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Eozinofilik akciger hastaliklar1 (EAH), havayolu ve/veya akciger dokusunda
eozinofillerin artmasi ile karakterize bir grup hastali§i tanimlar. Beraberinde periferal eozinofili
olabilir veya olmayabilir. Bu grup hastaliklarin bir kism1 agirlikli olarak akcigeri etkilerken bir
kismi da sistemik tutulum gosterir [1-3].

Kan veya doku eozinofilisinin eslik ettigi anormal gdgiis grafisi bulgular1 varliginda
EAH’dan siiphelenilir. Eozinofil, esas olarak bir doku inflamatuvar hiicresidir (kan/doku:1/100).
Eozinofil iiretimi, esas olarak T lenfositlerce regiile edilir. Eozinofillerin varligi neden-sonug
iliskisini her zaman gdstermez. Bir grup hastalikta eozinofiller direkt doku hasarindan sorumlu
iken, bir kisminda inflamatuvar siirecin sadece bir parcasidir, hatta dokuyu koruyucu rol bile
oynar [1,3,4].

Hem prognoz hem de tedavi bozukluklara gore degistigi i¢in, klinisyen i¢in spesifik bir
tan1 koymak onemlidir ve bu da her bir durumun ayirt ettiren 6zelliklerini iyi bilmeyi gerektirir.
Eozinofilik akciger hastaliklari igin ¢esitli siniflamalar 6nerilmekle birlikte, heniiz kabul gormiis
bir siniflama yoktur. Tablo 1°de baslica Eozinofilik Akciger Hastaliklar1 gosterilmistir [5].

SPESIFIK EOZINOFILIK AKCIGER HASTALIKLARI

PRIMER BOZUKLUKLAR

Akcigere Sinirhi Bozukluklar

Kronik Eozinofilik Pnomoni

Kronik eozinofilik pndmoni (KEP), etiyolojisi bilinmeyen nadir idiyopatik interstisiyel
pnomonidir [6]. KEP herhangi bir yasta meydana gelebilmesine ragmen insidans 30-40 yaslari
arasinda pik yapar. Kadinlar erkeklere gore 2 kat daha fazla etkilenirler [2,7]. Etkilenen hastalarin
ticte biri ile yarisinda astim veya diger atopik hastaliklarin oykiisii mevcuttur, fakat higbiri tani
icin gerekli degildir [6,8]. Hastalar oksiirtik, dispne, egzersiz intoleransi ve haftalar veya aylar
siiren ates, kilo kayb1 ve gece terlemeleri gibi genel semptomlarla gelirler. Artralji, perikardit,
kutan6z purpura gibi akciger dist tutulum goriilebilir [6,7]. Marchand ve arkadaslar
calismalarinda hastalarin %51,6’sinda astim tespit etmigtir. Astim KEP tanisindan Once,
eszamanli ve sonrasinda ortaya ¢ikabilmektedir. Sigara i¢enlerin sayis1 diisiiktiir. Fizik muayene
bulgulari, oskiiltasyonda vizing, ral ve ronkiisler duyulur. Hastalarin yaklasik %90’1nda periferal
kan eozinofilisi vardir. Diger laboratuar bulgulari, yiiksek sedimantasyon hizi ve yiiksek serum

total IgE diizeyleridir [6]. Solunum fonksiyon testlerinde daha ¢ok obstriiksiyon olmak {izere



obstriiktif ya da restriktif patern goriilebilir [9]. Hastalarin yaklasik yarisinda karbon monoksit
difiizyon kapasitesinde azalma goriiliir [6].

KEP’nin radyolojik bulgular1 degiskendir. Bazen atipik bulgularla seyredebilir. En sik
saptanan bulgu, bilateral periferal veya plevral tabanli, segmental veya lober dagilim
gostermeyen, pulmoner Odemin fotografik negatifi olarak tariflenen, yer degistirebilen
infiltrasyonlar goriiliir  (Resiml) [2,10]. Ancak bu klasik radyolojik goriintii hastalarin
%?25’inden azinda goriiliir ve nonspesifiktir [11]. Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
(YRBT)’de en sik yama tarzinda, tek veya c¢ift tarafli alveolar konsolidasyon ve buzlu cam
goriintiileri izlenir. Lezyonlar daha ¢ok orta ve alt zonlarda periferal agirlikli dagilim gdsterir.
Bunlarin yaninda subplevral bant tarzi goriiniimler, nodiiler, interlobiiler septal kalinlagsmalar,
brong duvarinda kalinlagsma, bronsektazi, plevral eflizyon, lenfadenopati ve daginik yerlesim de
gortilebilir [12].

KEP tanisi, pulmoner veya sistemik baska bir hastalifin kaniti yoksa tipik klinik,
radyolojik ve laboratuar bulgular1 ile konulabilir. BAL’da hiicre sayiminda eozinofil sayisinin
%25’in lizerinde olmasi hastaligin ayirici 6zelligidir ve eozinofilden zengin alveoler infiltratlar
gosterir [6,13]. Tanty1 koymak i¢in akciger biyopsisi nadiren gereklidir, fakat daha cok diger
tanilar1 dislamak icin gerekli olabilir [11]. Biyopsi alinan hastalarin histopatolojisinde alveolar
liimenin eozinofil, lenfosit ve makrofajlarla; alveolar septanin eozinofil ve lenfositlerle
infiltrasyonu, tip 2 hiicre hiperplazisi, interstisyel 6dem, intraluminal fibrozis, bazal membran
hasari, yabanci cisim dev hiicresi, eozinofilik abse goriilebilir [14].

