ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 42 : 603-612, 1989

CEKUM LOKALIZASYONLU BiR «KLASIK POLIARTERITIS
NODOSA» VAKASI

Arzu Ensari* ismet Baran®® Ozden Tulunay***

Vaskilitis kan damarlarinda iltihap ve nekrozla karakterli bir
klinikopatolojik sendromdur (3,4). Nekrotizan vaskiilitisin ilk kez
1866'de, Kusmaull ve Maier tarafindan 27 yasindaki bir erkek hasta-
da tamimlandigy bilinmektedir (4). Nekrotizan vaskilitisler genig bir
hastalik spektrumuna sahiptir (11,15). Bunlar etyolojik ajan, tutulan
damarm cap1 ve lokalizasyonu ve histopatolojik 6zelliklerine dayanan
smiflamalara tabi tutulmuslardir (4,16,19). Ancak bu smiflamalarda-
ki bir kisim hastaliklarm klinik ve histopatolojik ortak bircok o6zel-
lige sahip olmasit, daha sonra vaskiilitislerin 8 grupta incelenmesine
neden olmustur (4,15). Bunlar iginde bir grubu olusturan Poliarteritis

Nodosa (FAN)Tun Klasik PAN (KPAN) Allerjik Anjiitis ve Granu-
lomatosis (Churg-Strauss Sendromu) ve Sistemik Nekrotizan Vaskii-
litis «overlap» Sendromu olmak tizere Ug klinikopatolojik sendrom
seklinde incelendigi gérilmektedir (11,15,16).

KPAN oldukca ender goriilen, kiigiik ve orta gaph miskuler tip
arterleri tutan, genig semptom spektrumuna sahip bir vaskiilitis send-
romudur (11,15,16). KPAN vakalarinda gastrointestinal sistem % 50-70
oraninda tutulabilmektedir (1,11,15,18). Ince barsak tutulumu kolon-
dan fazladir ve iskemik komplikasyonlar sik olarak bulunmaktadir
(1,12),

Bu makalede oldukga ender rastlanan ¢ekum lokalizasyonlu bir
Klasik Poliarteritis Nodosa vakasmin takibi, komplikasyonlari ve his-
topatolojik degerlendirilmesi sunulmaktadir.

* AU, Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dal Aragtirma Gorevlisi
** SSK Digkapr Hastanesi 3. Cerrahi Klinigi
**+ A {J, Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
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VAKA TAKDIMi

fleus 6n tanisi ile hastaneye yatirilan, 32 yasinda erkek hasta.
Ileus tablosu zaman zaman acgilma gosteren hastanin Abdominal Ult-
rasonografisinde periaortik ve mezanterik multipl lenfadenopati tes-
bit edilmistir. Bu bulgulara dayanarak «lenfoma» 6n tamsi ile acil
eksploratris laparatomiye alinan hastanin yaygin mezanterik lenfa-
denopatisi saptanmsg, gekumu tzerinde 4x4 cm boyutlarinda, kirli sa-
r1 renkte lezyon izlenmistir. Cekumdan tam kat biopsi alinmis, ayri-
ca ince barsak ve mezanter tizerindeki lenfadenopatilerden histopa-
tolojik inceleme igin érnekler gikartilmistir. Biopsi materyalinin enine
kesitlerle timi, degisik seviyelerini inceleme imkani verecek sekilde
takip edilerek, parafin bloklama ile hazirlanan kesitleri H.E, Masson
Trichrome, Van Gieson, Wilder Reticulum, Fraser Lendrum ve Verhoef
boyalar ile degerlendirilmigtir.

Vakanin mevcut biopsilerle gekum lokalizasyonlu KPAN tanisim
almasim takiben tekrar akut karin tablosu icine girerek kaybedildigi
gorilmustlir. Otopsi yapma olanag bulunamamigtir.

