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Etioloji ve Patogenez 
W e g e n e r g ranü lomatos is i ( W G ) he rhang i bir o r g a 

n ı tu tabi l i r . K l a s i k W e g e n e r g r a n ü l o m a t o s i s i 1 ) üs t 
v e / v e y a alt s o l u n u m yo l la r ın ın asep t i k g r a n ü l o m a t ö z 
nek roz , 2 ) h e m e n d a i m a akc iğer le rde o lmak üzere k ü 
çük d a m a r l a r d a n e k r o t i z a n vaskü l i t ve 3 ) foka l s e g 
m e n t a l n e k r o t i z a n g l o m e r u l o n e f r i t i le k a r a k t e r i z e d i r . 
W G ' d e tipik akc iğer lezyonlar ı küçük d a m a r vaskül i t i ile 
birlikte bu lunan nekro t i zan granü lomlard ı r . 

Vaskü le r değiş ik l ik ler i n f l amasyon ve nek roz k o m 
b inasyonu ha l indedi r . Küçük ve or ta boy arter ler, v e n -
ler ve k a p i l l e r l e r e t k i l e n m e k t e d i r . İ n f l a m a t u a r infilt-
r asyon la be rabe r f ibr inoid nek roz , nötrofi l ık inf i l t rasyon 
( lökosi tosi last ik) v e y a d a m a r duvar ında lenfosit ve p laz
ma hücreler iy le g ranü lomla r görülebi l i r . G ranü lom la rda 
sık l ık la san t ra l n e k r o z bu lunur . Eoz ino f i l l e r gene l l i k le 
akc iğer lezyon la r ında yer a lmaz la r . Diffüz a lveo la r he-
moraj i ve pu lmoner kapi l ler i t is hasta lar ın üçte b i r inde 
görülür. Akc iğer lezyon la r ında genel l i k le eoz inof i l le r bu 
l unmaz . Diğer o rgan la rdak i patolojik değiş ik l ik ler de ak
c iğere benze r . Böb rek te foka l , nek ro t i zan , por l i ferat ıv 
g lomeru lone f r i t mevcu t tu r . Der i l ezyon la r ın ın b i y o p s i 
s inde ise en sık lökosi tos i last ik vaskül i t v e y a n o n s p e -
sifik i n f l amasyon bu lunur (1,2). 

W G ' d e pa togenez i b i l i nmemekted i r S o l u n u m yo l 
larının sık tu tu lması e tken in i nha lasyon yo luy la al ındığını 
düşündürmek ted i r . Faka t bu a janın yapıs ı s a p t a n a m a 
mıştır. Yap ı lan ça l ı şma la rda akc iğe rden a l ınan kül tür ler 
t a m a m e n steril kalmışt ır . T r ime thop r im-su l f ame taksazo l 
ile başarı l ı sonuç lar a l ınması ise etiolojık mikrobiyoloj ik 
bi r a j a n d a n çok i m m u n o s ü p r e s a n ak t i v i te ş e k l i n d e 
değer lendir i lmişt i r . W G ' n m o t o m o i m m u n bir o lay o lduğu 
düşünü lmek ted i r . Immunosupress i f ve s i totoksik t e d a 
v iye c e v a p a l ınmas ı , has ta lağ ın aktif dönemle r i nde do
l aş ımda i m m u n k o m p l e k s l e r i n b u l u n m a s ı ve bun la r ın 
tedav i ile kaybo lmas ı o to immuni te kav ramın ı doğru la 
maktadı r . Ayr ıca bazı hasta lar ın g lomerü l le r inde k o m -
p l e m a n ve IgG bir ikimleri saptanmışt ı r . Akc iğer d o k u s u 
nun i m m u n o h i s t o k i m y a s a l i n c e l e m e s i n d e a lveo l duvar-
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lar ında IgG v e C 3 bu lunmuş tu r . W G o lan 1 2 h a s t a d a 
böbrek b iyops is i ö rnek le r inde T lenfosi t ler in ç o ğ u n l u k t a 
o lduğu ve he lper : süp reso r o ran ın ın beşe bir o l d u ğ u 
göz lenmiş t i r (3-5). 

