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CASE REPORT

Iki Olgu Nedeni ile Pnémoniyi Taklit Eden
Wegener Graniulomatozis

Wegener's Granulomatosis Mimicking Pneumonia: Two Cases

Ceyda Mahleg Anar, Erdem Yalginkaya, Dursun Tatar, Pinar Cimen, Filiz Gildaval, ipek Unsal,
Ozlem Edipoglu, Derya Deniz, Hiseyin Halilcolar
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Abstract

Wegener granilomatozu (WG), Ust ve alt solunum
yollarinin nekrotizan grantlomatéz vaskilitine iligkin
klinik- patolojik belirtileri, glomerilonefrit ve kicik
damar vaskiliti ile karakterize multisistemik tutulum
yapan bir hastalikhir. Ates, eritrosit sedimantasyon hiz
yUksekligi, halsizlik bulgular ile bagvurup, progresif
bébrek yetmerzligi saptanan, genis spektrumlu antibi-
yotik tedavisine ragmen pulmoner lezyonlarda prog-
resyon gdzlenen 68 yasinda bayan hasta, bébrek
biyopsisi sonrasinda WG tanisi almishr. ikinci olgu-
muz ise; ilk semptomu isitme kaybi olan 31 yasinda
erkek hasta 2 aydir tekrarlayan Ust solunum yolu
enfeksiyon ataklarn ve son 1 haftadir devam eden
ates, halsizlik yakinmasi ile bagvurdu. c-ANCA pozitif-
ligi saptanan her iki olguyu enfeksiyon klinigi ile bas-
vurmus olup daha sonra Wegener tanisi almasi ne-
deniyle sunmayi uygun bulduk.

Anahtar Sézcikler: Wegener granilomatozis, c-ANCA,
pndémoni, ates.

Wegener's granulomatosis (WG) is a necrotizing
granulomatous vasculitic disease that particularly
involves the upper and lower respiratory tract and
kidneys. A 68-year-old female patient was admitted
to the hospital, a high erythrocyte sedimentation rate,
fever, and progressive renal failure. Progression was
observed in the patient's pulmonary infiltrations in
spite of wide- spectrum antibiotherapy. The renal
biopsy revealed Wegener’'s granulomatosis. The
second case, whose the first symptom was hearing
loss, was a 31-year-old male patient who was admit-
ted to the hospital with recurrent episodes of upper
respiratory tract infection for two months and with
symptoms of fever, and malaise for one week. The
WG case with multiple organ involvement in which c-
ANCA was determined positive and responded to
treatment is discussed in this case presentation

Key words: Wegener’s granulomatosis, c-ANCA,
pneumonia, fever.

Wegener Granilomatozu (WG) etyolojisi bilinme-
yen, kigik ve orta boy damarlan tutan, siklikla Ust
ve alt hava yollarinin nekrotizan granulomatéz
iltihabr ile karakterize sistemik bir vaskilittir (1,2).

Hastaligin seyri esnasinda bircok organda grani-
lomlar veya vaskilit gérilebilir ve tuttugu organa
dzgu semptomlar ortaya cikar. Nazofarinks, para-

nazal sinisler ve akcigerler en sik tutulan yerlerdir

(3).
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Amerikan Romatoloji Dernegi’'nin WG tanisi igin belirle-
digi kriterler sunlardir; anormal idrar sedimenti (eritrosit
silendirleri ya da her biyik biyitme alaninda 5'ten fazla
eritrosit varligi, anormal akciger grafisi (nodil, kavite ya
da sabit infiltrasyonlar), oral ya da nazal enflamasyon
olmasi ve biyopside granilomatéz enflamasyonun géste-
rilmesidir. Bu kriterlerin iki veya daha fazlasinin bulunma-
si, %88 duyarlilk, %99 &zgullikle WG tanisi konmasini
saglar (4).

