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OZET

Wegener grantilomatézii (WQ), lst ve alt solunum yollart ile bébregi tutabilen, cok sistem tutulumlu grantilomatéz vaskli-
litis ile karakterize bir hastaliktir. Tant konulmast geciktiginde mortal seyreden bir hastalik olan WG’nin, klinigimize degi-
sik ¢n tanilarla basvuran ve yaptlan incelemeler sonucu WG tanist konularak tedavi baslanan ve takibe alinan tg¢ olgunun
sunularak literatiir esliginde tartisimast amaclanmustir. (¢ olguda da klinik, radyolojik ve patolojik bulgularla WG tanist
kondu. c-ANCA iki olguda pozitif, bir olguda ise negatifti. Bir olguda tedaviyle tam remisyon saglandi. Bir olgunun tedavi-
si devam etmekte, bir olgumuz ise kontroltimiiz disinda oldugundan prognozu izlenemedi.

Anahtar Kelimeler: Wegener grantilomatézii, akciger tutulumu, c-ANCA.

SUMMARY

Wegener Granulomatosis: Three Cases

Wegener granulomatosis (WQ) is characterized by granulomatous vasculitis that involves multisystem, including upper and
lower airways and kidney. WG may be a mortal disease if the diagnosis is delayed. The aim of this study is to present three
patients admitted with different prediagnosis but after the investigations were diagnosed as WG and followed in our clinic.
The cases were discussed with the literature knowledge. All three patients were diagnosed as WG with clinical, radiological
and pathological findings. c-:ANCA was positive in two patients, and negative one. Complete remission was established with
treatment in one case. The treatment of other patients going on, howeuver, the third patient was lost to follow up.
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Wegener grantlomatozii (WG), ozellikle Gst ve
alt solunum yollari ile bobrek tutulumu seklinde
karsimiza cikan, ayni zamanda diger sistemleri
de etkileyebilen, yani ¢ok sistem tutulumlu, nek-
rotizan vaskdlitis ile karakterize bir hastaliktir
(1,2).

Sistemik nekrotizan vaskiilit, ilk kez 1931 yilin-
da Klinger tarafindan bir olguda tanimlanmis ve
Wegener tarafindan 1936 yilinda bu sorunun st
solunum sistemi tutulumu kadar, bobrek ve ar-
teryel sistemi de tutan graniilomatdz bir hastalik
oldugu bildirilmistir (1,2). Daha sonra, 1954 yi-
linda Godman ve Churg, WG’'nin klasik tani kri-
terleri olarak tist ve alt solunum sistemi tutulu-
mu, kiiclik arter ve venlerde nekrotizan vaskiilit
ile bobreklerde nekrotizan glomertlonefriti ta-
nimlamuslardir (3). Ancak 1964 yilinda Carring-
ton ve Liebow, ilk kez yalnizca akciger tutulumu
olan bir WG olgusunu rapor etmisler ve bu olgu-
yu sinirh WG olarak tanimlamiglardir (4). Bugiin
WG, sinirli ve yaygin olarak iki tipte degerlendi-
rilmektedir; sinirh tipte bébrek tutulumu ve siste-
mik vaskdilit bulgular yoktur, prognozu daha iyi-
dir (2).

WG’'de semptomlarin baslangici dérdiincii veya
besinci dekadlarda goériilmekte, yaygin olan tip
erkeklerde sik iken, sinirh tip kadinlarda daha
sik gorulmektedir (5).

Bu yazida, klinigimizde tani konulan i¢ olgumu-
zu sunarak, nadir gérilen bir hastalik olmasi ne-
deniyle WG hakkindaki bilgilerimizi literattr esli-
ginde tartismay1 amacladik.

OLGU SUNUMLARI
Olgu 1

Ellibir yasinda, kadin. Son ti¢ aydir artma goste-
ren Okstirik, balgamda cizgi seklinde kan, nefes
darligi, burun tikanikhigi, geniz akintisi, diz ve
dirsek bolgelerinde daha yogun gezici tarzda ag-
r1, halsizlik, kilo kaybi sikayetleriyle basvurdu.
Ozgecmisinde bes yildir hipertansiyon ve diabe-
tes mellitus mevcuttu.

