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OZET

Eozinofilik akciger hastaliklari; basit pulmoner eozinofili, akut eozinofilik pnomoni, kronik eozinofilik pnomoni, idiopatik
hipereozinofilik sendrom gibi nedeni bilinmeyen ve allerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA), bronkosentrik graniilomatozis,
parazitik enfestasyonlar, ilag reaksiyonlari gibi nedeni bilinen ve Churg Strauss sendromu gibi eozinofilik vaskiilitlerin olusturdugu
heterojen bir hastalik grubudur. Bu hastaliklarin tiimii, primer veya sekonder periferik kan eozinofilisi veya pulmoner eozinofili
ile karakterizedir.

Biz de allerjik bronkopulmoner aspergillozis ve kronik eozinofilik pnomoni tanisi koydugumuz iki olgunun hastalik paternleri

temelinde eozinofilik akciger hastaliklarini tartigtik.

Anahtar Kelimeler: Allerjik bronkopulmoner aspergillozis, kronik eozinofilik pnomoni, eozinofilik akciger hastaliklari. (Solunum 2002;4:45-50)

SUMMARY

ALLERGIC BRONCHOPULMONARY ASPERGILLOSIS AND CHRONIC
EOSINOPHILIC PNEUMONIA

Eosinophilic pulmonary diseases are heterogenous group of disorders consisting of 1- diseases of unknown etiology (simple
pulmonary eosinophilia, acute eosinophilic pneumonia, chronic eosinophilic pneumonia, idiopathic hipereosinophilic syndrome)
2- diseases of known etiology ( allergic bronchopulmonary aspergillosis, bronchocentric granulomatosis, parasitic infestations,
drug reactions ) and 3- eosinophilic vasculitis like Churg Strauss syndrome.

All of these are characterised with primary or secondary peripheric blood eosinophilia or pulmonary eosinophilia.
We discussed eosinophilic pulmonary diseases on the basis of two cases diagnosed as allergic bronchopulmonary aspergillosis

and chronic eosinophilic pneumonia.

Keywords: Allergic bronchopulmonary aspergillosis,chronic eosinophilic pneumonia, eosinophilic lung diseases. (Solunum 2002,;4:45-50)
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OLGU 1:

Altmigyedi yasinda, Urfa dogumlu erkek hasta 5747/99
protokol numarasi ile hastanemize kabul edildi. Nefes
darlig1, oksiiriik, balgam ¢ikarma yakinmalar ile
bagvuran hasta, nefes darlig1 yakinmasinin yirmibes
yildir siiregeldigini, oksiiriigiiniin baglangicta kuru
nitelikte oldugunu,daha sonra balgam ¢ikarmaya
bagladigini ve zaman zaman ateglendigini ifade etti.
Hasta balgamini koyu kivamli, koyu renkli ve zaman
zaman kanli olarak tanimladi.

Ozgegmisinde 1985'de akciger tiiberkiilozu
gecirdigi,beyaz toprak maruziyeti oldugu 6grenildi,
soy gecmisinde dzellik yoktu.

Fizik muayenesinde; KB:120/80mmHg. Nab1z:82/dk.
Ates:37C SS:24/dk. idi. Genel durumu orta, dispneik
idi. Akcigerlerin oskiiltasyonunda bilateral akciger
alanlarinda yaygin inspiratuar ve ekspiratuar ronkiisler
isitiliyordu,parmaklarda ¢omaklagma mevcuttu.
Rutin laboratuar tetkiklerinde; Hb:11,3 gr/dL,
eritrosit:4700000/mm?3, BK:13800/mm?3,
trombosit:394000/mm?3, Htc:%34,2, sedimantasyon
hiz1:49mm/h bulundu. Tam idrar tetkikinde; protein:
500mg/dL, glukoz:100mg/dL. dansite: 1015, mikroskobik
incelemede;her sahada 1-2 16kosit,1-2 eritrosit tespit
edildi. Rutin biyokimyasal tetkiklerinde; BUN:34,6mg/dL,
albtimin:1,9gr/dL, kreatinin:3,5mg/dL olarak bulundu.
Olgumuzun postero anterior akciger (PA akciger) grafisinde
her iki diyafragma esit pozisyonda, her iki hilus dolgun
izleniyordu, bilateral alt zonlarda ve parakardiak alanlarda
daha fazla olmak iizere, tiim akciger alanlarinda retikiiler
golge koyulugu artis1 ve her iki alt zonda fibrotik yapilanma
mevcuttu (Resim 1).