Klinik olarak sinizit, ofit, rinit gibi Ust solunum yollarinin
veya gdz, akciger, cilt ve bdbrek gibi organlarin tutulu-
muna ait yakinmalarla kargimiza gikabilen ve ‘end organ’
hasari nedeniyle, hayati tehdit eden bir hastalik olan
WG'nin, anamnez ve etkili bir fizik muayene ile én tani
olarak dusunilebilecegi ve bu hastalarin ¢ok gesitli klinik
sikayetlerle  basvuruda  bulunabilecegini  vurgulamak

amaciyla bu iki olgu paylagildi.

OLGU

Olgu 1: Altmis sekiz yasinda kadin hasta, bir aydir devam
eden halsizlik, yorgunluk ve ara ara ates yiksekligi olmasi
Uzerine dis merkezde cekilen postero-anterior (PA) akciger
grafisinde lezyon saptanmasi Gzerine poliklinigimize bas-
vurdu. Ozgecmisinde 30 paket/yil sigara iciciligi disinda
dzellik yoktu. Soy gecmisinde de herhangi bir ézellige
rastlanilmadi. Ates 37,8°C, tansiyon arteriyel 100/60
mmHg idi. Fizik muayenesinde solunum sistemi ve diger
sistem muayeneleri olagandi. Laboratuvar bulgularinda
|6kosit:13.400 /mm?®, hemoglobin: 9,3 g/dL, trombosit:
613.000/mm?3, C-reaktif protein 14,4 mg/dL, eritrosit
sedimantasyon hizi: 114 mm/h ve kreatinin 1,4 mg/dL
olarak saptandi. PA akciger grafisinde bilateral diyafrag-
malar asadi pozisyonda ve dizensiz, sol hilus dizensiz
gorinomde idi (Sekil 1). Toraks BT de, sol ust lob apekste
ve hilusa yakin apikal kesimde peribronsial kalinlagmalar
ve subplevral atelektazi alanlar ile birlikte izlenen sekel
fibrotik lezyonlar, apeks anteriordaki mediastinal plevraya
komsu 1,5cm capl nodiler lezyon izlendi (Sekil 2). Hem
akcigerin hem de diger organlarin maligniteleri &n tanisi
ile hastaya PET CT cekildi. Sol akciger apikal kesim ante-
riorunda mediastinal plevra komsulugunda izlenen yakla-
stk 1,7x1,3 cm boyutundaki, torakal 3. vertebra seviye-
sinden gecen kesitlerde paravertebral plevra komsulu-
gunda izlenen ve kranialinde fibroatelektatik dansite ar-
timlarnin eslik eftigi yaklagik 1,9x1,4 cm boyutundaki
plevral nodiler lezyonlarda, st lob anterior segmentte
izlenen yaklagik 2,5x2,2 cm boyutundaki dizensiz kontur-
lu parankimal dansite ariminda ve sag akciger ust lobda

anteriormediastinal plevra komsulugunda izlenen yaklagik
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1x0,8 cm boyutundaki plevral nodiler lezyonda malignite
dizeyinde artmig 18F-FDG tutulumlan gérildo (Sekil 3).
Hastaya tani amach bronkoskopi yapildi. Endobronsiyal
lezyon izlenmedi. Brong aspirasyon ARB si menfi ve nons-
pesifik kiltorinde Ureme saptanmadi. Sitolojisi benign
geldi. Bronkoskopi sonrasinda hastanin hipotansiyon ve
bulanti, kusmasi gelisti ve hasta servise yatinldi. Hastaya
3. kusak sefalosporin+klatromisin tedavisi baslandi. Ta-
nisal amacli transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi
(TTIAB ) yapildi ve sitolojisi benign idi. Antibiyotik tedavi-
sinin 5.g0n0 devam eden ates yiksekligi olan hastanin
cekilen PA akciger grafisinde sol akciger hiler bélgede
olan heterojen dansitenin progrese oldugu izlendi (Sekil
4). Ayrica laboratuvar degerlerinde CRP ve kreatinin (1,9
mg/dLl) yuksekliginin devam etmesi Uzerine antibiyotik
tedavisi intaniye ile konsilte edilerek daha genis speki-
rumlu olan sefaperazon+sulbactam ile degistirildi. Yatigi-
nin 10. gininde bacaklarda agn, yirome gicligo ve

devam eden halsizlik ve istahsizlik sikayetleri mevcuttu.

