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Ozet

Abstract

Wegener granitlomatozu (WG) solunum sistemini etkileyen bir grani-
lomatéz inflamasyon ve kiiglk-orta ¢apli damarlar tutan bir nekrotizan
vaskulittir. Hastalik cocukluk ¢aginda ¢ok nadirdir. Tiirk Cocuk Vaskilit
Galisma Grubu'nun bir calismasinda 5 yil stiresince sadece bir hastada
WG bildirilmistir. Erken tani ve etkin tedaviye ragmen hastalik hizla iler-
leyebilmekte, hatta 6limle sonuglanabilmektedir. WG'nda en ciddi has-
talik belirtilerinden birisi nekrotizan glomerdlonefrittir. Bu makalede,
kronik bébrek yetersizligi ile basvuran dokuz yasinda WG'lu bir kiz olgu
sunuldu. (Haseki Tip Bllteni 2011, 49: 114-6)

Anahtar Kelimeler: Wegener graniilomatozu, kronik bobrek yeter-
sizligi, cocuk

Wegener's granulomatosis (WG) is characterized by granulomatous
inflammation of the respiratory tract and necrotizing vasculitis
involving the small- to-medium-sized vessels. The disease is rare
in children - in a study by the Turkish Pediatric Vasculitis Study
Group, WG was detected in only one patient over a 5-year
period. Necrotizing glomerulonephritis is one of the most serious
manifestations of WG. In this report, we describe a nine-year-old
girl with WG who presented with chronic renal failure. (The
Medical Bulletin of Haseki 2011; 49: 114-6)
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Giris

Wegener Granllomatozu (WG) baslica solunum siste-
mini ve bobregdi tutan, etiyolojisi bilinmeyen, cocukluk
caginda nadir gorilen sistemik bir vaskulittir (1). Geg tani
alanlarda ve/veya etkin immunosupresif tedavi yapiimadi-
ginda hastalik hizla ilerleyebilir, hatta 6limcdl seyredebilir
(1). Hastalar genellikle solunum sistemi bulgulariyla basvu-
rurlar, renal tutulum daha geg ortaya ¢ikar (2). Bobrek
yetersizligi ile basvuran ve Wegener granllomatozu tanisi
konulan bir kiz cocugu sunuldu.

Olgu

Dokuz yasinda kiz hasta ates, eklem agrisi, kilo kaybr,
agzinda ve dudaklarinda kanamali catlaklar yakinmalari
ile getirildi. Oykistinde bir yildan beri araliklarla eklemle-
rinde agri ve sislik oldugu, bir iki glinde agri kesiciler ile
dlzeldigi 6grenildi. En son Ug¢ ay Once eklem agrisi ve
basadrisi ile doktora gotirildigu ve yapilan kan tahlilleri-
nin normal oldugu ifade edildi. On bes giin &nce baslayan
eklem agrilarina, Gg gundir yiksek atesin eslik etmesi ve

tetkiklerinde tre 109 mg/dl ve kreatinin 2.4 mg/dl saptan-
masi Uzerine cocuk nefrolojisi servisine yatirildi.

Hastanin ilk muayenesinde genel durumu orta, suur
acgik, halsiz gériinimde ve postnazal akintisi vardi. Cilt ve
mukozalar soluktu. G6z kapaklarinda, yizinde hafif, pre-
tibial (++) 6demi; yaygin artralji ve miyaljisi vardi. Agiz igin-
de ve dudaklarinda yer yer kanayan ve Uzeri enfekte yay-
gin hiperemik ve kabuklanmis lezyonlari belirlendi. Sag
Ust g6z kapagi Uzerinde lokal sislik saptandi, g6z konsul-
tasyonu sonucu dakriyosistit oldugu belirlendi. Her iki
hemitoraksta yer yer krepitan raller duyuluyordu. Sistemik
kan basinc 130/90 mmHg, kardiyovaskdler ve diger sis-
tem muayeneleri normaldi. AJiz, dudak ve burun mukoza-
sinda kanamali lezyonlari nedeniyle kulak burun bogaz
konslltasyonu yapildi. Orofarengial ve anterior rinoskopik
muayenede multipl Ulseratif lezyonlar tespit edildi ve oral
gargara ve antibiyoterapi 6nerildi.

Laboratuvar incelemelerinde kanda dre 109 mg/dl,
kreatinin 2.4 mg/dl (hesaplanan GFR 29 ml/dk/1.73 m2),
alblmin 2.6 g/dl, globulin 4.1 g/dl, hemoglobin 7.4 g/dl,
beyaz kire sayisi 11400/mm3, retikilosit %1, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) 110 mm/saat olarak saptandi.
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Resim 1. (a) Postero-anterior akciger grafisi. Her iki akcigerde yama
tarzinda konsolidasyon alanlari izlenmektedir. (b-d) Bilgisayarli toraks
tomografisi. Her iki akciger parenkiminde multilobuler, multiseg-
menter, agirlikli olarak subplevral lokalizasyonlu interstisyel kalinlas-

