Hipereozinofilik Sendrom (Bir Olgu Nedeniyle)
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OzZET

Idiopatik Hipereozinofilik Sendrom (HES) asin
eozinofil yapimi ile karakterize olan I6koproliferatif bir
hastaliktir. HES olasilikla tek bir hastalik olmayip, bir
hastalik grubunu ifade etmektedir. Bu sendromun farkli
ybni kalp dahil spesifik organlari tutmasidir. Biz bu
makalede HES ile ilgili bir olgu sunduk.
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SUMMARY

The Idiopathic Hypereosinophilic Syndrome (HES)
is a leukoproliferative disorder, or more likely disorders,
marked by a sustained overproduction of eosinophils.
The distinctiveness of the syndrome, in addition to its
eosinophilia, is its marked predilection to damage spe-
cific organs, including the heart. In this article we pre-
sented a case report associated with HES.
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Eozinofili periferik kanda eozinofillerin arttigini ifade
eden bir terimdir. Eozinofili tanisi, periferik yaymada
%5’ten fazla eozinofil tespit edilmesi, total I6kosite gore
periferik yaymadan hesaplandiginda eozinofil sayisinin
0.7 x 10° /L'den fazla olmasi veya mutlak sayim
metodlar ile sayildiginda 0.02 x 10° /L'nin (izerinde
eozinofil tespit edilmesi ile konur (1). Pratik uygulamada
periferik yaymada %5%’in Gzerinde eozinofil tespit edilme-
si oldukga sik bir bulgudur. Bu diizeyde eozinofili genel
populasyonda %10 oranindan tespit edilmektedir (1).
Eozinofilinin etiyolojisini tespit etmek genellikle problem
yaratmamaktadir. Tim eozinofililerin blylik g¢ogunlugu-
nun atopi ve parazitozlar olusturmaktadir. Yapilan 47
olguluk bir calismada eozinofilinin nedeni olarak %92
oraninda atopi ve parazitoz oldugu tespit edilmistir (2).
Biz burada eozinofilinin nadir bir nedeni olan
hepereozinofilik sendromun benign bir formunu sunduk.

OLGU SUNUMU

21 yasinda erkek hasta sag ust kadran agrisi ve
ates sikayeti ile polikliniJe miracaat etti. Bu sikayet-
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lerinin bes glndir devam ettigini ifade ediyordu.
Hastanin fizik muayenesinde sagd Ust kadranda
palpasyonla hassasiyet, subikler ve sufebril (37.5°)
ates tespit edildi. Diger sistem muayeneleri normaldi.
Hastanin laboratuvar tetkiklerinde; BK:65.00/uL,
Periferik yayma: nétrofil %8, eozinofil: %85, lenfosit;
%3, %4 manosit, Hb: 15 g/dl, Hct: %48, Kemik iligin-
de %60-70 oraninda eozinofil %8, eozinofil serinin
erken hucreleri ile infiltre diger hicreler baskilanmis-
ti. Batin ultrasonografisinde safra kesei duvarinda
hafif kalinlasma haricinde patoloji tespit edilmedi. KC
fonksiyon testlerinde SGOT: 67 (8-40)U, SGPT: 78
(5-40)U, ALP: 157 (30-94)MU olarak tespit edildi.
Diger biyokimyasal tetkikler normal sinirlarda bulun-
du. Gaitada parazit yumurtasi tespit edilmedi. Kas
enzimleri ve kas biyopsisi normal olarak degerlendi-
rildi. IgE duzeyi 550 KU/L 81-100 KU/L) tespit edildi.
Karaciger igne biyopsisinde portal alanlarda, safra
kanali kullerinin iginde ve gevresinde yogun eozinofil
infiltrasyonu izlendi. Klinik takip esnasinda iki kez
Urtiker atagi olustu. Bu ataklar eozinofillinin azaldigi
dénemde ortaya c¢iktl. Ataklar esnasinda total BK ve
eozinofil sayisinda artis tespit edilmedi. Bu urtiker
ataklari yaklasik 24 saat sirdi. Klinige yatiginin 15.
gununde total BK goéreceli olarak normala indi. Has-
tanin karaciger fonksiyon testleri yaklasik 40 gln
sonra normal sinirlara donda.
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TARTISMA

