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Granulomatdz Polianjiitis Tanisi Alan Hastada Es Zamanli Covid-19 ve Hizli ilerleyen

Glomerulonefrit Yonetimi Olgu Sunumu

A Case Report on Simultaneous Covid-19 and Rapidly Progressive Glomerulonephritis Management in a Patient

with Granulomatosis Polyangiitis
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OzZET

Granllomatoz polianjiyoz (GPA), Ust-alt solunum yollarini ve bobregi etkileyen
sistemik nekrotizan graniilomatéz bir vaskilittir. Ozellikle kiigiik ve orta ¢apli
damarlar tutulur. ANCA iliskili vaskdulitlerden biridir ve karakteristik patolojik
bulgusu granilom olusumudur. Kadin ve erkek yaklasik olarak esit derecede
etkilenir ve ortalama tani 40-50 yas civarindadir. Ana semptomlar ates, halsizlik,
terleme, kilo kaybi, miyalji, artraljidir. Solunum yolu, akciger, bobrek, deri ve
periferik sinir tutulumu goérliir. Akciger ve bobrek yetmezligi, enfeksiyon ve
tedavi yan etkileri en sik gozlenen 6lim nedenleridir.

Son zamanlarda koronavirlis hastaligl-19 (COVID-19) salgini devam ederken,
vaskdlit hastalarinda COVID-19 tedavisi ve hastaligin nasil ilerleyecegi ile ilgili
veriler oldukga sinirhdir. COVID-19 enfeksiyonu sirasinda immdinsipresif
tedaviye nasil devam edilecegine dair bilgiler de yeterince net degildir.

Burada, yeni GPA tanisi alan hastamizin indiksiyon metilprednizolon ve
siklofosfamid tedavisi sirasinda COVID-19 ile enfekte olmasi, sonrasinda COVID-
19 tedavisi alirken bile indiksiyon tedavisine devam edildiginde klinik olarak
belirgin diizelme gozlenen olgusu sunulmustur.
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ABSTRACT

Granulomatous polyangiosis (GPA) is a systemic necrotizing granulomatous
vasculitis effected the upper-lower airways and the kidney. Small and middle
diameter arteries are involved, especially. It 1s the one of the ANCA associated
vasculitis and its characteristic pathological finding is the formation of
granulomas. Female and male are affected approximately equally and the
average diagnosis is around 40-50 years old. The main symptoms are fever,
weakness, sweating, weight loss, myalgia, arthralgia. Respiratory tract, lung,
kidney, skin and peripheral nerve involvement are observed. Pulmonary-renal
failure, infection and treatment side effects are causes of mortality.

Recently, while the coronavirus disease-19 (COVID-19) pandemic continues, data
on covid treatment and how the process of the disease will go is very limited in
vasculitis patients. Information on how to continue immunosuppressive therapy
during COVID-19 infection is also not clear enough.

Herein, we reported as a case of our patient who was newly diagnosed with GPA
was infected with COVID-19 while receiving induction methylprednisolone and
cyclophosphamide therapy, and clinically significant improvement was observed
when induction therapy was continued even while receiving COVID-19 therapy.
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GiRiS

Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)'nun sebep
oldugu COVID-19 genis bir klinik prezentasyon gostermekte olup, kronik
romatizmal hastaligi olanlar tzerindeki etkisi su an igin halen tartismalidir(1). Bu
viral salgin, toplum ve hastalar arasinda ciddi endiselere yol agmistir ancak
romatologlar, hastalari  ¢ogunlukla enfeksiyona yatkinhk  olusturan
imminsupresif ajan kullanan ve otoimm{iin romatizmal hastaligi olan hastalardan
olustugu icin ozellikle endiselidir (2). COVID-19 enfeksiyonu, enflamatuar
otoimmiin sistemik hastaliklari olan immunsupresif hastalar igin ciddi zorluk
teskil etmektedir (3). COVID-19 ile enfekte olan romatizmal bir hastayi yonetmek
icin en iyi yaklasimin nasil olmasi gerektigi romatologlar arasinda en tartismali
konulardan biridir. Romatologlar icin asil mesele, mortal sonuglari olabilecegi igin
COVID-19'da immiinsupresif bir tedaviye baglamaktir. Pandeminin erken
donemlerinde steroid tedavisi baslamanin olumsuz sonuglari olabilecegini
bildiren c¢alisma olsa da, sonrasinda daha fazla sayida hasta ile yapilan
¢alismalarda steroid tedavisinin COVID-19 hastalarinda mortaliteyi azalttig
gosterilmistir. COVID-19 pandemisi, romatizmal hastaliklarin yonetimi tizerinde
6nemli bir etkiye sahiptir ve muhtemelen rutinimizi uzun stre etkilemeye devam
edecektir (4).

