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ANTINOTROFIL SITOPLAZMA ANTİKORLARI İLE İLİŞKİLİ 
SİSTEMİK NEKROTİZAN VASKÜLİTLER 

Sevil K A M A L I , Murat İNANÇ* 

Sistemik nekrotizan vaskülitler, kan damar
larında inflamasyon ile karakterize, çoğun
lukla vital organ tutulumu olan bağ dokusu 
hastalıklarıdır. Çeşitli klinik ve histopatolo-
j ik sınıflamaların yapıldığı bu hastalık gru
bunda antinötrofil sitoplazma antikorlarının 
(ANCA) keşfinden sonra bu antikorlarla iliş
ki l i bir alt grup tanımlanmıştır. Bu tanımla
maya göre Wegener granülomatozu (WG), 
mikroskopik polianjiit (MPA) ve Churg-
Strauss sendromu (CSS) "ANCA ile ilişkili 
sistemik nekrotizan vaskülitler" olarak sınıf
landırılmıştır. ANCA testinin kullanımı bu 
vaskülit grubunun erken tanınmaları ile ta
kip ve tedavilerinin yönlendiri lmesine 
önemli katkıda bulunmuştur. Bu derlemede, 
ANCA'lar ile ilişkili vaskülitlerin başlıca 
klinik ve laboratuar özellikleriyle tedavileri
nin gözden geçirilmesini amaçladık. 

TANIM, EPİDEMİYOLOJİ, 
E T Y O P A T O G E N E Z 

WG, küçük damar vasküliti ile seyreden, 
granülomatöz lezyonlarm görülebildiği se
bebi bilinmeyen bir hastalıktır. Hastalığın 
yıllık insidensi 8.5/milyon olarak bildirilmiş 
olup en fazla 4-5. dekadlarda görülmektedir 
(43,19)_ 

WG'de hastalığa oldukça özgül ( 4 0 ) ve aktif 
hastalıkla ilişkili kabul edilen <49) antinötrofil 
sitoplazma antikor (ANCA) varlığının pato-
genezle ilişkili olabileceği öne sürülmekte
dir. 

Mikroskopik polianjiit (MPA), 1923'de 
Wohlwill isimli araştırmacı tarafından poli-

arteritis nodozalı (PAN) bir hasta grubunda, 
klinik olarak hızlı ilerleyen glomerülonefrit, 
histolojik olarak ise küçük damar tutulumu 
ile karakterize bir alt grup olarak tanımlan
mıştır ( 5 3 l Hastalık bugün birçok araştırmacı 
tarafından klasik PAN'dan farklı bir antite 
olarak tanımlanmaktadır ( 3 1 . 2 3 ) . 

MPA'da ortalama başlangıç yaşı 50 olmakla 
beraber, hastalık her yaşta görülebilmekte
dir. Erkek/kadm oranı 1.2-1.8:1 civarındadır 
(22,3,4i) Etyolojisi bilinmemekle beraber, 
hastalıkta %70-80 oranında bildirilen ( 1 0) ve 
nötrofillerin miyeloperoksidaz enzimine kar
şı geliştiği gösterilen ANCA'ların patoge-
nezle ilişkili olabilecekleri düşünülmektedir. 

CSS ilk kez 1951'de astım, eozinofili, ateş 
ve çeşitli organlarda vaskülitle seyreden ayrı 
bir sendrom olarak tanımlanmıştır <7\ Nadir 
bir vaskülit formu olup 15-70 yaşları arasın
da, erkeklerde kadınlara oranla 2 kat daha 
sık görülmektedir ( 3 4 \ CSS'nin patogenezin-
de primer olarak yardımcı T hücre alt grubu 
olan Th2 hücrelerinin rol oynadığı düşünül
mektedir ( 2 0 l 

HİSTOPATOLOJİ 

WG'de histopatolojik olarak küçük ve orta 
çaplı damarlarda nekroz, granülomatöz deği
şiklikler ve vaskülit bulguları saptanabilir 
(28,i5)_ immün kompleks birikimi ise nadir 
bir bulgudur ( 4 5 \ 

MPA'da küçük damar tutulumuna (kapiller, 
venül, arteriol) granülom oluşumu eşlik et
mez < 3 1 l İmmün depolanma tipik olarak çok 
az veya yoktur. 
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CSS'de histolojik bulgular, küçük arter ve 
venüllerde eozinofilik eksüda, fibrinoid de
ğişiklikler ve granülomatöz inflamasyondur. 
Nekrotizan vaskülit bulguları hemen her va
kada bulunur, fakat, fibrinoid nekroz ve eks-
travasküler granulomlar sadece %50 oranın
da görülür ( 1 8 ) . 