Fizik muayenesinde diz ve dirseklerde palpas-
yonla hassasiyet disinda patolojisi olmayan ol-
gunun PA akciger grafisinde bilateral buyukluga
1-1.5 cm arasinda degisen nodiler infiltrasyon
saptandi, nodiler lezyonlarin bir kisminda kavi-

tasyon mevcuttu. Bilgisayarl toraks tomografisi
(BTT)’'nde noddler lezyonlarn iki tarafli ve tim
akciger alanlarina yaydin oldugu, yer yer plevral
tabanl yerlesim gosterdigi ve santral kesimleri-
nin nekrotik oldugu goérildi (Resim 1). Kronik
sinlizit semptomlar! nedeniyle kulak-burun-bo-
gaz boélimince degerlendirilen olguda cekilen
paranazal sinis tomografisinde kronik pansini-
zit ile uyumlu gériinimler saptandi. Laboratuvar
bulgularinda sedimentasyon yuksekligi (77
mm/saat), C-reaktif protein (CRP) artisi (8
mg/dL) ve romatoid faktdr pozitifligi (106
IU/mL) tespit edildi. drar incelemesi normaldi.

Kronik sinlizit semptomlari ve akcigerdeki kavi-
ter nodler lezyonlar nedeniyle 6ncelikle WG di-
stintilerek takibi yonlendirilen olgu ayrica me-
tastatik akciger tutulumu ve romatoid artrit aci-
sindan da degerlendirildi ancak anlaml bulgu
edinilmedi. c-ANCA pozitif saptandi. Olguya bu
asamadan sonra acik akciger biyopsisi onerildi
ancak kabul etmemesi Uzerine nodiler lezyon-
dan tomografi esliginde transtorasik ince igne
aspirasyon biyopsisi yapildi ve tani konulamadi.
Maksiller sinls biyopsisinde yogun 6dem, yer
yer iltihabi granllasyon dokusuna benzer yo-
gunlukta plazma hiicrelerinden zengin eozinofi-
lik 16kositler, polimorfontikleer lokositler, histi-
ositler ve az oranda lenfositlerden olusan iltihabi
hiicre infiltrasyonu saptandi. Bu infiltrasyon da-
mar komsulugunda bazi alanlarda da mevcuttu.
Bu bulgular klinikle birlikte degerlendirilip WG
ile uyumlu olarak rapor edildi.

(st ve alt solunum yolu semptomlari, gezici ek-
lem agrilari, kaviter akciger lezyonlari, c-ANCA

Resim 1. Birinci olgunun toraks tomografi kesiti.
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pozitifligi, sedimentasyon yiksekligi ve maksil-
ler sinlis biyopsisindeki bulgular ile olgu WG ka-
bul edildi. Bébrek tutulumu olmamasi nedeniyle
sinirh WG ya da erken dénem olgu kabul edildi.
Tedavi olarak hastaya 1 mg/kg/gln steroid + 2
mg/kg/gun siklofosfamid ve tist solunum yolla-
rindaki bakteriyel kolonizasyonun ©nlenmesi
amaciyla trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-
SMZ) baslandi. Tedavinin birinci ayindaki kont-
rolde klinik semptomlarin kayboldugu ve radyo-
lojik olarak nodiler lezyonlarda belirgin kictl-
me oldugu goérildii ve tedavinin dokuzuncu
ayinda kontrol tomografisinde nodiillerin tama-
men kayboldugu goérildi ve tedavi sonlandirildi.
c-ANCA tedavinin altinci ayinda negatiflesti. Ol-
gu niiks gorilmeden izlenmektedir.

Olgu 2

Kirkbir yasinda, erkek. Son bir aydir artan 6ksi-
rik, ara sira kanli balgam, istahsizlik, kilo kaybi,
terleme, gezici tarzda olan eklem agrilari sikaye-
tiyle basvurdu. Ozgecmisinde 10 yil nce tiiber-
kiloz (Tbc) 6yklsi olan olgunun fizik muayene-
si normaldi.

