; ancak malig-

niteye ikincil DHA, PAN ve GPA olgulari da bildirilmistir.

Vaskiilitlerde malignite sikliginin da arttig1 diisiiniilmektedir, ancak bu konu hakkin-
daki bilgi sinirlidir. Literatiirde GPA hastalarinda renal hiicreli karsinom insidansinin
arttig1 bildirilmistir (69). 2006’da yayillanan WGET (Wegener's Granulomatosis Etaner-

cept Trial) galiymasinda ise, yaklasik iki y1l boyunca takip edilen 180 GPA hastasinda,
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tamamu etanersept alan kolda olmak iizere, alt1 solid organ malignitesi (iki kolon kar-
sinomu, bir kolanjiyokarsinom, bir renal hiicreli karsinom, bir meme karsinomu, bir

liposarkom) saptanmuistir (70).

Ayrica, vaskiilitler malignite taklitcisi bir klinik tabloyla ortaya ¢ikabilir. Ornegin kon-
sitiisyonel semptomlar1 olan ve iist solunum yolu semptomlar: bulunan bir hastada,

ayrici tanida lenfoma ve GPA vardir.

Lenfoproliferatif hastaliklara ikincil vaskiilitler genellikle deriye sinirh vaskiilitler olup,
nadir goriiliirler (71). Saglt hiicreli l16semi, nadir bir lenfoproliferatif hastalik olup, ku-
tanoz vaskiilitle birlikte PAN benzeri sistemik bir vaskiilite de yol acabilir (72). Vaskdilit
gelisimi ile sagl1 hiicreli 16seminin ortaya ¢ikmasi arasinda yillar olabilir. Bu vakalarin
deri biyopsi incelemelerinde, malign lenfositlerin damar duvarina dogrudan invaz-

yonu goriilebilir.

Son olarak, vaskiilit tedavisinde ge¢mis yillarda daha sik kullanilan, uzun stireli oral
siklofosfamid tedavisinde, mesane kanseri gelisimi riski artar. 2004’te yayinlanan bir
calismada, 1969-1995 arasi takip edilen yaklasik 1000 GPA hastasinda, siklofosfamid
dozuna bagli olarak mesane kanseri gelisimi riskinin yaklasik 30 kat arttig1 bildirilmis-
tir (73). Ancak giintimiizde siklofosfamid daha kisa siirekli ve toplam dozu daha disiik
olarak verildigi i¢cin, mesane kanseri gelisiminin daha az olacag1 beklenmektedir; ancak

bu durum hakkindaki veriler kisithidir.

1.6.2.4. ilaca bagli vaskiilit

Birgok farkli ilag, as1 ve densitizasyon isleminin vaskiilit gelisimiyle iliskisi bilinmekte-
dir. Ancak bunlar1 ¢ogu liteatiirde vaka bildirimi diizeyinde olup, sebep-sonug iliskisi
kurabilmek i¢in yeterli veri yoktur (66). Literatiirde son donemde propiltiyourasil ile
ANCA iligkili vaskiilitin (74) ve l6kotrien antagonistleri ile EGPA’nin (75) iliskisi iize-

rinde durulmaktadir.
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1.6.2.5. Bag dokusu hastaliklarina ikincil vaskiilit

Romatoid artritin (RA) sistemik vaskiilit tablosuyla iliskisi uzun zamandir bilinmekle
birlikte, “Epidemiyoloji ve etiyoloji” basliginda bahsedildigi gibi, RA’ya ikincik siste-
mik vaskiilit (romatoid vaskiilit) insidans1 diismektedir. Romatoid vaskiilit gelisen has-
talar genellikle seropozitif olup, siklikla en az bir ekstra-artikiiler tutulumlar: da vardir
(65). Vaskiilte ikincil en sik bulgu tirnak veya tirnak yatag: infarktidir (65). Hastaligin
tedavisi ANCA iliskili vaskiilitere benzer sekilde steroid ve siklofosfamide dayanir; an-
cak ozellikle noropatisi gelisen, periferik gangreni olan ve histopatolojik olarak arteriti
gosterilen (kii¢iik damar lokositoklastik vaskiilitine nazaran) hastalarin prognozu ko-

tiidiir (76).

Sistemik lupus eritematozusa ikincil kutandz vaskiilit ¢ok sik goriilen bir tablodur (66).
Deri biyopsisinde genellikle kii¢iik damar l6kositoklastik vaskiiliti olmakla birlikte, na-
diren ANCA iligkili vaskiiliti taklit eden vasifta arteriyol tutulumu da goriilebilir; bu
durum kétii prognozla iliskilidir. SLE’ye ikincil vaskiiliti olan hastalar genellikle sero-
lojik olarak aktif hastalar olup, ANA ve anti-dsDNA pozitifligi ve hipokomplementemi
saptanabilir. Klinik olarak bu hastalarda periferik noropati ile birlikte nadiren hizli iler-

leyen progresif glomeriilonefrit de goriilebilir.

Sjogren sendromunda, SLE’de oldugu gibi, kutanoz l16kositoklastik vaskiilit goriilebilir
(66). Bu durum ozellikle serolojisi pozitif (anti-Ro ve anti-La) olan hastalarda goriiliir.
Daha nadir olarak, yine SLE’de oldugu gibi, hizli ilerleyici glomeriilonefrit de ortaya

¢ikabilir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser sikliginin arttigi baslica vaskiilitler

Bu bolimde, vaskiilit tanisi alan hastalardaki kanser gelisimini arastiran ¢calismalardan
bahsedilecektir. “Genel” baslig1 hakkinda, romatolojik hastalik tanisiyla izlenen gesitli
hasta kohortlarindaki kanser gelisimi hakkindaki ¢aligmalar anlatilacak; sonraki bo-
limlerde ise, gesitli vaskiilitlerdeki kanser gelisimini arastiran ¢aliymalardan bahsedi-

lecektir.

2.1.1. Genel

Hutson ve Hoffman’nin 2000’de yayinladiklar1 bir makalede (77), ABD’deki Cleveland
Clinic’te 1980-1998 arasi, bir y1l i¢cinde biyopsi ile kanitlanmig vaskiilit ile maliganite
tanilar1 olan hastalar taranmig; otoimmiin hastalik 6ykiisii, HBV veya HCV enfeksi-
yonu olan hastalar dislanmistir. Yaklagik 18,5 y1l icinde Cleveland Clinic’te takip edilen
15 milyon hastada 69 bin kanser, 2800 vaskiilit oldugu, ancak sadece 12 hastada bir yil
iginde vaskiilit ve kanser gelistigi goriilmistiir. Bu hastalarin ortalama 65 yasinda ol-
dugu (45-79 yas), kadin-erkek oraninin esit oldugu goriilmistiir. Bu 12 hastanin 8’inde
kanser ile vaskiilit tanist 3 ay icinde, 6’sinda ise tanilar 1 ay i¢cinde konulmugstur. 12
hastanin 10’unda vaskiilit tanis1 kanserden 1 ila 3 ay 6ncesinde konmustur. 12 kanser
vakasinin 6’sinin solid kanser, 4’tiniin lenfoma, birer adet de 16semi ve multipl miyelom
oldugu goriilmiistiir. 12 vaskiilitin 7’sinin 16kositoklastik vaskiilit (4’1 solid, 3’ii hema-
tolojik kanserde), 2’sinin DHA, 2’sinin PAN, birinin ise GPA oldugu saptanmuistir. 12
hastanin 4’ii tedaviye tam yanit vermis, 4 tinde kismi yanit goriilmiis, 4’i ise tedaviye
yanit vermemistir. Ayn1 anda vaskiilit-kanser tanisi alan 4 hastanin 3’iinde tam yanit
goriilmiistiir. Takibi 2 aydan uzun olan 10 hastanin 8’inde, kanser ve vaskiilit hastalik

aktivitesi ve tedavi yanit1 paralel seyretmistir.

Yu vd.’nin 2016’da yayinladiklari bir ¢aligmada (78), Tayvan’da 1995’ten beri niifiisun

%95’inin taburculuk tanisi gibi saglik verilerinin toplandig1 Ulusal Saglik Sigortas:
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Arastirma Veritabani (National Health Insurance Research Database) tizerinden, 1997-
2010 aras1 sistemik otoimmiin romatizmal hastalik tanis1 olan hastalar se¢ilmis, bu has-
talarin 2012’ye kadar olan izlemleri incelenmistir. Bu siire zarfinda, 562.870 hasta-y1ili
izlenen 75.123 hastanin 2844’de kanser gelistigi gortiilmiistiir. Kawasaki hastalig: hari¢
vaskiilit vakalarinin 644’tinde kanser gelismis, bu vakalarda topluma gore kanser sikli-

ginin yaklagik 1,5 kat arttig1 hesaplanmustir (SIR: 1,7, %95 GA: 1,2-2,55).

Bellan vd.’nin 2017°de yayinladiklar1 bir caligmada ise (79), Italya’daki bir iiniversite
hastanesinin immiino-romatoloji kliniginde, 2005-2012 aras1 en az 2 yil takip edilen
1750 hasta incelenmistir. Bu 1750 hastadan 64t vaskiilit (biiytik damar: 23, orta damar:
3, ANCA iliskili kiiciik damar: 9, ANCA iliskisiz kiiglik damar vaskiiliti: 29 hasta) ta-
nisiyla izlenmistir. 1750 hastanin 142’sinde, tanidan 2 y1l icinde kanser gelistigi goriil-
miistiir. Kanser vakalarinin %76’ min solid (en sik: 29 meme kanseri, 17 kolorektal kan-
ser, 11 mesane kanseri), %24’tintin hematolojik (17 lenfoma, 9 multipl miyelom, 8
KLL/miyeloproliferatif hastalik) malignitedir. 64 vaskiilitin hastasinin 12’sinde kanser
gelistigi goriilmiis olup, bu vakalarin ortalama 58 yasinda ve kadinlarin 3 kat daha fazla
oldugu saptanmistir. Demografik olarak eslestirilmis 702 OA hastasiyla kanser gelisimi
acisindan karsilastirildigi zaman, vaskiilit vakalarinda kanser gelisme riskinin yaklagik

3,5 kat daha yiiksek ytiksek oldugu hesaplanmistir (OR: 3,7, %95 GA: 1,81-7,52).

Son olarak, Wen vd.’nin 2018’de yayinladiklari bir ¢alismada (80), Cin’deki bir tiniver-
site hastanesi kliniginde, 2011-2016 aras1 romatizmal hastalik ile birlikte malignite ta-
nist alan hastalar taranmis ve 21 hastanin 6zellikleri sunulmustur. Bu 21 hastanin 4’
vaskiilit olup, yaslar1 51 ila 64 arasinda degismekte, tamami erkek, 2’sinde ANCA po-

zitif, biri ise takip sirasinda eksitus olmustur.
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2.1.2. Dev hiicreli arterit

Haga vd. tarafindan 1993’de yayinlanan bir ¢alismada (81), Norveg’te bir {iniversite
hastanesi kliniginde 1978-1983 aras1 takip edilen 185 DHA ve PMR hastasi ile, demog-
rafik ozellikleri eslestirilmis 825 kontrol; 1987 yili sonunda (yani asgari 4, ortalama 6,5
yillik takip sonunda), Norveg kanser kiitiigiinde kayitlar1 olup olmamasi ile degerlen-
dirilmistir. DHA/PMR grubu ile kontrol grubu arasinda kanser gelisimi arasinda an-
lamli bir fark bulunamamistir (%14,6 vs. %14,2). Ancak pozitif biyopsisi olan DHA
hastalar, biyopsisi olmayan hastalar ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda, sirasiyla

yaklasik 4,4 kat ve 2,4 kat daha fazla kanser gelismi gortildigii saptanmugtir.

Bu ¢alismanin devami olan ve Myklebust vd. tarafindan 2002’de yayilanan bir ¢alig-
mada (82), 1987-1997 arasinda takip edilen 398 DHA/PMR hastasi ile demografik
ozellikleri eslestirilmis 1592 kontrol, 1998 yili sonunda Norve¢ kanser kiitiigiinde ka-
yitlar1 olup olmamasi ile degerlendirilmistir. Haga ve ark.’in calismasina benzer olarak,
DHA/PMR grubuyla kontrol grubu arasinda kanser gelisimi agisindan fark saptanma-

mustir (RR: 0,86, %95 GA: 0,59-1,26, P=0,4).

Liozon vd. tarafindan 2006’da yayinlanan bir ¢aligmada (83), Fransa’da bir iiniversite
hastanesinde takip edilen 271 DHA hastasi ile, literatiirde o tarihe kadar yayinlanmis
ve kanser gelisimi goriilmiis 27 vaka degerlendirilmistir. Kullanilan metodoloji sebe-
biyle (dosya & literatiir taramasi, kontrol grubu yok) epidemiyolojik bir degerlendir-
menin miimkiin olmadig1 ¢alismada, kanser gelisen toplam 47 vakanin 27’sinde bu
kanserleri DHA tanisiyla es zamanl oldugu, ortalama kanser tani zamaninin 3,5 ay ol-
dugu saptanmigstir. Bu 47 vakanin neredeyse yaris1 hematolojik kanserlerdir (21 miye-
lodisplastik sendrom [MDS], 9 lenfoma, 1 kronik miyelojenik 16semi); kalan vakalarin
cogu GIS yerlesimlidir. Tedaviye yanit ve prognoz agisindan, kanser gelisen vakalarda,
literatiirdeki kanser gelisgmeyen vakalara kiyasla, tedaviye yanit veya prognoz agisindan

fark saptanmamugtir.
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Birlesik Krallik’taki bir hasta kiitiigti olan Clinical Practice Research Datalink verilerine
dayanarak yapilan ve Li vd. tarafindan 2017 yayinlanmus bir ¢aligmada (84), 1990-2014
arasinda yeni tani almig 9778 DHA hastasi ile, her DHA hastast i¢in demografik olarak
eslestirilmis yaklasik 100 bin kontrol karsilastirildiginda, kanser gelisimi acisindan bir

risk artig1 saptanmamustir (diizeltimis HR: 1,01, %95 GA: 0,94-1,09).

Fransiz Bilyitk Damar Caligma Grubu katilimcilar: verilerinin kullandig1 ve Deshayes
vd. tarafindan 2019’da yayilanan bir ¢alismada (85), es zamanli DHA ve kanser tanist
alan (bu ¢aligmada tanilar arasinda en fazla siire 1 yil olarak tanimlanmig) 49 DHA
vakasinin ozellikleri, yas olarak eslestirilmis 147 kontrolle karsilastirilmistir. 49 vaka-
nin 7’sinde kanser ve DHA tanisi ayn1 anda, 29’unda ise kanser tanis1 DHA’dan 6nce
konulmustur. 49 kanser vakasinin 33 solid kanser (en sik 9 GIS, 7 pulmoner, 7 geni-
toiiriner, 6 meme), 16 hematolojik kanserdir. (5 KLL, 4 esansiyel trombositoz, 3 MDS).
Insidans hesaplanmamis olmakla birlikte, makalede de belirtildigi gibi, yas ortala-
mast'nin 76 oldugu diisiiniildiigiinde bu yas grubu igin beklenen bir kanser dagilimi
goriilmektedir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, es zamanli DHA ve kanser tanisi
alan hastalarin daha ¢ogu erkek olup bu hastalarda PMR ve biling bulaniklig1 daha sik

goriilmektedir.

DHA hastalarinda kanser riskinin arttigini gosteren calismalar da vardir. Jede vd. tara-
findan 2018’de yayilanan bir ¢alismada (86), Slovenya’da bir tiniversite hastanesi ro-
matoloji kliniginde 2011-2015 arasinda yeni tan1 almis 107 DHA hastasinin 13’iinde
malignite gelistigi saptanmustir. Bu 13 hastanin 7’sinde malignite, DHA tanisi verildik-
ten bir yil icinde veya sonrasinda saptanmustir. Bu 7 vakanin 3’ii mesane karsinomu
(tamaminda sigara igme Oykiisit mevcut) olup, diger dordii birer AML, malign mela-
nom, meme ve mide karsinomudur. Takip siiresi icinde bir vaka eksitus olmustur. Son-
radan malignite tanisi olan 7 hasta {izerinden hesaplanan malignite gelisim insidansi-

nin, demografik olarak eslestirilmis Slovenya Kanser Kiitiigii standart insidans orani
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ile karsilastirildiginda, yaklagik 3 kat daha yiiksek oldugu saptanmustir (IR: %4,6 vs.

%1,5; %95 GA: 2,0-9,3, P<0,001).

Sonug olarak literatiirdeki bilgilerin gogu DHA’da artmais bir kanser insidans1 goster-
memekle birlikte, metodolojik olarak prospektif olup diger ¢aligmalara gore avantaji

olan Jese vd. 2018 calismasinda, kanser insidansinin arttig1 saptanmustir.

2.1.3. ANCAIliskili vaskulitler

Westman vd. tarafindan 1998’de yayinlanan bir calismada (87), Isve¢’te bir iiniversite
hastanesinde 1971-1993 aras1 renal biyopsi ile konfirme 123 ANCA iligkili vaskiilit
hastas1 (56 GPA, 67 MPA) incelenmistir. Bu vakalar ortanca 55 ay (0,1-273,2 ay) bo-
yunca takip edilmis, takip sonunda yaklasik yarisinda relaps, beste birinde de renal
replasman tedavisi ihtiyaci ortaya ¢ikmustir. Takip stiresi zarfinda toplam 15 hastada
kanser gelismistir (en sik 5 deri, 3 mesane, 2 prostat karsinomu). Giiney Isve¢ Bélgesel
Tumor Kitiigii standardize verileri ile karsilastirildiginda, 15 vaka iizerinden hesapla-
nan insidans oranina gore kanser gelisimi agisindan artis saptanmamustir (standardize
morbidite orant: 1,6, %95 GA: 0,9-%2,7). Ancak alt grup analizi yapildiginda, en az 12
ay boyunca 2 mg/kg/giin oral siklofosfamid kullanan 45 hastanin 10’'unda kanser gel-
mis olup, bu kanserlerin 3’ii olan mesane kanseri i¢in insidans oraninin yaklagik 12 kat
arttig1 goriilmiistiir (standardize morbidite oranr: 11,5, %95 GA: 2,4-34). Yine ayni1
grupta 1 vulva kanseri ve 1 testis kanseri goriilmiis olup, bu vakalar iizerinden hesap-
lanan standardize morbidite oranlari sirasiyla 83 ve 76 olarak hesaplanmakla birlikte,
vaka sayis1 sebebiyle bu kanserlerin insidansinin arttigindan kesin olarak bahsetmek
miimkiin degildir.

Yine Isve¢’te yapilan ve Knight vd. tarafindan 2002’de yayinlanan bir ¢alismada (88),
Isveg’te yatakl serviste yatan biitiin hastalarin takip edildigi bir hasta kiitiigiinde (Isve¢

Yatan Hasta Kitiigli — Swedish Inpatient Register), 1969-1994 aras1 GPA tanisi ile ta-

burcu edilmis 1065 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Takip stiresi zarfinda 110
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kanser vakasi gelmis olup, Isve¢ Kanser Kiitiigii verilerine gore standardize edilmis in-
sidans oranlar1 (SIR) hesaplandigida, GPA hastalarinda kanser gelisme insidansinin
yaklagik 2 kat arttig1 goriilmistiir (SIR: 2,0, %95 GA: 1,7-2,5). 110 kanser vakasinin
18’1 skuamoz hiicreli deri karsinomu (SIR: 7,3, %95 GA: 4,4-12), 14’i mesane karsi-
nomu (SIR: 4,8, %95 GA: 2,6-8,1), 8’i lenfoma (SIR: 4,2, %95 GA: 1,8-8,3) ve 7’si 16-

semi (SIR: 5,7, %95 GA: 2,3-12) olup, tamaminda kanser gériilme insidans1 artmustir.

Pankhurst vd. 2004’te yayinladiklar1 bir makalede (89), Birlesik Krallik’taki bir {iniver-
site romatoloji polikliinginde 1982-2002 arasinda renal biyopsi ile konfirme 200 AAV
(78 GPA, 122 MPA) vakasi arastirilmis, yine ayni poliklinikte ayni siire zarfinda takip
edilen 129 IgAV ve 333 SLE hastasi ile kanser gelisimi agisindan karsilagtirlmistir. Or-
talama 59 ay takip edilen (%95 GA: 2-185 ay) hastalarin takip siiresi boyunca 20’sinde
kanser gelmismistir. Bu oran, IgAV (6/129 hasta, RR: 0,85, %95 GA: 0,69-1,05,
P=0,034) ve SLE hastalar1 (5/333 hasta, RR: 0,31, %95 GA: 0,14-0,7, P<0,0001) ile kar-
silagtirildiginda, SLE igin 3 kat olmak iizere daha yiiksektir. Universite hastanesinin
bulundugu boélge olan West Midlands Kanser Kiitiigii'nden elde edilen verilere gore,
normal popiilasyonla kiyasla AAV ve IgAV i¢in kanser gelisim riski yaklasik 6 ve 5 kat

artmistir (AAV RR: 6, %95 GA: 3,7-9,7; IgAV RR: 5,3, %95 GA: 2,4-11,5).

Danimarka yatan hasta kiittigii iizerinden yapilan ve Faurschou vd. tarafindan 2008’de
yayinlanan bir ¢alismada (90), Danimarka’da 1973-1999 aras1 GPA tanist ile taburcu
edilen 293 hastanin 2003’e kadar olan izlemleri degerlendirilmis ve Danimarka Kanser
Kitiigii standart verileriyle karsilastirilmistir. Toplam 2121 kisi-y1l boyunca izlenen
hastalarin 50’sinde bu siire zarfinda kanser gelismis olup, normal popiilasyona gore
kanser gelisme insidansinda yaklasik 2 kat artis saptanmustir (SIR: 2,1, %95 GA: 1,5-
2,7). Gelisen kanserlerin tipi incelendiginde, yalnizca mesane kanseri (5/293 hasta, SIR:
3,6, %95 GA: 1,2-8,3) ve AML’de (3/293 hasta, SIR: 19,6, %95 GA: 4,0-57) sikligin

arttigy; diger kanser tiirlerinde (GIS, akciger, meme, erkek genital ve lenfoma) artis ol-
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madig1 belirlenmigtir. Siklofosfamid (CYC) kullanimina gore alt grup analizi yapildi-
ginda, kanser insidansindaki artisin “yiiksek doz” CYC (76 hasta; en az 1 yil boyunca
100 mg/giin CYC kullanimina tekabiil eden >36 g kiimiilatif doz) kullanan hastalarda
oldugu; CYC kullanmayan (41 hasta) veya diisiik doz CYC kullanan hastalarda (129
hasta; kiimiilatif CYC dozu <36 g) kanser insidansinda artis olmadig1 goriillmiistiir.
Ayni grubun yine ayni hasta kohortu tizerine yaptiklar1 ve 2009°da yayinlanan bir ¢a-
lismada ise (91), GPA ile malignite tanis1 arasindaki zamansal iliski degerlendirilmis;
daha Once tanimlanan 50 hastadan, kanser tanisin1 GPA tanisindan once alan (siire
kisitlamasi olmaksizin) 26’s1 incelendiginde, mesane ve AML dahil kanser insidan-

sinda artig saptanmamuistir’.

Heijl vd. tarafindan 2011°de yayilanan bir makalede (92), Avrupa Vaskiilit Calisma
Grubu (EUVAS) kapsaminda, 1995-2002 arasinda 15 iilkede yapilan 4 klinik ¢alismaya
katilan ve 2007’ye kadar izlenen 535 AAV (281 GPA, 254 MPA) hastas1 degerlendiril-
mis ve ¢aligmaya katildiklar: iilkelerdeki kanser kiitiiklerinden elde edilen standart ve-
rilerle karsilastirilmistir. Toplam 2650 kisi-y1l boyunca izlenen hastalarin 46’sinda top-
lam 50 kanser gelmistir. Normal popiilasyonla karsilastirildiginda kanser gelisiminde
az bir artis oldugu saptanmustir (SIR: 1,58, %95 GA: 1,17-2,08). Bu artigin melanom
dis1 deri kanserlerinden kaynaklandig: goriilmiis (SIR: 2,8, %95 GA: 1,6-4,6); daha 6n-
ceki calismalarin aksine mesane kanseri (SIR: 2,4, %95 GA: 0,66-6,17), 1osemi (SIR:
3,23, %95 GA: 0,39-11,65) ve lenfomada (SIR: 1,11, %95 GA: 0,03-6,19) sikliginda is-
tatikstiksel olarak anlamli bir atig saptanmamuigtir. Alt grup analizinde, 281 GPA hasta-
sinin 29’unda kanser gelismis olup, tiim kanserlerde normal popiilasyona gore yaklagik
2 katlik bir artis vardir (SIR: 1,9, %95 GA: 1,3-2,7); MPA i¢in istatistiksel olarak anlaml
bir artis saptanmamustir (17/254 vaka, SIR: 1,2, %95 GA: 0,7-1,9). Makalede mesane

kanseri ve l6semide artig goriilmemesinin, giincel tedavide kullanilan siklofosfamid

! Faurschou vd. 2008’e yeni bir bilgi eklemeyen bu makalenin neden ayr yayinladigy, bu tez yazari nez-
dinde soru isaretidir.
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dozlarinin daha diistik ve daha kisa siireli olmasi seklinde bir yorumda bulunulmus,
ancak takip edilen hastalarda siklofosfamid kullanim dozu veya siiresi hakinda detayl

bir bilgi verilmemistir.

Almanya’daki bir ti¢lincii basamak vaskiilit merkezinde yapilmis ve Holle vd. tarafin-
dan 2011’de yayinlanan bir makalede ise (93), bu merkez tarafindan izlenen GPA has-
talar1 ti¢ kohortta incelenmistir: (a) Kohort 1 [tarihi kohort]: 1966-1993 arasinda tani
alan 155 hasta; (b) Kohort 2: 1994-1998 arasinda tani alan 123 hasta; (c) Kohort 3:
1999-2002 aras1 tani alan 167 hasta; toplam 445 hasta 2005’e kadar takip edilmis. Takip
stiresi zarfinda 18 hastada kanser gelmismis olup, bu hastalarin 6’s1 (tamami erkek)
eksitus olmus. Bu 18 vakanin 6’s1 mesane karsinomu, 3’ii l6semi/lenfoma, 3’ de mela-
nom dis1 deri kanseri olup, kanser gelisimi sikliginda normal popiilasyonla kiyasla bir
artig belirlenmemistir (SIR: 0,82, %95 GA: 0,45-1,38). Ug kohort incelendiginde, za-
manla birlikte kiimiilatif siklofosfamid dozunun azaldig: goriilmiis olup, ortanca kii-
miilatif siklofosfamid dozu Kohort 1 i¢in 67 g, Kohort 2 i¢in 36 g ve Kohort 3 i¢in 24 g
olarak saptanmustir. Ancak kohortlara gore kanser gelisimi hakkinda bir analiz yapil-

mamuigtir.

Polonya’daki bir tiniversite hastanesi romatoloji kliniginde yapilan ve Zycinska vd. ta-
rafindan 2013’de yayilnanan bir diger ¢calismada (94), 1990-2008 aras1 “pulmoner vas-
kiilit” tanist almig 117 hasta degerlendirilmistir. Ortalama 7 yil (%95 GA: 0-25 yil) bo-
yunca izlenen hastalarin yaklagik %80’i doz CYC (91/117; kiimiilatif doz <35 g), %20’si
ise yiiksek doz CYC (26/117; kiimiilatif doz >35 g) kullanmustir. izlem siiresi zarfinda
15 kanser gelismis olup, normal popiilasyonla kiyasla yaklasik 2,5 katlik bir risk artis1
saptanmistir (SIR: 2,5, %95 GA: 1,2-2,9). Kanser alt tipleri incelendiginde ise, mela-
nom dis1 deri kanserleri (6/15 vaka, SIR: 5,2, %95 GA: 23-8,7), mesane kanseri (3 vaka,

SIR: 3,4, %95 GA: 1,6-5,2) ve AML (2 vaka, SIR: 4,3, %95 GA: 2,1-2,9) sikliginda artis
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oldugu, diger kanser tiplerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis olmadig: gériilmiis-
tiir. Holle vd. 2011 ¢aligmasinda oldugu gibi, siklofosfamid dozu ile kanser gelisme in-

sidans1 hakkinda herhangi bir yorumda bulunulmamagtur.

Yukaridaki alt1 ¢alismanin (Westman 1998, Knight 2002, Faurschou 2008, Heijl 2011,
Holle 2011, Zycinska 2013) incelendigi ve 2015’te yayilanan bir meta-analizde (95),
toplam kanser insidansinin yaklasik %50 arttig1; melanom dis1 deri kanseri ve 16semi
i¢in risk artisinin yaklagik 5 kat, mesane kanseri i¢in yaklagik 4 kat artt1gy; diger kanser
tiirlerinde ise bir artis olmadig1 hesaplanmistir. Ancak genel toplam ve melanom dist
deri kanseri i¢in veriler heterojen olup (sirastyla I*: %66, P=0,012 ve I>: %56, P=0,06),
yalnizca l6semi ve mesane karsinomu i¢in olan veriler non-heterojen olarak bulunmus-
tur.
***

Rahmattulla vd.’nin 2015’te yayinladig1 bir ¢alismada (96), Hollanda’da bir iiniversite
hastanesi kliniginde 1991-2013 aras1 biyopsi ile konfirme AAV hastalar incelenmistir.
Bu hastalarin kanser bilgileri, Hollanda Ulusal Patoloji Veritabani’'ndan alinmis, de-
mografik olarak eslestirilmis kanser verileri ise Hollanda Kanser Kiitiigiinden elde
edilmistir. 22 yillik siire zarfinda yas ortalamas: 60 olan toplam 138 AAV hastas1 (79
GPA, 38 MPA, 21 “bilinmeyen” olarak kaydedilmis) ortalama 10 y1l boyunca izlenmis-
tir. Bu siire boyunca 36 hastada toplam 85 malignite gelismis olup, bunlarin ¢cogunlugu
(61/85 vaka) melanom dis1 deri kanserleridir. Tiim kanserler arasinda yalnizca mela-
nom dis1 deri kanseri insidansinda artis saptanmis olup (SIR: 4,2, %95 GA: 2,76-6,19),
aralarinda bir mesane ve bir 16semi olan diger kanserler (en sik GIS, meme ve akciger
[Giger adet]) i¢in bir insidans artis1 tespit edilmemistir (24/85 vaka, SIR: 1,46, %95 GA:

0,93-2,17).

Bu ¢aligmanin alt grup analizinde, ila¢ kullanim siiresiyle kanser gelisimi arasinda bir
iliski saptanmustir: (a) Prednizolon kullanimi ortalama 38 ay olarak hesaplanmus; kan-

ser gelisenlerde bu deger 58 ay, gelismeyenlerde ise 30 ay olarak goriilmiistiir (P=0,001).
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(b) Azatiyoprin kullanimi ortalama 19 ay, kanser gelisenlerde 30 ay, gelismeyenlerde 14
ay olarak hesaplanmistir (P=0,017). (c) Siklofosfamid kullanimi [IV veya oral olarak
ayrilmamis] ortalama 11 ay, kanser gelisenlerde 18 ay, kanser gelismeyenlerde 8 ay ola-
rak saptanmistir (P=0,001). Siklofosfamid kullanimu siireye gore derecelendirildiginde,
12 aydan az kullanim kanser gelisimiyle iliskili gériilmemistir; 6 aylik kullanima kiyasla
12-24 ay siklofosfamid kullaniminin kanser gelisim riskini yaklasik 2,5 kat (%95 GA:
1,04-6,17, P=0,04), 24 aydan uzun kullanimin ise ayni riski yaklagik 3 kat (%95 GA:

1,31-7,32, P=0,008) tespit edilmistir.

Ayni grubun 2017’de yayinladig: bir makalede de (97), tarif edilen kohorta 2015’e ka-
dar olan hastalar eklenmis, sonrasinda 145 AAV hastasinda, vaskiilit tanis1 6ncesi (sii-
reye bagli olunmaksizin) kanser tanisi alan vakalar incelenmistir. Saptanan 26 vakanin
(7 melanom dis1 deri kanseri, 19 diger solid tiimdrler) degerlendirmesinde, hicbir

grupta normal popiilasyona gore kanser insidansinda artis saptanmamustir.

Ingiltere’de yapilan ve 2017°de yayinlanan bir bagka ¢aligmada (98), bir iiniversite has-
tanesinin vaskiilit tan1 ve takip merkezinde, 2000-2014 aras: tan1 almis AAV hastalar1
incelenmistir. Ortalama 5,6 y1l izlenen 323 hastanin (160 MPA, 109 GPA, 54 EGPA)
35’inde toplam 45 kanser (25 melanom dis1 deri kanseri, 20 diger) saptanmustir. Tim
kanserler degerlendirildiginde kanser gelisme riskinde yaklagik 2 kathik bir artis tespit
edilmistir (SIR: 1,89, %95 GA: 1,38-2,53, P<0,001). Alt grup analizinde ise, bu farkin
melanom dis1 deri kanserlerinden kaynaklandig: goriilmiis (SIR: 4,58, %95 GA: 2,96

6,76, P<0,001), diger kanserlerle bir iliski gosterilememistir.

Bu ¢alismada tedaviye gore kanser gelisimi incelendiginde, sadece CYC alan 119 has-
tada (ortalama kiimiilatif doz: 7,3 g, ortalama takip: 4,9 yil) kanser gelisimi riskinin
yaklasik 3 kat artt1g1 gortilmiistiir (SIR: 3,1, %95 GA: 2,06-4,48, P<0,001). Sadece RTX
kullanan, hem RTX hem CYC kullanan ve ne RTX ne de CYC kullanan hastalarda kan-
ser insidansinda artig saptanmamustir. Sadece CYC alan hastalar, sadece RTX alan has-

talarda karsilastirildiginda, kanser gelisimi riski yaklasik 4,5 kat (RR: 4,6, %95 GA: 1,2—
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40,0, P=0,03), hem CYC hem RTX alan hastalarla karsilastirildiginda ise yaklasik 3 kat
(RR: 3,05, %95 GA: 1,4-7,35, P=0,003) artmistir. Kiimiilatif CYC dozu degerlendirildi-
ginde ise, kiimiilatif dozun >20 g oldugu 16 hastada 5 malignite gelismis; CYC almayan
89 hastaya gore kanser gelisme riski, istatistiksel anlamliliga ulasmamakla birlikte, yak-
lagik 3,5 kat daha fazla olarak hesaplanmistir (RR: 3,69, %95 GA: 0,95-12,78, P=0,06).
RTX dozuna gore yapilan degerlendirmede ise, kiimiilatif dozun >6 g oldugu grupta,
RTX almayan hastalara gore, kanser gelisme riskinin yaklagik %90 azaldig1 goriilmiis-

tiir (RR: 0,16, %95 GA: 0,03-0,5, P<0,001).

Norveg’'te bobrege siirlt AAV hastalarinda yapilan ve Sriskandarajah vd. tarafindan
2017’te yayinlanan bir ¢calismada (99), Norveg Bobrek Biyopsisi Kiitiigii'nde 1988-2012
arast biyopsi ile pauci-immiin glomeriilonefrit tanisi alan ve serolojide ANCA pozitif-
ligi olan 419 hasta incelenmistir. Toplam 3010 kisi y1l1 takipte 41 kanser gelismis olup,
risk artis1 saptanmamustir. (SIR: 1,09, %95 GA: 0,81-1,49). Alt grup analizinde ise, me-
lanom dis1 deri kanseri (SIR: 3,4, %95 GA: 1,62-7,14), hematolojik kanserler (SIR: 3,5,
%95 GA: 1,32-9,37) ve post-transplant kanserleri (SIR: 2,1, %95 GA: 1,01-4,44) ara-
sinda iligki gosterilmistir. Ancak bu verilerin bobrege sinirli AAV’lerde oldugu ve azim-

sanmayacak bir kisminda transplantasyon yapildig1 unutulmamalidir.

Son olarak, 2018’de yayinlanan ve Kore’de yapilan bir ¢aligmada (100), 150 AAV has-
tas1 (ortalama yas: 55, ortalama takip siiresi: 51 ay) incelenmis, bu hastalarda 4 hastada
kanser gelismistir (bir prostat, bir mide, bir akciger, bir NHL). Normal popiilasyonla
karsilastirildiginda ise kanser insidansinda artis saptanmamuistir (SIR: 1,45, %95 GA:

0,39-3,67).

2.1.4. IgA vaskiiliti

Pertuiset vd.’nin 2000°de yayinladiklar1 bir ¢alismada (101), Fransa’da bir {iniversite

hastanesi romatoloji kliniginde 1991-1996 aras takip edilen 14 IgAV hastasinin geg-



47

mise yonelik dosya taramasinda 4 hastada malignite gelistigi saptanmuistir. Literatiir ta-
ramasinda saptanan 15 malignitesi olan IgAV hastas1 da degerlendirmeye katilarak, 158
malignitesi olmayan IgAV hastasiyla karsilastirilmigtir. 19 vakanin 2/3’tinde solid kan-
ser (en sik: 6 akciger kanseri, 2 prostat kanseri), yaklagik 1/3’iinde de hematolojik kan-
ser oldugu (en sik: 2 Hodgkin lenfoma, 2 non-Hodgkin lenfoma), bu hastalarin malig-
nitesi olmayan IgAV hastalarina gore (a) daha yash (ortalama yas: 59), (b) daha fazla-
sinin erkek (8,5 kat), (c) daha fazla eklem tutulumu olan ve (d) akut enfeksiyon oykii-

stiniin daha az oldugu gorilmiistiir.

Zurada vd.’nin 2006°da literatiire sunduklari 3 yeni vaka vardir (102): Tamami 40 yasin
tistiinde olan bu vakalarin birinde kanser tanis1 (RCC ve prostat ca) IgAV gelisiminden
2 ay dnce konmus, diger iki vakada kanser tanisi ve tedavisinden yillar sonra IgAV ge-
lismistir. Biitiin vakalar alt ekstremitelerde ilerleyici palpable purpura ve 6demle bas-
vurmus, yalnizca 1 vakada deri disinda artrit ve renal tutulum da gériilmistiir. Vaka-

larin tamamu steroid ve kolsisin sonrasi remisyona girmis ve remisyon gozlenmemistir.