Klinik 
W G tipik o larak 5 0 yaş c ivar ında görülür . G e n e l 

l ikle a teş , kırıklık, ki lo kaybı ve ha ls iz l i k gibi n o n s p e s i f i k 
s e m p t o m l a r l a başlar . Vaka la r ın ç o ğ u n d a ilk ş i kaye t le r 
burun , p a r a n a s a l s inüs ler v e y a akc iğere aittir. Bazı h a s 
ta la rda ise rinit, s inüzi t , ep i s taks i s , egzof ta lmi , hema tü r i 
ve hemoraj ik deri lezyonlar ı gibi yayg ın s e m p t o m l a r ve 
bulgular o r taya çıkar. W G ' d a her o rgan v e y a d o k u tu
tu lab i l i r . S o l u n u m s i s t e m i % 9 4 , p a r a n a s a l s i n ü s l e r 
% 9 1 , böbrek % 8 5 , ek l em le r % 6 7 , burun v e y a n a z o f a 
renks % 6 4 , göz % 5 8 , der i v e k a s % 4 5 , kalp v e y a per i -
kard % 2 8 , s inir s i s temi % 2 2 o ran ında etki lenir (6). 

Gene l l i k l e kulak, burun ve üst s o l u n u m yol lar ı ilk 
o larak tutulur, iç ku lak ta vaskül i t , seröz ve senso r i nö -
ral iş i tme kayb ı ge l işeb i l i r . Oti t s u b a k u t v e y a k ron ik 
o lup mastoïd i te yol açabi l i r . B u r u n tutu lumu gene l l i k le 
e rken or taya çıkar. N a z a l k o n j e s y o n , ep i s taks i s , m u k o 
z a d a ü l se rasyon , s e p t u m pe r f o rasyonu v e n a z a l defor -
mite gel işebi l i r . S inüs ler de o l d u k ç a sık tutulur. A s e m p -
tomat ik m u k o z a ka l ı n l aşmas ından kemik harab iye t i ile 
bir l ikte b u l u n a n p a n s i n ü z i t e k a d a r değ iş i k pa to lo j i l e r 
m e y d a n a gelebi l i r . T rakeob ronş ia l s i s t e m d e en sık tu ta-
lan yer subglot t ik bölgesid i r . B u r a d a ülserat iv l e z y o n l a r 
v e i n f l a m a t u a r p s ö d o t ü m ö r ge l i şeb i l i r . A k c i ğ e r e ai t 
semp tom la r öksürük , d i s p n e ve hemopt iz id i r . Di f füz lö
kosi tos i last ik vaskül i t neden i ile hemopt i z i mass i f o l a b i 
lir. T r a k e a ve bronş lar ın tu tu lumu a te lek taz i v e y a o b s -
trüktif p n ö m o n i y e n e d e n olabi l ir . P lev ra l e füzyon %10 
oran ında görü lü r v e h i p o a l b ü m i n e m i , i n feks i yon v e y a 
pu lmoner embo l i ye bağl ıdı r (8-10). 

R e n a l tu tu lumun en sık gö rü len şekl i foka l s e g 
m e n t a i g l omerü lone f r i t t i r . T e d a v i e d i l m e z s e v e e ğ e r 
"hızl ı ge l i şen glomerulonefrit" şek l i nde b a ş l a m ı ş s a 
i r reversibl rena l ye tmez l iğe yol açar. Prote inür i ve he -

T Kiin Tıp Bilimleri 1992, 12 



TETİKKURT ve Ark. 
WEGENER GRANULOMATOSIS İNDE TANI VE TEDAVİ 361 

matür i mevcut tur . W G nad i ren gast ro in tes t ina l s i s temi 
tutar. Vaskü l i t i k i s kem i neden i ile ba r sak pe r f o rasyonu 
gel işebi l i r . Der i tu tu lumu ürt iker, papü l , ves ikü i , pe teş i , 
purpura , ü lserat iv l ezyon la r v e y a p y o d e r m a g a n g r e n o 
s u m şek l i nde o r t aya çıkabi l i r . Der i b i y o p s i s i n d e n o n -
spes i f ik lökosi tos i last ik vaskül i t v e y a nek ro t i zan g ranü -
lomlar mevcut tur . G e z i c i artralji v e y a s imetr ik poliartr i t is 
görülebi l i r . Nad i ren dest rükt iv artrit m e y d a n a gelebi l i r . 
S i s tem ik vaskül i t neden i ile s inir s is temi de tutulabil ir. 
Mononör i t i s mul t ıp leks v e y a krania l s inir felçler i ha l inde 
ve nad i ren de simetr ik peri fer ik nöropa t i , se reb ra l in-
fa rk tüs v e y a t r a n s v e r s myel i t is şek l i nde o r t aya çıkar. 
G ö z tu tu lumu o l d u k ç a sıkt ı r . Kon jonk t i v i t , ep isk le r i t , 
üvei t , re t i nada vaskül i t ve optik s in i rde nörit görülebi l i r . 
L a k r i m a l k a n a l d a s t e n o z v e o r b i t a d a g r a n ü l o m a t ö z 
psödü tümör neden i ile p roptos is gel işebi l i r (8,9,11). 

