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OZET

idyopatik hipereozinofilik sendrom (HES) alti aydan
uzun sureli hipereozinofili ve eozinofiliye bagli organ
tutulumu ile karakterli etyolojisi bilinmeyen nadir bir
hastalktir. HES’a bagli olarak olusan plevra sivilari
¢ogunlukla transuda niteliginde olup kalp tutulumu ve
yetmezligine baglidir. Eksuda niteliginde plevra sivisiyla
ortaya cikan olgumuz nadir bir HES olgusu olarak
sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hipereozinofilik sendrom, plevra
sivisi, eksuda

SUMMARY

IDIOPATHIC HYPEREOSINOPHILIC SYNDROME
WITH AN EXUDATIVE PLEURAL EFFUSION

Idiopathic hypereosinophilic syndrome (HES) is a rare
disorder of unknown etiology characterized by eosinophilia
of at least six-month duration and organ involvement due
to eosinophilia. Pleural effusions in HES are mostly
transudates which are due to cardiac involvement and
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failure. This case of HES is reported as a rare one presenting
with an exudative pleural effusion.

Key words: Hypereosinophilic syndrome, pleural
effusion, exudate

GiRiS

idyopatik hipereozinofilik sendrom (HES) eozindfillerin fazla
Uretilmesi sonucunda doku infiltrasyonu ve “end-organ” hasar
ile karakterli, etyolojisi bilinmeyen nadir bir hastaliktir. HES’'un
tanimlanmasinda kullanilan kriterler ilk kez 1975 yilinda Chusid
ve arkadaslarinca ortaya konmustur. Bunlar; alt aydan daha
uzun stire devam eden 1500/mm3'den fazla eozinofili olmasi;
eozinofiliye neden olabilecek paraziter, allerjik veya diger
nedenlerin ekarte edilmis olmasi; ve Klinik prezentasyonda
nedeni bilinmeyen veya eozinofiliye bagl olarak olustugu
distinUlen organ disfonksiyonu veya tutulumuna ait semptom
ve bulgularin saptanmasidir (1). HES erkeklerde kadinlara
gore daha fazla oranda (9:1) ve 6zellikle 20-50 yas arasinda
gOrUlir (2). Hemen hemen tiim doku ve organlarin tutulabildigi
HES’da akciger tutulumu olgularin yaklasik yarisinda vardir.
Akciger tutulumu konjestif kalp yetmezligine sekonder olarak
ortaya ¢ikabildigi gibi, akcigerlerde eozinofilik infiltrasyona veya
sekestrasyona bagli olabilir. Yine kalp tutulumu olan olgularda,
ventrikUler tromblise sekonder pulmoner emboli gérilebilir
(1). Konjestif kalp yetmezligi olan HES'lu hastalarda transuda
niteliginde plevra sivisi saptanmakla birlikte, HES’a bagh
eksudatif plevra sivisi yalnizca bir olguda bildirilmistir (3).
Hastamiz, eksuda niteliginde plevra sivisiyla ortaya ¢ikan
nadir bir HES olgusu olarak sunulmaktadir.

OLGU

Hastamiz M. A., 34 yasinda bir erkek hasta idi. Ug yildir devam
eden kuru 6ksUruk ve her iki kulaginda isitme kaybi sikayetleri
vardi. Ayrica kilo kaybi, gece terlemeleri ve yaklasik bir yildir
devam eden sol yan agrisindan yakiniyordu. Klinigimize
basvurusundan 3 ay kadar énce bir bagka hastaneye bagvurmus
ve burada sol akcigerde plevra sivisi tespit edilmigti. Plérezi
etyolojisini aydinlatmak (izere tekrarlanan torasentez ve plevra
biyopsileri sonucunda bir taniya ulagilamamisti. O dénemde
yapilan tam kan sayiminda I6kositoz ve eozinofili saptanmasi
Uzerine birkag kez yapilan digki muayenesinde parazite veya
parazit yumurtasina rasttanmamigti. Alinan plevra sivisinda da
eozinofili meveuttu. Plevra biyopsilerinin histopatolojik incelemesi
ise kesin bir tani vermemekle beraber eozinofil infiltrasyonunu
gbsteriyordu. Hastaya bronkoskopi yapiimis ve normal bulunmugtu.
Yapilan toraks bilgisayarl tomografisinde (BT) plevra sivisi diginda
bir patoloji saptanmamigt. Abdominal BT’si de normal olarak rapor
edilen hasta buradan kendi istegi ile taburcu edilmisti.
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Klinigimize bagvurdugu sirada hastanin yakinmalan aynen devam
ediyordu. Muayenesinde atesi ve vital bulgulan normaldi. Bilateral
isitme kaybr vardi. Akcger muayenesinde sol bazalde matite alinyordu
ve solunum sesleri azalmigti. Diger sistern muayeneleri normaldi.
Laboratuvar tetkiklerinde I6kosit: 29.000/mm3 olup total eozinofil
sayisi 10.800/mm3 (%43.7) idi. Biyokimyasal tetkik sonuclari
ve idrar tetkiki normal bulundu. Akciger grafisinde sol tarafta
plevra sivisi mevcuttu (Resim 1).

