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Oksiiriik ve Efor Dispnesi Olan Hastada Kardiyak Tutulumlu Hipereozinofilik SendromTamsi
Diagnosis of Hypereosinophilic Syndrome with Cardiac Involvement in a Patient with Cough and
Exertional Dyspnea
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OZET

Hipereozinofilik sendrom (HES) periferik kanda eozinofil sayisimin 1500/mm? tizerinde oldugu ve eozinofiliye sebep
olabilecek parazitik, allerjik ve diger ikincil bir sebebin ortaya konamadigi, multiorgan tutulumlary ile seyreden
heterojen bir hastalik spektrumunu tammlar. HES basta cilt, kalp, akciger, gastrointestinal sistem ve sinir sistemini
tutan ¢oklu organ hasarina ve islev bozukluguna neden olabilir. Kardiyak tutulum ise yiiksek oranda morbidite ve
mortalite nedenidir. Bu yazida, oksiiriik ve efor dispnesi ile bagvuran ve yapilan degerlendirmede kardiyak tutulumlu
HES tanisi alan, tam kan sayiminda eozinofilisi olan bir olgu literatiirde yer alan bilgiler esliginde sunulmaktadur.
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ABSTRACT

Hypereosinophilic syndrome (HES) defines a heterogeneous disease spectrum with multiorgan involvement, in
which the eosinophil count in the peripheral blood is above 1500/mm?’ and any parasitic, allergic and other secondary
cause that may cause eosinophilia cannot be identified. HES can cause multi-organ damage and dysfunction,
primarily involving the skin, heart, lungs, gastrointestinal tract, and nervous system. Cardiac involvement is a
cause of high morbidity and mortality. In this article, a case with peripheral eosinophilia who presented with cough
and exertional dyspnea and was diagnosed with HES with cardiac involvement in the evaluation is presented in the
light of the literature.

Anahtar Kelimeler: Hypereosinophilic syndrome, eozinofili, eozinofilik miyokardit

GiRIiS

Hipereozinofilik sendrom (HES) periferik kanda eozi-
nofil sayisinin 1500 /mm? iizerinde oldugu ve ikincil bir
sebebin ortaya konamadigi ¢oklu organ tutulumlari ile
seyreden heterojen bir hastalik spektrumunu tanimlar
(). HES oldukga nadir bir hastalik olup gercek insidans
ve prevalansi tam olarak bilinememektedir. Amerika’da
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) veri
tabaninda HES' li hastalar1 tanimlamak i¢in klinisyenlerin
eozinofili kodlamasini kullandig1 bir ¢alismada, tahmini
prevalans 100.000'de 0,36 ila 6,3 arasinda bildirilmistir
(2). HES’te erken tani ve tedavi ile 5 yillik sagkalim %80,
10 yillik sagkalim %42°dir. HES basta cilt, kalp, akciger,
gastrointestinal sistem ve sinir sistemini tutan ¢oklu organ
hasarina/iglev bozukluguna neden olabilir. Son organ tu-
tulumu olarak da %60 oraninda tespit edilebilen kardiyak

tutulum, morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir

@.

Bu olguda genel serviste takip edilen Oksiiriik ve efor
dispnesi ile miikerrer bagvurusu olan, “kardiyak tutulum-
lu HES” olgusu sunulmustur.

