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*M.S
* 50 yasinda bayan hasta

* 10 gindur olan 6ksuruk, ara ara balgamla karisik kan tuktirme, ates,
halsizlik yakinmasi ile basvurdu

* Ek hastalik yok

e Kullandigi ila¢ yok

e Sigara yok

* Soygecmis : O0zellik yok



Fizik Muayene

* Solunum sistem muayenesi sag orta ve altta solunum sesleri azalmis.
* Diger sistem muayeneleri olagan.



Laboratuvar Bulgulari

YATIS DEGERLERI

BUN: 13 WBC: 8350
KREATININ: 0.66 NEU: 5580
GFR: 260 EOZINOFIL: 80
AST: 48 HB: 9.9

ALT: 79 HTC: 29.7

CA: 9,5 PLT:485000
NA: 137

K: 3.5

CRP: 84,5












Soru 1. Bu bulgularla 6n taniniz nedir ?

e 1) Pndmoni
 2)Akciger kanseri
 3) Akciger Absesi
* 4) Lenfoma

* 5)Hepsi
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Olgu

* Hastaya pnomoni 6n tanisi ile 3. kusak sefalosporin ve klatromisin
tedavisi baslandi

* Hastanin tedavisinin 3. gunu hala atesi devam etmesi ve CRP yaniti
alinamamasi nedeni ile antibiyoterapisi piperasilin tazobactama
gecildi.

e Kan Kultura , balgam kulttrleri alindi



Soru 2. Hastanin on tanilarina yonelik asagidaki tetkiklerden hangisini
ilk planda yaparsiniz?

BRONKOSKOBI
EBUS

TTIIAB

PET BT

HEPSI

Al S



Soru 2. Hastanin 6n tanilarina yonelik asagidaki tetkiklerden
hangisini ilk planda yaparsiniz?

_1.BRONKOSKOBI >

2. EBUS
3TTIIAB
4.PET BT
5.HEPSI




Hormal

Onceki Sonuc

Parametre Adi

Degerler

BOYALI MIKROSKOPIK INCELEME

(GRAM, M.MAVISI, WRIGH UREME OLDU Grafik

<10 EPITEL =25 LOKOSIT

e Hastaya FOB yapildi .
e EBL izlenmed..
* MISSA Uremesi

* Enfeksiyon onerisi ile Linezolid

Patoloji:
BENIGN SITOLOJI; BRONS FIRCALAMA VE BAL

[l LR = 8 BROMNKOALVEOLAR LAVAJ (BAL)
LUTTAETGT T <10 EPITEL.
Sonucu =25 LOKOSIT

(IO BRONKOALVEOLAR LAVAJ (BAL)
QO ET B 3% 1044 KOLONI CFUML UREDI,

Bakteri Adi STAPHYLOCOCCUS AUREUS
Duyarhhk MSSA
Ureme Dizeyi
Agiklama

Zone Cap

Antibiyotik Adi Mik Sonuc (mm)

Sonucu

PENICILLIN G DIRENGLI

OXACILLIN ==0.25 DUYARLI, STANDART DOZ
TRIMETHOPRIM- ~

SULFAMETHOXAZOLE <= DUYARLI, STANDART DOZ
CLINDAMYCIN <=0.25 DUYARLI, STANDART DOZ
ERYTHROMYCIN ==025 DUYARLI, STANDART DOZ

TETRACYCLINE ==0.5 DUYARLI, STANDART DOZ




Tedavinin 5. glini



» Sag akciger Ust lob anterior segment bazal
kesiminde icinde hava bronkogrami izlenen
yaklasik 28 mm capta hipermetabolik fokal
konsolidasyon (SUVmax 8.8); sag akciger orta lob
lateral segmentte merkezinde nonmetabolik
nekroz alanlari bulunduran hipermetabolik
konsolidasyon (SUVmax 11.5), Pndmoni? Primer
malignite? Klinik degerlendirme, uygun
antibiyoterapi sonrasi radyolojik takibi ve
gereginde histopatoloji dnerilir.

» Sag hiler bolgede yaklasik 20 mm capta
hipermetabolik lenf nodu (SUVmax 4.7),
mediastende sag Ust-alt paratrakeal alanda
santral hiluslari izlenen kisa akslari 1 cm capin
altinda ilimh metabolik aktiviteye sahip lenf
nodlari (Ilk planda reaktif).




