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Bobrek Transplantasyonu Sonrasi
10. Yilda Niiks Eden
Wegener Graniillomatozii

Recurrence of Wegener's Granulomatosis
Ten Years After Renal Transplantation:
Case Report

OZET ANCA iligkili sistemik vaskiilit (AISV)’ler nadir goriilen fakat siklikla son dénem bobrek
yetmezligine yol agan hastaliklardir. Wegener graniilomatozii (WG), solunum yollar1 ile bobrekle-
ri tutabilen nekrotizan graniilomatéz AISV’lerden biridir. Immiinsiipresif tedaviye ragmen bobrek
transplantasyonu sonrasi nitksedebilir. Bu ¢aligmada transplantasyondan 10 yil sonra niikseden bir
olgu sunulmustur. Olgumuz 54 yasinda bir erkekti. Odem ve tansiyon yiiksekligi diginda anormal
bulgusu olmayan hastanin, 10 y1l 6nce nefritik sendrom 6n tanisi ile yapilan biyopsi sonucu ve
cANCA porzitifligi ile WG tanis1 konmustu. Hastaya 6 aylik hemodiyaliz tedavisinden sonra akra-
ba olmayan canlidan bébrek transplantasyonu yapilmisti. Transplantasyondan 10 yil sonra nefritik
sendrom bulgularinin ortaya ¢ikmis oldugu 6grenildi. Transplante bobrek biyopsi sonucu tekrar
cANCA pozitifligi saptanmasi iizerine WG'nin niiksettigi teshis edildi. AISV’ler olgumuzda oldu-
gu gibi son dénem bobrek yetmezligine ilerleyebilmektedir. Son donem bobrek yetmezligi gelisen
hastalarda bobrek transplantasyonu iyi bir tedavi secenegidir. Transplantasyon sonrasi sagkalim,
diger hastalardan farkli degildir. Negatif iken, cCANCA pozitifliginin gelismesi, nefritik idrar sedi-
mentinin ve azotlu madde retansiyonunun ortaya ¢ikmasi niiksti diistindiirmelidir.

Anahtar Kelimeler: Wegener graniilomatozisi; bobrek transplantasyonu; niiks

ABSTRACT Anti-neutrophilic cytoplasmic antibody (ANCA) associated systemic vasculitides
(AASV) are rare diseases; but lead frequently to end-stage renal disease. Wegener granulomatosis
(WG) is one of the necrotizing granulomatous AASV which may involve the respiratory tract and
the kidneys. It may recur after renal transplantation in spite of immunosuppressive treatment. A ca-
se which recurred 10 years after transplantation is presented here. The case was a 54 years-old ma-
le. The patient who had no abnormal physical findings except edema and high blood pressure was
diagnosed as WG 10 years ago due to cANCA positivity and findings in renal biopsy performed with
the diagnosis of nephritic syndrome. He was transplanted from a living non-related donor after 6
months of hemodialysis treatment. Findings of nephritic syndrome recurred 10 years after trans-
plantation. He was diagnosed to have recurrent WG due to cANCA positivity and pathological exa-
mination of the biopsy of transplanted kidney. AASV may progress to end-stage renal disease as in
this case. Renal transplantation is a good treatment option in patients with ESRD. Post-transplant sur-
vival is not different from other patients. Nephritic urine sediment, retention of nitrogenous com-
pounds and conversion of cANCA from negative to positive should remind recurrence.

Key Words: Wegener granulomatosis; kidney transplantation; recurrence
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nti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitifligi bazi sistemik ne-
krotizan vaskiilitlerde goriilmektedir. ANCA iligkili sistemik vas-

kiilit (AISV)ler nadir gériilen hastaliklardir ve siklikla son dénem
bobrek yetersizligine yol acarlar. Wegener graniilomatozis (WG) bu hasta-

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2010;5(2)



BOBREK TRANSPLANTASYONU SONRASI 10. YILDA NUKS EDEN WEGENER GRANULOMATOZU

liklardan biridir. AISV’lerin yillik insidans: yakla-
sik 20/milyon’dur.! Buna karsin immiinsiipressif te-
davilere ragmen son dénem bobrek yetmezligine
yol agan hizli ilerleyen glomeriilonefrit (HIGN)’-
lerin en sik nedenidir.?® On yillik renal sagkalim
%58-78 arasindadir.* Bu hastalarda son donem bob-
rek yetmezligi gelistiginde renal transplantasyon
iyi bir tedavi segenegi olabilir. Her ne kadar postt-
ransplant niiksiin nadir oldugu bildirilmesine rag-
men baz1 ¢aligmalar transplantasyon sonrasi
yaklagik %25 oraninda niiks bildirmektedir.>”

Bu calismada bobrek biyopsisi ile de tanisi
dogrulanan, hizl ilerleyip son dénem bobrek yet-
mezligine neden olan ve bobrek transplantasyonu
sonrasi ge¢c dénemde niiks eden AISV’li bir olgu su-
nulmustur.

