AKCIGERI TUTAN VASKULITIK SENDROMLAR
VASCULITIC SYNDROMES INVOLVING THE LUNG
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Ozet

Akcigeri tutan vaskulitik sendromlar nadir hastaliklar olup, morfo-
lojileri birbirine benzeyen kIniko-patolojik antiteler seklindedir. Bu
nedenle kesin taniyr koyarken detayli klinik ve laboratuvar bulgula-
rin bilinmesi gerekir. Vaskulitler primer olarak akciger parankimini
tutabilir veya sistemik hastaliklarda ikincil bulgu olarak pulmoner
damarlari etkileyebilir. Sekonder vaskdilit olarak adlandirilan bu tab-
loyu dogru tanimlamak &nemlidir. idiyopatik vaskdilitik sendromlar
icinde; grantlomat6z polianjitis (Wegener grantlomatozisi), eozi-
nofilik grantlomat6z polianjitis (Churg-Strauss sendromu) ve mik-
roskopik polianjitis 6ne ¢ikar. Daha nadir olarak akciger tutulumu
olusturan hastaliklar icinde ise; nekrotizan sarkoid grantlomato-
zis, poliarteritis nodoza, kiicik damar vaskdliti, Takayasu arteriti,
henoch-schénlein purpura, Behcet sendromu, kriyoglobulinemik
vaskdlit, idiyopatik grantlomatdz artrit ve dissemine visseral dev
htcreli anjitis vardir.

Anahtar kelimeler: Granulomatoz polianjitis, eozinofilik grant-
lomat®z polianjitis, mikroskopik polianjitis

Abstract

Diagnosis of vasculitic syndrome is difficult because these diseases
are rare, and the morphologies are similar. Therefore, detailed clini-
cal and laboratory findings are needed to make definite diagnosis.
Vasculitis may affect lung parenchyma as a primary pathology or
may develop as secondary vasculitis associated with other disease
patterns. It is important to keep in mind that secondary vasculitis
may also be a dominant pattern and search the primary vasculitis
carefully. The idiopathic vasculitic syndromes that frequently invol-
ve the lungs are; granulomatous polyangiitis (Wegener's granulo-
matosis), eosinophilic granulomatous angiitis (Churg-Strauss Synd-
rome) and microscopic Polianijiitis. Idiopathic vasculitic syndromes
rarely affecting the lungs are; necrotizing sarcoid granulomatosis,
polyarteritis nodosa, small vessel vasculitis, Takayasu's arteritis,
Henoch-Schénlein purpura, Behget syndrome, cryoglobulinemic
vasculitis, idiopathic granulomatous arthritis and Disseminated vis-
ceral giant cell anjitis .

Keywords: Granulomatous polyangiitis, eosinophilic granuloma-
tous polyangiitis, microscopic poliangiitis

Vaskdulitik sendrom tanisi zordur, cinkl bu hastaliklar
nadir rastlanan, morfolojileri birbirlerini tekrarlayan kliniko-
patolojik antiteler seklindedir (1-3). Bu nedenle kesin tani
koyabilmek icin detayl klinik ve laboratuvar bulgular gerekir.
Vaskaulitler, primer patoloji olarak akciger parankimini etki-
leyebilir veya diger hastalik tablolarina eslik eden sekonder
vaskulit seklinde gelisebilir. Sekonder vaskdlitin dominant
patern de olabilecegini akilda tutmak ve primer vaskdliti dik-
katle tanimlamak énemlidir.

