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OZET

Churg-Strauss Sendromu yeni adiyla Eozinofilik Granllomatosis ve Polianjiitis; astim, ates, periferik kanda eozinofili,
eozinofilik doku infiltrasyonu, klglik ve orta ¢aptaki damarlarin nekrotizan graniilomatéz inflamasyonu ile karakterize
multisistemik bir hastaliktir. ANCA iligkili vaskulitler iginde siniflandiriimaktadir. Lokotrien reseptdr antagonistleri
(montelukast, zafirlukast, pranlukast), inhaler glukokortikoidler, omalizumab, kokain ve klaritromisin gibi ilaglarla iligkili
oldugu disunilen Churg-Strauss Sendromu vakalari bildiriimistir. Bu makalede montelukast iligkili nadir gériilen 3 CSS
olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Churg Strauss Sendromu, Lokotrien reseptdr antagonistleri, Montelukast, Vaskilit.

ABSTRACT

Churg-Strauss syndrome (new name Eosinophilic granulomatosis and polyangiitis); asthma, fever, peripheral blood
eosinophilia, eosinophilic tissue infiltration, small and medium sized arteries characterized by necrotizing granulomatous
inflammation is a multisystemic disorder. Classified in ANCA associated vasculitis. The drugs such as leukotriene
receptor antagonists (montelukast, zafirlukast, pranlukast), inhaled glucocorticoids, omalizumab, cocaine and
clarithromycin is thought to be associated with Churg-Strauss Syndrome cases have been reported. Herein we
presented a rare three CSS cases associated with montelukast.

Key Words: Churg Strauss Syndrome, leukotriene receptor antagonists, montelukast, vasculitis.

GIiRiS . . o
infiltrasyonlar ve kan damari iceren biyopside:
Churg-Strauss Sendromu (CSS) yeni adiyla  gystravaskiiler eozinofiller olmak izere 6 kriterleri
Eozinofilik Grantlomatosis ve Polianjiiis (EGPA);  \arqir. Bu 6 kriterlerin 4 veya daha fazla varligi, %
astim, ates, periferik kanda eozinofili, eozinofilik 85 duyarlik ve % 99,7 6ngIIUktedir2. ANCA

doku infiltrasyonu, kigiik ve orta captaki  (aniingtrofilik sitoplazmik antikor) iliskili vasklitier
damarlarin nekrotizan granilomatéz inflamasyonu icinde siniflandiriimaktadir.

ile karakterize multisistemik bir hastaliktir'. CSS Yaklasik % 40-60 hastada ANCA pozitif
icin Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) 1990  p,jynur®. Ancak, ANCA'nin CSS patojenezinde
yihinda siniflandiriima kriterleri yayinlamistir. Astim, rolii olup olmadigini tam bilinmemektedir. CSS

eozinofili (>%10), monondropati (multipleks dahil)
veya polinéropati, réntgenografide paranazal sinis
anormallikleri ve fikse olmayan pulmoner

kesin patogenezi bilinmemekle birlikte cesitli

immiin fonksiyon bozukluklari ile karakterizedir.

Alerjik 6zellikleri 6ne ¢ikan durumlarda (alerjik rinit,

astim ve pozitif deri testi) Th2 bagisiklik yanitinda
347



Yildiz ve ark.

artis gostermektedir. Pulmoner granilomatozisde
artan Th1 bagisiklik yaniti géstermektedir. Anormal

eozinofil  fonksiyonu ve eozinofil apoptozu
azalmigtir.  Artmis  humoral bagisiklik yaniti
(hipergamaglobulinemi, 0zellikle IgE ve bazi

hastalarda romatoid faktér pozitifligi) vardir*®. En
sik tutulan organ; solunum sistemi (akciger ve
sindsler) olup bunu takiben deridir. CSS kalp-
damar, sindirim, bobrek ve merkezi sinir sistemi
dahil olmak Uzere herhangi bir organ sistemini
etkileyebilir. Akciger disi organlarin vaskiliti CSS
ile iligkili morbidite ve mortaliteden blylk 6él¢lide
sorumludur. CSS ortalama tani yasi 40°dir. Her iki
cinste esit gorulir. Cok nadir gorilen bir
vaskdlitdir®. Etkilenen bir organda CSS’nin en
onemli histopatolojik bulgulari sunlardir: eozinofilik
infiltrasyon, ayni zamanda ve bazen genis
alanlarda belirgin nekroz, 6zellikle kiiguk arter ve
venlerin eozinofilik, dev hiicreli vaskdliti, interstisyel
ve perivaskiler nekrotizan granilomlardir. Bunlarin
hepsi mevcut olmayabilir.