IOLGU SUNUMU

Elli dort yasindaki erkek hastanin yaklagik 10 yil
once politiri ve noktiiri nedeni ile yapilan tetkikle-
rinde, BUN ve kreatinin degerleri yiiksek, idrar
tahlilinde ise bol eritrosit, eritrosit silendirleri ve
2.2 g/giin proteiniiri saptanmig. Anti niikleer anti-
kor (ANA) ve hepatit gostergeleri negatif bulunan
hastanin, cANCA tetkikinin pozitif bulunmas: {ize-
rine yapilan bobrek biyopsisinde kresentik olusum-
lar, fibrinoid nekroz iceren glomeriiller,
interstisiyel fibroz ve tiibiiler atrofi tespit edilmis
(Resim 1). Immiinfloresan incelemede ise herhan-
gi bir immiin depolanma saptanmamis. Mikrobiyo-
lojik ve histopatolojik bulgularla antiglomeriiler
bazal membran (anti-GBM) hastaligi dislanmus.
Akciger ve paranazal siniis grafileri normal olan
hastaya, WG tanis1 konmus. Haftada 3 kez hemo-
diyaliz programina alinan hastaya tanidan 5 ay son-
ra, akraba olmayan canli vericiden renal
transplantasyon yapilmis. Transplantasyon sonrasi
siklosporin, azatiyopiirin ve metil prednizolondan
olusan ti¢lii immiinstipresif tedavi verilen hastanin,
kreatinin degeri 1.3 mg/dL seviyesine gerilemis. On
yil boyunca kreatinin seviyeleri 1.5-2 mg/dL ara-
sinda seyreden hastanin takiplerinde cANCA ne-

gatif seyretmis.

Yaklasik 4 hafta once viral iist solunum yolu
enfeksiyonu geciren hasta ayak bileklerinde sislik
gelismesi nedeni ile bagvurdu. Iki hafta énce yapil-
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mis olan tetkiklerinde, eritrosit sedimentasyon hi-
z1 104 mm/saat, kreatinin 3.1 mg/dL, BUN 48
mg/dL, 24 saatlik idrar biriktirme y6éntemiyle glo-
meriiler filtrasyon hizi1 25 ml/dakika ve 3.5 g/giin
proteiniiri oldugu tespit edildi. Fizik muayenesin-
de hafif pretibial yumusak gode birakan 6dem, kan
basincinin 160/95 mmHg olmas1 disinda patolojik
bir 6zellik yoktu. Transplant renal arter Doppler
ultrasonografi tetkiki normal olan hastanin, trans-
plante bobrek ekojenitesinde grade 1 arti saptan-
di1. Serum kreatinin diizeyinde ve proteiniiride
ilerleyici artis olmasi iizerine hasta transplantasyon
servisine yatirildi.

Yatisinda kreatinin 3.3 mg/dL, BUN 51 mg/dL
saptanan hastanin, 2 g/giin proteiniirisi saptandi.
cANCA pozitif ve myeloperoksidaz (MPO) yiiksek
saptanan hastaya, yapilan transplant biyopsisinde
glomertiler bazal membranlarda diffiiz kalinlagma,
glomeriillerde global ve segmental skleroz ve fib-
roselliiler kresent olusumlari ile grade 1 diizeyinde
interstisyel fibroz ve tiibiiler atrofi saptandi (Resim
2). Immiinofloresan incelemede, IgG (++), IgM (++)
ve C3 (++) birikimi tespit edildi. Bunun tizerine
hastaya yeni gelisen membranéz glomeriilonefrit
ve AISV niiksii tanilar1 konuldu. AISV niiksii icin,
toplam ¢ kiir siklofosfamid ve metil prednizolon
pulse tedavisi yapildi. Immiinsiipresif tedavisinde
azatiyopiirin, mikofenolat mofetil ile degistirildi.
Bu tedavi ile kreatinin degerinde bir miktar gerile-
me olmakla birlikte, daha sonra belirgin olarak
yiikselmeye bagladi. Immiinsiipresif ilaglarin dozla-
11 tedrici olarak azaltildi. Niiksettikten 1 yil sonra
AV fistiil agilarak hemodiyaliz ile renal replasman
tedavisine gecildi.

I TARTISMA

WG, solunum yollar1 ile bobrekleri tutabilen nek-
rotizan graniilomatéz AISV’lerden biridir. WG her
yas grubunda goriilmekle beraber, en sik 5. ve 6.
dekadda goriiliir, ad6lesan 6ncesi goriilmesi ¢ok da-
ha nadirdir. WG’nin seyri sirasinda bir¢ok organda
graniilomlar veya vaskiilitik lezyonlar goriilebilir.
Bulgular daha ¢ok tuttugu organa ozgiidiir. Nazo-
farinks, paranazal siniisler, akciger ve bobrekler en
cok etkilenen organlardir. Tedavide daha ¢ok siklo-
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RESIM 1: Glomeriillerde selliiler ve fibréz kresent olusumlan, bowman kapii-
siliinde destriksiyon, intertisiyel inflamasyon ve fibrozis, tiibller atrofi.
(P.A.S.M, x 125).

fosfamid ve kortikosteroidleri igeren immiinsiipre-
sif ilaglar kullanilmakta, bu tedavi ile beraber bazi
olgularda plazmaferez de uygulanmaktadir. ANCA
pozifligi en 6nemli laboratuvar bulgularindan biri-
dir.!