SİSTEMİK NEKROTİZAN VASKÜLİT-
LERİN KLİNİK B U L G U L A R I 

Küçük damar tutulumlu sistemik vaskülitle-
rin ortak klinik özellikleri vardır. Bu hasta
lıklarda çoğunlukla grip benzeri bir prodro-
mal dönem söz konusudur. WG'de bu dö
nem rinit, sinüzit, otit gibi üst solunum yolu 
enfeksiyonları ile kendini gösterir. CSS'de 
ise astım ve allerjik semptomların (ürtiker, 
konjunktivit, rinit, nazal polipozis, sinüzit) 
görüldüğü dönem yıllarca sürebilir <34). Bu 
hastaların büyük çoğunluğunda astımm, aile 
ve atopi öyküsü olmaksızın, ileri yaşta orta
ya çıkması dikkat çekicidir. Her üç hastalık
ta da ateş, halsizlik, iştahsızlık ve kilo kaybı 
gibi sistemik belirti ve bulgular ortaya çıkar. 
Lokomotor sistem tutulumu, artralji, küçük 
ve büyük eklemlerde simetrik veya asimet
rik oligo-poliartrit ve miyalji şeklinde görü
lebilir. Deride saptanabilen bulgular, peteşi, 
purpura, vezikül, papül, nodül, ülser, ürtiker 
ve livedo retikülarisdir (22,3,41,34,15,48), 

Üst ve alt solunum yolu tutulumuna ait bul
gular WG ve CSS'de sıktır. Pürülan nazal 
akıntı, mukozal ülserasyon, epistaksis, sinü
zit, otitis media, larenjit, trakeit ve subglot-
tik stenoz gibi bulguların bir veya birkaçına 
aynı hastada rastlanabilir. WG'de üst solu
num yollarında gelişen destrüktif lezyonlar, 
semer burun deformitesi ve fasyal sinir fel-
ciyle sonuçlanabilir. CSS'de üst solunum yo
lu tutulumu bulguları WG'den farklı olarak 
genellikle allerjik özellikler taşır (3.34,15,47) 

MPA'da %10'dan az bir oranda sinüzit, sa
ğırlık ve epistaksis gibi bulgulara rastlanabi-
lirse de ciddi üst solunum yolu tutulumu ge

nellikle görülmez ( 1 0 \ ANCA ile ilişkili vas-
külitlerde akciğer tutulumu görülme oranı 
yüksektir. Akciğer tutulumuna ait başlıca 
semptomlar, öksürük, hemoptizi, dispne ve 
plöretik ağrıdır (15>. Hemoptizi kapillerite 
bağlı olarak gelişen alveoler hemorajinin bir 
bulgusudur ve sessiz seyredebileceği gibi 
nadir olarak akciğer hemorajisine yol açabi
lir (3 0>4 2). Görüntüleme yöntemleriyle akci
ğerlerde infiltrasyonlar, iki taraflı ve çok sa
yıda kavitasyonlu nodüller görülebilir ( 3 S \ 
CSS'de gezici karakterde pnömonik infiltras
yonlar tipik bir görüntüleme bulgusudur. 
Hastalığın diğer bir çarpıcı özelliği de vas
külit geliştiği dönemde astım semptomları
nın gerilerken (7>34) vaskülit geriledikten son
raki dönemde genellikle nüksetmesidir (2°). 

VVG'de böbrek tutulumu sıktn- ve böbrek ye
tersizliğine yol açabi l i r ( 1 5 ) . MPA'da hastala
rın %90'ında böbrek tutulumu böbrek fonk
siyon bozukluğu ile birliktedir. CSS'de ise 
aşikar böbrek hastalığı diğer sistemik vaskü-
litlerin aksine nadirdir. En sık fokal segmen-
tal glomerülonefrit ve interstisyel nefrit tab
losu görülür ve böbrek yetersizliği de nadi
ren gelişir ( 3 4 ' g ) . 