BULGULAR

Bliytigii 19x16x4 mm boyutlarinda iki adet lenf ganglionu incelen-
mistir. Kesit ytizleri yer yer mat beyaz odaklara sahip ganglionlarin,
pembe gri renkte oldugu gorulmustir. Bunlarin mikroskobik gérun-
tiisii bosalmis 6zellikte follikiler yapilar ortaya koymustur. Yaygin
gekilde nekrotik hiicre artiklar: ile dolu goériintt, buna bagh karyo-
reksis gosteren hticre topluluklar: ve bu tlir elemanlar: fagosite etmig
histiosit yiginlar: izlenmistir. Yer yer normal striktirin izlenebildigi
dikkati ¢geken ganglionlarda, ilk bakista neoplastik olma ihtimali bu-
lunan yogun infiltratif hiicresel komponentin yukaridaki ézellikleri-
nin tesbiti ile daha sonra tarif edilecek barsak duvarmnda gelisen nek-
rotik elemanlarm bu bélgeye tasmmasma baglh oldugu sonucuna
ulasilmastir.

Cekum materyalinin 18x13x8 mimm boyutlarinda, bir tarafta muko-
za iceren kirli beyaz renkli bir doku oldugu goriilmiistiir. Bu mater-
yalin barsak duvarmi tam kat olarak gosteren kesitlerinin incelen-
mesinde mukozanin yer yer ddemli goériiniimde oldugu, seyrek tuni-
ka propria iltihabi igerdigi izlenmistir. Submukozanin oldukca genis
bir boélgeyi olusturdugu, 6demli oldugu ve seyrek iltihabi infiltrasyo-
na sahip bulundugu goézlenmistir. Bu gevsek dokunun yer yer damar
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gruplan ile ilgili daha selliler gérinti alanlarina sahip oldugu dik-
kati gekmistir (Resim 1). Damarlar yakindan incelendiginde kiiglik
ve orta gapl arter duvarlarinda, tniform olmayan patolojik goriun-
tiiler tesbit edilmistir. Bir kismnda intimal hipertrofi, bir kisminda
szellikle medial bdlgede belirgin eozinofilik fibrinoid nekroz gérinti-
stinde kalinlasma tesbit edilmis, bazilarinda gevsek tromboze gorinti
veya fibréz doku artimi nedeniyle hiicreden fakir kalmlasma izlen-
mistir. Hiicresel infiltrasyonun duvarm lezyonlu bélgelerinin timint
ve adventisyay: ilgilendirecek gekilde eslik ettigi gézlenmistir (Resim
2). Bunlarm daha ¢ok polimorf ntiveli 16kosit tipinde oldugu ve siklik-

Resim 1 : Odem ve seyrek iltihabl infil-  Resim 2 : Ségmental lezyonlu damar du-
trasyon gbsteren submukozada Izlenen da- vatlarinda ve adventisyada iltihabi inflltras-
mar gruplari. H-E, (30X) yon. H-E, (40X). ‘

la eozinofilik 16kositlerin de bulundugu tesbit edilmistir. Baz1 infilt-
rasyonlu damarlarda gevgek tromboze gorinti dikkati gekmigtir. Ya-
pilan Verhoef boyas: ile birkag damarda internal elastik laminada
pargalanma ve duplikasyon gozlenmistir (Resim 3). Fraser Lendrum
boyast ile eozinofilik duvar kalmhigl alanlarmda, fibrin bulundugu (Re-
sim 4), Wilder retikiilin boyas: ile damar duvarinda retikiiler fibril
komponentinin arttig1 tesbit edilmigtir. Masson trikrom boyasi ile hiic-
reden fakirlesen damar duvarlarinda bag dokusu varligl godzlenmis-
tir. Van Gieson boyas: ile kas ve bag dokusu komponenti gerek da-
mar duvarlarmi, gerek barsak duvarim ilgilendiren 6zellikleri ile da-
ha iyi tesbit edilmisgtir. Gekum kesitlerinde submukoza disinda kas
tabakasmi ve serozayl degisik siddette ilgilendiren bir kisim alanlarda

