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Abstract

Kronik eozinofilik pnémoni, nedeni bilinmeyen, subakut veya
kronik solunumsal ve genel semptomlar, alveoler ve/veya kan
eozinofilisi ve radyolojide periferik pulmoner infiltratlarla karakterize
bir hastaliktir. Bu ozellikleri tagiyan 2 olgu, kronik eozinofilik
pnémoninin klinikte ender goriilen bir hastalik olmasindan dolayi,
literatiir bilgileri ile birlikte degerlendirilerek sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kronik eozinofilik pndmoni,
eozinofilik akciger hastaliklar
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Chronic eosinophilic pneumonia is a disorder of unknown cause
characterised by subacute or chronic respiratory and general symp-
toms, alveolar and/or blood eosinophilia, and pulmonary infiltrates on
chest imaging. Two cases with these features are presented and dis-
cussed with the data of literature as chronic eosinophilic pneumonia is
a rare entity.

Key Words: Chronic eosinophilic pneumonia,
eosinophilic lung diseases

ozinofilik akciger hastaliklari, alveoler
hava bosluklart ve interstisyel dokuda
patolojik olarak ¢ok sayida eozinofil bi-
rikmesi ile karakterize bir grup hastalig1 tanimlar.'

Eozinofilik akciger hastaliklari, idiyopatik
eozinofilik akciger hastaliklar1 ve etyolojisi belli
eozinofilik akciger hastaliklar1 olarak iki grupta
incelenebilir. Ik kez 1969°da Carrington tarafin-
dan 9 olguluk bir seri ile tamimlanan kronik
eozinofilik pnémoni (KEP), idiyopatik eozinofilik
akciger hastaliklar1 grubundandir.” Nadir gériilen
bir hastalik olmasindan dolayi, literatiir bilgileri ile
birlikte degerlendirerek 2 olgu sunuyoruz.
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Olgu Sunumu

Olgu 1. Otuz iki yasinda, ciftgilik yapan kadin
hastaya, Haziran 2005°te nefes darlig1, oksiiriik ve
goglis agrist yakinmalan ile bagvurdugu 6zel bir
hastanede astim bronsiyale tanis1 ile medikal tedavi
baglanmis. Mayis 2006’da efor dispnesi, Oksiiriik,
az miktarda sari-yesil balgam, sternum iizerinde
kiint agr1 yakinmalar ile hastanemize basvurdu.
Ozgecmisinde 12 yasinda gecirdigi pnomoni dykii-
si  mevcuttu. Allerji  tamimlamiyordu. 1-2
adet/gilin/1 yil sigara i¢gme Oykiisii mevcuttu. Fizik
muayenede TA:120/70 mmHg, nabi1z:90/dk, viicut
15151:36.7°C  idi. Akciger muayenesinde nadir
ekspiratuvar ronkdisler duyuldu. Diger sistem bul-
gular1 normaldi.

Hb:12.4 gr/dL, 16kosit:11000, periferik yay-
mada %37.2 eozinofil, sedimentasyon hizi:30
mm/saat bulundu. Biyokimya normaldi. Ig E :189
(0-100) IU/mL, PPD:12 mm idi. Balgam ARB 5
kez teksifle negatifti. Gaitada parazit kisti ve yu-
murtast  goriilmedi. ANCA (-), alfa 1-
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antitripsin:2.48 (1.4-3.2), Ig G:1650 (751-1560)
idi. Otoimmun belirtegler negatifti.

SFT’de FVC: %70, FEV1: %62, FEVI/FVC:
%62, DLCO: %97 bulundu.

Akciger  grafisinde  Dbilateral, periferik
nonhomojen infiltrasyonlar izlendi (Resim 1).
Yiiksek rezoliisyonlu toraks tomografisinde
(YRBT) iist loblarda daha belirgin olmak {iizere
bilateral, agirlikli olarak periferik yerlesimli buzlu
cam gOriinliimii, eslik eden interstisyel kalinlagma-
lar, yer yer ektazik goriiniimler ve peribronsial
kalinlagmalar saptandi (Resim 2).

