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Abstract

Idiopathic hypereosinophilic syndrome (HES) is a rare disorder of unknown
etiology characterized by eosinophilia of at least six-months duration and or-
gan involvement due to eosinophilia. Moreover, at the beginning of the case
of HES, presenting with ARDS is rarely seen. We present our case according to
those uncommon features.

(JAEM 2013; 12: 105-8)
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Ozet

idyopatik hipereozinofilik sendrom (HES), alti aydan uzun siireli hipereozino-
fili ve eozinofiliye bagh cesitli organ tutulumlari ile karakterli, etiyolojisi bilin-
meyen nadir bir hastaliktir. Ayrica, HES tanisi konulan bir olgumuzda oldugu
gibi klinik tablonun ARDS ile baslamasi da sik rastlanmayan bir durumdur. Bu
nedenlerle olgumuzu sunmayi uygun bulduk.

(JAEM 2013; 12: 105-8)
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Giris

Hipereozinofilik sendrom (HES), eozinofil infiltrasyonuna bagl ola-
rak gelisen bir veya daha fazla organ sistem disfonksiyonu ile karak-
terize, heterojen bir hastalik grubunu temsil etmektedir (1). Herhangi
bir organ sistemini tutabilmekle beraber kardiyovaskdler sistem, sinir
sistemi ve hematopoetik sistem tutulumlar tipiktir. Daha ¢ok 20-50
yaslar arasinda gorilen HES, erkeklerde kadinlara gore 9 kat daha faz-
la gordllr (2). Bltlin organ ve dokularin tutulabildigi HES'de, akciger
tutulumu olgularin yaklasik yarisinda saptanmaktadir (3).

Bu sunumda nadir gorilen ve akciger tutulumu agresif ilerleyen
bir HES olgusunun, literatiir esliginde tartisiilmasi amaclanmistir.

Olgu Sunumu

Halsizlik, ates ve cogunlukla geceleri mevcut olan kuru 6kstriik
sikayetleri ile saglik ocagina basvuran 24 yasindaki erkek hastamiza
alt solunum yolu enfeksiyonu tanisiyla on gilinliik antibiyotik tedavisi
baslanmis. Tedaviye yanit alinamayan ve genel durumu hizla bozu-
lan hasta, hastanemize sevk edilmis. Semptomlarin ilk basladigi tarih
ve hastanemize sevk edilis tarihi arasinda tahmini olarak 15 gunliik
bir stire¢ gecmis. Hastamizin fizik bakisinda patolojik olarak, Glas-

gow Koma Skalasi (GKS): 14, kalp atim sayisi 150 atim/dk, tansiyon
arteriyal (T.A): 140/80 mmHg ve akciger oskiiltasyonunda bilateral
yaygin ronkusler tespit edildi. Laboratuar bakisinda WBC: 55,3 K/mL
(3,6-9,4), notrofil 9,8 K/mL (1,66-6,72), lenfosit 1,9 K/mL (0,92-2,66),
monosit 0,4 K/mL (0,2-0,9), eozinofil 43,2 K/mL (0-0,7), Hb: 8,7 g/dL,
Htc: 23,5 g/dL, trombosit: 94, karaciger enzimleri normal, hemostaz
testleri normal, Ig A, G, M degerleri normal, arter kan gazlar degerleri
ise pH: 7,48, PaCO,: 29,6 mmHg, Pa0,: 29 mmHg, HCO,: 22.1 mEq/L,
BE:-1,7, Sa0,: %74 idi. Oksijen tedavisi (5L/dk) altinda bakilan kontrol
kan gazi sonucu pH: 7,46, PaCO,: 23,6 mmHg, Pa0,: 32 mmHg, HCO;:
17,1 mEg/L, BE:-6, Sa0,: %62 olmasi {izerine hasta onami alinarak,
olgu anestezi yogun bakim Unitesine yatirildi.

Lokositoz ve eozinofili nedeniyle Hematoloji bolimu ile yapilan
konsiltasyon sonucunda hastamiza kemik iligi aspirasyon biyopsi-
si planlandi. Yapilan biyopside kemik iliginde eozinofilik hiperplazi
saptandi. Diger organ ve dokularin muhtemel tutulumlarini arastir-
mak icin, baryumlu gastrointestinal sistem incelemesi, abdominal BT,
kemik taramasi yapildi, ancak tutuluma rastlanmadi. Toraksin direkt
grafi ve BT incelemesinde fokal ve diffiz infiltrasyonlar gozlendi.
Bronkoalveoler lavaj sivisinin (BAL) mikroskobik bakisinda bol mik-
tarda eozinofil izlendi. Sitolojik incelemede malign hiicre gézlenme-
di. Kardiyovaskuler sisteme yonelik ekokardiyografi incelemesinde
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ise, sol ventrikil serbest duvarinda minimal bir kalinlasma saptandi.
Paraziter hastaliklari ekarte etmek amaciyla ti¢ kez tekrar edilen diski
muayenesi normal bulundu. Romatoid faktor diizeyi normal, ANA ve
p-ANCA dederleri negatif, IgE diizeyi ise normal olarak saptandi.

