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OZET

Romatoid artrit (RA), belirgin eklem agrisi ve kisithlidi ile seyre-
den, sistemik tutulumu olan kronik, progresif inflamatuvar bir
hastaliktir. Patogenezinde, timor nekrozis faktér (TNF) anahtar
role sahiptir. TNF'nin granllom formasyonu ve intrasellller pato-
jenlere karsl viicut savunma sisteminde dnemli bir rol vardir. RA
tedavisi icin TNF alfa blokeri verilmesi dncesinde degerlendirilen
42 yaginda kadin olguda, sabahlari olan kuru oksiriik ve nefes
darh@r gibi solunumsal yakinmalar mevcuttu. Fizik incelemesi
normal olup bilateral kaviter akciger lezyonlari saptanmasi tzeri-
ne serolojik testler ve akciger biyopsisi yapildi. Sonugta Wegener
granilomatozu tanisi kondu. Seyrek rastlanan bu birlikteligi ve
tedavi kararina etkisini tartismayl amagladik.

(Tur Toraks Der 2011, 12: 72-5)
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, progressive, inflammatory
disease that can lead to systemic involvement especially related
to significant joint pain and disability. Tumour necrosis factor
(TNF) has a pivotal role in its pathogenesis. TNF also has effects
on the formation of granuloma and the defensive mechanisms
against the intracellular injuries. While a case with RA has been
evaluated before the TNF alpha antagonist treatment, the pres-
ence of respiratory symptoms and bilateral cavitary lung lesions
led to further investigations and was diagnosed as accompany-
ing Wegener granulomatosis. The effect of that coincidence on
treatment decision was aimed at discussing a case report as
being a rare condition. (Tur Toraks Der 2011, 12: 72-5)
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GiRiS

Romatoid artrit (RA), sik gorilen inflamatuvar ve
destriktif bir artropatidir. Akciger tutulumlari arasinda
%1'den daha az siklikla romatoid noduller gorilmekte-
dir. Radyolojik olarak tek ya da ¢cok sayida, kavitelesebilen
noddller seklinde izlenen bu gorinim icin ayirici tani
yapilmasi gerekmektedir. TUberkiloz basta olmak Uzere
enfeksiydz nedenler, metastatik noddller, septik emboli,
Wegener graniimolatozi diger olasi nedenlerdir.

Tumor nekrozis faktdr (TNF), romatoid artrit patoge-
nezinde merkezi bir dneme sahiptir. Bu durum tUmor
nekrozis faktorl notralize eden ilaclar 6n plana ¢ikar-
maktadir [1]. Bu grup ilaclarin kullanimi ile tlberkiloz,
Pneumocystis jirovecii pndmonisi ve bakteriyel pndmoni-
ler gorilebilmektedir [2]. Granilomatdz hastaliklarin
alevlenmesine yol actigi seklindeki bilgi nedeniyle TNF-
alfa blokerlerinin romatoid artrit tedavisinde kullanimi
oncesi hastalarin iyi degerlendiriimesi gerekir. Bu olgu

sunumunun amaci, tedavi oncesi her iki akcigerde ¢ok
sayida kaviter lezyonlar saptanan olguda romatoid noddil
disindaki tlberklloz ve Wegener granilomatozu (WG)
Ontanilarina yonelik ileri incelemeler yapilmasi gerekligini
tartismaktir.

OLGU

Romatoid artrit tanisiyla izlenmekte olan, 42 yasinda-
ki kadin hasta, oksurik ve balgam cikarma sikayetleri
olmasi ve tedavisine bir anti TNF ajan olan Adalimumab
eklenmesi planlanarak Gogus Hastaliklari poliklinigimize
yonlendirilmisti. Sikayetleri bes glindir mevcuttu. Balgami
purilandi. Fizik muayenesinde bas boyun, solunum siste-
mi ve diger sistem muayenelerinde patoloji saptanmadi.
Ozgecmisinde, Romatoid artrit (20 yildir) ve hipertansi-
yon mevcuttu. Karvezide tablet, 4 yildir Endol kapsul 3x1,
Kinin 200 mg tablet 1x1, 51 Arava tablet 1x1 ve Prednol
16 mg tablet 1x1/4, Nevofam 40 mg 1x1 kullaniyordu.