idiopatik hipereozinofilik sendrom (HES) asiri
eozinofil yapimi ile karakterize olan |6koproliferatif bir
hastaliktir. HES olasilikla tek bir hastalik olmayip bir
hastalik grubunu ifade etmektedir (3). HES genellikle
erkekleri etkileyen bir hastaliktir. Erkek /Kadin orani:
9/1°dir. Hastalik en sik 20-30 yaslari arasinda izlenmek-
tedir. Nadiren gocuklarda da gorilmektedir. Sebebi belli
olan diger eozinofillerden HES’un farki, basta kalp olmak
lizere organ tutulumunun olmasidir. HES’un tanisi igin
Uc temel 6zellik tanimlanmigtir. 1) 6 aydan daha uzun
suren eozinofili (>1500/L) olmasi, 2) Eozinofili yapacak
bir neden tespit edilememesi 3) Organ tutulumuna ait
semptomlarin ve bulgularin olmasidir (3).

HES’da eozinofil ylizdelerine gére organ tutulumu
soyle siniflandiriimaktadir (4): 1) %80-100 oraninda
eozinofili: Retinal lezyonlar, endomiyokardiyal tutulum,
tromboembolitik olaylar. 1) %50-80 oraninda eozindfili:
Deri tutulumu, lenf ve dalak tutulum, santral sinir siste-
mi tutulumu, yapisal semptomlar (anoreksi, kilo kaybi,
ates, terleme) Ill) %20-50 oraninda eozinofili: (Akciger
tutulumu, boébrek tutulumu, gastrointestinal tutulum,
eklem tutulumu). Bizim olgumuzda; Lokositoz ile birlikte
eozinofili (total I6kosit: 65.000/ulL, %85 eozinofili) 15
glin surdl. Daha sonra total 16kosit sayisi 8.000/uL’e
distl ve bunun %12’si eozinofildi. Biz olgumuzda bu
dizeyde eozindfili yapacak bir sebep bulamadik. OlI-
gumuzda kardiak tutuluma ait bir bulgu olmamasina
kargin sag Ust kadran agrisinin olmasi ve karaciger
fonksiyon testlerinin bozuk olmasi nedeniyle KC igne
aspirasyon biopsisi yaptik. KC biopsisinde tim portal
alanin ve safra yollarinin eozinofiler ile infiltre oldugunu
tespit ettik. Bu bulgular ile hastamiza HES tanisi koy-
duk.

HES’da total I6kosit sayisi genelde <25.000/uL ve
eozinofil orani %30-70 arasindadir. Bazen total l6kosit
>90.000 /uL olarak tespit edilir. Lokosit sayisinin bu
kadar yiksek olmasi prognozun kétl oldugunu gosterir.
Periferik yaymada eozinofiller matur gériniimde olmasi-
na ragmen bazi morfolojik anormallikler gdzlenir.
Eozinofillerde granil sayilari ve granil hacimleri azalir,
sitoplazmik vakuoller ve nuklear hipersegmentasyon
izlenir. Bazen noétrofili ve bazofili gozlenebilir. Lokosit
alkalen fosfatazi ylkselebilir. Olgularin %50’sinde anemi
g6zlenir. Periferik yaymada eritrositler damla seklinde ve
niikleuslu olarak izlenebilir. Kemik iliginde %30-60 ora-
ninda eozinofil goérilir ve sola kayma vardir. Olgularin
%40’ 1nda splenomegali tespit edilir. Splenomegalili has-
talarda hipersplenizm nedeniyle anemi daha da belirgin-
lesir ve trombositopeni gorilebilir. Bizim olgumuzda total
BK sayisi 60.000/ul, periferik yaymada %85 eozinofil,
%12 notrofil ve %3 lenfosit tespit ettik. Eozinofillerin
granul sayilari azalmis ve sitoplazmik vakuoller icermek-
teydi. Kemik iligi %60-70 oraninda eozinofilik seri hiicre-
lerinden olusmaktaydi.
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HES’da organ tulumu énemlidir. En sik olarak da
kalbin tutuldugu bilinmektedir. Kalp tutulumu 3 evrede
olugsmaktadir. 1) Akut nekrotik evre: Ortalama olarak 5.5
haftallk zaman silresinde olugmaktadir. Bu dénemde
klinik ve laboratuvar olarak tani konulamamaktadir.
Patolojik olarak; bu evre endokardium ve
miyokardiyumda eozinofil ve lenfosit infiltrasyonu,
miyokardiyal nekroz ve de eozinofilik mikroapseler ile
karakterizedir. 2) Trombotik evre: Hastaligin baslangi-
cindan itibaren ortalama 10 ay sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Hasara ugramis endokardiyumda tromboz olugmaktadir.
HES’da trombolitik olaylarin diger bir sebebi de muhte-
melen asiri miktardaki eozinofil katyonik proteindir
(EKP). EKP peroksidaz pozitif granuller iginde
eozinofillerden salgilanan ve eozinofillere 6zgi olan bir
proteindir. Faktor 12’nin aktivitesini arttirarak pihtilagsma
zamanini kisalttigi distnulmektedir. Trombotik olaylara
neden olarak ortaya atilan diger faktorler yine eozinofil
proteinlerinden olan majoér basic protein (MBP) ve
eozinofil peroksidazdir (EPO). Hem MBP, hem de EPO
peroksidaz pozitif granilleri i¢cinde yer alan eozinofil
proteinleri olup trombosit agregasyonunu arttirici fonksi-
yonlari vardir (4). 3) Fibrotik evre: Hastaligin baslangi-
cindan itibaren ortalama 24.5 aylik bir sure gegtikten
sonra fibrotik evreye gecilmektedir. Fibrotik evrenin
gelismesinde EKB, EPO, MBP ve eozinofil protein x
veya eozinofil derived norotoksinin (Epx/EDN) onemli
rolleri olmaktadir. Bilindigi gibi bu proteinlerin hepsinin
sitotoksik aktiviteleri vardir. EKP’nin sitotoksik aktivitesi-
nin diginda insan fibroblastlarinda glikozaminoglikan
yapimini arttirdigi bilinmektedir (3,4). Progresif olarak
ortaya ¢ikan skar dokusu kordoendinealarda kisalmaya
ve buna bagh mitral yetmezlik ve trikispit yetmezligine
neden olmaktadir. Endokardiyum ve miyokardiyumdaki
asiri fibrozis ise restriktif kardiyomiyopatiye yol agmakta-
dir.