Literattirde GPA tanisi 6nceden konulan ve hastaligi sirasinda COVID-19 PCR
pozitiflesen vakalar bildirilmistir. Fakat bizim vakamizda yeni GPA tanisi alan
hasta indUlksiyon tedavisi sirasinda COVID-19 PCR pozitif gelmistir ve COVID-19
tedavisi ile es zamanl olarak indiksiyon metilprednizolon ve siklofosfamid
tedavisi verilen hastamizin hem COVID-19 tedavisi bagarili olmus hem de GPA
tedavisi aksamamistir. Renal fonksiyon testleri bozuk ve hizli ilerleyen
glomerilonefrit (RPGN) tablosunda olan hasta pulse 500 metilprednizolon ve 500
mg siklofosfamid ile indUksiyon tedavisi aldigi sirada COVID-19 ile enfekte olmus,
bu suregte hem COVID-19 tedavisi almig hem de indiiksiyon tedavisine basarili
bir sekilde devam edilmistir. Yuksek doz immunsupresif tedavi ile COVID-19
tedavisi es zamanli ylrutilen hastamiz bu agidan literaturdeki ilk vakadir.

OLGU SUNUMU

Elli iki yasinda, erkek hasta 2 haftadir olan burun tikanikhgi sikayeti ile
basvurdugu saglhk merkezinde gekilen paranazal sinls bilgisayarli tomografisinin
sol maksiller sintzit ile uyumlu gelmesi sebebi ile 10 gin ayaktan peroral
amoksisilin - klavulonat tedavisi gormus. Sikayetleri gerilemeyen hastanin
bilateral alt ekstremitede dokunti, artralji ve yuriyememe sikayeti baglamis.
Hastanin akut faz reaktanlarinda (c reaktif protein) yiksekligi de mevcut olup
bazal kreatinin: 0,77 mg/dL olan hastanin bagvuru kreatinin: 1.77 mg/dL olmasi
sebebiyle yapilan renal ultrasonografide bilateral bébrek parankim ekojenitesi
grade 2 artmis olarak saptanmis (Sekil 1, Sekil 2). Hasta dokinti, akut bébrek
hasari, sinlizit sebebiyle dis merkezden GPA 6n tanisi ile hospitalize edildi.