Tedavide oncelikli olarak akciger voliimlerinin iyilestirilmesi, ak-
ciger ici santin azaltilmasi ve perflizyon/ventilasyon (Q/V) uyumsuz-
lugunun dizeltilmesi amaglandi. Hemodinamik instabilite nedeniyle
mekanik ventilator destegi verildi. Bu amagla 1 mg/kg Propofolf, 0,15
mg/kg Nimbex® (sisatrakuryum) ve 0,05-0,5 mcg/kg/dk Ultiva® (re-
mifentanil) kullanilarak hasta entiibe edildi. PaO, (Parsiyel oksijen) /
FiO, (Fraksiyonel oksijen) <200 olmasi, tablonun akut baslamasi, PA
AC grafilerinde bilateral tutulumun olmasi nedeniyle ARDS tanisi ile
hastanin tedavisine baslandi. Hastamiz derin sedasyon altinda 10
cm-H,0 Positive end-expiratory pressure (PEEP) kullanilarak Basing
Kontrollii Mod ile takip edildi. Sivi takibinin yapilabilmesi icin 1JK
(internal Juguler Kateter) takilarak CVP (Santral Vendz Basing) takibi
yapildi. Olciilen CVP degerinin 12 olmasi nedeniyle sivi tedavisi ola-
rak dengeli elektrolit sollisyonu isolyte 30 cc/sa baslandi. Kontrolli
dilirez yaparak CVP degerini 4-8 cm- H,0" ya cekmeyi hedefledik.
Nazogastrik sonda ile Harris Benedict Formiiliince hesaplanan kalori
destegi Pulmocare enteral nutrisyon ile 2. glinde baslandi. Giin iceri-
sinde ¢ekilen P-A grafilerinde bilateral infiltrasyonlarda progressif bir
artis kaydedildi (Resim 1-4). Prednizolon tedavisine (1 mg/kg/giin)
ve destek tedavisine baslanan hastanin trakeal aspirasyonundan
bol képukli pembemsi sivi aspire edildi. Tedavinin 3. glinlinde me-
kanik ventilator oksijen destegi FiO,: 40 iken, kan gazi PaO, degeri
112 idi. Hafif sedasyon altinda hastanin solumasina izin vermek adina
mekanik ventilator ayarlarindan SIMV (Senkronize Aralikli Zorunlu
Ventilasyon) moduna gegis yaptik. PEEP diizeyini 5 cm-H,0’ ya kadar
disirdiik. Tedavinin 4. giiniinde PaO, diizeylerinin iyi olmas lizerine
hastamizi T-tup ile takip ettik. Mevcut tedavisinin 5. giininde hasta-
mizin kliniginin iyi olmasi ve radyolojik tetkiklerinde gerileme olmasi
Uzerine weaning gerceklestirilerek hasta ekstlibe edildi. Takibinin ye-
dinci glintinde genel durumu diizelmis ve yogun bakim destegine
gereksinimi kalmamis olan hastamizi, daha sonraki tedavisini strd{ir-
mek Uizere hematoloji servisine devrettik.

Resim 1. Olgunun ilk cekilen PA AC grafisi

Resim 2. ilk PA AC grafisinden 6 saat sonra cekilen filmi Bilateral alt
ve orta zonlari tutan yamali infiltratif gérinim Apex tutulumu yok

Resim 3. ikinci giin Bilateral alt, orta ve kismi apex tutulumu olan
yamali infitratif goriinim
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Resim 4. Yedinci glin

Tartisma

idiyopatik hipereozinofilik sendrom terimi ilk kez 1968'de Hardy
ve Anderson tarafindan tanimlanmistir. Hipereozinofilik sendrom
(HES), eozinofil infiltrasyonuna bagl olarak gelisen bir veya birden
fazla organ disfonksiyonu ile karakterize bir tablodur (4). HES, bilinen
bir neden olmaksizin uzamis periferik kan eozinofilisi ile karakterize
heterojen bir hastaliktir. HES'de ciddi diizeyde periferik kan eozi-
nofilisini olusturan patolojinin ne oldugu bilinmemektedir. HES bir
neoplastik hiicre klonunun eozinofil 16kositlere diferansiye olmalari
veya reaktif eozinofili yanitinin abartili hal almasi sonucunda olusa-
bilmektedir. Eozinofil 16kositler uygun sinyali aldiklarinda endoteli
parcalayabilecek hiicrelerdir. HESde organ hasari, hem eozinofilik
infiltrasyona hem de tromboembolik olaylarin neden oldugu doku
hasarina baghdir (4).