——

Resim 1: ABPA’ i olgunun postero-anterior akciger grafisi.

Hastanin AARB i¢in balgam teksif, kiiltiir incelemesi
ii¢ kez negatif bulundu, PPD deri testi 8mm idi.
Solunum fonksiyon testlerinde (SFT); FEV1: %23
(0,67 L), FEF25-75: %11(0,34L/sn), FVC: %47(1,73L),
FEV1/FVC: %51; ileri derecede obstriiktif ve restriktif
tipte solunum fonksiyon testi bozuklugu olarak
degerlendirildi. Hastamizin abdominal
ultrasonografisinde; grade 1 bilateral bobrek hastaligi
tespit edildi.

Baglangicta bronkospazmina yonelik tedavi verilen
hastamizin PA akciger grafisinde; apekslerdeki fibrotik
goriiniim nedeniyle; tiiberkiiloz aktivasyonu arastirilmak
tizere yiiksek rezoliisyonlu toraks Bilgisayarli Tomografi
(YRBT) cektirildi .YRBT incelemesi: "Sag iist zonda
kavite icerisinde yumusak doku dansitesi izlenmektedir,
sagda belirgin olmak lizere her iki iist lobda santral
brongektazi alanlar1 ve sag iist lob bronsunda belirgin
olmak iizere bilateral peribronsial kalinlagmalar, her iki
apekste solda fazla olmak tizere fibrozis ve biilloz alanlar
gozlenmektedir" seklinde raporlandi (Resim 2,3).

Resim 2: ABPA’li olgunun toraks bilgisayarl tomografisinde kavite

Igerisinde mantar topu goriiniimii.

Resim 3: ABPA’li olgunun yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarl

tomografisinde santral bronsektazi alanlari.



Olgumuzun YRBT" sinde izlenen santral brongektazi
alanlar1, fungus topu, peribronsial kalinlagmalar
iizerine ABPA diisiiniilerek, Aspergillus fumigatusa
spesifik cilt testi yapildi ve pozitif (++++) bulundu,
total IgE diizeyi 1000 ITU/mL'nin iizerinde idi.
Hastaya bu bulgular ile ABPA tanisi konuldu,
kortikosteroid tedavi baglandi.

BUN ve kreatinin degerleri yiiksek bulunan ve
proteiniirisi olan hasta i¢in amiloidozis tanis1 ile
nefroloji konsiiltasyonu istendi. Konsiiltasyon
sonucunda hastaya gastroduodenoskopi yapilarak
duodenum ikinci boliimiinden biyopsi alindi, alinan
ornegin histopatolojik incelemesinde amiloidozis
tespit edilemedi, hasta nefroloji tarafindan onerilen
bodbrek biyopsisini kabul etmedi.

Takibimiz altinda Pseudomonas aeruginosa’ya bagl
alt solunum yolu enfeksiyonu saptandi, tedavi edildi.
Hastanin kortikosteroid tedavi ile kontrol IgE
diizeyinde diisme izlenmedi, kontrol IgE 1000
IU/ml'nin tizerinde bulundu. Klinik parametre ve
SFT degerlerinde minimal diizelme izlenen hasta
inhale kortikosteroid tedavi ve destek tedavi ile
takibimiz altindadir.

OLGU 2

Yirmi dort yasinda kadin hasta. Artvin dogumlu.
6947/96 protokol numarasi ile hastanemize kabul
edildi. Yaklagik iki yildir siire gelen nefes darligi,
oksiiriik, balgam ¢ikarma yakinmalari ile klinigimize
bagvurdu. Hasta nefes darliginin daha ¢ok kig
aylarinda oldugunu, balgaminin az miktarda beyaz
yapiskan vasifta oldugunu ifade ediyordu.
Oz ve soy ge¢misinde ozellik yoktu, sigara kullanma
Oykiisii vermiyordu. Fizik muayenede; vital bulgulari
stabildi. Akciger muayenesinde oskiiltasyonda
bilateral ekspiratuar sibilan ronkiisler isitiliyordu,
ekspiryum uzundu. Diger sistem muayeneleri
dogaldi.