Bronkoskopik bulgular normaldi. Brons lavaji
sitolojisinde artmis eozinofiller, brons epitel hiicre-
leri ve makrofajlar izlendi. Eldeki veriler 15181inda
olguda KEP diisiiniilerek 1 mg/kg/giin prednizolon
tedavisi baglandi; SFT ve YRBT kontrollerinde
belirgin diizelme saptandi. idame tedaviye devam
edilen hasta halen takibimizde olup niiks yoktur.

Olgu 2. Otuz sekiz yasinda kadin hasta, Agus-
tos 2005°te nefes darligi, halsizlik, genel viicut
agris1 yakinmalari ile bagvurdu. On sekiz yasinda
astim brongiyale tanist konarak medikal tedavi
baslanmisti. Ug-dort yildir nefes darhiginin az ol-
dugunu, sadece efor sonrasi kisa etkili B2 agonist
kullanma ihtiyact duydugunu ifade ediyordu. Bu-
run akmtist ve hapsirma, yakinmalart mevcuttu.
Sigara kullanmiyordu.

Fizik muayenede TA:110/70 mmHg, na-

. r

Resim 1. Ik olgunun PA akciger grafisi. Akciger periferinde
heterojen dansite artimi.
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bi1z:72/dk, viicut 1s181:36.7°C, solunum sistemi ve
diger sistem bulgulan dogaldi.

Hb:11.7, Hct:34.7, lokosit:8600 (%30
eozinofil), biyokimyasal tetkikler normaldi. Gaita-
da parazit kist ve yumurtas1 goriilmedi. Kollajen
doku belirtegleri negatif bulundu.

Solunum fonksiyon testlerinde FVC:%72,
FEV1:%60, FEV1/FVC:%70. Oda havasinda
arteriyel kanda pH:7.44, pCO2: 29.5mmHg, pO2:
62.9mmHg SO2: %91.9 bulundu. Total Ig E: 97.7
IU/mL, (0-100), cilt testleri negatifti. KBB konsiil-
tasyonunda allerjik rinit olarak degerlendirildi.

Akciger grafisinde sag akcigerde daha yogun
olmak {izere bilateral, yaygin non-homojen dansite
artist mevcuttu (Resim 3). Yiiksek rezoliisyonlu
toraks tomografisinde bilateral akciger
parankiminde, apekslerde daha belirgin olarak
izlenen, yer yer birlesme egiliminde olan yaygin
asiner infiltrasyonlar, interlobuler kalinlagmalar, ve
interstisyumda belirginlesmeler saptandi (Resim
4).

Fiberoptik bronkoskopide sag alt lob bazal
segmentlerin girisinde diizgiin yiizeyli, mukozadan
kabarik bir lezyon izlendi. Once bronkoalveolar
lavaj (BAL) yapildi; sonra lezyondan biyopsi ve
transbrongiyal ~ biyopsiler  alindi. BAL’da
eozinofillerin sayis1 laboratuvar hatasi olarak de-
gerlendirilmemis olup biyopsi materyalinde
mononiikleer iltihabi hiicrelerle infiltre brons mu-

Resim 2. Ilk olgunun YRBT’si. Periferal bolgelerde buzlu
cam gorunumil.
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Resim 3. ikinci olgunun PA akciger grafisi. Yaygin periferal
infiltrasyon. Kalp boyutu normal.

kozasi, minimal antrakoz pigmenti igeren
peribronsiyal parankim dokusu ve eozinofiller
iceren kiigiik bir intraalveoler inflamasyon alani
goriildii.

Kronik eozinofilik pndmoni tamist konan has-
taya 24/08/05 tarihinde 1mg/kg/glin prednisolon
tedavisi baslandi. Bir ay sonraki akciger grafisinde
infiltrasyonlarin geriledigi goriildii. SFT’de diizel-
me mevcuttu. Oral prednisolon dozu tedrici olarak
azaltilarak 6 mg ile idame tedaviye gegcildi.
22/06/06 tarihinde dispne yakinmasi nedeniyle
tedaviye inhaler steroid+B, agonist kombinasyonu
ilave edildi ve Ocak 2007°de tedavi sonlandirildi.