Tedavinin temelini olusturan oral kortikosteroidlere saatler ve giinler i¢inde klinik ve
radyolojik cevap izlenir. Ancak, kortikosteroid tedavisi kesildikten sonra hastalik siklikla
tekrarlar [6,15]. Tedaviye nispeten yliksek glukokortikoid dozlariyla baglanir (genellikle giinliik
40 mg prednizona esit dozlar Onerilmektedir). Hastada, remisyonun klinik isaretleri goriiliir
goriilmez, steroidler 6-12 ay icinde yavas yavas azaltilir. Bir grup KEP hastasi, uzun siireli oral
kortikosteroid tedavisine ihtiya¢ duyacaktir. Steroid dozunu azaltici ajanlarin  kullanimi
tartismalidir. Bu ajanlar, kronik (lyil) orta veya yiiksek doz oral kortikosteroide (15mg/giin
prednizondan daha fazlasi) ihtiya¢ duyan hastalarda diisiintilebilir. Steroid azaltici ajanlar, KEP’1
kontrol etmek i¢in gerekli olan dozlarla beklenmeyen yan etkiler gelisen hastalarda da
diisiiniilebilir. Yiiksek doz inhalasyon kortikosteroidlerin kullanimi, oral kortikosteroid dozaj
gereksinimlerini azaltabilir [5,16]. Ayn1 zamanda inhale kortikosteroid kullaniminin relaps
sayisini azalttigi bildirilmistir [6].

Uzun donemde tedavi altinda prognoz iyi olmakla beraber tedaviye ragmen havayolu

obstriiksiyonu gelisebilir [9]. Nadiren pulmoner fibrozis gelisimi raporlanmistir [17].



Akut Eozinofilik Pnomoni

Akut eozinofilik pnomoni (AEP), ilk kez 1989 da akcigerlerde eozinofil infiltrasyonu,
akut solunum yetmezligi, kortikosteroidlere hizli cevap ve relaps goriilmemesi ile karakterize bir
hastalik olarak tanimlanmistir [18]. AEP, her yas grubunu etkiler ve ortalama baslangi¢ yas1 29
dur [19,20]. Hastalarin %40’inda sigara igme Oykiisii vardir ve AEP sigaraya baslamakla
iligkilendirilmigtir [19,21]. Tanimlanmamis bir antijenin inhalasyonuna karsi hipersensitivite
reaksiyonu oldugu diisiiniilmektedir [22]. Oykiide; belirtilerin baslangicindan giinler 6nce
cevresel ve mesleksel inhalasyon ajanlarina maruziyet s6z konusu olabilir. Literatiirde
bildirilenlerden bazilari; magara arastirmasi, gaz tanki temizligi, gézyas1 bombasina maruziyet,
Diinya Ticaret Merkezi’nin tozuna maruziyet, motorkros yarisi [23].

AEP’1i bireyler, genellikle pndmoniyle siklikla karigtirilan akut baslangi¢hi (7 giinden az)
bazen mekanik ventilasyon gerektiren hipoksemik solunum yetmezligi ile gelirler. Diger 6nemli
bulgular1, 6ksiiriik, dispne, ates, gogiis agrisi ve genel belirtilerdir. Fizik muayenede takipne,
tagikardi ve oskiiltasyonda raller, vizing ve ronkiisler yaygin bulgular olmasima ragmen,
hastalarin yaklagik %20’sinde hig¢bir dinleme bulgusu yoktur [19,20].

Akciger radyografisinde, kiiclik plevral efiizyonlar veya bunlar olmaksizin siklikla
retikiiler, retikiilonodiiler ve/veya alveoler infiltratlar goriiliir. YRBT de esas olarak cift yonlii,
yama seklinde heterojen buzlu cam goriiniimii, alveoler konsolidasyon, interlobiiler septal
kalinlagsma ve plevral eflizyonlar goriiliir [12,19,20,24]. Akut solunum yetmezligi olan bir hastada
interlobiiler septal kalinlasma ve eslik eden plevral efiizyon varsa AEP’den stliphe edilmeli ve bu
gorliinim akut interstisiyel pnomoni veya akut solunum sikintis1 sendromunun diger
nedenlerinden ayirt etmesine yardimci olur [24].

KEP’li hastalardan farkli olarak, AEP’li hastalarda basvuru sirasinda siklikla periferal kan
eozinofilisi yoktur. Ancak, eozinofili siklikla AEP’in ilerleyen seyrinde gelisir [19].
Eozinofiliden zengin alveoler infiltratlarla karakterize diger bozukluklarda oldugu gibi, AEP,
uygun klinik ortamda BAL sivisinda eozinofillerin gosterilmesiyle (%25 eozinofil) teshis edilir.
BAL sivisinda lenfositler ve notrofiller de artmistir ve bu AEP’le ilgili akciger hasarin1 gosterir.
Sadece diger hastaliklarin diglanmasinin gerektigi durumlarda yapilan akciger biyopsi,
siiperimpoze olmus akut ve organize difiiz alveoler hasar ile eozinofilik pndmoniyi gosterir [25].