Akcigeri Sikhikla Tutan idiyopatik Vaskiilitik
Sendromlar Su Sekildedir (1):

A. Granllomat®z polianjitis (Wegener grantlomatozisi),

B. Eozinofilik grantlomatoz anijitis (Churg-Strauss angitis
ve granilomatozisi),

C. Mikroskopik polianijitis.

Akcigeri Nadir Etkileyen idiyopatik Vaskiilitik
Sendromlar (1):
1. Nekrotizan sarkoid grandlomatozis,
Poliarteritis nodoza,
Kucik damar vaskdliti,
Takayasu arteriti,
Henoch-Schoénlein purpura,
Behcet sendromu,
Kriyoglobulinemik vaskulit,
idiyopatik granilomatdz arterit,
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Dissemine visseral dev hicreli anjitis.
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Vaskiilitin Eslik Ettigi Cesitli Sistemik Hastaliklar (1):
1. Klasik sarkoidozis,

2. Kollajen-vaskuler hastaliklar,

3. inflamatuvar bagirsak hastaligs,

4. Malignite.

Diffaz pulmoner hemoraji sendromlarinin bir kisminda
da vaskdlit tabloya eslik eder.

Sekonder veya Lokalize Vaskiilit

Gergek anlamda vaskdulitik proces seklinde olmayip, ze-
minde mevcut inflamasyonun vaskuler yapilari etkilemesi
ile ortaya cikan durumlardir. En sik neden olan enfeksiyon
grubunda Pseudomonas, Legionella pneumophila vaskulit
olusturabilir. Fungal ve mikobakteriyel enfeksiyonlar da gra-
nilomatéz vaskdlit yapar. Aspergillus ve mukor ile nekroti-
zan vaskdlit olusur. Parazitik durumlarda da vaskdlit géralur.
Enfeksiydz nedenli vaskilit tablosunda histokimyasal yon-
temlerle ajani gostermek mumkin olabilir. Sikca rastlanan
orneklerden biri olarak mantar enfeksiyonlarinda Gomori
methenamine silver (GMS), PAS, Fontana-Masson, kombine
FM-alcian blue, kombine FM- mucicarmine, alcian blue-PAS
boyalari organizmayi saptamada yardimci olur (4,5).

Sekonder vaskulit nedenleri olarak enfeksiyonlara ek,
bronkosentrik grantlomatozis, pulmoner hipertansiyon,
interstisyel akciger hastaliklari; kronik eozinofilik pnémo-
ni, Langerhans hicreli histiozitozis, inflamatuvar psddotu-
mor, sekestrasyon, embolik materyal, ilac-toksik madde,
transplantasyon ve radyasyon siralanabilir (1).

Bazi lenfoproliferatif hastaliklarda lenfoid elemanlar da-
mar duvarlarina afinite gostererek, vaskdilit tablosunu taklit
edebilir. Bu durumlarda damar duvarini infiltre eden hicre-
lerin morfolojisi, 6zellikle sergiledikleri atipi dikkatle deger-
lendirilmelidir (2).

PRIMER VASKULITIK SENDROMLAR

A. Graniilomato6z Polianjitis
(Wegener Graniilomatozisi)

Granitlomat®z vaskulitle karakterize sistemik bir otoim-
mun hastaliktir. Orta yas (50) eriskinlerde sik goraldr, cocuk-
larda nadirdir. Vaskdlit en cok Ust-alt solunum yollari ve bdb-
regi tutar. Baslangicta st solunum yollari ve akciger lezyonlari
agirhkhdir. Zaman icinde bobrek tutulumu %75'e yaklasan bir
oranda gelisir. Bobrek lezyonlari hastanin prognozunu kétd-
lestirir (1,6,7).

Hastanin Gst solunum yollari (kulak, burun, sintsler ve bo-
gaz) ve alt solunum yollarinda (akciger) veya her ikisinde bir-
den gelisen akut nekrotizan ve palizatlanan grandlomlar var-
dir. Ust solunum yollarinda en sik semptom; rinore, pirtilan
kanli nazal akinti, oral-nazal Ulserler, poliartralji, miyalji, sinUs
agrisi seklindedir. Artralji, ates, kitandz lezyonlar, kilo kayb,
periferal néropati sistemik lezyonlar olarak eslik eder (7).

Akciger tutulumunda ise, 6kslrik, hemoptizi, ploritis sap-
tanir.

Sinirli form, renal tutulumun eslik etmedigi olgularin ta-
nimlamasi icin kullanilir.

