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0z
Graniilomatoz polianjitis (GPA, eski adiyla Wegener graniilomatozisi), en sik iist ve alt solunum yollari ile bobrekleri etkileyen bir hastaliktir.

Orta ve kiiciik ¢capl damarlarda nekrotizan vaskiilit ve graniilomatdz inflamasyon ile karakterizedir. GPA seyri esnasinda bir¢ok organda
graniilomlar veya vaskiilit goriilebilir, hastaligin tuttugu organa 6zgii semptomlar ortaya ¢ikar.

idiyopatik inflamatuvar miyopatiler (IIM) tanisi geleneksel olarak iskelet kasi zayiflig1 klinigi ile elektromiyografide spesifik bulgular (spontan
fibrilasyonlar, keskin pozitif dalgalar, disiik giiclii/kisa stireli polifazik motor tniteler), kas enzimlerinin ytliksek serum seviyeleri ve kas
biyopsisinde karakteristik histopatolojik degisikliklerle konulan inflamatuvar hastaliklardir. Miyozit ile iligkili ve miyozite spesifik
otoantikorlar ve manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI), taniy1 desteklemek icin giderek daha fazla kullanilmaktadir. [IM'nin alt tiirleri
sunlar1 kapsar: polimiyozit (PM), dermatomiyozit (DM), inkliizyon cisimcigi miyoziti (IBM) ve immiin aracili nekrotizanmiyopati (IMNM).

Romatolojik hastaliklarda ortak otoimmiin yolaklarin bulunmasi sebebiyle ko-insidansa sik rastlanilmaktadir. Ancak kii¢iik damar vaskiiliti
ile inflamatuvar miyozit birlikteligi sik rastlanan bir durum degildir. Bu yazida, klinigimizde takip edilen graniilomat6z polianjitis ve sonradan
gelisen inflamatuvar miyozit birlikteligi olgusu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Graniilomatéz Polianjitis, Idiyopatik inflamatuvar Miyozit, koinsidans

Granulomatosis with Polyangiitis and Inflammatory Myositis: A Case Report
Abstract

Granulomatosis with polyangiitis (GPA, formerly known Wegener’s granulomatosis) is a disease that mostly affects the upper and lower
respiratory tract and kidneys. It is characterized by small to medium vessel necrotizing vasculitis with granulomatous inflammation.
Granulomas or vasculitis can be seen in many organs during the course of GPA, and symptoms may occur specific to affected organs.

Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are inflammatory diseases that are traditionally diagnosed by the clinic with skeletal muscle
weakness, specific findings in electromyography (spontaneous fibrillations, positive sharp waves, low-amplitude/short-duration polyphasic
motor potentials), elevated muscle enzymes, and characteristic histopathological findings in skeletal muscle specimens. Myositis-specific and
myositis-associated autoantibodies, and magnetic resonance imaging (MRI) are also increasingly being used to support the diagnosis. [IM
includes these subtypes: polymyositis (PM), dermatomyositis (DM), inclusion body myositis (IBM), and immune-mediated necrotizing
myopathy (IMNM).

Collaboration of autoimmune diseases is an expected clinical condition due to similar immunologic pathways. However, the coexistence of the
small vessel vasculitis and inflammatory myositis is rare. Here, we present a case report of a patient with granulomatous polyangiitis who
subsequently developed inflammatory myositis.
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GIRIS
Granililamatéz polianjitis (GPA), ya da onceki
adiyla Wegener graniilomatozisi (WG), nadir
gorilen, farkli organ sistemlerini etkileyerek
nekroz, graniilomatéz inflamasyon ve vaskiilit
ile sonuglanan bir multi-sistem hastaligidir.
Uluslararasi Chapel Hill Konsensus Konferansi
(CHCC) wvaskiilit smiflandirmasina  gore
antinotrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili
kiiclik ve orta capli damar vaskiiliti kabul edilen
GPA, en sik Ust ve alt solunum yollar ile
bobrekleri etkilemektedir?.

