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Tanis1 Gecikmis Bir Graniilomatéz Polianjitis Olgusu

A Case of Delayed Diagnosis of Granulomatous Polyangiitis

6z

Granilomatéz polianjitis(GPA), eski adiyla Wegener graniilomatozu, birgok
organdaki kiigiik ve orta boy damarlari tutan ama en sik olarak Ust ve alt
solunum yollari ve bobrekleri etkileyen ¢ok nadir bir sistemik vasklittir. Deri ve
eklemler siklikla tutulabilir.  Ates, kilo kayb, halsizlik, terleme, myalji, artralji gibi
nonspesifik sistemik semptomlar ya da organa 6zgli semptomlar baglangig
yakinmasi olabilir. Ust solunum yollarinda inflamasyon, anormal akciger grafisi,
anormal idrar sedimenti ve biyopside graniilomat6z inflamasyon varligi GPA
tanisinda yardimcaidir. Palpabl purpura, dijital enfarktlar, kutanéz tlserasyon gibi
sik rastlanan vaskdlit bulgulari disinda vezikil, papiil, subkutan nodil, pyoderma
gangrenozum gibi deri bulgulari da goérilebilir. On yildir Gst solunum yolu
tutulumuna ait semptomlari ve son iki aydir multipl deri Glserleri olan, tanisi geg
konan GPA’li hastayi sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Granllomatoz polianjitis, Wegener granilomatozu, Vaskulit

Abstract

Granulomatosis with polyangiitis (GPA), formerly Wegener’s granulomatosis, is
an extremely rare systemic vasculitis that affects small-and-medium sized
vessels in many organs but most commonly affects the upper and lower
respiratory tract and kidneys. Skin and joints can be frequently involved.
Nonspesific systemic symptoms such as fever, weight loss, weakness, sweating,
myalgia, arthralgia or organ-specific symptoms may be the initial complaint.
Inflammation in the upper respiratory tract, abnormal chest radiography,
abnormal urine sediment and presence of granulomatous inflammation on
biopsy can aid in diagnosis of GPA. Apart from common vasculitis findings such
as palpable purpura, digital infarcts, cutaneous ulceration, skin findings such as
vesicle, papule, subcutaneous nodule, pyoderma gangrenosum can also be seen.
We present a lately diagnosed case of GPA; having the symptoms of upper
respiratory tract involvement for ten years and multiple skin ulcers for the last
two months.

Keywords:, Granulomatosis with polyangiitis, Wegener’s granulomatosis,
Vasculitis

Girig

Granilomatoz polianjitis; Ust ve alt solunum vyollari ile bébrek tutulumu basta
olmak Uzere, viicutta herhangi bir organi etkileyebilen orta ve kiglik ¢apli
damarlan tutan bir vaskilit formudur. Hastaligin yillik insidansi milyonda 5-10
olup, kadin ve erkeklerde esit siklikta goriilmektedir. Ust solunum yollarindan
sonra en sik tutulan organ akcigerlerdir (1). Bobrekler, deri, periferik ve santral
sinir sistemi, goz, kalp ve gastrointestinal sistem de tutulabilir (2). ANCA (Anti
notrofilik sitoplazmik antikor) ile iligkili otoimmun mekanizmalarin aracilik ettigi
hastaligin tam nedeni bilinmemekle birlikte; genetik yatkinlik ve gevresel

faktorlerin neden oldugu ileri siriilmektedir.
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Burunda Staphylococcus aureus (S.aureus) tasiyicihginin  da
hastaligin  nikslerinde etkili oldugu saptanmistir. Hastaligin
patofizyolojisini yansitan grantlom yapilari ile kiigiik ve orta gaph
damar vaskiliti dnemli patolojik bulgularidir (3).

