Gogus Hastaliklari

Wegener Granulomatosis'inde Tani ve Tedavi

Etioloji ve Patogenez

Wegener granulomatosisi (WG) herhangi bir orga-
ni tutabilir. Klasik Wegener granilomatosisi 1) st
ve/veya alt solunum yollarinin aseptik granilomatéz
nekroz, 2) hemen daima akcigerlerde olmak Ulzere ku-
¢uk damarlarda nekrotizan vaskilit ve 3) fokal seg
mental nekrotizan glomerulonefrit ile karakterizedir.
WG'de tipik akciger lezyonlari kligik damar vaskiliti ile
birlikte bulunan nekrotizan granulomlardir.

Vaskuler degisiklikler inflamasyon ve nekroz kom-
binasyonu halindedir. Kiglik ve orta boy arterler, ven-
ler ve kapillerler etkilenmektedir. Inflamatuar infilt-
rasyonla beraber fibrinoid nekroz, nétrofilik infiltrasyon
(I6kositosilastik) veya damar duvarinda lenfosit ve plaz-
ma hicreleriyle granilomlar goérulebilir. Granulomlarda
siklikla santral nekroz bulunur. Eozinofiller genellikle
akciger lezyonlarinda yer almazlar. Diffiz alveolar he-
moraji ve pulmoner kapilleritis hastalarin Ugte birinde
goralur. Akciger lezyonlarinda genellikle eozinofiller bu-
lunmaz. Diger organlardaki patolojik degisiklikler de ak-
cigere benzer. Bobrekte fokal, nekrotizan, porliferativ
glomerulonefrit mevcuttur. Deri lezyonlarinin biyopsi-
sinde ise en sik Idkositosilastik vaskulit veya nonspe-
sifik inflamasyon bulunur (1,2).

WG'de patogenezi bilinmemektedir Solunum yol-
larinin sik tutulmasi etkenin inhalasyon yoluyla alindigini
disindurmektedir. Fakat bu ajanin yapisi saptanama-
mistir. Yapilan calismalarda akcigerden alinan kultirler
tamamen steril kalmistir. Trimethoprim-sulfametaksazol
ile basarili sonucglar alinmasi ise etiolojik mikrobiyolojik
bir ajandan c¢ok immunosipresan aktivite seklinde
degerlendirilmistir. WG'nm otomoimmun bir olay oldugu
dustnldlmektedir. Immunosupressif ve sitotoksik teda-
viye cevap alinmasi, hastalagin aktif dénemlerinde do-
lagsimda immun komplekslerin bulunmasi ve bunlarin
tedavi ile kaybolmasi otoimmunite kavramini dogrula-
maktadir. Ayrica bazi hastalarin glomerillerinde kom-
pleman ve IgG birikimleri saptanmistir. Akciger dokusu-
nun immunohistokimyasal incelemesinde alveol duvar-
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larinda 1gG ve C3 bulunmustur. WG olan 12 hastada
bébrek biyopsisi 6rneklerinde T lenfositlerin gogunlukta
oldugu ve helper: sipresor oraninin bese bir oldugu
gbzlenmistir (3-5).

Klinik

WG tipik olarak 50 yas civarinda gorulir. Genel
likle ates, kiriklik, kilo kaybi ve halsizlik gibi nonspesifik
semptomlarla baslar. Vakalarin codunda ilk sikayetler
burun, paranasal sinlsler veya akcigere aittir. Bazi has-
talarda ise rinit, sinuzit, epistaksis, egzoftalmi, hematiri
ve hemorajik deri lezyonlari gibi yaygin semptomlar ve
bulgular ortaya g¢ikar. WG'da her organ veya doku tu-
tulabilir. Solunum sistemi %94, paranasal sinusler
%91, bdbrek %85, eklemler %67, burun veya nazofa
renks %64, g6z %58, deri ve kas %45, kalp veya peri-
kard %28, sinir sistemi %22 oraninda etkilenir (6).

Genellikle kulak, burun ve st solunum vyollari ilk
olarak tutulur, i¢ kulakta vaskilit, seréz ve sensorind-
ral isitme kaybi gelisebilir. Otit subakut veya kronik
olup mastoidite yol agabilir. Burun tutulumu genellikle
erken ortaya c¢ikar. Nazal konjesyon, epistaksis, muko-
zada Ulserasyon, septum perforasyonu ve nazal defor-
mite gelisebilir. Sintusler de oldukca sik tutulur. Asemp-
tomatik mukoza kalinlagsmasindan kemik harabiyeti ile
birlikte bulunan pansinlizite kadar degisik patolojiler
meydana gelebilir. Trakeobronsial sistemde en sik tuta-
lan yer subglottik bélgesidir. Burada dulserativ lezyonlar
ve inflamatuar psdédotimodr gelisebilir. Akcigere ait
semptomlar &ksirik, dispne ve hemoptizidir. Diffiz 16-
kositosilastik vaskdilit nedeni ile hemoptizi massif olabi-
lir. Trakea ve bronsglarin tutulumu atelektazi veya obs-
triktif pnémoniye neden olabilir. Plevral eflizyon %10
oraninda goérulir ve hipoalbiminemi, infeksiyon veya
pulmoner emboliye baghdir (8-10).