PA akciger grafisinde bilateral, 6zellikle alt zon-
larda kavitasyon iceren nodiller ve sag akciger
alt zonda kitle saptandi. Cekilen BTT de sag ak-
ciger alt lob bazal segmentte 3 cm boyutlarinda
kitle lezyonu, sag orta lob lateral segment ve sol
akciger alt lob posterior bazal segmentte kavi-
tasyon iceren nodiller saptandi (Resim 2). Pato-
lojik laboratuvar bulgulari olarak ldkositoz
(15.500/mm3), sedimentasyon ytksekligi (76
mm/saat) ve CRP artisi (10 mg/dL) saptandi.

Resim 2. ikinci olgunun baslangi¢ toraks tomografi
kesiti.

Eski Tbc oykisu goz onine alinarak oncelikle
Tbc reaktivasyonu disliniilen olgunun Ug¢ kez
calisilan balgam ornekleri ve bronkoalveoler la-
vaj (BAL) sivisinin direkt yayma ve kiltlr so-
nuclari Tbc acisindan anlaml degildi.

Malignite ve vaskiilitik hastaliklar acgisindan
arastirilan olgunun sistem taramalarinda para-
nazal siniis tomografisinde kronik pansiniizit di-
sinda patolojik bulgu edinilmedi. Romatoid fak-
toru pozitif olan olgunun c-ANCA sonucu ise ne-
gatifti. Tomografi esliginde periferdeki nodiilden
biyopsi alindi ancak negatif gelmesi Gizerine to-
rakotomi onerildi. Bir baska merkezde torakoto-
mi uygulanan ve alinan 6rnegin Tbc’ye uyar
graniilomatoz iltihap gelmesi lizerine doértli anti-
Tbc tedavi baslanan olgu, tedavinin besinci
ayinda masif hemoptiziyle tekrar klinigimize
basvurdu. Yeni BTT'de lezyonlarin gerilemeyip
arttigi saptandi (Resim 3). Biyopsi 6rnekleri tek-
rar patoloji bolimiince degerlendirildi ve grani-
lomat6z inflamasyon-vaskiilit oldugu bildirildi.
Boébrek biyopsisi de uygulanan olguda bdbrek
tutulumu saptanmadi.

Olgu ust ve alt solunum yolu semptomlari, ek-
lem agnlari, yer yer kavitasyon iceren nodiler
lezyonlari, sedimentasyon yulksekligi ve patoloji
bulgulariyla birlikte degerlendirilip WG tanisiyla
1 mg/kg/glin steroid ve 2 mg/kg/gun siklofosfa-
mid ve TMP-SMZ tedavisine alindi. Tedavinin bi-
rinci ayinda radyolojik ve klinik olarak belirgin
diizelme saptandi. Tedavinin besinci ayinda olan
olgunun radyolojik olarak lezyonlari tamamen
kayboldu ve tedavisi halen devam ediyor.

o

Resim 3. ikinci olgunun anti-Tbc tedavisinin besinci
ayindaki toraks tomografi kesiti.
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Olgu 3

Kirkyedi yasinda, erkek. Son iki aydir artan ne-
fes darligi, halsizlik, kilo kaybi, balgamla karisik
kan, kanli geniz akintis1 ve gezici tarzda eklem
agns! yakinmasiyla basvurdu. Ozgecmisinde ye-
di yildir kronik bobrek yetmezligi (KBY) tanisiyla
diyalize girme vardi. Fizik muayenesi normaldi.

PA akciger grafisinde bilateral kaviter lezyonlar
mevcut olan olgunun iki ay onceki grafilerinde
multipl nodillerin oldugu ve zamanla bu nodil-
lerde birlesmeler sonucu biiylik kavitelerin orta-
ya c¢iktigi saptandi (Resim 4). BTT'de sag akci-
ger alt lobda 7 cm capinda, sag alt lob stperior-
da 3 cm capinda ve sol alt lob sliperiorda 8 cm
capinda kavitasyon gosteren lezyonlar mevcuttu.
Laboratuvar bulgularinda anemi (Hb 8.4 g/dL),
sedimentasyon ytksekligi (66 mm/saat), CRP
artis1 (6.6 mg/dL) ve romatoid faktor pozitifligi
saptandi. KBY’li olmasi nedeniyle 6ncelikle Tbc,
mantar infeksiyonu gibi firsat¢i infeksiyon etken-
leri arastirilan olgunun balgam ve BAL inceleme-
leri sonug¢ vermedi. Tomografi altinda igne biyop-
sisi yapildi ve doku o6rneklerinde mantar ve Tbc
saptanmadi. Ancak doku o&rneklerinde yogun
polimorfonikleer 16kosit, plazma hiicresi ve eo-
zinofilik inflamasyon ve nekroz saptandi. c-AN-
CA sonucu pozitifti.

