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Ozet

Summary

Eozinofiller bir ¢cok deri hastaliginda histopatolojik taninin
bir parcasini olustururlar ve bazi dermatozlarda dokuda tespit
edilemeseler de graniil proteinlerinin depolanmasi yoluyla,
patogenezde Onemli rol oynarlar. Bu makalede; histopatolojik
olarak deride ve/veya periferik kanda belirgin eozinofili ile
karakterize olan bir grup dermatoz goézden gegcirilmistir.
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Eosinophils often constitute a part of the histopathologic
diagnosis of many dermatosis and play an important role in the
pathogenesis through the deposition of granule proteins although
not identifiable in the tissue. In this article, a group of dermatosis
characterized by histopathologically tissue eosinophilia and/or
peripheral eosinophilia has been reviewed.
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Kemik iligi kokenli olan ve periferik kandaki
Iokositlerin - %1-3’tinti olusturan eozinofiller (1) viicutta
ozellikle deri, gastrointestinal sistem, iist solunum yolu
epiteli gibi dis ortamlarla iligkili dokularda bulunur (2).
Periferik kanda iist siur mm’te 350 hiicredir; 350-1500
aras1 hafif, 1500-5000 aras: orta derecede, 5000’in iizeri ise
agir eozinofili olarak degerlendirilmektedir (1). Eozinofiller
bir ¢cok deri hastaliginda histopatolojik taninin 6nemli bir
parcasim olustururken, bazi dermatozlarda dokuda tespit
edilemeseler de graniil proteinlerinin depolanmasi yoluyla,
patogenezde Onemli rol oynarlar (3). Eozinofillerin
sitoplazmalarinda asidik boyalarla boyanan tipik graniiller
ve bu graniillerin i¢inde de islevlerinde etkin rol oynayan 4
katyonik protein bulunur. Major bazik protein (MBP),
eozinofil peroksidaz (EP), eozinofil kaynakli norotoksin
(EDN) ve eozinofilik katyonik protein (ECP) olarak bilinen
bu eozinofil graniil proteinlerinin hepsi bazik yapida olup
giiclii sitotoksinlerdir (3,4). Eozinofiller ayrica; elastaz,
kollajenaz, Charcot-Leyden kristal proteini gibi proteolitik
enzimler; lokotrien (LT)-B4, LT-C4, trombosit aktive edici
faktor, 5-hidroksieikozatetraenoik asit, prostaglandin (PG)
El, PGE2 gibi lipit medyatérler; interlokin (IL)-1, IL-3,
IL-5, IL-6, IL-8, tiimor nekroz faktor alfa (TNF-o),
transforming growth factor beta (TGF-B), graniilosit
makrofaj koloni stimiilan faktor gibi sitokinler ve hidrojen
peroksit, siiperoksit radikal anyonlari, hidroksi radikalller
gibi reaktif oksijen metabolitleri treterek dokudaki
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inflamasyona katkida bulunur (5). Yapilan caligmalarda
eozinofillerin ~ tizerinde  fagositik  ve  sitotoksik
fonksiyonlarinda 6nemli olan immunglobulin (Ig) G, IgE
ve IgA i¢in reseptorler de tasidiklar1 gosterilmistir (4,5).

Eozinofillerin hem deri hem de akciger, kalp gibi diger
organlarda fibrotik reaksiyonlarin gelisimiyle iliskisi uzun
stiredir bilinmektedir (3,6). TGF-f, IL-4, IL-6, TNF-a, ECP
ve MBP gibi bazi eozinofil iriinleri fibrotik aktiviteye
sahipken  IL-2, kollajenaz gibi eozinofil iriinleri ise
antifibrotik etki gostermektedir (6). Levi ve arkadaglar1 (6)
periferik kandaki eozinofillerin dermal fibroblastlar
tizerindeki etkilerini arastirdiklari calismalarinda,
eozinofillerin TGF-B yoluyla fibroblast proliferasyonu ve
kollajen iiretimini uyararak fibrotik deri hastaliklarinin
patogenezinde direkt rol oynadiklarini ileri siirmiislerdir.
Yapilan bir bagka caligmada ise sistemik sklerozlu hastalarda

eozinofil graniil proteinlerinden MBP’in  kutanéz ve
pulmoner  fibrozun  gelisimine katkida  bulundugu
bildirilmistir (7).

Bu makalede; degraniile eozinofillerin
proteinlerinin dokulara ve periferik kana salgilanmasina
bagli olarak ortaya ¢ikan bir cok hastaliktan (2-4),
histopatolojik olarak deride ve/veya periferik kanda
belirgin eozinofili ile karakterize olan bir grubu ayrintili
olarak ele alinacaktir.

graniil

Eozinofilik Selliilit
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Wells sendromu, eozinofili ile seyreden tekrarlayici
graniilomatéz dermatit isimleriyle de bilinen eozinofilik
selliilit (ES), kendine 6zgii klinik goriiniimii ve seyri olan
ve tipik histopatolojik bulgular gosteren nadir bir
dermatozdur (8-10). Literatiirde bu dermatozla ilgili bildiri
sayisinin az olmasi tablonun yeterince iyi taninamamasina
baglanmistir (9). Eriskin yaslarda daha sik bildirilen ES
(9,11) ¢ocukluk ¢aginda da goriilebilir (10,12).

Patogenezi tam olarak bilinmeyen tablonun cesitli
antijenlere karsi gelisen bir hipersensitivite reaksiyonu
oldugu distiniilmektedir (9,13). Tetikleyen faktorler
arasinda hagere 1siriklari, ilaclar, cesitli viral, fungal,
bakteriyel enfeksiyonlar ve parazitik enfestasyonlar
bildirilmistir ~ (8,9,13-16).  Ayrica  myeloproliferatif
hastaliklarla birlikteligi dikkati c¢ektiginden (8,9) ES
diistintilen  hastalarin  eslik  edebilecek hematolojik
hastaliklar yoniinden taranmasi onerilmistir (9). Literatiirde
ailesel olgular (17) ve lezyonu Blascho ¢izgilerini takip
eden bir olgunun bildirilmesi (18) patogenezde genetik
yatkinliginda rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Son
yillarda yapilan bir c¢aligmada ES’te; kemik iligi ve
dolagimdaki eozinofil sayisi, deri lezyonlarinda ve
dolasimdaki ECP ve IL-5 diizeyleri ile hastaligin klinik
aktivitesi arasinda direkt bir iliski oldugu bildirilmistir

(19).