Cesitli ilaglarla CSS iligkilendirilmigtir. Lokten
reseptor antagonistleri (LTA), inhaler
glukokortikoidler ve omalizumab gibi astim
tedavisinde  kullanilan ilaglar,  kokain ve
klaritromisindir. Lokotrien reseptér antagonistleri
(LTA), astim tedavisinde kullaniimak
gelistiriimis terapdtik ajanlardir. Bu ilaglar kullanan
astimh hastalarin bazilarinda CSS rapor edilmi§tir7.

Uzere

OLGU 1

33 yasinda bayan hasta 1 yildir
nedeniyle ginde 10 mg montelukast ve uzun etkili
inhaler B2 agonist kullaniyormus. Klinigimize 2
hafta 6nce baslayan sol el Ustinde 1 cm’lik sislik,
her iki bacakta dékuntl, agri ve glgsuzlik sikayeti
ile bagvurdu. Fizik muayenede; her iki alt
ekstremite’de petesi ve yer yer purpurik dokuntuleri

astim

ve post nazal akintisi vardi. Diger sistem
muayeneleri normaldi. Laboratuar testlerinden
serum IgE diizeyi yilksek bulundu. Hepatit

markirlari, serolojik ve immunolojik testleri negatif
bulundu. Karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon
testleri ve tam idrar tahlili normaldi. Laboratuvar
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sonuglari  tablo'da 6zetlenmisti. Tam kan
sayiminda lokositoz ve eozinofili (% 52) vardi.
Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapild.
Sonucunda eozinofili (% 41) ve normoselluler ilik
dokusu olarak raporlandi.  Maksillo-fasiyal
bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekildi. Polipozis ve akut
sinuzit ile uyumlu bulundu. Toraks BT/yuksek
rezonansli BT sonucunda; benign noddller ve
buzlu cam goérinimi tespit edildi. Hastanin kas
gucu ve elektromiyografi (EMG) normaldi. Purpurik
bir ka¢ gun icinde kendiliginden
kayboldu. Kas biyopsisi yapildi; kiguk orta boy
damar duvarlarinda fibrinoid nekroz,
eozinofillerden zengin iltihabi hicre infiltrasyonu
saptandi. pANCA (MPO) pozitif olan hastada astim
dykusu, sinuzit ve nazal polip, akcigerde nodul ve
buzlu cam goérinimi ve hipereozinofili (periferik
yayma ve dokuda) bulgulariyla ACR’In (1990) CSS
6 kriterinden 5 tanesi pozitif idi. LTA kullanimi olan
hasta montelukast iligkili CSSs olarak
degerlendirildi. Montelukast kesilerek 1 mg/kg metil
prednizolon (MP) ve 2 mg/kg azatiyoprin (AZT)
baslandi. Hastanin 3-6. ay kontroliinde tum klinik
bulgulari ve laboratuar testleri normale geldi.
Tedavinin 6. ayindaki radyolojik degerlendirmede,
akciger bulgularinin geriledigi tespit edildi. Halen 8
mg/gin MP ve 100 mg/gun AZT kullanmaktadir.