Yatisinin 10. gunu




Bir hafta sonra kontrole gelen hasta

» Ates ara ara devam ediyor,
halsizlik mevcut ..
» Hemoptizi YOK




Onceki

o Hormal .
Parametre Adi Sonuc Som | Parametre Adi u Birim : QE 13 Uncknnuc
p ! a7 7407,
Glukoz (Achk) 96 mg/dL 70 | 105 110 o0 740 a0l
Karar Sinirlan; < 70 mg/dL Hipoglisemi 100 - 125 PCO2 280 mmHg | 379 | 439 | 381
mg/dL Bozulmus achk glukozu = 126 ma/dL Diyabet PCO2(T) 289 mmHg ﬁ
P02 900 | mmHg | 99 | 119 | 101
PO2(T) 900 mmHg 101,
P50c 2544 | mmHg 2580
eGFR(CKD-EP) 12 |mUdak/1.73mA2 33/34 = = - =ln o
Aspartat Transaminaz (AST) 34 UL 035 | 36/54 iHo 64 gldL 108,
Alanin Aminotransferaz (ALT) 32 UL 0| 35 49/59 502 o7 o | 9%1 91 82
Amilaz 56 UL |28]100] 51, _”"’ la et LG L B
Albumin 31 gL 35| 52 33, Glu 108 | mgal | 86 | 15 | 121
Kalsiyum (Ca) 8.9 ma/dL B5(105| 82/85 Lakiat 05 mmoll | 11 | 21 10
Sodyum (Na) 136 mmolll  [135| 146 | 132/129. Ef ;Zi '""Wi - z'i_%
Potasyum (K) 475 mmoll  |35( 55| 476/472 | T — St
Klor (Cl) 104 mmoll |95 (109 | 99/94 osm 200 | mosmikg 80,
Prokalsitonin 0.53 ugl 017/0.23 i £ - L
FilatHR na Ogy na
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Kreatin

6

.. Normal
Parametre Adi Sonuc Birim Deﬁerler
T
=2
)
E
E Idrarda Kreatinin (Spot) 45 mgidl (15| 327
= - : . . malg
spot |drProtein/Kreatinin 2022 \weatinin







Soru 3: Bu hastada taniniz nedir ? Hangi tetkik/tetkikleri
istersiniz ?

1.Akciger kanseri / TTIIAB

2.Rezollisyonu Gecikmis Nekrotizan pnomoni/Yeniden antibiyoterapi
3.Lenfoma /Trucut doku biyopsisi

4 Vaskulit /cANCA —pANCA / TTIIAB ya da Bdbrek biyopsisi

5.Bag Doku hastaligi ve eslik eden Pndmoni /Otoantikorlar/ bobrek
biyopsisi



Soru 3: Bu hastada taniniz nedir ? Hangi tetkik/tetkikleri
istersiniz ?

1.Akciger kanseri / TTIIAB
2.Rezollisyonu Gecikmis Nekrotizan pnomoni/Yeniden antibiyoterapi
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2. YATIS ..
DAHILIYEYE




Parametre Adi Sonuc

Jo-1 NEGATIF
Sentromer B MNEGATIF
Nikleozom NEGATIF
Ro-52 NEGATIF
Histon NEGATIF
Ribozomal P-protein NEGATIF
Pm-100 NEGATIF
DFS-70 NEGATIF
Mi-2 NEGATIF
SS-B NEGATIF
PCNA NEGATIF
Ku NEGATIF
Scl-70 NEGATIF
nRNP/SmM NEGATIF
AMA-M2 NEGATIF
Sm NEGATIF
SS-A NEGATIF

Parametre Adi Sonuc

ANTI NUKLEER ANTIKOR (ANA)

(-) NEGATIF

ANTI NOTROFIL SITOPLAZMIK

ANTIKOR PROFIL

¢ ANCA
POZITiF (+)

ANTI MITOKONDRIYAL ANTIKOR

(AMA) (-) NEGATIF
LIVER KIDNEY MIKROZOMAL -

ANTIKOR (IFA) CINECATE
ANTI DUZ KAS ANTIKORU fASMAY | (-Y NEGATIF



URINER SISTEM US:

Sag bobregin lokalizasyonu normaldir. Boyutu olagandir. Konturu dizenlidir, bébrek parankim kalinlig! olagandir.
Parankim ekosu olagandir. Toplayici sistem genisligi normaldir. Solid-kistik kitle, tas izlenmemektedir.

Sol bobregin lokalizasyonu normaldir. Boyutu olagandir. Konturu dizenlidir, bobrek parankim kalinhg@: olagandir.
Parankim ekosu olagandir. Toplayici sistem genisligi normaldir. Solid-kistik kitle, tas izlenmemektedir.

Her iki toplayici sistemlerde grade 1 dilatasyon izlenmektedir.
Mesane bostur.

Pelvik dizeyde az miktarda serbest sivi mevcuttur.



Kreatin Degerleri
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HEMOGLOBIN
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Soru 4. c ANCA pozitif saptanan anemisi ve proteinurisi , hemoptizisi
olan hastada ne disunurstinitz? Biyopsi sonucu beklemeden tedavi
baslar misiniz ?

1.Eozinofilik Grantilomatdz polianjitis / Evet baslarim
2.Granlilomato6z polianjitis / Evet baslarim
3.Granulomatoz polianjitis /Hayir baslamam
4.Mikroskopik polianjitis /Hayir baslamam
5.Mikroskopik polianjitis/ Evet baslarim



Soru 4. c ANCA pozitif saptanan anemisi ve proteinurisi , hemoptizisi

olan hastada ne disunurstinitz? Biyopsi sonucu beklemeden tedavi
baslar misiniz ?

1.Eozinofilik Grantilomatdz polianjitis / Evet baslarim
@ranﬂlomatéz polianjitis / Evet baslarim
3.Granulomatoz polianjitis /Hayir baslamam
4.Mikroskopik polianjitis /Hayir baslamam
5.Mikroskopik polianjitis/ Evet baslarim



* Hasta hemodiyalize alindi .

