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Akciger Tutulumu Olmayan Bir ANCA
Pozitif Vaskiilit Vakasi: Eozinofilik
Grantlilomatoz Polianjitis (EGPA)

A Case of ANCA-Positive Vasculitis
Without Lung Involvement: Eosiophilic
Granulomatous Polyangiitis (EGPA)

0z

Eozinofilik Graniilomat6z Polianjitis (EGPA) ¢oklu organ tutulumu ile seyreden
alerjik rinit ve astim komponenti olan vaskiilitik bir hastaliktir. Altmis yasinda erkek
hasta klinigimize direngli astim, halsizlik yorgunluk gibi konstitiisyonel semptom ve
akut bobrek hasar1 (ABH) tanisi ile interne edildi. Bagvuru esnasinda yaygin miyalji,
gece terlemesi, viicutta ara ara ortaya ¢ikan dokiintiilerin oldugunu ifade ediyordu.
Astim ve alerjik rinit nedeniyle ¢oklu basamak tedavisi alan hastaya yapilan klinik
ve laboratuvar degerlendirmelerle Eozinofilik Graniilomatdz Polianjitis tanisi konul-
du. Olduke¢a nadir goriilen, kiiciik ve orta dereceli biiyiikliikteki damarlar1 tutan ve
Graniilomatosizli Polianjitis (GPA) ve mikroskobik polianjitis gibi ANCA pozitif
vaskiilitler arasinda yer alan bu hastayi literatiir esliginde tartigmak icin sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler:
Eozinofilik Grantilomat6z Polianjitis, Vaskiilit, Akut Bobrek Hasari, P-ANCA

ABSTRACT

Eosinophilic Granulomatous Polyangiitis (EGPA) is a vasculitic disease with mul-
tiple organ involvement, allergic rhinitis and asthma components. A 60-year-old
male patient was admitted to our clinic with constitutional symptoms such as weak-
ness and fatigue, persistent asthma and acute renal injury (ARI). He stated that he
had widespread myalgia, night sweats, and occasional rashes on the body at the time
of admission. A diagnosis of Eosinophilic Granulomatous Polyangiitis was made
based on clinical and laboratory evaluations of the patient, who received multi-stage
therapy for asthma and allergic rhinitis. We present this patient, who is quite rare,
affects small and medium-sized vessels, and is among ANCA positive vasculitides
such as Granulomatosis with Polyangiitis (GPA) and microscopic polyangiitis, to
discuss with the literature.
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GIRIS

Eozinofilik Graniilomat6z Polianjitis (EGPA) dnceki adiy-
la Churg-Straus Sendromu (CSS) baslica astim ve perifer-
al eozinofilinin eslik ettigi, vaskiilite bagli multisistemik
tutulumun (6zellikle akciger, burun, siniisler, cilt, eklem,
sinirler, gastrointestinal sistem, kalp ve bobrek) oldugu,
dokularda eozinofilik infiltrasyon ve kiiglik-orta vaskiiler
yapilarin nekrotizan, graniilomatdz inflamasyonu ile karak-
terize sistemik bir hastaliktir. On bes-Yetmis yaslart arasin-
da goriilebilen hastaligin ortalama goriilme yasi ise 50 ci-
varindadir (1, 2). Yillik insidanst 100,000°de 2,5 vaka ile
oldukga nadir goriilmektedir. Klinigimize direngli C-reaktif
protein (CRP) yiiksekligi ile bagvuran ve renal tutulumun
on planda oldugu 60 yasindaki erkek hasta tartigilacaktir.

Olgu Sunumu

Altmis yasinda erkek hasta, halsizlik, yorgunluk, gece
terlemesi ve viicudunun degisik bdlgelerinde (kolda, du-
dak gevresinde, boyunda, gogiiste) ara ara olan kasintili
dokiintiilii lezyonlar nedeniyle bagvurdu. Dahiliye po-
liklinik bagvurusu 6ncesi diz ekleminde daha ¢ok olmak
lizere yaygin eklem ve kas agrist olmast nedeniyle fizik
tedavi poliklinigine bagvuran hastaya yapilan tetkiklerde
romatoid faktor pozitif, anti-ccp negatif olarak raporlanmis
ve tam tanisi konulamadan takibe alinmis. Yaklagik 4 yil
once astim tanist konan hasta, eforla artan tipte nefes darligi
ifade ediyordu. Astim tedavisi i¢in uzun etkili b2 mimetik,
antihistaminik , montelukast ve steroid tedavisi aldigmni an-
cak tedaviden belirgin fayda goremedigini belirtiliyordu.
Bes yil 6nce nazal polip operasyonu olmus, 10 yil/paket
sigara i¢en 30 yil 6nce birakmis olan hasta, zaman zaman
ozellikle alt ekstremitelerde olmak tizere viicudunun gesitli
bolgelerinde {izeri krutlu, kasintili ve kizarik lezyonlarmin
ortaya ¢iktigin1 ve kendi kendine iyilestigini ifade etmek-
teydi (Sekil 1).