ES’te lezyonlar agri, yanma veya kasinti hissini
takiben ortaya ¢ikan, eritemli, 6demli plaklar seklinde
baslar (13,15). Cevreye dogru genisleme egiliminde olan
(15) lezyonlarin {iizerinde biil olusumuna rastlanabilir
(9,13). Bir veya birden fazla sayida olabilen lezyonlar
baslica ekstremitelerde ve govdede, nadiren de yiizde
yerlesir (13). Bu donemde bakteriyel selliilite benzeyen ES,
lezyonlarin  iizerinde 1s1 artigtnin  olmamasi  ve
antibiyotiklere yanit vermemesi ile bu tablodan ayrilabilir
(20). Daha sonra merkezden baglayarak iyilesmeye
baslayan lezyonlarda endurasyon devam eder ve
mavi/yesilimsi-gri renk izlenir (11). Alti haftaya kadar
uzayabilen bu infiltratif (graniilomat6z) donemin ardindan
(11,20) lezyonlar skatris birakmadan yavas yavas iyilesir
(13,15,20). Iyilesme doneminde soluk, atrofik
goriiniimdeki infiltre lezyonlar morfeayla karistirilabilir
(9,11,15). Daha nadiren lezyonlar birden fazla sayida,
kenarlar infiltre, aniiler veya sirsine sekilli eritemli plaklar
seklinde de ortaya ¢ikabilir (20,21). Niikslerle karakterize
olan hastalik yillarca siirebilir (13,15). Hastahig@in seyri
esnasinda ates diginda bir sistemik bulguya genelde
rastlanmaz (9,13,20). Ancak Zloczoner ve arkadaslari
omuzda para-artikiiler kaslar1 ve fasyay:r tutarak eklem
hareketlerini kisitlayan, deri ve subkutan dokuda siddetli
odemle seyreden 62 yasinda bir ES olgusu bildirmislerdir
(22). Rutin laboratuar incelemelerinde hastalarin yaklasik
yarisinda periferik eozinofili saptanirken (9,13), bunun
disindaki degerler genelde normaldir (9,13). Tablonun ilk
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tanimlandigr yillarda, major bir tam kriteri olarak goriilen
eozinofili giinlimiizde hastaligin sik rastlanan bir 6zelligi
olarak kabul edilmesine ragmen tani i¢in kesin bulunmasi
gereken bir bulgu olarak goriilmemektedir (9).

Hastaligin seyri esnasinda goriilebilecek
histopatolojik bulgular ise 3 evrede incelenmektedir
(9,11,13): 1- Dermiste 6dem ve yogun eozinofilik
infiltrasyon ile karakterize akut donem; 2- Kollajen
demetlerine yapisik, yaygin degraniilasyon gosteren
eozinofiller ve histiositlerden olusan alev figiirleriyle
karakterize subakut donem; 3- Az miktarda eozinofil
bulunduran ancak histiosit ve yabanci cisim dev
hiicrelerinin gruplar yaparak mikrograniilomlar
olusturdugu iyilesme donemi. Vaskiilit beklenen bir bulgu
olmamasina ragmen (9,20) bazal membran ve dermiste
perivaskiiler yerlesimli immunglobulin, kompleman ve
fibrin birikimi gozlenen olgular bildirilmistir (11).

Alev figiirleri kollajen demetler iizerinde yerlesen,
amorf veya graniiler eozinofilik materyal i¢eren yapilardir
(20). Wells ve Smith alev figiirlerinin, hastaligin akut
donemindeki yogun eozinofilik infiltrasyon ve beraberinde
ortaya c¢ikan eozinofilik graniillere sekonder olarak
gelistigini ileri siirmiislerdir (20). Daha sonra yapilan
immunfloresan calismalarda bu  graniillerin  biiyiik
bolimiinin  MBP’den olustugu gosterilmistir (10,23).
Hastaligin ge¢ doneminde gozlenen histiosit ve dev
hiicrelerden olusan granulomatdz yapinin ise, pargalanan
eozinofilik iiriinlere bagh ortaya ¢ikan fagositik bir yanit
oldugu diisiiniilmiistiir. (20). Bu goriisiin ardindan bazi
yazarlar alev figiirlerinin kollajendeki fokal nekrobiyozise
baglh gelismis olabilecegini ileri siirmiislerdir (10). Ancak
yapilan diger c¢aligmalarda hastaligin erken evrelerinde
kollajen liflerde nekrobiyozis veya morfolojik herhangi bir
degisiklik  saptanmadigi  i¢in  (9,10) bu  goriis
desteklenmemistir. Alev figiirlerinin saptanmasi ES i¢in
karakteristik bir bulgu olarak kabul edilmesine ragmen
patognomonik degildir (8). Dermatofit enfeksiyonlart,
pemfigoid, herpes gestasyones, ekzemalar, prurigo,
artropod 1s1r181 (9,19,23), onkosera volvulus ve mastositom
(23) gibi diger baz1 dermatozlarin histopatolojik
incelemesinde de saptanabilir.

ES’in klinik ayirict tanisinda ilk evrede selliilit,
allerjik  kontakt dermatit, artropod reaksiyonlari,
urtiker/anjiyoodem, lrtikeryal vaskiilit, ila¢ erlipsiyonlari,
figiire eritemler; ge¢ evrede ise morfea, granuloma
annulare ve eritema annulare sentrifigum diisiiniilmelidir

an.