* Bu arada pulse steroid baslandi ve bébrek biyopsisi planlandi ve
yapildi .



Nefes darliginin artmasi ve hemoptizisinin de artmasi nedeni ile yogun bakima alindi

2. Yatisindan 5 GUN SONRA /24.12.2026 (pulse steroid tedavisinin 3. giini )



Soru 5. Hemoptizisi, anemisi olan ve pulse steroid altinda
bilateral infiltrasyonlari gelisen ve hastada yaklasiminiz ne olur ?

* 1. Hastane kokenli Pnémoni /Genis spektrumlu antibiyotik

* 2. Diffliz Alveoler hemoraji / Bronkoskobi /immdiinsupresiif tedavi
* 3. ARDS / Entilibasyon

4. Lenfanjitik yayilim /Altta yatan hastaligin tedavisi

* 5. Hepsi



Soru 7. Hemoptizisi, anemisi olan ve pulse steroid altinda
bilateral infiltrasyonlari gelisen ve hastada yaklasiminiz ne olur ?

* A) Hastane kdkenli Pndmoni /Genis spektrumlu antibiyotik
iff[]z Alveoler hemoraji / Bronkoskobi /immunsupresiif tedavi

* C) ARDS / Entlibasyon

* D)Lenfanjitik yayilim /Altta yatan hastaligin tedavisi

* E)Hepsi



ANCA iliskili Vaskulitler

GPA
(Polianjiitli
Graniilomatoz)

MPA EGPA
(Mikroskopik (Eozinofilik
Polianijiit) Grantilomatoz)



TYPE Review
FUBLISHED 27 August 2024
ool 10.3389/fmed. 2024 1369233

Granulomatosis with polyangiitis: O 80-100%
Cllnlcal CharaCtenStICS and KBB (Kulak, Burun, Bogaz): Nazal kabuklanma,
updates Ta dl ag nosis eyer burun deformitesi, isitme kaybi. Siklikla

hastaligin ilk bulgusudur.

Malgorzata Potentas-Policewicz! and Justyna Fijolek*

I 62:90%

Akciger: Noddller, kavitasyonlar, dispne, oksurik.
Asemptomatik seyirden fulminan kanamaya kadar
genis spektrum.

(D 70-55%

Badbrek: Pauci-immiin nekrotizan glomerilonefrit.
Hastalarin %11-17'sinde ilk bagvuruda bobrek
yetmezligi goriilir.

Diger Sistemler: Gz (%50-60), Periferik Sinir Sistemi
(%11-44), Gastrointestinal (%1-26).




Akciger Fenotipleri : Semptomdan Solunum Yetmezligine

Nekrotizan Graniilomat6z inflamasyon (NGI)

Siklik: %40-70

GPA'nin temel ayirt edici 6zelligidir. Tekli/coklu
noduller ve Kitleler gorulur. Vakalarin
%20-50'sinde santral nekroza bagl kavitasyon

gelisir.

Diffliz Alveolar Kanama (DAH)
Siklik: %9-36 (Potansiyel Oliimciil)
Pulmoner kapillarit kaynakhdir. Hastalarda

hipoksemi ve anemi mevcuttur; hemoptizi
sadece vakalarin yarisinda gorulur.

Trakeobronsiyal inflamasyon
Sikhk: %13-55

Kadinlarda ve genglerde daha siktir. Subglottik
stenoz (SGS), mukozal 6dem ve stridor ile
prezente olur. Genellikle astim hiriltisi ile
karnistinlr.

Interstisyel Akciger Hastahg (ILD)
Sikhk: ~%23
MPA'da GPA'dan daha siktir. Siklikla fibrotik

NSIP veya UIP paterni izlenir. MPO-ANCA
pozitifligi ile guglu korelasyon gosterir.



Ekstrapulmoner gorintumler

Nazal Septal Perforasyon: Isik
gecirgenligi ile dogrulanan, kronik
hasar bulgusu

Semer Burun (Saddle Nose):
Kikirdak ¢ékmesi sonucu ilerleyici
deformasyon

Skleral incelme: Nekrotizan sklerit

sonrasi alttaki mavimsi koroidin
gorunur hale gelmesi

Subglottik Stenoz: Aktif inflamasyon
ve sikatrisyel skar dokusu - KBB
mudahalesi gerektirir

Kutanoz Nekrotizan Vaskilit (PR3-
ANCA): Biilloz, hemorajik ve
nekrotik deri lezyonlari

Lokositoklastik Vaskulit (MPO-
ANCA): Pretibial bdlgede yaygin
purpurik dokuntd




Radyoloji

Akciger Kavitasyonlari

Ince veya kalin cidarl
kaviteler. Mantar
enfeksiyonu ve tliberkuloz
lle ayirt edilmelidir.

Subglottik Stenoz
(SGS)

Toraks/Boyun BT'de
HELCEIGEIEINER'E
HELCER NWEE]
belirgin kalinlagma.

Buzlu Cam Opasiteleri

Diffuz Alveolar Kanama
(DAH) stiphesi olan
hastalarda bilateral
tutulum gosterir.