Laboratuar bulgulari; Hb: 13,2 gr/dL, Htc: %40,
Sedimantasyon: 40mm/h, kan biyokimyas1 ve tam
idrar tetkiki normal, total eozinofil:100 /mm?, total
IgE: 412 TU/mL bulundu.

PA akciger grafisinde; sag orta ve alt zonda kismen
hilusla igtirakli heterojen infiltrasyon saptandi. Toraks
YRBT’ sinde her iki akciger alt lob segmentlerinde
buzlu cam goriiniimii mevcuttu.

SFT’ de; FEVi: 1,60L (%51), FEF2s.75: 2,19L (%54),
FVC: 1,84L (%51) olup,orta derecede restriktif ve
kiiciik hava yollarinda obstriiktif tipte solunum
fonksiyon bozuklugu diigiiniildii.

Hasta, astim brongiale ve interstisyel akciger hastalig1
on tanilari ile tetkik ve tedavi amaciyla yatirildi.
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Oncelikle hastanin brokospazmina yonelik tedavi
baglandi, tedavi ile semptomlar: ve klinik bulgulari,
PA akciger grafideki goriiniimleri ve YRBT’ de buzlu
cam goriiniimiiniin sebat etmesi nedeniyle fiberoptik
bronkoskopi (FOB) planlandi. FOB’ da sol alt lob
posterior segmentten transbrongial biyopsi ve lavaj
alind1. Brong lavajinin sitolojik incelemesinde; bol
miktarda eozinofil icerdigi raporlandi. Transbrosial
biyopside alveoller icinde hemosiderin ytikli
makrofajlar iceren akciger dokusu izlendi.
Kesin tani i¢in olguya ag¢ik akciger biyopsisi
uygulandi. Operasyon materyalinin histopatolojik
degerlendirmesi; "interstisyum eozinofillerle yogun
bir sekilde infiltredir, alveol bogluklar1 fibrin,
eozinofil ve histiosit kiimeleri ile tikalidir, tim
alanlarda bronsiol duvarinda diiz kas hipertrofisi,
musin tikaglari ve astima ait histopatolojik bulgular
izlenmistir." seklinde raporlandi( Resim 4).

Resim 4: Eozinofilik pnémonili olgunun rezeksiyon materyalinin

histopatolojik goriiniimii.

TARTISMA

Eozinofilik akciger hastaliklari; artmis kan veya
doku eozinofilisi ile birlikte seyreden hastaliklarin
olusturdugu genis bir gruptur. Eozinofilik akciger
hastalig1 tanis1 1) Pulmoner infiltrasyonlar ile birlikte
periferik eozinofili 2) Acik akciger biyopsisi veya
transbronsgial biyopside eozinofil infiltrasyonu 3)
BAL'da artmis eozinofil sayist varliginda
koyulur(1,2).

Bu baslik altinda izlenen hastaliklar Tablo I'de
Ozetlenmisgtir (1).
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Tablo |: Eozinofilik akciger hastaliklarimin laboratuar bulgulari.

Baslangicta| BAL'da SFT IgE Ekstratorasik Astma Prognoz Radyoloji
periferik eozinofili tutulum
eozinofili
Basit pulmoner | + > %20 Restriktif + - - Cok iyi Non segmental
eozinofili konsolidasyon
alanlan
AEP - > %40 Restriktif | Degisken - - Cok iyi, Bilateral yamali
rekirrens yok buzlu cam alanlari
Plevral effizyon
KEP + > %25 Restriktif | 2/3 - %40 olguda lyi, rekiirrens Bilateral subplevral
? olabilir nonsegmenter
konsolidasyon alanlari
HES + > %50 Restriktif | %50 Kalp, periferik sinirler, - Orta, kronik Yamali retikiler
eklem, Gl sistem, deri, idame steroid dansiteler, nodiil ve
kas, tromboemboli tedavi gerekir bilateral konsolide alanlar
ABPA + < %20 Obstruktif [ >2500ng/ml | - Tim hastalarda | lyi, nadir Gegici veya kalici konsolide
rekirrens alanlar, eldiven parmag,
santral brongektazi
BG + < %20 Obstruktif | Degisken - 1/3 hastada iyi Kitle ve konsolidasyon
Parazitlik + < %20 Restriktif | + - - iyi Yamali hava bronkogramli
enfeksiyonlar konsolidasyon veya diffiiz
retikulonodiiler infiltrasyon
ilag reaksiyonu + < %20 Restriktif | + - - Cok iyi Konsolidasyon, hiler LAP,
plevral efflizyon,
retikulonoddiler dansite
Churg Strauss + > %30 Obstruktif | + Sinus, deri, Gi sistem, Tim hastalarda | lyi, vasklit Gegici, yamali,nonsegmental
LN, kalp, bobrek, eklem, relapsi, periferik|] konsolidasyon, plevral
SSS ve periferik sinirler. /sinir hasari efflizyon