Olgumuzda kalp tutuluma ait bulgu yoktu.
Endokardiyumdaki trombus plaklarini gérintilemek ve
restriktif kardiyomiyopati sonucu olusacak diyastolik
fonksiyon bozuklugunu tespit edebilmek igin iki kez eko-
kardiyografi yapmamiza ragmen herhangi bir bulgu
tespit edemedik. Biz bunu hastaliin erken safhasinda
olmasina veya asagida aciklayacagimiz gibi prognozu
iyi olan bir formda olmasina bagladir. Hastanin
ekokardiyografik kontrolleri devam etmektedir.

HES’da ndrolojik tutulumda dnemlidir. Yapilan ca-
lismalarda g ayri tipte ndrolojik bulgu olusmaktadir.

1) Tromboemboliye bagh bulgular: HES'da
endokardiyumun zedelenmesi ve eozinofil proteinlerinin
katkisiyla trombusa egilim artmaktadir. Sol ventrikilde
olusan bu trombuslerin beynin gesitli damarlarini tika-
mas! sonucu embolik tipte serebrovaskiler aksedanlar
olusmaktadir. 2) Merkezi sinir sisteminin tutulmasina ait
bulgular: HES'lu hastalarda gesitli tip ensefalopati bulgu-
lari  tespit edilir. HES'da davranis bozukluklari,
konflizyon, ataksi, hafiza kaybi, (st motor néron hastaligi
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gibi bulgular ortaya ¢ikabilir. HES’da merkezi sinir sistemi
bulgularinin fizyopatolojisi tam olarak aydinlatimamistir
(3). 3) Periferik néropati: Nérolojik bulgulari olan hastala-
rin yaklasik yarisina periferik ndropati gozlenir. Simetrik
veya asimetrik sensoriyel polinéropati, miks polinoropati,
plr motor néropati, monondritis multipleks ve radikulopati
tipinde periferik néropatiler goézlenebilir. Denervasyona
bagli kas atrofisi olugabilir. Periferik ndropatinin
fizyopatolojisi tam olarak anlagiimamistir. Bizim olgumuz-
da norolojik bozukluk tespit edemedik.