Sistem sorgusunda halsizlik, ara ara burun kanamasi, geniz akintisi, bilateral alt
ekstremitede gugslizlik, artralji, bilateral ayak bileginde dokiintl, hipoestezi
diginda o6zellik saptanmadi. Fizik muayenesinde bilateral ayak dorsumunda
kirmizi-mor makdilopapller lezyonlar, sol ayak bileginde ve tarsal kemiklerde
hassasiyet disinda patolojiye rastlanmadi. Anti noétrofil sitoplazmik antikor ifa
(ANCA-IFA) ve proteinaz-3 (pr3 / C-ANCA) pozitif olan ve idrar sedimentinde
fragmente eritrositler goriilen hastaya GPA tanisi konuldu ve hastaya intravenoz
pulse steroid tedavisi planlandi. Pulse steroid 6ncesi gekilen toraks bilgisayarli
tomografisinde COVID-19 lehine bulgu izlenmedi; pnémonik infiltrasyon,
vaskillitik veya kaviter lezyon saptanmadi (Sekil 3). ilk 3 giin 1 gram/gin
intravendz pulse metilprednizolon baglanan hastada profilaksi olarak kalsiyum ve
d vitamini takviyesinin yaninda seker ve tuzdan kisith diyet, proton pompa
inhibitori  verildi. Hbsag:negatif  anti-hbs: p>1000 miu/ml  anti-hbe:
negatif anti-hbc (total): pozitif cor anti-hbc igm: negatif anti-hcv: negatif anti-
hiv: negatif hbv dna: negatif olmasi sebebiyle immuinsupresif tedavi aldigi igin
renal dozda profilaksi peroral entekavir baglandi (Tablo 1). Hematdri ve renal
fonksiyon testlerinde hizli progresyon sebebiyle alinan renal biyopsi patoloji
sonucu pauci-immuin nekrotizan kresentik glomerilonefrit olarak sonuglandi ve
GPA ile uyumlu degerlendirildi. Takiplerinde akut bobrek yetmezligi ve
metabolik asidozdan o6tirt hizh ilerleyen glomertlonefrit (RPGN) olarak
degerlendirilen hasta hemodiyaliz programina alindi. Yaklasik 3/7 hemodiyaliz
ihtiyaci olan hasta toplamda 8 kez hemodiyalize alindi. Kronik hastalik anemisi
sebebiyle lGzum hali eritrosit siispansiyonu replasmani yapildi. 1-2-3. ginler 1
gr/gun intravendz pulse metilprednizolon sonrasi 4-5-6. glinler 4*40 mg/giin
intraven6z metilprednizolon, 7-8-9. glnler 2*40 mg/giin intravendz
metilprednizolon verilen hastada sonrasinda 64 mg/gin intraven6z
metilprednizolon tedavisine baslandi. 5. giin intravendz 500 mg siklofosfamid ve
11. gin intraventz 500 mg siklofosfamid ve intraven6z 500 mg pulse
metilprednizolon verildi. Bilateral ayak dorsumundaki makilopapuler
dokinttuden alinan cilt punch biyopsi sonucu nétrofilik vaskdlit ile uyumlu geldi.
Bilateral bacaklarda hipoestezisi olan hastadan istenen elektromiyografide bazi
asimetrik ozellikler gosteren sensorimotor tipte periferik néropati saptandi.
Hasta 64 mg/glin intraventz metilprednizolon ile indiiksiyon tedavisinin 10.
glniinde COVID-19 PCR pozitif geldi. 5 glin peroral favipiravir ve subkutan dustik
molekil agirlikli heparin (enoksaparin) tedavisi alan hastanin takiplerinde
pnomonisi ve oksijen ihtiyaci olmadi (Sekil 4). Bobrek fonksiyon testlerinde
duzelme olmasi sebebi ile hemodiyaliz ihtiyaci kalmadi. COVID-19 tedavisi
gordigl sirada 64 mg/giin intravendz metilprednizolon tedavisine hi¢ ara
verilmeyen hasta yakin takip edildi. Klinigi diizelen, COVID-19 tedavisinin 7. ve 8.
glinlinde 2 kez COVID-19 PCR negatifligi gorllen hasta onerilerle taburcu edildi.
Renal fonksiyon testlerinde, romatolojik markerlarda ve akut faz reaktanlarinda
iyilesme gorilen hastanin azalan dozlarda metilprednizolon ve 15 giinde bir 500
mg intravendz siklofosfamid indiiksiyon tedavisi sirmekte olup, klinikte
kontrolleri ayaktan devam etmektedir. Hastadan bilgilendirilmis onam alinmistir.

