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Eozinofiller kemik ili¤inde oluflarak dolafl›ma geçerler.

Üst limit 0.4x109/L olmak üzere lökositlerin %1-5 ini

oluflturacak flekilde periferik kanda bulunurlar. Asidik di

eozine yüksek afinitelerinden dolay› kan ve dokuda kolayca

ay›rdedilebilirler. Bir çok eozinofilik hastal›¤›n patogenezinde

eozinofillerin fonksiyonlar› bilinmedi¤inden klinik uygulamada

eozinofil say›s›n›n de¤eri s›n›rl›d›r(1).

Eozinofilik akci¤er hastal›klar› havayolu ve /veya akci¤er

parankiminde eozinofillerin artmas› ile karakterize klinik

antitelerden oluflan heterojen bir gruptur. Beraberinde

periferal eozinofili olabilir(2). Eozinofilik akci¤er hastal›klar›n›n

s›n›flamas› Tablo-I’ de verilmifltir(3).

Tablo I: Eozinofilik akci¤er hastal›klar›n›n s›n›flamas›

SEBEB‹ B‹L‹NMEYEN EOZ‹NOF‹L‹K AKC‹⁄ER

HASTALIKLARI

‹DYOPAT‹K KRON‹K EOZ‹NOF‹L‹K PNÖMON‹

‹dyopatik kronik eozinofilik pnömoni (‹KEP); ilk defa

1969’da Carrington taraf›ndan tariflenen, nadir görülen

bir hastal›kt›r(4). Etyolojisi bilinmemektedir. Bilinmeyen

uyaranlarla periferik dolafl›mdaki yard›mc› T2 hücrelerinin

akci¤erlerde toplanmas› ve IL-5 baflta olmak üzere

kemoatraktanlar›n sal›n›m› sonucu akci¤erlerde eozinofil

birikimi ile klinik tablo ortaya ç›kmaktad›r(5). Kesin tan›sal

kriterler olmamakla birlikte tan› genellikle afla¤›daki bulgular›n

birlikteli¤ine dayan›r(6);

1. S›kl›kla iki haftadan daha uzun süren solunumsal

semptomlar

2. Alveolar eozinofili ve/veya kan eozinofilisi (BAL hücre

say›m›nda � %40 alveolar eozinofili, �1000/mm3 kan

eozinofili)

3. Akci¤er görüntülemesinde s›kl›kla periferik yerleflimli

pulmoner infiltratlar

4. Eozinofilik akci¤er hastal›¤› yapabilece¤i bilinen tüm

sebeplerin d›fllanmas›

Klinik ve radyolojik bulgular ile beraber kortikosteroidlere

dramatik cevap tan› için yeterlidir. Doku tan›s› gerekli de¤ildir (6).

Kad›n/erkek oran› çal›flmalara göre de¤iflmekle birlikte

ortalama 2.1:1 dir(5). Beflinci dekatta pik yapmakla birlikte

her yaflta görülebilir(2,5). ‹lerleyici konstitüsyonel ve

solunumsal belirtiler ile giden sinsi bir hastal›kt›r. En s›k

görülen belirtiler haftalar veya aylard›r süren öksürük, nefes

darl›¤›, atefl, gece terlemesi, halsizlik, gö¤üs a¤r›s› ve kilo

kayb›d›r. Artralji, perikardit, kutanöz purpura gibi akci¤er

d›fl› tutulum görülebilir(2,5). Marchand ve arkadafllar›

çal›flmalar›nda hastalar›n %51.6 s›nda ast›m tespit etmifltir.

Ast›m ‹KEP tan›s›ndan önce, eflzamanl› ve sonras›nda ortaya

ç›kabilmektedir. Hastalar›n ço¤unda önceden varolan ast›m,

alerjik rinit, konjuktivit, dermatit veya ilaç alerjisi gibi atopik

hastal›k öyküsü mevcuttur. Sigara içenlerin say›s› düflüktür
(7). Meme kanseri için uygulanan radyoterapi sonras› ‹KEP

geliflen befl hasta bildirilmifltir(8).

Posteroanterior akci¤er grafisinde bilateral periferal veya

plevral tabanl›, segmental veya lober da¤›l›m göstermeyen,

pulmoner ödemin foto¤rafik negatifi olarak tariflenen, yer

de¤ifltirebilen infiltrasyonlar görülür. Ancak bu klasik radyografik

görüntü hastalar›n %50 sinden az›nda mevcuttur(2).

Toraks bilgisayarl› tomografide en s›k yama tarz›nda,

tek veya çift tarafl› alveolar konsolidasyon ve buzlu cam

görünümleri izlenir. Lezyonlar daha çok orta ve üst zonlarda

periferal a¤›rl›kl› da¤›l›m gösterir. Bunlar›n yan›nda subplevral

bant tarz› görünümler, nodüller, interlobüler septal

kal›nlaflmalar, bronfl duvar›nda kal›nlaflma, bronflektazi,
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plevral effüzyon, lenfadenopati ve da¤›n›k yerleflim de

görülebilir(9) (Resim 1).

Resim 1: KEP’li bir olgunun toraks BT kesitinde periferik akci¤er alanlar›n›

tutma e¤ilimi gösteren, yamal› buzlu cam infiltrasyonlar›

Hastalar›n ço¤unda s›kl›kla �1000 mm3 kan eozinofili,

eritrosit sedimentasyon h›z›nda, C- reaktif protein düzeyinde,

Total IgE seviyesinde art›fl, dolaflan immun kompleksler(7)

ve romatoid faktör pozitifli¤i görülür(2). BAL da eozinofili

hastalar›n hepsinde görülür, ço¤unda �%40‘dir(7).

‹dyopatik kronik eozinofilik pnömonili hastalar›n solunum

fonksiyon testlerinde daha çok obstrüksiyon olmak üzere

obstrüktif yada restriktif patern görülebilir(10). Hastalar›n

yaklafl›k yar›s›nda karbon monoksit difüzyon kapasitesinde

azalma görülür(7). Kan ve BAL eozinofilisi artt›kça

obstrüksiyon artmaktad›r. Solunum fonksiyon testlerinde,

klinik ve radyolojik relaps bulgular› olmaks›z›n, saptanan

obstruksiyon aktivite bulgusu olabildi¤inden, bu hastalarda

BAL ile relapslar›n erken tespiti önerilmifltir(11).

Biyopsi al›nan hastalar›n histopatolojisinde alveolar

lümenin eozinofil, lenfosit ve makrofajlarla; alveolar septan›n

eozinofil ve lenfositlerle infiltrasyonu, tip 2 hücre hiperplazisi,

interstisyel ödem, intraluminal fibrozis, bazal membran hasar›,

yabanc› cisim dev hücresi, eozinofilik abse görülebilir (12).

Tedavinin temelini oral kortikosteroidler oluflturur.

Kortikosteroidlere saatler ve günler içinde klinik ve radyolojik

cevap izlenir. Tedavinin dozu ve süresi hakk›nda ortak görüfl

olmamakla birlikte bafllang›çta 0.5-1 mg/kg/gün prednizon

önerilmektedir. Doz giderek azalt›l›r. Tedavi süresi 3-12 ay

aras›nda de¤iflmektedir(6). Ancak 6 aydan k›sa tedavilerde

relaps olas›l›¤› artmaktad›r. Tek bafl›na inhale kortikosteroidler

önerilmemektedir. Kortikosteroidlerin yüksek dozda

kullan›m›n›n, oral kortikosteroid dozunu azaltma ve kesmeyi

kolaylaflt›rd›¤› öne sürülmüfltür(5). Hastalar›n %10’ nunda

spontan remisyon görülebilir(2).