Hastaneye geldiginde cogu hastanin durumu kritik olmasma ragmen, yiiksek doz
intravenoz kortikosteroidler, siklikla tedavinin baslamasini takip eden saatlerde hizla iyilesme
saglar. Solunum yetmezligi diizelir diizelmez, oral Kkortikosteroidlere gegilebilir. Oral

kortikosteroidler yavas yavas azaltilir ve 2-3 ay i¢inde ¢ogu hastada tam iyilesme goriiliir. AEP



son derece nadir olarak niikseder; gercekten de, pek cok uzman, hastalik niiksederse, bunun AEP
olmadigini savunur [5].

PRIMER BOZUKLUKLAR

Sistemik Olanlar

Churg-Strauss Vaskiiliti

Churg-Strauss Vaskiiliti (CSV) ilk defa 1951 de tanimlanan, astimlilarda siklikla da
alerjik rinit veya siniizal polibi olanlarda goriilen, pulmoner ve sistemik kii¢ilk damarlarin
nekrotizan vaskiiliti, damarda ve/veya damar disinda graniilomlar, eozinofili ve dokularin
eozinofiller tarafindan infiltrasyonu ile karakterize, nadir rastlanan bir hastaliktir [26]. CSV biitiin
yaslarda ortaya ¢ikabilmekle birlikte en fazla 30-50 yaslar1 arasinda goriiliir ve hafif bir erkek
predominanst mevcuttur. CSV tan1 kriterleri; astim, %10’un iizerinde kan eozinofilisi,
monondropati veya polindropati, goglis radyografisinde infiltrasyonlar, paranazal siniis
anormallikleri, biyopsi ile damar dis1 graniilomlar, eozinofili ve vaskiilitin gosterilmesidir. Tablo
2’de belirtilen 6 major kriterden 4’iiniin varligi %85 duyarlilik ve %99,7 ozgiillik ile CSV
oldugu soylenebilir [27].

CSV’nin klinik bulgular1 degiskendir ve ¢ok sayida organi tutar. Astim siktir ve siddeti ve
stiresi ¢esitlilik gdstermesine ragmen, genellikle siddetlidir. Vaskiilit baglangicindan 7-8 yil kadar
Oncesinde astim Oykiisii vardir. Status astmatikus ve solunum yetmezligi meydana gelebilir ve bu
durum, CSV iligkili mortalitenin yaklasik %10’unundan sorumludur. Kardiyak tutulum siktir
(%10-%50) ve CSV iligkili 6liimlerin 6nemli bir nedeni temsil eder (CSV’ne bagl dliimlerin
%33-%83°1) (28,29). Klinik bulgulari, aritmiler, kardiyomyopati, koroner arterit,
iskemi/enfarktiis, kalp kapakciklarinin hastaligi, kalp yetmezligi ve perikardiyal hastaliktir
[30,31]. Genel belirtiler, ¢ok sik goriiliir, fakat nonspesifiktir. Hastalar, siklikla yorgunluk,
bitkinlik, anoreksi, ates, myalji ve artraljilerden sikayet eder. Cogu hastada alerjik rinit veya
siniizal polip Oykiisii vardir [28,32]. Norolojik ve deri tutulumu da son derece yaygindir ve her
biri hastalarin yaklasik %50-%80’inde goriiliir. Monondritis multipleks, klasik norolojik tablo
olmasina ragmen, cok cesitli periferal ve santral sinir sistemi lezyonlari goriilebilir. Deride
purpura, nodiiller, papiiller veya ras goriilebilir(33). Gastroenterolojik tutulum sik degildir, fakat
iskemi, enfarktiis veya kanama gibi yasami tehdit edici komplikasyonlarla gelebilirler [28,32,34].
CSV’1i hastalarin yalnizca %]15- %25’inde proteiniiri, glomerulonefrit veya bobrek yetmezligiyle
kendini gosteren bobrek tutulumu vardir [28,32].

Laboratuar bulgularinda tiim hastalarda periferal kan eozinofilisi mevcuttur. Serum IgE
seviyesinde yiikselme, normositik normokrom bir anemi, sedimantasyon yiiksekligi, romatoid

faktor titrelerinde yiikselme (%350), periniikler antindtrofilik stoplazmik antikor (p-ANCA)



pozitifligi (%50-70) ve/veya antimyeloperoksidaz antikorlar1 vardir [35]. ANCA pozitif olan
hastalarda renal tutulum ve ndropati insidansi daha yiiksek gibi goriiniirken, ANCA negatif olan
grupta daha fazla kardiyak tutulum 6n plandadir [36].

Goglis grafisinde hastalarin %70’inde ve YRBT’de hastalarin %90’1nda radyolojik
opasiteler bulunur. Akciger grafisinde iki yonlii, periferde daha yogun olan, gegici ve degisen
dansitelerde pulmoner infiltrasyonlar ve az miktarda plevral sivi goriilebilir. YRBT de siklikla
¢ok odakli buzlucam goriiniimii veya konsolidasyon alanlari, daha az siklikla nodiiller, eflizyon,
lenfadenopati ve bronsektazi goriilebilir [37,38].

BAL ile bronkoskopi, eozinofilik enflamasyon varligin1i belirlemesine ragmen,
endobronsiyal ve transbrongiyal biyopsilerin, CSV tanist i¢in gerekli olan histolojik 6zellikleri
nadiren ortaya ¢ikarmaktadir [5]. Hastaligin tanisinda agik akciger biyopsisi altin standarttir. CSV
de patolojik triad, eozinofilik pnomoni, ekstravaskiiler graniiloma formasyonu ve kiiciik
damarlar1 nekrotize eden vaskiilit ile karakterizedir. Vaskiilit, pulmoner ve sistemik damarlarda,
tipik olarak hem arter hem de venleri tutar ve graniilom igerebilir [39].