Renal tutulumun en sik gorilen sekli fokal seg-
mentai glomerilonefrittir. Tedavi edilmezse ve eger
"hizli gelisen glomerulonefrit” seklinde baslamissa
irreversibl renal yetmezlige yol acar. Proteiniri ve he-
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matiri mevcuttur. WG nadiren gastrointestinal sistemi
tutar. Vaskilitik iskemi nedeni ile barsak perforasyonu
gelisebilir. Deri tutulumu durtiker, papul, vesikii, petesi,
purpura, Ulserativ lezyonlar veya pyoderma gangreno
sum seklinde ortaya gikabilir. Deri biyopsisinde non-
spesifik |6kositosilastik vaskilit veya nekrotizan grani-
lomlar mevcuttur. Gezici artralji veya simetrik poliartritis
gorilebilir. Nadiren destriktiv artrit meydana gelebilir.
Sistemik vaskulit nedeni ile sinir sistemi de tutulabilir.
Monondritis multipleks veya kranial sinir felgleri halinde
ve nadiren de simetrik periferik ndropati, serebral in-
farktis veya transvers myelitis seklinde ortaya cikar.
Goz tutulumu oldukga siktir. Konjonktivit, episklerit,
Uveit, retinada vaskilit ve optik sinirde nérit gorulebilir.
Lakrimal kanalda stenoz ve orbitada granilomatéz
psoéditimoér nedeni ile proptosis gelisebilir (8,9,11).

VVG'de teshis biyopsi ile konur. Hastaligin aktif do-
nemlerinde bile nazofarenks veya sinlis biyopsisi ile
ancak vakalarin yarisinda teshis konabilir. Renal biyop-
si nonspesifik histopatolojik degisiklikler gdsterir. Agik
akciger biyopsisi kesin teshisi saglar. Transbronsial
biyopsi ile tani oldukga zordur. Klinik bulgular mevcut,
antisitoplazmik antikorlar pozitif ise ancak o zaman
transbronsial biyopsi tani koydurur. Bronkoalveolar la
vajda notrofil hakimiyeti mevcut olup, zaman zaman
eozinofil artigi da goérilebilir (12).

Yiz sinlis grafileri klinik degerlendirmenin &énemli
bir pargasidir. Sinls tutulumuna bagll olarak opasite,
hava-sivi seviyeleri veya kemik harabiyeti belirlenebilir.
Ayrica kafa ve boyunun bilgisayarli tomografisi nazofa-
renks, sinlsler ve orbita hakkinda ek bilgiler verebilir.
Trakeal tomografi ile subglottik ve paratiakeal psddoti-
morieri ortaya gikarilabilir. WG degerlendirilmesinde ak
ciger grafisi esastir. Akciger tutulumu %55-94 arasinda
dedisir En karakteristik bulgu kavitasyon gdsteren veya
gOstermeyen multipl nodilier veya kitlelerdir. Stenoza
yol agcan endobronsial hastalik nedeni ile segmental ve
lobar infiltrasyon veya atelektazi gorilebilir. Daha nadir
olarak da diffliz intertisyel veya gecgici yamali infilt-
rasyonlar, hiler adenopati, hiler veya mediastinal pso-
dotlimérler ve plevral tutulum (efiizyon, plevral kalin-
lasma, psoddotimédr) saptanabilir (11,13),

Hastalarin %50'sinde hafif normositik normokromik
anemi bulunur. Terkarlayan alveolar hemoraji ve vas-
kilite sekonder travmatik hemolizler nedeni ile nadiren
mikrositik anemi gelisebilir.Lokosit sayisi normal olup
hastalarin lg¢te birinde trombositoz go6zlenir. Aktif has-
tallk dénemlerinde sedimantasyon ve C-reaktif protein
yiksektir. immun kompleksler ve romatoid faktér has-
talarin %50'sinde artmistir, idrar analizinde proteindri

ve mikroskopik hematiri bulunabilir (9,12).

1982 ve 1984 yilinda Davies ve Hail ayri ayri seg-
mental glomerilonefritli ve sistemik vaskilitli hastalarin
nétrofil sitoplasmasina karsi serum antikorlarinin varligi-

ni belirlediler. Van der Woude ve arkadaslari ise bu
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antisitoplazmik antikorlarin WG igin spesifik oldugunu
ve titrelerinin hastalik aktivitesi ile iyi bir korelasyon
go6sterdigini saptadilar. Karakteristik diffiz sitoplazmik
granller boyanma go6steren bu IgG antikorlari, antisito-
plazmik antikorlar (AGPA) veya antinétrofil sitoplazma
antikorlari olarak adlandirildi. Daha sonraki galismalar
antikorlarin glomeriilonefritlerde, sistemik vaskilitlerde
ve kollagen vaskiiler hastaliklarda da oldukg¢a sik go-
rialdigid belirlendi. Daha sonraki galismalarda ise VVG
icin %90'Iin lzerinde spesifik olan C-ANCA (sitoplazmik
boyanan antinétrofil sitoplazma antikorlari) belirlendi.
Ayrica kollagen vaskiler hastaliklarda, vaskilitler ve
granilomatéz (infeksiyéz veya noninfeksiyéz) hasta-
liklarda pozitiv C-ANCA sonuglarinin saptanmadigr or-
taya kondu. WG'ne ek olarak C-ANCA sadece higbir
vaskllit kategorisine dahil edilemeyen nekrotizan klguk
damar vaskilitlerinde ve izole "hizli gelisen glomeri-
lonefrit" vakalarinda nadiren pozitif bulunmustur (14-
16).