Tartisma
Kronik eozinofilik pnémoni, subakut veya
kronik solunumsal ve genel semptomlarla seyre-
den, alveoler ve/veya kan eozinofilisi ile akciger
grafisinde periferik pulmoner infiltrasyonlarla ka-
rakterize bir hastaliktir.

Etyolojik faktorler bilinmemektedir ancak bir
calismada, ¢evresel patojenlere karsi gelisen lokal
immiiniteden sorumlu olan defensin adh
antimikrobiyal peptidlerin, KEP’li hastalarin BAL
sivisinda arttifi gosterilmis ve inhale ajanlarin
KEP patogenezinde rollerinin olabilecegi one sii-
rillmiistiir.*  Ayrica, Aspergillus  infeksiyonu,
immun kompleks wvaskiiliti ve bazi romatolojik
hastaliklarla birlikteligi bildirilmistir.’
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Resim 4. ikinci olgunun YRBT’si. Septal kalinlasmalar ve
solda periferal interstisyel infiltrasyon.

Patogenezde eozinofillerin rolii oldugu, bu
hiicrelerin akcigerlerde toplanmasinin ve aktivas-
yonunun eozinofil kaynakli granule protein,
eotaksin, IL-5, monosit kemoatraktan protein 1 ve
RANTES gibi mediatorler araciligi ile oldugu bil-
dirilmistir.*” Ayrica, KEP’li hastalarin BAL sivila-
rinda CXC kemokin reseptorii 3 (CXCR3) ekspre-
se eden eozinofillerin ve ligandlar1 olan IP-10 ve
Mig konsantrasyonlarinin artti§i saptanarak bu
ligandlarin, CXCR3 eksprese eden eozinofillerin
akcigerlerde toplanmasini sagladigi ve akcigerler-
deki eozinofilik inflamasyonu diizenledikleri sonu-
cuna varilmistir.® Bir baska calismada IL-5’in
apopitozu suprese ettigi ve hem BAL’da hem de
periferik kanda eozinofillerin yagsam siiresini uzat-
tig1 gosterilmistir.” Yani, bazi proinflamatuvar
sitokinler eozinofil apopitozisini inhibe ederken
bazilar1 da eozinofil kemotaksisine yol agmakta;
boylece, alveoler boslugun eozinofiller tarafindan
kronik stimiilasyonu ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica,
bir calismada KEP’li hastalarin BAL sivisinda
mast hiicrelerinden kaynaklanan triptaz seviyesinin
arttigni  saptanmig olup KEP patogenezinde
eozinofillerin yaninda mast hiicrelerinin de roliiniin
olabilecegi one siiriilmiistiir. '’

KEP’li hastalarin ¢ogunlugu sigara igmemek-
tedir. Bu nedenle sigaranin bilinmeyen bir meka-
nizma ile KEP olusumunu engelledigi diisiiniil-
mektedir."" Bildirilen birinci olgunun kisa siireli ve
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az miktarda sigara igme Oykiisii vardi, diger hasta
ise hi¢ kullanmamusgti.

Kronik eozinofilik pndmoni, herhangi bir yas-
ta goriilebilmesine ragmen insidans 30-40 yaslar
arasinda pik yapar. Kadmlar erkeklere gore 2 kat
daha fazla etkilenirler. Kadin predominansi, hasta-
ligin 60 yastan sonra basladig1 olgularda daha az
belirgindir.'*"* Bizim her iki olgumuz da 3. dekatta
kadin hastalardi.

Hastalarin 1/3’iinde atopi, allerjik rinit ve na-
zal polip ile ilag allerjisi Oykiisii mevcuttur.”"
Hastalarin  %50-62’sinde KEP tanis1 konmadan
once astim vardir ve astim tanisi ile KEP tanisi
arasinda gegen bu siire 3 aydan 348 aya kadar de-
gisebilir.'® Astim, KEP tanisindan sonra da gelise-
bildigi gibi % 23 hastada hi¢ gelismedigi bildiril-
mistir. Kronik eozinofilik pndmoni tamis1 kondu-
gunda astimi olan hastalarda KEP relapslari daha
az goriilmektedir. Bu da, astim tedavisinde kullani-
lan inhale kortikosteroidlerin KEP seyrine olumlu
etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak astmatik
hastalarda KEP tanisindan sonra astimin siddetinin
arttigi ve hastalarin 1/3’inden fazlasinda uzun
siireli, yiiksek doz kortikosteroid kullanilmasi ge-
rektigi bildirilmektedir.’ Birinci olguya yaklasik 1
yil dnce astim bronsiyale tanisi konmustu. Ikinci
olguya ise 20 yil 6nce astim bronsiyale tanist kon-
mustu ve allerjik rinit tanimliyordu. Her iki hasta
da astim agisindan stabildi. Tedavileri siiresince
astim siddetinde belirgin bir artis saptanmadi.

