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OZET

Churg Strauss sendromu (CSS) kii¢iik ve orta capli damarlarin nekrotizan, eozinofilden zengin graniilomatoz infla-
masyonudur. Ozellikle Hipereozinofilik sendromla ayirici tamsinin yapilmasi gerekmektedir. Bu makalede klinigimize
eozinofili ve eozinofili ile iligkili organ hasarlari ile bagvuran iki olgu sunumu yaptik. Faydali olacagini umdugumuz-
dan 6zellikle klinik olarak benzer olan CSS ile Hipereozinofilik sendromun klinik 6zelliklerini ve ayiric tanilarini lit-
eratiir taramasi egliginde irdeledik.

Anahtar Kelimeler: Churg-Strauss Sendromu, Hipereozinofilik Sendrom, Eozinofili

ABSTRACT
Differential Diagnosis of Churg Strauss Syndrome: Two Cases Reports

Churg-Strauss syndrome (CSS) is characterized by necrotising, eosinophilic-rich granulomatous inflammation of
small and medium vessels. Differantial diagnosis with Hypereosinophilic syndrome is crucial. Herein, we presented
two patients with eosinophilia and eosinophilia related organ damage and emphasize the clinical properties and dif-
ferential diagnosis of CSS and Hypereosinophilic syndrome; which has many similarities.

Key Words: Churg-Strauss Syndrome, Hypereosinophilic Syndrome, Eosinophilia
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GIRIS

Churg Strauss sendromu (CSS) kiiciik ve orta caplt
damarlarin nekrotizan, eozinofilden zengin granii-
lomatoz inflamasyonudur. Astim neredeyse tiim ol-
gularin degismez bulgusudur. Ilk kez 1951 yilinda
Churg ve Strauss tarafindan tanimlanmistir. Genel
populasyonda son derece nadir olarak milyonda
2.4-6.8 oraninda gozlenirken, astim olgulari ince-
lendiginde siklig1 artmaktadir. 1990 yilinda Ameri-
kan Romatoloji dernegi tarafindan belirlenen tam
kriterleri; 1-Astim, 2-Eozinofili >%10, 3-Noropati;
polindropati veya monondoropati, 4-Pulmoner infilt-
ratlar, 5-Paranazal sinlis anomalileri, 6-Biyopside
ekstravaskiiler eozinofil infiltrasyonu seklindedir.
Bu 6 kriterin 4’tiniin bulunmasi halinde CSS tanisi
konur. Cesitli serilerde degismek lizere olgularin
yaklasik yarisinda anti-nétrofil stoplazmik antikor
(ANCA) pozitifligi tespit edilir. Nedeni bilinme-
mektedir. Fakat inhaler allerjenler basta olmak iize-
re makrolidler, zafirlukast, steroid kesilmesi, asila-
ma gibi pek ¢ok tetikleyici ajan baglatici faktor ola-
rak bildirilmigtir. Hipereozinofilik sendrom (HES)
klinigine benzer bir seri bulgu vardir. Kardiyak, no-
rolojik, gastrointestinal sistem, vaskiiler yapilar, pa-
ranazal siniisler, bobrek ve hemen her olguda goz-
lenen akciger tutulumu ile karsimiza c¢ikar. HES te
oldugu gibi kardiyak tutulum en 6nemli 6liim nede-
nidir. Seyrinde allerjik faz, eozinofilik faz ve vas-
kiilitik faz olmak {iizere 3 farkli donem bildirilmis-
tir. Ozellikle eozinofilik fazda HES ile ayirici tam
onemlidir. Her iki durumdada cesitli organlarda ha-
sar olmasina karsin CSS’de olgularin neredeyse ta-
maminda karsimiza ¢ikan astim tablosu ayirict tani
acisindan ¢ok onemlidir. HES’te klinik olarak ¢ok
genig bir yelpaze olmasina ragmen kardiyak tutu-
lum daha 6n planda ortaya ¢ikarken, astim karakte-
ristik olarak gozlenmez. Bazi CSS olgularinda nadi-
ren astim tablosu vaskiilitik faz sonrasinda geg¢ bas-
langich olabilir. Ozellikle bu olgularda HES ile ayi-
ric1 tami zorluk arz etmektedir (1-4).