GPA’nin prevalansi, Amerika Birlesik Devletleri
icin her 100.000 kiside 3.1 ile 9.1 olgu arasi
seklinde bildirilmis olmakla beraber, daha
giincel bir calismada prevalansin (100.000°'de
21.8 olgu) ve yillik insidansin (100.000’de 1.3
olgu) daha 6nceye gore arttig1 gosterilmistir2.

Idiopatik inflamatuvar miyopatiler (IIM), bir
diger ismiyle miyozitler, otoimmiin
hastaliklarin heterojen bir grubu olup klinik
prezentasyonlari, tedaviye olan yanitlarn ve
prognozlar1 ¢esitlilik gosterir3. Miyozitler;
sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik
skleroz (SSc; skleroderma), mikst konnektif
doku hastalign (MCTD), ve daha az siklikla
romatoid artrit (RA) ve Sjogren sendromu (SS)
gibi baska bir romatolojik hastahiga eslik
edebilirler+>. Kas tutulumu, subklinik ya da hafif
seyirli olabilir. Kas tutulumlarinda kreatin kinaz
(CK) diizeylerinde hafif yiikselme gortlebilir ve
bazen bu durum, kas tutulumunun tek
gostergesi de olabilir.

Sonugta, otoimmiin hastaliklara inflamatuvar
miyozit eslik etmesi beklenen bir durumken
vaskiilitlere eslik etmesi pek olagan degildir.
Burada, list ve alt solunum sistemi semptomlari
ile inflamatuvar miyoziti bulunan bir GPA
olgusu sunulmaktadir.

OLGU
Hastanin klinik bilgilerinin alinmasi ve
yayimlanmasi icin hastadan bilgilendirilmis

onam formu imzali olarak alinmistir.

53 yasinda erkek hasta, klinik olarak pretibial
O0dem, hematiiri ve proksimal kas giicsiizligi
sikayetleri ile klinigimize basvurdu. 3 yil 6nce
fokal nekrotizan glomeriilonefrit ve
trakeobronsial tutulum ile Uluslaras1i Chapel
Hill Konsensus Konferansi (CHCC) vaskiilit
siniflamasina goére GPA tanis1 alan hasta,
mikofenolat mofetil 2 gram/gilin tedavisi ile
takip edilmekteydi. Femur basinda gelisen

aseptik  nekroz  sebebiyle prednizolon
kullanimina devam etmiyordu. Basvurusu
esnasinda  idrar  renginde  koyulasma,
bacaklarda o6dem, ates, halsizlik gibi
konstitusyonel semptomlar1 ve bacaklarda
gligsiizlik sikayeti mevcuttu. Fizik

