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Graniulomato6z polianjiit; hastalik aktivasyonu mu, enfeksiyon mu?

Granulomatosis with polyangiitis; activation or infection?
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Oz

Granlilomatdz polianjiit birgok sistemi tutan, hayati tehdit eden bir hastaliktir. Tedavi stratejileri hastalig
iyilestirdigi gibi enfeksiyonlara yatkinhdi da arttirmaktadir. Enfeksiyonlar taninin ilk yilindaki en énemli 6lim
nedenidir. Hastaligin seyrinde gorulebilen enfeksiyonlar hastalik aktivasyonu ile ayirici tanida her zaman
disunulmelidir. Ayirici tanida klinik seyir, laboratuvar tetkikleri, patolojik incelemeler ve radyolojik géruntilemeler
yardimci olmaktadir. Granilomatéz polianijiit tanisi ile izledigimiz olgumuzda hastalik aktivasyonu ile karisabilecek
enfeksiyonlara dikkat cekmeye calistik.

Anahtar Sozciikler: Polianjiitli granllomatozis, enfeksiyon, imminsupresif ajanlar.

Abstract

Granulomatosis with polyangiitis is a life-threatening disease that affects many systems. Treatment strategies
improve the disease but also increase the susceptibility to infections. Infections are the most important cause of
death within the first year of diagnosis. The infections that can be seen in the course of the disease should always
be considered in the differential diagnosis with disease activation. Clinical course, laboratory examinations,
pathological examinations and radiological imaging are helpful in differential diagnosis. With the diagnosis of
granulomatous polyangiitis in our case, we tried to draw attention to infections that could be confused with
disease activation.

Keywords: Granulomatosis with polyangiitis, infection, immunosuppressive agents.

Girig AAV tanili hastalarda gelisen firsatgi enfeksiyonlar
takip ve tedavi sirecini etkilemektedir (8). Ayni
zamanda hastalk aktivasyonu ve firsatgl
enfeksiyonlarin benzer klinik bulgulari olmasi nedeni
ile ayrim zor olmaktadir.

Anti-nétrofilik sitoplazmik antikor iligkili vaskdilit (AAV)
hayati tehdit edici, yilda 10-20 vaka goérilen son
derecede nadir bir hastaliktir (1). Onceleri 1.5 yildan
sonraki sag kalim %20 iken; tedavi ile son birkag
dekattir 10 yillik sag kalim %75’e yikseltmistir (2,3).  Olgu Sunumu
Bu artisi saglayan immunsipresif tedavilere bagl
olarak  enfeksiyon riski artmistir.  Goézlemsel M .
calismalarda, AAV tanili hastalarin  %20-60'Inda sol kulak agrisi, kulakta akinti, sol yuz yarisinda
onemli enfeksiyon|ar ge||$mekted|r (4,5) Tanidan hissizlik $|kéyet|erl ile Subat 2016'da Kulak Burun
sonraki ilk yil iginde 6limlerin en dnemli nedenini Bogaz (KBB) poliklinigine bagvurmug. KBB Klinigine
enfeksiyonlar olusturmaktadir (6). Hastalik aktivitesine  yatirilarak tetkik edilen hastada malign eksternal otit,
ve immunsupresif tedaviye gore enfeksiyon gelisme  sol periferik fasiyal paralizi, sol iletim tipi isitme kaybi

Altmis sekiz yasinda kadin hasta, 1 yil 6nce baslayan

riski artmaktadir (7). saptanmis. Laboratuvar testleri; eritrosit

sedimantasyon hizi (ESH): 105 mm/saat, C-reaktif
Yazisma Adresi: Mete Kara protein (CRP): 6.09 mg/dL disinda olagan saptanmis.
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edilmis.



Nisan 2016’'da Okslriuk yakinmasi Uzerine ¢ekilen
akciger grafisinde, sagda santral kitleyle uyumlu
gérinim izlenmis. Pndmoni disuinulerek ampirik
olarak baglanan ampisilin-sulbaktam
antibiyoterapisinden fayda gérmemis. Toraksa yonelik
cekilen bilgisayarli tomogrofik anjiografide sag
akcigerde en genis boyutlari 7.7x7x5.5 cm o&lgllen,
nekrotik i¢ yapida lezyon saptanmis. Ultrason esliginde
yapilan transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi ile
alinan doku 6rneginin patolojisi benign olarak
degerlendirilmis ve alinan doku 6rneginin bakteriyoloji

kiltirinde Ureme olmamis. Bronkoskopide
endobronsiyal lezyon izlenmemis. Bronkoskopide
alinan aspirasyon o6rneklerinin  patolojisi  benign