WG'de göz tutulumu yaklaşık %50 vakada 
görülür. Küçük damar vasküliti keratit, kon
junktivit, sklerit, episklerit, dakriosistit, üve-
it, orbita duvarının destrüksiyonu, proptoz, 
retroorbital psödotümör, retina damarlarında 
tıkanıklık, optik nörit ve kavernöz sinüs 
trombozuna yol açabilir. Hastalarda kırmızı 
göz, ağrı, bulanık görme, proptoz ve görme 
kaybı gelişebilir (28,i5,2}_ CSS'de az sayıda 
hastada Horner sendromu, orbital psödotü
mör ve ani körlük bildirilmiştir (2°). MPA'da 
göz tutulumu nadirdir ( 2 2 > 3 ,4 i )_ 

Periferik sinir sistemi tutulumu her üç hasta
lıkta da %50'nin üzerinde bir oranda mono-
nöritis mültipleks veya simetrik polinöropati 
şeklinde görülür. Merkezi sinir tutulumu 
WG'de kranyal sinir tutulumları (en sık I I , 
V I , VII) , beyin ve beyin sapı infarktları, sub-
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dural hematom, subaraknoid kanama, epi
lepsi ve fokal nörolojik bulgularla seyreden 
granülomatöz lezyonlara yol açabilir. MPA 
ve CSS'de merkezi sinir sinir sistemi tutulu
mu %10'un altındadır <44). 

WG'de kalp tutulumu en sık perikardite, da
ha nadir olarak koroner arterit, aritmiler ve 
konjestif kardiyomiyopatiye yol açabilir ( 1 5 l 
MPA'da hipertansiyon, perikardit, kalp ye
tersizliği gibi kardiyovasküler bulgular has
taların yaklaşık %50'sinde görülür (8- ]°). 
CSS'de kalp tutulumuna bağlı olarak, peri
kardit, koroner arterit, miyokardit, kardiyo-
miyopati ve miyokard infarktüsü tablosu ge
lişebilir ( 2 0). 

WG'de gastrointestinal tutulum genellikle 
semptom vermez. Bu hastalarda barsaklarda 
ülserasyonlara bağlı karın ağrısı, diyare ve 
kanamalar, perforasyonlar, kolesistit, asit, 
perianal obstrüksiyon, akut pankreatit atak
ları ve ekstrahepatik tıkanıklığa yol açan 
pankreatik kütle görülebilir ( 1 5 \ MPA'da va
kaların yarısında gastrointestinal sistem tutu
lumu ve buna bağlı olarak karaciğer fonksi
yon testlerinde bozukluk görülür ( - 2 2 \ CSS'de 
gastrointestinal tutulum yaklaşık %50 vaka
da barsakta obstrüktif kütle oluşumlarına, 
eozinofilik peritonite ve nadiren mezenter 
vaskülitine yol açabilir (- 2 0\ 

SİSTEMİK NEKROTİZAN VASKÜLİT-
LERİN L A B O R A T U A R B U L G U L A R I 

Her üç vaskülitte de normokrom normositer 
anemi, lökositoz, trombositoz, eritrosit sedi-
mentasyon hızı ve c-reaktif protein düzeyle
rinde artış ile hipergammaglobulinemi sık 
görülen laboratuar bulgularıdır ( 1 5 \ Böbrek 
tutulumu olan vakalarda idrar tahlilinde pro-
teinüri, hematüri, piyüri ve hücresel silindir
ler görülebilir. Buna karşılık hipokomple-
mantemi görülmez. WG'de %50 oranında 
romatoid faktör pozitifliği bildirilmiştir. Se
rum kompleman düzeyleri genellikle nor
maldir. 

CSS'nin en önemli laboratuar bulgusu mut
lak eozinofilidir (> 450/ul). Eozinofil oranı, 
lökositlerin %10'undan fazladır. Genellikle, 
5000-10000/mm3 arasındadır. Hastaların 
önemli bir bölümünde yüksek IgE düzeyleri 
saptanır. Hipokomplemantemi nadirdir. 
Hastalığın aktif döneminde yüksek eritrosit 
sedimentasyon hızı ve anemi saptanabilir 
(44), 

