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Bir Sinirh Wegener Granulomatozus Olgusu
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Wegener grantlomatozu (WG), klasik olarak solunum yollarini ve bébregi tutan granilomattz vaskulitle karakterize sistemik bir hastaliktir.
Wegener grantlomatozunun bir formu olan sinirli Wegener granitlomatozu'nun prognozu daha iyidir ve bobrek tutulumu ile seyretmekte-
dir. Alt solunum yolu tutulumu olan 49 yasindaki bayan hastaya, nadir gérilen sinirli VWegener granilomatozu tanisi konuldu.
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Summary

A Case of Limited Wegener Graniilomatosis

Wegener granulomatosis is a systemic disease characterized by granulomatous vasculitis that classically involves respiratory tract and kid-
ney. Limited or slowly progressive forms of Wegener granulomatosis in which the kidney is not involved and there is no evidence of sys-
temic vasculitis. This so-called Limited Wegener denotes the absence of kidney disease and more favourable prognosis. The diagnosis of
a fourty nine years old woman with lower respiratory tract involvement was Limited WWegener granulomatosis.
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Giris

Wegener tarafindan 1936'da, klinik olarak alt ve Ust solu-
num vyollarinin nekrotizan grantlomato6z vaskdliti ile birlik-
te glomeruUlonefrit olarak tariflenmistir. Wegener grantlo-
matozu 6zellikle solunum yollari ve bdbrek tutulumu gos-
terse de aslinda bir multisistem hastaligidir. Hastalik goz,
kulak, kalp, deri, eklemler, periferik ve santral sinir sistem-
lerini tutabilir (1).

Hastalik tablosuna cogunlukla pulmoner belirti ve bulgular
hakim oldugu icin dnceleri hastaliktan cevresel bir antije-
nin sorumlu olabilecegi distntlmustdr. Son vyillarda has-
talikta dolasimda antikorlarin saptanmasi ve sitotoksik te-
daviye iyi cevap verdiginin gosterilmesi, patogenezde
hdcresel immun sisteme ait mekanizmalarin sorumlu ola-
bilecegini distundurmustur. Wegener grantlomatozunun,
yaygin ve sinirli olmak Gzere iki formu vardir. Sinirli formu
ilk kez 1966 yilinda Carrington ve Liebow tarafindan glo-
merulonefriti olmayan, klinik ve morfolojik olarak Wege-
ner grantlomatozu ile uyumlu 16 hasta tariflendi. 6 'si
progresif pulmoner hastalik sebebiyle exitus olurken, 6'si

herhangi bir tedavi almadan 12 ay ve daha fazla yasadilar.
Sinirl hastalik; sistemik vaskdlit ve bébrek tutulumu olma-
yan ve Wegener granlilomatozun yavas seyirli formudur.
Yaygin formu daha ¢ok erkeklerde goriltrken, sinirli for-
mu kadinlarda daha siktir. Sinirli formu daha iyi prognoza
sahiptir (2). Bir cok arastirmaci hastalgin klasik formunu,
Wegener grantlomatozunun baslangic seklinden ziyade
ayri bir klinik antite olarak degerlendirmektedir (3).

Olgu

49 yasinda bayan hasta, gogus agrisi ve hemoptizi yakin-
malari ile bir saglik kurulusuna basvurmus. Hemoptizi ya-
kinmasi nedeniyle torakotomi uygulanmis.

15 yasinda apendektomi ve 2 yil dnce kolesistektomi ope-
rasyonu gecirmis. Bir kardesinde diyabet ve annesinde
kalp hastaligi 6yklst mevcuttu.