i¢ sirkiiler kas tabakasini saglam birakmak tizere, yer yer bu taba-
kayr da tutacak sekilde yaygm nekroz gelisimi dikkati gekmistir.
Akut enfarktiis gérintiisindeki bu alanlarda lenf ganglionlarinda
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5 . SIE . ol
Resim 3 : Internal elastik laminada dejene- Resim 4 : Fibrinoid gérinimde kalinlasg-

rasyon ve duplikasyon. Verhoef, (250X) maya sahip duvarda fibrinin tesbiti. Fraser
Lendrum, (250X)

tesbit edilen yogunlukta nekrotik hticresel elemanlar ve ileri derece-
de yogun 16kosit varhigl gorilmustir. Serozaya dogru 6édem, kanama
ve iltihabi infiltrasyon tesbit edilmistir.

TARTISMA

Ik kez 1866'da Kusmaull ve Maier tarafmdan tamimlandig bili-
nen (4,17) Nekrotizan Vaskiilitis Sendromu genig bir hastalik spekt-
rumuna sahiptir (1,11,15,16). Bunlar etyolojik ajan, tutulan damarmm
cap1 ve lokalizasyonu ve histopatolojik ozelliklerine dayanarak sinif-
landimlmasglardir (3,4,11,15,16). Ancak bu smiflamalardaki bir kisim
hastaliklarin klinik ve histopatolojik ortak birgok ozellige sahip ol-
masl1 nedeniyle bugiin, sistemik nekrotizan vaskiilitis olarak ele alinan
8 gurubun bulundugu goézlenmektedir (11,15,16). Bunlar icinde bir
gurubu olusturan Poliarteritis Nodosa (PAN) baghg altinda Klasik
PAN, Allerjik Anjiitis ve Granulomatosis (Churg-Strauss sendromu)
ve Sistemik Nekrotizan Vaskiulitis «overlap» sendromu yer almakta-
dir (11,15,16). Klasik PAN (KPAN) viicuttaki herhangi bir kiiciik ve-
ya orta ¢apli muskiiler arteri tutabilen nekrotizan vaskiilitisdir. PAN’-
nin literatiirde Poliarteritis, Periarteritis, Panarteritis Nodosa olarak
tanimlandigina rastlamlmaktadir (3,4,11,15). Poliarteritis cok sayida
damarin tutulmasim, periarteritis damar periferindeki iltihabi gelis-
meyi, panarteritis tim duvarin patolojiye istirakini ifade etmektedir.
Dolayisiyla poliarteritis terimi dogru oldugu kadar, panarteritis pa-
tolojiyi daha kapsaml ifade eden bir terminolojidir. Periarteritis de
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eksik ve hatal bir tanimlama olmaktadir. {smin tima ele alindiginda;
Nodosa, yukaridaki bilgilerin de esliginde gelismekte olan lezyonlarin
deri altinda olusturdugu noduler goéruntuyu ifade etmektedir (4,7,11).