Kardiyak MR

T2 agirliklh serilerde
miyokardiyal dem ve
perikardiyal tutulum
(Klinik olarak sessiz olsa
bile saptanabilir).




GPA- tani klinik 6zellikler ve radyolojinin sentezine dayanir

[

Rutin Laboratuvar

Lokositoz, notrofili ve
normokromik anemi.

Artmig CRP ve ESH
(Sadece tek organ
tutulumunda normal
kalabilir).

Idrar sedimenti ve 24
saatlik proteindiri.

Seroloji (ANCA)

llk basamak: PR3 ve
MPO spesifik testler.

PR3-ANCA, GPA igin
yliksek sensitiviteye
(%74) sahiptir.

Seronegatif vakalar igin
anti-PTX3 antikoru
potansiyel biyobelirtectir.

-~

Goriintiileme
Toraks BT: Altin standart.

Nodiil, kavite ve hava yolu.

Kardiyak MR: Sessiz
miyokardit ve kardiyak
fibrozisin erken tespiti.

Bas-Boyun BT/MR: KBB
destriiksiyonu ve
subglottik stenoz tespiti.

Endoskopi ve BAL

Fiberoptik Bronkoskopi:

Trakeobronsiyal tutulumu
ve DAH'I dogrulamak igin
kritik.

Bronkoalveolar Lavaj
(BAL) sivisinda ardigik
hemorajik doniis DAH igin
spesifiktir.




Review 2> Cureus. 2022 Oct 4:14(10):e29909. doi: 10.7759/cureus.29909. eCollection 2022 Oct.

Granulomatosis With Polyangiitis Presenting With
Diffuse Alveolar Hemorrhage: A Systematic Review

1 Segilen nihai
Rafael C Da Silva ' 2, Prakash Adhikari 3 makale
Acil ve Olumciil Bir Komplikasyon: DAH f 1

& B
GPA (Graniilomatoz Polianjiitis): DAH (Diffiiz Alveolar Kanama): 12 Vaka Sunumu 5 Retrospektif 1 Randomize Kontrolli
Kliclik ve orta capli damarlarin GPA'nin en az goriilen ancak en (%67) Kohort Caligma (RCT)

korkulan pulmoner
manifestasyonlarindan biridir.
Alveolar bazal membranin hasar
gormesiyle gelisir.

%9-19  %35-50

GPA hastalarinda DAH goriilme siklig DAH gelisen vakalarda ortalama mortalite orani

nekrotizan vaskiiliti.
ANCA-iligkili vaskilitlerin (AAV)
en yaygin formudur.




Tipik Hasta Profili: Kimler Risk Altinda?

4
1

49.5 Yas %59 Erkek 8.86 mg/dL
Yas Ortalamasi Erkeklerde hafif predominans Ortalama Hemoglobin
(Dagihm: 18-76 yas) (%41 Kadin) (Basvuru Ani)

& Klinik Not: Anemi, basvuru aninda neredeyse tum hastalarda gortilen evrensel bir bulgudur.



Klinik Prezentasyon ve Klasik Triad Yanilgisi

%61.5

Basvuruda hemoptizi
bildiren hastalarin orani.

Kritik Uyari: Hemoptizinin
olmamasi taniyi diglamaz.
1. Hemoptizi 2. Yeni Radyolojik 3. Dusgen Hemoptizi, DAllfI taﬁnsn icin
Infiltratlar Hemoglobin diisiik duyarliliga sahiptir
(Vakalarin yaklasik 1/3'Uinde
kanama sinsi ilerler).

Bu klasik triad vakalarin sadece %34'iinde bir arada bulunur.




Tani Kriterleri: DAH Nasil Dogrulanir?

1. Goruntuleme

Akciger grafisi veya BT'de
bilateral, diffiiz veya fokal
“Buzlu Cam Opasiteleri”
(GGO).

2. Bronkoalveolar
Lavaj (BAL)

Kesin tani aracidir. BAL sivisinda
>%20 oraninda hemosiderin yuklii
makrofaj saptanmasi veya artan
kanl aspirasyon.

3. Diglama

Alternatif nedenlerin
(pulmoner 6dem, hacim yukd,
bakteriyel/viral pndmoni)
dislanmasi sarttir.




Biyopsi Gerekli mi ?

‘Diagnosis and management of ANCA-associated vasculitis
Lancet 2024

Andreas Kronbichler, Ingeborg M Bajema, Annette Bruchfeld, Gianna Mastroianni Kirsztajn, John H Stone

Histolojik konfirmasyon altin standarttir, anca

%91.5 Verim (En yiiksek tanisal
Bobrek Biyopsisi deger. Pauci-immiin nekrotizan
glomerllonefrit).

Yiksek Verim (Ancak rutin kullanim igin
Akciger (Cerrahi Biyopsi) fazla invazivdir. Transbrongiyal verim
sadece ~%12).

" ~%24 Spesifik Verim (Erigimi en
KBB / Ust Solunum Yolu kolaydir ancak siklikla non-spesifik
inflamasyon gosterir).

