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oz

Polianjitis ile birlikte olan eozinofilik graniilomatozis (EGPA) ve
kronik eozinofilik pnémoni (KEP) nadir gorillen hastaliklardir.
EGPAnin, KEP’in bir ileri asamast oldugu ve KEP’li hastalarin
yarisinda daha sonra EGPA gelistigi bildirilmistir. Bu noktadan
hareketle KEP ve EGPA tanil iki olgu benzerlikleri ve farkliliklari
vurgulanarak sunulmugtur.

Anahtar kelimeler: Polianjitis ile birlikte olan eozinofilik graniilo-
matozis (EGPA), kronik eozinofilik pnomoni (KEP), eozinofilik
akciger hastaliklar1

ABSTRACT

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) and chronic
eosinophilic pneumonia (CEP) are rare diseases. It has been reported
that EGPA is an advanced stage of CEP and that EGPA develops
subsequently in half of the CEP patients. In this context, two cases
diagnosed with CEP and EGPA are presented with emphasis on their
similarities and differences.

Key words: Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA),
chronic eosinophilic pneumonia (CEP), eosinophilic lung diseases
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GIRIS

Polianyjitis ile birlikte olan eozinofilik graniilomatozis
(EGPA); kronik rinosiniizit, astim, pulmoner infiltratlar ve
belirgin periferik kan eozinofilisine ekstrapulmoner vas-
kiilitin (klinik: purpura, mononéropati simpleks histoloji:
nekrotizan vaskiilit, eozinofilik infiltrasyon, graniilomatéz
enflamasyon) eslik ettigi multisistem bir hastaliktir (1).
Ancak EGPA baslangic evresinde 6zellikle ANCA negatif
hastalarda biitiin klasik patolojik 6zellikleri iermeyebilir
ve vaskiilit olmaksizin goriilen eozinofilik infiltrasyon;

kronik eozinofilik pnomoni (KEP) veya hipereozinofilik
sendrom (HES) tanisi alabilir (2,3).

Kronik eozinofilik pnémoni; kronik siniizit, pulmoner
infiltratlar ve periferik kan eozinofilisiyle baslayabilir
ve nadiren de olsa eozinofiliye bagl sistemik bulgular
gelisebilir (4). KEP akciger grafisinde goriilen periferik
infiltrasyonlar EGPA’da da goriilebilir (5). KEP ve EGPA
arasindaki bu benzerliklerden yola c¢ikilarak birgok
arastirma yapilmis ve EGPA’nin, KEP’in bir ileri agamast
oldugu (6), KEP’li hastalarin yarisinin daha sonra EGPA’ya

Yazisma Adresi/Address for Correspondence

Reyhan GUMUSBURUN

Ankara Universitesi Tip Fakultesi, G6gus Hastaliklari Anabilim Dali,
immanoloji ve Allerji Hastaliklari Bilim Dali, Ankara, Turkiye
e-posta: reyhangumusburun@gmail.com



Glmusburun R, Mungan D, Kayacan O, Percinel S, Bavbek S

dondigii (7,8) ve hatta KEP tedavisiz birakildiginda
EGPA’ya donebilecegi gozlenmistir (9). Tablo I'de EGPA
ve KEP ait klinik ve laboratuvar ozellikleri belirtilmistir.
Bu yazida az goriilmesi ve ayrici tamida diigtintilmesi
amaciyla KEP ve EGPA tanili iki olgumuzu benzerlikleri
ve farkliliklarini vurgulayarak sunmak istedik.

OLGU 1

65 yasinda kadin hasta 4 yil 6nce astim tanisi almig
ancak bir yildir nefes darligi, hiriltilli solunum, okstiriik,
halsizlik, carpinti yakinmalar1 stirekli olmaya baslamus.
Bu arada 20 kg zayiflamig ve basinda agirlik, yiiziinin
sol tarafinda Kkarincalanma, dengesizlik yakinmalari
ortaya ¢ikmis. Son bir yildir tekrarlayan pnémoni ve
astim ataklariyla sik hastane yatigi tamimliyor. Hasta fizik
muayenesinde halsiz ve zayif gériiniimdeydi, S1, S2 ritmik
tasikardik ve tim odaklarda minimal sistolik Gfiirtim,
solunum sesleri solda kaba ve sagda ince raller, kranial
sinir muayenesi dogal, kas giicii global 4/5, romberg
pozitif, tandem beceriksiz bulundu. Bagvuru esnasindaki
laboratuvar ve solunum fonksiyon testi (SFT) degerleri
Tablo IT'de ve Toraks bilgisayarli tomografisi Sekil 1’de
ozetlendi. Fiberoptik bronkoskopide (FOB) sol st lob
anteriorda mukoza 6demliydi ve liimeni kismen daraltan
vejetasyon  gorilldii.  Bronkoalveolar lavajda (BAL)
eozinofili, mukoza biyopsisinde eozinofilik pnémoni,
vaskiilit, eozinofilik l6kositlerin yer aldig1 graniilom
goriildii (Sekil 2A-C). Bu bulgularla hastaya EGPA tanist
konarak prednizolon 40mg/giin baslandi. KBB bakisinda
mukozalar soluktu, nazal steroid, serum fizyolojik ile
irrigasyon onerildi. Ekokardiyografide ventrikiil duvarlari