HES’da en sik etkilenen organlardan biri de deri-
dir. Olgularin yaklasik %50’sinde cilt bulgulari ortaya
cikmaktadir. Baslica iki tip cilt bulgusu izlenir. 1-
Anjioddematdz ve Urtikeriyal lezyonlar, 2- Eritematoz,
pruritik papul ve noduller. Anjioédem ve Urtiker gelisen
hastalarin prognozlari iyidir. Bu hastalarda kardiyak ve
norolojik tutulum olmamaktadir. Anjioddem ve eozinofili
ile birlikte olan bu grup hastalar farkli bir sendrom
olarak da tanimlayan yazarlar vardir. Episodik
anjioddem ve eozinofili denilen bu sendrom;
anjioddem, Urtiker, ates ve belirgin eozinofili ataklari ile
karakterizedir. Bu ataklar 7-10 giin sirmektedir. Organ
tutulumuna ait bulgular yoktur. Ataklar esnasinda
anjioédem bagl kilo artisi (%6-18 oraninda) izlenebilir.
Bu tarz tutulumu olanlarda 20 yillik takipte herhangi bir
komplikasyon gelismemistir (5).

Bizim olgumuzda baslangigta cilt bulgusu olmama-
sina karsin, hastanin klinikte takibi esnasinda iki kez
Urtiker ataklari izlenmistir. Eozinofili ataginin 15 giin
surdiglu g6z onine alinirsa hastamizin klinigi epizodik
anjioddem ile birlikte eozinofil tablosuna kismen uymak-
tadir. Fakat Urtiker ve anjioddem ataklari prognozun iyi
oldugunu gdstermesine karsin olgumuzda organ tutulu-
mu mevcuttur. Bu nedenle olgumuz tam olarak epizodik
anjioédem ve eozinofili klinik tablosuna uymaktadir.
Organ tutulumu olmasina ragmen kisa sirede
tablonunun dizelmesi, kardiyak ve nérolojik tutulum
olmamasi, olgumuzun yine de HES’in hafif formuna
girdigini dustrdirmektedir.

HES’da akciger tutulumuna ait semptomlarin nede-
ni farkhdir. Bu semptomlar; konjestif kalp yetmezligine,
pulmoner tromboemboliye ve direk eozinofillerin
infiltrasyonuna baglh olabilir. HES’da yaklasik %40 ora-
ninda akciger tutulumu rapor edilmektedir. Solunum
sistemi ile ilgili en sik semptom kronik, persistan kuru
Oksuriktar.

Bu semptomun nedeni eozinofillerin akcigerlere
infiltre olmasidir. Olgularin ¢odunda radyolojik olarak
bulgu tespit edilmez. Akcider infiltrasyonu olgularin %14-
28'inde gozlenir. infiltrasyon diffiiz veya lokal olabilir.
Yapilan biyopsilerde akciger parankiminin eozinofiller ile
infiltre oldugu go&sterilmistir. Daha ileri dénemlerde
pulmoner fibrozis gelismektedir.

Bizim olgumuzda akciger tutulumuna ait semp-
tom, fizik muayene ve radyolojik bulgu tespit edilme-
mistir.
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HES’li hastalarda g6z bulgulari da ortaya gikmakta-
dir. GOz tutulumu ile ilgili en sik semptom bulanik gor-
medir. Floresan anjiyografide asemptomatik olanlar dahil
olgularin  %50’den fazlasinda koroidal anormallikler
tespit edilmistir. Yama tarzinda ve gecikmis dolum ve da
retinal arter anormallikleri baslica patolojik bulgularidir.
HES’da retinal arteritis gelismesine ragmen bulgularin
¢ogu mikroemboli ve lokal trombozlara baghdir. Bizim
olgumuzda g6z bulgusu tespit edemedik.

HES’da atralji ve artrit gibi romatolojik bulgular tes-
pit edilebilmektedir. Bunun disinda bazi olgularda
Raynaud fenomeni ortaya cikabilmektedir. Bizim olgu-
muzda nonspesifik atralji sikayetleri olmasina karsin
artrit ve Raynaud fenomeni yok.

