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A Case of Familial Wegener Granulomatosis Presented with
Life-Threatening Diffuse Alveolar Hemorrhage and Treated

Successfully

Hayati Tehdit Eden Diffliz Alveoler Hemoraji ile Prezente Olan ve Basaril Bir
Sekilde Tedavi Edilen Ailesel Wegener Granulomatozis Olgusu
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ABSTRACT

Granulomatosis with polyangiitis is a systematic disease char-
acterized by necrotizing granulomatous vasculitis, which can
involve the upper respiratory tract, lungs and kidneys. The de-
velopment of cavitary lesions owing to their necrotizing feature
also requires diagnosis with many diseases, especially tubercu-
losis and malignancies. Although the lungs are frequently in-
volved in Wegener granulomatosis, diffuse alveolar hemorrhage
is rarely observed and it progresses mortally. Additionally, the
reported number of cases of familial Wegener granulomatosis is
very low. Here, we report the case of a young male patient who
underwent treatment for tuberculosis because of the appear-
ance of a miliary involvement upon lung imaging at a previous
medical center and present the fast progression of the disease,
good response from the treatment, and the loss of his father
from the same disease.

Keywords: Alveolar hemorrhage, familial wegener, wegener gran-
ulomatosis, hemoptysis

0z

Polianjitis iliskili grantlomatozis; daha ¢ok Ust solunum yolla-
ri, akcigerler ve bobrekleri tutabilen nekrotizan graniilomatoz
vaskdlit olarak tanimlanan sistemik bir hastaliktir. Nekrotizan
olmasi sebebiyle kaviter lezyonlarin gelismesi, basta tluber-
kiiloz ve malignitelerle beraber pek ¢ok hastalikla ayirici tani
gerektirir. Wegener Granulomatoz'unda akcigerler siklkla tu-
tulur. Ancak diffuz alveoler hemoroji nadir olarak gorilmekte
ve ¢ogunlukla 6limcil olarak seyretmektedir. Ayrica bildirilen
ailesel WG olgu sayisi oldukga azdir. Onceki basvurdugu saglik
merkezinde akciger goriintilemesinde miliyer tutulum benzeri
gorinim olmasi ve enfeksiyon tablosu sebebi ile tuberkiloz
tedavisi baslanan geng erkek olgumuzu; hastaliginin hizl prog-
resyon gostermesine ragmen, tedaviden iyi yanit alinmasi ve
babasinin da ayni hastalik sebebi ile kaybedilmesi nedeniyle
sunmayi uygun bulduk.

Anahtar Kelimeler: Ailesel wegener, alveoler hemoraji, hemop-
tizi

GiRiS

Wegener granulomatozis (WG) yeni adiyla “polianjitis
iliskili granulomatozis”, nedeni bilinmeyen, multisiste-
mik, nekrotizan grantlomatoz bir vaskulittir. Cogunlukla
Ust solunum yollari, akciger ve bobrekleri etkiler. WG'de
akciger tutulumu diger vaskdilitlerle karsilastirildiginda
daha yaygin ve agresiftir. Hastalik kronik ve tekrarlayan
bir seyir gosterir (1-3). Ayirici tanida benzer lezyonlara
neden olabilen fungal lezyonlar, mikobakteriyel enfeksi-
yonlar ve diger vaskulitler arastinlmalidir. Hastaligin tanisi;

histopatolojik olarak nekrotizan granulomatoz vaskulitin
gosterilmesiyle konulur. Tedavi edilmemis vakalarda hizli
ilerleyen olumcil hastaliga gidis gorulebilir. Hastalarin
blytk kisminda kortikosteroid ve siklofosfamid tedavisi
ile tam remisyon saglanir (1, 4).

OLGU SUNUMU

Nefes darligi ve oksurlk ile birlikte agizdan kan gelmesi
yakinmasi ile gogus hastaliklari poliklinigine muracaat
eden 19 yasinda erkek hastanin 6zge¢mis sorgulamasinda
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Resim 2. Hastanin babasina ait BT parankim gorlntusu