BAL: Bronko Aveoler Lavaj. - SFT: Solunum Fonksiyon Testleri. - KEP: Kronik Eozinofilik Pnémoni. - HES: Hiper Eozinofilik Sendrom. - AEP: Akut Eozinofilik Pnémoni - BG: Bazofilik Graniiloma

Eozinofili ile iligkili diger hastaliklar ise; astma,
idiopatik pulmoner fibrozis (IPF), eozinofilik
graniiloma, kii¢iik hiicreli dig1 akciger kanseri,
Hodgkin lenfoma ve Pneumocystis carinii
pnomonisidir(1,2).

Allerjik bronkopulmoner aspergillozis; astmali
atopik veya kistik fibrozisli olgularda Aspergillus
fumigatus’a karg1 potent immun yanit ile karakterize
bir hastaliktir. Ilk kez 1952'de tanimlanmustir (3).
A.fumigatus’un brong i¢erisinde kolonize olmasi
sonucunda, mikroorganizmanin antijenleri ve
bunlara karg1 salinan antikorlar nedeniyle bronsg
mukozasinda inflamatuar bir siire¢ baglar. Bu
inflamatuar stireci; IgE, A ve G aracilikli1 Antijen-
Antikor kompleks reaksiyonu ve lenfosit reaktivitesi
olusturur. Sonucta bronsial mukoza ve gevre
parankimde immunolojik ve inflamatuar bir
reaksiyon olusur. Uretimi artan mukus, A fumigatus
icin uygun bir kiiltiir ortam1 olusturur ve eger
kortikosteroid tedavi ile kiritlmazsa bir kisir dongii
olusur(4,5,6).

ABPA'in semptomlari; tekrarlayan vizing ataklari,
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halsizlik, subfebril ates, oksiiriik, kimi zaman kanl
olabilen balgam ve gogiis agrisidir. Hastalardan
tekrarlayan pnomoni, sik antibiyotik kullanma
Oykiisii alinabilir. Kronik ABPA ise oOksiiriik,
balgam, sik tekrarlayan akut ataklar ile
karakterizedir. Ileri donemlerde ¢omak parmak
saptanabilir (7). Bizim olgumuzun yakinmalari;
yirmi beg yildir artarak siiren oksiiriik, nefes darlig1
ve zaman zaman kanli balgam ¢ikarma idi, hasta
zaman zaman ategli donemlerin oldugunu da ifade
ediyordu, fizik muayenede akciger oskiiltasyonunda
yaygin ronkiisler igitildi ve ¢comak parmak saptandi.
ABPA'in belli basli radyolojik bulgusu; santral
brongektazidir. Bu bulgu; hastaligin en kesin tani
kriterlerinden bir tanesidir. Diger radyolojik
bulgular; gegici veya kalici olabilen infiltrasyonlar,
mukus tikaglarinin neden oldugu eldiven parmagi
ve bant seklinde golgeler, bronsektazinin
olusturdugu paralel ¢izgilenmeler, yiiziik golgeler
ve hastaligin ileri donemlerinde pulmoner fibrozis,
skar olugsumu, lokal retraksiyon ve kontralateral
hiperinflasyondur(3,5,8). Bizim olgumuzda da



santral brongektazinin yanisira yer yer skar
olusumu, peribrosial kalinlagmalar, amfizemli
alanlarin yam sira sag iist lobda kistik yap1 icinde
mantar topu goriiniimii izlendi.

