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Ozet

Wegener granllomatozu (WG), Ust ve alt solunum yollari, bob-
rekler ve cesitli organlarin grantlomatdz vaskdliti ile karakterize
nadir bir hastaliktir. Burada metastatik akciger kanseri 6n tanisi
ile tetkik edilen, sonrasinda WG tanisi konulup plazmaferez ile te-
davi edilen bir olgu sunulmustur. Altmis iki yasinda, bayan hasta,
halsizlik, okslrlk, nefes darligi ve hemoptizi sikayetleri ile bagvur-
du. Sikayetleri 6 ay 6nce baslayan hasta metastatik akciger kan-
seri 6n tanisi ile tetkik edilmis, Gremisi saptaninca klinigimize sevk
edilmis. Tasipneik ve ortopneik olan hastanin fizik muayenesinde,
pretibial 6dem ve akcigerlerinde yaygin raller mevcuttu. Laboratu-
ar tetkiklerinde 16kositoz ve anemi yaninda, tre 211 mg/dl, kreati-
nin 6.3 mg/dl saptandi. Akciger grafisindeki yaygin noddler ve
kaviter gorlntileri ve c:ANCA pozitifligi Gzerine hastaya WG ta-
nisi konarak immunsupresif tedavi ve beraberinde plazmaferez
uygulandi. Tedavi sonrasi klinik bulgulari ve akciger lezyonlari ta-
mamen geriledi. WG akciger tutulumunda genellikle bilateral, ka-
vitelesebilen, dlzgin sinirli soliter noddl ya da kitle gorlir. Bu
bulgularla siklikla akciger kanserini taklit eder ve diffiz alveolar
hemorajinin varliginda mortalite %50°lere ytkselmektedir. Bu
hastalarda yUksek doz immuUnsupresif tedavi ve plazmaferez ya-
pilmasi hayat kurtaricidir. (Haseki Tip Blteni 2010, 48: 85-8)

Anahtar Kelimeler: Wegener granilomatozu, hizli ilerleyen glo-

merdlonefrit, alveolar hemoraji, plazmaferez

Abstract

Wegener's Granulomatosis (WG) is a rare disease characterized by
granulomatous vasculitis of the upper and lower respiratory tract,
kidneys and other organs. Herein, we present a case analyzed with
an initial diagnosis of metastatic lung cancer, but later, as the patient
was diagnosed with WG, she was treated with plasmapheresis.
A 62-year-old female was admitted with fatigue, cough, dyspnea
and hemoptysis. She was examined in a hospital specialized in
chest diseases with initial diagnosis of metastatic lung cancer due
to her symptoms for the last six months; she was referred to our
clinic due to uremia. On physical examination, the patient had
tachypnea, orthopnea, pretibial edema and diffuse rales to the
upper lung zones. Laboratory tests revealed urea of 211 mg/dl and
creatinine of 6.3 mg/dl, besides leukocytosis and anemia. Based on
the chest X-ray, which demonstrated nodular cavitating lesions,
and on positive -:ANCA, the patient was diagnosed with WG and
immunosuppressive treatment together with plasmapheresis was
applied. The clinical and radiological findings resolved completely.
Pulmonary involvement of WG is usually in the form of bilateral,
cavitating, solitary nodule or mass with smooth borders, and may
be confused with lung cancer, as in our case. The presence of
alveolar hemorrhage increases mortality up to 50%. High-dose
immunosuppressive therapy together with plasmapheresis may be life-
saving in these patients. (The Medical Bulletin of Haseki 2010, 48: 85-8)
Key Words: Wegener's granulomatosis, rapidly progressive glome-
erulonephritis, alveolar hemorrhage, plasmapheresi

Giris

Wegener granilomatozu (WG), birden ¢ok sistemi tu-
tabilen nadir bir hastaliktir. Hastalik Ust ve alt solunum yol-
lari, bobrekler ve cesitli organlarin nekrotizan graniloma-
16z vaskdliti ile karakterizedir (1).

WG, bobrek tutulumu varligina gore isimlendirilir. Bébrek
tutulumu olan hastalar “yaygin WG” olarak adlandirilirken,
bobrek tutulumu olmayan hastalik “sinirli WG” ismiyle anilir.