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda diisiik doz sistemik
kortikosteroidler ile lezyonlar
alinabilmektedir. Az sayidaki hastada griseofulvin ve
siilfonlara yanit alindig bildirilmistir ).

kontrol altina
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Antihistaminiklerin ¢ok etkili olmadigi bildirilmesine
ragmen (9,11), allerjik yanitta eozinofilik gec-faz
reaksiyonunu
denenebilecegi ileri siiriilmiistiir (11). Hastaligin aylar—
yillar arasinda degisen bir siirede, niikslerle seyredecegi ve
sonugta kendiliginden iyilesebilecegi de unutulmamalidir

9).

inhibe eden setirizinin tedavide

Eozinofilik Fasiit (Shulman Sendromu)

Eozinofilik  fasiit  (EF)
hastaliklar grubunda yer alan ve primer olarak fasyayi
etkileyen, inflamasyon ve kalinlasmayla karakterize bir
hastaliktir (24-26). Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte baz1 yazarlar tarafindan lokalize sklerodermanin bir
formu olarak, bazi yazarlar tarafindan da ayr1 bir hastalik
olarak kabul edilmektedir (24,25). EF’in miyelodisplazi,
aplastik anemi, hemolitik anemi, 10semi gibi c¢esitli
hematolojik  hastaliklar  (27-29)  otoimmiin  tiroid
hastaliklart (29) ve L-triptofan kullanimu ile birlikteliginin
saptandigt  olgular  bildirilmistir  (30). Hematolojik
hastaliklar genelde EF’in ilk aylarinda gelisir ve bu durum
kotii prognozludur (29).

skleroderma  benzeri

Erkeklerde daha fazla goriilen hastalik cogunlukla
asin fiziksel aktivite sonucunda baslamaktadir (31,32).
Hastalik bir veya daha fazla distal ekstremitede simetrik
olarak goriilen skleroderma benzeri deri degisiklikleri
(24,25,32), periferik eozinofili, akut faz reaktanlarinda artig
ve hipergamaglobulinemi gibi bulgularla karakterizedir
(24,25,28,33). Periferik eozinofili gecici bir bulgu olabilir,
bu nedenle tan1 i¢cin mutlaka saptanmasi gerekmemektedir

(31).

Deri  degisiklikleri  genelde
ekstremitelerde goriilen agri, hassasiyet ve Odemle
baslamaktadir (33). Daha sonra deride portakal kabugu
(peau d’orange) goriiniimii ve son asamada endiirasyon
gelisir. Kollar ve bacaklar sik etkilenir, govde tutulumu da
goriilebilir. Eller, ayaklar ve yiiziin tutulumu ise nadirdir
(24,31-33).

Histopatolojik inceleme i¢in kas dokusunu icerecek
derinlikte bir biyopsi yapilmalidir (25). Erken evrede
subkutisin alt kisminda ve fasyada 6dem, lenfosit, histiosit,
plazma hiicreleri ve eozinofillerden olusan inflamatuar
infiltrat saptanir (26). Tan1 i¢in infiltrasyonda eozinofillerin
goriilmesi sart degildir (31). Ileri evrede ise fasya, subkutis
ve dermis tabakalarimin yogun kollajen nedeniyle
kalinlasip, sklerotik hale geldigi goriiliir (26).

Tedavi edilmeyen olgularin %76’sinda eklem
kontraktiirleri ve karpal tiinel sendromu gelisebilir (29). Bu
kontraktiirler hastaliktaki temel patoloji olan fasyanin
kalinlasmas1 sonucunda olustugu i¢in hastaligin erken
donemlerinde hizla gelismektedir (24,30,32). Ozofagus,
pulmoner ve kardiyak tutulumu saptanan tek olgu
bildirimleri bulunmasina ragmen genelde EF’te i¢ organ

simetrik  olarak
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tutulumu yoktur (25,30-33).

Skleroderma ile ayirict  tamisinda  i¢  organ
olmamasi, Raynaud fenomeninin
goriilmemesi ve genelde el ve ayak tutulumunun olmamasi
yardimc1 olmaktadir (31).

tutulumunun

Uc-bes yil icinde spontan iyilesmenin goriildiigii
olgular bulunmasina (24,26) ragmen erken evrede
kontraktiir ~ gelisme  olasiligt  nedeniyle  sistemik
kortikosteroidlerle tedaviye baslanmaktadir (24). Yanit
allmamayan hastalarda ise kolsisin, azotioprin, klorakin,
penisilamin, metotreksat, PUVA, simetidin ve
antihistaminikler onerilebilir (24,29,31).

Toksik Yag Sendromu

Tk defa1981 yilinda Ispanya’da endiistride kullamlan
%?2 anilinle denatiire edilmis bitkisel bir yagin, besin yagi
olarak satilmast sonucu ortaya ¢ikan epidemiyle
tanimlanmustir  (34,35).  Yirmi binden fazla kisinin
etkilendigi ve 6lim oranin %8.4 oldugu hastalik akut fazda
oliimciil olabilen bulgularla, kronik fazda ise idiyopatik
otoimmiin hastalik bulgulariyla karakterizedir (36).

Patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte
hastaligin gelismesinde ve siddetinde konaga ait faktorlerin
de rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (34). Diger kimyasal
kaynakli reaksiyonlar gibi genetik faktorler lizerinde de
durulmaktadir (36). Bir ¢aligmada 6len kisilerde HLADR2
antijen sikliginda bir artis tesbit edilirken, yasayan
kisilerde HLA tipleriyle anlamli bir iliski bulunmamistir
(37). Bir bagka calismada ise kadinlarda, yaygin
skleroderma benzeri tutulumu olanlarda ve siddetli
noromuskuler degisiklikleri olanlarda HLADR3 ve DR4
insidansinda arti belirlenmistir (34).

Hastaligin baslangic bulgular arasinda ates, halsizlik,
basagrisi, myalji, dispne, Oksiiriik, periferik eozinofili ve
nonspesifik, kasinti bulunur (35,39). Deri bulgularn
olgularin %62’sinde goriiliir (39). ik deri belirtisi olan
morbiliform dokiintiiler ¢cogunlukla 4 haftadan kisa siirer
(34). 2’nci ayda tiim viicutta sert, kasintili olmayan, koyu
sar1, 2-3 mm capli papiiller belirir (38). Ayrica yiiz, dnkol,
el, bacak ve ayak bileklerinde 6dem ve indiirasyon gelisir.
Lezyonlarin  histopatolojik  incelemesinde  lenfositik
vaskiilitle birlikte dermis ve fasyada mononiikleer hiicre
birikimi saptanir. Bu donemde en karakteristik bulgu
radyolojik incelemede saptanan ve kardiyolojik kokenli
olmayan pulmoner 6demdir. Eslik eden diger bulgular ise
miyalji, artralji, kontraktiirler ve periferik eozinofilidir
(34).