ANTİNÖTROFİL SİTOPLAZMA 
ANTİKORLARI 

ANCA'lar i lk kez 1982'de Davies ve arka
daşları tarafından pauci-immune (immün 
kompleks birikiminin azlığı veya yokluğu 
anlamında) nekrotizan glomerülonefritli ve 
eşlik eden küçük damar vasküliti olan hasta
larda tanımlanmıştır ( u \ Van der Woude ve 
arkadaşlarının 1985'de bu antikorların 
WG'nin tanı ve prognozunda önemini bildir
melerinden sonra, vaskülit konusunda önem
l i bir yenilik olan ANCA'lar ile i lgi l i çalış
malar hızla artmıştır. MPA ve CSS'li hasta
larda bu antikorların saptanmasından sonra 
bu üç vaskülit formu "ANCA ile ilişkili vas
külitler" olarak sınıflandmlmıştır (2°). 

ANCA'lar, nötrofil granülleri ve monosit l i -
zozomlarındaki antijenlere karşı gelişen an
tikorlar olarak tanımlanmaktadır. Alkolle 
fikse edilmiş nötrofiller substrat olarak kul
lanıldığında indirekt immunofloresans (İİF) 
mikroskobu ile ik i önemli boyanma paterni 
gösterirler: sitoplazmik (c-ANCA) ve peri-
nükleer (p-ANCA) patern. Bu boyanma pa
tenimin dışındaki boyanmalar atipik boyan
ma olarak adlandırılır. Sitoplazmik ve peri-
nükleer paternleri oluşturan iki önemli anti
jen sırasıyle proteinaz-3 (PR-3) ve miyelo-
peroksidazdır (MPO) (3 5>1 4). Bu antijenlerin 
tayini başlıca standart ELISA yöntemi ol
mak üzere pekçok yöntemle kantitatif olarak 
yapılabilmektedir. 

WG'de İİF tekniğiyle sitoplazmik boyanma 
paterninin ve anti-PR3 pozitifliğinin birlikte 
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Tablo 1. Primer sistemik vaskülitler dışında antinötrofil sitoplazması antiko
ru pozitifliği görülebilen durumlar 

T A N I 

Bağ dokusu hastalıkları Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, 
Sjögren sendronıu, inflamatuar kas hasta
lıkları, juvenil kronik artrit, reaktif artritler, 
tekrarlayan polikondrit, antifosfolipid send-
romu (33) 

Malign hastalıklar Atriyal miksoma, bronş kanseri, hipernefro-
ma, kolon kanseri, myelodisplazi, non-Hodg-
kin lenfoma (34) 

İnfeksiyon hastalıkları HIV, tüberküloz, endokardit, pnömoni, hepa-
tit, viral enterit, mukovisidoz (sekonder infek-
siyonlu) (34) 

Diğer hastalıklar Eozinofili-miyolji sendromu, Sweet sendro-
mu, antiglomerüler bazal membran hastalığı 
(34) 

İlaç kullanımı Propiltiourasil, hidralazin, salazoprin, penisi-
lamin, allopürinol, minosiklin (35,36) 

gösterilmesi, hastalık için özgüllüğü ve du
yarlılığı yüksek (%73; %99) bir metod ola
rak kabul edilmektedir. Bu antikorların, has
talık aktivitesiyle de yakın ilişki gösterdiği 
saptanmıştır. Üst solunum yollarına sınırlı 
tutulumlu hastalıkta pozitiflik oranı %50-
60'a düşmektedir (40,49,25,9). 

MPA'da pANCA/antiMPO pozitifliği, başlı
ca serolojik belirleyici olup (6) her ik i testin 
birlikte duyarlılığı %67 özgüllüğü %99'a 
ulaşmaktadır <24). Anti-MPO/p-ANCA pozi
tifliği hastalık aktivitesinin takibinde önemli 
bir test olarak kabul 
edilmektedir (20). 