En sik yakinmalar subfebril ates, gece terle-
mesi, kilo kaybi, giderek artan nefes darligidir.
Oksiiriik 6nceleri kurudur, daha sonra mukoid
balgam ¢ikabilir. Cogunlukla subakut bir seyir
gosterse de bazi olgularda ciddi akut solunum yet-
mezligi nedeniyle mekanik ventilasyon destegi

gerekebilir.'” Bizim hastalarimizda  subakut bir
seyir mevcuttu.
Kronik eozinofilik pnomonide genellikle

ekstrapulmoner tutulum goriilmemekle birlikte son
yillarda deri tutulumu,” artralji, EKG’de
repolarizasyon degisiklikleri, perikardit, karacige-
rin eozinofilik tutulumu, monondritis multipleks,
diyare, eozinofilik enterit,"" kemik iligi tutulumu'®
bildirilmigtir.  Brons  agacinda  submukozal
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eozinofilik bir infiltrasyonun bulunabildigi de gos-
terilmistir. Bu nedenle KEP’in, sadece alveolo-
interstisyel bir hastalik olmadig, ozellikle
obstriiktif patern ve astim saptanan olgularda ayni
zamanda bir hava yolu hastaligi oldugu diisiiniil-
mektedir."”

Kronik eozinofilik pnémoni olgularinda sik-
likla orta dereceli bir 16kositoz ve %66-90 olguda
periferik kan eozinofilisi vardir. Kan eozinofil
orani genellikle %6 nin tizerindedir, hatta %90’
iizerinde degerleri olan olgular bildirilmistir.
Eozinofilinin olmamasi taniy1 dislamak i¢in yeterli
degildir. Normositik anemi ve trombositoz da sap-
tanabilir. Sedimentasyon hizi tipik olarak yiiksek
seyreder. Yine KEP’li hastalarin 1/3’tinde Ig E
seviyeleri yiiksektir.'">*” Bu bulgu, nonspesifik olsa
da steroid tedavisinin yonlendirilmesinde yol gos-
tericidir.”’ Her iki olgumuzda da %30’un iistiinde
periferik eozinofili mevcuttu. Birinci olguda Ig E
yiiksekligi mevcuttu. Ikinci olguda ise Ig E iist
siira yakin olmakla beraber normaldi.

Tanida  Onemli  kriterlerden  biri  de
bronkoalveoler lavajda (BAL) %25’in iizerinde
eozinofil varhgidir."”** Birinci olgumuza BAL
yapilmadi ancak brong lavajinin sitolojik inceleme-
sinde eozinofil sayismin arttigi saptandi. Ikinci
olguya ise BAL yapildig1 halde laboratuvar hatasi
olarak eozinofil sayisi1 degerlendirilemedi.

Solunum fonksiyon testlerinde restriktif solu-
numsal defekt, CO diflizyonunda azalma ve
arterioalveoler gradiyentte hafif bir artis vardir.
Astmatik komponenti bulunan olgularda ayni za-
manda obstriiktif solunum bozuklugu da bulunabi-
lir."”*** Astim bronsiyalenin eslik ettigi her iki
olguda da orta dereceli obstriiktif patern mevcuttu.