Kortikosteroid tedaviye h›zl› ve iyi yan›ta karfl›n relaps

s›kt›r. Takip süreleri artt›kça relaps oranlar› da artmaktad›r.

‹nhale kortikosteroid kullan›m›n›n relaps say›s›n› azaltt›¤›

bildirilmifltir(7). Hastalar›n takibinde; semptomlar, radyolojik

de¤ifliklikler, periferal eozinofili ve spirometrik pulmoner

fonksiyonlar de¤erlendirilmelidir(11).

Uzun dönemde, tedavi alt›nda prognoz iyi olmakla

beraber tedaviye ra¤men havayolu obstrüksiyonu geliflebilir
(10). Nadiren pulmoner fibrozis geliflimi raporlanm›flt›r(13).

‹DYOPAT‹K AKUT EOZ‹NOF‹L‹K PNÖMON‹

‹dyopatik akut eozinofilik pnömoni(‹AEP)  ilk kez 1989

da akci¤erlerde eozinofil infiltrasyonu, akut solunum

yetmezli¤i, kortikosteroidlere h›zl› cevap ve relaps görülmemesi

ile karakterize bir hastal›k olarak tan›mlanm›flt›r (14).

‹AEP için tan› kriterleri(15);

1. Bir aydan daha k›sa süreli devam eden akut ateflli

solunumsal bulgular

2. Akci¤er grafisinde bilateral yayg›n infiltratlar

3. Hipoksemi (oda havas›nda PaO2�60 mmHg veya

PaO2/FiO2�300mmHgveyaodahavas›ndaO2 satürasyonu

<%90)

4. Akci¤er eozinofilisi (BAL da >%25 eozinofil veya akci¤er

biyopsisinde eozinofilik pnömoni)

5. Eozinofilik akci¤er hastal›¤› yapt›¤› bilinen sebeplerin

bulunmamas›

Yafl ortalamas› 30 olmakla birlikte eriflkinlerde her yaflta

görülebilir(15,16). Tan›mlanmam›fl bir antijenin inhalasyonuna

karfl› hipersensitivite reaksiyonu oldu¤u düflünülmektedir(17).

Öyküde; semptomlar›n bafllang›c›ndan günler önce çevresel

ve mesleksel inhalasyon ajanlar›na maruziyet söz konusu

olabilir. Literatürde bildirilenlerden baz›lar›; ma¤ara araflt›rmas›,

gaz tank› temizli¤i, göz yafl› bombas›na maruziyet, Dünya

Ticaret Merkezi’nin tozuna maruziyet, motokros yar›fl›(3);

son 3 ayda sigaraya bafllama, mentol vb. katk› maddeleri

eklenmifl sigara kullan›m›d›r(17).

Klinik tablo ani bafllayan öksürük, nefes darl›¤›, atefl,

gö¤üs a¤r›s›,halsizlik, miyalji ve kar›n a¤r›s› gibi spesifik

olmayan semptomlar ile ortaya ç›kar. Fizik muayenede

takipne, taflikardi ve raller mevcuttur.

Akci¤er radyografisinde tüm hastalarda bilateral

pulmoner infiltrasyonlar görülür. Alveolar opasiteler baflta

olmak üzere alveolar ve/veya interstisyel opasiteler izlenir.

Plevral effüzyon ‹KEP’den s›k görülürken, yer de¤ifltiren

lezyonlar görülmez(15). Toraks CT de buzlu cam görünümü,

alveolar dolum paterni, interlobüler septal kal›nlaflmalar,
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peribronkovasküler kal›nlaflma, bronfliyal duvar kal›nlaflmas›,

plevral efüzyon (bilateral veya tek tarafl›), nodüller, daha

az s›kl›kla da bronflektazi ve lenfadenopati görülür. Yerleflim

ço¤unlukla da¤›n›kt›r(9).

Genellikle kan eozinofilisi görülmezken (hastal›¤›n

herhangi bir döneminde 0.5x109’un üzerine ç›kabilir),

BALda >%25 eozinofili tespit edilir. Sa¤l›kl› kiflilerde, ani

geliflen ve mekanik ventilatör gerektirebilecek kadar a¤›r

solunum yetmezli¤ine yol açan klinik tablo, akut akci¤er

hasar›(ALI) veya yetiflkinin akut solunum s›k›nt›s› sendromu

(ARDS) ile kar›flabilir. BAL bulgular› ay›r›c› tan› aç›s›ndan

önemlidir. Ayr›ca ARDS’li hastalarda çoklu organ yetmezli¤i

olabilirken, ‹AEP de yaln›zca solunum yetmezli¤i vard›r ve

prognozu çok daha iyidir(15,16).

‹mmun sistemi bask›lanm›fl veya fungal maruziyeti

olan hastalarda enfeksiyonlar› d›fllamak için biyopsiyi gerekli

gören(16) yay›nlar›n yan›s›ra immun sistemi sa¤l›kl› kiflilerde

enfeksiyonlar aç›s›ndan da iyi incelenmifl BAL s›v›s› ve dikkatli

bir medikal öykünün yeterli olaca¤›n›, biyopsinin

gerekmedi¤ini bildiren çal›flmalarda vard›r(15). Biyopsi al›nan

hastalarda interstisyel ödem bafll›ca bulgudur. Bazal

membran sa¤lamd›r ancak epitelyal ayr›lma izlenir. Alveolar

septa ve lümenin eozinofil ve lenfositle infiltrasyonu,

perivasküler ödem ve fibrin eksuda görülür(12).

Plevral s›v›da ve balgamda da eozinofili, kanda yüksek

IgE tespit edilebilir(3). Hastalar›n ço¤unda ALI (PaO2/FiO2

�300 mmHg) veya ARDS (PaO2/FiO2�200 mmHg) kriterlerini

karfl›layacak derecede a¤›r hipoksemi mevcuttur(15,16).

Steroidlerin yarar› gösterilememifltir, ancak hayat› tehdit

eden hipoksemi nedeni ile steroid tedavisinin h›zla bafllanmas›n›

önerilmektedir(15). Spontan iyileflme görülebilmekle beraber

genellikle en az 2-4 hafta, önce intravenöz yüksek doz

sonra oral steroid verilmektedir(2,15).

‹DYOPAT‹K H‹PEREOZ‹NOF‹L‹K SENDROM

‹lk kez 1968 de Hardy ve Anderson taraf›ndan 6 aydan

daha uzun süreden beri devam eden >1500/mm3 eozinofili,

eozinofiliye neden oldu¤u bilinen di¤er sebeplerin

olmamas›(parazitik, alerjik, vb.), eozinofiliye ba¤lanan ve

di¤er sebeplerle aç›klanamayan organ yetmezlik bulgular›n›n

varl›¤› ile karakterize bir hastal›k olarak tan›mlanm›flt›r(18).

Dünya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ)’nün kriterlerine göre(19);

1. Reaktif eozinofiliye ikincil tüm nedenlerin d›fllanmas›:

alerji, parazitik ve infeksiyöz hastal›klar, pulmoner hastal›klar

(hipersensitivite pnömonisi, Loeffler pnömonisi, vb.)