Fizik muayenede; genel durumu iyi. Kan basinci 130/70
mmHg, nabiz sayisi 88/dk, solunum sayisi 20/dk, ates
36.1 OC. Deri ve mukozalar normaldi. Solunum sistemi
muayenesinde, gogus duvarinda sol skapula altinda tora-
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kotomiye ait insizyon skari izleniyordu. Oskdiltasyonda so-
lunum sesleri normaldi. Rutin laboratuvar tetkiklerinde;
hemoglobin 11.1 gr/dl, sedimentasyon 112 mm/saat idi.
Operasyon sonrasi ¢ekilen PA akciger grafisinde sol kos-
tadiafragmatik sinls kapali, sol alt zonda heterojen dansi-
te artisi ve sol Ust zonda lineer dansite artisi izlendi. To-
raks bilgisayarli tomografisinde sol akciger st lob apiko-
posterior segment orta kesiminde dis kontdru hafif lobU-
lasyon ve dlzensizlik gdsteren, plevral tabanli, 46x42 mm
boyutlarinda kaviter lezyon goruldi (Resim 1,2).

Balgam incelenmesinde; AARB direk ve teksifle ¢ kez
negatifdi, balgam kdlttrinde Greme olmadi ve balgam si-
tolojisi benign olarak degerlendirildi. ANA, AMA, ASMA
da negatifti. Romatoid faktor diizeyi 15.1 dlizeyinde pozi-
tif ve CRP'si negatifti. Komplemanlardan C3c ve C4 nor-
mal sinirlarda saptandi. P-ANCA ve C-ANCA dlzeyleri ne-
gatifdi.

Tanisal amacli torakotomide, wedge rezeksiyonla alinan
akciger dokusunun patoloji incelemesi Wegener grandlo-
matozu ile uyumlu olarak degerlendirildi. Patoloji preparat-
larin mikroskopisinde H. E. ile boyanan kesitlerde; sekilli
kan elamanlari ile dolu kavite gevresinde kapiller damar,
fibroblast proliferasyonu, yabanci cisim ve langhans tipi
cok sayida multintkleer dev hucreler, nétrofil, lenfosit,
plasmosit, hemosiderin yukli ya da kopuk sitoplazmal
histiositlerden olusan granilomatoz iltihap izlendi (Resim
3,4,5). Orta caph arter ve venlerde intimal proliferasyon,
tim katlarinda lenfosit, plazmosit infiltrasyonu ve bir kis-
minin lGmeninde grantlasyon dokusu ile dolu oldugu géz-
lendi.

Diger organ tutulumlari agisindan yapilan st solunum yol-
lari incelemesinde paranazal sinlis BT' si normaldi. Ust so-
lunum yolu muayenesinde orta konkalar dejenereydi. Bu-
radan alinan biyopsi materyalinin tamamindan hazirlanan
seri kesitlerde cok katli yassi epiteli ile doseli olarak izle-
nen nazal mukozal doku parcalarinda lamina propriada eo-
sinofillerden zengin, polimorf niveli I6kosit ve mononuk-
leer iltihabi hlcre infiltrasyonu izlenmisti. Kapiller damar-
lar ve kuguk arteriol ve venlller dilate gérinimudnde ve
endotelleri siskindi. Yizey epitelinde bir alanda ktguk bir
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Resim 1; Hastann Traks B'slni&diacstan kasitl,

Ulserasyon dikkati cekmekteydi. Nekroz ve grantlom ya-
pilari gozlenmedi. G6z tutulumu agisindan yapilan géz mu-
ayenesi normaldi.

Tartisma

Wegener grantlomatozlu bir¢cok hasta, ilk olarak Ust ve alt
solunum yolu semptomlari ile doktora basvurur. Hastala-
rin %73'Unde ilk olarak burun, sinUs, trakea ve/veya kulak
ile ilgili semptomlar bulunur. Bu semptomlar siklikla infek-
siyonlara ve alerjiye baglanir (3). Ust solunum yolunda bu-
run, paranazal sinus, dstaki borusu, orta kulak, larinks, tra-
kea ve mastoid bolge tutulabilir. En sik gértlen semptom
seroanjindz geniz akintisi ile birlikte burun tikanikligidir.
Nazal kikirdagin deformitesine bagli semer burun olusabi-
lir. Kronik otitis media siklikla bulunabilir. Kronik mastoidit
ve kolestatoma daha az siklikla gelisir. Kulagin tutulumu
ile ileti ve kohlear tutulumla da sensorial tipte isitme kay-
bina neden olabilir (2).