Hipereozinofilik sendrom tanisini koyduracak spesifik testler yok-
tur. Tani, laboratuar ve klinik bulgularin bir arada degerlendirilmesi
ile konur. HES tanisi icin en 6nemli nokta hipereozinofiliye neden ola-
bilecek diger hastaliklarin ekarte edilmesidir (5). Chusid ve ark!lari (3)
1975 yilinda idiyopatik hipereozinofilik sendromun tani kriterlerini
ortaya koymuslardir. Gegerligini giinimuizde de koruyan bu kriterler.

1) Alti aydan uzun siireyle sebat eden 1500/mm?'iin Uzerindeki
periferik kan eozinofilisi

2) Organ tutulusuna ait belirti ve bulgular

3) Periferik kan eozinofilisi yapabilecek allerji, parazitik, vasklitik
veya neoplastik bir nedenin saptanamamis olmasidir.

Hastalik herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilmekle beraber en sik 20-
50 yaslan arasinda ve erkeklerde sik goriilmektedir (2). Hasta genc,

erkek hasta olup literatilirde belirtilen yas grubu arasinda yer almak-
tadir.

De Vriese ve ark!lar (6), tipik HES klinik bulgularinin tespit edil-
digi fakat eozinofili siiresinin bilinmedigi bir vaka bildirmislerdir. De
Vriese ve ark!lari (6), eozinofili siiresini ekarte etmek icin, tani kriterle-
rinde bulunan alti aylik stire gerekliginin, HES tanimindaki bir zayiflik
oldugunu ileri sirmislerdir. Hizla kétiiye giden, klinik ve laboratuar
bulgulari ile tani koydugumuz hastada, 6ncesinde yapilan herhangi
bir tetkik sonucunun olmamasi nedeniyle eozinofilisinin alti aydan
uzun slredir var olup olmadigina iliskin yorum yapmak, olanaksiz
olmustur. Dolayisiyla olgumuzda tani, organ tutulumlari (kalp ve ak-
ciger) ve periferik eozinofiliye neden olabilecek diger hastaliklarin
dislanmasi, ile konulabilmistir.

Hipereozinofilik sendromda akciger tutulumunda, en sik goriilen
semptom Okstrik olup, genellikle kronik ve kuru vasiftadir. Cogun-
lukla geceleri ataklar halinde gelen 6ksuriik ve nefes darligi semp-
tomlari ile hastalar, astim tanisi alarak yanhs degerlendirilebilirler (7).
Hastamizin sikayetleri de 6zellikle geceleri yogunlasan kuru oksurik
ile baslayip nefes darligi ile devam etmistir. Daha 6nce benzer ataklar
tanimlamayan hastanin klinik tablosunun hizla kétiye gitmesi ve yo-
gun bakim tedavi gereksiniminin olmasi, tani i¢in gerekli incelemelerin
yapilmasini saglamistr.

Laboratuar testlerinin HES'li olgularda taniya katkisi sinirhdir. Has-
talarin %14 ile %28'inde akciger grafisinde infiltrasyonlar saptanir.
Fokal ya da difiiz olabilen bu infiltrasyonlardan alinan biyopsilerde
eozinofil birikimi gézlenebilir (8). Hastamizin akciger grafisinde hiz-
la ilerleyen bilateral diffliz tutulum go6zlendi. HES'in akciger tutulu-
munda, solunum fonksiyon testlerinde genellikle obstriiktif tipte so-
lunumsal bozukluk gozlenir. Hastamizi dederlendirdigimizde genel
durumu bozuk ve acil olarak mekanik ventilator ihtiyaci oldugundan
solunum fonksiyon testleri yapilamadi. Bu olgularda ARDS, plevral
eflizyon ve pulmoner hipertansiyon ortaya cikabilecedi bildirilmistir
(9). Olgumuzdaki akciger tutulumu klinik olarak agresif bir ilerleme
gostermis olup ARDS tablosuna yol agmistir. Literatiirde ARDS tablo-
su ile ortaya ¢ikan yalnizca bir vaka bildirilmistir (9). HES dusuinilen
ve akciger bulgulari olan olgularda BALIn énemi biyuktir. BAL ya-
pilan bu olgularda eozinofili gdze carpar (3). Tespit edilen eozinofili,
gelisen ARDS tablosunun HES nedenli mi yoksa diger ARDS nedenle-
rine mi bagh oldugunu ortaya koymak acisindan 6nemli olabilecegi
belirtiimektedir (9).