OLGU

45 yasinda erkek hasta, bir yildir olan nefes darligi,
oksiiriik ve efor dispnesi sikayeti ile aile hekimligi
poliklinigine basvurdu. Fizik muayenesi ve vital bulgular1
normal sinirlar i¢inde idi. Ozgegmisinde bir y1l énce astim
tanisi aldig1 6grenildi. Astim tedavisi i¢in beklometazon
dipropiyonat/formoterol fumarat dihidrat ve montelukast
sodyum kullaniyordu. Soy ge¢misinde; anne, teyzede
tanilar1 bilinmeyen kardiyak 6ykii ve dayida ani kardiyak
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6liim mevcut oldugu ve dayisi kirkli yaslarda bilinmeyen
bir sebepten dolay1 vefat ettigi Ogrenildi. Bagvuru
esnasinda kan degerleri; white blood cell (WBC): 6100/
mm?, hemoglobin:12.6  g/dL, platelet:187.000/mm?,
eozinofil 12.000/mm?, sedimantasyon: 50 mm/h, C-Reaktif
Protein (CRP): 48 mg/L, Troponin T: 300 ng/L, pro Brain
Natriiiretik Pepetid (pro BNP): 2598 ng/L, karaciger ve
bobrek fonksiyonlar: normal, elektrokardiyografisi (EKG)
ise normal siniis ritminde idi. Hastanin ge¢mis laboratuvar
sonuglar1 ve epikrizleri “E-nabiz” sisteminden incelendi.
Yaklasik 3 aydir Troponin T degerinin 400 ila 600 ng/L
arasindaki seviyelerde oldugu, kardiyoloji tarafindan iki
kez koroner anjiyografi yapildigi, koroner arterlerinin
normal oldugu ve taburcu edildigi gorildi. Gegmis
laboratuvar degerlerinde hipereozinofilisinin yaklasik 14
aydir var oldugu ancak bu konuda ileri tetkik yapilmadigi
gorildi. Hasta ileri tetkik ve aragtirma amaciyla
genel servise yatirildi. Ekokardiyografi bulgularinda;
ejeksiyon fraksiyonu (EF) %45, kalp duvar kalinliklari
artmis, minimal mitral yetmezligi mevcut idi. Periferik
yaymasinda eozinofili izlendi, blast veya atipik hiicre
goriilmedi. Abdomen incelemesinde batin ultrasonografisi
normal ve gaitada parazit gériilmedi. Hasta klinik ve
laboratuvar sonuglarina gore kardiyak tutulumlu HES
olabilecegi degerlendirilerek hastaya prednisolon 100
mg/giin baslandi. Tedavinin 3. giiniinde eozinofil: 1560/
mm3, troponin T: 90 ng/L, pro BNP:1502 ng/L, CRP:
16 mg/L olmasi iizerine prednisolon dozu 60 mg/giin’e
disiildii. Hastanin 9. giinde troponin T degeri 0,8 ng/Le,
eozinofil sayis1 1760/mm?®’e geriledi. Kemik iligi biyopsisi
ile alinan numune, FGFR1, 5q42-q33 PDGFRB, FIP1L1/
CHIC2/PDGFRA (4q12 delesyon), Calreticulin gen mut,
JAK-2 mutasyonu ¢aligilmasi i¢in genetik laboratuvarina
gonderildi. Metilprednisolon 96 mg tablet ile poliklinik
kontrolii Onerilerek taburcu edildi. Bir hafta sonra
kontroliinde hastanin sikayetleri cogunlukla gerilemis
ve efor kapasitesi artmisti. Yapilan ekokardiyografide
EF: %50, minimal mitral yetmezligi ve duvar kalinliklar
devam etmekte ve ek olarak ventrikil i¢inde trombiis
gozlenmisti. Kardiyak tutulumun trombotik evresi
olabilecegi diisiiniilerek hastanin tedavisine 5 mg varfarin
eklendi ve Internationel Normalized Ratio (INR) 2-3
araliginda olacak sekilde doz titrasyonu yapildi. Hastanin
1. ay kontroliinde intrakardiyak trombiis kaybolmustu.
Hasta 48 mg/giin metilprednisolon tedavisi ile klinik
acidan stabil seyretti ve kontroliinde troponin: 15 ng/L,
eozinofil sayisi: 7000 /mm? olarak geldi.

Tedavinin yaklasik 4. ayinda genetik testler sonuglandi.
Genetik incelemede; FIPILI/CHIC2/PDGFRA (4ql2
delesyon) geni agisindan hiicrelerin %42’ sinde 4ql2
delesyonu saptandi. Diger incelenen gen testleri normal
olup 5q42-q33 PDGFRB geninde normal hibridizasyon
paterni gozlendi ve calreticulin gen mutasyonu yoktu.
BCR-ABL fiizyon geni ve JAK-2 mutasyonu bulunmadi.