Sekil 1. Hastanin ara ara olan kasintili lezyonlar1

B2

Ayaklarda ve ellerde uyusma, agri ve karincalanma
sikayetlerinin 2 yildan beri oldugunu belirtmekteydi.
Son 2 haftadir gece terlemelerinin arttigini, kas eklem
agrilarinin oldugunu, kilo verdigini, bu sikayetlerle dis
merkez basvurusunda sadece antibiyoterapi aldigini ancak
fayda gormedigini ifade etmekteydi.

Muayenesinde genel durum orta-iyi, biling agik, oryante
ve koopereydi. Kan basinct 110/7SmmHg, nabiz 93/dk
idi. Solunum sistem muayenesinde yaygin ekspiratuar
ronkdisleri mevcuttu. Batin ve diger sistemlerin muayene-
sinde patolojik bulgu yoktu. Laboratuvar incelemelerinde
eritrosit sedimantasyon hizi 56 mm/saatte, CRP 9,3 mg/dl
idi. Hemogram da Hb 13 gr/dl, Het %39,9, Lokosit 17,690
/uL, Trombosit 409,000/ul ve Total Eozinofil sayis1 7.150/
uL. bulundu. Periferik kanda Graniilosit %46, Lenfosit
%7, Eozinofil %40 olarak belirgin artmis idi. Total serum
IgE 275 1U/ml (Normali 0-100) bulundu. Biyokimyasal
incelemelerde LDH 283 U/L, Kreatin 1,72 mg/dl, Ure:
71,5 mg/dl idi. Spot idrarda Protein /Kreatin orani 1,3 gr/
dl (Normali 0-0,3gr/giin ) 6l¢lilmiis olup ek idrar tetkikleri
normal araliktaydi. HbAlc %5,6, HBsAg (-), HCV(-) ve
HIV(-) bulundu. Kanama ve pihtilasma testleri normaldi.
ANA negatif, C3/C4 normal, romatoid faktér 20 1U/ml
(0-14 TU/ml) hafif yiiksek idi. p ANCA 3+ degerlerinde
bulundu. Hastanin yatisi sirasinda 39 °C atesi olmasi ne-
deniyle kiiltiirleri alindi. Kan, idrar ve bogaz kiiltiirleri ile
Gaita paneli negatif idi. Ayrica bakilan TORCH grubu pa-
tojenler negatifti.

Hasta yatig1 sonrasinda akut bobrek hasari tanisiyla yakin
takip edildigi gibi, nefrotoksik ajan kullanma 6ykiisii ol-
mayan hastanin renal fonksiyonlar1 progresif olarak yik-
seliyordu.

Solunum fonksiyon testinde belirgin obstriiksiyona ait
bulgu saptanmadi. Toraks yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli
tomografide herhangi bir patoloji saptanmadi. Elektrondro-
grafik inceleme de sol tibial ve peroneal amplitiidler diisiik
izlendi. Bilateral median ve ulnar sinir amplitiidleri diisiik
izlenmis olup duyusal polinéropati mevcuttu. Batin ultra-
sonografisinde her iki bobrek parankim ekojenitesi grade
2 artmis, bobrek boyutlar: normal olup intraabdominal or-
gan ve yapilarda patoloji bulunmadi.

Olgumuzda 1,3 gr/giin proteiniiri tespit edilmesi nedeniy-
le renal biyopsi planlandi ve proteiniiri ayirici tanisi igin
testler istendi.