2. Sekonder, reaktif eozinofili ile beraber olan tüm neoplastik

hastal›klar›n d›fllanmas›: mycosis fungoides ve Sezary

sendromu dahil T-hücreli lenfomalar, Hodgkin lenfoma,

akut lenfoblastik lösemi/lenfoma, mastositozis

3. Eozinofillerin neoplastik klonun bir parças› oldu¤u di¤er

neoplastik hastal›klar›n d›fllanmas›: Kronik Myelojenik

Lösemi, Akut Myeloid Lösemi, di¤er myeloproliferatif

hastal›klar(polisitemia vera, esansiyel trombositemi,

agnojenik myeloid metaplazi), myelodisplastik sendromlar

4. Anormal fenotip veya anormal sitokin popülasyonuna

sahip T-hücre popülasyonuun d›fllanmas›

5. Yukar›da yer alan maddelerin hiçbiri yoksa HES tan›s› konur.

Günümüze kadar tan›mlanan alt tipleri platelet kaynakl›

büyüme faktör reseptörü � (PDGFRA)-iliflkili HES, lenfositik

varyant HES(L-HES), kronik eozinofilik lösemi ve ailesel

eozinofilidir(20).

Erkeklerde 9:1 oran›nda daha s›kt›r ve daha çok 20-50

yafllar› aras›nda görülür(3). Klinik bulgular çok heterojendir.

Hastal›k klinik olarak hafif veya a¤›r seyirli olabilir. Akci¤er d›fl›nda

as›l tutulan organlar deri, sinir sistemi, morbidite ve mortalitenin

en önemli sebebi olan kardiak tutulumdur.

Karaci¤er, gastrointestinal sistem, böbrekler ve eklemlerde

de eozinofilik infiltrasyon sonucu semptomlar oluflabilir. Deride

ürtiker, anjiyoödem veya eritematöz ve purpurik papüller ve

nodüller, mukozal ülserler görülür (3,21). Hem merkezi hem

periferal sinir sistemini tutabilir(3). Sensörimotor polinöropatiler,

mononöritis multipleks, izole merkezi sinir sistemi vasküliti,

optik nörit, akut transvers myelit görülebilir(21). Hiperkoagülasyon

sonucu birçok arteryal ve venöz tromboembolik komplikasyonlar

ortaya ç›kabilir (Mezenterik arterin akut vasküler trombozu,

tromboanjiitis obliterans, brakial arter trombüsü, vb.)(3,21).

Gastrointestinal sistem tutulumu ile diyare, asit, gastrit, kolit,

pankreatit, kolanjit, hepatit, hepatosplenomegali, mezenterik

arter trombüsü, vb görülebilir(22). Böbrekte trombotik

mikroanjiyopati, hematopoetik sistemde sitopeniler, kemik ili¤i

fibrozisi olabilir. Kalpte, Churg-Strauss sendromunda görülen

eozinofilik myokardit veya koroner vaskülitten farkl› olarak,

endomyokardiyal fibrozis izlenir(21). Akut nekrotik dönem ile

bafllayan süreç endokardiyumda intrakaviter trombüsün

olufltu¤u trombotik dönem ile devam eder. Yaklafl›k iki y›lda

geliflen endomyokardiyal fibrozis klinikte restriktif kardiyomiyopati

ile karakterizedir. Mitral ve triküspit kapaklarda yetmezlik,

kardiyomegali, konjestif kalp yetmezli¤i görülebilir(3).

Akci¤er tutulumu hastalar›n %40’›nda görülür ve spesifik

de¤ildir. Öksürük en önemli semptom olabilir(3). Pulmoner

tutulumun büyük ço¤unlu¤u kardiak yetmezli¤e ba¤l› pulmoner

ödemle iliflkilidir(23). Yüksek rezolüsyonlu akci¤er tomografisinde

nodüller, interlobüler septal kal›nlaflmalar, peribronkovasküler
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kal›nlaflmalar, lenfadenopati , yamal› alveolar konsolidasyon,

buzlu cam infiltrasyonlar›, plevral efüzyon görülebilir(9). Yüksek

kan eozinofilisinin tersine BAL eozinofilisi hafif olmakla birlikte

%73’e kadar ulaflt›¤› da bildirilmifltir(23).

Periferik kandaki eozinofil say›s› ile doku hasar› aras›ndaki

iliflki uyumlu de¤ildir. Tedavinin monitorizasyonunda klinik

veriler ve eozinofil say›s› birlikte de¤erlendirilmelidir. PDGFRA-

iliflkili HES d›fl›ndaki olgularda kortikosteroidler birinci basamak

tedavidir. Doz ve tedavi süresi hakk›nda ortak görüfl olmamakla

beraber eozinofil say›s›n› yak›ndan takip ederek yavafl yavafl

azalt›lan orta –yüksek doz (�40 mg prednison eflde¤eri) steroid

önerilmektedir. Splenomegali olmamas›, artm›fl serum Ig E

seviyesi, tekrarlayan anjiyoödem ve 60 mg prednisone testine

4-12 saatte yeterli ve derin eozinopenik cevap; kortikosteroide

yan›t›n ön belirteçleridir. Kortikosteroid dirençli HES tedavisinde

en çok çal›fl›lan sitotoksik ajan hidroksiüredir (1-3g/gün). Kemik

ili¤ini bask›layarak etki gösterdi¤inden s›kl›kla yan›t iki hafta

sonra al›nabilir. Eozinofil say›s› >100.000/mm3 üzerinde ise

h›zl› düflürmek için 1-2 mg dozunda intravenöz vinkristin

uygulanabilir. Steroidi tolere edemeyen ya da dirençli olan

hastalarda IFN-�, siklosporin ve alemtuzumab›n etkisi

gösterilmifltir. Hakk›nda yeterli klinik veri olan sadece  IFN-�

d›r. Etkinin görülmesi haftalar, etkili doza ulaflmak aylar alabilir.

Düflük dozlarda bile yan etkisi s›n›rlay›c› olabildi¤inden, eozinofiliyi

bask›lama etkisini toksisiteyi art›rmadan potansiyalize eden

düflük doz (500 mg /gün) hidroksiüre ile birlikte kullan›labilir.

Tirozin kinaz inhibitörü olan imatinib mesilat›n PDGFRA-iliflkili

HES de birinci basamak olarak kullan›m› ; karfl›t görüfller olsa

da; önerilmektedir. Eozinofiller bir haftada, klinik semptomlar

bir ayda h›zl› düzelme gösterir. Yaln›zca kardiyak tutulumda

tedavi erken bafllansa bile kal›c› anatomik de¤ifliklikler görülür.

Yan etkileri hafif ve nadir olmakla birlikte akut kardiyak

dekompanzasyon geliflen olgular görülmüfltür. Bu nedenle

kardiyak tutuluma ait veriler olan hastalar›n öncelikle

kortikosteroidle tedavisi önerilir. Imitanibin L-HES’li olgularda

yarar› yoktur. ‹mitanib tedavisine dirençli veya tedaviyi tolere

edemeyen PDGFRA-iliflkili HES’li olgularda ve standart

tedavilerden fayda görmeyen, ilerleyici organ hasar› olan

olgularda baflar›l› kemik ili¤i nakilleri de bildirilmektedir(20).

CHURG-STRAUSS SENDROMU

Churg-Strauss sendromu ilk defa 1951 de tan›mlanan,

ast›ml›larda s›kl›kla da alerjik rinit veya sinüzal polibi olanlarda

görülen, pulmoner ve sistemik küçük damarlar›n nekrotizan

vasküliti, damarda ve /veya damar d›fl›nda granülomlar,

eozinofili ve dokular›n eozinofiller taraf›ndan infiltrasyonu

ile karakterize, nadir rastlanan bir hastal›kt›r(24).