Hastanin uzun donem takibi agisindan metilprednisolon

dozu kademeli olarak diisiiriilerek kesildi ve yerine
hematoloji tarafindan 1*100 mg/giin imatinib tedavisi
baslandi. Tedaviye 1¥100 mg/giin imatinib, 5 mg nebivolol
ve 5 mg varfarinile devam edildi. Hastanin 6. ay kardiyoloji
kontroliinde EF %55, minimal mitral yetmezligi devam
etmekte idi. Ancak duvar kalinliklar1 normal olarak
tespit edildi ve intrakardiyak trombiis gozlenmemesi
tizerine varfarin tedavisi kesildi. Ailesel HES olabilecegi
diisiiniilerek aile bireylerinden yapilan kan testlerinde
eozinofili saptanmadi.

TARTISMA

Nadir  hastaliklarin =~ klinik ~ pratikte g6z  Oniinde
bulundurulmasi ve miikerrer basvurularda akla getirilmesi
gerekmektedir. Bu olgu ile gegmeyen gogiis agrist bulunan
ve kardiyak enzimleri yiiksek seyreden nadir bir hastalik
olan kardiyak tutulumlu HES tanis1 alan hastanin tani
ve tedavi siireci ortaya konmustur. HES’in kardiyak
tutulumunun kesin tanist endomyokardiyal biyopsi ile konur
ancak tan1 koymak i¢in endomyokardiyal biyopsi yontemi
klinikte kullanilmasi oldukg¢a sinirlidir. Bu agidan hastalik,
laboratuvar ve klinik bulgularin birlikte degerlendirilmesi
ile belirlenir. HES tanisi koyulurken dikkat edilmesi gereken
en 6nemli husus, hipereozinofiliye neden olabilecek diger
hastaliklarin diglanmasidir. HES’ te kardiyak tutulum varlig
kardiyak enzimlerin yiikseldigi ve fonksiyonunun azalmasi
seklinde goriilebilir. EKG normal olabilir veya nonspesifik
degisiklikler gozlenebilir. Ekokardiyografide ise nekrotik
evrede EF etkilenebilir ve miyokardda kalinlagma olabilir.
Trombotik evrede ise ventrikiillerde veya apekste trombiis
izlenebilir. Bu durumlar hipertrofik kardiyomiyopati veya
duvar hareketlerinde kisitlanma ile karigabilir. Ayiric tani
icin kontrastli goriintiilemeler veya kardiyak manyetik
rezonanstan (MR) faydalanilabilir. Noninvazif goriintiileme
yontemlerine ragmen endomiyokardiyal biyopsi tanida
altin standarttir (3). Bizim vakamizda bir yili agkin siiredir
hiperezinofilisinin olmasi, son iki ayda yapilan iki koroner
anjiyografinin normal olmasi, EF’sinin disiik olmasi,
kalp duvarlarinin hafif kalin olmasi ve metilprednisolon
tedavisine dramatik bir cevap vermesi ile klinik olarak
kardiyak tutulumlu HES olarak degerlendirildi. Kardiyak
tutulum eozinofilik miyokardit, endomiyokardiyal fibrozis,
kapak harabiyeti ve trombiis seklinde olabilir ve eozinofili
derecesi ile korele degildir (4). Kardiyak tutulum; akut
nekrotik, trombotik ve fibrotik olmak tiizere 3 evreye
ayrilir. Ugiincii evre geri déniisiimsiizdiir. Bu nedenle
HES diisiiniilen olgularda sagkalim oranini artirabilmek
icin son organ hasari olusumundan &nce tani ve tedavi
stireci hizli yiritilmelidir. Tan1 gecikirse sag-sol kalp
yetmezligi geligebilir (5). Hastamiz tan1 aninda EF %45
idi, hafif mitral yetmezIligi, hafif duvar kalinlig1 vard.
Kontrollerinde EF %50-55 idi. Duvar kalinliklar1 normal,
hafif mitral yetmezligi sebat etti. Apekste trombiis gelismesi
lizerine antitrombotik tedavi ile trombiis kayboldu.
Hastanin takiplerinde troponin degerleri yiikselmedi. HES
olgularinda bildirilen en yaygin kromozomal sapma, Fip1l
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benzeril (FIP1L1) ve trombosit tiirevli biiyiime faktorii
reseptorii alfadan (PDGFRA) FIP1L1-PDGFRA fiizyonunu
olusturan 4ql2 kromozomunun interstisyel silinmesidir.
Ortaya ¢ikan protein, FIP1L1-PDGFRA, konstitiitif tirozin
kinaz aktivitesi gosterir (6). HES kriterlerini karsilayan
hastalarda FIP1L1 - PDGFRA prevalansinin yiizde 10 ila
14 arasinda oldugu tahmin edilmektedir ancak bu kesin
degildir (7). Bizim hastamizda da 4q12 delesyonu mevcut
idi.