586



Olgu Sunumu / Case Report

GMJ 2021; 32: 585-588

Bas ve Kiiguk

Tablo 1: Laboratuvar degerleri

Parametre Basvuru Covid-19 Tedavisi Sonrasi  Referans
Hemoglobin (g/dL) 12,7 9,1 13-16,9
Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV) (fL) 86,4 91,6 81,8-95,5
Platelet (e3/uL) 589.000 310,000 166,000-308,000
Beyaz Kiire Sayisi (WBC) (e3/ul) 25,690 15,410 3,910-10,900
Lenfosit Sayisi (e3/ul) 1,720 3,060 1,260-3,350
Nétrofil Sayisi(e3/uL) 21,260 11,270 1,800-6,980
Eritrosit Sedimentasyon Hizi (mm/h) 76 38 0-15
C-Reaktif Protein (mg/L) 358 3 0-5
Prokalsitonin (ng/mL) 1,25 0,157 0-0,5
Kreatinin (mg/dL) 2,85 1,42 0,67-1,17
Kan Ure Azotu (BUN) (mg/dL) 62,33 51 7,94-20
Glomerdler Filtrasyon Hizi (mL/dk/1,73 m2) 24 56
Tam idrar Tetkiki Hemoglobin +++
Protein ++
Lokosit 23
Eritrosit 532
ANCA-IFA Pozitif
C-ANCA (PR3) Pozitif
P-ANCA (MPO) Negatif
P-ANCA (Anti Elastaz) Negatif
P-ANCA (Anti Laktoferrin) Negatif
Glomeriiler Bazal Membran iFA (GBM-IFA) Negatif
Anti Niikleer Antikor IFA (ANA iFA) Negatif
Anti - Katepsin G Negatif
Total C4 (mg/dL) 30,3 16-38
Total C3 (mg/dL) 110 79-152
Total immiinoglobulin G (mg/dL) 1270 751-1560
Total immiinoglobulin A (mg/dL) 321 82-453
Total immiinoglobulin M (mg/dL) 37,5 46-340
Spot idrar Protein (mg/dL) 170 189
Kreatinin (mg/dL) 43,57 42,9
Mikroalbumin (mg/dL) 84,44 120,5
24 Saat idrar Protein (mg/24 H) 2550 3864 0-150
Kreatinin (mg/24 H) 653,55 901 1040-2350
Mikroalbumin(mg/24 H) 1266,6 2531 0-30
- CRP Nefelometrik
L]
N Bl N

Sekil 1: CRP degerleri

Sekil 2: Kreatinin degerleri
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Sekil 3: Bagvuruda pulse steroid baglamadan onceki arka-6n akciger grafisi ve
kontrastsiz toraks bilgisayarl tomografisi

TARTISMA

GPA, mortalite ve morbiditesi ylksek olan bir kigik damar vaskilitidir.
Sinusler, akciger ve bobrek en sik etkilenen organlar olmakla birlikte; kalp,
norolojik sistem, cilt, goz, kas iskelet sistemi gibi birgok sistem de etkilenebilir.
Renal tutulum RPGN’ye sebep olarak son donem bobrek yetmezligine yol
acabilir. Pulmoner sistem tutulumu olarak; kavitelesen nodillerden alveolar
hemorajiye kadar birgok farkli tutulum sekli mevcuttur. GPA, tedavi edilmemesi
yada tedavinin gecikmesi durumunda kalici organ hasari ve Olime sebep
olabilen, ciddi organ tutulumlari olan kronik enflamatuvar bir vaskiilittir. ANCA
testinin pozitif olmasi nedeniyle ANCA iliskili vaskilitler olarak bilinen vaskdlit
grubuna dahil edilir.