Resim 3. Yogun Bakim 1. glin A-P akciger grafisi

40 gun once bu yakinmalari ile gittigi dis merkezde ceki-
len akciger grafisinde miliyer tarzda tim alanlarda mikro-
noduler infiltrasyon ile uyumlu goérinim tespit edilmesi
Uzerine akciger tlberkllozu tanisi konularak dortli anti-
tUberkiloz tedavi baslanip taburcu edilen hasta 15 glin
bu tedaviyi kullanmasina ragmen yakinmalarinin artmasi
nedeniyle merkezimize basvurdu. Soyge¢misinde onceki
yil babasinda da benzer semptomlar gelistigi ve kisa sire-
de hayatini kaybettigi 6grenildi. Hastamizin babasinin 1
yiIl dnce 38 yasinda ani gelisen hemoptizi, nefes darligi ile
basvurdugu merkezde alveoler hemoraji nedeni ile hasta-
neye yatirilarak tetkik edildigi 0grenildi. Babanin akciger
grafisi ve BT goruntuileri incelendiginde oglu yani olgumuz
ile benzer bulgular mevcuttu (Resim 1-2). On planda vas-
kulit dustintlmekle birlikte hastanin progresif bir sekilde
kotulesmesi sebebi ile kesin tanisi konulmadan kaybe-
dildigi anlasildi. Hastamizin fizik muayenesinde takipnesi
(30/dk), tasikardisi (112/dk), hipotansiyonu (TA:90\60
mm/Hg), hafif siyanozu ve oskiltasyonda bilateral tim
alanlarda inspiratuar ralleri mevcuttu. Gelis anterior-pos-
terior akciger grafisinde (Resim 3) bilateral tim zonlarda
yaygin alveoler infiltrasyon mevcuttu. Hastanin gelis arter
kan gazinda (AKG): pH: 7.38, pCO,: 66 mmHg, pO,: 46
mmHg, HCO3: 38 mmol/L, O, Sat: %76, FiO,: %36, pO2/
FiO,: 127 tespit edilerek hasta diffliz alveolar hemoraji ve
hipoksemik solunum yetmezligi on tanilariile yogun bakim
Unitesine alindi. Hastaya Non invaziv Mekanik Ventilator
(NIMV) ile 5/15 cm H,0O EPAP/IPAP basinclariyla solunum
destegi verildi. %100 O, destegine ragmen hastanin O,
saturasyonlarinin yeterli diizeye yikselmemesi, solunum
sayisinin dismemesi ve hemoptizisinin artmasi Uzerine
entlbe edilerek Invaziv Mekanik Ventilatore (IMV) bag-
landi. Rutin laboratuvar incelemelerinde WBC: 21000/
mm?, Hgb: 7,8 g/dL, Het: %23.9, PLT: 516, Ure:53 mg/dL,
Kreatin: 1 mg/dL, Glukoz: 130 mg/dL, ALT: 83 U/L, AST:
59U/L idi.

Hastadan kanda anti nikleer antikor (ANA), Anti ds-DNA,
anti notrofil sitoplazmik antikorun sitoplazmik paterni
(c-ANCA) ve Balgamda Asido Rezistans Bakteri (ARB)
inceleme gonderildi. Toraks BT'de alveoller ve interstis-
yumu tutan yaygin mikronoduler kaviter lezyonlar, miliyer
tutulum goérinimi mevcuttu (Resim 4). Balgamda ARB
incelemeleri negatif olarak geldi. Hastanin c-ANCA (++),
ANA (+) olarak geldi. Genel durumu giderek kotllesen
ve hemoptizisi artan hastaya acil olarak 3mg/kg siklo-
fosfamid ve 1gr\gliin metil prednizolon tedavisi baslandi.
Paranazal Sinus BT'de frontal, etmoid, maxiller ve sfenoid
sintislerde mukozal kalinlasma mevcuttu. Hastada on
planda akciger tutulumu olan Wegener Granulomatozu
disunuldu. Klinigi, radyolojisi ve laboratuar degerleri gide-
rek duzelen hasta IMV'de takibinin 10. gununde basarili
bir weaning ile solunum desteginden ayrilarak once yogun
bakimdan sonra da hastaneden taburcu edildi. Hastanin
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Resim 5. Tedavi sonrasi 45.giin P-A akciger grafisi

Resim 6. Tedavi sonrasi BT gortintusu

kontrol postero-anterior akciger grafisiile Toraks BT'sinde
belirgin regresyon izlendi (Resim 5-6).

TARTISMA

WG tanisi konulan hasta sayisi son yillarda giderek artmis-
tir. Bununla birlikte medikal gelismeler ile orantili olarak
daha iyi tedavi edilebilmektedir. WG genel olarak kiiglk ve
orta boydaki damarlar tutan bir vaskdlit olup, cogunlukla
Ust ve alt hava yollarinin nekroz iceren granulomatoz ilti-
habi ile karakterizedir (5-7). WG klinik olarak sinlizit gibi
Ust solunum yollan semptomlari veya goz, akciger, cilt
veya bobrek gibi organlarin tutulumuna ait yakinmalarla
karsimiza ¢ikmaktadir (5, 8). Bizim olgumuzda da yay-
gin sinUzit bulgular ile birlikte akciger grafisinde miliyer
tutulum mevcuttu. Literatlrde az sayida ailesel Wegener
olgusu mevcuttur. Prendecki ve arkadaslarinin (9) 2016
yilinda yayinladigl bir olguda iki erkek kardesten birinde
polianjitis iliskili granulomatoz (c-anca +) digerinde ise
mikroskobik polianjitis (p-anca +) tespit edilmis. Ancak
bu olgularin ikisinin de silika tozu maruziyeti de mevcut
oldugu anlasiimistir. Bizim olgumuz ve babasinin herhangi
bir maruziyeti bulunmamaktaydi. Baska bir olgu sunu-
munda ise anne ve kizinda 2 ay ara ile ortaya ¢ikan sinlzit
semptomlari sonrasi her ikisine de nazal biyopsi ile WG
tanisi konmustur. Etyolojide viral bir enfeksiyon (H1N1)
olabilecegi dustunulmus ancak annesinde viral antijenler
pozitif ¢iktigl halde kizinda negatif olarak ¢citkmasi bundan
uzaklastirmistir (10).