Tablo I. EGPA ve KEP benzerlik ve farkliliklar

hipokinetik, ejeksiyon fraksiyonu (EF) %45, 2-3 mitral
yetmezligi (MY), minimal aort yetmezligi (AY)/pulmoner
yetmezlik (PY) ve pulmoner arter basinci (PAB):45mmHg
saptandi. Koroner anjiyoplasti ile 4 koroner artere stent
konuldu ve antiagregan tedavi baslandi. Norolojik
degerlendirmede EGPA’ya bagh tutulum saptanmayip,
parkinsonizm tanisi aldi. Endokrinolojik degerlendirmede
D vitamin digiikligi, sekonder hiperparatiroidizm,
nefrolojik degerlendirmede akut bobrek yetmezligi
saptandi. Prednizolon tedavisi altinda klinik, fonksiyonel
ve laboratuvar verileri diizelen hasta steroid tedavisi
azaltilarak sik araliklarla klinigimizde izlenmektedir.

Sekil 1. Olgu 1’in toraks BT’sinde tiim zonlarda brons duvarla-
rinda yaygin kalinlasma, yamali perivaskiller buzlu cam
opasiteleri, yer yer sentrilobiiler mikronodiiller, interlobiiler
septumda yer yer kalinlagmalar, sol kalp bosluklarinda ve
pulmoner trunkusta genisleme izlenmektedir.

KEP

Eriskin kadinda sik, sinsi baslangicls, nefes darligi, 6kstiriik, konstittisyonel semptomlar

Agir atopik astim, sintizit

Eozinofiliye bagh nadir

Periferik eozinofili, sedimentasyon ve CRP yiiksekligi, total IgE yiiksekligi, BAL

eozinofilisi

Ust loblarda gezici, bilateral periferik
plevra tabanli konsolidasyonlar
Eozinofilik infiltrasyonlar

EGPA

Semptomlar

Klinik

. . Eozinofili ve vaskiilite bagli stk(deri, goz, GIS,

e baobrek, kalp, periferik sinir)

Laboratuvar
P-ANCA genelde pozitif

Bl Perlbron§1a1 septal kalinlasmalar, yamali
infiltrasyonlar

Histopatoloji Hastalik evresine gore bulgular degisir,

Fozinofilik abseler

nekrotizan vaskiilit, ekstravaskiiler graniilomlar
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Tablo II. Carpici benzerlik ve farkliliklar

Benzerlikler ~ Farkliliklar
Olgulve2  Olgul: EGPA Olgu 2: KEP
Oksiiriik, .
oo it i Carpln.tl, ytz sol yariminda karincalanma, Yok
o1k dengesizlik
Halsizlik
Astim Mevcut 4 yil ve prednizolon, IKS+LABA 1 y1l ve tedavisiz kontrolde
SFT Yatis Cikis
FEV1/FVC% 74 71 83
FEV1%(L) 99(3.89) 90 (1.25) 113 (1.57)
FVC%(L) 109(5.26) 102 (1.75) 110(1.89)
MEF25-75% 66 34 64
Erken reversibilite% 3 4
Eozinofil % .
(mutlak say: 10°/L) Yiiksek 27(3.21) 25(2.19)
CRP(mg/L) Yiiksek 99.9 8.5
Sedimentasyon (mm/saat) Yiiksek 49 28
Total IgE(kU/1) Yiiksek 172 243
ANCA Negatif
TIT:proteiniiri 30mg/d . kalsiyum 7.9mg/dl.
o . fosfor 3.8mg/dl. albumin 3.9 g/dl. paratiroid
Diger tetkikler hormon 488pg/mL. 25 oh vitamin D 8.47mcg/L
diistik albtimin 3.9,
Brong duvarlarinda yaygin kalinlagma. Her lkl alfager st lob ve alt
A . . lob siiperior segmentlerde
Toraks BT Anormal yamali perivaskiiler buzlu cam opasiteleri. o
: . yamali daginik sinirli buzlu cam
Interlobiilerseptumda yer yer kalinlagmalar. o
dansitesi
N P p—
%17 lenfosit(%94’i T hiicre) CD4/CD8:1.6 é’g;e_‘ffo“t( L) DY
BAL Eozinofilik %35 monosit /makrofaj .

