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OLGU SUNUMU CASE REPORT

Akut Koroner Sendrom Kilinigi ile Tani Alan
Hipereozinofilik Sendrom

Hypereosinophilic Syndrome Diagnosed with Acute Coronary Syndrome

Nilgin Yilmaz Demirci', Muhammet Kaplan', Gilten Tagoy?, Haluk Turktas'
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Abstract

Hipereozinofilik sendrom (HES) nadir gérilen, cok
sistemi tutabilen, heterojen bir sendrom olup, eozino-
fillerin agin Gretilmesinin yol ach@ eozinofilik infiltras-
yonun birden fazla organa zarar vermesine neden
olabilir. Kardiyak tutulum siklikla gérilir ve yuksek
oranda morbidite ve mortalite tagir. Bu yazida, tetkik-
leri esnasinda miyokard enfarktisi geciren ve HES
tanisi alan periferik eozinofilisi olan bir olgu literatir
bilgileri esliginde sunulmaktadir.

Anahtar Sézcikler: Hipereozinofili, hipereozinofilik
sendrom, kardiyak tutulum, inferstisyel akciger hasta-

hg.

Hypereosinophilic syndrome (HES) is a rare,
multisystem, heterogeneous syndrome, characterized
by a sustained overproduction of eosinophils, and in
which eosinophilic infiliration can cause damage to
multiple organs. Cardiac involvement is frequent and
carries with it a high rate of morbidity and mortality.
Presently described is a patient with peripheral
eosinophilia who had myocardial infarction at
admission and was diagnosed with HES, a literature
review, and discussion.

Key words: Hypereosinophilia, hypereosinophilic
syndrome, cardiac involvement, interstitial lung dis-
ease.

Hipereozinofilik sendrom akciger, kalp, bobrek,
eklem, cilt, kas ve vaskiler sistemleri tutan
multiorgan tutulumu ile seyreden nadir gérilen bir
hastalikhir. Siklikla 30 yas Usti erkeklerde gérilir.
En belirgin 6zelligi organ tutulumu ve hasarina
eozinofil  Gretimidir.

neden olan  kontrolsiz

En 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden
biri olan kardiyak tutulum %60 oraninda gérilor
(1,2). Bu yazida, periferik eozinofili nedeni ile tetkik
edilen ve yahg esnasinda miyokard enfarktisi
klinigi ile hipereozinofilik sendrom tanisi alan olgu,