dokuntuleri

OLGU 2

29 yasinda bayan hastanin Oksurik, nefes
darhgr ve hiriltih  solunum gikayeti addlesan
dénemde baslamis. 17 yasinda astim ve alerjik
rinit tanisi konarak, kisa ve uzun etkili B2 agonist,
antihistaminik, nazal inhaler kortikosteroid verilmis.
22 yasinda iken gégus hastaliklar tarafindan astim
tedavisine ginde 10 mg oral montelukast
eklenmis. Solunum fonksiyon testi ve prick testi
normal olarak bulunmus. 23 yasinda pansunizit ve
bilateral nazal polip tespit edilmis. Kulak Burun
Bogaz bolimu tarafindan polipektomi yapiimis. 25
yasinda kardiyoloji bolimiine ates, gogis ve sirt
agnisi ile basvurmus. EKO’da hafif perikardiyal
eflizyon (6—7 mm sag ventrikil posterior duvarda)
ve toraks BT'de hafif perikard eflizyonu tespit
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edilmis. Fizik muayenesinde; her iki el parmak ve
bilekte hassasiyet, mezokardiyak odakta Uftirim
vardi. Her iki akcigerde ronkis mevcutdu.
Norolojik-kas ve diger sistem muayenesi normaldi.
Laboratuvar testlerinde tablo'da 6zetlenmigstir. C3,
C4 ve idrar analizi normaldi. Salmonella, Brusella,
Hepatit B-C, CMV, EBV, Rubella testleri negatifdi.
Kan, bogaz ve idrar kiltiriinde Greme saptanmadi.
Batin USG normal bulundu. Hasta biyopsiyi kabul
etmedi. Ilag iliskili CSS diisiiniilerek montelukast
kesildi. 32 mg MP baslandi. Tedavinin 10.
glninde BUN/kreatinin degerleri normale geldi.
Atesi ve eklem bulgulari kayboldu. Nisan 2008
kontrol EKO’da perikardiyal eflizyon saptanmadi.
MP dozu azaltilarak kesildi. 2010 yilinda dis
merkezde gogus hastaliklari tarafindan
montelukast tekrar baglanmis. Ocak 2011'de her
iki kol ve bacakta mor renkli dokiintdleri, gogus ve
sirt agrisi tekrar baglamis. EKO’da sol ventrukil
posteriorda 12 mm efizyon tespit edildi.
Montelukast tekrar kesildi. 16 mg MP ve kolsisin
baslandi.
kayboldugu tespit edildi. Kolsisin ve MP azaltilarak
kesildi. Son kontrolde hicbir sikayeti yoktu ve
laboratuvar testleri normaldi.

2 ay sonra kontrolinde eflizyonu

OLGU 3

36 yasinda erkek hastaya 3 yil énce astim
tanisi konmus. 2 yildir uzun etkili beta 2 agonist ve
inhaler  kortikosteroid kombinasyonu ile 10
mg/ginde oral montelukast kullaniyormus. 1 yildir
halsizlik, yorgunluk, bulanti ve kusmasi varmis,
kronik ishali olan hasta 1 yilda 8 kilo vermis. 9
aydir her iki elde soguktan morarma elde sislik ve
agri sikayeti eklenmis. Fizik muayenede: proksimal
kaslarda kas giigsiizliigii (3/5-4/5), her iki el PiF'de
sislik hassasiyet, elde sogukluk

ve vardi.
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Organomegali yoktu. Kalp ve gogis muayenesi
normaldi. Norolojik muayene normaldi.
Biyokimyasal tetkikleri tablo’da 6zetlenmistir. C3,
C4, CPK normaldi. Diger biyokimyasal testleri ve
idrar analizi normaldi. Salmonella, Brusella, Hepatit
B,C ve HIV testleri negatifdi. Kilo kaybi ve ishal
etyolojisine yonelik yapilan kolonoskopi normal
bulundu. Panendeskopide antral gastrit ve bulbit ile
uyumlu idi. Histopatoijk incelemede aktif kronik
gastrit, helikobakter pylori pozitif ve duedenum
tunika propriada eozinofil saptandi. Anti-doku
transglutamindaz, anti-endomisium ve anti gliadin
antikoru negatifti. Gaita mikroskopisin’de amip-
parazit gorulmedi ve gizli kan negatif bulundu.
Toraks BT'de; sol akciger sol lobda ve sag akciger
alt lobda milimetrik noduler tespit edildi. Batin-
pelvik BT'de; normal olarak degerlendirildi. Karin
agrisi nedeniyle yapilan abdominal MR anjiografi
normal bulundu. Raynaud fenomenine yonelik
yapilan kapillereskopide; kapiller luplarda hafif
geniglemeler tespit edildi. Ust ve alt ekstremite
arteryel RDUS normal olarak degerlendirildi. Kas
glcsizligu nedeniyle  EMG  yapildi  proksimal
kaslarda myojenik tutulus telkin eden bulgular
saptandi.  Polinéropati  bulgulari  yoktu.
biyopsisi yapildi sonucunda; miyopati ve vaskilit