Tan› s›ras›nda yafl ortalamas› 48, kad›n/erkek oran› 1:1

dir. ‹nhale alerjenler, afl›lar, desensitizasyon ve/veya

enfeksiyonlar tetik çeken faktörler olarak suçlanm›flt›r.

Makrolid, karbamazepin, kinin(25), montelukast(26) ve

mesalazin(27) gibi ilaçlar›n kullan›m› sonras› geliflen Churg-

Strauss sendromu da bildirilmifltir. Ana klinik tabloyu

pulmoner semptomlar oluflturmakla beraber hastalar›n

ço¤unda atefl veya kilo kayb› gibi genel semptomlar vard›r.

En s›k bacaklarda ve ayaklarda nekrotik purpura fleklinde

görülen deri lezyonlar› hastalar›n %40-75’inde , kar›n a¤r›s›,

diare ve kanamay› da içeren gastrointestinal sistem (GIS)

bulgular› %37-62’ sinde olabilir(28). Hastalar›n %38-77’ inde

geçici ve yama tarz›nda pulmoner infiltratlar, %70’inde

alerjik rinit veya sinüzal polip öyküsü, %50-78’inde as›l

olarak mononöritis multipleks olmak üzere periferal nöropati,

%60’a varan olguda ölümlerin ço¤undan sorumlu olan

kalp tutulumu, %16-49’unda s›kl›kla nekrotizan karakterli

fokal segmental glomerulonefrit fleklinde ortaya ç›kan böbrek

tutulumu görülür. Hastalar›n tamam›nda alevlenmeler

s›ras›nda aktive olmufl kan eozinofillerinde artma, % 75’inde

Ig E’de artma, %38-50’ sinde s›kl›kla anti-MPO otoantikorlar›

ile birliktelik gösteren antinötrofil sitoplazmik antikor pozitifli¤i

görülür. ANCA pozitif hastalarda böbrek tutulumu, purpura,

periferal nöropati,alveolar hemoraji daha s›k görülürken,

ANCA negatif hastalarda kardiak tutulum, pulmoner infiltratlar

ve plevral effüzyon ön plandad›r. ANCA negatif hastalarda

doku eozinofil infiltrasyonu vaskülite göre daha s›kt›r(25).

Vaskülitli bir hasta Tablo II’de belirtilen Churg-Strauss

sendromu tan› kriterlerinden en az dördüne sahipse %85

duyarl›l›k ve   %99.7 özgüllük ile Churg-Strauss sendromu

oldu¤u söylenebilir(29).

Proteinüri, renal yetmezlik, kardiomyopati, a¤›r GIS tutulumu,

merkezi sinir sistemi tutulumu ve yafll›l›k kötü prognostik

faktörlerdir(28).

Tablo II: Churg-Strauss Sendromu tan› kriterleri(29)
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KR‹TERLER
- Astma

- Eozinofili
- Mononöropati veya polinöropati

- Pulmoner infiltratlar

- Paranasal sinüs anormallikleri

- Damar d›fl› eozinofiller

TANIM
- Wheezing öyküsü veya yayg›n

ekspiratuvar ronküsler
- Beyaz kürelerin >10%
- Vaskülite ba¤lanan bir veya daha

fazla mononöropati veya polinöropati
geliflimi

- Radyografide, sistemik vaskülite
ba¤lanan, göç eden veya geçici
pulmoner infiltratlar

- Paranazal sinüste akut veya kronik
a¤r› veya hassasiyet öyküsü, veya
paranasal sinüslerin radyografik
opasifikasyonu

- Arter, arteriol veya venül içeren
biyopside damar d›fl› alanda eozinofil
birikimi görülmesi
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PAAC grafisinde hastalar›n %37-72’sinde bazen göç

eden, geçici, de¤iflen dansitelerde pulmoner infiltratlar ve

hafif plevral efüzyon görülebilir. Wegener granülomatozunun

aksine kaviter lezyonlar nadirdir. YRBT’de alveolar

konsolidasyon, buzlu cam tarz›nda infiltrasyon alanlar›,

nodüller, interlobüler septal kal›nlaflmalar, bronfliyal duvar

kal›nlaflmalar›, bronflektazi ve plevral efüzyon görülebilir
(3)(Resim 2).

Resim 2: Çekintili konturlu kaviter lezyon komflulu¤unda buzlu cam

infiltrasyonlar› içeren, Churg-Strauss sendromlu bir olguya ait toraks BT kesiti

Histolojik olarak küçük damar anjiitisi ve s›kl›kla eozinofilik

infiltratlar içeren ekstravasküler nekrotizan granülomlar ile

karakterizedir. Vaskülit pulmoner ve sistemik damarlarda,

tipik olarak hem arter hem de venleri tutar ve granülom

içerebilir. Akci¤erde eozinofilik pnömoniye benzeyen alanlarla

beraber nekrotizan vaskülit görülür(25). Pulmoner interstisyel

fibrozis geliflen ANCA negatif bir olgu sunulmufltur(30).

Nöropati varl›¤›nda siniri de içeren kas biyopsisi de¤erlidir.

Kutanöz ve subkutanöz lezyonlar tan›sal özellik içermez (25).

Bafllang›ç tedavisinde 1 mg/kg/gün prednizon veya

eflde¤eri metilprednizolon en az alt› ay, azalt›larak kullan›l›r.

A¤›r veya h›zl› ilerleyenolgularda 3 gün 1g/ günmetilprednizolon

tedavisi önerilir. Klinik semptomlarda iyileflme ve kan

de¤erlerinin normale dönmesi (ESR, CRP, LDH, CK, ANCA

ve eozinofil say›s›) ile doz azaltmaya bafllanabilir. Periferal

eozinofili ve klinik semptomlar› takip ederek 1-2 hafta

aral›klarla %10-15 doz azalt›m›na gidilir. Olgular›n ço¤u

düflük doz prednizon ve inhale steroid ile kontrolde tutulabilir
(28). Kortikosteroid tedaviye dirençli ise, relaps varsa(25),

periferal nöropati ön planda ise, iki veya daha fazla akci¤er

d›fl› organ tutulumu varsa veya hasta kötü prognostik

faktörlere sahipse sitotoksik tedavi endikedir. Ayda bir

intravenöz 400-800 mg/ gün siklofosfamid tedavisinin 2

mg/kg/gün siklofosfamid tedavisine göre daha iyi tolere

edildi¤i sa¤kal›mda de¤ifliklik olmad›¤› tespit edilmifltir.

Metotreksat veya azotioprin gibi di¤er sitotoksik ajanlar da

kullan›lm›fl ancak siklofosfamid kadar etkin bulunmam›flt›r.

Konvansiyonel tedavi ile 1 y›lda remisyon oran› %90-95, 5-

10 y›lda mortalite %20-25’tir. Konvansiyonel tedaviye dirençli

nöropati ve/veya kardiyomyopatili hastalarda intravenöz

immunglobulin ikinci basamak tedavide umut vericidir.

‹nterferon-� remisyona sokmakta etkili olmakla beraber

uzun süreli kullan›mda lökoensefalopati bildirildi¤inden

idame tedavide önerilmemifltir. Anti-TNF-� ve anti-IL-5’in

teorik olarak Churg-Strauss sendromunda etkili olabilecekleri

düflünülmüfltür(28).

SEBEB‹ B‹L‹NEN EOZ‹NOF‹L‹K AKC‹⁄ER

HASTALIKLARI

PARAZ‹T‹K EOZ‹NOF‹L‹K PNÖMON‹LER

En s›k görülen sekonder eozinofili sebebi parazitozdur.