Resim 1: Hastanin klinigimize basvurusu sirasinda
cekilen PA akciger grafisinde solda plevra sivisi
izlenmektedir.

Toraks BT’sinde de solda plevra sivisi ve buna bagh
olarak komsu akcigerde ortaya ¢ikan kompresyon
atelektazisi diginda bir patoloji saptanmadi (Resim 2).

Resim 2: Hastanin yatisindan birkag¢ glin sonra gekilen
Toraks BT’sinde plevra sivisi ve komsu akcigerde
kompresyon atelektazisi goérulmektedir.

Torasentezle alinan plevra sivisi hafif bulanik gériniimde, agik
san renkte idi. Sivinin biyokimyasal incelemesi sonucunda total
protein 4.4 mg/dl (serum 6.8, normali 6.5-8.3), laktat dehidrogenaz
326 1U/dl (serum 121, normali 90-230) ve glukoz 114 mg/di
(serum 86, normali 75-115) olarak Slctldu. Light kriterlerine gére

eksuda niteliginde bir sivi idi. Yaymada %14 eozinofil ve %86
lenfosit goruldl. Hastaya éneeki yatisinda iki kez plevra biyopsisi
uygulandigi icin yeniden biyopsi yapiimadi.

Pulmoner fonksiyon testlerinde hafif derecede obstriiksiyon
saptandi. Zorlu vital kapasite (FVC) 4.13 litre (%90), birinci
saniye zorlu ekspiratuvar volim (FEV1) 2.96 litre (%77),
FEV1/FVC %72 ve ekspirasyon ortasi maksimum akim
hizi (FEF25-75%) 2.50 litre/saniye (% 55) idi.

Hastanin EKG’sinde normal sinus ritmi mevcuttu.
Ekokardiyografisinde bazal septum ve sol ventrikil serbest
duvarinin kalinlasmis oldugu goriildi; ejeksiyon fraksiyonu normal
(%58) idi. Transdzofajiyal ekokardiyografide trombtis gériimedi.
isitme kaybinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan
odyogram, bilateral sensorindral isitme kaybini dogruladi.
Eozinofiliye yol acabilecek paraziter hastaliklar ekarte
etmek Uzere U¢ kez tekrar edilen digki muayenesi normal
bulundu. Hematoloji bélimu ile konsiilte edilen hastada
eozinofilik [Idseminin ekarte edilmesi icin yapilan kemik
iligi aspirasyonu ve biyopsisinde matur ve immatir eozinofillerin
sayisinda artis goruldl, ancak blast gérilmedi. Sitogenetik
degerlendirme normal olarak sonuclandi.