WG'nin tanisinda ve tedavisi sirasindaki aktivitesinin sap-
tanmasinda son yillarda c-ANCA yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. c-ANCA tedavi edilmemis WG'li olgularda
%90'in Uizerinde ylksek bulunmakta, remisyon donemin-
de ise seviyesi azalmaktadir. c-ANCA'nin duyarliligl %91
iken 6zgulligl %99 olup WG'de %80-90, sinirl WG'de ise
%55-66 oraninda pozitif bulunur (11). Bizim olgumuzda
da c-ANCA ile ANA pozitifligi mevcuttu.

Hoffman ve arkadaslari (1) 158 WG hastasini analiz ettik-
leri calismada hastali§in ¢ogunlukla kilo kaybi, halsizlik,
ates gibi genel semptomlarla basladigini, alt-tst solunum
yollarina ait rinit, sintzit, nazal Ulser, dispne, hemoptizi
gibi bulgularin siklikla oldugunu gozlemlemisler. Bizim
olgumuzun da gelis sikayeti nefes darlig|, ates ve hemop-
tizi idi. Yapilan galismalar incelendiginde WG'li hastalarin
tani aninda veya izlem sirasinda yaklasik %90-97'sinde
cogunlukla tek veya multipl kaviter lezyonlar veya daha
nadir olarak buzlu cam lezyonlarinin olusturdugu akciger
tutulumu gorulmektedir (1, 12). Bazi galismalarda akci-
ger tutulumu olgularn yaklasik 3/4'Unde tespit edilmis
ve %11 olguda ise izole akciger tutulumu bildirilmistir.
Pulmoner lezyonlarin ayirici tanisinda reaktivasyon ttber-
kilozuna (TB) dikkat cekilmektedir (13). Zaten bizim
olgumuzun dnceki merkezde konulan tanisi miliyer tiber-
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kiloz idi. WG'li hastalarda diffiiz alveoler hemoraji (DAH)
olgularin yaklasik %10'unda gorulir. Hastalar ilk bulgu
olarak alveoler hemorajiyle gelebildigi gibi, onceden tani
almis WG olgularinda alevienme sirasinda da ortaya ¢ika-
bilir (14). Hastalarin mortalite sebebi ¢ogunlukla akut
solunum yetmezligine ya da bobrek yetmezligine bagl
olarak gelisir. DAH gelismis hastalar kortikosteroid ve
siklofosfamidle tedavi edilse bile mortalite orani ylksektir
(15). Ulkemizde yapilmis olan galismalar incelendiginde,
masif hemoptizi ile seyreden ve basaril bir sekilde tedavi
edilebilen olgu sayisi ¢cok az olup, bunlarin sadece birinde
tedaviye yanit alinabilmistir. Peringcek ve arkadaslarinin
(14) yayinladigi bir olguda 1 yil 6nce WG tanisi alan kronik
bobrek yetmezligi sebebi ile diizensiz metilprednizolon
tedavisi alan hastada diffuz alveoler hemoraji gelismis 21
giin IMV'de takip edilen hasta olgumuzla benzer sekilde
basarili bir sekilde tedavi edilebilmistir.

WG tedavisinde birgok immunsupresif ilag denenmistir.
1960l yillarda ortalama sag kalim orani 5 ay iken, glinu-
muzde bu oran %75 olguda yuksek doz prednizolon +
siklofosfamid kombinasyonu ile 5 yila kadar yikseltile-
bilmistir (1, 5). Tedavi slresi cogunlukla 12 ay strmesine
ragmen, bazi hastalarda tim semptomlarin gerilemesi
icin iki yila kadar uzatilan tedaviler gerekli olabilmektedir.
Tedaviye cevap radyolojik gerileme ile birlikte enflamatu-
ar gostergelerin gerilemesi veya bulgularin rezollUsyonu
olarak tanimlanmistir (16). Hastaneye basvuru sebebi
hemoptizi, ates ve solunum yetmezligi olan olgumuz-
da, immunsupresif tedaviye kisa slirede yanit alinmis ve
tedavi sonrasinda akciger grafisinde belirgin diizelme
izlenmistir (Resim 5).

Sonug olarak; diffiiz alveoler hemoraji WG'nin az gorulen
ve 0limcul seyreden bir komplikasyonu olmasi sebebiyle
hizli tani konulup tedaviye baslamak, mortaliteyi dnemli
oranda azaltacaktir. Olgumuzun babasinda da oldugu gibi
hizli tani konulup tedavi verilmediginde hastalik progressif
bir sekilde ilerleyip hastalar kaybedilebilmektedir. Akciger
gorlntlilemelerinde miliyer tutulumla gelen hastalarda
ozellikle TB insidansi yuksek bolgelerde ilk akla gelen tani
miliyer tiberkiloz olsa bile diger granilomat6z hastalik-
lar ayirici tanida mutlaka distnilmeli, aile dykustine ve
gerekli serolojik testlere bakilmalidir.
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