KLINIK KURAL: ANCA pozitifligi ve uyumlu klinik tablo varliginda,
biyopsi alinmasa bile immunsuipresif tedavi kesinlikle geciktirilmemeli




Soru 6. Tedavide pulse steroid ardindan veya birlikte
verilecek tedavi hangisidir ?

e 1.METOTREKSAT

e 2. SIKLOFOSFAMID ve /veya RITUKSIMAB
* 3. ADALIMUMAB

* 4. MMF

5. AZATIOPURIN



Soru 6. Tedavide pulse steroid ardindan veya birlikte
verilecek tedavi hangisidir ?

e 1.METOTREKSAT

@iKLOFOSFAMiD ve /veya RITUKSIMAB
- 3. ADALIMUMAB

. 4. MMF

5. AZATIOPURIN



Rheumatology, 2025, 64, 44704494
https://doi.org/10.1093/rheumatology/keaf240

® _ .
Advance access publication 12 June 2025 British Sc}cnety for —
BSR Guidelines 'X' Rheumatology RHEUMATOLOGY OXFORD

BSR Guidelines

The 2025 British Society for Rheumatology management

recommendations for ANCA-associated vasculitis

Kathryn Biddle (®'*, Judith Jade?*, Harold Wilson-Morkeh®**, Madura Adikari®,
Chadwan Al Yaghchi®, Zoi Anastasa’, Neil Basu®, Paul Brogan®'?, Dimitrios Chanouzas
Shouvik Dass'?, David D'Cruz’, Marcos Martinez Del Pero'®, Emmandeep Dhillon'®,
Georgina Ducker'’, Sian Griffin'®, Rosemary J. Hollick ®'%2°, David Jackson?’,
Catherine King'"'41%, Matko Marlais?4?*, Alice Mason??, Stephen McAdoo?>?¢, Devesh Mewar?’,
Janice Mooney?®, Eleana Ntatsaki®®, Fiona Pearce (9°°, Benjamin Rhodes (®*', Hitasha Rupani®?,
Alan Salama 33, Salman Siddiqui*>*, Rona Smith®®, Lorraine Harper ®'"'%*, for the British

Society for Rheumatology Guideline Steering Group®

11.12.13
F



Hayati Tehdit Edici Organ Tutulumu ??

* Klinik siniflandirma (EULAR 2022)

Siddetli (Severe)

Hayati veya organ tehdit edici tutulum. (Orn:
Diffliz Alveolar Kanama, Glomeriilonefrit,

Kardiyak tutulum, Mezenterik iskemi, SSS
tutulumu).

Siddetli Olmayan (Non-Severe)
Hayati tehlike yaratmayan manifestasyonlar.
(Orn: Rinosinuzit, komplike olmayan cilt
lezyonlan, episklerit, kavitasyonsuz noduller).




Induction of Remission

Consider
adjunctive

PLEXd

Consider
combination |.e—-
CYC + RTx®?

Diagnosis of
active/relapsing
GFRA/MPA

Life or
organ-threatening
disease?

b
Involvemernt® CYCor RTX™ |=a-YE

-

NO—p=

Combine with avacopan®
and/or GC

'

Taper Gc!

Remission?

RTXY (or
MTX/MMF)

Consider other
diagnoses, in particular
infection or malignancy

I |

Mo s




J\ TES
Maintenance of Remission

I l

Continue RTX for 24-48 Continue GC taper'
months (or AZAIMTX g}] and stop Avacopan®
Flowchart outlining a proposed treatment I

algorithm for GPA and MPA, including

subsections on induction of remission and

i o Sustained
maintenance of remission.

Remission?

No »| Relapse

Yes

;

Consider
iImmunosuppressive
withdrawal "




Steroid Tasarrufu Devrimi: PEXIVAS, LoVAS ve Avacopan

Geleneksel yuksek doz GC devri kapandi. Steroid Tapering Karsilastirmasi
Hedef, 4-5 ay icinde 5 mg/glin esdegerine 80

inmektirr. @@ @®._ Eski Yiksek Doz

@ Organ/Yasam Tehdit Edici: PEXIVAS oy
Semasl (Maksimum 75 mg basla).

PEXIVAS / LoVAS
g Organ Tehdit Etmeyen: LoVAS Semasi (0

Hizli Azaltim

Doz (mg)

(0.5 mg/kg/giin basla). =
Kompleman inhibitorii Devrimi: 20 - gg;
Avacopan. Avacopan
->]] = GC toksisitesini sifilamak veya Koruyucu Katman
minimize etmek icin steroid koruyucu O . : 2 i i

ajan olarak kullaniimalidir (Kanit 1A).
Haftalar (O'dan 20'ye)



Soru 6. Bu hastada plazmaferez endikasyonu var mi ?

* 1. EVET
* 2. HAYIR
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Kreatin Degerleri




€19

Plazmaferez (PLEX): Siddetli bobrek
tutulumu olanlarda (Kreatinin >300 pmol/I)

potansiyel yan etkiler risk/fayda ekseninde
tartilarak PLEX dusunulebilir.

[Kanit: 2B | Uzlasi: %96]

Bobrek Nakli Zamanlamasi: Nakil oncesi
hasta en az 6-12 ay stabil klinik remisyonda
olmalidir. Dolasimdaki ANCA varhgi, hastalik

stabilse nakli geciktirmemelidir.