CSV’ de erken tan1 ve tedavi son derece dnemlidir. Hastaligin prognozu kétii olup, tedavi
edilmeyen olgularin %50’s1 ilk 3 ay icerisinde kaybedilir. K6tii prognoza ragmen erken tani ve
tedavi ile hastalarin yasamlar1 énemli Ol¢lide uzatilir [40]. Baslangic tedavisinde, 1mg/kg/giin
prednizon veya esdegeri metil prednizolon vaskiilit bulgularinin baskilanmasi i¢in en az 3 ya da 4
hafta uygulanir. Tedavi siiresi hastanin bireysel olarak degerlendirilmesine bagli 1 yila kadar
uzayabilir. Olgularin ¢ogu diislik doz prednizon ve inhale steroid ile kontrolde tutulabilir [28,40].
Kortikosteroid tedaviye direncli ise, relaps varsa, periferal noropati 6n planda ise, iki veya daha
fazla akciger dis1 organ tutulumu varsa veya kotii prognostik faktorlere sahipse (kardiyak
tutulum, merkezi sinir sistemi tutulumu ve difiiz alveoler hemoraji) siklofosfamid gibi sitotoksik
tedavi endikasyonu vardir [39]. Hastaligin kontrol altina alinmasini takiben, idame tedavisi igin,
azotioprin, metotreksat ve mikofenolat gibi glukokortikoid azaltan ajanlar kullanilmaktadir. CSV’
de potansiyel steroid azaltan ajan olarak anti-IL-5 monoklonal antikorlarin kullanimi, giinlimtizde
arastirma konusudur [5].

Hipereozinofilik Sendrom
Ilk kez 1968 de Hardy ve Anderson tarafindan 6 aydan daha uzun siireden beri devam eden
>1500/mm3 eozinofili, eozinofiliye neden oldugu bilinen diger sebeplerin olmamasi (parazitik,
alerjik, vb.), eozinofiliye baglanan ve diger sebeplerle agiklanamayan organ yetmezlik
bulgularinin varlig1 ile karakterize bir hastalik olarak tanimlanmistir [41]. Periferal kan

eozinofilisi, organ hasarindan once goriildiigii i¢in, heniiz organ tutulumu gelismemis inatci,



ilerlemis veya steroidlere direncli eozinofilisi olan hastalarda, Hipereozinofilik sendrom (HES)
diistintilmelidir [5].

Gilintimiize kadar tanimlanan alt tipleri trombosit kaynakli biliylime faktor reseptorii o
(PDGFRA)-iligkili HES (Myeloproliferatif varyant HES), lenfositik varyant HES(L-HES), kronik
eozinofilik 16semi ve ailesel eozinofilidir [42).

Erkeklerde 9:1 oraninda daha siktir. Herhangi bir yasta ortaya cikabilmekle birlikte
olgularin %70’inin 20-50 yaslar1 arasinda oldugu goézlenmistir. Bilinen bir irk ya da etnik
predispozisyon yoktur [23,43]. Klinik bulgular ¢ok degiskendir. Hastalik klinik olarak hafif veya
agir seyirli olabilir. Akciger disinda kalp, deri, sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve bobrekleri
tutar [44,45].

Genel klinik belirtiler; ates, istahsizlik, kilo kaybi, myalji, halsizlik ve gligsiizliiktiir.
Hemen hemen biitiin organlarin tutulumu saptanmistir. Kardiyak tutulum biitiin olgularda tespit
edilebilen bir bulgu olup morbitide ve mortalitenin en 6nemli nedenidir [5]. Ritim bozuklugu,
kardiyak yetmezlik, mitral ve trikiispit kapak disfonksiyonlari, intrakardiyak trombiis,
endokardiyal fibrozis ve restriktif kardiyomiyopati bildirilmistir [40]. Hem merkezi hem periferal
sinir sistemini tutabilir [23]. Sensérimotor polindropatiler, monondritis multipleks, izole merkezi
sinir sistemi vaskiiliti, optik ndrit, akut transvers myelit goriilebilir [46]. Hiperkoagiilasyon
sonucu bir¢ok arteryal ve vendz tromboembolik komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (Mezenterik
arterin akut vaskiiler trombozu, tromboanjitis obliterans, brakial arter trombiisii, vb.) [23,46].
Kemik iligi tutulumu sonucu anemi, trombositopeni, yiiksek serum B12 seviyeleri, lenfadenopati
ve splenomegali goriilebilir [40]. Gastrointestinal sistem tutulumu ile diyare, asit, gastrit, kolit,
pankreatit, kolanjit, hepatit, hepatosplenomegali, mezenterik arter trombiisii, vb goriilebilir [47].