Japonya’daki bir iiniversite kliniginde takip edilen IgAV hastalarinin tarandig1 ve Mit-
sui vd.’nin 2009’da yayinladiklar1 bir makalede (103), 1986-2005 aras: takip edilen ve
>41 yasinda tani alan 53 hasta saptanmus, bu hastalarin 23’iinde malignite gelistigi go-
rilmiistiir. Bu malignitelerin neredeyse tamami solid organ malignitesi olup (en sik
licer adet olmak iizere tiroid, mide, bas-boyun, kolon ve kadin genital sistem), bu va-
kalarin yas ve ESR ortalamalar1 malignite gelismemis IgAV hastalarina gore belirgin
yiiksek bulunmustur: Yas: 67 vs. 58 yas, P=0,012; ESR: 91 vs. 36 mm/saat, P<0,01. Diger
ozellikler acisindan malignite gelistirmis ve gelistirmemis gruplar arasinda fark saptan-

mamuigtir.

Son olarak, Podjasek vd. 2012°de literatiire 3 yeni vaka bildirmis ve daha 6nce yayin-
lanmis 47 vaka ile 6zelliklerini karsilastirmistir (104). Her ticii vaka da 40 yasin istiinde
olup, ikisi kanser tanisiyla es zamanli, biri kanser tanisindan 3 ay sonra tani almstir.

Iki vaka literatiirde daha 6nce bildirilenlere benzer olarak alt ekstremitede palpable



48

purpura, karin agrisi ve artrit ile ortaya ¢ikmis ve immiinsiipresif tedavi sonrasi remis-
yona girerek tekrarlamamigtir. Ugiincii vaka olan 68 yagindaki erkek bir hastada ise,
prostat karsinomu tanisiyla es zamanl palpable purpura ile birlikte bilateral pulmoner
infiltrasyon saptanmis, immiinsiipresif tedaviye ragmen ancak parsiyel remisyon elde
edilebilen hasta 10 ay sonra eksitus olmugtur. Literatiir degerlendirmesinde de, daha
onceki vakalara benzer olarak, ileri yasta saptanan IgAV’lerin mutlaka altta yatan ne-

oplastik bir siire¢ acisindan degerlendirilmesi iizerinde durulmustur.

2.1.5. Kutanoz vaskiilit

Kutanoz vaskdilitler, literatiirde kanser ile iliskisi iizerinde durulan vaskiilitlerden biri
olup, bu boliimde simdiye kadar yayinlanmis vakalarin sistematik bir derlemesini ya-

pip kendi vakalarini da sunan iki ¢calismadan bahsedilecektir.

[k caligma, IgAV ve kanser hakkinda kendi kohort bilgilerini de yayinlayan Podjasek
vd.’nin 2012°de yayinlanmis olup (105), ABD’deki Mayo Clinic’te 1996-2009 yillar
arasinda deri biyopsisi ile tan1 almis kutanoz 16kositoklastik vaskiilit hastalarindan,
LCV tanisinin bir y1ili i¢inde solid organ malignitesi gelismis hastalar se¢ilmistir. Tespit
edilen 17 hastanin ortalama yas1 66,5 olup, 2/3’i erkektir. Yaklagik 1,5 yillik takip so-
nunda 6 hastanin kanser sebebiyle exitus oldugu goriilmistiir. 3 hastanin kanser tani-
sindan Once, 3 hastanin kanser tanisiyla birlikte, 11 hastanin ise kanser tanisindan
sonra LCV tanis1 aldig1 saptanmustir. 17 hastada en sik akciger kanseri gortilmiis (4
vaka), akciger kanserini meme kanseri (3 vaka), prostat kanseri (2 vaka), kolon kanseri
(2 vaka) ve renal hiicreli karsinom (2 vaka) takip etmistir. Hastalarin yarisindan fazla-

sinda immiinsiipresyonla kutandz vaskiilit remisyona girmistir.

Ayni ¢alismada literatiirde daha dnce yaymlanmis 53 vakanin 6zellikleri tarif edilerek
sunduklar1 17 hasta ile karsilastirilmis; demografik 6zellikler olarak benzer olduklar:
(ortalama yas: 65, kadin-erkek orani yaklasik ayni), ancak vakalarin daha biiyiik bir

oraninda renal hiicreli karsinom saptandig (yayinlanmis vakalarin yaklasik dortte biri)
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bildirilmistir. Renal hiicreli karsinom sonrast literatiirde bildirilen iligkili kanser oran-

lar1 benzer bulunmustur (akciger %17, kolon %15, meme %9, prostat %6).

Ikinci caligma Loricera vd.’nin 2013’te yayinladiklar1 makale olup (106), Ispanya’da bir
liniversite hastanesi dermatoloji kliniginde 1976-2011 arasi deri biyopsisi ile kutanoz
vaskiilit tanis1 alan hastalarin retrospektif dosya taramasiyla kanser tanisi alan hastalar
saptanmustir. Podjasek vd. 2012’nin aksine hematolojik kanserler de taramaya dahil
edilmistir. Taranan 766 hasta (405 yetiskin) i¢cinde 16 malignite vakas1 saptanmis olup,
bunlarin 9’u hematolojik (3 MDS, 3 NHL, 2 Waldenstrém, 1 AML), 7’si ise solid organ
malignitesidir (3 basg-boyun, 2 meme, 1 akciger, 1 mesane karsinomu). 16 vakanin ta-
maminda kutanoz vaskiilit kanser tanisindan 6nce (ancak yine de 1 yil i¢inde) saptan-
mis olup, vaskiilit tanisi ile kanser tanisi arasindaki ortalama siire 17 giindiir (8-50
giin). Hastalar en sik palpable purpura ile bagvurmus (15/16 hasta), hastalarin cogunda
(10/16 hasta) konstitiisyonel semptomlar kutanéz semptomlara eslik etmistir. Kanser
olmayan 205 kutanoz vaskiilit hastasi ile karsilastirildiginda, kanser gelismis hastalarin
daha yasl (ortalama yas: 68 vs. 55,6, P<0,01) oldugu, tetkikleyici enfeksiyon veya ila¢
kullanim1 olmadig1 (%0 vs. %30, P<0,01), konstitiisyonel semptomlarin daha sik ol-
dugu (%63 vs. %7, P<0,01), deri tutulum patterni agisindan ise farklilik gostermedikleri
goriilmiistiir. Laboratuvar bulgularinda ise, kanser gelismis hastalarda istatistiksel ola-
rak anlamli diizeyde daha sik sitopeni (%69 vs. %19, P<0,01) ve periferik yaymada im-
matiir hiicreler (%38 vs. <%1, P<0,01) oldugu goriilmiis, bunun sebebi kanser gelisen

gruptaki 9 hematolojik malignite oldugu yorumu yapilmstir.
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2.2. Kanser tedavisinde kullanilan ilaclarla iliskili vaskilitler

[laca bagl vaskiilit ikincil vaskiilitlerin énemli bir sebebi olup, kanser tedavisinde kul-
lanilan ilaglara bagh gelisen vaskiilitler hakkinda, literatiirde daha ¢ok vaka bildirimi
diizeyinde bilgi vardir. Bu vakalar hakkinda (a) konvansiyonel kemoterapétikler, (b)
hormonoterapiler, (c) tirozin kinaz inhibitdrleri ve diger kiiciik molekiiller, (d) monok-
lonal antikorlar ve (e) immiin checkpoint inhibitorleri bagliklar: altinda bahsedilecek-

tir.

2.2.1. Konvansiyonel kemoterapotikler

2.2.1.1. Siklofosfamid

Siklofosfamid alkilleyici bir sitotoksik ila¢ olup, bagka hematolojik kanserler olmak
lizere, bir¢ok farkli solid organ malignitesinin tedavisinde kullanilmaktadir (107). An-
cak onkolojik tedavide kullanilan dozlarin, romatolojik hastaliklarin tedavisinde kulla-
nilan dozlardan ¢ok daha yiiksek oldugu akilda tutulmalidir. Siklofostamidin doza
bagli olarak mesane kanseri, I6semi ve lenfoma gelisimi riskini arttirdig1 bilinmektedir
(107). Burada siklofosfamid ve bir antrasiklin tiirevi kemoterapétik olan epirubisin

kullanimi sonrasi gelisen aortit vakasindan bahsedilecektir.

Inoue vd.’nin 2017’de yayinladiklar: vakada (108), 55 yasinda sol memede kitle ile kli-
nige bagvuran ve evre IV meme kanseri tanisi alan hastaya, epirubisin (90 mg/m?, 3
haftada bir) ve siklofosfamid (600 mg/m?, 3 haftada bir) kemoterapisi baslanmus. Ke-
moterapi baglangicindan 11 giin sonra, hasta ‘subfebril” ates (38°C) ve stomatit gelis-
mis. Ek semptomu olmayan ve 16kositozu bulunmayan (I16kosit: 3400/mcL) hastaya,
akut faz reaktan: yiiksekligi (CRP: 25,1 mg/dL) ve stomatiti olmasi sebebiyle, 6nce se-
fepim daha sonra da meropenem baslanmis. Ancak antibiyotik altinda hastanin atesi
sebat etmis, kemoterapi sonrasi1 20’inci giinde 16sitoz (14500/mcL) ve CRP yiiksekligi

(27 mg/dL) olmakla birlikte antibiyotik tedavisinden fayda gormedigi icin meropenem
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kesilmis. Kemoterapi sonrasi 25’inci giinde, hastada akut gelisen sirt agris1 olmas tize-
rine ¢ekilen toraks BT de aorta descendens etrafinda kalinlagma goriilerek aortit tanisi
konmus. RE, ANA, ANCA negatif, IgG4 27,1 mg/dL saptanmasi iizerine, ilaca bagh
aortit distiniilmiis ve ek tedavi uygulanmamis. Hastanin bu tarihten itibaren atesi
spontan olarak diismiis ve sirt agris1 ge¢mis; kemoterapi sonrasi 33’tincii giinde BK:
4100/mcL, CRP: 0,09 mg/dL olmast iizerine hasta taburcu edilmis. Kemoterapi sonrasi
90'inc1 giinde gekilen toraks BT de aorta descendens normal kalinlikta olup anevrizma

gorilmemistir.
2.2.1.2. Platinler

Platinler, akilleyici kemoterapétiklerden olup 6zellikle gastrointestinal sistem kaynakli
malignitelerin tedavisinde kullanilirlar (109). Burada oksaliplatin ve sisplatin kullanim1
sonrasi gelisen l6kositoklastik vaskiilit ve aortit hakkindaki dort vakadan bahsedilecek-

tir.

Quack vd.’nin 2013’te yayinladiklar1 bir makalede (110), oksaliplatin sonrasi gelisen iki
l6kositoklastik vaskiilit vakas: bildirilmistir. Ilk vakada, 75 yasinda bir erkekte, lokal
ileri rektal adenokarsinom sonrasi, cerrahi eksizyonu takiben 5-fluorourasil, lI6kovorin
ve oksaliplatin (FOLFOX-6) baglanmis. {1k kemoterapi kiiriinii takiben 4’{incii giinde
artralji, 14’tincii giinde bilateral alt ekstremitelerde palpable purpura, 6dem ve interdi-
jital tlserasyon gelismis. Bu donemde 10kositozu (13900/mcL) ve AFR yiiksekligi
(CRP: 9 mg/dL) olan hastada ANA ve ANCA negatif, C3 ve C4 diizeyleri normal sap-
tanmig. Deri pung biyopsisinde lenfosit infiltrasyonu ile karakterize l6kositoklastik vas-
kiilit gozlenmis. 16’ 1nc1 giinde hastanin kreatininde yiikselme (1,33 mg/dL) ve 24 saat-
lik idrardin subnefrotik proteiniiri (1200 mg/giin) saptanmasi iizerine, I6kositoklastik
vaskiilitin renal tutulumu diisiiniilerek, prednizolon 80 mg/giin ve ramipril 2,5 mg/giin
baslanmus. Steroid tedavisinin 6’ 1nc1 haftasinda deri lezyonlar: tamamen ortadan kalk-

mis, ancak kreatinin ve proteiniiride artis (2,4 mg/dL, 1800 mg/giin) olmas: {izerine
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bobrek biyopsisi yapilmuis. Fokal segmental nekrotizan proliferatif glomeriilonefrit sap-
tanan hastaya 3 giin boyunca 250 mg IV metilprednizolon verilmis. Pulse steroid teda-
visi altinda renal fonksiyonlari hizla diizelen hastanin kemoterapisinde oksaliplatin ye-
rine iriotekan’a ge¢ilmis (FOLFIRI); bu kemoterapi altinda hastanin vaskiiliti tekrarla-

mamis.

Ayni makalede yayinlanan ikinci bir benzer vakada da, evre IV kolon kanseri sebebiyle
adjuvant 4 kiir FOLFOX-6 ve bevasizumab kullanan hastada, 4’tincii kiir sonrasi yapi-
lan karaciger metastazektomi sonrasi yaygin petesiyel dokiintii gelismis. Pung biyopsisi
yine 16kositoklastik vaskiilit ile uyumlu olan hastada birka¢ giin icinde renal fonksi-
yonlarda hizla kétiilesme ve nefrotik diizeyde proteiniiri gelismis. ANA ve ANCA ne-
gatif olan hastaya yapilan renal biyopside fokal segmental glomeriiloskleroz ve IgA nef-
riti ile uyumlu bulgular saptanmis. Hastaya yiiksek doz steroid tedavisi baglanmasina
ragmen hastanin renal fonksiyonu progresif olarak bozulmus ve diyaliz ihtiyaci ortaya

¢ikmis.

Quintanilha vd.’nin 2017°de sunduklar: bir vakada (111), 48 yasinda lokal ileri evre
larinks karsinomu olan bir erkek hastaya es zamanli boyuna yonelik radyoterapi (top-
lam 70 Gy) ve sisplatin (100 mg/m?, 21 giinde bir) kemoterapisi planlanmis. 8 kiir (16
Gy) radyoterapi verildikten ve ilk sisplatin infiizyonundan 12 giin sonra, hastada bila-
teral alt esktremitede palpable purpura ve 6dem gelismis. ANA, ANCA, HBV ve HCV
serolojisi negatif olan hastaya yapilan pung biyopside, fokal IgM ve C3 birikimi goste-
ren l6kositoklastik vaskiilit goriilmiis. [lagsiz izlenen hastanin, 21’inci giindeki sisplatin

dozu karboplatin ile degisitirilmis. Karboplatin altinda hastada vaskiilit tekrarlamamus.

Son olarak, Webb vd.’nin 2018’de yayinladiklar: bir vakada (112), 51 yasinda evre IVB
serviks kanseri olan bir kadinda, cerrahi eksizyonu takiben adjuvant sisplatin (50
mg/m?, 21 giinde bir) ve topotekan (0,75 mg/m?, 21 giinde bir) kemoterapisi planlan-
mis. 3’iincii kemoterapi kiiriinden 10 giin sonra, hasta nétropenik ates sebebiyle yati-

rilarak genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baglanmis. Ancak hastanin nétropeniden
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¢tkmasina, tekrarlayan kan, idrar ve gaita kiiltiirlerinin negatif olmasina ve 5’inci giin
gekilen toraks-abdomen-pelvis BT sinde enfeksiyon lehine bir bulgu olmamasina rag-
men, hastada ates (>38°C) ve AFR ytiksekligi (CRP: 20-30 mg/dL) sebat etmis. Notro-
penik atesin 9’uncu giiniinde, hastanin sirt agrisi1 ve non-prodiiktif 6ksiiriigii olmasi
lizerine, pulmoner tromboembolinin diglanmasi i¢in toraks BT anjiyografisi (BTA) ce-
kilmis. BTA’da tromboemboli saptanmamuis, ancak aortit lehine degerlendirilen pe-
riaortik dansite artis1 goriilmiis. Retrospektif olarak 5’inci giin ¢ekilen toraks BT yeni-
den degerlendirildiginde, bu dansite artiginin daha az olmakla birlikte yine mevcut ol-
dugu goriilmiis. Aortit tanisini desteklemek ve altta yatan gizli bir enfeksiyonu disla-
mak i¢in ¢ekilen "*F-FDG PET-BT de, aortit tanisini destekleyen periaortik artmis tu-
tulum saptanmus; pelvik bolge dahil bagka bir tutulum goriilmemis. Retrospektif olarak
hastanin ilk tan1 anindaki evreleme i¢in ¢ekilen PET-BT yeniden degerlendirildiginde,
aort ve gevresinde herhangi bir tutulum goriilmemis. Aortitis tanisiyla hastaya 40
mg/giin prednizolon baglandiktan 24 saat sonra hastanin atesi kesilmis; 2 haftalik te-
davi sonras1 CRP <0,4 mg/dL olan hasta taburcu edilmis. 3 ay sonra tekrarlanan PET-
BT de aort ve gevresinde tutulum saptanmamis. Makalede de bahsedildigi {izere, lite-
ratlirde topotekan veya diger topoizomeraz inhibitorleri ile bildirilen vaskiilit vakasi

olmadigindan, hastadaki aortit dncelikle sisplatin kullanimina baglanmus.

Platin grubu kemoterapétiklerle gemsitabinin birlikte kullandig1 vakalar, bir sonraki

“gemsitabin” baglig1 altinda anlatilmistir.
2.2.1.3. Gemsitabin

Pirimidin analogu olan gemsitabin, anti-metabolit bir kemoterapétik olup, baslica kii-
ciik hiicreli dis1 akciger kanseri, meme kanseri, genitotiriner karsinomlar ve sarkom-
larda kullanilir (109). Baslica yan etkileri miyelosiipresyon olmakla birlikte, djjital is-

kemi gibi vaskiiler yan etkilerinin oldugu da bilinmektedir.

Voorburg vd.’nin 2002’de sunduklar1 bir vakada (113), 45 yasinda lokal ileri kiigiik

hiicreli dig1 akciger kanseri olan bir erkek hastaya, cerrahi 6ncesi neoadjuvant 4 haftada
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bir sisplatin (100 mg/m?, 1. giin) ve gemsitabin (1000 mg/m?, 1-8-15’inci giinler) plan-
lanmus. Ilk kiir sonrast hafif, ikinci kiir kemoterapi sonrast ise siddetli olmak iizere ekst-
remitelerde miyalji ve 6dem olmasi {izerine hasta yatirilmis. CK-MB ve EKG normal
saptanan hastada kreatin fosfokinaz (CK) yiiksekligi (1847 U/L) olmast iizerine hastaya
triseps kas biyopsisi yapilmis. Biyopside kas yikimina yol acan siddetli 16kositoklastik
vaskiilit ve vaskiiler tromboz saptanmis. Kemoterapisi kesilen, 1 mg/kg/giin prednizon
ve 1,5 mg/giin kolsisin baglanan hastada 10 giin i¢inde semptomlar diizelmis ve CK

normallesmis. Planlanan lobektomi sonrasi post-op izleminde vaskiilit tekrarlamamas.

Birlik vd.’nin 2004’te sunduklar: bir vakada ise (114), 56 yasinda metastatik mesane
kanseri sebebiyle, eksternal beam radyoterapi ile 4 haftada bir gemsitabin (1000 mg/m?
1-8-15’inci gilinler) ve sisplatin (100 mg/m?) baglanan bir erkek hastada, ilk iki kemo-
terapi kiirii sonrasi hafif, i¢lincii kemoterapi kiirii sonrasi siddetli olmak iizere yaygin
miyalji ve katilik gelismis. Fizik muayenede iist ve alt ekstremitede giigsiizliik ve hassa-
siyet ile AFR yiiksekligi (ESR: 64 mm/saat) ve kas yikim isaretgilerinde artig (CK: 9500
U/L, LDH: 1433 U/L, AST: 273 U/L, ALT: 165 U/L) saptanmis. ANA, ANCA ve anti-
Jo-1 negatif saptanan hastaya ¢ekilen alt ekstremite proksimal MRG’de, 6zellikle rectus
femoris kasinda olmak {izere yaygin non-spesifik inflamasyon ve 6dem goriilmiis. Bu
bulgular 15181nda hastaya kas biyopsisi yapilmig; Voorburg vd. 2002’dekine benzer se-
kilde Iokositoklastik vaskiilit, vaskiiler tromboz ve kas nekrozu goriilmiis. 1 mg/kg/giin
prednizolon baslanan hastada 1 ay icinde biyokimyasal isaret¢iler normallesmis; ancak
3 ay sonraki kontrolde hastanin miyaljisinin ve kas gii¢stizligiiniin devam etmesi iize-
rine, 3 ay boyunca aylik IV siklofosfamid (500 mg/m?) baslanmig. Siklofosfamid son-
ras1 altinci ay kontroliinde hafif hipoestezi disinda hastanin bulgu ve belirtilerinin or-

tadan kalktig1 goriilmiis.

Geisler vd.’nin 2004’te yayinladiklari bir makalede iki yeni vaka sunulmustur (115): Ik
vakada evre IIIC peritoneal karsinomu olan 81 yasindaki bir kadin hastaya, sitorediiktif

cerrahi sonrasi adjuvant karboplatin (AUC 6, 8’inci giin) ve gemsitabin (1000 mg/m?,
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1 ve 8’inci giinler) baslanmis. KT sonrasi 24 saat icinde septik sok sebebiyle yogun ba-
kima yatirilan ve genis spektrumlu antibiyotik baglanan hasta, destek tedavisine rag-
men 48 saat i¢inde eksitus olmus. Yapilan otopside, vaskiilite bagli (daha fazla detay
verilmemis) nekrotizan enterokolit ve akut tiibiiler nekroz saptanmus. Ikinci vakada ise,
evre IIIC over kanseri olan 62 yasinda bir kadin hastaya, sitorediiktif cerrahi sonrasi
adjuvant karboplatin (AUC 5), paklitaksel (175 mg/m?) ve gemsitabin (800 mg/m?, 1
ve 8’inci giinlre) baglanmus. Ik kemoterapi kiiriinden 8 giin sonra nétropenik septik
sok klinigiyle yogun bakima yatirilmis ve genis spektrumlu antibiyotik baslanmus. Yo-
gun bakima devirden 6 saat sonra yapilan acil laparotomide nekrotik bagirsak segmen-
teleri goriilmiis; distal ileal rezeksiyon ve sag hemikolektomi yapilmis. Bagirsak mater-
yalinin patolojik incelemesinde vaskiilite ikincil nekrotizan kolit oldugu goriilmiis. Kan

kiiltiirtinde Clostridium septicum {ireyen hasta 72 saat sonra eksitus olmus.

Corella vd.’nin 2009’da yayinladiklar: bir vakada (116), 79 yasinda kiictik hiicreli dis1
akciger kanseri olan bir erkek hastada, neoadjuvant karboplatin (300 mg/m?) ve gem-
sitabin (1100 mg/m?) planlanmus. Ik kemoterapi kiiriinden 8 giin sonra, hasta iist ve
alt ekstremitelerinde yaygin papiil, plak, hemorajik biil ve nekrotik alanlar ile bagvur-
mus. Enfeksiyon bulgusu olmayan, ANA, ANCA, RE, kriyoglobiilin negatif, C3/4, HBV
ve HCV serolojisi normal olan hastaya yapilan deri biyopsisinde 16kositoklastik vaskii-
lit saptanmis. Yaygin tutulum olmasi sebebiyle, 1 mg/kg/giin prednizolon ve 150
mg/giin difenhidramin ile topikal tedavi baslanmis. Steroid tedavisi sonrasi lezyonlar:
hizla gerileyen hastanin steroid dozu 2 hafta icinde azaltilmis, ancak hasta bu donemde

hiperkalsemik kriz sebebiyle eksitus olmus.

Ramsay vd.’nin 2010°da sunduklar1 bir vakada (117), 52 yasinda evre IC uterin leiomi-
yosarkomu olan bir kadinda, cerrahi eksizyon sonra adjuvant gemsitabin (675 mg/m?
1 ve 8’inci giinler) ve dosetaksel (75 mg/m?, ’inci giin) planlanmus. Ikinci kemoterapi
kiirtiniin 7’inci giini, 39,4°C atesi olmasi iizerine yatirilarak genis spektrumlu IV anti-

biyotik baglanmis. Ancak enfeksiyon lehine belirtisi olmayan hastanin IV antibiyotik
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altinda AFR yiiksekligi (ESR >120 mm/saat, CRP >20 mg/dL) ve trombositozu (873
bin/mcL) sebat etmis. Enfeksiyon ekartasyonu i¢in ¢ekilen toraks-abdomen-pelvis
BT’de, mediastenin biiylik damarlarinda vaskiilit lehinde degerlendirilen kalinlagma
goriilmiis. Bu sonug iizerine gekilen boyun BT anjiyografisinde, karotid arter kokiin-
den baglayip sefalad uzanan inflamasyon saptanmis. ANA, ANCA, RF, kriyoglobulin,
negatif, C3 ve C4 normal saptanan hastaya, vaskiilit degerlendirme icin ¢ekilen '*F-
FDG PET-BT’de, aort kokiinde artmig FDG tutulumu saptanmus. Ilaca bagh vaskiilit
tanisiyla 1 mg/kg/giin prednizolon baslanan hastanin ikinci giin atesi diismiis, tigiincii
giin CRP, 16’'1nc1 giinde de ESR normallesmis. 3 ay sonra gekilen kontrol toraks BT ve

PET-BT de, inflamasyon lehine bulgu saptanmamus.

Contreras-Steyls vd.’nin 2013’da yayinladiklar: bir makalede (118), 40 yasinda evre
IIIB over kanseri olan bir kadinda, radikal cerrahi sonras: 6 kiir adjuvant karboplatin
ve paklitaksel kemoterapisi sonrasi rekiirrens gelismis. Tek ajan karboplatin baslanan
hastada, birinci kiir kemoterapi sonras: hipesensitivte gelismesi {izerine tedavi gemsi-
tabin (1360 mg/m?) ve sisplatin (100 mg/m?) olarak degistirilmis. Gemsitabin ve sisp-
latin kemoterapisinin ilk kiirii sonras1 18’inci giinde, hasta iist ve alt ekstremitede gok
sayida agrili subkutan nodiil sikayetiyle klinige bagvurmus. ANA, ANCA, RE, kriyog-
lobiilin, HBV ve HCV serolojisi negatif, C3 ve C4 normal olarak saptanan hastada, tarif
edilen nodiillerden yapilan biyopside, subkutan yag dokusu orta gapli arterlerinde
transmural inflamasyon, 16kositoklazi, fibrinoid dejenerasyon, parsiyel damar okliiz-
yonu ve intimal proliferasyon goriilmiis, kutanéz PAN olarak degerlendirilmis. NSAII
baslanan hastanin izleminde lezyonlar: tamamen gerilemis. Sonraki tedavi kiirlerinde

tek ajan lipozomal doksorubisin verilen hastanda vaskiilit tekrarlamamus.

Eyre vd.’nin 2014’te sunduklar1 bir vakada (119), 60 yasinda evre III Sézary sendromu
olan bir kadinda, indiiksiyon rejimi olarak tek ajan gemsitabin (1000 mg/m?, 1-8-
15’inci giinler) planlanmus. Ikinci kiirden 2 hafta sonra bitkinlik, anoreksi ve sirt agrisi

ile bagvuran hastanin laboratuvarinda anemisinde derinlesme, CRP’de artis ve ciddi
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trombositoz (1 milyon 113 bin/mcL) saptanmus. Ikinci kiir sonrasi evreleme amaciyla
gekilen boyun-toraks-abdomen-pelvis BT de, biiyiik damar vaskiiliti ile uyumlu yaygin
(torako-abdominal aorta ve femoral) duvar kalinlasmasi goriilmis. Vaskiilit stiphesiyle
cekilen "*F-FDG PET-BT de torasik aorta, aortik bifiirkasyonda, ortak iliyak ve ekster-
nal iliyak arterlerde artmis tutulum (descendan aorta lateral duvar1 SUVmaks: 3,6) go-
rillmiis. Ilaca sekonder vaskiilit tanisiyla 1 mg/kg/giin prednizolon baglandiktan 2 hafta
sonra CRP 0,46 mg/dL’ye gerilemis. 1 ay sonra gekilen kontrol PET-BT de tutulum sap-

tanmamuis.

Son olarak, Chan vd. tarafindan 2015’te yayinlanan bir vakada (120), 57 yasinda lokal
ileri evre mesane kanseri olan bir erkek hastaya, es zamanli RT sonrasi karboplatin ve
gemsitabin kemoterapisi planlanmis. Ilk kemoterapi sonrasi 5’inci giin ates ve sag bo-
yun agrisi ile bagvuran hastaya oral amoksisilin-klavulonat regete edilerek taburcu edil-
mis. Ancak hasta antibiyotik tedavisi altinda sikayetinin artmasi iizerine yeniden bas-
vurmasl iizerine yatirilarak IV antibiyotik baslanmis. Fizik muayenede sag karotidini
saptanan hatanin ense sertligi, gormede bulaniklig1 veya temporal arterler iizerinde
hassasiyeti yokmus. CRP: 4,85 mg/dL, ESR: 118 mm/saat olan hastanin boyun
MRG’sinde, sag karotid arter diffiiz kalinlagma (maksimum: 4,2 mm) goriilmiis. Has-
tada ilaca sekonder vaskiilit diistiniilmiis, ancak génderilen tetkikler antibiyotik altinda
oldugu igin, hasta 6 hafta oral amoksisilin-klavulonat planiyla taburcu edilmis. 6 hafta
sonunda ESR: 14 mm/saat’e gerileyen hastanin kontrol boyun MRG’sinde karotid ar-

terdeki inflamasyonda belirgin azalma saptanmus.

*
**%*

Dikkat edilecek olursa, yukaridaki olgularin hemen hepsinde (dosetaksel verilen Ram-
say vd. 2010 ile tek ajan gemsitabin verilen Eyre vd. 2014 hari¢), kemoterapi kiiriiniin
pargasi olarak platin bazli kemoterapétikler (sisplatin ve karboplatin) kullanilmistir. Bu

durum makale yazarlarinin da dikkatini ¢ekmekle birlikte, gemsitabinin vaskiiler yan
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etkilerinin daha bilinir olmas1 sebebiyle tarif edilen ikincil vaskiilitler gemsitabine bag-
lanmis. Bununla birlikte, literatiirde gemsitabin iligkili vaskiilit vakalarini degerlendi-
ren Chan vd. 2015’te de belirtildigi gibi (120), bu vakalarda platin tiirii kemoterapotik-

lerin rolunu mutlak surette dislamak miimkiin degildir.
2.2.1.4. Kapesitabin

Kapesitabin, gemsitabin gibi pirimidin analogu anti-metabolit kemoterapdtik olup, ka-
racigerde metabolize olduktan sonra 5-fluorourasile doniisen bir 6n ilagtir (109). Yan
etkileri arasinda miyelosiipresyon ve mukozit olup, literatiirde vaskiilite iligkili yalnizca
bir vaka bildirilmistir: Eg-Semsi vd.’nin 2015’te yayinladiklar1 makalede (121), 61 ya-
sinda lokal ileri rektal karsinom tanisi alan bir kadinda, neoadjuvant es zamanli radyo-
terapi ile kapesitabin (1650 mg/m?/giin) planlanmig. Ozge¢misine stabil romatoid art-
riti olan hastada, es zamanl kemoradyoterapi baslangicinin 5’inci giiniinde, tist ve alt
ekstremitelerde (alt ekstremitede daha ¢ok olmak iizere), kasintili ve palpable makiilo-
papiiler dokiintii ortaya ¢ikmis. Hastanin atesi veya konstitiisyonel semptomu yokmus;
sistem sorgulamasinda yalnizca diziiri saptanmis. Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri ve ESR normal olan hastada, tam idrar sayiminda piyiiri (12 BK/BBA) ve mik-
roskopik hematiiri (4 eritrosit/BBA) goriilmiis. Proteiniirisi olmayan, ANA, ANCA ve
RF negatif olan hastanin deri biyopsisi lokositoklastik vaskiilit olarak sonuglanmig. On-
celikle ilaca bagli sekonder vaskiilit diisiiniilen (romatoid artrit stabil, zamansal olarak
ila¢ kullanimini takiben vaskiilit gelisimi var) hastada kapesitabin kesilip kasintili bol-
geler icin topikal steroid baslanmus; ila¢ kesimi sonras1 dokiintii gerilemis. Rektal ade-
nokarsinom neoadjuvant tedavisi i¢in alternatif ilacin olmamasi ve vaskiilitin deriye
sinirli olmasi sebebiyle, kapesitabin sonlandirildiktan 10 giin sonra yeniden baglanmas.
[laca yeniden baglanmas: takip eden iki giin icinde hastanin dékiintiileri yeniden or-
taya ¢ikmig. Bunun iizerine neoadjuvant tedavinin kalan 3 haftas1 boyunca, 20 mg/giin
prednizolon verilen hastanin steroid tedavisi altinda dokiintiileri yeniden gerilemis.

Kapesitabin tedavisinin tamamlanmasinin ardindan planladig gibi cerrahi eksizyon
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yapilan hastaya adjuvant FOLFOX-6 baslanmis; bu kemoterapi protokoliiniin ilk kiirii

altinda vaskiilit gelismemis.
2.2.1.5. Pemetrekset

Pemetrekset folik asit antagonisti bir kemoterapétik olup, baslica kullanim alani primer
mezotelyoma ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseridir (109). En bilinen yan etkisi mi-
yelosiipresyon olan pemetreksetin literatiirde vaskiilite iligkili oldugu bir vaka vardir:
Lopes vd.’nin 2006’da yayinladiklar1 bir makalede (122), 68 yasinda evre IV kiigiik hiic-
reli dis1 akciger kanseri olan bir erkek hastaya, ikici basamak tedavi olarak palyatif rad-
yoterapi ile pemetrekset (500 mg/m?®) planlanmus. Tkinci kemoterapi kiiriinden iki hafta
sonra, hasta bilateral alt ekstremitelerde, dizden ayak bilegine kadar uzanan eritemli
dokiinti sikayetiyle bagvurmus. Seliilit 6n tanisiyla oral antibiyotik baslanmig; ancak
hasta 1 hafta sonra sikayetlerinin sebat etmesi iizerine yeniden bagvurmus. Hasta yati-
rilmis ve IV antibiyotik baglanmis; ancak 1 haftalik IV antibiyotik tedavisinden de
sonra hastanin sikayetleri artarak devam etmis. Bu donemde gonderilen kiiltiirlerde
tireme olmamus, bilateral alt ekstremite ultrasonografisinde derin ven trombozu sap-
tanmamis. Hastanin semptomlarinin ilerlemesi iizerine yapilan deri biyopsisinde, {ir-
tikeryal vaskiilit lehine degerlendirilen perivaskiiler lenfosit, notrofil ve eozinofil infilt-
rasyonu saptanmis. Bu sonug iizerine antibiyotik tedavisi kesilerek prednizon 1
mg/kg/glin dozunda baglanmis. ANA, anti fosfolipid antikorlari, HBV ve HCV serolo-
jisi negatif, C3, C4 ve CH50 diizeyleri normal ve ESR: 43 mm/saat olan hastanin steroid
tedavisi altinda 72 saat sonra dokiintiileri belirgin azalmis ve takibinde tamamen orta-

dan kaybolmus.

2.2.2. Hormonoterapiler

Bu béliimde, oncelikle meme kanseri tedavisinde kullanilan anti-6strojenik hormon-

terapotikler olan tamoksifen, anastrozol, letrozol ve eksemestandan bahsedilecektir. Bu
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ilaglar, ostrojen reseptorii pozitif olan meme kanseri hastalarinda adjuvant tedavi ola-
rak kullanilmaktadir (123). Tamoksifen bir selektif dstrojen reseptor modiilatorii olup,
rekiirrens agisindan yiiksek riski olmayan hastalarda kullanilmakadir (124). Aromataz
inhibitorleri olan anastrozol, letrozol ve eksemestan ise, periferik androjenlerin dstro-
jene dostimlerini bloke ederek etki gosterirler ve daha ¢ok post-menopozal hastalarda

adjuvant tedavi olarak kullanilirlar (124).

Tamoksifen: Baptista vd.’nin 2006’da sunduklar1 bir vakada (125), 67 yasinda direngli
metastatik meme kanseri olup, letrozol, eksamestan ve fulvestrant altinda hastalig
progrese olan hastaya, palyatif adjuvant tedavi olarak tamoksifen baglanmis. Tamoksi-
fen baglandiktan 4 hafta sonra, hasta yiizde ve bacaklarda ¢ok sayida eritemli ve ka-
buklu plak (en bitytigii bacakta 14x8 cm) gelismesi iizerine basvurmus. Hastalik prog-
resyonu agisindan ¢ekilen beyin-toraks-abdomen BT de metastatik hastaslik saptan-
mamis; kemik taramasinda mevcut metastazilarin stabil odlugu gériilmiis. Karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri normal olan hastaya yapilan deri biyopsisinde, perivaskii-
ler lenfosit ve eozinofil infiltrasyonu ile fokal ekstravaze eritrositler goriilmiis; endotel
hiicre nekrozu veya lokositoklazi saptanmamig. Akut tirtikeryal vaskiilit olarak deger-

lendirilen hastada tamoksifen kesildikten bir hafta sonra lezyonlar ortadan kaybolmus.

Candelaria vd.’nin 2007’de sunduklar1 bir vakada (126), 53 yasinda lokal meme kanseri
olan bir haststada, cerrahi sonrasi adjuvant radyoterapi ve tamoksifen planlanmis. Ta-
moksifen baglanmasindan 6 ay sonra, hasta bilateral alt ekstremitede purpura, pares-
tezi, 0dem ile mobilizasyoni kisitlayici derecede bilateral dizlerde artrit ile bagvurmus.
Biyokimyada kolestatik pattern’de yiikseklik goriilmiis (ALP: 196 U/L, GGT: 231 U/L,
ALT: 249 U/L, AST: 110 U/L); karaciger ultrason1 ve viral hepatit serolojisi normal sap-
tanmig. Deri biyopsisinde dermal damarlarda lenfosit ve nétrofil infiltrasyonu, fibri-
noid materyal birikimi gériilmiis (daha detayli bilgi verilmemis). Vaskiilit olarak de-

gerlendirilen vakaya 3 giin boyunca 1 g IV metilprednizolon verildikten sonra, 1 hafta
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boyunca 0,5 mg/kg/giin prednizon verilmis. 1 hafta sonra sonunda hastadaki deri lez-
yonlar1 tamamen ortadan kaybolmus. Daha sonra anastrozol baslanan hastada lezyon-

lar tekrarlamamus.