Hofmann'in yayinladigi seride; nazal mukozada akut vas-
kulite %10 ve kronik vaskilite % 14 oraninda rastlandi (4).
Vakamizda Ust solunum yollarinda tutulumuna rastlanma-
di.

Boki ve arkadaslarinin yayinladigr 21 kisilik bir baska seri
de ise Wegener granltlamatozlu hastalarin en sik baslan-
gic semptomlari; ates(%41) ve alt solunum sistemi (%49)
semptomlar olmustur (5). Savage ve arkadaslarinin yayin-
ladigr bir seride solunum sistemine ait semptomlar %60-
80 oraninda gorilmustUr (6). Literattrle uyumlu olarak bi-
zim vakamiz da alt solunum yolu sistemine ait sikayetler-
le basvurdu.Yapilan arastirmalara gore hastaligin baslangi-
cinda %50 hastada, pulmoner infiltrasyon, nodtller ve ka-
viter lezyonlar bulunabilir. Literatlrle uyumlu olarak vaka-
mizda da baslangicta kaviter akciger lezyonu mevcuttu.
Hastaligin baslangic safhasinda hastalarin cok az bir kis-
minda (%18'inde) glomerilonefrit bulunur. Hemen he-
men tum olgularda tGremi gelismeden bdbrek hastaligi
asemptomatik olabilmektedir. Wegener granilomatoziu
hastalarin %75'inde hastaligin ilerleyen dénemlerinde
glomeruUlonefrit gelisir (3). Hoffman ve arkadaslari, baslan-

Resim 2: Hastanm Toraks BT sinin parankim kesiti,
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gicta %18 oraninda renal hastaliga rastlamislar ve birgok
olguda glomerulonefritin progresif seyrettigini ve hasta-
larda irreversible bobrek yetmezligi gelistigini bildirmisler-
dir(4). Semptomatik olmayan birgok hastada bobrek tutu-
lumunun en erken bulgusunun mikroskopik hematdri ol-
dugu go6zlenmistir. Hastamizda idrar tetkikinde 06zellik

Resim 5. F"rapumtln nekroz ve mikst iltihabi hicre infiltrasy-
Ol zlanivor,

yoktu ve hastanin diger parametreleri normaldi. Bu sonuc-
larla hastamizda bobrek tutulumuna rastlanmadi.

Go6z tutulumu %15 hastada baslangicta izlenebilir ve be-
lirgin semptomlara neden olur. Ust ve alt hava yollarn tu-
tulumu veya glomertlonefrit varken hastada gozde prop-
tozis bulgusu Wegener granlUlomatozunu dUsdndardr.
Proptozis baslangicta %2 gibi az bir oranda gorultrken
hastaligin ilerleyen donemlerinde bu oran %15'e ylkselir
(3). Hastamizin gbz muayenesinde patolojiye rastlanmadi.
Deri tutulumuna baslangicta % 13 olguda, hastaligin ilerle-
yen donemlerinde ise %46 oraninda rastlanir (4). Sik go6-
rilen lezyonlar; subkutan nodul, palpable purpura, Ulser,
vezikll ve papuldur. Deri bulgulart Boki ve arkadaslarinin
serisinde %46 oranindan daha yUksek saptandi (5). Lite-
ratlr verilerine bakildiginda Wegener granulomatozlu has-
talarda vulvada deri lezyonuna rastlanabilir (7).