[Kanit: 2C | Uzlasi: %98]

BR
A

Izole Pulmoner Kanama: Siddetli bobrek
tutulumu olmayan pulmoner kanama
vakalarinda rutin olarak adjunktiv
plazmaferez onerilmez.

[Kanit: 1A | Uzlasi: %96]



OLGU-Bdbrek biyopsi patoloji

IMMUNOHISTOKIMYA:
A4, CDBS, Cad UYGEULANDI.

HISTOKIMYA: _
PAS, MASSON-TRICHROM, PAMS, K.RED. EVG, KVIOLE uyguland:

TAMI (ICD-0 kodlan _ ) o _ | _
NEKROTIZAN KRENSENTRIK GLOMERULONEFRIT, BOBREK IGNE BIYOPSI.

Tibbi Labaratuyar vorum

|mrnunohistokirmpa ve histomorfolopk bulgular ile olguda on planda pauct iImmune anca iligkil
glomerilonefrit dugunulmustur. Bu omeklerde %30 selluler / fibroselluler / fibroz kresent izlenmisgtir.
Fibrozis grade 1'dir.
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D A H . Et O I O 1 i Treatment of Diffuse Alveolar Hemorrhage: Controlling
. y J Inflammation and Obtaining Rapid and Effective Hemostasis
Jeong A. Park
Immun Aracih Non-Immiin Aracili

o ANCA-iliskili Vaskilit (AAV) * Hematopoietik Kok Hucre Nakli

e SLE (Sistemik Lupus Eritematozus) (HCT) ve GVHD

o Arti_ e Koagulopati (Kardiyovaskiiler Digi)
Anti-GBM (Goodpasture Sendromu)  Enfeksiyon (Sepsis, Sitomegalovirls)

Sistemik
Hastalik

» Mitral Stenoz / Sol Ventrikdil
Disfonksiyonu

¢ llag indiiklii Vasklit R ki |
e Akciger Transplant Reddi H::lFI’:if_it;patlk Pulmoner Hemosideroz

e Radyasyon / Akut ARDS

Tetikleyici

Lokalize/Spesifik
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Treatment of Diffuse Alveolar Hemorrhage: Controlling
Inflammation and Obtaining Rapid and Effective Hemostasis

Jeong A. Park

Multidisipliner Tedavi Triadi

Destekleyici Bakim (Oksijenasyon)

» Odak: Mekanik ventilasyon ve
hemodinamik stabilizasyon.

» Taktik: Kapiller kanamay sinirlamak
icin tamponad etkisi yaratan yiksek
PEEP (Pozitif Ekspiratuar Basing) ve

permisif hiperkapni.
Sistemik Kontrol Survival Hizli Hemostaz
(Inflamasyon) (Sagkalim) (Lokal Bariyer)

 Odak: Hastaligin kok nedenini
(otoimmiinite/sitokin firtinasi)
durdurmak.

» Taktik: Ylksek doz kortikosteroidler
Pulse Metilprednizolon), Plazmaferez
otoantikorlarin temizlenmesi),

Rituksimab (CD20+ B hiicre deplesyonu).

» Odak: Akut, hayat tehdit eden
kanamayi aninda durdurmak.

 Taktik: Antifibrinolitikler (TXA,
EACA) ve Rekombinant Faktor
Vlla (rFVlla).



Farmakolojik cozUm : Faktor Vila

* rFVlla, hayati tehdit eden inat¢i kanamalarda
hemostazi artirmak igin kullanilan giglii bir ajan

= , ot olup, inflamasyonlu alveollerde artan Doku
PI I F h ii : i [T H . wg WE - - - ® "
& T ---------- @ Faktorii Yolu inhibitorlerinin (TFPI) etkisini

+ EA( i kirarak trombin Gretimini geri kazandirir.
- S

b

=

- -.g‘;
e
._-.

. Dedimer | * TF-Bagimh Yol: Endotel hasari bélgelerinde,
o rFViia rFVIla acikta kalan Doku Faktoriine (TF)
. baglanir.
. rFVila } . _
Co X o = :;* - ) & = * TF-Bagimsiz Yol: TF yoklugunda bile, aktive

olmus trombositlerin yiizeyinde Faktor IX ve
X'u dogrudan aktive eder.

* Trombin Patlamasi: Fibrinojeni fibrine

Figure 1. Coagulation and fibrinolytic cascades and the mechanisms of hemostatic agents. d{jnﬁst[jren masif bir trombin burst {trgm bin

patlamasi) baslatarak kanama bolgema
bolgesinde stabil bir piht1 kafesi (hemostatic
lattice) olusturur.

Blood clot
(= (e (*® (o e X )X (e )




Table 2. Published data on recombinant factor VIla treatment for diffuse alveolar hemorrhage in adults.