nadir gérilmesi nedeni ile sunulmustur.
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Altmig Ug yaginda, 40 paket/yil sigara dykisu olan erkek
hasta, servisimize, nefes darlig, éksirk, halsizlik ve yay-
gin viicut agnsi sikayetleri ile basvurdu. ki yildir dksorik
nedeni ile goklu hastane bagvurusu olan olgumuz, almig
oldugu inhaler tedavilerden fayda g&érmemigti. Bunlara
nefes darlig, halsizlik ve yaygin viicut agnisi yakinmalan
da eklenmisti. Basvuru esnasinda inhaler kortikosteroid,
uzun etkili beta-2 agonist, uzun etkili antikolinerjik ve
teofilin, yaygin viicut agrilar nedeniyle de ginde 2-3 defa
non-steroid anti-inflamatuvar (NSAIl) ilag kullanmaktayd.
Postero-anterior akciger grafisinde herhangi bir &zellik
yoktu (Sekil 1). Toraks bilgisayarli tomografisi (BT)'nde
bilateral alt zonlarda ve daha az olarak da Ust zonlarda
buzlu cam alanlan mevcuttu (Sekil 2). Bagvuru esnasinda
hemograminda eozinofil yizdesi %65,19 ve eozinofil
sayist da 11.260/mm? idi. Ayrica sedimantasyon ve CRP
degeri de yiksekti. Solunum fonksiyon testinde; FEV1:
2,63 L (%77), FVC: 4,03 L (%92) oran ise %65 idi. Eozi-
nofilik akciger hastaliklar ayirici tanisi agisindan deger-
lendirildiginde; olgumuzun sinizit ve néropati dyki ve
klinigi olmamasi ve p-ANCA negatif gelmesi Uzerine Eo-
zinofilik Grantlomatdz Polianjitis (EGPA) ekarte edildi.
Olguda, PaO 2/FiO 2 orani >300 olmasi; akciger grafi-
sinde bilateral yaygin diffoz infiltratlarnin olmamasi ve
olgumuzun kliniginin nispeten daha iyi olmasi sebebi ile
akut eozinofilik pnémoni disinilmedi. Seyahat &ykisi
olmayan olgumuzun gaitada parozit incelemesi negatif
olarak geldigi icin parazitik enfeksiyonlar diglandi. Olgu-
muzda zor astim &ykisi olmamasi, aspergillus spesifik cilt
testleri ve serolojisinin negatif olmasi ve santral brongek-
tazi olmamasi Gzerine allerjik bronkopulmoner aspergillo-
zis (ABPA) de ekarte edildi. Olgumuzun kullandig ilaclar
ayrintili olarak incelendi. Eozinofilik akciger hastaligi
yapabilecek herhangi bir ilaca rastlanmadi. Sonuc olarak,
ayircr tanilarmiz arasinda  kronik eozinofilik pnémoni;
hipereozinofilik sendrom ve maligniteler yer almaktaydi.
Toraks BT'deki buzlu cam gérinimleri ve pulmoner eozi-
nofili agisindan bronkoskopi yapildi. Bronkoalveoler la-
vajda %90 eozinofil hakimiyeti mevcuttu. Olguda |6semi
ve lenfoma gibi eozinofili yapabilecek malign hastaliklarin
ekartasyonu amacl hematoloji ile konsilte edildi. Perife-
rik kan yayma sonucu ve cekilen abdomen BT’de patoloji
saptanmadi. Olgumuzun yatisi esnasinda tetkikleri devam
ederken sol kola yayilan; ani baslayan baski tarzinda olan
g6gUs agnisi sikéyeti oldu. Kardiyak enzimlerinde Tropo-
nin-T dizeyi 4.177 ng/L (0-14), CK duzeyi 474 U/L (O-
190), CK-MB dizeyi 65 U/L (0-24) ve pro-BNP dizeyi
9.165 pg/mL (0-589) olarak geldi. Elektorkardiyografi
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(EKG)'sinde yahs sirasinda cekilen EKG’ ye gére yeni
olusmus olan non spesifik T negatiflikleri vardi. Acil ola-
rak kardiyoloji ile konsilte edildi ve akut koroner sendrom
6n tanisi ile koroner yogun bakima transfer edildi. Eko-
kardiyografide; pulmoner arter basinci 28 mm Hg, sol
ventrikil bosluk boyutlar normal, inferior duvar bazali,
lateral duvar, anterior duvar akinetik, septumun apikali ve
apeksin kasilmasi normal, diger duvarlar agir hipokinetik
olarak izlendi. Ejeksiyon fraksiyonu (EF) %23'ti. Koroner
anjiyografi yapildi ve koroner arterler normal olarak de-
Jerlendirildi. Bunun Uzerine olguda hipereozinofilik send-
roma bagh kardiyak tutulum disinildo. Hastaya 60
mg/gin metilprednizolon tedavisi baglandi. Metilpredni-
zolon tedavisi sonrasi hastanin sikayetlerinde belirgin
dizelme gozlendi. Takiplerinde kardiyak enzimleri geriledi
(Sekil 3). Hipereozinofilik sendrom etyolojisine yénelik
hematoloji konsiltasyonu ile periferik kanda Fip1 benzeri
1 (FIPTLY)-platelet kaynakli biyime faktéri reseptér-alfa
(PDGFR-a) gen fizyonunun taranmasi ve lenfosit fenotip-
lemesi yapildi, sonuclar negatif olarak geldi. Tedavinin
birinci haftasinda EF %35’e yikseldi. Olgunun NSAIl ve
inhaler tedavi ihtiyaci kalmadi. Yine tedavinin birinci hat-
tasindaki SFT’sinde FEV1: 4,07 L (%117), FVC: 5,579 L
(%125) oran ise %73'ti. Olgumuzun 6. ay kontrol eko-
kardiyografisinde kalbin tim duvarlarinin bazal segment-

leri hipokinetik, diger segmentleri dogal, EF %53 olarak

saptandi. Olgumuzun tokibi devam etmekte olup tedavi-

sinin bir yila tamamlanmasi planlandi.