Yazisma Adresi / Address for Correspondence: Esma Oztlirk, Pamukkale Universitesi Hastanesi, Goglis Hastaliklan Anabilim Dali, Denizli, Tirkiye
Tel.: +90 258 444 07 28 E-posta: dresmaogun@yahoo.com

doi:10.5152/1td.2011.16



Tur Toraks Der
2011; 12: 725

Oztiirk ve ark.
Romatoid Artrit ve Wegener Grantlomatozu

Sigara, alkol, alerji ykUsl yoktu. Laboratuvar incelemele-
rinde, I0kosit degeri 15300/mm?3, hemoglobin 12.1 gr/
dl, platelet 420000/ mm?, eritrosit sedimentasyon hizi 1
saatte 79 mm, CRP 7.01 mg/dl, romatoid faktér 26 U/
ml idi. Tam idrar incelemesinde; dansite 1008, pH 6.5,
her sahada 9 eritrosit, 13 I0kosit saptandi.
Posteroanterior akcider grafisinde bilateral kostofre-
nik sindsler kint ve bu bdlgelerde dansite artisi vardi
(Sekil 1). Sol yan akciger grafisinde posterior sindsler
kiint izlendi. TUberkilin deri testinde endirasyon saptan-
madi. Alt solunum yolu enfeksiyonuna yonelik ampirik
Sefuroksim Aksetil 500 mg 2x1 tedavisi dnerilerek grafisi
ve rutin incelemeleri tekrarlanmak Uzere kontrole cagril-
di. Bir hafta sonra tekrar degerlendirilen hastanin sikayet-
lerinde bir miktar diizelme mevcuttu. Lokositoz, sedimen-
tasyon ve CRP yiksekliklerinde diizelme yoktu. Akciger
grafisindeki dansite artiminin siirmesi Uzerine ayirici tani
icin Toraks bigisayarli tomografisi (BT) istendi. Toraks
BT'sinde sag minimal plevral sivisi, her iki akcigerin poste-
robazal ve laterobazal segmentlerinde, en blyugu sagda
4x3 c¢cm boyutunda ve bircogu kavitasyon gosteren noddl
ve kitleler saptandi (Sekil 2). Sol Ust lob anterior segmen-

Sekil 1. Hastanin PA Akciger radyogrami. Bilateral kostofrenik sinis-
ler kiint ve bu bolgelerde dansite artisi

Sekil 2. Hastanin toraks bilgisayarli tomografisi. Sagda minimal
plevral eflizyon, her iki akcigerin posterobazal ve laterobazal seg-
mentlerinde en blyigl sagda 4x3 cm boyutunda ve bircogu kavi-
tasyon gosteren nodul ve kitleler

tinde periferik 11x7 mm boyutlu kaviter nodul, sol akci-
Jer apeksinde benzer natiirde nodil saptandi. Mediasten
ve hiler bolgelerde patolojik boyutta lenf nodu yoktu.
Balgam ARB bakisi 3 kez negatif saptandi. Wegener gra-
ntlomatozu (WG) 6n tanisi ile serum cANCA ve pANCA
duzeylerini belirlemek Uzere istenen ANCA, IFA testinde
formalin sensitif pANCA ile uyumlu floresans izlendi.
ANA, IFA testinde negatif saptandi.

Hastaya Anti TNF alfa bloker verilecedi ve tUberkiloz-
la birlikte WG Ontanilar arasinda yer aldidi igin, kesin
taniya yonelik doku drneklemesi amaci ile akciger biyop-
sisi yapilmasi kararlastirildi. Operasyon Oncesi yapilan
SFT'inde FEV./FVC orani %117.8, FVC degeri beklenen
2.10 It (bek%67.4), FEV,: 2.09 It (bek%79.4) idi. Hastaya
mini torakotomi ile wedge rezeksiyon operasyonu yapil-
di. Operasyon materyalinin patolojik incelemesinde abse-
lesmeler gosteren kronik nekrotizan grantlomatdz infla-
masyon saptandi ve Wegener granilomatozu ile uyumlu
bulundu. Romatoloji bélimince tedavisi planlanan hasta
icin tarafimizdan TNF alfa blokeri kullanmamasi ve WG'e
yonelik uygun immunsupresif tedavi sonrasi kontrol bas-
vurusu onerildi. WG tanisi sonrasi hastaya ayda bir uygu-
lanmak Uzere siklofosfamid tedavisi planlandi. Tedavinin
13. ayinda hastamiz Romatoloji Bolimi tarafindan takip
edilmektedir.