Patients ; . Additional TE Case of
References Year (Sex/Age) Previous History | Route Daose of FVIla Therapies Outcome Complication Death
Immune related
ANCA-vasculitis
M/53 (n=2), viral IV 120 pg/kg x 3 doses CS"CPM' MLEF' CR none 0
_ . . plasmapheresis
Henke et al. 2004 infection
[6] SLE, APS,
M/25 nephritis, pleural IV 90 ug/kg x 3 doses S CR none 0
effusion
Sarcoidosis, . i TXA, aprotinin,
Hoslototal M/63 septic shock IP 50 ng/kg « 1dose desmopressin CR none 1
s E;]e ak 2006 We?‘renm’s
- _ granulomatosis, o ..
F/34 Churg-Strauss IP 50 ug/kg x ldoses TXA, aprotinin CE none 0
vasculitis
Dakm{a:};;}et al 2011 NA ANCA-vasculitis NA 90 ug/kg « 1 dose none CR none 0
Microscopic
polyangitis
_ (pulmonary renal
Mandqlet al. 2012 EF/23 vasculitis), IV 90 pg/kg x 2 doses ‘M_MF‘ y CR none 0
[99] . plasmaphersis
necrotizing
glomerulonephri-
tis
ESPEE* al o014 F/37 qf}ij}‘;ﬁ“ P 50 g /kg x 1dose CS, RTX CR none 0
Alabed et al. _ SLE, lupus N ‘
[100] 2014 F/37 nephritis IP 75 ug/kg x 1 dose s, CPM CR none 0
NHL, lupus
. nephritis, cryo-
Khoulani F/51 globulinemia, IV 90 ug/kg x 3 doses _CS,RIX, NR none 1
etal. [101] bacterial plasmapheresis

pmmmonia




References Year [gz_j;ngt: Previous History Route Dose of FVIla ﬁ::_t‘:]‘::':l Outcome 'Com[;I;E:aI:ion %:;tﬁf
AMNCA vasculitis CR one 1/9
(n=19) (9/9) n
v R
Good pasture’s (2/3),
syndrome (1 = 3) MNE none 1/3
5, CPM or ETX, (1/3)
. 47 + 19
P‘”‘ﬂl‘{'gi" T o SLE (n — 2) 75 ng/kg x 4 doses IVIG CR . .
¥ - Plasmapheresis (2/2)
ITP (n =1) {EE} none 0
Cryoglobulinemia CR
n=1) (1/1) none 0
Baker et al CS, EACA, IVIG,
[75] ) 2016 E/23 SLE ™ 50 pg/kg = ldose CPM, ETX, PR nome 1
‘ plasmapheresis
Wegener's
M /67 granulomatosis, IP 30 ug/kg x 1 dose CS, desmopressin CR none 0
pneumaonia
, 2019 SLE, pulmonary ) .
Dl?‘{zui; al. E/61 HTN, pneumonia IP 50 pg/ kg = ldose 5, plasmapheresis CR none 1
- Pulmonary
sarcoidosis,
F/22 pulmonary P 50 pg/kg = ldose ECMO CR none 1
embolism,
preumdonia
Mon-immune related
Meijer et al. ALL, fungal TXA, antifungal
[104] 2000 M /49 pretimonia I\Y 90 pg/kg = 1 dose agents CR none 1
White etal. 5,5 M/ Pt v 90 pg/kg x 4d Antifungal ; CR 0
[105] ns spergi 1.15 HEd Kg = 05es ntifungal agents none
P'l'l'E'umﬂl'llﬂ
. AML, HCT,
Hicks et al. - ! S, EACA,
[106] 2002 E/35 G;.E—;E;nf;nniﬁal LY 90 pg/kg = 4 doses desmopressin CR none 0
E:‘i‘lm[j? 2003 M /48 NHL HeL v 90 pg/kg x 2 doses Cs CR none 0
I—[Enl;:}et al. 2004 M /28 Acut-E'I_l[Eél]l_iEmin, v 120 pfé':lcfg—}lﬁﬂ s CR S 1
E‘:llijiﬁrur_',] 2006 M /23 Pulgu:;iry renal I\Y 90 pg/kg = 3 doses none CR none 0
ﬁ“:f?{‘gé‘lj 2006 M /52 CAP Y 90 pg/kg x 1 dose none CR none 0
CLL, HCT, v 50 pe/kg IV = 3
., oses/ 50 w = . aprotinin O
M /46 GVHD, CMV /1P d ! e/ kg IP TXA, ap FR 1
prneumonia 2 doses
M/44 AML, IP 50 pg/kg x 1 dose TXA, aprotinin CR none 0

Dneunmonia




lable L CORL.