Kronik eozinofilik pndmonide radyolojik bul-
gular degiskendir. En sik saptanan bulgu
subplevral dagilim gosteren non-segmental konso-
lidasyon alanlaridir. Bu konsolidasyonlar iist ve
orta zonlarda yerlesme egilimindedir. Olgularin
%60’1nda bu radyolojik goriiniim hakimdir."”
Pulmoner 6demde gozlenen radyolojik goriiniimiin
fotografik negatifi en bilinen radyolojik 6zelliktir,
ancak hastalarin %25’inde tespit edilebilmekte-
dir."”” Kavitasyon ve nodiiler lezyonlar ¢ok daha az
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goriiliir ve atipik gériiniimlerdir.”' Plevral efiizyon
cok nadirdir.** Bunlarin disinda yaygm buzlu cam
goriinlimii, oblik veya vertikal lineer dansiteler,
fibrozis® ve atelektazi®® bildirilmistir. Her iki ol-
gumuzun akciger grafilerinde bilateral periferik
non- homojen infiltrasyonlar ve CT’lerinde iist
loblarda daha belirgin buzlu cam goériiniimleri ve
asiner infiltrasyonlar saptandi.

Radyolojik ayiric1 tanida, basta tiiberkiiloz ve
kriptokok olmak {izere tiim infeksiyoz hastaliklar,
sarkoidoz, Loeffler sendromu, deskuamatif
interstisyel pnOomoni, kronik hipersensitivite
pnomonisi ve brongiolitis obliterans organize
pnémoni sayilabilir.'®

Kronik  eozinofilik  pnOmoninin  tanisi,
pulmoner veya sistemik bir infeksiyon hastaliginin
kanit1 yoksa tipik radyolojik, klinik ve laboratuvar
bulgulan ile konulabilir. Hastaligin histolojik ola-
rak kanitlanmasi sart degildir.” Taniy1 dogrulamak
icin nadiren agik akciger biyopsisi gerekebilir.
Transbrongiyal biyopsi genel olarak ayirici tanida
yer alan diger hastaliklar1 diglamak amaciyla one-
rilmekle birlikte olgularin %64’tinde tan1 koyduru-
cu bulunmustur.”*#

Histopatolojide karakteristik olarak, alveoler
hava bosluklart ve interstisyumda belirgin
eozinofilik infiltrasyon vardir. Kapiller endotelde
fokal o6dem, fokal tip 2 epitelyal hiperplazi,
proteindz alveoler eksuda ve alveoler boslukta
multiniikleer histiyositler goriilebilir.”’ Olgularmn
1/3’iinde bronsiyolitis obliteransin histolojik kanit-

lar1 olabilir.”**' ilk olguda biyopsi yapilmamus
olup 2. olgunun transbrongiyal biyopsisinde
eozinofiller igeren kiigik bir intraalveoler

inflamasyon alani goriilmiistiir.

Kortikosteroidler KEP tedavisinin temel tagim
olustururlar. Bu tedavi ile dramatik olarak klinik,
radyolojik ve fizyolojik iyilesme olur. Ancak ilag
dozunun azaltilmasi veya kesilmesi ile relaps ge-
lismesi %58-80 oraninda goriiliir.® Tedaviye 40-60
mg/giin veya 0.3-3.0 mg/kg/giin steroidle bagla-
nir,”” bu dozda 10-14 giin devam ettikten sonra
kontrollii bir sekilde azaltilarak 4-6 haftada kesilir.
Bununla birlikte sik relaps oldugundan tedavi siire-
sini uzatmak gerekebilir.'>"” Hatta olgularin
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%?25’ten fazlasinda relapsi engelleyebilen en diistik
steroid dozu ile yillarca, bazen de hayat boyu ida-
me tedavisi gerekebilir.'*'***** Relapslari 6nlemek
icin 1-3 y1l siireyle idame inhaler steroid tedavisi
Oneren yayinlar vardir. Ayrica oral steroid dozunu
azaltabilmek i¢in tedaviye inhaler steroid eklenme-
si de onerilmektedir.”*** Relapslar da tedaviye ok
iyi cevap verir. Ancak nadiren pulmoner fibrozis
ve bal petegi akciger,'™'*"** lenfoma® ve 6lim®
gelisebilir. Bildirdigimiz olgularin ikisi de steroid
tedavisine iyi cevap verdi. Halen birinci olgu ida-
me tedavisi almaktadir, diger hastamin da idame
tedavisi kesilip inhaler steroid+B, agonist tedavisi
verilmistir.
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