Akciger tutulumu hastalarin %40’ inda goriiliir ve spesifik degildir. Oksiiriik en 6nemli
belirti olabilir [23]. Pulmoner tutulumun biiylik cogunlugu kardiyak yetmezlige bagl pulmoner
o0demle iliskilidir [48]. GOgiis radyografisinde gecici fokal veya difiiz infiltrasyonlar ve plevral
stvi  goriinlimii mevcuttur [40]. YRBT’ de nodiiller, interlobiiler septal kalinlagmalar,
peribronkovaskiiler kalinlagsmalar, lenfadenopati, yamali alveolar konsolidasyon, buzlu cam
infiltrasyonlari, plevral efiizyon goriilebilir [12]. Periferik kanda I6kositlerin %70’ini eozinofiller
olusturmaktadir. Periferik kandaki eozinofil sayisi ile doku hasar1 arasindaki iliski uyumlu
degildir [40]. BAL siklikla eozinofiliyi gosterir, fakat nonspesifiktir ve HES’1 diger eozinofilik
akciger hastaliklarindan ayirt ettiremez. Cerrahi akciger biyopsisi, eozinofilik pndmoniyi
gosterecektir, fakat ayirt ettirici 6zellikleri her zaman gostermeyecektir [5].

HES’da prognoz koétii olup 1 yil icinde tedavi edilmeyen olgularin %81°1 kaybedilir.
Myeloproliferatif varyant HES disindaki olgularda kortikosteroidler birinci basamak tedavidir.



Kortikosteroid tedaviye 1mg/kg/glin dozda baslanir ve tedaviye en az 1 yil devam edilir.
Kortikosteroide direngli HES tedavisinde hidroksiiire 1-3gr/giin tedaviye eklenir. Kemik iligini
baskilayarak etki gosterdiginden siklikla yanit iki hafta sonra alinabilir. Tedaviye direngli
olgularda vinkristin, interferon o, siklosporin ve alemtuzumabin etkisi gosterilmistir [42].
Myeloproliferatif varyant HES’da tirozin kinaz inhibitorii olan imatinib mesilat ilk kullanilacak
ilag olarak onerilmektedir [42,49]. Imatinib tedavisine direncli veya tedaviyi tolere edemeyen
olgulara kortikosteroid ve hidroksitire kullanilabilir [50].

SEKONDER BOZUKLUKLAR

Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis

Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis (ABPA), astimli hastalarin %1-%2’sinde ve kistik
fibrozisli hastalarin %2-%15’inde meydana gelen aspergillus antijenlerine kars1 gelisen bir
hipersensitivite reaksiyonudur. ABPA, klinik olarak inat¢1 astim, tekrar eden pulmoner
infiltrasyonlar ve kistik veya varikoid santral bronsiektazi seklinde kendini gosterir [51].

ABPA’da cinsiyet ayrimi yoktur. Daha siklikla gen¢ ve orta yashlarda goriiliir [5].
Hastalarin ¢ogunda rinit, konjuktivit, atopik dermatit gibi baska bir alerjik hastalik dykiisii vardir
[51]. Ozellikle astimin kontroliiniin zor oldugu (yani kronik oral kortikosteroid tedavisi
gerektirdiginde) ve bronsiektazi, hemoptizi veya kahverengi miikiis tikaglari, niikseden pulmoner
infiltrasyonlarin birlikte oldugu hastalarda ABPA diisiintilmelidir [5]. Fizik muayenede ayirici
tan1 olusturacak bir 6zellik yoktur. Akciger grafisinde infiltrasyon, mukus plaklara bagli lober
veya segmental kollaps ve eldiven parmagi opasiteler, bronsiektazi goriiliir [52]. YRBT’ de
sentrilobiiler nodiiller, brons duvar kalinlagmasi, bronsiektazi, mukus plaklar, atelektazi, alveolar
konsolidasyon, buzlu cam infiltrasyonlari, plevral kalinlasma gériilebilir. Ust zonlar ve santralde
tutulum daha fazladir (Resim 2) [12].

ABPA tanisi i¢in Rosenberg-Patterson tani kriterleri kullanilir. Tablo 3°de bu kriterler
gosterilmistir. 8 major kriterden 6’sinin olmasi taniy1 hemen hemen kesinlestirir [53,54].

Klinik, radyolojik ve serolojik olarak ABPA, bes klinik evrede degerlendirilir (Tablo 4)
[55].

Sistemik kortikosteroidler ABPA tedavisinde temel ilagtir. Kortikosteroid tedavisinin
dozu ve siiresine iliskin ¢ok az veri bulunmasina ragmen, uzun siireli yliksek doz tedavinin (6-12
ay giinlik 40mg’lik prednizona esit), daha yiiksek remisyon oranlar1 ve daha diisiik steroid
bagimliligina yol agabilecegi diisiiniilmektedir [56]. Bir¢ok antifungal ajan ABPA tedavisinde
denenmis ancak oral Itraconazol disinda etkili ajan bulunamamustir. 200 mg/giin Itraconazol 16
hafta kullanilmaktadir [52]. Itraconazol’iin ABPA ile birlikte olan immiinolojik aktiviteyi

azalttif1 ve en az 16 hafta boyunca klinik diizelme sagladigi ve steroid gereksinimini azalttig



tespit edilmistir [57]. Sik ve uzun siireli olarak oral kortikosteroidlere ihtiya¢ duyuldugunda,
aralikli g6z muayenesi ve periyodik olarak elektrolitler, tam kan sayimlar1 ve serum kalsiyum
diizeylerinin yan1 sira, kalsiyum ve vitamin D destegi ve kemik minerallerini koruyan diger
tedaviler onerilmektedir. Daha ileri bronsiektazisi olan hastalar i¢in, havayolu klirens teknikleri
diistintilmelidir [5].

Enfeksiyonlar

Parazitik enfeksiyonlar, tiim diinyada, eozinofilinin en yaygin nedenidir. Seyahat oykiisii
veya cografi bolge ve gastrointestinal veya genel belirtiler parazitik enfeksiyonlar1 diisiindiiriir
[5].