Granllomatdz polianjitis tanisinda, 1990 yilinda “Amerikan
Romatoloji Dernegi” tarafindan belirlenen oélgutler kullaniimaktadir:
1.Anormal idrar sedimenti (eritrosit silendirler veya buyik
buyltmede her alanda >5 eritrosit), 2.Nazal akinti ve oral lser,
3.Anormal gogus grafisi (noduller, kaviteler veya sabit infiltratlar) ve
4.Biyopside graniilomat6z inflamasyon. Bu dort olglutten en az iki
tanesinin bulunmasi ile tani konabilmektedir. ANCA pozitifligi de
taniyi destekleyen ve tedavinin takibinde gereken immiunolojik bir
belirtegtir (1,2). Sinirli/lokalize ve sistemik/diffliz form olarak iki tipi
tanimlanmistir. Lokalize tip daha ¢ok genclerde ve kadinlarda
goriliip, daha iyi prognoza sahip tiptir. Deri bulgulari sinirli tip ile
iliskili olabilmektedir. Sistemik tipi fulminan baslayabilir veya
progresyon gostererek siddetli forma donusebilir (1).

Bobrek tutulumunun olmasi hayati tehdit eden ve prognozu
belirleyen 6nemli faktorlerdendir(2). Hastaligin erken donemde
tanisi ve tedavisi hastaligin ilerlemesini 6nleyebilmekte ve sagkalim

suresini uzatabilmektedir.

Olgu

38 yasindaki kadin hasta; deride sert sislikler olarak baslayip sonra
acihp Ulserlesen akintil deri lezyonlari yakinmasi ile bagvurdu. Hasta
hikdyesinde iki aydir olan deri sikdyetlerinin yaninda, on vyildir
spontan burun kanamasi, tat alma bozuklugu, isitme glglugu
oldugunu tanimladi. Hasta burun tikanikligi ve kulak akintilari
nedeniyle kronik otitis media, kronik siniizit, nazal septum
perforasyonu, subepiglottik stenoz tanilari almisti. 15 yil 6nce de
hastanin sol ayak bilegindeki sislik nedeni ile “reaktif artrit” tanisi
alarak 7 yil metoreksat ve metilprednisolon tedavisi kullandigi
ogrenildi. Fizik muayenesinde; gbévde ve ekstremitelerde deriye
agizlasan, zimba deligi benzeri keskin sinirli, etrafi eritemli, agrili,
plrilan akintil multipl Glsere lezyonlar saptandi (Resim 1 ve Resim

2).

Resim 1. Sol bacak anteriorunda nekrotik tlserler

A Case of Delayed Diagnosis of Granulomatous Polyangiitis

Resim 2. Viicutta yaygin zimba deligi gérianimli keskin sinirh derin Glserler

Hastada lenfadenopati saptanmadi. Kulak burun bogaz klinigi tarafindan da
nazal septum perforasyonu ve isitme kaybi oldugu dogrulandi. Hastanin
rutin biyokimya, tam kan ve idrar tetkikleri sedimentasyon (40 mm/saat),
CRP (28,73 mg/L) yiiksekligi, I6kositoz (13.100/mm?3) ve anemi (Hb: 10,4 g/dl)
disinda normaldi. Kompleman (C3 -C4) seviyeleri normal olan hastada,
antikorlardan c-ANCA (PR3 ANCA) pozitif (> 1/10), p-ANCA (MPO ANCA)
negatif olarak raporlandi. Antifosfolipid ve antikardiyolipin antikorlar, ANA
ve ENA negatif bulundu. Yiksek ¢ozunUrluklu bilgisayarlh akciger
tomografisinde sag akciger Ust lob anterior segmentte toplam 3 adet, en
buylUgu 18 mm gapinda kaviter nodiiller, sol alt lob posterior segmentte de
7mm c¢apinda kavitasyon gostermeyen nodll saptandi. Bronkoskopide
alinan sividan ireme olmadi. Sol bacaktaki deri llserinden alinan punch
biyopside, kuglUk ¢apli damarlarda fibrinoid nekroz, lenfosit, plasma
hucreleri, eozinofiller ve arada dev hicreler igeren inflamasyon ile uyumlu
degisiklikler saptanarak ‘graniilomatoz vaskdlit’ olarak degerlendirildi (Resim

3).