Ik kez 1985' de Van Der Woude ve arkadaslari Wegener
granilomatozlu hastalarda indirek imminfloresan yonte-
mini kullanarak nétrofil ve monositlerin sitoplazmik parca-
larina karsl! Ig G tipinde antikor tespit ettiler. ANCA' nin si-
toplazmik (c ANCA) ve perintkleer (p ANCA) lzere iki tipi
vardir. Bunlardan ¢ ANCA Wegener granilamatozunda
daha spesifiktir. ¢ ANCA, serin proteaz olan proteaz 3'e
karsi gelisen otoantikordur. p-ANCA Wegener graniloma-
tozis icin daha az spesifiktir, miyeloperoksidaza kars! olu-
sur ve diger vaskdlitlerle iliskili olabilir. c-ANCA ayni za-
manda hastaligin aktivitesi ve tedaviye cevabini izlemede
de faydalidir.

Xavier ve arkadaslari tarafindan Wegener granilomatoziu
hastalarda c-ANCA pozitifligi %81, p-ANCA pozitifligi ise
%19 olarak tespit edilmistir (8). Bir diger calismada We-
gener grandlomatozlu hastada ¢ ANCA pozitifligi %77
iken bu p ANCA icin %17 olarak bulunmustur (5).

ANCA pozitifliginin devam etmesinin nikslerle gigli bir-
liktelik gdsterdigi bulunmustur. Sonug olarak sinirli hasta-
lik olup remisyonda c-ANCA pozitifligi %30-40 iken, sinir-
Il ve aktif hastalikta pozitiflik orani %70-80 dir. Hastamiz-
da c-ANCA ve p-ANCA negatif olarak tespit edildi.
Wegener granutlomatozlu olgularin yaklasik yarisinda ro-
matoid faktor pozitiftir (6). Bazi olgularda eosinofili ya da
anemi eslik edebilir. Hastamizda da romatoid faktor pozi-
tifti. Vaskaulit tanisinda altin standart; histolojik olarak fibri-
noid nekroz ve damar duvarlarinda inflamasyonun gortil-
mesidir (6).

Wegener granllomatozu genellikle belirli bélgede baslar
ve bobrek tutulumu ile sistemik 6zellik kazanir. Patolojik
ilk lezyon nekroz olup, daha sonra nekroz dokusunun et-
rafinda histiosit infiltrasyonu sonucu karakteristik nekroti-
zan granlloma dokusu gelisir. Bir seride 82 acik akciger
biyopsisi yapilmis, biyopsi 6rneklerinde %89 vaskulit ve
nekroz, %90 granltloma ve nekroz izlenmistir (4). Granu-
lomatdz lezyonlar merkezinde nekroz olan, tlberklloz ve
sarkoidoza benzemeyen, genellikle sinirlarl belirsiz infla-
matuar lezyonlardir.

Hastamizda wedge rezeksiyon ile alinan akciger doku par-
casinda; sekilli kan elemanlari ile dolu kavite g¢evresinde
kapiller damar, fibroblast poliferasyonu, yabanci cisim ve
langhans tipi ¢cok sayida multintkleer dev hicreler, nétro-
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fil, lenfosit, kopUkll sitoplazmali histiyositlerden olusan
grantlomato6z lezyon izlendi.

Wegener Granllomatozu tanisinda Amerikan Romatoloji
Kolejinin onerdigi su kriterler kullanilabilinir.

1. Agiz icinde ulserler veya puUrtlan ya da kanl burun akin-
tisi.

2. Akciger radyografisinde noddl, infiltrasyon ve kavitenin
bulunmasi.

3. MikrohematUri veya idrar sedimentinde eritrosit.

4. Ekstra ve perivaskiler alanda veya arterlerin duvarlarin-
da grantlomatdz inflamasyonun saptanmasi (2).
Olgumuzda Amerikan Romatoloji Kolejinin dnerdigi tani
kriterlerinin 2. ve 4. sG mevcut olup sinirh Wegener
grantlomatozu ile uyumluydu. Sonuc¢ olarak hastamizin
bayan olmasi, genel durumunun oldukgca iyi olmasi, sadece
alt solunum yolunda tutulum olmasi ve ¢ ANCA degerinin
negatif olmasi nedeniyle hastamizi sinirli Wegener grantlo-
matozu olarak kabul ettik ve literatirde de nadir olmasi
nedeniyle yayinlamayi uygun bulduk (9-12).
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