Kas

ddglndidren bulgu saptanmadi. Bas agrisi
nedeniyle yapilan serebral MR sonucunda;
bilateral maksiller, sfenoidal, etmoidal, sagda
frontal sinlzit tespit edildi. Astim nedeniyle

montelukast kullanmasi, sinizit ve akciger'de
nodiller ve dokuda eozinofili nedeniyle hastaya
CSS tanisi konularak montelukast kesildi ve 32 mg
MP baglandi. 3 ay sonra Kkontrolde klinik
bulgularinda dizelme olmayan hastaya 100 mg
AZT eklendi.
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Parametreler Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Normal Degeri
Beyaz kiure (WBC) 21,130 9,5 10 4-11 u/L

Eozinofil 52 21,4 10.0 0,96 %
Hemoglobin (Hb) 13.0 12.0 13.0 3,6-17,2 gr/dl
Trombosit (PLT) 403.0 400.0 255.0 156-373,3 Ul
Sedimantasyon hizi (ESR) 44 43 2 0-25 mm/saat
C-reaktif protein (CRP) 4,65 3,4 1,7 0-0,8 mg/dl
Kreatin fosfokinaz (CPK) 51 56 60 0-142 U/L

Alanin transaminaz (ALT) 23 26 25 <31 U/L

Kreatinin 0.7 3,4 0.9 0,6—1 mg/dl

Tiroid stimtlan hormon 2,3 3,5 3,1 0,35-4,2

Total ig E 1140 1088 34 10-180 IU/ml
Hepatit B Negatif Negatif Negatif Negatif

Hepatit C Negatif Negatif Negatif Negatif

HIV Negatif Negatif Negatif Negatif

RF Negatif Negatif Negatif Negatif

Anti CCP Negatif Negatif Negatif Negatif

ANA Negatif Negatif Negatif Negatif

pANCA +3 Pozitif Negatif Negatif Negatif

PR3 Negatif Negatif Negatif Negatif

MPO Pozitif Negatif Negatif Negatif

TARTISMA CSS'’nin etyolojisi tam bilinmemekle birlikte;
CSS, 1951 vyilinda Churg ve Strauss allerji, atopi, serumda IgE artisi olmasi nedeniyle

tarafindan tanlmlanm|§t|r1. Churg  Strauss immin  hipersensitivite  ile  iligkili  oldugu
sendromu, astim, eozinofili ve bacaklarda, burun diiinilmektedir'". Desensitizasyon, asl,

sindis ve akcigerlerde kigik damarlarin sonunda
vaskilit ile karakterize etiyolojisi bilinmeyen nadir
gorilen sistemik bir sendromdur®. CSS'de (g farkli
klinik faz tanimlanmistir. Prodromal faz; allerjik
hastaliklarin géruldugi dénemdir. Eozinofilik faz;
periferik kanda eozinofilinin ve eozinofilik doku
infiltrasyonunun goéruldigu fazdir. Vaskilitik faz;
alerjik bulgularin baslangicindan yillar sonra ortaya
cikan, sistemik semptomlarin ve organ
tutulumlarinin geligtigi fazdir. Astim ve vaskiilitin
baslangiglari arasindaki kisa sure vaskilitin artmig
siddeti ile iligkilidir®*°.
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infeksiyon ve ilaglar vaskiilitik evrenin gelismesi
icin tetikleyici faktorler olabilir'2. Bizim olgumuzda
bu tetikleyici faktérler saptanmadi. Baz ilaglarin
CSS ile iligkisi saptanmistir. Bunlar; LTA, inhaler
glukokortikoidler, omalizumab, kokain ve
klaritromisin’dir. Astimli hastalarin bazilarinda daha
siklikla zafirlukast, daha az olarak montelukast ve
pranlukast’la iliskili CSS vakalari bildirilmistir'.
LTA kullanimi ve CSS arasindaki iliski tam
bilinmemektedir. CSS gelisiminin direkt olarak LTA
tedavisine bagh oldugu dustniimektedir. LTA
kullanimina bagh CSS vakalari, genellikle oral
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steroid tedavisinin kesilmesi veya doz azaltilmasi
sonrasi ortaya glkmaktad|r7. LTA-CSS iliskisi; bir
LTA ajani (zafirlukast, montelukast, pranlukast,
zileuton) ile tedavi edilen sistemik glukokortikoid
bagimli astimli hastalarinda oral glukokortikoid
dozu genellikle azaltilirken nadir bir komplikasyon
olarak bildirilmistir®.  Glukokortikoid tedavisinin
veya CSS hastalik
bulgularinin belirginlesmesine yol agarak LTA
tedavisi baslanmasini kolaylastir. Tani konmamis
ama CSS olan hastalar igin koétllesen belirtilerde
LTA recete edilir. LTA ajanlari CSS'yi kontrol
etmek icin yetersiz kalir ve hastalik tezahlr olur.
LTA ajanlan bu sekillerde altinda yatan CSS
ortaya cikarmis olabilir'®.