Ancak hastaligin yaygin formunda g6z, deri, kalp gibi
organlar da tutulur.

Nekrotizan veya grantlomatoz vaskulit kictk-orta capli
damarlari tutar (kapiller, vendl, arteriol, arter). Akcigerler ve
Ust solunum yollar lezyonlarin en belirgin oldugu alanlardir
(2).

Renal tutulumun eslik ettigi olgularda fokal nekrotizan
veya kresentik glomerulonefrit izlenir.

Etyoloji: Grantlomat&z polianjitis, T-hiicre aracili hiper-
sensitivite reaksiyonunun bir formu olup, olasilikla inhalas-
yonla alinan bir enfeksiy6z veya cevresel ajan s¢z konusu-
dur. Bunu destekleyen bulgular olarak, grantlom gelismesi
ve immdinsupresif tedaviye olan iyi yanit gosterilmektedir.
Olgularin %95'inde PR3-ANCA (c-ANCA+) pozitifligi mev-
cuttur (1).

Radyoloji: Multifokal pulmoner opasiteler, difftiz retikU-
lonoduler infiltrasyon plevral kalinlasma ve eflizyon, nadiren
soliter noddl seklindedir.

Wegener graniilomatozisi (WS)'nde mikroskopik
ozellikler:

1. Vaskulit: Kucdk arter ve venleri tutan nekrotizan
vaskulit izlenir. Vaskulit daha ¢ok non-grandlomatéz tipdir
(Resim 1). Arterit ve venlit, akut, kronik, nekrotizan granu-
lomatdz, nonnekrotizan grantlomat®z seklinde olabilir. Da-
mar tutulumu fokal veya diffiz olabilir. Palizatlanan grant-
lomlarin varligi taniyr destekler. Nekroz ve fibrinoid degisiklik
gozlenebilir. inflame damar yapisini net ortaya koymak icin
elastik doku boyalarr ile internal elastik laminadaki parcalan-
ma gosterilebilir (1,2).

0 hy Y & LA trie .
Resim 1. Vaskulit: Damar duvarini tim katmanlari boyunca tutarak
parcalayan mikst inflamatuvar infiltrasyon (HE x20).
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Alveoler septal kapillerler ve venulleri tutan kapillarit tab-
losu grantilomatdz polianjitisin 6zel bir formudur. interstisyel
alanlarda genisleme ve akut nétrofilik inflamasyonun sap-
tandigl bu durumda belirgin alveoler kanama s¢z konusu-
dur. Tutulan damar duvarinda notrofil I6kosit infiltrasyonuna
ek bazen fibrinoid nekroz dikkati ceker. Hastalarda hemopti-
zi ve yaygin pulmoner infiltrasyonlar izlenir (8,9).

2. Parankim Nekrozu; notrofilik mikroapse, geografik
nekroz ve granitlomatodz inflamasyon ile karakterizedir.

Notrofilik mikroapse formasyonu parankimdeki 6nc
lezyondur (Resim 2). Kiclk odaklar seklinde notrofil 16kosit
topluluklari ve notrofilik nikleer debriler bu alanlarda izlenir.
Mikroapse odaklari kollajen nekrozu demektir ve buydyerek
klasik nekroz alanlarina dénusdr. Nekroz, buydk, irregller ve
jeografik nitelikte olup, bazofilik yapidadir (Resim 3). "Kirli"

topluluklari ve ntikleer debri ile karakterize, erken kollajen nekrozunu
gosteren degisiklik.

bazofilik yapida jeografik nekroz (HE x10).

nekroz olarak adlandinlir. irregdiler sekilli ve bazofilik yapida
olmasi enfeksiydz nedenleri ayirmada yardimci olur. Nekroz
cevresinde palizatlanan histiositler yer alir. lyi gelismis, sarko-
id tipi grantlomlar WG'de izlenmez. Eger var ise enfeksiyon
dastnulur (10).