malar ve alveoler konsolldasyon alanlari gérilmektedir.
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Resim 2. Bilgisayarli paranazal sinls tomografisi. Koronal kesitte
pansinlzit ile uyumlu enflamasyon ve duvar kalinlagmalari izlenmektedir.
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Resim 3. Bobrek biyopsisi (hemotoksilen eozin boyasi). Nekrotizan
glomerilonefrit ile uyumlu bulgular gérilmektedir.
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idrar tetkikinde 3+ protein ve mikroskobisinde bol eritro-
sit, granuler ve eritrosit silendirleri vardi. 24 saatlik idrarda
protein 2610 mg/m2/gun idi. Serum kompleman (C3 ve
C4) ve immunglobulin (IgG, A, M, E) seviyeleri normaldi.
Anti-nUkleer antikor (ANA), anti-ds DNA ve antikardiyoli-
pinler negatifti. Sitoplazmik-anti nétrofil sitoplazmik anti-
kor (c-:ANCA) negatif ve periniikleer-ANCA (p-ANCA) pozi-
tif bulundu. ikiser kez ELISA yéntemiyle bakilan proteinaz
3-ANCA (PR3-ANCA) IgG normal (3.8 ve 10.3 U/ml, nor-
mali <20 U/ml); miyeloperoksidaz-ANCA (MPO-ANCA) IgG
ylksek (122 ve 66 U/ml, normali <20 U/ml) oldugu sap-
tandi. Wright ve Gruber-Widal aglitinasyon testleri,
HbsAg, anti-HCV ve anti-HIV negatif; anti- HBs pozitif
(63.2 U/L) idi. Tberkdlin deri testi negatifti.

Renal ultrasonografisinde sag bobrek 88 mm, sol bébrek
84 mm, bdbrek ekojeniteleri belirgin olarak artmisti. Akciger
grafisinde iki tarafll yama tarzi infiltrasyon vardi (Resim 1a).
Bilgisayarli toraks tomografisinde her iki akciger parenkimin-
de multilobuler, multisegmenter, agirlikli olarak subplevral
lokalizasyonlu interstisyel kalinlasmalar ve alveoler konsoli-
dasyon alanlari izlendi (Resim 1b-1d). Bilgisayarli paranazal
sinls tomografisinde pansindzit ile uyumlu tim sindslerde
enflamasyon ve duvar kalinlasmalari belirlendi (Resim 2).

Mikroskopik hematuri, masif proteindri, bobrek yeter-
sizligi, akcigerlerde nodduler konsolidasyonlar, paranazal
sinlis inflamasyonu ve p-ANCA pozitifligi ile Wegener gra-
nilomatozu dustnuldi. Bdbrek biyopsisi nekrotizan gra-
nilomatoz glomerilonefrit ile uyumlu bulundu (Resim 3).
immiinfloresan boyama negatifti.

Uc kez intravendz (IV) yogun yiksek doz metilprednizo-
lon uygulandi ve ardindan oral prednizolon (1 mg/kg/gin)
ve oral siklofosfamid (2 mg/kg/gun) ile tedaviye devam edil-
di. izlemde ESH 56 mm/saat ve proteiniiri 880 mg/m2/giin’e
geriledi. Oral demir ve subkutan eritropoetin tedavisi ile
hemoglobin 11 g/dl'ye yikseldi, ancak kreatinin diizeyi 4.5
mg/dl'ye yikselmesi (hesaplanan GFR 14 ml/dk/1.73 m2)
lUzerine periton diyalizine basladi. Hasta yaklasik bir yildir
kronik periton diyalizi programinda, oral prednizolon (10
mg/glin), azotiyoplrin (2 mg/kg/glin) ve ko-trimoksazol (3
mg/kg/glin) tedavisi ile sorunsuz olarak izlenmektedir.

Tartisma

WG her yas grubunda gorilebilmekle birlikte, ortalama
gorilme yasi 40-55'tir. Eriskinlerde sik rastlanmayan bu has-
taligin ergenlik oncesi cocukluk ¢aginda gortlmesi cok
nadirdir (1,2). Turk Cocuk Vaskdlit Calisma Grubu'nun yap-
t1§1 ve cocukluk cagr vaskdlitlerin tarandigr genis kapsamli
bir calismada, llkemizde son 5 yil icinde sadece bir ¢ocu-
gun Wegener granllomatozu tanisi aldigi bildirilmistir (3).

Ates, kilo kaybr, halsizlik, yorgunluk, artralji ve gece ter-
lemesi gibi konstitlisyonel yakinmalar hastalarin hemen
tamaminda gorulir. Hastamizda bu konstitlisyonel bulgula-
ra ek olarak akcigerde noddler infiltrasyon, paranazal sinls
inflamasyonu, anemi, ESH yuksekligi, mikroskopik hematu-
ri, proteiniri, Ure ve kreatinin yUksekligi, hipoalbiminemi,
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p-ANCA pozitifligi ve MPO-ANCA IgG yuksekliginden dolayi
ANCA-liskili bir vaskdlit oldugu dustntldi. Eriskinlerde ve
cocuklarda ANCA-liskili vaskdlitlerin baslicalar; Wegener
grantlomatozu, mikroskopik polianjitis, Churg-Strauss sen-
dromu, hipokomplementemik Urtikeryal vaskdilit, kriyoglo-
bulinemik vaskdilit ve Cogan sendromu olarak sayilabilir (4).