TARTISMA

Wegener granilomatozu, degisik klinik gorintulerle
ortaya ¢ikan, patolojik olarak Ust ve alt solunum sistemi-
nin nekrotizan granilomatdz inflamasyonu, glomertlo-
nefrit, akcigerler ve cesitli organ ve dokularin nekrotizan
vaskdliti ile karakterize, multisistem bir hastaliktir. WG
nadir gorilen bir hastalik olup ABD'deki prevalansinin,
100,000'de 3 oldugu tahmin edilmektedir [3]. Tipik ola-
rak 5. dekattaki eriskinleri etkiler, erkeklerde daha siktir.
American College of Rheumatology (ACR)'nin 1990'da
kabul edilen, 4 kriter iceren siniflamasi kullaniimaktadir.
iki klinik varyanti olup daha sik olani, primer olarak veya
sadece solunum sistemini tutan, sinirli olarak bilinen for-
mudur. Sinirli tanimi, bdbrek ve diger organ hastaliginin
olmadigini ifade eder. Ust solunum sistemi ve derinin
birlikte tutulmasi nadir degildir. Mayo Clinic serilerinde
bobrek tutulumu, olgularin %57'sinde bulunmustur [4].
RA akciger tutulumlari arasinda romatoid nodiller yer
almaktadir ve bu noddller kavitelesme gosterebilmekte-
dir. Romatoid nekrobiyotik noduller, siklikla alt loblarda,
periferik subplevral akciger parankiminde yerlesir.
Kaviteler kalin duvarli ve diizgiin i¢ ylzeye sahipken, art-
ritin remisyonuyla duvar incelip kavite zamanla kaybolabi-
lir [5]. Romatoid artrit (RA) ve WG, bazi benzer klinik
durumlari olan ancak farkli immunopatogeneze sahip iki
ayr antitedir. Hem RA hem de WG olan hastalar ates,
kilo kaybu, artralji, halsizlik ve miyalji gibi nonspesifik bul-
gular gosterebilmektedirler. RA'i ayiran 6zelligi, eroziv
kemik lezyonlari ve eklem deformiteleri gdsteren sinovit
bulunmasidir [6]. WG'unu RA'den ayiran &zelligi ise ref-
rakter sinUzit, rinit, otitis media, pUrtlan veya kanli bal-
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gam cikarmanin bulunmasidir [6]. Bizim olgumuzda veri-
len antibiyoterapiye cevap alinamayan oksurik ve pUri-
lan balgam ¢ikarma sikayetleri vardi. Literattr tarandigin-
da 1976-2002 yillar arasinda RA ve WG'nun bir arada
bulundudu 6 olgu gortlmektedir. BUtln olgularin RA
tanisi ACR'nin 1990°da kabul edilen kriterleri g6z 6nline
alinarak konmus olup bizim olgumuzda da sabah tutuk-
lugu, simetrik el, bilek ve ayak sisligi, RF pozitifligi mev-
cuttu. LiteratUrdeki bltun hastalarin akut faz reaktanlari
pozitifti. Olgumuzun CRP degeri ylksek saptandi. Hicbir
serolojik test, RA ve WG'unu birbirinden ayirt ettireme-
mektedir. RF pozitifligi her iki hastalikta da gorulebilmek-
tedir. ANCA ile WG arasindaki korelasyon daha iyi gos-
terilmistir [7]. Olgumuzda ise c-ANCA degeri negatif
sonuglandi. Olgumuzda, kesin tani i¢in doku 6rnekleme-
sine gerek duyulmasinin nedeni, tedavi kararinin sonug-
tan etkilenecek olmasiydi. TNF alfa, ozellikle intrasellller
bakterilerin yol a¢tigi ve granilom formasyonunun goz-
lendigi enfeksiyonlara karsi olan savunma mekanizmasin-
da 6nemli bir role sahiptir. Bu fonksiyonun bloke edilme-
si, basta tlberkiloz olmak Uzere enfeksiyonlara yatkinligi
artirmaktadir [8-10].