Olgunun KBY’li olmasi nedeniyle postoperatif
mortalite ve morbiditesi yiiksek olabileceginden
acik akciger biyopsisi planlanmayip st ve alt so-
lunum yolu semptomlari, eklem bulgulari, akci-
gerdeki kaviter lezyonlar, sedimentasyon yuksek-

Resim 4. (iciincii olgunun PA akciger grafisi.

ligi, c-ANCA pozitifligi ve patoloji bulgulari ile WG
kabul edilip 1 mg/kg/gln steroid ve 2 mg/kg/gin
siklofosfamid tedavisi 6nerildi. Ancak olgu takip-
lerine gelmediginden prognozu takip edilemedi.

TARTISMA

WG, cok sistem tutulumu ile karsimiza ¢ikan ve
tedavi edilmediginde fatal seyreden bir hastalik-
tir (2).

Amerikan Romatoloji Toplulugu'na gére WG ta-
nisi i¢in gerekli kriterler soyledir (6):

1. Anormal idrar sedimenti,

2. Anormal akciger grafisi,

3. Oral Ulserler veya nazal akinti,

4. Biyopside graniilomatoz inflamasyon.

Bu dort kriterden iki veya daha fazlasinin bulun-
mas1 durumunda WG icin duyarhligin %88, 6z-
gulligin %92 oldugu bildirilmektedir. Bu kriter-
lere hemoptizi eklendiginde duyarliik %87, 6z-
gullik %93.6 olmaktadir (6). Bizim i¢ olgumuz-
da da bu kriterlerden anormal akciger grafisi
bulgusu, nazal akinti, biyopside bir olguda gra-
niilomat6z inflamasyon, bir olguda graniiloma-
t6z inflamasyon ve vaskiilit, bir olguda ise yogun
inflamasyon ve nekroz saptandi. Olgularimizin
ticiinde de hemoptizi mevcuttu.

WG tanisinda histopatolojik degerlendirme icin
biyopsi 6nerilen yerler Gist solunum yollari (na-
zal, paranazal sinisler), akciger ve bobreklerdir
(2). Ozellikle akciger biyopsisinin tercih edilme-
si dnerilmektedir (2). Iki olgumuza degisik ne-
denlerden dolay1 acik akciger biyopsisi yapila-
madi. Bir olgumuzda ise torakotomi ile alinan
acik akciger biyopsisiyle taniya ulasildi. Son yil-
larda pulmoner nodiillerden perkitan yapilan bi-
yopsi 6érneklemelerinin, 6zellikle, hastaligin akti-
vitesini belirlemede etkin oldugunu gosteren ca-
hismalar vardir (7). Ug olgumuza da perkiitan ig-
ne biyopsisi uygulandi, iki olgumuzda taniya
ulasilamadi, bir olgumuzda ise WQ'yi diisindii-
ren bulgular elde edildi. Bir olguda ise maksiller
sinlis biyopsisi ile tan1 konuldu.

WG’de baslangic semptomlari olarak ates, istah-
sizlik, kilo kaybi, artralji ve miyalji saptanir; st
solunum yolu tutulumu %72 oraninda bildirilmek-

443

Tuberkiiloz ve Toraks Dergisi 2003; 51(4): 440-445



(¢ Olgu Nedeniyle Wegener Graniilomatézii

tedir; Gst solunum yolu tutulumu burun, parana-
zal sinlis, 6staki tipleri, orta kulak, sekizinci kra-
nial sinir, larenks, trakea ve mastoidleri icerebilir;
nazal obstriiksiyon, epistaksis, nazal septum per-
forasyonu, kronik sintizit, kronik otitis media, se-
mer burun deformitesi, mastoidit, kolestoma,
subglottik stenoz, propitozis, nazolakrimal kanal
obstriiksiyonu en sik gorilen tst solunum yolu
bulgulandir (1,2). Olgularimizda kronik pansini-
zitle uyumlu klinik ve radyolojik bulgular disinda
diger Ust solunum yolu tutulumuna dair bulgu
yoktu.