Klasik grantlomun olusmadigi, inflame zeminde cok sa-
yida dev hticre varligi diffliz grantlomatozis olarak isimlendi-
rilir ve ayirici tanida cok yardimci olur (Resim 4).

Granllomat6éz polianjitiste cevre parankim sekonder
nonspesifik degisiklikler icerir. Bu degisiklikler minér bulgu-
lar olarak adlandirilir.

1. Parankim bulgularr,

Noddler interstisyel fibrozis, endojen lipoid pnémoni, al-
veoler hemoraji, organize intraliminal fibrozis, lenfoid agre-
gatlar, doku eozinofilleri, ksantogranilomatoz lezyonlar, al-
veoler makrofaj akiimilasyonu hastaligin minér bulgularini
olusturur.

Parankimin cesitli morfolojide lezyonlar icermesi ayirici
tanida yardimci olur.

2. Bronsiyal/bronsiyoler lezyonlar;

Kronik bronsit, akut bronsit, bronkopnémoni, BOOP pa-
terni, bronkosentrik grantlomatozis, folliktler bronsiyolit,
bronsiyal stenozis saptanabilir.

Ayirici tani: Granldlomatdz polianjitis tanisi VATS 6rnekle-
rinde kolayca konabilir. Vaskalit, bazofilik nekroz ve zeminde
eslik eden parankim inflamasyonu tanimsaldir. Kiictk biyop-
siler zorluk cikarabilir. Bu dokularda diffiiz grantlomatozis
olarak adlandirilan birbirini tekrarlayan dev htcre formas-
yonlart WG akla getirmede cok yardimci olur. Stphe edilen
olgularda C-ANCA pozitifligini sorgulamak da gerekir. Altta
siralanan hastaliklar ayirici tanida akla gelmelidir (1,2)

2 L2

n granilom yapisi olmak-
sizin cok sayida daginik dev hiicre formasyonu ile karkaterize "diffiz
granulomatozis" alani (HE x20).



Toraks Cerrahisi Bilteni 2017; 10: 1-6

Lenfomatoid granilomatozis,

Eozinofilik granlomat6z polianijiitis,
(Churg-Strauss sendromu),

e  Sarkoidozis,

e Nekrotizan sarkoid grantlomatozis,

e  GranlUlomat6z enfeksiyonlar,

e Romatoid nodl,

e Bronkosentrik grantilomatozis,

e Diffiz pulmoner hemoraji sendromlari.
B. Eozinofilik Graniilomat6z Polianijitis
(Churg-Strauss Sendromu-CSS)

Nadir bir hastalik olup kicUk ve orta cap damarlari et-
kileyen sistemik nekrotizan vaskdilit ile agir astim, kan ve
doku eozinofilisinden olusan bir tablo seklindedir (Resim 5).
Churg-Strauss sendromu olarak da bilinir (11,12). Temelde
solunum sistemini etkileyen eozinofilinin eslik ettigi vaskulit-
le karakterizedir. Vaskdler lezyonlar, poliarteritis nodoza veya
mikroskopik polianjitis seklindedir. Ancak bu CSS’de granu-
lomlar ve eozinofiller vaskulitik procese eslik eder. Hastalarin
yarisindan azinda MPO-ANCA (p-Anca) pozitifligi saptanir.
ANCA'lar vaskdler lezyonlarin gelisiminden sorumludur.

American College of Rheumatology (ACR), 1990 yilinda
6 kriter saptamis ve en az 4 kriterin varliginda bu taninin ko-
nulacagini belirlemistir. Tani kriterlerin saptanmasi ile klinik
olarak verilir. Bu kriterler su sekildedir (13,14):

1. Astim,

Periferik kanda % 10’un Uzerinde eozinofili,
Paranazal sinuzit,

Pulmoner infiltrasyonlar (sabit olmayan),
Ekstravaskuler eozinofillerle karakterize vaskdilit tablosu,

S

Monon@ritis multipleks veya polinéropati.

lisi (HE x40) (Dog. Dr. Yetkin Agackiran’dan alinmistir).