AISV’ler iyi taninmasina ve uygun tedavilere
ragmen hastalarin 6nemli bir kisminda iler-
leyerek son donem bobrek yetmezligine neden ol-
maktadir. Son yillarda daha iyi teshis edilmeleri ve
tedavideki gelismeler ile renal replasman tedavisi
gereksinimi %20'nin altina inmistir.*3* AISV’lerde
son donem bobrek yetmezligi, genellikle siddetli
irreversibl glomeriiler hasara neden olan HIGN so-
nucu ortaya ¢ikmakta veya kronik skar gelisimi ve
remisyon sonrasl yavasca son donem bobrek yet-
mezligine ilerlemesi ile gerceklesmektedir. Bu ne-
denle akut bobrek yetmezligi ile prezente olan
AlSV’lerde bir an énce tani konulup erken uygun
immiinsiipresif tedavi baglanmalidir.!” Son dénem
bébrek yetmezligine ilerleyen AISV’de bobrek
transplantasyonunun iyi bir secenek olabilecegi

gosterilmigtir.>7914

Transplantasyon sonrasi immiinsiipresif teda-
vi altinda ge¢ dénemde niiks ¢ok nadirdir. Transp-
lantasyon uygulanan AISV’li 9 (5'i WG, 4
mikroskobik polianjitis) hastanin degerlendirildigi
bir calismada 2 hastada niiks goriilmiistiir ve orta-
lama niiksetme siiresi 45. ay olarak bulunmustur.'
Bu siire transplantasyon uygulanmayanlardan be-
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RESIM 2: Fibroselliler kresent iceren glomeriil yapisi, diger glomertillerde
bazal membranlarda diffiz kalinlagma, tibdler atrofi, intertisiyel fibrozis ve
inflamasyon (HE, x125).

lirgin olarak daha uzun bulunmustur. Niiks eden
her iki hastada da transplantasyon 6ncesi ANCA
negatif iken sonrasinda pozitif olmustur. Bu neden-
le niiks agisindan posttransplant ANCA takibinin
o6nemli olabilecegi belirtilmistir. Buna kargin bizim
olgumuzda ise transplantasyon 6ncesi cANCA po-
zitif iken transplantasyon sonras1 immiinsiipresif
tedavi ile negatif olmus ve niiks sirasinda pozitif
saptanmistir. Transplantasyon uygulanan WG’li 13
hastanin degerlendirildigi ve ortalama takip siiresi
50 ay olan baska bir ¢calismada sadece 1 olguda pa-
ranazal siniislerde orta derecede WG niiksii goriil-
mis, transplante bobrekte ise nitks saptan-
mamuigtir.’® Olgumuzda oldugu gibi bobrek transp-
lantasyonu sonrasi 10. yildan sonra niiks ¢ok daha
nadir goriilmektedir. Literatiirde 13. yilda ntikse-
den bir olgu sunulmustur.'” Transplantasyon uygu-
lanan AISV’li 35 (15'i WG, 20’si mikroskobik
polianjitis) hastanin degerlendirildigi bir bagka ¢a-
lismada ise hastalarin 15’ine olgumuzda da oldugu
gibi ANCA pozitif iken transplantasyon uygulan-
mistir. Ttm hastalarin 3'inde bobrek dis1 bulgu-
larla AISV ortaya ¢ikmis ve hastalar tedaviye kisa
siirede yanit vermistir. Bes yillik graft sagkalimi
%100 saptanmugtir.'* Transplantasyon 6ncesi AN-
CA pozitifligi post-transplant niiks hizini artirma-
maktadir.'*

AlISV’lere bagl son dénem bébrek yetmezli-
ginde, olgumuzda da oldugu gibi transplantasyon-
dan once, anti-GBM antikoru mutlaka bakilmali ve
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birlikte olabilecek hastaliklar diglanmalidir. Trans-
plantasyon sonrasi, niiksiin 6nlenmesinde, uygula-
nan imminstipresif tedavi rejimi ¢ok 6nemlidir. Bu
hastalara uygulanacak en uygun tedavi siklosporin,
azatiyopiirin ve prednisolondan olusan ii¢li rejim
olmalidir.”® Transplante olmayan AISV hastalarinin
idame tedavisinde rutinde olgumuzda da oldugu gi-
bi daha ¢ok azatiyopiirin ve prednizolon kullanil-
maktadir. Transplante hastalarda bu tedaviye
siklosporin eklenmesinin niiksii azaltacag1 gosteril-
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mistir.° Bizim olgumuzda da ayn1 immiinsiipresif re-
jim uygulanmgtir.

Sonug olarak WG’ye bagli son donem bobrek
yetmezliginde transplantasyon iyi bir segenektir.
ANCA porzitifligi transplantasyon i¢in bir engel de-
gildir. Transplantasyon sonrast ANCA pozitifligi ve
kreatinin yiikselmesi niiksiin habercisi olabilir. Er-
ken ve zamaninda tedavinin remisyonu saglayabi-
lecegi unutulmamalidir.
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