V V G ' d e teşh is b iyops i ile konur . Hasta l ığ ın aktif dö
n e m l e r i n d e b i le n a z o f a r e n k s v e y a s inüs b i y o p s i s i ile 
a n c a k vaka la r ın yar ıs ında teşh is konabi l i r . R e n a l b iyop
s i nonspes i f i k histopatoloj ik değiş ik l ik ler göster i r . Açık 
a k c i ğ e r b i y o p s i s i k e s i n t eşh i s i sağ la r . T r a n s b r o n ş i a l 
b iyops i ile tan ı o ldukça zordur . Kl inik bu lgu lar mevcu t , 
a n t i s i t o p l a z m i k an t i kor la r pozit i f i s e a n c a k o z a m a n 
t ransbronş ia l b iyops i tanı koydurur . B r o n k o a l v e o l a r la 
v a j d a nöt ro f i l hak imiye t i m e v c u t o lup , z a m a n z a m a n 
eoz inof i l art ışı da görülebi l i r (12). 

Y ü z s inüs grafi leri klinik değe r lend i rmen in öneml i 

bir parças ıd ı r . S inüs tu tu lumuna bağl ı o la rak opas i te , 

hava-s ıv ı sev iye le r i v e y a kemik harabiyet i bel i r lenebi l i r . 

Ay r ı ca ka fa ve boyunun bi lg isayar l ı tomograf is i n a z o f a 

renks , s inüs ler ve órbi ta hakk ında ek bi lgi ler verebi l i r . 

T r a k e a l tomograf i ile subglott ik ve para t ıakea l psödo tü -

mör ier i o r taya çıkarı labi l i r . WG değer lend i r i lmes inde ak 

c iğer graf is i esastır . Akc iğer tu tu lumu % 5 5 - 9 4 a ras ında 

değiş i r En karakter ist ik bu lgu kav i t asyon gös te ren v e y a 

g ö s t e r m e y e n mult ipl nodül ier v e y a kit lelerdir. S t e n o z a 

yol a ç a n endobronş ia l hasta l ık neden i ile s e g m e n t a l ve 

lobar in f i l t rasyon v e y a a te lek taz i görülebi l i r . D a h a nadir 

o l a r a k da d i f füz in ter t isye l v e y a geç ic i y a m a l ı infilt-

rasyon la r , hi ler adenopa t i , hiler v e y a med ias t ina l psö-

do tümör l e r ve p levra l tutulum (e füzyon , p levra l ka l ın 

l a ş m a , psödo tümör ) saptanab i l i r (11,13), 

Has ta la r ın %50 's ınde hafif normosi t ik no rmokromik 

a n e m i bu lunur . Te rka r l ayan a lveo lar hemora j ı ve v a s -

kül i te s e k o n d e r t ravmat ik hemol i z le r neden i ile nad i ren 

mikros i t ik a n e m i ge l işeb i l i r .Lökos i t sayıs ı no rma l o lup 

has ta la r ın üç te bi r inde t rombos i toz gözlenir . Aktif h a s 

tal ık dönem le r i nde s e d i m a n t a s y o n ve C-reakt i f protein 

yüksek t i r . İ m m u n k o m p l e k s l e r ve romato id fak tör has 

ta la r ın % 5 0 ' s i n d e artmışt ı r , idrar ana l i z i nde prote inür i 

ve m i k r o s k o p i k hematür i bulunabi l i r (9,12). 