Sekil 1: Postero-anterior akciger grafisi.
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Sekil 2: Toraks bilgisayarli tomografisinde bilateral alt zonlarda ve daha

az olarak da Ust zonlarda buzlu cam alanlari.
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Sekil 3: Troponin T (A), pro-BNP (B) ve CK-MB (C) degerlerinin metilp-
rednizolon tedavisine yanitinin grafikleri.

TARTISMA

Hipereozinofili (HE), bir ay ara ile bakilan iki farkli kan
sayiminda eozinofil sayisinin >1500/mm3 olmasi veya
doku eozinofilisinin, kemik iligi veya doku biyopsisinde
gosterilmesidir. Herhangi bir sebebe bagli periferik HE ile
organ yetmezligine neden olan doku HE’sinin olmasi
hipereozinofilik sendrom (HES) olarak tanimlanmaktadir
(3). HES oldukga nadir olup gercek insidans ve prevelansi
bilinmemektedir. Ortalama tani yagi 52,5 olup erkek/
kadin gérilme orani 1,47'dir (4). Bizim olgumuz da 63
yasinda erkekti.

HES, klinik acidan énemli 6 alt gruba ayrlir; 1) Myelop-
roliferatif HES: Vitamin B12 dizeyi arhgi, kromozom
anormallikleri, anemi ve/veya trombositopeni, hepatosp-
lenomegali gibi myeloproliferatif hastalik ézellikleri bulu-
nur. En iyi karakterize edilen ve en sik gérilen kromozo-
mal aberasyon, kromozom 4q12 Uzerinde interstisyel bir
delesyondur ve FIP1L1 ve PDGFR-a icin olan iki genin
fizyonuyla sonuclanir. Ayrica PDGFR a/B veya fibroblast
biyime faktéri reseptéri-1 (FGFR1) nokta mutasyonlar
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saptanabilir. 2) T hicreli lenfositik HES; anormal T hicre
popilasyonunun artig ile karakterizedir. Bu gruptaki olgu-
lar tipik olarak, deriye ait bulgu ve semptomlara sahiptir-
ler. 3) Familyal HES: otozomal dominant gecis gdsteren
HE olgular tamimlanmstir. 4) idiyopatik HES: en sik géri-
len formu olup %75 oraninda goérilir. 5) Organ sinirls
hipereozinofilik durumlar; HE ile tek organ tutulumu var-
dir. Kronik eozinofilik pnémoni bunlardan biridir. 6) HE
ile iligkili spesifik/tanimlanmig sendromlar: altta yatan
hastaliga bagh HE vardir ve hastalik bulgularinda eozino-
fillerin rolG kesin degildir. EGPA, hiperimmunglobulin E
sendromu bu gruptandir (1,2). Bizim olgumuz idiyopatik
HES olarak degerlendirildi.

Genellikle semptomlar yavas baslangighdir ve cok spesifik
olmayabilir. Halsizlik, yorgunluk, éksiurik, miyaljiler, nefes
darligi, dokinti ve ishal sikayetleri olabilir. Kalp ve néro-
lojik tutuluma bagh bulgular hizli progresyon gésteren ve
hayati tehdit edici sekildedir (2). Bizim olgumuzun da
basvuru yakinmasi nefes darligi, halsizlik, &ksirik ve
yaygin vicut agnsiydi. Kalp tutulumuna bagh akut koro-
ner sendrom klinigi yatis esnasinda gelisti.