Son olarak, Joseph vd.’nin 2019’da sunduklari bir vakada (127), 71 yasinda lokal meme
kanseri olan bir kadinda, lumpektomi sonrasi adjuvant radyoterapi ve tamoksifen te-
davisi planlanmis. Tamoksifen baslandiktan 4 hafta sonra, hasta bilateral el ayalarinda
ve bacaklarda eritemli makiilopapiiler dokiintii sikayetiyle bagvuirmus. Konstitiisyonel
semptomu olmayan, ANA, ANCA, RF negatif, C3 ve C4 normal olan hastaya yapilan
deri byopsisinde 16kositoklastik vaskiilit goriilmiis. Hastanin tutulumu deriye sinirili
oldugu i¢in, tamoksifen kesildikten sonra ek ila¢ baglanmamais; tamoksifenin kesilme-

sini takip eden 2 hafta i¢inde hastanin sikayetleri diizelmis.

Anastrozol: Shoda vd.’nin 2005’te sunduklar1 vakada, (128), 78 yasinda lokal meme
kanseri sebebiyle mastektomi yapilan bir kadinda, adjuvant anastrozol tedavisi plan-
lanmis. Anastrozol baslanmasinin 3’tincii ayinda, bilateral pretibial alanlarda kasintih
ve palpable purpura gelismis, ancak herhangi bir tedavi degisikligi yapilmamais. Teda-
vinin 6’1nc1 ayinda, mevcut purpura sikayetlerinde ilerleme ve sag bacakta {ilserasyon
olmasu tizerine yapilan deri biyosisinde, perivaskiiler lenfosit ve plazma hiicresi infilt-
rasyonu, dermal kiigiik damarlarda karyoreksis goriilmiis; immiinfloresan boyamada
IgA, IgM ve kompleman depolanmasi goriilen hastada ilaca bagh vaskiilit diistiniilmiis.
ANA, ANCA, RF ve kriyoglobiilin negatif olan hastada anastrozol kesildikten 2 hafta

sonra biitiin lezyonlar iyilesmis.

Bock vd.’nin 2014’te sunduklar1 bir vakada ise (129), 69 yasinda lokal meme kanseri
olan bir kadinda, mastektomi sonrasi adjuvant anastrozol planlanmis. Anastrozol bas-
landiktan 2 giin sonra bas agrisi, terleme ve artralji sikayeti olan hastada anastrozol
kesilerek tamoksifen baglanmus; anstrozol kesildikten 1 hafta sonra hastanin sikayetleri

ortadan kalkmuis. Yaklagik 1 yil boyunca tamoksifen kullanan hastanin aralikli sicak
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basma ve terleme sikayetlerinin olmasi iizerine tamoksifen kesilerek anastrozol yeni-
den baglanmis. Anastrozol yeniden baslandiktan 9 giin sonra, mastektomi skarindan
baslayan ve batina, aksillaya ve sirta dogru yayilan, tek tarafl eritemli tirtekeryal plak
ortaya ¢ikmis. Niiks ihtimali de olan hastaya tarif edilen plaktan yapilan biyopside 16-
kositoklastik vaskiilit saptanmig. Anastrozol kesilip prednizon 25 mg/giin baslanan
hastada, bir hafta sonra plak ortadan kalkmis; sonrasinda yeniden adjuvant tedavi

planlanmamus.

Letrozol: Digklia vd.’nin 2014’te yayinladiklar1 bir vakada (130), 69 yasinda metastatik
meme kanseri olan bir kadinda, palyatif tedavi olarak letrozol baglanmais. Letrozol bas-
landiktan 5 giin sonra, bilateral alt ekstremitelerde eritemli papiil ve plaklar ile fokal
tilserasyon alanlar1 baglamis. Hastanin konstitiisyonel semptomu, artraljisi, karin agrisi
veya hematiirisi olmamis. HBV ve HCV serolojisi, ANA ve ANCA negatif olan hastada
deri biyopsisinde lokositoklastik vaskiilit saptanmis. Letrozol kesilip prednizon 30
mg/giin baslandiktan sonra hastanin sikayetleri hizla diizelmis. Streoid kesildikten 1 ay

sonra baglanan eksamestan ile vaskiilit tekrarlamamuis.

Eksemestan: Santoro vd.’nin 2011°de bildirdikleri bir vakada (131), 80 yasinda metas-
tatik meme kanseri olan bir kadinda, palyatif 5-fluorourasil-metotreksat-siklofosfamid
kemoterapisi sonrasi adjuvant eksamestan planlanmis. Eksamestan baglandiktan 1
hafta sonra, hasta bilateral alt ekstremitelerde palpable purpura, hemarorajik biil ve l-
serasyon ile bagvurmus. ANA, ANCA, anti-fosfolipid antikorlari, kriyoglobiilin negatif,
C3 ve C4 normal olan hastaya yapilan deri biyopsisinde 16kositoklastik vaskiilit goriil-
miis. Ilaca bagli vaskiilit tanisiyla eksamestan kesilerek metilprednizolon 40 mg/giin
baslanmuis. Steroid basglandiktan 1 hafta sonra hastanin deri lezyonlar: tamamen diizel-
mis. Hastanin bundan sonra kullandig1 adjuvant tedaviler hakkinda herhangi bir bilgi

verilmedigi goriildii.
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2.2.3. Tirozin kinaz inhibitorleri ve diger kiigiik molekiiller

2.2.3.1. Tirozin kinaz inhibitorleri

2.2.3.1.1. EGFR-tirozin kinaz inhibitérleri

Erlotinib ve gefitinib, epidermal biiytime faktorii reseptoriiniin tirozin kinaz bolgesin-
deki ATP kinazi inhibe eden birinci kusak ilaglar olup, 6ncelikle EGFR mutasyonu olan
ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisinde kullanilir (109). Burada litera-
tiirde erlotinib ve gefitinib kullanimiyla iliskili kutanoz vaskiilit bulgularindan bahse-

dilecektir.

Erlotinib: Literatiirde erlotinible iliskili vaskiilit hakkindaki ilk iki vakay: Boeck vd.
2007°de yayinlamislardir (132). Ilk olguda, 67 yasinda ileri evre hepatoseliiler karsi-
nomu olan bir erkek hastaya, erlotinib 150 mg/giin baslanmis’. 4 hafta sonra hasta bi-
lateral alt esktremitelerde kasintli ve yer yer nekrotik purpura ile bagvurmus. Lezyon-
larda yapilan biyopsi lokositoklastik vaskiilit olarak sonuc¢lanmis. Erlotinib kesilerek
prednizolon (3 giin boyunca 40 mg/giin, sonra giinliik 10 mg azaltma) baglanmis. 6
hafta i¢inde hastanin lezyonlar1 kaybolmus ve tekrar etmemis. Ikinci vakada ise, 70 ya-
sinda metastatik pankreas adenokarsinomu olan bir kadinda gemsitabin ve erlotinib
(150 mg/giin) baglanmais. Erlotinib sonrasi 2’inci haftada yiiz ve iist govdede akneiform
dokiintii, 5’inci hafta ise kasiklarda kasinthili eritemli papiiller gelimis. Papiiler lezyon-
lardan yapilan biyopsi lokositoklastik vaskiilit ile uyumlu olan hastada benzer sekilde
erlotinib kesilerek prednizolon baglanmis; 5 hafta sonra hastanin hem akneiform hem

de papiiler lezyonlar1 tamamen gerilemis.

Su vd.’nin 2012’de yayinladiklar1 bir vakada (133), 50 yasinda metastatik akciger ade-
nokarsinomu olan bir kadin hastada, erlotinib (150 mg/giin) ve bevasizumab (15

mg/kg, 3 haftada bir) baslanmis. Erlotinib baglandiktan sonraki 8’inci giin, hasta sagh

! Giintimizde ileri evre hepatoseliiler karsinomun tedavisinde erlotinib kullanilmamaktadar.
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deri, yiiz, govde ve ekstremitelerde papiil ve piistiiller gelismesi tizerine bagvurmus; to-
pikal steroid tedavisi baglanmuis. 3 hafta boyunca bu tedaviyi uygulan hastada lezyonlar
sebat etmis ve ekstremitelerdeki papiiler lezyonlarin etrafinda nekroz gelismeye bas-
lanmis. Bunun {izerine yapilan deri biyopsisinde lokositoklastik vaskiilit saptanmasi
lizerine erlotinib kesilerek yalnizca bevasizumaba devam edilmis. Erlotinib kesildikten
10 giin sonra tilserasyon iyilesmis; iyilesmeden 10 giin sonra erlotinib 100 mg/giin do-
zunda tekrar baglanmis 2 y1l boyunca diisiik doz erlotinib ve bevasizumab ile hastalik

stabil seyretmis ve vaskiilit tekrarlamamus.

Brandi vd.’nin 2013’te yayinladiklar1 bir vakada (134), 69 yasinda HCV’ye ikincil he-
patoseliiler karsinom gelismis, ortotrop karaciger naklinden sonra diisiik doz predni-
zolon ve sirolimus kullanmakta olan bir hastada, nakilde 6 ay sonra primer niiks ol-
maksizin vertebral metastazlar1 gelismesi {izerine, radyoterapi ve erlotinib (150
mg/giin), bevasizumab (10 mg/kg, 2 haftada bir) ve zoledronik asit (4 mg, 28 giinde
bir) planlanmus. Erlotinib baglandiktan 2 hafta sonra, hastanin bilateral alt ekstremite-
lerinde palpable purpura gelismis. Erlotinib 100 mg/giin’e diisiilmesine ragmen hasta-
nin lezyonlar: ilerleyerek bazilari nekrotik hale gelmis. Bunun iizerine erlotinib kesile-
rek deri biyopsisi yapilmis; sonug lokositoklastik vaskiilit ile uyumli gelmis. Lezyonlar
2 hafta sonra tamamen diizeldikten sonra erlotinib yeniden diisiik dozda (100 mg/giin)

baslanmis; 16 ay boyuncaki izlem sirasinda vaskiilit tekrarlamamus.

Sawada vd.’nin 2016’da bildirdikleri bir vakada (135), 78 yasinda metastatik akciger
adenokarsinomu olan bir kadinda erlotinib 150 mg/giin dozunda baglanmis. 2,5 ay
sonra hasta bilateral alt ekstremitelerinde palpable purpura gelismesi {izerine bagvur-
mus. Konstitiisyonel bulguso olmayan ve ANCA negatif saptanan hastaya yapilan deri
biyopsisi 16kositoklastik vaskiilit ile uyumlu gelmis. Erlotinib kesilmis; 2 hafta sonra
lezyonlar1 tamamen diizelen hastaya diisiik doz (100 mg/giin) erlotinib yeniden bas-

landiktan sonra vaskiilit tekrarlamamuis.
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Son olarak Fekete ve Fekete’'nin' 2019 yayinladig bir vakada (136), 58 yasinda metas-
tatik akciger adenokarsinomu olan bir kadin hastaya, erlotinib (150 mg/giin) baslan-
diktan 8 ay sonra, bilateral 6n kol ve alt ekstremitelerde palpable purpura sikayetiyle
bagvurmus. Konstitiisyonel semptomu olmayan hastanin deri biyopsisi 16kositoklastik
vaskiilit olarak raporlanmis. Erlotinib kesilip prednizolon 1 mg/kg/giin dozunda 2
hafta boyunca verilmis; sonrasidna 3 giinde bir 5 mg azaltilmis. 7 hafta sonunda hasta-
nin deri lezyonlar1 tamamen diizelmis. Diisiik doz (100 mg/giin) erlotinib ile hastanin

lezyonlar tekrarlamamus.

Gefitinib: Fernandez-Guarino vd.’nin 2007’de sunduklar1 ve literatiirde saptayabildigi-
miz ilk vakada (137), 62 yasinda metastatik maksiller adenoid kistik karsinomu olan
bir erkek hastaya, gefitinib 250 mg/giin dozunda baslanmis. 2 ay sonra hasta gévde ve
ekstremitelerde piistiiler ve papiiler dokiintii sikaetiyle bagvurmus. Papiillerden yapilan
biyopsi lokositoklastik vaskiilit ile uyumlu olan hastada gefitinib kesilmis; 3 hafta iginde
hem papiiler hem de piistiiler lezyonlar ortadan kalkmis. Ko vd’nin 2010’da yayinla-
diklar1 bir vakada (138), 47 yasinda ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olan
bir erkek hastaya gefitinib 250 mg/giin dozunda baglanmis. Gefitinib baslandiktan 4 ay
sonra, biitlin ekstremitelerinde ¢ok sayida agrili palpable purpura ortaya ¢ikmus. Siste-
mik semptomu olmayan hastadaki deri biyopsisi lokositoklastik vaskiilit olarak rapor-
lanmis. Gefitinib kesilmeden prednizolon 20 mg/giin dozunda baslanmis; ancak has-
tanin sikayetinin sebat etmesi {izerine gefitinibe 17 giin ara verilmis; bu siireden 2 hafta
sonra hastanin lezyonlar1 diizelmis. Gefitinib tekrar baslandiginda (doz belirtilmemis)
hastanin sikayeti tekrarlamamis. Son olarak, Uchimiya vd’'nin 2010’da yayinladiklar:

bir makalede (139), ileri evre kii¢iik hiicreli akciger kanseri olan 74 ve 76 yasinda iki

!k yazar olan Gyula L4szl6 Fekete Macar olup Romanya’daki Targu Mures kentindeki Tip Universi-
tesi’nde dermatoloji dogentidir. Tkinci yazar ise Laszlé Fekete olup, makale yayinlandiginda ayni gehir-
deki bir 6zel dermatoloji kliniginde ¢aligiyor goziikmektedir. Saptanabildigi kadariyla kendisi Macaris-
tan’daki Sammelweis Universitesi'nde dermatoloji béliimiinde calismaktadur. Isimleri neredeyse ayni
olan muhtemelen kardes bu iki yazarin, doktor olup ayni boliimii se¢mesi ve beraber bir makale yayin-
lamalari, bu tez yazari nezdinde hos bir anektod olarak hatirlanacaktir.
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vaka bildirilmistir. Her iki vakada gefitinib (250 mg/giin) baslandiktan sirasiyla bir ve
iki ay sonra, bilateral alt ekstremitede palpable purpura gelismis, her iki vakada da sis-
temik tutulum olmamus, deri biyopsisi l6kositoklastik vaskiilit ile uyumlu gelmis, gefi-
tinib kesildikten sonra lezyonlar tamamen diizelmis ve gefitinib yeniden baslandiktan

sonra vaskdilit tekrarlamamaistir.

2.2.3.1.2. ALK-tirozin kinaz inhibitorleri
Seritinib, ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) mutasyonu gosterilmis metastatik kii-

ciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde, bir bagka tirozin kinaz inhibitorii olan krizoti-
nibe direncli vakalarda kullanilan, ikinci nesil bir ALK-tirozin kinaz inhibitoriidir
(140). Okimoto vd.’nin 2018’de bildirdikleri bir vakada (141), 40 yasinda evre IV kii-
¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olan bir erkek hastada, krizotinib ve alekti-
nib altinda progresyon olmasi iizerine seritinib (750 mg/giin) baslanmus. Seritinib bas-
landiktan 10 giin sonra, hastada bilateral alt ekstremitelerde palpable purpura gelimis.
PR3- ve MPO-ANCA negatif olan hastaya yapilan deri biyopsisinde, IgA birikimi ol-
mayan lokositoklastik vaskiilit saptanmis. Hastaya seritinibin kesilmesi onerilmis; an-
cak hasta reddetmis. Hastanin seritinib kullanmaya devam ettigi 1 ay stire zarfinda pu-
purpurada gerile olmus, ancak bir {ist solunum yolu enfeksiyonu ge¢irdikten sonra pro-
teiniirisinin saptanmasi lizerine, vaskiilitik glomeriilonefrit siiphesi sebebiyle suritini-
bin kesilmesi yeniden 6nerildiginde hasta kabul etmis. Seritinib kesildikten sonra pro-
teiniiri ve purpura diizelmis; sonrasinda alternatif ila¢ olmamasindan dolay: suritinib
ayni dozdan yeniden baglanmis. 9 ay sonra yeniden hastalik progresyonu oluncaya ka-

dar, bir kez kendiliginen gerileyen hafif purpura disinda, vaskiilit tekrarlamamus.

Literatiir taramasinda diger ALK inhibitorleriyle bildirilmis bir vaskiilit vakasina rast-

lanilmamustir.
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2.2.3.1.3. Coklu tirozin kinaz inhibitérleri

Sunitinib basta vaskiiler endotelyal bitylime faktorii olmak tizere farkli ligandlarin ikin-
cil mesajc1 sistemlerindeki tirozin kinazi inhibe eden molekiil olup, renal hiicreli kar-
sinom, pankreatik néroendokrin tiimorler ve gastrointestinal stromal tiimorlerde kul-
lanilmaktadir (109). Sorafenib de, yine sunitinib gibi ¢oklu kinaz inhibitori olup, renal
hiicreli karsinom, hepatoseliiler karsinom ve diferansiye tiroid karsinomunda kullanilir

(109). Burada sunitinib ve sorafenib hakkinda yayilanmuis iki vakadan bahsedilecektir.

Karadimou vd.’nin 2011°de yayinladiklari bir vakada (142), 67 yasinda metastatik renal
hiicreli karsinom hastas1 bir kadinda, interferon-a tedavisini tolere edememesi {izerine,
sunitinib 50 mg/giin (4 hafta kulanim, 2 hafta ilag tatili) baslanmus. 3 yillik tedavi son-
ras1, primer hastalig1 stabilken ani baslagicli sag bacaginda nekrotizan papiiller gelis-
mis. ANA, ANCA, RF negatif, C3 ve C4 normal olan hastada hastalik degerlendirmesi
icin ¢ekilen torako-abdominal BT°de yeni bir radyolojik bulgu saptanmamais. Deri
byopsisi lokositoklastik vaskiilit ile uyumlu olan hastada sunitinib kesilip prednizon 30
mg/giin baslanmis; steroid tedavisi altinda hastanin dokiintiisiinde belirgin iyilesme
goriilmis. Ancak sunitinib ayni dozdan yeniden baglaninca, 2 hafta sonra benzer va-
sifta ancak daha hafif dokiintiiler yeniden ortaya ¢ikmus; steroid altinda dokiintii tekrar
gerilemis. Sunitinib tedavisi 35 mg/giin’e diisiildiikten ve diisiik doz prednizon tedavisi

devam edildikten (doz belirtilmemis) bir y1l sonraki takipte dokiintii tekrarlamamus.

Panebianco vd.’nin 2014’te yayinladiklar: vakada ise (143), 80 yasinda HCV’ye ikincil
lokal progresif hepatoseliiler karsinomu olan bir erkek hastaya, sorafenib 600 mg/giin
baslanmis. Tedavi baslangicindan 3 ay sonra, sol bacakta agrili palpable purpura ve
6dem gelismis. Deri biyopsisinde perivaskiiler lenfo-graniilositik hiicre infiltrasyonu,
vaskiiler fibrinoid nekroz ve tromboz goriilen hastada ilaca bagl vaskiilit sebebiyle so-
rafenib kesilmis. Ilacin kesilmesini takip eden 2 hafta i¢inde lezyonlar kendiliginden

gerilemis.
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2.2.3.2. CDKinhibitorleri

Palbosiklib, metastatik meme kanseri tedavisinde, anti-6strojen tedavilerle birlikte kul-
lanilabilen bir oral CDK (Cyclin Dependant Kinase) 4/6 inhibitoriidiir (144). Guille-
mois vd.’nin 2018’de yayinladiklar1 bir vakada (145), 80 yasinda metastatik meme kan-
seri olup, daha 6nce tamoksifen, letrozol ve eksemestan kullanimi 6ykiisii olan bir ka-
din hastaya, fulvestrant (bir selektif dstrojen reseptor azaltici) ile palbosiklib (yas: ve
fulvestrant kullanimi sebebiyle ayda 3 hafta boyunca 1x100 mg diisiik doz) baslanmus..
Pablosiklib baslandiktan 2 ay sonra 21’inci giinde, hasta ates ile bilateral alt ekstremi-
telerde palpable purpura ve 6dem sikayetleriyle bagvurmus. Alt esktremite ultrasonog-
rafisinde derin ven trombozu saptanmayan, ANA, ANCA, anti-fosfolipid antikorlari,
kriyoglobiilin, HBV ve HCV serolojisi negatif olan hastada piyiiri veya hematiiri de
gorilmemis. Deri biyopsisi 16kositoklastik vaskiilit ile uyumlu olan hastada fulvestrant
ve pablosiklib kesilerek izlenmis. Ancak hastanin purpurast ilerlereyerek iist ekstremite
ve govdede hemorajik ve nekrotik vezikiiller ortaya ¢ikmis; dokiintiilerin baslangicin-
dan 3 hafta sonra alt GIS kanama ve ishal baglamis. Abdominal BT°de duodenum
liciincii ve jejunum birinci kitada bagirsak katmanlarinda kalinlagma, bagirsak dilatas-
yonu ve orta dereceli assit saptanmus. Gaita kiiltiirii ve Clostridium difficile incelemeleri
negatif olan hastada, gastrointstinal vaskiilit diisliniilerek prednizon 1 mg/kg/giin, kol-
sisin 1 mg/giin ve diisiik molekiil agirlikli heparin baslanmus. Steroid tedavisi baslan-
diktan 3 giin sonra kanama ve purpura azalmis; 1 ay sonra fulvestrant yerine tamoksi-
fen baglanmuis; 3 aylik tedavi sonunda da alt ekstremite lezyonlar1 tamamen ortadan
kaybolmus. Hastanin 1 yillik takibi sonunda hastalig: stabil olup, vaskiilit tekrarlama-

mis.
2.2.3.3. immiinmodiilatorler

Talidomid ve tiirevi lenalidomid, immiinmodiilator ilaglar olup, multiple miyelom,
kronik lenfositik 16semi ve gesitli non-Hodgkin lenfomlarin tedavisinde kullanilirlar

(109). Burada tamami lokositoklastik vaskiilite yol agan dort vakadan bahsedilecektir:
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Witzens vd.’nin 2004’te yayinladiklar1 vakada (146), 62 yasindaki bir erkek hastaya,
progresif multiple miyelom sebebiyle TCID (talidomid, siklofosfamid (200 mg/m?),
idarubisin (8 mg/m?®), deksametazon 40 mg/giin) baslanmus; ancak ilk kiir sonrasi nét-
ropeni gelismesi sebebiyle tek ajan talidomid’e (100 mg/giin ile baglanmip, haftalik doz
arttirimiyla 400 mg/giin) devam edilmis. Ug aylik talidomid kullanimindan sonra, bi-
lateral alt ekstremitelerde palpable purpura gelismis. Kontsitiisyonel semptomu, karin
agrisi, artraljisi veya renal tutulumu olmayan hastaya yapilan renal biyopside 16kosi-
toklastik vaskiilit saptanmis. Talidmoid kesilen hastada steroid tedavisi altinda (doz be-

lirtilmemis) bir hafta icinde lezyonlar diizelmis.

Yildirim vd.’nin 2007’de yayinladiklar1 bir vakada ise (147), 60 yasinda relaps multiple
miyelo mhastasina, tek ajan talidomid ve zoledronik asit baglanmis. Talidomid baslan-
masindan 9 ay sonra, hastada hematolojik tam yanit elde edilmisken, ani baslangich
bilateral alt ekstremite ekstansor yiizlerde palpable purpura gelismis. Dokiintiiye ek
olarak hastada akut artralji ile birlikte miktroskpik hematiiri ve proteiniiri (miktar1 be-
lirtilmemis) saptanmus. Deri biyopsisi l6kositoklastik vaskiilit ile uyumlu olan hastada
talidomid kesilip metilprednizolon 16 mg/giin baslanmis. Steroid tedavisi altidna 2
hafta sonra artralji ve dokiintii, 2 ay sonra da hematiiri ve proteiniiri diizelmis. Bir yil
sonraki kontrolde, yalnizca zoledronik asit kullanimiyla hematolojik tam yanitin de-

vam ettigi gorilmiis.

Yine talidomidde goriilen 16kositoklastik vaskiilit hakkinda bir vaka Ichiyama vd. tara-
findan 2017’de bildirilmistir (148). 76 yasinda bir erkek hataya, multiple miyelom igin
bortezomib (2,2 mg/giin), deksametazon (20 mg/giin) ve talidomid (50 mg/giin asir1)
baslanmis. Tedaviye baslandiktan 3,5 ay sonra, iist ekstremite ve gévdede kasintisiz pal-
pable purpura gelismis. ANCA negatif saptanan hastaya yapilan deri biyopsisinde 16-
kositoklastik vaskiilit saptanmis. Talidomid kesilip, klobetasol propiyonat baglanmis

(doz ve siiresi belirtilmemis). Talidomid kesildikten bir hafta sonra purpura diizelmis.
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Lenalidmoid ile ilgili vaka bildirimi Loree vd. tarafindan 2017’de yapilmistir (149): 62
yasina bir kadin hasta, karin agrisi, erken doyma ve konstitiisyonel semptomlar i¢in
aragtirilirken, evre IVB grade 2 follikiiler lenfoma tanis1 almis. Klinik bir ¢aligmainin
pargasi olarak hastaya lenalidomid (20 mg/giin) ve rituksimab (375 mg/m?, 1 ve 8’inci
giinler) baglanmus. Ik kemoterapi kiiriinden 11 giin sonra, hasta bilateral alt ekstremi-
telerden baslayip govdeye ve iist ekstremitelere yayilan, agrisiz palpable purpura sika-
yetiyle bagvurmus. Lenalidomid kesilerek prednizon 50 mg/giin baslanmis. Steroid te-
davisinin 2’inci giiniinde, bogaz agrisi, 38,4°C ates ve miyalji sikayetiyleriyle yeniden
bagvurmus. Bu bagvurusnda hastanin trombositopenisi (48 bin/mcL) ve hematiirisi
(10-40 eritrosit/BBA) goriilmiis, ancak proteiniirisi yokmus. ANA, ENA, HBV ve HCV
serolojisi negatif hastaya yapilan deri biyopsisinde l6kositoklastik vaskiilit saptanmus;
immiinfloresan boyamada yalnizca fibrinle boyanma gériilmiis. Steroid tedavisinin be-
sinci glintinden itibaren trombositopeni ve dokiintiisii iyilesen hastada, bendamustin-

rituksimab kemoterapi rejimiyle vaskiilit tekrarlamamus.
2.2.3.4. Proteozom inhibitorleri

Bortezomib ve tiirevi iksazomib, proteozom inhibitorleri olup multiple miyelom ve
non-Hodgkin lenfoma tedavisinde kullanilirlar (150). Gerecitano vd.’nin 2006’da ya-
yinladiklari bir makalede (151), ABD’deki bir tinivesite kliniginin katildig1, non-Hodg-
kin lenfomalarda yapilan ti¢ faz IT caliymasindaki 140 hasta verisi incelenmis. Deri do-
kiintiisii gelisen 26 hastanin biyopsi yapilan 6’sinin 16kositoklastik vaskiilit gelistigi go-
rilmiis. Faz IT ¢alisma oldugu ve tutulum deriye sinirh oldugu icin tedavi agisindan
miidahelede bulunmayan bu hastalarin yanit degerlendirmesi incelendiginde, dokiintii
gelisen hastalarda tedaviye yanitin yaklasik 4,5 kat daha fazla oldugu goriilmiis (%73

vs. %33, odds orant: 4,6, %95 GA: 1,7-12,4, P=0,001).

Alloo vd’nin 2018’de yayinladig: bir makalede ise, iksazomib kullanimuyla iligkili iki
kutano6z vaskiilit vakasu sunulmustur (152). Her iki olguda da, iksazomib-lenalidomid-

deksametazon kullanimi sonrasi ii¢ hafta i¢inde, bag-boyundan baslayip ekstremitelere
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dogru yayilan iirtikeryal plaklar gelismis. Konstitiisyonal semptomu olmayan iki has-
tada da ANA, ANCA, kriyoglobiilin, HBV ve HCV serolojisi negatif saptanmis. Dermal
biyopside nekrotizan vaskiilit saptanan hastalarda, deksametazon verilmeyen giinlerde
10 mg/giin prednizon eklenmesi ve iksazomib dozunun diistiriilmesiyle vaskiilitik do-

kiintiiler sonraki kemoterapi kiirlerinde tekrarlamamaistir.

2.2.4. Monoklonal antikorlar

2.2.4.1. Anti-VEGF antikorlan

Bevasizumab bir anti-vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) monoklonal anti-
koru olup; akciger, kolorektal, renal hiicreli karsinom ve glioblastomda kullanilir (109).

Burada bevasizumab sonrasi gelisen iki izole aortit vakas: anlatilacaktir.

Murakami vd.’nin 2013’te yayinladiklar1 bir vakada (153), 57 yasinda metastatik akci-
ger adenokarsinomu olan bir kadinda, gefitinib altinda hepatit gelismesi {izerine, ikinci
basamak tedavi olarak paklitaksel, karboplatin ve bevasizumab (15 mg/kg) baslanmas.
[k kemoterapi kiiriiniin 8’inci giinii, 38,9°C notropenik atesle bagvuran hasta yatirila-
rak sefepim ve lenograstim basglanmis. Ancak hastanin atesi 3 hafta boyunca devam
edip, yatis1 sirasidna yeni gelisen sirt agrist olmus. Yine yatisi sirasinda hastada AFR
yiksekligi (CRP: 20 mg/dL) mevcutken, ANA ve RF negatif, p-ANCA ise 32 U/mL
pozitif bulunmus. Hastaya 23’tincii giin ¢ekilen toraks BT de, Sol subklavian arter ve
toraks aorta etrafinda kalinlasmis yumusak doku goriilmiis. Laboratuvar ve goriintii-
leme bulgular1 1s1¢1nda periaortit tanist konan hastaya prednizolon 30 mg/giin baslan-
mis; hastanin 1 gilin sonra agrisi kesilmis ve atesi diismiis, 2 hafta sonra p-ANCA ne-
gatiflesip CRP normale donmiis, 4 hafta sonra gekilen kontrol toraks BT"de de, periaor-
tik dokudaki kalinlasmada azalma saptanmis. Bundan sonraki kemoterapilerine pakli-

taksel-karboplatin olarak devam edilen hastada periaortit tekrarlamamais.
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Hiranuma vd.’nin 2018’de sunduklar: bir vakada ise (154), 47 yasinda evre IIIC over
kanseri olan bir kadina, 6 kiir paklitaksel, karboplatin ve bevasizumab (15 mg/kg) plan-
lanmis. Hasta 6'1inc1 kemoterapi kiiriinii tamamladiktan 8 giin sonra, nétropenik ates
ile yatirilmis; toraks BT’de enfeksiyon odagi olmayan hasta 4 giin sepefim ve 2 giin
GCSF tedavisi sinrasi taburcu edilmis. Ancak son kemoterapi sonras1 14’{incii giin,
hasta 40°C ates ve karin agris1 sikayetiyle yeniden bagvurmus. Lokositozu (13100/mcL)
ve AFR yiiksekligi (CRP: 18,4 mg/dL) olan hasta yatirilarak yeniden sefepim baglanmas.
Kan ve idrar kiiltiirti negatif olan hastada antibiyotik tedavisi altinda atesi devam etmis,
16kositoz (17 bin/mcL) ve AFR yiiksekligi (CRP: 31 mg/dL) artmus. 18’inci giin ¢ekilen
toraks BT de aorta descendens’te kalinlagsma goriilmiis; aortit olarak degerlendirilen
hastada ANCA, ENA, ANCA ve anti-kardiyolipin negatif saptanmais. Enfelsiyona baglh
aortit olabilecegi diisiiniile nhastada antibiyotik tedavisi piperasilin-tazobaktam ve
vankomisin olarak degistirilmis. Yeni antibiyotik rejimi altinda l6kositoz azalmis ancak
AFR yiiksekligi devam etmis (CRP: 22 mg/dL). 22’inci giin gekilen toraks BT de, aor-
titte azalma olmakla birlikte sebat ettigi goriilmiis. Bu sonug tizerine 30’uncu giin has-
taya prednizolon 30 mg/giin baslanmis. Steroid baslandiktan 10 giin sonraki toraks
BT de aortit bulgusu saptanmamuis; 20 giin sonra CRP normallesince prednizolon 20
mg/glin’e diisiilerek 3 haftada bir 2,5 mg azaltilmis. Hastanin daha sonraki kemoterapi
protokolii paklitaksel-karboplati olarak degistirilmis; bu kemoterapi protokolii altinda

aortit tekrarlamamis.
2.2.4.2. Anti-EGFR antikorlari

Panitumumab, bir monoklonal anti-EGFR antikoru olup, RAS mutasyonu olmayan
metastatik kolon kanseri tedavisinde kullanilir (109). Kamo vd.’nin 2019’da yayinla-
diklar1 bir vakada (155), 67 yasinda metastatik kolon kanseri olup, ¢cokliu kemoterapi
rejimi altinda progresyonu olan bir erkek hastaya, tek ajan panitumumab (500 mg/m?,

2 haftada bir) planlanmis. Ikinci kiiriin ikinci giiniinde, hasta kol ve bacaklarda pal-
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pable purpura ve bacaklarda 6dem sikayetleriyle bagvurmus. Konstitiisyonel semp-
tomu, karin agris1 veya artraljisi olan hastada akut bobrek yetmezligi (BUN: 34 mg/dL,
kreatinin: 3,1 mg/dL, idrarda 3+ hematiiri, 4+ proteiniiri) saptanmasi iizerine yatiril-
mis. ANA, ANCA, kriyoglobiilin negatif, C3 ve C4 normal olan hastaya yapilan deri
biyopsisinde l6kositoklastik vaskiilit saptanmig. Panitumumab i¢in ilag lenfosit stimii-
lasyon test negatif olan hastaya yatisinin 3’iincii giiniinde prednizolon 40 mg/giin bas-
lanmis. Takip eden 2 hafta i¢inde albiimin ve ditiretik tedavisi altinda hastanin sikayet-
leri azalmus, idrar ¢ikig1 artmis ve kreatinin 2 mg/dL’ye gerilemis. Taburcu edilen has-
tanin takibinde renal fonksiyon bozuklugu sebat ettigi icin bobrek biyopsisi planlanmig
ancak hidronefroz sebebiyle yapilamamis. Hasta ile konusularak destek tedavisi plan-
lanmis; hasta 9 ay sonra eksitus olmus. Post-mortem nekropside bobrek biyopsisinde

yaygin skleroz saptanmus.
2.2.4.3. Anti-HER2 antikorlari

Ado-trastuzumab emtansin, bir antikor-kemoterapi birlesigi olup, anti-HER2 monok-
lonal antikoru olan trastuzumab ile bir mikrotiibiil inhibit6rii olan emtansin’in konju-
gasyonu ile olusturulmustur (109). HER2 pozitif metastatik meme kanserinde kullani-
lan bu ila¢ hakkinda, Bhardwaj vd.’nin 2014’te yayinladiklar: bir vakada (156), 39 ya-
sinda metatsatik meme kanseri olup ¢oklu kemoterapi rejimleri altinda progresyonu
olan bir kadin hastada, ado-trastuzumab emtansin (3,6 mg/kg) baslanmus. Ilki iki kiir-
den sonra ekstremitelerde petesi ve pupura gelisen hastada, 4’tincii kiirden sonra ciddi
trombositopenisi (minimum: 39 bin/mcL) ve diffiiz purpurasi gelismis. Bu donemde
primer hastaligina yonelik iyi klinik yanit alinmis. Ancak 4’tincii kiirden 1 ay sonra
dahi trombositopeni ve pupura sebat etmis. ESR: 70 mm/saat, CRP: 2,9 mg/dL, ANCA
negatif olan hastaya yapilan deri biyopsisinde 16kositoklastik vaskiilit goriilmiis. Pred-
nizon 40 mg/giin baglanan hastada dokiintii ve trombositopeni diizelmis, ancak bir ay

icinde progresif hastalik komplikasyonlar1 sebebiyle hasta eksitus olmus.
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2.2.5. immiin checkpoint inhibitorleri

Kanser tedavisinde son 10 yil i¢inde kullanimi giderek yayginlasan immiin checkpoint
inhibitérleri, hastanin kendi bagislik sisteminin kanser dokusuna kars1 yanit gelistir-
mesini baskilayan immiin disregiilasyonu hedef alirlar (109). Yapisal olarak monoklo-
nal antikor olan bu ilaglar, T hiicre islevini baskilayan sitotoksik T lenfosit iligkili pro-
tein-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated protein-4 — CTLA-4), programlanmis hiicre
olim proteini-1 (programmed cell death protein-1 — PD1) ve programlanmis hiicre
olimi proteini-1 ligandi (programmed cell death protein-1 ligand — PD-L1) molekiille-

rini hedef alirlar (109). Bu ilaglarin listesi Tablo 2.1’da verilmistir.

Tablo 2.1. Immiin checkpoint inhibitorleri.

Anti-CTLA-4 Anti-PD-1 Anti-PD-L1

Ipilimumab Nivolumab Atezolizumab

Tremelimumab Pembrolizumab Avelumab
Durvalumab

Checkpoint inhibisyonun immiin otoregiilasyon iizerindeki etkisinden dolays, bu ilag-
lara 6zgli immiin iligkili yan etkiler (immune related adverse events — irAE) goriilmek-
tedir (157). BuirAE’ler arasinda endokrinopatiler (tiroidit, hipofizit, tip 1 diabetes mel-
litus, otoimmiin adrenal yetmezlik), pndmonit, mukozit ve kolit vardir (157). Burada
literatiirde immiincheckpoint inhibitori ile literatiirde bildirilmis vaskiilit vakalar1 dort
grup altinda incelenecektir: (a) Lokositoklastik vaskiilit, (b) Dev hiicreli arterit, (c) Ak-

ral vaskiilit, (d) Diger.