Ilerleyen aylarda o6dem  azalirken,  yerinde
skleroderma benzeri degisiklikler gelisir. Deri parlak, sert
ve alttaki dokulara yapisiktir. Bu degisiklikler yaygin
olabilecegi gibi bacak ve oOnkollarda siurli da kalabilir.
Lezyonlarin bu donemdeki histopatolojik incelemesinde ise
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dermis ve subkutan yag dokusunda fibrozis ve deri
eklerinde atrofi goriiliir. Bildirilen diger mukokutantz
bulgular alopesi, kserostomi, kseroftalmi, Raynaud
fenomeni ve livedo retikiilaristir (34).

Ayrica hastaligin ilk yilinda degisik siddetlerde
periferal noropati, pulmoner hipertansiyon, karaciger
tutulumu, disfaji, siddetli motor gii¢siizliik ve kas atrofisi
gelisebilir (34,38).

Yapilan bir c¢alismada 12 yil sonra tekrar
degerlendirilen hastalarin  yarisindan fazlasinda kas
kramplari, artralji, yumusak doku hassasiyeti, yorgunluk,
kognitif bozukluk saptanirken siddetli ndromuskuler
sekeller, sklerodermatoz deri hastaligt veya pulmoner
hipertansiyon goriilmemistir (39).

Eozinofili-Miyalji Sendromu

Eozinofili-miyalji sendromu (EMS) isminden de
anlasilacag gibi periferik eozinofili ve siddetli miyalji ile
karakterize bir tablodur. Hastaligin insomni nedeniyle L-
triptofan (levotriptofan) iceren ila¢ kullanan kisilerde
tanimlanmasi patogenezde L-triptofan iceren yiyecek ve
ilaglarin (antidepresan) rol oynadigimi diisiindiirmektedir
(33,40,41). Triptofan metabolizma iiriinlerinin ya dogrudan
dermal fibroblastlar1 ya da indirekt yoldan sitokin ve
bliylime faktorlerinin iiretimini etkileyerek veya her iki
tirlii etkiyle;  konnektif bag dokusu matriks protein
sentezini etkiledigi ileri siiriilmektedir (42). Ancak bu tiir
ilaclart kullanan kisilerin hepsinde hastalifin goriilmemesi
konak cevabinin da patogenezde Onemli oldugunu
gostermektedir (40). Triptofan kesilince bazi olgularda
diizelme bildirilse de bazilarinda bulgular ilerlemeye
devam eder ve eozinofilik fasiitin 6zellikleri gelisebilir
(40,43).

Hastaligin ilk iki aylik erken evresinde ¢esitli deri
dokiintiileri ve beraberinde siddetli miyalji, kilo alimi,
dispne, ddem, artralji, ates gibi bulgular saptanir (40,44).
Hastaligin ge¢ evresinde ise kilo kaybi, kas zayifligi,
parestezi ve skleroderma benzeri deri degisiklikleri gortiliir
(40,44). Olgularin %64-68’inde goriillen deri bulgular
arasinda erken evrede alopesi, gecici makiilopapiiler veya
tirtikeryal lezyonlar; ge¢ evrede ise subkutan dokuda ve
fasyada endiirasyon ve kontraktiirler yer alir. Lezyonlar
oncelikle ekstremitelerde, 6zellikle bacaklarda baslar ve
daha sonra govdeye yayilir (42,43). Ayrica pulmoner,
kardiyak ve santral sinir sistemine ait bulgulara da
rastlanabilir. Dispne ve hafif hipoksi yaygin olarak
goriilmesine ragmen radyolojik bulgu genelde saptanmaz
(43). En sik goriilen norolojik bulgu olan diffiiz periferal
noropati ise hastaligin ilk yili i¢inde ilerleyici olarak ortaya
cikar (40). Guillian-Barre benzeri asendan polindropatinin
yol actig1 respiratuar yetmezlik hastalarda oliim nedeni
olarak bildirilmisitir (41,43).

Laboratuvar incelemelerinde periferik eozinofili
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hemen hemen hastalarin tiimiinde goriilmektedir (40).
Yeterli kalinlikta bir deri biyopsisinin histopatolojik
incelemesinde dermis, subkutan doku ve fasyada kollajen
birikimi, deri eklerinin ve damarlarin cevresinde cesitli
inflamatuar hiicreleri i¢eren infiltrat tespit edilir (40,44).

Hastalik Kontrol Merkezleri’'nin EMS i¢in ortaya
koyduklar1 tani kriterleri:

1-mm’ te 1000 veya daha fazla eozinofil saptanmasi
2-Hareketi kisitlayan miyalji

3-Bu bulgulara neden olabilecek herhangi bir
enfeksiyon veya malignitenin bulunmamasidir. (43).

Glukokortikoidler hastaligin akut dénem bulgularinin
tedavisinde ve periferik eozinofil sayisinin azalmasinda
etkili olmakla birlikte deri endiirasyonu, miyopati ve
noropati gibi bulgularin tedavisinde etkili bulunmamigtir
(40,44). Martinez-Osuna ve arkadaslar1 siddetli veya
tedaviye direngli olgularda metotreksat ile iyi sonug
aldiklarini bildirmiglerdir (45).

Kimura Hastalig1 ve Eozinofilili Anjiolenfoid
Hiperplazi

Kimura hastalign (KH)'min 1948 yilinda, eozinofilili
anjiolenfoid hiperplazi (EAH)'nin 1969 yilinda ilk
tanimlanmalarinin ardindan bu iki tablo, baz1 yazarlarca
sinonim olarak kullamilmalarina ragmen (46) giiniimiizde
her iki hastalik klinik ve histopatolojik olarak farkli
antiteler olarak kabul edilmektedir (47,48).

Eozinofilik  hiperplastik  graniiloma,
eozinofilik follikiilozu, lenf nodlar1 ve yumusak dokunun
eozinofilik  graniillomu, parotis bezinin eozinofilik
lenfofollikiiler graniilomu gibi isimlerle de anilmis olan
KH (47) nadir goriilen, kronik, inflamatuar bir deri
hastaligidir (49). Literatiirde bildirilmis olgularin biiyiik
¢ogunlugu Japon ve uzak dogu kokenli eriskin erkeklerdir
(48,49). Klinik olarak baslica bas-boyun bolgesinde,
nadiren de oral mukozada, (48,50) bir veya birden fazla
sayida, agrisiz, subkutan nodiill veya Kkitleler seklinde
goriilen tabloya genelde bolgesel lenf nodlarinin tutulumu
eslik eder (47,48,51). Ayrica olgularin biiyiik bir kisminda
tiikiiriik bezlerinin tutulumuna da rastlanir (47,48). Kimura
hastalarinin %30-80’inde periferik eozinofili gozlenirken
baz1 olgularda serum IgE seviyesi de yiiksek olabilir (48).
KH ile nefrotik sendrom arasinda anlamli bir birliktelik
goriildiigli icin, bu hastalarda bobrek fonksiyonlarinin
aralikli takibi onerilmektedir (51).