muayenesinde alt ekstremitelerde 3/5 motor
glic kaybi ile bilateral gastroknemius ve tibialis
anterior kaslarinda hassasiyet mevcuttu. Atesi
39,5 o C, tansiyon arteriyal: 160-80, nabiz: 96,
solunum sayist 24’tii. Solunum sesleri dogal
olan hastanin pretibial 6demi 4+ ve Homans
bulgusu pozitifti. Laboratuvar
degerlendirmelerinde glomeriler filtrasyon
orani diisiik, proteiniiri artmis ve kas enzimleri
belirgin yiiksekti (Tablo 1). Idrar sedimentinde
akantositler ve fragmante eritrositler mevcuttu.
Doppler ultrason  degerlendirmede alt
ekstremitede herhangi bir diizeyde venoz
obstruksiyon izlenmedi. Krural manyetik
rezonans gorintilemede (MRI), her iki krural
kaslarda da tiim fasiyal planlarda yaygin
O0dematoz gorintii ve eflizyon raporlandi
(Resim 1). Ayrica, subkutan6z adipoz doku ile
yumusak dokuda miyozit ile uyumlu 6dem
gosterildi. Sekonder olarak miyozite sebep
olabilecek nedenler detaylica degerlendirildi.
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Hastanin, toksik sebeplerden miyozit yapan
ilaclar ve maddelerin higbirini (statin, kolsisin,
hidrosiklorokin, alfa interferon, kokain,
penisilin, propiltiourasil) kullanmadig: gorildi.
Geg¢ilirmis viral enfeksiyonu yoktu, HIV
panelleri negatifti. Hastadan inflamatuvar
miyozit icin miyozit antikorlari, miyozit spesifik
otoantikor testleri, antinikleer antikor
panelleri istendi. MR ile tutulumun en yogun
oldugu kas olan tibialis anterior kasindan
biyopsi alinmasi planlandi. Yapilan
elektromiyografik incelemede (EMG), etkilenen
kas grubunda motor noéropati rapor edildi.
Antintikleer antikor pozitif; antisentetaz
antikorlar;, anti-SRP antikorlar;, anti-Mi-2
antikorlari, anti-MDA5 antikorlari, anti-NXP-2
antikorlari, anti-TIF-1 gama antikorlari, anti-
SAE antikorlari, anti-HMGCR antikorlari, anti-
SM antikorlart ve anti-Scl-70 antikorlarn ise
negatifti. Patolojik incelemede, CD45 (LCA)
immiinohistokimyasal boyamasi ile perimisyal
dokudaki veniillerin etrafinda inflamatuvar
hiicreler, perimisyal boslukta ve kaslarin
arasinda ise lenfositler saptandu.
Elektromiyografide miyopatik patern
miyopatik motor {nite potansiyelleri ve
fibrilasyon, spontan keskin dalgalar saptanan
hastaya inflamatuvar miyozit tanis1 konularak
20 mg/giin dozunda metil prednizolon baslandu.
Hastanin kas gii¢siizligli ve yiirime gugligi
sikayetleri azaldi ancak semptomlarinda
tamamen kesilme olmadi. CK seviyesinde
steroid kullanimina bagh duisis gorildi.
Hastaya akut renal tutulum nedeniyle 4 giinliik
plazmaferez rejimeni planlandi. Plazmaferezin
ardindan, renal fonksiyonlarda diizelme ile
beraber kas semptomlar1 da belirgin iyilesti.
Plazmaferez sonrasi kreatinin seviyeleri bazal
seviyeye geriledi, idrar sedimenti takiplerde
normallesti ve proteiniirisi 1 gram giin civari
stabil hale geldi. (Grafik 1) Hasta, 2 gram/ giin
dozunda siklofosfamid tedavisi 3 gram verilme
plani ile taburcu edildi.
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Tablo I: Hastanin laboratuvar degerleri

Tan1 dénemi Atak Tedavi
zamanl sonrasl

Kreatinin (mg/dL) 3,78 4,95 1,48
Kan tire azotu (BUN, mg/dL) |50 62 31
Proteintiri (24 saat, mg/giin) (2500 3000 1500
CRP (mg/L) 78 144 11
Sedimentasyon (mm/saat) 100 90 12
Kreatin kinaz (U/L) 23 720 62
ANA(IFA, titre, tip) 1+, nukleolar rllfl'kleolar yapilmadi
ENA profili negatif negatif negatif
ANCA (IFAtip) 2+, PR-3 3+PR-3 yapilmadi
Antids DNA negatif negatif negatif
AFAS antikorlari negatif negatif negatif
C3(mg/dL) 62 60 110
C4(mg/dL) 11,2 10 38,2

C: kompleman, ANA: antiniikleer antikor, ANCA: anti nétrofil sitoplazmik
antikor, CRP: C reaktif protein, ENA: ekstraktabl nukleer antijen, IFA:
immunfloresan antikor testi

Resim 1: Krural kaslarin Manyetik Rezonans
Gorluntileme (MRI) ile olusturulmus lateral kesiti,
inflamasyon ile uyumlu gérinim
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Grafik 1: Hastanin kreatinin diizeyleri
TARTISMA

GPA, kiictiik ve orta ¢capli damar duvarlarinda
nekrotizan inflamasyon ve fibrinoid nekroz ile
seyreden, bulundugu dokuda nekrotizan
graniilomlarin da eslik edebildigi bir vaskiilittir.
Hastalarda tipik olarak ates, halsizlik, kilo kaybi
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gibi spesifik olmayan genel semptomlar
gorilmektedir. Hastanin klinik  bulgularn
etkilenen damar yatagina gore degisiklik
gostermekle beraber, akcigerler ve bobrekler
en sik tutulan yapilardir. Daha az yaygin olan
komplikasyonlar icerisinde GPA enteriti/koliti,
myokardit, perikardit; alt genitoliriner sistem,
parotis bezi, tiroid, karaciger ya da meme
tutulumlari sayilabilir®?’.