Bu makalede klinigimize eozinofili ve eozinofili ile
iliskili organ hasarlari ile bagvuran iki olgu sunumu
yaptik. Faydali olacagint umdugumuzdan ozellikle
klinik olarak benzer olan CSS ile HES klinik 6zel-
liklerini ve ayirici tanilarini literatiir taramasi esli-
ginde irdeledik.
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OLGU 1

44 yasinda bayan hasta 6 y1l 6nce brongial astim ta-
nis1 almig. Dort ay once ellerinde yaralar ve kasinti
baglayan hastanin son bir aydir ellerinde uyusma ve
bacaklarinda agr1 ortaya ¢ikmis. Bir ay 6nce iist GIS
kanamasi geciren olgu, kanama sonrasinda astim ta-
nist kondugundan beri devam ettigi steroid tedavisi-
ni kesmis. Fizik muayenede; Her iki hemitoraksta
yaygin wheeze, her iki elde ekstensor bolgede, el
bilegi cevresinde, diz kapaklarinda iizeri kurutlu
erode alanlar mevcuttu. Laboratuar; WBC:
18200/mm*, Hgb: 13.8 g/dl, Htc:%39.1, Plt:
453000/mm’ bulundu. Periferik yaymada %50 eo-
zinofil saptandi. Sedimentasyon: 35 mm/saat, Total
IgE: 444 TU/ml, c-ANCA pozitif, p-ANCA negatif-
di. Batin ultrasonografisinde 6zellik yoktu. Akciger
grafisinde bazallerde bilateral buzlu cam goriintimii
mevcuttu.  Solunum  fonksiyon testlerinde;
FEV1:%59, FEVI/FVC:%55 bulundu. Ust GIS en-
doskopisinde: Antrumda, pylora yakin bolgede
yaklagik 2 santim biiyiikliigiinde ilser izlendi.
EMG:Polinoropati lehine degerlendirildi. Kriyog-
lobiilin negatif bulundu. Cilt biyopsisi: Damar ¢ev-
resinde daha yogun olmak iizere eozinofil, polimorf
niiveli lokosit, mononiikleer iltihabi hiicrelerden
olusan infiltrasyon izlendi. Mide biyopsisi: Mide
mukoza Orneklerinde mukoza altinda yogun eozi-
nofil ve mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu
izlendi.