1982 ve 1984 yı l ında D a v i e s ve Hai l ayrı ayrı s e g 

m e n t a l g lomerü lonef r i t l i ve s is temik vaskül i t l i hasta lar ın 

nöt rof i l s i top lasmas ına karşı s e r u m ant ikor lar ının var l ığı 

n ı be l i r led i le r . V a n der W o u d e ve arkadaş la r ı i se bu 

ant is i top lazmik ant ikor lar ın W G için spes i f ik o l d u ğ u n u 

ve t i t reler inin has ta l ı k akt iv i tes i i le iyi bir k o r e l a s y o n 

gös terd iğ in i saptadı lar . Karakter is t ik di f füz s i t op lazmik 

granü ler b o y a n m a gös te ren bu IgG ant ikor lar ı , ant is i to

p lazmik ant ikor lar ( A G P A ) v e y a ant inötrof i l s i t o p l a z m a 

ant ikor lar ı o larak ad landı r ı ld ı . D a h a sonrak i ça l ı şma la r 

ant ikor lar ın g lomerü lonef r i t le rde , s i s temik vaskü l i t l e rde 

ve ko l l agen vaskü le r hasta l ık la rda da o ldukça sık gö 

rü ldüğü bel i r lendi . D a h a son rak i ça l ı şma la rda i se VVG 

için %90 ' ın üzer inde spes i f i k o lan C - A N C A (s i top lazmik 

b o y a n a n ant inöt ro f i l s i t o p l a z m a ant ikor lar ı ) be l i r l end i . 

Ay r ı ca k o l l a g e n vaskü le r has ta l ı k la rda , vaskü l i t l e r ve 

g r a n ü l o m a t ö z ( i n feks i yöz v e y a non in feks i yöz ) h a s t a 

l ık larda pozi t iv C - A N C A sonuç lar ın ın sap tanmad ığ ı or

taya kondu . W G ' n e e k o larak C - A N C A s a d e c e h içb i r 

vaskül i t ka tegor i s ine dah i l e d i l e m e y e n nekro t i zan küçük 

d a m a r vaskü l i t le r inde v e izo le "h ı z l ı g e l i ş e n g l o m e r ü -

l one f r i t " vaka la r ında nad i ren pozitif bu l unmuş tu r (14-

16). 

C A N C A sev iye le r i hasta l ık akt iv i tesi ile para le l l ik 

g ö s t e r m e k t e d i r . A y r ı c a r e k ü r r a n s l a r ı , t e d a v i y e b a ğ l ı 

k o m p l i k a s y o n l a r d a n v e y a a r a y a g i r e n d i ğ e r h a s t a 

l ık lardan ayı rd e t m e d e çok faydal ıdır . Bu o l d u k ç a b ü y ü k 

ö n e m taşır, hasta l ık a lev lenme le r i s o l u n u m yo lu infek-

s iyon lar ına bağ lanmaktad ı r . Öze t lenecek o l u r s a C - A N 

C A , VVG'de o ldukça öneml i bir teşh is ve takip y ö n t e m i 

dir, f a k a t d o k u b i y o p s i s i n i n y e r i n i t u t a m a m a k t a d ı r 

(17,18), 

T E D A V İ 

immünosup res i f i laçların ku l l an ımından ö n c e mor 

tal i té oran lar ı bir yıl için % 8 0 ve iki yıl iç in % 9 3 ' d ü . 

1950 y ı l ında kor t i zonun ku l lan ı lması t edav ide başar ı l ı 

o ldu . F a k a t sonuç la r k ısa sürel i o lup i n f e k s i y o n a bağl ı 

ö ldürücü komp l i kasyon la r ge l i şmek teyd i . D a h a son ra la r ı 

azat iopr in , nitrojen mus ta rd , meto t reksat ve k l o rambus i l 

gibi s i totoksik a janlar başar ı ile ku l lan ı lmaya b a ş l a n d ı . 

G ü n ü m ü z d e 2 mg /kg s ik lo fosfamıd ve 1 m g / k g p r e d n i -

z o n VVG'de ilk tedavi o larak uygu lanmak tad ı r . O r a l s i -

k l o fos fam ide c e v a p a l ı n a m a y a n v a k a l a r d a i n t r a v e n ö z 

bo lus s ik lo fos famid (0.5-1 . O g / m 2 , a y d a bir doz ) t edav i s i 

ile r e m i s y o n sağ lanab i lmek ted i r (11,19). 