Hastalik cok sessiz kalip, klinik bulgu vermeden seyrettigi gi-
bi, cok hizli ilerleyip birka¢ hafta icerisinde mortalite ile sonla-
nabilmektedir. Ozellikle belirgin alveolar hemoraji ile basvur-
masl ve bobrek yetersizliginin birlikte olmasi hastaligin morta-
litesini cok artirmaktadir (1). Burada metastatik akciger kan-
seri on tanisi ile tetkik edilen ve sonrasinda WG tanisi konu-
lup immunsupresif tedavi ve plazmaferez ile akciger lezyonla-
ri tamamen gerileyen bir olgu sunulmustur. Bu olgu ile bera-
ber WG'de plazmaferez tedavisinin yerinden bahsedilmistir.
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Olgu

Altmis iki yasinda, bayan hasta, halsizlik, oksurik, nefes
darligi ve ara ara Oksurikle beraber agizdan taze kan gel-
mesi sikayetleri ile basvurdu. Bu sikayetleri 6 ay 6nce basla-
yan ve giderek siddetlenen hasta bir g6gus hastaliklari has-
tanesinde metastatik akciger kanseri on tanisi ile tetkik edil-
mis. Akciger tomografisinde yaygin noduler lezyonlar sap-
tanmis, bronkoskopik incelemede malignite ile uyumlu bul-
gu saptanmamis. Hastanin tetkiklerinde giderek artan bob-
rek fonksiyon bozuklugu saptaninca klinigimize sevk edil-
mis. 10 yil 6nce Uc ay kadar antitiberkiloz tedavi gérdugu
belirtilen hastanin, soy gecmisinde bir 6zellik yoktu. Soluk,
tasipneik ve ortopneik olan hastanin fizik muayenesinde,
pretibial gode birakan yumusak 6dem ve akcigerlerinde
dinlemekle Ust zonlara kadar yaygin raller mevcuttu. Diger
sistem muayenelerinde herhangi bir patoloji yoktu.

Laboratuar tetkiklerinde I6kosit 17 500/mm?3, Hb 8.7 gr/dl,
Hct %26.3, trombosit 264 000/mm3, Gre 211 mg/d|,
kreatinin 6.3 mg/dl, total protein 5.75 g/dl, albumin 3.1 g/dl,
C-reaktif protein 42 mg/I, eritrosit sedimantasyon hizi 82
mm/saat, tam idrar tetkikinde bol eritrosit saptandi. Roma-
toid faktor (-), anti nikleer antikor (-), anti ds-DNA (), anti
glomerdler bazal membran (anti GBM) antikoru (-), anti
nukleer sitoplazmik antikor (c:ANCA) (+), kompleman du-
zeyleri normal, PPD testi anerjik saptand.

Paranasal sinis bilgisayarli tomografi (BT)'sinde pansi-
nlzit tespit edildi. Posteriyor-anteriyor akciger grafisinde ve
toraks BT'de (Resim 1) yaygin noduler ve kaviter goriintu-
leri mevcuttu. Oligoanlrik olan ve belirgin asidozu olan
hasta acil olarak hemodiyalize alindi. Hematuri, hemoptizi,
sedimantasyon yuksekligi, ccANCA tetkiki (+) bulunmasi,
beraberinde Ust ve alt solunum yollari tutulumu ve hizli iler-
leyen glomerdlonefriti olmasi nedeniyle, hastaya WG tanisi
konarak, siklofosfamid ve steroid yiksek doz pulse yapildi.
Beraberinde plazmafereze baslandi ve toplam 13 seans uy-
gulandi. Tedavi 6ncesi hastanin ortopneik olmasi, belirgin
alveolar kanamasi ve azotemisi olmasi nedeniyle bobrek bi-
yopsisi yapilmadi. Klinik bulgulari gerileyen hastanin
20 gln sonra cekilen toraks BT'de (Resim 2) akcigerdeki
lezyonlarin  tamamen geriledigi ve tedavi sonrasi
c-ANCA'nin negatiflestigi gorildi. Hasta halen hemodiyali-
ze girmekte olup, idame steroid ve trimetoprim-silfame-
toksazol tedavisi altinda sorunsuz izlenmektedir.

Tartisma

Wegener granilomatozu etyolojisi bilinmeyen nekroti-
zan granllomatéz bir vaskdlittir. Inflamatuvar olaylar, daha
cok Ust ve alt trakeobronsiyal agacin, paranazal sinslerin
ve nazal kavitenin siliyali solunum epitelini tutar. Hastalik
nadir olup, tahmini prevalansi 3/100.000'tur. Erkeklerde
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ve kadinlarda esit siklikta ve genellikle besinci dekatta go-
rilmektedir (1). Ust solunum yolu (USY) hastaligi en yaygin
olarak sindzit, ptrtlan veya kanli akinti, epistaksis ve otitis
mediadir. Burun kikirdagi Ulserasyon ve perforasyonu, oral
Ulserler, semer burun deformitesi dnemli bulgulardandir (1).
Bakteriyel infeksiyon insidansi artmistir. Alt solunum yolu
(ASY) belirtileri hastalarin %90'inda vardir. Oksirik, disp-
ne, hemoptizi en 6nemli semptomlardir. Klinik, nonspesifik
akciger hastaligindan, hizli ilerleyen eriskin sikintili solunum
sendromuna (ARDS) kadar degisir.