Özel co¤rafyalara seyahat ve hayvanlar, böcekler, çi¤ yemek

ve kirli sularla temas öyküsü parazitozu akla getirmelidir.

En s›k helmint enfeksiyonlar› eozinofili yapar(21). Do¤ru

tan›ya gitmek için hangi parazitin hangi co¤rafi bölgede

s›k görüldü¤ünü bilmek önemlidir. Strongyloides, Ascaris

ve Wuchereria enfeksiyonlar› en s›k tropical ve subtropical

bölgelerde; paragonimiyazis en s›k do¤u ve güneydo¤u

Asya, Latin Amerika ve Afrika’da; klonorfliyazis Kore, Çin,

Tayvan ve Vietnam’da; Ancylostoma ve Schistosoma

enfeksiyonlar› Afrika, Güney Amerika ve Güney Asya’da;

diroflariyazisAmerikaBirleflikDevletleri’nindo¤u sahili vegüneyinde;

Toxocara enfeksiyonlar› ise tüm dünyada görülür (23).

Parazitik enfestasyonlarda 2 farkl› mekanizma ile

pulmoner eozinofilik infiltrasyon görülür:

1. Direk invazyon(ör. Ascaris, Schistosoma, Filaria türleri,

Paragonimus westermani, Ancylostoma duodenale)

2. Alerjik reaksiyon(ör. Toxocara canis, Clonorchis sinensis) (23).

Askariyazis:  Ascaris lumbricoides parazit yumurtalar›

ile kontamine yiyecek ve içecekler ile geçer. ‹nsandan insana

geçifl yoktur. Ascaris enfeksiyonunun klasik pulmoner

hastal›¤› Löffler sendromudur(31). ‹lk kez 1932 de hafif

semptomlar, geçici pulmoner infiltrasyonlar ve periferik kan

eozinofilisi ile tan›mlanm›flt›r. Daha sonra pek çok parazitin

ve ilaçlar›n  Löffler sendromuna benzer tablo oluflturdu¤u,

bazen de sebebin tespit edilemedi¤i olgular bildirilmifl ve

Löffler sendromuna basit pulmoner eozinofili ad› verilmifltir
(32). Pulmoner tutulum larvan›n akci¤erdeki göçü s›ras›nda

görülür. Prodüktif olmayan öksürük, nefes darl›¤›, hemoptizi,
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atefl, sternum arkas›nda gö¤üs a¤r›s›, h›r›lt›, ast›m benzeri

semptomlar, bazen de ciltte döküntü olabilir. Kan ve balgamda

eozinofili görülür. Akci¤er radyografisinde göç eden geçici

opasiteler izlenir. Pulmoner askariyazis kendini s›n›rlayan bir

hastal›kt›r, spesifik tedavi gerektirmez. A¤›r hastal›kta

inflamasyonu azaltmak için kortikosteroidler kullan›labilir.

‹ntestinal askariyazis tedavisi için albendazol, mebendazol,

pirantel pamoat veya ivermektin kullan›labilir (31).

fiistozomiyazis: Hastal›¤a en s›k neden olan türler

Schistosoma haematobium, mansoni ve japonicum’ dur.

Schistosoma serkaryalar› içeren sulardan deri yoluyla vücuda

girer, kan yoluyla akci¤er ve karaci¤ere göç eder(33).

Pulmoner flistozomiyazisin klinik olarak akut ve kronik olmak

üzere iki formu vard›r. Akut hastal›kta (Katayama hastal›¤›)

nefes darl›¤›, h›r›lt›, kuru öksürük, atefl, halsizlik, kilo kayb›,

ishal, kar›n a¤r›s›, miyalji, ürtiker, bafla¤r›s›, hepatosplenomegali

görülebilir(34). Kronik flistozomiyazisde yumurtalar›n portal

sisteme embolizasyonu sonucu periportal fibrozis, portal

hipertansiyon ve portasistemik anastamozlar görülür. Portal

sistemden yumurtan›n ektopik göçü sonucu pulmoner

damar yata¤›nda granülomatöz cevap tetiklenir ve fibrozis,

pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale geliflir. Kor

pulmonale gelifliminde pulmoner damar endotel hücrelerinin

apopitozununda önemli rolü oldu¤u ileri sürülmüfltür(33).

Akci¤er direk radyografisi ve BT de kötü s›n›rl› küçük

pulmoner nodüller, daha az s›kl›kla da retikülonodüler

infiltrasyonlar, bilateral yayg›n buzlu cam infiltrasyonlar›,

balpete¤i akci¤er ve pnömotoraks görülebilir(33). Serolojik

testler gaitada ve idrarda parazit yumurtas› aranmas›ndan

daha duyarl›d›r. Balgamda yumurta aranmas› ve PCR testi de

denenen tan› yöntemlerindendir(35). Tedavide praziquantel

(20-30 mg/kg oral, 12 saat ara ile iki doz fleklinde) kullan›l›r

ancak ilac›n geliflmekte olan genç parazite etkisi olmad›¤›ndan

haftalar sonra tekrarlanabilir. Artemether genç parazitlerde

etkili oldu¤undan akut hastal›kta kullan›labilir. Akut hastal›kta

kortikosteroidler de kullan›lmaktad›r(34). Tedavi sonras›nda

parazitik antijen sal›n›m›na ba¤l› oldu¤u düflünülen eozinofilik

pnömonitis geliflebilir(36).

Strongyloidiyazis: Strongyloides stercoralis taraf›ndan

oluflturulur. Nemli toprakta bulunan larvalar deriden girip

kan dolafl›m› ile akci¤ere gelirler. Trakeay› ç›k›p yutulan

parazitler ince ba¤›rsaklara giderler ve eriflkin hale gelirler.

Anal bölgede yeniden penetrasyon ile otoenfeksiyon

görülebilir(33). Yeni enfekte olan hastalarda eozinofili

görülebilirken yayg›n hastal›kta s›kl›kla yoktur. Erken dönemde

larvan›n akci¤erlerde göçü s›kl›kla Löeffler pnömonisi,

eozinofilik pnömoni, bronkospazm, bronflit, kar›n a¤r›s›

veya ishal yapabilir(36). Latent strongyloidiyazisli hastalarda

sistemik kortikosteroid kullan›m›, HIV veya insan T- lenfotropik

virus tip 1 ile enfekte olma, hematolojik maligniteler, kronik

akci¤er hastal›klar›, kronik alkolizm, malnütrisyon ve H2

blokör veya antiasit kullan›m› ile hiperenfeksiyon sendromu

geliflebilir(33). Hiperenfeksiyon sendromu s›kl›kla bafllang›çta

ast›m ata¤›n› pulmoner emboliyi taklit edebilen akut

respiratuvar yetmezlik fleklinde görülür(34). Hastaneye

yat›r›lan strongyloidiyazisli hastalarda kronik akci¤er hastal›¤›

görülme s›kl›¤› %20 oldu¤undan strongyloidiyazis riski

alt›ndaki KOAH ve ast›ml› hastalarda steroid tedavisi

bafllamadan önce tetkik edilmelidir(36). Akci¤er grafisinde

segmental veya difüz alveolar infiltratlar, diffüz interstisyel

infiltratlar veya plevral efüzyon görülebilir(33). Gaita

incelemesinin duyarl›l›¤› %27-73 aras›nda de¤iflmektedir.