Romatoid fakitr, ANA, anti-dsDNA ve p-ANCAdegerleri normal veya
negatift. IgE diizeyi 54.42 kUA (nomali 1.00-100.0) olarak 8lclildil.
Hastaya idyopatik HES tanisi konularak prednizolon tedavisine (1
mg/kg/guin) baslandi. Tedavinin birinci ayinda plevra sivisi kayboldu.
ikinci ay sonunda tekrarlanan ekokardiyografide ventrikill serbest
duvanndaki kalinlasmanin azaldig saptandi, ancak eozinofili sebat
etmekteydi (Lokosit: 55.800/mm3, eozinofil: 18.800/mm3 (%33.7)).
Prednizolon dozu tedricen azaltilarak strdurtlirken tedavinin
dokuzuncu ayinda hastanin dispne sikayeti olmasi tizerine yapilan
pulmoner fonksiyon testlerinde mikst obstriikif ve restriktif patem
saptandi (FVC: %78, FEV1: %59, FEV1/FVC: %69, FEF25-75%:
9:40). Yiksek rezollisyonlu toraks BT'sinde bilateral septal gizgilerde
kalinlagma goruildii (Resim 3).

Resim 3: Prednizolon tedavisinin 9. ayinda cekilen
Yiksek Rezolusyonlu Toraks BT’sinde septal cizgilerde
kalinlagsma izlenmektedir.



Hastanin pulmoner fonksiyonlarindaki bu bozulmanin
HES’a bagli olabilecegi dusinuldi. Akciger tutulumunun
prednizolon tedavisi altindayken gelismesi ve
eozinofilinin de kontrol altina alinamamasi nedeniyle
bu tedavi kesilerek hidroksitire (1 gr/giin) tedavisine
baslandi. Bu tedavi ile hastanin nefes darligi sikayeti
kayboldu, solunum fonksiyon testlerindeki bozulma
dlizeldi. Son alti aydir kontrolimiiz altinda hidroksitire
tedavisine devam eden hastanin yapilan son tam kan
sayiminda I6kosit: 9500/mm3, eozinofil: 1200/mm3
(%12.9) olarak saptandi.

TARTISMA

idyopatik HES, eozinofillerin devamli olarak fazla
uretilmesi ile karakterli I6koproliferatif bir bozukluktur.
Chusid ve arkadaslarinca ilk kez ortaya konan
tanimlayici 6zellikler ginimuzde de gecerliligini
korumaktadir (1). Bunlar; etyolojisi bilinmeyen veya bir
hastalikla ilgisi olmayan surekli eozinofili ile organ
tutulumuna ait bulgularin birarada olmasidir. HES tanisi
koyduracak spesifik testler yoktur; hastalik laboratuvar
ve klinik bulgularin biraraya getiriimesi ile teghis edilir.
HES tanisi koyulurken dikkat edilecek en 6nemli nokta,
hipereozinofiliye neden olabilecek diger hastaliklarin
ekarte edilmesidir. Oncelikle, sekonder eozinofiliye
neden olabilecek paraziter etkenler ekarte edilmelidir.
Bunun i¢in en az lg¢ kez digki incelemesi yapilmasi
Onerilmektedir. Eozinofili nedeni arastirilan hastalarda
ideal olarak strongyloides, trichinella ve toxocara i¢in
serolojik testler de yapiimalidir (1). Hastamizda defalarca
yapilan digki incelemesi normal bulundu; ancak sayilan
parazitler icin serolojik testler yapilamadi.
Sekonder eozinofiliye neden olabilecek patolojiler
arasinda Hodgkin hastalgi, akciger ve batindan kdken
alan maligniteler de bulunmaktadir. Hastamizda bu
malign patolojiler toraks ve abdomen BT lerinin normal
olusu nedeniyle ekarte edildi.

HES’un ayirici tanisinda distnilmesi gereken diger
tanilar eozinofilik pndmoni veya eozinofilik gastroenterit
gibi spesifik organlara sinirli eozinofilik sendromlar,
Churg-Strauss sendromu ve cilt tutulumu ile birlikte
olan bazi eozinofilik sendromlardir (1). Eozinofilik
pnédmonili olgularda genellikle HES’da gorilen “end-
organ” hasari (6rnegin kardiyak tutulum)
gbrilmemektedir. Hastamizda parankimde lezyon
olmayisi ve kardiyak tutulum olusu nedeniyle eozinofilik
pnémoni tanisi ekarte edilmistir. Churg-Strauss
sendromu ve HES’un ndrolojik ve pulmoner bulgulari
benzerlik gosterse de, HES’lu hastalarda astimin
gbrilmemesi bu taninin ekarte edilmesine yardimcidir.
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Hipereozinofilik sendrom