Wegener ganllomatozlu hastalarin %90'dan fazlasin-
da akciger grafisi ve toraks BT'si anormallikler gosterir. En
yaygin bulgu birka¢c mm’den birkag cm’ye kadar degisen
buyukltkte, multipl bilateral noddller veya parankimal infil-
trasyonlardir. Noduller kaviteli olabilir (1). Cogu zaman ak-
ciger tuberkdlozu ayirici tanida distndlmelidir. Olgumuzda

Resim 1. Tedavi Oncesi toraks bilgisayarli tomografi; yaygin nodu-
ler ve kaviter lezyonlar

Resim 2. Plazmaferez sonrasi toraks bilgisayarli tomografi; akciger
parenkimindeki noddler ve kaviter lezyonlar gerilemis
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da tekrarlanan drneklerde, balgamda aside direncli bakteri
gorilmedi, spesifik kiltirde Greme olmadi, fakat slpheli
tlberkdloz hikayesi oldugundan, immunsupresif tedavi ile
birlikte izoniyazid ile profilaksiye baslandi.

Diffliz alveolar hemoraji ve akut bobrek yetersizligi kom-
binasyonuna pulmoner-renal sendrom (PRS) denir. WG da
PRS’a yol agan vaskulitik hastaliklardan birisidir. Ayirici tanida
diger PRS'a neden olan Good-pasture sendromu, sistemik lu-
pus eritamatozus, Henoch-Schonlein purpurasi, Churg-Stra-
uss sendromu ve mikroskopik polianjitis gibi vaskdlitik hasta-
liklar, infeksiyonlar ve toksik maddeler yer almaktadir. Ayrica
akut poststreptokoksik gromertilonefrit gibi akut bobrek ye-
tersizligi, Uremi sonrasi akciger ddemi ve buna bagdli ortaya
¢lkan hemoptizi de PRS adi altinda incelenmektedir. TUm bu
hastaliklar olgumuzda da distnilmus, klinik, laboratuar ve
radyolojik bulgularla ile diglanmistir. Vaskdlitlere bagl PRS'da
da olgumuzda oldugu gibi alveolar hemoraji ve akut bobrek
yetersizligi varliginda immunsupresif tedavi ile birlikte bazi
hastalarda plazmaferez uygulanmaktadir.

Olgumuzun radyolojik gorintlslt metastatik akciger
kanserine benzenmekteydi. Fakat, hematuri, hizli ilerleyen
bobrek yetersizligi, cCANCA pozitifligi saptanmasi ve tomog-
rafide pansinlzit bulgularinin olmasi ile bu tanidan uzakla-
sildi. Ayrica immUnsupresif tedavi ve plazmaferez ile akci-
ger bulgulari tamamen geriledi.

Wegener granllomatozlu hastalarin %75’inde hastalr-
gin baslangicinda veya seyri esnasinda glomerilonefrit ge-
lisir (1). Histolojik olarak WG, en ¢ok fokal nekrotizan glo-
merdlonefrit, daha az hizli ilerleyen kresentik glomerdlo-
nefrit yapar ve hizla bobrek yetersizligine ilerleyebilir. Idrar
analizinde hematdiri, proteindri ve eritrosit silendirleri goru-
lGr (1). Bobrek tutulumunda olgumuzda da oldugu gibi,
nefrotik diizeyde olmayan proteiniri ve makroskopik veya
mikroskopik hemattiri gériliir. WG'nin sadece USY ve ASY
tutan sinirl formu %28 oranindadir (1). WG'nin nadir bul-
gulari arasinda monondritis multipleks, inme ve perikardit
yer alir. Hastalarin 2/3'linde kas-iskelet sistemine ait semp-
tomlar, artralji ve miyalji, monoartikiler ve deformite birak-
mayan poliartikiler artritler, isitme ve gorme ile ilgili bozuk-
luklar olabilir (1).