Ldkositoklatik vaskiilit: Castillo vd’'nin 2018’de bildirdigi bir vakada (158), 40 yasinda
metastatik melanomu olan bir erkek hastada, 5 kiirlitk pembrolizumab tedavisi sonrasi
progresyon olmasi {izerine, pembrolizumaba (200 mg) ek olarak ipilimumab (1 mg/kg)
baslanmis. Ipilimumab’in ilk kiiriinden 1 hafta sonra hasta bilateral alt ekstremtelerde
progrese kasintili palpable purpura ve 6dem sikayetleriyle bagvurmus. ANA, ANCA,
RE, HBV, HCV serolojisi, kriyoglobiilin negatif ve C3/C4 diizeyi normal olan hastada

CRP: 0,79 mg/dL saptanmis. Deri biyopsisi l6kositoklastik vaskiilit ile uyumlu olan
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hastada pembrolizumab ve ipilimumab kesilerek prednizon 1 mg/kg/giin dozunda bas-
lanmis. Steroide yanit1 olan hastada doz altimi sirasinda alt ekstremitede yeniden pu-
purada artis ve lilserasyon goriilmiis; steroid dozu tekrar arttirilmis, ek olarak dapson
ve topikal giimiis sulfadiazin basglanmis. 2 ay boyunca yiiksek doz steroid kullanikduk-
tan sonra yeniden doz azaltilma baslanan hastanin 6’inc1 ay kontroliinde iilserasyon

hafif de olsa devam ediyormus.

Tomelleri vd.’nin 2018’de sunduklar1 bir makalede, anti-PD-1 kullanimuyla ilgili ti¢ 16-
kositoklastik vaskiilit vakasi bildirilmistir (159): Ug olgu da 50’li yaslarda, ikisi erkek
biri kadin metastatik kiictik hiicreli dis1 akciger kanseridir. Birinci olguda nivolumab
sonrasi 7’inci ayda siddetli simetrik poliartrit ve alt ekstremitelerde palpable purpura;
ikinci olguda nivolumab sonrasi ilk ayda diffiiz palpable purpura ve irAE’ye bagli he-
patit; tigiincii olguda ise pembrolizumab sonrasi 2’inci ayda bilateral alt ekstremitelerde
palpable purpura ve irAE’ye bagli pnémonit gelismis. Her ii¢ hastada da ESR, CRP,
ANA, ANCA, RF negatif saptanmis. U¢ hastada da deri biyopsisi yapilmus; 16kositok-
lastik vaskiilit ile uyumlu sonug gelmesi {izerine hastalarda prednizon (0,3-0,5
mg/kg/giin) ve hidroksiklorokin (6 mg/kg/giin) baglanmus. Birkag giin i¢inde hastala-
rin lezyonlar1 tamamen gerilemis; yalnizca bir hastada artrit icin idame metotreksat (20

mg/hafta) ihtiyaci olmus.

Dev hiicreli arterit: Goldstein vd’'nin 2014’te yayimnladiklar1 bir makalede, ipilimumab
kullanimi sonrasi gelisen iki DHA vakast bildirilmistir (160): Ilk olgu, 62 yaginda me-
tastatik melanomu olan bir erkek hasta olup, ipilimumab (10 mg/kg, 2 haftada bir) bas-
landiktan sonraki 5 kiir icinde irAE olarak kolit ve hipofizit gelismis; destek tedavisi ve
hormon tedavisi ile hata takip edilmis. 5’inci kiirden bir hafta sonra, hasta oksipital basg
agrisi, sacli deride hassasiyet, cenede klaudikasyon, boyun ve omuzda miyalji ve ama-
rozis fugaks ile bagvurmus. ESR: 97 mm/saat, CRP: 29,6 mg/dL saptanan hastaya, klinik
tablo 15181nda DHA diisiiniiliip prednizon 60 mg/giin baslanip sag temporal arteri

byopsisi yapilmuis; biyopside aktif arterit ile uyumlu intimal proliferasyon ve internal
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elastik laminada kay1p goriilmiis. Sterod baslandiktan 2 giin sonra hastanin sikayetleri
gerilemis; 6 hafta sonra ESR: 26 mm/saat, CRP: 2,1 mg/dL’e; 6 ay sonra ise ESR: 20
mm/saat, CRP: 0,96 mg/dl'e gerilemis. Bu siire zarfinda hastanin yeniden sikayeti ol-
mamus. Ikinci olgu, 62 yasinda metastatik melanomu olan bir erkek hasta olup, ipili-
mumab 4’tincii kiirlinden 10 hafta sonra, artralji, trismus, yiiziin sol tarafinda 6dem ile
bagvurmus. CRP: 7,1 mg/dL saptanmis; ancak kraniyal metastazi olan hastada, metas-
taza bagl tutulum siiphesiyle deksametazon 8 mg/giin baslanmis. Ancak yeni gekilen
kraniyal MRG’de beyin metastazlarinin stabil olmas iizerine, proksimal omuz ekleme-
lerinde sabah tutuklugu da olan hastada DHA’dan siiphelenilmis, prednizon 50
mg/gilin baslanmis ve sag temporal arter biyopsisi yapilmis. Biyopsi sonucu iyilesmis
arterit ile uyumlu olan hastada ipilimumab kesilmis. Steroid baglandiktan 24 saat sonra
hastanin semptomlari diizelmis; 3 giin sonra ESR: 12 mm/saat’e gerilemis. Ancak hasta

steroid doz azaltimi yapilirken hastalik progresyonu sebebiyle 6 ay sonra eksitus olmus.

Akral vaskiilit: Comont vd.’nin 2018’te yayinladiklari bir vakada (161), 71 yasinda me-
tastatik mesane kanseri olan bir erkek hastaya, klinik bir ¢alisma kapsaminda 4 kiir
tremelimumab (75 mg) ve durvalumab (1500 mg) verildikten sonra, durvalumab mo-
noterapisi ile idame planlanmis. Tedavi baslangicindan 5 ay sonra, hata bilateral ellerde
eritem, sol 2—4 ve sag 2. Parmakta periungal nekroz ve duyusal néropati ile bagvurmus.
ANA 1/15200 titrede pozitif olan hastada, anti-dsDNA, ENA paneli negatif, anti-fosfo-
lipid antikorlar negatif, C3 ve C4 normal bulunmus. Bakilan diger tetkiklerde protei-
niiri saptanmamuis, serum protein elektroforezi, RF, kriyoglobiilin, HBV ve HCV sero-
lojisi negatif bulunmug. Ust ekstremite arteriyel Doppler ultrasonografisi, kraniyal
MRG’si ve ekokardiyografisi normal olan hastada EMG’de siddetli duyusal ve motor
polindropati bulgular: saptanmis. Periungal kapilleroskopide non-spesifik perikapiller
6dem gorilmiis; dev kapiller saptanmamus. Periungal yiizeyel deri biyopsisi normal
olarak sonuglanmis. Hastanin klinik ve laboratuvar bulgulari 15181nda, doku tanisi ol-

mamakla birlikte, akral vaskiilit diistintilerek durvalumab kesilmis ve prednizolon (1
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mg/kg/giin, 15 giin boyunca, sonrasinda azaltma) baglanmus. 1 ay iginde lezyonlar1 be-
lirgin iyilesen hastanin 10 ay sonunda steroid azaltma semasi ile lezyonlarinda tam iyi-

lesme goriilmiis.

Padda vd.’nin 2018’de yayinladiklari bir olguda ise (162), 52 yasinda evre IIIB/C mela-
nomu olan bir kadin hastaya, ipilimumab (10 mg/kg, 3 haftada bir) baglanmis. Ikinci
infiizyondan bir hafta sonra, hasta yaygin miyalji, artralji, gormede bulaniklik, ¢ene
agris1 ve Ust ve alt ekstremite akral bolgelerde renk degisikligi ile bagvurmus. ANA,
ANCA, RE, CCBP, kriyoglobiilin, HCV serolojisi, serum ve idrar protein elektroforezi
negatif olan hastada, irAE olarak Raynauld fenomeni gelistigi diisiiniilerek prednizon

10 mg/giin, amlodipin 10 mg/giin ve asetilsalisilik asit 81 mg/giin baglanmus.

Hastanin bu tedavi altinda miyalji, artralji ve ¢ene agrisinda belirgin diizelme olmus,
ancak ozellikle el parmaklarindaki renk degisikligi ve agris1 giderek artmis. Bunun iize-
rine prednizon dozu 60 mg/giin’e ¢ikilarak 500 mg I'V metilprednizolon verilmis, an-
cak iyilesme gériilmemis. Ug giin sonra 500 mg IV metilprednizolon tekrarlanmis, an-
cak hastanin agrisinda yiiksek doz morfin ihtiyaci olacak siddette artis olmast {izerine

yatirilarak arastirilmasina karar verilmis.

Hastanin yatisinda iist ekstremitenin biitiin parmaklarinda akrosiyanoz mevcutmus. 2
mg/kg/giin IV metilprdnizolon baslanip kalsiyum kanal blokerine devam edilen has-
tada, tedaviye ragmen akrosiyanoz ve agri sebat etmis. 1000 mg pulse IV metilpredni-
zolon sonrasi 2 mg/kg/giin infiizyona devam edilmesine ragmen hastanin bulgularinda
ancak kismi diizelme olmus. Ust ve alt ekstremite arteriyel Doppler ultrasonografisi ve
ekokardiyografisi normal olan hastanin iist ekstremite konvansiyonel anjiyografisinde,
PIF eklemlerinin distalindeki dijital arterlerde akimin belirgin azaldig1, bu akimin ve-
rapamil ile diizelmedigi goriilmiis. Kii¢iik damar okliizif hastalig1 olarak degerlendiri-
len hastada ANA, ENA, anti-fosfolipid antikorlar, ENA, HIV ve hepatit serolojisi ile
koagiilopati degerlendirmesi normal saptanmis. Sonug olarak hastaya (a) 5 giin bo-

yunca, 6 saatlik 3 ng/kg/dk epoprostenol infiizyonu, (b) her djjital arterin proksimal
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ylziine, 10 mL serum fizyolojik i¢inde 50 tinite botulinum toksin A enjeksiyonu ve (c)
rituksimab infiizyonu (375 mg/m?, haftalik, 4 kiir) yapilmis. IV metilprednizolon in-
tiizyonu da 6 giine tamamlandiktan sonra kesilerek prednizon 1 mg/kg/giin’e gecilmis.
Bu tedavi altinda hastanin lezyonlari ilerlememis, ancak mevcut nekroz ve gangren se-

bebiyle bilateral distal parmak ampiitasyonu gerekmis.

Diger: Minor vd.’nin 2013’te sunduklar1 vaka, literatiirde ipilimumab ile iliskili ilk va-
kalardandir (163): 77 yasinda metastatik melanomu olan bir kadin hastada, ipilimumab
(3 mg/kg) baslangicindan 3,5 ay sonra irAE olarak hipofizit gelismis; hipopitiiterizm
sebebiyle hormon replasmani baglanmuis. 8 ay sonra gekilen yanit degerlendirme PET-
BT de tam metabolik yaniti olan hastada, 12 ay sonra ¢ekilen yanit degerlendirme PET-
BT de ise, uterusta yaklasik 5 cm’lik, SUVmaks: 9,2 olan bir kitle ve bilateral iliyak len-
foadenopatiler saptanmis. Hasta bu donemde asemptomatik olup, melanom metastazi
6n tanisiyla yapilan histerektomide, transmural lenfosit infiltrasyonu ve lokal fibrin bi-
rikimi gosteren lenfositik vaskiilit tespit edilmis; iliyak lenf nodlarindaki degisiklikler

reaktif olarak saptanmus.

*
*%*

Sonug olarak, yukarida da goriildiigii gibi, literatiirde immiin checkpoint inhibitorii
kullanimina bagl farkli vasifta (biiyiik, orta ve kii¢iik) ve siddette vaskiilit vakalar: var-
dir. Bu vakalar steroid ve hidroksiklorokine yanit veren lokositoklastik vaskiilitten dis-
tal parmak ampiitasyonuna ihtiyaci olacak siddette tedaviye yanitsiz akral vaskiilite ka-

dar uzanmaktadir.
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2.3. Paraneoplastik vaskiilitler
2.3.1. Hematolojik maligniteler

2.3.1.1. Genel

“Kanser sikliginin arttig1 baslica vaskiiliter” baglig: anlatildig: gibi Hematolojik malig-
niteler olan losemiler, lenfomlar ve plazma hiicre diskrazileri, literatiirde vaskiilit geli-
simi ile yakindan iliskili olan hastaliklardir. Burada “Genel” boliimii altinda iki kohort

¢alismasinin verileri anlatilacaktir.

Anderson vd.’nin 2009’da yayinladiklari bir ¢caliymada (164), ABD SEER (Surveillance
Epidemiology and End Results)-Medicare veritabanai bilgileri tizerinden, >67 yasinda
13486 miyeloid neoplazi hastasi ile, demografik agidan eslestirilmis 160086 hasta kar-
silastirilmigtir. Varyans analizine gore AML hastalarinda sistemik vaskiilit goriilme
oraninin yaklasik 6 kat arttig1 saptanmustir (10 AML vs. 27 kontrol, OR: 6,2, %95 GA:
2,8-13,8, P<0,001). MDS, KML ve diger miyeloproliferatif hastaliklarla ise bir iliski

gosterilememistir.

Hu vd.’nin 2019’da yayinladiklar1 bir ¢aligmada ise (165), Cin’deki bir {iniversite has-
tanesi kliniginde 1995-2017 aras: takip edilen 4880 non-Hodgkin lenfoma hastasinin
dosya taramasi yapilmis, 5 hastada sistemik vaskiilit oldugu goriilmiistiir. Bu 5 hastanin
alt grup analizinde ise, istatistiksel olarak anlamli derecede T hiicreli lenfomada daha
sik gorildigi gosterilmistir (P=0,021).
2.3.1.2. Losemiler veiligkili durumlar

2.3.1.2.1. Miyelodisplastik sendrom (MDS) ve akut miyeloid [6semi (AML)
Daha 6nceki bolimlerde MDS ile vaskiilit arasindaki iliskiden bahsedilmisti. MDS ile

iligkili vaskiilitlerin tedavisinin daha zor, remisyon oranlarinin daha disiik ve mortalite
oraninin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (166). Burada MDS ile iliskili kiigiik ve

biiyiik damar vaskiiliti vakalarindan bahsedilecektir.
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O’Donnell vd.’nin 1995’te yayinladiklar bir vakada (167), 58 yasinda bir kadin, 2 hafta
once topuklarda baglayan, 1 haftadir bacaklara yayinla, eritemli ve kasintili papiil ve
plaklarla bagvurmus. Pansitopeni (hemoglobin: 10,6 g/dL, 16kosit: 1700/mcL, trombo-
sit: 36 bin/mcL) saptanan hastada ferritin, folik asit ve vitamin B, diizeyi normalmis;
periferik yaymada makrositoz ve poikilositoz goriilmiis. ESR: 38 mm/saat, ANA,
ANCA, kriyoglobiilin, RF ve HBV serolojisi negatif olan hastada, deri biyopsisinde
IF’de birikim gostermeyen 16kositoklastik vaskiilit saptanmis. Kemik iligi biyopsisinde
displazi ile %12 oraninda blast hiicresi goriilmiis. Oral prednizolon (dozu belirtilme-
mis) ile sikayeti azalan hastada, 3 ayki kontroliinde periferde blast olmasi iizerine ke-
mik iligi biyopsisi tekrarlanmis; inversiyon 16 pozitif AML’ye transforme oldugu go-
rillmiis. Sitarabinli rejimlere direncli olan hasta, vaskiilit tanisindan 7 ay sonra eksitus

olmus.

Pirayesh vd.’nin 1997°de yayinladiklar1 bir vakada (168), 1,5 aydir olan efor dispnesi ile
basvuran 70 yasinda bir erkekte, fizik muayenede alt ekstremitede livedo retikiilaris ve
akral yiieyel nekrotik lezyonlar goriilmiis. Pansitopenisi (hemoglobin: 5,8 g/dL, 16kosit:
1400/mcL, trombosit: 62 bin/mcL) olan hastada periferik yaymada immatiir miyeloid
hiicreler ve Déhle cisimleri goriilmiis. ESR: 31 mm/saat, ANA, ANCA ve kriyoglobiilin
negatif olan hastada, deri biyopsisinde IgG, IgM ve C3 birikimi gosteren lokositoklastik
vaskiilit; kemik iligi biyopsisinde MPO ile boyanan %22 blast hiicresi goriilmiis. Has-
tanin yas1 ve performansi goz 6niinde tutularak destek tedavisi (3 haftada bir eritrosit
replasmani) planlanmis; dokiintii igin tedavi diisiiniilmemis. 4 ay sonra AML’ye trans-

formasyon gozlenen hasta hidroksiiire tedavisi altinda eksitus olmus.

Fox vd.’nin 2008’te yayinladiklari bir vakada, 6zge¢misinde follikiiler lenfoma olup, ke-
moterapi (tipi belirtilmemis) sonrasi niiks olan, allojeneik kemik iligi transplantayonu
sonrasi remisyonda izlenen 57 yasindaki bir kadin, nakilden 9 yil sonra, 3 hafta dnce
baslayan, iist ve alt ekstremiteler ve kalgada palpable purpura ile basvurmus. Anemisi

olan (Hb: 9,8 g/dL) hastada trombosit: 192 bin/mcL, idrar analizi normal, ANA ve RF
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negatif saptanmaig. Deri biyopsisi lokositoklasti vaskiilit ile uyumlu olan hastaya topikal
steroid baglanmus. 2 hafta sonra kolik tarzinda siddetli karin agrisi, giigsiizliik ve yaygin
hemoraji biil gelisen hastada idrar analizi ve abdominal BT normal olarak goriilmiis.
Kolonoskopide hafif kolit saptanan hastaya empirik meropenem ve metronidazol bas-
lanmis. Daha dnce alinan deri biyopsisi yeniden degerlendirilmis; immiinfluoresan bo-
amada IgA gosterilmesi lizerine IgAV tanisiyla prednizolon 60 mg/giin baslanmas. Ste-
roid altinda sikayetleri gerileyen hastada, anemi sebebiyle yapilan kemik biyopsisinde
ise dispoez ve artmis blast orani (yilizde verilmemis) goriilmiis; hastaya yeniden kemik

iligi transplantasyonu yapilmasi planlanmis.

Son olarak, Katsuyama vd.’nin 2014’te yayinladiklar1 bir paraneoplastik biiyitk damar
vaskiiliti vakasindan bahsedilecektir (169). Ozge¢misinde meme kanseri olup, mastek-
tomi sonrasi adjuvant 5-fluorourasil-farmorubisin-siklofostamid verilen ve 3 yildir re-
misyonda izlenen 71 yagindaki bir kadin hasta, yeni gelisen ates, boyun agris1 ve 2 kg
kaybu ile bagvurmus. Deri dokiintiisii, miyalji ve artraljisi olmayan hastada hemoglobin:
8,0 g/dL, 1okosit 18600/mcL, trombosit: 32 bin/mcL olarak saptanmis. CRP: 20,8
mg/dL, ANA, ANCA ve RF negatif olan hastada, bir haftalik antibiyotik sonrasi sika-
yetlerinin diizelmemesi {izerine ¢ekilen BT, MRG ve sonrasinda "*F-FDG PET-BET de,
arcus aorta’da, sag arteria carotid communis’te ve brakiyosefalik arterde kalinlasma ve
artmis FDG tutulumu goriilmiis. Temporal arter biyopsisi normal olan hastada kemik
iligi biyopsisinde displastik degisiklikler, <%2 blast ile t(6;11)(q27:q23) saptanmis. So-
nug olarak hastaya paraneoplastik bityitk damar vaskiiliti ile RCMD (refractory cytope-
nia with multilineage dysplasia) tanisi konarak prednizon 1 mg/kg/giin baglanmais. Ste-
roid altinda hastanin sikayetleri, CRP ve arter duvarindaki kalinlagsma gerilemis, ancak
anemi ve trombositopeni sebat etmis. Hastadaki MDS 4 ay sonra AML’ye transforme

olmus; hasta vaskiilit tanisindan 1 y1l sonra ise eksitus olmus.
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2.3.1.2.2. Kronik lenfositik [6semi (KLL)
Cabuk vd.’nin 2004’te sunduklar1 bir vakada (170), bir yildir el dorsumunda eritemli

plaklari olan 61 yasindaki bir kadin, 3 hafta 6nce baglayan yorgunluk gece terlemesi ile
kilo kaybi sebebiyle bagvurmus. Fizik muayenede servikal, aksiller ve inguinal lenfade-
nopatiler (en bitytigii 3,5 cm) ile masif splenomegali (kot altinda 10 cm) saptanmus.
Hemoglobin: 13,2 g/dL, 16kosit: 176 bin/mcL, trombosit: 472 bin/mcL olan hatanin pe-
riferik yayma ve kemik iligi biyopsisinde, kii¢iik lenfosit hakimiyeti goriilmiis. Deri bi-
yopsisi IgA, IgG ve IgM birikimi gosteren l6kositoklastik vaskiilit ile uyumlu olan has-
taya, KLL (Binet evre B) tanisi konarak 5-fluorourasil-vinkristin-prednizon kemotera-
pisi baglanmis. Kemoterapi rejimiyle hastanin dokiintiisii birkag giin kaybolup tekrar
yeniden ortaya ¢ikiyor, ancak her kemoterapi kiiriinden sonra dokiintiiniin siddeti aza-
liyormus. Destekleyici tedavi olarak topikal steroid baslanan hastanin bir yil sonraki

izleminde KLL ve vaskiilit remisyonda izlenmis.

Yadav vd.’nin 2006’ta yayinladiklar1 bir vakada ise (171), 50 yasindaki bir kadin, 1 ay
once baslayan boyunda sislik sikayetiyle basvurmus. Sistemik semptomu olmayan has-
tanin fizik muayenesinde servikal ve aksiller ¢cok sayida LAP saptanmis. Hemoglobin:
11,4 g/dL, l6kosit: 202 bin/mcL, trombosit: 301 bin/mcL olan hastanin boyun lenfoa-
denopati ince igne aspirasyon biyopsisinde, diisiik dereceli non-Hodgkin lenfoma ile
uyumlu olgun hiicreler saptanmuis. Periferik yayma ve kemik iligi biyopsisi sonucu KLL
(Binet evre A) tanisi alan hastaya klorambusil-prednizon kemoterapisi baglanmus.
Dozu azaltilarak ayni rejim ile idame tedavisi verilen ve remisyona giren hasta, 3 yil
sonra tiim viicutta ekimotik kasinth purpura ve papiiller gelismesi tizerine bagvurmus.
Hemoglobin: 11,2 g/dL, I6kosit: 28 bin/mcL, trombosit: 201 bin/mcL olan hastada,
HBYV, HCV, HIV, CMYV, EBV serolojisi ile ANA ve RF negatif bulunmus. Deri biyopsi-
sinde lokositoklastik vaskiilit saptanan hastada klorambusil 5 mg/giin ve prednizon 25

mg/giin’e ¢ikilmig; bu tedavi altinda hastanin lezyonlar1 gerilemis.
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2.3.1.2.3. Kronik miyelomonositik [6semi (KMML)
Miyelodisplastik sendrom ile iligkili bir hematolojik neoplazi olan KMML, isminden

de anlagilabilecegi gibi, periferik kanda mutlak monosit sayisinin >1000/mcL olup, top-
lam l6kosit sayisinin >2%10'unu teskil etmesidir (172). Burada KMML ile iligkili iki pa-

raneoplastik vaskiilit vakasindan bahsedilecektir.

Sasinowska vd.’nin 2017°de yayinladiklari bir vakada (173), 68 yasinda bir kadin, 3 yil-
dir kan ayiminda nétrofili, monositoz ve trombositoz ile 2 yildir yaklagik 15 kg kaybi
olmasi iizerine bagvurmus. BCR-ABL, JAK2, MPL ve kalretikiilin negatif olan, spleno-
megalisi bulunmayan hastanin, aragtirilmaya baslandiktan 2 ay sonra, gogsiinde basla-
yan ve boyna, omza, batina ve kasiga yayilan, pembe papiilonodiiler dokiintiileri ¢ik-
mis. Gogiisteki nodiilden yapilan kor biyopsisinde, atipi gosterne kiigiik lenfosit hiic-
relerinin infiltrasyonu gortilmiis. Kemik iligi biyopsisinde hiperseliiler ilik, hipogranii-
ler miyeloid hiicreler ile immatiir monositoid hiicrelerde artig saptanmus; fibrozis go-
rilmemis. Sitogenetik analiz normal olan hastada, kemik iligi akim sitometrik incele-
mesinde, CD14+/CD16— monositler saptanmis. Bu bilgiler 151¢1nda hastaya KMML ta-

nist konmus.

Evreleme i¢cin yapilan PET-BT de, torasik ve abdominal aorta etrafinda inflamasyon
sebebiyle hasta romatolojiye yonlendirilmis. Hastanin sorgulamasinda 4 aydir dispne,
yorgunluk ve gece terlemesinin oldugu 6grenilmis. ESR: 36 mm/saat, CRP: 3,5 mg/dL
olan hastada ANA 1/640 graniiler patternde pozitif, anti-RNP pozitif; anti-dsDNA,
ENA, ANCA, RF, CCP, HBV ve HCV serolojisi negatif saptanmis. Semptomatik para-
neoplastik aortit olarak degerlendirilen hastaya prednizon 1 mg/kg/giin baglanmus; ste-
roid baslandiktan 1 hafta i¢cinde hastanin semptomlarinda diizelme gériilmiis. Bu do-
nemde hastaya KMML i¢in azasitidin baslanmis. 2 ay sorna hastada steroid dozu azal-
tilirken 2 hafta icinde dispne ve hipoksi gelismis ve entiibe edilmesi gerekmis. Toraks

BT de stabil aortit bulgulari ile yeni gelisen diffiiz buzlu cam dansiteleri goriilmiis. Bu
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donemde hastanin l6kositozunda belirgin artis (77 bin/mcL) de saptanmis. KMML tu-
tulumu olarak diistiniilen hastaya hidroksiiire, lokoferez ve sonrasinda desitabin teda-

visi verilmis, ancak hasta eksitus olmus.

Amin vd.’nin 2019°da yayinladiklar1 bir vakada ise (174), 69 yasinda bir erek, ani bas-
layan bas agrisi, retrobulbar g6z agrisi ile bilateral (sag>sol) gormede azalma ile bas-
vurmus. Ozgemiginde remisyonda prostat kanseri olan (baska bilgi verilmemis) has-
tada Hb: 13,4 g/dL, 16kosit: 6100/mcL, monosit: 1700/mcL ve trombosit: 79 bin/mcL
saptanmig. Periferik yayma tam kan sayimi ile uyumlu olan hastada kemik iligi biyopi-
sinde hiperseliiler ilik ve monositoz saptanmus. Sitogenetik analizde parsiyel Y kromo-
zomu kaybi1 olan hastanin yeni jenerasyon gen analizinde TET2 ve NOTCH1/PHF6’da,
KMML ile iligkisi literatiirde bildirilmis mutasyonlar gosterilmis. Sonug olarak bu bil-

giler 15181nda hastaya KMML tanis1 konmus.

ESR: 10 mm/saat, CRP: 1,03 mg/dL olan hastada, sikayetlerine binaen DHA ekartas-
yonu i¢in bilateral temporal arter biyopsisi yapilmas; irregiiler intimal hiperplazi, inter-
nal elastik laminada fokal bozulma ve elastik laminada nadir CD68+ makrofaj infilt-
rasyonu goriilmiis. Hastaya 5 giin boyunca 1 g/giin pulse IV metilprednizolon veril-
dikiten sonra, prednizon 40 mg/giin devam edilmis. Ancak bu tedaviye ragmen hasta-
nin gormesidne koétiilesme olmasi sebebiyle, hidroksitire 500 mg/giin baslanmis, 4
hafta boyunca 1 g/hafta IV metilprednizolon verilmis. Ancak bu tedaviye ragmen gor-
mede kotiilesmesi olmasi {izerine, hidroksiiire kesilerek prednizon 30 mg/giin ve desi-
tabin baglanmis. 3 giin desitabinden sonra gérmede hala kotiilesme olmas: iizerine,
steroide ek olarak tosilizumab baslanmuis; 6 kiir tosilizumab sonrasi gérme degerlendi-
rilmesi stabilmis. Beklenen iyilesme olmamas: tizerine desitabin kesilerek azasitadine
gecilmis, ancak 2 kiir sonra enjeksiyon yeri reaksiyonu nedeniyle birakilmis. Bundan
sonra Onerilen tedavileri reddeden hastanin, bagvurudan 1,5 y1l sonra yapilan oftalmo-

lojik muayenesinde diffiiz optik atrofi goriilmiis.
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2.3.1.3. Hodgkin lenfomasi (HL)

Hodgkin lenfomasi (HL), olgun B hiicrelerinden koken alan bir malignite olup, tiim
lenfomalarin yaklasik %10"unu teskil eder (175). Burada literatiirden ikisi merkezi sinir

sistemi bir retinal vaskiilit olmak {izere ti¢ vaka sunulacaktir.

Rosen vd.’nin 2000’de yayinladiklar1 bir vakada (176), 27 yasindaki bir kadin, siddetli
bas agris1, bulant: ve kusma ile bagvurmus. Fundoskopide hafif papilodem goriilen ha-
tada kraniyal MRG’de sag temporal lobda belirgin 6dem ve kitle etkisi, sol frontal lobda
benzer alan, gadolinyum ile hafif tutulum gériilmiis. ESR: 51 mm/saat olan hastada
ANA, sifilis, HIV, HBV, toksoplazma, Lyme, histoplazma serolojisi negatif saptanmis.
Empirik asiklovir ve dekstametazon tedavisi baslanan hastaya sag temporal bolge ste-
reotaktik biyopsisinden sonra 4’lii anti-tiiberkiiloz tedavi baglanmis. Beyin biyopsi-
sinde anjiyosentrik ve anjiyodestriiktif graniilomlar, graniilomlarda epiteloid histiosit-
ler, nadir lenfositler ve dev hiicre olusumu, non-kazeiyfe nek-roz ve mikrovaskiiler
trombiis olusumu goriilmiis; aside direngli boyama ve Gomori metenamin-giimiis bo-
yas1 negatif, HSV PCR negatif, TBC PCR negatif saptanmis. Merkezi sinir sistemi gra-
niilomat6z anjiiti olarak kabul edilen vakada, etiyolojik degerlendirme igin ¢ekilen to-
raks BT de, anterior mediastende 4 cm’lik kitle ve biiyilimiis paratrakeal lenfadenopati-
ler goriilmiis. Mediastinoskopik lenfadenopati biyopisisinde, mikromimarinin kaybol-
dugu, bazilar1 Reed-Sternberg hiicre morfolojisinde CD15/CD30+ ¢ok sayida aitipik
moniikleer hiicrenin bulundugu, sinsitisyal biiyiime patterni ile sklerotik kollajen biri-
kimi goriilmis; nodiiler sklerozan Hodgkin lenfomasi tanisi verilmis. Anti-viral ve
anti-tiiberkiiloz tedavisi kesilen hastaya ABVD (adriamisin, bleomisin, vinblastin ve
dakarbazin) kemoterapisi baglanmis. Steroid tedavisi altidna 6demi gerileyen hastanin
6 ay sonraki kontroliinde semptomu yokmu, goériintiilmede de 6demde belirgin iyi-

lesme goriilmiis.

Lopez-Chiriboga vd.’nin 2018’de sunduklar: bir vakada (177), 25 yasinda bir kadin

hasta, 1 yildir devam eden aralikli bas agris1 sikayetine kelime bulmada zorlanma ve
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disnomi eklenmesi iizerine bagvurmus. Fizik muayenede mikst afazi ile supraklavikii-
ler biiytik ve agrisiz bir lenfadenopati saptanmis. Kraniyal MRG’de beyaz cevherde bii-
yuk, multifokal, punktat perivaskiiler tutulum goriilen hastayanin BOS analizinde hafif
protein artig1 disinda patoloji saptanmamais; BOS sitolojisi normal, BOS aerob kiiltiir
negatif, Lyme serolojisi VDRL, EBV PCR ve HSV PCR yine negatif saptanmis. ANA,
ANCA ve paraneoplastik panel de negatif olan hastada, torako-abdominal-pelvik BT
ve sonrasindaki PET-BT°de, mediastinal, paratrakeal ve subkarinal lenfadenopatiler
saptanmig. Sag aksiller lenf nodu biyopsisi ile ile nodiiler sklerozan Hodgkin lenfoma,
stereotaktik beyin biyopsisi ile graniilomat6z anjiit tanisi alan hastaya 6 kiir ABVD ve-
rildikten sonraki 20’inci ay kontroliinde primer hastaligina yonelik iyi yanit ile sikayet-

lerinde belirgin diizelme oldugu goriilmiis.

Son olarak, Mustafa vd.’nin 2018’de yayinladiklar1 bir vakada (178), 2003’te evre IIA
klasik Hodgkin lenfoma tanisi alan, 4 kiir ABVD sonrasi 13 y1l tam remisyonda izlenen
71 yasindaki bir kadin hasta, 4 aydir devam eden progresif bilateral yama tarzi gérme
kaybu ile bagvurmus. Oftalmolojik degerlendirmesinde bilateral retinal vaskiilit sapta-
nan hastada, sifiliz ve toksoplazma serolojisi ile ANCA negatif goriilmiis. HL niiksii
stiphesiyle ¢ekilen PET-BT’de, sol supraklavikiiler, bilateral ilyak ve retroperitoneal
LAP’lar ile parakolik tiimdr implantlar1 ve sag ilyak kemikte sklerotik lezyon saptan-
mis. Sag ekstrenal iliyak lenf nodu biyopsisi, daha 6nceki primer hastaligina benzer
sekilde, klasik HL ile uyumlu olan hastaya brentuksimab-vedotin ile intraokiiler beva-
sizumab baglanmuis. 2 kiir brentuksimab sonrasi PET-BT’de tam yaniti olan hastada
idame brentuksimab ile devam edilmis. 6 ay sonraki kontroliinde ise, sag gozde gor-
mede iyilesme goriilmiis; sol gozde subfoveolar neovaskiilar membran gelisimi sebe-

biyle gormede iyilesme saptanmamus.
2.3.1.4. Non-Hodgkin lenfomalar

Yetiskinlerde goriilen lenfomalarin ¢ogu non-Hodgkin lenfoma (NHL) grubunda olup,

B- ve T-hiicre kokenli olmalarina gore farkli gruplarda incelenirler (179). Yetiskinlerde
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en sik goriillen NHL, diffiiz bityiik B hiicreli lenfomadir (DBBHL); bunu follikiiler len-
foma ile mukoza iligkili lenfomalar takip eder (179). Burada, en sik goriilen DBBHL
ile, daha nadir goriilen sagl hiicreli 16semi ile primer merkezi sinir sistemi lenfomasi

ile iligkili paraneoplastik vaskiilit vakalarindan bahsedilecektir.

2.3.1.4.1. Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL)
Kwan vd.’nin 2008’te sunduklari bir vakada (180), 72 yasinda bir erkek, st ekstremite

iyilesmeyen ilser sikayetine diftiiz karin agris1 ve efor dispnesinin gelismesi {izerine
basvurmus. Fizik muayenede yeni gelisen lenfadenopatiler (yerlesimi belirtilmemis) ve
laboratuvarda pansitopeni (derecesi berlitilmemis) saptanan hastada, abdomen BT de
bulky retroperitoneal lenfoadenopatiler ve splenomegali goriilmiis. Sag inguinal lenf
nodu ile kemik iligi biyopsisi sonucu DBBHL tanisi konmus. Ulser etrafindaki eritemli
bolgeden yapilan biyopsi ise non-diagnostik sonuglanmuis. 1 kiir kemoterapiden (tipi
belirtilmemis) sonra lezyonlarda progresyon olmasi tizerine deri biyopsisi tekrarlanmis
ve graniilomatdz vaskiilit tanis1 konmus. Hastanin diger kemoterapi kiirlerinden sonra

sikayetleri gerilemis.