WG ve CSS tanısı koyarken 
1990 "Amerikan Romatizma 
Cemiyeti" kriterlerinden ya
rarlanılabilir (Tablo-2 ve 3) 
WG tanısı için ik i veya daha 
fazla kriterin varlığı gerek
mektedir (duyarlılık; %88.2, 
özgüllük; %92) <32). CSS tanı
sında ise 4 kriterin sağlanması 
yeterlidir (duyarlılık; %85, 
özgüllük; %99.7) ( 3 6 l Vaskü-
litlerin tutulan damar çapı 
dikkate alınarak sınırlandırıl
dığı Chapel H i l l konsensüs 
konferansı uyarınca MPA ta
nısı, histopatolojik olarak gra-

nülomsuz küçük damar vasküliti, klinik ola
rak ise hızlı ilerleyen glomerulonefrit ve/ve
ya alveoler hemorajinin varlığı ile konulur 
(31) 

A Y I R I C I T A N I 

WG'nin ayırıcı tanısında diğer sistemik vas
külitler, granülomatöz hastalıklar, pulmoner-
renal sendromlar (Goodpasture Sendromu, 
streptokoksik pnömoni / glomerülonefrit) ve 
neoplastik hastalıklar (nazofareks kanseri, 
lenfoma ve sarkomları, primer ve metastatik 

Tablo 2.1990 ACR WG sınıflandırma kriterleri 

CSS'de, %35-70 ora
nında pANCA/ant i -
MPO pozitifliği sap
tanmış olup, bu hasta
larda da pozitifliğin 
aktiviteyle ilişkili oldu
ğu ileri sürülmüştür 
(30). 

A N C A pozitifl iğine 
vaskülitli hastalar dı
şında da rastlanabilir 
(TablO-1) (27.21,5,13). 

Kriter Tanımlama 

• Nazal veya oral inflamasyon Ağrılı veya ağrısız oral ülserler veya pürülan 
veya kanlı nazal akıntı 

• Anormal akciğer grafisi Akciğerde nodüller, fikse infiltratlar veya ka-
viteler 

• Anormal idrar sedimenti Mikrohematüri (her sahada 5 veya daha fazla 
eritrosit) veya sedimentte eritrosit silindirleri 

• Biyopside granülomatöz lezyon Arter duvarı, perivasküler veya ekstravaskü-
1er bölgede granülomatöz inflamasyon 

• WG tanısı için > 2 kriterin varlığı gerekmektedir (duyarlılık; %88., özgüllük; %92 
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akciğer hastalıkları, akciğeri tutan lenfoma-
lar) yer alır ( 2 1 ) . 

MPA'nın ayırıcı tanısına öncelikle küçük da
mar vaskülitleri girer. Klinik olarak aller-
ji/astım öyküsü ve üst solunum yolu tutulu
munun olmayışı, histopatolojik olarak gra-
nülom saptanmaması ayırıcı tanıyı kolaylaş
tırır. Perinükleer paternde ANCA ve anti-
MPO pozitifliği tanıyı kesinleştirmede 
önemlidir. 

CSS en sık diğer küçük damar vaskülitleri 
ve hipereozinofilik sendromlarla ayırıcı tanı
ya girer. CSS'de astım, ik i veya daha fazla 
akciğer dışı organa ait vaskülit bulguları ile 
belirgin eozinofili hastalığın önemli özellik
leridir. Hipereozinofilik sendromlarda, aller-
j i anamnezinin olmaması, dokularda eozino-
fi l ik infiltrasyonun bulunmasına rağmen 
vaskülit saptanmaması ayırıcı tanıyı kolay
laştırır (26>. 

TEDAVİ 

Her üç vaskülitte de 
remisyon indüksiyo-
nu döneminde oral / 
pulse tedavi şeklinde 
kortikosteroidler ve 
siklofosfamid gibi 
immünosüpresif 
ajanlar birlikte kulla
nılmaktadır. Remis
yon sağ land ık tan 
sonraki konsolidas-
yon fazında aynı te
davi daha düşük doz
larda sürdürülmekte
dir. Remisyonu sür
dürme aşamasında 
ise kullanılan ilaçla
rın en az etkili oldu
ğu dozlara ulaşmak 
ve daha az toksik 
ilaçlarla (azathiopri-
ne gibi) değişimi 

sağlamak ana hedef olmaktadır. Bu dönem
de görülebilecek nüksler kural olarak başlan
gıçta olduğu şekilde tedavi edilir (~20\ 

Kortikosteroid/siklofosfamid tedavisine di
rençli hastalarda tek başlarına veya mevcut 
tedavi ile birlikte olmak üzere alternatif te
davi yöntemleri denenir. WG'de dirençli va
kalarda intravenöz immünoglobulin, siklos-
porin A, mycophenolate mofetil, etanercept 
ve leflunomide denenmekte olan diğer ilaç
lardır (33,29,39,50) Hayatı tehdit eden hastalık 
bulguları yoksa methotrexate diğer bir seçe
nektir ( 4 4 \ Trimetoprim /sulfometoxazol ise, 
hastalığın gerek üst solunum yollarına sınırlı 
gerekse sistemik şeklinde remisyonu sağla
yabilen bir ilaç olarak başlangıç ve idame te
davisinde immünosüpresif ilaçlara ek olarak 
kullanılmaktadır ( 1 2> 5 2). 