Wegener granilomatozlu hastalarda, nonspesifik labo-
ratuvar bulgulari, artmis sedimentasyon hizi, I6kositoz,
trombositoz ve normositik normokromik anemidir (1,2).
Yaygin hastalikta, hastalarin %90'indan fazlasinda, sinirli
hastalikta ise %75'inde c-ANCA titreleri olgumuzda oldugu
gibi pozitif olur (3). Kesin tani icin; idrar bulgulari, akciger-
de noddller veya infiltrasyonlar, ylksek sedimentasyon hizi,
agiklanamayan anemi ve c-:ANCA pozitifligi ile birlikte, tutu-
lan organlarin biyopsisinin yapilmasi gerekebilir (4). Olgu-
muzda tutulan organ biyopsisi, klinik durumu ve kanama
acisindan riskli oldugu icin yapilamamistir. Diger tim WG
bulgular hastamizda mevcuttu.
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WG tanisi hastalarin yarisinda semptomlarin baslangi-
andan itibaren (¢ ay icinde konulur. Ucte bir olguda ise,
yetersiz izlem, renal ve pulmoner bulgularin azligi, hastalr-
gin sessiz gidisi ve c-ANCA negatifligi ile birlikte gec tani ko-
nulmaktadir (1).

Tedavide immunsupresif ilaclar ve bazi durumlarda
plazmaferez uygulanmaktadir. Fauci ve arkadaslar “Natio-
nal Institutes of Health (NIH)"de yaptiklar calismalarda,
oral 1 mg/kg/gin prednizon ve 2 mg/kg/gin siklofosfa-
mid kombinasyon tedavisinin WG'de %90 oraninda remis-
yon sagladigini gostermislerdir (2). Bu tedavi ile yiksek re-
misyona ragmen, takipte ilaclara bagl sik yan etkiler nede-
ni ile alternatif olarak IV pulse siklofosfamid ve oral steroid
tedavisi uygulanmaya baslanmistir (1,5). Glnimuzde pulse
siklofosfamid tedavisinin oral tedavi kadar etkin oldugunu
savunanlar bulunmasina ragmen, niks fazla gorildigun-
den halen standard NIH protokoli tavsiye edilmektedir (6).
Biz i¢ haftada bir 0.5 g/m? tek doz IV pulse siklofosfamid,
U¢ gun sureyle, 1 g/gin metilprednizolon ve ardindan
1 mg/kg/gun oral prednizolon idame tedavisi uyguladik.

Ciddi akut bobrek yetersizligi gelisen olgularda siklofos-
famid ve steroid tedavisine plazmaferezin eklenmesi, bob-
rek fonksiyonlarinin iyilesmesine katki saglamaktadir. Sid-
detli alveolar hemoraji ile prezente olan veya yiksek doz
steroid ve siklofosfamid kombinasyonuna ragmen hemop-
tizisi artan hastalar ve ilerlemis bobrek fonksiyon bozuklu-
gu (kreatinin 5.7 mg/dl'nin Uzeri) ve/veya diyaliz tedavisi
gerekenlerde plazmaferez uygulanmalidir (7). Ayrica birlik-
te anti-GBM hastaligi oldugu durumlarda da plazmaferez
uygulanmalidir. Onerilen plazmaferez dozu iki haftada top-
lam 7 seanstir. Her seansta kullanilacak plazma miktari
60 mg/kg olmalidir. Plazmaferez uygulanan hastalar genel-
likle alveolar hemoraijileri olan ve bir kismina tani icin béb-
rek biyopsisi uygulanmis hastalardir. Bu nedenle replasman
sivisi olarak alblmin yerine, koagulasyona da katkisi olan
taze donmus plazma (TDP) tercih edilmelidir (7). Olgumuz-
da da plazmaferez replasman sivisi olarak her seansta
3000 ml TDP kullaniimistir.

Siddetli infeksiyon gelisen hastalarda plazmaferez dur-
durulup, tek doz 100-400 mg/gin intravendz immunglo-
bulin verilebilir. Bu uygulama antikor seviyesinin azalmasi-
na katkida bulunabilir (7).