Cilt tutulumu ile birlikte olan eozinofilik sendromlar ise
cogunlukla cilt lezyonlarindan alinan biyopsinin
histopatolojik incelemesi ile HES’dan ayrilirlar.
Son olarak HES’un ayirici tanisinda akut ve kronik
eozinofilik I6semi ve hipereozinofili ile giden diger
miyelodisplastik sendromlar da distntlmeli ve ekarte
edilmelidir (1). Bunun i¢in eozinofili etyolojisi arastirilan
hastalarda sitogenetik inceleme ile birlikte kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi yapilmasi énerilmektedir ki,
hastamizda bu igslemler sonucunda eozinofilik 16semi
ve diger miyelodisplastik sendromlar ekarte edildi.
Hastamizda HES tanisi yonlinden tartisiimasi gereken
bir konu eozinofili suresidir. Her ne kadar yatisindan
U¢ ay dnce yapilan tetkiklerinde eozinofili mevcut olsa
da, alti aydan uzun siire sebat eden eozinofili olmasi
kriterini hastamiz baglangicta tagsimamaktadir. De Vriese
ve arkadaslari da benzer sekilde, HES’un tipik klinik
tablosunun bulundugu ancak eozinofili slresinin
bilinmedigi bir vaka bildirmiglerdir. Yazarlar, gegici
eozinofiliyi ekarte etmek icin tani kriterlerine ilave edilen
bu alti aylik siire gerekliliginin, sendromun tanimindaki
bir zayiflik oldugunu ifade etmigslerdir (4). Dolayisiyla,
en az U¢ ay sire ile devam eden eozinofili ve organ
tutulumu (kalp ve plevra) bulunan ve eozinofiliye neden
olabilecek diger hastaliklarin ekarte edildigi hastamiza
HES tanisi konmustur.

Klinik olarak HES farkl sekillerde ortaya cikabilen
heterojen bir hastaliktir. Ani kardiyak ve nérolojik
komplikasyonlarla kendini gosterebilmekle beraber,
cogunlukla sinsi olup aylar ve hatta yillardir devam
etmekte olmasi muhtemeldir (2). HES pek ¢cok doku ve
organi etkileyebilmekle beraber, kalp ve SSS tutulumu
en kritik olanlardir. Kardiyovaskuler bulgular konjestif
kalp yetmezIigi ve kapak hasarina aittir. Patolojik olarak
6nce miyokardiyal nekroz ve buna baglh mural trombis
gorular, ardindan endomiyokardiyal fibrozis gelisir.
Hastalarin yarisindan fazlasinda ekokardiyografik
anormallikler saptanir; en sik bulgu sol ventrikil serbest
duvarinda kalinlasmadir (1). Hastamizda tedavi
Oncesinde bazal septum ve sol ventrikil duvarinda
saptanan kalinlasma steroid tedavisinin ikinci ayinda
azalmisti.

HES’un ndrolojik komplikasyonlari G¢ sekilde ortaya
cikar; davranis degisiklikleri, kognitif disfonksiyon ve
ataksi ile karakterli ensefalopati; cogunlukla duyusal
olan periferik néropati; ve tromboembolik serebral
infarktlisler (4). Hastamizda son ug yildir var olan ve
odyogram ile dogrulanan bilateral sensorindral isitme
kaybinin HES tanisi ile ilgisi ortaya konamadi; literatiirde
HES’a bagl akustik sinir tutulumuna ait bilgiye
rastlanamadi.