Zoroquiain vd.’nin 2012’de sunduklar1 bir vakada (181), 68 yasinda bir erkek, 2 ay 6nce
sag dizde baslayan ve sonra biitiin ekstremitelere yayilan mor renkli plak ile ates, gece
terlemesi ve 20 kg kaybi ile bagvurmus. ANA, ANCA, anti-fosfolipid antikorlar negatif,
C3 ve C4 normal goriilmiis. Toraks-abdomen-pelvis BT de, boyun ve mediastende en
biiyligii 3 cm olan lenfadenopatiler ve splenomegali saptanmis. Deri biyopsisi 16kosi-
toklastik vaskiilit, lenf nodu eksizyonel biyopsisi (yerlesimi tarif edilmemis) EBV+
DBBHL ile uyumlu olan hastaya, 2,5 g pulse IV metiprednizolon ile IV siklofosfamid
verilmis ancak parsiyel yanit alinmis. 6 kiir R-CHOP (rituksimab, siklofosfamid, dok-
sorubisin, vinkristin, prednizolon) kemoterapisi sonrasi ise konstitiisyonel semptom-
larda ve dokiintiide tam diizelme goriilmiis. 1,5 yillik izlem sirasinda ise, tekrarlayan
kemoterapi komplikasyonlar1 (pansitopeni ve notropenik ates) sonucu Pseudomonas

sepsisi sebebiyle eksitus olmus.
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Tsuda vd.’nin 2015’te sunduklar1 bir vakada (182), 64 yasinda bir kadin, 2 yildir omuz,
batin, kal¢a ve kasiklarda agrili livedo retikiilaris’e yorgunluk, ates, anasarka (6 ayda 10
kg alimi) ile, alt ekstremitelerde parestezi ile baslayan ve parapleji ve idrar retansiyo-
nuna ilerleyen norolojik semptomlar ile bagvurmus. Pansitopenik (hemoglobin: 8,1
g/dL, 16kosit: 3060/mcL, trombosit: 80 bin/mcL) olan hastada CRP: 7,3 mg/dL, PR-3
ANCA pozitif (>350 U/mL) goriilmiis, idrar analizinde hematiiri veya proteiniiri sap-
tanmamis. '*F-FDG PET-BT’de, nazal mukoza, kemik ve dalakta artmig tutulum go-
rilmiis; lenfadenopati saptanmamisg. Deri biyopsisinde: (a) Dermal arterlerde nétrofil
infiltrasyonu, kiigitk damarlarda fibrinoid dejenerasyon, (b) subkutan yag dokusunda,
kiigitk damarlarinin arasinda, CD20+, CD3/CD4/CD8/CD56- olan atipik lenfoid hiic-
reler goriilmiis. Kemik iligi biyopsisinde ve BOS incelemesinde de CD20+ aitipik len-
foid hiicrelerin goériilmesiyle evre IV DBBHL tansit konmus. Nazal mukoza biyopsisi
ise, vaskiilit veya malignite bulgusu gostermeyen kronik aktif inflamasyon olan has-
tada, paraneoplastik AAV disliniilmiis. Hastaya yukarida detaylar1 bahsedilen R-
CHOP ile intratekal metotreksat-sitarabin-prednizolon tedavisi baglanmis. ilk kemo-
terapi sonrasi idrar retansiyonu ve deri lezyonu gerilemis; ancak ikinci kiirden sonra
livedo retikiilaris daha da artmig; bunun iizerine kemoterapiye ek olarak oral predni-
zolon 0,5 mg/kg/giin baglanmus. Steroid tedavisi ile 8 kiir kemoterapi ve 4 kiir intratekal
tedavi sonras1 primer hastalik a¢isindan tam yanit alinmis. Norolojik semptomlar: da

biiyiik dl¢iide gerileyen hasta bastonla yiiriiyebilecek hale gelmis.

Son olarak, Newman vd.’nin 2016’da yayinladiklar1 bir vakada (183), 71 yasindaki bir
erkek hata, sol humerusta patolojik kirik biyopsisinde DBBHL ile uyumlu lenfoid hiicre
infiltrasyonu goriilmesi {izerine, 6 kiir kemoterapi (tipi belirtilmemis) almis. Yanit de-
gerlendirme PET-BT’de, lenfoma agisindan tam yanit olmakla birlikte, daha dnceki go-
riintiilemelerinde olmayan, aorta ve ana dallarinda yeni ve belirgin FDG tutulumu go-

rilmiis. Sorgulamasinda asemptomatik olup, bas agrisi, ¢ene klaudikasyonu, sagl de-
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ride hassasiyet, ates, kilo kaybi, gece terlemesi tarif etmeyen hastada ESR ve CRP nor-
mal siirlarda bulunmus. Aorta MR anjiyografisinde distal subklavian arterlerde hafif
stenoz disinda patolojik bulgu saptanmamis. Sol temporal arterin 2,5 cm’lik segmental
biyopsisinde ise, transmural mononiilleer hiicre infiltrasyonu, internal elastik lamina

kayb ve dev hiicreler goriilmiis. Hastanin sonraki takibi hakkinda ise bilgi verilmemis.

2.3.1.4.2. Sacli hiicreli [6semi

Saglt hiicreli 16semi (hairy cell leukemia — HCL), kiigiik ve olgun B hiicrelerinin sagh
uzantilar1 olusturdugu ve lenfoid dokular: infiltre ettigi bir kronil lenfoproliferatif has-
talik olup, lenfomalarin <%1’ini teskil eder (172). Son 10 yil iginde literatiirde yayin-

lanmis HCL’yle iliskili 3 paraneoplastik vakasi asagida anlatilacaktir.

Ozkok vd. nin 2011’de yayinladiklar1 bir vakada (184), 3 yildir HCV+ olan 70 yasinda
bir erkek, ates ve bilateral alt ekstremitelerde palpable purpura ile bagvurmus. Deger-
lendirmesinde l6kopeni ve splenomegali (derecesi belirtilmemis) olan hastada HCV-
RNA ve kriyoglobiilin negatif saptanmis. Deri biyopisisi lokositoklastik, kemik iligi bi-
yopsisi HCL ile uyumlu olan hastaya, metilprednizolon 40 mg/giin ve interferon-a (3
MIU/giin, haftada 3 giin) baglanmuis; bu tedavi altinda hastanin sikayeti ortadan kalk-

mis.

Gulati vd.’nin 2012°de yayinladiklar1 bir vakada (185), 61 yasinda bir erkek hasta, yak-
lagik 15 kg kaybi, gece terlemesi ile iist ve alt ekstremite ve yilizde palpable purpura ile
bagvurmus. Fizik muayenede hepatosplenomegali saptanan hastada makrositer anemi
(hemoglobin: 6,9 g/dL, MCV: 102 fL) l6ko- ve notropeni (16kosit: 1250/mcL, mutlak
noétrofil: 600/mcL) ve hafif trombositopeni (110 bin/mcL) saptanmis. ESR >140
mm/saat, CRP: 23,6 mg/dL goriilen hastada ANA, ANCA, RE, HBV ve HCV serolojisi
negatif saptanmig. Torako-abdominal BT, sag akciger alt lobda konsolidayon, intrato-
rasik lenfadenopatiler ve splenomegali goriilmiis; empirik IV antibiyotik baslanmus.

Deri biyopsisi 1okositoklastik vaskiilit ile uyumlu olan hastanda, periferik kan ve kemik
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iligi biyopsisi akim sitomterik incelemesinde, CD10/CD11c/CD25/CD103+ atipik len-
fositler gortilmiis. Hasta yatis1 sirasinda sag bazal ganglio enfarkt: gegirdikten sonra

(sekonder vaskiilite baglanmis) eksitus olmus.

Son olarak, Broccoli vd.’nin 2016’da yayinladiklar: bir vakada (186), 37 yasinda bir er-
kek bilateral alt ekstremitede palpable purpura ve ates sikayetiyleriyle bagvurmus. Fizik
muayenede splenomegali saptanan hastada pansitopeni (hemoglobin: 7,3 g/dL, 16kosit:
1000/mcL, mutlak nétrofil sayist: 200/mcL, trombosit: 19 bin/mcL) gortilmiis. Periferik
kan ve kemil iliginde CD20/CD11/CD19/CD25/CD103+ atipik lenfositler goriilmiis.
Deri biyopsisinde ise, malign hiicre infiltrasyonu gostermeyen lokositoklastik vaskiilit
saptanmis. Hastaya prednizon 1 mg/kg/giin ve kladribin 10 mg/hafta baglanmis. 3 hafta

sonra deri lezyonlar1 tamamen diizelmis.

2.3.1.4.3. Primer merkezi sinir sistemi lenfomasi

Primer merkezi sinir sistemi lenfomasi (PMSSL), primer beyin tiimorlerin %3'tinden
azini tegkil eden, imminsiiprese hastalarda daha sik goriilen bir lenfoma grubudur
(187). Hanna vd.’nin 2018’de yayinladiklar1 bir vakada (188), 56 yasinda bir erkek, 1
aydir progresif sag tarafli hemiparezi ve hafif disekuilibriyum ile bagvurmus. Sistemik
semptomu olmayan hastanin kraniyal MRG’sinde, halkasal kontrast tutulumu goste-
ren, yaklasik 2 cm ¢apinda 2 adet kitle goriilmiis. Kraniyotomi ve insizyonel biyopiside,
lenfoma ile uyumlu CD20/BCL-6/MUM-1 pozitif, CD10 negatif biiyiik atipik lenfosit-
ler goriilmiis. PET-BT de sistemik tutulum olmayan, HBV, HCV ve HIV serolojisi ne-

gatif olan hastaya, yitkksek doz metotreksat (3 g/m?) ve sitarabin (2 g/m?) baglanmus.

[k kemoterapi kiiriinden iki hafta sonra, hasta akut bébrek hasari, febril notropenti,
trombositopeni ile genital bolge ve alt ekstremitelerde mor plaklar ile bagvurmus. Not-
ropenik ates sebebiyle genis spektrumlu antibiyotik ve G-CSF baslanan hastada, ANA,
ENA ve kriyoglobiilin negatif saptanmis. Deri biyopside l6kositoklastik vaskiilit gorii-

len hastada, kraniyal MRG’de kitle boyutlarinda azalma saptanmis. Hastadaki vaskiilit
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belirtileri ikinci kemoterapi kiiriinden sonra tekrarlamamais; ancak persistan hastalik

sebebiyle tiim beyin radyoterapi planlanmas.
2.3.1.5. Multiple miyelom

Multipl miyelom (MM), malign bir plazma hiicresinin kolonal porliferasyonu olup, ke-
mik agris1 veya kirigi, renal yetmezlik, anemi, hiperkalsemi, artmis enfeksiyon ve na-
diren hiperviskozite gibi bulgularla ortaya ¢ikabilir (189). Daha o6nceki béliimlerde,
MM tedavisinde kullanilan bazi ilaglarla iligkili vaskiilit vakalarindan bahsedilmisti.
Burada, bir MM kohortundaki vaskiilit sikligini arastiran bir ¢alisma ile, MMyle iliskili

paraneoplastik vaskiilit vakalarindan bahsedilecektir.

Bayer-Garner ve Smoller’in 2003’te yayinladiklar: bir makalede (190), ABD’deki bir
tiniversite kliniginde, 1989-2001 arasi takip edilen 2357 hastada, kutanoz 16kositok-
latstik vaskiilit gelisen vakalar, hasta dosyalar tizerinden retrospektif taranmis. Toplam
8 lokositoklastik vaskiilit vakas: bulunmus; bunlarin gogunun IgG alt tipi olmakla bir-
likte, karsilagtirmak ve bir yorumda bulunmak igin yeterli sayida vaka olmadig goriil-

mektedir.

Sanchez vd.’nin 2004’te yayinladiklar1 bir vakada (191), 73 yasinda bir kadin, 5 giindiir
devam eden bilateral alt ekstremitelerde ¢ok sayida agrili purpura, iilser ve nekroz se-
bebiyle bagvurmus. Sorgulamasinda 2 aydir gezici artraljisi 6grenilen hastada sistemik
blulgu yokmus. ANA, kriyoglobiilin, HBV ve HCV serolojisi negatif olan hastayay ya-
pilan deri biyopsisinde, immiinfluoresan boyamada depolanma gostermeyen l6kosi-
toklastik vaskiilit saptanmis. Etiyoloji degerlendirmek i¢in yapilan testlerden olan se-
rum protein elektroforezi ve immiinfiksasyonda IgG-kappa monoklonal banid ile
gamma peak goriilmiis. [drarda Bence-Jones proteini saptanmayan hastada kemik iligi
biyopsisinde %44 monoklonal plazma hiicresi saptanmis. Kemik taramada yaygin os-

teolitik lezyonlar1 olan hastaya evre III MM tanist konarak melfalan-deksametazon ke-



92

moterapisi ile prednizon 50 mg/giin baslanms; bu tedavi altinda hastanin deri lezyon-
lar1 hizla diizelmis. Ancak primer hastaligi kemoterapiye yanitsiz olan hasta, 1,5 yil

sonra eksitus olmus.

Jain vd.’nin 2009°da yayinladiklar bir vakada (192), 55 yasinda bir erkek, 7 aydir devam
eden alt ekstremitelerinde iilser ve nekroz sikayetiyle bagvurmus. Hastanin sorgulama-
sinda 1 aydir non-spesifik artraljilerinin oldugu 6grenilmis. ESR: 91 mm/saat; ANA,
ANCA, kriyoglobiilin, HBV, HCV ve HIV serolojisi negatif olan hastada, deri biyopsisi
l6kositoklastik vaskiilit ile uyumlu gelmis. Etiyoloji degerlendirme i¢in yapilan testler-
den serum protein elektroforezi ve immiinfiksasyonda, IgG-kappa monoklonal bant
goriilmiis. Idrar Bence-Jones proteini negatif olan hastada kemik iliginde %35 monok-
lonal plazma hiicresi goriilmiis. Kemik taramada ¢ok sayida osteolitik lezyonu olan
hastaya 6 kiir VAD (vinkristin, adriamisin, deksametazon) kemoterapisi ile zoledronik
asit baglanmig; kemoterapi altinda hastanin deri lezyonlarinda belirgin gerileme goriil-

miis.

Peterlin vd.’nin 2011°de yayinladiklar: bir vakada (193), 58 yasinda bir kadin, alt ekst-
remite, govde ve batinda palpable purpura sikayetiyle basvurmus. ANA, ANCA, kri-
yoglobiilin, HBV, HCV ve HIV serolojisi negatif olan hastada, deri biyopsisinde IgA ve
kappa birikimi goriilen l6kositoklastik vaskiilit saptanmig. Serum protein elektroforezi
ve immiinfiksasyonda monoklonal IgA-lambda saptanan hastada kemik iligi biyopsi-
sinde %4 plazma hiicresi goriilmiis. Kemik taramasi normal olan, tiikiiriik bezi biyop-
sisinde amiloidoza rastlanmayan hastada, deri lezyonlarinin kendiliginden gerilemesi
lizerine tedavi baglanmamis. 9 ay sonra yeniden benzer purpura sikayetiyle bagvuran
hastada serum M proteinini artig1, anemisinin gelistigi, kemik iliginde de monoklonal
plazma hiicre oraninin %10’a ¢iktig1 goriilmiis. Spinal MRG’de diffiiz vertebral infilt-
rayon olan hastaya, aktif hastalik tutulumu sebebiyle bortezomib-deksametazon bas-

landiktan sonra hastanin dokiintiisiiniin geriledigi goriilmiis.
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Son olarak, Cagirgan vd.’nin 2012°de yayinladiklar: bir vakada (194), 35 yasindaki bir
kadin; dispne, sirt agrisi ile yiiz ve ekstremitelerde ¢ok sayida agrili purpura, iilser ve
nekroz ile bagvurmus. Anemisi (Hb: 7,0 g/dL) olan hastada akut bobrek hasar1 (BUN:
76 mg/dL, kreatinin: 1,66 mg/dL), hiperkalsemi (Ca: 13,8 mg/dL) ve sub-nefrotik pro-
teiniiri (1 g/glin) saptanmis. Serum protein elektroforezi ve immiinfiksasyonda IgG-
kappa goriilen, idrarda Bence-Jones proteini negatif olan, kemik taramasinda ¢ok sa-
yida osteolitik lezyon saptanan hastada, kemik iliginde %90 monoklonal plazma hiic-
resi infiltrasyonu goriilmiis. Deri biyopsisi C3 depolanmasi gosteren lokositoklastik
vaskiilit ile uyumlu olan hastada, VAD kemoterapisi ve zoledronik asit sonrasi deri lez-

yonlar1 hizlica gerilemis.

2.3.2. Akciger kanseri

“Kanser sikliginin arttig1 baslica vaskiilitler” ve “Kanser tedavisine kullanilan ilaglarla
iliskili vaskiilitler” bolimlerinde, farkl vaskiilit tanilariyla takip edilen hasta kohortla-
rinda gelisen akciger kanserlerinde ve akciger kanseri tedavisinde kullanilan bir¢ok
farkli ilaca bagl gelisen ikincil vaskiilitlerden bahsedilmisti. Bu boliimde, primer bas-
vurusu vaskiilitle uyumlu sikayetler olup, sonrasinda akciger kanseri ve mezotelyoma

saptanan vakalardan bahsedilecektir.

Ponge vd.’nin 1998’de sunduklar: bir vakada (195), polimiyaljiya romatika sebebiyle
sekiz aydir 6 mg/giin prednizon kullanmakta olan 75 yasindak bir erkek hasta, bilateral
alt ekstremitede palpable purpura ve yaygin artralji sebebiyle bagvurmus. Purpura i¢in
degerlendirme sirasinda, dokiintiileri kaybolurken hastada alt ekstremite ve kasiklarda
Odem, bilateral plevral effiizyon, hemoptizi ile el ve ayaklarda parestezi gelismis. ESR:
110 mm/saat, CRP: 15 mg/dL olan hastada kreatinin: 2,2 mg/dL ve 24 saatlik idrarda 8
g/giin proteiniiri saptanmis. ANA zayif pozitif, ANCA, anti-GBM, kriyoglobiilin nega-
tif olan hastada yapilan deri biyopsisi, IgA ve C3 birikimi gosteren lokositoklastik vas-

kiilit ile uyumlu gelmis. Renal biyopsi ise pausi immiin fokal segmental proliferatif glo-
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meriilonefrit olarak raporlanmis. Kas biyopsisinde ise basit fiber atrofisi goriilmiis, vas-
kiilit saptanmamis. Hemoptizi i¢in yapilan bronkoskopide, lingulada subtotal tikanik-
lik yapan mukozal kalinlasma ve hiperemi goriilmiis; burada yapilan biyopsi kiiciik
hiicreli akciger kanseri olarak sonuglanmis. Toraks-abdomen ve beyin BT de, tarif edi-
len lezyon disinda tutulumu olmayan hastaya, mediastinal 50 Gy radyoterapi ile kar-
boplatin ve etoposit planlanmus. Ilk kemoterapi kiirii sonrasi hastanin sikayetlerinde

hizla diizelme ve proteiniiride gerileme (480 mg/giin) goriilmiis.

Odeh vd.’nin 2001°de yayinladikarli bir vakada (196), 71 yasida bir erkek hasta, 3 giin-
diir bilateral alt ekstremitelrede palpable purpura, bilateral ayak bilegi ve sag dizde oli-
goartrit ve ates (38,0°C) ile bagvurmus. Hastada pulmoner, GIS veya iirinre semptom
veya enfeksiyon 6ykiisii yokmus. ESR: 80 mm/saat, CRP: 27 mg/dL olan hastada ANA,
kriyoglobiilin, HBV ve HCV serolojisi negatif saptanmis. Torako-abdominal BT"de, sag
akciger alt lobda 4 cm’lik konsolide alan goriilmiis. Deri biyopsisi l16kositoklastik vas-
kiilit, kitleden yapilan biyopsi kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu olarak raporlanmas.
Lokal kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri i¢in yapilan lobektomi sonrasi, purpura ve art-
rit kendiliginden diizelmis. Hastanin 5 yillik takibinde primer hastalig1 kiir olarak iz-

lenmis; bu siire zarfinda vaskiilit tekrarlamamus.

Cosar-Alas vd.’nin 2007°de yayinladiklar: bir vakada (197), 9 ay 6nce dipne ve hemop-
tizi ile bagvuran, lokal evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi alan ancak tedaviyi
reddeden 65 yasindaki bir erkek hastada, ani baslangicli sol omuz agrisi ve bilateral alt
ekstremitelerde palpable purpura gelismis. Deri biyopsisi 16kositoklastik vaskiilit ile
uyumlu olan hastanin toraks BT de primer kitlenin progrese olarak sol iist lob bron-
sunu tikadig1 gortilmiis. Lokal ileri hastalik i¢in 6nerilen kemoterapiyi reddeden has-

taya uygulanan radyoterapi sonrasi, dokiintiiler ortadan kalkmus.

Mifune vd.’nin 2011°de sundukarli bir vakada (198), 41 paket-y1l sigara igme oykiisii

olan 61 yasindaki bir erkek hasta, tarama sirasinda farkedilen pulmoner nodiilden me-
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tastatik kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi almis. Tanisal islemler siirerken, has-
tanin bir ay icinde progresif artan karin agrisi, ishalve bilateral alt ekstremitelerinde
purpura gelismis. ESR: 83 mm/saat, CRP: 6,5 mg/dL olan hastada hematiiri, subnefro-
tik proteniiri (1280 mg/giin) ve gaitada kan goriilmiis. ANA, ANCA, RF, HBV, HCV ve
HIV serolojisi normal saptanmis. Abdominal BT’de metastaz lehine tutulum olmayip,
ince bagirsak duvarinda diftiiz 6dem ve kalinlagma goriilmiis. Kolonoskopide ise mu-
kozal erozyon ve iilserler saptanmuig; bu alanlardan yapilan biyopisde non-spesifik kro-
nik inflamasyon goriilmiis, vaskiilit lehine bulgu saptanmamais. Hastadaki purpuralar-
dan yapilan biyopside ise, IgA birikimi gosteren lokositoklastik vaskiilit bulunmus.
IgAV olarak degerlendirilen hastaya (a) prednizolon 0,8 mg/kg/giin dozunda baglanip,
daha sonra 0,6 mg/kg/giin’e disiilmis, (b) 2 kiir gemsitabin (1000 mg/m?) verilmis.
Kemoterapi sonrasi dokiintiileri gerileyen hastada, primer hastaligin progresyonu so-

nucu 2’inci kiir gemsitabinden 2 ay sonra kardiyak tamponad sebebiyle eksitus olmus.

Wong vd.’nin 2012°de yayinladiklar: bir vakada (199), 84 yasinda bir erkek hasta, sol
bacak ve ellerinde akut baslangicly, eritemli ve kagintili purpuralar, erozif alanlar ve he-
morajik biiller ile bagvurmus. ESR: 85 mm/saat olan hastada lezyonlardan yapilan bi-
yopside, IgA ve C3 birikimi gosteren lokositoklastik vaskiilit saptanmis. Oral ve topikal
steroid ile hastanin lezyonlar1 diizelmis. 6 ay sonra ise, hasta sag plevral eftiizyon nede-
niyle aragtirilmak igin yatirildiginda, ESR: 58 mm/saat, CRP: 29,3 mg/dL, toraks BT de
sag lobda kollebe olarak goériilmiis. Video yardimli gogiis cerrahisi (VATYS) ile yapilan
pelvral biyopside, bifazik primer mezotelyoma saptanmis. Ancak hasta eftiizyon di-
sinda asemptomatik oldugundan tedavi baglanmamig. Mezotelyoma tanisindan iki ay
sonra, 6 ay 6nce gelisene benzer vasifta, purpura ve biill6z lezyonlar gelismis; yine daha

onceki gibi oral ve topikal steroid tedavisine yanit vermis.

Pantoja Zarza vd.’nin 2015’te yayinladiklar1 bir olguda (200), 6zge¢misinde 21 y1l 6nce

intraduktal meme kanseri (lumpektomi sonrasi1 kombine kemoradyoterapi sonrasi kiir,
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2 y1l 6nceki kontroliinde niiks yok) olan 57 yasindaki bir kadin hasta, 10 giin 6nce bas-
layan el bilegi ve dizde artralji, bilateral alt ekstremitelerde purpura, karin agrisi ve ishal
sebebiyle bagvurmus. Hastanin sorgulamasidna 6 aydir kilo kaybi ve kuru oksiiriigii
oldugu 6grenilmis. ESR: 69 mm/saat, CRP: 10,4 mg/dL olan hastada ANA, ANCA,
anti-fosfolipid antikorlari, kriyoglobiilin, HBV, HCV ve HIV serolojisi negatif saptan-
mis. Deri biyopsisi l6kositoklastik vaskiilit orarak raporlanan hastada kronik oksiiriik
i¢in gekilen gogiis grafisinde sol akciger iist lobda nodiil goriilmiis. Bunun iizerine ge-
kilen toraks ve abdomen BT de sol suprahiler 2,5 cm’lik kitle saptanmus; kitlenin bron-
koskopik biyopsisi kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri ile uyumlu gelmis. Prednizon te-
davisi altinda (doz ve siire belirtilmemis) sikayetleri gerileyen hastaya, lokal ileri evre

kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri i¢in kemoterapi planlanmus.

Son olarak, Doberstein vd.’nin 2017°de sunduklar1 bir vakada (201), 65 yasinda bir er-
kek hastada, siddetli bilateral sklerit, asemptomatik pulmoner kaviter lezyonlar, PR3-
ANCA porzitifligi ile GPA tanisi almis. Oncelikle dért ay boyunca oral siklfosfamid ve-
rilen hastada, skleritin sebat etmesi tizerine rituksimab ve metotreksat tedavisne gegil-
mis. Ancak bu tedavi altinda da skleriti olan hastaya ytiksek doz steroid eklenmis. Bu
sekilde 2 yil boyunca tedavi edilen hasta, boyun bolgesinde yeni gelisen agrisiz ve ka-
sintisiz deri nodiilleri sebebiyle bagvurmus. Bu sirada 60 mg/giin prednizon, 15
mg/hafta metotreksat ve 6 ayda bir rituksimab kullanmakta olan hastaya deri biyopsisi
yapilmis. Biyopsi yapildiktan bir giin sonra, hasta akut dispne ve hemoptizi sikayetle-
riyle yeniden bagvurmus. Bu sirada biyopsi sonucu raporlanan hastaya metastatik ak-
ciger adenokarsinomu tanis1 konmus. Semptomlar1 hizla progrese olan hasta, deri lez-

yonlarinin ortaya ¢ikmasindan iki hafta sonra eksitus olmus.

2.3.3. Erkek genital sistem kanserleri

Burada MPA sebebiyle siklofosfamid kullanimi sonucu gelisen prostat ve mide kanseri
vakasi ile, nadir bir kanser olan seminal vezikiil kanserinde gelisen AAV vakasi anlati-

lacaktir.
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Papaioannides vd.’nin 2005’te yayinladiklar: vakada (202), 65 yasinda bir erkek hata, 2
aydir devam eden kuru 6ksiiriik ve dispne sikayetlerine 2 haftadir hemoptizi ve ates
eklenmesi tizerine bagvurmus. Kreatinin 2,8 mg/dL, idrar sedimentinde eritrosit silen-
dirleri, toraks BT de bilateral interstisiyel ve alveolar infiltrasyon goriilmesi ve MPO-
ANCA pozitif olmast iizerine yapilan renal biyopside akut segmental pausi immiin glo-
meriilonefrit goriilmiis. MPA tanisiyla oral metilprednizolon (48 mg/giin) ve oral sik-
lofosfamid (2 mg/kg/giin baslanmis). Immiinsiipresif tedavi altinda hastanin gikayet-
leri ortadan kalkmuis; kreatinin ise yaklasik 1,5 mg/dL diizeyinde stabillesmis. Steroid
tedavisi azaltilarak 8 ayda, siklofosfami tedavisi ise 12 ayda kesilmis. Makalede acik¢a
yazilmamis olmakla birlikte, hastanin >36 g siklofosfamid maruziyeti oldugu anlagil-
maktadir. Takibinde vaskiilit rekiirrensi olmayan hastada, tanidan 5 yil sonra, kilo
kayb, bel agrisy, idrar ¢ikisinda azalma ve hematiiri gelismis. Rektal muyanede pros-
tatta indurasyon olmasi, PSA: 83 ng/mL saptanmasi iizerine yapilan prostat biyopsisi
adenokarsinom ile uyumlu gelmis. Kemik sintigrafisinde lomber metastaz saptanan
hastaya metastatik prostat kanseri tanisiyla triptorelin (LHRH analogu) ve flutamid
baslanmuis; hepatit sebebiyle flutamid 6 ay sonra kesilmis. Androjen deprevasyon teda-
visi altinda 2 y1l boyunca prostat kanseri stabil izlenen, ve bu déonemde vaskiilit remis-
yonu olmayan hastada, vaskiilit tanisindan 7 y1l sonra PPI ile sebat eden epigastrik agri,
efor dispnesi gelismis. Ust GIS endoskopisi ve biyopsisi ile plevral efizyon sitolojisi me-

tastatik gastrik karsinom olan hasta, dissemine mide kanseri sebebiyle eksitus olmus.

Lote vd.’nin 2013’te yayinladiklar: bir vakada ise (203), 55 yasinda bir erkek hata, he-
mospermi sebebiyle iiroloji klinigine bagvurmus. Ozge¢misinde bilateral inguinal
herni ve inmemis testisi olan, 11 yasinda sag orsidopeksi yapilan ancak sol intraabdo-
minal testisi bulunamayan hasta, 26 yasinda intraabdominal kitleyle bagvurdugunda
inmemis testis kaynakl testis kanseri tanisiyla kitle eksizyonu yapilmis ve adjuvant

sisplatin tabanli kemoterapi verilmis. Hasta testis kanseri acisindan yaklasik 30 yildir
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kiir izlenmekteymis. Hemospermi sebebiyle yapilan sistoskopide 9 cm’lik bir kitle sap-
tanmis; biyopsisi seminal vezikiil kanseri ile uyumlu olan hastaya radikal sistoprosta-
tektomi ve tek tarafli orsidektomi yapilmis. Cerrahi materyalin incelemesinde perito-
neal metastaz gorildiigi i¢in hastaya 3 aylik bekle-gér doneminden sonra goserelin
baslanmis, ancak goserelin altinda hastalin progrese olmus. Cerrahiden 9,5 ay sonra,
hasta bulanti, kusma ve ishal sikayetlerinde bagvurdugunda, kreatinin: 6,1 mg/dL, >300
mg/glin proteiniiri, hematiiri ve idrar sedimentinde eritrosit silendirleri saptanmis. Ab-
dominal BT de primer hastaligiyla ilgili yeni bir bulguya rastlanmamis. ANCA negatif
olan hatada renal biyopside pausi immiin kresenterik glomeriilonefrit goriilmiis. He-
modiyaliz baglanan, prednizolon, siklofosfamid ve rititksimab baslanan (hi¢biri i¢in
doz ve siire belirtilmemis) hastada kalici renal hasar olusmus. 3 ay sonraki interval do-
nemde primer hastalig1 progrese olan hastada, diyaliz ve kemoterapi rejiminin birlikte
uygulanmasinin zorlugu sebebiyle palyatif destek onerilmis; hasta 2 ay sonra eksitus

olmus.

2.3.4. Kadin genital sistem kanserleri

2.3.4.1. Meme kanseri

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserlerden olup, hastalarin >%75’i 50 yasin
stiinde tani alir (204). Daha 6nceki boliimlerde, sik goriilen vaskiilitlerdeki meme
kanseri prevalansindan ve meme kanseri tedavisinde kullanilan bazi ilaglarla iligkili
vaskiilitlerden bahsedilmisti. Bu boliimde ise bir meme kanseri kohortundaki vaskiilit
sikligindan ve meme kanserindeki paraneoplastik vaskiilit vakalarindan bahsedilecek-

tir.

Criscitiello vd.’nin 2016’da yayinladiklar1 bir makalede (205), Italya’daki bir {iniversite

hastanesi kliniginde takip edilen bir prospektif meme kanseri kohortunda, 1994-2009
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arasi takip edilen erken meme kanseri vakalarindan otoimmiin hastalig1 olanlar taran-
mustir. 279 hasta arasinda 7 adet “vaskiilit” vakasi oldugu bildirilmistir. Ancak bu vas-

kiilitler hakkinda ek bir 6zellik veya karsilastirmadan bahsedilmemistir.

Maestri vd.’nin 1995’te sunduklar1 bir vakada (206), 74 yasinda ¢oklu kemoterapi re-
jimleri (siklofosfamid-metotreksat-fluorourasil, 4-epidoksorubisin, adjvuant aminog-
lutetimid ve tamoksifen) altinda progresif metastatik meme kanseri olan, flebit sebe-
biyle en son kullandig1 tamoksifen kesilen bir kadin hasta, gévde ve biitiin ekstremite-
lerde dokiintii sikayetiyle bagvurmus. Sistemik bulgusu olmayan, ESR yiiksekligi bulu-
nan (deger verilmemis) hastanin deri biyopsisi l6kositoklastik vaskiilit ile uyumlu1 gel-
mis. 125 mg/giin IV metilprednizolon tedavisi altinda hizla diizelen hastanin steroid
tedavisi kesilmis (siire verilmemis). Hastanin sonraki takibi hakkinda ise bilgi verilme-
mis.

Wong vd.’nin 2008’ de yayinladiklar: bir vakada (207), 51 yasinda lokal meme kanseri
tanisi alip, lumpektomi sonrasi adjuvant radyoterapi verilen ve sonrasindaki izleminde
hastaligi stabil olan bir kadin, meme kanseri tanisindan 12 yil sonra, 2 ay 6nce baslayan
ve iilserasyona ilerleyen bilateral alt ekstremitelerinde palpable purpura ile bagvurmus.
ESR: 96 mm/saat, anti-kardiyolipin IgM pozitif (19 MPL), p-ANCA 1/80 titrede pozitif
(ELISA ile bakilan MPO ise negatif), ANA ve RF negatif olan hastaya yapilan deri bi-
yopsisinde, 6biiler patternde perivaskiiler ve peradneksiyal lenfosit infiltrasyonu goriil-
miis. “Bag dokusu hastalig1” olarak degerlendirilen hastada, 1 ay 6nce baglanan gaba-
pentin (endikasyonu belirtilmemis) kesildikten sonra hastanin sikayetleri diizelmis.
Bundan 2 yil sonraki hastalik degerlendirmesinde hastaligin progrese oldugu gorii-
liince sirasyila anastrozol ve letrozol baglanmis, ancak artralji ve letrozol kullanimindan
sonra gelisen bilateral alt ekstremitede dokiintii (detaylandirilmamais) sonras trastuzu-

mab-fulvestrant’a gecilmis. Ancak bu tedavi altinda da lezyonlarin progrese olmasi
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lizerine hastaya kemoterapi baglanmus (tiplendirilmemis). Hastaya yapilan deri biyop-
sisi 1okositoklastik vaskiilit ile uyumlu olan hastada fulvestrant kesilip kolsisin 1,2 mg

baslanmis. Hastanin sonraki izleminde bir 6zellik olmadig belirtilmis.

Son olarak, Dhana vd.’nin 2018’de sunduklar1 bir vakada ise (208), 53 yasinda lokal
ileri meme kanseri tanisiyla mastektomi yapilip sonrasinda adjuvant radyoterapi ile {i¢
kiir doksorubisin-siklofosfamid ve 3 kiir paklitaksel kemoterapisi verilen bir kadin
hasta, meme kanseri tanisindan yaklasik 1 y1l sonra, 2 haftadir devam eden, biitiin ekst-
remitelerde ve gévdede agrili palpable purpura, biil ve tlserlerle ile bagvurmus. Siste-
mik sikayeti olmayan hastaya yapilan deri biyopsisinde IgA ve C3 depolanmasi goster-
meyen lokositoklastik vaskiilit goriilmiis. Meme kanseri yanit degerlendirme i¢in geki-
len kemik sintigrafisinde ise T1’de ve 9’uncu kaburgada metastazla uyumlu tutulum
saptanmis. Deri lezyonlar1 151n dapson 100 mg/giin baslandikan sonra hastanin sika-
yetleri hizla diizelmis. Vaskiilitik lezyonlar1 tekrar etmeyen hastanin primer hastalig

ise tedaviye ragmen progrese olmus.
2.3.4.2. Over kanseri

Over kanseri, endometriyum kanserinden sonra kadinlarda en sik goriilen ikinci en sik
jinekolojik malignite olup (209), kadinlarda kansere bagl 6liimlerin 6nemli sebeple-
rinden biridir (210). Burada over kanseri ile iligkili birer l6kositoklastik ve akral vaskii-

lit vakasindan bahsedilecektir.

Stashower vd.’nin 1999’da yayinladiklar1 bir vakada (211), 6zge¢misinde gecirilmis
HBV olan 55 yasinda bir kadin, 4 ay dnce alt ekstremitelerinde baslayan, sonrasinda
tist ekstremitelerini de tutan, hafif kagintili palpable purpura ile bagvurmus. ESR: 65
mm/saat, idrar analizinde proteiniiri (300 mg/giin), hematiiri (10-15 eritrosit/BBA) ve
piytiri (15-20 lokosit/BBA) saptanmig; ANA, anti-fosfolipid antikorlar1 ve HCV sero-
lojisi negatif, C3 ve C4 normal goriilmiis. Deri biyopsisi 16kositoklastik vaskiilit ile

uyumlu olan hastaya 1 mg/kg dozunda prednizon baglanmis. Steroid altinda 2 hafta
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sonunda deri lezyonlar: diizelmis; ancak hematiiri ve proteiniirinin sebat etmesi iize-
rine hastaya ¢ekilen renal ultrasonografide, sol adnekste en genis ¢ap1 yaklasik 10,5
cm’lik kompleks nodiilo-kistik kitle goriilmiis. CA-125 diizeyi yiiksek (160 U/mL; nor-
mal: 0-35 U/mL) saptanan hastaya yapilan total abdominal histeroktomi ve ooferek-
tomi sonucu, sol overe sinirli over karsinomu oldugu belirlenmis. Cerrahi sonrast ste-

roid tedavisi kesilen hastada proteiniiri ve hematiiri de tedricen diizelmis.

Robati vd.’nin 2012’de sunduklar1 vakada ise (212), 64 yasinda bir kadin, parmakla-
rinda agri, sogukluk, mavi renk degisikligi ile miyalji sikayetleriyle bagvurmus. Fizik
muayenesinde periungal enfarkt alanlari ile batinda hassasiyet saptanmuis. Pelvik ultra-
sonografide orta derecede assit ile sag adnekste 5,2 cm’lik kist goriilmiis. CA-125 dii-
zeyi belirgin yiiksek (>800 U/mL) olan hastain abdominal BT sinde intraperitoneal ya-
yilim ile uyumlu goriiniim saptanmis. Hastaya bu tetkikler yapildig1 zaman sikayetle-
rinin daha belirgin hale gelmesi {izerine oral pednizolon baslanmis (doze belirtilme-
mis); semptomatik iyilesme saglanmakla birlikte vaskiilit sebat etmis. Ancak metastatik
over ca. sebebiyle baslanan karboplatin kemoterapisinin 3’tincii kiiriinde, hastadaki ak-
ral vaskdilitin tamamen diizeldigi goriilmiis. 6 kiir kemoterapi sonrasi primer hastalig1

stabil olarak izlenmekteymis.
2.3.4.3. Endometriyum kanseri

Endometriyum kanseri kadinlarda en sik goriilen jinekolojik malignite (209) olup, vas-
kiilit ile nadiren iligkilidir. Kaneko vd.’nin 2013’te yayinladiklar1 bir vakada (213), 69
yasinda bir kadin genital kanama ile bagvurmus. Postmenopozal kanama ile degerlen-
dirme sirasinda hastanin kreatininin 0,9 mg/dL’den 3,2 mg/dL’ye yiiksekligi goriilmiis.
Idrar analizinde 3+ hematiiri ile 5 g/giin proteiniirisi saptanan hastada anti-GBM,
ANCA ve kriyoglobiilin negatif, akciger grafisi normal olarak saptanmis. Renal biyop-
side pausi immiin kresenterik glomeriilonefrit saptanan hastanin endometriyal kiiretaj
materyali néroendokrin kii¢iik hiicre karsinomu ile uyumlu goriilmiis. Hastadaki akut

nefrit paraneoplastik olarak diistiniildiigiinden immiinstipresif tedavi verilmemis ve
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total abdominal histerektomi ile bilateral ooferosalfingektomi yapilmis. Cerrahi mater-
yalin patolojik incelemesi sonucu, evre IB endometriyal kiigiik hiicreli karsinom tanisi
alan hastada, post-op kreatininde diigme (1,5 mg/dL) ve proteiniiride azalma (3,3
g/giin) goriilmiis ancak hematiirisi sebat etmis. Hasta adjuvant kemoterapi planiyla ta-

burcu edilmis.