WG’de pulmoner tutulum, genis bir seride olgu-
larin %72’sinde bildirilmistir (2). Ote yandan ti-
pik olarak akcigeri etkileyen vaskiilitler icinde,
WG, %10 oraniyla en sik goriilen vaskiilit tablo-
sudur (1). WG’de pulmoner tutulum asempto-
matik olabilir veya 6kstiriik, dispne ve hemopti-
zi ile karsimiza c¢ikabilir (1,2). Hemoptizi hafif
olabilir ya da difiiz alveoler hemoraji seklinde
karsimiza c¢ikabilir. WGQG’li olgularin 2/3’Gnde
anormal radyolojik bulgular saptandig: bildiril-
mektedir; infiltrasyonlar (%63), pulmoner nodul-
ler (%31), infiltrasyonla beraber kavitasyonlar
(%8-10), nodillerde kavitasyon (%10) saptana-
bilen radyolojik degisikliklerdir (1,8). inflama-
tuvar ve skatrisyel degisiklikler bronsiyal alan
etkilediginde atelektazi veya tekrarlayan obst-
riktif pnémoni ataklar1 ortaya ¢ikabilir. Plevral
tutulum ise nadir bildirilmektedir (1,2). Olgulari-
miz klinik ve radyolojik bulgularla tipik pulmo-
ner tutulumu gostermekteydi.

WG'de bobrek tutulumu, iyi bir seride %57 olgu-
da bildirilmektedir (2). Boébrek tutulumu genel
olarak asemptomatiktir; proteiniiri ve idrar sedi-
mentinde eritrositlerin gérilmesiyle agiga ¢ikar.
Tani aninda olgularin yalniz %20’sinde bébrek tu-
tulumu gorulirken, hastaligin seyri sirasinda bu
oranin %80’lere ciktigi bildirilmektedir (9). Car-
rington ve arkadaslari, 1966 yilinda WG’nin kli-
nik ve morfolojik bulgulari olan 16 hastada glo-
merulonefrit olmadigini tamimlamislar ve bu ol-
gulara smirh WG adini vermislerdir (4). Bazi ya-
zarlarca ise sinirh WG'nin hastaligin erken do-
nemleri olduguna inanilmaktadir (10). Bizim iki
olgumuzda bobrek tutulumu saptanmad: ve bir
olgumuzda ise yedi yildir KBY vardi, ancak WG
ile iliski kurulamadi.

Eklem bulgulant WG’de siklikla tanimlanmakta-
dir. Genellikle mono veya poliartikiler artrit tar-
zinda simetrik ya da asimetrik olabilecegi gibi
cogunlukla da gezici tarzdadir (2). Artralji basli-
ca semptom olabilir. Eklem bulgularn siklikla
hastaligin aktivasyonu ile uyumludur. Bayiz ve
arkadaslarinin, Akkalyoncu ve arkadaslarinin ra-
por ettikleri olgularinda oldugu gibi, olgularimiz-
da eklem bulgular baslangi¢c semptomlarindandi
ve romatoid artrit bulgularinin aksine, gezici tarz-
da buiylk eklemlerde tutulum mevcuttu (11,12).

Goz ve orbita, cilt, periferal ve santral sinir siste-
mi, prostat, kalp, diger tutulan organlar olarak bil-
dirilmektedir (1,2,11,13-15). Ancak olgularimiz-
da bu sistem tutulumlarina ait bulgu saptanmadi.