Basit pulmoner eozinofili (Loffler sendromu), Ascaris lumbricoides larvalarina karsi
olusan hipersensitivite reaksiyonu sonucu olusur. Strongyloides, Ankylostoma ve Necator da
benzer bir sendroma neden olabilir. Ascaris, tropik ve suptropik bolgelerde yaygindir. Hindistan
ve Cin’de ozellikle yaygin olmasina ragmen, Asya, Latin ve Giliney Amerika ve Afrika’da da
goriilebilir [5]. Semptomlari, yorgunluk, bitkinlik, ates, gece terlemeleri, 0ksiirlik, nefes darligi,
hemoptizi ve hiriltidir. Laboratuar incelemesinde, 20.000-25.000 /mm3 beyaz kiire sayimi
mevcuttur ve bunun %30-70’ini eozinofiller olusturur. Akciger radyografisinde siklikla géc eden
gezici infiltrasyonlar izlenir. Larva balgamda ve BAL’da saptanabilir [5,58]. Gaitada yumurta ve
parazit incelemesi, siklikla taniy1 dogrular, fakat enfeksiyon baslangici ile yumurtalarin gaitaya
geeme zamani arasinda birkag hafta vardir [5]. Pulmoner askariyazis kendini sinirlayan bir
hastaliktir, spesifik tedavi gerektirmez. Agir hastalikta inflamasyonu azaltmak ig¢in
kortikosteroidler kullamlabilir. Intestinal askariyazis tedavisi igin albendazol, mebendazol,
pirantel pamoat veya ivermektin kullanilabilir [58].

Tropikal Pulmoner eozinofili (TPE)’ye en sik neden olan parazitler Wuchereria bancrofti
ve Brugia malayi ‘dir [23,59]. TPE, Giineydogu Asya, Hindistan, Cin ve Afrika’da endemiktir.
Birgok hasta 25-40 yaslar1 arasindadir. Insanlar sivrisineklerin 1sirmasi ile enfekte olur. Oncelikle
lenfatikler etkilenir daha sonra mikrofloryalar akcigere gelerek belirgin inflamatuar yanit
olustururlar [59]. TPE’nin klinik bulgulari, enfeksiyondan aylar ya da yillar sonra gelisebilir. Bu
ylizden seyahat Oykiisii alinirken dikkatli arastirilmalidir [5]. Semptomlar, ates, kilo kaybi,
halsizlik, gogiis agrisi, kuru Okstiriik, nefes darligi ve hiriltili solunumu kapsar. Klinik durum
status asmatikus’u andirabilir [5,40]. Gogiis grafisinde retikiilonodiiler infiltratlar yaygindir, fakat
radyografik anormallikler hastadan hastaya farklilik gdsterir ve gdgiis grafileri normal olabilir.
TPE’deki laboratuar bulgular incelendiginde kan eozinofili sayist ve serum total IgE diizeyleri
son derece ylksektir (>500 IU/mL) [5]. Flaryalar i¢in spesifik IgE ve IgG, kanda ve BAL
stvisinda tespit edilebilir. IgG seviyeleri hastaligin aktivitesi ile paraleldir. Bu tetkikler TPE i¢in



hayati ve tan1 koydurucu laboratuar bulgularidir. Flaryalar kanda ve balgamda bulunmazlar. Yine
parazit ve yumurtalar1 i¢in digki ve idrarin incelenmesi sonu¢ vermez [59]. TPE’ye benzer klinik
sendromlarla iligkili diger parazitik enfeksiyonlar, Toxocara, Schistosoma, Paragonimus, Loa loa,
Trichomonas, Dirofilaria ve Clonorchis kapsar [5]. Bir piperazin derivesi olan dietil
karbamazepin, TPE tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Dietil karbamazepin 6-12 mg/kg/giin
dozunda 1-3 hafta verilir. Hastalarin birgogunda tedavi tamamen kiiratif olmakla birlikte niiksler
de goriilebilir. Baz1 olgular tedaviye tam bir cevap vermezler ve kalici eozinofilik alveolit ile
kronik interstisyel akciger hastaligi gelisir [59,60].

Eozinofili ve akciger hastaligi ile ortaya ¢ikan parazit dis1 enfeksiyonlar, protozoal,
fungal, mikobakteriyel ve daha az siklikla bakteriyel enfeksiyonlar1 kapsar [5].

Ilaclar ve Toksik Ajanlara Bagh Gelisen EAH

[lag maruziyeti dykiisii olan bir hastada, gdgiis radyografisinde pulmoner opasitelerin
varlig1 ve kan ya da BAL eozinofilisinin bulunmas1 klinisyenleri ila¢ reaksiyonlari agisindan
uyarmalidir [61]. Eozinofilik pndmoni nedeni olan bazi énemli ajanlar tablo 5’de verilmistir [62].
Antibiyotikler ve nonsteroid anti inflamatuar ilaclar en yaygin olanlardir. {lag reaksiyonlarinin
cesitliligi basit pulmoner eozinofili bulgularindan, agir akut eozinofilik pnémoni tablosuna kadar
degisebilir. Semptomlar, oksiiriik, ates ve nefes darligidir. Genellikle ilacin kesilmesiyle klinik
diizelme goriiliir ve radyografik opasite hizla kaybolur. Ilaglar veya toksinlerin kesilmesine
ragmen hastalik hizli ilerlerse kotikosteroid verilir ve hizli bir diizelme saglanir [5,40].

