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Ozet

Yirmibir yasindaki bayan hasta, periferik kanda uzun stireli eozinofilisi, deri ve kemik iligi biyopsilerinde eozinofi-
lik infiltrasyon saptanmasi, kasintili deri dékiintiileri nedeniyle idiopatik hipereozinofilik sendrom (HES) tarusi al-
mis ve nadir goriilen bir hastalik olmasi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Eozinofili, deri hastaliklari

Icke I, Basak PY, Baysal V, Bircan S, Candir O. idiopatik hipereozinofilik sendrom. TURKDERM 2005; 39:
124-127

Summary
Hypereosinophilic syndrome is characterized by persistent hypereosinophilia and signs or symptoms due to or-

gan involvement, specially heart, nervous system and skin. We present the case of a 21- year- old girl who was
diagnosed as hypereosinophilic syndrom (HES) because of unexplained hypereosinophilia persisting for more

than 6 months, eosinophilic infiltration in skin and bone marrow biopsies, so that it is rarely seen.
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idiopatik hipereozinofilik sendrom (HES)
6nemli oranda mortalite riski bulunan, eo-
zinofili yapan diger durumlardan uzaklasil-
diktan sonra persistan eozinofili saptanan,
sistemik multipl organ tutulumuna karsilik
|6semi kriterlerinin yoklugu ile karakterize
I6koproliferatif bir hastaliktir'2. ilk kez
1975 yilinda Chusid ve ark. tarafindan ta-
nimlanmistir®. Erkek kadin orani 9/1 olan
hastaligin patogenezinde, dokularda eozi-
nofil birikimi ve aktivasyonuna bagl ortaya
gtkan eozinofil graniillerinin direkt toksik
etkisi suglanmaktadir'. Gergek bir malinite
olmayan HES tanimlanmadan 6nce hasta-
larin bir kismi eozinofilik [6semi olarak ka-
bul edilmiglerdir. Bununla birlikte sonradan
lenfomatoid papililozis, T hiicreli lenfoma
veya akut lenfoblastik I16semi gelisen
HES'li olgular da bildirilmistir'.

HES'de en sik tutulan organlardan biri deri
olup anjioédem, urtiker veya eritemli kasin-
til papil ve nodiiller izlenebilir'“. Sik etkile-
nen organlar arasinda kardiyak, norolojik
ve hematolojik sistemler yer alir. Kardiyak
lezyonlar, morbidite ve mortalitenin esas
sebebidir. Ayrica artralji ve eklem eflizyon-
lari, generalize lenfadenopati, retinal lez-
yonlar, miyalji, 6kslrlk, dispne, hepatosp-
lenomegali ve bdbrek tutulumuna ait bul-
gular gorulebilir*,

Olgumuz deri ve kemik iliginden yapilan
biyopsilerde yogun eozinofiliyi agiklayacak
malinite, parazitoz ve diger dermatozlara
ait bulgularin olmamasi sonucu HES du-
slintilerek nadir goérilen bir hastalik olmasi
nedeniyle sunulmustur.
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Ciltte dokuntuler ve kasinti sikayeti ile poliklinigimize
basvuran, 21 yasindaki bayan hasta, bu sikayetleri-
nin 10-15 yildir devam ettigini, ilk olarak 5 yasinda
eklem yerlerinde sivilce benzeri dokiintiilerin ortaya
Giktigini, bu dénemden itibaren diizensiz olarak topi-
kal ve sistemik steroid kullandigini ifade etti. Olgu-
muza 1994 yilinda mastositoz tanisi kondugu, 4 yil
boyunca sistemik steroid kullandi§i ancak lezyonlari-
nin tiim viicuduna yaylldigr 6grenildi. Hastanin 6z-
gecmis ve soygecmisinde 6zellik yoktu. Fizik muaye-
nesi mezokardiak odakta 3. derece sistolik Gftirlim
disinda normal idi. Dermatolojik muayenesinde sag,
sagl deri, oral mukoza dogal olup kollarda, bacak-
larda, gbvde 6n ve arka yiizlinde yaygin, eritemli, yer
yer ekskoriye papdler lezyonlari mevcuttu. Genital
mukoza ve tirnak tutulumu yoktu (Sekil 1,2).

Hastanemize basvurmadan 6nce 1989 yilinda yapi-
lan hemograminda beyaz kiire (BK) degerinin
20600x10.e*/UL ve eozinofil oraninin %34 oldugu
tespit edildi.