MPA'da dirençli vakalarda plazmaferez veya 
intravenöz immünoglobulin tedavisine 
olumlu cevap alınırken (4>29), CSS'de interfe-
ron alfa ve siklosporin A ile başarılı sonuç
lar bildirilmiştir (5 1>3 7). 

Tablo 3. 1990 ACR Churg-Strauss Sendromu sınıflandırma kriterleri 

Kriter Tanımlama 

• Astım Anamnezde wheezing veya ekspiratuar kaba 
railer 

• Eozinofili Lökosit sayısının %10'undan fazla eozinofil 

• Allerji hikayesi Mevsimsel allerji (allerjik rinit gibi) veya diğer 
tanısı konulmuş alleıjiler (yiyecek, vs) (ilaç al-
lerjisi hariç) 

• Mononöropati/polinöropati Sistemik vaskülitte ilişkili mononöropati, mo-
nonöropatiler veya polinöropati gelişimi 

• Gezici akciğer infiltratlan Akciğer grafisinde gezici veya geçici infiltıas-
yonlar 

• Paranazal sinüs anormalliği Akut veya kronik paranazal sinüs ağrı veya 
hassasiyeti veya sinüslerde radyografik opasite 

• Ekstravasküler eozinofiller Biyopside arter, arteriol ve venüllerde, ekstra
vasküler bölgelerde eozinofil birikiminin göste
rilmesi 

• CSS tanısı için > 4 kriterin varlığı gerekmektedir (duyarlılık; %85, özgüllük; %99.7) 
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PROGNOZ 

WG'de hastalığın üst solunum yollarına sı
nırlı şeklinde daha hafif bir gidiş görülürken, 
sistemik şekli genellikle ağır seyreder ( 1 9 - 1 7 ) . 
Bu hastalarda böbrek yetersizliği ve ileri ya
şın prognozu kötü yönde etkileyebilmektedir 
<17). Bu hastalarda düşük doz kortikosteroid 
ve oral siklofosfamid tedavisi ile %75 tam 
remisyon sağlanabilmektedir. Nüks oranı 10 
yıllık takipte %70'in üzerinde bildirilmiştir 
(18). 

MPA'da 5 yıllık sağkalım %38-80 oranında 
iken, bu hastaların 10 yıllık takiplerinde 
nüks oranı yaklaşık %25 bulunmuştur. 
Nüksler başlangıç tablosuna göre daha hafif 
seyirlidir ( 5 1). İleri yaş ve tedavi öncesi ciddi 
böbrek yetersizliğinin bulunması kötü 
prognostik faktörler olarak kabul edilmekte
dir O). 

CSS'nin prognozu tek başına kortikosteroid 
kullanımı ile bile diğer sistemik vaskülitler-
den daha iyi bulunmuştur. Sağkalım 5 yılda 
%62 olarak bildirilmiştir ( 6- 1). Tedaviye rağ
men hipertansiyon, kalıcı periferik nöropati 
ve böbrek yetersizliği gibi sekel bulgular ge
lişebilir. 

SONUÇ 

Sistemik nekrotizan vaskülitler vital organ 
tutulumu ile seyredebilen bir hastalık grubu
dur. Bu hastalıkların erken dönemde tanın
ması morbidite ve mortaliteyi önemli oranda 
azaltabilir. ANCA'larm keşfi sistemik vas
külit tanısında önemli bir aşamadır. Ancak, 
vaskülit dışı pozitifliklerin ve ANCA (-) 
hastaların varlığı her zaman akılda tutulmalı
dır. Tanıda klinik değerlendirme ve histopa-
tolojik inceleme büyük önem taşımaktadır. 
Erken dönemde tanı konularak immünosüp
resif tedavinin başlanması ve hastalık aktivi-
tesinin baskılanması ile buna bağlı olarak 
gelişebilecek organ yetersizliklerinin önlen
mesi amaçlanmalıdır. 
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