ABPA'in tan1 kriterleri; astma, periferik eozinofili
(1000/mm?3), A.fumigatus antijenlerine erken tipte
cilt reaktivitesi, Aspergillus antijenlerine kars1
presipitan antikorlar, serum IgE diizeyinde yiikselme
(1000 ng/mL), A.fumigatus'a spesifik IgG ve E
yiiksekligi, gecici veya kalici pulmoner infiltrasyon
Oykiisti ve santral brongektazidir.

Hastaliga uygun yaklasimi, progresyonu ve akciger
hasarinin diizeyini belirlemek icin bir evreleme
sistemi One siiriilmiistiir (Tablo II).

Tablo 2: ABPA’in evrelemesi ve klasifikasyonu.

Klasifikasyon Evre | Aciklama

Akut 1 Pulmoner infilltrasyon, eozinofili,
degisik derecelerde astma, pozitif

seroloji.

Remisyon 2 Prednisone tedavisi ile
infiltrasyonlarin silindigi, IgE’nin
distiigu, eozinofilinin geriledigi,
astma tablosunun geriledigi dénem.

Tekrarlayan alevilenmeler 3 Tekrar akut faz 6zelliklerinin ortaya

¢tkmasi, IgE’de ylkselme.

Kortikosteroid bagimh astma | 4 Astmanin kontrold igin
kortikosteroidlerin gerekli oldugu

doénem.

Fibrotik son dénem 5 Siddetli fibrotik akciger hastaligi.

Bizim olgumuzda tanimlanan tipik YRBT bulgular1
nedeniyle yapilan cilt testi pozitif reaksiyon verdi,
ayrica IgE yiiksekligi ve eozinofili saptandi,
olgunun sosyal giivencesi olmadigindan spesifik
IgE, G ve presipitan antikor degerleri belirlenemedi.
Olgumuzun hastaligi ABPA evreleme sistemine
gore evre 5 hastalik olarak degerlendirildi.
ABPA i¢in en onemli test IgE diizeyidir, ¢ilinkii
kortikosteroidlere yanit olarak diizeyde diisme
olabilir. ABPA tanis1 koyulduktan sonraki agsama
akciger hasarinin belirlenmesidir, akut donemde
ABPA tedavisi Oncesi ve sonrasinda pulmoner
statusun degerlendirilmesi pulmoner patolojilerin
reversibl olup olmadigini1 goésterir (4).
Bizim olgumuz evre 5 hastalik olarak
degerlendirilmekle birlikte, tedavi 6ncesi ve sonrasi
IgE diizeyleri, pulmoner fonksiyon testleri elde
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edildi. Hastanin kosullar1 ile 1000 IU/mL iizeri
kantitatif 6l¢iim yapilamadigindan tedavi 6ncesi
ve sonrasi IgE diizeyi 1000 IU/mL olarak geldi,
solunum fonksiyon testlerinde ise tedavi sonrasi
minimal bir diizelme gozlendi.

Hastaligin ilk evrelerinde, doneme gore degisen
dozlarda kortikosteroid Onerilirken, evre 5'de
inflamatuar proges ¢ok yogun olmadigindan yiiksek
doz prednisone tedavisi gerekli degildir. Bu evrede
amag, Ozellikle bakteriyel olan tekrarlayan
enfeksiyonlarin onlenmesi ve destek tedavidir(3).
Siddetli santral brongektaziler genellikle tekrarlayan
solunumsal enfeksiyonlara yol agar, bu hastalarda
kolonizasyon siklikla kistik fibrozise benzer
sekildedir(9). Bizim olgumuzda da takibimiz altinda
Pseudomonas aeruginosa’ya bagl akut atak gelisti.
Olgumuzda evre 5 ABPA'e ek olarak tespit edilen
renal patolojinin bronsektazi komplikasyonu olarak
gelisen amiloidozis oldugu diigiiniildii, ancak bobrek
biyopsisi ile konfirme edilemedi. Hastamiz destek
tedavisi ile takibimiz altindadir.