EAH ise KH’na benzer sekilde, 6zellikle bas-boyun
bolgesinde yerlesen, bir veya birden fazla sayida,
anjiyomatoz papiil ve nodiillerle karakterize nadir bir
hastaliktir (52,53). En sik kulak cevresinde rastlanan
lezyonlar (46) KH’da gozlenenlerin aksine, dermal
yerlesimli olduklart icin daha yiizeyel ve kiiciiktiirler
(47,48,53). Kadinlarda erkeklere gore daha sik bildirilen

derinin

605



EOZINOFILIK DERMATOZLAR

hastalik (47,48,53), KH’na gore daha gec yaslarda ortaya
cikar (46,47). Kasinti, agri, hassasiyet ve mindr travmalari
takiben ortaya ¢ikan kanama yakinmalariyla bagvurabilen
hastalarda (46) bolgesel lenfadenopati ve tiikiiriik
bezlerinin tutulumuna c¢ok nadiren rastlanir (46,47).
Hastalarin %20-40’1nda periferik eozinofili gézlenir (48).

KH’nin  histopatolojik  incelemesinde  lenfoid
follikiiller ~olusturan lenfositik infiltrasyon saptanir.
Lezyonlarda; lenfositik infiltrasyon icinde eozinofillerin
bulunmasi, degisken derecelerde fibrozisin varligt ve
zengin bir kapiller ag yapisinin gozlenmesi tanida onemli
bulgulardir (47,48). EAH lezyonlarinda ise temel
histopatolojik degisiklik kapiller duvarda proliferasyondur
(48,53), baz1 olgularda endotel hiicrelerinden olugan solid
kitlelere rastlanabilir (48). Ayrica tiim evrelerde belirgin
eozinofilik infiltrasyon, bir miktar mast hiicresinin varligi,
fibrozisin yoklugu ve diffiiz lenfositik odaklar tani igin
gerekli olan bulgular olarak sayilmaktadir (48). Cok
nadiren ortaya cikabilen lenfoid follikiiller, eskimis ve
derin yerlesimli lezyonlarda goriilebilmektedir (47).

Her iki tablonun da patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir (46,47). Olgularin ¢ogunda periferik
eozinofili ve yiiksek serum IgE diizeylerinin tesbit edilmesi
nedeniyle Onceleri allerjik kokenli bir dermatoz oldugu
diisiiniilen (48) KH’nin giiniimiizde bilinmeyen bir nedene
bagl gelisen kronik, inflamatuar bir tablo oldugu goriisii
agirhk kazanmstir (47,53). Etiyolojisinde enfeksiyonlar,
allerji, immunolojik ve hormonal dengesizlikler ve atipik
bir endotel hiicre toplulugunun artis1 suclanan (46) EAH
ise benign bir neoplastik vaskiiler timor olarak kabul
edilmektedir (47,53). Yapilan bazi calismalarda EAH’li
olgularin bir kisminda histopatolojik ve anjiyografik olarak
arteriyovenéz malformasyon bulgularina rastlandigi ve
olusan arteriyovendz santlarin renin-anjiotensin sistemini
indiikleyerek inflamatuar bir reaksiyon zincirini baslattigi
ileri siiriilmiistiir (54).

KH’nin tedavisinde genellikle sistemik
kortikosteroidler kullanilirken lokalize Kkitlelerde cerrahi
eksizyon da uygulanabilir (55), ancak niiksler siktir (49).
Kaneko ve arkadaglari, KH tanist koyduklar1 bir kadin
hastalarinda 0.5mg/kg/glin dozunda siklosporin ile bir
haftada tam iyilesme elde ettikten sonra doz azaltarak
tedaviye 6 ay devam ettiklerini ve 18 aylik takip sirasinda
nikks  gozlemediklerini  bildirmislerdir  (49). EAH

tedavisinde cerrahi eksizyon, elektrodessikasyon,
kriyoterapi,  intralezyonel/sistemik  kortikosteroidler,
radyoterapi, pentoksifilin  (53,56), kemoterapi (56)

kullanilabilecek tedavi yontemleridir ancak bu yontemlerle
hastalarin yaklasik 1/3’tinde niiks bildirilmistir (56). Son
yillarda pulsed dye ve copper vapor lazerler ile oldukga iyi
klinik yanitlar alindigi (56-58) ve uzun siireli takiplerde
niikslere rastlanmadigi bildirilmektedir (56,57).
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Eosinofilik Piistiiler Follikiilit (Ofuji Hastaligi)

Kagimtili, follikiiler yerlesimli, steril papiilopiistiiler
lezyonlarla karakterize (59) nadir bir inflamatuar deri
hastaligidir (60). Japonya disinda oldukg¢a nadir goriilen bir
dermatoz olan eozinofilik piistiiler follikiilit (EPF), baslica
eriskin yasin hastalifidir (60) ancak literatiirde ¢ocuklarda
da bildirilen az sayida olgu sunumu bulunmaktadir (61,62).
Erkeklerde kadinlara gore daha sik rastlanan dermatozun
ortalama baslangic yas1 liglincli dekaddir (63). Nadiren
yenidogan ve bebeklik donemlerinde de goriilebilir

(64,65).

Etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen tablo
genellikle immunokompetan hastalarda goriilse de (66)
lenfoma ve HIV infeksiyonu ile birlikteligi de bildirilmistir
(63,66). Onceleri eozinofillerin  hastaligin  ortaya
¢tkmasinda primer bir rol mii oynadiklar1 yoksa bilinmeyen
bir uyarana kars1 gelisen allerjik bir yanitin bir parcasi m1
olduklar1 bilinmemekteydi (66). Daha sonra yapilan
caligmalarda arasidonik asit metabolitlerinin eozinofiller
icin kemotaktik bir faktor oldugu ve hastaligin
patogenezinde 6nemli bir role sahip oldugu diistintilmiis;
hastaligin bir siklooksijenaz inhibitorii olan indometazine
yanit vermesi de bu hipotezi destekleyen bir goriis olarak
One siiriilmiistiir (63). Marva ve arkadaglar1 klinik ve
histopatolojik bulgulariyla EPF tanist koyduklanni 4
hastalarinda; dermis ve kil follikiiliinii infiltre eden
eozinofillerde noronal nitrik oksit sentetaz sunumu
oldugunu gostermigler ve eozinofillerden iiretilen nitrik
oksitin hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol iistlendigini
ileri stirmiislerdir (67). Son yillarda yapilan bir baska
caligmada ise; T lenfositlerden salinan IL-5’in
eozinofillerin mobilizasyon ve aktivasyonunu baglatma
ve/veya devam ettirme yoluyla patogenezde kritik bir rol
oynayabilecegi bildirilmistir (68). Etiyolojide ayrica ilaglar
(69,70), viriisler (60) ve kalitsal faktorler de (62)
suclanmistir. Histopatolojik bulgular1 EPF ile uyumlu
bulunan bir olguda; tutulmus kil follikiiliinde PAS pozitif
fungal hifalar gosterildiginin ve 6 haftalik griseofulvin
tedavisi ile tam kiir elde edildiginin bildirilmesi hastaligin
dermatofit enfeksiyonlarina bagli gelisebilecegini de
diisiindiirmiistiir (59).

Birleserek eritemli plaklar olusturan kasintili, steril,
follikiiler yerlesimli, papiilopiistilllerden meydana gelen
lezyonlar (63) yavas bir progresyon gostererek, mantar
enfeksiyonlarini taklit eder tarzda ortadan iyilesme egilimi
gosterir (59,63). Lezyonlar baslica yiizde, govdede ve iist
ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde yerlesir (59,63,67),
olgularin yaklasik 1/5’inde palmoplantar tutulum goriiliir
(63,71). Postinflamatuar hiperpigmentasyonlarla iyilesen
dermatoz niikslerle seyreden kronik bir seyir izler (63).
Laboratuvar incelemelerinde periferik 1okositoz ve
eozinofili sik rastlanan bulgulardir (59,63,67,71).

Histopatolojik incelemede en goze carpan bulgu
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follikiiler epitelin ve sebase bezlerin eozinofilik
infiltrasyonudur (67). Baz1 olgularda kil follikiil yikimina
ve eozinofilik abse olusumuna, ¢ok nadiren de follikiiler
miisindz bulgularina rastlanabilir (63).

Yenidogan ve bebeklik donemlerinde goriilen olgular
klinik olarak erigkinlerde goriillen EPF olgularindan
farkliliklar gosterir (65). Erkek bebeklerde daha sik
rastlanan  lezyonlar {iizerlerinde kurut gelisen, papiil,
pustiil ve vezikiiller seklinde olup baslica sachi deride
nadiren de govde ve ekstremitelerde yerlesir (65,72).
Gruplar yapan lezyonlar eriskin olgulardan farkli olarak
anniiler veya polisiklik dagilim gostermezler (72). Bazi
olgularda periferik eozinofiliye rastlanabilir (65). Kendi
kendini smirlayan tablo lay-3 yil icerisinde skatris
birakmadan kendiliginden iyilesir (72). Histopatolojik
incelemede eriskin dénemde gozlenen sebase bezlerin
infiltrasyonuna bu dénemde rastlanmayabilir (65).

Hastaligin histopatolojik ayiric1 tanisina giren en
onemli tablo eozinofilik follikiilit (EF)’tir. EF HIV
enfeksiyonu ile iligkili yeni tanimlanmis bir tablodur.
Klinik olarak baslica govde, iist ekstremiteler ve yiizde
yerlesen, kasmtili, papiil ve nadiren de piistiillerle
karakterize olmast EPF’ten aymminda yardimci
ozelliklerdir (71). Literatirde HIV enfeksiyonu diginda
hematolojik maligniteler, kemik iligi transplantasyonu ve
kemoterapi sonrasi gelisen EF olgular1 da bulunmaktadir
(66). EPF’nin; yenidogan ve bebeklik donemlerinde
eritema toksikum neonatarum, transient neonatal piistiiler
melanozis, enfeksiyoz follikiilitler, gale, infantil
akropiistilloz, Langerhans’ hiicreli histiositoz, herpetik
enfeksiyonlar ve biilloz pemfigoid ile ayiric1 tanisi
yapilmalidir (65,72).

Topikal ve sistemik kortikosteroidler, indometazin,
aspirin, dapson, kolsisin, retinoidler, minosiklin,
eritromisin, siklosporin, klofazimin, PUVA ve UVB
tedavilerinin etkili oldugu bildirilmistir (63). Nitrik oksit
sentetaz inhibitorleri de tedavide umut verici ajanlar olarak
goriilmektedir (67).

Idyopatik Hipereozinofilik Sendrom

Idyopatik hipereozinofilik sendrom (IHS); &nemli
oranda mortalite riski bulunan, periferik eozinofili ve
eozinofillerin deri de dahil olmak iizere bircok organi
infiltre etmesiyle karakterize 16koproliferatif bir hastaliktir
(73). Erkek kadin oraninin 9/1 oldugu hastalikta baslangi¢
yast genellikle 20-50 yaglar1 arasidir (74,75). Patogenezde
dokularda eozinofil birikimi ve aktivasyonuna baglh ortaya
citkan eozinofil graniillerinin  direkt toksik etkisi
suclanmaktadir (75,76). Eozinofilopoietik sitokinleri tireten
T hiicre anormallik, eozinofilopoietik
sitokinlerin biyolojik aktivitelerinde anormallik veya etki

klonlarinda
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mekanizmalarinin  baskilanmasinda bir bozukluk asirt
eozinofil iretiminden sorumlu tutulan faktorler arasinda
yer almaktadir. Gergek bir malignite olmayan THS
tanimlanmadan once hastalarin bir kismi eozinofilik 16semi
olarak kabul edilmislerdir. Bununla birlikte sonradan
lenfomatoid papiilozis, (75) T hiicreli lenfoma veya akut
lenfoblastik 16semi gelisen THS1i olgular da bildirilmistir
74).