C ANC A seviyeleri hastalik aktivitesi ile paralellik
gbstermektedir. Ayrica rekirranslari, tedaviye bagh
komplikasyonlardan veya araya giren diger hasta-
liklardan ayird etmede gok faydalidir. Bu oldukga blylk
6nem tasir, hastalik alevienmeleri solunum yolu infek-
siyonlarina baglanmaktadir. Ozetlenecek olursa C-AN-
CA, VVG'de oldukga 6nemli bir teshis ve takip yontemi-
dir, fakat doku biyopsisinin yerini tutamamaktadir
(17,18),

TEDAVI

imminosupresif ilaglarin kullanimindan &6nce mor-
talité oranlari bir yil igcin %80 ve iki yil igin %93'du.
1950 yilinda kortizonun kullanilmasi tedavide basarili
oldu. Fakat sonuglar kisa sireli olup infeksiyona bagh
olduricl komplikasyonlar gelismekteydi. Daha sonralari
azatioprin, nitrojen mustard, metotreksat ve klorambusil
gibi sitotoksik ajanlar basari ile kullanilmaya baslandi.
Ginlimizde 2 mg/kg siklofosfamid ve 1 mg/kg predni-
zon VVG'de ilk tedavi olarak uygulanmaktadir. Oral si-
klofosfamide cevap alinamayan vakalarda intraven6z
bolus siklofosfamid (0.5-1 .Og/m*, ayda bir doz) tedavisi
ile remisyon saglanabilmektedir (11,19).

Kombine prednizon ve siklofosfamid tedavisi ile
bircok hastada uzun siireli remisyonlar saglanmasina
ragmen bu tedavinin komplikasyonlari 6énemli oranda
morbidité ve mortalité sebebi olmaktadir. Firsatgi infek-
siyonlar, hemorajik sistit, sitotoksik akciger hasari ve
solid veya hematolojik sekonder maligniteler en ciddi
porblemierdir. Siklofosfamid tedavisinde infeksiyonun
6nlenmesi igin |6kosit sayisi dikkatle izlenmeli ve
3000/mm° altina disirilmemelidir. infeksiyon yéniin-
den en riskli hastalar prednizon ve siklofosfamid teda-
visinin birlikte uygulandigr ve yaygin nekrotizan deri ve
Ulseratif mukoza lezyonlari olan hastalardir. Bu hasta
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larda inflamatuar reaksiyonlar kontrol altina alinincaya
kadar yliksek doz kortikosteroid (80mg prednizon) uy-
gulanmalidir. Daha sonra siklofosfamid eklenmeli ve

prednizon dozu azaltilmalidir (11,19).

Prednizon ve siklofosfamid tedavisi WG progno-
zunu olumlu yénde etkilemesine ragmen daha az yan
etkisi olan alternatif tedavi sekilleri lGzerinde arastirma-
lar yapilmaktadir. ilk defa 1985 yilinda DeRemee ve
arkadaslari trimethoprim-sulfametaksazol (T/S)
VVG'de basaril T/S monoterapi
veya diger immunosupresif ajanlarla kombine olarak
kullaniimistir. Mayo kliniginde yapilan bir caligsmada ise
T/S ile ¢cok basarili sonuglar alinmistir. Buna gore sinirh

WG vakalarinda T/S monoterapi

tedavisi
sonuglar almislardir.

olarak baslanabilir.

Klinik cevap yaklasik 2-8 hafta sonra alinmaktadir.
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1. Sinirh hastalik ve yavas ilerleme (aylar)

-Trimethoprim-sulfametaksazol
bid.

160/800 mg

(+? prednizon 1 mg/kg)

2. Sinirh hastalik, orta derecede ilerleme (haftalar:

2-6) veya bobrekler disinda sistemik tutulum,
yavas ilerleme
-Trimethoprim-sulfametaksazol 160/800 mg

bid.
-Prednizon 1 mg/kg
(+? Siklofosfamid 2 mg/gin)

3. Bobrek tutulumu olan sistemik hastalik ve/veya
hizli ilerleme (glnler)

-Prednizon 2 mg/kg (veya IV metilprednizolon

Yaygin ve renal tutulum olan vakalarda prednizon ve
siklofosfamid tedavisi ilk tedavi olarak hala gereklidir. 1-2 g/giin)
Bunula beraber bu tedaviye T/S eklenebilir. Asa- -Siklofosfamid 2 mg/kg
gidaki tedavi semasi WG vakalarinda uygulanabilir (+? Trimethoprim-sulfametaksazol 160/800 mg
(20,21). bid)
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