saptanmis ve Orneklerin kiltirlerinde tGreme olmamis.
immiin serolojisinde bakilan anti-nétrofilik sitoplazmik
antikor (ANCA) testlerinden sitoplazmik anti-nétrofilik
sitoplazmik antikor (c-ANCA):1/40, proteinaz Il anti-
notrofilik sitoplazmik antikor (PR 3-ANCA) :3+, anti-
PR3:78 RU/mL (<20 RU/mL) saptanmis. Tekrarlanan
maksillofasiyal bilgisayarli tomogrofide (BT) maksiller
ve sfenoid sinuzit bulgular, nazal mukoza ve
konkalarda Ulserasyon ve kontrastlanmalar raporlan-
mis. Toraks manyetik rezonans goérintilemede (MRG)
lezyonun nekrotizan vaskdlit ile uyumlu olabilecegi
belirtilmis. Spot idrarda 950 mg/g proteiniri nedeniyle
yapillan  bébrek  biyopsisinde fokal segmental
nekrotizan/sklerotik glomerilonefrit (FSGS) saptanmis.
Bu sonuglarla klinigimize danigilan hasta, tekrarlayan
ve tedaviden fayda gbrmeyen Ust solunum yolu
bulgulari, akcigerde nekrotik kitle, proteiniri nedeni ile
yapilan bdébrek biyopsisinde FSGS saptanmasi ve
immin  serolojisinde c-ANCA ve PR-3 ANCA
pozitiflikleri olmasi nedeni ile granilomatéz polianjiit
tanisi ile klinigimize yatirildi.

Klinigimize yatisinda bakilan kan tetkiklerinde l6kosit:
12.08x103/uL, kronik hastalik anemisi ile uyumlu olarak
hemoglobin (Hb): 9.8 g/dL, trombosit: 514x103/uL,
AST: 14 U/L, ALT: 11 UJL, kreatinin: 0.41 mg/dL,
ure:29 mg/dL, total protein: 7.6 g/dL, albumin: 3.6 g/dL
, ESH: 102, CRP: 6.71 mg/dL, proklasitonin: 0.07 pg/L
olarak saptandi. Tam idrar tetkikinde anormallik yoktu.
Serolojik testlerinde HbsAg (kalitatif): negatif, anti-HCV
ve anti-HIV negatif, anti-Hbs: 306.29 mIU/mL saptandi.
Hastaya bes gin sireyle 1 g/gin pulse
metilprednizolon uygulandi, 48 mg/gin dozunda
tedavisi idame edildi. 1 g siklofosfamid verildi.
Trimetoprim sulfometaksazol  profilaksisi bagslanip,
diger tedavi randevulari diizenlenerek taburcu edildi.

Mayis-Temmuz 2016 arasinda 3 g siklofosfamid
verildi. Son doz siklofosfamidden 15 giin sonra kulak
arkasli ve inguinal bolgede derin, Ulsere, yer yer lzeri
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beyaz membran ile kapli lezyonlar saptandi. Lékopeni
de gelisen hasta, aktivasyon ve/veya enfeksiyon
kuskusu ile yatirildi. Lezyon biyopsi materyallerinin
kiltirinde Pseudomonas aeruginosa saptandi. Doku
biyopsisi "pyoderma gangrenozum" 6n tanisini
destekler seklinde raporlandi. Pseudomonas sepsisine
sekonder gelistigi dusindldi. 2 hafta boyunca
meropenem 3 g/gin antibiyoterapisi sonrasi lezyonlari
geriledi. Total proteini 6.7 g/dL, albimin 3.7 g/dL,
globdlin 3 g/dL, immuin globulin (Ig) G: 952 mg/dL, IgA:
162 m/dL, IgM: 142 m/dL olarak normal saptanan
hastaya siklofosfamid sonrasi enfeksiyon gelismesi
nedeni ile rituksimab 375 mg/m?/hafta tedavisinin
baslanmasi planlandi.

Ekim 2016’da 3.doz rituksimab alan hastada; yutma
glcligu, bilateral fasiyal paralizi, yuzi de igine alan
sag hemi-hipoestezi gelisti. Kontrasth nazofarinks
MRG tetkikinde prevertebral alanda ve sag
parafarengeal alanda komsu klivus ve petréz apeks
dizeyinde  granlilomatéz  polianjit  hastalidinin
tutulumunu destekler nitelikte sinyal degisiklikleri ve
kontrast tutulumu izlendi (Sekil-1).

Sekil-1. Postkontrast
goOruntude prevertebral kaslarda kontrast tutulumu
ve sag parafarengeal yagh alanda obliterasyon ve
kontrast tutulumu izlenmekte (0k).