3 olgumuzda oral steroid kullanimi yoktu.
Ancak 2 olgu inhaler steroid kullaniyordu. Doz
azatlimi  yapilmamigt. CSS’nin montelukast
kullaniilmaya baglandiktan sonra ortaya cikmistir.
LTA kullanimina bagh CSS ortaya c¢iktigi
disindldd. Olgular ACR 1990 CSS kriterlerini
karsiliyordu. CSS ayirici tanisinda; aspirinin
alevlendirdigi  solunum  hastaldi, eozinofilik
pndémoni, allerjik bronkopulmoner aspergillozis,
hipereozinofilik sendromu, granulomatozlu
polianjiitis (Wegener) ile mikroskobik polianjiitis
vardir'®. Bizim olgularimizda bu hastaliklar klinik,
radyolojik ve histopatolojik bulgularla dislandi.
Uyar M ve ark, tarafindan sistemik steroid
kullanimi  olmayan kortikosteroid
dozunda degisiklik olmadan montelukast kullanan
astimli bir olguda CCS biIdiriImi§tir16. Soy M ve ark,
inhaler veya sistemik kortikosteroid kullanimi
olmayan zafirlukast iligkili bir CCS vakasi
yaylnlamlslardlrm. Sistemik steroid kullanimi ve
doz azaltimi veya inhaler steroid doz azaltimi
olmadan CSS’nin klinik bulgularinin  gelismis
olmasi nedeniyle bizim ve benzer olgularda
montelukast kullanimi CSS gelisimi igin en énemli
etyolojik faktér gibi gériinmektedir. Montelukastin
2. kez Dbasglaniimasi sonrasinda bulgularin
tekrarlamasi  bunu desteklemektedir. Ancak,
montelukast ve CSS arasinda iligkinin oldugunu

kesilmesi azaltilmasi

ve inhaler

351

Montelukast ile iligkili Churg Strauss Sendromu

bu
da

bildirir ylzlerce vaka olmasina ragmen,
durumun net olmadigini beliten yayinlar
bulunmaktadir.

Bazi yazarlar, CSS geligiminin direkt olarak
LTA tedavisine bagh oldugunu
diistinmemektedir'’. Montelukast iliskili oldugu
distnilen bazi olgularda ilag kesilerek izlenmesi
ile  klinik  bulgular gerilemektedir7. Bizin
vakalarimizda montelukast kesilerek
(Renal ve Akciger) tutulumu nedeniyle
tedaviye sistemik steroid eklendi. Yeterli yanit
olgularda tedaviye AZT eklendi.
Literatlirde zafirlukast iligkili vakalar sik oldugu

sistemik
organ

alinamayan

sdylenmekle birlikte Tlrkiye'de siklikla montelukast
vakalari vardir. Astim tedavisinde daha siklikla
montelukast tercih edilmesine bagli olabilir.

Sonug olarak, montekulast vaskilite neden
olabilir. Bu ilaglarla tedavi edilen astimli hastalar,

LTA  kullanirken CSS gelisimi  ydninden
izlenmelidir.
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