HES’da akciger tutulumu da sik géralur; en sik gériilen
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semptom kronik ve genellikle de kuru vasifta olan
Oksuruktir (1). Cogu semptomatik hastanin akciger
grafisi normaldir. Bazi serilerde HES’lu hastalarda
bronkospazm gérildigu bildiriimekle beraber Spry
HES’lu hastalarda astimin az géraldtgune isaret etmistir
(5). Ancak olgulara, cogunlukla gece ataklar halinde
gelen ciddi 6ksurik semptomu ve dispnenin birarada
olusu nedeniyle, baslangi¢ta yanhslikla astim tanisi
konulabilmektedir (5). HES’lu hastalarin %14 ila
%28’inde pulmoner infiltratlar saptanir. Bu infiltratlar
fokal veya diffiz olabilir ve buradan alinan biyopsilerde
parankimde eozinofil birikimi ve nadiren de kiglk
pulmoner arterlerde eozindfil infiltrasyonu géralur. Kang
ve arkadaslari akciger tutulumu olan bes HES’lu
hastanin BT’sini degerlendirdikleri ¢galismalarinda, en
belirgin bulgulari ¢cevresinde buzlu cam gérinimi ile
birlikte olan veya bunun bulunmadigi kiiciik noduller
ve yine fokal buzlu cam gérinimi alanlari olarak
bildirmislerdir (6). Hastamizin yatisinda toraks BT’sindeki
tek bulgu plevra sivisi iken, tedavinin dokuzuncu ayinda
tekrarlanan BT’de plevra sivisinin kayboldugu ancak
septal cizgilerde kalinlasma oldugu gorilmustir.
Akciger tutulumu olan hastalarin bronkoalveoler
lavajinda fazla sayida eozinofiller gérilur. HES’'un ARDS
tablosu ile ortaya ¢iktigi bir vaka da bildirilmistir (7).
HES’lu hastalarda goérilen plevra sivilari gogunlukla
konjestif kalp yetmezligine sekonder olarak ortaya gikan
transuda niteligindeki sivilar olmakla birlikte, eozinofil
iceren eksudatif sivili bir olgu da bildirilmigtir (3).
Hastamizda kalp tutulumu olmakla beraber, ne konjestif
kalp yetmezIigi bulgulari vardi, ne de efiizyon transuda
niteligindeydi. Ayrica plevra biyopsisinin histopatolojik
incelemesinde eozinofil infiltrasyonu da oldugundan
plevra sivisinin HES’un direk plevra tutulumuna bagli
olabilecegi disinlldu. Sivinin prednizolon tedavisi ile
kaybolusu da bu gérusimizu desteklemekteydi.
Hipereozinofilik sendromun tedavisinde ilk basamagi
kortikosteroidler olusturur. “End-organ” hasari
bulunmayan eozinofilili hastalarda ise tedavi
Onerilmemektedir. Ancak HES'lu hastalarda mortalitenin
en d6nemli nedeninin kardiyak tutulum olmasi ve
hastalarda ortaya c¢ikan kardiyovaskiler
komplikasyonlarin eozinofilinin suresi ve dizeyinden
bagimsiz olusu nedeniyle bdyle hastalarda en azindan
baslangic¢ta alti ayda bir ekokardiyografik kontrol
yapilmasi gerekir (2). HES tedavisinde primer amag
eozinofilinin baskilanmasi degil “end-organ” hasarinin
6nlenmesi olmalidir ¢linkl, prognozun belirleyicisi “end-
organ” hasarinin ciddiyetidir. Tanimlandigi ilk yillarda
oldukga kéti bir prognozu oldugu bildirilen HES’da son
verilere gore bes yillik sag-kalim % 80’dir (1).
Kortikosteroid tedaviye cevap alinamayan hastalarda
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hidroksilre tedavisine baslanmalidir. Tedavide etkin
diger ajanlar, vinkristin, alkilleyici ajanlar ve interferondur
(1, 8). Az sayida hastada kemik iligi transplantasyonu
denenmistir (9).

Sonug olarak, HES akciger tutulumu da yapabilen nadir
bir hastaliktir. Hastalikta ¢cogunlukla konjestif kalp
yetmezligine bagli transudatif plevra sivisi gorilir. Cok
nadiren eksuda niteliginde plevra sivisiyla da ortaya
cikabilen HES’da olgumuz, literaturdeki bulgulara goére
bu sekilde ortaya ¢ikan ikinci olgudur. Plevra sivisinda
eozinofili ve plevra biyopsisinin histopatolojik
incelemesinde eozinofil infiltrasyonu olusu HES’a bagh
direk plevra tutulumunun kanitlar olarak kabul edilebilir.
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