2.3.5. Gastrointestinal sistem kanserleri

2.3.5.1. Mide kanseri

Mide kanseri Helicobacter pylori maruziyeti, sigara icme, diisiik sosyo-ekonomik diizey
gibi risk faktorleri ile ilisikli olup, yetiskinlerde sik goriilen kanserlerden biridir (214).
Burada paraneoplastik vaskiilit ile iligkili 4 mide adenokarsinomu vakasindan bahse-

dilecektir.

Hosoya vd.’nin 2010’da sunduklar1 bir vakada (215), 62 yasinda bir erkek hasta, 3 ayda
10 kilo kaybi ve bir aydir devam eden ates ve halsizlik sikayetleriyle bagvurmus. Ane-
misi (hemoglobin: 9,9 g/dL) olan hastada CRP: 5,7 mg/dL, mikroskopik hematiiri, 420
mg/giin proteiniiri goriilmiis. MPO-ANCA pozitif (27 U/mL) olan hastada, anemi se-
bebiyle yapilan iist GIS endoskopisi ve takip eden biyopside, erken tip mide adenokar-
sinomu saptanmis. Renal biyopside ise interstisiyumda lenfositik infiltrayon, tiipiilo-
pati ile bazal membranda hyalinizasyon saptanmis; glomeriiller normal goriilmiis.
Hastada oncelikle paraneoplastik vaskiilit diigtintilerek immiinstipresif baglanmamus;
hastaya distal gastrektomi yapilmis. Cerrahi materyalin incelemesinde, adenokarsinom
ile birlikte, hem neoplastik hem de non-neoplastik dokuda nekrotizan vaskiilit goriil-
miis. Hastanin atesi post-op 48 saat icinde diismiis; takibinde MPO-ANCA normalle-
sen hatada proteiniiri 6 ay i¢inde diizelmis. Hastanin 3 y1l i¢indeki takibinde kanser

veya vaskiilit rekiirrensi goriilmemis.

Mebazaa vd.’nin 2010°da sunduklar1 bir vakada (216), 72 yasinda alt1 aydir kilo kayb1

ve karin agrisi olup, bir haftadir alt ekstremitelerde eritemli papiil, piistiil, vezikiil ile
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nekrotik alanlar ile bagvuran bir erkek hastada, ESR: 25 mm/saat, ANA, ANCA, HBV
ve HCV serolojisi negatif olarak saptanmis. Deri biyopsisi 16kositoklastik vaskiilit ile
uyumlu olan hastada, kilo kayb1 ve karin agris1 sebebiyle yapilan iist GIS endoskopisi
ve biyopsisinde, mide adenokarsinomu ile uyumlu ilser goriilmiis. Gastrektomi son-
ras1 sikayetleri ortadan kalkan hastasnin takibinde kanser veya vaskiilit rekiirrensi ol-

mamis.

Abe vd.’nin 2011°de sunduklar1 bir vakada (217), 74 yasinda bir kadin, bilateral alt ekst-
remite distalinde hipoestezi ile bagvurmus. Lokositozu (17400/mcL), anemisi (hemog-
lobin: 6,6 g/dL) ve trombositopenisi (32 bin/mcL) olan hastada CRP: 12 mg/dL, mik-
roskopik hematiiri, 1690 mg/giin proteiniiri ve eritrosit silendirleri gériilmiis. MPO-
ANCA pozitif olan hastada ANA ve RF negatif saptanmis. Renal biyopsi pausi-immiin
kresentrik glomeriilonefrit ile uyumlu goriilmiis. Ust GIS endoskopisinde mide kanseri
ile uyumlu iilseri olan hastaya distal gastrektomi yapilmis; mide ve duodenumda iki
farkli adenokarsinom ile kiigiik damar vaskiiliti ile uyumlu bulgular gériilmiis. Bu siire
zarfinda, 3 hafta i¢inde kreatinin 0,84 mg/dL’den 1,57 mg/dL’ye yiikselmis. Post-op
kreatinin azalmis ve MPO-ANCA titresi diigmiis; ancak CRP yiiksekligi ve proteiniiri-
nin sebat etmesi {izerine prednizolon 30 mg/giin baslanmis. Steroid tedavisi altinda, 1

ay sonra MPO-ANCA negatiflesmis, kreatinin: 0,85 mg/dL’ye gerilemis.

Son olarak, Choi vd.’nin 2013’te yayinladiklar1 bir vakada (218), 71 yasinda bir erkek,
sol bacakte igne batma hissine, birkag giin sonra sag diisitk ayak sikayeti eklenmesi
lizerine bagvurmus. Kraniyal ve lomber spinal MRG’si normal olan hastada 1okosit:
16400/mcL, ESR >120 mm/saat, CRP: 15 mg/dL saptanmis. p-ANCA pozitif olan (an-
tijen veya titre verilmemis) hastada toraks BT de diftiiz amfizem, interlobiiler septal
kalinlagma ve bal petegi olusumu goriilmiis; 50 paket-yil sigara icme 6ykiisii olan has-
tanin radyolojik bulgular1 idiyopatik pulmoner fibrozis lehine yorumlanmis. EMG’de

bilateral alt ekstremite ve sag list ekstremitede asimetrik motor ve duyusal polindropa-
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tisi olan, sural sinir biyopsisinde ise fibrinoid nekroz, perivaskiiler lenfohistiositik in-
filtrasyon ve miyelinli sinir liflerinde akut aksonal dejenerasyon olan hasta MPA tanis1
almis. 60 mg/giin prednizolon baglanan hastada CRP azalmis ancak norolojik semp-
tomlarda degisiklik olmamais. Yas: itibariyle MPA’ya eslik edebilecek malignitelerin
taranmasi amaciyla yapilan iist GIS endoskopisi sonucu mide kanseri tanisi alan ve to-
tal gastrektomi yapilan hasta, hastane kokenli pnédmoni ve komplikasyonlar1 sebebiyle

post-op 20’inci giinde eksitus olmus.
2.3.5.2. Kolorektal kanser

Kolerektal kanser yetiskinlerde en soriilen kanserlerden olup (219), tedavisinde kulla-
nilan bazi ilaclarla iligkili vaskiilit vakalarindan daha 6nceki boliimlerde bahsedilmisti.
Burada kolorektal kanserle iliskili {i¢ paraneoplastik vaskiilit vakasindan bahsedilecek-

tir.

Diez-Porres vd.’nin 2005’te yayinladiklar1 bir vakada (220), 56 yasindaki bir kadin,
dispne, oksiiriik, subfebril ates ile alt ekstremitelerde giigsiizliik sikayetleriyle basvur-
mus. ESR: 109 mm/saat, ANA 1/640 titrede pozitif, RF pozitif; HBV, HCV, HIV, Legio-
nella ve Mycoplasma serolojileri negatif olan hastada, toraks BT de sol apekste infiltras-
yon ve sag plevral effiizyon goriilmiis. Balgam aside direngli boyamasi negatif, bronko-
alveolar lavaj bakteri, mikobakteri ve mantar kiiltiirii ile sitolojisi negatif saptanmus.
Giigsiizliik sebebiyle yapilan EMG’de, orta siddette mikst polindropati ttespit edilmis.
MPO-ANCA pozitif olan hastada kas-siniri byopsisinde akson dejenerasyon ile inters-
tisiyal epindral nevrit goriilmiis. ANCA iliskili vaskiilit tanisiyla prednizon 40 mg/giin
ve aspirin baglanmis; steroid sonrasi kliniginde belirgin diizelme goriilmiis. 1 ay son-
raki kontroliinde yeniden giigsiizliigii baslayan hastada demir eksikligi anemi (Hemog-
lobin: 6,1 g/dL, ferritin: 7 ng/mL) saptanmas {izerine hastaya yapilan kolonoskopide,
inen kolonda stenoza yol agan ve biyopsisi adenokarsinom olan kitle goriilmiis. Kolek-
tomi ve kemoterapi (tipi belirtilmemis) sonras 4 aylik kontroliinde kanseri remisyonda

olan hastada vaskiilit rekiirrensi de goriilmemis.
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Oku vd.’nin 2010’da yayinladiklar: bir vakada (221), 69 yasinda, 9 yildir aralik ates ve
rtralji sebebiyle birinci basamak doktoru tarafindan diisiik doz prednnizolon ve NSAII
verilen, ancak son 3 aydir 20 mg/giin prednizolon ve antibiyotik tedavisine ragmen se-
bat eden atesi ve 7 kg kayb1 olan erkek hasta, etiyoloji degerlendirilmesi i¢in yatirilmis.
Fizik muayenede sag bacakta 6dem ve miyalji, sag ayak dorsumunda duyu kayb, her
iki bacakta derin tendon reflekslerinde azalma ve bilateral diisiik ayak saptanmis. CRP:
14,5 mg/dL iken lokosit: 8600/mcL olan hastada ANA pozitif (titre belirtilmemis),
MPO-ANCA porzitif, gaitada kan pozitif goriilmiis. Sinir ileti testinde sag peroneal si-
nirde aksonal dejenerasyonu saptanmig; monondrit multipleks olarak degerlendiril-
mis. Tekrarlayan fekal kan testi pozitifligi sebebiyle yapilan kolonoskopide, rektumda
kitle kitle saptanmuis; ancak cerrahi eksizyon sonrasi hastanin konstitiisyonel ve noro-
lojik semptomlarinin diizelmemesi iizerine, 3 giin boyunca 1000 mg/giin pulse IV me-
tilprednizolon sonrasi, 1 mg/kg/giin oral prednizolon ve 0,8 mg/kg/gtin (50 mg/giin)
oral siklofosfamid baslanmig; bu immiinstipresit tedavi altinda hastanin semptomlari

gerilemis.

Son olarak, Hommel vd.’nin 2014’te yayinladiklar1 bir vakada (222), birkag aydir sinii-
zit ve epistaksisi olup, 2 aydir konstitiisyonel semptomlar, 6zellikle kasiklarda olan
progresif miyalji, kuru 6ksiiriik ve 20 kg kaybu ile bagvuran 69 yasinda bir erkek has-
tada, 16kositoz (14900/mcL), CRP yiiksekligi (16,4 mg/dL), MPO-ANCA pozitifligi ile
mikroskopik hematiiri (9 eritrosit/BBA) ve 340 mg/giin proteiniiri saptanmais. Yatirila-
rak izlenen hastada, yatisinda olmayip izlemine baslayan ve progresif olarak ilerleyen,
basta akral diszestezi olarak baslayip hastanin mobilizasyonuna engel olacak siddette
kuvvet kaybi ve serebellar semptomlara kadar ilerleyen ndrolojik bulgular ortaya ¢ik-
mis. Toraka-abdominal BT de fokal interstisiyel infiltrasyonu ile rektumda stipheli kit-
lesi olan hastaya yapilan kolonoskopide, biyopsisi adenokarsinom ile uyumlu rektal
kitle goriilmiis. Bu sirada baglanan 1 mg/kg prednizolona ragmen norolojik semptom-

lar1 olan hastaya, lokal rektum kanseri sebebiyle cerrahi eksizyon yapildiktan sonra,
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oOksiiriik, sistemik semptomlar, miyalji ve idrar semptomlarinda azalma gorilmiis.
Hastanin cerrahi rezeksiyon materyalinin patolojik incelemesinde de, karsinom doku-
sunda orta ve kiiglik ¢capli damarlarda vaskiilit gézlemlenmis. Fizyoterapi ile yiiriime-
sinde iyilesme olan hastada, steroid dozu 10 mg/giin’e azaltildig1 zaman yeniden néro-
lojik semptomlar1 olmasi {izerine, tedaviye mikofenolat mofetil (MMF) eklenmis. Cer-
rahiden 11 ay sonra yapilan kontrolde, prednizolon 4 mg/giin ve MMF 2 g/giin altinda

hastanin noérolojik semptomlarinin daha da azaladig: gériilmiis.

2.3.6. Uriner sistem kanserleri

2.3.6.1. Bobrek kanseri

Renal hiicreli karsinom (RCC), bobregin en sik goriilen kanseri olup; sigara, obezite,
petrol iiriinleri, agir metal ve asbest maruziyeti ile edinsel kistik bobrek hastaliklariyla
iligkili oldugu bilinmektedir (223). Burada, bir GPA kohortunda artmigs RCC prevalan-
sinin gosterildigi bir ¢aligma ile, RCC ile iligkili paraneoplastik vaskiilit vakalarindan

bahsedilecektir.

“Ikincil vaskiilitler” baghginda da bahsedildigi gibi, Tatsis vd.’nin 1999’da yayinladik-
lar1 bir ¢aligmada (69), Almanya’daki bir iiniversite hastanesi kliniginde, 1989-1993
arasinda takip edilen 477 GPA ile, kontrol amaciyla segilen 479 RA vakasinda, roma-
tizmal hastalik tanisindan dnce veya ayn1 anda malignite tanisi alan hastalar taranmis-
tir. Genel malignite prevalansi arasinda gruplar arasinda fark bulunmamais (23 GPA vs.
18 RA, OR: 1,8, %95 GA: 0,92-3,48, P>0,05); ancak es zamanali gelisen malignitelerin
¢ogunun GPA kohortunda oldugu goriilmiistiir: (15 GPA vs. 1 RA, OR: 18, %95 GA:
2,3-141, P=0,006). Bu kanserler i¢inde, toplam 8 RCC vakasinin 7’sinin GPA kohor-
tunda oldugu (OR: 8,7, %95 GA: 1,04-73,7, P=0,046), bu 7 vakanin 5’inin GPA ile es

zamanli tan1 aldig1 saptanmustir.

Lacour vd.’nin 1993’te yayinladiklar1 bir makalede (224), RCC ile iliskili iki paraneop-

lastik 1okositoklastik vaskiilit vakasi sunmugtur. Ilk olgu 77 yaginda bir kadin olup, 2
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aydir 4 kg kaybi ile 3 haftadir bilateral alt ekstremitelerde palpable purpura ve 6dem ile
bagvurmus. Atesi, karin agrisi, artraljisi olmayan hastada ESR: 86 mm/saat; idrar ana-
lizi, ANA, RF, C3 ve C4 diizeyleri normal bulunmus. Deri byopsisi IgA birikimi goster-
meyen lokositoklastik vaskiilit ile uyumlu olan hastaya, ESR yiiksekligi ve kilo kayb1
sebebiyle yapilan abdominal ultrasonografide, sol bobrek iist polde 7 cm’lik kitle sap-
tanmis. Nefrektomi sonrasi lokal RCC tanisi oalan hastanin, nefrektomi sonrasi sika-
yetleri ek tedavi verilmeden diizelmis. Hastanin 1,5 yildir takibinde malignite veya vas-
kiilit acisindan rekiirrens goriilmemis. Ikinci olgu ise 77 yasinda bir kadin olup, 5 aydir
sebat eden ve topikal steroid tedavisine yanit veyermeyen bilaterla alt ekstremitelerde
palpable purpura ile son bir ayda 6 kg kaybr ile bagvurmus. Atesi, karin agrisi ve artral-
jisi olmayan, ESR yiiksekligi (114 mm/saat) hari¢ otoimmiin serolojisi negatif olan has-
tada deri biyopsisi lokosito klastik vaskiilit ile uyumlu gelmis. ESR yiiksekligi ve kilo
kaybi sebebiyle ¢ekilen abdominal BT de, sag iist polde kitle saptanmus; nefrektomi so-
nucu evre II lokal RCC tanist almis. Nefrektomi sonrasi hastanin sikayetleri ek tedavi

olmaksizin diizelmis.

Sarma P.S.’nin 1994’te sundugu bir vakada (225), 56 yasindaki bir erkek, bir hafta 6n-
cebaslayan ates, sag ayak bileginde artralji, yaygin palpable purpura, vezikiil ve pistiil
sikayetleriyle bagvurmus. Idrar incelemesi negatif, ANCA negatif olan, deri biyopsisi
lokositoklastik vaskiilit ile uyumlu saptanan hastada, abdominal ultrasonografide sag
bobrekte 5 cm’lik kitle goriilmiis. Nefrektomi sonucu RCC tanisi almig; ancak nefrek-
tomi materyalinde non-neoplastik dokuda kresenterik glomeriilonefrit alanlar1 da sap-
tanmig. Nefrektomiden 1 ay sonra, hastada 1+ proteiniiri ve idrarda eritrosit silendir-
leri ile gelisen vaskiilit rekiirrensi goriilmiis; prednizolon (60 mg/giin) ve oral siklofos-
famid (100 mg/giin) baslanmyi; 3 ay icinde renal fonksiyonlarda diizelme saptanmus. 2
yil sonra yeniden purpura, AFR yiiksekligi ve idrarda eritrosit silendirleri ile karakte-

rize vaskiilit rekiirrensi gelismis; yine oral siklofosfamid ve prednizolon ile remisyon
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elde edilmis. Bu donemde hastanin malignite acisindan yapilan takibinde niiks saptan-

mamis.

Hong vd.’nin 2010’da yayinladiklar1 bir vakada (226), 25 yasinda bir erkek hasta, birkag
aydir alt ekstremitelerinde tekrarlayan petesileri olmasi iizerine bagvurmus. AFR,
ANA, ANCA, viral seroloji, C3 ve C4 normal olan hastada deri biyopsisi Iokositoklastik
vaskiilit olarak saptanmis ve kolsisin (1,2 mg/giin) ve hidroksiklorokin (400 mg/giin)
baslanmis. Bu tedaviler altinda, 3 ay sonra hastada ani baglayan ve spotan gerileyen
siddetli karin agris1 olmus. Ust GIS endoskopisinde non-spesifik gastrit saptanan, has-
tada mikroskopik hematiiri ve non-nefrotik proteiniiri saptanmasi {izerine hastaya ab-
dominal BT ¢ekilmis; sol bobrekte 1 cm’lik bir kitle goriilmiis. Hastanin semptomlari-
nin spontan gerilemesi tizerine tedavi degistirilmemis; renal kitle agisindan goriintii-
leme ile takip planlanmis. 6 ay sonra hasta ekstremitelrede purpura sikayeti ile bagvur-
mus. Sistemik bulgusu olmayan hastada yine mikroskopik hematiiri goriilmiis. Bu do-
nemde ¢ekilen abdominal BT de kitlenin boyut ve vasiflarinda degisiklik saptanmamus.
Parsiyel nefrektomi karar1 alan hastanin patolojik incelemesi berrak hiicreli RCC ile
fokal fokal segemental glomeriilonefrit ile uyumlu gelmis. Parsiyel nefrektomi sonrasi

hastanin sikayetleri tekrarlamamuis.

Maynard vd.’nin 2010’da sunduklar1 bir vakada ise (227), 34 yasinda bir erkek hasta,
bilateral testikiiler agri ile basvurmus. Konstitiisyonel semptomu olmayan hastanin fi-
zik muayenesinde testiste kitle gériilmemis. Irdar analizinde mikroskopik hematiiri go-
rillmiis; proteiniiri saptanmamis. Abdominal BT de sol bobrekte multilokiiler kistik
kitle goriilen hastaya parsiyel nefrektomi yapilmis; kitlenin patolojisi RCC ile uyumlu
gelmis. Taburcu edilen hastanin, taburculuktan 4 giin sonra bilateral alt ekstremitele-
rinde palpable purpura gelismis ve hizla kalcaya ve kollara yayilmis. 1 hafta sonra ise
hastada karin agrisi ve hematokezya gelismis. Bu donemde gonderilen tetkiklerde ESR:
45 mm/saat, CRP: 3,5 mg/dL; ANA, ANCA, viral seroloji, kriyoglobiilin, C3 ve C4 nor-

mal saptanmig. Idrar analizinde mikroskopik hematiiri gériilmiis; proteiniiri yokmus.
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Abdominal BT de ozellikle ileumda olmak iizer eince bagirsak duvarinda kontrast ar-
tis1 goriilmiig; RCC’yle uyumlu herhangi bir bulgu saptanmamus. Deri biyopsisi IgA ve
C3 birikimi gosteren lokositoklastik vaskiilit ile uyumlu olan hataya prednizon (60
mg/giin) baslandiktan sonra sikayetleri hizla gerilemis; 6 ay sonra steroid azaltilarak

kesildiginde vaskiilit veya malignite rekiirrensi olmamus.
2.3.6.2. Mesane kanseri

Mesane kanseri dncelikle ¢evresel kanserlere bagli gelisen bir neoplazi olup, sigara top-
lumda goriilen en sik etiyolojik faktordiir (228). Diger ¢evresel faktorler arasinda, 6zel-
likle AAV’lerin tedavisinde kullanilak siklofosfamid vardir; “Kanser sikliginin arttig:
baslica vaskiiliter” baghigi altinda, bu konu hakkindaki baslica literatiir bilgisi verilmis-
tir. Ozetlemek gerekirse, 6zellikle 2000’li yillardan onceki ¢alismalarda, yiiksek doz
(bir¢ok kaynakta >36 g kiimiilatif doz) siklofosfamid maruziyeti ile mesane kanseri ge-
lisimi arasinda bir iligki oldugu, ancak giincel ¢aligmalarda, siklofosfamidin daha az
dozlarda ve daha kisa siireli verilmesinden 6tiirii bu iliskinin gézlemlenmedigi goriil-

mugsttr.

2.3.7. Endokrin sistem kanserleri

2.3.7.1. Tiroid kanseri

Endokrin sistemin en sik kanseri olan tiroid kanseri (229), vaskiilitler ile nadiren ilis-
kilidir. Guerouaz vd.’nin 2016’da sunduklar: bir vakada (230), 55 yasinda bir kadin, 2
hafta 6nceki oral antibiyotik tedavisinden sonra, dort ekstremitede palpable purpura
sikayetiyle basvurmus. Fizik muayenede tiroid sol lobda 2 cm’lik hassas ve solid nodiil
ile uydu <1 cm’lik servikal lenfadenopatiler saptanan hastada CRP: 3,5 mg/dL, ESR: 80
mm/saat, idrar analizinde 2+ proteiniiri ile 1 g/giin proteiniiri gortilmiis. ANA, ANCA,
kriyoglobiilin, HBV ve HCV serolojisi ile C3 ve C4 normal olan hastada, tiroid ultra-
sonografisinde heterojen multinodiiler guatr zemininde, fizik muayene ile uyumlu se-

kilde hipoekojen nodiil goriilmiis. Deri biyopsisi 16kositoklastik vaskiilit, tiroid nodiil
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aspirasyon biyosisi papiller tiroid kanseri ile uyumlu olan hasta total tiroidektomi ya-
pilmis ve 100 mCi **'I ile ablasyon planlanmis. Post-op birinci hafta hastanin sikayet-

leri ve idrar bulgular1 ortadan kalkmas.
2.3.7.2. Noéroendokrin timorler

Timik timorler nadir neoplazilerden olup (231), burada timik karsinomu ile iligkili bir
EGPA vakasindan bahsedilecektir. Park vd.’nin 2017°de yayinladiklar1 bir vakada (232),
6zge¢misinde astim ve siniizit olan 52 yasinda bir erkek hasta, bacaklarda kuvvet kayb1
ile bagvurmus. Noropati arastirma sirasinda 6n mediastende timusta kitle saptanan
hastaya, timektomi sonrasi timik atipik néroendokrin tiimdr tanisi konmus; post-op
40 giin boyunca 60 Gy radyoterapi almis. Post-op 2’inci ay, hasta dispne sebebiyle bas-
vurmus; akciger grafisinde sag hemotoraksta belirsiz sinirli nodiiller saptanmug; bron-
kodilator tedavi ile 2 hafta sonra sikayetleri geriledikten sonra taburcu edilmis. Post op
5’inci ay ise, hasta 1 aydir alt ekstremitelerinde parestezi ve kuvvet kayb ile yeniden
bagvurmus. Fizik muayene alt ekstremitelerinde piistiiler lezyonlar1 saptanan hastada
idrar 5-hidroksindolasetik asit (5-HIAA) negatif saptanmus. Periferik eozinofili (%45,
pre-op %23) ve IgE yiiksekligi (1163 U/L) saptanan hastada, EMG ve sinir ileti testleri
sonucu monondrit miiltipleks saptanmus. Piistiiler lezyondan yapilan biyopside ekstra-
vaskiiler eozinofil infiltrasyonu olmast iizerine, hastaya EGPA tanistyla 50 mg/giin basg-

lanmus; steroid tedavisi altinda hastanin sikayetleri tedricen diizelmis.

2.3.8. Sarkomlar
Sarkomlar, kemik ve yumusak dokudan koken alan mezenkimal neoplaziler olup, ye-

tiskinlerde nadiren goriiliirler (233). Bu boliimde, literatiirde sarkom ile iliskilendiril-

mis iki vaskiilit olgusundan bahsedilecektir.

De Caridi vd.’nin 2014’te yayinladiklar1 bir vakada (234), 55 yasinda bir erkek hasta,
li¢ ay Once baslayan ates, kilo kaybi, yaygin miyalki, tist ekstremitede giigsiizliik ve karin

agris1 sikayetlerinin arastirilmasi i¢in yatirilmis. Sorgulamasinda sol iist ekstremitede
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klaudikasyon ve parestezileri olan hastanin fizik muayenesinde {ist ekstremitede asi-
metrik nabizlar ve sol subklavien arter tizerinde tifiiriim saptanmais. Sag kol kan basinct:
152/92 mm Hg, sol kol kan basinci: 136/88 mm Hg olan hastanin laboratuvarinda 16-
kositoz (12800/mcL) ve AFR yiiksekligi (ESR: 57 mm/saat) goriilmiis. Aortik BT anji-
yografide, sol subklavien arterde stenoz ile birlikte, abdominal aorta limeninde dila-
tasyon, duvar kalinliginda kalinlasma ve eslik eden solid kitle goriintiisii saptanmus.
PET-BT de, sol iliospos kasin bilesiginde, patolojik FDG tutulumu gosteren retroperti-
oneal kitle goriilmis. Kitle ve etkilenen aorta segmenti en bloc ¢ikarmilmis; 6,5 cm’lik
kitlenin patolojisi evre III yiiksek grade’li arteriyal leiomiyosarkom olarak gelmis. Ad-
juvant radyoterapi ile 4 kiir doksorubisin ve ifosfamid kemoterapisi sonrasi, 6’inc1 ayda
tam yanit oldugu goriilmiis. Hastaya ayn1 donemde TAK takisinyla 6 ay boyunda pred-

nizon (doz verilmemis) ve 12 ay boyunca adalimumab verilmis.

Yorum: “Giris” kisminda TAK hakkinda bilgi verilmisti. Tarif edilen olgunun 1990
ACR igin smiflama kriterlerini sagladig: stiphelidir. Kald: ki, hastanin baglanigtaki
konstitiisyonel semptomlar1 ko-insidental bir primer vaskiilite degil, sarkoma eslik
eden inflamasyona baglamak miimkiindiir. Ayrica, hastadaki sol subklaviyan arterdeki
stenozun primer bir vaskiilite bagl oldugunu diisiindiirecek bir sebep yoktur; anjiyog-
rafik tutulumu hakkinda detayl bilgi verilmeyen 55 yasindaki erkek hastada tarif edi-
len stenozun ateroskleroza bagli olmas1 miimkiindiir. Makalenin tartisma kisminda bu
hususlardan higbirine deginilmemistir. Bu tez yazarinin kanaatince, bunun sebebi ma-
kalenin bir kardiyovaskiiler cerrah tarafindan kardiyovaskiiler cerrahi hakkindaki bir

dergide yayinlanmasi ve romatolojik bir degerlendirmenin olmamasidir.

*
*%*

Arvinius vd.’nin 2016’da yayinladiklar1 bir vakada (235), 45 yasinda bir kadin, iki aydir
devam eden ve sag bacaga yayilan inguinal agir ile iki kilo kaybi sebebiyle bagvurmus.
Fizik muayenesi normal olan hastada gekilen ekstremite MRG’sinde, sag inguinal bol-

gede ¢ok lobiillii yumusak doku kitlesi saptanmais. Cerrahi eksizyon yapilan ve sag kalca
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protezi yapilan hastanin patolojik tanisin diisiik grade’li kondrosarkom olarak gelmis.
Post-op gérmede bulaniklik ve renkli gérmede kayb1 olan, bu sebeple bir ndrolog ve
oftalmolog tarafindan goriiliip “iskemik etiyoloji diistiniildigii” sylenen (sonrasinda
ne yapildigindan bahsedilmemis) hastada, birkag giin sonra 38,0°C ates, dispne ve O,
ihtiyaci gelismis. Toraks BT de bilateral buzlu cam dansitesi ve hepatomegali goriilen,
bronkskopisi “kanama” ile uyumlu olan (kaynak hakkinda herhangi bir bilgi verilme-
mis) olan hastada “sarkoma bagli 16kositoklastik vaskiilit” diisiiniilerek (!) ANCA is-
tenmis; negatif gelmis. 500 mg pulse IV metilprednizolon sonrasi hastanin sikayetleri
gerilemis. Oral steroid idame tedavisiyle de hastanin daha 6nce tarif edilen oftalmik
sikayetleri ortadan kalkmis. Hastanin {i¢ yillik takibinde primer hastalik rekiirrensi ol-

mamis.

Yorum: Hastanin prezentasyonu yetiskin bir hastada gelisen ekstremite sarkomu igin
tipiktir. Ancak post-op gelisen oftalmik sikayetlerin, atesin, dispnenin O, ihtiyacinin
neden “sarkoma bagl lokositoklastik vaskiilit”e baglandigi hakkinda elde bir bilgi yok-
tur. Hastada post-op gelisen komplikasyonlar hakkinda verilen bilgiler son derece
muglak ve miiphemdir. Ustelik hastada vaskiilit diisiindiirecek hicbir patoloji sonucu
da verilmemistir. Makalede neye dayanilarak “lokositoklastik” vaskiilit disiinildigii
hakkinda hi¢bir agiklama yapilmamistir. Bu tez yazarinin kanaatine gore, bunun se-
bebi, bir 6nceki makalede oldugu gibi, bu vakanin bir ortopedist tarafindan, ortopedik
cerrahi hakkindaki bir dergide yayinlanmasi ve romatolojik (ve hatta dahili) herhangi

bir degerlendirmenin olmamasidir.
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3. AMAG, GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin hipotezi

Bu calismada, eriskinlerde goriilen sistemik vaskiilitlerde, kronik inflamasyona bagl
olarak, kanser sikliginin artacagi varsayimindan yola ¢ikilmistir. Inflamasyonda diizeyi
artan arasidonik asit, sitokinler, kemokinler ve serbest radikallerin, kontrolsiiz ve kro-
nik inflamasyonda; onkogen aktivasyonunu, hiicre proliferasyonunu, anjiyogenezi ve
mutagenezi arttirarak kansere yol a¢tig1 diistiniilmektedir (236-238). Vaskiilitte gorii-

len kronik inflamasyonda da bdyle bir siirecin rol oynamasi muhtemeldir.

3.2. Arastirmanin yeri

Arastirma Hacettepe Universitesi Vaskiilit Tan1 ve Tedavi Uygulama ve Arastirma Mer-

kezi'nde (HUVAM) yiiriitiillmiistiir.

3.3. Arastirmanin tipi

Arastirma retrospektif bir kohort ¢alismasidir.

3.4. Arastirmanin evreni, orneklemi, arastirma grubu

HUVAM veri tabaninda kayitli vaskiilit tanisi olan 18 yas lizerindeki hastalar calismaya
dahil dahil edilmistir. Arastirmada Ekim 2014 ve Nisan 2019 tarihleri arasinda HU-
VAM’a kaydedilen hastalar incelenmis, daha sonra bu hastalarin yas, cinsiyet, sigara/al-
kol kullanimyi, vaskiilite bagl tutulan organ sistemleri ve uygulanan tedaviler kaydedil-
mistir. Daha sonra bu hastalarin bugiine kadar herhangi bir kanser tanisi alip almadik-
lar1 yine hastane dosyalarindan ve Hacettepe Hastane Otomasyon Sistemi'nden belir-
lenecektir. Hastalarin kullandig: ilaglar kaydedilmis; endikasyon dist (off-label) ilag
kullanimu ile ilgili etkinlik ya da giivenilirlik bilgisi analiz edilmemistir. Bu nedenle

TITCK onayina ihtiya¢ duyulmamustir.

Arastirmada kaydedilen veriler, Tablo 3.1’de gosterilmistir
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Tablo 3.1. Veri tabani icin girilen parametreler.

I. Demografik 6zellikler

Cinsiyet Erkek, kadin

Dogum tarihi

Eksitus Evet, hayir

Oliim tarihi

Oliim sebebi Vaskiilite bagli, kansere bagli, enfeksiyona bagli, diger
Son izlem tarihi

II. Sosyal ozellikler

Sigara Evet, hayir - Evet’se, ka¢ paket-y1l?
Alkol Evet, hayir

III. Vaskiilite ait 6zellikler

Tam

Dev hiicreli arterit (DHA)

Takayasu arteritis (TAK)

Poliarteritis nodoza (PAN)

Graniilomatoz polianjiit (GPA)

Eozinofilik graniilomatéz polianjiit (EGPA)
Mikroskopik polianjiit (MPA)

IgA vaskiiliti (IgAV)

Kriyoglobiilinemik vaskiilit (KV)

Diger: Deriye sinirli, bag dokusuna bagly, ilaca bagl, ...

Tanui tarihi

Organ tutulumu
(tani1 veya takip sira-
sinda)

Genel: Miyalji, artralji/artrit, ates >38°C, kilo kayb1 >2 kg

Deri: Enfarkt, purpura, tlser, gangren, diger deri vaskiiliti

Mukoza-goz: Agiz tlseri, genital tilser, adneksal inflamasyon, belirgin
proptoz, sklerit/episklerit, konjunktivit/blefarit/keratit, bulanik gérme, ani
gorme kayby, iiveit, retinal degisiklik (vaskiilit/tromboz/eksuda/kanama)
KBB: Siniizit (kanli burun akintisy, krutlanma, iilser, grantilom), paranazal
siniis tutulumu, subglotik stenoz, isitme kayb1

Pulmoner: Wheezing, nodiil veya kavite, plevral eftiizyon, infiltrasyon, en-
dobronsiyal tutulum, masif hemoptizi veya alveolar kanama, solunum yet-
mezligi

Kardiyovaskiiler: Nabiz kaybi, valviiler kalp hastalig, perikardit, iskemik
kardiyak agri, kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi

Abdominal: Peritonit, kanli ishal, iskemik karin agrisi

Renal: Hipertansiyon, proteiniiri, hematiiri, akut bobrek hasari

Sinir sistemi: Bag agrisi, menenjit, konfiizyon, nobet, inme, medulla spina-
lis lezyonu, kraniyal sinir palsisi, duyusal periferik néropati, mononoritis
multipleks

BVAS skoru

Tanida ve son izlemde

VDI skoru

Son izlemde

Tedavi

Pulse steroid

Evet, hayir

Siklofosfamid

Evet, hayir > Evet’se, kiimiilatif dozu
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Aspirin Evet, hayir

Azatiyoprin Evet, hayir

Metotreksat Evet, hayir

Mikofenolat mofetil Evet, hayir

Diger Immiinsiipresif, biyolojik

I'V. Kanser

Tam tarihi

Tanidaki yas

Zamanlama (1) Once: Vaskiilit tanisi kanser tanisindan >1 yil 6nce konulmus

(2) Es zamanli: Vaskiilit ve kanser tanisi 1 y1l i¢cinde konulmus
(3) Sonra: Vaskiilit tanist kanser tanisindan >1 yil sonra konulmus

Kanser bolgesi

Evre Patoloji raporuna gore
T evresi Patoloji raporuna gore
N evresi Patoloji raporuna gore
M evresi Patoloji raporuna gore
Diger Patoloji raporuna gore
Tedavi

Cerrahi Evet, hayir
Radyoterapi Evet, hayir
Kemoterapi (KT) Evet, hayir

Kemoterapi tipi

(1) Neoadjuvant
(2) Adjuvant
(3) Metastatik

Primer KT

KT icin kullanilan ilag

Primer yanit

(RECIST 1.1’e gore): Tam yanit, parsiyel remisyon, stabil hastalik, progre-
sif hastalik

Sekonder KT
Sekonder yanit Tam yanit, parsiyel remisyon, stabil hastalik, progresif hastalik
Tersiyer KT
Tersiyer yanit Tam yanit, parsiyel remisyon, stabil hastalik, progresif hastalik
V. Laboratuvar
ANCA MPO
PR3
Diger
Bazal kreatinin
Bazal ESR
Bazal CRP

Bazal LDH
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3.5. Arastirmanin yontemi ve veri toplama araglar

Aragtirmanin veri toplama arac1 Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi kayitlar ve
hasta dosyalar1 olmustur. Veriler hasta dosyalarindan ve Hacettepe Hastane Otomas-
yon Sistemi’'nden belirlenmistir. Eriskin vaskiilit hastalarinin listesi elde olunduktan
sonra, hastalarin vaskiilit tanisy, yas, cinsiyet, sigara/alkol kullanimi, vaskiilite bagli tu-
tulan organ sistemleri ve uygulanan tedaviler vaka kayit formlarina kaydedilmistir.
Daha sonra bu hastalarin bugiine kadar herhangi bir kanser tanisi alip almadiklari yine

hastane dosyalarindan ve Hacettepe Hastane Otomasyon Sistemi'nden belirlenmistir.