Larva, yumurta ve eriflkin formu gram veya papanicoalou

boyama ile balgam, BAL, bronfliyal f›rçalama ve transbronfliyal

biyopside görülebilir(35). ‹vermektin(200μg/kg/gün oral 1-

2 gün ,dissemine hastal›kta 200μg/kg/gün subkutan 14

gün), tiabendazol veya albendazol kullanilabilir(34).

Tropikal Pulmoner Eozinofili: Hastal›¤a en s›k neden

olan parazitler Wuchereria bancrofti ve Brugia malayi ‘dir.

Klinik, dolafl›m sistemindeki mikroflaryalar›n antijenik

yap›lar›na karfl› kona¤›n immün cevab› ile oluflur(3). Hastalar

tipik olarak ast›m benzeri semptomlar ile baflvururlar. Bazen

atefl, kilo kayb›, halsizlik gibi semptomlar efllik edebilir(33).

Tan› kriterleri:

1. Endemik olan tropikal ve subtropikal bölgelerde sivrisinek

taraf›ndan ›s›r›lma öyküsü

2. Paroksismal, noktürnal öksürük ve nefes darl›¤› öyküsü

3. Akci¤er radyografisinde pulmoner infiltrasyonlar

4. Kanda lökositoz

5. >3000hücre/mm3 periferik kan eozinofilisi

6. Serum IgE seviyesinde artma

7. Serumda antiflaryal antikorlar›n (IgG ve/veya IgE) bulunmas›

8. Dietilkarbamazepine klinik cevap (6 mg/kg/gün 3 hafta

boyunca)

Etkin tedaviye ra¤men kronik respiratuvar havayolu

hastal›¤› ve hafif düzeyde interstisyel akci¤er hastal›¤› sebat

edebilir(34). Tedavi edilmemifl hastal›kta kronik pulmoner

fibrozis geliflebilir(33).

Toxokariyazis: Toxocara canis ve daha nadir olarak

Toxocara catis hastal›¤a neden olur(34). ‹nsana yumurta

içeren hayvan d›flk›s› ile kontamine toprakla geçer. En s›k

çocuklarda görülür(36). Üç farkl› klinik formu vard›r:
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1. Visseral larva migrans sendromu

2. Oküler larva migrans sendromu

3. Subklinik toxokariyazis(33)

Hastal›k ço¤unlukla asemptomatiktir. Klasik formu olan

Viseral larva migrans sendromu Atefl, halsizlik, hepatospleno-

megali, hastalar›n %80’inde görülen h›r›lt›, öksürük, nefes

darl›¤› gibi pulmoner semptomlar ile karakterizedir.Kanda

ve BAL da eozinofiller artm›flt›r(36). Akci¤er grafisinde

pulmoner infiltrasyonlar görülebilir(3). Tan› serolojik olarak

özellikle de EL‹SA ile konur(33). Antihelmintik tedavi

tart›flmal›d›r. Tedavi semptomatiktir. A¤›r pulmoner tutulumda

kortikosteroidler yararl› olabilir(3).

Anklostomiyazis: Ancylostoma duodenale ve Necator

americanus ‘un deriden girerek enfekte etmesi ile oluflur.

Larvalar›n alveolar bofllu¤a geçiflleri s›ras›nda atefl, öksürük,

h›r›lt›, akci¤er grafisinde geçici infiltrasyonlar ile giden bronflit

ve bronkopnömoni tablolar› geliflir. Pulmoner ve kan

eozinofilisi mevcuttur. Tan› yumurtalar›n gaitada direk

görülmesi veya Ancylostoma duodenale DNA’s›n›n PCR ile

tespiti ile konur. Tedavide mebendazol 100mg günde 2

defa 3 gün veya albendazol 400 mg tek doz kullan›l›r(34).

Pulmoner eozinofiliye yol açan di¤er parazitler

Paragonimus westermani, Trichomonas tenax, Capillaria

aerophila ve Clonorchis sinensis’tir(36).

D‹⁄ER ‹NFEKS‹YÖZ NEDENLERE BA⁄LI EOZ‹NOF‹L‹K

PNÖMON‹

Coccidioides immitis, Bipolaris australiensis ve Bipolaris

sipicifera ile oluflan pulmoner infeksiyonlarda , A‹DS’li hastalar›n

Pneumocystis carinii enfeksiyonlar›nda(36), kronik obstrüktif

akci¤er hastal›¤› olan kiflilerin bakteriyel ve viral ajanlar ile

infekte olmas› sonucu, özellikle çocuklarda respiratuvar sinsityal

virus enfeksiyonlar›nda(1), tüberküloz ve bruselloz gibi

infeksiyonlarda kan ve/veya BAL eozinofilisi olabilmektedir(36).

ALERJ‹K BRONKOPULMONER ASPERG‹LLOZ‹S(ABPA)

Aspergillus çevrede bulunan bir organizmad›r. Saprofitik

infestasyon, invaziv hastal›k, hipersensitivite pnömonitisi

gibi alerjik hastal›klar, aspergillus arac›l›kl› ast›m, ABPA gibi

klinik, radyolojik ve patolojik olarak farkl› birçok hastal›¤a

yol açar(37). ‹lk kez 1952 de Hinson ve arkadafllar› taraf›ndan

ast›ml› hastalarda tekrarlayan pulmoner infiltratlar, eozinofili

ve balgamlar›nda aspergillus hifalar› ile tan›mlanm›flt›r. ABPA

immün sistemi normal kiflilerde oluflan, aspergillusa karfl›

hipersensitivite bozuklu¤udur. Olgularda ço¤unlukla

Aspergillus fumigatus (AF) saptanmakla beraber s›kl›kla

di¤er mantarlar›n ve aspergillus çeflitlerinin birlikteli¤i de

görülür. Hifalar› PAS ve Grocott’s boyalar› ile ay›rt edilir(38).

ABPA geliflimine sebep olan faktörler hala aç›k de¤ildir.

HLA-DR molekülleri, kistik fibrozis transmembran kondüktör

regülatör (CFTR) gen mutasyonu, pulmoner sürfaktan

protein-A2 kollajen bölgesindeki polimorfizm ile ABPA geliflimi

aras›nda iliflkiler tespit edilmifl. Aspergillus sporlar› inhale

edildikten sonra ABPA geliflimi için Aspergilllus taraf›ndan

salg›lanan proteolitik enzimler(38), ast›ml› veya kistik fibrozisli

hastalarda epitelyal hücre aktivasyonu ve kistik fibrozisli

hastalarda bozulmufl mukus klerensi gibi birçok faktör etkili

olmaktad›r(39). Aspergillusa duyarl›l›k ABPA tan›s› için yeterli

olmad›¤›ndan Aspergillus deri testi pozitif olan ast›ml›

hastalar›n ABPA’l› hastalardan ay›r›m› iyi yap›lmal›d›r(37).

Astmatik hastalarda ABPA tan›s› klinik, biyolojik ve

radyolojik kriterlere dayan›r. 8 majör kriteri vard›r:

1. Ast›m

2. Aspergillus fumigatus’a erken cilt reaksiyonu

3. Serum Ig E konsantrasyonunun >1000 kUI/l olmas›

4. Artm›fl Aspergillus fumigatus-spesifik serum Ig E düzeyi

5. Serumda A.fumigatus’a karfl› presipitan antikor varl›¤›

6. Periferal kan eozinofilisi (tan› için gerekli de¤il)

7. Akci¤er grafisinde infiltrasyonlar(tan› için gerekli de¤il)

8. Santral bronflektazi

Tan› için gerekli olmayan kriterler yaln›zca akut hastal›kta

veya ataklarda bulunabilir(37). Santral bronflektazi kuvvetli

bir tan› kriteri olmas›na ra¤men her zaman görülmez.