HES’da cesitli tipte gastrointestinal sistem tutulumu
olmaktadir. Hastalarin yaklasik %20’sinde diare izlenmek-
tedir. Eozinofili gastritis, gastroenteritis, enterokolitis veya
kolitis izlenmektedir (6). KC tutulumu kronik aktif hepatit
ve Budd-Chiari sendromu seklinde ortaya c¢ikmaktadir.
Nadiren pankreatit ve sklerozon kolanjit formunda
gastrointestinal  tutulum  gézlenmektedir.  Ozellikle
eozinofilik kolessistitinin olduk¢a nadir oldugu ve glinima-
ze kadar bu tip tutulumu olan sadece 10 olgu yayinlan-
mistir (7,8). Bu olgularin hepsinde ortak 6zellik karin agri-
sI, sarilik, ates gibi kolestaz semptom ve bulgulan ile
birlikte periferik eozinofili olmasidir. Hem eozinofilik
gastroenterit, hem de kolesisti olgularinda spontan iyiles-
me bildirilmektedir (7,8). Bizim olgumuzun en &nemli
ozelligi; klinik olarak sag Ust kadran agrisi, subikter, biyo-
kimyasal olarak transaminazlar ve alkalen fosfatazda artis
ile seyretmesidir. Bu verilir ile yaptigimiz KC igne
biopsisinde, tim portal alanlari, safra kanallari ve gevresi
eozinofil infiltrasyonu ile dolu olarak bulunmustur. Bu
eozinofil infiltrasyonunun yani sira nadir olarak mononuk-
leer hiicreler de izlenmekteydi. Biz olgumuzda kolanjitin
yani sira kolesistit tablosununda mevcut oldugu kanaatine
vardik. Cunkl batin ultrasonografisinde safra kesesinin
duvar kalnliginin arttigini tespit ettik. Safra kesesi iginde
ise kolelithiazisi disindlren hiporokolojen lezyon tespit
edemedik. olgumuzun diger bir ilging yoniu de kolestaz
semptom ve bulgularinin 45 giin iginde eozinofilin ortadan
kalkmasiyla birlikte tamamen diizelmesiydi. Biyokimyasal
diizelmenin yani sira patolojik diizelmenin takibi igin ikinci
biyopsi yapilacaktir.

HES’lu hastalarda cesitli imminolojik bozukluklar
tanimlanmistir. Dolagsan immunkompleksler, IgE dizey-
leri artmaktadir. ANA ve LE hicresi negatiftir. Bunlarin
icinde en 6nemlisi olgularin %38’inde belirgin derecede
yuksek tespit edilen IgE’dir. IgE’nin yuksek tespit edildigi
HES'un alt grubu genelde tedavi gerektirmez. Eger te-
davi edilirse kortikosteroide c¢ok iyi cevap vermektedir.
Sonug olarak IgE diizeylerinin yliksek olmasi prognozun
iyi oldugunu gostermektedir. Bizim olgumuzda da IgE
dizeyleri belirgin yilksek tespit edilmigtir. Bu haliyle
prognozun iyi olacagini diisiinmemiz mumkindur. Ger-
cekten olgumuzda en 6nemli organ tutulumu olan kalp
ve norolojik tutulum yoktur. Fakat bunun yaninda belirgin
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karaciger fonksiyon bozukluguna neden olmus kolestatik
tipte bir KC tutulumu vardir. Bizim olgumuz iyi prognoz
kriterlerini tagimasina karsin hastalidin baslangicinda
organ tutulumuna ait bulgu mevcuttur. Kalp ve nérolojik
tutuluma ait semptom ve bulgularin olmamasi bu organ-
larin tutulmadigini goéstermez. Belki bu organlara da
yaplilabilecek biyopsiler daha erken tani koymaya yar-
dimci olacaktir. Burada ilging olan nokta 15 giin kadar
suren bir eozinofili ataginin iyi prognostik kriterleri tasi-
masina ragmen organ tutulumuna neden olmasidir.
Fakat eozinofil sayisinin ¢ok ylksek oldugu da unutul-
mamasi gereken énemli bir noktadir. Biz bu haliyle ol-
gumuzun HES’nun prognozu iyi olan farkh bir formu
oldugunu distinmekteyiz. Bu kaniya urtiker tipinde cilt
bulgularinin olmasi IgE dlzeyinin yiksek olmasi, organ
tutulumuna ait semptom ve bulgularin tedavisiz diizel-
mesi sonucu vardik. Eozinofil sayisi normale indigi icin
herhangi bir tedavi uygulanmaksizin, hastamiz takip
edilmektedir. Bu takip programi tam kan sayimi, periferik
yayma, kemik iligi, kardiyak muayene, ekokardiyografi,
nérolojik muayene, deri bulgular yéniinden dermatolojik
muayene, KC fonksiyon testleri ve ultrasonografik mua-
yeneden olugmaktadir.
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