Hastalikta birlikte immunsupresif kullanimi,
ozellikle de steroid kullanimi ile beraber
dokiimante kas gii¢csiizligi yaygin olarak
gorulmis ve raporlanmistirs, Ancak
inflamatuvar miyozit birlikteligi ayn1 siklikta
degildir. Bu hastalikta goriilen inflamasyon,
damarlarin yani sira kas gibi ¢esitli bag doku
komponentlerini de etkileyebilmektedir. Bunun
bir 6rnegi, hastalarin yaklasik ytizde 50’sinde
oktler tutulumun bir pargasi olan ekstraokiiler
kas miyozitidir>10. Her ne kadar inklizyon
cisimcikli miyozit gibi miyozitlerde distal
tutulum da goriilebilse de, tipik inflamatuvar
miyozitler daha ¢ok proksimal govde kaslarini
tutma egilimindedir31l. Ancak, ozellikle GPA
gibi sistemik inflamatuvar hastaliklar ile birlikte
olduklarinda ekstraokiiler kas miyoziti gibi
atipik prezentasyonlar gorilmektedirl®. Bu
vakada da distal kaslarin daha ¢ok tutulmus
olmasi bu prezentasyonlara bir érnek olarak

gosterilebilir. Daha o6nce vaka bildirim
diizeyinde ANCA ile iliskili vaskiilit (AAV) ve
inflamatuvar miyozit birliktelikleri

gosterilmistir. MPO antikor pozitif AAV ile
iliskilendirilen 4 vakadan 3’tiinde MRI kas 6demi
lehine pozitif bulgu géstermistirl2-14,

Bu vakalardan sadece Kim ve arkadaslarinin
sundugu vakada renal ve pulmoner tutulum
olmakla beraber birinde kas disinda tutulum
olmamis, diger ikisinde ise sadece pulmoner
fibrozis ile prezante olmusturl4. Kas biyopsi
bulgularn fibrinoid nekroz, perimisyal vaskiilit
ve nekrozitan granulomatéz vaskiilit olarak
raporlanmistir. Bizim biyopsi bulgularimiz
perimisyal vaskiilit olarak gelismistir. 2 vakada

CK degerleri hic¢ ylikselmemis, diger ikisinde 4-
5 kat civar seyretmistirl314, Bizim hastamizin
CK degerleri de maksimum 4 katina kadar ¢ikip
sonra gerilemistir.

PR-3 ANCA pozitif olan iki vaka bildirimi daha
mevcuttur!>16,  Bu vakalardan Akagi ve
arkadaslarinin raporladig1 vaka incelendiginde
renal tutulumu olan hastada MRI'da kas 6demi
bulgular;, CK degerlerinde 4-5 kata kadar
ylkselme ve biyopside arteriolde fibrinoid
nekroz mevcuttult. Vaka seyir ve yas grubu
olarak bizim hastamizla benzerlik
gostermektedir.

Sonug olarak, inflamatuvar miyozitlerin cesitli
otoimmiin hastaliklarla birlikteligi beklenen bir
durum olsa da, vaskilitlerle olan iliskisi
hakkinda veriler olduk¢a sinirhidir. Olgumuzda
gozlemledigimiz grantilomatoz polianjitise eslik
eden inflamatuvar miyozit, beklenmeyen bir
bag doku tutulumu olup, bu yoniiyle literatiire
katkis1 6nem tasimaktadir. Dolayisiyla vaskiilit
ve inflamatuvar miyozit iliskisi ile ilgili ileri
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Onam Formu: Hastanin klinik bilgilerinin alinmasi
ve yayinlanmasi i¢in hastadan bilgilendirilmis onam
formu imzali olarak alinmistir.
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