Bronflektazinin periferik yerleflimli olmas› veya hiç olmamas›

ABPA tan›s›n› d›fllamay› gerektirmez(40). Hindistan’da yap›lan

bir çal›flmada hastalar›n %46.8’inde hastalar›n pulmoner

tüberküloz yanl›fl tan›s› ile antitüberküloz tedavi ald›¤›

saptanm›flt›r(41).

ABPA prevalans› Avrupa çal›flmas›nda kistik fibrozisli

hastalarda %7.8 olarak bildirilmifltir. Prevalans 6 yafl alt›nda

azalmakta, FEV1 düflüklü¤ünde, mikrobiyal kolonizasyon

h›z› artt›¤›nda, beslenme bozuklu¤unda artmaktad›r(42).

Kistik fibrozisli hastalarda ABPA tan› kriterleri:

1. Klinik bulgular (öksürük, h›r›lt›, balgamda art›fl, egzersiz

intolerans› ve solunum fonksiyon testlerinde bozulma)

2. Aspergillus fumigatus’a karfl› h›zl› hipersensitivite (pozitif

deri testi veya Ig E cevab›)

3. Total serum Ig E konsantrasyonunun >1000 kUI/l olmas›
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4. Aspergillus fumigatus’a karfl› presipitan antikorlar

5. Anormal akci¤er grafisi (infiltrasyon, mukus plaklar› veya

eski akci¤er grafisi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda aç›klanamayan

de¤ifliklikler)

Bu kriterler bakteriyel bronfliyal enfeksiyon için uygulanan

tedaviye yeterli cevap vermeyen hastalar›n tan›s›nda de¤erlidir
(43).

S›kl›kla genç eriflkinlerde görülür. Hastalar›n ço¤unda

rinit, konjuktivit, atopik dermatit gibi baflka bir alerjik hastal›k

vard›r. Tan› s›kl›kla ast›m tan›s›ndan sonra ve ast›m›n steroid

ba¤›ml› hale gelmesi ile efl zamanl› olarak konur. Fizik

muayenede ay›r›c› tan› oluflturacak bir özellik yoktur. Akci¤er

grafisinde infiltrasyon, mukus plaklara ba¤l› lober veya

segmental kollaps ve eldiven parma¤› opasiteler, bronflektazi

görülür. Son dönemde pnömotoraks, pulmoner fibrozis ve

kavite görülebilir. Mukus t›kaçta kalsifikasyon ve plevral efüzyon

nadirdir(37). YRBT’ de sentrilobüler nodüller, bronfl duvar

kal›nlaflmas›, bronflektazi, mukus plaklar, atelektazi, alveolar

konsolidasyon, buzlu cam infiltrasyonlar›, plevral kal›nlaflma

görülebilir. Üst zonlar ve santralde tutulum daha fazlad›r(9).

Ataklar s›ras›nda solunum fonksiyon testlerinde hem

obstrüksiyon hem restriksiyon artar. Son dönem ABPA ve

ataklarda akci¤er volümleri ve difüzyon kapasitesi düfler (37).

Hastalarda Aspergillus kar›fl›m›na karfl› h›zl› cilt

reaksiyonu, balgam ve/veya kanda eozinofili, balgamda

aspergillus bulunabilir. En güvenilir tan› testleri artm›fl total

serum Ig E, AF ‘a karfl› serum Ig E ve Ig G veya presipitan

antikor varl›¤›d›r. Kortikosteroid tedavi bafllang›c›ndan s›kl›kla

2 ay sonra serum total Ig E düfler. Bazen son dönemde de

normal seviyelere gelebilir(37).

Tan› için patolojik örnek gerekli de¤ildir. Patolojide

genifllemifl ve makrofaj, eozinofil, Charcot-Leyden kristalleri,

bazende hifa içeren mukus ile dolu bronfllar görülür (44).

Hastal›k 5 evreye ayr›l›r (Tablo III)(45).

Tedavini hedefleri(37).;

- Ataklar› s›n›rlamak

- Bronflektazi ve mukus plakl› lümenlerde AF kolonizasyonu

ve/veya ço¤almas›n› önlemek

- Steroid-ba¤›ml› ast›m tedavisi ve fibrozis gelifliminin

önlenmesi

- Steroidlerle inflamatuvar cevab›, antifungal ajanlarla

AF ço¤almas›n› ve bronfliyal inflamasyonu s›n›rlamakt›r

Sistemik kortikosteroidler akut ABPA da en etkin tedavidir.

Tedavide görüfl birli¤i yoktur. En az 0.5 mg/kg/gün doz

oral steroidle bafllay›p, en az 14 gün sonra doz azaltmaya

bafllayarak ortalama 3-6 ayda tedavi kesilir(37,41). Daha uzun

süreli kullan›m›n relaps› azaltt›¤›n› düflünen araflt›rmac›lar

mevcuttur. Bununla beraber uzun süreli kullan›m, steroid

kullan›m› ilerleyici hasar› ve ataklar› önleyemedi¤inden

önerilmez. Tedavi izleminde semptomlar ve radyolojik

iyileflme birlikte takip edilmelidir çünkü hastalar›n 1/3’ünde

infiltrasyonlar klinik bulgu vermez. Tan›dan sonraki bir y›l

6-8 hafta aral›klar ile total serum Ig E düzeyi bak›larak her

hasta için bazal düzey tespit edilmelidir. Total Ig E de bazal

düzeyin %100’ünden fazla art›fl hastan›n yüksek atak riski

alt›nda oldu¤unu gösterir. Son dönem ABPA ‘l›larda steroid

genellikle önerilmekle beraber zay›f etkilidir(37).

Birçok antifungal ajan ABPA tedavisinde denenmifl

ancak oral Itraconazol d›fl›nda etkili ajan bulunamam›flt›r.

200 mg/gün Itraconazol 16 hafta kullan›lmaktad›r(37).

Itraconazol’ün ABPA ile birlikte olan immünolojik aktiviteyi

azaltt›¤› ve en az 16 hafta boyunca klinik düzelme sa¤lad›¤›

ve steroid gereksinimini azaltt›¤› tespit edilmifltir(46).

Literatürde a¤›r yan etkiler nedeni ile steroid tedavisine

devam edilemeyen, omalizumab ile baflar›yla tedavi edilmifl

kistik fibrozisli bir ABPA olgusu mevcuttur(47).

Nadiren, mukoid t›kaçlar›n ç›kar›lmas› için fiberoptik

bronkoskopi gerekebilir(37).

Tablo III: ABPA s›n›fland›rmas›

N: Normal, �:Artm›fl

BRONKOSENTR‹K GRANÜLOMATOZ

Bronfliyal ve bronfliyolar epitelde nekrotizan granülomatöz

inflamasyon, çevre akci¤er parankiminde kronik inflamatuvar

de¤ifliklikler ile karakterizedir(23). Grocott gümüfl boyama ile

baz› hastalarda fungal hifalar görülür. Hastalar›n 1/3’ünde
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EVRE KL‹N‹K LABORATUVAR RADYOLOJ‹
Evre 1 (Akut) Atefl, öksürük, Total serum Ig Üst/orta loblarda

gö¤üs a¤r›s›, E’de � pulmoner
hemoptizi ve/veya kan infiltratlar

eozinofilisi

Evre 2 Asemptomatik Total serum Ig ‹nfiltrasyon
(Remisyon) /stabil ast›m E N veya � yok (>6 ay

sistemik steroid
tedavisi almaks›z›n)

Evre 3 (Atak) Akut evredeki Total serum Ig Üst/orta loblarda
semptomlar E’de � ve/ pulmoner
veya veya kan infiltratlar
asemptomatik eozinofilisi

Evre 4 Persistan a¤›r Total serum Pulmoner
(Steroid- ast›m Ig E infiltrasyon var
ba¤›ml› N veya � veya yok
Ast›m)

Evre 5 Siyanoz, a¤›r Total serum Kavite, yayg›n
(Fibrozis) nefes darl›¤› Ig E Bronflektazi,

N veya � fibrozis

Eozinofilik akci¤er hastal›klar›



ast›m mevcuttur ve eozinofil infiltrasyonu ön plandad›r. Ast›ml›

olmayan hastalarda ise nötrofil infiltrasyonu ön plandad›r.