Kronik eozinofilik pnomoni (KEP), ilk kez 1960'da
iki olgu nedeniyle Christoforidis ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmis olmakla birlikte, 1969'da
Carrington ve arkadaslar1 genis hasta serisini iceren
bir c¢aligsma ile bu klinik antiteyi
tanimlamislardir(10,11).

Klinik olarak ates, gece terlemesi, oksiiriik, kilo
kayb1 ve progressif dispne tablosu hakimdir.
Bronsial astma %50 vakada olup, genellikle siiresi
bes yildan azdir. Bizim olgumuzda da iki yildir
siiregelen brongial astma ile uyumlu klinik tablo
mevcuttu(11-14).

Periferik kan eozinofilisi % 88 vakada saptanmakla
birlikte Carrington'un serilerinde eozinofilik
pnomoniye eslik eden astim tablosu olan hastalarin
bir kisminda periferik eozinofili ve balgamda
eozinofil tespit edilmemistir(10,11). Serum IgE
diizeyleri ise 2/3 olguda artmis olarak
bulunmustur(10). Olgumuzda eozinofil sayis1
normal diizeyde bulunmakla birlikte, IgE diizeyi
412 IU/mL idi.

Pulmoner ddem radyolojik goriintiisiiniin (PA
akciger grafisi) negatif fotografik goriintiisii olarak
tanimlanan tipik PA akciger grafisi
goriinliimii,olgularin ancak %25'inde
izlenmektedir(1,10,11,12). Dejaegher ve Darveaux
adl1 arastirmacilarin 1983'de yayinlanan
calismalarinda, KEP tanist alan 12 hastadan 6'sinda
tek tarafli infiltrasyon oldugu bildirilmistir(15).
Toraks BT’ de periferik hava yollar1 hastalig1
belirlenebilmektedir, % 50 olguda mediastinal LAP
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tespit edilmistir(10). Bizim olgumuzun PA akciger
grafisinde sagda orta ve alt zonda heterojen
infiltrasyon izlendi, bu bulgu Dejaegher'in ¢calismasi
ile uyumluluk gosteriyordu; olgumuzun
YRBT'sinde; bilateral o6zellikle alt lob
segmentlerinde yogun buzlu cam goriiniimleri tespit
edildi.

Solunum fonksiyon testlerinde, genellikle; orta
derecede astmasi olanlarda azalmig diffiizyon
kapasitesi ile birlikte restriktif patern gozlenir.
Obstriiktif patern; KEP ile birlikte olabilecek astim
sonucu izlenebilir(10). Astim bronsiale
komponentinin eslik ettii olgumuzda SFT'de orta
derecede obstriiktif tipte solunum fonksiyon
bozuklugu paterni izlenmistir.

Tanida 6nemli kriterlerden bir tanesi, BAL'da
yiiksek oranlarda eozinofil varligidir (%25'den
fazla) (10,14,16,17). Olgumuzda brong lavajinin
sitolojik incelemesinde yogun eozinofil varligi
tespit edildi.

KEP de; transbrongial biyopsi veya gerekli olgularda
acik akciger biyopsisinin histopatolojik
incelemesinde alveollerin ve interstisyumun
eozinofil ve lenfositlerle infiltrasyonu ve alveol
duvarlarinda kalinlagmalar tespit edilebilir, %50
olguda interstisyel fibrozis gelisebilir(11,12).
Transbronsial biyopsi ile taniya gidemedigimiz
olgumuzda, interstisyel patolojinin etyolojisini
aciklamak amaciyla agik akciger biyopsisi yapildi.
Biyopsi 6rneginin histopatolojik degerlendirilmesi
sonucu KEP ile uyumlu geldi, olgumuzun
histopatolojik bulgular1 literatiir bilgileri ile
uyumluluk goésteriyordu.

KEP’ de kortikosteroid tedavi Onerilmektedir, tedavi
sonucunda klinik, fonksiyonel diizelme ve
radyolojik bulgularda belirgin rezoliisyon
saglanmasina ragmen relapslar
goriilebilir(2,10,11,16). Hastamiza tan1 konulduktan
sonra 40mg/giin prednisolon tedavisi baslanmig
olup, belirgin klinik diizelmenin yani sira YRBT
bulgularinda kismi regresyon saglanmigstir. Hasta
halen takibimiz altindadair.
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