Sekil 1: Sol hilusda dizensizlik.

Hastaya néroloji konsiltasyonu sonucunda beyin ve tora-
kolumbal BT cekildi. Cesitli dizeylerde vertebra korpus
késelerinde dejeneratif osteofitik degisiklikler, vertebra
korpuslarinda osteoporoza sekonder trabekilasyon artigi,
alt kesitlerde bilateral olarak sakroiliak eklemlerde kikir-
dak dejenerasyonuna sekonder vakum fenomeni izlendi
ve metastaz disindirebilecek litik sklerotik géronim
saptanmadi. Tanisal amagh gégUs cerrahisi ile konsilte
edildi ve VATS uygun bulunmadi, 2. kez TTIIAB &nerildi.
Yapilan ikinci TTiIAB'sinin sitolojisi de benign idi. Antibi-
yotik tedavisine ragmen devam eden atesg, halsizlik ya-

kinmasi ve kreatinin degerlerinde yikselme olan hastanin
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Sekil 2a ve b: Sol Ust lob apekste ve hilusa yakin apikal kesimde perib-
ronsial kalinlagmalar ve subplevral atelektazi alanlari ile birlikte izlenen
sekel fibrotik lezyonlar, apeks anteriordaki mediastinal plevraya komsu
1,5¢m ¢apli nodiler lezyon.

Sekil 3a ve b: Sol akciger apikal kesim anteriorunda 1,7x1,3 cm boyu-

tundaki, paravertebral plevra komsulugunda izlenen ve kranialinde
fibroatelektatik dansite artimlarinin eglik ettigi yaklagik 1,9 x1,4 cm
boyutundaki plevral nodiler lezyonlarda, Ust lob anterior segmentte
izlenen yaklasik 2,5x2,2 cm boyutundaki dizensiz konturlu parankimal
dansite artiminda ve sag akciger Ust lobda izlenen yaklagik 1x0,8 cm
boyutundaki plevral nodiler lezyonda malignite dizeyinde artmis 18F-
FDG tutulumu.
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tam idrar tahlilinde bol eritrosit gérildi. Bunun Uzerine
kollajen doku hastaligi én tanisi diustnilen hastadan
romatolojik belirtecler génderildi. ANA negatif, RF: 997
IU/ml ve c-ANCA porzitif saptandi. Wegener graniloma-
tozis &n tanisi ile romatoloji ile konsilte edilen hastaya
bébrek biyopsisi yapildi ve patolojisi fokal segmental
nekrotizan glomerilonefrit ile uyumlu geldi. Hastaya ste-
roid ve siklofosfamid tedavisi baslandi ve tedavi sonrasi 5.

ayda cekilen toraks BT’sinde lezyonlarin regrese oldugu

gozlendi (Sekil 5).

1

Sekil 4: Sol akciger hiler bélgedeki heterojen dansite arfiminda progres-

v

yon.

Sekil 5: Tedavi sonrasi 5. ayda toraks BT’de lezyonlarda regresyon.

Olgu 2: Otuz bir yasinda erkek hasta, nefes darlig,
8kstrik, kanla kangik balgam, halsizlik ve idrar renginde
koyulasma sikéyetleri ile acil servisimize bagvurdu. Solu-
num yetmezligi tespit edilmesi Uzerine yogun bakim servi-
sine yatinldi. Hastanin éykisinden son 2 aydir sk Ust

solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi ve iki kez de kulak-
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burun-bogaz hekimine bagvurarak sinizit tanisi ile tedavi
kullandigr dgrenildi. Soy gegmisinde bir 6zellik yoktu.
Hastanin fizik muayenesinde ates: 38,7°C, nabiz: 110/dk,
TA:100/55 mmHg, SS: 40/dk. idi. Semer burun gérini-
mi olan hastanin oskiltasyonunda yer yer ekspiratuar
ronkisler, solda orta ve alt, sagda ise alt zonda inspira-
tuar raller duyuldu. Batin muayenesinde karaciger kot
kavsinden 2 cm palpabl idi. Diger sistem muayeneleri
normaldi. Hastanin  rutin - kan tetkiklerinden WBC:
15.500/mm?3, Hb: 8,2gr/dl, Hitc: %24,5, PLT:
615.000/mm?3, CRP: 44,3 mg/dL, sedimantasyon: 90/h
bulundu. Tam idrar tetkikinde bol eritrosit, bakteri ve
amorf Urat saptandi. Nazal yoldan 15 L/dk oksijen inha-
lasyonu altinda alinan arter kan gazi analizinde:  pH:
7,42, pCO4: 42 mmHg, pO2: 56 mmHg olarak saptand.
Hastanin PA akciger grafisinde bilateral orta ve alt zon-
larda daha yodun olmak Uzere heterojen dansite artimi
izlendi (Sekil 6). Toraks BT'de sag akciger Ust, orta ve alt
loblarda ve sol akciger orta ve alt lobda akciger aerasyo-
nunu belirgin olarak bozan, yer yer icinde hava bronko-
gramlarinin  oldugu konsolidatif degisiklikler gézlendi
(Sekil 7a ve b). Hastaya hipoksik solunum yetmezligi ne-
deniyle noninvazif mekanik ventilasyon ve pnémoni én
tanisi ile de antibiyoterapi uygulanmaya baslandi.
Hastanin kliniginin ve lezyonlarinin dizelmemesi izerine
bronkoskopi yapildi. Yatisinin 13. gininde yapilan bron-
koskopisinde sag akciger Ust lobda hemoraiji, diger tim
segmentlerde bol pirilan sekresyon izlendi. Tani amacl
yapilan nazal biyopsisinde tek sira epitel, mukozada mi-
nimal lenfosit infiltrasyonu ve édem saptandi. Granilom
yapisi saptanmadi. Yahginin 18. gininde bronkoskopisi
tekrarlandi. Solunum yetmezligi nedeniyle parankim bi-

yopsisi alinamadi, orta lob medial ve alt lob posterior

Sekil é: Bilateral orta ve alt zonlarda daha yogun olmak zere heterojen

dansite artimi.
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segmentlerden BAL vyapildi. Sitolojisinde enfeksiyonla
uyumlu bulgular saptandi.  Brons aspirasyonu nospesifik
kiltor antibiyograminda  Stenotrophomonas maltophilia
oredi. Intaniye ile konstlte edilerek amikasin ve ko-
trimaksazol antibioterapisi baglandi. Akciger bulgular,
sinizit, hematiri, isitme kaybi semptomlarinin olmasindan
dolayr Wegener granilomatozu olabilecegi disinilerek
c-ANCA, P-ANCA ve RF istendi. c-ANCA ve RF pozitif
saptanan hastaya WG tanisi ile steroid ve siklofosfamid
tedavisi baslandi. Hastanin tedavi sonrasi cekilen PA
akciger grafisi ve toraks bilgisayarli tomografisinde belir-

gin regresyon saptand (Sekil 8).

Sekil 7a ve b: Sa§ akciger Ust, orta ve alt loblarda ve sol akciger orta

ve alt lobda akciger aerasyonunu belirgin olarak bozan, yer yer icinde
hava bronkogramlarinin oldugu konsolidatif degisiklikler.

Sekil 8: Tedavi sonrasi lezyonlarda belirgin regresyon.
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TARTISMA