Radyolojide nodüller veya kitle benzeri lezyonlar ve

pnömonik konsolidasyon görülür. S›kl›kla tek tarafl› ve üst

zonlardad›r. Toraks CT de atelektazi ile birlikte fokal kitle

veya lober konsolidasyon görülebilir. Tan› için histolojik

inceleme gerekir(3). Hastalar›n birço¤u ABPA kriterlerini

de karfl›lar ve steroid tedaviye cevap verir(23).

‹LAÇ, TOKS‹K AJANLAR VE RADYASYONA BA⁄LI

EOZ‹NOF‹L‹K PNÖMON‹LER

‹laca ba¤l› eozinofilik pnömonilerde üç farkl› klinik

gözlenebilir(36);

1. Kronik hastal›k için aylar veya y›llard›r ilaç alan kiflide

ilerleyici hafif atefl ve öksürükle birlikte olan nefes darl›¤›

geliflmesi

2. Asemptomatik hastan›n rutin akci¤er grafisinde interstisyel

akci¤er hastal›¤› görülmesi

3. Mekanik ventilasyon gerektirebilecek akut eozinofilik

pnömoni geliflmesi

Beraberinde özellikle ciltte rafl gibi akci¤er d›fl› iyatrojenik

bulgular olabilir. ‹lac›n kesilmesi ile hastal›¤›n gerilemesi

tan›da en önemli ipucudur(48)(Tablo IV).

Meme kanserli hastalarda radyoterapi sonras› ‹KEP’ye

benzer eozinofilik pnömoni geliflti¤i bildirilmifltir. Hastalar›n

hepsinde ast›m ve/veya alerji öyküsü , ortalama 3,5 ayd›r

devam eden öksürük ve nefes darl›¤›, 1x109‘dan fazla kan

eozinofilisi ve/veya %40’tan fazla BAL eozinofilisi tespit edilmifltir.

Akci¤er grafilerinde tek tarafl› ve radyasyon alan akci¤ere s›n›rl›

veya çift tarafl› ve yer de¤ifltiren infiltrasyonlar izlenmifltir. Oral

kortikosteroid tedavi ile sekelsiz h›zl› klinik düzelme görülür

ancak tedavi kesildikten sonra relapslar bildirilmifltir(8).

EOZ‹NOF‹L‹ ‹LE B‹RL‹KTE OLAB‹LECEK ÇEfi‹TL‹

AKC‹⁄ER HASTALIKLARI

Ast›mda genellikle %5’ten az BAL eozinofilisi, eozinofilik

bronflitte %40’lara ulaflan balgam eozinofilisi görülmektedir.

Kronik bronfliolitte, idyopatik interstisyel pnömonilerde,

kriptojenik organize pnömonide, Langerhans hücreli

histiyositozun özellikle aktif bafllang›ç döneminde,

sarkoidozda ve akci¤er transplant al›c›lar›nda (akut rejeksiyon

göstergesi olabilece¤i düflünülmektedir) pulmoner eozinofili

görülebilir(3).

Tablo IV: Eozinofilik pnömoniye yol açabilen ilaçlar(48).

EOZ‹NOF‹L‹K AKC‹⁄ER HASTALIKLARINA YAKLAfiIM

Eozinofilisi olan hastada eozinofilinin primer olarak bir

akci¤er hastal›¤›na m› ba¤l› oldu¤u, yoksa sekonder mi

oldu¤unun ayr›m› yap›lmal›d›r. Daha önceki hastal›klar›nda

sorguland›¤› ayr›nt›l› bir öykü ve akci¤er d›fl› hastal›k

bulgular›n›nda araflt›r›ld›¤› dikkatli bir fizik muayene tan›

için önemlidir. Primer eozinofilik akci¤er hastal›klar›n›n klinik,

radyolojik ve laboratuvar bir çok özellikleri birbirlerine

benzerlik gösterir. Bu durumda hastal›¤›n akut, subakut ve

kronik olmas›; hafif, kendini s›n›rlay›c› ya da hayat› tehdit

edici özellikte bulunmas› önemlidir(32)(fiekil 2).
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Tipik pulmoner Nadiren pulmoner

eozinofili yapanlar eozinofili yapanlar

Asetil salisilik asit Amiodaron
Kaptopril Aminoglutedimid
Diklofenak Beklametazon
Etambutol Bicalutamid
Fenbufen Busilamin
Granülosit makrofaj koloni Sefalosporinler
stimülan faktör
‹buprofen Klorokin
L-triptofan Klorpropamid
Minosiklin Klaritromisin
Naproksen Klofibrat
Para-(4)-amino salisilik asit Kromoglikat
Penisilinler Diflunisal
Fenilbutazon Eritromisin
Piroksikam Fludarabin
Pirimetamin Furazolidon
Sülindak Glafenin
Sülfamid/sülfonamidler ‹ndometazin
Tolfenamik asit ‹yonize kontrast madde
Trimetoprim-sulfametaksazol Levofloksasin
S›kl›kla pulmoner Maloprim
eozinofili yapanlar
Bleomisin Maprotilin
Karbamazepin Mesalazin
Klorpromazin Metronidazol
Kokain Nalidiksik asit
Desipramin Nilutamid
Dapson Parasetamol
Febarbamat Penisilamin
Alt›n tuzlar› Prokarbazin
Eroin Propiltiourasil
‹mipramin Oksaliplatin
‹zoniyazid Ranitidin
Loxoprofen Scotchguard
Mefenesin Streptomisin
Metotreksat Tenidap
Metilfedinat Tetrasiklin
Nitrofurantoin Tolazamid
Nomifesin Tosufloksasin tosilat
Pentamidin Trazodon
Perindopril Troleandomisin
Fenitoin Venlafaksin
Propranolol
Sulfasalazin
Trimipramin
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Parazit aranmas›

Solunum Fonksiyon Testleri

Eozinofil>%20

Kan eozinofil say›m›

Orta

Kronik eozinofilik pnömoni
Basit pulmoner eozinofili

Eozinofil>%20

‹nterstisyel akci¤er
hastal›¤› ‹laç reaksiyonu

Obstrüksiyon Restriksiyon

BAL
Akci¤er d›fl›

organ tutulumu

Churg-Strauss

Akci¤er tutulumu

Akci¤er grafisi normal
IgE<1000

Ast›m

Akci¤er grafisi
anormal IgE>2000

Bronkosentrik
granülomatoz

ABPA

Yüksek

Hipereozinofilik
sendrom

Düflük/normal

Akut eozinofilik
pnömoni

fiekil 2: Pulmoner eozinofilik akci¤er hastal›klar›nda tan›sal yaklafl›m(49)
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