OLGU 2

20 yaginda bayan hasta eforla ortaya ¢ikan nefes
darlig1 ve yaygin viicut agrist sikayetleri ile klinigi-
mize basvurdu. Yaklasik bir y1l 6nce ataklar halin-
de ayda 2-3 kez olan, ortalama 3-4 giin siiren hiril-
tili solunumun eslik ettigi nefes darlig: sikayeti bas-
lamig. Astim oldugu sdylenerek inhaler steroid ve
zafirlukast verilmis. Tedaviden fayda goren hasta-
nin sikayetleri azalmis. Yaklagik bir ay once tedavi-
sini kendi istegiyle terkettikten sonra el eklemlerin-
de, vucutta yaygin agri sikayetleri ortaya ¢ikmis.
Takiben her iki alt ekstremitede milimetrik boyutlu,
deriden kabarik olmayan, basmakla solmayan lez-
yonlar, her iki elde 6dem ortaya ¢ikmig. Ayrica efor-
la ortaya ¢ikan nefes darlig1 baglayan hasta klinigi-
mize yatirildi. Fizik muayenede; Bilateral alt ekstre-
mitelerde yaygin, milimetrik boyutlu, deriden kaba-
rik olmayan, basmakla solmayan lezyonlar ve her
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iki elde 6dem mevcuttu. Dinlemekle solunum siste-
mine ait muayene bulgusu yoktu. Laboratuar;
WBC: 20200/mm’, Htc: 34.7 mg/dl, Hgb: 10.7g/dl,
PIt: 523.000 mm’, Sedimantasyon: 41 mm/saat,
LDH: 263 U/L, Vitamin B12: 177 pg/ml, Total IgE:
961 IU/ml, p-ANCA negatif, c-:ANCA negatif bu-
lundu. Periferik yaymada %80 eozinofil saptandi.
Kemik iligi aspirasyonunda eozinofilik 6nciil hiic-
reler artmigti. Gayta parazit incelemesi ii¢ kez nega-
tif bulundu. Allerji testleri negatifti (food panel, ko-
pek epiteli, siit, yumurta beyazi, bugday, yulaf, pi-
ring, peynir, tavuk et, domates, gluten, akarlar, ke-
di-kopek tiiyii, 12°1i ot karisimi, hububat polenleri).
Cilt biyopsisi: Kesitlerde ¢ok kath yassi epitel ile
ortiilii dokuda epitel altinda yer yer fibrinoid nekroz
alanlar1 gosteren damarlar ¢evresinde, mononiikleer
hiicre infiltrasyonu yani sira yogun eozinofil infilt-
rasyonu izlendi. Ekokardiyografi: Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu % 45 bulundu. Global hipoki-
nezi ve hafif sol ventrikiil disfonksiyonu saptandi.
Solunum fonksiyon testlerinde: FVC: %56, FEV1:
%62, FEVI/FVC: %96 bulundu. Batin, pelvik ve
toraks tomografisi ve EMG normaldi. Olguya 60
mg/giin steroid baglandi.

TARTISMA

Akkiz eozinofili primer-klonal ve pek ¢ok sekonder
fenomene bagli olarak ortaya cikabilir. Hedef organ
hasar1 eozinofilinin spesifik nedenine bagli olmak-
sizin orta (1.500/mm°) ve siddetli (>5.000/mm’) eo-
zinofilinin gozlendigi her durumda meydana gele-
bilir (5). CSS ve HES eozinofiliyle iligkili organ
hasarina neden olan hastaliklar arasinda, klinik ben-
zerlikleri acisindan ayirict tanida en onemli ve en
fazla dikkate alinmasi gereken hastaliklar olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu iki kliniko-patolojik anti-
te de hedef organ hasar1 agisindan son derece benzer
sonuglarla karsilagsmaktayiz. HES patogenezi son
zamanlarda daha iyi anlagilmis bu sayede primer-
klonal eozinofilik hastaliklarin tani, siniflandirma ve
tedavisine yaklasim degismistir. Idiopatik Hipere-
ozinofilik sendromun (IHES) ilk olarak Chusid ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanan tanisal kriterleri
gliniimiizde de hala kullanilmaktadir (6). Daha son-
ra Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan kronik
eozinofilik 16semi ve THES tani kriterleri tekrar ta-
nimlanmusgtir:
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1. Eozinofil sayisinin 1500/ml veya daha fazla ol-
mast ve 6 aydan uzun siireli devam etmesi;

2. Eozinofili yapan klonal hastaliklar ve anormal T
hiicre populasyonuda dahil olmak {iizere sekon-
der nedenlerin ekarte edilmesi;