KPAN geng erigkin hastaligidir (15). Ancak baz1 yazarlarca has-
talizim ortalama basglama yasi 45 olarak belirtilmektedir (11,17). Er-
keklerde kadimlara oranla U¢ kez fazla goriilmektedir (8,11,15). Va-
kamiz da bunlarla uyumlu olarak 32 yasinda bir erkektir. Hastaligm
en sik gorilen klinik gekli multisistem tutulumudur (1,7,11,16,17). Si-
rasiyla bobrekler, kalp ve karaciger ensik tutulur. Gastrointestinal
sistem tutulumu birgok seride %50 - 70 oranmdadir (1,11,15,18). Gast-
rointestinal lezyonlarda karm agrisi en stk gortilen semptomdur. Me-
zanter tutulumuna bagl perfiizyon digtiklugi, bulanti, kusma ve dia-
re olusturmaktadir. Vakalarm yarisinda gastrointestinal kanama. ge-
lismektedir (1). Lezyonlar daha cok ince barsakta gelismekle birlik-
te (12,20), Wood ve Rosenblumun kolon lokalizasyonlu vakalar bil-
dirdigi (12), Meyer ve Lichtenstein'in vakamizla ayni dzellikte gekum
lokalizasyonundan bahsettigi (12) gorulmektedir. Vakamizda tesbit
edilen akut karmn tablosu ile bagvuru ve ileus gelisimi gastrointesti-
nal lokalizasyonlu vakalarda sik gorilen komplikasyonlardandir (20).
Ancak bu derece ileri gelismeler olmadan tamya yonelinebilen vaka-
larda visseral anjiogramlarla lezyonlu damarlarda gelisen anevrizmal
dilatasyonlarin goésterilmesi daha erken tani imkani verebilmektedir
(4,7,9,14). Diger taraftan gastrointestinal lezyonlarda endoskopi de ta-
nisal 6neme sahiptir. Endoskopide saglam mukoza alanlar arasmda
hipermik, frajil ve bazen ilsere alanlara rastlanabilir. Endoskopik
biopsiler tam kat icermeyeceginden tanida herzaman yeterli olma-
maktadir, yine de endoskopinin hastahgm yayilimimn belirlenmesinde
en etkin yontem oldugu bildirilmektedir (1,3,10,11,15,16). Eksploratris
laparatomi ve endoskopilerde mulkozal ve serozal yiizeylerde tilse-
rasyon, 6dem infarkt ve hemoraji gibi nonspesifik degigiklikler veya
normal gériinti izlenebilir. Histopatolojik taniy1 saglayabilmek
icin tiim barsak duvarmi igeren biopsilere gerek oldugu birgok ya-
zar tarafimdan belirtilmektedir (2,3,10,14). Lezyonun tarifinden anla-
silacag1 gibi, vakamizda laparatomide ¢ekum lokalizasyonlu, natiru
tam belirlenemeyen lezyondan tiim duvari igeren biopsi alinmis olma-
s1 sayesinde tamya gidilebilmistir. Primer patoloji bulgular sadece

submukozada goriilebildiginden biopsinin mukozadan veya dig kat-
lardan (kas, seroza) alinmis olmasi halinde, vakamizda da dogru ta-
n1 olanagl bulunmayacakti. Ancak tani, belirli bir arastirma dénemi
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olmaksizin acil miidahale sirasinda verilmis oldugundan sadece his-
topatolojik bulgulara dayanmaktadir. Ayrica bu da tam kat biopsi
sayesinde mimkiin olabilmistir.

KPAN vakalarinda <«alternatif-dejeneratif», «akut iltihap» «gra-
nulasyon doku» ve «skar doku» olmak tuzere doért histopatolojik evre
bulundugu gésterilmistir (20). Tiim bu evreler simultane olarak ayni
damarda, doku veya organdaki farkli damarlarda bulunabilir (11). En-
der olarak tim lezyonlar aym evrededir (15). En tipik histopatolojik
Ozellik ise hangi evrede olursa olsun lezyonlarin damar duvarmni seg-
menter olarak tutma egilimidir (11,15,16). Dejeneratif evrede vaka-
mizda da gérildigu gibi mediada akut fibriniod nekroz en belirgin
bulgudur. Nekroz intimaya ilerler ve endotelin liimene deskuame ol-
masina yol agarak damar Itimenini daraltabilir (20). Akut iltihap dé-
neminde media ve adventisyada polimorf niiveli nétrofil veya eozi-
nofil l6kositten zengin iltihabi infiltrasyon tabloya hakimdir. Vaka-
mizda da submukozada izlenen kugiik ve orta caph damarlarin ¢ogun-
da damar duvarmi degisik derecelerde tutan polimorf niiveli 16kosit
infiltrasyonu dikkati gekmistir. Bu evrenin en belirgin ozelligi olan
membrana elastika internada harabiyet birkag segmentte tesbit edil-
mistir. Zamanla damar liimenlerinde trombiis gelismeye basglayabilir.
Grantilasyon evresinde adventisyadan iltihaph bolgeye dogru fibro-
blastik gelisme izlenir. Bu kez mononiikleer hiicreler baskindir. Limen
tromboze ise gelisen graniilasyon dokusu trombiisii de invaze ederek
damarn fibroz bir kordon halini almasina yol acar. Vakamizda bu
derece ge¢ dénem bulgusu gérilmemis, ancak bir kisstm damarlarn
tromboze oldugu ve buralarda kismen fibréz doku gelisimi ile duva-
rin kahlnlastigl tesbit edilmistir. Son evrede hiicresel infiltrasyonda,
azalma yaninda fibréz dokuda artis dikkati ceker. Duvarda bazen kal-
sium birikimi goérilebilir. Ozellikle bu dénemde elastik doku boyasi
membrana elastika internanin dejenerasyonunu ve yerinde fibroéz do-
ku gelisimini goéstermesi acismndan énemlidir (11,14,15,16,20). Vaka-
mizda KPAN'nin damar duvarin segmenter olarak tutma, ozelligi be-
lirgin gekilde izlenebilmistir. Ayrica yapilan ézel boyalarla damar du-
varmin tim katlarini degisik derecelerde tutan lezyon, fibrinoid nek-
roz ve membrana elastika interna dejenerasyonu agikge, gbsterilebil-
mistir.