3.6. Verilerin analizi

Alinan sonuglar ile hastalarin demografik 6zellikleri SPSS 21.0 kullanilarak analiz edi-
lecektir. Hasta grubunda genel kanser insidansi ve spesifik kanserlerin insidanslar1 ayri
ayr1 hesaplanarak toplumda o yas grubunda beklenen insidans ile karsilastirmasi ya-
pilmistir. Sayisal verilerin karsilastirilmasinda normal dagilan veriler icin Student T
Test’i, normal dagilmayan veriler icin Mann Whitney U testi kullanilmistir. Oranlarin

karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanilmistir.

Insidans oran1 hesaplamast icin; toplum niifus TUIK verilerinden elde edilmistir. Yas
gruplarina gore gozlenen kanser sayilar: ise GLOBOCAN verileri kullanilarak elde
edilmistir. Standardize insidans orani (SIR, gozlenen olgu sayisinin beklenen olgu sa-
yisina boliinmesi ile hesaplanmig; oranin >1 olmasi halinde, gozlenen olgular beklenen

olgulardan daha yiiksek oldugu seklinde yorumlanmuistir.

3.7. Arastirmanin etik yonii

Calisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtir-
malar Etik Kurulu’'ndan, GO 19/466 proje no ve 2019/11-43 karar no’su ile, 24 Nisan

2019 tarihinde etik kurul onay1 alinmistir
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4. BULGULAR

4.1. Genel bilgiler
4.1.1. Vaskilit hastalar tanimlayici istatistikler

HUVAM veritabaninda 2014 yilindan beri takip edilen, 18 yagindan biiyiik ve Behcet
hastalig1 tanis1 olmayan 684 hasta bulunmaktadir. Bu hastalarin 399’u kadin (%59),
285’i erkektir (%41). Vaskiilit tan1 yaginin ortalama 46,5+16,9 yil (%95 GA: 44,9-48,0),
takip siiresinin ortanca 29+3,0 ay (%95 GA: 44,7-56,7 ay, en diisiik: 2 ay, en yiiksek:
452 ay ) oldugu saptanmustir. 34 hasta (%5) takip sirasinda eksitus olmustur. 684 has-

tanin 38’inde (%5,6) kanser oldugu goriilmiistiir.

4.2. Kanser olan vaskiilit hastalarinin tanimlayici istatistikleri
4.2.1. Demografik ozellikler

Kanser tanisi olan 38 hastanin 17’°si kadin (%45), 21'i erkektir (%55). Kanser olmayan
vakalarla karsilagtirildiginda, kanser olan hastalarda erkek oraninin daha yiiksek ol-
dugu (%55 vs. %41) goriilmekle birlikte, bu fark istatistiksel anlamliliga ulagsmamigtir
(P=0,09, Sekil 4.1). Bu vakalarin vaskiilit tan1 yas1 ortalama 54,9+17,7 yil (%95 GA:
49,1-60,7 y1l, en diistik: 24 y1l, en yiiksek: 85) olup, kanser olmayan vakalara gore (or-
talama 45,7 + 16,6 yil), ortalama yas anlamli derecede daha ileridir (P<0,001). Kanser
goriilen hastalarin ortanca takip stiresinin ise 37 ay (%95 GA: 35,3-92,3 ay, en diisiik:
<1 ay, en yiiksek: 410 ay) olup; kanser olmayan vakalara gore, ortanca takip siiresi ag1-
sindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (P=0,465). Kanser olan hastalarin 11’i
(%29) takip sirasinda eksitus olmustur. Eksitus orani kanseri olan vaskiilit hastalarinda
belirgin olarak daha yiiksektir (P<0,001, Tablo 4.1). Eksitus sebebine ulagilabilen 11

hastanin 6’sinda (%55) 6liimiin kanserden kaynaklandig goriilmiistiir.



Tablo 4.1. Demografik ozelliklerin karsilastirilmas:.
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Kanser yok Kanser var Toplam p
(n=646) (n=38) (n=684)

Yas — yil 45,7 + 16,6 549 + 17,7 46,4 £+ 16,9 0,001

Cinsiyet — Erkek, adet (%) 264 (%41) 21 (%55) 285 (%41) 0,09

Eksitus — adet (%) 27 (%4) 11 (%29) 34 (%5) <0,001

] 28 ay 37 ay 28 ay
Ort takip — 0,465
rianca takip —ay (43,5-55,5) (35,3-92,3) (44,7-56,7)
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
m Kadin Erkek

Sekil 4.1. Kanser olan ve olmayan vakalarin cinsiyet agisindan karsilastirilmast.

4.2.2. Vaskiilite ait ozellikler

4.2.2.1. Vaskiilit tanisi

Kanser tanisi olan 38 hastada, en stk DHA (8 vaka, %21) goriilmiistiir. DHA’y1 sirasiyla

TAK, GPA, bobrege sinirli AAV ve deriye sinirh 16kokutanoz vaskiilit (hepsi 4 vaka,

%11) takip etmistir. Kanser olmayanlar vakalarda ise en stk TAK (119 vaka, %22), son-

rasinda GPA ve DHA (swrastyla %17 ve %11) goriilmistiir (Tablo 4.2, Sekil 4.2). Alt

grup analizi i¢in ise yeterli vaka olmadigindan bir degerlendirmede bulunulmamastir.

Tablo 4.2. Kanser olan ve olmayan vaskiilit hastalarindaki vaskiilit tamilar1.

Kanser Toplam Kanser olan Kanser olmayan
N %* N  %* N %**
DHA 71 12% 8 11% 63 89%
TAK 123 21% 4 3% 119 97%
GPA 100 17% 4 4% 96 96%
AAV (bobrege sinirli) 17 3% 4 24% 13 76%
Deriye sinirli vaskiilit 62 10% 4 6% 58 94%
EGPA 32 5% 2 6% 30 94%
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IgAvV 30 5% 2 7% 28 93%

Bag dokusu hastaligina ikincil vaskiilit 32 5% 2 6% 30 94%

MPA 10 2% 1 10% 9 90%

IgG4-RD 41 7% 1 2% 40 98%

Buerger 17 3% 1 6% 16 94%

*Kendi i¢indeki orani, ** Toplam i¢indeki orani

Buerger W%
flaca bagli vaskiilit  [JFTEA
IgG4-RD [

Izole aortit LA

MPA B2

PAN E

Bag dokusu hastaligina ikincil vaskiilit |2
Kriyoglobiilinemik vaskiilit P2

IgAV

(=)

N
X

EGPA 3%

Deriye sinirli vaskiilit 2

AAV (bobrege sinirh)  [JP2EA
GPA 4%

TAK

DHA 11%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Kanser olan = Kanser olmayan

Sekil 4.2. Kanser olan ve olmayan vaskiilit hastalarimdaki vaskiilit tanilari.
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Bu vakalar gruplandirilarak incelendiginde, kanser hastalarinda en sik biiyiik damar
vaskiilitleri (13 vaka, %34) ile ANCA iliskili kii¢iik damar vaskiilitlerinin (11 vaka,
%29) oldugu goriilmiistiir. Kanser olmayan hastalarda da yine en sik biiytik damar vas-
kiilitleri (194 vaka, %36,9) ve AAV’ler (148 vaka, %28,1) gortilmistiir. iki grup arasinda
ise anlamli bir fark saptanmamustir. Toplam, kanser olan ve olmayan hastalardaki vaka sa-

yist ve oranlar1 Tablo 4.3 ve Sekil 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Kanser olan vaskiilit hastalarimda gruplara gore vaskiilit tamilar:.

Toplam Kanser var Kanser yok

N % N % N %
Biiyiik damar 207 37 13 34,2 194 36,9
Orta damar 34 6 1 2,6 33 6,3
AAV 159 28 11 28,9 148 28,1
immiinkompleks kii¢itk damar 100 18 8 21,1 92 17,5
Diger 64 11 5 13,2 59 11,2

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

W Biiyiik damar = Orta damar m AAV ® Immiinkompleks kiigiik damar  Diger

Sekil 4.3. Kanser olan vaskiilit hastalarinda gruplara gore vaskiilit tanilar:.
4.2.2.2. Vaskiilit semptomlari

38 hastada en sik genel semptomlarin (miyalji, artralji/artrit, >38°C ates, >2 kg kayb1)
oldugu goriilmiis olup, bu semptomlar hastalarin yarisindan biraz daha fazlasinda
(%51,4) mevcuttur. Diger semptomlar (kutanéz, mukoza-g6z, KBB, pulmoner, kardi-
yovaskiiler, gastrointestinal, renal ve sinir sistemine ait semptomlar) ise hastalarin ya-

risindan azinda goriilmistiir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Kanser olan vaskiilit hastalarinda farkli semptomlarin goriilme siklig.

Semptom N (35 hastada) %
Genel 18 %51
Kutanoz 12 %34
Mukoza-goz 2 %6
KBB 2 %6
Pulmoner 6 %17
Kardiyovaskiiler 5 %14
Gastrointestinal 1 %3
Renal 13 %37
Sinir 9 %26

4.2.2.3. Vaskilite iliskin laboratuvar bulgulari ve derecelendirme

Inflamasyonla iliskili parametreler: 38 vakanin 16’sinda (%42) inflamasyonla iliskili ba-
zal laboratuvar bulgular1 mevcuttur. Bagvuru doneminde en yiiksek ESR degeri orta-
lama 56,3+33,8 mm/saat olarak hesaplanmistir (%95 GA: 38,2-74,3, en diisiik: 4, en
yiiksek: 111). Bagvuru déneminde en yiiksek CRP degeri ise ortalama 9,0+8,7 mg/dL
olarak saptanmistir (%95 GA: 4,4-13,7, en diisiik: 0,2, en yiiksek: 28,2). Bagvuru done-
mindeki en yiliksek LDH degeri ise, ortalama 326+198,7 U/L olarak tespit edilmistir

(%95 GA: 244-408, en diisiik: 108, en yiiksek: 1072).

Renal fonksiyonla iliskili parametreler: 38 vakanin 16’sinda (%42) renal fonksiyonla ilis-
kili laboratuvar bulgular1 mevcuttur. Bagvuru déneminde en yiiksek ortanca kreatinin
degeri 0,97 mg/dL olarak hesaplanmistir (%95 GA: 0,71-3,15, en diisiik: 0,5, en yiiksek:
7,6). Bagvuru déneminde en yiiksek ortanca idrar protein degeri 352 mg/giin olarak
saptanmustir (%95 GA: 239-1047, en diisiik: 71, en yiiksek: 2900). Basvuru donemideki
idrarda en ytiksek eritrosit say1si ise, ortanca 3/yiiksek biiyilitme alani olarak tespit edil-

mistir (%95 GA: -14,8-115, en disiik: 0, en yiiksek: 487).

Derecelendirme: Son bagvurudaki ortanca vaskiiler hasar indeksi (VDI) 0,1’den az ola-

rak hesaplanmistir (%95 GA: 0,05-0,83, en diisiik: 0, en yiiksek: 2).



Tablo 4.5. Laboratuvar ve derecelendirme bulgular:.
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Ortal./ortan. (+ SS) %95 GA En diisiik  En yiiksek
Bagsvuru aminda en yiiksek inflamasyon parametreleri
ESR (mm/saat) 56,3+33,8 38,2-743 4 11
CRP (mg/dL) 9,0£8,7 4,4-13,7 0,2 28,2
LDH (U/L) 326+198,7 244-408 108 1072
Basvuru aninda en yiiksek renal fonksiyon parametreleri
Kreatinin (mg/dL) 0,97 0,71-3,15 0,5 7,6
Idrar proteini (mg/giin) 352 239-1047 71 2900
Idrarda hematiiri (KK/BBA) 3 -14,8-115 0 487
Derecelendirme
VDI (son bagvuru) <0,1 0,05-0,83 0 2

***

AAV ile iliskili parametreler: ANCA ve BVAS. ANCA iliskili vaskiilitlerdeki ANCA pro-

fili degerlendirildiginde; en sik PR3 poztifligi (5 vaka, %46) oldugu gorillmistiir. Tki

AAV vakasinda (%18) ise ANCA negatif bulunmustur (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. AAV'lerde ANCA profili.

N %
PR3 5 45,5
MPO 2 18,2
Diger* 2 18,2
Negatif 2 18,2

* Bu vakalarda zayif anti-elastaz pozitifligi ile pANCA IFA pozitifligi gorilmiistiir.

Yine AAV’lerdeki basvurudaki ve son kontroldeki BVAS skorlar1 degerlendirildiginde;

skoru hesaplanabilen dokuz vaka igin, ilk bagvurudaki ortalama BVAS skoru 14,3+4,6

(%95 GA: 10,8-17,8, en diisiik: 6, en yiiksek: 21) olarak hesaplanmuistir. Son kontroldeki

ortanca BVAS skoru ise 1’den diisiik hesaplanmig olup (%95 GA: -0,19-5,8, en disiik:

0, en yiiksek: 11), BVAS skorundaki diistis istatistiksel olarak anlamlidir (Wilcoxon

rank testi, P=0,012).
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4.2.2.4. Vaskdlit tedavisi

38 hastanin 13’iine (%36) pulse steroid tedavisi verilmistir. 11 hasta siklofosfamid, 8
hasta azatiyoprin, 6 hasta metotreksat, 4 hasta mikofenolat mofetil tedavisi almistir.
Diger tedaviler arasinda en sik rituksimab (5 vaka, %13) vardir. 3 hastaya (%8) indiik-
siyon tedavisi sirasinda plazmaferez uygulanmis, sirasiyla birer hastaya ise (%2,6)

idame tedavisinde tosilizumab ve IVIg verilmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Vaskiilit tedavisinde kullanilan ilaglar.

Tedavi N (gegerli/toplam) %
Pulse steroid  13/36 36
CYC 11/36 31
AZA 8/37 22
MTX 6/37 16
MMF 4/37 11
Aspirin 12/37 32
RTX 5/37 13
Plazmaferez 3/37 8
Tosilizumab 1/37 2,6
IVIg 1/37 2,6

CYC: Siklofosfamid, AZA: Azatiyoprin, MTX: Metotreksat, MMF: Mikofenolat mofetil, RTX: Ritiiksimab

Siklofosfamid dozu: Oral siklofosfamid kullanan ve siklofosfamid kullanimindan yak-
lagik 7 y1l sonra mesane karsinomu gelistirmis bir vaka olup, bu vakadar kiimiilatif sik-
lofosfamid dozu yaklasik 36,5 g’dir. Tarif edilen vaka disinda oral siklofosfamid kulla-
nim1 olmay1p, kiimiilatif siklofosfamid dozu ortalama 3,6+3,7 g, ortanca 2 g (%95 GA:

0,7-6,5, en diisiik: 500 mg, en yiiksek: 12 g) olarak hesaplanmuigtir.

4.2.3. Kansere ait o6zellikler

4.2.3.1. Malignite tanisi

38 vakada en sik kolon kanseri (5 vaka, %13), kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (4 vaka,
%11), mesane kanseri (4 vaka, %11), meme kanseri (3 vaka, %8), prostat kanseri (3

vaka, %8) ve tiroid kanseri (3 vaka, %8) gortilmistiir (Tablo 4.8, Sekil 4.4). 34 vakada

(%90) solid organ kanseri olup, 4 vakada (%10) hematolojik malignite vardir.
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Tablo 4.8. Malignite tanilarmn dagilima.

N %
Kolon ca. 5 13%
KHDAK 4 11%
Mesane ca. 4 11%
Meme ca. 3 8%
Tiroid ca. 3 8%
Prostat ca. 3 8%
Endometriyum ca. 2 5%
Malign mezenkimal tiimor 2 5%
MZL 2 5%
Over ca. 2 5%
Primeri bilinmeyen skumaoz ca. 2 5%
Larinks ca. 1 3%
Meningiyom 1 3%
MGRS 1 3%
Mide NET 1 3%
RCC 1 3%
Testis seminom 1 3%
Kolon ca. 5 13%

KHDAK: Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri, MGRS: Monoclonal gammopathy of renal significance,
NET: Néroendokrin tiimor, MZL: Marjinal zon lenfomasi, RCC: Renal hiicreli karsinom

Mide NET; 1; 3% _ RCC; 1; 3% Testis seminom; 1;
3%

MGRS; 1; 3%
Meningiyom; 1; 3%

Kolon ca.; 5; 13%

Larinks ca.; 1; 3%

Primeri bilinmeyen
skumadz ca.; 2; 5%

KHDAK; 4; 11%

Over ca.; 2; 5%

Mesane ca.; 4; 11%

MZL; 25 5%

Malign mezenkimal
timor; 2; 5%
Endometriyum ca.; Meme ca.; 3; 8%

2;5%

Prostat ca.; 3; 8% Tiroid ca.; 3; 8%

Sekil 4.4. Malignite tanilarinin dagilim.
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4.2.3.2. Kanser-vaskdlit tanisi arasindaki zamanlama

37 vakanin 15’inde (%41), vaskiilit ve kanser tanis1 es zamanli (1 y1l i¢inde) konulmus-
tur [“Es zamanli” grubu]. 12 vakada (%32) vaskiilit tanis1 malignite tanisindan 1 yildan
fazla bir siire 6nce [“Once” grubu], 10 vakada ise (%27) vaskiilit tanist malignite tani-
sindan 1 yildan fazla bir siire sonra [“Sonra” grubu] konulmustur. Buna gore, vakalarin

%601 es zamanl degildir.

Tablo 4.9. Vaskiilit-kanser tanilar: arasinda zamanlama.

N %
Once (>1 y1l) 12 32,4%
Es zamanl (1 yil i¢cinde) 15 40,5%
Sonra (>1 yil) 10 27,0%
27%
32%

m Once (>1 y1l)
Es zamanli (1 yil i¢inde)

m Sonra (>1 yil)

41%

Sekil 4.5. Vaskiilit-kanser tamilari arasindaki zamanlama.
4.2.3.3. Evreleme

Evrelendirilebilen 22 vakanin ¢ogunlugunun erken evre oldugu goriilmiistiir. 12 vaka
evre I (%55) olup, bunu 4 vaka ile evre IV takip etmektedir (%18). Erken (evre II ve
Oncesi) evre 15 vaka (%68), ileri evre (evre III ve IV) 7 vaka (%32) vardir. (Tablo 4.10,
Sekil 4.6)

Tablo 4.10. Kanser vakalarinda evreleme.

Evre N %

0 2 9%
I 12 55%
11 1 5%
111 3 14%

v 4 18%
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18% 2%
m0
I
14% m I
m [I1
4% v

55%

Sekil 4.6. Kanser vakalarinda evreleme.

T evreleme verisi olan 21 vakada; 3 vaka Tis (%14), 6 vaka T1 (%29), 4 vaka T2 (%19)
evresinde olup, bu olgular erken evre kanserlerdir. 4 vaka T3 (%19), 2 vaka ise T4 (%10)

evresindedir (Tablo 4.11, Sekil 4.7)

Tablo 4.11. Kanser vakalarinda T evrelemesi.

Evre N %
T1 6 29%
T2 4 19%
T3 4 19%
T4 2 10%
Tis 3 14%
Tx 2 10%
10%
14% mT1
T2
m T3
T4
9% -
Tis
Tx

19%

Sekil 4.7. Kanser vakalarinda T evrelemesi.
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N evreleme verisi olan 20 vakanin 9u (%45) NO, 4'ii N1 (%20), biri ise N2 (%5) evre-

sindedir. 6 vakada (%30) ise N evrelendirlememistir [Nx] (Tablo 4.12, Sekil 4.8).

Tablo 4.12. Kanser vakalarinda N evrelemesi.

Evre N %
NoO 9 45%
N1 4 20%
N2 1 5%
Nx 6 30%

30%
m NO
45% N1
= N2
/ m Nx
5%

20%

Sekil 4.8. Kanser vakalarinda N evrelemesi.
Son olarak, evreleme verisi olan 20 vakanin 3’iinde (%15) metastaz saptanmugtir.
4.2.3.4. Malignite tedavisi

36 vakanin 24’iine cerrahi (%67), 35 vakanin 8’ine radyoterapi (%23), 36 vakanin da
14’tine primer kemoterapi (%39) verilmistir (Tablo 4.13). Kemoterapilerin ¢ogu adju-
vanttir (8 vakanin 7’sinde). En sik kullanilan kemoterapétik ajan sisplatin olup (5 vaka,
%22), ikinci en sik kullanilan ajan doksorubisin’dir (3 vaka, %13; Tablo 4.14). Yanit
verisi olan 9 hastanin yalnizca biri (%11) primer kemoterapi sonrasi progrese olmus; 2
vakada hastalik stabil seyretmis (%22), 6 vaka ise tam remisyona girmistir (%67). Pri-
mer kemoterapi disinda, ikinci ve tiglincii basamak tedavilerde, birer vakadar pazopa-

nib, dabrafenib-trametinib ve nivolumab kullanilmistir.



Tablo 4.13. Malignite tedavisinde kullanilan yontemler.

Tedavi N (gegerli/toplam) %

Cerrahi 24/36 %67
Radyoterapi 8/35 %23
Primer kemoterapi 14/36 %39

1° kemoterapi NI 39%
Radyoterapi NN 23%
Cerrahi I 67%

0% 10%

20%

30%  40%  50% 60% @ 70%

Sekil 4.9. Malignite tedavisinde kullanilan yontemler.

Tablo 4.14. Kullamilan kemoterapi ajanlari.

flag N % flag N %
Sisplatin 5 22% Bleomisin 1 4%
Doksorubisin 3 13% Etoposid 1 4%
Pemetrekstet % 9% Oksaliplatin 1 4%
5-FU/kapesitabin 2 9% Ifosfamid 1 4%
Rituksimab 2 9% Mitotan 1 4%
Vinblastin 2 9% Deksametazon 1 4%
Siklofosfamid 1 4%

Deksametazon; 1;

Mitotan; 1; 4%
Ifosfamid; 1; 4%

Oksaliplatin; 1; 4%
Etoposid; 1; 4%

Bleomisin; 1; 4%
Siklofosfamid; 1;
5%

Vinblastin; 2; 9%

Rituksimab; 2; 9%

4%

5-FU/kapesitabin;
2; 9%

Sisplatin; 5; 22%

Pemetrekstet; 2;
9%

Sekil 4.10. Kullanilan kemoterapi ajanlari.

Doksorubisin; 3
1

3%

>
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4.2.4. Diger

Sigara ve alkol: 35 hastanin 15°i (%43) sigara icmektedir. Paket-yil verisi olan 14 hasta,
ortalama 40,4+36,6 paket-yil sigara igmislerdir (%95 GA: 19,3-61,5, en diisiik: 5, en

yiksek: 120). 35 hastanin 6’s1 (%17) alkol kullanmaktadur.

4.3. Vaskilit-kanser tani zamanlamasina iliskin bulgular
4.3.1. Cinsiyet

37 hasta arasinda; vaskiilit tanisin1 malignite tanisindan 1 yildan daha 6nce almis olan
[“Once” grubu] 12 hastanin 4’ erkek (%33) ve vaskiilit tanisin1 malignite tanisindan 1
yildan daha sonra almis olan [“Sonra” grubu] 10 hastanin 4’ii (%40) erkek iken; vaskii-
lit ve kanser tanisini eg zamanli alan 15 hastanin 13’ii (%87) erkektir (x?, P=0,01, Tablo

4.15, Sekil 4.11).

Tablo 4.15. Vaskiilit-kanser zamanlamasi ve cinsiyet arasindaki iliski.

Kadin  Erkek Toplam
N (%) N (%)

Once (>1 yil) 8 (%67) 4(%33) 12
Es zamanl (1 yil icinde) 2 (%13) 13 (%87) 15
Sonra (>1 yil) 6 (%60) 4 (%40) 10
Toplam 16 21 37

Es zamanl (1 y1l i¢inde) 87%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Kadin Erkek

Sekil 4.11. Vaskiilit-kanser zamanlamas: ve cinsiyet arasindaki iliski.
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4.3.2. Genel semptomlar

34 hasta arasinda; vaskiilit tanisini kanser tanisindan 1 yildan daha 6nce almis olan 12
hastadan yalnizca 2’sinde (%17) genel semptomlar vardir. Es zamanli tani alan 14 has-
tanin 7’sinde genel semptomlar varken, vaskiilit tanisini kanser tanisindan 1 yildan
sonra almis olan 8 hastanin tamaminda genel semptomlar gorilmustir (x>, P=0,001,

Tablo 4.16, Sekil 4.12).

Tablo 4.16. Vaskiilit-kanser zamanlamasi ve genel semptomlar arasindaki iligki.

Genel Sxyok Genel Sxvar Toplam

N (%) N (%)
Once (>1 yil) 10 (%83) 2 (%17) 12
Es zamanli (1 y1l iginde) 7 (%50) 7 (%50) 14
Sonra (>1 yil) 0 8 (%100) 8
Toplam 17 17 34

Sx: Semptomlar

Sonra (>1 yil) 100%

Es zamanl (1 yil iginde) 50%
Once 1y

0% 20% 40% 60% 80% 100%

W Genel Sx Yok Genel Sx Var

Sekil 4.12. Vaskiilit-kanser zamanlamas: ve genel semptomlar arasindaki iliski.

4.3.3. Aspirin

36 hasta arasinda; vaskiilit tanisini kanser tanisindan 1 yildan daha 6nce alan 12 hasta-
nin higbirinin aspirin kullanmadig1 goriilmiistiir. Es zamanli tani alan 15 hastanin 7’si
(%47) aspirin kullanmakta iken, vaskiilit tanisin1 kanser tanisindan 1 yildan sonra alan

9 hastanin 5’ (%56) aspirin kullanmaktadir (x?, P=0,01, Tablo 4.17, Sekil 4.13).
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Tablo 4.17. Vaskiilit-kanser zamanlamas: ve aspirin kullanimi arasindaki iliski.

ASAyok ASAvar Toplam
N (%) N (%)

Once (>1 yil) 12 (%100) 0O 12
Es zamanl (1 yil icinde) 8 (%53) 7 (%47) 15
Sonra (>1 yil) 4 (%44) 5(%56) 9

Toplam 24 12 36

ASA: Aspirin

Sonra (1 s
Es zamanl (1 y1l i¢inde) 47%
Once (>1 i

0% 20% 40% 60% 80% 100%

m ASA Yok ASA Var

Sekil 4.13. Vaskiilit-kanser zamanlamas: ve aspirin kullanimi arasindaki iliski.

Cerrahi

35 hasta arasinda; vaskiilit tanisi kanser tanisindan 1 yildan 6nce alan 12 hastanin 9’una

(%75) cerrahi yapilmistir. Es zamanli alan 14 hastanin 6’sina (%43) cerrahi yapilmis-

ken, vaskiilit tanisini kanser tanisindan 1 yildan sonra alan 9 hastanin 8’ine (%89) cer-

rahi yapilmistir. Bu fark istatistikel olarak anlamli bir farka ulasmamustir (x*, P=0,054,

Tablo 4.18, Sekil 4.14)

Tablo 4.18. Vaskiilit-kanser zamanlamasi ve cerrahi arasindaki iliski.

Cerrahiyok Cerrahivar Toplam

N (%) N (%)
Once (>1 yil) 3 (%25) 9 (%75) 12
Es zamanl (1 yil icinde) 8 (%57) 6 (%43) 14
Sonra (>1 yil) 1(%11) 8 (%89) 9

Toplam 12 23 35
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Sonra (>1 yil) 89%

Es zamanli (1 y1l i¢inde) 43%
Once (>1 yil) 75%

0% 20% 40% 60% 80% 100%
W Cerrahi Yok Cerrahi Var
Sekil 4.14. Vaskiilit-kanser zamanlamasi ve cerrahi arasindaki iligki.
4.3.5. Kemoterapi

35 hasta arasinda; vaskiilit tanisini kanser tanisindan 1 yildan daha 6nce alan 12 hasta-
nin 8’i (%67) primer kemoterapi almistir. Es zamanli tani alan 14 hastanin 4t (%29)
primer kemoterapi almisken, vaskiilit tanisini kanser tanisindan 1 yildan daha sonra
alan 9 hastanin sadece biri (%11) primer kemoterapi almistir (x?, P=0,02, Tablo 4.19,

Sekil 4.15)

Tablo 4.19. Vaskiilit-kanser zamanlamas: ve primer kemoterapi arasindaki iliski.

Kemoterapi yok Kemoterapivar Toplam

N (%) N (%)
Once (>1 yil) 4 (%33) 8 (%67) 12
Es zamanli (1 yil icinde) 10 (%71) 4 (%29) 14
Sonra (>1 yil) 8 (%89) 1(%11) 9
Toplam 22 13 35
Sonra (>1 yil) 89% 11%

By samans (1 i inde -
Once (>1 yil) 67%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Kemoterapi yok Kemoterapi var

Sekil 4.15. Vaskiilit-kanser zamanlamasi ve primer kemoterapi arasindaki iliski.
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4.3.6. Sigara

34 hasta arasinda; vaskdilit tanisini kanser tanisindan 1 yildan daha 6nce alan 12
hasta’nin 2’si (%17); vaskiilit tanisini kanser tanisindan 1 yildan daha sonra alan 9 has-
tanin 3’ti (%33) sigara icmektedir. Eg zamanli tani alan 13 hastanin ise 10’u (%77) sigara
icmektedir (x*, P=0,008, Tablo 4.20, Sekil 4.16). Sigara paket-y1l siiresi ve vaskiilit-kan-

ser zamanlamasi arasinda ise bir iliski goriilmemistir.

Tablo 4.20. Vaskiilit-kanser zamanlamas: ve sigara arasindaki iligki.

Sigarayok Sigaravar Toplam

N (%) N (%)
Once (>1 yil) 10 (%83) 2 (%17) 12
Es zamanli (1 y1l iginde) 3 (%23) 10 (%77) 13
Sonra (>1 yil) 6 (%67) 3 (%33) 9
Toplam 19 15 34

Sonra (>1 yil) 33%
Es zamanli (1 y1l i¢inde) 77%
Once o1y

0% 20% 40% 60% 80% 100%

W Sigara yok Sigara var

Sekil 4.16. Vaskiilit-kanser zamanlamas: ve sigara arasindaki iliski.

4.4. Maligniteye iligkin bulgular

4.4.1. Vaskulit semptomlari

35 hasta arasinda; yalnizca bir hastada gastrointestinal semptomlar goriilmiis olup, bu
hasta PAN vaskiiliti tanisiyla izlenirken primeri bilinmeyen skuamoz hiicreli karsinom

tanis1 almig ve eksitus olmugtur. Diger kanser ve vaskiilit vakalarinda ise gastrointesti-

nal semptomlar gorilmemistir (x>, P=0,001).
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4.4.2. Malignite tanisi ile vaskiilit tanisi arasindaki iliski

38 hasta arasinda; 8 DHA vakasinin 3’tinde (%37,5) KHDAK gorilmistiir. Bu kohortta
saptanan 4 KHDAK vakasinin 3’iinde DHA goriilmiistiir. 8 DHA vakasinin 2’sinde
(%25) ise kolon kanseri goriilmiis olup, 5 kolon ca vakasinin 2’sinde (%%40) DHA sap-

tanmustir.

Dort bobrege sinirlit AAV 2’sinde (%50) meme kanseri goriilmiis olup, 3 meme kanseri
vakasinin 2’sinde (%67) bobrege sinirli AAV saptanmuistir. Son olarak, dort TAK vaka-
sinin 2’sinde (%50) tiroid kanseri goriilmiis olup, tiroid kanseri olan 3 vakanin 2’sinde

(%67) TAK vardir (tamamu i¢in x?, P=0,04, Tablo 4.21, Sekil 4.17).

Testis seminom

RCC

Prostat ca.

Primeri bilinmeyen skumaéz ca.
Tiroid ca.

Over ca.

MZL

Mide NET

MGRS

Mesane ca.

Meningiyom

Meme ca.

Malign mezenkimal tiimor
Larinks ca.

Kolon ca.

KHDAK

Endoometriyum ca.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m DHA TAK mPAN mGPA EGPA MPA mrAAV mIgAV

izAo mIgG4 m Kriyo Deri CTD 2° milag W Buerger

Sekil 4.17. Kanser ve vaskiilit tanilart arasindaki iliski.



Tablo 4.21. Kanser ve vaskiilit tanilars arasindaki iligki.
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DHA TAK PAN GPA EGPA MPA rAAV IgAV izAo 1gG4 Kriyo Deri CTb2° ilag Buerger

n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/%
Endometriyum ca. 0 1/25 0 1/25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

KHDAK  3/37,5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/100
Kolonca. 2/25 0 0 1/25 0 0 1/25 1/50 0 0 0 0 0 0 0
Larinks ca. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/25 0 0 0
Malign mezenkimal tiimor 0 0 0 1/25 0 0 0 0 0 0 0 1/25 0 0 0
Meme ca. 0 0 0 0 0 0 2/50 0 0 0 0 1/25 0 0 0
Meningiyom 0 1/25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mesaneca. 1/12,5 0 0 1/25 1/50 0 0 0 0 0 0 0 1/50 0 0
MGRS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/50 0 0 0 0
Mide NET 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/25 0 0 0
MZL 0 0 0 0 1/50 0 0 0 0 0 0 0 1/50 0 0
Over ca. 0 0 0 0 0 0 1/25 0 1/100 0 0 0 0 0 0
Tiroid ca. 0 2/50 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/100 0
Primeri bilinmeyen skumaoéz ca. 0 0 1/100 0 0 0 0 0 0 1/100 0 0 0 0 0
Prostatca. 1/12,5 0 0 0 0 1/100 0 0 0 0 1/50 0 0 0 0
RCC 1/12,5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Testis seminom 0 0 0 0 0 0 0 1/50 0 0 0 0 0 0 0

Yiizdeler vaskiilit tanisina gore verilmistir. Kanser ve vaskiilit tanilarina iligkin kisaltmalar igin litfen “Tanimlayici istatistikler” boliimiine bakiniz. Bu tabloya 6zgii kisaltmalar: rAAV: Bobrege sinirl
AAV, 1zAo: Izole aortit, IgG4: IgG4-iliskili hastalik, Kriyo: Kriyoglobiilinemik vaskiilit, Deri: Deriye sinirli vaskiilit: CTD 2°: Bag dokusu hastaliklarina ikincil vaskiilit, Ilag: {laca ikincil vaskiilit.
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4.5. Sag kalima iliskin bulgular
4.5.1. Demografik

Yas: Kanser olan 38 hasta arasinda, eksitus olan 11 hastanin ortalama yas1 69,5+13,7 yil
iken, hayatta olan 27 hastanin ortalama yas1 56,4+17,3 yil olarak hesaplanmistir (ba-
gimsiz degiskenler t testi, P=0,03, Sekil 4.18). Kanser olmayan hastalarda da, benzer
sekilde, 6len hastalarin yas ortalamasi sag kalanlardan yiiksektir (60,3+15,7 vs.
49,7£16,3 y1l, P=0,002). Kanser olanlarin olmayanlardan daha ileri yasta olduklarindan

Boliim 4.2)de bahsedilmisti.

95 93

85 83

s |

65 M Exitus var
56,4

55 X [7] Exitus yok

45

3 £

25

Sekil 4.18. Sag kalim ve yas arasindaki iliski.

Cinsiyet: Kanser olan 38 hasta arasinda, eksitus olan 11 hastanin 10'u (%91) erkek iken,
hayatta olan 27 hastanin sadece 11’i (%41) erkektir (Fisher’in kesin testi, P=0,01, Tablo
4.22, Sekil 4.19). Kadinlarin ortalama sag kalimi 383+26,0 ay (%95 GA: 332-434 ay),
erkeklerin ortalama sag kalimi 107,5+31,5 ay (%95 GA: 45,8-169,1 ay), ortanca sag
kalimi ise 90 ay (%95 GA: 21-159 ay) olarak hesaplanmistir (log rank testi, P=0,003,
Sekil 4.20). Kanser olmayan hastalarda ise 6len ve sag kalan hastalar arasinda cinisyet
acisindan fark yoktur: Eksitus olanlarda 12 kadin ve 11 erkek (%48) verken, sag kalan-

larda 370 kadin ve 253 erkek (%41) vardir (x?, P=0,489).
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Tablo 4.22. Sag kalim ve cinsiyet arasindaki iligki.
Kadin Erkek

N (%) N (%)

Eksitus yok 16 (%59) 11 (%41) 27
Eksitusvar 11 (%9) 10 (%91) 11
Toplam 17 21 38

Toplam

Eksitus var 91%

Bhsiusyok

0% 20% 40% 60% 80% 100%

m Kadin Erkek

Sekil 4.19. Sag kalim ve cinsiyet arasimdaki iligki.

Cinsiyet
1,09 +HH ¥
1 —TKadin
- — [Erkek
t—Kadin-censored
—Erkek-censored
0,84
E
£ op
pL=7]
o
W
=
K
3
£ 047
=]
X
0,29
0,04
T T T T T T
a 100 200 300 400 500

izlem siiresi (ay)

Sekil 4.20. Cinsiyete gore Kaplan-Meier sag kalim egrileri.

4.5.2. Kanser durumu

414 hastanin 22’sinde (%5) eksitus olmusken, kanser olan 38 hastanin 11’inde (%29)
eksitus goralmigtiir (x*, P<0,001). Kanser olmayan hastalarda ortalama sag kalim

383,9+20,8 ay (%95 GA: 343,1-424,6), kanser olan hastalarda ise ortalama sag kalim
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199,7+41,8 ay (%95 GA: 117,7-281,7), ortanca sag kalim ise 156 ay (%95 GA: 11,6—
300,4) olarak hesaplanmistir. Buna gore, kanser olan hastalarda sag kalim belirgin ola-

rak daha kotidiir (log rank testi, P<0,001, Sekil 4.22).

Tablo 4.23. Kanser olan ve olmayan hastalarin eksitus oranlarinin karsilastirilmast.