T1A aksiyel nazofarinks MRG

Olasi kafa tabani osteomiyeliti acgisindan kemik
sintigrafisi gekildi. Iskelet sisteminde radyofarmasétik
dagihm normal sinirlarda saptanmis olup, osteomiyelit
lehine bulgu izlenmedi. KBB konseyinde de
degerlendirilen hastaya tani netlesmesi agisindan
nazofaringeal biyopsi yapilmasi karari alindi.
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Nazofarinks biyopsisinde vaskiilitik veya granilomattz
lezyon saptanmadi. Leptomeningial tutuluma ydnelik
gonderilen beyin omurilik sivisi (BOS) drnekleri normal
saptandi.

Hastaya olasi enfeksiy0z nedenler igin meropenem
3x2 g/gin, linezolid 1200 mg/gin bagslandi. 14 glnlik
antibiyoterapiden yanit alinamamasi, bakilan kan,
idrar, balgam ve BOS kdlturlerinde Greme olmamasi ve
goérintileme tetkiklerinde granllomatéz  polianjit
aktivasyonu ile uyumlu olabilecek sinyal degisiklikleri
bulunmasi nedeni ile nérolojik bulgular vaskilitle
iliskilendirildi. Hasta 5 seans plazmafereze alindi.
Hastaya 5 gln 1000 mg/gin metilprednizolon
uygulandi. Genel durumu dizelen, CRP yuksekligi
(9.99 mg/dL) disinda laboratuvari normal olan, kontrol
akciger grafisinde kitlesi regrese olan hasta taburcu
edildi.

On gin sonra bas agrisi ve senkop nedeni ile
basvurdu. Kraniyal BT'de progrese hidrosefali
bulgulari, batin BT'de pararenal dokuda inflamasyon
saptandi. Granllomatdz polianjit atagdli ve sepsis
dugunudlerek yatirildi. Yatisinda bakilan laboratuar
testlerinde 16kosit: 14.75x103/pL, Hb:10.6 g/dL,
trombosit: 385x10%/uL, AST: 6 U/L, ALT: 12 UIL, re:
47 mg/dL, kreatinin: 1.01 mg/dL, total protein: 5.3 g/dL,
albumin: 2.7 g/dL, globllin: 2.6 g/dL, ESH: 100
mm/saat, CRP:23.77 mg/dL, prokalsitonin:1.17 pg/L
olarak saptandi. Bes seans plazmaferez ve 5 giin sire
ile 400 mg/kg/giin intravenéz immungobulin (IVIG)
uygulandi.

Bas agdrisi, biling bulanikhgi, ense sertligi nedeniyle
yapilan kraniyal MRG’de bilateral lateral ventrikdil
posteriorunda difizyon kisithiligi ve seviyelenme
goOsteren enfekte materyale ait gorinim saptandi.
BOS'ta direkt bakida >1000 I6kosit, protein 198 g/dL,
glukoz 45 mg/dL bulundu. BOS’ta ve kanda bakilan
sitomegaloviriis deoksiribo nukleik asit (CMV-DNA)
pozitifti (CMV DNA PCR ile 7400). CMV enfeksiyonuna
yonelik gansiklovir baglandi. Kan ve idrar kultlrlerinde
Pseudomonas aeruginosa, katater ucunda maya Uredi.
Hastaya 3x2 g/gin meropenem, 1200 mg/gin
linezolid, 400 mg/gin flukonazol, 800 mg/giin
gansiklovir verildi. izlemde trombositopeni gelisen
hastanin linezolid tedavisi daptomisin (500 mg/gun) ile
degistirildi. Hemodinamisi bozulan hastaya destek
tedavi uygulandi. Genel durumu bozulan hasta
yatisinin 14. giiniinde sepsise bagh ex oldu.

Hastanin yasal vasisinden tibbi verilerinin
yayinlanabilecegine iligkin yazili onam belgesi alindi.

Tartisma

Granulomatdz polianjiit yasami tehdit edici ciddi bir
hastaliktir. Klinik seyrinde Ust hava yollar ve akcigerin
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nekrotizan granllomatéz lezyonlari, genellikle fokal
segmental nekrotizan glomertilonefrit ve diger organ
patolojilerine de neden olan yaygin bir vaskulit ile
karakterizedir (9). Imminsipresif tedavi ile prognoz
iyilesme  gOstermistir, fakat tedavi ile iliskili
komorbiditeler endise olarak kalmaya devam
etmektedir (6). Granulomat6z polianjiit tanili hastanin
izleminde hastaligin dogasina veya tedaviye bagli
olarak enfeksiyon riski artmaktadir (7).