Hastanemizde yattigi dénemde yapilan tetkiklerde
ise BK: 30600-27000x10.e*/UL, Hb: 12.9 g/dL,
Trombosit: 321-244x10.e%/UL, Periferik yaymada
eozinofil orani: %64.4-70.7, nétrofil orani %25 bu-
lundu. Eritrosit sedimentasyon hizi 8-5 mm/saat, to-
tal IgE: 1120IU/mL, ASO: 279IU/mL, CRP: 11,4
IU/mL idi. Rutin biyokimyasal tetkikleri, gaitada para-
zit, tam idrar tetkiki, bogaz kulttrt, VDRL, RF ve
posteroanterior akciger grafisinde patolojik bulgu
saptanmadi. Toxocariasis ve fasciolosis agisindan
spesifik antikorlari negatif idi. IgG,A,M, Cs,C4, tiroid
fonksiyon testleri ve hormon profili normal sinirlarda
idi. Batin ultrasonografisinde karaciger boyutlarinin
arttigi, bobrek alt polint 3.5 cm gectigi, dalak bo-
yutlarinin tst sinirda ve parankiminin dogal oldugu
saptandi. Batin iginde asit tespit edilmedi. Manyetik
rezonans ile batin incelemesinde dalak ve karaciger-
de blylime disinda patoloji saptanmadi.

Ekokardiyografide mitral darligi, mitral yetmezlik, sol at-
rium dilatasyonu, pulmoner hipertansiyon saptand..
Kemik grafileri ve sintigrafi tetkiki sonucunda osteopo-
roz tespit edildi. Kemik iligi yaymasinda %90 oraninda
eozinofiler seri hakimiyeti ile birlikte diger seri eleman-
larinin baskilandigi, ancak gelisimlerinin dogal oldugu

saptandi. Megakaryositler normal gériinimde olup ya-
banci hiicre ve blast artisi izlenmedigi rapor edildi.

Deri biyopsisinde, gok katl yassi epitel ve dermo-
epidermal bileskede patoloji goriilmedi. Yiizeyel ve
orta dermiste kapiller damarlar ¢evresinde ve stro-
mada yogun eozinofilik infiltrasyon arasinda lenfosit-
ler mevcuttu. Toluidin mavisi ile yapilan histokimya-
sal boyamada seyrek birka¢g mast hiicresi izlendi
(Sekil 3). Kemik iligi biyopsisinde, serbest kanama
alanlarr yanisira ilik mesafesinde hemopoetik hiicre-
lerin %80-90 kadarinin eozinofilik seriye ait mattir
hiicrelerden olustugu gériildii (Sekil 4). Kromozom
analizi ise normal olarak degerlendirildi .

Tartisma
HES yaklasik 30 yil 6nce ilk kez tanimlanan, nadir

bir antitedir. HES patogenezi hala bilinmemektedir.
Grantlosit-makrofaj koloni-stimiile edici faktor, IL-3

Sekil 2: Bacaklarda yaygin, eritemli, yer yer ekskoriye pa-
ptiler lezyonlar.
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ve IL-5 gibi sitokinler fonksiyonel olarak eozinofillerin
aktive olmasina neden olur. IL-10'un ve solubl IL-2
reseptdriiniin serum seviyelerinin ylikselmesi de
HES' de tespit edilmistir. Son zamanlarda HES'li
bazi hastalarda IL-5 salgilayan anormal immunofe-
notipli klonal T hiicre populasyonlari tanimlanmistir®.

Hastalik aniden kardiyak veya nérolojik semptomlar-
la baglayabilecegi gibi aylar siiren ates, halsizlik, 6k-
siirlik, gece terlemesi, miyalji, retinal lezyonlar, deri
dokintleri, anjioddem gibi bulgular da saptanabilir.
Bazen rutin incelemeler sirasinda eozinofilinin tespit
edilmesiyle ortaya gikar'*. Kronik eozinofiliye sebep
oldugu bilinen diger durumlar ekarte edildikten son-
ra tani konur. ilk kez 1975 yilinda bildirilen ve giinii-
muzde de gegerli olan tani kriterleri; periferik kanda
6 aydan uzun sliren ve mm®*te 1500'den fazla eozi-
nofil sayisi, parazitik, allerjik veya bilinen eozinofiliye
yol agan diger hastaliklarin bulunmamasi ve organ
tutulumuna ait (kalp ve/veya kemik iligi) bulgu ve
semptomlarin olmasidir'.

HES'in baslangi¢ yasi genellikle 20-50 arasi olmak-
la birlikte olgumuzdaki gibi ¢ocukluk doneminde de
baslayabilir. HES'de en sik tutulan organlar deri, be-
yin , kalp ve karacigerdir®. Miyokard nekrozu, trom-
boz, miyokardda fibrozis olmak lizere lic asamada
meydana gelir*®. Tedavi ediimeyen hastalarin gogun-
da Léfler'in fibroplazik endokardidi ve kalp yetmezIi-
gi sonucu 6lum gordlur.