Bazi HES varyantlari, PDGFRA ve trombosit tiirevli
biiyiime faktorii beta (PDGFRB) genindeki anormallikler
ile iligkili olanlar neredeyse sadece erkeklerde goriiliirken,
digerleri lenfositik varyant HES ve etiyolojisi bilinmeyen
HES cinsiyetler arasinda esit olarak dagilmis goriinmektedir
(7). Bizim vakamizin da erkek olmasi ve 4q12 delesyonu
olmasi bu bilgiyi desteklemektedir.

Eozinofilik miyokardit, HES’li hastalar arasinda 6nemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir (7). PDGFRA ile
iliskili HES, yeterli tedavi olmadiginda potansiyel olarak
Olimciil kardiyak tutulum insidansinda artisa sahiptir.
Bununla birlikte, kardiyak tutulum, FIP1L1-PDGFRA
fiizyonu olan hastalarda daha yaygin goriinmektedir (6).
Bizim hastamizda FIP1L1-PDGFRA fiizyonu ve kardiyak
tutulum mevcuttu.

HES’ in otozomal dominant gegisi bildirilmistir. Literatiire
bakildiginda; yurtdisinda yapilmig bir ¢aligmada, aile
iiyelerinde eozinofili dogumdan itibaren basladigi ve cogu
aile iiyesinin asemptomatik kaldigi ancak birkag¢ kiside
Olimciil endomiyokardiyal fibrozise ilerleme meydana
geldigi ve bununla iliskili gen, kromozom 5q31-33 ile
eslendigi gosterilmistir (8). Bagka bir ¢aligmada ise, bir
ailede IL-4 veya IL-13' {in yoklugunda IL-5 tiretimi artmis
oldugu gozlenmistir (9). Ailesel formlar, eozinofilik
0zofajit ve eozinofilik fasiit dahil olmak {izere birka¢ tek
organlt HES varyantinda da mevcuttur ve klinik sunumda
sporadik formlardan farkli gérinmemektedir (10). Bizim
olgumuzun dayisinda erken yagta sebebi bilinmeyen ani
olim mevcuttu ancak bu 6liimiin HES sebebi ile olup
olmadigint bilinmemektedir. Mevcut hali ile ailesel
oldugunu destekleyecek somut bir veri bulunmamastir.

Sonu¢

Aile hekimligi genis bir alan1 kapsadigi i¢in nadir goriilen
hastaliklar agisindan da bilingli olunmali ve aile hekiminin
farkindalig1 yiiksek olmalidi. HES nadir goriilse de
morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi agisindan hastaligi
erken tanimak, erken donemde tedaviye baslamak
onemlidir. Mevcut olgumuzun 14 ay gibi bir siirede gogiis
hastaliklari, enfeksiyon hastaliklari, kardiyoloji, acil
tip, aile hekimligi gibi boliimlere miikerrer muayeneleri
mevcuttur. Gegmis degerlerine bakinca bu muayenelerde
son bir yil iginde tamaminda eozinofil degerlerinin yiiksek

oldugu goriilmektedir. HES genis bir yelpazede klinik
verebildigi i¢in bu olguda farkli kliniklerde farkli 6n tanilar
ile tetkik edilmistir. Her hastada oldugu gibi biitiinciil
degerlendirmenin 6nemi, bu vaka iizerinden bir kez daha
vurgulanmustir.

Yazih onam: Hastadan yazili onam alinmustir.
Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar g¢atigmast olmadigini
bildirmektedir.
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