Brons mukoza biopsisi

%46 graniilosit(tama yakini eozinofilik)

Eozinofilikpnémoni. Vaskiilit
Eozinofilik 1okositlerin yer aldig1 graniilom

%881 grantilosit(%50
eozinofilik)

Eozinofil 16kositler baskin

Sekil 2. A) Brons mukozasinda epitel ve lamina propriada eozinofil 16kosit infiltrasyonu (H-E x42.9). B) Vaskiiler yapilarin duvarinda
eozinofil lokositler (H-E x42.9). C) Alveoler bosluklar igerisinde nekroz, fibrin ve ¢evresinde eozinofil l6kositler (H-E x35.7).
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OLGU 2

42 yaginda erkek hastaya 2 ay 6nce aniden baglayan
tsiime, terleme, Oksiiriik, balgam, halsizlik yakinmalar
nedeniyle ¢ekilen Toraks BT’de buzlu cam alanlar
saptanmasi izerine ampisilin-sulbaktam, klaritromisin,
bronkodilatér baglanmis (Sekil 3). EGPA 6n tanisiyla
noéroloji, kardiyoloji, dermatoloji ve hematoloji yoniinden
degerlendirilmis ve patoloji saptanmamis. KBB bakisinda
nazal polipden biyopsi alinmis, eozinofilden zengin
bulgularigeren polip ve bazi damar duvarlarinda eozinofilik
infiltrasyon gorilmiis. Klinik, radyolojik ve laboratuvar
olarak diizelmeyen ve klinigimize sevk edilen hasta
6zge¢misinde allerjik hastalik sikayeti mevcut olmayip 1.5
yil dnce astim tanisi almis, 2 ay inhaler steroid kullanmus,
sonraki donemi ilagsiz gecirmis ve sikayeti olmamis. Ek
hastalik olarak tiroidit mevcut. Soyge¢misinde anne ve

b 2
—————. 4]

Sekil 3. Olgu 2’nin toraks BT’sinde her iki akciger tist lob ve alt
lop siiperior segmentlerde, periferik yerlesimli yamali daginik
sinirli buzlu cam dansitesi.

teyzede astim var. Bagvurusunda fizik muayenesi olagan
olan hastanin o siradaki laboratuvar ve SFT degerleri Tablo
I'de izlenmektedir. FOB’da tiim lob ve segmentler agik,
yer yer miikoz sekresyon ve mukozada derin ¢ukurcuklar
vardi ve BAL’da eozinofili gorildi. Brons mukozasi
biyopsisinde interstisyel alanlarda eozinofil lokositlerin
hakim oldugu inflamasyon vardi (Sekil 4A,B). Hastaya KEP
tanisiyla prednizolon 48mg/giin, inhaler kortikosteroid ve
uzun etkili inhaler beta 2-agonist (IKS+LABA) baglandi.
Kontrolde yakinmalar1 gerileyen hastanin eozinofil sayist
normal sinirlardayds, akciger grafisinde infiltrasyonlarda
gerileme mevcuttu. Prednizolon dozu asamali azaltilarak
hasta izlenmektedir.

TARTISMA

Pulmoner eozinofilinin major nedenlerinden olan
EGPA ve KEP; nadir goriilmesi ve patogenezlerindeki
belirsizlikler nedeni ile ilgi ¢ekici olan iki hastaliktir. Her
ikisi de eriskinde ve kadinlarda siktir (4). EGPA tanili
hastamiz kadin, KEP tanili hastamiz erkekti ve her ikisi
nonatopikti.