Maligniteler

Losemi, (en sik akut myelositik 16semi), lenfomalar (Hodkin hastaligi, B ve T hiicre
lenfomalar1), myelodisplastik bozukluklar, sistemik mastositozis ve akciger kanseri gibi ¢esitli

solid organ tiimdrleri ile iliskilendirilmistir [63,64].

EOZINOFILiK AKCIiGER HASTALIKLARINA YAKLASIM

Pulmoner infiltrasyonlar1 ve periferik kanda ve/veya akciger dokusunda eozinofilisi olan
bir hastaya yaklagimda en onemli nokta, eozinofilinin primer olarak bir akciger hastaligina mi1
bagli oldugu, yoksa sekonder mi oldugunun ayrimi yapilmalidir [40].

Oncelikle kapsamli &ykii, altta yatan bozuklugu ayirt etmede ¢ok 6nemlidir. Steroid
kullanimi, immiinsupresyon, atopi, rinit, astim, seyahat dykiisii, cevresel maruziyetler, kullanilan
ilaglar ve belirtilerin siiresi gibi 6geler, cesitli tanilar arasinda ayrim yapmaya yardimci olur.
Ayritili bir fizik muayene yapilmalidir. Tiim sistemlerin gézden gecirilmesi ve biitiin
ekstrapulmoner bulgularin arastirilmasi énemlidir. Goz, kalp, bobrek, deri, sinir ve iskelet kas

sistemi tutulumu, altta yatan hastaligin solunumsal belirtilerini ayirt etme kadar 6nemlidir [5,40].



Gogiis radyografisindeki pulmoner lezyonlarin yogunlugunun, dagiliminin, yer degistirici
olup olmadiginin ve seklinin dikkatle incelenmesi gereklidir. Gogiis bilgisayarli tomografisi
(BT), parankimal anormalliklerinin karakteri, dagilimi ve derecesini belirlemede siklikla ¢ok
yardimeidir. Ozellikle Kronik eozinofilik pndmoni (KEP), Akut eozinofilik pnémoni (AEP) ve
Alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA)’in, bunlar diger eozinofilik akciger hastaliklarindan
ayirt etmeye yarayan ince-kesit BT de karakteristik bulgular1 vardir [12].

Laboratuar degerlendirmesi, tam kan sayimmi ve dolasimdaki eozinofil diizeyi ile baslar.
Dolasimda 400 hiicre/mm3’ten fazla eozinofil sayisi (toplam beyaz kiire sayisinin yaklasik
%7’s1) anormaldir ve eozinofili anlamma gelir. “High grade” eozinofili veya “hipereozinofili”
terimleri, dolasimda 1500 hiicre/mm3’{i asan eozinofil sayisim1 gosterir. Karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri ve idrar analizi, son organ hasarinin 6nemli gostergeleridir. Serum total IgE
diizeyleri belirlenmelidir, fakat bunlar nonspesifiktir ve eozinofilik akciger hastaliklarinda
siklikla ytikselirler. Antindtrofilik sitoplazmik antikorlar (ANCA), spesifik olarak peri-niikleer
boyama paterni (p-ANCA) ve antimyeloperoksidaz antikorlar ELISA ile test edilmelidir. Bu
antikorlarin varligi, Churg-Strauss Vaskiilitini diisiindiirebilir. Romatolojik serolojiler (6rnegin,
antiniikleer antikorlar, antisiklik sitrulinat peptid antikorlar) ve inflamatuvar markirlar (6rnegin,
sedimantasyon hizi, C-reaktif protein) primer bag dokusu hastaligini degerlendirmede faydalidir.
Klinik tablo ya da c¢evre veya seyahat Oykiisii bir enfeksiydz hastalik etiyolojisini
disiindiiriiyorsa, mikrobiyolojik incelemeler (6rnegin, kan kiiltiirli, gaitanin parazit incelemesi,
balgam, bronkoalveoler lavaj) yapilmaldir [5].

Elektrokardiyogram ve eko kardiyogram, CSV ve HES morbidite ve mortalitesine biiytlik
Olciide katkida bulunan kardiyak tutulumu degerlendirmek icin kullanilmalidir. Pulmoner
fonksiyon testi, pulmoner bozuklugun 6zelliklerinin ve derecesinin belirlenmesinde faydalidir,
fakat nadiren spesifik taniya gotiiriir [5].

Bronkoalveoler lavaj (BAL) ya da transbronsiyal biyopsi’nin yapildigi bronkoskopi islemi
pulmoner eozinofilik sendromlar1 degerlendirmede son derece onemlidir. Ozellikle BAL
incelemesi bir ¢ok hastay1 agik akciger biyopsisi gibi invaziv girisimlerden kurtarmaktadir.
Normal olarak BAL sivist %2’den daha az oranda eozinofil igerir. Diger hastaliklara sekonder
eozinofilinin aksine, pulmoner eozinofilik sendromlar da %20 nin {lizerinde eozinofili vardir. Bu
ozellik uygun klinik, radyolojik ve laboratuar bulgular1 ile birlestirilince, eozinofilik akciger
hastaliklarindan  birisinin, invaziv islemlere gerek kalmadan tanisin1 koyabilir [40].
Transbrongiyal biyopsiler de, eozinofilik infiltrasyon veya enfeksiyon isaretlerini gosterebilir.
Ancak, transbronsiyal biyopsi ile alinan doku miktari, CSV gibi daha 6zellikli tanilar1 géstermek