HES’de erken tani ve tedavi ile 5 yillik sagkalim %80, 10
yillk sagkalim %42'dir. End organ tutulumu olarak da
kardiyak tutulum %60 oraninda tespit edilebilen bir bulgu
olup morbidite ve mortalitenin en dnemli nedenidir (4,5).
Kardiyak tutulum eozinofilik miyokardit (EM), endomiyo-
kardiyal fibrozis, kapak harabiyeti ve trombis seklindedir
ve eozinofili derecesi ile korele degildir (6). Kardiyak
tutulum; akut nekrotik, trombotik ve fibrotik olmak Uzere
3 evreye ayrilir. Son evre geri dénisimli degildir. Bu
nedenle erken tani gok &nemlidir. Tani konulamazsa
kapak yetmezlikleri, sag-sol kalp yetmezligi gelisebilir (7).
HES tanisi koyduracak spesifik testler yoktur; hastalik
laboratuvar ve klinik bulgularin bir araya getirilmesi ile
teshis edilir. HES tanisi koyulurken dikkat edilecek en
dnemli nokta, HE'ye neden olabilecek diger hastaliklarin
ekarte edilmesidir (2). Kardiyak tutulum da kardiyak dis-
fonksiyon belirti ve bulgularina gére akla gelmesi ile be-
lirlenebilir. EKG’ de nonspesifik degisiklikler olabilir. Eko-
kardiyografi, nekrotik evrede normal veya miyokartta
kalinlagsma olabilir. Trombotik evrede ventrikillerde veya
apexte trombis izlenebilir. Bu durumlar hipertrofik kardi-
yomiyopati veya duvar hareketlerinde kisittanma ile kar-
sabilir. Ayinci tani igin kontrastl tetkikler veya kardiyak
manyetik rezonans (MR) goérintileme tetkiklerinden fay-
dalanilabilir. Noninvazif gérintileme yéntemlerine rag-
men tanida altin standart endomiyokardiyal biyopsidir.
Bizim olgumuzda eozinofil sayisi 11.260 olarak geldi. Biz

de tek tek sekonder eozinofili yapabilecek nedenleri dis-
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ladik. Olgumuzun bir ay énce dis merkezde yapilan tet-
kiklerine ulasabildik. Bir ay énceki tetkiklerinde de eozino-
filisinin oldugunu gérdik. Yine olgumuzun tetkikleri de-
vam ederken sol kola yayilan; baski tarzinda olan gégus
agnsi sikayeti oldu. Kardiyak enzimleri miyokard infarkti-
sint dusondirecek sekilde yiksekti. ilging bir sekilde
koroner anjiyografi yapilmasina ragmen herhangi bir
koroner damarda tikaniklik gézlenmedi. Olgumuzun
genel durumunun progresif kétilesmesi nedeni ile kardi-
yak MR veya biyopsi gibi diger tetkikleri planlanamadi.
Metilprednizolon tedavisi ile 24 saatte bile dramatik yanit
gézlendi.

HES-kardiyak tutulum tedavisi etyolojiye yénelik olup
amag doku zaran olusturan HE'yi tedavi etmektir. Korti-
kosteroidler tedavide altin standarttir. Kortikosteroidlerin
yetersiz kaldigi durumlarda bazi sitotoksik (kladribin) veya
nonsitotoksik (siklosporin) ilaglar kurtarma tedavisi olarak
kullanilmaktadir. Son zamanlarda imatinib ve iki humani-
ze monoklonal antikor (mepolizumab ve alemtuzumab)
uzerine dikkatler gekilmistir. Kapak tutulumunda replas-
man tedavisi veya restriktif kardiyomyopati gelisiminde
transplantasyon tedavisi gindeme gelebilir. Bununla ilgili
literatirde kisith sayida veri bulunmaktadir (6-8).

SONUG

Periferik eozinofilisi olan ve akciger gérintilemelerinde
non-spesifik tutulumu olan olgularda mutlaka eozinofilik
akciger hastaliklar dosintlmelidir. HES nadir gérilen bir
eozinofilik akciger hastaligidir. Mortalitenin en &nemli
nedeni kardiyak tutulumdur. Kardiyak tutulum asempto-
matik olsa da mutlaka tetkik edilmelidir. Olgumuzda
oldugu gibi akut koroner sendrom seklinde kargimiza
cikabilir. HES disinilen olgularda end organ hasar
olusumundan énce sagkalim avantaji saglayabilmek icin

tani ve tedavi islemlerini hizlandirmak cok énemlidir.

CIKAR CATISMASI

Bu makalede herhangi bir cikar catismasi bildirilmemistir.
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