Polianjitis ile birlikte olan eozinofilik graniilomatozisin
klinik o6zellikleri genellikle birka¢ ardisik evrede gelisir,
ancak bu evreler her zaman acgik¢a ayirt edilemez (10).
Prodromal evre, yasamin 2. ve 3. dekatinda atopik hastalik,
allerjik rinit ve astim ile karakterizedir (11). Astim;
EGPA’L hastalarin %90'nindan fazlasinda mevcuttur ve
genellikle vaskiilitik fazdan 8-10 yil 6nce gelisir (12,13).
EGPA’ya ilerleyen astimin 6zellikleri bilinmemekle
birlikte bu hastalarda FEV’in ciddi astimhlardaki kadar
diisiik ancak brons asir1 duyarhiginin daha hafif oldugu
gorilmigstir (14). Bu sonug, EGPA’ya ilerleyen astima
0zgii olabilir. Eozinofilik evre, 6zellikle akciger ve gastro
intestinal sistemi tutan eozinofilik infiltrasyon ve periferik

Sekil 4. A) Brons mukozasinda lamina propriada eozinofil 16kositler (H-E x22.4). B) Interstisyel alanlarda eozinofil I6kositler

(H-Ex31.2).
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kan eozinofilisini icerir. Vaskilitik evrede, 3. ve 4. dekatta
hayat1 tehdit eden orta ve kiigitk damar vaskiiliti siklikla
meydana gelir. Konstitiisyonel semptomlar 6zellikle ates,
kilo kaybs, halsizlik vaskiilitik evrenin habercisidir.

Kronik eozinofilik pnémoni sinsi baglar ve semp-
tomlarinin ortaya cikisi ile tani arasinda yaklagik olarak
4-5 ayhk bir aralik mevcuttur (4). Atopik hastalik
olgularn  %60’inda gorilmektedir. KEP’li hastalarin
%50’sinden fazlasinda ilerleyen dénemlerde astim ortaya
¢ikar (15). Cogu agir astimlidir, ancak EGPA’ya ilerleyen
KEP hastalarindaki astimin farkli seyredip seyretmedigi
bilinmemektedir. SFT’ler obstriiktif veya restriktif veya
normal olabilir, bu nedenle taniy1 yonlendirmekten ¢ok
solunum yetmezligi derecesini degerlendirmede yararlidir.
KEP tipik semptomlar: arasinda, balgamli oOksiiriik,
ates, nefes darligi, kilo kayb:1 ve gece terlemesi bulunur
(4). Hastalarimizin her ikisinde de basvuru sirasinda
solunum ve konstitiisyonel yakinmalar olup EGPA tanili
hastamizda diger sistem sikayetleri de mevcuttu. KEP tanili
hastamiz 1 yil 6nce hafif persistan astim tanisiyla sadece
2 ay inhaler steroid kullanim 6ykiisii vard: ve sonrasinda
hi¢ solunum sikayeti olmamisti. EGPA tanili hastamiz ise
4 yildir orta-agir persistan astim tanistyla IKS+LABA ve
sistemik steroid tedavisi almaktaydi. iki olgunun da riniti
vardi. EGPA tanili hastamizda kardiak ve renal tutulum
mevcuttu.

Polianjitis ile birlikte olan eozinofilik graniilomatozis
ve KEP igin spesifik laboratuvar testi yoktur, ancak her
ikisinde de periferik kan eozinofilisi bulunur. 1500/pl
tizeri (%10 iizeri) eozinofili EGPA’dan siiphelenmeye
yol agmasma ragmen, daha yiiksek eozinofil degerleri
(5000-9000/puL) gozlenir. Eozinofili spontan veya steroidle
kaybolabilir, kan eozinofilisi normal iken doku eozinofilisi
saptanabilir. EGPA’da  ANCA; %40-50, P-ANCA
(MPO-ANCA); %70-75 olguda pozitifti. ANCA pozitif
hastada vaskdlit periferik noropati ve renal tutulum sik,
kardiyomiyopati daha nadir goriliir (14). KEP’de periferik
eozinofilisi genellikle 1000/uL (%4.4-79) tizerindedir ve
normal eozinofil sayisi taniy ekarte ettirmez (4). Total IgE
diizeyi, yaklasik %50 artmustir. Yiiksek sedimentasyon ve
CRP, demir eksikligi anemisi ve trombositoz da yaygindir.
Olgularimizda periferik eozinofil, sedimentasyon, CRP,
total IgE yiiksekligi mevcut olup, ANCA negatifdi. ANCA
negatif EGPA tanili hastamizin klinik bulgulart ANCA
negatif alt tipin 6zelliklerine uymaktaydi.