3. Organ tutulumunun bulgu ve semptomlarinin ol-
masi seklindedir.

DSO’niin 6nerisi klonalitenin ispatlandig1 olgularin
kronik eozinofilik 16semi, geri kalan vakalarinda
[HES olarak tanilandirilmasidir (7). Kronik eozino-
filik 16semi giinlimiizde atipik myeloproliferatif
hastaliklar i¢inde siiflandirilmaktadir (5). Myelop-
roliferatif Varyant HES (m-HES), hastaligin diger
myeloproliferatif hastaliklarda oldugu gibi hepa-
tosplenomegali, anemi, trombositopeni, artmig vita-
min B12 diizeyleri, periferik kanda oncii myeloid
prekiirsorlerle karakterize agresif tabiatli formudur.
Kotii prognozlu, steroid tedavisine direnglidir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarla klonal m-HES patoge-
nezi daha iyi anlasilmis, en azindan olgularin bir
kismindan sorumlu olan faktoriin li¢ reseptdr tirozin
kinaz geninde aktivasyona neden olan mutasyonlar
oldugu gosterilmistir (5,8). Cogu olguda kriptik
4ql12 interstisyel delesyonu, nadirende t(4;22)
(q12;q11) kromozomal translokasyonu sonucu
meydana gelen FIPIL1-PDGFRA fiizyon geni
FIP1L1-PDGFRA(F/P) fiizyon proteinine neden
olur. Tirozin kinaz aktivitesi gosteren bu protein m-
HES patogenezinde hipereozinofiliden sorumludur.
F/P fiizyon proteininin neden oldugu olgularda ke-
mik iligi biyopsisinde mast hiicre artig1 da gosteril-
mistir. Mast hiicre kdkenli serum triptaz aktivitesi-
nin F/P fiizyon proteini gibi klonalitenin bir goster-
gesi oldugu kabul edilmektedir. F/P pozitif olgular
negatif olgulara gore daha kotii prognozlu, eozino-
filik kalp hastaliklarina daha yatkin hastalardir. Kro-
mozom 5q33 bolgesinde lokalize PDGFRB geninin
5.kromozomla iligkili ¢esitli mutasyonlar sonucu
aktivasyonu belirgin eozinofili ve bazende monosi-
tozla karakterize atipik eozinofilik myeloprolifera-
tif hastaliklarin diger bir nedenidir. Kromozom
8pll bolgesinde lokalize FGRF1 geninin cesitli
kromozomal partnerlerle eglesmeside eozinofilik
myeloproliferatif sendroma neden olmaktadir. Ne-
deni bilinmemekle birlikte olgularin %90’dan faz-
last erkektir. Klinik olarak heterojen bir tablo s6z
konusudur. Non spesifik klinik bulgulardan, tutulan
organlara bagli olarak, fatal seyirli olgulara kadar

UHOD Sayi/Number: 4 Cilt/ Volume: 17 Yil/ Year: 2007



degisen farkliliklar gosteren genis bir klinik yelpa-
zede karsimiza cikar. Hipereozinofilik sendromun
diger bir subtipi ise lenfositik varyanttir. Lenfositik
varyant Hipereozinofilik (L-HES) sendrom iL-5 gi-
bi eozinofilopoietik sitokinleri sekrete eden indo-
lent, benign klonal T hiicre hastaligidir. Olgularin
yaklasik %25’ine neden olur. Th2 tipi sitokin profi-
li s6z konusudur. L-HES olgularinda kiitan6z bul-
gular; pruritis, ekzema, eritrodermi, anjiyoddem ve
irtiker hemen hemen tiim olgularda bildirilmistir.
Bazi olgular T hiicreli 16semi veya lenfomalara do-
niigebilir. Serum IgE ve IgM diizeyleri genellikle
artmistir (5,7-9). Eozinofili ve iligkili organ hasari
olan olgularla karsilagildiginda ila¢ kullanimi, para-
zitozlar acisindan ayrmtili anamnez ve tetkiklerden
sonra, kemik iligi aspirasyonunun yapilmas: ve
mastositozis agisindan triptaz ve CD25 ile immiino-
histokimyasal ve immiinofenotipik degerlendirme,
konvansiyonel sitogenetik yontemler ve FISH ile
de sirastyla PDGRFB ve PDGFRA rearranjmanlari-
nin degerlendirilmesi onerilmektedir (5).