Astim, %10’dan yuksek eozinofili ve allerji hikayesi g
ana kriterdir.

Hastalik 30-50 yas arasi eriskinlerde gorulir. Prodromal,
vaskulitik ve post-vaskulitik fazlar izlenir. Deri tutulumu
varsa, palpabl purpura, gastrointestinal sistem (GIS)
tutulumu ile kanama gorulir. Bobrekde, fokal segmental
glomerdloskleroz, kalpde miyokardiyal infiltrasyon seklinde
kardiyomyopati gelisir. Hastalarin %60'inda gortlen kalp
tutulumu sendroma bagh éltmlerin yarisini olusturur.

Hastaligin  histopatolojisinde, eozinofilik  pnémoni,
ekstravaskuler grantilom ve vaskalit izlenir. Eozinofiller hava
bosluklarl ve interstisyumda birikir. Vaskulit, arter, ven ve
kapillerleri tutabilir. Grantlomlar ise kicUk boyutlu olup,
palizatlanan histiositlerden olusabilir. Dev hlcreler saptanir
(14,15).

Tedavide sistemik kortikosteroidler ve immdnsUpresanlar
kullanihr (14).

C. Mikroskopik Polianijitis

Nekrotizan vaskdlit olup, kapiller, arteriol ve vendlleri tu-
tar. Bu damarlar poliarteritis nodozada tutulan damarlardan
daha kicuk captaki damarlardir (16). Hipersensitivite vas-
kaliti veya ldkositoklastik vaskdlit olarak da adlandirilmistir
(Resim 6). Olgularin yarisinda akciger tutulumu olur. Poli-
arteritis nodozanin tersine, mikroskopik polianjitisin bitin
lezyonlari ayni yastadir. Pulmoner kapillarit ve nekrotizan
glomertlonefrit en sik olusan tablo olarak bilinir. Ancak,
deri, mikéz membranlar, beyin, kalp, GIS ve kas dokusu da
tutulabilir. Kadin/erkek orani 1.5/1 olmak Uzere ortalama 56

yas civarinda gelisir. Pulmoner-renal sendromun en sik nede-
nidir. Klinik tablo, glomerulonefrit, ates, miyalji, artralji, kilo
kaybi, KBB semptomlari icerir. Akciger grafilerinde bilateral
infiltrasyonlar vardir. Arteriol, venul ve kapillerlerde immun
depozit eslik etmeyen nekrotizan vaskulit ve mikroskopik in-

£N)

Resim 6. interstisyel kapillerlerde nétrofil lokosit agirlikli infiltrasyon ile
karakterli kapillarit tablosu (HE x20).
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celemede pulmoner hemoraji + kapillarit vardir. Hastalarin
%80'inde P-ANCA pozitifligi saptanir.

Patogenezde, bazi olgularda ilag, mikroorganizma, hete-
rolog protein veya timar proteinleri gibi antijenlere karsi ge-
lisen antikorlarin sorumlu oldugu distintimektedir. Boylece
immun-kompleks depozisyonu gelisir veya sekonder immun
cevap gelisimi tetiklenir. Bu yol ile p-ANCA olusumu karsi-
miza ¢ikar.

Mikroskopik polianijitis, fokal transmural nekrotizan lez-
yonlar ve mediada segmental fibrinoid nekroz ile karakteri-
zedir. Granllomat6z inflamasyon izlenmez. Lezyonlar blyuk
damarlarda gelismemesine karsin PAN lezyonlarina benzer.
Bu farktan dolayl makroskopik infarkttsler gelismez. Lezyon-
lar bazen sadece tipik olarak post-kapiller venillerde olmak
Gzere, damar duvarini infiltre eden ve fragmante olan nétro-
fil I16kositler seklindedir. Bu proces pauci-immun zedelenme
paterninde olup, imminglobulin ve kompleman icermez.
Tablo tipki deride izlenen 16kositoklastik vasklit seklindedir.
Temel bulgu kapillarit tablosunun eslik ettigi alveoler hemo-
rajidir. Hemoraji alanlarinda hemosiderin pigmenti iceren al-
veoler makrofaj topluluklari dikkat ceker. Kapillarit tablosun-
da gozlenen notrofilik infiltrasyon bazen alveoler bosluklara
uzanabilir. Ayirici tanida grandlomatéz polianjitisin hemoraji
ve kapillarit tablosu ile giden formu akilda tutulmalidir (17).
Tedavide immdnsUpresif ajanlar kullanilir.