Kontrolli calisma olmamasina ragmen pulmoner hemo-
rajisi olan olgularda da plazmaferez énerilmektedir (8,9).
Ozellikle anti GBM antikoru ile birlikte ANCA pozitifligi var-
liginda plazmaferez daha da etkindir. Diffliz alveolar hemo-
rajisi ve ANCA iliskili sistemik vaskdliti olan 20 hastanin de-
gerlendirildigi kontrolstiz, retrospektif bir calismada (9), 14
hastada bobrek fonksiyonlarinda bozukluk (kreatinin
>4.7mg/dl) saptanmis. TUm hastalarda alveolar hemoraji
kaybolana kadar gunlik plazmaferez uygulanmis. Alveolar
hemoraji diizeldikten sonra ise glinasiri plazmaferez uygu-
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lanmig. BUtlin hastalara metilprednizolon 7 mg/kg/gtin, Uc
gun, siklofosfamid 0.5 g/m?/gin, iki giin uygulanmis. Bu
hastalarin 9'una ventilasyon, 7'sine hemodiyaliz destegi ge-
rekmis. TUm hastalarin alveolar hemorajisi diizelmis. Orta-
lama 6.15 (4-9) plazmaferez seansi uygulanmistir. Islem si-
rasinda herhangi bir komplikasyon gelismemis, fakat bir
hasta pulmoner emboliden kaybedilmistir. Devamli hemo-
diyaliz tedavisi gerektiren hasta olmamistir. Olgumuzda et-
kili immunsupresif tedavi ve plazmaferez uygulanmasina
ragmen halen hemodiyaliz tedavisi devam etmektedir.

Ciddi akut bobrek yetersizligi olan 137 hastada plazma-
ferez ve pulse metilprednizolonun etkinliginin karsilastirildi-
gi randomize kontrolll bir ¢alismada (7), hastalarin tanisi
WG, mikroskopik polianjitis veya pausi-immin glomerulo-
nefrit olarak bildirilmistir. Hastalarin serum kreatinin dlze-
yi 5.7 mg/dl'in Uzerinde ve ortalama olarak 8.3 mg/dl sap-
tanmis. %69 hastada diyaliz ihtiyaci gelismis. Hastalar ran-
domize edilerek bir gruba iki hafta, toplam yedi seans plaz-
maferez, diger gruba da metilprednizolon pulse 1 g/gin,
¢ gln boyunca uygulanmis. Her iki hasta grubuna da da-
ha sonra prednizolon 1 mg/gln, 6 ay ve siklofosfamid 2.5
mg/gln, 3 ay uygulanmis. Remisyon tedavisine azatiyopu-
rin ile devam edilmis. Bu calismanin sonunda plazmaferez
grubunda, pulse metilprednizolon uygulanan gruba gore,
bobrek fonksiyonlarinin daha iyi korundugu, bir yil icinde
son doénem bdbrek yetersizligi gelismesinin belirgin olarak
daha az oldugu (%19'a karsin %43) saptanmistir. Fakat
her iki grup arasinda bir yillik mortalite hizlari agisindan an-
lamli bir fark bulunamamis, élimlerin cogunun ilk 3 ay icin-
de gerceklestigi saptanmistir. Saptanan 35 olimin, 19'u
infeksiyonlarla, 6'si pulmoner hemoraji ile, 4'si de kardiyo-
vaskuler olaylarla iliskilendirilmistir. Bu calismada kreatinin
dizeyi 5.7 mg/dl'in Gzerinde olan ciddi bobrek yetersizligi
olan hastalarda metilprednizolon ve siklofosfamid tedavisi-
ne plazmaferezin eklenmesinin tedavi basarisini arttiracag
sonucuna ulasilmistir (7). Oligoandrik olan olgumuzda da
baslangi¢ kreatinin dederi 6.55 mg/dl idi ve alveolar hemo-
rajisi mevcuttu. Pulse metilprednizolon ve siklofosfamid te-
davisine ek olarak 13 seans TDP ile plazmaferez uyguland.
Hastamizin hemodiyaliz ihtiyaci devam etmekle ile beraber,
klinik ve radyolojik olarak da akciger bulgularinin (Resim 2)
geriledigi goruldu. Aktif kanamasi olmayan ve/veya yeni
bobrek biyopsisi yapilmamis hastalarda replasman sivisi ola-
rak albumin kullanilabilir.
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Wegener granilomatozu akciger tutulumunda genel-
likle bilateral, kavitelesebilen, dizgln sinirli soliter nodil ya
da kitle gorulir. Olgumuzda oldugu gibi bu bulgularla sik-
likla akciger kanserini (6zellikle metastatik) taklit eder ve ta-
ninin gecikmesine yol acabilir. Ozellikle bu bulgulara béb-
rek yetersizligi eslik ediyorsa, vaskulitik pulmoner-renal sen-
dromlar mutlaka distndlmelidir.. Akut bobrek yetersizligi
ile beraber diffiz alveolar hemoraji varliginda mortalite
%50'lere ylkselmektedir. Bu hastalara bir an 6nce pulse
immunsupresif tedavi ve beraberinde plazmaferez yapilma-
si hayat kurtaricidir.
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