K o m b i n e p r e d n i z o n ve s i k l o f os fam id t e d a v i s i ile 

birçok h a s t a d a u z u n sürel i r em isyon la r s a ğ l a n m a s ı n a 

r a ğ m e n b u tedav in in komp l i kasyon la r ı ö n e m l i o r a n d a 

morb id i té ve morta l i té s e b e b i o lmaktadı r . Fırsatçı in fek-

s iyon lar , hemora j ik sistit, s i totoksik akc iğer hasa r ı ve 

so l id v e y a hematolo j ik s e k o n d e r ma l ign i te le r en c idd i 

po rb lemie rd i r . S i k l o f o s f a m i d t e d a v i s i n d e i n f e k s i y o n u n 

ö n l e n m e s i i ç in l ö k o s i t s a y ı s ı d i k k a t l e i z l e n m e l i v e 

3 0 0 0 / m m 3 a l t ına düşü rü lmeme l i d i r . İ n feks i yon y ö n ü n 

den en riskli has ta la r p redn i zon ve s i k lo fos fam id t e d a 

v is in in birl ikte uygu landığ ı ve yaygın nek ro t i zan der i ve 

ülseratif m u k o z a lezyonlar ı o lan hasta lardı r . Bu h a s t a 
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larda in f lamatuar reaks i yon la r kontrol a l t ına a l ın ıncaya 

kadar y ü k s e k d o z kor t ikostero id (80mg p redn izon) uy

gu lanma l ıd ı r . D a h a s o n r a s i k l o fos fam id e k l e n m e l i v e 

p redn i zon d o z u azal t ı lmal ıd ı r (11,19). 

P r e d n i z o n v e s i k lo fos fam id tedav is i W G p r o g n o -
z u n u o lumlu yönde e t k i l emes ine r a ğ m e n d a h a a z y a n 
etkis i o lan alternatif t edav i şeki l ler i üzer inde a raş t ı rma
lar yap ı lmak tad ı r . İlk d e f a 1 9 8 5 y ı l ında D e R e m e e ve 
arkadaş la r ı t r ime thopr im-su l fametaksazo l (T /S) tedav is i 
V V G ' d e başar ı l ı sonuç la r a lmış la rd ı r . T / S m o n o t e r a p i 
v e y a d iğe r i m m u n o s u p r e s i f a jan la r l a k o m b i n e o la rak 
kul lanı lmışt ı r . M a y o k l in iğ inde yap ı lan bir ça l ı şmada ise 
T / S ile çok başarı l ı sonuç la r a l ınmışt ı r . B u n a göre sınırl ı 
W G v a k a l a r ı n d a T / S m o n o t e r a p i o la rak baş lanab i l i r . 
K l in ik c e v a p y a k l a ş ı k 2 - 8 ha f ta s o n r a a l ı n m a k t a d ı r . 
Yayg ın ve rena l tutu lum o lan v a k a l a r d a p redn i zon ve 
s i k lo fos famid tedav is i ilk tedav i o larak ha la gerekl id i r . 
B u n u l a be rabe r bu tedav iye T / S eklenebi l i r . A ş a 
ğ ı d a k i t e d a v i ş e m a s ı W G v a k a l a r ı n d a u y g u l a n a b i l i r 
(20,21). 

TETİKKURT ve Ark. 
VVEGENER GRANULOMATOSİSİNDE TANI VE TEDAVİ 

1. Sınır l ı hasta l ık ve yavaş i le r leme (aylar) 

- T r i m e t h o p r i m - s u l f a m e t a k s a z o l 1 6 0 / 8 0 0 m g 
bid. 

(+? p redn i zon 1 mg/kg) 

2 . Sınır l ı hasta l ık , or ta d e r e c e d e i ler leme (haftalar: 
2-6) v e y a böbrek le r d ı ş ında s is temik tu tu lum, 
yavaş i le r leme 

- T r i m e t h o p r i m - s u l f a m e t a k s a z o l 1 6 0 / 8 0 0 m g 
bid. 

- P r e d n i z o n 1 mg /kg 

(+? S ik lo fos fam id 2 mg /gün ) 

3 . Böbrek tutu lumu o lan s i s temik hasta l ık v e / v e y a 
hızlı i le r leme (günler) 

- P r e d n i z o n 2 mg /kg ( veya İV me t i l p redn izo lon 
1-2 g/gün) 

- S i k l o f o s f a m i d 2 m g / k g 

(+? T r i m e t h o p r i m - s u l f a m e t a k s a z o l 1 6 0 / 8 0 0 mg 
bid) 
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