Bizim ilk olgumuzda, tani kriterleri ve klinik olarak
degerlendirildiginde, CSS tanis1 anamnez ve basvu-
ru anindaki belirgin astim tablosu, ANCA pozitifli-
81, vaskiilit, noropatinin varlidiyla rahatlikla konabi-
liyordu. Ikinci olgumuzda ise tam acisindan bazi
zorluklarla karsilagtik. Bagvuru esnasinda, anam-
nezde astim tanisi olmasina kargin dinleme bulgula-
r1 astim bronsialeyi desteklemiyordu. Yapilan eko-
kardiyografide kalp tutulumuna ait bulgularin varli-
&1 ve de eforla ortaya ¢ikan nefes darliginin olmasi
bulgularm HES kardiyak tutulumuyla iligkili kalp
yetmezligi tablosuna ait oldugunu ve astim tanisinin
yanlig olabilecegini diisiindiirdii. Bununla beraber
olgunun ellerinde belirgin olan 6dem HES klinigin-
de gozlenen anjiyonorotik 6deme bagli olabilirdi.
Olguda ANCA negatifti. Total IgE CSS’de ve L-
HES olgularinda yiiksek bulunabiliyordu. Ayrica
CSS ve HES i¢in o6nerilen tani kriterleri her iki kli-
nik durumuda kapsiyordu. Olgunun yapilan cilt bi-
yopsisinde yer yer fibrinoid nekroz gosteren damar-
lar ¢cevresinde, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ya-
ni sira yogun eozinofil infiltrasyonu izlendi. HES
olgularinda anjiyoddem, iirtiker, papulonodiiler lez-
yonlar, mukozal iilserler, vezikiilobiilloz lezyonlar
gozlenebilmektedir. Olgularin cilt biyopsilerinde
vaskiilit gozlenmeksizin eozinofillerin katildig1 pe-
rivaskiiler miks selliiler hiicre infiltrasyonu gozle-
nir (1). Bizim olgumuzda ise cilt biyopsisinde yo-
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gun eozinofil infiltrasyonuyla birlikte fibrinoid
nekroz gosteren damarlar mevcuttu. CSS’da da cilt
biyopsilerinde kiiciik damarlar1 tutan 16kositoklas-
tik vaskiilit gozlenmektedir (10). HES ile CSS ara-
sindaki en onemli klinik farklardan biriside astim
varligidir. HES kliniginde astim tablosu karakteris-
tik olarak yoktur (1). Degerlendirdigimiz olguda
bagvuru esnasinda astimin dinleme bulgular1 olma-
masina kargmn yapilan solunum fonksiyon testlerin-
de FEV1°de diisiikliik saptandi. Ayrica olgu inhaler
steroid ve zafirlukast tedavisini yeni terk etmisti.
Bu konuda literatiir incelendiginde CSS’nun astma-
tik hastalarda bazen steroid kesilmesini veya Lo-
kotrien reseptor antagonistlerinin kullanimini taki-
ben ortaya ciktig1 goriilmektedir (11-12). Ayrica ast-
manin olmadig, fakat nekrotizan vaskiilitin varh-
giyla tanm1 konan CSS olgusuda bildirilmistir (13).
Son olarak bizim irdeledigimiz her iki olguda da
steroid tedavisine miikemmel ve hizli yanit s6z ko-
nusuydu. Oysa 6zellikle m-HES i¢in daha fazla ge-
cerli olmak kaydiyla steroid rezistansi ile karsilasi-
labilir (14).

Sonug olarak faydali olacagini umdugumuzdan, eo-
zinofili ve eozinofili ile iliskili organ hasart ile kli-
nigimize bagvuran iki olgu nedeniyle CSS ile ben-
zer klinik ozellikler tasiyan, HES patogenezindeki
yenilikleri ve iki hastalik arasinda ayirici tamida
onemli olan bazi klinik 6zellikleri irdeledik. CSS
ayirict tanisinda HES’in 6nemini ve bazi olgularda
ayiricr tanida zorluklarla kargilasalabilecegimizi
vurgulamak istedik.
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