Resim 3. Kglik caph damarlarda fibrinoid nekroz, lenfosit, plasma
hicreleri, eozinofiller, dev hiicrelerden olusan inflamasyon (HEx20).
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Hastanin ulsere derisinden alinan doku érneginde, ARB negatif olup
mikobakteri  kiiltirinde Ureme olmadi. Bobrek tutulumu
saptanmayan hastaya klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgular ile
‘granilomatdz polianjitis’ tanisi kondu. Sistemik kortikosteroid,
trimetoprim-sulfametoksazol ve azatiyoprin tedavisi baglanan
hastada, tat alma, isitme ve koku alma fonksiyonlari hizla dizelme
gosterdi. Deri lezyonlarinda da gerileme kaydedildi. Ancak
takiplerinde akciger lezyonlarinin progresyon gostermesi lzerine 2
doz 1gr rituksimab tedavisi baglandi. Azatiyoprin ve 30mg prednizolon
tedavileriyle romatoloji ve dermatoloji klinikleri tarafindan hasta
takibe alindi. (Hastadan olgu sunumu vyapilmasina iligkin
bilgilendirilmis onam formu alindi).

Tartisma

Granillomatoz polianjitis, 1937 yilinda Friedrich Wegener tarafindan
tanimlanmigtir.  GPA, birgok organda granilomatdz inflamasyon,
kiglik ve orta gapli damarlarin vaskdlitiyle karakterize nadir gorilen
sistemik bir hastaliktir. Baglica tutulum vyerleri olan deri, solunum
yollari ve bobreklerde hastaligin bulgulari erken dénemde ortaya
¢ikmadigl zaman tanida glgliklerle karsilagilabilmektedir. Etyolojisi
tam anlagilamamakla birlikte GPA’de, S.aureus tastyiciliginin hastalig
ve relapslari tetikleyebilecegi bildirilmektedir. Bir ¢alismada, Ug
hastanin ikisinde relapslarin S.aureus reinfeksiyonu ve c-ANCA
yuksekligi ile birlikte oldugu saptanmistir (3).

Hastalarin %50'sinde goriilen ates, halsizlik, kilo kaybi gibi genel
semptomlar sik gorilmekle birlikte nonspesifiktir. Burun, paranazal
sintsler ve kulaklar olgularin %70-100’Gnde tutulum gorilen ve
hastalikta en sik etkilenen organlardir (1,3). isitme kaybi, kanl burun
akintisi, nazal Ulserasyon, stenoz, sinlis inflamasyonu gorilebilir.
Olgumuz da on yili agkin stredir kronik otitis media, kronik sinizit,
isitme kaybi, subepiglottik stenoz tanilariyla tedavi edilmisti.
Akcigerler %50-90 oraninda tutulur. Oksiiriik, nefes darligi, hemoptizi,
akciger nodulleri, interstisyel infiltratlar, kavitasyon gosteren akciger
lezyonlari gorilebilir (4). Olgumuzda zaman zaman nefes darligi
yakinmasi bulunuyordu ve onceki vyillarda akcigerlerde kaviter
nodiller tespit edilmisti. Bobrek tutulumunda eritrosit silendirler,
hematiri, piylri, proteintiri gorilmektedir. GPA‘de bobregin
histopatolojik degerlendirilmesinde tipik olarak fokal nekrotizan
glomerilonefrit saptanabilmektedir (1). Olgumuzda laboratuvar ve
klinik olarak bobrek tutulumu diistinilmedi.

GPA olgularinda deri tutulumu %10-50 oranindadir. Papil, nodiil,
palpabl purpura, derin dlserasyon, subkitandz nodil, pyoderma
gangrenozum, jingivit, oral ve genital Ulserasyonlar gibi farkh
gorinumli lezyonlar ortaya gikabilmektedir (2). Olgumuzda subkutan
nodiller olarak baslayip, agrlh, pdrilan akintih  ve nekrotik
lilserasyonlara donusen deri lezyonlari goraldu.