POLIARTERITIS NODOZA (PAN)

Klasik PAN orta ve klclk damarlari tutan bir vaskulittir.
Akcigerleri nadiren tutar. Akciger PAN'I olarak bildirilen ol-
gularin CSS'nin akciger tutulumu olma olasiligr s6z konusu-
dur. PAN’da doku eozinofilisi ve ekstravaskuler grantlomlar
gortlmez. Akciger tutulumunda bronsiyal arterler etkilenir.
Mikroskopik polianjitisden farki damar capinin daha blyuk
olmasidir (1,16).

BEHCET SENDROMU

Behcet sendromu, deriyi, Gveit tablosuyla gézu, aftoz
Ulserler seklinde agiz ve genital bolgeyi tutan sistemik inf-
lamatuvar bir hastaliktir. Pulmoner tutulumda 6ksurik, go-
gus agrisi, dispne ve hemoptizi izlenir. Geng ya da orta yash
kisilerde saptanir. Arter veya ven pulmoner damarlari tutar
ve nekrotizan vaskdlit olusturur. Damar duvarlarinda lenfo-
sitik infiltrasyon dikkati ceker. Elastik pulmoner arterlerde
anevrizma, arteriyal ve ventz tromboz, pulmoner enfarktis
pulmoner arter anevrizmasi, brons erozyonu, arteriobronsi-
yal fisttl gelisebilir. Pulmoner hemoraji ve akut interstisyel
pnémoni agir komplikasyon olarak karsimiza cikabilir (1,2).

NEKROTIZAN SARKOID GRANULOMATOZIS (NSG)

Nadir bir pulmoner granilomatéz anjitis olarak 1973
yilinda Liebow tarafindan tanimlanmustir. Primer olarak ak-
cigeri tutan, ender gorllen ve etyolojisi net olmayan bir
grantlomatoz hastalik formudur. Sarkoidozis varyanti olup

olmamasi tartismalidir. Deri, lenf nodlari, kemik, karaciger, tra-
kea ve kemik iligi de tutulabilir. Ortalama yas 50 olup, K/E:2/1
dir (18-20). Akciger grafilerinde bilateral multifokal noduller
gozlenir. Sarkoid-benzeri grantlomlardan olusan grandloma-
t6z pndémoni + degisen oranlarda nekroz + granilomatéz
vaskalit mevcuttur. Grandlomatdz vaskulit, NSG'de yaygin bir
gorinUm olup sarkoidozisde gorulen vaskalitten farklilik gos-
termez. Grandlomlardan olusan doku kitleleri arterlere basi
yaparak infarktis-benzeri nekroz olusturur. Nekroz nedeniyle
enfeksiyon olasilig dikkatle digslanmalidir (4,21,22).

DEV HUCRELI (TEMPORAL) ARTERIT

ileri yas eriskinlerde gériilen, éncelikle temporal arteri tu-
tan bir hastaliktir. Ust ve alt solunum yolu tutulumu oldukca
nadirdir (1,2). Akcigerde noddller, interstisyel opasiteler ve
plevral eflizyon izlenir. Pulmoner turunkus, ana pulmoner
arterler ve buytk-orta capl intrapulmoner elastik arterler
tutulabilir. Media ve adventisiyada dev hicrelerin eslik ettigi
kronik inflamasyon vardir. Fokal fibrinoid nekroz olabilir. Pa-
rankim inflamasyonu yoktur.
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