Hastalik aniden kardiyak veya norolojik semptomlarla
baglayabilecegi gibi aylar siiren ates, halsizlik, oksiiriik,
gece terlemesi, miyalji, retinal lezyonlar, deri dokiintiileri
ve anjiyoodem gibi bulgularla da baslayabilir. Bazen de
rutin incelemeler sirasinda eozinofilinin tespit edilmesiyle
ortaya ¢ikar (74).

Klinik bulgular etkiledigi organa gore degisiklik
gostermektedir. Deri THS’de en sik tutulan organlardan
birisidir (75). Deri tutulumu olgularin %27-73’tinde
goriilmektedir (76,77). Tlki anjiyosdem ve iirtiker seklinde,
ikincisi eritemli, kagintili papiil ve nodiiller seklinde olmak
iizere deri bulgular1 iki grupta toplanabilir. Urtiker-
anjiyoddem tipi lezyonlar genelde ciddi sistemik tutulumu
olmayan, sistemik tedavi gerektirmeyen ya da sadece
prednizolon tedavisinin yeterli oldugu daha iyi prognozlu
hastalarda goriilmektedir (75). Ayrica daha az siklikla
vezikiilobiilloz lezyonlar (75,76), Raynaud fenomeni ve
dijital gangrenler (73,75,76), eritema annulare sentrifigum
(78), eritema giratum repens (79), eritrodermi (80),
kutan6z nekrotizan eozinofilik vaskiilit (73) ve kotii
prognoz bulgusu olarak kabul edilen oral iilserler (8,76)
goriilebilir.

Sik etkilenen sistemler arasinda kardiyak, norolojik
ve hematolojik sistem yer almaktadir. Ayrica artralji ve
eklem efiizyonlari, generalize lenfadenopati, retinal
lezyonlar, miyalji, oksiiriik, dispne, hepatosplenomegali ve
bobrek tutulumuna ait bulgular goriilebilir (8,75). Kardiyak
tutulum ve buna bagh tromboembolik hastalik mortalite ve
morbiditenin esas nedenidir. Bulgular ti¢ evrede goriiliir.
[ki aktif endomiyokarditin goriildiigii akut nekrotik evre;
birka¢ hafta gibi kisa stirelidir ve ¢ogunlukla klinik bulgu
vermez, ikincisi trombotik evre; ortalama 10 ay devam
eder, son olarak restriktif kardiyomiyopati ve valviiler
disfonksiyonun goriildiigii fibrotik evredir. Bazi hastalarda
dilate kardiyomiyopati de goriilebilir (74).

Norolojik  sistem bulgular1 da; ilki cogunlukla
intrakardiyak trombiisden kaynaklanan embolik olaylara
bagli gelisen embolik felgler ya da gegici iskemik atak,
ikincisi primer santral sinir sistemi disfonksiyonu, ti¢iinciisii
periferik noropatiler olmak iizere ii¢c grupta toplanabilir (74).

Laboratuvar incelemelerinde periferik kanda lokosit
sayist siklikla 25 000’in altinda saptanmakta ve eozinofil
orani %30-70 arasindadir. Anemi ve trombosit sayisinda
artis veya azalma bulunabilir (74). IgE diizeyinde artig
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saptanabilir ve bu hastalar tedaviye iyi yanit verir (8,74).
Periferik  kandaki eozinofiller 151k  mikroskobuyla
incelendiginde bu eozinofillerin yogunlugu, normal
eozinofillere oranla daha az olarak goriiliir (hipodens).
Bunun nedeni daha aktif olmalar1 ve graniil igeriklerini
kolaylikla bosaltmalaridir. Kemik iligi eozinofilden
zengindir. Hiicrelerin 1/3’1i degisik maturasyon evresindeki
eozinofillerden olusur. Akut donemdeki bazi hastalarda
IHS ile eozinofilik 16semi arasinda ayirici tan1 yapmak zor
olabilir. Ayirimda eozinofilik 16semide kemik iliginde
%10’dan fazla blast goriilmesi, dokularin o6zellikle
eozinofilik tipte olgunlasmamis hiicrelerle infiltre olmasi
yardimeidir (74).

[lk kez 1975 yilinda bildirilen ve giiniimiizde de
gecerli olan tani kriterleri;

-Periferik kanda 6 aydan uzun siiren mm’’te 1500’ den
fazla eozinofil sayisi,

-Parazitik, allerjik veya bilinen eozinofiliye yol acan
diger hastaliklarin bulunmamast,

-Bircok organ tutulumuna ait (kalp ve/veya kemik
iligi) bulgu ve semptomlarin olmasidir (75).

Derinin  histopatolojik  incelemesinde  bulgular
nonspesifiktir. Perivaskiiler ve periadneksiyel alanlarda
monosit, eozinofil ve polimorfoniikleer 16kositlerden

olusan inflamatuvar infiltrat saptanir (8).

Ayiricr tanida Churg Strauss sendromu, maligniteler,
parazitik enfestasyonlar, ila¢ reaksiyonlar1 ve diger allerjik
nedenlerin yanisira eozinofilik miyokardit, eozinofilik
gastroenteritis veya eozinofilik pulmoner hastalik gibi
eozinofilik 6zel organ hastaliklart ve derinin diger
eozinofilik hastaliklar diistiniilmelidir (8,74).

[HS tedavi edilmezse oliimle sonuglanabilir (8).
Tedavide semptomlarin kontrolii ve eozinofillerin yol
actif1 organ hasarlarinin 6nlenmesi amaclanmaktadir (81).
Giiniimiizde bu amagla agresif bir tedaviden ¢ok kronik
idame tedavi tercih edilmektedir. Organ tutulum bulgusu
olmadan sadece eozinofili saptanan hastalar tedavisiz
izleme alinir ve kardiyak tutulum acisindan 6 ayda bir
ekokardiyografik inceleme ile degerlendirilir. Organ
tutulumu olan hastalarda ise 1 mg/kg/giin prednizolon
tedavisine baglanir. Kortikosteroid tedavisine yanit
alinamazsa tedavide hidroksiiirea, vinkristin, klorambusil,
siklosporin gibi sitostatik ilaglar veya interferon alfa
kullanilir. Deri lezyonlarinda PUVA yardimci olabilir.
Antikoagiilanlar da siklikla gereklidir (74).