Eklem tutulumuna bagh 6zellikle artralji belirtileri gozlenebilmektedir.

Hastamiz 15 yil 6nce 'reaktif artrit' tanisiyla tedavi edilmisti.

BILGIN et al.

GPA’de g6z tutulumu %14-60 oraninda olup genellikle nekrotizan
nodiler episklerit, korneal Ulserasyon, retinal vaskilit seklinde ortaya
gikabilir (3). Norolojik tutulum %30 olguda ortaya ¢ikar ve monondritis
multiplekse bagh dusik el ve ayak semptomlari bulunabilir. Nadiren
kardiak ve gastrointestinal bulgular da saptanabilmektedir (3).
Hastamizda goz, nérolojik, kardiak ve gastrointestinal sistem tutulumuna
iliskin bulgular saptanmadi. GPA’in karakteristik histopatolojik bulgular;
fokal nekroz, fibrinoid dejenerasyon, nétrofiller ve histiyositlerle
cevrelenmis  palizatlasan  granilom ve  miskller tabakada
lenfohistiyositik infiltrasyonun oldugu granilomatéz vaskulittir(2).
Hastamizin derisinin histopatolojik incelenmesinde kiigiik/orta boy
damarlarda fibrinoid nekroz, lenfosit, plasma hiicreleri ve arada dev
hiicreler igceren inflamatuar infiltrasyon saptandi. Biyopsi sonucu
graniilomatdz vaskdlit olarak degerlendirildi. Laboratuvar tetkiklerinde
akut faz reaktanlar(CRP, sedimentasyon), anemi ve lokositoz
saptanabilmektedir. Hastalarin %50’sinde romatoid faktor(RF), %95'inde
ise  c-ANCA pozitif bulunmaktadir. Hastamizin tetkiklerinde CRP,
sedimentasyon yiksekligi, anemi ve Iokositoz saptandi. RF negatif, c-
ANCA pozitif sonug verdi.

Granilomatdz polianjitis; eozinofili ve astim ile siddetli bobrek
tutulumunun olmamasi nedeniyle eozinofilik  graniilomatoz
polianjitisten, granilom olmasiyla mikroskopik polianjitisten, tipik
histopatolojisiyle NK/T-hicreli lenfomadan, bakteri kiltirlerinin negatif
olmasiyla lupus vulgaris ve lepradan ayirt edilebilmektedir (5).

GPA tedavi edilmezse, iki yil iginde %90’a varan oranda olimcil
seyredebilmektedir. Remisyon saglansa da relapslar siktir ve hastaliga
hizli tani koyup erken tedaviye baslamak hayat kurtarici olabilmektedir.
Sistemik kortikosteroid (1mg/kg/giin) ve ek olarak immunsupresif
(siklofosfamid, metotreksat, azatiyoprin) tedavi ile remisyonun
surdirulmesi 6nerilmektedir (2). Ek olarak S.aureus kolonizasyonunu ve
niksleri  6nlemek amaciyla trimetoprim-sulfametoksazol tedavisi

baglanabilmektedir (3).

Sonug olarak; GPA'nin herhangi bir organda baslayip nonspesifik
bulgularla seyredebilmesi hastaligin teshisini guglestirmektedir. Tani ve
tedavide yasanan gecikmeler, hastaligin ilerlemesine ve prognozun
kotilesmesine neden olabilmektedir. Tedaviye direngli Ust ve alt
solunum yolu semptomlari ile karsilagilan olgularda GPA’nin akilda
tutulmasi, hastaligin erken tani almasini saglayabilirken, deri lezyonlari
olan hastalarda diger sistemlere ait hasta hikayesinin dikkatli alinmasi

ender gorilen bu hastalikta hayat kurtarici olabilir.
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