References Year [gz'.':f;ngtzl Previous History | Route Dose of FVIIa ﬁ:;‘;;:;::l Cutcome Cum[;{iaﬁﬂn %::t?lf
D"'h[gi‘ft ab som NA Leukemia NA 90 ug/kg x 1 dose none CR none 0
Diagnosis:
ALL (n=1), AML
{n=3), CLL (n =
2, HD (n=1), 44/43 episodes:
AA (n=6), MD5 CS (n = 23) blood clot
n= 23{]'»11 (n=1), other (n = 11 e/ ke % 3 doses Desrm _mﬁsin obstruction an
Blinoffetal.  5py  =1310),A 5). Preceding v et 16mg, 01 = 8) EACA NA etube (n=1), 45,53
[96] 36 (9-66) conditions: HCT (4.8-37.6 mg) (n = 2), Estrogen basilic vein
years (m=23), CMV (n ' 0 mg o ] B thrombosis
— 14), aGVHD (n (n=1) (n=1). DIC
=1}, cGVHD (n = n=2)
8), DLI (n =6),
stem cell boost (n
=15), ARDS
5, CPM or KTX,
Pathaketal 2015 years HCT (n=7) v 75 ug/kg x 4 doses IVIG o none 6/7
[102] Flasmapheresis (7/7)
F/49 MDS, HCT P 30 ug/kg = 2 dose 5, EACA CR none 0
End-stage liver
M /64 c|§;§1§:}| P 30 pg/kg x 2 dose s CR none 0
Baker et al. 2016 treatment
[75] Metastatic anal
F/68 cell carcinoma, IP 30 ug/kg x 2 dose S CR none 0
ARDS
F/23 HCT IP 30 ug/kg » 1 dose Cs CR none 0
F/84 Burn, inhaled IP 60 pug/kg x 1dose CS, FACA CR none 0
'Il'l]'l.'lr}'
Maz et al. } _
[103] 2019 F/46 Septic shock P 50 pg/kg x 1dose none CR none 0
Shimizu Acute ischemic
etal. [113] 2020 M/68 stroke, +PA \Y 75 pg/kg x 1dose C5 CR none 0
T treatment
Acute ischemic
M/54 stroke, +PA P 75 ng/kg x 1dose 5 CR none 0
treatment




Alveoler Arayiiz: Sistemik (IV) vs. Lokal (IP) Uygulama

Akcigerin alveoler ve sistemik kompartmanlar arasindaki fiziksel ayrim, biyolojik ilaglarin

farmakokinetigini kokten degistirir.

Alveolokapiller Bariyer

“ /) Sistemik (V)
Dolagim

%3%

Sistemik Uygulama:
Blyiik miktarlarda IV
rFVlla, alveoler bariyeri
asmak ifin gereklidir; K =
¢ogu dolagimda kalir, &

ok azi gecer.
¢ gec @

v rob Jig

Alveoler Hava &/

Boslugu N i
" Intrapulmoner Uygulama:
v & |PrFVlla, dogrudan alveol
@ ylzeyine puskurtilir,
aninda TF're baglanir ve
gliclii lokal hemostaz
saglar.

Fibrin Milhri
(TF-rFVila Kompleksi)

Onemli Cikarim: intrapulmoner (IP) rFVIla uygulamasi, ilacin dogrudan hedef reseptoriine (TF) ulagsmasini ]
saglar. Alveolokapiller membran rFVIla'nin kana gegisine izin vermedigi icin sistemik yan etkiler suflrlanni. " |




Klinik Kiyaslama: Intravenoz ve Intrapulmoner rFVlla

Intravendz (IV) Uygulama

intrapulmoner (IP) Uygulama

Cok Yiiksek (35-200 pg/kg,

Gerekli Doz qenellikle 250 pg/ka/atak). Diisiik (50 pg/kg/atak).
” Her 2-4 saatte bir tekrarlayan | Genellikle tek doz, gerekirse 24 saat

(b Skl dozlar. icinde tekrar.

2 L T Alveoler bosluktaki yiiksek TF (Doku

: Sistemik dolagim lizerinden b "
Mekanizma bariyeri asmaya calisir. FaEtoru) ekspresyonuna dogrudan
baglanir.

Sistemik Tromboz | Yiiksek (arteriyel Etkili/Sifira Yakin (Alveoler boslukta
Riski tromboembolik olay riski). hapsolur, kana gegmez).
Oksijenasyon Etkisi | Sinirli/Yavas. LU SRR JILLE

ve belirgin iyilesme.




Sentez: Iki Cepheli Strateji (The Dual-Front Strategy)
Hayatta kalmak icin tek basina hicbir cephe yeterli degildir.

1. Arka Plani ' 4}-}{ . Aninda Etki (Lokal) 2. Yani§: Kapatmak
Sakinlestirmek =\ oLy 1\ | (Lokal):
(Sistemik): ' _

Intrapulmoner rFVlla
Steroidler ve . | - kanamayi aninda
Rituksimab Systemic o |/ — durdurur (saatler
hastaligi iyilestirir Immunosuppression -\ " : icinde) ve hastayi
ancak (Steroids/Rituximab) OV L o /8% yasatr, ancak altta

kanamayi aninda
durduramaz. Kok
nedeni hedefler.

yatan

otoimmun veya
hiicresel hasari
tedavi edemez.

U e ;
Zun Zaman Cizelgesi ( Sr'stemik)

Sonuc: Sadece bu iki glicin eszamanli uygulanmasi, inflamasyon sonene ‘
kadar hastanin hayatta kalmasini sadlayan kopriiyii kurar.




Sonug

* DAH mortalitesi yuksek

* Anemi, hemoptizi (olmayabilir de) ve bilateral diffliz infiltrasyonlari
olan hastada akla gelmeli ..

* Altta yatan etyoloji hizla bulunmali
* Etyolojiye gbre tedavi geciktirilmemeli ..
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