icin yeterli olmaz ve vaskiilit ile ilgili literatlire dayali olarak, vakalarin sadece %10-%20’sinde



kesin taniy1 verir [5]. Daha az invaziv testler ve prosediirlerle tan1 konulamayinca, acgik akciger
biyopsisi ya da video yardimli torakoskopik cerrahi, tercih edilen cerrahi prosediirlerdir [5,40].
Sekil 1°de kan veya akciger eozinofilisine pulmoner infiltrasyonlarin eslik ettigi olgularda
tantya yaklagim i¢in uygun bir algoritma verilmistir [1].
Sonu¢ olarak, birbirlerine bir¢ok acgidan benzemekle birlikte eozinofilik akciger
hastaliklarinin kesin tanisinin konmasi hayati 6nem tasir. Tedavide kullanilacak ajan, bu ajanin
dozu, siiresi, takip Ozellikleri ve prognoz dogrudan tanitya baghdir. Dogru olmayan bir tani,

uygun olmayan bir tedavi ve takip ile sonuglanarak hastanin prognozunu etkileyecektir.
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TABLO 1. Eozinofilik Akciger Hastaliklarinin simiflamasi

1.Primer Eozinofilik Akciger Hastaliklari

a)Akcigerle sinirlt

. Kronik eozinofilik pndmoni
. Akut eozinofilik pndmoni
b)Sistemik

e Churg Strauss Sendromu
e Hipereozinofilik sendrom
2.Sekonder Eozinofilik Akciger Hastahklar:
a) Enfeksiy6z nedenler
b) Ilaglar
c) Astma/Atopi
e Allerjik bronkopulmoner asperjillozis (ABPA)
d) Maligniteler
3.Diger nedenler

Sarkoidoz




TABLO 2. CSV icin Amerikan Romatoloji Derneginin yaymladig:

tani kriterleri (1990)

Major Kkriterler

. Astim

. Akciger grafisinde infiltrasyonlar

= %10’un tizerinde kan eozinofilisi

. Paranazal siniis anormallikleri

= Mononoropati veya polindropati

. Biyopsi ile damar dis1 graniilomlar, eozinofili ve vaskiilitin gosterilmesidir.

TABLO 3. ABPA icin major ve minor kriterler

Major Kkriterler

. Astim

. Akciger grafisinde infiltrasyonlar

. Periferik kan eozinofilisi

= Aspergillus’a kars1 presipitan antikorlar

. Aspergillus’a kars1 erken pozitif deri testi
. Total IgE yiiksekligi

. Aspergillus spesifik IgE ve IgG yiiksekligi



Minor kriterler

Santral brongiektazi

= Balgamda Aspergillus

= Kahverengi miikiis tikaclar

= Aspergillus antijenine kars1 deride gecikmis pozitif yanit

TABLO 4. ABPA simiflandirmasi

EVRE
Evre 1 (Akut)

Evre 2 (Remisyon)

Evre 3 (Atak)

Evre 4 (Steroid

bagimli Astim)

Evre 5 (Fibrozis)

KLINIK

Ates, Oksiiriik, goglis

agrisi, hemoptizi

Asemptomatik /
stabil astim

Akut evredeki
semptomlar veya
asemptomatik

Persistan agir astim

Siyanoz, agir nefes
darlig1

LABORATUVAR
Total serum IgE 1
ve/veya kan
eozinofilisi

Total serum IgE N
veya 1

Total serum IgE’ 1
ve/veya kan
eozinofilisi

Total serum IgE N
veya ]

Total serum IgE N
veya ]

RADYOLOJI
Ust/ orta loblarda
pulmoner infiltratlar

Infiltrasyon yok (>6
ay sistemik steroid
tedavisi almaksizin)

Ust/orta loblarda
pulmoner infiltratlar

Pulmoner infiltrasyon
var veya yok

Kavite, yaygin
bronsektazi, fibrozis

N:Normal, 1 : Artmig




TABLO 5. EAH’na neden olan ilaglar

Antibiyotikler

e Penisilinler
Sefalosporinler
Tetrasiklinler
Siilfonamidler
Nitrofurantoin
Isoniazid
Etambutol
Pentamidin

Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar
e Ibuprofen

Naproksen

Diklofenak

Sulindak

Piroksikam

Kardiyovaskiiler ilaclar
e Anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitdrleri
e Amiodaron
e Beta blokerler

Antikonviilsanlar
e Karbamazepin
e Fenitoin

Antidepresanlar
e Trazadone
e Venlafaksin

Nutrasotikaller

L-triptofan

Uyusturucu ilaclar

Kokain
Eroin

Kemoterapotik ajanlar

Bleomicin




Sekil 1. Pulmoner eozinofilik akciger hastaliklarinda tanisal yaklasim(1).
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Resim 1.(Prof. Dr. Recep Savas’tan alinmustir.) KEP’li bir olguda akciger grafisinde bilateral
periferal veya plevral tabanli, segmental veya lober dagilim gostermeyen infiltrasyonlar
goriiliiyor.

Resim 2. (Prof. Dr. Recep Savas’tén alinmistir.) ABPA’l1 bir olguda YRBT kesitinde sekresyonla
dolu bronglarin neden oldugu eldiven parmagi gériiniimii.