Nekrotizan tipte gelisen vaskiilitislerin tiimiinii ifade etmekte olan
Sistemik Nekrotizan Vaskiilitisler ele alimdiginda ¢ogunun immiin
patogenezle gelistigi diisiincesinin hakim oldugu gérulmektedir (1,3,
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4,11,13,15) . Dolagimdaki antijen-antikor komplekslerinin, damar duva-
rinda hasara yol agan gesitli faktorlerin etkisiyle bu alanlarda birik-
tikleri ileri surulmektedir (11,15,16). S6z konusu immiin kompleksle-
rin DNA, anti-DNA, igG, igM ve kompleman komponentlerinden iba-
ret olabilecegi digtiniilmektedir (15). Deneysel olarak olusturulan Ar-
thus reaksiyonu ve serum hastaliginda da benzer histopatolojik goru-
niime rastlanmasi nedeni ile vaskiilitisin bir Tip ITI hipersensitivite re-
aksiyonu oldugu éne siiritllmektedir (3). Ancak bu diistinceleri destekle-
mek tizere yapilan calismalarda immiinglobulin depolanmasi, tutulan
damarlarda ender olarak gdsterilebilmistir (3,4,11,13,18) . Churg-Stra-
uss sendromu ve diger bazi vaskiilitislerde damar duvarmda grant-
lom ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu bulunmasi, vaskiler hasar-
da, hiicresel immiinitenin rol oynayabilecegi seklinde yorumlanmstir.
Diger taraftan damar duvarlarindaki hasarda sitotoksik T lenfositle-
rin rol oynadig1 ve bdylece patogenezde Tip IV hipersensitivite reak-
siyonunun s6z konusu oldugu belirtilmektedir (3,15). Ilk kez Goecke
ve arkadaslarn HBsAgmin PAN etyopatogenezinde rol oynayabilece-
gini belirtmislerdir (19). Daha sonra bu konuda ¢ok saylda benzer goz-
lem bildirilmistir (1,3,4,13,19). PAN vakalarmda serumda % 20-45 ora-
ninda HBsAg saptandigindan Hepatitis B virusunun etyolojik ajan
oldugu ileri stirtlmustir (3,11,13,15). Hastalarmn serumunda HBsAg-
anti HBs immiin komplekslerinin bulunmasi (13), damarlarin lezyon-
lu alanlarinda HBsAg, immiinglobulin ve komplemanin gosterilebil-
mesi (1,13) etyolojide antijen-antikor komplekslerinin rol aldigimni sa-
vunan gorusleri desteklemektedir. Vakamiz yvasamadigindan patoge-
nezde sdz konusu olabilecek 6zelliklere sahip olup olmadigl konusun-
da jleri incelemelerin yapilmasi mimkin olmamistir. KPAN gesitli
kollagen doku hastaliklar ile birlikte gorilebildigi icin bir kollagen
vaskiiler hastalik oldugu disintlmektedir (8). Literatiirde SLE ve Ro-
matoid Artritis ile birlikte gériilen PAN vakalar bildirilmektedir (4,
9,11). Crohn hastahgl ve Ulseratif Kolitis ile birlikte goriilen kutandz
veya sistemik PAN vakalarina da rastlanmaktadir (5,18).