WG etyolojisi bilinmeyen nekrotizan granilomatéz bir
vaskolittir. inflamatuvar olaylar, daha cok st ve alt trake-
obronsiyal agacin, paranazal sinslerin ve nazal kavitenin
siliyali solunum epitelini tutar. Erkeklerde ve kadinlarda
esit siklikta ve genellikle orta yas grubunda gérilmektedir
(1,2). Olgularnmiz biri erkek ve biri kadin olmak izere 68
ve 31 yasinda idi. Hastaligin renal tutulumu prognozu
olumsuz etkileyen en énemli faktérdir. Bu nedenle béb-
rek yapi ve fonksiyonlarinin saglam oldugu hastalar sinirli
form, buna karsin gizli hematiriden bébrek yetmezligine
dek genis bir spektrumda renal tutulum olmasi ise yaygin
form olarak degerlendirilmektedir (3,4). Genelde ileri
yaglarda sinirli form daha sik ortaya ¢ikar, ancak ileri yas
k&t prognoz isareti olarak kabul edilmektedir (5). Hasta-
hgn ilk bulgusu olarak bébrek tutulumu olgula-
rn %20’sinde gorilir ve fokal segmenter glomerilonefri-
tis ile tamimlanir (3). Birinci olgumuzda b&brek biyopsisi
sonucu fokal segmenter glomerilonefrit ile uyumlu gel-
misti. Ikinci olgumuzun babrek biyopsisi yapilmamigh
ancak tam idrar tahlilinde eritrositiri ve proteinirinin
saptanmasi bdbrek tutumunun géstergesi olarak deger-
lendirilmigtir.

Ust solunum yolu (USY) hastaligi en yaygin olarak sinizit,
pUrilan veya kanli akinti, epistaksis ve ofitis mediadir.
Burun kikirdagi Glserasyon ve perforasyonu, oral lserler,
semer burun deformitesi &nemli bulgulardandir (1-3).
Bakteriyel infeksiyon insidansi artmisr. Isitme  kaybi
WG'de siklikla olur (3). ikinci olgumuzda st solunum
yolu tutulumu olarak hem isitme kaybi hem de semer
burun deformitesi mevcuttu. Her iki olgumuzda da daha
cok nospesifik semptomlar olan ates, halsizlik ve istahsiz-
Lk yakinmalar bulunuyordu. WG'li hastalarin %601 has-
taliklarinin seyri boyunca siklikla kas—iskelet sistem yakin-
malari tarif ederler. Olgularmizda oldugu gibi belirtilen
sikayetler cogunlukla artralji ve artrit seklindedir (2).
WG’'de %34 vakada radyolojik anormallige rastlanir ve
en sik rastlanan lezyonlar bilateral nodiler infiltrasyonlar,
tek nodil veya infiltratlar, kaviter hastalik ve alveolar
hemoraijidir (5). Bunlarin iginde pulmoner infiltratlar %67
ile en sik rastlanan anormalligi olusturur ve %58’lik bir
oran ile nodiller bunu izler (6). Baska bir kaynaklarda ise,
soliter veya multipl mediastinal nodillerin %62 oraniyla
ilk sirada bulundugu belirtilmektedir (7,8). Olgularimizda
da literatirle uyumlu olarak pulmoner nodiller infiltras-
yonlar mevcuttu. Ayrica bu infiltrasyonlara atesin ve akci-
ger grafisinde progresyonun eklenmesi, olgulari ilk basta
pnémoni tanisi ile genig spektrumlu antibiyotik tedavisi

altinda izleme almamiza yol acmigt. Birinci olgumuzda
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nodiler infiltratlarin bagka bir organ patolojisine bagl
olup olmadigini anlamak icin gekilen PET BT'sinde yUksek
SUV tutulumlan mevcuttu. Literatiirde kollajen doku has-
taliklarinda PET BT'de artmig FDG tutulumu oldugu bildi-
rilmigtir (2,10). Aynica lto ve ark. (10) WG'li hastalarin
degerlendirilmesinde PET BT kullanimi konusunda yapmig
olduklari calismada, tani asamasinda lezyonlardan alina-
cak biyopsinin yerini belirlemede ve ayni zamanda tedavi-
ye bagl olarak lezyonlarin FDG tutulumundaki azalmanin
takip agisindan PET BT ile degerlendirilebilecegini belirt-
miglerdir. Ancak rutin olarak WG tanisinda ve takibinde
PET BT cok biyuk anlam tagimamaktadir.