Akciger tutulumu gelisen HES vakalarinda, tutulan alanlarda his-
topatolojik olarak eozinofil I6kositlerinden olusan yogun bir intersi-
tisyel infiltrasyon gozlenebilir. Parankimde go6zlenen nekrotik alanlar
mikroembolilere bagh ortaya cikabilir. Ancak vaskiilit saptanmayabi-
lir. Hipereozinofiliye neden olabilecek diger hastaliklarin ekarte edil-
mesi icin de baz testler yapmak gereklidir.

Hastamizda bu amacla, 6ncelikli olarak paraziter etkenleri ekarte
etmeye yonelik li¢c kez diski incelemesi yapildi ve normal bulundu.
Sekonder eozinofiliye neden olabilecek patolojiler arasinda Hodg-
kin hastaligi, akciger ve batindan koken alan maligniteler de bulun-
maktadir (10). Hastamizda bu malign patolojiler toraks ve abdomen
bilgisayarli tomografileri ile arastirildi ve herhangi bir patolojiye
rastlanmadi. Churg-Strauss sendromu, eozinofilik pnémoni, eozino-
filik gastroenterit gibi spesifik organlara sinirli eozinofilik sendromlar
HES'un ayirici tanisinda géz 6ntinde bulundurulmasi gereken diger
eozinofilik sendromlardir (3). Eozinofilik pnomonili olgularda genel-
likle HES'da g6riilen “End-organ” hasari (kardiyak tutulum gibi) gordil-
memektedir (10). Hastamizin EKO’sunda duvar kalinlagmasinin olma-
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si seklinde kalp tutulumu saptanmasi nedeniyle eozinofilik pndmoni
tanisi ekarte edilmistir. Churg-Strauss sendromu ve HES'un nérolojik
ve pulmoner bulgulari benzerlik gosterebilir. Fakat Churg-Strauss
sendromunda, HES'li hastalardan farkli olarak astimin gérilmesi bu
taninin ekarte edilmesine yardimci olmaktadir (10).

Hipereozinofilik sendromun tedavisinde ilk basamadi kortikos-
teroidler olusturur. “End-organ” hasari bulunmayan eozinofilili has-
talarda ise tedavi dnerilmemektedir. Ancak HES'lu hastalarda morta-
litenin en 6nemli nedeninin kardiyak tutulum olmasi ve hastalarda
ortaya ¢ikan kardiyovaskiler komplikasyonlarin eozinofilinin siresi
ve dlizeyinden bagimsiz olusu nedeniyle bdyle hastalarda en azin-
dan baslangicta alti ayda bir ekokardiyografik kontrol yapilmasi ge-
rekir. HES tedavisinde birincil amag, eozinofilinin baskilanmasi degil
“End-organ” hasarinin énlenmesi olmalidir (3). Clinkl, prognozun
belirleyicisi bu hasarin ciddiyeti ile orantilidir. Hastaligin tanimlan-
dig ilk yillarda oldukga k&tu bir prognozun oldugu bildirilmesine
ragmen, gliiniimizde bes yillik sag kalim orani %80’lere ulasmistir
(3). Kortikosteroid tedaviye cevap alinamayan hastalarda hidroksiu-
re tedavisine baslanmalidir (11). Olgumuzda steroid tedavisine (Me-
tilprednizolon Tmg/kg) yanit alinabildi. Tedavide etkin diger ajanlar,
vinkristin, alkilleyici ajanlar ve interferondur. Az sayida hastada kemik
iligi transplantasyonu da denenmistir (12).

Sonu¢

Hipereozinofilik sendrom multipl organ tulumu ile birlikte akci-
ger tutulumu da yapabilen nadir bir hastaliktir. Semptomatik has-
talarin cogunda akciger grafisi normaldir. Sadece %14-28 oraninda
pulmoner infiltratlar saptanir ve ¢cok nadir olarak ARDS tablosu ile
ortaya cikar (8). Olgumuz, hipereozinofili ile seyreden ve agresif ola-
rak akciger tutulumu olan vakalarda ayirici tanida idiopatik HES'in de
distnulmesi gerektigini ortaya koymaktadir.
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