KPAN histopatolojik olarak birgok vaskiilitis sendromu ile karisa-
bilir. Bu sendromlarin ayirici tanisinin yapilmasi tedavi ve prognoz
yoniinden énem tasimaktadir. Ortak bircok 6zellikleri nedeniyle glig-
liikle tan: verilebilen vaskiilitis sendromlarinin ayirici tamsi organ lo-
kalizasyonu, tutulan damarin ¢api ve histopatolojik goériiniime goére
yapilabilmektedir (3,15). S6z konusu 6zellikler Tablo I de gosterilmek-

tedir.
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Tablo | : Sistemik Nekrotizan VaskiilitisSendromlarinin Ayirici Tanisi
KPAN Churg- Hipersens Wegener's Temporal Takayasu TAO

Strauss Anjiitis Graniilomat. Arteritis Arteritis

Organ Bobrek Akec. Deri Akc. Karotis Aorta Alt eks.

Panarteritis + — —_— — + 12 i
Fibrinoid Nekroz  + — + + LY al e}
Lokositik Inf. + — + — -1 ul +
FElastik Lam. Dej. + — — — + + s
Graniilom — + — + == - L
Dev Hiicre — + — + + — —
Mikro Abse — —_ — L - i +

Gastrointestinal PAN vakalarinda ortaya ¢ikan birgok komplikas-
yon nedeniyle mortalite oldukga ylksektir. Karp ve arkadaslari in-
farkt, kanama ve perforasyon gibi komplikasyonlar yliziinden mortali-
tenin % 75-100’e ylikseldigini bildirmislerdir (10). Diger komplikasyon-
lar arasmda pilorik obstriksiyon, peritonitis, intraabdominal abse olu-
sumu (6), akut apandisit, kronik kolesistit, pankreatit yer almaktadir
(7). Hastamizda da PAN tanis: verildikten ¢ok kisa bir silire sonra akut
bir perforasyon ve takiben akut karin tablosu geligmis, yeniden opere
edilmesine karsin hasta kaybedilmistir.

Tium bu literatiir bilgileri ve vakamizin klinikopatolojik 6zellikle-
ri gézdnitine alindiginda gastrointestinal sistem yerlesimli PAN vaka-
larinda mortaliteye yol agacak komplikasyonlarin varhg: dikkati gek-
mektedir. Bu faza ulasildiginda, ¢ogu defa ge¢ kalinmis olmaktadar.
Bu nedenle bilinen erken semptomatolojiye sahip hastalarla karsila-
sildiginda KPAN'min da ayirici tanida dustintlerek, destekleyecek in-
celemelerin yapilmasi bir kisim hastalarda acil tablolarin gelismesin-
den once de tedavi olanag: saglayarak, mortaliteyi azaltabilecek veya
yasami uzatabilecektir.

Tesekkiir : Ozel boyalan titizlikle hazirlayan A.U. Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali Laboratuar Gorevlisi Sayin Bekir SEL’e tesek-
kur ederiz. ‘
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OZET

Castrointestinal sistem lokalizasyonlu Klasik Poliarteritis Nodosa
vakalarinda erken tani, mortalite ve morbiditeye neden olan kompli-
kasyonlarin oénlenmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Bu makalede
ender rastlanan gekum lokalizasyonlu bir Klasik Poliarteritis Nodosa
vakasmda tani ve takip ozellikleri, histopatolojik bulgular literattr
bilgileri esliginde degerlendirilerek sunulmustur.

SUMMARY

A Case of «Classic Polyarteritis Nodosa» Affecting the Cecum

As gastrointestinal tract involvement is a common cause of mor-
bidity and mortality in Classic Polyarteritis Nodosa, early diagnosis
of such cases is of great importance. We present an unusual case of
Classic Polyarteritis Nodosa affecting the cecum with its clinical co-
urse, histopathological features and complications under the light of
literature.
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