WG'de hastaligin degerlendirilmesinde ve taninin koyu-
labilmesi icin ¢ok sayida laboratuvar testlerinden faydala-
nilmaktadir. Anemi, l6kositoz, sedimantasyon artigi en sik
rastlanan laboratuvar bulgulandir.  Olgularmizda da
anemi, |6kositoz, sedim ve kreatinin yiksekligi mevcuttu.
WG’nin hem tanisinda hem de aktivitesinin saptanmasin-
da, son yillarda c-ANCA yaygin olarak kullaniimaktadir.
c-ANCA tedavi edilmemis aktif WG olgularda %90’nin
Uzerinde yUksek bulunmakta, remisyonda ise seviyesi
azalmaktadir.  c-ANCA'min duyarliligr - %91,  6zgilli-
g %99 olup WG'de %80-90, simirh WG'de ise %55-66
oraninda pozitiftir (11). Birinci olgumuza ilk basta tanisal
amaclh TTIIAB yapilmist ve benign sitoloji gelmesi Uzerine
olgumuz gégus cerrahisi ile konsilte edilmisti. Ancak bu
arada kreatinin degerlerinde yiksekligin devam etmesi
Uzerine génderilen tam idrar tahlilinde eritrosit saptanma-
s1, artrit ve artralji semptomlarinin olmasi Uzerine génderi-
len ¢-ANCA'nin porzitif bulunmasi Gzerine tani amagh
torakotomiden vazgecildi. Literatirde taniya ulagmada
VATS ve torakotomi uygulanan olgular belirtilmigtir
(12,13). ikinci olgumuzda da biyopsiye ihtiyac kalmadan
sinizit, anormal idrar sedimenti ve c-ANCA pozitifligi ile
taniya ulagilmigtir. Bilindigi Uzere; Amerikan Romatoloji
Dernegi'nin énerdigi kriterlerin (anormal idrar sedimenti,
anormal akciger grafisi, oral veya nazal enflamasyon,
biyopside granilomatéz enflamasyon) iki veya daha faz-
lasinin bulunmasi, %88 duyarlilk %99 &zgillikle WG
tanisi igin yeterlidir (4).

Hastaligin tedavisinde kortikosteroidler ve imminsupre-
sanlar kullanilmaktadir. Fakat doz ayan hastanin akut
atak gecirmesine veya remisyonda olmasina gére ayar-
lanmalidir. Atak sirasinda immuinsupresan olarak siklofos-
famid (maksimum 200 mg/gin) baslanir ve 6 ay sonra
daha az toksik olan azotioprine veya metotreksata gecilir.
Steroid tedavisi akut alevlenmelerde 1 mg/kg/giin 6-9 ay
sire ile baglanmasi &nerilmekle birlikte, en cok uzun

dénemdeki akut alevlenmelerde kullanilmaktadir (14).
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Olgularimiza romatoloji tarafindan siklofosfamid 1 mg
/kg /gin olarak 4 kir uygulandi. Metilprednizolon da 1
mg /kg /gun olarak devam edildi. Remisyonu tamamla-
mak icin ortalama zaman 12 ay olsa da bazi hastalarda
tom semptomlarin gecmesi icin 2 yila kadar uzayan teda-
viler gerekli olabilmektedir. Bu nedenle hastalarin tedavi-
ye verdikleri cevabin degerlendirilmesinde, tedavi altinda
en az birkac ay hasta monitérize edilmelidirler. Tedaviye
cevap enflamatuar gdstergelerin azalmasi veya rezolis-
yonu olarak tanimlanmigtir (15).

Sonuc olarak; WG’'de tutulan sistemlere ait bulgularin én
planda olmasi nedeniyle ok degisik klinik tablolar ortaya
gikabilmektedir. Bu nedenle olasi tani acisindan akilda
tutulmali ve &zellikle maligniteler ve nonspesifik enfeksi-
yondan ayincr tanisi yapilmalidir. Gontmizde klinik,
radyolojik ve laboratuvar degerlendirme, serolojik testler
ve uygun biyopsi érnekleri ile WG tanisi koymak zor de-
gildir. Tedavi ile sagkalimin birinci yilin sonunda %90,
ikinci yilin sonunda %87, besinci yilin sonunda %76 ol-
dugu disinildiginde erken tani ve tedavinin hastalar
acisindan énemi ortaya ¢ikmaktadir (16).

CIKAR CATISMASI

Bu makalede herhangi bir cikar catismasi bildirilmemistir.
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