WG’li olgularin yaklasik yarisinda anemi saptana-
bilmektedir. Ozellikle difiz alveoler hemorajisi
olan olgularda bu durum daha cok goriilmektedir
(2). Serum demir konsantrasyonunda duisuklik,
periferik yaymada “burr cell” hiicreler ve hemoli-
tik patern yaymada saptanabilir. Lokosit sayisi
nadiren 18.000’in Uzerine cikmaktadir ve sedi-
mentasyon hizi normal ya da artmis olabilir (2).
Ozellikle sedimentasyon artisinin aktif hastalikla
iliski oldugu goérilmektedir. KBY’li olgumuz disin-
da diger olgularimizda hemoglobin disukligine
yol acabilecek bir diftiz alveoler hemoraji tablosu
olmadigindan anemi saptanmadi, ancak olgulari-
mizda inflamasyonun géstergesi olarak sedimen-
tasyon ve CRP yuiksekligi mevcuttu. Romatoid
faktor (RF) %50 olguda porzitif saptanabilmektedir
(2). Akkalyoncu ve arkadaslarinin olgularinda ol-
dugu gibi Gic olgumuzda da RF pozitifti (12).

WG'nin hem tanisinda hem de aktivitesinin sap-
tanmasinda son yillarda ¢c-ANCA sik kullanilimak-
tadir (1,2). 1985 yilinda von der Woude ve arka-
daslari, aktif WG’de c-ANCA'nin yliksek duyarlili-
g1 oldugunu rapor etmislerdir (16). c-ANCA teda-
vi edilmemis aktif WG olgularinda %90’in tizerinde
ylksek saptanmakta, remisyonda ise seviyesi
azalmaktadir (17,18). WG'de c-ANCA'nin 6zgiil-
luginin yiksek oldugu, duyarliiginin ise, yaygin
olgularda sinirli olgulara gore daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (19). Daha 6nce de belirtildigi gi-
bi, bir olguda klinik bulgular tipik ise ve c-ANCA
pozitifligi varsa, o olguda WG tanisi i¢in patolojik
kanitin gerekli olmayabilecegi bildirilmektedir (2).
iki olgumuzda c-ANCA porzitifligi mevcutken, bir
olgumuzda negatifti.
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WG tedavi edilmez ise prognozu kétadr. Ortala-
ma yasam suresi bes ay olarak bildiriimektedir
(5). Tedavi verilen olgularda bir yillik yasam
%90, iki yillk yasam %87, bes yillik yasam
%76’dir (2). Tedavide 6nerilen ilaclar kortikoste-
roid ve siklofosfamiddir (1,2,20). Tedavi sirasin-
da steroid ve siklofosfamid kullaniminin yarata-
cagi yan etkilerin de yakin takibi gerekmektedir.
Siklofosfamidi tolere edemeyen olgularda azoti-
opirin, klorambusil, nitrojen mustard, metotreksat
denenmektedir (2). TMP-SMZ, vaskdiliti olmayan
erken olgularda, baslangi¢c tedavisinde Oneril-
mektedir (1,2). Ayrica, TMP-SMZ son yillarda Ust
solunum yollarindaki bakteriyel kolonizasyonu
azaltmak ve relapslarin 6nlenmesi amaciyla da
kullanilmaktadir (21). Biz de olgularimiza tedavi-
de 1 mg/kg/gun prednizolon ve 2 mg/kg/gun sik-
lofosfamid ile bakteriyel kolonizasyonlarin 6nlen-
mesi amaciyla TMP-SMZ basladik. Bir olgumu-
zun tedavisi klinik ve radyolojik olarak tam di-
zelmeyle dokuzuncu ay dolunca kesildi ve teda-
visiz Giclincti ayinda niiks olmadan izlemi suri-
yor. Bir olgumuzun tedavisi besinci ayinda ve kli-
nik-radyolojik tam diizelmeyle birlikte stirGyor.
Son olgumuzun ise, takiplerine gelmediginden,
prognozu takip edilemedi.

Sonug olarak, ¢ok sistem tutulumuna bagh bul-
gularla karsimiza c¢ikabilen WG bircok patolojiy-
le karisabilmektedir. Nodiiler, kaviter lezyonlarin
ayirici tanisinda WG nin de distiniilmesi ve erken
konacak dogru tani ile mortalite orani azaltilabi-
leceginden, bu olgulari sunmay1 uygun bulduk.
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