Olgumuzda siklofosfamid tedavisi sonrasi cildinde
dokintliler ve I6kopeni gelismistir. Dokuntilerin
hastaliga bagli ya da enfeksiyona sekonder olup
olmadidi klinik bulgular ile net olarak anlagilamamistir.
Dokintilerden alinan biyopsi materyallerinin
kiltirinde pseudomonas aeruginosa saptanmistir ve
enfeksiyona yonelik tedavi uygulanmigtir.
Antibiyoterapi sonrasi dokuntilerinde gerileme olan ve
kliniginde duzelme gorilen hastada ©On planda
enfeksiyona bagh bu klinik tablonun gelistigi
dusuniimustar.

AAV’de akut faz yaniti yUkseklikleri ve ates hastalik
aktivasyonlarinda, enfeksiyonlarda ve eslik edebilen
malignitelerde goérllebilmektedir. Bizim olgumuzda da
baslangictan ex olana kadar akut faz yanitlari yiksek
saptanmis olup, Kklinik olarak bunlarin ayriminin
yapilabilmesi zorlagsmaktadir. Hastalik aktivasyonu,
enfeksiyon ve malignite ayrimi igin pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve BT birlesimi ile ayrim
yapabilecegini gdsteren calismalar olmakla beraber
klinik uygulamasi ¢ok kolay degildir (7).

izlemde gelisen nérolojik bulgular nedeniyle cekilen
kraniyal MRG’de leptomeningeal tutulum
disiindirecek sinyal degisiklikleri saptanmistir. Ik
olarak enfeksiyon ekarte edilemedigi icin buna yonelik
ampirik anitibiyoterapi verilmistir. Hastanin kliniginde
belirgin  iylesme  olmamasi  lzerine  hastalk
aktivasyonu  duslnilerek  imminsupresif  tedavi
baslanmis ve klinik olarak diizelme gérulmustur.
Enfeksiyon gelisimi igin risk faktorleri; indiksiyon
tedavisinin agresifligi, steroidlere kumdulatif maruz
kalma, diyalize badmhlik  gdsteren  bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma ile birlikte yashliktir. Akciger
tutulumu olan granidlomatéz polianjiiti hastalarda
biyik kaviteler de mantar enfeksiyonlarina zemin
hazirlayan kritik bir durumdur (8,10).

Olgumuzun 15 yildir kontrol altinda olan esansiyel
hipertansiyonu ve 15 yildir oral anti diyabetiklerle
regule olan tip 2 diabetes mellitusu diginda ek hastaligi
yoktu ve renal fonksiyonlari normaldi. Bes gin 1 g
pulse steroid tedavisi alip indiksiyon tedavisi
baslandiktan kisa bir siire sonra enfeksiyon nedeni ile
uzun sure klinigimizde yatarak izlendi. Antibiyoterapi
ve IVIG tedavileri enfeksiyon igin verildi. BOS’ta ve
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kanda saptanan CMV’e, kan ve idrar kilturlerinde
Uireyen pseudomonas aeruginosa’ya ve katater ucunda
Ureyen mayaya bagli gelisen sepsis nedeniyle ex oldu.

AAV’de tanidan sonraki ilk yilda 6limin en sik nedeni
enfeksiyonlardir (6). AAV tanili hastalarin %20-60'da
enfeksiyon  goOrtlmektedir  (4,5).  Calismalarda
enfeksiyonlarin tespiti icin standardizasyon olmadigi
icin farkli sonuglar bildirilmektedir (8). Vasculitis
Damage Index (VDI) AAV'li hastalarda enfeksiyonlari
degerlendirirken, baslangicta olan yiksek degerler
veya zamanla degerin fazla olmasi Onemli
olabilmektedir. Bizim olgumuzda baslangigta ve takipte
VDI  hesaplanmamisgtir. Bununla birlikte, bu
calismalarda bazal VDI veya VDI'nin zaman igindeki

degisimlerinin potansiyel korelasyonlarini gbzlemleyen
analizler yapilmamistir (8).
Sonug olarak, granilomat6z polianjiit tanili hastalarda

enfeksiyon her zaman g6z 6niinde bulundurulmahdir.
Hastaligin seyrinde aktivasyon ya da enfeksiyon

ayriminda; laboratuvar  ydntemleri, radyolojik
incelemeler, patolojik orneklemeler yardimci
olabilmekle beraber her zaman kesin ayrim

yapilamamaktadir. Bu olguyu sunmaktaki amacimiz da
buna dikkat gekmektir. Sistemik vaskdlit tedavisindeki
enfeksiyonlar hakkinda bilgi birikimi devam etmektedir.
Tedavi stratejilerindeki degisiklige ragmen
enfeksiyonlar morbidite ve mortaliteyi etkileyen énemli
bir husustur.
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