Hastamizin bobrek biyopsisi, nekrotizan glomerdlonefrit
ile uyumluydu ve immun kompleks birikimi yoktu (pausi-
immiin). Pausiimmin nekrotizan glomerdlonefrit, WG, mik-
roskopik polianjitis ve Churg-Strauss sendromunda gorilebi-
len bir bulgudur. Mikroskopik polianjitis, Gst solunum yollarin-
da tutulum olmaksizin non-granilomat6z pausi-immin glo-
merllonefrite yol acan bir hastalik iken, WG ve Churg-
Strauss sendromu granllomatoz tarzda nekrotizan vaskdlit
tablolaridir. Ayrica, Churg-Strauss sendromunu \Wegener gra-
nllomatozundan ayiran en 6nemli 6zelligi, astim ve eozino-
fili varli§idir. Hastamizda astim ve eozinofili yoktu.

Cocuklarda WG tanisi icin EULAR/PReS (European
League against Rheumatism/Pediatric Rheumatology
European Society) tani 6lcitlerinden yararlanilir (Tablo 1)
(5). Cocukluk WG'inde subglottik, trakeal veya endobron-
sial darliklar ve c-ANCA veya PR-3 ANCA varligi tani 6l¢U-
tl olarak eklenmistir. Tani icin bu alti élcitten Gglnd sag-
lamak gereklidir, hastamiz Olcttlerin besini saglamaktaydi.
Ancak, bizim hastamizda c:ANCA negatif p-ANCA pozitif-
ti ve iki kez bakilan PR-3 ANCA IgG normal iken MPO-
ANCA 1gG anlamli dizeyde ylksekti. Klasik bilgilere gére,
Wegener granilomatozunda c-ANCA veya PR3-ANCA
pozitifliginin duyarliliginin ve 6zgulliginin yuksek oldu-
gu bilinir. Son yillarda bazi calismalarda ve olgu sunumla-
rinda WG'lu hastalarin yaklasik %10'nunda p-ANCA veya
MPO-ANCA pozitifliginin oldugu bildirilmektedir (6-8).
Ustelik bircok olguda, bizim hastamizda oldugu gibi c-
ANCA (PR3-ANCA) negatif iken p-ANCA (MPO-ANCA)
pozitif olarak saptanmistir.

Cocukluk cagr WG tedavisi ile ilgili yayinlar azdir ve
genellikle olgu sunumlari tarzindadir. Baslangi¢ tedavisinde
ylksek doz steroidler ve siklofosfamid temel ilaglardir.
Siklofosfamidin uzun dénem toksik etkilerinden dolayi, 6zel-
likle devam tedavisinde azotiyopUrin veya metotreksat dne-
rilir (9). Trimetoprim-stilfometaksazoliin cocuklardaki etkinli-
gi net olarak bilinmemekle birlikte enfeksiyon profilaksisi
icin kullanilir (10). Son yillarda direncli olgulara etanersept

Tablo 1. Cocuklarda Wegener grantilomatozu icin EULAR/PReS*
tani Olcitleri (5)

+ Anormal idrar tetkiki (hematri ve/veya belirgin proteindri)
+ Biyopside granilomat®z inflamasyonun gosterilmesi

Nazal sinls inflamasyonu
+ Subglottik, trakeal veya endobronsial darlik
- Anormal akciger grafisi ve/veya bilgisayarll tomografisi
PR3 ANCA veya CANCA boyanmasi

*EULAR/PReS: European League against Rheumatism/Pediatric Rheumatology
European Society
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ve rituksimab gibi biyolojik ilaglar onerilir (11,12). Bu hasta-
lik eriskinlerde oldugu gibi cocuklarda da alevlenmelerle sey-
reder. Bir calismada genc hastalarin %80'inin 4-120 ay icin-
de tekrarladi@i bildirilmistir (13). Sistemik steroidlerin ve sik-
lofosfamidin erken kullanimlari ile ¢cocuklardaki seyir olduk-
ca iyilesme kaydetmistir. Yine de onemli sayidaki hastada
kronik morbidite ve mortalite riski devam etmektedir.

Bu olgu, Wegener grantilomatozunun ¢ok nadir olmak-
la birlikte erken cocukluk yaslarinda da gérilebilecegini
gostermesi acisindan 6nemlidir. GUnidmuzde uygun klinik
ve radyolojik degerlendirme, serolojik testler ve biyopsi
ornekleri ile hastalik tanisinin zor olmadigini, bazi hasta-
larda c-ANCA negatif iken p-ANCA'nin pozitif olabilecegi
ve ne yazik ki bizim olgumuzda oldudu gibi ge¢ basvuran
hastalarda geri donustimstz bobrek yetersizliginin kacinil-
maz oldugunu hatirlatmak istedik.
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