Hipereozinofilik Dermatit

Idyopatik hipereozinofilik sendromun
bulgulant ve periferik eozinofili ile karakterize tipidir
(81,82). Patogenezde klonal T hiicrelerinin rol oynadigi

sadece deri
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diistiniildtigii i¢in hastalarin T hiicreli lenfoma gelisme riski
ve idyopatik hipereozinofilik sendroma dontisme olasiligi
nedeniyle takibi Onerilmektedir (82,83). Deri bulgular
idyopatik hipereozinofilik sendroma goére daha homojen
olup genelde kasintili, eritemli, makiil, papiil, plak veya
nodiil seklindedir. Periferik eozinofili disinda sistemik
tutulum yoktur (82). Ayrica laboratuar incelemelerinde
hipergamaglobulinemi ve IgE diizeyinde artis da
saptanabilir (77).

Histopatolojik incelemede yiizeyel veya derin
yerlesimli perivaskiiler ve periadneksiyal lenfohistiyositik
infiltrasyon saptanir. Ayrica ¢ok sayida eozinofil ve
plazma hiicresi de goriiliir. Infiltrat THS dakinden daha
yogun olabilir (82).

Tedavide diisik doz sistemik kortikosteroidler
kullanilir. Ketotifen, dapson ve PUVA diger tedavi
secenekleridir (82).

Graniiloma Fasiyale

Onceleri derinin eozinofilik graniilomu olarak bilinen
(84) graniiloma fasiyale (GF); nadir goriilen, tanisi klinik
ve histopatolojik ozelliklerine dayanilarak konulan bir
dermatozdur (85). En sik orta yash, beyaz erkeklerde
rastlanan tablo cok nadiren ¢ocuklarda ve kadinlarda da
bildirilmistir (84,86). Nedeni tam olarak bilinmeyen
tablonun; gama-interferon aracilikli internal bir antijenle
baglantis1 olan (86), kronik hipersensitivite vaskiilitinin
lokalize bir formu oldugu diistiniillmektedir (86-89).

Hastaligin tipik klinik goriiniimii; yiizde yerlesen,
kirmizi-kahverengi, genellikle ylizeyel telenjiyektazi ve
follikiiler belirginlesme gosteren, bir veya birden fazla
sayida papiil, plak veya nodiil seklindedir (84,86). Nadiren
rinofimayi taklit eden lezyonlar seklinde de ortaya cikabilir
(85). Yiizde en sik burun kanatlarinda yerlesen lezyonlara
burun ucunda, yanaklarda, alinda, kulak 6nii ve heliksinde
de rastlanabilir (84). Yiiz disindaki bolgelerde tutulum
olduk¢a nadirdir (89-91). Sa¢hi deri (89), proksimal
ekstremiteler (90) ve govdede (91) asimetrik yerlesme
egilimi gosteren lezyonlarin beraberinde genelde yiiz
tutulumuna da rastlanir (90,91).

Histopatolojik incelemede retikiiler dermiste ve bazen
subkutan yag dokusunun iist kisminda yogun, nodiiler bir
infiltrasyon saptanir (88). Infiltrasyon polimorfik olup
lenfosit, plazma hiicresi, eozinofil ve histiositlerden
meydana gelir (87). Infiltrasyonun epidermisten Grenz zon
ile ayrilmasi tipiktir (84,87). Ancak hastalifin patolojik
siirecinde hicbir zaman infiltrasyon iginde histiositler
baskin hale gelmedigi icin, infiltrasyon graniilomatoz bir
karakter kazanmaz. Bu nedenle Ackerman GF’nin yanls
bir isimlendirme oldugunu ileri slirmiistiir (88).

Hastaligin klinik ve histopatolojik ayirici tanisina
giren en Onemli tablo eritema elevatum diutinumdur
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(88,90,91). Eritema elevatum diutinum graniiloma
fasiyaleden klinik olarak; genellikle el sirtlar1 ve diz/dirsek
ekstansor  yiizlerde, simetrik yerlesen lezyonlari,
histopatolojik  olarak; Grenz zonun yoklugu ve

eozinofillerden daha fakir olan infiltrasyonu ile ayrilabilir
(90,91). Ayirici tamda diistiniilmesi gereken diger tablolar
sarkoidoz, diskoid lupus eritematozus, Jessner’in lenfositik
infiltrasyonu, polimorfik 151k eriipsiyonu, rozasea,
graniiloma annulare, yabanci cisim graniilomlar, fiks ilag
eriipsiyonu, artropod 1siriklari, sifiliz, lupus vulgaris,
mikozis fungoides, lenfoma / l6semik infiltrasyonlar ve
bazal hiicreli karsinomdur (84,90).

GF tedaviye oldukga direncli bir tablodur (86). Altin
ve bizmut enjeksiyonlari, kolsisin, izoniazid,
kortikosteroidler (topikal / intralezyonel / sistemik),
testosteron, antimalaryaller, dapson, klofazimin ve topikal
nitrojen mustard tedavide kullanilmis (84,86) ancak hicbiri
tam olarak etkili bulunmamistir (84). Cerrahi yontemler
olarak da eksizyon, kriyoterapi, elektrodesikkasyon,
radyoterapi ve dermabrazyon denenmistir (84,86); ancak
bu yontemlerde de kalici pigmentasyon degisiklikleri ve
skar riski bulunmaktadir (84). Son yillarda pulsed dye
lazerin minimal skar riski tasiyan (84,92), niikslere yol
acmayan (84) oldukca etkili bir tedavi bi¢imi oldugu
bildirilmektedir (84,86,92).

Eozinofilik Histiyositozis
flk defa Mc
lenfomatoid papiilozisin bir varyanti olarak tanimlanmustir.
Lezyonlar yillarca siiren kronik veya tekrarlayici, ¢ok
sayida, papiil, nodiil, vezikiil ve iilserler seklindedir (93).
Grup yapmaya egilimli olan lezyonlar yerlerinde atrofik
skarlar birakarak kendiliginden iyilesir (94). Lezyonlarin
goriinimii ~ klinik  olarak  lenfomatoid  papiilozise
benzemesine ragmen, histolojik olarak eozinofillerle
birlikte histiositler ve lenfositler goriiliir (93,94). Genelde
benign seyirli olmakla birlikte literatiirde malign
histiyositik lenfoma gelisen bir olgu da bildirilmistir (94).
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