2019 yilinin sonunda Cin’in Wuhan sehrinde baslayip sonrasinda tim diinyaya
yayllan Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)
pandemisi diger bircok hastalikta oldugu gibi romatolojik hastalarin takip ve
tedavisini etkilemis olup, immunsupresif tedavilerin yonetimiyle ilgili hastanin
klinik durumuna, organ hasari bulunup bulunmamasina, hastaliginin remisyonda
olup olmamasina gore karar verilmesi gerekmektedir. Sistemik lupus
eritematozus, ankilozan spondilit ve romatoid artrit hastalarinin oldugu genis bir
kohortun takibinde biyolojik ya da konvansiyonel imminsupresif DMARD
tedavileri alan hastalarin COVID-19 gegirmesi durumunda, DMARD tedavi
almayan romatolojik hastalara gére hastanede yatis stirelerinin daha kisa oldugu
gorilmus olup, bu nedenle romatolojik hastalarin imminsupresif tedavilerinin
kesilmesine gerek olmadigi gézlemlenmistir (5). Bir diger galismada, SARS Cov-2
enfeksiyonuna sekonder siddetli pnomoni gelisen hastalarda pulse steroid
tedavisinin mortaliteyi azalttig gosterilmistir (6). Ayrica SARS-CoV-2 enfeksiyonu
esnasinda makrofaj aktivasyonu sendromu (MAS) klinigi olmasi durumunda
tosilizumab (IL-6 blokorii) ve anakinra (IL-1 blokdri) gibi immuinsupresif ajanlar
kullaniimaktadir (7).

GPA seyri esnasinda alveolar hemoraji ve RPGN tablosundaki hastalarin
imminsupresif tedavi almasi gerekli olup, tedavinin gecikmesi durumunda kronik
bobrek yetmezligi, multipl organ yetmezligi gorulebilir; hatta kardiyak ve
pulmoner tutulum olanlarda mortal seyredebilir. Bizim olgumuzda da RPGN
tablosu mevcut olup, hastanin renal fonksiyonlari hizla bozulmus ve sekiz kez
hemodiyalize girmesi gerekmistir. Hastaya RPGN tedavisi igin pulse steroid vakit
kaybetmeden verilmis, sonrasinda siklofosfamid tedavisi baslanmistir.
imminsupresif tedavinin erken déneminde hastaya refakatgisinden COVID-19
enfeksiyonu bulasmis olup, tedavinin sekizinci glinii COVID-19 PCR testi pozitif
gelmesi lizerine izolasyon saglanarak es zamanl COVID-19 tedavisi verilmistir.
Favipiravir ve enoksaparin tedavisi 5 glin verildikten sonra kesilmis olup, hastanin
idame steroid tedavisine devam edilmistir. Steroid tedavisinin SARS- CoV-2 de
mortaliteyi azalttig bilinmektedir (6). Ozellikle oksijen ihtiyaci olan hastalarda 7-
10 giin 6 mg deksametazon tedavisi 6nerilmektedir.

Bizim olgumuzda da intravendz 64 mg metilprednizolon tedavisi alan hastada
COVID-19 ile enfekte oldugu dénemde 64 mg metilprednizolon tedavisine devam
edilmis olup, takiplerinde tedavi dozu tedrici olarak azaltilmistir.
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Sekil 4: COVID-19 PCR pozitif iken arka-6n akciger grafisi ve kontrastsiz toraks
bilgisayarli tomografisi

Hastanin COVID-19 enfeksiyonu sirasinda pndmoni tablosunun olmamasi bir
avantaj olup, COVID-19 kliniginin daha hafif gittigi gozlemlenmistir. COVID-19
PCR testinin negatiflesmesini takiben hastaya intraven6z siklofosfamid 500 mg
tedavisinin ikinci dozu uygulanmistir. Hastanin kreatininde belirgin azalma ve
glomeriiler filtrasyon hizinda normale déniis izlenmistir. iki hafta sonra hastanin
klinik durumunun iyiye gitmesi nedeniyle siklofosfamid tedavisine devam edilmis
ve steroid dozu tedrici olarak azaltilmigtir.

Sonug olarak; hayati tehdit edici organ tutulumu olan ANCA iliskili vaskalit
hastamiza, immunsupresif tedavi alirken SARS-CoV-2 enfeksiyonu bulagmasina
ragmen steroid ve imminsupresif tedaviye devam edildigi zaman hastamizin
bobrek fonksiyonlarinin belirgin sekilde diizeldigi gérilmustir. Agir pulmoner
tutulumun oldugu GPA hastalarinda, COVID-19 enfeksiyonu eklenmesi halinde
planlanacak tedavinin belirlenmesi igin daha yliksek sayida hastanin oldugu klinik
¢alismalara ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemistir.
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