Renal biyopsi sonucu ANCA iligkili vaskiilit ile uyum-
lu olarak raporlandi ve eozinofili varligi, astim tanisi,
proteiniiri ve p-ANCA pozitifligi nedeniyle olgumuzda
Eozinofilik Graniilomatdz Polianjitis olarak degerlendi-
rildi ve hastaya azatiopiirin 2mg/kg/giin, 1 mg/kg/giin
steroid tedavisi dozunda immiinsupresif tedavisi baslandi.
Hastanin kontrol tetkiklerinde hemogramda eozinofilisi
normale dondii, kreatin degerleri, CRP ve sedimentasyon
degerlerinde iyilesme oldu. Ayrica tedavinin ilk haftasin-
da hasta el ve ayaklarindaki sikayetlerin gectigini, nefes



darlig1 yasamadigini genel durumunun daha iyi oldugunu
ifade ederek taburcu olmak istedi. Hastaya 1 mg/kg/giin
3 giinliik steroid tedavisi sonrasi dozunun azaltilarak kes-
ilmesi planlandi. Hastanemizden taburcu olduktan sonra
hastanin Tiirkiye’de mevcut olan kisisel hasta saglik kay-
di sisteminden takiplerinde mevcut tedavi kesilerek sik-
lofosfamide geg¢ildigi 6grenildi. Ancak hasta ile iletisim
kurulamadigindan tedavi rejimi hakkinda detayli bilgi
alinamadi. Hastaneye kayitli numaradan ulasilmak istense
de basarili olunamadi.

TARTISMA

Polianjitli eozinofilik graniilomatozis eriskin baslangicli
astim, organ tutulumu ile birlikte kan ve doku eozinofili-
si ve kii¢lik/orta damar vaskiiliti ile karakterize, immiin
aracili nadir bir hastaliktir (1). Iki ana klinikopatolojik alt
grup mevcut olup; ANCA sonucuna gore ayirt edilebilir,
iki ana alt gruptan ilki; baskin vaskiilitik lezyonun oldu-
gu bir ANCA pozitif alt kiimesi, ikincisi; belirgin eozino-
fili ile iliskili organ tutulumu olan bir ANCA negatif alt
kiimesi (2) (Tablo I). Cok acik bir etyolojik faktor tanim-
lanmamis olup, hastalikta son 10 yilda ciddi gelismeler
kaydedilmistir (1).

Tablo I. ANCA Durumuna Goére, Polianjitisli Eozinofilik Graniilomati-
siz Hastalarinin Ana Klinik Ozellikleri ve Sonuglari

Ozellik ANCAH%) ANCA-(%)
Prodromal faz

Konstitiisyonel 57-85 42-54
belirtiler

Astim 95-100 97-100
Siniizit/polip 51-77 38-78
Tam yillar éncesi 3-10 7-9
astim siiresi

(ortanca)

Sistemik belirtiler

Akciger tutulumu

Akciger édemi 40-56 39-71
Plevral efiizyon 5 12
Alveolar kanama 7-20 0-3
Kardiyomiyopati 8-9 19-33
Perikardit 7-13 17-36
Renal tutulum 27-51 12-16
Cilt tutulumu 45-60 36-48
Purpura 25-29 7-20
Periferik sinir 63-84 44-65
sistemi tutulumu

Mononiritis 51-54 24-39
multipleks

Merkezi sinir 3-17 7-12
sistemi tutulumu

Gastrointestinal 20-42 22-26
tutulum

Derin ven 7 8
trombozu/pulmoner

emboli

Eozinofili >%10 91 97
Biyopside kiigiik 76-79 31-32
damar vaskiiliti

ANCA, EGPA’larin sadece %30-40’1nda pozitiftir (3-6).

Graniilomatosizli polianjitis (GPA) ve mikroskopik po-
lianjitlerin % 70-90’inda pozitiftir (7, 8). Ayrica EGPA
hastalarinin bir kismi hicbir patolojik vaskiilit kaniti gos-
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termeyebilir. Bu hastalar hipereozinofilik sendromlar veya
eozinofilik akciger hastalig1 arasinda da siniflandirilabilir
9, 10).

EGPA, prodromal, eozinofilik ve vaskiilitik faz olmak
tizere ii¢ farkli fazda ilerleyen sistemik bir hastaliktir (11).
Prodromal fazda astim ve siniizit hakimken belirsiz bir
stire sonra (8-10 y1l ortalama) eozinofili ve organ infiltras-
yonu gelisebilmektedir (2). Gecikmis fazda vaskiilitik
semptomlar (glomerulonefritler, ndropati, palpabl néropa-
ti) ortaya g¢ikmaktadir (2). Ancak bu fazlar birbiriyle
ortligebilir veya hi¢ klinik bulgu vermeyebilir. EGPA’nin
klinik fenotipi son derece degiskendir (2).

En giincel ve kabul gérmiis siniflandirma kriterleri "EGPA
icin 2022 Amerikan Romatoloji Koleji ve Avrupa Ro-
matoloji Dernekleri Birligi (ACR/EULAR)" tarafindan
tanimlanmistir (1). ACR/EULAR 2022 % 85 duyarliliga
ve % 99 6zgiilliige sahiptir.