Deri, ikinci en sik tutulan organ olup deri bulgulan
hastalarin %50’sinden fazlasinda izlenebilir’. Siklikla

[ i

Sekil 3: Deri biyopsisi; Ylzeyel ve orta dermiste damarlar
gevresinde daha yodun olan bol eozinofil, I6kosit, az
sayida lenfosit infiltrasyonu (H&E X 100).
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gorulen deri belirtileri anjioédematéz ve Urtikeryal
lezyonlar ya da eritematoz pruritik papliller ve nodul-
ler seklindedir. HES'de ayrica dermografizm, oral ve
genital tlserler, vezikoblilléz lezyonlar, eritema annii-
lare sentrifigum ve eritrodermi de rapor edilmistir®.
Olgumuzda deri bulgulari tiim viicutta yaygin olarak
gorilen eritemli, pruritik paplller seklindeydi. Klinik
olarak ayirici tanida diistiniilen atopik dermatit, der-
matitis herpetiformis, liken planus, mastositozun de-
gerlendiriimesi amaciyla alinan deri biyopsisinde
dermatitis herpetiformis, mastositoz, liken planus ile
uyumlu bulgular saptanmadi. Atopik dermatit agisin-
dan incelendiginde ise biyopsinin ¢ok yogun siklikta
eozinofil igerdigi belirlendi®. Ayrica olgumuzda aile-
de atopi 6ykiist ve eozinofili mevcut degildi.

Periferik eozinofili sebeplerinden biri olan parazitoz
acisindan arastirilan hastada spesifik antikor saptan-
madi. Olgumuzda sistemik tutulum olmasi ve eozi-
nofil sayisinin gok yliksek olmasi sebebiyle hiper-
eozinofilik dermatit tanisindan da uzaklasildi. Serum
IgE degerinin yliksekligi hiperimminglobulin E
sendromunu akla getirmekle birlikte, olgumuzda IgE
¢ok yuksek degildi, ayrica notrofil kemotaksis bozuk-
lugunu gdsteren bulgulardan tekrarlayan enfeksiyon
veya stafilokok apselerinin de olmamasi nedeniyle
bu 6n tanidan da uzaklasildi. Eozinofili myalji send-
romu ise myalji sikayetinin olmamasi ve eozinofilinin
¢ok ytksek oranda olmasi nedeniyle ekarte edildi.
Eozinofili ile giden diger bir hastalik olan Churg-
Strauss sendromundan bronsial astim 6ykiisii olma-
masl, akciger grafisinin normal bulunmasi, vaskiilite
ait sistemik ve serolojik bulgularin saptanmamasi ile;

Sekil 4: Kemik iligi biyopsisi; Kemik iligi mesafesinde
buytuk bir kismi eozinofilik seriden olugsan hemopoetik
hiicreler (H&E X 200).
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uzun siredir devam eden yakinmalarina ragmen ke-
mik iligi ve periferik yaymada malin hiicre goriilme-
mesi nedeniyle de hematolojik malinite tanilarindan
uzaklasildi.

HES tanisinda kutantz histopatolojik bulgular diag-
nostik degildir. Deri biyopsilerinde genellikle mikst
selltler infiltrat gorilir. Perivaskiler eozinofil infilt-
rasyonu ve hafiften orta dereceye degisen oranda
nétrofilik ve mononikleer infiltrat gézlenir®. Olgumu-
zun histopatolojik bulgular HES ile uyumlu bulundu.

HES igin organ tutulumunun kaniti yoksa tedavi ge-
rekli degildir. Yalniz deri tutulumu varsa PUVA veya
dapson denenebilir. Organ tutulumu olan hastalarda
sistemik steroidler ilk tercih edilecek ilaglardir*® 7,
Olgumuza deri lezyonlar i¢in haftada 3 kez olmak
tizere PUVA tedavisi uygulandi. Toplam 11 seans
(24 joule/cm?) PUVA tedavisi alan olgunun takiple-
rinde deri lezyonlarinda gerileme gézlenmesi ve ka-
sintinin kaybolmasina ragmen periferik eozinofil de-
gerlerindeki ylksekligin devam etmesi ve kemik iligi-
nin yiiksek oranda eozinofilik seri elemanlarinca bas-
kilanmis olmasi nedeniyle hematoloji bélimiine dev-
redildi.

HES'in 6zellikle kadinlarda ve gocukluk ¢aginda na-
dir goriilmesi yaninda eozinofilinin sebep olabilecegi
komplikasyonlar ve gelisebilecek hematolojik malini-
teler agisindan tanisinin ve takibinin énemli oldugu-
nu vurgulamak amaciyla olgumuzu sunmayi uygun
gorduk.
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