TNF-alfa blokeri tedavisine baglamadan dnce hastala-
rin tlberklloz reaktivasyonu agisindan risk tasima durum-
lart arastinlmalidir [11]. TNF alfa blokeri kullanimi grant-
lomatdz hastaliklar icinde en ¢ok rapor edilen ekstrapul-
moner ve dissemine tlberkiloz enfeksiyonlarina yol
agmaktadir [12]. US Food and Drug Administration
(FDA), TNF alfa blokerlerinin ticari kutularinda tuberkulo-
za ve diger firsatgl enfeksiyonlara karsi uyari tagimasi
gerektigine karar vermistir. Bu uyarilar dogrultusunda
hastalara dncelikle latent tiberkiloz yoninden deri testi
yapiimasi gerekmektedir [13]. Ancak bu testlerin yanlis
negatif sonu¢ vermemesi icin diger immunsipresif 149
tedavilerden 6nce uygulanmalari gerekmektedir.
Olgumuzda immunsupresif tedaviden dnce yapilan tiber-
kdlin deri testi negatif olarak sonuglandi. Ttberkdlin deri
testi enfeksiyonu gostermekle birlikte tlberkiloz hastali-
ginin tanisi icin bakteriyolojik inceleme gerekir [14].
Olgumuzun radyolojik incelemelerinde kaviter lezyonlari-
nin olmasi ve biyolojik tedavi alacak olmasi tiberkiloz
agisindan arastirmaya yonlendirmisti ve gonderilen bal-
gam asidorezistan bakteri incelemesi ve Ug kez negatif
bulundu. Bu durumda hastamizda tuberkiloz olasilidi
dislanmis oldu. Daha sonra mikobakteri kilturlerinde de
Ureme saptanmadi.

TNF alfa blokerlerinin yaygin olarak kullanilmaya bas-
lanmis olmasi, yan etkileri hakkinda daha genis bilgi
gerekligini ortaya koymustur. Yan etkileri arasinda otoim-
munite de mevcuttur. ilacin da icinde bulundugu immun
kompleksler, kompleman sistemin lokal olarak aktive
olabildigi damar duvarlarinda birikebilmektedir [15]. TNF
alfa blokerleri, Th1 paterninden (6rn: IFN gama, IL1, TNF)
Th2 paternine (6rn: IL 4, 5, 6, 10, 13) kaymaya neden
olmakta, bu da antikor iliskili immuniteye neden olabil-
mektedir [15]. Olgumuzda, taninin WG olmasi halinde ilk
tedavi seceneginin TNF alfa blokeri yerine Sikolofosfamid

olabilecedi sorumlu romatoloji doktoru tarafindan belirtil-
diginden kaviter lezyonlar ileri tetkik gerektirmekteydi.
Ayrica, Stone JH ve arkadaslari TNF alfa inhibitorlerinden
Ozellikle etanerceptin siklofosfamid ile birlikte kulanimi-
nin tek basina siklofosfamid kullaniminda goézlenen
malignite riskinden daha fazla malignite riski tasidigini
ifade etmislerdir [16]. Tedaviye direncli ¢esitli kronik inf-
lamatuvar hastalk grubunu iceren bir calismada, TNF
antagonistlerinin WG dahil bazi hastalik gruplarinda diger
immunsupresif ajanlarin ve sistemik steroidlerin kullanimi-
ni azaltmis olsa da cok da etkili bir yanit olusturmadigi
ortaya konulmustur [17]. Lamrecht ve ark. ise standart
tedaviye refrakter WG tanisi olan 6 olgu Uzerine yaptikla-
rn calismada 5 olgunun tedavisine TNF alfa blokeri eklen-
mesi ile remisyonun gelistigini gostermislerdir [18]. Buna
karsin olgumuz Romatoloji bolimd ile birlikte degerlendi-
rilerek aylk Siklofosfamid tedavisinin uygulanmasina
karar verildi.

Sonucta bu olgu sunumu ile RA tanisi olan hastalarda
WG'unun da eslik edebilecegine, RA hastasinda saptanan
kaviter lezyonlarin romatoid noddl olasilidr diginda da ayirr-
cl tanisinin yapilmasi gerektigine dikkat ¢ekilmesi amaclan-
mistir. WG tedavisinde farkli sonuglari olan calismalar olsa
da RA tedavisi icin kullanilacak olan TNF antagonistleri ilk
secenek degildir. Ozellikle de yan etkileri géz 6niine alinin-
ca kesin tani konmasi gerekliligi bulunmaktadir.
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