1.Obstriiktif hava yolu hastalig (+3)

2. Nazal polipler (+3)

3. Mononeuritis multipleks (+1)

4. Eozinofili >1z109/litre (+5)

5. Biyopside ekstravaskiiler eozinofilik baskin inflamasyon
(+2)

6. cANCA veya anti-PR3 igin pozitif test (—3)

7. Hematiiri (—1)

Cesitli tan1 kriterlerinin olmas1 hastadan hastaya degisen
¢oklu klinik ve laboratuvar belirtilere neden olur.
Olgumuz ACR/EULAR 2022 kritelerinden >6 puan iize-
rini karsilamaktaydi. Olgumuzda 6n planda renal fonksi-
yonda bozukluk mevcut olup standart tedaviye cevap
vermemekteydi. Sekonder risk faktorleri olmamasina
ragmen 1,3 gr/ giin proteiniiri mevcuttu. Hasta anemnez-
inde gegmiste dokiintiilerinin oldugunu belirtmesi nedeni-
yle vaskiilit diisliniildi, testler yapildi ve bakilan testlerde
p-ANCA 3+ saptandi. EGPA da bdbrek tutulumu, diger
ANCA porzitif vaskiilitlere gére daha nadir ve daha sid-
detlidir (12). Idrar anormallikleri hastalarin dortte birinde
bulunurken son déonem bobrek yetmezligi nadir goriilmek-
tedir. Hizli ilerleyen glomeriilonefrit %5 kadar olguda
saptanabilir (2). Genellikle hafif olmakla beraber, bobrek
tutulumu mortalitenin bagimsiz risk faktoriidiir (7).

Periferik sinir sistemi, hastalarin %50’sinden fazlasinda
tutulur, ndropati genellikle siddetlidir, sensoriyomotor
olabilir ve diisiik el-ayaga neden olabilmektedir (4, 13).
Elektrondrografide, aksonal hasarla uyumlu ve asimetrik,
ayr1 sinir alanlarini igeren monondritis multipleks ad1 veri-
len bir patern veya polindropati seklinde bir seyir izleye-
bilir. Olgumuzda da yapilan elektrondrografide duyusal
tipte polindropati oldugu ve bu yakinmalarinin steroid te-
davisi baslandiktan sonra kismen geriledigi goriildii.

Eozinofili hemen hemen her yerde bulunur ve hastalik
aktivitesiyle iliskilidir (14). CRP, ESR gibi inflamatuar
belirtegler aktif fazda, 6zellikle hastaligin baslangicinda
yiikselir (2). Olgumuzda inflamatuar belirteclerde yiik-
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seklik olmasi nedeniyle dig merkezde antibiyoterapi almisg
ancak CRP degerlerinde gerileme olmamusti. IgE siklikla
yiiksek olabilir. Hastamizda oldugu gibi bir kisminda da
diisiik titrede RF pozitifligi olabilir (15). Ayrica hastalar-
da rinit ve siniizitte gelisebilir (16). Hastalarin neredeyse
yarisinda polipozis vardir (17). Olgumuz siirekli rinit ve
siniizit yakinmalarinin oldugunu, daha 6nce nazal polip
nedeniyle opere edildigini belirtmekteydi.

Palpabl purpura, baslica kutandz bulgu iken bazi hastalar-
da graniilomatoz infiltratlarla karakterize olabilen yalanci
tirtikeryal dokiintl bildirilmektedir (7). Hastamiz da an-
amnezinde belirli zamanlarda viicudun kol bacak gibi
degisik bolgelerinde ortaya ¢ikan kasintili, iizeri krutlu
hiperemik dokiintiilerin oldugunu belirtiyordu.

SONUC

EGPA, nadir goriilmesi ve sistemik semptomlari olmasina
ragmen tanist ¢ogu kez atlanan bir hastaliktir. Genellikle
bobrek fonksiyonlarinda bozukluk oldugunda tani sansi
artan bu hastaliga dikkati ¢gekmek istedik. Multisistem tu-
tulumun eslik ettigi astim, eozinofili ve IgE diizeyi yiik-
sekligi s6z konusu ise EGPA’nin hatirlanmasi gerektigi ve
olgulara erken tan1 konmast ve uygun tedavi baglanmasi
ile yasam siirelerinin uzatilmasinin miimkiin olabilecegi
ifade edilmektedir.
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