Kanser yok Kanser var

N (%) N (%) Toplam
Eksitus yok 623 (%96) 27 (%4) 650
Eksitus var 23 (%68) 11 (%32) 34
Toplam 646 38 684

Eksitus
var
Eksitus
yok

0% 20% 40% 60% 80% 100%

m Kanser yok Kanser var

Sekil 4.21. Kanser olanlarda ve olmayanlarda eksitus orani.

Kanser olup
109 olmadii

— Yok

Var
—tYok-censored
= Var-censored

Kiimiilatif sag kalim

T T T T
0 100 200 300 400 500
Takip siiresi (ay)

Sekil 4.22. Kanser olan ve olmayan hastalarin Kaplan-Meier sag kalim egrilerinin karsilastirilmas.
P<0,001
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4.5.3. Vaskiilit-kanser tanisi zamanlamasi

Kanser ve vaskiilit tanilarinin es zamanl oldugu 15 vaka, es zamanli tan1 almayan 23
vaka ile karsilastirildiginda; es zamanli vaskiilit tanisinin oldugu vakalarda eksitus ora-
ninin daha yiiksek oldugu (%64 vs. %36); es zamanl tani alan vakalarda ortanca sag
kalimin 54 ay (%95 GA: <1 ay-125,9 ay), es zamanli tan1 almayan vakalarda ise ortanca
sag kalimin 285 ay (%95 GA: 39,3-530,7 ay) oldugu gériilmiistiir (Tablo 4.24, Sekil

4.23). 1ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (P=0,005, Sekil 4.24).

Tablo 4.24. Es zamanli vaskiilit ve kanser tanisi alan ve almayanlarda eksitus orani.

Es zamanhi degil Eszamanli Toplam

N (%) N (%)
Eksitus yok 19 (%70) 8 (%30) 27
Eksitus var 4 (%36) 7 (%64) 11
Toplam 23 15 38
Exitus var 66
Exitus yok 30%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
M Es zamanl degil Es zamanl

Sekil 4.23. Es zamanli vaskiilit tamis: alan ve almayanlarda eksitus orant.

i Es zamanl olup
10 almadid
—"Eg zamani dedil

1Eg zamanh
- Eg zamanl degji-censored
- Eg zamanl-censored
0,89

0,69

0.4

Kiimiilatif sag kalim

0,2

0,0

T T T T |
0 100 200 300 400 500

Takip siiresi (ay)

Sekil 4.24. Es zamanli vaskiilit ve kanser tanist alan ve almayan hastalarin Kaplan-Meier sag kalim egrileri.
P=0,005
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4.5.4. Vaskilit semptomlari

Mukoza goz semptomu: 35 hasta arasinda, hayatta olanlarin 25 hastanin hi¢birinde mu-
koza-g6z semptomu yokken, eksitus olan 10 hastanin 2’sinde (%20) mukoza-g6z semp-
tomu gorilmistiir (Sekil 4.25). Ancak bu fark istatistiksel olarak anlami bir derece ula-

samamustir (Fisher’'in kesin testi, P=0,076).

Tablo 4.25. Sag kalim ve mukoza-goz semptomlart arasindaki iliski. Sx: Semptom

Mukoza-goz Sx yok Mukoza-goz Sx var Toplam

N (%) N (%)
Eksitus yok 16 (%59) 11 (%41) 27
Eksitus var 1 (%9) 10 (%91) 11
Toplam 17 21 38
Eksitus var 20%

Eksitus yok 100%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Mukoza-goz semptomu yok Mukoza-goz semptomu var

Sekil 4.25. Sag kalim ve mukoza-goz semptomlars arasindaki iligki.

4.5.5. Diger

Sigara: 35 hasta arasinda, hayatta olan 25 hastanin 7’sinde (%28) sigara i¢me Oykiisii
varken, eksitus olan 10 hastanin 8’inde (%80) sigara igme oykiisii vardir (Fisher'in ke-
sin testi, P=0,008, Tablo 4.26, Sekil 4.26). Sigara igmeyenlerde ortalama sag kalim
323,2+47,0 ay (%95 GA: 231,1-415,3) iken, sigara icenlerde ortalama sag kalim
88,9123,4 ay (%95 GA: 43,0-134,8), ortanca sag kalim ise 90 ay (%95 GA: 3,1-176,9)

olarak hesaplanmistir (log rank testi, P=0,002, Sekil 4.27)

Sigara paket-y1l degeri ve sag kalim durumu arasinda ise bir iliski goriilmemistir (ba-

gimsiz degiskenler t testi, P=0,162).
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Tablo 4.26. Sag kalim ve sigara arasimdaki iliski.

Sigarayok  Sigaravar  Toplam

N (%) N (%)
Eksitus yok 18 (%72) 7 (%28) 25
Eksitus var 2 (%20) 8 (%80) 10
Toplam 20 15 35

Eksitus var 80%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

M Sigara yok Sigara var

Sekil 4.26. Sag kalim ve sigara arasmdaki iligki.

Sigara_varyok

1,07
— Yok
Var
b +
—t+—Yok-censored
—\ar-censored

0,8

E
; 0,6+
=]
L]
n
=
& —
b=
£ 047
b=}
=
0,2
0,07
T T T T T T
a 100 200 300 400 500

Takip siiresi (ay)

Sekil 4.27. Sigara igenler ve icmeyenlerin Kaplan-Meier sag kalum egrilerinin karsilastirilmasi. P=0,002

Alkol: 35 hasta arasinda, hayatta olan 25 hastanin sadece biri (%4) alkol kullanirken,
eksitus olan 10 hastanin 5’inin (%50) alkol kullandig1 saptanmustir (Fisher’in kesin

testi, P=0,004, Tablo 4.27, Sekil 4.28). Alkol kullanmayanlarda ortanca sag kalim
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285+96,2 ay (%95 GA: 96,5-473,5 ay) iken, alkol kullananlarda ise ortanca sag kalim
54,0+50,4 ay (%95 GA: 0-152,8 ay) olarak hesaplanmistir (log rank testi, P=0,001, Sekil

4.29).

Tablo 4.27. Sag kalim ve alkol arasindaki iliski.

Alkol yok Alkol var Toplam
N (%) N (%)
Eksitus yok 24 (%96) 1 (%4) 25
Eksitus var 5 (%50) 5 (%50) 10

Toplam 29 6 35
Eksitus var 50%
Eksitus yok | %
0% 20% 40% 60% 80% 100%

M Alkol yok = Alkol var

Sekil 4.28. Sag kalim ve alkol arasindaki iligki.

Alkol_varyok
— Yok

TiVar
—t—fok-censored

= Var-censored

08

0,5

0.4

Kiimiilatif sag kalim

0,24

0,04

T T T T T T
0 100 200 300 400 s00
Takip siiresi (ay)

Sekil 4.29. Alkol kullanan ve kullanmayanlarda Kaplan-Meier sag kalim egrilerinin karsilastirilmas:.
P=0,001
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4.6. Vaskiilit hastalarinda kanser insidansi

Vaskiilit tanili hastalarda kanser insidans1 normal popiilasyona oranla 10 kat daha yiik-
sek bulnumugtur (SIR: 10, %95 GA: 7,1-13,6, P<0,001). Yas gruplarina gore beklenen
ve gozlenen kanser siklig1 Tablo 4.28’da verilmistir. Vaskdilit tanisinin malignite tani-
sindan 6nce oldugu vakalar ayrica degerlendirildiginde; vaskiilit tanisinin en az 4 ay
once oldugu 24 vaka i¢in kanser sikliginda yine artis oldugu goriilmiistiir (SIR: 3,2, %95

GA: 1,8-5,5, P<0,001; Tablo 4.29)

Vaskiilit tanisi ile izlenen ve akciger kanseri tanis1 almis 4 hastanin 3’tinde DHA tanisi
olup, sayisal olarak istatistik yapmaya uygun olmamakla birlikte DHA ve akciger kan-

seri arasinda bir iligki olabilecegini diistindirmektedir.

Tablo 4.28. Tiim hastalar icin beklenen ve gozlenen kanser sayilari.

Kanser Hedef toplum  Beklenen Gozlenen
insidansi kisi say1s1 kanser sayisi kanser sayisi
<20 0,00009 0 0,00 0
20-34 0,00037 124 0,00 6
35-50 0,00155 179 0,30 7
50-64 0,00516 196 1,00 11
65-80 0,01197 161 1,90 12
80+ 0,01860 26 0,50 2
Toplam 686 4 38

Tablo 4.29. Vaskiilit tamisinin kanser tanisindan en az 4 ay sonra olan vakalarda
beklenen ve gozlenen kanser sayilari.

Kanser Hedef toplum  Beklenen Gozlenen
Insidans kisi say1s1 kanser sayisi kanser sayisi
<20 0,00009 0 0,00 0
20-34 0,00037 124 0,00 4
35-50 0,00155 179 0,30 4
50-64 0,00516 196 1,00 6
65-80 0,01197 161 1,90 9
80+ 0,01860 26 0,50 1

Toplam 686 4 24
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5. TARTISMA

5.1. Sistemik vaskiilitlerde artmis kanser siklig
5.1.1. Genel

Literatiirdeki romatolojik hastaliklarin kayit kiittikleri iizerinden yapilan ¢aligmalar,
Bolim 2.1.1°de bahsedilmisti. Bu ¢alismalar daha ¢ok yayinlanan makaledeki kanser
vakalarini tanimlayici vasifta olup, burada Yu ver ark. 2016 (78) ve Bellan ve ark. 2017
(79) ¢alismalar1 hatirlatilacaktir. Her iki ¢aligma da hasta kayit kiitiigii calismalaridir.
Yu vd. 2016°da Tayvan’daki ulusal hasta kayzt kiitiigiinde, 1997-2012 aras1 romatolojik
hastalik tanisiyla takip edilen hastalar incelenmis; ayirim yapilmadan “vaskiilit” vaka-
larinda kanser insidansinin topluma gore yaklasik 1,5 kat arttig1 goriilmiistiir (SIR: 1,7,
%95 GA: 1,2-2,55). Bellan vd. 2017’de ise, Italya’daki bir tiniversite hastanesinin roma-
toloji klinigi kayit kiitiigiinde 2005-2012 aras1 en az 2 yil takip edilen 64 vaskiilit (23
biiyiik damar, 3 orta damar, 9 AAV, 29 ANCA iliskisiz kii¢iik damar: 29) hastasinin
12’sinde kanser gelistigi; vaskiilit hastalarinda kanser gelisim riskinin yaklasik 3,5 kat

arttig1 gortilmiustir (OR: 3,7, %95 GA: 1,81-7,52).
5.1.1.1. Kanser sikligi neden artti?

Bolim 4.6.da bahsedildigi gibi, kanser insidansinda, vaskiilitlerde genel olarak 10 kat
(SIR: 10,0), malignite tanis1 vaskiilit tanisindan sonra olan vakalarda ise yaklasik 3 kat
(SIR: 3,2) artig vardir. Bunun nedeni, Béliim 3.1’deki hipotezde bahsedildigi gibi, vas-
kiilitteki kronik inflamasyon olabilir (236-238). Ancak hastanin son vizitlerindeki VDI
(ortalama 0,45+1,0, ortanca 0) ve AAV icin BVAS’1n (ortalama 2,3+4,0, ortanca 0) dii-
stik olmasi, bu hastalarda inflamasyona bagli hasarin diisitk oldugunu gostermektedir;

bu da inflamasyon tezinin aleyhine bir bulgudur.

Kanser insidansinin artmis olmasinin bir bagka sebebi, bu hastalarin vaskiilit tanilarin-

dan itibaren daha sik takip edilmeleri ve erken evre vakalarin daha sik yakalanmasi
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olabilir. Bu ¢aligmada da, Boliim 4.2.3.3’te bahsedildigi gibi vakalarin iigte ikisinden

fazlasi (%69) erken evredir.

5.1.2. AAV

AAV ile kanser gelisimi hakkinda yapilan ¢aligmalari, yiiksek doz siklofosfamid kul-
lann hastalarin incelendigi klasik donem ile, giincel siklofosfamid dozlarinin kullandig:
donem olarak ayirmak miimkiindiir. Bu ¢alismalardan Bolim 2.1.3’de detayli olarak

bahsedilmistir.

Klasik donem ¢aligmalarinin prototipi olarak, Faurschou vd.’nin 2008’de yayinladiklari
makaleden bahsedilecektir (90). Danimarka’da 1973-1999 arasi1 GPA tanisi ile taburcu
edilen 293 hastanin 2003’e kadar olan izlemleri degerlendirildiginde; 50 hastada kanser
gelistigi, normal popiilasyona gore kanser gelisiminde yaklagik 2 kat artis oldugu (SIR:
2,1, %95 GA: 1,5-2,7) goriilmiistiir. Ancak malignite alt tipleri degerlendirildiginde
yalnizca mesane (SIR: 3,6, %95 GA: 1,2-8,3) ve AML’de (SIR: 19,6, %95 GA: 4,0-57)
artis oldugu, bu kanser artiginin da yiiksek doz (kiimiilatif doz >36 g) iliskili olup, dii-
stik doz siklofosfamid kullanan veya siklofosfamid kullanmayan hastalarda kanser in-

sidansinda artis olmadig1 saptanmustir.

Ikinci dénem yapilan ¢alismalarin énemli bir 6rnegi, Heijl vd.’nin 2011°de yayinladik-
lar1 ¢alismadir (92). Bu ¢alismada, EUVAS kapmasinda 1995-2002 aras1 yapilan 4 kli-
nik ¢aligmadaki 535 AAV hastas1 degerlendirilmistir. 46 hastada toplam 50 kanser ge-
lismis; buna gore normal popiilasyona gore yaklasik 1,5 katlik bir artis oldugu saptan-
muistir (SIR: 1,58, %95 GA: 1,17-2,08). Ancak bu artisin melanom dis1 deri kanserle-
rinden kaynaklandig: (SIR: 2,8, %95 GA: 1,6-4,6); mesane kanser, 16semi ve lenfoma

sikliginda artis olmadig1 gorillmiistiir.

Melanom dis1 mesane kanserlerinde artis, (a) non-melanom deri kanserlerinin top-
lumdaki gergek sikliginin daha fazla olmasindan (gozlemsel yan tutma (239)) ve (b)

AAV’de kullanilan immiinsiipresif tedaviden kaynaklaniyor olabilir. Nitekim bobrek
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nakli yapilan AAV hastalarinin incelenedigi ve Sriskandarajah vd.’nin 2017’de yayinla-
diklar1 ¢alismada (99), yogun immiinsiipresif tedavinin kullandig1 hastalarda benzer
sekilde non-melanom deri kanseri ile post-transplant kanserlerinin gelisim sikliginda

artig gorilmistiir.

Bizim ¢alisgmamizda ise, 11 AAV vakasinda, grup olarak kanser sikliginda bir artis sap-
tanmamuistir. Alt grup analizinde ise, bobrege sinirli 4 AAV vakasinin 2’sinde meme
kanseri gelistigi goriilmiistiir. Vaka sayisinin az olmasindan 6tiirii, kanser sikligindaki
artigin istatistiksel olarak degerlendirilmesi kisith olsa da, toplumdaki genel kanser sik-
ligindan yaklasik 20 kat daha fazla kanser goriildiigii hesaplanmistir (SIR: 20,5, %95

GA: 10,8-35,6).

5.1.3. DHA

Literatiirde DHA’da kanser riskinin artis1 hakkinda geliskili ¢aligmalar olup; bu ¢alis-
malardan Béliim 2.1.2°de bahsedilmisti. Isve¢ DHA kayat kiitiigii verilerini 2002°de ya-
yinlayan Myklebust vd. (82), Birlesik Krallik hasta kayit kiitiigii verilerini 2017’de ya-
yinlayan Li vd. (84) ve Fransiz Biiytik Damar Calisma Grubu verilerini 2019°da yayin-

layan Deshayes vd. (85), DHA’da kanser insidansinin artmadig: bildirmistir.

Ancak literatiirde DHA’da kanser insidansinin arttigini gosteren ¢alismalar da vardir.
Jese vd.’nin 2018’de yayilnadiklar1 bir ¢alismada (86), Slovenya’daki bir iiniversite has-
tanesi romatoloji kliniginde 2011-2015 arasinda yeni tani almis 107 DHA hastasinin
13’tinde malignite gelistigi saptanmustir. Bu 13 hastanin 7’sinde vaskiilit ve malignite
bir y1l i¢inde saptanmustir. Malignite tanisini vaskiilit tanisindan sonra alan 7 hasta tize-
rinden yapilan hesaplamada, malignite riskinin yaklasik 3,5 kat arttig1 goriilmiistiir (IR:

%4,6 vs. %1,5; %95 GA: 2,0-9,3, P<0,001).

Bizim galiymamizda, kanser gelisen 38 vaskiilit hastanin 8’inde (%21) DHA vardir. Bu
8 DHA vakasinin 3’tinde KHDAK gelimis olup, 4 KHDAK vakasinin 3’ bu vakadir.

DHA’da goriilen diger kanser vakalar1: 2 kolon kanseri, 1 mesane kanseri, 1 prostat
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kanseri ve 1 RCC’dir. JeSe vd. 2018 galismasinda ise, DHA’da en sik goriilen kanser
mesane kanseri olarak saptanmistir. Caligmamizdaki 66 DHA hastasinda goriilen 8
kanser vakasi tizerinden hesaplanan insidans orani ise, toplumdaki beklenen kanser
sikligindan yaklasik 33 kat daha fazladir; ancak bu grubun analizinde yalnizca 8 hasta

kullandig1 unutulmamalidir (SIR: 33,4, %95 GA: 15,5-63,3, P<0,001).

5.2. Vaskiilit-kanser zamanlamasi
5.2.1. Cinsiyet ve sigara kullanimi

Boliim 4.3’te bahsedildigi tizere, es zamanli kanser tanisi alan vakalarin %87’si erkek-
ken, es zamanli tan1 almayan vakalarda kadin/erkek orani yaklasik 3/2’dir. Bu veri lite-
ratiirde daha 6nce bildirilmemis bir bulgudur. Es zamanli tani alan grupta vaskiilit veya
kanser tanisi agisindan diger gruplarla arasinda bir fark goriilmemistir. Bu sebeple cin-
siyet oranindaki bu farkin kansere veya vaskiilit tanisina bagl oldugu disiiniilmemek-
tedir. Yine sigara icme orani, es zamanli tani1 alan hastalarda belirgin olarak daha yiik-
sektir (%77 vs. %33 [“sonra”] ve %17 [“Once”]; bunun ayn1 grupta erkeklerin yiiksek

oranda olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

5.2.2. Genel semptomlar

Vaskiilit tanis1 malignite tanisini en az 1 y1l sonra alan grupta, genel semptomlar has-
talarin tamaminda goriilmiisken, bu oran es zamanli grupta %50’ye, vaskiilit tanisinin
kanser tanisindan en az 1 yil 6nce oldugu grupta ise %17’ye diismektedir. Bunun vas-
kiilit tanisinin malignite tanisindan en az 1 y1l sonra oldugu grupta, malignite tanisinin
ko-insidental olup, vaskiilit semptomlarinin kanser olmayan vaskiilit popiilasyonuna
benzer sekilde ortaya ¢ikmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Zira bu semptom

farkini agiklayacak, tani veya takipte baska bir farklilik goriilmemistir.
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5.2.3. Kemoterapi

Kemoterapi verilme orani, vaskiilit tanisinin malignite tanisindan en az 1 yil 6nce olan
grupta %67 iken, es zamanli tani alan grupta %29, vaskiilit tanisinin malignite tanisin-
dan en az 1 yil sonra oldugu grupta ise %11 olarak saptanmustir. Bu farkin, vaskiilit
tanisinin es zamanh ve sonra oldugu gruplarda daha erken evrede yakalanmas: sebe-
biyle kemoterapi gerekmeden cerrahi tedavi ile kiir saglanmis oldugu diisiintilmekle
birlikte, istatistiksel analizde bunu destekleyecek bir bulgu elde edilmemistir. Ancak bu
caligmadaki vaka sayisinin, boyle bir farki gostermek icin yeterli olmadig1 unutulma-

malidir.

5.2.4. Aspirin kullanimi

Vaskiilit tanisini tanisini malignite tanisindan en az 1 y1l 6nce alan hi¢bir hastanin as-
pirin kullanmadig1 goriilmiistiir; diger gruplarda ise hastalarin yaklasik yarisinin aspi-
rin kullandig1 goriilmektedir. Literatiirde daha 6nce bildirilmemis bu bulguyu agikla-

yabilecek baska bir faktor saptanmamusgtir.

5.2.5. Sagkalim

Kanser ve vaskiilit tanisinin es zamanl oldugu vakalarda daha fazla eksitus goriildigi
(%64 vs. %36) ve bu hastalarin sag kaliminin daha kotii oldugundan (ortanca sag kalim:
54 ay vs. 285 ay), Boliim 4.5.3’te bahsedilmisti. Yukarida bahsedildigi tizere, bu fark:
aciklayabilecek faktorlerden biri, bu hastalarda sigara i¢gme oraninin daha yiiksek ol-
masidir. Bu farkin agiklanabilmesi icin tasarlanan bir¢ok degiskenli analiz modeli, alt
gruplardaki vakalarin sayisinin az olmasindan dolay1 uygulanamamaistir. Bu ¢aligma-
dan elde edilen bilgiler iizerine, gelecekteki vakalarin da takibinin eklenmesiyle boyle

bir analizin ileride yapilabilecegi diisiintilmistiir.
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5.3. Malignite tanisina iliskin 6zellikler
5.3.1. Vaskiilit-kanser tanilari arasindaki iligki

Boliim 4.4 te kanser tanisina iligkin 6zellikler verilmistir. Burada 4 KHDAK vakasinin
3’tinde DHA oldugu, 5 kolon ca. vakasinin 2’sinde yine DHA oldugu; 3 meme kanser
vakasinin ikisinde bobrege sinirli AAV goriildigi, 3 tiroid kanseri vakasinin 2’sinde
ise TAK saptandigindan bahsedilmisti. Bu fark, vakalar arasindaki diger faktorlerden

(yas ve cinsiyet) kaynaklaniyor olabilir. Asagida bu faktorlerden bahsedilmistir:

Yas: Kanser olan vakalarin, kanser olmayanlara gére daha yasli olduklarindan Béliim
4.2’de bahsedilmisti: Kanser olan vakalarin ortalama yas1 yaklagik 55 yil olup, kanser
olmayan ve genel grubun ortalama yasi olan 46’dan anlaml derecede daha yiiksektir
(P=0,001). Ancak kanser olan grupta, spesifik vaskiilit tanilarinin karsilastirilmasi i¢in
yeterli vaka sayis1 yoktur. Bununla birlikte, DHA’daki ortanca yas degerinin (78 yil)
ortalamadan daha yiiksek, TAK’ daki ortanca yas degerinin (46 yil) ise ortalamadan
disiik oldugu goriilmistiir (Tablo 5.1, Sekil 5.1).

Tablo 5.1. Kanseri olan hastalarda, en sik goriilen bes vaskiilit tanisinin yaslarimin karsilastirilmast..

Tan1 Ortanca (y11) Std. Hata %95 GA En diisiik  En yiiksek

DHA 78,0 3,1 72,3 86,7 68 94
TAK 46,0 9,7 17,3 79,2 27 74
GPA 53,0 7,4 30,9 78,1 41 71
rAAV 57,5 7,5 31,8 79,8 39 69
LCV 53,0 6,2 31,2 70,8 34 64

rAAV: Bébrege sinirli AAV, LCV: Deriye sinirli 16kositoklastik vaskiilit
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Sekil 5.1. Kanseri olan hastalarda, en sik goriilen bes vaskiilit tamisinin yaslarimin karsilastirilmast.
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Cinsiyet: Kanser olan vakalarda erkeklerin oran olarak daha fazla olmakla birlikte (%55
vs. %41), bunun istatistiksel olarak anlamliliga ulasmadigindan Boliim 4.2.1’de bahse-
dilmisti. Yasla ilgili kisitliliga benzer sekilde, kanser olan olgulardaki vaka sayisina bagh
olarak, istatisiksel olarak anlamli bir kargilastirilma yapilmas1 miimkiin degildir. Bu-
nunla birlikte, kanser olan hastalar i¢in (a) DHA’da erkek oraninin, (b) rAAV’de kadin

oraninin daha yiiksek oldugu séylenebilir (Tablo 5.2, Sekil 5.2).

Tablo 5.2. Kanseri olan hastalarda, en sik goriilen bes vaskiilit tamsinin cinsiyet oranlarimn karsilastirilmas:.

Kanser var Kanser yok
Kadin Erkek Toplam Kadin Erkek Toplam
N % N % N % N % N % N %
DHA 2 25% 6 75% 8 33% 43 68% 20 32% 63 19%
TAK 4 100% 0 0% 4 17% 107 90% 12 10% 119 35%
GPA 1 25% 3 75% 4 17% 43 50% 43 50% 86 25%
rAAV 3 75% 1 25% 4 17% 4 31% 9 6% 13 4%
LCV 2 50% 2 50% 4 17% 42 72% 16 28% 58 17%
Toplam 12 50% 12 50% 24 100% 239 71% 100 29% 339 100%

rAAV: Bébrege sinirli AAV, LCV: Deriye sinirli 16kositoklastik vaskiilit
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Sekil 5.2. Kanseri olan hastalarda, en sik goriilen bes vaskiilit tanisimin cinsiyet oranlarinin karsilastirilmas.
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Sonug olarak, vaka sayisindan dolayi, vaskiilit-kanser tanilar: arasindaki iligskiye diger
faktorlerin (yas, cinsiyet, sigara i¢imi gibi) etkisinin degerlendirilmesi miimkiin olma-
muigstir. Literatiirdeki ¢alismalarda kanser vakalar: sayis1 benzer sekilde kisith oldugu
i¢in, alt tip analiziyle spesifik kanser ve vaskiilit tanilar1 arasinda bir iliski gosteren ¢a-

lisma da mevcut degildir.

5.3.2. Kanser alt tiplerine iliskin artmis kanser siklig

Spesifik kanser tanilarinin genel grup i¢inde az olmasindan dolayi, bu agidan spesifik
kanser alt tiplerindeki sikligia dair istatistiksel bir iligkinin gosterilmesinin giivenilir
olmayacagi diisiinilmistiir. Bununla birlikte, bu ¢alismada en sik goriilen kolon,
KHDAK, mesane, meme, prostat ve tiroid kanserlerinin tamaminda, topluma kiyasla
insidansin arttig1 hesaplanmistir. Ancak bu artigin istatistiksel olarak gosterilmekle bir-
likte, klinik agidan giivenilirligi agisindan yukarida bahsedilen kisithiligin mutlaka géz
oniinde tutulmas: gerekir. Gelecekteki ¢aligmalara 151k tutmasi amaciyla, hesaplanan

insidans oranlar1 asagida verilmistir:

Tablo 5.3. Spesifik kanser tamlarina iliskin hesaplanan insidans degerleri.

Kanser Std. ins. Grup Grup Grup
tipi (100 bin'de) popiilasyon  beklenen go6zlenen  SIR 95 GA P
Kolon 20,5 625 0,128125 5 39,0 143 86,5  <0,001
KHDAK 63,1 625 0,394375 4 10,1 3,2 24,5 <0,001
Mesane 20,4 625 0,1275 4 31,4 10,0 75,7 <0,001
Meme 78,7 625 0,491875 3 6,1 1,6 16,6 0,015
Prostat 65,1 625 0,406875 3 7,4 1,9 20,1 0,009
Tiroid 23,1 625 0,144375 3 20,8 5,3 56,6 <0,001

5.4. Sagkalima iliskin ozellikler

5.4.1. Kanser olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi

Boliim 4.5’te bahsedildigi gibi, takip siiresi bilgisi olan hastalar arasinda, kanser hasta-
larinin sag kalimi, kanser olmayanlara gore belirgin olarak daha katiidiir (200 vs. 384
ay). Bu sonug, hem vaskiilitler i¢in, hem de vaskiilit dis1 kanser hastalar1 i¢in beklenen

bir durum olup; kanserin mevcudiyeti prognoz agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir.
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5.4.2. Demografik ozellikler

Kanser olan hastalarda eksitus olanlarin daha yasl (69,5+13,7 yil vs. 56,4+17,3 y1l) ol-
duklari, yine kanser olan hastalarda —kanser olmayanlardan farkli olarak- eksitus olan-
larin daha biiyiik oranda erkek oldugu (%91 vs. %41) ve erkeklerin sag kaliminin daha
kotii oldugundan (107,5+31,5 ay vs. 383+26,0 ay) bahsedilmisti. Yasla birlikte daha
fazla 6liimiin olmasi beklenen bir durumdur. Erkeklerde ise sag kalimin daha kétii ol-
mas1 Oncelikle bu hastalarin daha yasli olmasindan kaynaklandig: (66,4+15,0 yil vs.

53,8+17,6 y1l, bagimsiz degiskenler t testi, P=0,022) disiinilmistiir.

5.4.3. Sigara ve alkol kullanimi

Boliim 4.5.5’te, sigara icen hastalarin daha fazlasinin 6ldaigii (%80 vs. %28) ve sag ka-
limlarinin daha kotii oldugundan (88,9+23,4 ay vs. 323,2+47,0 ay) bahsedilmisti. Ben-
zer sekilde, Alkol kullanan hastalarinda daha fazlasinin 61diigii (%50 vs. %4) ve sag
kalimlarinin daha kétii oldugundan (54,0+50,4 ay vs. 285+96,2 ay) bahsedilmisti. Si-
gara ve alkol kullanimin sag kalimi etkileyen faktorler oldugu, ister vaskiiliti olan ister
olmayan olsun, kétii prognozla iligkili bir faktor oldugu bilinmektedir. Sonug olarak,

bu galigmada sigara ve alkoliin rolii beklendigi gibi kétii prognozla iliskili bulunmustur.

5.4.4. Eszamanlivs. es zamanli tani almayan hastalar

Litfen Bolum 5.2.5’e miiracaat ediniz.

5.5. Calismanin zayif yonleri

Bu boliimde ¢alisma hakkindaki baglica ii¢ kisitlamadan bahsedilecektir. Calismanin
baslica kisithiligi, bazi vaskiilit tipleri ile kanser alt tiplerine ait az sayida vaka olmasidir.
Bu sebeple, kanser ve vaskiilite ait alt grup analizinin ve kanser alt tiplerine ait insidans
hesaplamasinin istatistiksel olarak saglikli bir sekilde yapilmasi miimkiin olmamuistir.
Bunun baslica sebebi, nadir hastaliklar olan vaskiilitlerde beklenen sayida vakanin go-

rillmesi i¢in gerekli takip siiresinin ¢ok uzun olmasidir. Gelecekte bu ¢aligmanin devam
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ettirilmesi halinde, yukarida bahsedilen analizlerin de yapilabilecegi sayida vaka elde

edilmesinin miimkiin oldugu diisiiniilmektedir.

Calismanin bir diger kisitlilii, calismanin 6ncelikle dosya taramasina dayanmasidir.
Bu sebeple bazi hastalarin verilerine ulagilmasi miimkiin olmamuistir. Gelecekte yapila-
cak bir ¢caligmada, hastalarin bu ¢aligmada uygulanan metodoloji ile sorgulanarak pros-
pektif olarak takip edilmesi halinde, daha saglikli analiz yapilabilmesi i¢in gerekli veri-

lerin elde edilmesi mumkiindir.

Bu calismadaki bir bagka kisitlilik, veritabanina dahil edilen vaskiilit hastalarinin nite-
ligi ile ilgidir. Hayat1 tehdit etmeyen paraneoplastik vaskiilit vakalarinin (6rnegin de-
riye sinirh vaskiilit gibi), vaskiilit merkezi veritabanina bildirilmemis olmast miimkiin-
diir. Nitekim literatiirde de bu tiir ¢alismalarin vaka bildirimi diizeyinde kalmasinin
sebeplerinden biri de budur. Medikal onkolog, dermatolog ve cerrah gibi farkli brang-
taki hekimlerin paraneoplastik vaskiilitler hakkinda farkindaliginin arttirilmasi ve or-
tak calismalarin yapilmasi halinde, bu kisithligin 6niine gecilebilecegi diisiiniilmekte-
dir. Bu tez yazari, gelecekte birlikte ¢caliyma bilincine sahip farkli brans hekimleriyle

ortaklasa caligmay1 timit etmektedir.

5.6. lgG4iliskili hastalik (IgG4-RD)

Her ne kadar ¢alismanin primer hedefi olmamakla birlikte, vaskiilit vakalarinin deger-
lendirilmesi sirasinda IgG4 iliskili hastalikla birlikte gériilen kanser vakalarina da rast-
lanilmigtir. Burada iki vakadan bahsedilecektir: 1lk vaka, 65 yasinda bir erkek olup,
2011’de inflamatuvar orbitopati ve koroner arter anevrizmas: degerlendirmesi sira-
sinda IgG4-RD tanis1 almis, pulse steroid ile toplam 20 kiir CYC tedavisi almigtir. Has-
talig1 remisyonda izlenirken, 2015’te sol kulak kepgesinde 2 ayda biiyiiyen eritemli, or-
tasinda yaygin keratotik tikag olan plak goriilmiis, bu plaktan yapilan punch biyopsi

sonucu SCC tanis1 almustir. Hastanin sonraki takibi hakkinda bilgi yoktur.
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Ikinci vaka ise 68 yaginda bir kadin olup, 2014’te karinda sislik ile bagvurmasi sonrasi
sag iliyak konglomere yumusak doku kitlesi saptanmis, bu doku kitlesinin eksiyonel
biyopsisi sonucu SCC saptanmis ancak primeri belirlenememistir. Jinekolojik kokenli
oldugu diistiniilen kanser i¢cin 2014’te pelvik radyoterapi ve 8 kiir karboplatin, 2015’te
6 kiir paklitaksel-karboplatin, 2016 ve 2017°de 6 kiir paklitaksel-karboplatin-bevasizu-
mab, en son 2018’de 3 kiir tek ajan karboplatin verilmis, ancak hastalig1 progrese ol-
mustur. Aralik 2018’de siddetli karin agris1 sonucu ince bagirsak rezeksiyonu gereksi-
nimi olmus, Subat 2019’daki abdominal goriintiilemesinde retroperitonal fibrozis ile,
PET’te patolojik tutulum gosteren pelvik LAP’lar saptanmistir. Radyolojik bulgularin
hastalin rekiirrensi ile uyumlu olmamasi {izerine, hastaya IgG4-RD ile iligkili retrope-
ritoneal fibrozis tanisi konarak, en son May1s 2019’da 5’inci kiir olmak tizere IV CYC

baslanmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Vaskiilitler nadir hastaliklar olup, literatiirde bu hastalarla ilgili kanser gelisimi ile ilgili,

bazilari geliskili, cogunlukla da vaka sunumu diizeyinde ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu

caligma, “vaskiilit” tanilarinin birlikte degerlendirildigi literatiirde bulabildigimiz en

genis ¢caliymalardan biri olup, literatiirde daha 6nce bildirilmemis bazi verilere ulagsmis-

tir. Gelecekteki ¢aligmalar icin de yol gosterebilecek ana sonuglar sunlardir:

1)

2)

3)

4)

Calismamizda 18 yasindan biiytik, Behget harici 684 vaskiilit hastasinda, 38 has-
tada (%5,6) kanser gelistigi gortiilmiistiir. Hastalarin ortalama vaskiilit tani yas1 46
yil, ortanca takip siiresi 29 ay olarak saptanmuistir. 684 vaskiilit hastanin 34’ (%5)
takip sirasinda eksitus olup, bu 34 hastanin 11’inde kanser oldugu tespit edilmis-

tir.

Genel popiilasyona kiyasla, tiim vakalar i¢in kanser gelisim siklig1 10 kat, maligni-
tenin vaskiilit tanisindan sonra gelistigi vakalar icin ise kanser gelisim siklig1 yak-
lagik 3 kat artmistir. Bu artigin inflamasyona bagli olabilecegi gibi, son vizit VDI
ve BVAS skorlarinin diisiik olmasi bu hipotezin aleyhinedir. Kanser gelisimi i¢in
klasik risk faktorleriyle, bu hastalarin daha yakin takip edilmesine bagh gézlemsel

yan tutuma da rol oynuyor olabilir.

Vaskiilit ile kanser tanisinin zamanlamasi 6nemlidir. 38 vakanin 12’sinde (%32)
vaskiilit tanis1 kanser tanisindan en az 1 yil dnce, 10’'unda (%27) en az 1 yil sonra,
15’inde ise (%41) vaskiilit ve kanser tanilar1 1 yil i¢cinde es zamanli konulmustur.
Es zamanli kanser ve vaskiilit tanisi alan hastalarin klinik 6zellikleri daha farkli-
dir: Es zamanli tani alanlarda erkek orani daha fazladir, daha ¢ok hasta sigara i¢-

mektedir ve bu hastalarin sag kalimi daha kétiidiir.

Vaskdilit alt tipleri ile baz1 kanser tiirleri arasinda (DHA-KHDAK ve AAV-meme
ca. gibi), ilerideki ¢aligmalar i¢in baslangi¢ noktasi teskil edebilecek, muhtemel bir

iliskiyi diistindiirecek bulgulara ulagilmistir.
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Bu tez ¢aligmasini bitirirken, 6zellikle gelecekti ¢calismalar icin, bazi dnerilerde bulunu-

lacaktir:

1) Caligmanin zayif yonlerinde de bahsedildigi gibi, spesifik kanser ve vaskiilit tanilar:
i¢in yeterli sayida hasta hasta toplanabilmesi amaciyla hasta takibine devam edile-
bilir.

2) Yine ¢aligmanin zayif yonlerinde bahsedildigi gibi, diger boliimlerle irtibat halinde
olunarak, bu boliimlerden gelebilecek 6zellikle paraneoplastik vaskiilit vakalar: de-

gerlendirilebilir.

3) Calismanin sonuglarinda da bahsedildigi gibi, kanser insidansinin artist farkl ne-
denlerden kaynaklaniyor olabilir. Kronik inflamasyonun roliiniin degerlendiril-
mesi amaciyla, SLE gibi otoimmiin hastaliklarda kanser gelisimi ile birlikte deger-

lendirilebilir.
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