Polianjitis ile birlikte olan eozinofilik grantilomatozisde
akciger grafisinde; segmental veya lober tutulum olmak-
s1zin gegici, yamali, aksiller ve periferal simetrik opasite,
diffiiz intertisyel veya milier opasite, bilateral kavitasyonsuz
nodiiller, hiler LAP ve plevral sivi gibi degisiklikler
gortlir (16). Akciger HRCT de tipik peribronsiyal ve
septal kalinlasma, yamali infiltrasyon goriilebilir ancak bu
bulgular spesifik olmayip BAL ve biyopsi alani se¢imine
kilavuzluk eder, hastaligin derecesini belirler. KEP'de
akciger grafisi veya HRCT de pulmoner 6demin fotografik
negatif goriintlisii olarak tanimlanan bilateral periferik
veya plevra tabanl konsolidasyonlar KEP ‘i diisiindiiriir
ancak KEP’li hastalarin sadece %25’inde goriiliir ve spesifik
degildir (17). KEP’de siklikla opak alanlarin yaklasik %50’si
st loblarda ve %25’inde gezici opasite bulunabilirken;
buzlu cam, nodiiller, kavitasyon ve retikiilasyon daha az
gorillen HRCT anormallikleridir. Bazt HRCT bulgular:
KEP’i kuvvetle diisiindiiriirken (periferik, segment dist
opasiteler), bazi goriintiileme bulgular: da gesitli pulmoner
eozinofili nedenleri ile c¢akigma gostermektedir (18).
Her iki olgumuzda EGPA ve KEP i¢in tanimlanan tipik
radyolojik 6zellikler gozlendi.

Bronkoalveolar lavaj, eozinofilik akciger infiltrasyonu-
nu kesinlestirmek ve enfeksiyonu dislamak i¢in radyografik
patoloji olan alanlardan yapilir. BAL eozinofilisi KEP’te
genellikle %25’ten, EGPA’da siklikla %33’den yiiksektir.
BAL eozinofilisi, KEP tanili hastamizda %50 olup EGPA
tanili hastamizdan daha fazlaydi.

Transbronsiyal akciger biyopsisi(TBAB), hem EGPA
hem de KEP i¢in karakteristiktir ancak TBAB ile genellikle
kesin tan1 koymaya yetecek materyal alinamamaktadir. Iki
hastalikta da agik akciger biyopsisi tanida altin standarttir,
ancak siklikla klinik, laboratuvar, radyolojik bulgular tani
i¢in yeterlidir. EGPA’da ek olarak cilt veya néromuskiiler
biopsi yararlidir. Bu nedenle agik akciger biopsisine
nadiren gerek duyulur. EGPA’da histopatolojik bulgular
hastalik evresine gore degisebilir ve akcigerde patolojik
olarak eozinofilik pnomoni, ekstravaskiiler grantilomlar,
vaskiilit gorilebilir. KEP’te akciger histopatolojisinde
interstisyel ve alveoler eozinofiller, ¢ok ¢ekirdekli dev
hiicreler, histiyositler, eozinofilik abseler goriilebilir
(19). Organize pnomoni ortak bir bulgudur; interstisyel
fibrozis minimaldir. Her iki hastamizda TBAB’si ile yeterli
materyal alindi ve akciger biyopsisine gerek kalmadi.
Birinci olgumuzda ilgi ¢ekici olarak daha ¢ok nekropsi
veya acik akciger biyopsisinde goriilen, TBAB’sinde ¢ok
az goriilebilen eozinofilik pnomoni, vaskiilit, eozinofilik
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lokositlerin yer aldigi graniilom bulgular1 gozlenerek
EGPA tanis; ikinci olgumuzda ise baskin eozinofil
l6kositler gozlenerek KEP tanisi konuldu.

Polianjitis ile birlikte olan eozinofilik grantilomato-
zisin ve KEP’in tedavisinde birinci secenek kortikostero-
iddir. Etkin kortikosteroid dozu, sistemik bulgularin ve
astiminin nitksetmesini onleyecek bicimde ayarlanmali-
dir ve miimkiin oldugunda azaltilmalidir. EGPA’da kalp,
SSS, GIS (kanama, enfarktiis, pankreatit), ciddi periferik
noropati, siddetli goz tutulumu, glomeriilonefrit, alveo-
lar hemoraji varliginda kortikosteroidlere ek olarak baska
immiinosupresanlar (siklofosfamid, azatiyopiirin, metot-
reksat) verilmelidir (20). Bunlarin digindaki tedavi sece-
nekleri plazmaferez, rituksimab, IVIG, interferon-alfadir.
Direngli KEP’te yiiksek dozda inhale kortikosteroidler ve
omalizumab denenebilir. Olgularimizin her ikisinde siste-
mik steroid sonrasi klinik ve radyolojik bulgularda belir-
gin iyilesme goriilmesi taniy1 desteklemistir.

Sonug olarak, her iki olgumuzda klinik ve radyolojik
bulgular patolojik bulgularla desteklendigi i¢in tan:
asamasinda bronkoskopi ve alman materyallerin histo-
patolojik incelemesinin daha sik kullanilmas: gerektigini
distinmekteyiz.
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